X50 NEOSYNO-COL®

Precizni kosmeticky dron nové generace pro novostavbu kolagenu a zvraceni prvnich znamek

starnuti

THE COSMETIC DRONE® PAR-2 RECEPTOR TARGETING DUALNI PEPTIDOVY SYSTEM

CHINA-COMPLIANT CFI CERTIFIED

1. Biologie starnuti dermis: Pro¢ bézné peptidy narazeji na své limity

Starnuti pokozky je jednim z nejviditelnéjSich a biologicky nejkomplexnéjSich procesu lidského téla. Kdyz
spotrebitelé a dermatologové hodnoti vizualni vék pleti, v plnych 77 % pfipadl se zaméfuji na vznik a hloubku
vrasek, ztratu elasticity a povadlost kontur. Tyto primarni projevy starnuti nevznikaji na povrchu kiize, ale hluboko
v dermis (Skare) — v biochemické tovarne, ktera drzi celou architekturu obli¢eje pohromadé.

Dermis je tvofena hustou siti extracelularni matrix (ECM), jejiz hlavni oporou jsou viakna kolagenu typu | a lll a
elastinu, ukotvena v hydratovaném gelu tvofeném glykosaminoglykany a fibronektinem. Za nepfetrzitou syntézu,
Udrzbu a prostorové usporadani téchto strukturalnich proteinii odpovidaji specializované kozni bunky — dermalni
fibroblasty. S pfibyvajicim vékem a vlivem chronického oxidacniho stresu v8ak dochézi k dramatickému poklesu
metabolické aktivity fibroblastl, jejich bunéénému starnuti (senescenci) a enzymatické degradaci kolagennich vidken.
KuUze ztraci hustotu, zten€uje se a podléha gravitaci.

Sest bariér Géinnosti tradiéni kosmetiky (Diffusion way)

VétSina béznych kosmetickych pfipravkd spoléha na pasivni povrchovou difuzi. Aby se vSak volny peptid nebo
aktivni molekula dostala z krému az k fibroblastu a vyvolala syntézu kolagenu, musi Uspésné prekonat 6
kritickych bariér:

1. Fyzikalné-chemické vlastnosti: Velikost molekuly, ndboj a hydrofilita ¢asto brani pfirozenému prostupu.

2. Stabilita a kompatibilita ve formulaci: Citlivé peptidy snadno podléhaji hydrolyze a inaktivaci jesté v
kelimku.

3. Kozni penetrace (Stratum corneum): Nepropustna lipidova bariéra pokozky odrazi az 99 % volnych
peptidd.

4. Integrita v khzi: V Zivé epidermis rozkladaji volné peptidy pfitomné proteolytické enzymy (protedzy).

5. Lokalizace mista ucinku: Volné latky se rozptyli ndhodné mezi keratinocyty a k fibroblastim v dermis dorazi
jen zanedbatelné stopové mnoZzstvi.

6. Trvani a biologicka dostupnost: Rychlé vyplaveni nebo degradace brani dlouhodobé stimulaci genové
exprese.

Bézné formulace se snazi tyto ztraty kompenzovat masivnim navySovanim koncentraci volnych peptidl, coz
dramaticky prodrazuje vyrobu a muize vést k podrazdéni pleti. X50 NeoSyno-Col® predstavuje radikalni zménu
paradigmatu: technologii Precizni kosmetiky (Precision Cosmetics), ktera aktivni latky chrani, transportuje a cilené
uvolfiuje pfimo uvnitf cilovych bunék.
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2. Technologicka inovace: The Cosmetic Drone® a dualni peptidovy systém

X50 NeoSyno-Col® je inteligentni vektorizovany nosiCovy systém (Active System), vyvinuty divizi Applied Innovation
spole¢nosti Evonik v Barceloné. Jadrem technologie je mikroskopické biologicky odbouratelnd polymerni kapsle z
PLGA o presné kalibrované velikosti 100 az 800 nm, ktera v sobé nese dvé synergicky plsobici peptidové molekuly:

1. LIGAND / NAVIGACNI PEPTID (Vné kapsle)
Palmitoyl Pentapeptide-4 (Pal-KTTKS)

Kovalentné navdzany na povrchu polymerni
nanokapsle. Funguje jako vestavény molekularni
GPS signal. Biomimeticky rozpoznava a s vysokou
afinitou obsazuje specifické PAR-2 receptory na
membrané lidskych dermalnich fibroblastd. Tim
spousti fizenou endocytézu (vtazeni celé kapsle do

2. ENKAPSULOVANY AKTIVNI PEPTID (Uvnitf)
Méd'naty peptid (Copper Tripeptide-1 / GHK-Cu)

Zapouzdreny v jadru nanokapsle a chranény pred
pred¢asnou enzymatickou degradaci. Po
internalizaci do fibroblastu a postupné degradaci
PLGA obalu se uvolfuje pfimo v cytosolu, kde
dodavd ionty médi jako nezbytné kofaktory pro
klicové enzymy (lysyloxidazu a superoxiddismutazu).

nitra bunky).

Pétikrokovy mechanismus ucinku (Trackable MOA)

1. Hloubkova penetrace: Nanokapsle hladce prostupuje stratum corneum a Zivou epidermis az do horni
dermis.

2. Bunécna selektivita: Peptidovy ligand aktivné vyhledava fibroblasty a ignoruje nespecifické okolni tkané.

3. Vazba na receptor: Pal-KTTKS se uzamkne do PAR-2 receptoru na membrang fibroblastu.

4. Bunécna internalizace: Fibroblast pohlti celou kapsli dovnitf prostfednictvim receptorové endocyt6zy.

5. Rizené uvolnéni a synergie: Uvniti buiiky polymer degraduje na kyselinu mléénou a glykolovou; oba peptidy
soucasné moduluji intracelularni signalni drahy a aktivuji genovou transkripci klicovych slozek ECM.

3. Védecky ovéreny mechanismus: Penetrace, selektivita a internalizace

In Vivo penetracni studie: Konfokalni Ramanova spektroskopie

V klinickém in vivo testu na predlokti 31leté dobrovolnice s neporu$enou kozni bariérou byla sledovana rychlost a
hloubka prostupu volného Palmitoyl Pentapeptidu-4, volného Copper Tripeptidu-1 a aktivniho dronu X50 NeoSyno-
Col® v ¢asech 0h, 1h, 2h, 4h a 8h do hloubky 120 um (od stratum corneum pres stratum spinosum/basale az do
dermis).

* Volné peptidy (P1 a P2): Zlistavaji po celych 8 hodin lokalizovany témér vyhradné v nejsvrchnéjSich vrstvach
stratum corneum a jejich koncentrace v hloubce je prakticky neméfitelna.

» X50 NeoSyno-Col®: Jiz od 2. hodiny vykazuje masivni dynamicky prinik do hlubokych vrstev epidermis a béhem
4 az 8 hodin dosahuje maximalni koncentrace v hloubce zivé tkané dermis.

Bunécna selektivita: Ko-kultivacni model (50 % fibroblastl / 50 % keratinocytt)

Aby byla prokdzana schopnost dronu najit spravnou bunku ve slozitém tkanovém prostfedi, vytvofila spole¢nost
Evonik unikatni in vitro ko-kulturu lidskych dospélych dermalnich fibroblast( a epidermalnich keratinocytl v poméru
1:1. Bunky byly vystaveny pusobeni fluorescenéné znaceného X50 NeoSyno-Col® (se zaméfovacim ligandem) a
kontrolnimu X50 Non-target (stejna kapsle bez navigacniho peptidu).

* Internalizace do fibroblastt byla u X50 NeoSyno-Col® 3,2x vysSi pfi davce 0,5 % a 2,6x vyssi pfi davce 1 % ve
srovnani s necilenym nosi¢em (statisticky vyznamné, p < 0,001).
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 Vazebna afinita ligandu Pal-KTTKS k lidskému PAR-2 receptoru byla potvrzena radioizotopovou kompetitivni
vazebnou eseji (IC50 = 300 uM, Ki = 250 puM, Hilldv koeficient nH = 0,9), coz dokazuje vysokou specifitu a
zavislost na davce.

+ Konfokalni mikroskopie (Zeiss LSM880, 63x objektiv, znaceni Hoechst/CMFDA/WGA-633) v redlném Case
vizualizovala masivni akumulaci ¢ervené znacenych dronl v cytosolu fibroblastl po 5 hodinach a pfes noc.

4. Laboratorni dikazy uc¢innosti: In Vitro & Ex Vivo studie

4,1 X 4,4)( +38 % +68 %
E COL 1A1 Syntéza Pro-Kol I (ELISA Produkce Elastinu (Ex Vivo
Xxprese ge[\u ( (vs ST [ e (E yntéza Pro-Ko a.genu ( u i 'u (Ex Viv
neosetieno) protein) explantat)

In Vitro stimulace genové exprese (RT-qPCR, 24 hodin)

V lidskych dermalnich fibroblastech vedla aplikace 0,1% X50 NeoSyno-Col® k dramatickému navySeni genové
transkripce pro kliGové proteiny mezibunééné hmoty. V porovnani s ekvivalentni smési volnych peptidd dosahl
vektorizovany dron mnohonasobné vyssiho G¢inku:
* Gen COL 1A1 (Kolagen typu I): Nar(st exprese 4,1x oproti kontrole (o 2,65x vyS$Si nez u volnych peptidd, p <
0,01).
» Gen COL 3A1 (Kolagen typu Ill — ,mlady kolagen®): NarUst exprese 2,8x oproti kontrole (o0 4,5x vySSi nez u
volnych peptidd, p < 0,001).
» Gen FN1 (Fibronektin): Narust exprese 5,9x oproti kontrole (o0 4,9x vyss8i nez u volnych peptidd, p < 0,01).
* Gen ELN (Elastin): Nar(st exprese 4,4x oproti kontrole (0 2,3x vys$S§i nez u volnych peptidd, p < 0,01).

In Vitro kvantifikace syntézy proteinti (ELISA)

Pfimé stanoveni proteind v bunééném lyzatu potvrdilo, Ze stimulace genl se promita do realné tvorby mezibunécéné
hmoty: hladina Pro-kolagenu typu | vzrostla o +38 % (oproti +19 % u volnych peptidd) a hladina Fibronektinu
stoupla 0 +46 % (oproti +22,9 % u volnych peptidd).

Ex Vivo testy na lidskych koznich explantatech (Biopsie, Zena 46 let)

Na lidskych koznich terich oSetfovanych topicky 1x denné po dobu 3 dnl byla imunohistochemickym barvenim
meéfena celkova intenzita signalu v dermis na bunku:

 Kolagen typu I: 0,1% roztok X50 NeoSyno-Col® zvysil syntézu kolagenu | o +16 % oproti vehikulu, zatimco volna
peptidova smés nevykazala zadny méfitelny rozdil ani pfi 10x vyssi koncentraci (1 %)!

* Elastin: X50 NeoSyno-Col® (0,1 %) zvysil obsah elastinu o masivnich +68 % (p < 0,001), zatimco 1% volna smés
peptidd dosahla pouze +43 %.
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Biologicky parametr

X50 NeoSyno-Col® (Vektorizovany dron)

Bézna smés volnych peptidi

Hloubka kozniho praniku

Bunécné zacileni
Exprese kolagenu | (COL
1A1)

Exprese elastinu (ELN)

Topicka ucinnost ex vivo

Celkova efektivita

Prostupuje do zivé epidermis i dermis
(Ramanova spektroskopie potvrzuje vrchol v
4-8 h)

Selektivni afinita k PAR-2 receptoriim na
fibroblastu (3,2x vys$si pohlceni)

+310 % (4,1x narust) stimulace genové
transkripce

+340 % (4,4x narust) stimulace genové
transkripce

Vysoka syntéza kolagenu (+16 %) a elastinu
(+68 %) jiz pti 0,1% davce

Maximalni t¢inek s nulovym plytvanim

Zustava zablokovana v nejsvrchnéjsi vrstvé
Stratum Corneum

Nespecificky nahodny rozptyl s minimalnim
zasahem fibroblastl

Slaba aktivace (+155 %), limitovana
enzymatickou degradaci

Pouze +190 % nardst pfi stejnych
testovacich podminkach

Vyzaduje 10x az 100x vySSi davkovani pro
dosazeni srovnatelného G¢inku

Nizka biodostupnost, vétsina latky

(Efficiency) Ucinnou latkou (Precision Cosmetics) degradovana bez biologického efektu

5. Klinické ovéreni na lidské pleti (In Vivo studie)

Klinicka u¢innost byla potvrzena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s hemi-face
designem (pulka obliceje oSetfena aktivnim krémem, druh& polovina placebovym vehikulem bez dronu).

Parametry klinického testovani

» Kohorta: 30 zen s primérnym vékem 51 let (rozmezi 38-58 let) s mirnymi az stfedné hlubokymi vraskami
(stupen 2 a 4 podle Skin Aging Atlas), rizné fototypy.

« Aplikace: O/W emulzni krém s obsahem 1 % X50 NeoSyno-Col® (odpovida pouze 0,001 % cistych peptid()
nanaseny 2x denné po dobu 60 dnd.

» Méfici body: Vychozi stav (D0), po 30 dnech (D30) a po 60 dnech (D60).

Mérené klinické parametry a vysledky:

» Redukce vrasek v o¢nim okoli (PRIMOS 3D profilometrie): Primérné zmenseni hloubky a objemu véjitkovitych
vrasek 0 -7,6 % v D30 a 0 -11,9 % v D60 (statisticky vysoce vyznamné, p < 0,001). U nejlepSich respondentt bylo
zaznamenano vyhlazeni vrasek az o -40,6 % (analyza VISIA).

« ZvySeni elasticity pleti (Cutometr): ZlepSeni parametrd pruznosti o +8,2 % v D30 a o +13,7 % v D60 oproti
vychozimu stavu i placebu.
« ZvySeni pevnosti pleti (Cutometr): Nar(st pevnosti pokozky o +9,7 % v D30 a 0 +12,8 % v D60.

« ZvySeni dermalni hustoty (Vysokofrekvenéni ultrazvuk): ZvySeni echogenity dermis (odraz ultrazvukovych vin
indikujici novotvorbu hustych kolagennich svazkd) o +9,7 % v D30 a o0 +10,5 % v D60 (u vybranych dobrovolnikd
narlst hustoty az o +46 %).

* Proc¢ je nutna 60denni kura? Syntéza funkéniho kolagenu typu | pfedstavuje slozity biologicky proces (tvorba
trojSroubovice, enzymatické sitovani lysyloxidazou, zrani vidken), ktery vyZaduje nékolik tydn(i nepretrzité bunééné
stimulace.

91 % 85 % 82 % 82 %
Dobrovolnic potvrdilo vyssi Zaznamenalo zlepsSeni celkového Pozorovalo viditelné hladsi Nakupni zamér (koupily by
hydrataci pleti vzhledu texturu produkt)
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6. Pro¢ zaradit X50 NeoSyno-Col® do vasi kosmetické péce?

Pro formulatory pokrocilé plefové kosmetiky predstavuje X50 NeoSyno-Col® technologicky vrchol v oblasti anti-
agingu:
« Prava precizni kosmetika (Precision Cosmetics): Pfinasi védecky dolozitelny pfibéh doruéeni uc¢inné latky
pfimo do srdce bunky, coz zasadné odliSuje hotovy produkt od bézné konkurence s oby&ejnymi peptidy.
« Zvraceni ranych i pokrocilych znamek starnuti: Cilené opravuje architekturu dermis, doplfiuje strukturalni
kolagen a navraci povadlé pleti pevnost, hutnost a mladistvé kontury.
« Mimoradna efektivita pfi mikrodavkovani: Diky zapouzdreni a navadéni dosahuje $pi¢kovych klinickych
vysledkd jiz pfi 1% davce suroviny (obsahujici pouhé 0,001 % peptid(), ¢imz minimalizuje zatéZ pro kozni bariéru i
recepturu.

- Globalni shoda a Cistota: Surovina je pIné v souladu s ¢inskou kosmetickou legislativou (China-compliant), py$ni
se certifikaci Cruelty-Free International (CFl) a splfiuje pfisné pozadavky na bezpecnost a snasenlivost.

7. Synergie v recepturach: Jak kombinovat suroviny z Kosuro.cz

Stejné jako u ostatnich dronl plati, Ze X50 NeoSyno-Col® tvofi nepfekonatelny zaklad formulace, ktery je idealni
doplnit synergickymi bioaktivnimi latkami, lipidy a antioxidanty pro komplexni celistvou péci:

« C-Pep Elastyl & C-Pep Tricoll — Tfivrstva kolagenova a elastinova architektura

Védecky mechanismus: Dron X50 NeoSyno-Col® pronika dovnitf fibroblastll a geneticky startuje syntézu
nového kolagenu a elastinu zevnitf. Peptidy C-Pep (Palmitoyl Tripeptide-1 a Palmitoyl Hexapeptide-12) plsobi
komplementarné v extracelularnim prostoru a stimuluji mezibunécnou signalizaci.

Formulaéni tip: Intenzivni remodelujici liftingové sérum pro zralou a ochablou plet.

« Phormiskin (Exosomy ze sladkovodnich fas) — Bunééna komunikace a obnova matrix

Védecky mechanismus: Phormiskin podporuje komunikaci mezi keratinocyty a fibroblasty a stimuluje syntézu
rlstovych faktord. V kombinaci s dronem X50 NeoSyno-Col®, ktery dodava kofaktory pro syntézu ECM, dochazi
k exponencialnimu urychleni obnovy kozni hustoty.

Formulaéni tip: Prémiovy bunécny regeneracni krém s biomimetickymi peptidy a exosomy.

- Yerbalux Pearl — Kyslikovy a energizujici booster syntézy proteint

Védecky mechanismus: Tvorba novych peptidovych vazeb a zrani kolagenni trojSroubovice v
endoplazmatickém retikulu fibroblastu je metabolicky i energeticky extrémné naro¢na na pfisun kysliku. Yerbalux
Pearl zlepSuje tkanové okysli¢eni, ¢imz nasobi efektivitu stimulace zprostfedkované dronem.

Formulaéni tip: Revitalizacni anti-fatigue emulze pro unavenou a namahanou plet méstského typu.

- Radicare® Gold & UBI-lipoactiv — Ochranny antioxidacni stit proti fotostarnuti

Védecky mechanismus: Radicare® Gold chrani buriky pfed modrym svétlem (HEV) a UV zafenim na povrchu,
UBI-lipoactiv dodava lipidickou ochranu bunéénym membranam a X50 NeoSyno-Col® opravuje hluboka
poskozeni dermis.

Formulaéni tip: Denni ochranny a zpevriujici fluid ,Urban Defense”.
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- Sipkovy a Granatovy CO2 extrakt — Stavebni kameny pro stabilizaci nového kolagenu

Védecky mechanismus: Sipkovy CO2 extrakt pfinasi bioaktivni trans-retinovou kyselinu a karotenoidy,
granatové jablko unikatni kyselinu punicovou. Tyto lipofilni slozky podporuji regeneraci buné€nych stén a chrani
nove vytvoreny kolagen pred enzymatickou degradaci metaloproteindzami (MMP).

Formulaéni tip: Nocni zpevriujici olejovy elixir nebo vyZivny regeneracni balzam.

8. Prakticky navod a formulaéni specifikace

Prace se surovinou X50 NeoSyno-Col® je pro formulatory velmi pfimocara. Diky tekuté suspenzni formé odpada
nutnost rozpousténi suchého prasku, je vSak nutné dodrzet technologicka pravidla pro zachovani biologické aktivity
peptidd a stability nanokapsli.

Technické parametry suroviny
« INCI slozeni: Water (Aqua), Propanediol, 1,2-Hexanediol, Caprylyl Glycol, Xanthan Gum, Lactic Acid/Glycolic Acid
Copolymer, Copper Tripeptide-1, Palmitoyl Pentapeptide-4, Polyvinyl Alcohol.
* Vzhled: Jemna viskézni suspenze mlécného vzhledu.
» Doporucéené davkovani: 1,0 % (ve specialnich intenzivnich karach az 1,5 %).

« Optimalni rozsah pH: 3,50 az 7,50 (poskytuje mimoradnou formulaéni flexibilitu od kyselych sér po neutralni
krémy).

* Rozpustnost / misitelnost: PIné dispergovatelny ve vodné fazi.

» Kompatibilita: Vyborna snasenlivost v emulzich (O/W, W/O), hydrogelech, sérech, o€nich gelech a lehkych
fluidnich krémech.

Klicova formulacni pravidla pro tvorbu receptur

1. Teplota zapracovani (Cool-down faze): Surovinu pfidavejte vzdy az v zavére¢né fazi formulace pfi teploté do 40
°C (ideélné pfi cca 3035 °C). Nikdy ji nezahfivejte v hlavni vodni nebo olejové fazi!

2. Zpusob vmichani: Suspenzi pred pouzitim jemné protiepeijte. Vmicheijte ji pfimo do hotového krému, emulze
nebo gelu pfi nizkych az stfednich ota¢kach michadla, aby nedoslo k mechanickému poSkozeni nanokapsli
vysokym stfihem (high-shear mixing).

3. Stabilita a skladovani: Surovinu skladujte v plvodnim tésné uzavieném obalu na chladném, suchém a temném
misté (pfi teploté 10—-25 °C). Chrarnite pfed mrazem a pfimym slune¢nim zarenim.

4. Doporucena aplikaéni forma: Idealni do zpevnujicich dennich a no¢nich krémd, liftingovych o¢nich sér proti
véjifkovitym vraskam, hutnych remodelujicich krému na krk a dekolt i lehkych gelovych fluidi.

Shrnuti pro formulatory

X50 NeoSyno-Col® posouva péci proti vraskam z pouhého povrchového zvlhéeni na Uroven presné zacilené
bunééné stimulace. Spojenim inteligentniho navadéni pres PAR-2 receptory a sily médnatych peptidi ziskavate

Gistou kosmetiku.
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