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Artigos indexados em células, em modelos animais e, de forma limitada, em humanos
descrevem o epitalon como um tetrapeptideo sintético estudado quanto a leituras relacionadas
com a pineal e a telomerase, distinto dos peptideos de células se

Relatérios publicados sobre o epitalon

Artigos indexados em células, em modelos animais e, de forma limitada, em humanos
descrevem o epitalon como um tetrapeptideo sintético estudado quanto a leituras relacionadas
com a pineal e a telomerase, distinto dos peptideos de células senescentes, mitocondriais e
metabdlicos ja apresentados, e esses registos nao estabelecem a utilizacao do frasco de
investigacdo. Epithalon destina-se apenas a investigagao laboratorial.

Identidade quimica e contexto de catalogo

O epitalon, também conhecido como Epitalon ou AEDG, é o tetrapeptideo sintético com a
sequéncia de aminoacidos Ala-Glu-Asp-Gly. Foi concebido por investigadores do Instituto de
Bioregulacdo e Gerontologia de Sdo Petersburgo, liderados por Vladimir Khavinson, com base
na composicdo em aminoacidos da epitalamina, um extrato polipeptidico complexo isolado de
glandulas pineais bovinas. Ao contrario do extrato natural heterogéneo, o tetrapeptideo
sintético € uma molécula Unica quimicamente definida (massa molecular de aproximadamente
390 Da), produzida por sintese em fase sdlida, o que oferece homogeneidade entre lotes e
elimina riscos associados a obtencdo a partir de tecidos animais.
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Estrutura quimica do tetrapeptideo Ala-Glu-Asp-Gly.

No catalogo Rierink é oferecido estritamente para investigacdo laboratorial. Distingue-se de
preparacdes pineais mais longas, de peptideos timicos ou de outras sequéncias bioativas curtas,
como as dirigidas a mitocdndrias ou a células senescentes. O trabalho inicial centrou-se na
capacidade de mimetizar efeitos selecionados atribuidos ao extrato pineal, em particular a
modulacgao de leituras circadianas e de envelhecimento celular.

Descoberta fundamental e estudos in vitro da telomerase (artigos
in vitro e de método, 2003-2015)

O relatério fundamental sobre atividade relacionada com a telomerase surgiu em 2003.
Khavinson et al. (Bull Exp Biol Med, in vitro) adicionaram o tetrapeptideo a culturas de
fibroblastos pulmonares fetais humanos negativos para telomerase. Os autores comunicaram
inducao da expressao da subunidade catalitica da telomerase (hTERT), atividade enzimatica
mensuravel pelo protocolo de amplificacdo de repeti¢bes teloméricas (TRAP) e um alongamento
meédio de 33% dos teldmeros. As culturas tratadas terao atingido duplicacdes populacionais
adicionais para além do limite de Hayflick tipico observado nos controlos ndo tratados. Um
trabalho subsequente de 2004 do mesmo grupo descreveu extensdo do tempo de vida
replicativo em linhas de fibroblastos semelhantes. As limitacdes destes estudos iniciais incluem
a dependéncia de um unico tipo celular, a exposicao de curta duracdo e a auséncia de replicacao
independente na altura.

Telomerase hTERT Gene Activation and Telomere Elongation
by Tetrapeptide Treatment in Cultured Human Fibroblasts

[ 1. hTERT GENE ACTIVATION |

GC-rich E-box Other regulatory

(Sp1) (c-Myc) elements @ Tetrapeptide
hTERT

Transcription mRNA Translation

_@7, Active histone mark
(H3K4me3, H3K9ac)

hTERT § DNA (promoter/gene)
! Protein
3 A S ——
Chromatin remodeling and
histone modifications
(e.g., H3K4me3, H3K9ac)
( 2. TELOMERE ELONGATION | Telomere elongation by
repeat addition processivity
3 ' @O0@
Telomerase 5 TTAGGG \
(RTERT + TERC) ; { h
! Untreated
: @SS (shorter telomere)

Lengthened telomeres maintain )

genomic stability and support et o (Tffor:g:gédfeiﬁﬁaetrff
continued fibroblast proliferation.

: G 00000000
TTAGGG),
Summary: Tetrapeptide treatment activates hTERT gene expression through chromatin remodeling
§ and histone modifications, leading to increased telomerase activity and telomere elongation in
cultured human fibroblasts.

Esquema de indug¢do da telomerase e de manutenc¢do dos teldmeros em células somaticas.

Trabalho in vitro posterior do mesmo laboratério explorou a descondensacao da cromatina em
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linfécitos de dadores idosos, a modulacdo da expressao génica e efeitos em marcadores da
sintese de melatonina em culturas de pinealdécitos. Algumas experiéncias comunicaram
altera¢des nos niveis de ARNm da interleucina-2 e de enzimas como a acetilcolinesterase.
Também se observou um efeito nulo ou supressor na expressao de proteinas argirofilicas em
certas culturas de células timicas, em varias concentragdes. Estes achados sugeriram possiveis

mecanismos epigenéticos ou transcricionais, embora os parceiros de ligacao diretos e os
estudos estruturais tenham permanecido limitados.

Modelos animais pré-clinicos de longevidade, incidéncia tumoral,
regulacdo da melatonina e protecao da retina (artigos em modelo
animal, 2001-2026)

Estudos em animais examinaram o tempo de vida, a tumorigénese espontanea, parametros
circadianos e a protecdo de érgaos. Num estudo de 2003 (Anisimov et al., Biogerontology,
modelo animal), murganhos fémea SHR de origem suica receberam o peptideo desde os 3
meses de idade até a morte natural. O tempo de vida médio ndo se alterou, mas a sobrevivéncia
dos 10% de animais mais longevos aumentou cerca de 13%, o tempo de vida maximo subiu de
forma modesta e a incidéncia de leucemia foi acentuadamente reduzida, enquanto a incidéncia
tumoral total se manteve semelhante. O declinio relacionado com a idade na funcao estral foi
abrandado e as aberra¢des cromossdmicas na medula 6ssea foram menores. Resultados mistos
semelhantes quanto ao tempo de vida surgiram noutros modelos de roedores; o tempo de vida
meédio ficou muitas vezes inalterado, enquanto o tempo de vida maximo ou a sobrevivéncia dos
animais mais velhos mostrou ganhos em condic¢des especificas de iluminac¢do ou de estirpe.

PINEAL GLAND MELATONIN SYNTHESIS PATHWAY
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Modelo de regulagdo circadiana pineal e de sintese de melatonina.

Circadian Rhythm
Regulation
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Em Drosophila e em certas coortes de ratos, descreveram-se aumentos modestos do tempo de
vida médio ou maximo (11-16% em alguns relatdrios), juntamente com reduc¢ao do tempo de
duplicacdo da taxa de mortalidade. Varios artigos comunicaram restauro dos ritmos noturnos
de melatonina e de cortisol em ratos idosos e em macacos rhesus apds tratamento com o
extrato ou com o tetrapeptideo sintético. A protecao da retina foi examinada em modelos
hereditarios de retinite pigmentosa em ratos Campbell; os animais tratados terdo preservado
melhor a morfologia da retina e as respostas eletrorretinograficas do que os controlos. Trabalho
animal adicional descreveu regula¢do positiva de enzimas antioxidantes, redu¢ao do dano
oxidativo e prote¢ao contra o envelhecimento pds-ovulatério em odcitos de murganho. Efeitos
supressores de tumores surgiram em alguns modelos de carcinogénese; contudo, a ativacao da
telomerase suscitou, em termos tedricos, preocupagdes quanto a uma possivel promogao de
células ja transformadas. As limitaces destes estudos incluem coortes pequenas no trabalho
em primatas, efeitos especificos da estirpe e da iluminacdo, autoria predominante de uma Unica
rede de investigacdo e reprodutibilidade variavel dos ganhos de longevidade.

Kaplan-Meier Survival Curve: Rodent Cohorts
Control vs. Tetrapeptide-Treated
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Curves represent the estimated survival function S(t), the probability of
surviving beyond time {. Right-censored animals (if any) are indicated by
tick marks (not shown in this schematic).

Dados de sobrevivéncia representativos de modelos pré-clinicos de longevidade.

Relatérios humanos limitados, fisioldgicos, oftalmolégicos e de
biomarcadores (estudos clinicos e observacionais, 2002-2026)

Os dados em humanos especificos do tetrapeptideo sintético sdo escassos. Um relatério de
2002 descreveu utilizacdao em doentes com retinite pigmentosa e afirmou um efeito clinico
positivo numa percentagem elevada dos casos tratados; o resumo, porém, fornece pouco
pormenor sobre a dimensao da amostra, a aleatorizacao, a ocultacdo ou os parametros
quantitativos. Pequenos estudos fisioldgicos examinaram metabolitos da melatonina em
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trabalhadores por turnos noturnos ou em sujeitos idosos, alguns com altera¢des na excrecao de

6-sulfatoximelatonina; foram, em regra, de curta duragao e sem poténcia para resultados
clinicos.

Muitas citacdes correntes de reducao da longevidade ou da mortalidade em coortes geriatricas
referem-se, na realidade, ao extrato da glandula pineal, a epitalamina, e ndo ao tetrapeptideo
definido; os dois ndo devem ser confundidos. Nao surgem na literatura indexada grandes
ensaios aleatorizados, em dupla ocultagao e controlados por placebo que avaliem parametros
clinicos robustos, o comprimento dos teld6meros em células circulantes ou a seguranca a longo
prazo da molécula sintética. Um estudo de 2021 em mulheres em trabalho noturno por turnos
mediu a expressdo de genes circadianos e biomarcadores de melatonina, mas ndo comunicou
resultados de sono. No conjunto, os relatérios humanos permanecem limitados a pequenos
desenhos fisiolégicos ou observacionais-piloto, com frequéncia do instituto de origem, e com
restricGes metodoldgicas recorrentes, como falta de replicacao independente, relato incompleto
e auséncia de dados farmacocinéticos. A comunica¢dao de um ensaio em humanos ndo constitui
orientacdo para utilizar o material de investigacao dessa forma.

Tetrapeptide-Induced Chromatin Remodeling
and Gene Expression Changes in Cell Nuclei
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Modulagdo epigenética proposta da expressdo génica.

Revisdes recentes, replicacées independentes e limitacgbes
recorrentes (artigos de revisao, 2025-2026)

Uma revisdo narrativa de 2025 de Araj et al. (Int ] Mol Sci, revisao) sintetizou 25 anos de trabalho
in vitro, em animais e, de forma limitada, em humanos. Os autores catalogaram efeitos
geroprotetores, neuroenddcrinos, antioxidantes, neuroprotetores e antimutagénicos
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comunicados, atribuidos tanto a mecanismos especificos (telomerase, sintese de melatonina)
como inespecificos. Notaram que se tinha demonstrado influéncia direta na producdo de
melatonina, no ARNm da IL-2, na atividade mitogénica de timdcitos e em varias enzimas, mas

sublinharam que a caracterizacao fisico-quimica e estrutural do préprio peptideo permanece
limitada e que a contribuicdo precisa de cada via é incerta.

Um estudo independente de 2025 (Al-Dulaimi et al., Biogerontology, in vitro) replicou
parcialmente os achados sobre a telomerase em fibroblastos humanos normais e em células
epiteliais, mostrando regulac¢ao positiva do ARNm de hTERT dependente da dose (até 12 vezes
em algumas condig¢des), aumento da atividade da telomerase e alongamento dos telémeros. Em
linhas de cancro da mama, o mesmo grupo observou manutencdo dos telémeros sobretudo
pela via alternativa de alongamento dos telémeros (ALT), e ndo pela telomerase, o que motivou
discussao de mecanismos dependentes do contexto. Uma revisdo narrativa de 2026 de Jain et al.
concluiu que a molécula é «biologicamente ativa, mas clinicamente ndo comprovada»,
salientando dados farmacocinéticos e de seguranca a longo prazo inadequados e a auséncia de
ensaios aleatorizados com poténcia adequada. Avalia¢gdes regulamentares em 2026 notaram
igualmente a inexisténcia de estudos clinicos que estabelecam seguranca para utilizacdo
humana e assinalaram, em termos tedricos, um potencial carcinogénico ligado a atividade da
telomerase ou da ALT, apesar de algumas observac¢des pré-clinicas de reducao tumoral.

Contexto da evidéncia e limitagdes recorrentes

No conjunto, a literatura indexada posiciona o epitalon como ferramenta de investiga¢ao para
estudar a sinalizacdo circadiana relacionada com a pineal e a biologia da telomerase em
modelos laboratoriais controlados. Os achados pré-clinicos sobre a dinamica dos telémeros, o
restauro do ritmo da melatonina e sinais geroprotetores selecionados em células e animais sdo
intrigantes, mas permanecem confinados a sistemas experimentais especificos. A evidéncia
humana restringe-se a pequenos relatorios fisiol6gicos, muitas vezes ndao controlados ou piloto,
muitos dos quais sao confundidos pela utilizacdo do extrato precursor e nao do tetrapeptideo
sintético.

As limitagBes recorrentes incluem forte dependéncia de uma unica rede de investigagao,
replicacdo independente limitada fora desse grupo até ao trabalho recente em cultura celular,
amostras pequenas, parametros substitutos em vez de clinicos e auséncia de ensaios de grande
escala registados. A distin¢do entre o tetrapeptideo sintético definido e o extrato pineal
heterogéneo é essencial ao interpretar alega¢des de longevidade ou de mortalidade. Em termos
tedricos, persistem preocupacdes oncoldgicas ligadas a biologia dos teldmeros, a par de
algumas observag¢des de incidéncia tumoral reduzida em modelos animais selecionados.
Nenhum dado estabelece relevancia translacional para o envelhecimento ou para a doenca
humanos. Trabalho futuro beneficiaria de estudos independentes e com poténcia adequada que
separem com clareza a molécula sintética do extrato que a precedeu e que incluam parametros
rigorosos de seguranca, farmacocinética e mecanismo. Todo o trabalho descrito respeita a
materiais de investigacao laboratorial; nenhum constitui orientacao para aplicagao terapéutica.

Fontes

* Khavinson VKh, et al. (2003). Epithalon peptide induces telomerase activity and telomere
elongation in human somatic cells. Bull Exp Biol Med. PMID: 12937682. DOL:
10.1023/a:1025493705728.
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* Anisimov VN, et al. (2003). Effect of Epitalon on biomarkers of aging, life span and
spontaneous tumor incidence in female SHR mice. Biogerontology. DOI:
10.1023/A:1025114230714.
* Araj SK, et al. (2025). Overview of Epitalon—Highly Bioactive Pineal Tetrapeptide with
Promising Properties. Int ] Mol Sci. PMID: 40141333. PMC11943447. DOI:
10.3390/ijms26062691 (revisao).
* Al-Dulaimi S, et al. (2025). Epitalon increases telomere length in human cell lines through
telomerase upregulation or ALT activity. Biogerontology. DOI: 10.1007/s10522-025-10315-x.
* Jain et al. (2026). Narrative review of peptide bioregulators (IJMS context). Referéncias
adicionais incluem estudos de melatonina em primatas (inicio dos anos 2000), relatérios-piloto
de retinite pigmentosa (2002) e avaliagdes regulamentares de 2026 que notam a auséncia de
dados clinicos robustos de seguranca ou de farmacocinética.

Todos os materiais destinam-se apenas a investiga¢ao laboratorial.
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