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¢ Qué son los Exosomas?
(Vesiculas Extracelulares, EVs)

® Nano vesiculas (30-200 nm) con una estructura de bicapa lipidica estable secretadas por las
células.

®  Contiene biomacromoléculas (proteinas, miARNs, lipidos, etc.) que median las interacciones
de célula a célula.

®  El Exosoma regula el comportamiento celular, incluido el crecimiento, la migracién, la
diferenciacién y la muerte de las células objetivo.

® Los Exosomas se estan desarrollando como un biomarcador, asi como un DDS (Drug Delivery
System).

® El Exosoma tiene un efecto terapéutico sobre la terapia celular, evitando efectos secundarios
(complicaciones, inflamacién, rechazo inmunitario, etc.) que pueden ocurrir durante la

trasplantacién celular.

®  Adiferencia de la terapia celular, esta disponible en stock inmediatamente.

® La carga terapéutica exosomal se puede controlar mediante la preparacién de células
parentales.
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Corazon Células
Madre

l‘

Cerebro

- Nicho premetastasico Exosoma
- Inhibicion de la respuesta inmune
+ Biomarcador

+ Estimulacién de la respuesta inmune

- Transmision de enfermedades

- Administracién de proteinas mal plegadas
+ Herramienta diagnostica

+ Terapia con vectores farmacologicos

+ Transmision de factores protectores
contra accidentes cerebrovasculares
+ Biomarcador

\

Embarazo

Infecciones

- Propagacion de infecciones
+ Estimulacion inmune (vacuna)
+ Biomarcador

+ Su aumento inhibe la respuesta inmune:
contra el feto

+ Biomarcador

+ Promueve la angiogénesis uteroplacentaria
+ Favorece la tolerancia materna hacia el feto

+ Regeneracion de tejidos
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Plataforma de Exosomas

& rech 1 |

MSC con alta
productividad ’BXC Control
de Exosomas (Linea de de

Células Calidad
madre)

Tecnologia de
Regulacion
de Células

Madre

Mejora de la composiciony
funcién de Exosomas de células
madre con priming factor

Priming Factor

Quimico, biolégico, enzimas, etc.
- ¥
Exosoma Primario
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Producciény
Separacién de
Exosomas de
células madre
a escala de
produccion

BREXTEM

Plataforma BG

Produccién a Gran Escala

Configuracion de la fuente de
células madre para la
produccién a gran escala de
Exosomas terapéuticos

Aplicacién de Plataforma BG

Las limitaciones de eficacia,
seguridad y estabilidad de los
farmacos (desarrollados o en
desarrollo) pueden superarse.
Se da la bienvenida a la
colaboracién con empresas
biotecnolégicas/farmacéuticas
que necesiten esta aplicacién
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Tecnologia de Exosomas

Produccion especializada de Exosomas
Tecnologia de Linea de Células Madre

BxC (MSC derivado de iPSC)

BxC (iPSC-MSC homogéneo) permite una produccién
estable de Exosomas en especificaciones farmacéuticas

Linea de células madre homogénea y estable

Biomacromoléculas Naturales
Tecnologia de Control de Carga

Exosoma con Control de Carga

Manteniendo el caracter original del Exosoma, Control de
tecnologia de cargamento de biomacromoléculas objetivo

Tecnologia de produccion de Exosomas
personalizados

Alta Concentraciéon de Proteinas
Ingredientes Variados

Calidad Controlada

Ingredientes para regular la inmunidad de la piel
Ingredientes para la regeneracién y elasticidad de la piel
Ingredientes para la inhibicién de la pérdida de cabello y el
crecimiento del cabello

Proteinas, Factor de Crecimiento, Proteina ECM
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Innovacién en nuevo uso
(Especifico para
enfermedades) mp Conducto de Exosomas

Innovacién en proceso y
composicion (Carga
exosomal controlado de

roteinas con ““ o e
p"’riming factor) Priming Factors

Patente de producto
(Linea de células mp BxC (Células madre)

madre)

Conducto de Exosomas

Y Se han aplicado 11 patentes de uso, 5 registradas y 2 patentes de uso exclusivo
@ Patentes de uso: MI, NASH, insuficiencia renal, anticancerigeno, etc.

o Transferencia de licencia exclusiva para patente registrada para uso en AD

« =,  Priming Factors
Registradas 9 patentes de composicion

® Composicidn para promover la produccion de Exosomas derivados de células
madre e incrementar su actividad

e

BxC (Células madre)

P
Y Registro de patente de la linea de células BxC
® Células precursoras de células madre mesenquimales derivadas de células

madre pluripotentes inducidas y sus métodos de fabricacién
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Desarrollo de medio de cultivo BxC e ingredientes
cosméticos basados en Exosomas

Papel de los Medios Condicionados por MSC en Dermatologia

 Antiapoptotico

- Angiogénico

+ Mitégeno

.. Glucosa/energia del
Metabolismo
Crecimiento celular y

([ | ® [ @ [ & - - - |

.-[-]-]-“-”-]

' Journal of Cellular Physiology, 2020

Medio de cultivo BxC preparado
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Desarrollo de medio de cultivo BxC e ingredientes
cosméticos basados en Exosomas

Papel de los Exosomas de MSC en Dermatologia

‘Wnt/f catenin pathway Curacion de heridas
PI3K/AKT pathway
AKT/eNOS pathway ||
TGF-fi/Smad pathway
z - 'Estrés oxidativo
INREZ defiense system — Exosoma BxC
(NRF2, Keapl, OH-1and  — S
NOO1) preparado
L J -
- -, | Crecimiento
Wt/ catenin pathway del cabel_lo_l 4 i
Shh, BMP, mTOR pathways | [ f
FGF, IGF and TGF-fi pathways
LY s

( Treg induction I Enfermed§d de injerto

contra huésped :
IL-10, miR-125a-3p o, ! ;
IL17, IL-1B, TNF-o INFy | | . =

| MYD-88-dependent signaling

: Dermatitis Atopica
-4, IL-5, IL.13, TL-17, TL-23,
IL-31

and protﬂ'nis involved

el

i Epidermal ceramides . BXC-117
g : Soriasis XL e
STAT3/pSTAT3 ] ——
Other specific markers 1L-17, [L-23, CCL-20
T-RAIL, caspasc-3 Melanoma
IFN-y, IL-2, IFNs, IL-15
ANXAL ANAXZ, TTGBLITGAS, | gy (e (o (o BxC-l124e
FN1, CTNNB1, APOH

Frontiers in Cell and Developmental Biology, 2021
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BREXTEM SKIN in vitro

Amplifica el Rejuvenecimiento de la Piel
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Al reducir el biomarcador de envejecimiento celular,
BREXTEM estimula el rejuvenecimiento de las células
de la piel al nivel de HDF jévenes
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Reduce la picazén de biomarcador,
muestra los efectos en piel atépica
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Intensifica la Regeneracion de la Piel

Gene expression ratio, %

Gene expression ratio, %

Aged HDF
e
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Aged HDF
+BREXTEM-5

Ayuda en la Curacién de Heridas en la Piel
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© HI3F: bumin dermal Seabines

BREXTEM

Mejora de las Estrias (striae)
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* HOF: human dammal [broblasts

Al aumentar la expresién del factor de crecimiento que interviene en la regeneracién de
la piel, BREXTEM estimula las antiarrugas y facilita su regeneracién
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BREXTEM HAIR in vitro

n del Foliculo Piloso

Alopecia induced DPC
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Alopecia Alopecia DPC
induced DPC +BREXTEM-H
° DPC: human follicle desmal papila cells.

BREXTEM inhibe el progreso de la alopecia al mejorar el crecimiento
y aumentar la proliferacién de las células DPC

Estimulacién de la Proliferacién del Foliculo Piloso
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induced +IERENTEMH Induced +BRE M induced «BEREXTEMM induced ~OFEEXTEMM induced +HEEXTEM -4
DPC DPC DPC P oPC

“DPC human follicle dermmal papils oslls.

BREXTEM previene la caida del cabello reduciendo la proliferacién de receptores y factores relacionados con su causa en las células
papilares dérmicas e incrementa eficazmente la expresién de factores que promueven su crecimiento.
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Producto

BREXTEM

® Niacinamida

® Extracto de
propdleo

o 6 péptidos

® Adenosina

Contenido:
1r0 0,3 g * 4ea
2do 5 ml *4ea

Ingredientes

© Niacinamida
® Mentol

® Pantenol

® Extracto de

Saccharomyces
Cerevisiae

Contenido:
1r0 0,3 g * 4ea

2do 5 ml *4ea

REXTEM SKIN

Ingredientes

Composicion

Exosomas del medio de cultivo de células madre
que tienen excelentes efectos en la regeneracién de
la piel.

Regeneracion de la piel mediante un manejo que se
aproxima a la causa del envejecimiento de la piel.

Manejo para experimentar una piel rejuvenecida a
través de 4 a 6 tratamientos.

Regeneracion de la piel, arrugas,elasticidad,
blanqueamiento, mejoramiento de la piel sensible.

Laser, MTS

REXTEM HAIR

Composicion

Una solucién emergente para los Exosomas del
medio de cultivo de células madre contra la pérdida
del cabello.

La pérdida del cabello es causada por herencia,
estrés, hormonas, raiz del cabello cansada, etc.

Al suministrar proteina para el crecimiento del
cabello, forma el foliculo piloso y aumenta DPC.

Es necesario un tratamiento continuo durante mas
de 6 meses.

MTS
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Comparacion con su competencia

No xz:inul:::i Tamaiio | Particulas/ mL | Particulas/ 1 frasco | Peso/ 1 Co:rii::;?::‘én Tasa 30-200mn
1 AxF* 180.8 3.2E+8 1.2 Billones 20mg 69%

2 AA** 224.0 2.8E+9 11 Billones 270mg 10ug / mL 68%

M BREXTEM | 1254 2.3E+9 10 Billones 300mg 8ug/ mL 90% mas

‘Operator (Report). ZetaUser

Operator (Report). ZetaUser

Sample Parameters.
Sample Name: 1_AS [

Sample Parameters
Sample Name: 2_AA N
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Result (sizes in nm)

Diameter [ nm

Result (sizes in nm)

Number  Concentration  Volume Number  Concentration ~ Volume
Median (X50) 1808 1808 3029 Median (X50) 2240 2240 3205
Span 857 8586 1456 Span 913 912 1164
Concentration: 3.2E+7 Particles / mL Concentration 2.BE+T Particles / mL
Dilution Factor: 0 Dilution Factor: L

Original Concentration:

1
3.2E+8 Particles / mL

Original Conceniration:

00
2.8E+0 Particles / mL

BREXTEM

3.2E+6
3.0E+6+

2.7E+6

2.5E+6

2.2E+6-]
2.0E+:

1.7E+
1.5E46]
1.2E+6
1.0E46-

Partidles /mlL

7.5E+5

S.0E+5-
2.5E+ 5

0.0E+0-] —_——e—rd = 0
10 100 1000

1

Diameter { nm

i
10000

X Values (all sizes are given in nm)

Number
Mean 125.4

Original Concentration:

Concentration
125.4

Volume

201.3
2.3E+9 Particles / mL
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Cuidado del Cabello Antes y Después

Antiarrugas, reafirmante de poros 1 tratamiento con dispositivo RF MTS
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Exosoma Vegetal

¢Qué entendemos por Exosoma Vegetal?

® El Exosoma de origen humano ha dado una guia de biomarcadores - proteinas de membrana
celular: CD63, CD81, CD9

® El Exosoma de origen vegetal no tiene una guia dada de biomarcadores - Supuesto con Acido
Fosfatidico (PA)

® Consiste en Vesicula Extracelular y Nanovesicula con tamafio de 50 ~ 500nm

® Esdificil lograr la eficacia en la piel y la accién de sefializacidon esperada del Exosoma

Proceso de cultivo / extracciéon de callos

® Después del cultivo de célula vegetal/ Callo o de la planta misma, separar el Exosoma

Marcar como Vesiculas Extracelulares

® Marcar como Vesiculas al obtener el Exosoma después de triturar la fuente vegetal

Exosoma de Origen Humano Exosoma de Origen Vegetal

Biomarcador CDé63, CD81, CD9 No biomarcador

Tamaino 30 ~ 200nm 50 ~ 500nm

Medios Acondicionados de Células Madre Cultivo de Callos

Estructura Estructura Bi-membrana

- , Multi-vesiculas
Microvesicula

Ingrediente multiple, Alto contenido de

Composicion

proteina, (Factor de crecimiento, Proteina Lipido, Enzima
ECM...)
. - Regeneracién, Antiarrugas, Blanqueamiento,
Eficacia / Efectividad Anti inflamatorio, Alivio de la pérdida Antioxidante, Anti inflamatorio
del cabello

Vesicula Extracelular

Exosoma Nanovesicula
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Protocolo de uso

BREXTEM SKIN BREXTEM HAIR

MTS MTS

& Inyeccién Directa ., .,
Método y (Inyeccién Meso, Roller Meso) | (Inyeccion Meso, Roller Meso)

Profundidad de

Inyeccién 1~2mm 0.25a0.5mm 0.25a0.5mm
Distancia de Separacién entre 0.5y 1cm Separacién de 0.1 a 0.5cm Separacién de 0.1 a 0.5cm
Inyeccién
0.02ml 0.02 a2 0.05ml 0.02 a2 0.05ml
Intervalo de Primeras 2 veces, 1 semana Primeras 2 veces, 1 semana 2 semanas de intervalo
de intervalo. Las otras 2 veces, | de intervalo. Las otras 2 veces, )

Procedimiento Utilizar al menos 3 meses

2 semanas de intervalo 2 semanas de intervalo

Rostro, cuello Rostro, cuello Area de caida del cabello

o Antes del tratamiento,
Prepara.aon se inyectan 4~5ml de suero
previa salino en la ampolla de polvo
al tratamiento seco de Exosomas y luego
se mezcla

Antes del tratamiento, se inyecta la solucién de BREXTEM
en ampolla de polvo seco de Exosomas y luego se mezcla
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