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Eksozomlar: Hiicresel iletisim Elcileri

Hicreler tarafindan 'bilgi alisverisi' icin salgilanan
'Nano-endoplazmik retikulum

Cell
o=

Hicrelerin farkli boyutlarda ekstraselller vezikiller
salgiladigi bilinmektedir.
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Eksozomlarda hangi Eksozomlar, hiicrelerin

?
maddeler bulunur? atik maddeleri disar
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.. 4 atmak icin kullandigi
Orn,, kiglk proteinler »§ . g. . & .
bir ekzositoz yéntemi

"Orn. MikroRNA'lar gibi kiiclik genetik parcaler  olarak ifade edilebilir
mi?
Yakin zamanda, hicrelerin proteinler, mRNA'lar, miRNA'lar gibi
bilesenler iceren eksozomlar araciligiyla birbirleriyle
'haberlestigi' kesfedilmistir

Hicre (Mavi), Eksozom Hucre (Mavi,) Elsozom(Yesil)
(Kirmizi)



Kok hicre eksozomu nedir? Eglb

Kok hilicre eksozomlarinin tedavi edici ozellikleri

Kok hiicre eksozomlari: é

Anti- Cilt - Yara Kok hiicrelerin iyilestirici etkisini iceren bir sifa mesaji!

aging Bariyeri iyilesmesi

* Eksozomlar, kdk hicrelerde bulunan cesitli maddeleri hedef
hiicrelere iletebilir.

iItihap Kokvhucreler.l.n yenilenme,
bagisiklik diizenleme ve ) o
karsiti iltihap 6nleme gibi «  Hedef hiicrelerin biytumesini, farkllasmasini,
etkileyici dzelliklerini bir gelisimini ve yenilenmesini tesvik eder.
araya getiren bir sistem Hiicre
B Gogalmasi ‘Geng farelerin kalp hiicrelerinden elde
eyaz edilen ekzomlarin yash farelere
latma uygulanmasi sonucunda, yash farelerin

Kasinti kalp fonksiyonlar iyilesmistir’

Giderici

- European Heart Journal, 2017

Va

Eksozomlar, proteinler, DNA ve RNA gibi
biyomolekiilleri tasima yetenegine sahiptir, bu nedenle
hiicre tipine baglh olarak tedavi edici 6zelliklere sahip

eksozomlar elde edilebilir



KOK HUCRE EKSOZOMU

Kok hicre eksozomu nedir? Eglb

Kok hiicre eksozomlarinin cilt icin faydalar
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KLOSOME® = Klotho X Ekzosom

Kok hiicre

Klotho protein .
>< eksozomlarinin cilt

yaslanma karsiti etki yenileme etkinligi

EHLBIO'nun kendi '6zel kok hicreleri'nden elde edilen ‘cilt
yaslanmasini dnleyici protein' iceren 'yaslanma karsiti
eksozom'



2 Klotho nedir?

Klotho: Vicudumuzun yaslanma karsiti
hormonu

@ 4 klotho

Klotho Kesifleri

Yaslanma karsiti protein
Uzun dmird protein
Genclik proteini

Kur-o et al,Nature,1997/Kuro-o et al.,Science 2005

Klotho Miktar

. Klotho Baskilanmis Normal farelere gére %80 daha kisa yasam stiresi.
. A

Normal Klotho

¢ )

~ Klotho seviyesi artiriimis Yagam suresi, ortalamadan %30 daha uzun
1

=



Klotho nedir?

Klotho: Vicudumuzun yaslanma karsit
hormonu

Soluble klotho Secreted klotho

Circulating klotho .m Kl Oth O B |yo | OJ |

A

Klotho genlerinin kesfi

Klotho geni 1997 yilinda kesfedildi; bu genin eksik
oldugu fareler tesadifen ¢oklu organ yetmezligi ve
insanlarda erken yaslanmaya benzer sekilde daha kisa
bir yasam suresi gosterdi.

Membrane klotho

Klotho'nun hucresel ifade ozellikleri

Klotho'nun esas olarak bobrek ve beynin bazi
hicrelerinde goruldugd, diger organlarin hiicrelerinde
ise nadiren bulundugu bilinmektedir

Klotho proteininin yapisi ve rolu

Klotho proteini, hiicre zarina bagli membran klotho
(membran klotho) formunda ve hicre disina salgilanan
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TXXXTAARZ ¢ozundr klotho formunda bulunur

Figure | Schematic diagram of membrane klotho and secreted klotho. A a a SN\
Notes: Membrane form of klotho transcript arises from the klotho gene. Secreted klotho arises from an alternative RNA splicing. The internal splice donor site is in exon 3 of OZe"lkIe Salg!lanan KIOtho’ ka nda blr hormOﬂ g | bl
the Klotho gene. The resultant alternatively spliced transcript contains insertion of 50 bp after exon 3 (gray), with an in-frame translation stop codon at the end. The product is davranir ve diger organ larda temel b IyO|O ji k islevlere
released into the blood circulation. On the other hand, membrane klotho protein encoded by the membrane form of klotho transcript is a single-pass transmembrane protein. . o ope .
The extracellular domain of membrane klotho containing KLI and KL2 repeats is shed and cleaved by o/B-secretases, and released into the circulating stream. Therefore, Sahlp oldugu bilinmektedir

there are two forms of klotho protein in the circulation. One is derived from cleavage of the extracellular domain of membrane klotho called soluble klotho, a well-known
active form. The other is the secreted membrane protein, which is directly derived from an alternatively spliced klotho transcript, but its function is largely unknown.

Abbreviation: mRNA, messenger RNA. Bian A et al, Clin Interv Aging, 2015.



KLOTHO
Klotho

nedir? Uriin gelistirme icin motivasyon
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Abstract: Renal fibrosis is an irreversible and progressive process that causes severe dysfunction in
chronic kidney disease (CKD). The progression of CKD stages is highly associated with a gradual
reduction in serum Klotho levels. We focused on Klotho protein as a key therapeutic factor against
CKD. Urine-derived stem cells (UDSCs) have been identified as a novel stem cell source for kidney
regeneration and CKD treatment because of their kidney tissue-specific origin. However, the rela-
tionship between UDSCs and Klotho in the kidneys is not yet known. In this study, we discovered
that UDSCs were stem cells that expressed Klotho protein more strongly than other mesenchymal
stem cells (MSCs). UDSCs also suppressed fibrosis by inhibiting transforming growth factor (TGF)-g
in HK-2 human renal proximal tubule cells in an in vitro model. Klotho siRNA silencing reduced
the TGF-inhibiting ability of UDSCs. Here, we suggest an alternative cell source that can overcome
the limitations of MSCs through the synergetic effect of the origin specificity of UDSCs and the
anti-fibrotic effect of Klotho.




3 EHL Bio Klosome overview Egll-

KLOSOME® elde etme yontemi

1 Klotho salgilayan 6zel kok hticreler (4 5 EHLBIOya 6zgu gelistirilmis

=y = 3 Yiksek saflikta klosome
K|Oth0 Salgl kU'tUFU ekstraksiyonu
Dogal olarak klotho Ureten )
insan kaynakli kék hiicreler —— EHLBIO Patent Kdltlr ortami izolasyonu ve
[ Klotho iceren saflastirilmasi

| +Hdicre cogalmasini tegvik eksozomlar
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KLOSOME® (30~200nm)
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Eksozom patenti
i & < Cilt yenilenmesi, yara iyilesmesi, beyazlatici
kozmetik bilegim>

- 17 Subat 2021 patent basvurusu (No. 10-2021-0021026)
- 15 Aralik 2021'de patent tescili (No. 1020210128902)

& Kok Hicre Patenti
: <Gelismis klotho salgisina sahip kok hucreler>

- 29 Eylul 2021 patent bagvurusu (No. 10-2021-0129299)
- 6 Nisan 2022'de patent tescili (No. 1023854400000)




EHL Bio Klosome'a genel bakis Egl

KLOSOME'un farki®

Yiksek saflikta -
eksozomlarin genis > © } l
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EHLBio'nun cok fazla "Klotho" ‘;‘((((‘ '\’7777'\’4 Yaslanma karsiti kok hicre
eksozomu

Cesitli kok hiicre tedavi
faktorleri ve klotho icererir

iceren patentli kdk hicreleri

EHL'nin Klosome'u ile digerleri arasindaki fark nedir?

Normal kok hiicre eksozomlarindan farki nedir? BIO ve klotho proteininden yapilmis kozmetikler?
Genel kok hicre EHL Bio Klotho icerikli EHL Bio
@ .
eksozomlari KLOSOME Kozmetik KLOSOME®
materyaller
Kok hicre ile
iliskili yenilenme (@) @) Cesitli kok hucre
faktoru . rejenerasyon
fark Kl?gioBﬁgoéiml faktorleri + klotho
klotho yaslanma Yok buylk miktarda g kompleks

karsiti protein icerir bilesenleri




4 Klosome'un anahtar etkileri

ADSC eksozomu ve KLOSOME® karsilastirmasi: Cilt Gzerinde etkili faktorlerin

analizi.
Analiz
Eksozomlardaki temel sitokinlerin bilesimi. ‘Klotho' protein iceriginin karsilastirilmasi
. <\,@0\ O o © Cok ytiksek miktar
Anjiyogenez iger faktorler P 08 N
. A ET-LNRY \Y \,OS . 10
Anjiyogenezle ilgili o W =
faktorler \ .g
membrandz ST
klotho (130kDa) £ = s
5=
Sekreter klotho ;g Almost
~ (65kDa) g Expression X '
NS
.. . ™ c
Yara iyilesmesi o« 09 g&&o 50@%
,L\'\\‘\ OS(' \Q\VO
Eksozomlardaki klotho igeriginin analiz edilmesinin bir sonucu olarak, ADSC
eksozomlarinda klotho neredeyse hic tespit edilmedi. Buna karsilik, anti-
aging islevi olan 65 kDa boyutunda salgilanan klotho, KLOSOME'da™ buyiik
miktarlarda gorilmustur.
Baslica etkili faktor iceriginin karsilastirilmasi. ADSC exosome - KLOSOME ©
X Each number indicates relative content.
200.0
KLOSOME ®, ADSC gibi, ciltteki Keratinositlerin ve Fibroblastlarin
buylmesini ve farklilasmasini tetikleyen cesitli blytime faktorleri icerir. 132
Ozellikle KLOSOME®, ADSC eksozomlarina kiyasla hasarli dokunun yenilenmesini destekleyen ve 10
yara izi olusumunu 6nleyen GM-CSF, IL-6, PDGF ve LAP gibi daha fazla cilt yenilenme faktori
icerdigi analiz edilmistir.
56
5.0
24 25
1.9
1.6 06 1.7
10 10 10 & 0 10 10 10 10 10 10 10 10
BMP bFGF SDF IGF EGF KGF Amphiregulin PDGF LAP IL-6 IGF-BP2 GM-CSF
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KLOSOME'un® anahtar etkileri

Klotho

‘Cilt hiicrelerinin 6mriinii uzatan ve onlari cesitli dis streslerden koruyan ‘yaglanma
karsiti protein’

epitel hiicre biiyiime faktorii

Cildi yenilemek, cildi korumak ve elastikiyeti gliclendirmek Fibroblast Biiyiime Faktoru
icin hiicre ¢ogalmasini destekleyen 6nemli bir cilt biiyime Cildi olusturan hiicreleri uyararak cildi yenileyen bir biiyiime
faktori faktoriidiir
EGF FGF
Keratinosit biiyiime faktori stromal hiicre tiirevli faktor
Kolajen gibi matriks sentezini Yaslanmanin neden oldugu cilt
destekleyerek cilt elastikiyetini artiran bir KGF SDF

pigmentasyonunu baskilayan bir

biiylime faktori. o
beyazlatma faktorii

Klotho graniilosit-makrofaj koloni

Trombosit tiirevi - bilyiime faktorleri uyarici faktor

Sadece cilt yenilenmesini degil, ayni zamanda sac Hasarl ciltte kan damari olusumunu

olusumunu ve biiyiimesini de destekleyen bir biiyime PDGF GM-CSF destekleyen ve cilt hiicrelerini ¢ogaltan

faktorii yenileyici bir faktor

Vaskiiler endotel hiicre biiyiime faktorii
Ciltte mikro damar olusumunu artirarak oksijen ve besin
maddelerinin emilimini destekleyen bir biiyiime faktorii

IGF VEGF
instlin benzeri bilyiime

faktorii

Dermiste kollajen, fibronektin,
elastin ve keratin gibi substratlarin
sentezlenmesine yardimci olan

ittt falbd vl At



Cilt yenilenmesi icin KLOSOME ® E L
Klosome'un cilt yenileyici etkisi

KLOSOME® Yara iyilesme Sureci incelemesi

insan Derisi Yaralanmalara (ciziklere) neden Eksozomlarin Uygulanmasi Yara iyilesme

Fibroblastlar olma Degerlendirmesi

SRROCICK
'S:)’?Q‘éﬁv‘o'»a"-ﬁb
FOAMAS

6 saat sonra 12 saat sonra 18 saat sonra

En lyi Yara Rejenerasyonu

Yara yenilenme hizi(%)

18 saat




5 Klosome cilt yenileyici etkisi

KLOSOME® insan Cilt Hicrelerinin Cogalma Degerlendirmesi

adipoz kaynakl kok EHLBIO Klotho Salgilayan Kok
hicreler (ADSC) Hicreler

ADSC Ekzomlarinin Ekstraksiyonu  Klosome Ekstraksiyonu

insan cilt hiicrelerine uygulandiktan sonra hiicre ¢ogalma
hizinin gézlemlenmesi (72 saat)

Skin
epidermis } Keratinosit
7 Epidermal tabakada bulunur ve bir
cilt bariyeri olusturur

dermis

AN Fibroblast

A7 ‘)__‘f \ Dermal tabakada bulunur ve
\ 4 oo cilt elastikiyetini korur

Fibroblast hiicre ¢cogalma hizi

Keratinosit hiicre ¢cogalma hizi

(%)

(%)

400

300

200

100

400

300

200

100

2435

I %45,5 iyilesme

3543

AR KLOSOME®
exosomes
I %48,1'i iyilesme
320.0
216.0
ADSC KLOSOME®
exosomes
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Klosome Cilt Yenileyici Etki O

KLOSOME®'un Kolajen Salgisini Artirici Etkisi Uzerine inceleme

Saglikh cilt Yasl Cilt

epidermis . C L S
P + Saglkh ciltte, dermisteki fibroblastlar elastikiyeti
. korumak icin kolajen salgilar.
dermis ¢ ) 9
fibroblasts « Cilt yaslandikca fibroblast sayisi azalir ve
kolajen lifleri kolajen salgisi azalir, bu da kirisikliklara neden
. . olur.
Deri alti yag
en yliksek kolajen salgisi
EHL BIO's Exclusive Klosome Extraction I %259 iyilestirme I e ol e
Patent Technology 7.0 = 500
70 = -
General Exosome > 60 ® 400 ol
3 billion Particle S o 50 83
c g 25 300
58 kS
830 ®
'—S - § 200 2119
~ o
2.0 170.2
100
1.0
1.0
0 0
[Pargacik control ADSC KLOSOME® control ADSC KLOSOME®
kar§|Ia§t|rmaS|] group exosome group exosome

15



EHL BIO Tesis ve Ekipmanlari
GMP Tesisleri ve Laboratuvari

I Good Manufacturing Practice (GMP)

77+ Best Manufacturing Facilities Annual Production Capacity: 10,000 Lot. / 18,000 ft?
4 A Ensuring GMP | ,, -

4

Developed the biggest culture, banking, and quality control
system for various types of stem cells and immune cells

Biological Safety Cabinets 41 @
Built-in CO; Incubators 65

Maintaining aseptic facilities of class 100 #

The stable cell banking program
with automatic cryopreservation system &

3 Manufacturing Rooms
4 Quality Control Rooms

18,000 ft?

1st GMP (Established in Nov, 2015)
2nd GMP (Established in Mar, 2019)

3. GMP: Mart 2024'ten itibaren Yapim
Asamasinda

16



7 KLOSOME Procedure Eglb

Before After the procedure Day 3 Day 6 Day 9
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7 KLOSOME Prosedur

1 ay sonra

Q"’" %-TT B
,,;‘ ’

1 hafta sonra
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