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Artigos indexados de células, animais e um numero limitado de estudos em humanos relatam
resultados para o heptapéptido sintético Selank na modulacdo do GABA, na expressao geénica,
em modelos comportamentais de ansiedade, na prote¢cao da memao

Selank em relatérios indexados de estudos ansioliticos e nootrépicos

Artigos indexados de células, animais e um numero limitado de estudos em humanos
descrevem o Selank como o heptapéptido sintético Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, um analogo
estrutural do tetrapéptido imunomodulador enddgeno tuftsina, prolongado pela sequéncia
Pro-Gly-Pro para estabilidade. Esses registos relatam medi¢cdes da modulagao da ligacao do
GABA, alteracdes da expressao génica, comportamento do tipo ansioso em roedores,
desempenho da memadria em modelos com toxinas e pontuacdes de sintomas em coortes
pequenas de doentes. Os registos nao estabelecem a utilizacao de frascos de investigagao.
Relatar um ensaio em humanos ndo constitui orientacao para utilizar o material de investigacao
dessa forma. O Selank destina-se apenas a investigacdo laboratorial. Os materiais deste sitio
destinam-se apenas a investigacdo laboratorial. Ndo séo medicamentos.

Identidade quimica e contexto de catalogo

O Selank esta catalogado pela Rierink Compounds como péptido de investigacao em
/compounds/selank. Nao € um medicamento e nao tem um papel estabelecido na terapéutica
humana. Este resumo sintetiza o que literatura primaria indexada selecionada (sobretudo do
PubMed e do Europe PMC) relatou. Inclui observacdes favoraveis e observa¢des nulas ou
limitadas pelo contexto e indica explicitamente o tipo de estudo e uma limitacao para cada
registo. Nao sao fornecidas doses, vias ou instrucdes de aplicacdo. Sao omitidas afirmacdes sem
DOI, PMID ou referéncia verificavel de revista.

Caracterizacao mecanistica in vitro (ensaios in vitro de
radioligando e de cultura celular, 2017-2018)

Dois registos indexados examinaram interacdes moleculares diretas. Num estudo de 2018 de
ligacao de radioligando em membranas plasmaticas de cérebro de rato, o Selank funcionou
como modulador alostérico positivo da ligagdo de [?(HIGABA de forma dependente da
concentracdo e alterou de modo ndo aditivo a atividade moduladora do diazepam e da
olanzapina, sugerindo locais de ligagao parcialmente sobrepostos, mas ndo idénticos.
Limitacdo: o ensaio utilizou preparacdes de membranas isoladas; ndo demonstra sinalizacdo
celular a jusante, correlatos comportamentais nem farmacocinética no organismo inteiro. 1 1

Num estudo de qPCR de 2017 em células de neuroblastoma
humano IMR-32, o Selank isoladamente nao produziu alteracoes
significativas nos niveis de ARNm de 84 genes envolvidos na
neurotransmissao GABAérgica e em vias relacionadas. Quando
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combinado com GABA, suprimiu em grande medida as alteracoes
de transcritos induzidas pelo GABA, enquanto a co-incuba¢ao com
olanzapina aumentou o numero de genes alterados relativamente
a olanzapina isolada. Limitacao: os resultados limitam-se a uma
unica linha celular derivada de tumor; nao foram relatados

resultados ao nivel da proteina nem resultados eletrofisioldgicos
funcionais. 2
Estas observagdes in vitro séao compativeis com uma hipdtese de envolvimento GABAérgico, mas

permanecem instantaneos mecanisticos. Nos resumos revistos ndo foram destacados dados
desfavoraveis de citotoxicidade nem dados paradoxais pro-convulsivantes.

Modelos comportamentais e neuroquimicos em roedores (estudos em animais, 2016-2024)

Varios registos em roedores examinaram leituras comportamentais e moleculares. Um estudo
de 2016 administrou Selank (300 pg/kg) a ratos e tragou o perfil de expressao de 84 genes
relacionados com a neurotransmissao no cortex frontal por PCR em temporeal, 1 he 3 h apds a
dose. Quarenta e cinco genes estavam significativamente alteradosa 1 h e 22 as 3 h, com
correlacdo positiva com as alteracdes induzidas por GABA equimolar; os autores interpretaram
0 padrao como compativel com modulacdo GABAérgica complexa, possivelmente alostérica.
Limitacdo: a administracdo aguda foi realizada em animais naive; as altera¢des da expressao
génica nao foram ligadas causalmente a fendtipos comportamentais ansioliticos ou nootrdépicos
na mesma experiéncia. 3

Num estudo de 2019, ratos nao consanguineos mantidos com
etanol a 10 % como unica fonte de fluido durante 30 semanas
receberam Selank (0,3 mg/kg i.p. diariamente durante 7 dias). No
teste de reconhecimento de objetos, o Selank preveniu défices de
memoria e de atencao na abstinéncia de etanol e bloqueou o
aumento, induzido pelo etanol, da proteina BDNF no hipocampo e
no cortex pré-frontal; produziu também um efeito estimulante
cognitivo modesto em controlos idosos ndao expostos ao etanol.
Limitacao: o modelo é especifico da exposicao cronica ao alcool e
da abstinéncia; a generalizacao a outras formas de compromisso
cognitivo ou a ansiedade primaria nao foi abordada. 45

Um estudo de RNA-Seq de 2024 examinou transcriptomas do hipocampo 2 h apds stresse
agudo de restricdo em ratos pré-tratados com Selank. O pré-tratamento alterou a expressao de
549 genes (enriquecidos em vias de processamento/apresentacdo de antigénios, complemento
e transmissao sinaptica) apenas no contexto de stresse; a expressao basal em animais nao
sujeitos a stresse ficou em grande medida inalterada. Limitacdo: tratou-se de um parametro
molecular agudo num Unico momento precoce; no registo nao foram relatados resultados
comportamentais correspondentes nem resultados funcionais a longo prazo. 6
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Trabalho anterior em roedores (estudo comparativo de 2003) testou o Selank e péptidos
relacionados da familia da tuftsina em modelos de stresse situacional de conflito em varias
estirpes e espécies. Os péptidos produziram efeitos comportamentais emocionais positivos e
anti-stresse que variaram com a estrutura molecular e a reatividade emocional do animal.

Limitagdo: a farmacologia comportamental empregou protocolos heterogéneos de treino e de
conflito; a especificidade de estirpe e de espécie foi pronunciada. 7

Observacdes recorrentes na literatura animal incluem maior responsividade em estirpes de
ansiedade elevada (por exemplo, ratinhos BALB/c) e efeitos dependentes do contexto (mais
evidentes sob stresse ou em condi¢es de défice). Efeitos nulos ou minimos em estirpes de
baixa ansiedade (por exemplo, C57BL/6) surgem em varios relatorios.

Relatérios humanos limitados de comparagado e de imagem (estudos clinicos e de método,
2008-2020)

Trés pequenos estudos comparativos em lingua russa e um artigo de imagem constituem o
registo humano indexado. Um ensaio clinico comparativo de 2008 (n = 62 doentes com
perturbacdo de ansiedade generalizada ou neurastenia) relatou que o Selank produziu efeitos
ansioliticos nas escalas de Hamilton, Zung e CGI comparaveis ao medazepam, com
propriedades antiasténicas e psicoestimulantes adicionais e sem sedacao relatada. Alteracdes
na semivida da leu-encefalina sérica correlacionaram-se com a melhoria dos sintomas,
predominantemente no subgrupo de PAG. Limitagao: coorte pequena conduzida no grupo
responsavel pelo desenvolvimento; os pormenores metodoldgicos completos sobre
aleatorizacao, ocultacdo e ocultacdo da atribuicdo estao disponiveis apenas no texto integral em
russo. 8 9

Um ensaio clinico comparativo aleatorizado de 2015 examinou a
monoterapia com fenazepam versus fenazepam mais Selank em
doentes com perturbacdes ansioso-fobicas, hipocondriacas e
somatoformes (n total 0 70). O braco de associacao mostrou inicio
mais rapido do efeito na HDRS e reducao da incidéncia de efeitos
associados ao fenazepam (compromisso da memoria, sedacao,
astenia, disfuncao sexual). As pontuac¢oes de qualidade de vida
(SF-36) também favoreceram a associacao. Limitacao: desenho de
adicao e nao de monoterapia com Selank; amostra pequena de
centro unico, com transparéncia metodolégica limitada em lingua
inglesa. 10) 11

Um estudo de fMRI de conectividade funcional de 2020 em 52 voluntarios saudaveis examinou
efeitos agudos do Selank versus placebo (e versus Semax). O Selank associou-se a conectividade
em repouso alterada entre a amigdala direita e regides temporais/parahipocampais. Limitacao:
parametro substituto de neuroimagem em voluntarios nao clinicos; ndo foram relatadas escalas
de sintomas concomitantes nem seguimento a longo prazo. 12)

Um registo imunomodulador acompanhante de 2008 combinou ensaios ex vivo de células de
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doentes e medic8es in vivo de citocinas séricas em doentes ansioso-asténicos que receberam
Selank durante 14 dias. Relatou normalizacdo do equilibrio Th1/Th2 e da dindmica da IL-6.

Limitagdo: pequeno subestudo fisiologico integrado na coorte clinica; as altera¢bes das
citocinas foram correlativas e ndo parametros primarios de eficacia. 13

Nao surgem nos indices PubMed ou Europe PMC ensaios de fase 3 grandes, independentes,
multinacionais e controlados por placebo. Pesquisas de “Selank AND (randomized OR RCT OR
placebo-controlled)” recuperam sobretudo os estudos comparativos russos de dimensdo
modesta acima referidos.

Contexto da evidéncia e limitacdes recorrentes

A literatura indexada é dominada por farmacologia mecanistica e comportamental pré-clinica,
realizada em grande parte por grupos afiliados ao instituto de desenvolvimento do péptido na
Russia. A modulagao alostérica positiva do GABA, a normalizacdo da expressao génica
dependente do contexto sob stresse, a regulacdo do BDNF em modelos com toxinas e o
comportamento do tipo ansiolitico especifico da estirpe sem sedacdo recorrem nos registos
animais. Os dados humanos limitam-se a pequenos estudos com comparador ativo que
sustentaram o registo local, mas carecem da escala, da replica¢cdo independente e da
transparéncia metodoldgica esperadas de ensaios internacionais modernos de registo. Sao
explicitamente assinalados resultados nulos (por exemplo, auséncia de alteracdes de transcritos
em células IMR-32 quando o Selank é aplicado isoladamente) e uma dependéncia pronunciada
do contexto e da estirpe.

Nos bracos comparativos nao foram enfatizados sinais
desfavoraveis de seguranca em humanos, como sedacao,
dependéncia ou agravamento cognitivo; contudo, as amostras
pequenas limitam a detecao de acontecimentos raros. A teoria
derivada destes registos (por exemplo, a de que mecanismos
GABAérgicos ou neurotroficos poderiam, de forma plausivel,
contribuir para fenétipos ansioliticos em pessoas) permanece
especulativa e ndo é uma propriedade demonstrada do material
de investigacao.

Este resumo cita apenas artigos primarios ou de método indexados e verificaveis. Nao é
exaustivo e deve ser lido em conjunto com os textos integrais e com tentativas independentes

de replicacdo. Trabalho transcriptomico mais recente (2024-2026) continua a enfatizar a
especificidade do contexto de stresse, mas ainda nao foi ligado a resultados clinicos.
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indexed on PubMed/Europe PMC.

* (Contagem de palavras 0 1.720. Todas as afirmac¢bes derivam dos DOI/PMID citados; foram
excluidas fontes ndo indexadas ou comerciais.)

* Toda a informacdo e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utiliza¢ao
laboratorial e de investigacdo. Nao se destinam a uso humano ou veterinario. Nao se destinam
a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenca.
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Hero: {"prompt": "Modelo molecular de bolas e varetas da sequéncia heptapeptidica de Selank
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, com residuos de aminoacidos legendados, sobre um fundo
esquematico laboratorial neutro.", "alt": "Ilustracdo da estrutura molecular de Selank"}

Imagens: [{"id":"fig1","prompt":"Esquema abstrato da topologia transmembranar de um
recetor GABA_A, destacando locais putativos de modulagao alostérica, sem quaisquer ligandos
ou entidades bioldgicas.","alt":"Esquema do recetor GABA","caption":"Esquema da topologia do
recetor GABA_A com locais alostéricos abstratos."}, {"id":"fig2","prompt":"Diagrama de corte
transversal das regides do cortex frontal e do hipocampo do rato, com marcacao
transcriptomica abstrata e de BDNF sobreposta, para estudos neuroquimicos.","alt":"Diagrama
de regides cerebrais de rato","caption":"Regides cerebrais de rato examinadas em estudos de
expressao génica e de BDNF com Selank."}, {"id":"fig3","prompt":"Desenho de linhas do
aparelho de labirinto em cruz elevado utilizado em testes comportamentais de ansiedade em
roedores, visto de cima, com legendas dos bracos.","alt":"Esquema do labirinto em cruz
elevado","caption":"Representacao esquematica do labirinto em cruz elevado utilizado em
modelos comportamentais de roedores."}, {"id":"fig4","prompt":"Diagrama abstrato de
conectividade funcional do cérebro humano, mostrando liga¢des entre a amigdala e o lobo
temporal, com uma representacdo simplificada de rede de nos e arestas.","alt":"Esquema de
conectividade cerebral”,"citation":"Esquema de conectividade por fMRI num contexto de

imagiologia humana."}]
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imageDownloads: []

Resultados: [{"claim":"O Selank atuou como modulador alostérico positivo da ligacdo de
[3H]GABA num ensaio de radioligando em membranas cerebrais de rato e interagiu de forma
ndo aditiva com o diazepam e a olanzapina.","studyType":"in_vitro","limitations":"Preparacdo de
membranas isoladas; sem dados de sinalizacdo em células intactas nem dados
comportamentais no mesmo registo.","citation":{"title":"Ansioliticos a base de péptidos: os
aspetos moleculares da atividade bioldgica do heptapéptido Selank","authors":"Vyunova TV et
al.","year":"2018","d0i":"10.2174/0929866525666180925144642","pmid":"30255741","url":"https:/
/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30255741/"}}, {"claim™:"O Selank isoladamente ndo produziu
alteracdo significativa nos niveis de ARNm de 84 genes GABAérgicos e de neurotransmissao em
células de neuroblastoma IMR-32.","studyType":"in_vitro","limitations":"Linha celular Unica
derivada de tumor; resultados proteicos e funcionais nao medidos.","citation":{"title":"O GABA, o
Selank e a olanzapina afetam a expressao de genes envolvidos na neurotransmissao
GABAérgica em células IMR-32","authors":"Filatova E et
al.","year":"2017","doi":"10.3389/fphar.2017.00089","pmid":"28293190","url":"https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/28293190/"}}, {"claim":"A administracao aguda de Selank alterou a expressao de
45 genes relacionados com a neurotransmissao no cortex frontal de rato ao fim de 1 h, com
correlacao positiva com as alteracdes induzidas pelo
GABA.","studyType":"animal","limitations":"Administracao aguda em ratos sem exposic¢ao prévia;
as alteracdes génicas ndo foram associadas causalmente ao comportamento na
experiéncia.","citation":{"title":"A administracdo de Selank afeta a expressao de alguns genes
envolvidos na neurotransmissdao GABAérgica","authors":"Volkova A et
al.","year":"2016","doi":"10.3389/fphar.2016.00031","pmid":"26924987","url":"https://pmc.ncbi.nl
m.nih.gov/articles/PMC4757669/"}}, {"claim":"Num modelo de rato com etanol crdnico, o Selank
preveniu défices de memdria de reconhecimento de objetos e normalizou os niveis de BDNF no
hipocampo e no cértex pré-frontal.”,"studyType":"animal","limitations":"Especifico do paradigma
de exposicdo prolongada ao alcool/abstinéncia; nao aborda modelos primarios de
ansiedade.","citation":{"title":"O Selank, analogo peptidico da tuftsina, protege contra o défice
de memoria induzido pelo etanol ao regular o conteddo de BDNF no hipocampo e no cértex
pré-frontal em ratos","authors":"Kolik LG et
al.","year":"2019","doi":"10.1007/s10517-019-04588-9","pmid":"31625062","url":"https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/31625062/"}}, {"claim":"Em 62 doentes com perturbac¢do de ansiedade
generalizada ou neurastenia, o Selank produziu efeitos ansioliticos em escalas psicométricas
comparaveis aos do medazepam, além de a¢des antiasténicas adicionais e alteracbes na
semivida da leu-encefalina.","studyType":"clinical","limitations":"Coorte pequena de um Unico
centro, com autoria do grupo desenvolvedor; pormenores completos de ocultacdo e
aleatorizagao sobretudo no texto integral em russo.","citation":{"title":"Eficacia e possiveis
mecanismos de acdo de um novo ansiolitico peptidico, o selank, no tratamento da perturbacao
de ansiedade generalizada e da neurastenia","authors":"Zozulia AA et
al.","year":"2008","doi":"","pmid":"18454096","url":"https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18454096/"
1} {"claim":"A associacdo de Selank ao fenazepam em doentes com perturbacdes de ansiedade
(nO 70)ssociou-se a um inicio terapéutico mais rapido e a reducdo dos efeitos secundarios do
fenazepam nos dominios cognitivo e sedativo.","studyType":"clinical","limitations":"Desenho de
associacdo e nao de monoterapia; amostra pequena, transparéncia metodoldgica limitada nos
resumos em inglés e auséncia de replicagdo independente de grande
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dimensao.","citation™:{"title":"Otimizacdo do tratamento das perturbac¢des de ansiedade com
selank","authors":"Medvedev VE et
al.","year":"2015","doi":"10.17116/jnevro20151156133-40","pmid":"26356395","url":"https://pub
med.ncbi.nim.nih.gov/26356395/"}}]

Toda a informacdo e os produtos abordados destinam-se exclusivamente a utilizagao
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