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Los articulos indexados de células y animales describen la dihexa como un peptidomimético
corto relacionado con la angiotensina 1V, estudiado por sus efectos en la via del factor de
crecimiento de hepatocitos en modelos de deterioro cognitivo y neurodegeneracion, y dichos
registros no establecen
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Informes publicados sobre Dihexa

Los articulos indexados de células y animales describen la dihexa como un peptidomimético
corto relacionado con la angiotensina IV, estudiado por sus efectos en la via del factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF), y dichos registros no establecen el uso en viales de
investigacion. IDiagrama de la estructura molecular de Dihexa Estructura quimica de
N-hexanoic-Tyr-Ile-(6) aminohexanoic amide (dihexa).

Dihexa se destina unicamente a la investigacion de laboratorio. Los materiales de este sitio se
destinan Unicamente a la investigacion de laboratorio. No son medicamentos. Informar de un
ensayo en humanos no constituye una orientacién para que usted utilice el material de
investigacidn de ese modo.

Identidad quimica y contexto del catalogo

Dihexa, denominada sistematicamente N-hexanoic-Tyr-Ile-(6) aminohexanoic amide (también
PNB-0408), es un peptidomimético sintético derivado de la secuencia del tripéptido N-terminal
de la angiotensina IV. Se modificd quimicamente en ambos extremos para aumentar la
estabilidad metabdlica, la lipofilicidad y la permeabilidad de la barrera hematoencefalica en
modelos preclinicos, conservando la actividad asociada al fragmento original de angiotensina IV.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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A diferencia de las entradas de catalogo de péptidos de mayor tamafio, la dihexa es una

molécula pequefia (aproximadamente 505 Da) diseflada para superar la degradacién rapiday la
escasa penetracion central tipicas de los péptidos de angiotensina no modificados.

En el catalogo de Rierink figura estrictamente para uso de laboratorio. No existe ninguna
autorizacion regulatoria para aplicacién terapéutica humana o veterinaria, y no se han
publicado datos farmacocinéticos, de seguridad ni de eficacia en humanos en la bibliografia
indexada a fecha de 2026.

Informes preclinicos fundacionales (in_vitro y animal, 2013)

La caracterizacion inicial de dihexa apareci6 en un articulo de 2013 de *Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics* (McCoy et al.). En neuronas hipocampales cultivadas, se
informo de que el compuesto promovia la arborizacién dendritica y la sinaptogénesis a
concentraciones picomolares. En ratas tratadas con scopolamine y en ratas de edad avanzada
con deterioro cognitivo espontaneo, la administracion sistémica u oral se asocié con un mejor
rendimiento en la tarea del laberinto acuatico de Morris de aprendizaje y memoria espacial.
Estas mejoras conductuales persistieron mas alla del periodo de dosificaciéon en algunos
experimentos, lo que es coherente con una hipotesis de plasticidad estructural y no con una
accion farmacoldgica puramente aguda.

Limitacion: El articulo lleva una Expression of Concern emitida por la revista desde 2021,
relacionada con cuestiones de integridad de los datos planteadas durante una investigacion de
la Washington State University. El registro se presenta, por tanto, con esa salvedad explicita; no
puede tratarse como evidencia primaria plenamente validada. No se incluyeron datos en
humanos. !Esquema de la via de sefializacién HGF/c-Met Representacion esquematica de la via
de sefalizacién HGF/c-Met hipotetizada, estudiada en la bibliografia inicial sobre dihexa (el
articulo sobre el mecanismo fue retractado posteriormente).

Caracterizacion mecanistica retractada (in_vitro, animal y método,
2014)

Un articulo de seguimiento de 2014 del mismo laboratorio (Benoist et al.) propuso que las
acciones procognitivas y sinaptogénicas de dihexa y de analogos relacionados de angiotensin IV
dependen de la potenciacion alostérica de la union del factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF) a su receptor tirosina cinasa c-Met. En ensayos con células HEK-293, se informé de que
dihexa se unia al HGF con alta afinidad y aumentaba la fosforilacion de c-Met y la dispersién
celular a concentraciones subumbrales de HGF. Los cultivos de neuronas hipocampales
mostraron un aumento de la densidad de espinas dendriticas y de los marcadores sinapticos,
efectos que, segun se informd, quedaban bloqueados por un antagonista del HGF o por un
shRNA dirigido a c-Met. In vivo, se indicé que la administracidn intracerebroventricular de un
antagonista del HGF bloqueaba el beneficio sobre la memoria espacial de dihexa oral en el
laberinto acuatico de Morris.

Limitacion: Este articulo fue retractado formalmente en abril de 2025, después de que la revista
y la universidad concluyeran que varias figuras contenian datos falsificados o fabricados. Se
identificé a dos autores como unicos responsables. Un articulo relacionado de 2012 sobre
analogos de angiotensin IV como moduladores del HGF fue retractado al mismo tiempo. Estas
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retractaciones debilitan de forma sustancial la narrativa mecanistica candnica que habia sido
ampliamente citada. Los registros se resumen aqui Unicamente para documentar lo que se
comunico originalmente y se retiré posteriormente; no constituyen evidencia fiable. No se
comunicaron resultados en humanos. IDiagrama de espina dendritica y sinaptogénesis

Ilustracion conceptual de la formacion de espinas dendriticas y de la sinaptogénesis medida en
cultivos de neuronas hipocampales.

Proteccion de las células ciliadas de la linea lateral del pez cebra
(modelo animal, 2015)

Uribe et al. (2015) examinaron dihexa en larvas de pez cebra, un sistema modelo para la
toxicologia de las células ciliadas sensoriales. La exposicidén a antibidticos aminoglucésidos
provoca una muerte rapida de las células ciliadas en los neuromastos de la linea lateral. El
cotratamiento con dihexa (concentracién éptima en torno a 1 uM) produjo una proteccion
robusta y dependiente de la dosis de estas células mecanosensoriales. El efecto protector se
atenud parcialmente mediante un antagonista del HGF (6-AH) y mediante inhibidores
posteriores de las vias de Akt, TOR y MEK, lo que es coherente con la participaciéon de la
sefializacion intracelular relacionada con el HGF. Las modificaciones estructurales del extremo
N-terminal de dihexa abolieron la actividad, lo que sugiere especificidad de diana.

Limitacidn: Se trata de un ensayo de epitelio sensorial larvario no mamifero, centrado en la
ototoxicidad aguda y no en la cognicién del sistema nervioso central ni en la neurodegeneracion
cronica. Los resultados en neuromastos de peces no se trasladan necesariamente al tejido
cerebral de mamiferos ni a pacientes humanos. No se evaluaron criterios de valoracion
conductuales ni cognitivos. !lEsquema del laberinto acuatico de Morris Esquema del aparato del
laberinto acuatico de Morris empleado en multiples estudios de memoria espacial en roedores
con dihexa.

Rescate cognitivo en un modelo murino transgénico de Alzheimer
(modelo animal, 2021)

Un laboratorio independiente comunicd hallazgos con dihexa en el modelo murino doble
transgénico APP/PS1 de patologia amiloide (Sun et al., *Brain Sciences*, 2021). La
administracion oral o sistémica se asocid con una mejora del aprendizaje espacial y de la
retencion de la memoria en el laberinto acuatico de Morris en comparacién con los controles
APP/PS1 tratados con vehiculo. El analisis histolégico mostré un aumento de la densidad
neuronal en el hipocampo y la corteza (tincion de Nissl), una inmunorreactividad elevada de la
sinaptofisina, una reduccion de la activacion de astrocitos y de la microglia, una disminucién de
las citocinas proinflamatorias (IL-13, TNF-a) y un aumento de la IL-10 antiinflamatoria. Los
Western blot indicaron la activacién de la via PI3K/AKT; la inhibicién farmacoldgica de PI3K con
wortmannin revirtio varios efectos antiinflamatorios y antiapoptéticos. También se comunicé un
aumento de los niveles tisulares de angiotensin IV tras el tratamiento con dihexa.

Limitacidn: Se trata de un modelo murino transgénico con sobreexpresion disefiada de
proteina precursora amiloide humana mutante y de presenilina-1. Los efectos son, por tanto,
especificos del modelo y pueden no generalizarse a la enfermedad humana esporadica de inicio
tardio ni a otros contextos neurodegenerativos. Los tamafios de grupo fueron modestos, y no se
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evaluaron la seguridad a largo plazo ni la tumorigenicidad (dada la naturaleza mitégena de la
sefalizacion de HGF/c-Met). No se presentaron datos en humanos. |Diagrama de

neuroinflamacién en tejido cerebral Representacién conceptual de la activacién glial y de la
preservacion neuronal evaluadas en secciones cerebrales de ratén transgénico.

Lesion de nervio periférico y modelos de toxinas mixtos (modelos
animales, 2021 y 2024)

En un modelo de transeccidn y reparacién del nervio ciatico en rata, la administracién de dihexa
sola 0 en combinacién con células madre mesenquimales o con factor estimulante de colonias
de granulocitos se asoci6 con una recuperacion motora funcional acelerada a las 8-16 semanas
tras la lesidon (Weiss et al., 2021). Las mejoras fueron mas pronunciadas en los brazos de
combinacion; los efectos de la monoterapia con dihexa quedaron menos claramente aislados.

A lainversa, un estudio independiente de 2024 en un modelo de rata con 3-nitropropionic acid
(3-NP), destinado a imitar un compromiso metabdlico estriatal de tipo enfermedad de
Huntington y déficits motores/cognitivos, no hallo efecto protector de PNB-0408 (Wells et al.). El
3-NP sistémico produjo pérdida de peso, deterioro del aprendizaje espacial y una disfuncién
motora marcada. El tratamiento con dihexa en varias dosis y pautas no atenué ninguno de estos
criterios de valoracion ni la histopatologia asociada. Los autores concluyeron que dihexa puede
no ser eficaz en este modelo toxinico concreto y solicitaron una evaluacion adicional en sistemas
alternativos.

Limitacidon: Ambos estudios son modelos quirdrgicos o toxinicos en roedores, con variabilidad
inherente en la gravedad de la lesion, tamafios de grupo de pequefios a moderados y sin
correlato humano directo. El resultado nulo en el modelo de tipo Huntington ilustra que el
beneficio preclinico no es universal en todos los paradigmas de neurodegeneracion. No existen
datos de traslacién clinica.

Uso en protocolos de diferenciacion de hepatocitos a partir de
células madre (método in_vitro, desde 2015)

Varios laboratorios independientes de células madre han empleado dihexa como sustituto
funcional del HGF recombinante en la diferenciacion dirigida de células madre pluripotentes
inducidas humanas hacia células de tipo hepatocito. En los medios de la fase de maduracion,
dihexa favorecio la expresién de marcadores hepaticos y las lecturas funcionales (secrecion de
albumina, almacenamiento de glucdgeno, actividad del citocromo) alli donde, de otro modo, se
requeriria HGF exdgeno. Estos protocolos tratan dihexa como un sucedaneo de molécula
pequefia conveniente y estable, y no como una sonda mecanistica directa de la plasticidad del
sistema nervioso central.

Limitacidn: Se trata de ensayos controlados de diferenciacion in vitro con células humanas en
cultivo. Demuestran utilidad como reactivo de laboratorio, pero no abordan cuestiones de
seguridad neuroldgica, cognitiva o sistémica.

Revisiones narrativas del sistema cerebral angiotensina IV / HGF /
c-Met (revision, 2015-2026)
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Multiples revisiones narrativas, principalmente del grupo de investigacion original o que citan su
corpus de trabajo, han situado la sefializacion cerebral de HGF/c-Met como una diana plausible
para la reparacion sinaptica en la enfermedad de Alzheimer y trastornos relacionados. Estas
sintesis destacan las funciones de la via en la mitogénesis, la motogénesis, la neurogénesisy la
sinaptogénesis. Revisiones independientes posteriores (incluidos articulos de 2026 en contextos
ortopédicos y de péptidos) sefialan la escasez de datos clinicos, la retractacion de articulos
fundacionales sobre el mecanismo y la preocupacién tedrica de que la potenciacion cronica de
un receptor mitégeno implicado en multiples canceres podria conllevar un riesgo oncogénico:
una hipotesis que permanece sin contrastar en estudios a largo plazo. Una revision sistematica
de 2018 sobre los efectos cognitivos de la angiotensina IV y la angiotensina-(1-7) catalogé
hallazgos de memoria predominantemente positivos en roedores, pero subrayé que la
administracion intracerebroventricular directa préxima al momento del aprendizaje solia ser
mas eficaz que las vias sistémicas.

Limitacidon: Todas son sintesis secundarias. Recopilan observaciones preclinicas y reconocen de
forma explicita la ausencia de datos de ensayos en humanos y el impacto de las retractaciones
sobre la confianza mecanistica. No se presentan resultados experimentales nuevos.

Resumen de la evidencia y del contexto de investigacion

La bibliografia indexada sobre dihexa consiste exclusivamente en estudios de cultivo celular,
larvas de pez cebra, diferenciacion de células madre y roedores, centrados en la sefializacion
relacionada con HGF/c-Met, la sinaptogénesis, la neuroproteccion y medidas conductuales de la
memoria espacial. En varios informes aparecen asociaciones positivas con la densidad de
espinas dendriticas, la expresion de proteinas sinapticas, la reduccién de la neuroinflamaciény
un mejor rendimiento en el laberinto acuatico de Morris, en particular el estudio independiente
de 2021 en ratones APP/PS1, que implicé PI3K/AKT y no Unicamente el mecanismo de HGF
retractado. No obstante, un modelo independiente de toxina de 2024 arrojé un resultado nulo
claro, y los dos articulos mas citados que establecian la actividad oral/sinaptogénesis (2013) y la
dependencia de HGF/c-Met (2014) llevan, respectivamente, una Expression of Concerny una
retractacion completa por fabricacion de datos.

No existen ensayos clinicos en humanos indexados en PubMed, estudios farmacocinéticos ni
evaluaciones de seguridad a largo plazo. Las busquedas en ClinicalTrials.gov y las declaraciones
de la FDA confirman la ausencia de datos registrados de exposicion en humanos. Los riesgos
tedricos asociados a la potenciacién de una tirosina cinasa receptora fundamental para la
proliferacidn celular, la migracién y la angiogénesis en la biologia del cancer no se han
abordado en ninguna duracion ni poblacidn.

Estas observaciones preclinicas, incluso cuando resultan favorables dentro de sus modelos
especificos, no constituyen evidencia de que dihexa produzca efectos analogos en las personas,
ni establecen ninguna via segura o eficaz de traslacion del laboratorio al ser humano. Los
registros aqui resumidos son informes de estudios con limitaciones explicitas de caracter
metodoldgico, especificas del modelo, de replicacidon y de integridad de los datos. No pueden
extrapolarse para respaldar el uso de material de investigacion del catalogo fuera de entornos
de laboratorio controlados. Serian necesarias una replicacion independiente y transparente
adicional en modelos diversos, junto con una reevaluacién mecanicista rigurosa posterior a la
retractacion, antes de que pudieran extraerse conclusiones mas firmes.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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Todas las citas se obtuvieron de PubMed/Europe PMC o de sitios web de revistas. Se insta a los
lectores a consultar el registro actual de PubMed o de la revista para avisos de retractacion,
expresiones de preocupacion y el texto completo.

Toda la informacién y todos los productos tratados son exclusivamente para uso de laboratorio
e investigacion. No para uso humano ni veterinario. No destinados a diagnosticar, tratar, curar
ni prevenir ninguna enfermedad.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.

6/6



