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Indeksowane prace komoérkowe i zwierzece opisujg FOXO4-DRI jako zaprojektowany peptyd
D-retro-inverso, ktory zaktdca oddziatywanie FOXO4-p53, a zapisy te nie potwierdzajg
stosowania fiolki badawczej.

FOXO04-DRI w opublikowanych doniesieniach dotyczacych
komoérek starzejgcych sie

Indeksowane prace komoérkowe i zwierzece opisujg FOXO4-DRI jako zaprojektowany peptyd

D-retro-inverso, ktory zaktoca oddziatywanie FOXO4-p53, sprzyjajac wykluczeniu p53 z jadra oraz

selektywnej apoptozie w komdrkach starzejgcych sie. Zapisy te nie potwierdzajg stosowania
fiolki badawczej. FOXO4-DRI jest przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych.
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FOXO4 sekwestruje p53 w jadrze komoérek starzejgcych sie; zaprojektowana interferencja
uwalnia p53 w kierunku mitochondriéw.

Tozsamos$¢ chemiczna i kontekst katalogowy

FOXO4-DRI jest syntetycznym peptydem przenikajgcym do komérek, opartym na fragmencie
ludzkiej domeny forkhead FOXO4, syntetyzowanym w konfiguracji D-retro-inverso w celu
opornosci na proteazy i potgczonym z sekwencjg pochodzacg od TAT w celu wychwytu

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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komdérkowego. Zostat racjonalnie zaprojektowany jako kompetycyjny inhibitor jgdrowego
oddziatywania FOXO4-p53, ktére pomaga podtrzymywac zywotnos¢ komorek starzejgcych sie. W
katalogu Rierink jest dostarczany wytgcznie jako odczynnik badawczy do kontrolowanych
doswiadczen laboratoryjnych w modelach starzenia w hodowli komdérkowej oraz w uktadach

przedklinicznych. Materiaty na tej stronie sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych.
Nie sg lekami.

Fundamentalny raport przedkliniczny z 2017 r. (in_vitro, ludzkie
fibroblasty i modele zwierzece)

Przetomowa publikacja z 2017 r. w *Cell* (Baar et al.) wskazata FOXO4 jako czynnik zywotnosci
komoérek senescentnych poprzez jego interakcje z p53 w ciatkach PML oraz DNA-SCARS. Badacze
zaprojektowali FOXO4-DRI w celu kompetycyjnego zaktdcenia tego wigzania. W hodowanych
ludzkich fibroblastach ptucnych IMR90 doprowadzonych do senescencji przez promieniowanie
jonizujgce, wyczerpanie replikacyjne, nadtlenek wodoru lub doxorubicin peptyd powodowat
wykluczenie jgdrowe p53, translokacje mitochondrialng, aktywacje caspase-3/7 oraz selektywng
apoptoze (zgtoszona selektywnos¢ okoto 11.7- do 12-krotna wzgledem proliferujgcych kontroli).
W trzech modelach mysich — chemotoksycznosci doxorubicin, przyspieszonego starzenia
XpdTTD/TTD oraz zwierzat starzejgcych sie naturalnie — przerywane podanie ogélnoustrojowe
wigzano ze zmniejszeniem obcigzenia senescencjg, ztagodzeniem skutkéw chemotoksycznosci,
poprawg sprawnosci, gestosci siersci i markeréw czynnosci nerek. Ograniczenie: Sg to wytgcznie
obserwacje zywotnosci z kontrolowanych hodowli komérkowych oraz z modeli gryzoni; wyniki sg
swoiste dla zastosowanych uktadéw doswiadczalnych, metod indukgji, krétkotrwatych
schematow i punktéw koricowych. Opisanie badania z udziatem ludzi nie stanowi wskazoéwki do
takiego stosowania materiatu badawczego.

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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Schematic representation of D-retro-inverso peptide design
competing at the FOX04-p53 binding interface
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FOXO4-DRI zaprojektowano jako sekwencje o lustrzanym obrazie w celu stabilnosci i
kompetycyjnego wypierania natywnego FOXO4.

Modele senescencji komorek Leydiga i starzenia reprodukcyjnego
(in_vitro i zwierzece, 2020-2024)

Publikacja z 2020 r. w *Aging (Albany NY)* oraz kontynuacja z 2024 r. w *Experimental
Gerontology* dotyczyty mysich komorek Leydiga TM3 w hodowli, w ktérych senescencje
indukowano nadtlenkiem wodoru, oraz naturalnie starzejgcych sie samcéw myszy. W raportach
stwierdzono, ze lokalizacja jagdrowa FOXO4 wzrasta z wiekiem w ludzkich komérkach Leydiga
oraz ze FOXO4-DRI indukowat wykluczenie jgdrowe p53 i apoptoze selektywnie w senescentnych
komérkach Leydiga, przy jednoczesnym zmniejszeniu wybranych sktadnikéw SASP. U
starzejgcych sie myszy zastosowanie wigzano z poprawg mikrosrodowiska jgder, podwyzszeniem
krazgcego testosteronu, lepszymi wskaznikami spermatogenezy i jakosci nasienia. Ograniczenie:
Sg to wytgcznie raporty z linii komorkowych i gryzoniowych modeli starzenia endokrynnego;
przetozenia na fizjologie cztowieka oraz wynikéw dtugoterminowych nie badano.

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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p53 Nuclear Exclusion = Mitochondrial Apoptosis Cascade in Senescent Leydig Cells
Laboratory Pathway Diagram
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Zaburzenie FOX04-p53 umozliwia translokacje p53 i aktywacje kaspazy selektywnie w
komodrkach senescentnych.

Model ekspansji ludzkich chondrocytéw in vitro (in_vitro, 2021)

Artykut z 2021 r. w *Frontiers in Bioengineering and Biotechnology* badat FOXO4-DRI na
seryjnie pasazowanych pierwotnych ludzkich chondrocytach stawowych. W hodowlach péznego
pasazu (PDL9, wzbogaconych w komérki senescentne) w poréwnaniu z kontrolami o minimalne;j
ekspansji (PDL3) peptyd wedtug doniesieh zmniejszyt liczbe komdrek senescentnych o ponad 50
% w jednym tescie, obnizyt barwienie B-galaktozydazg zwigzang ze starzeniem, markery p16/p21
oraz ekspresje czynnikéw SASP w pdzniejszych hodowlach peletéw 3D. Potencjat réznicowania
chondrogennego nie zostat istotnie zwiekszony. Ograniczenie: Jest to wytgcznie laboratoryjny
eksperyment in vitro na hodowanych komérkach ludzkich przygotowanych do potencjalnych
badan nad autologiczng implantacja; nie opisano wynikdw naprawy chrzgstki u zwierzat ani
wynikéw klinicznych.

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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Serial Passage-Induced Senescence in Cultured Human Chondrocytes
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Selective Clearance of Senescent Chondrocytes by Interfering Peptide
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Ekspansja chondrocytéw in vitro prowadzi do nagromadzenia komodrek senescentnych, ktére

mogg stanowic cel w hodowli laboratoryjne;.

Charakterystyka strukturalna i mechanistyczna
(method/biophysical, 2025)

Artykut z 2025 r. w *Nature Communications* wykorzystat spektroskopie NMR w stanie roztworu

do rozwigzania struktur nieuporzgdkowanej domeny transaktywacyjnej p53 (gtéwnie TAD2) w
kompleksie z domeng forkhead FOXO4 oraz z FOXO4-DRI. W raporcie stwierdzono, ze peptyd
D-retro-inverso wigze ten sam region p53 co natywny FOXO4, tworzy przejsciowo sfatdowany

kompleks, w ktorym udziat majg zaréwno sekwencja pochodzgca z FOXO4, jak i kationowa czes$c
penetrujgca komorke, oraz ze fosforylacja p53 zwieksza powinowactwo wobec obu partnerow.
Niniejszy artykut biofizyczno-metodyczny wyjasnia molekularne podstawy pierwotnej obserwacji
22017 r., lecz nie przedstawia nowych danych dotyczgcych senescencji komoérkowej ani danych
funkcjonalnych in vivo. Ograniczenie: Biologia strukturalna izolowanego biatka; kontekst
komorkowy i efekty na poziomie organizmu pochodzg z wczesniejszej literatury przedklinicznej.

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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NMR-derived structural model ensemble of disordered p53 transactivation domain bound to FOXO4-DRI peptide
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Badania biofizyczne mapujg przejsciowe fatdowanie po zwigzaniu domen nieuporzgdkowanych.

Dodatkowe modele przedkliniczne (in_vitro, animal, 2022-2026)

Zindeksowane doniesienia z lat 2022-2026 stosowaty FOXO4-DRI u myszy z widknieniem ptuc
indukowanym bleomycyng (zmniejszone obcigzenie miofibroblastami, odktadanie macierzy
zewnatrzkomarkowej, SASP oraz nasilenie wtdknienia w ocenie histologicznej), w ludzkich
komérkach srédbtonka poddanych stresowi deprywacji tlenu i glukozy oraz u myszy w wieku
podesztym/progeroidnych (opisywana apoptoza szlaku p53, obnizone naczyniowe markery
starzenia komdrkowego i poprawa funkcji aorty), a takze w fibroblastach senescentnych lub
hodowlach organotypowych pochodzgcych z keloidéw (wykluczenie jgdrowe p53-pS15 i indukcja
apoptozy). Jedno badanie na gryzoniach z 2023 r. opublikowane w *Circulation* odnotowato, ze
eliminacja komdrek senescentnych, w tym podejscia wykorzystujgce ten peptyd, moze
pogarsza¢ hemodynamike w niektorych modelach nadcisnienia ptucnego, co ilustruje zaleznos¢
od kontekstu. Wszystkie pozostajg obserwacjami z hodowli komdérkowych, eksplantatéw lub
modeli mysich. Ograniczenie: Ustalenia swoiste dla modelu; korzys¢ netto lub ryzyko usuwania
komdérek senescentnych rézni sie w zaleznosci od tkanki, stanu chorobowego i momentu.

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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Senescent Cell Burden Reduction
in Rodent Lung Fibrosis or Vascular Aging Models
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Reducing senescent cell burden alleviates tissue dysfunction in rodent models of lung fibrosis and vasc

Modele przedkliniczne opisujg zmienne efekty ukierunkowanej apoptozy komorek
senescentnych na homeostaze tkankowsa.

Podsumowanie dowodoéw i kontekstu badawczego

Zindeksowana literatura recenzowana dotyczgca FOXO4-DRI obejmuje mechanistyczne testy

starzenia in vitro, ukierunkowane modele starzenia lub urazu u gryzoni, jedng prace

strukturalng o wysokiej rozdzielczosci oraz kilka przegladéw wtérnych. W rekordach PubMed ani
ClinicalTrials.gov do 2026 r. nie zidentyfikowano badan klinicznych u ludzi, w ktérych podawano
FOXO4-DRI. Kazde podsumowane doniesienie stanowi wynik laboratoryjny powigzany z jego
konkretnym uktadem doswiadczalnym, metodg indukcji i odczytem; zadne nie stanowi wyniku

klinicznego ani nie dostarcza podstaw do wnioskowania o bezpieczenstwie, dawkowaniu,

tozsamosci lub skutecznosci materiatu klasy badawczej poza Scisle kontrolowanymi protokotami

laboratoryjnymi. Sukces przedkliniczny w wybranych fenotypach mysich nie pozwala

przewidywac wynikéw u ludzi, a w niektérych modelach pojawiajg sie zalezne od kontekstu
sygnaty niepozadane. Niniejsze opracowania sg przeznaczone dla wykwalifikowanych badaczy
oceniajgcych literature pierwotng; zwigzek pozostaje scisle wytgcznie do badan laboratoryjnych.
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stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Do wszystkich Zzrédet uzyskano dostep za posrednictwem PubMed, Europe PMC lub stron
czasopism. Petne teksty przejrzano pod katem typu badania, szczegétéw modelu, opisywanych
wynikow i ograniczen. Nie wykorzystano twierdzen komercyjnych dostawcéw ani dyskusji na
forach.

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

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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