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PROJETO DE RESTAURAGAO
Recuperando a capacidade de regeneracgéio de peles maduras
Glia Innovation Skin Tech

Drone Quercetina

Dermatologicamente testado

Drone® Quercetina € uma solugcdo NATURMIMETICA, eficaz e biocompativel, com
resultados in vitro e clinicos seguros e proeminentes. Dermatologicamente testa-

do e hipoalergénico.

Beneficios

Drone® Quercetina, um bioativo dermocosmético da Glia
Innovation, multifuncional indo além de sua acdo an-
ti-oxidante, um agente restaurador do processo de re-
generagdo de peles maduras, em sinergia estratégica
com peptideos derivados de fatores de crescimento (li-
nha Drone®). Obtido pela plataforma de delivery de alta
performance em nano-esferas, da Glia Innovation, Dro-
ne® Quercetina garante que os sinais de regeneragdo
(crescimento, diferenciacdo e migracdo) celular propor-
cionados pelos fatores de crescimento tenham éxito de
transmissdo e execucdo pelas células de uma pele mais
madura. Desta forma, Drone® Quercetina atua como
agente amplificador dos efeitos dos peptideos deriva-
dos de fatores de crescimento, promovendo vitalidade a
pele com consequente aumento na firmeza da pele, mi-
nimizando linhas de expressdo e rugas, mantendo a pele
preenchida e hidratada. Além de promover protecdo a
pele dos estressores ambientais prejudiciais que levam
ao envelhecimento.

Recomendacdo de uso

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

Dosagem recomendada

Tratamentos preventivos: 1%;
Tratomentos intensivos: 2—3%.
Faixa de pH: 4,0 - 84

Aplicacoes
Formulagdes dermocosmeéticas faciais

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

INCI NAME CAS
POLOXAMER 407 9003-1-6
GLYCERYN 56-81-5
QUERCETIN 117-39-5
PHOSPHATE BUFFERED SALINE -
PHENOXYETHANOL 122-99-6
CAPRYLYL GLYCOL 1M7-86-8

Concentracgdo Usual: 1-3%
Faixa de Ph: 6,0 - 8,0

Inforrmacoes Fisico-quimicas

Aspecto LiQUIDO

Cor INCOLOR A LEVEMENTE AMARELADO
Odor CARACTERISTICO

PH (CONC.) 6,0 - 8,0

Densidade (g/cm?) 06 -14

Solubilidade AGUA

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



MATERIAL DE SUPORTE - DRONE QUERCETINA g

Sistema Drone® Quercetina

Se pudéssemos listar alguns desejos almejados incansavelmente pela humani-
dade, a vitalidade e longevidade estariam no topo da lista. Historias que retratam
desde elixires magicos de vitalidade até lendas que por vezes sdo contadas com
ar de satira, como por exemplo “iniciar a vida em processo reverso”: o inicio ser
o envelhecimento e gradualmente alcangar a vitalidade. Esta visdo apesar de
imagindria, ndo deixa de trazer curiosidade em listar as grandes vantagens que
uma vida em reverso nos traria. Podemos imaginar como seria com a nossa pele,
cada vez mais jovem, estruturada, com a maquinaria celular impecavel, com o
processo de regeneragdo celular no seu dpice, onde a rotina de cuidados dia-
rios com a pele mudaria drasticamente. Em outras palavras, nosso objetivo seria
desenvolver uma pele de “bebé&”, uniforme, lisa, macia, brilhante e sem manchas,
uma pele tdo sauddvel, que é considerada como ideal de beleza, sendo um apelo
de marketing da industria dermocosmética até a atualidade.

Mas, nossa realidade ndo é essq, e € importante ressaltar que Nossa pele € cons-
tituida por trés camadas, a epiderme, derme e tecido subcuténeo (adipocitos).
Podemos ainda destacar que na epiderme hd uma quarta camada, o estrato
corneo, cujo a sua principal funcdo & atuar como barreira da pele, protegendo-a
para manter o equilibrio da sua hidratagdo e protegendo-a de eventos mecdani-
COS Mais agressivos.

E retomando a ideia da pele de “bebé&”, uma pele totalmente homogénea, macia
e fina, que ainda ndo sofreu qualquer tipo de agressdo, tanto ambiental como
emocional e tem todos as células e proteinas responsdveis pela saude e vitali-
dade no estoque “maximo”. Por outro lado, ainda é um tecido aprendendo a res-
ponder a eventos externos, com grandes desvantagens, como risco de desidra-
tacdo por conter uma epiderme e estrato corneo mais finos, podendo também
desenvolver irritagdes a agentes externos. Esta pele jovem tdo almejada, também
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possui niveis de producdo de melanina mais baixos, 0 que a torna uma pele mais
sensivel aos efeitos da radiagdo.

Felizmente, a pele ndo & um tecido estdtico, e &€ um dos 6rgdos mais funcionais e
complexos do nosso organismo. Um tecido que estd em constante regeneragdo,
onde todos os dias se formam novas células que vdo substituir a camada mais
superficial da epiderme, para formar uma nova camada. Em contraste, d medida
que envelhecemos, todos 0s seus mecanismos celulares e proteicos vao encon-
trando cada vez mais obstdculos. Com a idade a matriz extracelular (MEC), onde
estdo o coldgeno e os glicosaminoglicanos como o dacido hialurénico, entram
em declinio e em processo de degradacdo/fragmentagdo. Como consequén-
cig, ocorre um enfraquecimento tecidual, refletido em flacidez e perda de ténus.
Também na camada subcutdnea os adipdcitos sofrem alteragdes com o enve-
lIhecimento e a for¢a da gravidade, levando a resultados macro, como perda do
contorno da mandibula.

Diante desta reflexdo, solugdes que mantenham e/ou reativem as propriedades
regenerativas da pele € uma estratégia assertiva para proporcionar vitalidade
para todas as peles. Neste cendrio, a equipe da Glia Innovation entrega uma so-
lugcdo que desbloqueia um dos freios moleculares do processo de regeneragdo,
o Drone® Quercetina que atua sobre fosfatases (que regulam o processo de pro-
liferagéo de novas células) permitindo que sinais de ativacdo de regeneracdo
tecidual sejam gerados de maneira localizada, focada e controlada. O bioativo
quercetina € um “velho” conhecido de formuladores e da industria dermocosmé-
tica, um flavonoide com intensa e efetiva agdo antioxidante, incluindo seus efei-
tos nos niveis de espécies reativas de oxigénio (do inglés reactive oxygen species
ROS) e também em vdrias vias de transducdo de sinal celular e atividades de
enzimas antioxidantes (catalase e superéxido dismutase) [1]. A inovagdo da Glia
Innovation, também soluciona um dos problemas farmacotécnicos encontrados
por formuladores ao manipularem esse flavonoide, a sua baixa solubilidade em
dagua. Ao introduzir a quercetina num sistema de delivery de alta performance,
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um sistema nanopolimérico bifasico bio-guiado, garantimos compatibilidade de
incorporacdo em diferentes formulagcdes dermocosmeéticas. O Drone® Quercetina
€ um ativo nanotecnoldgico que proporciona facilidade de manipulagdo, entre-
ga sustentada, controlada e no alvo.

COORDENADAS PARA A MISSAO DRONE® Quercetina

A tecnologia do sistema Drone® de Nano-Esferas da Glia Innovation, utilizada
aqui para nanoencapsular o ativo querceting, proporciona alta eficacia de for-
mMa sustentada e segura para maxima percepc¢do do usudrio. A entrega eficien-
te e especifica de um ingrediente sdo desafios criticos em qualquer tratamento
dermocosmeético. Drone® Quercetina minimiza esses desafios uma vez que suas
nano-esferas de transporte sGo compostas por um copolimero biocompativel,
em uma configuragdo coordenada para entrega célula especifica, possibilitando
a liberacdo do ativo no alvo (Figura 1). Outro diferencial da seletividade de en-
trega do Drone® Quercetina € a possibilidade do uso de doses mais baixas, para
atuar de maneira sinérgica e estratégica nos efeitos dos peptideos derivados
de fatores de crescimento da linha Drone® garantindo alta desempenho desses
ativos no processo de renovagdo celular de uma pele madura, de maneira bio-

compativel e segura.

S
N\,

- Sistema DRONE" Quercetina

Figura 1. DRONE® Quercetina sistema de nano-esferas (nanopolimérico bifésico) contendo o flavonoide quercetina, um ativo
multifuncional com agdes antioxidantes atuando como inibidor de fosfatases, impedindo a degradagdo dos receptores do tipo
tirosina quinase, receptores de fatores de crescimento, responsdveis pelos sinais de regeneragdo tecidual [2].
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DRONE® Quercetina
Acdo restauradora — sinergia estratégica com peptideos derivados de
fatores de crescimento da linha Drone®

Quando intensificamos a andlise do processo de regeneragdo e renovagdo ce-
lular da pele a uma escala (micro) celular e (nano) proteica encontramos ou-
tros fatores na fronteira do conhecimento, que sdo hoje conhecidos como as
caracteristicas que iniciam ef/ou intensificam o processo visivel e inevitavel do
envelhecimento, como a perda de i) proteostase; i) alteracdes de comunicacdo
intercelular; iii) o esgotamento de células tronco; iv) detecgdo desregulada de
alimentos; v) instabilidade genética; vi) atrito dos telémeros; vi) alteragdes epige-
néticas; vii) disfuncdo mitocodndrial e viii) senescéncia celular. Seguindo na escala
de regulacdo (nano) proteica, quando envelhecemos todo a maquinaria celular
envelhece simultaneamente, percebe-se uma redugdo de entrega de proteinas
Cruciais para processos antes “corrigueiros” para 0 NOSSO OrganisMo, CoOMo d re-
novacdo/regeneragdo das células da pele, que deve acontecer constantemente.
E neste ambiente de perda de capacidade de regeneracgdo, destaca-se a redu-
cAo de resposta das células a fatores de crescimento, proteinas responsaveis
pela transdugdo de sinais do meio extracelular para o intracelular de processos
essenciais, complexos e multifatoriais, como proliferagdo, diferenciagdo, migra-
céo e morte celular [3]. Além de ter sua expressdo/producdo diminuida confor-
me o organismo reduz sua bioenergética, as células ao mesmo tempo reduzem
a producdo e exposicdo de seus receptores, e ainda intensificam a degradagdo
enzimatica dos mesmos [4]. De maneira especifica, a capacidade das células de
se regenerar em peles mais maduras* é limitada em circunstancias normais, e se
introduzir todos os atagues que uma pele sofre no seu dia a dig, esse desafio se
torna uma missdo ardua. Mas, a equipe da Glia Innovation, atuando na drea de
sinalizagdo celular e integrando sua plataforma Biotech-educated platelets [5],
propds-se a desenhar peptideos biomiméticos derivados de fatores de cresci-
mento com o “plus” sinérgico a fim de melhorar a capacidade de respostas das
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células de peles maduras* a esses fatores bioldégicos. Uma vez que o potencial
regenerativo existe nas células da pele, pensamos que pode ser possivel ativa-lo
novamente com o sinal molecular apropriado. E esse sinal molecular foi identifi-
cado pela sinalizagdo dos tdo estratégicos fatores de crescimento e seu ciclo de
ativacdo e exposicdo celular. Diante deste cendrio molecular, temos duas condi-
coes 1) um processo de regeneracdo obstruido e o 2) processo de regeneragao
desbloqueado (Figura 2).

Pensando no problema, a regeneragdo é obstruida no processo de envelheci-
mento quando os fatores de crescimentos e citocinas migram até seus sitios de
acdo para a manutengdo e regulagdo de atividades celulares, e ndo conseguem
transmitir seus sinais porgue seus receptores sdo bloqueados por enzimas, espe-
cificas. Esses receptores sdo proteinas de superficie de membrana, os receptores
tirosina quinase ou RTKs, que transmitem os sinais dos fatores de crescimento
para o interior da célula, e as enzimas que controlam e coordenam esses sinais
s@o enzimas fosfatases, como a “protein-tyrosine phosphatase 1B” (PTPIB). Aos
envelhecermos essas fosfatases interditam os RTKs ao remover de maneira es-
pecifica seus grupos fosfatos, impedindo a fosforilagdo desses receptores, es-
senciais ao processo de transducdo de sinal/de sinalizagdo. Desta forma, sem a
fosforilacdo dos receptores dos fatores de crescimento os sinais de regeneragdo
jamais serdo amplificados até o nucleo das células. Essas interrupgdes de sinali-
zagdo significam que as células maduras da pele ndo serdo substituidas levan-
do ao enfragquecimento do tecido, com perda de sustentagdo e danos a matriz
extracelular, efeitos mais conhecidos como flacidez, rugas e perda de vitalidade,
além de gerarem células senoliticas, conhecidas como células “zumbis”, células
gue se recusam a morrer e gue causam perturbacdo no microambiente tecidual
normal [6,7].
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Diante deste problema, a equipe da Glia Innovation entrega o Drone® Querceting,
uma solugdo desenhada para atuar como um inibidor de fosfatases garantindo
alto desempenho de entrega nas diversas camadas da pele. Drone® Quercetina
interfere/inibe fosfatases, como a PTPIB, impedindo que a enzima interrompa a
fosforilagdio dos receptores RTKs. Desta maneirg, os sinais de regeneracdo, ou d
transducdo de sinal consiga transitar com éxito por uma cascata de proteinas
até o nlcleo celular. Uma vez no ndcleo, esses sinais impulsionam a regeneragdo
celular, e seus eventos associados, restaurando a capacidade da pele de manter
sua vitalidade e saude tdo almejada por todos.

*Peles maduras: pode-se classificar de maneira cronologica (+45) ou exposicdo
a condicdes adversas — exposicdo as condigdes da vida moderna, poluicdo, es-
tresse, exposicdo aos raios UVA e UVB (+30).

Regeneracao obstruida  Regeneragao desblogueada
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Figura 2. Drone® Quercetina como restaurador de receptores RTK (receptores tirosina quinase) em pele maduras, assegurando o
aproveitamento da sinalizag@o de reconhecimento de fatores de crescimento, para a renovagdo celular/regeneragdo tecidual.
Figura adaptada Strange & Yin, 2019, scientific American Brasil.
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TESTES IN VITRO - SISTEMA DRONE® Quercetina

Para os testes in vitro de seguranga, toxicidade e eficacia utilizamos linhagens
celulares de querotinécitos/epiderme e fibroblastos/derme, HaCat e HFF-1 res-
pectivamente, ambas linhagens foram induzidas ao processo de senescéncia d
fimm de mimetizar o microambiente de células de uma pele madura. A indugdo
da senescéncia foi realizada com a manipulagéo do equilibrio redox (tratamento
com H,0,) de cada linhagem, andlise de senescence-associated secretory phe-
notype (SASP), com andlise de proteinas do ciclo celular (pl16 e p53). As células
fazem parte do banco de células humanas do grupo Glia Innovation.

DRONE® Quercetina é Seguro e Biocompativel
Ensaios de viabilidade celular pela Andlise da Redugéo do MTT
e andlise morfolégica

Para os ensaios de avaliogdo de seguranga e citotoxicidade in vitro do Drone®
Querceting, as células HaCat (4 x 104 células/pogo) foram cultivadas em placas
de 96 pogos, e apds 24h, as células foram tratadas com o Drone® Quercetina (1%)
e/ou com a solug@o benchmark de mercado na mesma concentragdo, e incu-
badas a 37° C, 5% de CO, por 48h. Subsequentemente, a capacidade de redugdo
do MTT pelos queratinécitos/epiderme foi analisada por método colorimétrico.
No grdfico da Figura 3, pode-se observar a biocompatibilidade e seguranga do
Drone® Quercetina frente morfologia (andlise por microscopia) e a atividade me-
tabdlica dos queratindcitos cutdneos em senescéncia. Na concentragcdo anali-
sada os queratindcitos apresentaram atividade metabdlica ativa, sem compro-
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metimento da viabilidade celular. Em contraste, os queratindcitos tratados com
a solucdo benchmark de mercado se mostraram sensiveis a concentragdo de
1%, com destaque para a queda de viabilidade celular para 61+6. Os resultados
de viabilidade celular destacam a biocompatibilidade do Drone® Quercetina as

células da epiderme.

Metabolismo Celular Ativo e Regulado — Queratinécitos sem Perda de Viabilida-

de sob Tratamento com Drone® Quercetina in vitro

DRONE® Quercetina 48 h Controle 48 h

Quercetina (Benchmark) 48 h
7 . Sy i\, Ty,

HaCat 48h
Figura 3. Andlise da Viabilidade Celular de queratind-
. citos de pele humana por reducéo do MTT sob tra-
150- Drone® Quercetina P P e o
tamento com Drone® Quercetina (andlise em 48h). A

linhagem HaCat foi tratada com o Drone® Quercetina
* (1%), e separadamente a solugdo benchmark de mer-

—
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DRONE® Quercetina AMPLIFICA OS EFEITOS DO DRONE® IGF-1EM
CELULAS EM PROCESSO DE SENESCENCIA

DRONE® IGF-1PLUS DRONE® Quercetina INDUZ EFETIVA E COOR-
DENADA MIGRAQAO DE QUERATINéCITOS/EPIDERME (mimeti—
zando células maduras*)

MODELO CELULAR 2D COM MONITORAMENTO EM TEMPO REAL DE CICATRIZACAO DE
FERIDA

DRONE® IGF-1plus DRONE® Quercetina & capaz de amplificar o processo de migro-
cdo celular, em células senescentes da epiderme com a regulagdo do rearranjo
do citoesqueleto e da motilidade cellular (Figuros 4 e 5). Os efeitos do DRONE®
IGF-1plus DRONE® Quercetina foram monitorados em tempo real, em plataforma
de microscopia de alta resolugdo, onde observou-se efetividade no de migragdo
celular em apenas 16 h. Em paralelo esses resultados foram comparados a quer-
cetina benchmark de mercado (na sua forma livre) que de maneira contrdria foi
capaz de induzir o processo descontrolado de proliferagéo e migragdo cellular,
caracteristico de um processo de fibrose. Tal resultado pode ser observado na
Figura 6 por andlise de morfologia de queratindcitos da epiderme.
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DRONE® Quercetina - Queratinocitos em senescéncia
Mimetizando células de epiderme madura

DRONE® IGF-1-0h Controle DRONE® Quercetina—0h

)

DRONE® Quercetina + DRONE® IGF-1-16 h DRONE® IGF-1-16 h

Queratinécitos senescentes
Epiderme madura

DRONE® Quercetina
+ DRONE® IGF-1

p<0.001

B
S
T

*%

1

8
g
g

Fechamento da ferida/
8

Migragado (%controle)

o
Figura 4. Os ensaios de “wound healing” /cicatrizagdo de ferida por “scratch” utilizando queratinécitos induzidos ao processo de
senescéncia (HaCat) foram realizados na presenca de DRONE® IGF-1 (1%) plus e DRONE® Quercetina. Controles DRONE® IGF-1 e
DRONE® Quercetina em células maduras. Observamos em ambos os casos uma reducéo da ferida/aumento da cicatrizagéo de
85%= 2,4 em 16h de tratamento no tratamento DRONE® IGF-1(1%) plus e DRONE® Quercetina. As imagens representativas sdo mos-
tradas com ampliagdo de 10X. A area de migragdo foi quantificada pelo software Imaged. Grdfico representativo da quantificagéo
da ferida versus o tempo (16 h). Estatistica ANOVA GraphPad. Imagens representativas de trés experimentos independentes.
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DRONE® IGF-1PLUS DRONE® Quercetina INDUZ A ORGANIZAGCAO
DO CITOESQUELETO CELULAR, COM AUMENTO DOS FILAMENTOS
DE F-ACTINA EM FIBROBLASTOS/DERME SENESCENTES

ANALISE POR MICROSCOPIA CONFOCAL

DRONE® IGF-1 plus DRONE® Quercetina (1%) foi adicionado a cultura celular 2D de
fibroblastos/derme senescentes para o monitoramento em microscopia confo-
cal dos seus efeitos nos processos de rearranjo/re-organizacdo do citoesquele-
to. Os resultados mostram que o DRONE® IGF-1 plus DRONE® Quercetina da Glia
Innovation estimula a coordenagdo e o rearranjo dos feixes de F-actina no cito-
esqueleto de fibroblastos/derme maduros/senescentes (Figuro 5, phalloidin-Ale-
xa-594 vermelho feixe de F-acting, oitoesqueleto), bem como ativa os fibroblastos
senescentes para um fendétipo de motilidade celular/migracdo, com morfologia
caracteristica de células em processo de migragdo, células de forma alongada,
em forma de fuso, e grandes saliéncias celulares e longas em ambos os polos
(Figura 5).

DRONE® Quercetina restaura a organizagdo dos feixes de F-actina induzida por IGF-1 em células senescentes
Fibroblastos em senescéncia
Mimetizando células de uma derme madura

DRONE® Quercetina + DRONE® IGF-1 DRONE® IGF-1

Figura 5. DRONE® IGF-1 (1%) plus DRONE® Quercetina garante eventos cruciais no rearranjo/re-organizagéo do citoesqueleto celu-
lar e fenétipo de motilidade cellular de fibroblastos senescentes/células encontradas em peles maduras. Andlise por microscopia
confocal de marcadores de citoesqueleto (seta amarela, Phalloidin, Alexa-594, vermelho). Imagens com co-localizagdo, ndcleo
marcado por DAPI (azul), barra 50 pm.
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DRONE® Quercetina + DRONE® IGF-1 t=48 h Controle t=48 h Quercetina (de mercado) t=48h
) : . Inducdo de Fibrose

Figura 6. Andlise morfologica de queratindcitos sob tratamento de DRONE® IGF-1(1%) plus DRONE® Quercetina, como morfologia
adequada. Em contraste, a quercetina benchmark livre induziu uma proliferagdo descontrolada com perfil de processo de fibrose.

EFEITO in Tubo de DRONE® Quercetina sobre a ATIVIDADE de
FOSFATASES TOTAIS PLAQUETARIAS

Para validar todos os efeitos apresentados sobre o DRONE® Quercetina em am-
plificar os efeitos dos peptideos biomiméticos derivados de fatores de cresci-
mento, como o DRONE® IGF-1, as andlises seguiram com o objetivo de determinar
o efeito direto do DRONE® Quercetina na atividade de fosfatase plaquetdrias*,
(PRP, plasma rico em plaquetas) que atuam na agregagdo plaquetdria mediada
por coldgeno. Na Figura 7 observa-se a agdo do DRONE® Quercetina em interfe-
rir com a agregacdo plaquetdria por coldgeno ao inibir fosfatases plaquetdrias,
efeito semelhante ao observado com o uso do inibidor seletivo de PTPIB clarami-
ne.

*Plaquetas séo consideradas a nossa fabrica natural de fatores de crescimento, e sua membrana pos-
sui receptores do tipo integrina que atuam de maneira indissocidvel de receptores do tipo RTKs, com
regulagdo dependente de fosfatases, como a PTPIB [7.8].
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Figura 7. DRONE® Quercetina (1%) interfere na atividade de fosfatases plaquetdrias em ensaio de agregagéo plaguetéria por cold-
geno tipo | in vitro. Teste de impedancia em agregdmetro. Ensaio realizado em triplicata. O teste estatistico utilizado t-test (*<0.01)
GraphPad PRISM5.0 (La Jollg, CA).

DRONE® Quercetina
RENOVAGAO CELULAR - A VIDA E TRIDIMENSIONAL
TESTES CELULARES TRIDIMENSIONAIS (3D) in vitro

Para o monitoramento dos efeitos do DRONE® Quercetina (1%) sobre os eventos
de proliferacdo e renovacdo celular de queratindcitos de pele humana, utilizou-
-se a técnica de agregagdo celular induzida por atragdo magnética NanoShutl-
le™-PL (Greiner) para formacdo de esferoides celulares [9,10]. Durante o periodo
de aproximadamente 5 dias observou-se o comportamento celular frente a pre-
senca do DRONE® Quercetina, e pode-se notar que as células desencadearam
uma auto-montagem dos queratindcitos de pele com aumento nitido da mas-
sa do esferoide e sua compactagdo para a organizagcdo morfoldgica, indican-
do viabilidade metabdlica das células em cultura 3D (Figura 8). Em contraste, @
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solucdo de quercetina de mercado induziu a dissociagdo celular dos esferoides
recém formados, evento que se manteve ao longo de 72 h de andlise, confirman-
do assim a superioridade da inovacdo da Glia Innovation com o sistema de alta
performance DRONE®.

DRONE® Quercetina Drone® Quercetina

Esferoides compactos e Quercetina (de mercado) i

estaveis Esferoides instaveis, Quercetina (de mercado)
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Figura 8. Células HaCat em cultivo em monocamada foram submetidas a agregacdo celular em esferoides (sistema 3D), e ao
tratamento com DRONE® Quercetina. Queratinécitos da epiderme, linhagem HaCat (5 x 103 células) foram submetidas a agrega-
gdo celular em sistema por atragdo magnética NanoShutlle™-PL (Greiner) para formagdo de esferoides celulares. Os esferoides
foram tratados com DRONE® Quercetina (1%) mantidos com meio apropriado (DMEN) e suplementagdo adequada. Quercetina
livre foi utilizada como benchmark de mercado.

<<Linha DRONE® peptideos biomiméticos & BioSafe>>

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

Sintese de peptideo finalizada com contra ion de acetato

Purificagdo: Pureza >98% em Sistema HPLC

Confirmacgédo de identidade: Sistema HPLC e Andlise por Espectrometria de Mas-
sas
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Além do controle de qualidade da sintese da linha DRONE® peptideos biomimé-
ticos, 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 espago (célula alvo). Para tal, utilizamos os
marcadores cldssicos de indice de proliferagéo e saude celular (ciclo celular), as
proteinas Ki-67 e p53, respectivamente. A ndo positividade para ki67 e a expres-
s@o normal/basal de p53 garantam a seguranga no tratamento das células de
pele, como: melanécitos primarios humanos, HaCat (queratindcitos humanos da
epiderme) e HFF-1 (fibroblastos humanos da derme), incluindo em condicbes de
inducdo de senescéncia.

FORMULAS

SERUM FACIAL WELL AGING DRONE QUERCETINA

PRODUTOS INCI NAME %
FASE A
AGUA AQUA QsP
EDTA DISODIUM EDTA 0,1
CERAMIDA HIDROLISADA CERAMIDE 2 05
FASE B
ACIDO HIALURONICO HYALURONIC ACID 0,5
SEPIMAX ZEN POLYACRYLATE CROSSPOLY- 0,3
MER-6
FASE C
PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
DRONE IGF SODIUM PHOSPHATE 0,2

LECITHIN
SH-OLIGOPEPTIDE-2
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PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
DRONE VEGF SODIUM PHOSPHATE 0,5
LECITHIN
SH-POLYPEPTIDE-9

PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
DRONE EGF SODIUM PHOSPHATE 0,5
LECITHIN
SH-OLIGOPEPTIDE-1

GLYCERIN

PHENOXYETHANOL

DISODIUM EDTA

GLYCINE SOJA(SOYBEAN) OIL
SODIUM OLEATE

HYDROGENATED PHOSPHATIDYL-
CHOLINE

SH-POLYPEPTIDE-5

POLOXAMER 407

GLYCERIN

QUERCETIN

PHOSPHATE BUFFERED SALINE
PHENOXYETHANOL

CAPRYLYL GLYCOL

COPERNICIA CERIFERA CERA
STEARETH-21

SORBITAN OLEATE

MACADAMIA TERNIFOLIA SEED OIL
VITIS VINIFERA SEED OIL
TOCOPHERYL ACETATE
UBIQUINONE

BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC

BENZOIC ACID

SACCHAROMYCES/ZINC FERMENT
SACCHAROMYCES/COPPER  FER-
MENT
SACCHAROMYCES/MAGNESIUM
FERMENT
SACCHAROMYCES/IRON FERMENT
SACCHAROMYCES/SILICON  FER-
MENT
LEUCONOSTOC/RADISH ROOT
FERMENT FILTRATE
ETILHEXILGLICERINA
PHENOXYETHANOL

DRONE TGF-3 05

DRONE QUERCETINA

NANO Q10 01

OLIGOMINERALS 01
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Indicagdo de formula

DRONE FACE UP

AGUA
ACIDO GLICOLICO
HIDROXIDO DE POTASSIO

ESSENCIA

OPTIPHEN

PROCEDIMENTO

PENTYLENE GLYCOL
ETHOXYDIGLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
SODIUM PHOSPHATE

LECITHIN

ACETYL HEXAPEPTIDE-8
FASE D

AQUA

GLYCOLIC ACID
POTASSIUM HYDROXIDE

FASE E
PARFUM

FASE F

PHENOXYETHANOL
CAPRYLYL GLYCOL

20

0,7

0,2

0,8

Em um sistema de homogeneizagdo de hélice, solubilize o todo o EDTA da fase

A na adgua e disperse a ceramida hidrolisada. Em seguida, dissolva os polimeros

presentes na fase B. Adicione os ativos da fase C item a item aguardando a com-

pleta dispersdo de cada insumo individual. Em um recipiente separado, disperse

o Aacido glicdlico e pré neutralize ele com hidréxido de potdssio, feito isso, verta a

solucdo para o recipiente principal e Finalize o produto com a incorporacdo da

fragrdncia presente na fase E e o conservante da fase F. Ao final do processo,

caso haja necessidade, ajuste o pH para 3.5.
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