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Los informes publicados caracterizan Melanotan II como un agonista no selectivo de los
receptores de melanocortina, heptapéptido ciclico sintético, con datos preclinicos sobre
melanogénesis, supresion del apetito y conducta sexual, y pequefios ensayos humanos
tempranos que muestran ta

Informes publicados sobre Melanotan II

Los informes publicados caracterizan Melanotan II (también conocido como MT-II o
Melanotan-2) como un agonista no selectivo de los receptores de melanocortina, heptapéptido
ciclico sintético ([Ac-Nle4-c[Asp5-His6-D-Phe7-Arg8-Trp9-Lys10]-NH2]), desarrollado a finales de
la década de 1980 y principios de la de 1990 en la Universidad de Arizona. Se ha estudiado de
forma preclinica en relaciéon con la melanogénesis mediada por MC1R, la supresion del apetito y
la motivacion sexual impulsadas por MC4R, y en ensayos humanos tempranos limitados
respecto al bronceado independiente de la radiacidon UV y la disfuncidn eréctil. Estos pequefios
estudios clinicos (un total de ~23 hombres) demostraron bronceado e induccién de la ereccidn,
pero se vieron limitados por nduseas destacadas; el desarrollo se interrumpiod en favor de
analogos mas selectivos como bremelanotide (PT-141). El amplio uso preclinico como
herramienta farmacolégica ha generado datos sélidos sobre la pigmentacién, la conducta
alimentaria y la funcién sexual en modelos animales, y un estudio reciente explora efectos
antitumorales topicos. La autoadministracion no regulada se ha relacionado con informes de
casos de cambios melanociticos (nevus eruptivos o que se oscurecen), diagndsticos de
melanoma (asociacion, no causalidad demostrada, a menudo con exposicion a UV), priapismo,
rabdomidlisis, complicaciones renales y problemas de calidad del producto. No existen ensayos
controlados aleatorizados a gran escala, datos de seguridad a largo plazo ni autorizaciones
reglamentarias para ninguna indicacion. En 2026 se registré un ensayo de fase 2 que investiga
el uso adyuvante con UVB de banda estrecha en el vitiligo. La notificaciéon de ensayos en
humanos no constituye una orientacién para utilizar el material de investigacion de ese modo.
Todos los materiales de Rierink Compounds se destinan exclusivamente a la investigacion de
laboratorio y no son medicamentos.
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Melanocortin Receptor Signaling Pathways
Ligand Binding: Cyclic Peptide Agonist
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Farmacologia in vitro de los receptores de Melanotan II.

Identidad quimica y contexto del catalogo

Melanotan II es un analogo heptapeptidico ciclico con puente de lactama y restriccion
conformacional de la hormona estimulante de los melanocitos a (a-MSH), disefiado para
mejorar la estabilidad metabdlica y la potencia respecto al péptido nativo de 13 aminoacidos. La
estructura presenta la sustitucion Nle4, un puente de lactama entre Asp5y Lys10, y el
farmacoforo central His6-D-Phe7-Arg8-Trp9 que confiere superpotencia en los receptores de
melanocortina. Actia como agonista no selectivo con la maxima afinidad por MC1R
(pigmentacion) y actividad significativa en MC3R, MC4R (regulacion central del apetito y sexual) y
MCS5R. Este perfil lo distingue de Melanotan I (afamelanotide), mas selectivo de MC1R, que
obtuvo la autorizacidon reglamentaria para la protoporfiria eritropoyética. En el catalogo de
Rierink, Melanotan II se ofrece junto con herramientas de investigacién de melanocortina
relacionadas y analogos como PT-141 para investigadores de laboratorio cualificados que
investigan la farmacologia de receptores, las vias de pigmentacién o la sefializacion
neuroendocrina. No esta destinado a la administracion en humanos ni en animales.

Descubrimiento fundacional, farmacologia de receptores y
estudios mecanisticos in vitro (articulos in_vitro y metodoldgicos,
1989-2010s)

El compuesto se disefid y sintetizo en los laboratorios de Hruby y Hadley en la University of
Arizona como parte de un programa para crear analogos de a-MSH superpotentes y
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enzimaticamente estables. Los primeros articulos metodoldgicos (finales de la década de
1980-década de 1990) describieron sintesis en fase de solucion y en fase sélida, estrategias de
ciclacion de lactama y relaciones estructura-actividad que identificaron la sustitucién D-Phe7 y la
restriccién ciclica como claves para una mayor potencia y duracioén. Los estudios in vitro
mediante bioensayos de piel de rana, cultivos de melanocitos de mamifero y lineas celulares
transfectadas (CHO, HEK293) que expresan receptores de melanocortina humanos demostraron
afinidades de unién nanomolares a subnanomolares (Ki 0 0.67 nM en hMC1R, 6.6 nM en hMC4R)
y potencia funcional en ensayos de acumulacion de cAMP y de produccidon de melanina,
superiores a la a-MSH nativa en varios subtipos. Articulos posteriores refinaron los protocolos
de unién de radioligandos, exploraron la sefializacidn posterior (activacion de la tirosinasa,
transcripcion de MITF) y compararon los perfiles de selectividad entre los cinco subtipos de
MCR. Estos estudios fundacionales in vitro y metodoldgicos establecieron MT-II como una
valiosa herramienta farmacoldgica para diseccionar la biologia de las melanocortinas, pero
también pusieron de relieve su falta de selectividad por receptor en comparaciéon con analogos
posteriores. No pueden extraerse conclusiones sobre la seguridad o la eficacia en humanos a
partir Unicamente de la farmacologia de receptores basada en células.

PRECLINICAL RODENT STUDY DESIGNS
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Modelos preclinicos de melanogénesis y conducta alimentaria.

Modelos animales preclinicos de melanogénesis, regulacién del
apetito, conducta sexual y otros efectos (articulos en animales,
década de 1990-2026)

Los modelos de roedores y de otros animales han caracterizado ampliamente MT-IL. En los
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ensayos de pigmentacion, la administracidon subcutanea o central indujo la produccion de
eumelanina y un oscurecimiento visible en cepas de piel clara sin exposicion ultravioleta, en
consonancia con el agonismo de MC1R. Los estudios de alimentacidn en multiples paradigmas
(en ayunas, inducidos por neuropéptido Y, ob/ob, obesidad inducida por la dieta) mostraron de
forma consistente reducciones agudas de la ingesta de alimento y del peso corporal, mediadas
principalmente por MC4R central; algunos informes sefialaron un aumento del gasto energético
y de la termogénesis del tejido adiposo pardo, aunque una taquifilaxia rapida (tolerancia en
cuestion de dias) limité con frecuencia la eficacia crénica. Los modelos de conducta sexual en
ratas macho demostraron efectos proeréctiles a través del nucleo paraventricular y de vias
espinales, independientes del 6xido nitrico en algunos paradigmas; los estudios en ratas
hembra mostraron un aumento de las conductas proceptivas (saltos, desplazamientos rapidos,
movimiento de las orejas) cuando estaban hormonalmente preparadas. Otros trabajos en
animales han explorado propiedades neuroprotectoras en modelos de aplastamiento nervioso,
mejora de la memoria en paradigmas de dieta rica en grasas y atenuacion de rasgos de tipo
autista en modelos de activacién inmunitaria materna. Un estudio de 2020 inform6 de que MT-II
topico suprimid la progresion del melanoma B16-F10 en ratones mediante la regulacion al alza
de PTEN dependiente de MC1R Yy la inhibicién de COX-2. Estos hallazgos preclinicos ilustran la
amplitud de la fisiologia de las melanocortinas, pero no pueden extrapolarse directamente a los
seres humanos; muchos efectos (en particular los metabdlicos) muestran dependencia de la
especie o del contexto, y los estudios a largo plazo son limitados. La teoria sugiere que un
agonismo sostenido de MC4R podria influir de forma plausible en el balance energético
humano, pero esto permanece sin comprobar en entornos clinicos controlados.

Small-Scale Crossover Trial Designs

Two-period, two-sequence crossover designs
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Primeros estudios piloto en humanos y de disfuncion eréctil.
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Estudios piloto iniciales en humanos y estudios cruzados

aleatorizados sobre el bronceado y la disfuncidn eréctil (articulos
clinicos, 1996-2000)

La evidencia en humanos se limita a tres estudios pequefios del grupo de Arizona. El piloto
simple ciego de 1996 (n=3 hombres sanos) administré MT-II por via subcutanea en dosis
crecientes (0.01-0.03 mg/kg) en dias alternos durante dos semanas. Dos de los tres sujetos
presentaron aumentos medibles de la pigmentacion cutanea (rostro, parte superior del cuerpo,
nalgas) mediante espectrofotometria de reflectancia y evaluacion visual una semana después de
la ultima dosis, sin exposicién deliberada a UV. Los efectos secundarios incluyeron nauseas leves
en la mayoria de las dosis, una respuesta caracteristica de bostezos y estiramientos, erecciones
peneanas espontaneas de 1-5 horas de duracién y somnolencia/fatiga con la dosis mas alta en
un sujeto. Los autores concluyeron que MT-II podia inducir bronceado tras pocas dosis bajas 'y
recomendaron 0.025 mg/kg para una evaluacién adicional.

Dos ensayos cruzados posteriores, a doble ciego y controlados con placebo (en total ~20
hombres con factores de riesgo de disfuncion eréctil psicogena u organica), evaluaron 0.025
mg/kg de MT-II subcutaneo mediante monitorizacion en tiempo real con RigiScan. En el estudio
de 1998 sobre DE psicogena (n=10), se produjeron erecciones clinicamente evidentes en 8 de 10
hombres con el tratamiento activo frente a casi cero con placebo; la duracién media de la rigidez
de la punta >80% fue de 38 minutos frente a 3 minutos (p=0.0045). El estudio de 2000 en
hombres con factores de riesgo organicos y los analisis agrupados notificaron erecciones tras 12
de 19 inyecciones frente a 1 de 21 dosis de placebo, con un aumento del deseo sexual subjetivo
(68% frente al 19% de las dosis). Las nduseas y los bostezos se notificaron con mayor frecuencia
con MT-II; en un analisis, las nauseas intensas se produjeron tras aproximadamente el 13% de
las dosis activas. En estos entornos supervisados no se observaron acontecimientos adversos
graves que requirieran intervencioén. Estos estudios aportaron una prueba de concepto
fundacional sobre la implicacidon de la melanocortina central en la motivacion sexual humanay
confirmaron el potencial de bronceado, pero estuvieron limitados por muestras muy reducidas,
participantes exclusivamente varones, corta duracidén y ausencia de criterios de valoracién de
proteccién frente a UV o metabdlicos. Informaron directamente el programa de modificacién
estructural que dio lugar a bremelanotide.
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Reported Melanocytic Changes & Systemic Toxicity Signals
From Published Case Reports < Data Points & Pathways

@ Melanocytic change (case reports) @ Systemic toxicity signal (case reports) --- Reported mechanistic / pathway association
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Diagram represents aggregated signals from published case reports. Not exhaustive. Association, not proven causality.

Asociaciones de acontecimientos adversos en los informes publicados.

Informes de casos de acontecimientos dermatolégicos,
melanociticos y sistémicos adversos derivados del uso no regulado
(informes de casos, 2012-2026)

Tras los primeros ensayos, el MT-II de procedencia en internet y no regulado (inyectable o nasal)
se ha asociado a numerosos informes de casos publicados. Los temas habituales incluyen el
oscurecimiento rapido o la erupcidon de nevos nuevos y atipicos, la hiperpigmentacion
persistente de la mucosa oral o gingival y varios casos de melanoma (in situ o invasivo) surgidos
en lunares preexistentes, a veces en pacientes jévenes con uso concomitante intenso de cabinas
de bronceado. Las revisiones dermatoldégicas (incluida una sintesis de 2017) han catalogado al
menos cuatro casos de melanoma vinculados temporalmente a péptidos melanotan, y sefialan
que, si bien la estimulacion de los melanocitos por MC1R aporta plausibilidad biolégica, resulta
dificil establecer una causalidad definitiva dados el comportamiento de busqueda de UV como
factor de confusion y los factores genéticos. Otros informes describen priapismo que requirio
intervencion de urgencia, toxicidad simpaticomimética con rabdomidlisis y lesion renal aguda
tras inyeccion a dosis alta, infarto renal y sindrome de encefalopatia posterior reversible. Los
estudios analiticos de viales incautados o aportados por pacientes revelan con frecuencia
impurezas, dosificacidon incorrecta o agregacion que podrian agravar la inmunogenicidad o la
toxicidad. Estos informes de casos reflejan la autoexperimentacion en la vida real y no el uso
supervisado, y no permiten cuantificar la incidencia; no obstante, constituyen la bibliografia
clinica dominante posterior a 2000 y han motivado advertencias de las autoridades sanitarias
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sobre los agentes de bronceado sin licencia.
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Vision general de los tipos de estudios publicados y de los hallazgos sobre Melanotan II.

Sintesis de la evidencia, contexto regulatorio, investigacion en
curso y limitaciones recurrentes (articulos de revision y de
registros, 2006-2026)

Las revisiones sistematicas y narrativas sefialan de forma consistente la escasez de datos en
seres humanos de alta calidad, la dependencia de ensayos pequefios de la década de 1990
realizados por un unico grupo, la ausencia de programas de fase 3y la falta de evaluaciones de
seqguridad o eficacia a largo plazo para el bronceado, el control del peso o la fotoproteccidn.
Situan el MT-II como un importante compuesto herramienta historico que esclarecio las vias
melanocortinicas en la funcién sexual y el equilibrio energético, pero destacan su falta de
selectividad y su propension a las nauseas como motivos de la despriorizacién clinica en favor
de agentes selectivos de MC1R (afamelanotide) o dirigidos a MC4R. Los documentos
requlatorios incluyen el MT-II entre los péptidos no autorizados con sefiales de seguridad
documentadas; las agencias han emitido advertencias relativas al riesgo de melanoma, la
contaminacién de los productos y la comercializacion ilegal para uso cosmético. Sintesis
recientes sobre péptidos no regulados de «biohacking» reiteran estas preocupaciones y sefialan
evidencia analitica de pureza variable. Un ensayo de fase 2 registrado en 2026 (n estimada 0 60)
esta evaluando MT-II mas UVB de banda estrecha frente a UVB sola en vitiligo no segmentario
estable: el primer estudio intervencionista nuevo en seres humanos en décadas. Las limitaciones
recurrentes en la bibliografia incluyen ensayos iniciales exclusivamente en varones, sequimiento
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humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.

7178



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
breve, factores de confusion en los informes de casos, tolerancia rapida en modelos metabdlicos
y la ausencia de estudios modernos aleatorizados, con potencia adecuada y con criterios de
valoracion objetivos dermatoldgicos, metabdlicos o de seguridad. Si bien los datos preclinicos
siguen siendo extensos y los conocimientos mecanisticos valiosos, la base de evidencia

traslacional para la aplicacion en seres humanos es limitada y esta matizada por riesgos
documentados.

El registro publicado sobre Melanotan II ilustra, por tanto, tanto la utilidad cientifica de los
agonistas de melanocortina como herramientas de investigacion como las importantes lagunas
que persisten antes de que cualquier posible hallazgo de laboratorio pudiera orientar un
desarrollo terapéutico regulado. Los futuros estudios bien diseflados tendrian que abordar la
selectividad, la tolerabilidad, la seguridad de los melanocitos a largo plazo y una caracterizacion
rigurosa del producto.
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