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Opublikowane raporty dotyczace Dihexa
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Indeksowane prace komdrkowe i zwierzece opisujg dihexa jako krétki peptydomimetyk zwigzany
z angiotensyng IV, badany pod katem wptywu na szlak czynnika wzrostu hepatocytow w
modelach zaburzen poznawczych i neurodegeneracji, a zapisy te nie ustalaja
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Indeksowane prace komoérkowe i zwierzece opisujg dihexa jako krétki peptydomimetyk zwigzany
z angiotensyng IV, badany pod katem wptywu na szlak czynnika wzrostu hepatocytow (HGF), a
zapisy te nie ustalajg zastosowania fiolki badawczej. IDihexa molecular structure diagram
Struktura chemiczna N-hexanoic-Tyr-Ile-(6) aminohexanoic amide (dihexa).

Opublikowane raporty dotyczace Dihexa

Dihexa jest przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych. Materiaty na tej stronie sg
przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych. Nie sg lekami. Opisanie badania z udziatem
ludzi nie stanowi wskazowki do stosowania materiatu badawczego w ten sposéb.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Dihexa, systematycznie nazwany N-hexanoic-Tyr-Ile-(6) aminohexanoic amide (réwniez
PNB-0408), jest syntetycznym peptydomimetykiem pochodzgcym z N-korcowej sekwencji
tripeptydowej angiotensyny IV. Zostat chemicznie zmodyfikowany na obu koricach w celu
zwiekszenia stabilnosci metabolicznej, lipofilowosci i przenikalnosSci przez bariere krew-madzg w
modelach przedklinicznych, przy zachowaniu aktywnosci zwigzanej z macierzystym fragmentem
angiotensyny IV. W przeciwienistwie do wiekszych pozycji katalogowych peptyddéw, dihexa jest
matg czgsteczkg (okoto 505 Da) zaprojektowang w celu przezwyciezenia szybkiej degradacji i
stabej penetracji osrodkowej typowych dla niemodyfikowanych peptydéw angiotensyny.

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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W katalogu Rierink jest wymieniony wytgcznie do uzytku laboratoryjnego. Nie istnieje
zatwierdzenie regulacyjne do terapeutycznego stosowania u ludzi ani u zwierzat, a w literaturze

indeksowanej wedtug stanu na 2026 r. nie opublikowano danych dotyczgcych farmakokinetyki,
bezpieczenstwa ani skutecznosci u ludzi.

Podstawowe raporty przedkliniczne (in_vitro i zwierzece, 2013)

Wstepna charakterystyka dihexa ukazata sie w publikacji z 2013 r. w czasopismie *Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics* (McCoy et al.). W hodowanych neuronach
hipokampa zwigzek opisywano jako sprzyjajgcy arboryzacji dendrytycznej i synaptogenezie przy
stezeniach pikomolarnych. U szczuréw traktowanych skopolaming oraz u starszych szczuréw ze
spontanicznym obnizeniem funkcji poznawczych podanie ogdlnoustrojowe lub doustne wigzano
z poprawg wynikow w zadaniu labiryntu wodnego Morrisa dotyczgcym uczenia sie
przestrzennego i pamieci. W czesci eksperymentéw te poprawy behawioralne utrzymywaty sie
poza okresem dawkowania, co jest zgodne z hipotezg plastycznosci strukturalnej, a nie z
wytgcznie ostrym dziataniem farmakologicznym.

Ograniczenie: Od 2021 r. publikacja jest objeta wydanym przez czasopismo Expression of
Concern w zwigzku z kwestiami integralnosci danych podniesionymi w toku postepowania
Washington State University. Zapis przedstawiono zatem z tym wyraznym zastrzezeniem; nie
mozna go traktowac jako w petni zwalidowanego pierwotnego dowodu. Nie zawarto danych
dotyczacych ludzi. ISchemat szlaku sygnatowego HGF/c-Met Schematyczne przedstawienie
hipotetycznego szlaku sygnatowego HGF/c-Met badanego we wczesnej literaturze dotyczacej
dihexa (pdzniej wycofany artykut mechanistyczny).

Wycofana charakterystyka mechanistyczna (in_vitro, zwierzeca i
metodyczna, 2014)

Publikacja uzupetniajgca z 2014 r. z tego samego laboratorium (Benoist et al.) proponowata, ze
prokognitywne i synaptogenne dziatania dihexa oraz pokrewnych analogéw angiotensyny IV
zalezg od allosterycznego wzmocnienia wigzania czynnika wzrostu hepatocytéw (HGF) z jego
receptorem o aktywnosci kinazy tyrozynowej c-Met. W testach na komoérkach HEK-293
opisywano, ze dihexa wigze HGF z wysokim powinowactwem oraz nasila fosforylacje c-Met i
rozpraszanie komorek przy podprogowych stezeniach HGF. Hodowle neuronéw hipokampa
wykazywaty zwiekszong gestos¢ kolcdw dendrytycznych i markerdw synaptycznych; efekty te
wedtug doniesien byly blokowane przez antagoniste HGF lub shRNA skierowane przeciwko
c-Met. In vivo podanie dokomorowe antagonisty HGF miato blokowa¢ korzysc dla pamieci
przestrzennej po doustnym dihexa w labiryncie wodnym Morrisa.

Ograniczenie: Artykut formalnie wycofano w kwietniu 2025 r., po tym jak czasopismo i
uniwersytet stwierdzity, ze liczne ryciny zawieraty sfatszowane lub sfabrykowane dane. Dwéch
autoréw wskazano jako wytgcznie odpowiedzialnych. Powigzany artykut z 2012 r. dotyczgcy
analogdéw angiotensyny IV jako modulatoréw HGF wycofano w tym samym czasie. Wycofania te
istotnie ostabiajg kanoniczng narracje mechanistyczng, ktéra byta szeroko cytowana. Zapisy
streszczono tutaj wytgcznie w celu udokumentowania tego, co pierwotnie zgtoszono, a nastepnie
wycofano; nie stanowig one wiarygodnego dowodu. Nie raportowano wynikéw u ludzi. ISchemat
kolca dendrytycznego i synaptogenezy Koncepcyjna ilustracja tworzenia kolcow dendrytycznych
i synaptogenezy mierzonych w hodowlach neuronéw hipokampa.

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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Ochrona komaérek wtoskowatych linii bocznej danio pregowanego
(model zwierzecy, 2015)

Uribe et al. (2015) badali dihexa u larw danio pregowanego, uktadu modelowego w toksykologii
czuciowych komodrek wioskowatych. Narazenie na antybiotyki aminoglikozydowe powoduje
szybka smierc komorek wtoskowatych w neuromastach linii bocznej. Jednoczesne traktowanie
dihexa (optymalne stezenie okoto 1 uM) dawato silng, zalezng od dawki ochrone tych komadrek
mechanosensorycznych. Efekt ochronny byt czesciowo ostabiany przez antagoniste HGF (6-AH)
oraz przez inhibitory dalszych szlakéw Akt, TOR i MEK, co jest zgodne z zaangazowaniem
wewnagtrzkomadrkowej sygnalizacji zwigzanej z HGF. Modyfikacje strukturalne N-konca dihexa
znosity aktywnos¢, co sugeruje swoistos¢ wobec celu.

Ograniczenie: Jest to niemammalny, larwalny test nabtonka czuciowego ukierunkowany na
ostrg ototoksycznos¢, a nie na poznanie w osrodkowym uktadzie nerwowym ani na przewlekia
neurodegeneracje. Wyniki uzyskane w neuromastach ryb niekoniecznie przektadajg sie na
tkanke mozgowg ssakéw ani na pacjentéw ludzkich. Nie oceniano behawioralnych ani
poznawczych punktéw koncowych. ISchemat labiryntu wodnego Morrisa Schemat aparatu
labiryntu wodnego Morrisa stosowanego w licznych badaniach pamieci przestrzennej u gryzoni
dotyczacych dihexa.

Ratowanie funkcji poznawczych w transgenicznym mysim modelu
choroby Alzheimera (model zwierzecy, 2021)

Niezalezne laboratorium opisato wyniki dotyczgce dihexa w podwadjnie transgenicznym mysim
modelu APP/PS1 patologii amyloidowej (Sun et al., *Brain Sciences*, 2021). Podanie doustne lub
ogdlnoustrojowe wigzato sie z poprawg uczenia przestrzennego i retencji pamieci w labiryncie
wodnym Morrisa w poréwnaniu z kontrolami APP/PS1 otrzymujgcymi nosnik. Analiza
histologiczna wykazata zwiekszong gestos¢ neuronalng w hipokampie i korze (barwienie Nissla),
podwyzszong immunoreaktywnos¢ synaptofizyny, zmniejszong aktywacje astrocytéw i
mikrogleju, obnizone cytokiny prozapalne (IL-18, TNF-a) oraz podwyzszong przeciwzapalng
IL-10. Analizy Western blot wskazywaty na aktywacje szlaku PI3K/AKT; farmakologiczne
hamowanie PI3K wortmanning odwracato kilka efektow przeciwzapalnych i antyapoptotycznych.
Opisano réwniez wzrost tkankowych stezeri angiotensyny IV po leczeniu dihexa.

Ograniczenie: Jest to transgeniczny model mysi z inzynieryjng nadekspresjg zmutowanego
ludzkiego biatka prekursorowego amyloidu oraz preseniliny-1. Efekty sg zatem swoiste dla
modelu i mogg nie podlegac uogdlnieniu na sporadyczng, pézno ujawniajacg sie chorobe u ludzi
ani na inne konteksty neurodegeneracyjne. Liczebnosci grup byty niewielkie, a
dtugoterminowego bezpieczenstwa ani tumorigenicznosci (z uwagi na mitogenny charakter
sygnalizacji HGF/c-Met) nie oceniano. Nie przedstawiono danych ludzkich. ISchemat
neurozapalenia w tkance mézgowej Koncepcyjne przedstawienie aktywacji gleju i zachowania
neuronow ocenianych na skrawkach moézgu myszy transgenicznych.

Uszkodzenie nerwu obwodowego i mieszane modele toksynowe
(modele zwierzece, 2021 i 2024)

W szczurzym modelu przeciecia i naprawy nerwu kulszowego dihexa podawana samodzielnie
albo w skojarzeniu z mezenchymalnymi komérkami macierzystymi lub czynnikiem stymulujgcym

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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kolonie granulocytow wigzata sie z przyspieszonym funkcjonalnym powrotem funkgji
motorycznych w 8.-16. tygodniu po urazie (Weiss et al., 2021). Poprawa byta najbardziej wyrazna

w ramionach terapii skojarzonej; efekty monoterapii dihexa byty mniej jednoznacznie
wyodrebnione.

Z kolei niezalezne badanie z 2024 r. w szczurzym modelu z kwasem 3-nitropropionowym (3-NP),
majgcym nasladowac striatalne uposledzenie metaboliczne oraz deficyty motoryczne i
poznawcze przypominajgce chorobe Huntingtona, nie wykazato dziatania ochronnego PNB-0408
(Wells et al.). Ogdlnoustrojowe podanie 3-NP powodowato utrate masy ciata, uposledzenie
uczenia przestrzennego oraz wyrazng dysfunkcje motoryczng. Leczenie dihexa w kilku dawkach i
schematach nie ostabito zadnego z tych punktéw konncowych ani zwigzanej histopatologii.
Autorzy uznali, ze dihexa moze nie by¢ skuteczna w tym konkretnym modelu toksynowym, i
wezwali do dalszej oceny w alternatywnych uktadach.

Ograniczenie: Oba badania sg gryzonimi modelami chirurgicznymi lub toksynowymi, z wtasciwa
im zmiennoscig nasilenia uszkodzenia, niewielkimi do umiarkowanych liczebnosciami grup i bez
bezposredniego odpowiednika u ludzi. Wynik zerowy w modelu przypominajagcym chorobe
Huntingtona pokazuje, ze korzys¢ przedkliniczna nie jest uniwersalna we wszystkich
paradygmatach neurodegeneracji. Nie istniejg dane dotyczace przetozenia klinicznego.

Zastosowanie w protokotach réznicowania hepatocytow z
komoérek macierzystych (metoda in_vitro, od 2015r.)

Kilka niezaleznych laboratoriéw zajmujacych sie komérkami macierzystymi zastosowato dihexa
jako funkcjonalny substytut rekombinowanego HGF w ukierunkowanym réznicowaniu ludzkich
indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych w kierunku komorek
hepatocytopodobnych. W pozywkach na etapie dojrzewania dihexa wspierata ekspresje
markeréw watrobowych oraz odczyty czynnosciowe (wydzielanie albuminy, magazynowanie
glikogenu, aktywnos¢ cytochromow) tam, gdzie w przeciwnym razie wymagany bytby egzogenny
HGF. Protokoty te traktujg dihexa jako wygodny, stabilny niskoczgsteczkowy substytut, a nie jako
bezposrednig sonde mechanistyczng plastycznosci osSrodkowego uktadu nerwowego.

Ograniczenie: Sg to kontrolowane testy réznicowania in-vitro z uzyciem ludzkich komérek w
hodowli. Wykazujg przydatnosc¢ jako odczynnik laboratoryjny, lecz nie odnoszg sie do kwestii
bezpieczenstwa neurologicznego, poznawczego ani ogolnoustrojowego.

Przeglady narracyjne uktadu mézgowego Angiotensin IV / HGF /
c-Met (przeglad, 2015-2026)

Liczne przeglady narracyjne, pochodzgce gtéwnie od pierwotnej grupy badawczej lub
powotujgce sie na jej dorobek, przedstawity mézgowa sygnalizacje HGF/c-Met jako
prawdopodobny cel naprawy synaptycznej w chorobie Alzheimera i zaburzeniach pokrewnych.
Syntezy te podkreslaja role szlaku w mitogenezie, motogenezie, neurogenezie i synaptogenezie.
PdzZniejsze niezalezne przeglady (w tym artykuty ortopedyczne oraz dotyczgce kontekstu
peptydowego z 2026 r.) odnotowujg niedostatek danych klinicznych, retrakcje fundamentalnych
prac mechanistycznych oraz teoretyczng obawe, ze przewlekta potencjaacja receptora
mitogennego powigzanego z wieloma nowotworami moze nies¢ ryzyko onkogenne — hipoteze,
ktéra pozostaje nieprzetestowana w badaniach dtugoterminowych. Przeglad systematyczny z

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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2018 r. dotyczacy efektdw poznawczych angiotensin IV oraz angiotensin-(1-7) skatalogowat
przewaznie pozytywne wyniki badan pamieci u gryzoni, lecz podkreslit, ze bezposrednie podanie

dokomorowe w czasie zblizonym do uczenia sie byto czesto skuteczniejsze niz drogi
ogdlnoustrojowe.

Ograniczenie: Wszystkie stanowig syntezy wtérne. Zestawiajg obserwacje przedkliniczne i
wyraznie przyznajg brak danych z badan z udziatem ludzi oraz wptyw retrakcji na pewnos¢
mechanistyczng. Nie przedstawiono zadnych nowych wynikéw doswiadczalnych.

Podsumowanie dowodéw i kontekstu badawczego

Indeksowana literatura dotyczgca dihexa obejmuje wytgcznie badania na hodowlach
komérkowych, larwach danio pregowanego, réznicowaniu komorek macierzystych oraz badania
na gryzoniach, skoncentrowane na sygnalizacji zwigzanej z HGF/c-Met, synaptogenezie,
neuroprotekcji i behawioralnych miarach pamieci przestrzennej. Pozytywne powigzania z
gestoscig kolcow dendrytycznych, ekspresjg biatek synaptycznych, zmniejszonym stanem
zapalnym uktadu nerwowego oraz poprawg wynikow w labiryncie wodnym Morrisa pojawiaja sie
w kilku doniesieniach, w szczegdlnosci w niezaleznym badaniu na myszach APP/PS1 z 2021 r.,
ktére wskazato na udziat PI3K/AKT, a nie wytgcznie na wycofany mechanizm HGF. Jednak
niezalezny model toksynowy z 2024 r. dat wyrazny wynik zerowy, a dwa najczesciej cytowane
artykuty ustalajgce aktywnos¢ doustng/synaptogeneze (2013) oraz zaleznos¢ od HGF/c-Met
(2014) majg odpowiednio Expression of Concern oraz petng retrakcje z powodu fabrykowania
danych.

Nie istniejg indeksowane w PubMed badania kliniczne z udziatem ludzi, badania
farmakokinetyczne ani dtugoterminowe oceny bezpieczenstwa. Przeszukania ClinicalTrials.gov
oraz oswiadczenia FDA potwierdzajg brak zarejestrowanych danych dotyczgcych narazenia ludzi.
Teoretyczne ryzyka zwigzane z potencjonowaniem receptorowej kinazy tyrozynowej o
kluczowym znaczeniu dla proliferacji komoérek, migracji i angiogenezy w biologii nowotworéw
nie zostaty uwzglednione w zadnym okresie trwania ani w zadnej populacji.

Powyzsze obserwacje przedkliniczne, nawet jesli korzystne w obrebie wtasciwych im modeli, nie
stanowig dowodu, ze dihexa wywotuje analogiczne efekty u ludzi, ani nie ustanawiajg zadnej
bezpiecznej lub skutecznej Sciezki translacji z laboratorium do cztowieka. Zestawione tu zapisy sg
raportami z badan z wyraznymi ograniczeniami metodologicznymi, specyficznymi dla modelu,
dotyczacymi replikacji oraz integralnosci danych. Nie mozna ich ekstrapolowac w celu
uzasadnienia stosowania katalogowego materiatu badawczego poza kontrolowanymi
warunkami laboratoryjnymi. Przed wyciggnieciem jakichkolwiek mocniejszych wnioskow
wymagana bytaby dalsza niezalezna, przejrzysta replikacja w zréznicowanych modelach wraz z
rygorystyczng ponowng oceng mechanistyczng po retrakgji.

Zrédta
* McCoy AT et al. (2013). Evaluation of metabolically stabilized angiotensin IV analogs as
procognitive/antidementia agents. *] Pharmacol Exp Ther* 344(1):141-54. PMID: 23055539.
(Expression of Concern 2021).
* Benoist CC et al. (2014). The procognitive and synaptogenic effects of angiotensin IV-derived

peptides are dependent on activation of the hepatocyte growth factor/c-Met system. *J
Pharmacol Exp Ther* 351(2):390-402. (Retracted 2025).
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* Uribe PM et al. (2015). Hepatocyte growth factor mimetic protects lateral line hair cells from
aminoglycoside exposure. *Front Cell Neurosci* 9:3. PMID: 25674052. DOI:
10.3389/fncel.2015.00003.
* Sun X et al. (2021). AngIV-Analog Dihexa Rescues Cognitive Impairment and Recovers
Memory in the APP/PS1 Mouse via the PI3K/AKT Signaling Pathway. *Brain Sci* 11(11):1487.
PMID: 34827486. PMCID: PMC8615599. DOI: 10.3390/brainsci11111487.
* Weiss JB et al. (2021). Stem cell, Granulocyte-Colony Stimulating Factor and/or Dihexa to
promote limb function recovery in a rat sciatic nerve damage-repair model. *Ann Med Surg
(Lond)* 71:102917. PMID: 34703584.
* Wells RG et al. (2024). Effects of an Angiotensin IV Analog on 3-Nitropropionic Acid-Induced
Huntington's Disease-Like Symptoms in Rats. *] Huntingtons Dis* 13(1):55-66. PMID: 38489193.
DOI: 10.3233/JHD-231507.
* Wright JW, Harding JW (2015). The Brain Hepatocyte Growth Factor/c-Met Receptor System: A
New Target for the Treatment of Alzheimer’s Disease. *] Alzheimers Dis* 45(4):985-1000. PMID:
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* Dodatkowe prace przeglgdowe i artykuty protokolarne (2015-2026) cytujgce dihexa w
kontekscie réznicowania komorek macierzystych lub przeglagdajgce analogi angiotensin IV
zostaty uwzglednione w celu uzyskania kontekstu.

Wszystkie cytowania uzyskano z PubMed/Europe PMC lub stron czasopism. Czytelnikow zacheca
sie do zapoznania sie z aktualnym rekordem PubMed lub czasopisma pod katem zawiadomien o
retrakcji, wyrazen zaniepokojenia oraz petnego tekstu.

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, uzdrawiania 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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