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Zindeksowane prace z zakresu badan komoérkowych i zwierzecych opisujg dihexa jako
syntetyczny analog angiotensin IV badany pod katem odczytéw czynnika wzrostu hepatocytow i
synaptogenezy, odmienny od literatury dotyczgcej fragmentu ACTH, zwigzkow pokrewnych
tuftsin oraz tripeptydowych nootropikéw alre

Opublikowane raporty dotyczace Dihexa

Zindeksowane prace z zakresu badan komérkowych i zwierzecych opisujg dihexa jako
syntetyczny analog angiotensin IV badany pod katem odczytéw czynnika wzrostu hepatocytéw i
synaptogenezy, odmienny od juz oméwionej literatury dotyczgcej fragmentu ACTH, zwigzkow
pokrewnych tuftsin oraz tripeptydowych nootropikdéw. Zapisy te nie potwierdzajg stosowania
fiolek badawczych. Dihexa jest przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Dihexa (N-hexanoic-Tyr-Ile-(6) aminohexanoic amide; PNB-0408; CAS 1401708-83-5) jest
metabolicznie stabilizowanym peptydomimetykiem wywodzgcym sie z rdzenia Tyr-Ile zwigzku
angiotensin IV (AnglV). N-koncowg heksanoilacje oraz C-koricowg modyfikacje z uzyciem
6-aminohexanoic acid wprowadzono w celu poprawy odpornosci na peptydazy, biodostepnosci
doustnej i przenikania przez bariere krew-mozg, przy zachowaniu farmakoforu zwigzanego z
aktywnoscig prokognitywng we wczesnych badaniach nad AnglIV. W katalogu Rierink jest on
umieszczony wsrod zwigzkow eksperymentalnych badanych pod katem odczytéw
neurotroficznych i plastycznosci synaptycznej, odmiennie od analogéow ACTH(4-10), takich jak
Semayx, heptapeptyddw pokrewnych tuftsin, peptydéw pochodzenia szyszynkowego, takich jak
Pinealon lub Epithalon, oraz krétkich tripeptyddw o dziataniu przeciwzapalnym, takich jak KPV.

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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Struktura chemiczna dihexa (N-hexanoic-Tyr-Ile-(6) aminohexanoic amide).

Zwigzek nie jest bezposrednim mimetykiem HGF, lecz postawiono hipoteze, ze dziata jako
allosteryczny potencjator stabilizujgcy dimeryzacje HGF i zwiekszajacy wrazliwos¢ receptorowej
kinazy tyrozynowej c-Met na endogenny HGF. Umieszcza to literature dotyczgca tego zwigzku w
obszarze zaleznej od czynnikéw wzrostu arboryzacji dendrytycznej, spinogenezy i
synaptogenezy, a nie bezposredniego agonizmu receptorowego, szlakéw
przeciwdrobnoustrojowych lub mitochondrialnych innych materiatéw katalogowych. Wszystkie
materiaty katalogowe i powigzane zapisy sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych.
Relacjonowanie opublikowanych wynikéw przedklinicznych nie stanowi wskazéwki do
stosowania jakiegokolwiek materiatu badawczego u zwierzat lub ludzi.

Podstawowa synaptogeneza in vitro oraz proponowane badania
HGF/c-Met (prace in_vitro i metodyczne, 2013-2015)

McCoy et al. (2013) doniesli, ze dihexa zwiekszata gestos¢ kolcdw dendrytycznych, ekspresje
markerow synaptycznych (synaptofizyna, PSD-95) oraz funkcjonalng aktywnos$¢ synaptyczng
(podwyzszong czestos¢ miniaturowych pobudzajgcych pragddw postsynaptycznych) w
pierwotnych hodowlach neuronéw hipokampa szczura przy stezeniach pikomolarnych. W tej
samej pracy opisano dihexa jako o rzedy wielkosci silniejszg niz BDNF w wybranych testach
rozgateziania dendrytéw. Kolejne badanie mechanistyczne (Benoist et al., 2014) zaproponowato,
ze efekty te zalezaty od wysycajgcego wigzania o wysokim powinowactwie do HGF (zgtoszone Kd
0 65 pM), potencjacji fosforylacji receptora c-Met w obecnosci podprogowych stezenn HGF oraz
zaleznego od HGF rozpraszania komorek MDCK. Zaréwno farmakologiczna blokada antagonistg

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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HGF, jak i skierowane przeciwko c-Met shRNA wedtug doniesien znosity odpowiedzi spinogenne,
synaptogenne i zwigzane z rozpraszaniem komorek. W tych pracach przedstawiono réwniez

dihexa jako aktywng po podaniu doustnym i przenikajgcg BBB w doswiadczeniach
farmakokinetycznych na gryzoniach. 1 2

Proposed HGF Dimerization and c-Met Receptor Signaling
Potentiation Leading to Neuronal Synaptogenesis
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Schemat proponowanej potencjacji sygnalizacji HGF/c-Met przez dihexa.

Dihexa byta dodatkowo stosowana jako funkcjonalny substytut HGF w protokotach opartych na
matych czgsteczkach do réznicowania ludzkich pluripotencjalnych komdérek macierzystych w
komorki hepatocytopodobne, zastepujgc rekombinowany HGF w koncowym etapie dojrzewania i
wspierajgc ekspresje markerow watrobowych. W modelu linii bocznej danio pregowanego 1 uM
dihexa chronita czuciowe komorki wioskowate przed smiercig indukowang aminoglikozydami
bez zmniejszania wychwytu toksyny; ochrona byta ostabiana przez antagoniste HGF lub
inhibitory kinaz dalszych szlakéw (Akt, TOR, MEK), co wspiera wewngtrzkomoérkowy mechanizm
zalezny od HGF. 3

Istotny kontekst integralnosci danych dotyczy podstawowych prac mechanistycznych. Praca
Benoist et al. z 2014 r. zostata formalnie wycofana przez Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics w 2025 r. po tym, jak dochodzenie Washington State University
stwierdzito, ze okreslone ryciny zawieraty sfatszowane lub sfabrykowane dane; odpowiedzialnos¢
przypisano dwoém autorom. Praca odkrywcza McCoy et al. z 2013 r. jest objeta utrzymujgcym sie
wyrazeniem zaniepokojenia wydanym w 2021 r. Wczes$niejsze powigzane prace (2011-2012) tej
samej grupy réwniez zostaty wycofane. Zawiadomienia te nie obalajg wszystkich obserwacji
behawioralnych ani histologicznych, lecz istotnie podwazaja zaufanie do pierwotnie
przedstawionego mechanizmu wigzania HGF o wysokim powinowactwie i allosterycznej

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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potencjacji. Niezalezna replikacja precyzyjnej interakcji molekularnej jest zatem wymagana. 4

Przedkliniczne modele zwierzece zaburzen poznawczych, starzenia
i transgenicznej neurodegeneracji (prace na zwierzetach,
2013-2024)

U szczurdéw traktowanych skopolaming oraz u szczuréw naturalnie starzejgcych sie doustna lub
pozajelitowa dihexa odwracata deficyty w nabywaniu zadania w labiryncie wodnym Morrisa oraz
w wykonaniu proby sondowej. Efekty w modelu skopolaminowym byty zalezne od dawki i istotne
statystycznie przy wyzszej badanej dawce doustnej; sprawnosc u zwierzgt w podesztym wieku
zostata przywrocona w kierunku poziomow obserwowanych u mtodych kontroli. Utrzymywanie
sie korzysci przez tygodnie po zaprzestaniu dawkowania interpretowano jako zgodne ze
strukturalng przebudowg synaptyczng. Korelaty histologiczne obejmowaty podwyzszong
immunoreaktywnos¢ synaptofizyny w hipokampie. 1

HIPPOCAMPAL NEURON CULTURE

INCREASED DENDRITIC SPINE DENSITY & SYNAPTIC CONNECTIONS
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Przedstawienie zwiekszonej gestosci kolcéw dendrytycznych i synaptogenezy w neuronach
hipokampa.

Niezalezna chinska grupa badawcza (Sun et al., 2021) oceniata doustng dihexa u myszy
podwdjnie transgenicznych APP/PS1. U zwierzat poddanych dziataniu zwigzku obserwowano
poprawe latencji ucieczki i liczby przekroczen platformy w labiryncie wodnym Morrisa,
zwiekszong liczbe neuronéw korowych (barwienie Nissla), podwyzszone poziomy biatka
synaptofizyny, zmniejszong aktywacje astrocytéw i mikrogleju, obnizone cytokiny prozapalne
(IL-1B, TNF-a), zwiekszone przeciwzapalne IL-10 oraz zaangazowanie szlaku PI3K/AKT. Inhibitor

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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PI3K (wortmannin) czesciowo odwracat antyapoptotyczne i przeciwzapalne zmiany histologiczne,
co sugeruje udziat szlaku niezaleznie od wycofanych danych dotyczgcych wigzania HGF. Wyniki

te stanowig jedng z nielicznych niezaleznych pozytywnych replikacji korzysci poznawczych i
synaptycznych w transgenicznym modelu amyloidowym. 5

Morris Water Maze Apparatus and Platform Location
Schematic for rodent spatial learning and memory studies
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Schemat testu labiryntu wodnego Morrisa do oceny pamiegci przestrzennej.

Szersze modele daty mieszane wyniki. W paradygmacie przeciecia i naprawy nerwu kulszowego
u szczura dodatkowe podanie dihexa z mezenchymalnymi komérkami macierzystymi lub G-CSF
poprawiato wyniki funkcji nerwu strzatkowego i nerwu tydkowego, oceny odciskéw chodu oraz
zmniejszato przykurcze zgieciowe stopy w pézniejszych punktach czasowych. Raport z 2025 r.
dotyczacy szczurdw z powtarzalnym tagodnym urazowym uszkodzeniem mdzgu opisywat
przywrdcenie pamieci roboczej przy centralnej infuzji dihexa, ktore byto blokowane przez
antagoniste HGF/MET, co jest zgodne z zaangazowaniem szlaku w warunkach urazu. Jednak
Wells et al. (2024) nie stwierdzili dziatania ochronnego PNB-0408 wobec utraty masy ciata,
dysfunkcji motorycznej, uposledzenia poznawczego ani patologii prgzkowia w szczurzym modelu
neurodegeneracji typu huntingtonowskiego indukowanym 3-nitropropionic acid, co stanowi
wyrazny wynik negatywny w paradygmacie toksyny mitochondrialnej. 6

Przeglady, retrakcje, powigzane proéby translacji klinicznej oraz
powtarzajgce sie ograniczenia (prace przegladowe, 2015-2026)

Przeglady sprzed retrakcji (Wright & Harding, 2015) syntetyzowaty dowody tgczace biologie
mozgowego AngIV/AT4 (IRAP) z uktadem HGF/c-Met i proponowaty te o$ jako wczesniej
niedoceniany cel w chorobie Alzheimera oraz chorobie Parkinsona na podstawie rél 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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neurogenezie, synaptogenezie, przezyciu komorek i ochronie przed czynnikami uszkadzajgcymi.
Systematyczny przeglad eksperymentalnej literatury dotyczgcej AnglV z 2018 r. uznat, ze
stabilizowane analogi, w tym dihexa, dawaty spojne poprawy w zwierzecych modelach deficytu
poznawczego, zwtaszcza w zadaniach przestrzennych i unikania, z najsilniejszymi efektami przy
podaniu w poblizu treningu lub testowania. Literatura po 2025 r. wyraznie omawia retrakcje w
JPET oraz expression of concern, przeklasyfikowujgc pierwotne twierdzenia o allosterycznym
wzmocnieniu HGF oraz o tym, ze substancja jest ,millions-fold more potent than BDNF”, jako
hipotezy, ktérych podstawowe dane wspierajgce sg naruszone. Pojawita sie niezalezna replikacja
fenotypdw behawioralnych i histologicznych w wybranych modelach (APP/PS1, TBI), jednak
precyzyjny cel molekularny i niezwykta sita dziatania wymagajg ponownej walidacji wedtug
wspotczesnych standardow. 7

Powigzany rozwdj farmaceutyczny matoczgsteczkowych mimetykéw HGF (np. fosgonimeton)
osiggnat badania fazy 2/3 w tagodnej do umiarkowanej chorobie Alzheimera; badanie LIFT-AD
nie spetnito pierwotnego globalnego testu statystycznego ani kluczowych punktéw koncowych
drugorzedowych, co doprowadzito do przerwania programu. Oswiadczenia FDA dotyczgce
dihexa acetate odnotowujg brak zidentyfikowanych danych o narazeniu ludzi jakgkolwiek drogg
oraz brak informacji wystarczajgcych do oceny ryzyka bezpieczehstwa w kontekstach
sporzadzania lekéw recepturowych (compounding). Wielokrotnie przytaczane obawy
teoretyczne obejmujg protoonkogenny charakter c-Met (czynnika napedowego w wielu
nowotworach, wobec ktérych inhibitory sg w uzyciu klinicznym) oraz brak profilowania
przewlektej toksykologii, rakotwdrczosci lub dtugoterminowego bezpieczeristwa u gatunkéw
innych niz gryzonie. Wedtug stanu na 2026 r. nie istniejg opublikowane dane farmakokinetyczne,
biomarkerowe, fizjologiczne ani z badan klinicznych u ludzi dotyczace samego dihexa.

PI3K/AKT Intracellular Signaling Pathway in Neurons

Promotes neuronal survival and synaptic plasticity
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In neurons, PI3K/AKT slgnahng mtegrates extracellular growth and trophrc signals to promote survival,
resist apoptosis, support metabolism, and strengthen synaptic structure and function.

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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Szlak PI3K/AKT wskazany w niezaleznych badaniach na myszach APP/PS1.

Kontekst dowoddéw i powracajace ograniczenia

Indeksowana literatura przedkliniczna dotyczaca dihexa koncentruje sie na synaptogenezie w
hodowlach komérkowych, przywracaniu pamieci przestrzennej u gryzoni w modelach deficytu,
histologicznym zachowaniu synaps i neuronéw oraz modulacji neurozapalenia na tle APP/PS1.
Sygnaty dodatnie zgtaszano w modelach skopolaminowych, u starszych szczuréw, w APP/PS1, w
modelach komodrek witoskowatych oraz tagodnego TBI, z jedng niezalezng replikacjg w ujeciu
PI3K/AKT. Jednak podstawowe prace mechanistyczne ustalajgce bezposrednie wigzanie HGF,
allosteryczne wzmocnienie i zaleznos$¢ od MET zostaty wycofane w 2025 r. z powodu fabrykacji
danych, fundamentalna praca dotyczaca zachowania i synaptogenezy jest objeta expression of
concern, a w modelu toksynowym podobnym do choroby Huntingtona istnieje wyrazny wynik
ujemny. Literatura jest niewielka, w duzym stopniu pochodzi z jednego laboratorium sprzed
ustalen dotyczacych rzetelnosci i nie obejmuje niezaleznej szerokiej replikacji pierwotnych
twierdzen o sile dziatania.

Powracajgce ograniczenia obejmujg oparcie na waskim zestawie testéw poznawczych opartych
na labiryntach, niewielkie liczebnosci grup we wczesnych badaniach, ograniczong toksykologie
zaleznosci dawka-odpowiedz i dawkowania przewlektego, brak danych dotyczgcych gatunkow
innych niz gryzonie lub naczelnych, catkowity brak informacji o narazeniu ludzi oraz wiarygodne
pytania o dlugoterminowe bezpieczenstwo zwigzane z utrzymang aktywacjg szlaku czynnika
wzrostu. Cho¢ dihexa pozostaje interesujgcym odczynnikiem laboratoryjnym do badan
podstawowych nad plastycznoscig synaptyczng, biologig angiotensyny IV oraz odczytami
zwigzanymi z HGF/MET, zapisy te nie ustalajg skutecznosci, bezpieczenstwa ani uzytecznosci
translacyjnej dla zadnego wskazania. Do ponownej oceny pierwotnie wysunietych hipotez
wymagane bytyby wysokiej jakosci, przejrzyste, niezalezne replikacje oraz wspotczesne badania
mechanistyczne. Zaden materiat katalogowy nie powinien by¢ interpretowany jako lek ani
stosowany poza scisle kontrolowanymi warunkami laboratoryjnymi.
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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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Dodatkowe przeglady z lat 2015-2026, syntezy systematyczne oraz o$wiadczenia regulacyjne
dotyczgce compounding zostaty uwzglednione w celu uzyskania kontekstu dotyczgcego

ograniczen, retrakcji oraz braku danych ludzkich. Wszystkie cytowania pochodzg z literatury
pierwotnej lub przeglagdowej indeksowanej w PubMed.

Wszelkie omowione 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.
8/8



