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Relatérios publicados sobre a dihexa

Artigos indexados em células e em animais descrevem a dihexa como um analogo sintético da
angiotensina IV estudado quanto a leituras do fator de crescimento dos hepatdcitos e da
sinaptogénese, distinto da literatura nootropica ja resumida sobre fragmentos de ACTH,
péptidos relacionados com a tuftsina e tripéptidos. Esses registos ndao estabelecem a utilizacao
de frascos de investiga¢do. A dihexa destina-se apenas a investigacdo laboratorial.

Identidade quimica e contexto de catalogo

A dihexa (N-hexanoil-Tyr-Ile-(6)-amino-hexanamida; PNB-0408; CAS 1401708-83-5) é um
peptidomimético metabolicamente estabilizado derivado do nucleo Tyr-Ile da angiotensina IV
(AnglV). A hexanoilagdo N-terminal e a modificagdo C-terminal com acido 6-amino-hexanoico
foram introduzidas para melhorar a resisténcia as peptidases, a biodisponibilidade oral e a
penetracao da barreira hematoencefalica, mantendo o farmacéforo associado a atividade
procognitiva na investigacao inicial da AnglIV. No catalogo da Rierink, posiciona-se entre
compostos experimentais explorados quanto a leituras neurotroficas e de plasticidade sinaptica,
distinta de analogos da ACTH(4-10) como o Semax, heptapéptidos relacionados com a tuftsina,
péptidos de origem pineal como o Pinealon ou o Epithalon, e tripéptidos anti-inflamatérios
curtos como o KPV.

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.


https://rierink.com/compounds/dihexa
https://rierink.com/compounds/semax
https://rierink.com/compounds/pinealon
https://rierink.com/compounds/epithalon
https://rierink.com/compounds/kpv
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Estrutura quimica da dihexa (N-hexanoil-Tyr-Ile-(6)-amino-hexanamida).

O composto ndo € um mimético direto do HGF, mas foi hipotetizado como potenciador
alostérico que estabiliza a dimerizacao do HGF e aumenta a sensibilidade do recetor
tirosina-cinase c-Met ao HGF enddgeno. Isto situa a sua literatura no dominio da arborizagao
dendritica, da espinogénese e da sinaptogénese mediadas por fatores de crescimento, e ndo no
agonismo direto de recetores, na atividade antimicrobiana ou nas vias mitocondriais de outros
materiais catalogados. Todos os materiais do catalogo e os registos associados destinam-se
explicitamente apenas a investigacdo laboratorial. Relatar resultados pré-clinicos publicados ndo
constitui orientagao para utilizar qualquer material de investigacdo em animais ou em pessoas.

Estudos fundacionais in vitro de sinaptogénese e proposta de
HGF/c-Met (artigos in vitro e de método, 2013-2015)

McCoy et al. (2013) relataram que a dihexa aumentou a densidade de espinhas dendriticas, a
expressao de marcadores sinapticos (sinaptofisina, PSD-95) e a atividade sinaptica funcional
(frequéncia elevada de correntes pds-sinapticas excitatérias em miniatura) em culturas
primarias de neurénios do hipocampo de rato, em concentra¢des picomolares. O mesmo
trabalho descreveu a dihexa como ordens de grandeza mais potente do que o BDNF em ensaios
selecionados de ramificacao dendritica. Um estudo mecanistico subsequente (Benoist et al.,
2014) propds que estes efeitos dependiam de liga¢do saturavel de elevada afinidade ao HGF (Kd
referido 0 65 pM), da potenciacdo da fosforilacdo do recetor c-Met na presenca de
concentracdes sublimiares de HGF e da dispersao de células MDCK dependente de HGF. Tanto o
bloqueio farmacoldgico com um antagonista do HGF como o shRNA dirigido ao c-Met teriam
abolido as respostas espinogénicas, sinaptogénicas e de dispersao celular. Estes artigos
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também apresentaram a dihexa como oralmente ativa e permeante da barreira
hematoencefalica em experiéncias farmacocinéticas em roedores. 1 2

Proposed HGF Dimerization and c-Met Receptor Signaling
Potentiation Leading to Neuronal Synaptogenesis
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Esquema da potencia¢do proposta da sinalizacdo HGF/c-Met pela dihexa.

A dihexa foi ainda empregue como substituto funcional do HGF em protocolos conduzidos por
pequenas moléculas para a diferenciacdo de células estaminais pluripotentes humanas em
células semelhantes a hepatdcitos, substituindo o HGF recombinante no passo final de
maturacao e suportando a expressao de marcadores hepaticos. Num modelo da linha lateral do
peixe-zebra, 1 uM de dihexa protegeu células ciliadas sensoriais da morte induzida por
aminoglicosideos sem reduzir a capta¢ao da toxina; a protecdo foi atenuada por um antagonista
do HGF ou por inibidores de cinases a jusante (Akt, TOR, MEK), o que sustenta um mecanismo
intracelular dependente do HGF. 3

Aplica-se um contexto importante de integridade dos dados ao trabalho mecanistico
fundacional. O artigo de Benoist et al. de 2014 foi formalmente retratado pelo Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics em 2025, depois de uma investigacdo da
Washington State University ter concluido que figuras especificas continham dados falsificados
ou fabricados; a responsabilidade foi atribuida a dois autores. O artigo de descoberta de McCoy
et al. de 2013 mantém uma expressao de preocupacao persistente, emitida em 2021. Artigos
relacionados anteriores (2011-2012) do mesmo grupo foram também retratados. Estes avisos
ndo refutam todas as observa¢fes comportamentais ou histoldgicas, mas comprometem
materialmente a confianca no mecanismo original de ligagao de elevada afinidade ao HGF e de
potenciacdo alostérica, tal como foi apresentado. E portanto necessaria a replicacio
independente da interacdo molecular precisa. 4
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Modelos animais pré-clinicos de défice cognitivo, envelhecimento
e neurodegeneracgao transgénica (artigos em animais, 2013-2024)

Em ratos tratados com escopolamina e em ratos naturalmente envelhecidos, a dihexa oral ou
parentérica reverteu défices na aquisi¢do e no ensaio de sonda do labirinto aquatico de Morris.
No modelo de escopolamina, os efeitos foram dependentes da dose e estatisticamente
significativos na dose oral mais elevada testada; o desempenho dos animais envelhecidos foi
restabelecido para niveis préximos dos controlos jovens. A persisténcia do beneficio semanas
apos a cessac¢ao da administracdo foi interpretada como compativel com remodelagao sinaptica
estrutural. Os correlatos histoldgicos incluiram imunorreatividade elevada da sinaptofisina no
hipocampo. 1

HIPPOCAMPAL NEURON CULTURE
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Representacdo do aumento da densidade de espinhas dendriticas e da sinaptogénese em neurdnios do hipocampo.

Um grupo de investigacao chinés independente (Sun et al., 2021) avaliou a dihexa oral em
murganhos duplamente transgénicos APP/PS1. Os animais tratados apresentaram melhoria da
laténcia de fuga e das travessias da plataforma no labirinto aquatico de Morris, aumento da
contagem de neurdnios corticais (coloracao de Nissl), niveis elevados de proteina sinaptofisina,
reducao da ativacao de astrécitos e da microglia, diminuicdo de citocinas pré-inflamatorias
(IL-1B, TNF-a), aumento da IL-10 anti-inflamatdria e envolvimento da via PI3K/AKT. Um inibidor
da PI3K (wortmanina) reverteu parcialmente as altera¢des histoldgicas antiapoptéticas e
anti-inflamatadrias, sugerindo envolvimento da via independentemente dos dados retratados de
ligacdo ao HGF. Estes resultados constituem uma das poucas replicacdes positivas
independentes de beneficio cognitivo e sinaptico num modelo amiloide transgénico. 5
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Morris Water Maze Apparatus and Platform Location
Schematic for rodent spatial learning and memory studies
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Esquema do teste do labirinto aquatico de Morris para avaliacdo da meméria espacial.

Modelos mais amplos produziram resultados mistos. Num paradigma de transec¢ao e
reparacao do nervo ciatico em rato, a administra¢cao adjuvante de dihexa com células estaminais
mesenquimatosas ou G-CSF melhorou as pontuacdes de fun¢ao dos nervos peroneal e sural, os
graus da pegada na marcha e reduziu as contraturas em flexao do pé em momentos mais
tardios. Um relatério de 2025 em ratos com traumatismo cranioencefalico ligeiro repetido
descreveu o resgate da memdria de trabalho com infusdo central de dihexa, bloqueado por um
antagonista de HGF/MET, o que é compativel com o envolvimento da via num contexto de lesdo.
Contudo, Wells et al. (2024) ndo encontraram efeito protetor do PNB-0408 contra a perda de
peso, a disfuncdo motora, o défice cognitivo ou a patologia estriatal num modelo em rato de
sintomas semelhantes a doenca de Huntington induzidos por acido 3-nitropropiénico, o que
constitui um resultado negativo claro num paradigma de toxina mitocondrial. 6

Revisdes, retratacoes, tentativas relacionadas de translacao
clinica e limitacdes recorrentes (artigos de revisao, 2015-2026)

RevisGes anteriores a retratacao (Wright e Harding, 2015) sintetizaram evidéncia que liga a
biologia cerebral da AngIV/AT4 (IRAP) ao sistema HGF/c-Met e propuseram este eixo como alvo
até entdo pouco considerado para as doencas de Alzheimer e de Parkinson, com base em papéis
na neurogénese, na sinaptogénese, na sobrevivéncia celular e na protecdo contra agressoes.
Uma revisao sistematica de 2018 da literatura experimental sobre a AnglV concluiu que
analogos estabilizados, incluindo a dihexa, produziram melhorias consistentes em modelos
animais de défice cognitivo, em particular em tarefas espaciais e de evitamento, com efeitos
mais fortes quando administrados perto do treino ou do teste. A literatura posterior a 2025
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discute explicitamente as retrata¢es do JPET e a expressao de preocupacado, reclassificando as
alegacdes originais de potenciacao alostérica do HGF e de poténcia «milhdes de vezes superior a
do BDNF» como hipoteses cujos dados de suporte primarios estdo comprometidos. Surgiu
replicacdo independente de fen6tipos comportamentais e histoldgicos em modelos

selecionados (APP/PS1, TCE), mas o alvo molecular preciso e a poténcia extraordinaria exigem
nova validacdo com padrdes contemporaneos. 7

O desenvolvimento farmacéutico relacionado de miméticos de pequenas moléculas do HGF (por
exemplo, o fosgonimetdo) chegou a ensaios de fase 2/3 na doenca de Alzheimer ligeira a
moderada; o ensaio LIFT-AD ndo cumpriu o seu teste estatistico global primario nem os
secundarios principais, o que levou a descontinuacdo do programa. Declara¢des da FDA sobre o
acetato de dihexa referem a auséncia de dados identificados de exposicao humana por
qualquer via e a falta de informacao suficiente para avaliar riscos de seguran¢a em contextos de
preparacdo magistral. Preocupagdes tedricas repetidamente citadas incluem a natureza
proto-oncogénica do c-Met (um fator em varios cancros para os quais existem inibidores em uso
clinico) e a auséncia de toxicologia cronica, de carcinogenicidade ou de perfil de seguranca a
longo prazo em espécies ndo roedoras. Nao existem, até 2026, dados publicados de
farmacocinética, biomarcadores, fisiologia ou ensaios clinicos em seres humanos para a prépria
dihexa.
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Contexto da evidéncia e limitagdes recorrentes

A literatura pré-clinica indexada sobre a dihexa centra-se na sinaptogénese em cultura celular,
no resgate da memoria espacial em roedores em modelos de défice, na preservacao histolégica

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.

6/7


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25649658/

Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
de sinapses e neuronios e na modulacao da neuroinflamag¢ao num fundo APP/PS1. Foram
relatados sinais positivos nos modelos de escopolamina, rato envelhecido, APP/PS1, células
ciliadas e TCE ligeiro, com uma replicacdo independente que usa um enquadramento PI3K/AKT.
Contudo, os artigos mecanisticos centrais que estabeleciam a ligacdo direta ao HGF, a
potencia¢do alostérica e a dependéncia de MET foram retratados em 2025 por fabrico de dados,
o artigo fundacional de comportamento e sinaptogénese mantém uma expressao de
preocupacao, e existe um resultado negativo claro num modelo semelhante a doenca de
Huntington induzido por toxina. A literatura é reduzida, deriva em grande parte de um unico

laboratério antes dos achados de integridade e carece de replicagdo independente ampla das
alegacdes originais de poténcia.

As limitagBes recorrentes incluem a dependéncia de um conjunto estreito de ensaios cognitivos
baseados em labirintos, dimensdes modestas dos grupos nos estudos iniciais, toxicologia
limitada de dose-resposta e de administracdo crénica, auséncia de dados em nao roedores ou
em primatas, falta completa de informacao sobre exposicdo humana e questdes plausiveis de
seguranca a longo prazo em torno da ativacdo sustentada de vias de fatores de crescimento.
Embora a dihexa continue a ser um reagente laboratorial interessante para investigacao basica
da plasticidade sinaptica, da biologia da angiotensina IV e de leituras relacionadas com
HGF/MET, estes registos ndo estabelecem eficacia, seqguranca ou utilidade translacional para
qualquer indicagdo. Seriam necessarias replicacdo independente transparente e de elevada
qualidade e estudos mecanisticos modernos para reavaliar as hipdteses originalmente
avancadas. Nenhum material do catalogo deve ser interpretado como medicamento nem
utilizado fora de contextos laboratoriais estritamente controlados.
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Foram consultadas revisdes adicionais de 2015-2026, sinteses sistematicas e declaracdes
regulatdrias sobre preparacdo magistral para contextualizar limitacdes, retratacfes e a auséncia
de dados em seres humanos. Todas as citacdes derivam de literatura primaria ou de revisao
indexada no PubMed.
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