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Drone TGF—[33

Versdo “RE-FRESH"” de um conhecido fator
ATIVANDO A RENO\/A(;AO CELULAR - "RE-START” DA VITALIDADE DA PELE

GARANTINDO RE—EPITELIZAQAO - REPARO TECIDUAL - Prevenindo e amenizando cicatrizes
Glia Innovation SKIN DEEPTECH - Tecnologia DRONES BIO-GUIADOS
Dermatologicamente testado e hipoalergénico

Beneficios

E um ingrediente ativo peptidico biomimético sintético derivado
do fator de crescimento transformador beta-3 (TGF-33) (do inglés,
Transforming growth factor-83, TGF-33) entregue pela plataforma
da Glia Innovation, Bioitech-educated platelets [1] inserido num sis-
tema de delivery de alta performance, capaz de atuar como ativador
da renovacdo celular e re-epitelizacao, com beneficios multifuncio-
nais pro-idade, vitalidade e manutencdo saudavel da pele. DRONE®
-TGF-B3 proporciona acdo bidirecional “outside/in”, desde a matriz
extracelular até as células da epiderme e derme, atuando em seus
receptores especificos do tipo “serine/threonine kinase” e com am-
plificacdo de seus sinais pela participacdo simultanea com recep-
tores do tipo integrina. Resultados dessas interacdes: manutencao
natural e saudavel das células da pele (homeostase), e capacidade
de enfrentar o avancar do reldgio bioldgico e condi¢cBes adversas
como procedimentos estéticos. Essas interacdes DRONE®-TGF-(3-
3-receptores ativam desde a renovacao celular ao evento de re-e-
pitelizacdo relacionado ao processo de reparo tecidual. Um fator,
multiplos beneficios.

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST

Recomendacdo de uso para

formuladores:
DRONE® TGF-33 deve ser usado a uma
temperatura abaixo de 40°C.

Dose recomendada:
1% - 3%
Faixa de pH: 4,0 - 8,4
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INnformacoes Regulatorias

INCI CAS

PHOSPHATE BUFFERED SALINE -

POLOXAMER 407 9003-11-6

GLYCERIN 56-81-5

OLIGOPEPTIDE-7 -

PHENOXYETHANOL 122-99-6

CAPRYLYL GLYCOL m7-86-8

Informacoes Fisico-quimicas

Aspecto LIQUIDO

Cor INCOLOR

Odor CARACTERISTICO
pH (COoNC.) 4,0 - 84
Solubilidade AGUA

Atributos/Claims marcantes: eficacia transformadora e cumulativa de longa duracao, pro-idade ou anti-sinais ou
anti-rugas e vitalidade.

INCI DRONE® TGF-B3: sh-Oligopeptide-7

Apllcagées: Produtos faciais pro-idade, anti-sinais, renovador celular, incluindo produtos para uso pos peeling
e pos laser, e para tratamento de cicatrizes e marcas da acne. Possui acao capilar. Formulacdes: séruns, gel creme,
cremes, pomadas e locoes.

SUGESTOES PARA FORMULADORES - DRONE®-TGF-B3 COMBINACOES E SINERGIAS ESTRATEGICAS:
GliaMATRIX, DRONE®-EGF, DRONE®-KGF-1 e DRONE®-VEGF, resultados potencializados.
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Descricdo

SKIN DEEPTECH da Glia Innovation - Tecnologia DRONE® TGF-83 BIO-
GUIADO

Atecnologia da Glia Innovation SKIN DEEPTECH esta pautada no background multidisciplinar
de sua equipe, transitando na ciéncia de sistemas avancados de delivery, na biologia
e funcao plaquetaria e sua correlacdo com a medicina regenerativa e 0 processo de
envelhecimento. Tais expertises possibilitaram explorar o potencial biotecnoldgico das
plaguetas, células anucleadas, altamente especializadas, responsivas e secretoras, centrais
em Processos cruciais para NOSso organismo, Como cicatrizacao de feridas e regeneracao/
reparo tecidual. De maneira especifica, a SKIN DEEPTECH da Glia Innovation correlaciona
0s "marcos” identificados como causas do envelhecimento com a decodificacdao da
“fabrica natural de fatores de crescimento” do nosso organismo, as plaquetas, para criar e
desenvolver ingredientes ativos para a industria dermocosmética. Como resultado dessa
correlacdo, surge a plataforma sintética da Glia Innovation, a Biotech-educated platelets
[1], que ao integrar tecnologias Omics, Multiplex e aprendizagem de maquina, permite a
decodificacao do conteudo especializado das plaquetas. E a partir desta plataforma ha a
identificacdo ndo somente de alvos, mas de assinaturas plaquetarias, que sdo a base para o
desenvolvimento do sistema de delivery DRONE® compostos por “smart” nano-esferas que
transportam peptideos derivados de fatores de crescimento ativadores da bioenergética
celular, atuantes na renovacdo celular e recrutamento de células progenitoras epidermais
com objetivos centrais: saude e vitalidade da pele [7]. Com a insercao dessas assinaturas,
por serem similares aos mensageiros plaquetarios, o sistema DRONE® é reconhecido
pelas células da pele como algo natural ao fisiologico (biomimético), e ganha um espectro

de alcance mais eficiente, com potencial Bio-guiado até o alvo.

Aplicando a tecnologia SKIN DEEPTECH utilizando a plataforma Biotech-educated platelets
entregamos o0 DRONE®-TGF-33, um fator de crescimento reconhecidamente pertencente

ao conteudo plaquetario e também sintetizado de maneira estratégica pelas células da
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Descricdo

pele, tanto na epiderme por queratinocitos como na derme por fibroblastos. Pertencente
a familia dos TGF-B que em meio a diversidade de fatores de crescimento e citocinas
conhecidos por influenciar a cicatrizacdo de feridas e reparo tecidual, esta familia se
destaca por promover o mais amplo espectro de efeitos. Composta por trés isoformas
TGF-B1, TGF-B2 e TGF-33, que apresentam alta similaridade e homologia entre si, mas
com proeminentes diferencas em suas poténcias e algumas atividades bioldgicas na
homeostase e frente algum dano tecidual. Em uma epiderme saudavel, a expressao de
TGF-B1, masprincipalmente TGF-33, é identificada na camada celular basal. Especificamente
em relacdo a epiderme, reconhece-se que 0s niveis de expressao de TGF-31 aumentam
através dos estratos para a manutencdo natural da maquinaria celular de queratindcitos,
bem como durante o curso do reparo tecidual agudo. Aparentemente, efeitos distintos e
particulares foram descritos em relacdo a sinalizacdo de TGF-33 em queratindcitos. Niveis
variados de TGF-B1 e TGF-33 foram relatados como envolvidos na troca de queratinas
tipicas da ativacdo de queratindcitos e sua reversao para um fendtipo basal na homeostase
[1]. TGF-B3 também é capaz de promover a migracdao de queratinocitos, controlar suas
respostas proliferativas alterando seu fendtipo para mais ativado, com a inducao de
habilidades especiais, como maior motilidade, o que facilita 0s processos de restauracao e
uniformizagao da epiderme, através de um mecanismo envolvendo inducao de integrinas
e sinalizacao dependente do declinio da expressao de E-caderina, aumento de N-caderina
e Smad [2-4], que em condicOes criticas leva a um “crosstalk” com sinalizacao simultanea
amplificando respostas celulares caracteristicas para os eventos de regeneracao dérmica,

angiogénese e re-epitelizacao, de maneira coordenada, focada e natural.

O desenvolvimento do DRONE®-TGF-[33 pela equipe da Glia Innovation foi estratégico, por
sua atuacao efetiva multicamadas, na derme em fibroblastos e células endoteliais. TGF-31 e
TGF-33 sdao conhecidos por exercerem atividades quimiotaticas e pro-mitéticas essenciais
para a constituicao do tecido de granulacao funcional durante as fases i) inflamatoria e i)

proliferativa do reparo tecidual e/ou remodelacdo tecidual [2-4].

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



Descricdo

Curiosamente e especificamente, em fibroblastos, essas respostas evoluem a medida que
a concentracao de TGF-31 e TGF-33 variam. Niveis mais altos sao considerados melhores
para promover a migracao, em contraste com niveis mais baixos, que sao melhores para
induzir e controlar a proliferacdo [2-4]. Com uma vantagem peculiar para a expressao
de TGF-B3, que mantém o controle celular adequado se tornando um ingrediente ativo
multifuncional e seguro para produtos dermocosmeéticos. Dessa forma, podemos destacar
como estratégica para formuladores sobre a tecnologia SKIN DEEPTECH da Glia Innovation,
0 uso de DRONE®-TGF-83 a 1% para ativar a manutencao do ciclo de renovacao natural
da pele, ou mesmo como pro-idade. Quando ha desafios mais criticos a utilizacao da
tecnologia SKIN DEEPTECH da Glia Innovation com DRONE®-TGF-33 recomenda-se 0
uso de concentracdes mais elevadas, como 2% a 3%, para se equiparar aos niveis de
TGF-33 alcancados pela desgranulacao plaquetaria, no segundo pico de liberacao de seu
conteudo, para atuar na remodelacao tecidual, levando os fibroblastos a se diferenciarem
em miofibroblastos, que levam ao fino ajuste da sintese de colageno e a organizacao de
suas fibras [3-7], com resultados marcantes na reducao de formacao de marcas decorrente
do acumulo de tecido epitelial (Tabela 1). DRONE®-TGF-33 € um verdadeiro ativo aliado no

controle do relogio bioldgico das células da pele.
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Descricdo

DRONE®-TGF-33 - PELE SAUDAVEL
(HOMEOSTASE) - ESCALA CELULAR

Manutencao da renovacao celular da epiderme
(TGF-B3 é produzido por queratindcitos) [2]

Manutencgao da Matriz extracelular (TGF-B3
também é produzido por fibroblastos, e atua no
ajuste fino da producao de colageno) [3,4] )

Sinalizacdo entre camadas queratindcitos/
epiderme e fibroblasto/derme - controle da
proliferacao, diferenciacao, migracao e adesao
celular (Efeitos Pro-idade e vitalidade) [5])

DRONE®-TGF-3 - REPARACAO DA PELE
- ESCALA TECIDUAL

Somado a capacidade de inducdo de sintese
de colageno por fibroblastos mantendo e
transformando a matriz extracelular, DRONE®-
TGF-33 também participa na orientagao/
organizacao das fibras de colageno, levando a
uniformizacao do processo de reparo tecidual

Controla a resposta inflamaté6ria em processos
mais invasivos como peeling cuténeo, atuando
em sinergia com DRONE®-VEGF melhorando a
resposta a angiogénese na derme, induzindo

o fino ajuste na deposicao principalmente de
colageno, mas também de fibronectina, nos
estagios iniciais do reparo tecidual/cicatriza¢ao [6]

Melhora acentuada da arquitetura da neoderme
e proporciona o reparo tecidual uniforme
assemelhando-se a derme normal sem a
formacao de cicatrizes (atuagdo coordenada com
a participacao de outros fatores de crescimento
como KGF-1, EGF e VEGF) [2]

MULTIPLOS BENEFICIOS DO DRONE®-TGF-33 - RESULTADOS OBTIDOS EM ESCALA CELULAR QUE REFLETEM EM ESCALA TECIDUAL,

NA PELE.

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST
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Descricdo

Tecnologia Glia Innovation SKIN DEEPTECH
COORDENADAS PARA A MISSAO BIO-GUIADA DO DRONE" TGF-33

Drony
O

J = TGF;!H‘

G Glia Innovation®

Drone” TGFB3

Y

DRONE® TGF-[33 sistema de nano-esferas (nanopolimérico bifasico) bio-guiadas, contendo TGF-33 (INCI sh- Oligopeptide-7), para uma
acao multifuncional multicamadas.

Atecnologia conceito DRONE® da Glia Innovation entrega um sistema avancado de delivery
de ativos baseado em “smarts” nano-esferas formadas por um copolimero biocompativel,
termoestavel e autoajustavel, que permite que 0s ativos atinjam células especificas da pele.
Com sequéncias peptidicas fixadas em sua superficie, estas nano-estruturas adquirem acao
Bio-guiada, atingindo assim alvos celulares estratégicos como queratindcitos, fibroblastos,
melandcitos e adipodcitos, e também organelas especificas, garantindo uma liberacao
assertiva do ativo no local onde se mais precisa (Figura 1). Com 0s avancos de pesquisas
cientificas na area do envelhecimento, pode-se dar as coordenadas certas ao sistema
DRONE® a fim de reparar tracos negativos detectados na conexao celular intercamadas
cutaneas e assim controlar a velocidade do envelhecimento da pele. Aliada as recentes
descobertas e aos “marcos” causa do processo de envelhecimento, a plataforma Biotech-
educated platelets entrega o DRONE®-TGF-33 um ingrediente ativo multifuncional e seguro
para produtos dermocosméticos umavez que mantém o controle celularadequado tantona
epiderme quanto na derme, o que inevitavelmente reflete na manutencao e transformacao

da matriz extracelular, ator central da sustentacao da pele, como destacamos na Tabela 1.

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



Descricéo Vi

Desta forma, o sistema de entrega de alta performance DRONE®, visa especificamente alvos

celulares, funcionando como um produto multifuncional, proporcionando alta eficacia de

forma sustentada, segura e para maxima percepgao do usuario.

ESCALA AMPLIFICADA DOS BENEFiCIOS DA TECNOLOGIA SKIN DEEPTECH
DRONE®-TGF-B3 CADEIA DE BENEFICIOS PARA O CONTROLE DO RELOGIO
BIOLOGICO CUTANEO

A tecnologia SKIN DEEPTECH DRONE®-TGF-B3 induz conectividade em todas as esferas
da construcao de um produto inovador, agregando valor a cada player no processo dessa

cadeia, desde a pele até o usuario do produto dermocosmético:

Para a Pele: Sistema Drone® proporciona aumento na penetracao do peptideo
derivado de TGF-33; transportando e liberando-o quando e onde é mais necessario;
alcancando alta performance e de maneira “furtiva” hipoalergénica (sem ativar resposta
imune), com uso de concentra¢des mais racionais de acordo com aplicacdo e beneficios

requisitados

Para Formuladores e Formula dermocosmética: ajuste da dose do Drone® TGF-[33
na incorporacdo em formulacdes (evitando desperdicios), fator altamente desejavel na
linha de produgdo, além de propiciar a obtencao de formulacdes de alto desempenho
com 6timos atributos sensoriais (testes farmacotécnicos e de estabilidade comprova-
dos)

Atributos de divulgacao ao sistema Drone® TGF-3; ampliacdo de novos atributos

cientificamente comprovados e amigaveis ao consumidor (Testes de efic4cia /N Vitro
e claims de dermatologicamente testado e hipoalergénico). Obtencdo de produtos de

Alto Valor Agregado.

Experiéncia Sistema Drone® TGF-$3 para o Consumidor final: produto com alta
performance e qualidade que se traduz em saulde e vitalidade para a pele, com bene-
ficios pro-idade perceptiveis ao usuario e com experiéncia sensorial aprimorada para

todas as peles, idades e géneros.
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Descricdo

MECANISMO DE ACAO DRONE®-TGF-B3 - REGULANDO A MAQUINA DO
TEMPO

A busca por solucdes efetivas para produtos dermocosméticos inevitavelmente se
encontram conectadas a manutencdo e a transformacao dos constituintes da matriz
extracelular (uma matriz de sustentacao), em especial o tao popular Colageno. A queda da
producdo de colageno é uma das provas que o reldgio bioldgico nao para, e também é um
dos inimigos da aparéncia do rosto refém do tempo, levando a perda de tonus e vico da
pele. E de maneira quase que inevitavel, essa queda se inicia rapido, a partir dos 25 anos, ja
se tem o inicio no declinio de sua sintese. Diante deste desafio, de controlar a maquina do
tempo das células da pele, a equipe da Glia Innovation, se prop6s a desvendar o mecanismo
de acao do DRONE®-TGF-33 a fim de garantir a manutencao e producao eficiente da Matriz
extracelular. Desta forma, percebeu-se que ao disparar sua cascata de sinalizacao, um
dos destinos dos sinais ou pistas instrutivas do DRONE®-TGF-33 € a matriz extracelular,
induzindo a sintese e o ajuste fino das fibras de colageno. DRONE®-TGF-[33 atua em seus
receptores do tipo “serine/threonine kinase” culminando com a interacao simultanea com
receptores estratégicos do tipo integrina, uma manobra para amplificar seus sinais através
das células (intracelular), efeito multicamadas, chegando até a matriz extracelular (efeitos
extracelulares) [5-7]. A via de sinalizacao DRONE®-TGF-33 culmina no recrutamento das
vias ERK 1/2 MAPK e Smad, players de eventos relacionados a manutenc¢ao da maquinaria
celular em condi¢cdes naturais da pele - homeostase -, que tem seu recrutamento
intensificado em condicdes de dano tecidual, preservando e transformando a sintese de
colageno, garantindo sustentacao a pele em qualquer idade. Na Figura 2 observa-se o

efeito multicamadas do DRONE®-TGF-[33 e a restauracao da matriz extracelular.

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



Descrigdo Vi

9

Drone” TGFp3

VITALIDADE ( Q

RUGAS

DRONE®-TGF-B3 - interacdo com seu receptor em queratinécitos na epiderme e fibroblastos na derme, ativando os processos naturais
de manutenc¢do da maquinaria celular, bem como ativando o reparo tecidual quando necessario. Em ambos os cenarios DRONE®-TGF-33 induz
a producao de colageno, fortalecendo a matriz extracelular [5]. Figura “Created with BioRender.com”.
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Teste de segurancga e eficacia in-vitro

SISTEMA DRONE®-TGF-B3 é Seguro e Biocompativel
Ensaios de viabilidade celular pela Analise da Reducdao do MTT, pelo
método vermelho neutro e analise morfolégica

A equipe da Glia Innovation assume o compromisso de estabelecer seguranca,
biocompatibilidade e eficacia como os pilares de seus lancamentos. O que se confirma
com o lancamento do DRONE®-TGF-33, que foi submetido a testes in vitro de seguranca
em cultivo de células em sistema 2D, como os tradicionais testes de i) analise da reducdo do
MTT, por deteccdo dos sais de formazan, teste amplamente utilizado nas areas de biologia
celular e mercado cosmético; ii) 0 outro ensaio é baseado na captacao de vermelho neutro
que fornece uma estimativa quantitativa do numero de células viaveis em uma cultura
celular. E um dos testes de citotoxicidade mais utilizados com muitas aplicacdes biomédicas
e ambientais. Baseia-se na capacidade das células viaveis de incorporar e ligar o corante
supravital vermelho neutro em lisossomos [8]. F importante mencionar que em paralelo
0 acompanhamento da morfologia das células por microscopia Optica é uma garantia
visual a mais. Tais testes sdo indicados no Guia para Avaliacao de Seguranca de Produtos
Cosmeéticos da ANVISA, e sao executados em todos as validacOes de biocompatibilidade
da Glia Innovation.

Para os dois ensaios de avaliacao de seguranca e citotoxicidade in vitro do DRONE®-TGF-[33,
as células HaCat e HFF-1 (=4 x 104 células/poco), derivadas de queratindcitos (epiderme) e
fibroblastos (derme) humanos respectivamente, foram cultivadas em placas de 96 pocos, e

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



Teste de segurancga e eficacia in-vitro

apos 24h, as diferentes linhagens celulares foram tratadas com DRONE®-TGF-33 (1 a 3%), e
incubadas a 37°C, 5% de CO, por 24 e 48h. Subsequentemente, a capacidade de reducdo
do MTT e a incorporacao do corante vermelho neutro por queratindcitos e fibroblastos
de pele humana foram analisadas por método colorimétrico. Nos graficos representativos
do tratamento das células com 1% de DRONE®-TGF-33 da Figura 3, pode-se observar a
seguranca do DRONE®-TGF-33 frente a atividade metabdlica e a viabilidade das células
cutaneas. Em todas as linhagens celulares testadas com DRONE®-TGF-33 as células
apresentaram atividade metabdlica ativa, sem comprometimento da viabilidade celular,
confirmando biocompatibilidade.

DRONE® TGF-$3 Mantém o Metabolismo Celular das Células da Pele
Ativo e Regulado
Drone® TGF-p3

Viabilidade celular por Reducédo do MTT Drone® TGF-3
Viabilidade celular por Vermelho Neutro
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DRONE®TGF-B3 - Andlise da Viabilidade Celular em queratindcitos (HaCat) e fibroblastos (HFF-1) de pele humana por reducao do MTT e
incorporacdo do corante vermelho neutro em lisossomos. O tratamento com DRONE®-TGF-33 (1%) foi realizado separadamente e isoladamente
de acordo com as condicdes de cada tipo celular. As analises foram monitoradas por 24h e 48h, onde o DRONE®-TGF-33 se mostrou seguro e
biocompativel. Para andlise de reducdo do MTT considera-se toxicidade valores abaixo de 70% de viabilidade celular. Experimentos realizados em
triplicata. O teste estatistico utilizado t-test (*<0.001, DRONE®-TGF-33 24h e 48h versus controle) GraphPad PRISM5.0 (La Jolla, CA).
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Teste de segurancga e eficacia in-vitro

DRONE®TGF-3 Induz a producao de Colageno de maneira eficiente
ANALISE EM MODELO DE CO-CULTURA ESFEROOIDES DE
QUERATINOCITOS (3D) EM FEEDER DE FIBROBLASTOS

DRONE®-TGF-33 € um mensageiro estratégico neste microambiente intercamadas, e
se mostrou efetivo na intensificacao da comunicacdo entre queratinocitos/epiderme e
fibroblastos/derme da pele. Para constatar a eficacia e alta performance do DRONE®-
TGF-33, a equipe da Glia Innovation investigou as vias de sinalizacao envolvidas nos
processos ativados na presenca do DRONE®-TGF-33 em modelos tridimensionais (3D)
de organizacdo celular [9-13], e os resultados indicam a efetividade do DRONE®-TGF-33
sobre a inducdo da producao de colageno. Nota-se uma producdo intensa de colageno
na presenca de DRONE®-TGF-[33 (e mix/coat de acido hialuronico e laminina, onde as
células identificam como um precursor da MEC), que induz a ativacao de fibroblastos
via receptor especifico fortalecendo a matriz extracelular (MEC) (Figura 4). Através da
dosagem da quantificacao de colageno em sistema de co-cultura celular por método
colorimétrico DRONE®-TGF-[33 foi capaz de induzir a producdo de colageno tipo | +2.0
Lg a mais que o controle positivo (coat com laminina e acido hialurénico), que ja induziu
aumento na producado de colageno. O que mostra uma efetiva producao de colageno
(£8,3 pg) induzida por DRONE®-TGF-33
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DRONE® TGF-B3 - AJUSTE FINO NA PRODUCAO DE COLAGENO
CONEXAO CELULAR E MATRIZ EXTRACELULAR
Esferoides queratindcitos/epiderme e Feeder Fibroblastos /derme,
com DRONE®-TGF-#3

Controle negativo Controle Positive DROME® TGF-B3
Sem coat3 Dia Com coat ac. Hialurdnico + laminina Com coat Ac. Hialurdnico + laminina
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Figura 4: DRONE®-TGF-33 - Andlise da proliferacdo e renovacao celular de fibroblastos (HFF-1) da derme e queratindcitos da epiderme (HaCat)
em sistema 3D/esferoide co-cultura, sob o tratamento de 1% de DRONE®-TGF-[33, controle com meio suplementado sem tratamento, com coat
de laminina e acido hialurénico. Formacao de esferoides de queratindcitos da pele em sistema de “feeder” (alimentacdo) com fibroblastos da pele
(cama de sustentacdo e alimentacao), cultivo co-cultura 2D e 3D monitorado por 4 dias [9].
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ca e eficacia in-vitro

SINALIZACAO DE DRONE® TGF-B3 NA MANUTENCAO NATURAL DA PELE
E NO REPARO TECIDUAL - PERSPECTIVA DA EPIDERME
DRONE® TGF-B3 VERSAO “RE-FRESH"” DE UM CLASSICO
FATOR DE CRESCIMENTO

DRONE’ TGF-[33 MANUTENGAO DA PRODUGAD DA MATRIZ EXTRACELULAR E DA RENOVAGAO CELULAR DA EPIDERME
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Figura 5: DRONE®-TGF-33 ¢ efetivo na ativacdo da cascata de sinalizagdo especifica da interagdo com seu receptor do tipo “serine/threonine
kinase”, em uma perspectiva dos queratinocitos da epiderme, essenciais para ativacdo dos processos de proliferacao, migracao e renovagao
celular/re-epitelizacao. As células HaCat foram expostas ao DRONE®-TGF-33 (1%) por 48h. Em seguida as células foram lisadas, e os marcadores
integrinas (a4f31), Smad3, ERK 1/2 (anticorpos monoclonais) foram avaliados por western blot. GAPDH, foi utilizado como normalizador e controle
endogeno. Estatistica ANOVA GraphPad. Imagens representativas de trés experimentos independentes.
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Teste de segurancga e eficacia in-vitro

ATIVA O PROCESSO DE RE-EPITELIZACAO DA PELE NO PROCESSO DE
REPARO TECIDUAL - PERSPECTIVA DA EPIDERME -
PELE COM TONUS E VITALIDADE
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Figura 6: DRONE®-TGF-B3 induz a expresséo de N-caderina (protefna expressa em células mesenquimais) e leve reducdo de E-caderina (marcador
fenotipico de células epiteliais) - inducao de habilidade especiais como motilidade, essencial para o processo de re-epitelizacao). Andlise em
queratindcitos da epiderme (HaCat) (modelo celular de co-cultura. As células HaCat foram expostas ao DRONE®-TGF-33 (2%, ajuste de concentra¢do
para eventos adversos) por 48h. Em seguida as células foram lisadas, e 0 marcadores E-caderina, N-caderina e Sanil (anticorpos monoclonais) foram
avaliados por western blot. GAPDH, foi utilizado como normalizador e controle enddgeno. Estatistica ANOVA GraphPad. Imagens representativas
de trés experimentos independentes.
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Linha DRONE® peptideos biomiméticos é BioSafe B

Linha DRONE® peptideos biomiméticos é BioSafe

CMR-free (Carcinogenic-free, Mutagenic-free, Reprotoxic-free)

Sintese de peptideo finalizada com contra ion de acetato

Purificacao: Pureza >98% em Sistema HPLC

Confirmacao de identidade: Sistema HPLC e Andlise por Espectrometria de Massas

Além do controle de qualidade da sintese da linha DRONE® peptideos biomiméticos,
nossos testes BioSafe atestam a seguranca em ensaios celulares in vitro. Utilizamos
marcadores estratégicos para garantir um efeito celular controlado, coordenado e coeso
em tempo e espaco (célula alvo). Para tal, utilizamos os marcadores classicos de indice de
proliferacao e saude celular (ciclo celular), as proteinas Ki-67 e p53, respectivamente. A
controlada positividade para ki67 e a expressao normal/basal de p53 garantem a seguranca
no tratamento das células de pele, e células endoteliais vasculares (utilizadas em modelos
de angiogénese) como: HaCat (queratinécitos humanos da epiderme), HFF-1 (fibroblastos

humanos da derme) e HUVEC (Human Umbilical Vacular Endothelial Cells).

Sobre os marcadores:

P53 € uma proteina reguladora do ciclo celular conhecida como “guardia do genoma. p53
impede que mutacdes se perpetuem e sua expressao basal esta a associada a normalidade.
Desta forma, em condi¢cBes normais e controladas, p53 deve ser detectada por western

blot através de uma marcacao atenuada/basal (como observamos na figura 5) [14].

Ki67 ¢ uma proteina marcadora de proliferacao celular amplamente utilizada em analises
de patologia. E um marcador que quando altamente detectado, significa que a proliferacdo
das células esta descontrolada. A sua baixa deteccao significa que as células estao com o

processo de proliferacdo celular controlado, normalizado e coordenado [15].
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Formulacdes

Gel Creme Well Aging Drone TGF-B3

PRODUTOS

AGUA

EDTA

GLICERINA
GOMA XANTANA

FARMAL CS 3400

TRIGLICERIDEOS
BHT

SQUALANO
ACIDO ESTEARICO
ACIDO PALMITICO

MEG

CRODAFOS

ARISTOFLEX

HIDROXIDO DE POTASSIO

INCI NAME

FASE A
AQUA
DISODIUM EDTA
GLYCERIN
XANTHAN GUM
ZEA MAYS STARCH
FASE B
CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE
BHT
SQUALANE
STEATIC ACID
PALMITIC ACID
GLYCERYL STEARATE
CETEARYL ALCOHOL
DICETYL PHOSPHATE
CETETH-10 PHOSPHATE

FASE C

AMMONIUM
ACRYLOYLDIMETHYLTAURATE/VP
COPOLYMER

FASE D

POTASSIUM HYDROXIDE

%

QSP
0]
4,0
04

0,5

2,0
10

4,0
50
20

25

25

0,25

0,15
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Formulacdes

DRONE TGFB3

DRONE VEGF

DRONE IGF

LACTO B

FASE E

PHOSPHATE BUFFERED SALINE
POLOXAMER 407

GLYCERIN 10
OLIGOPEPTIDE-7

PHENOXYETHANOL

CAPRYLYL GLYCOL

PENTYLENE GLYCOL

1,2 HEXANEDIOL

SODIUM PHOSPHATE 1,0
LECITHIN

SH-POLYPEPTIDE-9

AQUA

PENTYLENE GLYCOL

1,2 HEXANEDIOL
' 0,5

SODIUM PHOSPHATE

LECITHIN

SH-OLIGOPEPTIDE-2

LACTOBACILLUS FERMENT FILTRATE
BUTYLENE GLYCOL 10

GLYCERIN

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST

GLIAI.COM.BR



Formulacdes

OLIGOMINERALS

ALGISIUM C

NANO VITAMINA A

OPTIPHEN

SACCHAROMYCES/ZINC FERMENT

SACCHAROMYCES/COPPER
FERMENT

SACCHAROMYCES/MAGNESIUM
FERMENT

SACCHAROMYCES/IRON FERMENT
SACCHAROMYCES/SILICON FERMENT

LEUCONOSTOC/RADISH ROOT
FERMENT FILTRATE

ETILHEXILGLICERINA
PHENOXYETHANOL
METHYLSILANOL MANNURONATE
SODIUM METHYLPARABEN
PROPYLPARABEN
SORBIC ACID
RETINYL PALMITATE
C12-C20 ACID PEG-8 ESTER
POLYSORBATE 80
BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC
BENZOIC ACID

FASE E

PHENOXYETHANOL

CAPRYLYL GLYCOL

1,0

3,0

0,8
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Formulacdes

Procedimento

Em um recipiente com agitacdo mecanica e aguecimento, adicione a fase A e aguarde a

completa dispersdo dos ativos. Ligue o aquecimento em uma temperatura maxima de

80°C e entao adicione 0s materiais presentes na fase B e aguarde a completa fusao e

emulsao dos ativos. Ainda a quente, adicione o polimero da fase C e aguarde a dispersao

do insumo. Em seguida, adicione a base presente na fase D e resfrie o produto a uma

temperatura de 30°C adicione os ativos presentes na fase E item a item e aguarde a

completa dispersdo de cada material. Por fim, adicione ao produto o conservante da fase

F e caso sinta necessidade, utilize uma fragrancia lipo ou hidrossoluvel.

serum Facial Well Aging Drone TGF-$3

PRODUTOS

AGUA
EDTA
NATROSOL

TRANSCUTOL

SEPIMAX ZEN

INCI NAME

FASE A
AQUA
DISODIUM EDTA
HYDROXYETHYLCELLULOSE
ETHOXYDIGLYCOL

FASE B

POLYACRYLATE CROSSPOLYMER-6

%

QSsP
01
0,3

3,0

0,8
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FOormulas Vs

FASE C
PHOSPHATE BUFFERED SALINE
POLOXAMER 407
GLYCERIN
DRONE TGFB3 15
OLIGOPEPTIDE-7
PHENOXYETHANOL
CAPRYLYL GLYCOL
VALVANCE TOUCH 210 SILICA 15
PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
DRONE EGF SODIUM PHOSPHATE 10
LECITHIN
SH-OLIGOPEPTIDE-1
PHOSPHATE BUFFERED SALINE
POLOXAMER 407
GLYCERIN
DRONE KGF-1 05
SH-OLIGOPEPTIDE-5

CAPRYLYL GLYCOL

PHENOXYETHANOL

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



FOrmulas

PENTYLENE GLYCOL
1,2 HEXANEDIOL
DRONE VEGF SODIUM PHOSPHATE 1,0
LECITHIN
SH-POLYPEPTIDE-9
SODIUM HYALURONATE

DEHYDROACETIC ACID

NANO HYALURONIC ACID 3,0
BENZOIC ACID
BENZYL ALCOHOL
FASE D
FRAGRANCIA HIDROSSOLUVEL PARFUM 0,3
FASE F
PHENOXYETHANOL
OPTIPHEN 0,8

CAPRYLYL GLYCOL

Procedimento

Em um sistema de homogeneizacdo de hélice, solubilize o todo o EDTA da fase A na agua
e disperse o natrosol. Em seguida ligue o aquecimento do sistema em 80°C e aguarde a
completa solubilizacao do polimero. Cologue o sistema para resfriar e adicione lentamente
a fase B sob agitacao até que se atinja um sérum na viscosidade desejada. Ao atingir
temperaturas inferiores a 30°C, 0s ativos presentes na fase C podem ser adicionados item
a item aguardando a completa dispersdo de cada insumo individual. Finalize o produto

com a incorporacdo da fragrancia presente na fase D e 0 conservante da fase E.
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