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Le bon fonctionnement des cellules du corps
depend de lacheminement des bonnes mole-
cules au bon endroit et au bon mament. Cer-
taines molécules, comme linsuline, doivent
étre exportees hors de la cellule, tandis que
dautres sont nécessaires a des sites speci-
fiques a linterieur de la cellule. On savait que

Le complexe protéique (photo en orange)
permet aux vesicules de fusionner avec leurs
membranes cibles. Les proteines de la vesicule
se lient a des proteines complementaires spe-
cifiques de la membrane cible, garantissant
ainsi que la vesicule fusionne au bon endroit et
que lesmolecules cargo sont livrees alabonne

?} 8 | les molecules produites dans la cellule etaient destination.
, i ) regroupées dans des vésicules(photo enbleu).
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Exosome,
un systéme de transit de cellule a cellule

Regulation of gene Balance of immune response
transcription and and regulation of central and
translation peripheral immunity
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Exosome = Médiateurs

Derive de cellules souches, Exosome presente de
grands effetsregenerateurs couvrant les maladies
inflammatoires, le vieillissement, les plaies et
les maladies de la peau. Il a ete demontre que les
effets reparent les tissus endommages grace a
divers facteurs de croissance, cytokines et autres
molecules pouvant favoriser la regeneration des
tissus.
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Les exosomes sont des mediateurs de proximite et
de longue distance communication intercellulaire
dans la sante, la maladie et ['affect divers aspects
de labiologie cellulaire.

Il contient les capacites essentielles des cellules
souches et des elements essentiels materiaux
regeneratifs pour transmettre des signaux entre
les cellules.
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Exosome, c’est I'efficacité

® Anti-inflammatoire

Leffet le plus notable est
leffet anti-inflammatoire. Il
est utilisé comme alterna-
tive aux stéroides pour la
dermatite, lacné inflamma-
toire, les follicules pileux et
la dermatite atopique.

® Antioxydant

Les exosomes aident a sup-
primer loxygéne actif, nocif
pour le corps humain, grace
a de puissants antioxydants,
ameliorant ainsi les rides et
prévenant le vieillissement.

® Régénératif

Les exosomes induisent la
regeneration des cellules
endommagees grace aux
effets de la paracline. Il a
un large éventail deffets en
reconstruisant la barriere
cutanée et en creéant des

valsseaux sanguins.

® Eclaircissant

Les exosomes aident a ame-
liorer la luminosité de la
peauenreduisant la produc-
tion de mélanine dans les
cellules.

Il restaure rapidement le
teint coloré par lexposition
aux ultraviolets.

Imagerie de pénétration cutanée pendant 24h

Mode d’action des exosomes

(supprime le DKK1, l1L-6)

* Facteur de croissance endothelial vasculaire

* Facteur de croissance epidermique

* Facteur de croissance des fibroblastes

* Cytokines anti-inflammatoires

* IGF, VEGF, FGF, EGF, HGF, PDGF

» Améliorer le WNT, la B-caténine supprime la DHT
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Extend the hair follicle

Blood supply of
hair follicle

Anti-oxidant &
anti-inflammatory

.Revlftali,zﬁagll,‘rdigis'ionl
of hair follicle

7 Activation of subcutaneous adipose stem cells &
secretion acceleration of exosomes

(*Sorce: Health skin world)

Exosome : pourquoi Exoxe ?

Origine

| Es ExosoMES DEXOXE SONT DES EXOSOMES D'ORIGINE HUMAINE DE HAUTE
PURETE SECRETES PAR LES CELLULES SOUCHES AMNIOTIQUES.

Formulation

LA ForMULATION DEXOXE EST UNE POUDRE DERIVEE DU GEL. IL CONVIENT A
LA CONSERVATION ET A LAPPLICATION A LONG TERME DES EXOSOMES.

Nombre de particules

EXOXE CONTIENT 6 MILLIARDS DE PARTICULES DEXOSOMES, CE QUI
REPRESENTE LA CONCENTRATION LA PLUS FLEVEE AU MONDE.

Origine

I

|LES EXOSOMES SONT LE LANGAGE ENTRE LES CELLULES. SI LE LANGAGE EST DIFFERENT, LEFFET DES
EXOSOMES EST FORTEMENT REDUIT. LES CELLULES HUMAINES REAGISSENT MIE \ OSOMES
D'ORIGINE HUMAINE O\U’A CEUX DAUTRES CREATURES COMME LES PLANTES, LES ANIMAUX ET LES BACTERIES.

Formulation

LLES EXOSOMES SONT DIFFICILES A PRESERVER. MEME LORSQU'ILS SONT CONSERVES AU
REFRIGERATEUR, ILS SONT SUJETS A LA DENATURATION, CAR LES FACTEURS BIOACTIFS ONT TENDANCE
A PERDRE LEUR ACTIVITE A TEMPERATURE AMBIANTE.

Nombre de particules

LA TENEUR EN EXOSOMES PAR PRODUIT EST UN FACTEUR DECISIF. AUSSI EXCELLENT
QU,EXOSOME SOIT, IL NE DEVRAIT PAS MANQUER DE CONTENU.
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Exoxe : Exosome du liquide amniotique

Cellules souches dérivées du liquide amniotique (cellules AFS)

* Les cellules AFS ont le plus grand potentiel de différenciation et n'ont aucun effet
secondaire parmi les cellules souches dorigine humaine*

* Les cellules AFS sont largement utilisées en médecine régénérative, qui possede
de multiples capacités de différenciation, ne provoque pas de cancer et peut
eviter toute controverse ethique 2

* Les cellules AFS n'ont quasiment aucun effet cancerigene, ce qui constitue un
risque pour les cellules souches, et sont plutot utilisées pour le traitement du
cancer enraison de leur action anticancéreuse™3

* Les cellules AFS ont la capacite daccélerer la prolifération et le mouvement des
fibroblastes dermiques dans la peau, provoquant la cicatrisation des plaies et la
régéneration cutanée™4

* Les cellules AFS ameliorent la circulation sanguine
en favorisant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins*s

Capacités de
multi-différenciation
dans les trois types
de cellules de la
couche germinale *6
Endoderme Ectoderme Mésoderme
Foie (hépatocytes) Nerf (cellules neuronales) Muscle (myocytes)

Vaisseau sanguii
(cellules endothéliales)
Os (ostéocytes)
Graisse (adipocytes)
L ) Cartilage (chondrocytes)
Activité induisant

une différenciation

Technologie I1dO
° FaCteUrS indu{gan‘[ ~~“ Formation de fibroblastes et de MEC
lendocytose (stress des ‘i

membranes cellulaires)
* Stimulation magnetique dans
etat hypoxique Papille cutanée
Optimisation cellulaire & formation de capillaires
* Controle des composants
cytoplasmiques

1. Potentiel thérapeutique des cellules souches mésenchymateuses dérivées du liquide amniotique en fonction de leur capacite de différenciation, 2. Cellules souches derivees du liquide amniotique
dans larecherche en médecine régenérative, 3. Stratégies therapeutiques antitumorales potentielles de la membrane amniotique humaine et des cellules souches dérivées du liquide amniotique, 4.
Profils de sécrétion et effets cicatrisants des cellules souches mésenchymateuses dériveées du liquide amniotique humain, 5. Cellules souches derivees du liquide amniotique humain xenogreffees
comme source cellulaire dans langiogenese thérapeutique, 6. Cellules souches dérivées du liquide amniotique dans la recherche en médecine régenérative
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Exoxe : Exosome du liquide amniotique

> Stem Cells Dev, 2010 Jun;19(6):887-902. doi: 10.1089/scd.2009.0138.

Secretory profiles and wound healing effects of
human amniotic fluid-derived mesenchymal stem
cells

Byung Sun Yoon ', Jai-Hee Moon, Eun Kyoung Jun, Jonggun Kim, Isaac Maeng, Jun Sung Kim,
Jung Han Lee, Cheong Soon Baik, Aeree Kim, Kyoung Shik Cho, Jang Ho Lee, Hwang Heui Lee,
Kwang Youn Whang, Seungkwon You

Affiliations + expand
PMID: 19686050 DOI: 10.1089/scd.2009.0138

Abstract

Recent evidence shows that amnictic fluid (AF) contains multiple cell types derived from the
developing fetus, and may represent a novel source of stem cells for cell therapy. In this study, we
examined the paracrine factors released by human amniotic fluid-derived mesenchymal stem cells
(AF-MSCs) and their ability to accelerate the wound-healing process by stimulating proliferation
and migration of dermal fibroblasts. AF-MSCs expressed the typical MSC marker proteins CD13,
CD29, and CD44 and differentiated into adipocytes, osteoblasts, and chondrocytes when exposed
to the appropriate differentiation media. In addition, AF-MSC-conditioned media (AF-MSC-CM)
significantly enhanced proliferation of dermal fibroblasts. Antibedy-based protein array and
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) indicated that AF-MSC-CM contains various

Semd Orders far Reprints to reprintsibemsham science. wet
Current Siem Cell Risearch & Theeapy, 2009, 14,

REVIEW ARTICLE
Therapeutic Potential of Amniotic Fluid Derived Mesenchymal Stem

Cells Based on their Differentiation Capacity and Immunomodulatory
Properties

Carl Randall I-Iarrclli, Marina Gazdic?, Crissy lfclhi.huunl" Nemanja Jovicic?, Valentin Djonov’,
Nebajsa Arsenijevic” and Wladislayv Volarevic®

'Regemerative Processing Plant-RPF, LLC, 34176 US Highway 19 N Palm Harbar, Pafm Havbor, Florida, United
States of America; “Center for Molecular Medicine and Stem Cell Research, Faeulty of Medical Sciences Universily of
Kragujevac, 69 Svetozar Markovic Strect, 34000 Krugujevac, Serbia; “Fastitute of Aneiomy University of Bem, Baltzer-
strasse 2, 3042 Bern, Switzerland

Abstract: Backgronmd: Amnioiic flaid derived rmesenchymal stom cells (AF-MSCe) are sdalt, fibro-
blast-hike, self-renewable. multipolent sem cells. During the last decade, the therapoatic potential of
AF-MS3Cs, based on their huge differentiation capacity and immunomodubsiory characieristics, has
been entensively explored in animal models of depenemtive and inflammaery discases.

Ehjeative: In order to describe molocular h pomsible for the th ic effects of AF-
MSCs we summartred current knowledge about Y i i polential and
pressive propertics of AF-MSCs.

Muothd: An extensive literature review was camied onl in March 2018 acoss several datahases (MED.
LINE, EMBASE, Google Scholar), from 1990 10 peesent. Keywords used in 1he selection were:
ARTICLE H1STORY  mmietc flud derived chymal stem celk”, “cell-therapy™, ive diseases”, “infl
tory disenses”, ;1 ion”, "' #on”. Studies that molecular snd cellular
mechanisme responsihle for AFMSC-hased therapy were analyzed in this review.

s iz 21
At aaa 253000 Results: AF-MSCs have huge differentistion and immmnosuppressive potentinl AT-MSCs are capable
of g cells of mesodermal arigin X ytes and odiy neurnl cells, hepa-
O Tt ocytes, alvenlar epithelial cells, inslin-producing cells, cadiomyocyles and gem cells. AF-MSCx, in
justacrine or parscrine manner, regulate profiferution, sctivation and effector fanction of immuane cells,
e g0 their huge di iation capacity and i ive chi istic, ion of AF-




EXOXE possede 71 facteurs de croissance
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[l existe huit produits differents de haut
en bas, et nous avons mené quatre
experiences pour chaque produit

en modifiant le niveau de dilution

et en le disposant horizontalement.

Il 3 ete analyse grace au kit Human

CDO3 ELISA.

Plus la couleur est fancee, plus la teneur
en exasomes est élevee.

C'est la methode d'analyse la plus fiable
avec analyse comparative des exosomes.
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Facteur de croissance epidermique
Facteur de croissance endothélial
vasculaire

Facteur de croissance des
fibroblastes

Cytokines anti-inflammatoires
|GF, VEGF, FGF, EGF, HGF, PDGF
Ameéliorer le WNT, la B-caténine
supprime la DHT(supprime le DKK1,
l'IL-6)

Generation de collagene
Activation des fibroblastes
Anti-inflammatoire

Marqueurs de surface des exosomes CD63 : points rouges a 'écran
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Collagéne intracellulaire Absorption cutanée
160 Test in vitro

120
80
400

Augmentation de

150 % du collagene
intracellulaire sur la base
d'une concentration de
0,05 % i

production pro-collagéne (%)

P&K Skin Clinical Research
Center 2020.10.19~11.20 20

personnes par concentration
avec. 0,05 Test hors du corps

Inhibiteurs de I'élastine intracellulaire

80

Reduction de 39 % des
inhibiteurs intracellulaires

o . 40
de l‘élastinesurlabase f
d'une concentrationde ® * /
0’05 % 0 P&K Skin Clinical Research

60

Inhibition de l'élastase (%)

Center 2020.10.19~11.20 20 g
3.13 0,05 personnes par concentration EETOFE use 3[] rnlnutEE after Use
Test d'inhibition de l'élastase Test hors du corps

Créer de I’'HA intracellulaire

115
110 /
105

100

Base sur une

concentration de
0,05 % Creéer une
HA intracellulaire
Augmentation de 160 % 0

Production d'HA (% du controle)

P&K Skin Clinical Research
Center 2020.10.19~11.20 20
persannes par concentration
avec. 0,05 Test hars du corps

Antioxydants
Test diinhibition de 'élastase 4 5 IJ m
60 Before use 30 minutes after use

o
]
o

Provoquant le
vieillissement
Eléments oxydants
de la peau aplus de
55 % Controle

CLINIQUE DE LA PEAU HUMAINE
CENTRE D'ESSAIS 45 2020.08.24

Activité de piégeage des radicaux DPPH (%)

; Test antioxydant (DPPHassay)
dix 100 . .
. ” . Aprés 30 application par concentration
Concentration de l'échantillon (&, p/v) Test hors corps
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Exoxe vs concurrent

Produit EXOXE

Concurrent A

Origine Liquide amniotique

Tissu adipeux humain

Mésenchymateux amniotique
humain
cellules souches
Haute capacité de
différenciation

Fraicheur &
Différenciation capacité

Cellules souches agées Faible
capacité de différenciation

4 jours

Lyophilisation (moins deau)

3jours

Nombre de particules 6 milliards

2,5 milliards (version normale)
5milliards (version plus)

Protocole
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Poudre lyophilisee
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me pur 50mg

(986 000 ppm)

Melanger
et utiliser
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Solution HA
sterilisee 5 ml

Brevets et certificats

EXOXE
détient 26 brevets liés a la technologie et 5 brevets étrangers.
Il est enregistré CPNP comme cosmétique
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Dosage

1lot d'EXOXE mixte

Séances

3~5séances

Faire du vélo

Une fois toutes les 2 semaines

“peut varier en fonction des différences individuelles des patients

MTS (microaiguille),
laser fractionne, aiguille RF,

etc.
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Avant Apreés Apres
Pigmentation - 3 ™ séance _‘ Acné - 2 °™ séance

Acné - 3 ¢me séance

Acné - 2 ¢me séance Acné - 3™ séance
-
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Avant Aprés Avant Apres

Acné - 3¢ séance Cicatrice - Session inconnue

Pores de la peau - 3 ¢ séance

Briilure - 2 ™ séance

Briilure - 3 ™ séance
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Avant Apres

Mélasma -3 éme séance Soins intensifs pour

fissus du cuir chevelu et cellules du follicule pileux

Pigmentation - 3 ™ séance

Chute des cheveux - 6 ¢ séance

Une solution dediee pour optimiser
lenvironnement du cuir chevelu et des
cheveux.

Notre approche innovante va au-dela
des avantages des exosomes de ce
lules souches derivees du liquide am
niotique, en integrant un activateur
avance enrichi en proteines de signali
sation, notamment le bFGF et le VEGF.

Q0aaaan
112000030
5

congue pour ameliorer la sante du cuir
chevelu et [etat general des cheveux.

Ce mecanisme synergique ameliore les
Z:‘i!’i?;.'ﬁ:::fnf;y causes fondamentales de lamincisse-
ment et de la chute des cheveux par la
oroliferation des papilles dermiques et
des cellules endothéliales.

EXOXE Hair est une solution complete
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Mesure du volume des cheveux Amélioration de la chute du cheveu

LULEL- it
Lot

Institution clinique : Centre d'essais cliniques OATC Skin 2021.05.10 ~ 06.07 / 22 candidats
Cuir chevelu, cheveux Produits EXOXETM pour les gens ordinaires

Avant Apres

Chute des cheveux - 6 ¢ séance

Institution clinique
OATC Skin Clinical Trial Center
2021.05.10~06.07 / 22 candidats
Cuir chevelu, cheveux
Produits EXOXETM pour les gens ordinaires
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Avant

Apres la 6 ™ séance
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A propos de la technologie IOT

Qu'est-ce que I'lOT ?

® 01 - Abréviation de [Induce & Op-
timize - Technology], il Sagit dune
technologie permettant dinduire de
grandes quantités dexosomes en maxi-
misant la libération dexosomes par les
cellules 4.

@ 02 - En appliquant un stress appro-
prie aux cellules, elles induisent leur
propre résilience.

Technologie qui maximise lexpression
de proteines et dacides nucléiques lies
alaregénération tels que EGF [1GF et
le HGF.

@ 03 - Il s'agit dune technologie qui
optimise les exosomes a cet effet en
creant automatiquement un milieu de
culture approprie.

IOT : Principe de développement
des exosomes

Transferrin
receptors

proteins o o °

i~r00 O
Cytosolic™ 7 _00 O

Degradation

Mécanisme de production d’'exosomes
(Endocytose et Exocytose)

afactuel
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@01 - Production dendosomes par en-
docytose.

@ 02 - Influx de genes et de protéines
dans les endosomes

— Geénération de réticulum endoplas-
mique multiple, cest-a-dire production
dexosomes.

® 03 - Par exocytose Libération extra-
cellulaire dexasomes au sein de corps
multivesiculaires.

IOT : au coeur de la technologie des exosomes

¢ 01-Exosomes par endocytose :
Induire (méthode de production de masse dexosomes)

* Principe : Induction de lendocytose
«Reticulum multi-endoplasmique» Exosome.
* Inducteur dendocytose:
stress des membranes cellulaires
Methodes et dispositifs physiques:
champs magnetiques, electricite,
temperature, UV
Methodes chimiques et compositions dumilieu:
Agent oxydant, controle du pH, augmentation
de la permeabilite de lamembrane cellulaire
avec H202, acide citrique, MBCD, etc.

Comme deécrit ci-dessus, la production

02

Controler les caractéristiques des exosomes en
induisant un pouvoir de restauration cellulaire
au sein des cellules : Optimiser (production
deexosomes sur mesure)

* Principe : Controler les substances dans les
exosomes produites par [afflux dendosomes
en controlant les caracteristiques de [ADN
et des proteines dans le cytoplasme.

*Induction du stress: Induit la restauration
cellulaire et induit lexpression de proteines
de facteurs de croissance telles que les
facteurs regeneratifs intracellulaires
et les facteurs antioxydants.

dexosomes peut étre augmentee en controlant
lenvironnement de stress dans la membrane
cellulaire base sur la methode hypoxique.

La différenciation d’EXOXE grdce a la technologie IOT.

Application de la technologie 10T, une technologie
exclusive doptimisation cellulaire, aux cellules de la
peau.

Eninduisant larestauration et laregeneration des cel-
lules de la peau en appliquant divers stimuliphysiques
et chimiques aux cellules de la peau, il favorise lex-
pression de genes lies a la regeneration pour induire
un collagene plus efficace.

En ajustant le milieu de culture des cellules de la peau
de poisson, le taux dabsaorption dans le corps humain
a ete considerablement augmente, et le taux dab-
sorption dans le corps humain a ete considerablement
augmente en loptimisant en tant que collagene res-
pectueux de lhomme, avec une identite de sequence
proteique de 97 % avec cellules somatiques.

Le collagene EXOXE dote de la technologie 0T est un
collagene recombinant imitant [humain qui se diffe-
rencie du collagene animal et minimise les effets se-
condaires sur le corps humain.
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