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PDRN

PDRN - Extracio e purificagiao

O PDRN - Polidesoxirribonucleotideo — consiste em fragmentos de DNA com peso molecular entre 50
e 1500kDa, obtidos a partir do esperma de algumas espécies de salmao. A estrutura quimica do PDRN
¢ composta por um polimero linear de desoxirribonucleotideos em que as unidades monoméricas sao
representadas por nucleotideos de purina e pirimidina. Os processos de extracdo e purificagdo permi-
tem a recuperacao de mais de 95% de substincia pura, o que ¢ extremamente importante para garantir
a auséncia de reagdes imunologicas. Os espermatozoides sdo a fonte mais adequada para extragao de
DNA altamente purificado, sem o risco da presenca de impurezas como peptideos, proteinas e lipideos’.

A Biovital distribui o PDRN com peso molecular 50 - 300kDA.

O envelhecimento intrinseco e extrinseco’

O envelhecimento da pele pode ser dividido em dois tipos: intrinseco e extrinseco. O primeiro é causa-
do pela produgdo continua de espécies reativas de oxigénio (ROS) no metabolismo mitocondrial, o que
reduz fibroblastos, aumenta MMPs e compromete a sintese de colageno e elastina. Ja o envelhecimento
extrinseco ocorre principalmente pela exposi¢ao prolongada a radiagdo UV, que gera ROS, causando
estresse oxidativo, inflamagao e danos, como manchas e tumores. Esses fatores juntos enfraquecem a
estrutura e fungdo da pele ao longo do tempo.

Papel das espécies reativas de oxigénio (ROS)?

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo subprodutos inevitaveis do metabolismo mitocondrial e
desempenham um papel crucial no envelhecimento da pele. Embora pequenas quantidades possam ser
benéficas para a saude celular, o excesso de ROS desencadeia processos de envelhecimento acelerado.
Isso resulta na diminui¢ao da sintese de colageno, no aumento da produgao de citocinas pré-inflamato-
rias e na ativacao de metaloproteinases (MMPs). Esses processos ocorrem devido a ativagdo das vias de
MAPK e NF-xB, que inibem a sinaliza¢do do TGF-p e reduzem a produgio de coldgeno.
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Processo de envelhecimento cutaneo e mecanismo de agao do PDRN. A produgdo de ROS desencadeia uma série de even-
tos que ativam as vias de sinalizagdo MAPK e NF-kB, levando ao aumento de citocinas pré-inflamatorias e MMPs, além da
reducéo da sinalizagdo TGF-f/Smad e da sintese de colageno. O PDRN atua ativando o receptor A2A, que bloqueia a via
NF-kB, inibindo a liberagado de citocinas inflamatdrias e estimulando citocinas anti-inflamatorias, ajudando na repara-
¢ao tecidual e no combate ao envelhecimento da pele.
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MECANISMO DE ACAO

1. Ativagao do receptor A2A

O mecanismo de acdo do PDRN envolve a ativa¢ao dos receptores de adenosina, especificamente o
receptor A2A, que tem sido destacado como um alvo promissor para o tratamento de condigdes asso-
ciadas ao estresse oxidativo (ROS).

A ativagao do receptor A2A desempenha um papel importante na modulagao da resposta inflamatoria,
no controle da apoptose e na promogao da regeneragio e cicatrizagdo dos tecidos. Esse processo inibe
as vias de sinalizagao NF-kB e MAPK, que sdo ativadas pelos radicais livres. Ao bloquear a via NF-kB, a
liberacao de citocinas pré-inflamatdrias é reduzida, enquanto a produgio de citocinas anti-inflama-
torias é estimulada. Além disso, a ativagdo do receptor A2A eleva os niveis de AMPc, o que inibe a via
MAPK. O PDRN também reduz a expressao de MMP-1 e promove o aumento da sintese de colageno.
A supressao das vias NF-kB e MAPK interrompe a cascata de eventos desencadeada pelos radicais livres.
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2. Sintese de colageno

Os polinucleotideos promovem a ligagdo da adenosina aos receptores A2A, estimulando a sintese de
colageno. Estudos em fibroblastos dérmicos humanos mostraram aumento na expressao e sintese de
colageno apds a aplicagao de polinucleotideos, um efeito ausente com o acido hialuronico. A ativagao
do receptor A2A reduz os niveis de Flil, que inibe o colageno, e aumenta a expressao do CTGF, o que
favorece a produgao de coldgeno. Esses resultados indicam que a regulacdo de Flil e CTGF é crucial para
o aumento do colageno apds a ativagao do receptor A2A.
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3. Efeito anti-inflamatdrio

O PDRN exibe efeitos anti-inflamatdrios ao inibir citocinas inflamatérias, um mecanismo que ocorre
por meio da ativagao dos receptores A2A da adenosina, responsaveis por regular a rede de citocinas. Em
um estudo, o PDRN estimulou a produgio de interleucina 10 (IL-10), uma citocina com a¢ao anti-
-inflamatoria, a0 mesmo tempo em que reduziu a produgdo de éxido nitrico e a liberagao de citocinas
pro-inflamatdrias, como a interleucina 12 (IL-12) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Em outra
pesquisa sobre o impacto do PDRN na artrite, foi observado um aumento na expressao da IL-10.

Adicionalmente, um estudo com um modelo de colite isquémica refor¢ou a atividade anti-inflamatdria
do PDRN, mostrando redugdo na expressao de proteinas inflamatérias, incluindo COX-2, IL-7, IL-1b e
TNEF-a, apds o tratamento. Outro estudo que analisou as propriedades anti-inflamatérias do PDRN em
lesdes pulmonares também apontou a supressao da expressdo de IL-6 e TNF-a. Esses resultados corro-
boram o potencial anti-inflamatdrio promissor do PDRN.
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4. Angiogénese melhorada

O PDRN possui notaveis propriedades de reparo tecidual, promovendo a cicatrizagao da pele ao au-
mentar a expressao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), um regulador chave da
angiogénese. Isso ocorre por meio da ativagdo do receptor de adenosina A2A, resultando em maior
angiogénese, como evidenciado pelo aumento de marcadores como CD31 e angioproteina. Estudos
mostraram que o bloqueio desse receptor com DMPX anula os efeitos benéficos do PDRN. Ele também
demonstrou eficicia na recuperagido de queimaduras e em modelos de isquemia, melhorando o fluxo
sanguineo e a cicatrizagdo.

5. Inibi¢ao da melanogénese

O PDRN reduz a produgdo de melanina de forma dose-dependente, inibindo a atividade da tirosinase
nas células Mel-Ab e diminuindo a expressao do MITF e TRP-1. Estudos em melandcitos B16-F10 con-
firmaram que o PDRN reduz a melanina e a expressao de MITF, TRP-1 e TRP-2, reguladores-chave da
producdo de melanina. A tirosinase, que converte tirosina em dopaquinona, é crucial nesse processo, e
o MITF ¢é fundamental para a sobrevivéncia e proliferacio dos melandcitos, promovendo a transcrigdo
dos genes da melanogénese.




AVALIACAO DE EFICACIA
1. Anti-aging (in vitro)

/

Viabilidade celular normal de

Regeneragio Celular*
Viabilidade celular de fibroblastos normais de
HDF e DM tratados com Alg-PDRN por 3 dias

* K

0,13
0,11
0,094
0,074

fibroblastos dérmicos humanos

Inicio 2% 3% 4% 5%
Alg- Alg- Alg- Alg-
PDRN PDRN PDRN PDRN

0,55
0,50
0,45
~0,40
0,35
0,05: ~-0,30

Viabilidade de células de
fibroblastos DM

PDRN foi carregado com hidrogel (PDRN)
fibroblastos dérmicos humanos normais (HDFs)
fibroblastos de diabetes mellitus (DM)

*p<0,05

¢ Dia3 HDF
@D Dia 3 Fibroblastos de HDF

PDRN promove o

crescimento dos fibroblastos
dérmicos humano

Regenerac¢ao do Colageno’
Efeito do PDRN na incorporagdo da prolina
dentro das proteinas secretadas pela cultura dos
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Controle /ml ug/
N DNas erido

no PDRN

A prolina é um dos aminoacidos
mais representados nos
colagenos. As células cultivadas
na presenca de PDRN
aumentam a sintese e secre¢ao

de coldgeno no meio

Efeito de eliminagdo de

Atividade Antioxidante do PDRN?
DPPH

150
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[
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Controle 500ug/ml 1000pg/ml
PDRN PORN

A atividade antioxidante foi

avaliada pelo ensaio DPPH.

PDRN mostrou atividades
antioxidantes de maneira dose-

dependente, e essas atividades
podem suprimir o estresse
oxidativo celular nas células da
pele.




2. Reparacio (in vitro)

Anti-inflamatorio’®
Atividade anti-inflamatdria do PDRN

*p<0,05
450,001

25+ Sham
@ PDRN-3
£ 201 T @ PDRN-7
25 15 T
< &
25 1o PDRN diminui de forma
§ = 5 efetiva a contagem de células
inflamatorias, indicando um
C f . 8 g ﬂ 7 .
Dia 7 Dia 14 eteito anti-intlamatorio.
Reparacao do dano ultravioleta B (UVB)¢ “p<0,05
. < “P<0,01
Efeito da reparacdo do PDRN no dano worp <(<))001
*gltrawoleta B (UVB) ® Uvs
' ok @D UVB + PDRN 100 pg/ml
140
§ 1204 . Os dimeros de ciclobutano
£ 100- - pirimidina (CPD) sdao um
ga 30- - indicador tipico de danos UVB.
S 60 PDRN pode efetivamente
3 40 reduzir a porcentagem de
20 CPD, comprovando seu efeito
0 2 4 reparador nos danos UVB.
Tempo de recuperagio (horas)
Cicatrizacao de Feridas’ #p<0,001
. . . ~ . Grupo controle
Efeito da cicatrizacao de feridas com PDRN @ GrupoL1p
@ Grupo PDRN
5 507 S
2 No ensaio in vitro, foi observado
S 407 um aumento significativo na
f§ < 304 porcentagem de cicatriza¢ao
SE 20 da ferida no grupo PDRN
o
3 10 em comparagao com o grupo
=}
& T controle ou com o grupo IL-1,
& 0 . .
sugerindo efeito reparador do
PDRN na cicatrizacdo de feridas.
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3. Redugao de poros e agao pro-age (ensaio clinico)

Teste realizado em 20
voluntarias saudaveis, com
idades entre 18 e 36 anos,
utilizando PDRN a 0,5%,
mostrou resultados na
contratilidade dos poros e
efeito anti-envelhecimen-
to, apds 4 semanas de uso.

Inicio Apos 4 semanas Inicio Apos 4 semanas

4. Reducao de cicatrizes e acne (ensaio clinico)

Teste realizado em 20
voluntérias saudaveis, com
idades entre 18 e 36 anos, ; - .
utilizando PDRN a 0.5% Apos 8 semanas Inicio Apds 8 semanas
mostrou resultados na re-
dugio de acne e cicatrizes,
apos 8 semanas de uso.
Inicio Apos 8 semanas Inicio Apos 8 semanas
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APLICACAO
Cremes, logoes, géis, séruns. Adicione o PDRN quando a formulag¢ao estiver abaixo de 40°C.

CONCENTRACAO DE USO
0,1a0,5%

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
Aparéncia: po, fibra polimerizada ou particulas
Cor: Branco a quase branco

pH do PDRN: 6,0 29,0

pH para formulagdo: proximo a 7

Proteina: <=2%

Umidade: <= 15%

Metais pesados: <= 20PPM

Bactérias totais: < 1000 UFC/g

Fungos e leveduras: < 100 UFC/g

Peso molecular: 50 - 300 kDA

CONDICOES DE ARMAZENAMENTO
Armazenar em recipiente bem fechado, em geladeira.
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