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Los articulos indexados de células y animales describen KPV como un tripéptido C-terminal de
alpha-MSH estudiado en lecturas de melanocortina e inflamatorias, distinto de los péptidos de
modelo de lesion gastrica, timicos y de cathelicidin ya resefiados. Esos registros

Informes publicados sobre KPV

Los articulos indexados de células y animales describen KPV como un tripéptido C-terminal de
alpha-MSH estudiado en lecturas de melanocortina e inflamatorias, distinto de los péptidos de
modelo de lesion gastrica, timicos y de cathelicidin ya resefiados. KPV es Unicamente para
investigacion de laboratorio. Los materiales de este sitio no son medicamentos. Informar de
hallazgos publicados en células o animales no constituye una orientacion para utilizar
materiales de investigacion en ningun sistema vivo. No se identificaron ensayos clinicos
humanos publicados de KPV en la literatura indexada a fecha de 2026.

Identidad quimica y contexto del catalogo

KPV (Lys-Pro-Val; a-MSH(11-13); CAS 67727-97-3) es el tripéptido sintético correspondiente a los
residuos 11-13 del extremo carboxilo de a-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH), un
producto de escision de 13 aminoacidos de pro-opiomelanocortin. Con un peso molecular de
aproximadamente 342 Da, es uno de los péptidos mas pequefios del catalogo. Si bien la a-MSH
de longitud completa activa los receptores de melanocortina (MC1R-MC5R) para producir tanto
pigmentacién como amplios efectos antiinflamatorios, la bibliografia sobre KPV se centra en su
actividad antiinflamatoria conservada, que con frecuencia es independiente de la sefalizacion
clasica de cAMP de los receptores de melanocortina. En muchos modelos, KPV actua mediante la
captacion celular mediada por PepT1 en células epiteliales e inmunitarias, lo que conduce a la
inhibicion intracelular de la translocacién nuclear de NF-kB, de la fosforilacion de MAPK y de la
produccidn subsiguiente de citocinas (TNF-q, IL-18, IL-6, IL-8).
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Estructura quimica del tripéptido KPV (Lys-Pro-Val).

En el catalogo de Rierink, KPV se ofrece para investigacion de laboratorio sobre lecturas de
sefializacion relacionadas con la melanocortina y la inflamacion, y aparece en determinadas
mezclas como KLOW. Es mecanisticamente distinto de BPC-157 (citoproteccion del
pentadecapéptido gastrico y modelos de lesidn), thymosin alpha-1 o thymalin (restauracién
inmunitaria timica) y LL-37 (dualidad antimicrobiana de la catelicidina e inmunidad innata) ya
descritos. Todo el material del catalogo se suministra como polvo liofilizado de alta pureza
exclusivamente para uso *in vitro* y preclinico en animales.

Descubrimiento fundacional y estudios in vitro de NF-kB
independientes de la melanocortina (articulos in_vitro y de
meétodo, 2003-2015)

Los primeros trabajos farmacoldgicos diseccionaron fragmentos de a-MSH. Hiltz y Lipton
(finales de la década de 1980-principios de la década de 1990) comunicaron que el tripéptido
C-terminal inhibia la tumefaccién auricular, el edema de la pata y la hipersensibilidad de
contacto en ratones sin los efectos melanotrdpicos de la hormona parental. Getting et al. (2003)
compararon KPV con secuencias centrales de melanocortina en un modelo de peritonitis
inducida por cristales. El KPV sistémico redujo la acumulacién de leucocitos polimorfonucleares
(PMN) de forma comparable a a-MSH o al agonista de MC3/4 MTII; sin embargo, el efecto no fue
bloqueado por el antagonista de MC3/4 SHU9119, no elevd el cAMP en macréfagos y persistio
en ratones deficientes en MC1R (amarillo recesivo e/e). Los autores concluyeron que KPV actua
probablemente mediante la inhibicion de las funciones de IL-1B y no a través de los receptores
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clasicos de melanocortina. 1 1

El estudio mecanistico decisivo es Dalmasso et al. (2008, Gastroenterology). En lineas celulares
epiteliales intestinales humanas (Caco-2-BBE, HT-29) y células T Jurkat, el KPV nanomolar inhibio
la activacion de NF-kB y MAPK y redujo la secrecion de citocinas proinflamatorias. Se demostré
que la captacion estaba mediada por el transportador de oligopéptidos acoplado a protones
PepT1 (valores de Km indicativos de alta afinidad en tejido inflamado); el knockdown de PepT1
abolio el efecto antiinflamatorio. Un trabajo paralelo en células epiteliales bronquiales humanas
(Land et al., 2012) demostré la importacion nuclear de KPV, la estabilizacidon de IkBa, la
competencia en los sitios de importina-a3 de p65RelA y la consiguiente inhibicién dependiente
de la dosis de la liberacién de IL-8, eotaxin y MMP-9 impulsada por NF-kB. Estas acciones
intracelulares eran separables de los efectos de y-MSH mediados por MC3R. Los estudios de
sefializacion en queratinocitos (Elliott et al., 2004) mostraron transitorios rapidos de calcio sin
una elevacion constante de cAMP. Las limitaciones de estos estudios en lineas celulares incluyen
el uso de lineas inmortalizadas que pueden sobreexpresar transportadores o componentes de
sefializacion respecto de las células primarias, y concentraciones que, si bien eran nanomolares
bajas para la sefializacion, requerian niveles superiores para una cinética de transporte
detectable. 2 3

PepT1-mediated cellular uptake of KPV leads
KPV to intracellular NF-kB pathway inhibition
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Esquema del transporte por PepT1 y de la inhibicion de NF-kB por KPV en células epiteliales.

Modelos animales preclinicos de colitis e inflamacién intestinal
(articulos en animales, 2008-2017)

Dos estudios independientes de 2008 establecieron la eficacia en modelos murinos estandar de
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EIl. Dalmasso et al. mostraron que el KPV suministrado en el agua de bebida (0 100uM) redujo el
indice de actividad de la enfermedad, el acortamiento del colon, el dafio histoldgico, la actividad

de la mieloperoxidasa (MPO) y el ARNm de citocinas proinflamatorias tanto en el modelo de

colitis quimica por DSS como en el modelo de hapteno por TNBS. Kannengiesser et al. (Inflamm
Bowel Dis) reprodujeron la reduccion de los infiltrados inflamatorios y de la MPO, asi como una

mejor recuperacion del peso, en la colitis por DSS y en el modelo de transferencia de células T

CD45RBhi de colitis cronica; el tripéptido confirié un beneficio pleno de supervivencia en ratones
deficientes en MC1R durante la colitis letal por DSS, lo que refuerza una actividad independiente

del receptor. Las limitaciones incluyen el uso de modelos quimicos agudos o de transferencia
adoptiva en lugar de enfermedad crdnica espontanea, duraciones de tratamiento cortasy la

dependencia de un conjunto reducido de medidas de resultado (peso, histologia, MPO, citocinas
seleccionadas). Estudios posteriores con nanoparticulas funcionalizadas con acido hialurénico o
hidrogeles de alginato-quitosano demostraron una administracion dirigida al colon, captacion

macrofagica y epitelial, y una cicatrizacion mucosa comparable o superior y una reduccién de

TNF-a a dosis de érdenes de magnitud inferiores a las del péptido libre (articulos de Laroui, Xiao

y del grupo de Merlin, 2010-2017). Un modelo de tumorigénesis asociada a colitis (Viennois

2016) mostré una menor multiplicidad tumoral en ratones de tipo silvestre, pero no en ratones

PepT1-knockout. Estos articulos de formulacidon destacan soluciones de ingenieria, pero no

abordan la seguridad a largo plazo ni la traslacion al ser humano. 4 5

DSS-INDUCED COLITIS MODEL
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Representacién esquematica de la sefializacion inflamatoria en un modelo murino de colitis.

Modelos preclinicos mas amplios en peritonitis e inflamacién
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dermatolégica, respiratoria y metabdlica (articulos en animales e
in_vitro, 2003-2026)

KPV redujo la migracion de PMN en la peritonitis inducida por IL-1B y conservé la actividad en
ratones mutantes para MC1R (Getting 2003). Los modelos cutaneos (dermatitis de contacto,
tumefaccidén auricular, queratinocitos HaCaT expuestos a PM10 y constructos cutaneos 3D)
mostraron una reduccion del engrosamiento epidérmico, de ROS, de IL-1[3, de la activacion de
MAPK/NF-kB y de los marcadores de piroptosis (Sung ~2025). Los estudios en epitelio
respiratorio confirmaron la inhibicién de NF-kB y una menor produccion de quimiocinas.
Informes recientes de 2026 se extienden a la supresion del inflamasoma NLRP3 en macréfagos
y a la formacion de células espumosas, asi como a la inhibiciéon de la adipogénesis de 3T3-L1y
del aumento de peso, la expansion adiposa y la dislipidemia inducidos por una dieta rica en
grasas mediante la modulacion de ROS-AKT-mTORC1-PPARy. Los modelos de cicatrizacion de
heridas corneales en conejos sugirieron una aceleracién de la reepitelizaciéon dependiente del
Oxido nitrico. Los estudios con hidrogel en mucositis oral en ratas notificaron una disminucion
de las citocinas locales. Estos estudios amplian el conjunto de variables de lectura, pero siguen
siendo preclinicos, a menudo emplean concentraciones locales elevadas y carecen de una
replicacién independiente a gran escala fuera de los laboratorios principales. Entre las
limitaciones figuran la dependencia variable de los receptores segun el tipo celular, los periodos
de observacién breves y la ausencia de datos farmacocinéticos en especies no roedoras. 6
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Esquema de un sistema de administracion dirigida mediante nanoparticulas de KPV al epitelio
coldnico.
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Revisiones recientes, sistemas de administracion, contexto

regulatorio y limitaciones recurrentes (articulos de revision y de
métodos, 2008-2026)

Brzoska et al. (2008, Endocrine Reviews) sintetizaron décadas de investigacion sobre a-MSH y
tripéptidos, y situaron a KPV (y al KdPT relacionado) como compuestos que conservan potentes
efectos antiinflamatorios y protectores en modelos de fiebre, dermatitis, colitis, artritis,
inflamacion ocular y lesién organica, al tiempo que carecen de las acciones pigmentarias que
limitan la a-MSH de longitud completa. Las revisiones posteriores (2015-2026) reiteran el eje
NF-kB/PepT1, destacan los avances en nanoparticulas e hidrogeles para la liberacion especifica
en el colon y sefialan un potencial en enfermedades inmunomediadas. Los articulos analiticos
describen métodos de deteccidn para contextos de investigacién o de dopaje. Los documentos
informativos de 2026 del FDA Pharmacy Compounding Advisory Committee observaron cero
ensayos clinicos en humanos publicados, ningun estudio registrado en ClinicalTrials.gov y
ningun dato de exposicion humana ni de acontecimientos adversos en la bibliografia. Entre las
limitaciones recurrentes citadas en las revisiones figuran la fuerte dependencia de modelos
agudos de lesion en roedores, la escasa replicacion independiente fuera de unos pocos grupos
académicos (en particular el laboratorio Merlin para el trabajo sobre PepT1/intestino), una
cartografia mecanistica incompleta (mezcla de acciones intracelulares independientes del
receptor y contribuciones de melanocortina dependientes del contexto), interrogantes sobre la
biodisponibilidad oral y la estabilidad peptidica sin formulaciones avanzadas, la ausencia de
toxicologia a largo plazo o de estudios de rango de dosis en especies superiores y la falta total
de datos fisioldgicos o terapéuticos en humanos. En algunos experimentos tempranos de
edema auricular aparecieron curvas dosis-respuesta en forma de campana.
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KPV Cell and Animal Studies Timeline
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Cronologia de los estudios preclinicos fundacionales de KPV.

Contexto de la evidencia y limitaciones recurrentes

La literatura preclinica indexada presenta un panorama coherente de KPV como un tripéptido
compacto derivado de la melanocortina, capaz de atenuar la inflamacion impulsada por NF-kB
en modelos intestinales, cutaneos, respiratorios, peritoneales y metabdlicos emergentes. Los
efectos se notifican de forma reproducible a concentraciones nanomolares en cultivo celulary
con exposiciones de low-mg/kg en roedores, a menudo mediante captacién mediada por PepT1
y una sefializacion intracelular que puede operar con independencia de las vias clasicas de cCAMP
de MC1R/MC3R. Los sistemas de administracion mediante nanoparticulas e hidrogeles abordan
posibles limitaciones de estabilidad y de direccionamiento y mejoran la eficacia en modelos de
colitis. Estos hallazgos diferencian a KPV del enfoque de citoproteccion gastrica de BPC-157, del
perfil de restauracidon inmunitaria de los péptidos timicos y de las acciones antimicrobianas y de
doble funcién de la inmunidad innata de LL-37.

No obstante, las limitaciones recurrentes son sustanciales. Los datos nucleares sobre colitis y
PepT1 se concentran en un reducido numero de laboratorios relacionados. La mayoria de los
estudios emplean modelos quimicos agudos o de transferencia adoptiva, y no enfermedad
cronica espontanea. No existen informes publicados de farmacocinética, seguridad, eficacia ni
siquiera fisiolégicos en seres humanos a fecha de 2026. Estan ausentes la toxicologia a largo
plazo, los datos en especies no roedoras, las comparaciones directas con agentes autorizados y
los métodos analiticos normalizados para matrices humanas. La heterogeneidad mecanistica
(contribuciones independientes del receptor frente a contribuciones melanocortinicas no
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candnicas) sigue sin resolverse por completo. Aunque las sefiales preclinicas resultan de interés
para la investigacion de laboratorio sobre la proteccion mucosa y la sefializacion inflamatoria,
estos registros no establecen eficacia, dosificacion, seguridad ni aplicacién humana alguna. La
traslacion exigiria una replicacidon independiente a gran escala, una caracterizacion

farmacocinética rigurosa y estudios controlados en seres humanos. Todo el material del
catalogo permanece estrictamente destinado a la investigacion de laboratorio.
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Toda la informacion y los productos tratados se destinan exclusivamente al uso en laboratorio y
a la investigacion. No destinados al uso humano ni veterinario. No destinados a diagnosticar,
tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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