Rierink Compounds
Opublikowane raporty dotyczace DSIP

22 pazdziernika 2026

Indeksowane publikacje opisujg DSIP jako krotki peptyd zwigzany ze snem, badany gtownie w
starszych doniesieniach zwierzecych oraz ograniczonych fizjologicznych doniesieniach
dotyczacych ludzi, a zapisy te nie potwierdzajg stosowania fiolki badawczej. DSIP jest
przeznaczony do badan laboratoryjnych o

Opublikowane raporty dotyczace DSIP

Indeksowane publikacje opisujg DSIP jako krétki nonapeptyd zwigzany ze snem, badany gtéwnie
w starszych zwierzecych modelach EEG oraz w ograniczonych fizjologicznych doniesieniach
dotyczacych ludzi z lat 1970-1990, a takze w nielicznych nowszych eksperymentach na
gryzoniach w modelach chorobowych z uzyciem zmodyfikowanych konstruktéw. Zapisy te nie
potwierdzajg stosowania fiolki badawczej. DSIP jest przeznaczony wytgcznie do badan
laboratoryjnych. Opisanie badania z udziatem ludzi nie stanowi wskazéwki do stosowania
materiatu badawczego w taki sposob.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

DSIP (delta sleep-inducing peptide, znany réwniez jako emideltide) jest syntetycznym liniowym
nonapeptydem o sekwencji Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu (WAGGDASGE, przyblizona masa
czasteczkowa 849 Da). Zostat po raz pierwszy wyizolowany z mézgowej krwi zylnej krélikow
poddanych elektrycznej stymulacji jgder Sréodblaszkowych wzgdrza, ktéra wywotata stan
podobny do snu. Wczesna charakterystyka koncentrowata sie na jego zdolnosci do nasilania
aktywnosci EEG w pasmie delta (fale wolne) oraz aktywnosci wrzecionowej w ostrych
preparatach zwierzecych.

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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Characteristic EEG Patterns in Slow-Wave Sleep

Typical delta and spindle wave patterns recorded during slow-wave sleep

@ DELTA WAVES (0.5-2 Hz)

High-amplitude, slow oscillations characteristic of deep slow-wave sleep DELTA WAVE (EXAMPLE)
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SLEEP SPINDLES (11-16 Hz)
Brief bursts of rhythmic activity associated with sleep spindles. SPINDLE BURST (EXAMPLE)
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EEG in Slow-Wave Sleep (N3) —— Delta waves (0.5-2 Hz) )

Delta waves and sleep spindles are hallmarks of deep non-REM sleep, : &
reflecting thalamocortical network activity and synaptic downscaling. Spindles (11-16 Hz)
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Reprezentatywny wzorzec fali delta EEG zwigzany ze snem wolnofalowym w badaniach
podstawowych.

Katalog Rierink wymienia go wytacznie dla wykwalifikowanych badaczy laboratoryjnych
prowadzacych doswiadczenia in vitro lub na modelach zwierzecych. W gtéwnych jurysdykcjach
nie istnieje zatwierdzenie regulacyjne do terapeutycznego stosowania u ludzi. Indeksowana
literatura podsumowana w niniejszym tekscie obejmuje podstawowe prace dotyczgce izolacji i
EEG, przedkliniczne przeglady z lat 80. XX wieku, niewielkie obserwacje fizjologiczne po dozylnym
podaniu u ludzi oraz rozproszone nowsze badania na gryzoniach, z ktérych wiele
wykorzystywato inzynierowane peptydy fuzyjne, a nie sekwencje natywng. Nie zidentyfikowano
nowoczesnych randomizowanych badan kontrolowanych na duzg skale. Szybka degradacja
proteolityczna (okres pottrwania w osoczu rzedu minut) jest powracajagcym motywem w
dyskusjach mechanistycznych.

Podstawowe badania EEG i izolacji u krélika (model zwierzecy,
1977-1978)

Prace odkrywcze (Schoenenberger et al., PNAS 1977 oraz Pflugers Archiv 1978) opisywaty
izolacje czynnika z pozaustrojowego dializatu krwi zylnej mézgowej krolika podczas hipnogennej
stymulacji wzgdrza. Analiza aminokwasowa, sekwencjonowanie i synteza w fazie statej
potwierdzity strukture nonapeptydu. Gdy zwigzek syntetyczny podawano dokomorowo krélikom
w warunkach podwajnie Slepej proby, wywotywat on statystycznie istotny i swoisty wzrost
aktywnosci EEG w pasmie delta (0,5-4 Hz) oraz wrzecion (wzrost o okoto 35 % wzgledem nosnika
podobnego do CSF lub analogéw o zmienionej strukturze) zaréwno w korze nowej, jak i w korze

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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starej uktadu limbicznego. Fragmenty, produkty metaboliczne oraz niektére podstawienia

aminokwaséw znosity lub ostabiaty efekt, co sugeruje swoistos¢ zaleznosci struktura-aktywnos¢
w tym ostrym preparacie. Zapisy aktywnosci ruchowej wykazaty jednoczesny tagodny spadek.
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Konfiguracja zapisu polisomnograficznego stosowana w badaniach snu u ludzi i zwierzat.

S3 to podstawowe ostre obserwacje na modelu zwierzecym, przeprowadzone u okreslonego
gatunku i okreslong drogg podania (dokomorowo). PGZniejsze prace ujawnity krzywe
dawka-odpowiedz o ksztatcie litery U oraz wyrazne réznice miedzygatunkowe; nasilenie EEG nie
zostato jednolicie odtworzone u kotéw ani we wszystkich warunkach czasowych. Badania
dostarczyly podstawy do nazwania zwigzku, lecz nie ustalajg okres$lonej roli endogennej ani
uzytecznosci translacyjne;j.

Zmienne przedkliniczne efekty dotyczace snu i fizjologii (modele
zwierzece oraz in_vitro, 1979-2001)

Indeksowane prace na zwierzetach badaty DSIP lub analogi syntetyczne u krélikow, szczuréw,
myszy i kotéw. Niektdre badania na gryzoniach opisywaty wydtuzenie snu wolnofalowego,
wzrost widm mocy delta lub catkowitego czasu snu po podaniu osrodkowym lub
ogdélnoustrojowym, czesto z opdznionym poczatkiem. Doswiadczenia na skrawkach pnia moézgu
szczura wykazaty zalezne od wapnia uwalnianie immunoreaktywnej Met-enkephalin bez
bezposredniego wigzania z receptorem opioidowym (in_vitro). Przesiewy analogéw podawanych
dokomorowo u krélikéw zidentyfikowaty pewne wersje z podstawiong proling lub
N-metylowane, ktére zwiekszaty udziat snu wolnofalowego o 10-15 % w ciggu kilku godzin,
podczas gdy natywny DSIP czesto wywotywat w tym samym paradygmacie zmiany neutralne lub

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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statystycznie nieistotne. Z kolei podanie dootrzewnowe u kotdw wigzano w niektérych

doniesieniach ze zmniejszeniem lekkiego snu wolnofalowego, zmniejszeniem snu REM i
zwiekszeniem czuwania.

Badanie na szczurach z 1988 r. wykazato, ze surowica odpornosciowa skierowana przeciwko
DSIP blokowata popozbawieniowy wzrost snu wolnofalowego oraz uwalniania hormonu
wzrostu, co sugeruje mozliwe zaangazowanie w homeostatyczng regulacje snu w tych
warunkach. Immunoreaktywnos¢ podobng do DSIP wykryto metodg radioimmunologiczng i
immunohistochemiczng w jgdrach podwzgodrza, strukturach uktadu limbicznego, narzagdach
obwodowych oraz osoczu kilku gatunkéw ssakéw. Dodatkowe obserwacje obejmowaty
modulacje okotodobowej aktywnosSci lokomotorycznej, uwalnianie melatoniny szyszynkowej in
vitro oraz posrednie interakcje ze szlakami stresu i opioidowymi.

Sg to kontrolowane pomiary laboratoryjne z wyraznymi ograniczeniami: wyniki byty wysoce
wrazliwe na gatunek, dawke, pore okotodobowg i droge podania; replikacja w niezaleznych
laboratoriach byta niespdjna; nie sklonowano dedykowanego receptora ani genu kodujgcego; a
wiele efektow wydaje sie mie¢ charakter modulujacy, a nie pierwotny. Przeglad z 2006 r.
autorstwa Kovalzon wprost okreslit hipoteze czynnika snu jako “poorly documented and still
weak”, a ogolny status DSIP jako “a still unresolved riddle.”

Ograniczone doniesienia fizjologiczne dotyczace dozylnego
podania u ludzi (badania kliniczne i fizjologiczne, 1981-1992)

Dane dotyczace ludzi obejmujg niewielkg liczbe starszych badan dozylnych, zazwyczaj z udziatem
6-18 uczestnikow w jednym doniesieniu (tgczna ekspozycja we wczesnej literaturze okoto 200
0s0b). Doniesienia zwigzane z grupg odkrywcow opisywaty, w uktadach polisomnograficznych z
podwdjnie Slepg probg lub kontrolg wzgledem wartosci wyjsciowych, skrécenie latencji snu,
zwiekszenie efektywnosci snu, zmniejszenie liczby nocnych wybudzen oraz normalizacje
zaburzonych wzorcéw snu w kierunku wartos$ci obserwowanych u zdrowych oséb z grupy
kontrolnej po powtarzanych dawkach u oséb w srednim wieku lub starszych z przewlektg
bezsennoscig. Niektére dzienne miary czujnosci i sprawnosci rowniez ulegty poprawie, bez
profilu klasycznych lekéw uspokajajgco-nasennych. Latencja do obserwowalnych efektow
wynosita okoto jednej godziny, a czas trwania siegat do 20 godzin w niektdrych testach
psychofizjologicznych. Obserwacje otwarte w matych kohortach pacjentéw w trakcie odstawiania
alkoholu lub opioidéw odnotowywaty poprawe objawowg, jednak bez randomizacji ani
zaslepienia.

Independent double-blind trials reached more cautious interpretations. A 1987 crossover
polysomnography study (Monti et al.) found statistically significant increases mainly in stage 2
NREM sleep and total NREM time; slow-wave sleep (stages 3-4) and REM sleep were unmodified.
The authors judged the sleep improvement to be of little clinical significance. The 1992
double-blind matched-pairs parallel-group study (Bes et al., Neuropsychobiology, PMID
1299794) in 16 chronic insomniacs (adaptation night, baseline, then three treatment nights)
measured higher sleep efficiency, shorter sleep latency, and one subjective tiredness measure
improvement in the DSIP arm. However, detailed analysis indicated the statistically significant
effects were weak, in part potentially attributable to incidental changes in the placebo group,
and that subjective sleep quality showed no change. The authors concluded that short-term
treatment of chronic insomnia with DSIP “is not likely to be of major therapeutic benefit.” A 2009

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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randomized controlled trial testing DSIP as an adjunct to isoflurane anesthesia in female

surgical patients paradoxically reported reduced delta power, increased bispectral index values

(consistent with lighter anesthesia), elevated heart rate, and altered EEG symmetry.
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Schematyczne przedstawienie szkieletu nonapeptydu DSIP.

Wszystkie rekordy dotyczgce ludzi dotyczyty wlewu dozylnego w warunkach laboratoryjnych lub
klinicznych; nie istniejg istotne zindeksowane dane dla drég podskdrnej, donosowej ani doustne;j

u ludzi. Powtarzajace sie ograniczenia obejmujg bardzo mate liczebnosci prob, przestarzatg

metodologie (przed 1995 r.), niejednorodne uktady, brak dtugoterminowej obserwacji oraz brak

replikacji we wspotczesnych badaniach na duzg skale. Sg to wytgcznie doniesienia z badan

fizjologicznych.

Najnowsze modele przedkliniczne ze zmodyfikowanymi
konstruktami (modele zwierzece, 2021-2024)

Pdzniejsze prace na gryzoniach dotyczyty neuroprotekcji oraz poprawionego dostarczania.
Fosforylowany DSIP lub sekwencje podobne do DSIP opisywano jako zmniejszajgce objetos¢
zawatu i poprawiajgce regeneracje motoryczng przy podaniu w trakcie reperfuzji w modelach
ogniskowego udaru i zawatu miesnia sercowego (Tukhovskaya et al., Molecules 2021; related

2021 reports). Wariant fosforylowany wykazywat réwniez korzystny wptyw na pamiec
przestrzenng i parametry snu u szczuréw narazonych na symulowang duzg wysokosc.

A 2024 Frontiers in Pharmacology study (Mu et al., PMID 39444618, PMCID PMC11498945)
expressed a DSIP fusion protein incorporating blood-brain-barrier-crossing peptides and

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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albumin elements in *Pichia pastoris*. In a p-chlorophenylalanine (PCPA)-induced insomnia
mouse model, the fusion construct produced greater restoration of neurotransmitter balance
(serotonin, dopamine, glutamate, melatonin) and stronger improvements in behavioral sleep
metrics and neuronal markers than unmodified DSIP. These remain acute animal-model and
protein-engineering experiments performed on modified molecules; they do not characterize
the unmodified catalog material in healthy systems or provide human data.

Schematic illustration of neurotransmitter modulation pathways

examined in rodent insomnia and neuroprotection models
Neurotransmitter modulation pathways studied in rodent models of insomnia and neuroprotection
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Abstrakcyjne przedstawienie uktadoéw neuroprzekaznikowych badanych w ostatnich modelach
zwierzecych zwigzanych z DSIP.

Przeglady krytyczne i kontekst regulacyjny (artykuty przegladowe,
1984-2006 i 2026)

Graf and Kastin (Neurosci Biobehav Rev 1984, PMID 6145137; Peptides 1986 update, PMID
3550726) synthesized the early literature, cataloguing delta-sleep effects in multiple species,
DSIP-like immunoreactivity, influences on hormones, neurotransmitters, circadian rhythms,
stress tolerance, and drug withdrawal, while noting the U-shaped dose-response relationship
and the peptide’s ability to cross the blood-brain barrier. They emphasized that many actions
appeared indirect or modulatory.

Mini-przeglad z 2006 r. autorstwa Kovalzon i Strekalova () Neurochem) przedstawit DSIP jako ,a
still unresolved riddle”, podkreslajgc brak zidentyfikowanego genu, swoistego receptora lub
jednoznacznego biatka prekursorowego mimo obszernych badan immunoreaktywnosci. Wptyw
natywnego peptydu na sen byt w pdzniejszych paradygmatach u krélikdw i szczuréw czesto
staby lub nieobecny, natomiast niektére analogi strukturalne wywotywaty wyrazniejsze

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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zwiekszenie snu wolnofalowego. Autorzy sugerowali mozliwe zaangazowanie w podwzgdrzowg

hormonalng regulacje cyklu sen-czuwanie za posrednictwem czgsteczek podobnych do DSIP, a
nie klasycznego przekaznika neuropeptydowego.

W 2026 r. dokumenty informacyjne U.S. FDA Pharmacy Compounding Advisory Committee
dotyczace emideltide (DSIP) w proponowanych wskazaniach bezsennosci, narkoleps;ji i
odstawienia opioidéw okreslity dostepne dozylne dane u ludzi jako niejednoznaczne i co
najwyzej wstepne, wskazujgc na mate préby, odmienne schematy, niepewng trwatos¢ korzysci
oraz luki w charakterystyce bezpieczenstwa (w tym potencjalne interakcje ze szlakiem
opioidowym). Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych skutecznosci dla nominowanej drogi
podskdrnej. Komitet zagtosowat przeciw zaleceniu dodania do listy substancji masowych 503A (6
za, 7 przeciw, 1 wstrzymujgcy sie); byt to jedyny peptyd sposréd kilku ocenianych, ktéry otrzymat
negatywng rekomendacje. Sg to wtdrne syntezy i oceny regulacyjne, ktore podkreslaja
ograniczenia dowodowe, a nie potwierdzajg skutecznosci ani bezpieczenstwa.

Podsumowanie dowodéw i kontekstu badawczego

Zindeksowana literatura recenzowana dotyczgca DSIP jest zdominowana przez podstawowg
charakterystyke EEG u krélikow z lat 70. XX w., przedkliniczne przeglady z lat 80. odnotowujgce
plejotropowe, lecz niespdjne obserwacje fizjologiczne u réznych gatunkéw, niewielka grupe
raportéw z laboratoriéw snu u ludzi dotyczgcych podania dozylnego z lat 80. i poczatku lat 90. o
mieszanych wynikach oraz rozproszone nowsze badania na gryzoniach, w ktdérych czesto testuje
sie zmodyfikowane fuzje lub warianty fosforylowane. Korzystne sygnaty EEG lub wydajnosci snu
w czesci raportéw zwierzecych i wczesnych raportow u ludzi sg rownowazone przez wyniki
zerowe lub paradoksalne w niezaleznych badaniach z podwdjnie slepg préba, zalezne od
gatunku zmiany kierunkowe (np. zmniejszenie snu u kotéw), stabe efekty statystyczne czeSciowo
przypisywane zmiennosci placebo, brak subiektywnej korzysci w kluczowych badaniach
kontrolowanych oraz jednoznaczny wniosek z badania z podwdjnie Slepg probg z 1992 r., ze
krotkotrwate stosowanie jest ,not likely to be of major therapeutic benefit”. Zrozumienie
mechanistyczne pozostaje niepetne: nie sklonowano receptora, nie zidentyfikowano genu
prekursora, a szybka degradacja ogranicza czas dziatania.

Niedawne zainteresowanie przedkliniczne koncentruje sie na zmodyfikowanych konstruktach
stuzagcych neuroprotekcji lub poprawie penetracji bariery krew-moézg w okreslonych modelach
patologii; konstrukty te nie charakteryzujg natywnego materiatu badawczego dostarczanego w
katalogu. Oceny regulacyjne z 2026 r. okreslity baze dowodoéw dotyczgcych ludzi jako
niejednoznaczng i wstepng. Kazdy oméwiony powyzej zapis stanowi raport z kontrolowanego
badania laboratoryjnego lub fizjologicznego, ze wskazanymi ograniczeniami metodologicznymi
(mate n, przestarzate projekty, specyficzno$c drogi podania, brak wspétczesnej replikacji).
Publikacje te dostarczajg kontekstu historycznego i mechanistycznego wykwalifikowanym
badaczom prowadzgcym eksperymenty in-vitro lub w modelach zwierzecych. Nie wykazujg one
bezpieczenstwa, skutecznosci ani odpowiednich protokotoéw dla jakiegokolwiek zastosowania
pozalaboratoryjnego i nie ustanawiajg zastosowania fiolki badawcze;j.
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