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Relatos publicados caracterizam o P21 (P021), um mimético tetrapeptidico derivado do CNTF e
modificado com adamantano, como uma ferramenta pré-clinica estudada quanto a promocdo
da neurogénese hipocampal, a regulacdo positiva do BDNF, a pla

Relatos publicados sobre o P21

Relatos publicados caracterizam o P21 (também designado P021 ou Peptide 021;
Ac-DGGLAG-NH, com glicina adamantilada no C-terminal) como um pequeno mimético
peptidérgico derivado do CNTF, biodisponivel por via oral e permeavel a barreira
hematoencefalica, concebido para estimular a producdo endégena de BDNF, promover a
neurogénese hipocampal adulta, aumentar a plasticidade sinaptica, inibir a sinalizacao de LIF,
reduzir a atividade da GSK-3[3 e atenuar a hiperfosforilacdo da tau sem a caquexia, a perda de
peso ou a imunogenicidade associadas ao CNTF nativo. Quase todo o trabalho in vivo indexado
provém de um laboratdrio (sobretudo Khalid Igbal e colaboradores no New York State Institute
for Basic Research), com relatos consistentes de efeitos neurogénicos, neurotroficos, anti-tau e
pro-cognitivos em ratinhos normais, ratos idosos, ratinhos transgénicos 3xTg-AD, ratinhos
Ts65Dn de sindrome de Down e outros modelos. Um estudo de 2024 apresentou resultados
positivos num modelo celular neuronal humano com knockout de CDKL5, mas beneficio
comportamental limitado, auséncia de elevacdo do BDNF e auséncia de resgate estrutural
importante nos ratinhos knockout correspondentes in vivo. Estudos em roedores relatam boa
tolerabilidade com administracdo oral cronica até 18 meses. Nao foram publicados dados
clinicos, farmacocinéticos, de seguranca ou observacionais em seres humanos, e nenhum
ensaio esta registado no ClinicalTrials.gov até 2026. Estes registos nao estabelecem qualquer
utilizagdo em pessoas. Relatar estudos publicados ndo constitui orientacao para utilizar o
material de investigacdo dessa forma.

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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P21 (P021): CNTF-derived tetrapeptide
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Derived from ciliary neurotrophic factor (CNTF)
Synthetic tetrapeptide analog with enhanced stability

via N-terminal adamantylation. z
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Estrutura quimica do P21 (P021).

Structural Features

Adamantane moiety enhances lipophilicity
and proteolytic stability

DGGL core retains CNTF-derived bioactivity

Free C-terminus maintains native charge
and functionality

Identidade quimica e contexto de catalogo

Descoberta fundacional, estudos mecanisticos in vitro e de neurogénese em roedores normais

(artigos in_vitro, de método e em animais, 2010-2011)

O trabalho fundacional identificou uma regiao ativa do CNTF
(inicialmente um 11-mero denominado Peptide 6, reduzido ao
tetrapeptideo DGGL) e adicionou a porcao adamantano. Estudos in
vitro demonstraram antagonismo competitivo do recetor de LIF,
regulacao transcricional positiva do BDNF, promocao da
proliferacao de progenitores neurais e da diferenciacdo em
neurdénios maduros, aumento da expressao de proteinas
sinapticas (MAP2, sinaptofisina, PSD-95) e modulac¢ao da via
BDNF/TrkB/PI3K/AKT conducente a fosforilacao inibitéria da
GSK-3B. Em ratinhos adultos C57BL/6 normais, a administracao
periférica aumentou a incorporacao de BrdU, os neuroblastos
positivos para doublecortina e a integracao de neurénios maduros
na zona subgranular do giro dentado, elevou marcadores
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sinapticos e melhorou o desempenho em tarefas de memoria de
referéncia espacial e de aprendizagem (Li et al. 2010, PMID
20600002; Chohan et al. 2011, PMID 19767127). Estes estudos
iniciais estabeleceram uma prova de conceito para a atividade
neurogénica e de aumento da plasticidade em animais sem
doenca.

Limitagdes: Experiéncias realizadas pelo laboratério que desenvolveu o composto; melhorias
comportamentais em roedores jovens adultos saudaveis podem nado se transpor para estados
de envelhecimento ou de doenca; a exposicao cerebral foi inferida a partir de marcadores a
jusante e ndo por medicdo direta.

Esquema da via de sinalizacdo do BDNF

BDNF-TrkB-PI3K-AKT-GSK3p Signaling Pathway Modulated by P21

Reduced tau phosphorylation and increased neurogenesis markers
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Modelos animais pré-clinicos de envelhecimento cognitivo e de restauro sinaptico (artigos em
animais, 2014)

Em ratos Fischer idosos (22-24 meses), o P21 oral crénico na dieta
atenuou de forma significativa o declinio relacionado com a idade
em tarefas de aprendizagem e memoria, restaurou a neurogénese
hipocampal, aumentou os niveis proteicos de BDNF, normalizou a
expressao de proteinas sinapticas no cértex e no hipocampo e
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melhorou os perfis de metabolitos em espetroscopia de
ressonancia magnética (reducao do mio-inositol). Os niveis de tau
no LCR foram também normalizados para intervalos de adultos
jovens, sem resposta imunitaria detetavel. Estes achados
posicionaram o P21 como candidato a contrariar o
envelhecimento cognitivo através de suporte neurotréfico
durante o periodo de compensacao sinaptica (Bolognin et al. 2014,
PMID 24702821).

Limitagdes: Execucao por um unico laboratério; o modelo de rato idoso capta alguns, mas nao
todos, os aspetos do envelhecimento cognitivo humano; ndo foram relatados resultados
funcionais a longo prazo para além da janela de tratamento.

Esquema da cronologia do estudo 3xTg-AD

Chronic Oral Treatment Regimens in 3xTg-AD Mouse Models

Timeline Schematic of Neurogenesis, Tau Pathology, and Cognitive Outcomes
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Estudos modificadores da doenca e preventivos em modelos transgénicos de doenca de
Alzheimer (artigos em animais, 2014-2026)

Varios estudos no ratinho triplo-transgénico 3xTg-AD (que
desenvolve patologias de amiloide e de tau) testaram regimes
terapéuticos e preventivos. Quando iniciado aos 9-10 meses de
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idade (fase de patologia moderada) e mantido durante 12 meses
por via da dieta, o P21 produziu uma reducao robusta da
hiperfosforilacao e da acumulacao anormais de tau em multiplos
epitopos relevantes para a DA, uma diminuicao modesta mas
significativa dos niveis de AB soltvel, uma tendéncia nao
significativa para reducao da carga de placas, e resgate de défices
de neurogénese, arborizacao dendritica, marcadores sinapticos e
cognicao (labirinto aquatico de Morris, reconhecimento de objeto
novo). O mecanismo proposto foi a fosforilacao inibitéria da
GSK-3pB mediada pelo BDNF (Kazim et al. 2014, PMID 25046994).

A administracdo preventiva iniciada aos 3 meses de idade e continuada até aos 21 meses, ou do
dia pré-natal 8 ao dia pds-natal 21 sequida de dieta padrao, preveniu ou atenuou de forma
marcada défices sinapticos/dendriticos posteriores, neuroinflamacao (redu¢ao de GFAP),
patologias de tau e de AB, compromisso da memoria episddica e declinio cognitivo. Um
paradigma de prevencao relatou também uma melhoria substancial da sobrevivéncia. Um
estudo de 2026 com RM de difusdo (com corrigenda) detetou melhorias correspondentes na
microestrutura cerebral, consistentes com reduc¢ao da neurodegenerescéncia (Baazaoui et al.
2017, PMID 28655344, dados adicionais de prevencdao PMID 32854771; Falangola et al. 2026).

Limitagdes: Esmagadoramente do laboratério de origem, com patentes declaradas; o modelo
3XTg-AD é agressivo e pode nao recapitular plenamente a DA humana esporadica de inicio
tardio; os efeitos sobre o AR foram mais ligeiros do que os efeitos sobre a tau; o resgate
funcional foi medido durante o tratamento ou pouco depois.

Esquema dos tipos de estudo na literatura
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P21 PUBLISHED STUDY TYPES

Summary of Preclinical Evidence

———- LIMITATION: NO HUMAN DATA
Absence of clinical / human studies across all categories
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Based on published precfinical literature. Schematic summary, not a systematic review.

Estudos na sindrome de Down, na deficiéncia de CDKL5 e noutros modelos de
neurodesenvolvimento ou lesao (artigos em animais e in_vitro, 2017-2024)

No modelo de ratinho Ts65Dn de sindrome de Down, o P21 oral do
periodo pré-natal ao pés-natal precoce resgatou o atraso do
desenvolvimento nas crias e preveniu défices de memadria
dependentes do hipocampo no adulto, normalizando o BDNF, a
atividade de CREB e os marcadores sinapticos, e reduzindo a
neuroinflamacao (PMID 28368015). Num modelo de traumatismo
cranioencefalico ligeiro a moderado, o tratamento de 30 dias
aumentou a heurogénese pos-lesao e preservou a densidade
dendritica e sinaptica.

Um estudo de 2024 examinou o P021 na perturbacao por deficiéncia de CDKL5. Num modelo
neuronal humano SH-SY5Y com knockout de CDKL5, o tratamento restaurou défices de
proliferacao celular, sobrevivéncia, crescimento de neurites, maturacgao e sinalizacdo da GSK-3p.
Contudo, em ratinhos knockout para Cdkl5 tratados a partir da idade juvenil, os beneficios
limitaram-se a melhorias comportamentais modestas; ndo houve aumento detetavel de BDNF,
nem resgate da neurogénese hipocampal ou da densidade de espinhas, nem correcao
importante de defeitos neuroanatémicos (Mottolese et al. 2024, DOI
10.1186/s11689-024-09583-4). O autor sénior do grupo de origem foi coautor e divulgou

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.

6/9



W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
conflitos de interesses, incluindo patentes.

Limitac¢des: Resultados mistos no braco in vivo de CDKL5, mais independente, pdem em causa a
universalidade do mecanismo do BDNF; dimensdes de efeito pequenas em alguns dominios
comportamentais; conflito de interesses presente mesmo no estudo “externo”.

Esquema da neurogénese hipocampal
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Auséncia completa de dados humanos, de ensaios registados e de avaliacdes clinicas de
seguranca

SYNAPTIC
CONNECTIVITY

Pesquisas dirigidas no PubMed, Europe PMC, ClinicalTrials.gov e
registos relacionados nao devolveram quaisquer estudos
humanos publicados, perfis farmacocinéticos, dados de
tolerabilidade, coortes observacionais ou ensaios de intervencao
registados para P21/P021, Ac-DGGL ou mimético tetrapeptidico de
CNTF até finais de 2026. Nao existem estudos de seguranca de
fase 1, de escalonamento de dose ou de biomarcadores.
Declaracoes do desenvolvedor referem trabalho de habilitacao de
IND em curso ou planeado e um possivel avanco clinico (Phanes
Biotech, com Igbal como CSO), mas nao surgiram registos nem
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resultados até 2026. A seguranca em seres humanos permanece,
por isso, inteiramente nao caracterizada. Os dados pré-clinicos em

roedores nao podem substituir a farmacocinética humana nem o
perfil de acontecimentos adversos.

Contexto da evidéncia, envolvimento do desenvolvedor, retratacdes em trabalho relacionado,
perfil de seguranca animal e limitacdes recorrentes (artigos de revisao, sintese e registo,
2016-2026)

Revis6es conduzidas pelo desenvolvedor (p. ex., PMID 27400746)
sintetizam o P21 como um mimético neurotroéfico oralmente ativo
promissor, adequado a doenca de Alzheimer e a tauopatias
relacionadas, citando eficacia pré-clinica consistente entre
modelos. O relatdrio Cognitive Vitality da Alzheimer’s Drug
Discovery Foundation (atualizado em 2025) e registos
independentes de evidéncia de 2026 (p. ex., vialog.org)
reconhecem a solidez dos dados em roedores sobre neurogénese,
BDNF, sinapses, tau e comportamento, assinalando
explicitamente a auséncia completa de testes em seres humanos
e a seguranca humana nao avaliada. Um artigo relacionado de
2011, que comparava um péptido anterior de CNTF de 11 meros
(Peptide 6) com Cerebrolysin, foi retratado em junho de 2026; nao
testava o préprio P021.

As observacdes de seguranca animal em estudos crénicos (até 12-18 meses de exposi¢do pela
dieta) nao relatam perda de peso, caquexia, tumores, toxicidade manifesta ou ativagao
imunitaria, abordando uma limitacdo importante do CNTF recombinante. Contudo, limitacdes
recorrentes dominam o contexto da evidéncia: dependéncia quase total de um Unico grupo de
investigacao, com varias patentes declaradas e interesses de desenvolvimento comercial;
replicacdo verdadeiramente independente escassa, livre de coautoria ou conflito de interesses;
um resultado in vivo misto/negativo sobre o mecanismo central do BDNF; auséncia de
quantificacdo direta da exposicdo cerebral; ma translacao histérica de dados de prevencdo da
DA em roedores para a doenca esporadica humana; risco de extrapolacdo excessiva a partir de
modelos transgénicos; e confusao de nomes com a literatura da proteina p21 nao relacionada.
Riscos tedricos a longo prazo de atividade neurotrofica ou pré-neurogénica sustentada (p. ex.,
desregulacdo de circuitos ou efeitos proliferativos) permanecem ndo testados em pessoas.

O P21 é uma ferramenta de investigacdo pré-clinica interessante que gerou um corpo coerente
de dados em roedores sobre suporte neurotrofico. Seriam necessarias validagao independente
adicional, em varios laboratoérios, e, de forma crucial, estudos humanos rigorosos de
farmacocinética, seguranca e prova de conceito antes de se poderem tirar quaisquer conclusdes
translacionais. Presentemente, o composto permanece estritamente para investigacao
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laboratorial.
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