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Korzystne i niekorzystne wyniki dotyczace
Thymosin alpha-1
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Opublikowane badania randomizowane i metaanalizy dotyczgce thymosin alpha-1,
immunomodulacyjnego peptydu ztozonego z 28 aminokwaséw, dostarczanego do badan
laboratoryjnych, donoszg o poprawie subpopulacji limfocytéw T, zmniejszeniu liczby zakazen
oraz wybranych parametrach klinicznych w dol

Immunomodulatory 28-Amino-Acid Peptide

Reported Findings: Mechanistic, Clinical, and Evidence Context —
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Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Thymosin alpha-1 (Ta1, thymalfasin) to syntetyczny N-acetylowany peptyd ztozony z 28
aminokwaséw (sekwencja Ac-SDAAVDTSSEITTKDLKEKKEVVEEAEN) odpowiadajgcy resztom 2-2
ludzkiej protymozyny a. Jest dostarczany jako liofilizowany proszek badawczy o wysokiej
czystosci do laboratoryjnych badan modulacji odpornosci. Podobnie jak wszystkie materiaty
katalogowe, jest przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych i nie jest lekiem.
Relacjonowanie wynikéw z badan z udziatem ludzi lub z przeglagddéw nie stanowi wskazéwki do
stosowania materiatu badawczego u ludzi ani u zwierzat.

Podstawowe dowody mechanistyczne i in vitro

Badania in vitro wykazuja, ze Tal dziata przede wszystkim jako agonista receptoréow
Toll-podobnych (TLR2 i TLR9) na komdrkach dendrytycznych i makrofagach. Aktywuje to szlaki
dalsze, w tym NF-kB, MAPK i IRF, co prowadzi do zwiekszonej produkgji IL-2, IFN-y i innych
cytokin Th1, dojrzewania prekursoréw limfocytéw T do komdrek CD4+ i CD8+, zwiekszenia
ekspresji MHC klasy I/Il oraz HLA-DR, a takze nasilenia cytotoksycznosci komorek NK. W

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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niektérych modelach moze réwniez ostabia¢ nadmierny stan zapalny poprzez modulacje
réownowagi cytokin i zwiekszenie wewnatrzkomadrkowego glutationu. Efekty te obserwuje sie w
komérkach od dawcéw z obnizong odpornoscia lub zakazonych wirusowo, co przemawia za rolg
W przywracaniu, a nie jedynie w stymulowaniu odpornosci. Nie zidentyfikowano pojedynczego
receptora o wysokim powinowactwie; peptyd jest wewnetrznie nieuporzgdkowany w roztworze
wodnym i oddziatuje z ujemnie natadowanymi regionami btony. !Abstrakcyjny diagram
tryptykowy korzystnych, zerowych i niekorzystnych wynikéw dotyczgcych Thymosin alpha-1
Abstrakcyjne rozdzielenie zgtoszonych wynikéw dotyczgcych Thymosin alpha-1 (korzystne
biomarkery immunologiczne i wybrane sygnaty kliniczne wobec zerowych danych dotyczgcych
Smiertelnosci z duzych RCT oraz syntez dowododw o niskiej pewnosci).

Zapisy z przedklinicznych modeli zwierzecych

Modele gryzoni i innych zwierzat dotyczgce zakazen wirusowych (wirusowe zapalenie watroby,
grypa), bakteryjnych i grzybiczych, a takze chemicznie indukowanej immunosupresji lub stanow
przypominajacych sepse, wykazaty, ze podawanie Tal moze poprawiac przezycie, zmniejszac
obcigzenie patogenem, przywracac liczbe limfocytéw i ogranicza¢ uszkodzenie narzgdéw.
Korzysci sg najbardziej wyrazne u zwierzat z obnizong odpornoscia lub w podesztym wieku.
Modele nowotworowe wskazujg na nasilong odpornos¢ przeciwnowotworowg przy stosowaniu
jako adiuwant. Te zapisy przedkliniczne zapewniajg mechanistyczng wiarygodnos¢ przywracania
odpornosci, lecz nie pozwalajg przewidywac wynikéw klinicznych u ludzi.

Korzystne zgtoszone wyniki

Liczne randomizowane badania kontrolowane (RCT) oraz metaanalizy, gtéwnie z Chin, donoszg o
korzystnym wptywie na biomarkery immunologiczne oraz niektére parametry kliniczne.
Metaanaliza z 2025 r. obejmujgca pie¢ RCT (n=706) w ciezkim ostrym zapaleniu trzustki wykazata,
ze Ta1 zwiekszat odsetek CD4+ (MD 4.53) oraz stosunek CD4+/CD8+ (MD 0.42), zmniejszat
zakazenia pozatrzustkowe (RR 0.56, zwtaszcza jamy brzusznej i krwiobiegu), obnizat wyniki
APACHE II oraz (przy nizszych dawkach) zmniejszat CRP. Metaanaliza z 2024 r. obejmujgca 39 RCT
(n=3,329) w ostrych zaostrzeniach POChP wykazata istotne poprawy FEV1, FEV1/FVCi PaO2,
obnizenie PaCO2 oraz skrdocenie pobytu w szpitalu, a takze poprawe liczby CD4+ i stosunku
CD4+/CD8+. Wczesniejsze metaanalizy dotyczgce sepsy (metaanaliza z 2016 r. obejmujaca 19
RCT oraz analiza z 2015 r.) donosity o zmniejszeniu Smiertelnosci (RR ~0.59-0.68) oraz poprawie
APACHE II, HLA-DR i profili cytokin. Metaanaliza sepsy z 2025 r. obejmujgca 11 RCT (n=1,927)
wykazata 0gdlng korzys¢ w zakresie 28-dniowej Smiertelnosci (OR 0.73), wynikajacg z podgrup z
chorobg nowotworowsg, cukrzycg lub chorobg wiencowg. W przewlektym wirusowym zapaleniu
watroby typu B przeglad Cochrane z 2026 r. obejmujacy 10 badan odnotowat mozliwe
zmniejszenie Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
(niska do bardzo niskiej pewnosci). W adiuwantowych zastosowaniach onkologicznych (rak
zotadka, jelita grubego, czerniak) w niektorych metaanalizach wykazano poprawe wskaznikow
obiektywnej odpowiedzi, lepszy stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego, zmniejszenie
toksycznosci chemioterapii oraz korzystne zmiany markeréw immunologicznych. Niektére dane
obserwacyjne dotyczgce COVID-19 oraz metaanalizy podgrup sugerowaty korzys¢ w zakresie
Smiertelnosci u pacjentow w stanie ciezkim oraz w podesztym wieku. Ustalenia te czynig
teoretycznie prawdopodobnym, ze Tal mogtby wspiera¢ odbudowe odpornosci w wybranych
stanach immunosupresji, chociaz teoria nie jest rGwnowazna udowodnionej korzysci klinicznej u
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ludzi. IMechanistic schematic for Thymosin alpha-1 immune modulation Podstawowy
mechanizm in vitro odbudowy odpornosci mediowanej przez TLR.

Zerowe, mieszane, niespdjne i niekorzystne zgtoszone wyniki

Najwieksze i najwyzszej jakosci badanie, wieloosrodkowe RCT fazy 3 TESTS z 2025 r. z podwdjnie
Slepg prébg i kontrolg placebo (n=1,106 dorostych z sepsa-3, 22 osrodki w Chinach), nie wykazato
roznicy w 28-dniowej Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (23.4% thymosin alpha-1 vs 24.1%
placebo; HR 0.97, 95% CI 0.76-1.24, p=0.82) ani w $miertelnosci 90-dniowej. Zadne
drugorzedowe wyniki (nowe zakazenia, wsparcie narzagdowe, jakos¢ zycia, odbudowa mHLA-DR)
ani punkty koncowe bezpieczenstwa nie réznity sie istotnie. Zaplanowane analizy podgrup
sugerowaty heterogennosc efektu leczenia (mozliwa szkoda u pacjentéw <60 lat, HR 1.67;
mozliwa korzys¢ u oséb z cukrzycg), lecz majg one wytgcznie charakter generujgcy hipotezy.
Metaanaliza sepsy z 2025 r. wykazata, ze ogdlny sygnat dotyczacy Smiertelnosci znikat w
podgrupach wysokiej jakosci (OR 0.82, p=0.09) oraz wielooSrodkowych; sekwencyjna analiza
badan wskazywata na niewystarczajgcg wielkos¢ informacji, a test Eggera sugerowat btad
publikacyjny. Przeglad Cochrane z 2026 r. dotyczacy wirusowego zapalenia watroby typu B
ocenit pewnos¢ danych jako bardzo niskg w odniesieniu do Smiertelnosci, poprawy
histologicznej, jakosci zycia i choroby zwigzanej z HBV; w wielu badaniach stosowano
przestarzate komparatory. Metaanaliza COVID-19 z 2023 r. (9 badan, n=5,352) nie wykazata
0gdlnej korzysci w zakresie Smiertelnosci (RR 1.03, p=0.92, wysoka heterogennos¢) i wyraznie nie
poparta rutynowego stosowania. W czerniaku badanie z udziatem 488 pacjentéw wykazato
wiecej odpowiedzi guza oraz nieistotny trend przezycia (mediana OS 9.4 vs 6.6 miesigca, HR 0.80,
p=0.08). Wiele pozytywnych sygnatéw pochodzi z matych, jednoosrodkowych badan nizszej
jakosci o wysokim ryzyku btedu; wieksze lub wyzszej jakosci analizy czesto znoszg lub ostabiajg
korzysci. Poprawa zastepczych markeréw immunologicznych nie przektada sie w sposéb
wiarygodny na twarde kliniczne punkty koncowe. !Evidence quality separation diagram for
Thymosin alpha-1 Wizualne podsumowanie korzystnych sygnatéw biomarkerowych wobec
zerowych wynikow wysokiej jakosci badan oraz ograniczen danych.

Profil bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane i kontekst
regulacyjny

W badaniach obejmujgcych tysigce pacjentéw thymosin alpha-1 byt na ogét dobrze tolerowany.
W badaniu TESTS zdarzenia niepozgdane (66.4% vs 67.6%) oraz powazne zdarzenia niepozgdane
(26.8% vs 29.3%) byty porownywalne z placebo; nie wystgpity nieoczekiwane powazne zdarzenia
zwigzane z lekiem. Dyskomfort w miejscu wstrzykniecia jest najczesciej zgtaszanym tagodnym
dziataniem. Przeglad Cochrane z 2026 r. wykazat mozliwe zmniejszenie powaznych zdarzen
niepozadanych przy thymosin alpha-1 w wirusowym zapaleniu watroby typu B (niska pewnos¢).
W opublikowanym materiale nie ustalono spdjnego wzrostu zaostrzern autoimmunologicznych
ani innych ciezkich toksycznosci. Status regulacyjny jest mieszany: zatwierdzony w okoto 35
krajach (w tym w Chinach jako Zadaxin w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B i
niektérych nowotworach), lecz nigdy nie uzyskat petnego zatwierdzenia FDA w Stanach
Zjednoczonych, mimo oznaczenia sierocego dla wirusowego zapalenia watroby typu Bw 1991 r.
W 2024 r. FDA Pharmacy Compounding Advisory Committee gtosowat przeciw wigczeniu do listy
substancji masowych 503A, wskazujgc na niewystarczajgce przekonujgce dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci dla ocenianych zastosowan. Wersje sporzgdzane w aptece mogg
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niesc ryzyko immunogennosci lub zanieczyszczen. Nie znajduje sie na liscie zakazanej WADA z
2026rr.

Kontekst danych, powtarzajgce sie ograniczenia i implikacje
katalogowe

Opublikowany materiat dotyczgcy thymosin alpha-1 jest obszerny (>11,000 pacjentéw w >30
badaniach i licznych metaanalizach), lecz spolaryzowany jakoscig badan. Korzystne sygnaty
dotyczace biomarkeréw immunologicznych i wynikdéw drugorzedowych w zapaleniu trzustki,
zaostrzeniach POChP oraz w badaniach sepsy lub onkologii nizszej jakosci ostro kontrastujg z
zerowymi wynikami w zakresie Smiertelnosci i twardych punktéw koncowych w najwiekszym
rygorystycznym badaniu (TESTS) oraz w analizach podgrup wysokiej jakosci. Powtarzajgce sie
ograniczenia obejmujg koncentracje geograficzng w Chinach, mate liczebnosci préb w wielu
badaniach z wynikiem pozytywnym, niewystarczajgce zaslepienie lub raportowanie (stabe
przestrzeganie CONSORT), stosowanie przestarzatych komparatoréw standardu opieki w
badaniach wirusowego zapalenia watroby, wysokg heterogennos¢, btagd publikacyjny oraz
poleganie na markerach zastepczych, ktorych znaczenie kliniczne jest niepewne. Sekwencyjne
analizy badan wskazujg, ze obecne dane nie osiggnety wymaganej wielkosci informacji do
stanowczych wnioskow dotyczacych Smiertelnosci. Heterogennos¢ efektu leczenia w
podgrupach (wiek, cukrzyca, wspotistniejgca choroba nowotworowa) sugeruje mozliwg
uzytecznosc spersonalizowang, lecz pozostaje ona nieudowodniona i wymaga odrebnych
prospektywnych badan. Dla badaczy laboratoryjnych thymosin alpha-1 pozostaje wartosciowym
narzedziem do badania odbudowy odpornosci, sygnalizacji TLR i biologii limfocytow T in vitro
oraz w modelach zwierzecych. Ludzki materiat kliniczny ilustruje rozziew miedzy obietnica
mechanistyczng, zmianami biomarkerdw a powtarzalng twardg korzyscig kliniczng. Przyszte
wysokiej jakosci, odpowiednio zaplanowane pod wzgledem mocy, miedzynarodowe badania
ukierunkowane na dobrze zdefiniowane populacje zimmunosupresjg moga wyjasnic jego
uzytecznosc. lEvidence pyramid and balance for Thymosin alpha-1 clinical record Powtarzajacy
sie wzorzec poprawy markerdw zastepczych w danych nizszej jakosci w kontrascie z zerowymi
twardymi punktami korn\cowymi w badaniach rygorystycznych.

Zrodta
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* Dodatkowe przeglady uzupetniajgce oraz wczesniejsze metaanalizy (PMC5025565,
metaanaliza sepsy z 2016 r.; metaanalizy dotyczace leczenia adiuwantowego w onkologii;
przeglady mechanistyczne dotyczgce sygnalizacji TLR).

Wszystkie twierdzenia pochodzg z indeksowanej literatury pierwotnej lub przegladéw
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systematycznych. Nie udziela sie porad dotyczacych dawkowania, podawania ani terapii.
Materiaty Rierink Compounds sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych.

Wszystkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani zwierzat. Nie sg przeznaczone do
diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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