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Drone EGF

Beneficios

Drone EGF estimula a renovacdo celular coordenada
e segura, atuando em eventos chave para induzir a
remodelagdo da matriz extracelular, com consequente
producdo de proteinas de sustentagdo do tecido cutdneo,
com remodelagdo da matriz extracelular e do citoesqueleto
celular, com indugdo da maturacdo de fibroblastos e
producdo de proteinas de sustentagdo como coldgeno.
Drone EGF também atua prevenindo o processo de fibrose.
Esses eventos envolvem a sintese de proteinas estratégicas
no contexto do reparo tecidual, e fornecem ¢ pele madura
o conteldo correto de matriz extracelular e a capacidade
de regeneragdo perdida com a idade. Efeitos Pro-idade.

Recomendacdéio de uso

Deve ser usado a uma temperatura de
40°C ou inferior.

Dosagem recomendada

Cuidados preventivos: 0,5-1%;
Cuidados intensivos: 1-3%.

Aplicacoes
Formulagdes dermocosméticas faciais

como séruns, gel creme, cremes,
pomadas e logoes.

SUGESTOES PARA
FORMULADORES - DRONE®-EGF
COMBINACOES E SINERGIAS ESTRATEGICAS:
DRONE® GliaMATRIX, DRONE® TGF-B3 e
DRONE® Quercetina.



Informacoes Regulatoérias

INCI NAME

SOLUCAO PBS
PLURONIC F-127
GLICERINA

EGF

SOLUCAO PBS/GLICERINA/PLURONIC

OPTIPHEN

Informacoes Fisico-quimicas

Aspecto

Cor

Odor

pH

Contagem microbiana

Solubilidade

Pureza

LIQUIDO

INCOLOR
CARACTERISTICO
40-8.0

<100 CFU/mL

AGUA

298%

Por HPLC, High-performance liquid
chromatography, (em portugués
Cromatografia liquida de alta eficiéncia)
— Glia Innovation, plataforma Aminotech.

CAS

7732-18-5
5343-92-0
6920-22-5
13472-35-0/ 7558-80-7/7632-05-5

8002-43-5 / 8030-76-0

Adicionar o ativo em
temperatura inferior a 40°C.
Adig@o recomendada de
0,5 - 3%.

Incompatibilidade
|| Solventes quimicos e bases
100% oleosas.

Compatibilidade

ll Bases cationicas, anionicas
e ndo idnica.

Cédigo interno de identificagdo
do produto: GI_T1511.

ESTABILIDADE - Condicbes de armazenagem e validade: manter em temperatura
ambiente. Se armazenado por muito tempo, a embalagem original deve ser mantida
lacrada e a temperatura de 2 a 8°C, por até 1 ano. Para evitar contaminagdo

secundadria, apds o rompimento do lacre/tampa, o ingrediente deve ser manipulado
em um curto periodo de tempo e mantido sob refrigeracéo de 2 a 8°C.



Como o DRONE® EGF funciona na pratica

As pessoas “transmitem” sua saldde pela sua pele. Como o maior 6rgdo do corpo,
a pele é nossa primeira linha de defesa; também é crucial para a regulagdo da
temperatura e producdo de vitaminas, e suas capacidades sensoriais nos ajudam
a interagir com o meio ambiente. A pele abriga uma importante microbiota, que
se mostra crucial para o equilibrio e integridade da pele. A pele &€ a apresentagdo
do individuo, transmitindo vigor, sadde e os efeitos do processo de envelhecimento
(Ref. 1-3). Desta forma, os mecanismos moleculares por tras do envelhecimento
da pele estdo em constante investigagdo e suas causas estdo relacionadas a
alteracdes intrinsecas e danos ambientais/extrinsecos. Grande parte dessas
mudangas ocorre na epiderme e derme, que sGio compostas por queratinocitos/
epiderme, e fiboroblastos/derme contendo uma matriz extracelular (ECM) densa e
rica em coldgeno e GAGs (glicosaminoglicanos) que fornecem estrutura e suporte
para os diferentes tipos celulares da pele. Desta forma, solugdes que integrem o
equilibrio celular e ambiental da pele sdo estratégias racionais e mandatorias para
conferir saude e vitalidade a um orgdo tdo multifacetado. Neste contexto, a Glia
Innovation usa seu background em BIOMIMETICA, para entregar um oligopeptideo
sintético biomimético derivado do fator de crescimento epidermal, o EGF (do
inglés epidermal growth fator). Nossa inspiracdo esté em uma fonte primordial de
fatores de crescimento, as plaquetas, células anucleadas, altamente responsivas
e secretoras chave no processo de regeneracdo tecidual, considerada uma célula
multifuncional biotecnoldgica, modelo para o Bio-design de peptideos da Glia
Innovation (Ref. 4,5). Explorando a plasticidade das plaquetas, a equipe da Glia
Innovation desenvolve solugdes que tem como alvos eventos cruciais, dindmicos e
que acontecem simultaneamente no processo de cicatrizagdo, como: o “turnover”
| renovacao celular, modulacdo e remodelagdo da matriz de sustentacdo/ matriz
extracelular (que leva a maturacdo de fibroblastos, sintese de colageno e GAGs) (Ref.
6). Desta forma, a Glia Innovation entrega ATIVOS SINTETICOS, como o oligopeptideo
derivado de EGF, a fim de proporcionar RESPOSTAS NATURAIS do corpo, fortalecendo



Como o DRONE® EGF funciona na pratica

suas defesas contra as agressdes ambientais, prevenindo o aparecimento de sinais
de envelhecimento e abordando novos desafios cosméticos contempordneos.
Completando a inovacdo da Glia Innovation, o oligopeptideo biomimético derivado
do EGF foi incorporado a um sistema de delivery de alta performance, o sistema
DRONE®. Um sistema de delivery em nano-esferas (estrutura nano-polimérica
biocompativel), dermatologicamente testado e hipoalergénico, atuando de maneira
bifdsica proporcionando estabilidade de transporte do ativo até seu alvo, conferindo
protegdo ao ativo transportado e & pele, evitando sua inativagdo por agdo de
enzimas proteoliticas, garantindo absorcdo local até a derme.

¥ .« = — — - EGF sh-Oligopeptide-1

Figura 1: DRONE® EGF: sistema de nano-esferas (nanopolimérico bifésico) contendo o oligopeptideo derivado do fator de crescimento
EGF (do inglés Epidermal Growth Factor),de cardter hidrofilicoINCI: sh-oligopeptide-1.
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MISSAO DRONE® EGF

Percorrer as barreiras da pele, como o estrato cérneo e o caminho tortuoso através
das bicamadas lipidicas, e entregar ativamente o oligopeptideo derivado do EGF,
garantindo efetividade e eficacia na renovagdo celular e fortalecimento da matriz
extracelular. DRONE® EGF proporciona uma entrega bio-guiada até a derme, onde o
EGF entregue inicia sua agdo estimulando a produgdo de proteinas de sustentagdo,

com consequente indugdo da renovagdo celular.



DRONE® EGF - Testes de eficAcia ex vivo

CULTURA DE CELULAS DA EPIDERME/QUERATINOCITOS EM MODELOS 2D E 3D

DRONE® EGF ATIVA A VIA DE ERK/MAPK, PROTEINA CENTRAL NA
RENOVAGCAO CELULAR COORDENADA

O processo de re-epitelizagdo de ferida requer coordenagdo eficiente de maltiplos

eventos envolvendo mensageiros/marcadores criticos, como a proteina quinase

ERK (p42/44), responsdavel por acoplar de maneira rapida, a agdo do EGF na

mMmemibrana celular com processos nucleares essenciais para a produgdo de uma

gama de proteinas envolvidas na renovagdo tecidual. Neste contexto, o time da Gl

Innovation, chegou ao sistema de delivery DRONE® EGF, que tem como diferencial,

a amplificagdo da resposta das células da epiderme e derme, como atestado

pela ativag@o da via de sinalizacdo de ERK/MAPK, essencial para os eventos de

migragdo e proliferagdo celular, que antecedem a renovagdo tecidual.

RESULTADO:

DRONE® EGF (1%) ativa a via de sinalizagéo de ERK (p42/44) em queratindcitos da
epiderme desencadeando os eventos de migragdo e proliferacdo celular, envolvidos

nos processos de renovacdo celular e re-epitelizacdo. Resultados compativeis (e

efetivos) quando comparados aos efeitos conhecidos do CG-EGF de mercado. VEGF

(1%) foram compativeis (e efetivos) aos resultados obtidos com o VEGF proteina

(VEGFAIBB).

DRONE®
EGF CG-EGF

Fosfo-p42/44
- kDa 42/44

Total-p42/44
- kDa 42/44
—

Figura 2: DRONE® EGF (1%) ativa a fosforilagéo de ERK (p42/44) em queratinécidos da epiderme
(HaCat). Geéis representativos da extragéo de proteinas totais da cultura HaCat em modelo
2D, tratadas com DRONE® EGF (1%) e CG-EGF- detecgéo de mensageiro/marcador estratégico
do processo de proliferacdo celular ERK (p42/44). Estatistica ANOVA GraphPad. Imagens
representativas de trés experimentos independentes (Ref. 6,7).



DRONE® EGF - Testes de éﬁcdcio ex vivo

DRONE® EGF ATIVA A MIGRACAO DE QUERATINOCITOS DA EPIDERME

Assim como sua proteina precursora EGF, DRONE® EGF ATIVA O
PROCESSO DE MIGRACAO CELULAR

DRONE® EGF ativa o processo de motilidade/migracéo de queratinécitos da pele,
levando a cicatrizagcdo de ferida de 90%+4,0 em 48h, utilizando o método de
migracgdo celular por “scratch” ou inducdo de formacdo de ferida (método “wound
healing”), modelo 2D.

*VIDEOS PODEM SER DISPONIBILIZADOS.

DRONE® EGF

DRONE® EGF
< | p=<0.0001
m psovm1
2 120- [ oa%ce |
‘2 cicatrizagéo
Q 71% de :I*' ﬁ
T cicatrizaggo T
e L) 80- - _
SE
5 £
I
£ 40
3]
2
o
v c 1 L] L L] L} 1 . L]
R o °
& W & R
AZ A%

Figura 3: Os ensaios de “wound healing” /cicatrizagéo de ferida por “scratch” em cultura de HaCat (queratindcitos de pele
humana) foram realizados na presenga de DRONE® EGF (1%) e CG-EGF (1%), ou na auséncia, controle (meio suplementado).
Observamos redugéo da ferida/aumento da cicatrizagdo de 90% + 4,1 em apenas 48 h de tratamento com 1% de DRONE® EGF.
DRONE® EGF (1%) acelera significativamente o processo regulado de migragéo celular, assim como sua proteina precursora CG-
EGF. Asimagens representativas séo mostradas com ampliagdo de 10X. A drea de migragdo foi quantificada pelo software ImageJ.
Gréfico representativo da quantificagéo da ferida versus o tempo (24 e 48 h). Controle com meio suplementado. Estatistica ANOVA
GraphPad.




CULTURA 3D BIOMIMETICA

DRONE® EGF INDUZ Ca?* SPIKES EM CULTURA 3D

Os fons cdlcio (Ca?*) séo conhecidos por regularem sinais intracelulares como
consequéncia da ativagdo da via ERK/MAPK, a fim de modular inGmeras atividades
celulares. A decodificagdo desses sinais é feita pela interagdo de fatores de
crescimento aos seus respectivos receptores, como o EGF, que desencadeiam
uma cascata de informacdes que incluem a fosforilacdo de ERK e mobilizacdo dos
fons Ca?* de seus estoques intracelulares. E consenso entre os pesquisadores que
jons Ca?* locais juntamente com outros mensageiros, modulam a proliferagdo,
diferenciacdo e maturacdo de queratindcitos e fibroblastos da pele, bem como a
formagdo da fungdo de barreira lipidica epidérmica, através de vias de transducdo
de sinal e expressao génica (Ref. 8,9). Diante dessas funcées estratégicas, a equipe
da Glia Innovation investigou a agcdo do DRONE® EGF como ativador da via ERK/
MAP, bem como da mobilizagdo de Ca?* de seus estoques subcelulares. Para isso
utilizamos um sistema de co-cultura heterotipica, com a presenca de fibroblastos
da derme, células endoteliais e a presenca de plaquetas, a fim de criar um sistema
de cultura biomimético, recriando tdo quanto possivel um microambiente do
processo de cicatrizacgdo.

RESULTADO:

DRONE® EGF (1%) induz a mobilizagéo de Ca?*, com detecgdo de “spikes [picos” de
liberagdo de Ca?* induzindo a conexdo entre as células. Resultados confirmados
utilizando CG-EGF como controle.



CULTURA 3D BIOMIMETICA

DRONE® EGF estimula a renovagée.celularcdoordenad guraq,
atuando em eventos chave para induzir a remodelac¢éo da
matriz extracelular, com consequente producdo de proteinas
de sustentacao.

DRONE® EGF CG-ESF

DRONE® EGF
Co-cultura heterotipica modelo 3D

255

Figura 4: Células foram cultivadas em modelo de co-cultura heterotipica em modelo 3D, na presenca de DRONE® EGF (1%). Células
da derme/fibroblastos HFF-1, células endoteliais (HUVEC) e plaquetas foram mantidas em cultivo (aproximadamente 4 x 10° céls/
POGO) para receber o tratamento com DRONE® EGF (1%). DRONE® EGF (1%) induziu a liberagéo de Ca?* com spikes detectados a partir
de 150s de exposicdo das células ao tratamento, nosso controle foi o CG-EGF. Foram utilizados marcadores fluorescentes como
ActinGreen (phalloidin alexafluor green) e Fluo-4AM red (marcador de fons cdlcio intracelulares) e DAPI (azul) para marcagéo
de ndcleo celular. As imagens sob perspectiva tridimensional, foram capturadas pelo microscopio de fluorescéncia Luma Scope
(Etaluma Inc, Carlsbad, CA, EUA) em uma ampliagéo de 10X (barra de escala 100 um) apds 24 horas de cultura.
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Linha DRONE® peptideos biomiméticos é BioSafe

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

Sintese de peptideo finalizada com contra ion de acetato

Purificagd@o: Pureza 298% em Sistema HPLC

Confirmagéo deidentidade: 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 cldssicos
de indice de proliferagéo e satde celular (ciclo celular), as proteinas Ki-67 e p53,
respectivamente. A ndo positividade para ki67 e a expressdo normal/basal de p53
garantem a seguranga no tratamento das células de pele, e células endoteliais
vasculares (utilizadas em modelos de ongiogénese) como: HaCat (querotinécitos
humanos da epiderme), HFF-1 (fibroblastos humanos da derme) e HUVEC (Human
Umbilical Vascular Endothelial Cells).



Linha DRONE®

Sobre os marcadores:

P53 € uma proteina reguladora do ciclo celular conhecida como “guardid do
genoma. pb3 impede que mutagdes se perpetuem e sua expressdo basal estd
a associada a normalidade. Desta forma, em condicdes normais e controladas,
P53 deve ser detectada por western blot através de uma marcagéo atenuadal/
basal (como observamos na figura 5) (Ref. 10).

Ki67 & uma proteina marcadora de proliferacdo celular amplamente utilizada
em andlises de patologia. E um marcador que quando detectado, significa que
a proliferacdo das células estd descontrolada. A sua baixa ou ndo deteccdo
significa que as células estéio com o processo de proliferagdo celular controlado,
normalizado e coordenado (Ref. 11).

DRONE® DRONE®
EGF CG-EGF EGF CG-EGF

Ki67 395/345kDa
p5344kDa

GAPDH

Figura 5: DRONE® EGF em sistema nano-esferas ndo altera o nivel basal das proteinas p53 e ki67 em cultura de células da derme
hurmanas em modelo 2D (fibroblastos/HFF-1). Apos lise celular, a quantidade de proteinas totais das amostras foi determinada pelo
método de Bradford. O nivel de expressdo das proteinas p53 e ki67 foi determinado por western blot.
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Indicacdéo de formula

serum Facial Anti-Aging Drone EGF

PRODUTOS

AGUA
EDTA

GOMA XANTANA

SEPIMAX ZEN

DRONE EGF

NANO OZONIO FACIAL

INCI NAME

FASE A
AQUA
DISODIUM EDTA
XANTHAN GUM
FASE B
POLYACRYLATE CROSSPOLYMER-6

FASE C

PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
SODIUM PHOSPHATE
LECITHIN
SH-OLIGOPEPTIDE-1

OZONIZED LINSEED OIL
ADENIN

BAKUCHIOL

HYDROLYZED COLLAGEN
GLYCERIN
PHENOXYETHANOL
DISODIUM EDTA

GLYCINE SOJA (SOYBEAN) OIL
SODIUM OLEATE
HYDROGENATED
PHOSPHATIDYLCHOLINE
SH-POLYPEPTIDE-9
STEARETH-21

BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC

BENZOIC ACID

C12-C20 ACID PEG-8 ESTER

%

QSP

03

0,8

0,5



Indicacdéo de formula

AQUA
ALCOHOL
PROPYLENE GLYCOL
SORBITAN OLEATE
PEG-120 METHYL GLUCOSE
DIOLEATE
PPG-5-CETETH-20

LIPE COLLAGEN POLYSORBATE 80 10
TETRAHYDROXYPROPYL
ETHYLENEDIAMINE
TETRAPEPTIDE-21
LECITHIN
BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC ACID
BENZOIC ACID

SODIUM HYALURONATE

BENZYL ALCOHOL
NANO HYALURONIC ACID DEHYDROACETIC 5,0

BENZOIC ACID
FASE D
FRAGRANCIA HIDROSSOLUVEL PARFUM 0,3

FASE E

PHENOXYETHANOL

OPTIPHEN CAPRYLYL GLYCOL

0,8

PROCEDIMENTO

Em um sistema de homogeneizagdo de hélice, solubilize o todo o EDTA da fase A
na dgua e disperse a goma xantana. Em seguida ligue o aquecimento do sistema
em 80°C e aguarde a completa solubilizagdo do polimero. Cologque o sistema para
resfriar e adicione lentamente a fase B sob agitagdo até que se atinja um sérum na
viscosidade desejada. Ao atingir temperaturas inferiores a 30°C, os ativos presentes
na fase C podem ser adicionados item a item aguardando a completa dispersdo
de cada insumo individual. Finalize o produto com a incorporagdo da fragréncia
presente na fase D e o conservante da fase E.



Indicacdo de formula

Gel Creme Anti-Aging Drone EGF

PRODUTOS

AGUA

EDTA

ALcooL

ALCOOL CETOESTEARILICO

OLEO DE ROSA MOSQUETA

AMPHISOL K

SEPIMAX ZEN

DRONE EGF

NANO HYALURONIC ACID

INCI NAME

FASE A
AQUA
DISODIUM EDTA
FASE B
ALCOHOL
CETEARYL ALCOHOL
ROSA CANINA FRUIT OIL
FASE C
POTASSIUM CETYL PHOSPHATE
FASE D
POLYACRYLATE CROSSPOLYMER-6

FASE E

PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
SODIUM PHOSPHATE
LECITHIN
SH-OLIGOPEPTIDE-1

SODIUM HYALURONATE
BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC
BENZOIC ACID

%

QSP

01

20
4,0

259

0,8

10

3,0



Indicacdo de formula

LIPE COLLAGEN

NANO OZONIO FACIAL

NANO TOX

EXTRATOS GLICOLICOS

AQUA

ALCOHOL

PROPYLENE GLYCOL
SORBITAN OLEATE
PEG-120 METHYL GLUCOSE
DIOLEATE
PPG-5-CETETH-20
POLYSORBATE 80
TETRAHYDROXYPROPYL
ETHYLENEDIAMINE
TETRAPEPTIDE-21
LECITHIN

BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC ACID
BENZOIC ACID

OZONIZED LINSEED OIL
ADENIN

BAKUCHIOL

HYDROLYZED COLLAGEN
GLYCERIN
PHENOXYETHANOL
DISODIUM EDTA

GLYCINE SOJA (SOYBEAN) OIL
SODIUM OLEATE
HYDROGENATED
PHOSPHATIDYLCHOLINE
SH-POLYPEPTIDE-9
STEARETH-21

BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC

BENZOIC ACID

C12-C20 ACID PEG-8 ESTER

SODIUM HYALURONATE
HYDROLYZED COLLAGEN
MAGNESIUM SULFATE
TETRAHYDROXYPROPYL
ETHYLENEDIAMINE
BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC
BENZOIC ACID

A ESCOLHA

10

0,5

0,8

5,0



Indicacdéo de formula

FASE F
FRAGRANCIAS PARFUM 0,4

FASE G

PHENOXYETHANOL

CONSERVANTE (OPTIPHEN) CAPRYLYL GLYCOL

0,8

PROCEDIMENTO

Em um homogeneizador de hélice, dissolva os ativos da fase A na dgua e aquega
o sistema até 80°C. Ao atingir a temperatura maxima, adicione os insumos da fase
B e aguarde a completa fusdo e emulsificagcdo dos materiais. Apds completar o
processo de emulsdo, inicie o processo de resfriomento e adicione a fase C para
ajuste de viscosidade do gel creme. Quando atingir a temperatura inferior a 30°C
adicione a fase D item a item e agite até a completa dispersdo dos ativos. Finalize
o produto com a adi¢cdo da fragrdncia e conservante da fase E e F.
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