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Estudos em cultura celular e em roedores selecionados comunicam que o Epithalon
(Ala-Glu-Asp-Gly) induz atividade da telomerase e alongamento dos telémeros em células
somaticas humanas normais, com aumentos modestos da longevidade maxima, r

Epithalon (também conhecido como Epitalon ou AEDG) é o tetrapéptido sintético
Ala-Glu-Asp-Gly. Foi modelado a partir da composicao em aminoacidos da epitalamina, um
extrato polipeptidico da glandula pineal bovina estudado por Vladimir Khavinson e colegas no
Instituto de Bioregulacao e Gerontologia de Sao Petersburgo. A entrada de catalogo em
/compounds/epithalon fornece o material de investigacdo de molécula Unica, quimicamente
definido, sob a forma de po¢ liofilizado de elevada pureza, exclusivamente para investiga¢ao
laboratorial. Todos os materiais neste sitio destinam-se exclusivamente a investigacdo
laboratorial e ndo sao medicamentos.

A comunicacdo de resultados publicados, incluindo dados observacionais ou piloto em
humanos, nao constitui orientagdo nem aconselhamento para administrar qualquer produto
Rierink a pessoas ou animais.

Identidade quimica e contexto de catalogo

O Epithalon é um tetrapéptido linear (C44H22N409, massa monoisotdpica de aproximadamente
390 Da) com a sequéncia L-Ala-L-Glu-L-Asp-Gly. Distingue-se da mistura polipeptidica
heterogénea epitalamina. O catalogo regista-o como uma entidade discreta, produzida
sinteticamente, para apoiar experiéncias laboratoriais reprodutiveis em biologia celular,
modelos de gerontologia e bioquimica de péptidos. Os dados de caracteriza¢ao estrutural
permanecem relativamente limitados em compara¢ao com o volume de estudos de atividade
biolégica comunicados.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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EPITHALON

Ala-Glu-Asp-Gly Tetrapeptide
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Esquema equilibrado dos resultados mecanisticos, pré-clinicos e de evidéncia comunicados para o Epithalon.

Evidéncia mecanistica e in vitro fundamental

O resultado mecanistico favoravel mais citado é o relatério de 2003 segundo o qual a adi¢cdo de
Epithalon a culturas de fibroblastos fetais humanos negativos para a telomerase induziu a
expressao da subunidade catalitica da telomerase (hTERT), atividade enzimatica mensuravel da
telomerase e um alongamento médio dos teldmeros de 33%. As culturas tratadas terao passado
por duplica¢Bes populacionais adicionais para além do limite de Hayflick dos controlos nao
tratados. Um estudo laboratorial independente de 2025 (grupo da Brunel University, nao
afiliado aos criadores originais) replicou o alongamento dos telémeros e a regulacao positiva de
hTERT/telomerase em varias linhas celulares humanas normais de tipo fibroblastico e epitelial,
de forma dependente da dose; a atividade da telomerase aumentou até cerca de 26 vezes numa
linha epitelial mamaria. Estes dados constituem o principal sinal favoravel in vitro para as vias de
manutencdo dos telomeros. 1 2

O mesmo estudo de 2025 examinou também duas linhas celulares de cancro da mama e
comunicou alongamento dos teldmeros mediado pela via alternativa de alongamento dos
telémeros (ALT), e ndo pela telomerase, com aumento dos C-circles. Este resultado misto é
citado tanto como extensao da atividade biolégica como como uma potencial preocupagao,
dado o papel da ALT em certos cancros.

Relatos adicionais in vitro descrevem atividade antioxidante, modulagao de atividades
enzimaticas (incluindo a acetilcolinesterase), alteracdo dos niveis de ARNm de citocinas
selecionadas e efeitos na atividade mitogénica dos timdcitos. Uma revisao narrativa de 2025 e
um panorama do [JMS de 2026 resumem estes dados como indicadores de propriedades

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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geroprotetoras, neuroenddcrinas e antimutagénicas decorrentes de mecanismos especificos e

inespecificos. Os estudos fisico-quimicos e estruturais do proprio péptido permanecem menos
numerosos do que os relatos biolégicos. 3
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Separacdo visual de sinais mecanisticos favoraveis, resultados nulos ou inconsistentes e preocupacgdes
regulamentares e de seguranca.
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Modelos animais pré-clinicos

Varios estudos do grupo criador examinaram a administracdo subcuténea intermitente ao longo
da vida (tipicamente 1 ug por ratinho, 5 dias consecutivos por més) em ratinhos fémea. Em
ratinhos SHR derivados de Swiss (n = 54 por grupo), o Epithalon ndo alterou a longevidade
média, a ingestao alimentar nem o peso corporal. No entanto, abrandou a perda relacionada
com a idade da funcdo estral, reduziu as aberra¢ées cromossémicas nas células da medula
0ssea em 17,1% (p < 0,05), aumentou a longevidade dos 10% de sobreviventes mais longevos
em 13,3% (p < 0,01) e elevou a longevidade maxima em 12,3%. A incidéncia de leucemia
diminuiu seis vezes, enquanto a incidéncia total de tumores espontaneos permaneceu
inalterada. Padrdes semelhantes — efeitos varidveis ou nulos na longevidade média, mas sinais
favoraveis em biomarcadores selecionados ou na longevidade maxima — surgem noutras
estirpes (CBA, SAM). Foram comunicados efeitos supressores de tumores em alguns modelos
transgénicos HER-2/neu. 4

Os resultados neuroenddécrinos favoraveis incluem a restauragao dos ritmos de melatonina e
dos padrdes de cortisol em macacos rhesus idosos apos ciclos curtos de tratamento. Foram
descritos efeitos antioxidantes e antimutagénicos em tecidos de roedores. Estes constituem o
principal apoio pré-clinico a uma possivel atividade geroprotetora.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Estdo também documentados resultados nulos ou inconsistentes. A longevidade média
permaneceu inalterada em multiplas coortes. Em ratinhos SAMP-1 com senescéncia acelerada,
os efeitos nos sobreviventes mais longevos nao foram uniformemente positivos entre os
tratamentos. Uma coorte de ratinhos SAMR-1 apresentou sobrevivéncia significativamente mais
curta do décimo mais longevo em comparagao com os controlos. Os resultados parecem
depender do contexto (estirpe, ciclo de luz, protocolo exato). Nenhum laboratério independente
publicou uma replicacdo em larga escala dos resultados de longevidade ou de tumores. Nao

foram identificados na literatura estudos de carcinogenicidade ou de toxicidade de dose
repetida adequados a normas regulamentares. 5
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Esquema que pondera a evidéncia de apoio e a evidéncia contrdria sobre o Epithalon.

Relatos humanos limitados de biomarcadores e fisiologia

Os dados em humanos limitam-se a um pequeno numero de estudos de pequena dimensao,
nao registados, conduzidos sobretudo pela rede dos criadores. Uma comparacado aleatorizada e
controlada com placebo (o resumo da FDA cita aproximadamente 75 mulheres inscritas em
turnos noturnos, com idades entre 40 e 50 anos, com um subgrupo de baixa melatonina a
receber Epithalon sublingual ou placebo durante 20 dias) comunicou um aumento de cerca de
1,7 vezes da 6-sulfatoximelatonina urindria e a normalizacdo da expressao de genes
selecionados do reldgio circadiano (Clock, Csnk1e, Cry2) em células do sangue periférico. Nao
foram medidos a qualidade do sono nem resultados clinicos de insénia. Os dados de seguranca
ndo foram comunicados nos resumos disponiveis. Um relatério de 2002 resumiu efeitos clinicos
positivos (melhoria da acuidade visual, dos campos e da atividade elétrica da retina) numa
grande maioria de doentes com retinite pigmentosa tratados por injecdo parabulbar; o resumo

Toda a informacgdo e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizacdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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ndo indica dimensdo da amostra, pormenores de aleatorizacdao nem descri¢cdo do controlo, o
que dificulta a interpretacao. Estudos fisiolégicos adicionais de pequena dimensao em

individuos idosos com presumivel insuficiéncia pineal comunicaram aumento dos niveis
noturnos de melatonina. 6

Nenhum estudo mediu o comprimento dos telémeros em humanos vivos antes ou depois da
administracao de Epithalon. Nenhum ensaio aleatorizado com poténcia adequada que avalie
critérios clinicos duros (longevidade, incidéncia de doenca, qualidade do sono ou medidas
funcionais de envelhecimento) foi publicado ou registado no ClinicalTrials.gov. As alegacdes de
reducao da mortalidade em coortes de idosos frequentemente citadas na literatura popular
referem-se a estudos do extrato pineal bovino epitalamina (por vezes combinado com extratos
timicos), e ndo ao tetrapéptido sintético; nao podem ser atribuidas ao Epithalon.
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Representacdo em fluxo dos resultados publicados favoraveis, nulos e desfavoraveis.

Resultados comunicados nulos, mistos, inconsistentes e
desfavoraveis

Documentos regulamentares e de sintese da evidéncia destacam lacunas substanciais. Uma
avaliacao da FDA de 2026 nao encontrou dados farmacocinéticos nem para a base livre nem
para a forma de acetato, nenhum estudo clinico que avaliasse a seguranca em humanos e
nenhum estudo ndo clinico adequado de toxicidade de dose repetida ou de carcinogenicidade. A
agéncia assinalou o potencial tedrico de carcinogenicidade decorrente da ativacao da
telomerase e do alongamento dos telémeros, dado que a maioria dos cancros reativa a
telomerase ou a ALT para alcancar a imortalidade replicativa. Nao foram localizados relatos de

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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acontecimentos adversos no FAERS ou em bases de dados relacionadas até ao final de 2025,
mas a auséncia de dados nao pode estabelecer a sequranca. A revisao concluiu que ndo existem
dados clinicos que apoiem a seguranca ou a eficacia para utilizagdes propostas, como a insénia.

Foram assinalados riscos de imunogenicidade decorrentes de agregacao ou de impurezas
relacionadas com o péptido para formas compostas injetaveis. 5

Uma revisao narrativa de 2026 (Jain et al., Int ] Mol Sci) afirma que o Epithalon é biologicamente
ativo em contextos mecanisticos, pré-clinicos e de biomarcadores limitados, mas esta
«clinicamente ndao comprovado». Nota a auséncia de ensaios aleatorizados com poténcia
adequada, dados insuficientes de farmacocinética, de intervalo de doses e de seguranca a longo
prazo, e incertezas oncoldgicas, de imunogenicidade, de qualidade do produto e
regulamentares por resolver. A grande maioria das publicacdes indexadas (as estimativas
variam entre 64% e 93%) lista autores afiliados ao instituto de origem, 0 que suscita
preocupag¢des quanto a replicagdo independente. Ndo se pode excluir um viés de publicacdo a
favor de resultados positivos.

O estudo celular independente de 2025, embora tenha replicado efeitos favoraveis nos
telémeros em células normais, demonstrou simultaneamente ativacao da ALT e manutencao
dos telémeros em linhas de cancro da mama — consistente com um mecanismo que poderia,
em teoria, promover em vez de suprimir a oncogénese em células suscetiveis. Resultados mistos
de longevidade (efeito nulo na sobrevivéncia média em varios modelos) temperam ainda mais o
entusiasmo por alegacdes geroprotetoras amplas.

Contexto da evidéncia, limitagdes recorrentes e implicacées de
catalogo

Os sinais favoraveis — reativa¢ao da telomerase e manutencdo dos teldmeros em células
normais em cultura, melhorias selecionadas da longevidade maxima ou da carga tumoral em
modelos especificos de roedores, e alteracdes de biomarcadores de melatonina/ritmo
circadiano em pequenas coortes humanas — permanecem observacdes laboratoriais
intrigantes. Derivam em grande parte de um programa de investigacdo concentrado e
receberam apoio independente parcial em trabalho recente de cultura celular. Contudo, a
extrapolacao para humanos vivos nao é apoiada por medicdes diretas de teldmeros, por
resultados clinicos duros nem por ensaios de larga escala replicados. Resultados nulos na
longevidade média e na incidéncia total de tumores, e a auséncia completa de caracterizacao
farmacocinética ou de um perfil de seguranca dedicado, criam contrapesos importantes. Os
organismos regulamentares sublinharam lacunas de evidéncia e preocupa¢des mecanisticas.

As limita¢8es recorrentes incluem autoria de um uUnico grupo, auséncia de registo de ensaios,
relato metodoldgico incompleto (aleatorizacdo, ocultagao, recolha de acontecimentos adversos),
critérios substitutos em vez de clinicos, e confusao entre dados do Epithalon sintético e
resultados do extrato de origem, a epitalamina. As revisdes de 2025-2026 e as analises da FDA
convergem na conclusao de que, embora a molécula apresente atividade biolégica em
contextos laboratoriais controlados, o seu potencial translacional permanece ndo comprovado e
exige investigacao independente substancialmente mais rigorosa.

No contexto de catalogo, o Epithalon é oferecido estritamente como reagente de investigacao,
para permitir que investigadores laboratoriais qualificados explorem a sua bioquimica,

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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interagdes com recetores ou efeitos em sistemas in vitro ou em modelos animais definidos. Nao
esta caracterizado, aprovado nem fornecido para qualquer finalidade terapéutica, diagndstica
ou de utilizacdo humana. Os investigadores sdao encorajados a consultar a literatura primaria, a

aplicar controlos adequados e a cumprir todos os requisitos institucionais e requlamentares ao
conceberem experiéncias.
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* FDA 2026 briefing documents and PCAC materials on epitalon (publicly referenced
evaluations of safety, PK, and compounding suitability).

+ Additional contextual analyses from independent evidence aggregators (Vialog, Open Peptide
Project, Condor Research summaries cross-checked against primary PMIDs and PubMed
indexing, 2026).

Todos os trabalhos citados foram priorizados a partir do PubMed, do Europe PMC ou de
repositorios requlamentares oficiais. Foram excluidas alega¢des sem DOI/PMID rastreavel. Os
leitores devem consultar os textos primarios completos para pormenores metodoldgicos e
interpretar todos os resultados dentro dos limites estritos da utilizacdo em investiga¢ao
laboratorial.
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