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Les articles indexés décrivent I'epithalon comme un tétrapeptide pinéal synthétique court,
étudié principalement dans des modeles cellulaires et animaux, et ces documents n'établissent
pas l'usage en flacon de recherche.

Rapports publiés sur Epithalon

Les articles indexés décrivent I'epithalon (également connu sous le nom d’epitalon ou AEDG ;
Ala-Glu-Asp-Gly) comme un tétrapeptide pinéal synthétique court, étudié principalement dans
des modeles cellulaires et animaux pour des effets proposés sur l'activité de la télomérase, la
longueur des télomeres, la régulation de la mélatonine, le statut antioxydant et la
géoprotection. Une revue exhaustive de 2025 et une revue narrative de 2026 caractérisent
toutes deux le composé comme biologiquement actif dans des systemes précliniques, mais non
démontreé sur le plan clinique, les données humaines se limitant a de petits rapports
physiologiques ou observationnels, a des informations pharmacocinétiques et de sécurité a long
terme insuffisantes, et a I'absence d'essais contrdlés randomisés d’'une puissance adéquate. Ces
documents n'établissent pas l'usage en flacon de recherche. Epithalon est réservé exclusivement
a la recherche en laboratoire. La mention d'un essai humain ne constitue pas une indication
d'utiliser le matériel de recherche de cette maniere.
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Structure chimique de I'epithalon (Ala-Glu-Asp-Gly). Figure adaptée de la littérature de revue.
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Identité chimique et contexte du catalogue

Epithalon est le tétrapeptide synthétique de séquence Ala-Glu-Asp-Gly. Il a été concu a partir de
la composition en acides aminés de I'epithalamin, un extrait polypeptidique complexe de faible
masse moléculaire préparé a partir de glandes pinéales bovines. Les deux ne sont pas
interchangeables : I'epithalamin est un mélange non défini de nombreux peptides, tandis que
I'epithalon est une molécule unique, chimiquement définie. De nombreuses sources secondaires
et des affirmations populaires confondent les données générées avec l'extrait (y compris
certaines observations de mortalité a long terme dans des cohortes de personnes agées) avec le
tétrapeptide synthétique. Rierink Compounds propose l'epithalon strictement pour des
expériences de laboratoire contrdlées. Ce n'est pas un médicament et il ne dispose d’aucune
autorisation réglementaire pour un usage thérapeutique chez quelque espéce que ce soit.

Etudes in vitro sur la télomérase et les téloméres (2003 et 2025)

Un rapport fondateur de 2003 a ajouté de I'epithalon a des cultures de fibroblastes pulmonaires
feetaux humains négatifs pour la télomérase. Les auteurs ont observé l'induction de hTERT (la
sous-unité catalytique), une activité enzymatique mesurable de la télomérase et un allongement
des télomeres. Un suivi de 2004, utilisant des fibroblastes pulmonaires foetaux ayant atteint la
sénescence réplicative au passage 34, a indiqué qu’'une exposition continue permettait aux
cellules d'effectuer environ dix doublements de population supplémentaires (atteignant le
passage 44) tout en maintenant une longueur des télomeéres comparable a celle des cellules de
passages précoces. Ces expériences sont citées comme preuve que le peptide peut dépasser la
limite de Hayflick en culture.

Une étude indépendante de 2025, utilisant des lignées épithéliales et fibroblastiques humaines
normales, a rapporté un allongement des téloméres dépendant de la dose, associé a une
augmentation de '’ARNm de hTERT et de I'activité de la télomérase. Dans deux lignées cellulaires
de cancer du sein, le méme peptide a produit une extension des télomeres principalement par
I'activation de la voie d'allongement alternatif des télomeres (ALT) plutdt que par une régulation
a la hausse de la télomérase. La réponse différentielle entre cellules normales et transformées a
été interprétée par les auteurs comme dépendante du contexte. Les rapports de culture
cellulaire de 2003 et de 2025 ont tous deux mesuré des modifications de biomarqueurs dans des
systémes isolés ; aucun ne constitue une preuve d'effets au niveau de 'organisme ni d'une
sécurité in vivo. La plupart des premiers travaux sur la télomérase provenaient d’'un seul groupe
de recherche, bien que la réplication de 2025 apporte une confirmation indépendante partielle
dans les cellules normales.
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Représentation conceptuelle de I'activation de la télomérase et de I'allongement des télomeres
rapportés dans des modeles cellulaires.

Neurogenése, antioxydant et modéles de cellules rétiniennes
(2020-2025)

Une étude in vitro de 2020 a exposé des cellules souches mésenchymateuses gingivales
humaines a I'epithalon et a mesuré une augmentation des niveaux protéiques et dARNm de
marqueurs de différenciation neurogeéne (Nestin, GAP43, BIII-tubulin, Doublecortin). La
modélisation moléculaire a suggéré une liaison préférentielle du tétrapeptide a des sites
spécifiques des histones de liaison H1.3 et H1.6 qui interagissent avec 'ADN, soulevant la
possibilité d'un mécanisme épigénétique. Les auteurs ont conclu que I'epithalon peut moduler
I'expression génique au cours de la neurogenése dans ce modéle de cellules souches.

Un article distinct de culture cellulaire de 2025 a utilisé une lignée épithéliale pigmentaire
rétinienne humaine (ARPE-19) Iésée par une concentration élevée de glucose comme modele in
vitro de rétinopathie diabétique. L'hyperglycémie a retardé la fermeture de la plaie, élevé les
espéces réactives de I'oxygene, régulé a la baisse les génes antioxydants et favorisé la transition
épithélio-mésenchymateuse (EMT) avec une régulation a la hausse des transcrits liés a la fibrose.
L'ajout d’epithalon a amélioré la cicatrisation de la plaie par grattage, réduit les ROS
intracellulaires, atténué 'EMT et abaissé les marqueurs de fibrose. Les auteurs ont attribué le
bénéfice a l'activité antioxydante, mais ont appelé a des travaux mécanistiques supplémentaires
et ont noté que les résultats se limitent a une seule lignée immortalisée.

Toutes ces analyses sont des essais de laboratoire contrdlés réalisés sur des cellules isolées.
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Elles mettent en évidence des modifications mesurables de critéres d'évaluation sélectionnés
dans des conditions définies, mais ne permettent pas de prédire les résultats chez des

organismes entiers ni d'aborder la pharmacocinétique systémique, 'immunogénicité ou les
effets hors cible.

TETRAPEPTIDE-INDUCED EPIGENETIC MODULATION IN HUMAN FIBROBLASTS

Histone binding and chromatin remodeling promote activation of extracellular matrix and cell proliferation genes
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Modeles in vitro de cellules souches et de fibroblastes utilisés pour étudier la neurogenese et les
marqueurs épigénétiques.

Modeéles de durée de vie, tumoraux et neuroendocriniens chez le
rongeur

Plusieurs études chez le rongeur, menées au début des années 2000, ont examiné I'epithalon
dans des contextes de vieillissement et d'oncologie. Chez des souris SHR femelles ayant recu des
cures sous-cutanées intermittentes, la durée de vie moyenne est restée inchangée, tandis que la
durée de vie des 10 % d'animaux ayant vécu le plus longtemps a augmenté d'environ 13 % et la
durée de vie maximale d'environ 12 %. L'incidence des leucémies était plus faible chez les
animaux traités ; I'incidence tumorale globale était similaire a celle des témoins. D'autres
expériences chez le rongeur, dans des conditions d’éclairage standard, naturel ou constant, ont
rapporté des effets variables sur le développement spontané de tumeurs et sur les activités des
enzymes antioxydantes. Des études chez Drosophila melanogaster ont montré un allongement
de la durée de vie et une réduction des marqueurs de dommages oxydatifs dans certaines
cohortes.

Des travaux chez des primates, portant sur des macaques rhésus sénescents (Macaca mulatta),
ont rapporté que I'administration d’epithalon rétablissait un profil plus juvénile de sécrétion
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vespérale de mélatonine et normalisait le rythme circadien du cortisol. Ces modifications
neuroendocriniennes ont été mesurées par dosage immunologique chez un petit nombre
d’animaux agés. Des études rétiniennes chez des rats Campbell atteints de rétinite pigmentaire

héréditaire ont décrit une préservation de la morphologie rétinienne et de la fonction
électrorétinographique apres traitement par le peptide.

Des limites reviennent dans I'ensemble des données animales : la plupart des expériences
provenaient d'un seul laboratoire, utilisaient des souches ou des régimes d'éclairage spécifiques,
employaient des schémas posologiques intermittents fixes et ne comportaient pas d'essais
résultats contrastés concernant la durée de vie moyenne par rapport a la durée de vie
maximale, des cohortes spécifiques au sexe dans plusieurs rapports, ainsi que les différences
biologiques entre le tétrapeptide synthétique court et I'extrait pinéal parent, nuancent encore la
transposition. Il s'agit uniquement de rapports de modeles précliniques.
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Schéma représentatif des données de durée de vie rapportées dans des modéles de rongeurs
sélectionnés.

Rapports physiologiques humains limités (y compris I'observation
de 2002 sur la rétinite pigmentaire)

Les données humaines indexées dans PubMed relatives au tétrapeptide synthétique sont rares.
Un rapport de 2002 étiqueté comme essai clinique décrivait une administration parabulbaire
chez des patients atteints de rétinite pigmentaire et prétendait un effet clinique positif dans
environ 90 % des cas. Le résumé ne fournit ni effectif, ni détails de randomisation, ni statut
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d’insu, ni résultats du groupe témoin, ni analyse statistique, ce qui limite lI'interprétabilité. De
petites études physiologiques ont examiné les métabolites de la melatonin chez des travailleurs
de nuit ou des volontaires agés aprés administration sublinguale et ont rapporté des
modifications de la 6-sulfatoxymelatonin urinaire. Aucun essai contrélé randomisé de grande
ampleur, enregistré et de puissance adéquate, évaluant des critéres cliniques, la

pharmacocinétique ou la sécurité a long terme de I'epithalon synthétique, n'a été identifié dans
les recherches bibliographiques de 2026 ni dans les requétes ClinicalTrials.gov.

De nombreuses observations de longévité ou de mortalité largement citées (p. ex. le suivi
pluriannuel de cohortes de personnes agées montrant une mortalité réduite) ont été réalisées
avec l'extrait pinéal bovin epithalamin ou des associations incluant des peptides thymiques, et
non avec le tétrapeptide défini. Le briefing de 2026 du FDA Pharmacy Compounding Advisory
Committee a explicitement relevé 'absence de données cliniques de sécurité ou de
pharmacocinétique pour l'epithalon synthétique et a signalé des préoccupations théoriques,
notamment 'immunogénicité lors de l'injection et un risque oncologique potentiel lié a
I'activation de la télomérase.

Chacun de ces dossiers humains comporte d'importantes limitations méthodologiques : effectifs
réduits, absence de contréles rigoureux, notification incompléte ou utilisation de I'extrait plutot
que de la molécule synthétique. Ils ne peuvent pas étre considérés comme une preuve
d'efficacité ou de sécurité pour le matériel en flacon de laboratoire.

PINEAL GLAND NEUROENDOCRINE SIGNALING PATHWAYS

Schematic Overview
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Diagramme conceptuel des voies pinéales et des voies de la melatonin étudiées dans des études
chez le primate et le rongeur.
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Revues de 2025-2026 résumant l'activité préclinique et les lacunes

cliniques

Une revue narrative de 2025 (Araj et al., Int ] Mol Sci) a synthétisé environ 25 années
d’'expériences in vitro, in vivo et in silico. Elle a mis en évidence des activités antioxydantes,
neuroprotectrices, antimutagenes, de modulation de la mélatonine et liées a la télomérase,
rapportées comme découlant de mécanismes a la fois spécifiques et non spécifiques. Les
auteurs ont noté que, si des effets biologiques sont documentés dans différents types cellulaires
(fibroblastes, thymocytes, épithélium pigmentaire rétinien, ovocytes) et dans des modeles
animaux, le nombre d'études physicochimiques et structurales rigoureuses portant sur le
peptide lui-méme demeure limité. Ils ont appelé a une clarification mécanistique
supplémentaire.

Une revue narrative de 2026 (Jain et al., Int ] Mol Sci) a distingué le tétrapeptide synthétique des
études historiques sur l'extrait epithalamin. Elle a résumé des travaux mécanistiques sur les
voies de maintien des télomeéres, la régulation circadienne et neuroendocrinienne, le stress
oxydatif et les marqueurs du vieillissement cellulaire. Les modéles précliniques ont montré une
activité biologique ; toutefois, les auteurs ont souligné I'absence de preuves directes dans
certains modeles de maladie (p. ex. musculosquelettiques), la rareté d'essais randomisés chez
I'hnumain de puissance adéquate, l'insuffisance des jeux de données pharmacocinétiques et de
sécurité a long terme, ainsi que des questions réglementaires non résolues a la suite du
processus consultatif de la FDA en 2026. La revue a conclu que I'epithalon est « biologiquement
actif, mais non prouvé sur le plan clinique ».

Les deux revues sont des synthéses secondaires. Elles compilent des rapports de laboratoire
existants, signalent explicitement les contraintes méthodologiques et les lacunes des données,
et ne constituent ni de nouvelles expériences primaires ni une validation clinique.

Résumé des éléments de preuve et contexte de la recherche

Dans leur ensemble, les publications indexées présentent |'epithalon comme un tétrapeptide
synthétique capable de produire des modifications mesurables dans des essais en culture
cellulaire (activité de la télomérase, longueur des télomeres, expression génique, marqueurs du
stress oxydatif, fermeture de plaie) et dans des modeéles animaux sélectionnés (rythmes
neuroendocriniens, parametres sélectionnés de durée de vie, modulation tumorale,
préservation rétinienne). Des travaux cellulaires indépendants récents ont partiellement
reproduit les effets sur les télomeéres tout en soulignant la spécificité selon le type cellulaire
(télomérase dans les cellules normales versus ALT dans les lignées transformées). Les données
chez 'humain se limitent a de petits rapports physiologiques ou observationnels,
méthodologiquement limités, dont beaucoup sont entachés de facteurs de confusion liés a
I'utilisation de I'extrait parent plutot que du tétrapeptide défini.

Les limitations récurrentes majeures comprennent une forte dépendance a une seule lignée de
recherche pour les données fondatrices, I'absence de réplication indépendante de grande
ampleur pour de nombreuses allégations, I'absence de dossiers toxicologiques réglementaires
standard, I'absence d'essais cliniques enregistrés et de puissance adéquate, ainsi que des
déclarations explicites, dans des analyses de 2026, selon lesquelles les données
pharmacocinétiques, de détermination de dose, dimmunogénicité et de sécurité oncologique a

Toutes les informations et tous les produits présentés sont destinés exclusivement a un usage en laboratoire et a la
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long terme demeurent insuffisantes. Des préoccupations théoriques liées a la régulation
positive de la télomérase (influence potentielle sur 'immortalisation cellulaire ou le risque de

cancer) sont discutées dans des revues réglementaires, mais n‘ont pas été résolues dans des
études contrdlées a long terme.

Ces documents décrivent donc des observations de laboratoire dans des systemes cellulaires et
animaux. Ils n’établissent aucune application, aucun schéma posologique ni aucun profil de
sécurité pour les flacons destinés a la recherche. Des études pharmacologiques, de sécurité et
spécifiques d'une maladie, supplémentaires et standardisées, seraient nécessaires avant toute
considération translationnelle. Tous les matériels de Rierink Compounds sont fournis
exclusivement a des chercheurs de laboratoire qualifiés menant des expériences contrdlées in
vitro ou in vivo. Ils ne sont pas des médicaments.
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Toutes les citations ont été obtenues a partir de PubMed et d’Europe PMC. Les interprétations
secondaires issues de sources commerciales ou de forums ont été écartées au profit de la
littérature primaire et des syntheéses évaluées par les pairs.
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