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Estudos pré-clinicos in vitro e em modelos animais relatam que o tripéptido Pinealon
(Glu-Asp-Arg) reduz o stress oxidativo e preserva espinhas dendriticas em modelos de
neurodegenerag¢ao, mas a evidéncia humana limita-se a pequenas observag

Identidade quimica e contexto de catalogo

Pinealon é o tripéptido sintético Glu-Asp-Arg (EDR). E fornecido pela Rierink Compounds como
po liofilizado de elevada pureza, destinado a investigagao laboratorial de potenciais mecanismos
neuroprotetores e de regulacdo génica. O nome «Pinealon» sugere relevancia da glandula
pineal, mas a sequéncia peptidica esta conceptualmente ligada a extratos corticais como o
Cortexin, e ndo a péptidos pineais diretos como o Epithalon.

Os materiais de catalogo diferem das capsulas orais de baixa dose utilizadas nos poucos relatos
humanos publicados. As formas injetaveis ou reconstituidas populares em contextos de
investigacao nunca foram testadas em pessoas. Toda a utilizacdo de produtos Rierink deve
permanecer estritamente dentro de protocolos laboratoriais. Relatar observa¢des humanas
publicadas ndo constitui orientacdo para administrar o material de investigacao.

PINEALON RESEARCH SUMMARY

IN-VITRO FINDINGS VS. HUMAN EVIDENCE & SAFETY / QUALITY PROFILE
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Achados pré-clinicos favoraveis face a evidéncia humana limitada e a achados desfavoraveis de qualidade e
seguranga
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destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Evidéncia mecanistica fundamental e in vitro

Khavinson e colegas prop&em que o péptido curto pode penetrar nos nucleos celulares e
interagir com sequéncias promotoras especificas de ADN (motivos CNG/CAG), modulando
potencialmente a transcricdo de genes envolvidos na defesa antioxidante (SOD2), na regulacao
da apoptose (CASP3), na plasticidade sinaptica (GAP43, NES) e no metabolismo lipidico (PPARA,
PPARG). Experiéncias com marcacao fluorescente demonstraram localiza¢dao nuclear em células
em cultura.

Em células granulares cerebelares primarias de rato, células PC12 e neutréfilos submetidos a
stress por peréxido de hidrogénio, homocisteina ou glutamato, o Glu-Asp-Arg limitou a
acumulacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) de forma dependente da dose e reduziu a
morte celular necrética medida pela capta¢ao de iodeto de propidio (Khavinson et al.,
Rejuvenation Research, 2011, PMID 21978084). Trabalho adicional em cultura celular mostrou
aumento do comprimento e da arborizacao dendriticos em neurdnios induzidos derivados de
dadores humanos idosos e protecdo parcial contra danos oxidativos no ADN associados a idade.

Num modelo in vitro de sinaptotoxicidade por amiloide, 200 ng/ml de EDR aumentaram a
densidade de espinhas dendriticas maduras em cogumelo até 71 %, devolvendo os valores aos
niveis observados em controlos nao tratados. Estes achados ao nivel celular sdo consistentes no
interior da rede de Khavinson, mas nao foram amplamente replicados por laboratérios
independentes.
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Mecanismos propostos de regulacdo génica e neuroprotecao observados em cultura celular

Registos pré-clinicos em modelos animais
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Varios estudos em roedores relatam sinais neuroprotetores e cognitivos. Num modelo de
hiper-homocisteinemia pré-natal, ratas gestantes alimentadas com excesso de metionina
receberam Glu-Asp-Arg; as crias mostraram melhor aprendizagem espacial no labirinto aquatico
de Morris, menor acumulacao de ROS no cerebelo e menos neurénios necréticos quando células
cerebelares foram posteriormente desafiadas ex vivo (Arutjunyan et al., International Journal of

Clinical and Experimental Medicine, 2012, PMID 22567179). Este € um dos poucos estudos com
autoria parcialmente exterior ao grupo principal de Sdo Petersburgo.

Em ratos envelhecidos submetidos a hipoxia aguda ou oclusdo da artéria carétida, o tratamento
com Pinealon associou-se a melhor desempenho em testes comportamentais, a atividade
modulada da caspase-3 e a niveis alterados de neuromediadores em alguns relatos
(Mendzheritski et al., Advances in Gerontology, 2011-2015). Um estudo de 2021 em murganhos
transgénicos 5xFAD (um modelo de patologia agressiva do tipo Alzheimer) verificou que EDR
intraperitoneal diario (400 pg/kg durante dois meses) aumentou a densidade de espinhas
dendriticas no CA1 do hipocampo em aproximadamente 11 % em comparacdo com
companheiros de ninhada 5xFAD tratados com veiculo, restaurando a densidade para niveis
comparaveis aos de controlos ndo transgénicos (Khavinson et al., Pharmaceuticals, 2021, DOI
10.3390/ph14060515; corrigido em 2025 por painéis duplicados, conclusdes inalteradas). A
analise estratificada por sexo sugeriu efeitos mais fortes nas espinhas em cogumelo nos
machos. A potencia¢do de longa duracdo mostrou apenas uma tendéncia nao significativa para
melhoria.

Uma pequena experiéncia em primatas (n=2 macacos rhesus) relatou aquisicdo mais rapida de
uma tarefa de discriminagao visual e reducao do tempo de reacdao motora. Embora estes
registos pré-clinicos gerem hipdteses neuroprotetoras interessantes, os tamanhos dos grupos
sao frequentemente modestos e a replica¢ao independente permanece limitada.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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PRESERVED HIPPOCAMPAL DENDRITIC ARCHITECTURE
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Relatos humanos limitados de biomarcadores e de fisiologia

Os dados humanos publicados consistem em pequenos relatos observacionais em lingua russa,
ndo controlados ou mal controlados, quase todos originarios da rede do Instituto de
Bioregulacdo e Gerontologia de Sdo Petersburgo ou a ela afiliados.

Meshchaninov et al. (Advances in Gerontology, 2015, PMID 26390612) estudaram 32 adultos
(41-83 anos) com polimorbilidade e sindrome cerebral organica em remissao. Os participantes
receberam Pinealon oral (frequentemente combinado com Vesugen). Os autores relataram
efeitos anabdlicos, melhoria da atividade do sistema nervoso central e abrandamento de indices
de «idade bioldgica» segundo férmulas compostas. O Vesugen pareceu mais eficaz do que o
Pinealon na sua comparag¢dao. O mesmo artigo assinalou um sinal pré-oxidante no ensaio de
quimioluminescéncia e uma diminui¢ao das células progenitoras hematopoiéticas CD34+
circulantes.

Estudos ocupacionais examinaram trabalhadores de brigadas de locomotivas e motoristas
profissionais de camides. Nazimko et al. (2012) descreveram melhoria de parametros de «idade
biolégica» e de pontuac¢des de adaptacao psicossocial apds duas semanas de Pinealon oral (100
pg duas vezes por dia). Bashkireva et al. (2012) relataram reducdo de sintomas neuraticos,
asténicos e ansioso-depressivos quando citogenes, incluindo o Pinealon, foram utilizados em
motoristas. Uma revisdo de desenvolvedores (rede de Khavinson, ~2017-2020) afirma que 72
doentes com sequelas de traumatismo cranioencefalico que receberam Pinealon oral mais
cuidados habituais tiveram melhoria da memoria em 59,4 % dos casos, menos cefaleias e
melhor equilibrio emocional; o relatério primario controlado desta coorte nao foi localizado na

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.



W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
literatura indexada, apesar de citacdo repetida.

Estes relatos usaram pontuagfes compostas substitutas, questionarios e marcadores
sanguineos selecionados, e nao baterias cognitivas validadas nem desfechos clinicos duros,
como incidéncia de deméncia ou recorréncia de acidente vascular cerebral. Ndo existem dados
farmacocinéticos nem de penetracdo cerebral para as formas oral ou injetavel em seres
humanos.

SMALL-SCALE BIOMARKER CHANGES
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Relatos de marcadores substitutos em pequenas coortes observacionais

Achados nulos, mistos, inconsistentes e desfavoraveis relatados

N&o surgem ensaios aleatorizados, em dupla oculta¢do e controlados por placebo do Pinealon
no PubMed ou no ClinicalTrials.gov até ao final de 2026. Esta ausente a replica¢ao ocidental
independente das alegacbes cognitivas ou neuroprotetoras. Os indices de «idade bioldgica» e os
questionarios psicoemocionais sao medidas compostas substitutas cuja relevancia clinica é
debatida; ndo constituem desfechos de saude validados.

A atividade pré-oxidante e a reducdo das células CD34+ relatadas no estudo de polimorbilidade
de 2015 levantam questdes tedricas sobre possiveis efeitos contraproducentes no equilibrio
oxidativo ou na hematopoiese em alguns contextos. Um artigo de 2021 em murganhos exigiu
uma correcao em 2025 por painéis de figuras duplicados, embora os autores tenham declarado
que as conclusdes nao foram afetadas.

Alegacdes de melhoria do sono ou de estimulacdo direta da glandula pineal carecem de dados
primarios de apoio. Os tripéptidos orais sdao, em geral, suscetiveis a protedlise gastrointestinal;
desconhece-se se péptido intacto suficiente atinge o sistema nervoso central em seres

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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humanos. A forma injetavel de investigacao fornecida em catalogos nao tem quaisquer dados
humanos publicados de seguranca, tolerabilidade ou eficacia. Resultados mistos surgem em

comparacdes diretas com extratos polipeptidicos como o Cortexin, em que o Cortexin por vezes
produziu efeitos mais fortes sobre a caspase-3 ou sobre parametros de radicais livres.
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Sintese dos achados favoraveis, nulos e desfavoraveis relatados

Perfil de seguranca, acontecimentos adversos e contexto
regulamentar

Nao foram publicados estudos dedicados de farmacologia de seguranca ou de toxicologia. Os
pequenos relatos observacionais russos afirmam que nao ocorreram acontecimentos adversos
evidentes, mas nenhum incluiu tabelas sistematicas de acontecimentos adversos, monitoriza¢ao
laboratorial ou bragos com placebo. O sinal pré-oxidante documentado e a descida das células
CD34+ constituem potenciais sinais de seguranca que justificam investiga¢ao adicional.

Nao existem dados sobre utilizacdao a longo prazo, interacdes medicamentosas, gravidez ou
utilizagdo em criangas. A forma injetavel popular entre investigadores de laboratério nunca foi
administrada a seres humanos em qualquer estudo indexado, deixando riscos de esterilidade,
endotoxina e dosagem inteiramente ndo caracterizados em sentido clinico. O Pinealon ndo esta
aprovado pela FDA, pela EMA nem por qualquer grande regulador ocidental. Na Russia foi
vendido como suplemento alimentar, mas nao possui licenca medicamentosa nas jurisdi¢cdes
que o avaliaram. Apenas para investigacao laboratorial.

Contexto da evidéncia, limitagdes recorrentes e implicacoes 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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catalogo

O corpo de literatura sobre o Pinealon é dominado por uma rede de investigacao. Embora os
sinais pré-clinicos — em particular a modulagao de ROS e a preservacdo de espinhas dendriticas
em modelos celulares e transgénicos de Alzheimer — sejam internamente consistentes e
mecanisticamente interessantes, ndo substituem a replicagdo independente nem ensaios
humanos de elevada qualidade.

As limita¢des recorrentes incluem amostras pequenas, auséncia de ocultacao e de controlos
com placebo, dependéncia de pontuac¢des compostas substitutas em vez de desfechos
cognitivos objetivos, e publicagdo sobretudo em revistas de gerontologia com enfoque regional.
A biodisponibilidade e a exposicao do sistema nervoso central apds administracdo oral ou
parentérica permanecem ndao demonstradas em pessoas. O desfasamento entre as capsulas
orais usadas nos poucos relatos humanos e o po liofilizado injetavel oferecido em catalogos de
investigacao é particularmente relevante para utilizadores de laboratério.

Estes achados pré-clinicos tornam teoricamente plausivel que o Glu-Asp-Arg possa influenciar a
resiliéncia ou a plasticidade neuronais em condi¢Ges de stress em pessoas, mas isto permanece
uma hipotese, nao uma propriedade demonstrada do material de investigacao. Os clientes de
catalogo devem tratar o Pinealon estritamente como uma ferramenta para experiéncias
laboratoriais controladas. Seriam necessarios futuros estudos farmacocinéticos,
farmacodinamicos e aleatorizados independentes, com poder adequado, antes de se poderem
extrair quaisquer conclusdes translacionais. O controlo de qualidade (espectrometria de massa,
HPLC, ensaio de endotoxina) permanece essencial para qualquer trabalho laboratorial.
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* Independent 2026 evidence summaries (Open Peptide Project, Peptide Science Institute
reviews) highlighting absence of RCTs, single-network origin, surrogate endpoints, and
quality-control risks for research chemicals.

Foram consultadas revisdes de apoio adicionais e artigos metodoldgicos de *Molecules*
(2020-2021) e de *Advances in Gerontology*. Nao foram identificados ensaios aleatorizados
ocidentais independentes de grande escala.
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