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Indeksowane publikacje opisujg epithalon jako krotki syntetyczny tetrapeptyd szyszynkowy
badany gtéwnie w modelach komdrkowych i zwierzecych, a zapisy te nie ustanawiajg stosowania
w fiolkach badawczych.

Opublikowane raporty dotyczgce Epithalon

Indeksowane publikacje opisuja epithalon (znany réwniez jako epitalon lub AEDG;
Ala-Glu-Asp-Gly) jako krétki syntetyczny tetrapeptyd szyszynkowy badany gtéwnie w modelach
komérkowych i zwierzecych pod kagtem proponowanych efektéw dotyczacych aktywnosci
telomerazy, dtugosci telomerdw, regulacji melatoniny, statusu antyoksydacyjnego oraz
geroprotekcji. Kompleksowy przeglad z 2025 r. oraz przeglad narracyjny z 2026 r. charakteryzujg
zwigzek jako biologicznie aktywny w uktadach przedklinicznych, lecz klinicznie nieudowodniony,
przy czym dane dotyczace ludzi ograniczajg sie do niewielkich raportéw fizjologicznych lub
obserwacyjnych, niewystarczajacych informacji farmakokinetycznych i dotyczacych
bezpieczenstwa diugoterminowego oraz braku odpowiednio zaprojektowanych
randomizowanych badan kontrolowanych o odpowiedniej mocy. Zapisy te nie ustanawiajg
stosowania w fiolkach badawczych. Epithalon jest przeznaczony wytgcznie do badan
laboratoryjnych. Opisanie badania z udziatem ludzi nie stanowi wskazéwki do takiego
stosowania materiatu badawczego.
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Struktura chemiczna epithalon (Ala-Glu-Asp-Gly). Rycina zaadaptowana z literatury przegladowe;j.

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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Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Epithalon jest syntetycznym tetrapeptydem o sekwencji Ala-Glu-Asp-Gly. Zostat zaprojektowany
na podstawie sktadu aminokwasowego epithalamin, ztozonego ekstraktu polipeptydowego o
niskiej masie czgsteczkowej, otrzymywanego z szyszynek bydlecych. Oba nie sg zamienne:
epithalamin jest niezdefiniowang mieszaning wielu peptyddw, natomiast epithalon jest
pojedyncza, chemicznie zdefiniowang czgsteczka. Wiele zrédet wtérnych i popularnych twierdzen
utozsamia dane uzyskane z ekstraktu (w tym niektore dtugoterminowe obserwacje umieralnosci
w kohortach oséb starszych) z syntetycznym tetrapeptydem. Rierink Compounds oferuje
epithalon wytgcznie do kontrolowanych eksperymentdow laboratoryjnych. Nie jest lekiem i nie
posiada zatwierdzenia regulacyjnego do stosowania terapeutycznego u zadnego gatunku.

Badania in vitro nad telomerazg i telomerami (2003 i 2025)

Podstawowe doniesienie z 2003 r. dodawato epithalon do hodowli ludzkich fibroblastow ptuc
ptodu ujemnych pod wzgledem telomerazy. Autorzy zaobserwowali indukcje hTERT
(podjednostki katalitycznej), mierzalng aktywnos$¢ enzymatyczng telomerazy oraz wydtuzenie
telomerdw. Badanie kontynuacyjne z 2004 r., w ktorym wykorzystano ptodowe fibroblasty
ptucne, ktére osiggnety starzenie replikacyjne w pasazu 34, donosito, ze dalsza ekspozycja
pozwolita komdérkom ukonczy¢ okoto dziesieciu dodatkowych podwojen populacji (osiggajgc
pasaz 44) przy zachowaniu dtugosci telomeréw poréwnywalnej z komdérkami wczesnych pasazy.
Eksperymenty te sg cytowane jako dowdd, ze peptyd moze przezwyciezyc limit Hayflicka w
hodowli.

Niezalezne badanie z 2025 r. z uzyciem prawidtowych ludzkich linii nabtonkowych i fibroblastow
donosito o zaleznym od dawki wydtuzeniu telomerdéw zwigzanym ze zwiekszonym mRNA hTERT
oraz aktywnoscia telomerazy. W dwdch liniach komérek raka piersi ten sam peptyd powodowat
wydtuzenie telomerdw przede wszystkim poprzez aktywacje szlaku alternatywnego wydtuzania
telomerow (ALT), a nie poprzez zwiekszenie regulacji telomerazy. Zréznicowang odpowiedz
miedzy komdrkami prawidtowymi a transformowanymi autorzy zinterpretowali jako zalezng od
kontekstu. Zaréwno doniesienia z hodowli komérkowych z 2003 r., jak i z 2025 r. mierzyty zmiany
biomarkeréw w uktadach izolowanych; zadne z nich nie stanowi dowodu efektéw na poziomie
organizmu ani bezpieczenstwa in vivo. Wiekszos$¢ wczesnych prac dotyczgcych telomerazy
pochodzita z jednej grupy badawczej, choc replikacja z 2025 r. dostarcza czeSciowego
niezaleznego potwierdzenia w komérkach prawidtowych.

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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Koncepcyjne przedstawienie aktywacji telomerazy i wydtuzania telomeréw opisywanych w
modelach komadrkowych.

Modele neurogenezy, antyoksydacyjne i komoérek siatkowki
(2020-2025)

Badanie in vitro z 2020 r. poddawato ludzkie mezenchymalne komorki macierzyste dzigsta
dziataniu epithalon i mierzyto zwiekszone poziomy biatka oraz mRNA markerdéw réznicowania
neurogennego (Nestin, GAP43, BIII-tubulin, Doublecortin). Modelowanie molekularne
sugerowato preferencyjne wigzanie tetrapeptydu ze specyficznymi miejscami na histonach
tacznikowych H1.3 i H1.6 oddziatujgcych z DNA, co podnosi mozliwos¢ mechanizmu
epigenetycznego. Autorzy doszli do wniosku, ze epithalon moze modulowac ekspresje genow
podczas neurogenezy w tym modelu komorek macierzystych.

Odrebna praca z hodowli komdrkowej z 2025 r. wykorzystata ludzkg linie nabtonka
barwnikowego siatkdwki (ARPE-19) uszkodzong wysokim stezeniem glukozy jako model in vitro
retinopatii cukrzycowej. Hiperglikemia opdzniata zamykanie rany, podwyzszata poziom
reaktywnych form tlenu, obnizata ekspresje genéw antyoksydacyjnych oraz sprzyjata przejsciu
nabtonkowo-mezenchymalnemu (EMT) ze zwiekszong ekspresjg transkryptow zwigzanych z
widknieniem. Dodanie epithalon poprawiato gojenie rany w tescie scratch, zmniejszato
wewnatrzkomadrkowe ROS, ostabiato EMT i obnizato markery wiéknienia. Autorzy przypisali
korzys¢ aktywnosci antyoksydacyjnej, lecz wezwali do dalszych prac mechanistycznych i
zaznaczyli, ze wyniki sg ograniczone do jednej unieSmiertelnionej linii.

Wszystkie te badania sg kontrolowanymi testami laboratoryjnymi przeprowadzanymi na

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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izolowanych komérkach. Wykazujg mierzalne zmiany wybranych punktéw koricowych w

okreslonych warunkach, lecz nie pozwalaja przewidywac wynikéw u catych organizméw ani nie
odnoszg sie do ogolnoustrojowej farmakokinetyki, immunogennosci ani efektéw pozacelowych.

TETRAPEPTIDE-INDUCED EPIGENETIC MODULATION IN HUMAN FIBROBLASTS

Histone binding and chromatin remodeling promote activation of extracellular matrix and cell proliferation genes
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Modele in vitro komérek macierzystych i fibroblastéw stosowane do badania neurogenezy i
markerow epigenetycznych.

Modele dtugosci zycia, nowotworow i neuroendokrynne u gryzoni

Liczne badania na gryzoniach z poczatku lat 2000. dotyczyty epithalonu w kontekstach starzenia i
onkologii. U samic myszy SHR otrzymujgcych przerywane cykle podania podskérnego Srednia
dtugosc zycia pozostata niezmieniona, natomiast dtugosc zycia 10 % najdtuzej zyjacych zwierzat
wzrosta o okoto 13 %, a maksymalna dtugosc zycia o okoto 12 %. Czestos¢ biataczki byta nizsza u
zwierzat poddanych dziataniu; ogdlna czestos¢ nowotwordw byta zblizona do kontroli. Inne
doswiadczenia na gryzoniach w warunkach standardowych, naturalnych lub statego oswietlenia
wykazaty zmienne efekty dotyczgce spontanicznego rozwoju nowotworow i aktywnosci
enzymow antyoksydacyjnych. Badania na Drosophila melanogaster wykazaty wydtuzenie zycia i
obnizenie markerow uszkodzen oksydacyjnych w niektérych kohortach.

Badania na naczelnych u starczych makakéw rezus (Macaca mulatta) wykazaty, ze podanie
epithalonu przywracato bardziej mtodzienczy wzorzec wieczornego wydzielania melatoniny i
normalizowato rytm dobowy kortyzolu. Te zmiany neuroendokrynne mierzono metoda
immunologiczng u niewielkiej liczby starych zwierzat. Badania siatkéwki u szczuréw Campbell z
dziedzicznym zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki opisywaty zachowanie morfologii
siatkéwki i funkgji elektroretinograficznej po leczeniu peptydem.

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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Ograniczenia powtarzajg sie w catym zbiorze danych zwierzecych: wiekszos¢ doswiadczen
pochodzita z jednego laboratorium, wykorzystywata okreslone szczepy lub rezimy oswietlenia,
stosowata state przerywane schematy dawkowania i nie obejmowata dtugoterminowych
biotestow rakotwdrczosci zgodnie z obecnymi standardami regulacyjnymi. Mieszane wyniki
dotyczace Sredniej wobec maksymalnej dtugosci zycia, kohorty specyficzne dla ptci w kilku
doniesieniach oraz réznice biologiczne miedzy krétkim syntetycznym tetrapeptydem a

macierzystym ekstraktem szyszynki dodatkowo ograniczajg mozliwos¢ przeniesienia wnioskow.
S3a to wytgcznie doniesienia z modeli przedklinicznych.
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Reprezentatywny schemat danych dotyczacych dtugosci zycia opisanych w wybranych modelach
gryzoni.

Ograniczone doniesienia fizjologiczne dotyczace cztowieka (w tym
obserwacja barwnikowego zwyrodnienia siatkéwki z 2002 r.)

Dane indeksowane w PubMed dotyczgce cztowieka dla syntetycznego tetrapeptydu sg nieliczne.
Raport z 2002 r. oznaczony jako badanie kliniczne opisywat podanie parabulbarne u pacjentéw z
barwnikowym zwyrodnieniem siatkéwki i twierdzit o pozytywnym efekcie klinicznym w okoto 90
% przypadkéw. Abstrakt nie podaje liczebnosci préby, szczegotéw randomizacji, statusu
zaslepienia, wynikow grupy kontrolnej ani analizy statystycznej, co ogranicza mozliwosc
interpretacji. Niewielkie badania fizjologiczne dotyczyly metabolitéw melatoniny u pracownikéw
zmian nocnych lub starszych ochotnikéw po podaniu podjezykowym i opisywaty zmiany
6-sulfatoxymelatonin w moczu. W wyszukiwaniach literatury z 2026 r. ani w zapytaniach do
ClinicalTrials.gov nie zidentyfikowano duzych, zarejestrowanych, o odpowiedniej mocy

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.
5/8



’/\\ Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
randomizowanych badan kontrolowanych oceniajgcych kliniczne punkty koncowe,
farmakokinetyke lub dtugoterminowe bezpieczeristwo syntetycznego epithalon.

Wiele szeroko cytowanych obserwacji dotyczacych dtugowiecznosci lub umieralnosci (np.
wieloletnia obserwacja kohort oséb starszych wykazujgca zmniejszong umieralnosc)
przeprowadzono z uzyciem bydlecego wyciggu z szyszynki epithalamin lub kombinacji
obejmujgcych peptydy grasicze, a nie zdefiniowanego tetrapeptydu. Briefing FDA Pharmacy
Compounding Advisory Committee z 2026 r. wyraznie odnotowat brak klinicznych danych
dotyczacych bezpieczenstwa lub farmakokinetyki syntetycznego epithalon oraz wskazat
teoretyczne obawy, w tym immunogennos$c¢ po wstrzyknieciu i potencjalne ryzyko onkologiczne
zwigzane z aktywacjg telomerazy.

Kazdy z tych zapiséw dotyczacych cztowieka cechuje sie istotnymi ograniczeniami
metodologicznymi: matymi liczebnosciami préb, brakiem rygorystycznych kontroli, niepetnym
raportowaniem lub uzyciem wyciggu zamiast czgsteczki syntetycznej. Nie mozna ich traktowac
jako dowodu skutecznosci ani bezpieczeristwa materiatu w fiolce laboratoryjne;j.

PINEAL GLAND NEUROENDOCRINE SIGNALING PATHWAYS

Schematic Overview
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Schemat koncepcyjny szlakow szyszynki i melatoniny badanych w badaniach na naczelnych i
gryzoniach.

Przeglady z lat 2025-2026 podsumowujgce aktywnos¢
przedkliniczng i luki kliniczne

Przeglad narracyjny z 2025 r. (Araj et al., Int ] Mol Sci) syntetyzowat okoto 25 lat eksperymentow
in vitro, in vivo oraz in silico. Wskazano w nim zgtaszane dziatania antyoksydacyjne,

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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neuroprotekcyjne, antymutagenne, modulujgce melatonine oraz zwigzane z telomeraza,
wynikajgce zarowno z mechanizmow swoistych, jak i nieswoistych. Autorzy odnotowali, ze cho¢
efekty biologiczne udokumentowano w réznych typach komoérek (fibroblasty, tymocyty,
nabtonek barwnikowy siatkdwki, oocyty) oraz w modelach zwierzecych, liczba rygorystycznych

badan fizykochemicznych i strukturalnych samego peptydu pozostaje ograniczona. Wezwano do
dodatkowego wyjasnienia mechanizmow.

Przeglad narracyjny z 2026 r. (Jain et al., Int ] Mol Sci) odréznit syntetyczny tetrapeptyd od
historycznych badan nad ekstraktem epithalamin. Podsumowano w nim prace mechanistyczne
dotyczace szlakdw utrzymania telomeréw, regulacji okotodobowej i neuroendokrynnej, stresu
oksydacyjnego oraz markeréw starzenia komorkowego. Modele przedkliniczne wykazaty
aktywnos¢ biologiczng, jednak autorzy podkreslili brak bezposrednich dowoddéw w niektérych
modelach chorobowych (np. uktadu miesniowo-szkieletowego), niedostatek randomizowanych
badan z udziatem ludzi o odpowiedniej mocy, niewystarczajgce zbiory danych
farmakokinetycznych i dotyczgcych dtugoterminowego bezpieczeristwa oraz nierozstrzygniete
kwestie regulacyjne po procesie doradczym FDA z 2026 r. W przegladzie stwierdzono, ze
epithalon jest ,biologicznie aktywny, lecz klinicznie nieudowodniony”.

Oba przeglady stanowig syntezy wtorne. Zestawiajg istniejgce doniesienia laboratoryjne,
wyraznie odnotowujg ograniczenia metodyczne i luki w danych oraz nie stanowig nowych
eksperymentdw pierwotnych ani walidacji klinicznej.

Podsumowanie dowodéw i kontekstu badawczego

tgcznie indeksowana literatura przedstawia epithalon jako syntetyczny tetrapeptyd zdolny do
wywotywania mierzalnych zmian w testach hodowli komdrkowych (aktywnos¢ telomerazy,
dtugosc telomerdw, ekspresja gendw, markery stresu oksydacyjnego, zamykanie rany) oraz w
wybranych modelach zwierzecych (rytmy neuroendokrynne, wybrane parametry dtugosci zycia,
modulacja nowotworow, zachowanie siatkdwki). Niedawne niezalezne prace komérkowe
czesciowo odtworzyty efekty dotyczgce telomerdw, podkreslajac jednoczesnie swoistos¢
wzgledem typu komaérek (telomeraza w komdrkach prawidtowych wobec ALT w liniach
transformowanych). Doniesienia dotyczgce ludzi ograniczajg sie do niewielkich, metodycznie
ograniczonych raportéw fizjologicznych lub obserwacyjnych, z ktérych wiele jest zaktéconych
stosowaniem macierzystego ekstraktu, a nie zdefiniowanego tetrapeptydu.

Do gtéwnych, powtarzajacych sie ograniczen nalezg silne oparcie danych fundamentalnych na
jednej linii badawczej, brak szerokiej niezaleznej replikacji wielu twierdzen, brak standardowych
pakietéw toksykologii regulacyjnej, brak zarejestrowanych badan klinicznych o odpowiednie;j
mocy oraz wyrazne stwierdzenia w analizach z 2026 r., ze dane farmakokinetyczne, dotyczace
zakresu dawek, immunogennosci i dlugoterminowego bezpieczenstwa onkologicznego
pozostajg niewystarczajgce. Teoretyczne obawy zwigzane z upregulacjg telomerazy (potencjalny
wptyw na unieSmiertelnienie komoérek lub ryzyko nowotworowe) sg omawiane w przeglagdach
regulacyjnych, lecz nie zostaty rozstrzygniete w kontrolowanych badaniach dtugoterminowych.

Zapisy te opisujg zatem obserwacje laboratoryjne w uktadach komérkowych i zwierzecych. Nie
ustalajg zadnego zastosowania, schematu dawkowania ani profilu bezpieczenstwa fiolek
badawczych. Przed jakimkolwiek rozwazeniem translacyjnym wymagane bytyby dalsze
standaryzowane badania farmakologiczne, dotyczgce bezpieczenstwa oraz swoiste dla chordb.
Wszystkie materiaty Rierink Compounds sg dostarczane wytgcznie wykwalifikowanym badaczom

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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laboratoryjnym prowadzgcym kontrolowane eksperymenty in vitro lub in vivo. Nie sg lekami.
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doi:10.3390/ijms27198922. PMID: 42884164. PMCID: PMC13664938.
* Al-Dulaimi S, Thomas R, Matta S, Roberts T. Epitalon increases telomere length in human cell
lines through telomerase upregulation or ALT activity. Biogerontology. 2025.
doi:10.1007/s10522-025-10315-x. PMID: 40908429.
» Dodatkowe potwierdzajgce doniesienia dotyczgce gryzoni i naczelnych znajdujg sie w Neuro
Endocrinol Lett (2001-2002) oraz Bull Exp Biol Med (2003-2007). Materiaty briefingowe FDA

Pharmacy Compounding Advisory Committee (2026) przywotano w przegladzie narracyjnym z
2026 r. w kontekscie regulacyjnym.

Wszystkie cytowania pozyskano z PubMed oraz Europe PMC. Wtérne interpretacje ze zrédet
komercyjnych lub foréw pominieto na rzecz literatury pierwotnej oraz recenzowanych syntez.

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.
8/8



