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Los articulos indexados celulares, animales y clinicos describen el SS-31 como un tetrapéptido
dirigido a las mitocondrias, estudiado por su interaccién con la cardiolipina y por lecturas de la
funcién de 6rganos, y dichos registros no establecen el uso del vial de investigacién.

Informes publicados sobre SS-31 (elamipretide)

Los articulos indexados celulares, animales y clinicos describen el SS-31 como un tetrapéptido
dirigido a las mitocondrias, estudiado por su interaccién con la cardiolipina y por lecturas de la
funcién de 6rganos, y dichos registros no establecen el uso del vial de investigacion. SS-31 es
exclusivamente para investigacién de laboratorio. Los materiales de este sitio son
exclusivamente para investigacion de laboratorio. No son medicamentos. Informar de un
ensayo en humanos no constituye una orientacién para usar el material de investigacién de ese
modo.

Identidad quimica y contexto del catalogo

SS-31, también conocido como elamipretide, MTP-131 o Bendavia, es el tetrapéptido
aromatico-cationico sintético D-Arg-2',6'-dimethyltyrosine-Lys-Phe-NH,. La literatura revisada
por pares localiza su accion en el fosfolipido anidnico cardiolipina de la membrana mitocondrial
interna, donde se describe que modula la curvatura de las crestas, inhibe la actividad peroxidasa
del citocromo *c* preservando la transferencia de electrones, altera el potencial electrostatico
de la membrana, estabiliza los supercomplejos respiratorios e influye en medidas
bioenergéticas posteriores y de funcién de drganos en sistemas experimentales.

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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$S-31 Binding to Cardiolipin Stabilizes Inner Mitochondrial Cristae Curvature

§S8-31 interacts electrostatically with negatively charged cardiolipin headgroups, anchoring the peptide and
stabilizing membrane curvature.

$S-31 (D-Arg-2',6'-Dmt-Lys-Phe-NH,)
Cationic amphipathic tetrapeptide with

positive charges on D-Arg and Lys
residues.
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§5-31 binding to cardiolipin reduces
negative charge repulsion and helps
maintain tight crista curvature.
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By binding to cardiolipin, §5-31 stabilizes cristae curvature, supporting respiratory chain supercomplexes and mitochondrial function.

El SS-31 interactua con la cardiolipina para estabilizar la arquitectura de la membrana
mitocondrial interna (esquema).

Rierink Compounds suministra SS-31 estrictamente para la investigacion de laboratorio
controlada de la fisiologia mitocondrial. Ningun registro indexado equipara estas observaciones
experimentales con la idoneidad de los viales de investigacion para ningun contexto no
laboratorial.

Estudios fundacionales de union a cardiolipina y biofisicos
(in_vitro, articulos biofisicos y metodolégicos, 2013-2025)

Un informe de 2013 de *Journal of the American Society of Nephrology* (ensayos in_vitro con
liposomas/bicelas, mitocondrias aisladas e isquemia-reperfusion renal en rata) demostré una
union saturable y de alta afinidad de un analogo fluorescente de SS-31 a la cardiolipina (K_D O
1.9 uM), la inhibicién de la actividad peroxidasa del citocromo *c* inducida por cardiolipina, la
preservacion de la funcién de transportador de electrones, la proteccion de la ultraestructura de
las crestas, una recuperacién acelerada del ATP tras la isquemia y una reduccion de la lesion
tubular. Limitacién: sistemas acelulares agudos y ex vivo, ademas de un modelo animal de
pretratamiento; se desconoce la traslacion a largo plazo. 1 2

Un estudio de 2020 de *Journal of Biological Chemistry* (bicapas lipidicas in_vitro, mitocondrias
aisladas, RMN, cuba de Langmuir y simulaciones de dinamica molecular) comunicé que SS-31 se
reparte en la regién interfacial de la membrana de manera dependiente de la carga superficial,
modula el potencial electrostatico y el empaquetamiento lipidico sin desestabilizar la bicapa, y
altera la distribucidn de cationes divalentes. Limitacién: membranas modelo reduccionistas; los
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parametros biofisicos no predicen de forma directa los resultados a nivel tisular. 3

Un estudio de 2020 de *PNAS* mediante espectrometria de masas con entrecruzamiento
(método en mitocondrias cardiacas aisladas de ratdn) cartografid la proximidad de SS-31 a 12
proteinas conocidas de unién a cardiolipina concentradas en complejos de fosforilaciéon
oxidativa y en vias metabdlicas del 2-oxoglutarato; las mejoras funcionales de la respiracion y de
la produccién de H,0, fueron mas pronunciadas en mitocondrias de corazones envejecidos.
Limitacion: interactoma puntual en organulos aislados de un solo tejido; no se establecié la
causalidad de los entrecruzamientos individuales en células intactas. 4

Revisiones narrativas de 2025 (sintesis in_vitro, biofisica y en animales) ampliaron el panorama
mecanistico mas alla de la eliminacién inicial de especies reactivas de oxigeno para incluir el
ajuste del potencial de membrana, la estabilizacién de supercomplejos respiratorios y la
reduccion de la fuga de protones mediante la interaccién con la translocasa de nucleétidos de
adenina. Limitacion: las revisiones agregan datos existentes; no presentan nuevas mediciones
primarias. 5

Organization of Respiratory-Chain Supercomplexes
in Cardiolipin-Rich Mitochondrial Membrane Domains
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Supercomplejos respiratorios estabilizados por cardiolipina en la membrana mitocondrial
interna.

Modelos preclinicos de disfuncién organica, envejecimiento y
lesion (tejido animal y tejido humano ex vivo, 2013-2026)

Los estudios de musculo esquelético en ratones envejecidos (fisiologia animal, 2013-2019)
informaron de que una dosis Unica de SS-31 restablecié la respiracién mitocondrial en estado 3,

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.

3/8


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32273339/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32554501/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332225002501

,/\\ Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
la tasa de produccion de ATP y la tolerancia al ejercicio en el plazo de una hora en animales de
26-30 meses de edad, con efectos sobre la remodelacion de las crestas y las enzimas de
remodelacion de la cardiolipina; una administracion mas prolongada mejoro el equilibrio redox.

Limitacion: unicamente modelos de envejecimiento en roedores; el rescate funcional rapido
puede no persistir ni trasladarse a la sarcopenia humana. 6

Los modelos de isquemia-reperfusion cardiaca en rata (animal, 2020) que emplearon
microscopia electrénica de barrido de cara de bloque seriado mostraron que SS-31 mitigo la
fragmentacién de la red de crestas, mejor¢ las actividades de los complejos I/III/IV en fibras
permeabilizadas y agrego6 cardiolipina en membranas biomiméticas sin restablecer el contenido
total de cardiolipina. Limitacion: modelo quirdrgico agudo; las reconstrucciones 3D capturan la
morfologia en momentos temporales Unicos. 7

Ex-vivo incubation of explanted failing human pediatric and adult hearts (method/ex-vivo, 2019)
improved mitochondrial oxygen consumption, supercomplex-associated complex-1V activity, and
ETC coupling in failing but not non-failing myocardium. Limitation: non-viable tissue from
end-stage disease; acute addition only, independent of cardiolipin remodeling. 8

Un modelo de HFpEF en rata Zucker-fatty-spontaneously-hypertensive de 2026 (animal) informo
de que 12 semanas de SS-31 mejoraron la fuerza contractil del séleo y del extensor digitorum
longus, normalizaron la fosforilacién de la titina, previnieron la atrofia de las fibras y se
asociaron con mejores parametros mitocondriales y con la integridad de la cardiolipina.
Limitacion: modelo preclinico de enfermedad; la dosificacion exacta y los tamafios de grupo
aparecen abreviados en algunos resumenes. 9

Modelos adicionales de lesion medular, sindrome de Barth y envejecimiento ovarico en
roedores (animal, hasta 2026) describieron mejoras histoldgicas, locomotoras o bioenergéticas.
Limitacion: cada estudio emplea una agresion genética o quirurgica especifica; la
reproducibilidad entre cepas o sexos no se notifica de manera uniforme.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42290373/
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Schematic representation of non-invasive 31P-MRS measurement of
skeletal-muscle mitochondrial ATP production capacity

1. 31P-MRS acquisition

Non-invasive measurement of
high-energy phosphorus

2. Ischemic exercise perturbation
Transient depletion of PCr and
accumulation of Pi (mitochondrial
ATP demand > supply)

3. Recovery kinetics

PCr recovery reflects oxidative
mitochondrial ATP production.

4. Mitochondrial ATP
production capacity

Calculated from PCr recovery
time constant (Tpgr).
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Evaluacion espectroscopica no invasiva de la sintesis mitocondrial de ATP in vivo.

Informes de ensayos fisiolégicos humanos aleatorizados y
ensayos clinicos (farmacologia clinica y ensayos de fase 2/3,
2017-2026)

Un ensayo de 2021 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, de infusidn unica, en 39
adultos de edad avanzada cuidadosamente cribados (farmacologia/fisiologia clinica) midié un
aumento en el limite de ATPmax del musculo primer interéseo dorsal mediante *'P-MRS
inmediatamente después de elamipretide intravenoso durante 2 horas (P = 0,055 para el cambio
absoluto, P = 0,045 para el cambio porcentual; ~27 % frente a 12 % con placebo) que estaba
ausente el dia 7; no se observé mejora de la resistencia a la fatiga. Limitacion: cohorte
seleccionada pequefia con funcion mitocondrial basal baja, criterio de valoracién indirecto en un
unico musculo de la mano, efecto transitorio compatible con la farmacocinética del péptido. 10

MMPOWER-1 (ensayo clinico de fase 1/2 aleatorizado de escalada de dosis, n = 36 adultos con
miopatia mitocondrial primaria confirmada genéticamente, 5 dias por via intravenosa) comunico
una mejora nominal en la prueba de marcha de 6 minutos con la dosis mas alta (+64,5 m frente
a +20,4 m con placebo, P = 0,053 no ajustada). Limitacion: estudio exploratorio pequefio y de
corta duracidn, sin potencia suficiente para una eficacia confirmatoria. 11

MMPOWER-3 (phase 3 randomised double-blind placebo-controlled clinical trial, n = 218 adults
with primary mitochondrial myopathy, 24 weeks subcutaneous 40 mg daily) showed no
statistically significant difference versus placebo on co-primary endpoints of 6-minute-walk
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distance (-3.2 m, P = 0.69) or patient-reported fatigue score. Limitation: missed both primary
clinical endpoints despite acceptable tolerability; heterogeneous genotypes. 12

TAZPOWER (ensayo clinico de fase 2/3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placeboy
cruzado, en 12 pacientes con sindrome de Barth, sequido de una extension abierta de hasta 168
semanas) no alcanzo los criterios de valoracién principales de distancia en la prueba de marcha
de 6 minutos y puntuacién de sintomas en la fase enmascarada; la extension abierta comunicé
aumentos progresivos de la distancia de marcha (~96 m en la semana 168), de las puntuaciones
de fatiga, de la fuerza de los extensores de la rodilla, de los volUmenes cardiacos y la
normalizacion del cociente monolisocardiolipina/cardiolipina. Estos datos de fuerza en abierto
respaldaron la aprobacién acelerada de la FDA en 2025 de la formulacion farmacéutica
(Forzinity) para la mejora de la fuerza muscular en pacientes con sindrome de Barth con un peso
0 30 kg, con la exigencia de un ensayo confirmatorio aleatorizado y controlado con placebo.
Limitacion: cohorte enmascarada muy pequefia, disefio abierto tras una fase aleatorizada
negativa susceptible de sesgo, contexto de enfermedad ultrarrara con elevada incertidumbre
aceptada por los reguladores; reacciones frecuentes en el lugar de la inyeccion. 13

Otros ensayos de fase 2 aleatorizados y controlados con placebo en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién reducida (PROGRESS-HF y estudios previos de infusion Unica) y en atrofia
geografica secundaria a degeneracion macular asociada a la edad (ReCLAIM-2) no alcanzaron en
gran medida los criterios de valoracion principales de volumen ventricular izquierdo, funcionales
o de crecimiento de la lesidn, aunque algunos comunicaron sefiales secundarias nominales en
criterios indirectos de imagen o en la hemodinamica. Limitacidn: no se cumplieron los criterios
de valoracion principales; dependencia de criterios indirectos; contribucidon mitocondrial
heterogénea entre indicaciones.
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Mitochondrial Cristae Network Fragmentation During
Ischemia-Reperfusion and Mitigation by SS-31

Inner membrane cristae organization and network integrity

BASELINE (Aerobic / Physiological) ISCHEMIA-REPERFUSION (I/R) I/R + §S-31 TREATMENT
: —— (Untreated) e

Elongated, continuous cristae network Fragmented cristae network Preserved, continuous cristae network
High connectivity « High junction density Low connectivity « Reduced junction density Restored connectivity « Preserved junction density
Cristae network schematic Crlstae network schematic Cristae network schematic
a a a o=, ‘/3 } ¢ g
—c /}; ; oio\fe
x Intact tubular cristae network 5(: Disrupted / fragmented cristae x Preserved tubular cristae network
:)i: High cristae junction density x Loss of cristae junctions :x: Maintained cristae junction density
. aly " ole :
57,-,_% Preserved membrane architecture -’; Altered membrane architecture <@; Protected membrane architecture
-Wuv Efficient oxidative phosphorylation -'\NW- Impaired oxidative phosphorylation J\N\rw Supported oxidative phospharylation
Reported mechanisms Z:rchrltipin.:abﬂization . :\: ,:- fed:lced ;xtidat;ve strests [ ;resTrved ;;::ae j:nctiuns ;mprwad bioenergetics
X TR T T pports cristae s o + Limits oxidative damage to | laintains an upports mitoc
of $5-31 mitigation: =~ membrane integrity +3%"% " cristae proteins and lipids [ MICOS complex integrity functlunand Mm

Mustration based on reported mitochendrial studies. Not drawn to scale.

Concepto de reconstruccién 3D de las crestas mitocondriales antes y después de la exposicion a
SS-31 en modelos de lesion.

Resumen de la evidencia y del contexto de investigacion

La bibliografia indexada situa a SS-31 como un compuesto herramienta de laboratorio cuya
interaccién con la cardiolipina produce mejoras reproducibles de la ultraestructura mitocondrial,
de la eficiencia respiratoria y de determinadas lecturas de funciéon organica en modelos
celulares, de roedores de edad avanzada, de isquemia-reperfusion, de insuficiencia cardiaca 'y
de enfermedad mitocondrial genética. Los estudios fisioldgicos en humanos han documentado
sefales bioenergéticas indirectas y transitorias en musculo de personas de edad avanzada
seleccionadas, mientras que ensayos aleatorizados de mayor tamafio en miopatia mitocondrial
primaria y en otras indicaciones no alcanzaron con frecuencia los criterios de valoracién clinicos
o funcionales principales preespecificados. La unica aprobacion acelerada (fuerza muscular en el
sindrome de Barth) se basa en datos de una extension abierta en una cohorte muy pequefay
exige evidencia confirmatoria. Las limitaciones recurrentes en el corpus incluyen hallazgos
preclinicos especificos del modelo, muestras clinicas pequefias en enfermedades raras, criterios
de valoracion transitorios o indirectos, discordancia entre los cambios de biomarcadores y los
resultados centrados en el paciente, y fracasos frecuentes de los criterios de valoracion
principales en fase 3. Ningun articulo resumido aqui aporta datos sobre la estabilidad de la
formulacion en viales de investigacion, la sequridad en humanos fuera de protocolos
registrados ni la eficacia a largo plazo en enfermedades frecuentes. Estos registros aportan
contexto para la investigacion de laboratorio en curso sobre la biofisica de la membrana
mitocondrial y no constituyen evidencia de idoneidad para ninguna aplicacion ajena a la
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investigacion.
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Todas las fuentes son bibliografia primaria o informes directos de ensayos. Se excluyeron las
revisiones secundarias, los sitios de tiendas y los blogs de dosificacion.

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