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Artigos indexados descrevem o epithalon como um tetrapéptido pineal sintético curto, estudado
sobretudo em modelos celulares e animais, e esses registos ndo estabelecem a utilizacao de
frascos de investigacao.

Relatos publicados sobre o epithalon

Artigos indexados descrevem o epithalon (também conhecido como epitalon ou AEDG;
Ala-Glu-Asp-Gly) como um tetrapéptido pineal sintético curto, estudado sobretudo em modelos
celulares e animais quanto a efeitos propostos sobre a atividade da telomerase, o comprimento
dos telémeros, a regulagdo da melatonina, o estado antioxidante e a geroprote¢do. Uma revisao
abrangente de 2025 e uma revisdo narrativa de 2026 caracterizam ambas o composto como
biologicamente ativo em sistemas pré-clinicos, mas clinicamente ndao comprovado, com dados
em humanos limitados a pequenos relatos fisiolégicos ou observacionais, informacao
farmacocinética e de seguranca a longo prazo insuficiente, e auséncia de ensaios clinicos
aleatorizados e controlados com poder estatistico adequado. Esses registos ndo estabelecem a
utilizagdo de frascos de investigacao. Epithalon destina-se apenas a investiga¢ao laboratorial.
Relatar um ensaio em humanos nao constitui orientacao para utilizar o material de investigacao
dessa forma.
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Estrutura quimica do epithalon (Ala-Glu-Asp-Gly). Figura adaptada da literatura de revisao.

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/epithalon

,/\\ Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
Identidade quimica e contexto de catalogo

O epithalon é o tetrapéptido sintético com a sequéncia Ala-Glu-Asp-Gly. Foi concebido a partir da
composi¢cao em aminoacidos da epitalamina, um extrato polipeptidico complexo de baixo peso
molecular preparado a partir de glandulas pineais bovinas. Os dois ndo sdo intercambiaveis: a
epitalamina € uma mistura indefinida de muitos péptidos, enquanto o epithalon é uma uUnica
molécula quimicamente definida. Muitas fontes secundarias e alegacdes populares confundem
dados gerados com o extrato (incluindo algumas observacdes de mortalidade a longo prazo em
coortes de idosos) com o tetrapéptido sintético. A Rierink Compounds disponibiliza o epithalon
estritamente para experiéncias laboratoriais controladas. Nao € um medicamento e ndo tem
autoriza¢do regulamentar para utilizagao terapéutica em qualquer espécie.

Estudos in vitro de telomerase e telomeros (2003 e 2025)

Um relato fundamental de 2003 adicionou epithalon a culturas de fibroblastos pulmonares
fetais humanos negativos para telomerase. Os autores observaram inducao de hTERT (a
subunidade catalitica), atividade enzimatica mensuravel da telomerase e alongamento dos
telémeros. Um seqguimento de 2004, com fibroblastos pulmonares fetais que tinham atingido a
senescéncia replicativa na passagem 34, relatou que a exposi¢ao continuada permitiu as células
completar cerca de dez duplica¢des populacionais adicionais (atingindo a passagem 44),
mantendo um comprimento de telé6meros comparavel ao de células de passagens iniciais. Estas
experiéncias sao citadas como prova de que o péptido pode ultrapassar o limite de Hayflick em
cultura.

Um estudo independente de 2025, com linhas epiteliais e de fibroblastos humanos normais,
relatou alongamento dos teldmeros dependente da dose, associado a aumento do ARNm de
hTERT e da atividade da telomerase. Em duas linhas celulares de cancro da mama, o mesmo
péptido produziu extensao dos teld6meros sobretudo por ativacdo da via de alongamento
alternativo dos telémeros (ALT), e ndo por sobrerregulacao da telomerase. A resposta
diferencial entre células normais e transformadas foi interpretada pelos autores como
dependente do contexto. Tanto o relato de cultura celular de 2003 como o de 2025 mediram
alteracdes de biomarcadores em sistemas isolados; nenhum constitui prova de efeitos ao nivel
do organismo nem de seguranca in vivo. A maior parte do trabalho inicial sobre telomerase teve
origem num unico grupo de investigacao, embora a replicacao de 2025 fornec¢a confirmacao
independente parcial em células normais.
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Representacdo conceptual da ativacao da telomerase e do alongamento dos telémeros relatados em modelos
celulares.

Modelos celulares de neurogénese, antioxidantes e retina
(2020-2025)

Um estudo in vitro de 2020 expds células estaminais mesenquimatosas gengivais humanas ao
epithalon e mediu niveis aumentados de proteina e de ARNm de marcadores de diferencia¢ao
neurogénica (nestina, GAP43, BIII-tubulina, doublecortina). A modelacdo molecular sugeriu
ligacdo preferencial do tetrapéptido a locais especificos nas histonas de ligacdo H1.3 e H1.6 que
interagem com o ADN, o que levanta a possibilidade de um mecanismo epigenético. Os autores
concluiram que o epithalon pode modular a expressao génica durante a neurogénese neste
modelo de células estaminais.

Um artigo separado de cultura celular de 2025 utilizou uma linha humana de epitélio pigmentar
da retina (ARPE-19) lesada por glucose elevada como modelo in vitro de retinopatia diabética. A
hiperglicemia atrasou o encerramento da ferida, elevou as espécies reativas de oxigénio,
regulou negativamente genes antioxidantes e promoveu a transi¢cao epitélio-mesenquimatosa
(EMT), com sobrerregulacao de transcritos relacionados com fibrose. A adi¢cao de epithalon
melhorou a cicatrizacdo no ensaio de risca, reduziu as ROS intracelulares, atenuou a EMT e
diminuiu marcadores de fibrose. Os autores atribuiram o beneficio a atividade antioxidante,
mas solicitaram mais trabalho mecanistico e assinalaram que os resultados se confinavam a
uma unica linha imortalizada.

Todos estes sdo ensaios laboratoriais controlados realizados em células isoladas. Demonstram
alteracdes mensuraveis em parametros selecionados sob condi¢des definidas, mas nao
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predizem resultados em organismos inteiros nem abordam a farmacocinética sistémica, a

imunogenicidade ou os efeitos fora do alvo.

TETRAPEPTIDE-INDUCED EPIGENETIC MODULATION IN HUMAN FIBROBLASTS
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Modelos in vitro de células estaminais e fibroblastos utilizados para estudar neurogénese e marcadores epigenéticos.

Modelos de roedores de longevidade, tumor e neuroendécrinos

Varios estudos em roedores do inicio da década de 2000 examinaram o epithalon em contextos
de envelhecimento e oncologia. Em ratinhos fémea SHR submetidos a cursos subcutaneos
intermitentes, a longevidade média manteve-se inalterada, enquanto a longevidade dos 10% de
animais mais longevos aumentou cerca de 13% e a longevidade maxima cerca de 12%. A
incidéncia de leucemia foi inferior nos animais tratados; a incidéncia global de tumores foi
semelhante a dos controlos. Outras experiéncias em roedores, em condi¢des de luz padrao,
natural ou constante, relataram efeitos variaveis sobre o desenvolvimento espontaneo de
tumores e as atividades de enzimas antioxidantes. Estudos em Drosophila melanogaster
mostraram prolongamento da longevidade e reduc¢ao de marcadores de dano oxidativo em
algumas coortes.

Trabalho em primatas, em macacos rhesus (Macaca mulatta) senescentes, relatou que a
administracao de epithalon restaurou um padrao mais juvenil de secrecao vespertina de
melatonina e normalizou o ritmo circadiano do cortisol. Estas altera¢cdes neuroenddcrinas foram
medidas por imunoensaio em numeros reduzidos de animais idosos. Estudos retinianos em
ratos Campbell com retinite pigmentosa hereditaria descreveram preservacao da morfologia
retiniana e da funcao eletrorretinografica apds tratamento com o péptido.

As limitagBes repetem-se no conjunto de dados animais: a maioria das experiéncias teve origem
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num unico laboratdrio, utilizou estirpes ou regimes de iluminagao especificos, empregou
regimes posolégicos intermitentes fixos e carecia de bioensaios de carcinogenicidade a longo
prazo segundo as normas regulamentares atuais. Resultados mistos sobre a longevidade média
versus maxima, coortes especificas de sexo em varios relatos e as diferencas biolégicas entre o

tetrapéptido sintético curto e o extrato pineal de origem condicionam ainda a transposicao.
Trata-se apenas de relatos de modelos pré-clinicos.
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Esquema representativo de dados de longevidade relatados em modelos selecionados de roedores.

Relatos fisiolégicos humanos limitados (incluindo a observacao de
retinite pigmentosa de 2002)

Os dados em humanos indexados no PubMed para o tetrapéptido sintético sdo escassos. Um
relato de 2002 classificado como ensaio clinico descreveu administracdo parabulbar em doentes
com retinite pigmentosa e alegou um efeito clinico positivo em cerca de 90% dos casos. O
resumo nao indica a dimensdo da amostra, pormenores de aleatorizacao, estado de ocultacao,
resultados do grupo de controlo nem analise estatistica, o que limita a interpretabilidade.
Pequenos estudos fisioldgicos examinaram metabolitos da melatonina em trabalhadores por
turnos noturnos ou em voluntarios idosos apds administracao sublingual e relataram altera¢des
da 6-sulfatoximelatonina urinaria. Nao foram identificados, em pesquisas bibliograficas de 2026
nem em consultas ao ClinicalTrials.gov, ensaios clinicos aleatorizados e controlados de grande
dimensao, registados e com poder estatistico adequado, que avaliassem parametros clinicos,
farmacocinética ou seguranca a longo prazo do epithalon sintético.

Muitas observacdes de longevidade ou mortalidade amplamente citadas (por exemplo,

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.

5/8



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
seguimento de varios anos de coortes de idosos com mortalidade reduzida) foram realizadas
com o extrato pineal bovino epitalamina ou com combinac®es que incluiam péptidos timicos, e
ndo com o tetrapéptido definido. O documento informativo de 2026 do Pharmacy Compounding
Advisory Committee da FDA assinalou explicitamente a auséncia de dados de seguranca clinica

ou farmacocinéticos para o epithalon sintético e assinalou preocupacdes tedricas, incluindo
imunogenicidade ap6s injecao e potencial risco oncoldgico associado a ativacao da telomerase.

Cada um destes registos em humanos apresenta limitacdes metodoldgicas substanciais:
amostras de pequena dimensao, auséncia de controlos rigorosos, relato incompleto ou
utilizagao do extrato em vez da molécula sintética. Nao podem ser tomados como prova de
eficacia ou de seguranca do material em frasco de laboratério.
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Diagrama conceptual das vias pineais e da melatonina investigadas em estudos em primatas e roedores.

Revisoes de 2025-2026 que sintetizam a atividade pré-clinica e as
lacunas clinicas

Uma revisao narrativa de 2025 (Araj et al., Int ] Mol Sci) sintetizou cerca de 25 anos de
experiéncias in vitro, in vivo e in silico. Destacou atividades antioxidantes, neuroprotetoras,
antimutagénicas, moduladoras da melatonina e relacionadas com a telomerase, decorrentes de
mecanismos especificos e inespecificos. Os autores assinalaram que, embora efeitos biolégicos
estejam documentados em varios tipos celulares (fibroblastos, timécitos, epitélio pigmentar da
retina, odcitos) e em modelos animais, o nimero de estudos fisico-quimicos e estruturais
rigorosos sobre o préprio péptido permanece limitado. Solicitaram clarificagdo mecanistica
adicional.
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Uma revisdo narrativa de 2026 (Jain et al., Int ] Mol Sci) distinguiu o tetrapéptido sintético dos
estudos histéricos com o extrato epitalamina. Resumiu trabalho mecanistico sobre vias de
manutencdo dos telomeros, regulagao circadiana e neuroenddcrina, stresse oxidativo e
marcadores de envelhecimento celular. Os modelos pré-clinicos mostraram atividade bioldgica;
contudo, os autores sublinharam a auséncia de prova direta em certos modelos de doenca (por
exemplo, musculoesqueléticos), a escassez de ensaios humanos aleatorizados com poder
estatistico adequado, conjuntos de dados farmacocinéticos e de seguranca a longo prazo
insuficientes, e questdes requlamentares por resolver apds o processo consultivo da FDA de

2026. A revisao concluiu que o epithalon é «biologicamente ativo, mas clinicamente ndo
comprovado».

Ambas as revisdes sao sinteses secundarias. Compilam relatos laboratoriais existentes,
assinalam explicitamente restricdes metodoldgicas e lacunas de dados, e nao constituem novas
experiéncias primarias nem validagao clinica.

Sintese da evidéncia e contexto de investigacao

Em conjunto, a literatura indexada retrata o epithalon como um tetrapéptido sintético capaz de
produzir altera¢des mensuraveis em ensaios de cultura celular (atividade da telomerase,
comprimento dos teldmeros, expressao génica, marcadores de stresse oxidativo, encerramento
de feridas) e em modelos animais selecionados (ritmos neuroenddécrinos, parametros
selecionados de longevidade, modula¢ao tumoral, preservacao retiniana). Trabalho celular
independente recente replicou parcialmente efeitos sobre os telémeros, salientando ao mesmo
tempo a especificidade do tipo celular (telomerase em células normais versus ALT em linhas
transformadas). Os registos em humanos limitam-se a pequenos relatos fisioldgicos ou
observacionais, metodologicamente limitados, muitos dos quais sdo confundidos pela utilizacdo
do extrato de origem em vez do tetrapéptido definido.

Limitacdes recorrentes importantes incluem forte dependéncia de uma linhagem de
investigacdo para os dados fundamentais, auséncia de replica¢cdo independente de grande
dimensdo para muitas alegacdes, falta de pacotes regulamentares normalizados de toxicologia,
auséncia de ensaios clinicos registados com poder estatistico adequado, e afirmag¢des explicitas,
em analises de 2026, de que os dados farmacocinéticos, de determinacdo de intervalo de doses,
de imunogenicidade e de seguranca oncoldgica a longo prazo permanecem insuficientes.
Preocupacdes tedricas relacionadas com a sobrerregulagao da telomerase (potencial influéncia
sobre a imortalizacdo celular ou o risco de cancro) sdo discutidas em revisdes regulamentares,
mas ndo foram resolvidas em estudos controlados a longo prazo.

Estes registos descrevem, portanto, observac¢des laboratoriais em sistemas celulares e animais.
Nao estabelecem qualquer aplicacdo, regime posoldgico ou perfil de sequranca para frascos de
investigacdo. Seriam necessarios mais estudos farmacoldgicos, de seguranca e especificos de
doenca, normalizados, antes de qualquer considerac¢do translacional. Todos os materiais da
Rierink Compounds sao fornecidos exclusivamente a investigadores laboratoriais qualificados
que realizam experiéncias controladas in vitro ou in vivo. Ndo sdo medicamentos.

Fontes
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* Relatos adicionais de apoio em roedores e primatas aparecem em Neuro Endocrinol Lett
(2001-2002) e Bull Exp Biol Med (2003-2007). Os documentos informativos do Pharmacy
Compounding Advisory Committee da FDA (2026) sao referidos na revisao narrativa de 2026
para contexto regulamentar.

Todas as citacdes foram obtidas no PubMed e no Europe PMC. Interpreta¢des secundarias de
fontes comerciais ou de féruns foram postas de lado em favor da literatura primaria e de
sinteses revistas por pares.
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