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Indeksowane prace komdrkowe i zwierzece opisujg KPV jako C-koncowy tripeptyd alpha-MSH
badany pod kagtem odczytow melanokortynowych i zapalnych, odrebny od juz oméwionych
peptyddw modelu uszkodzenia zotagdka, grasiczych i katelicydynowych. Te zapisy

Opublikowane raporty dotyczace KPV

Indeksowane prace komoérkowe i zwierzece opisujg KPV jako C-koncowy tripeptyd alpha-MSH
badany pod kagtem odczytow melanokortynowych i zapalnych, odrebny od juz oméwionych
peptyddéw modelu uszkodzenia zotgdka, grasiczych i katelicydynowych. KPV jest przeznaczony
wytgcznie do badan laboratoryjnych. Materiaty na tej stronie nie sg lekami. Relacjonowanie
opublikowanych wynikéw badan komérkowych lub zwierzecych nie stanowi wskazéwki do
stosowania materiatéw badawczych w jakimkolwiek uktadzie zywym. W indeksowanej literaturze
nie zidentyfikowano opublikowanych badan klinicznych z udziatem ludzi dotyczgcych KPV
wedtug stanu na 2026 r.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

KPV (Lys-Pro-Val; a-MSH(11-13); CAS 67727-97-3) jest syntetycznym tripeptydem
odpowiadajgcym resztom 11-13 na koncu karboksylowym hormonu stymulujgcego melanocyty
a (a-MSH), 13-aminokwasowego produktu rozszczepienia proopiomelanokortyny. Przy masie
czgsteczkowej wynoszgcej okoto 342 Da jest jednym z najmniejszych peptydéw w katalogu.
Podczas gdy a-MSH petnej dtugosci aktywuje receptory melanokortynowe (MC1R-MC5R),
wywotujac zaréwno pigmentacje, jak i szerokie dziatanie przeciwzapalne, literatura dotyczgca
KPV koncentruje sie na zachowanej aktywnosci przeciwzapalnej, ktdra czesto jest niezalezna od
klasycznej sygnalizacji CAMP receptoréw melanokortynowych. W wielu modelach KPV dziata
poprzez wychwyt komérkowy mediowany przez PepT1 w komdrkach nabtonkowych i
immunologicznych, prowadzgc do wewngtrzkomorkowego hamowania translokacji jgdrowej
NF-kB, fosforylacji MAPK oraz dalszej produkgji cytokin (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Struktura chemiczna tripeptydu KPV (Lys-Pro-Val).

W katalogu Rierink KPV jest oferowany do badan laboratoryjnych nad odczytami sygnalizacji
zwigzanej z melanokortyng oraz sygnalizacji zapalnej i wystepuje w niektérych mieszaninach,
takich jak KLOW. Jest mechanistycznie odmienny od BPC-157 (cytoprotekcja zotgdkowego
pentadekapeptydu i modele urazu), thymosin alpha-1 lub thymalin (odbudowa odpornosci
grasiczej) oraz LL-37 (dwoistos¢ przeciwdrobnoustrojowa katelicydyny i odpornosci wrodzonej),
ktére zostaty juz omdwione. Caty materiat katalogowy jest dostarczany jako liofilizowany proszek
0 wysokiej czystosci wytgcznie do zastosowan *in vitro* oraz przedklinicznych na zwierzetach.

Podstawowe odkrycie oraz badania in vitro nad niezalezng od
melanokortyny aktywnoscig NF-kB (prace in_vitro i metodyczne,
2003-2015)

Woczesne prace farmakologiczne analizowaty fragmenty a-MSH. Hiltz i Lipton (koniec lat 80. -
poczgtek lat 90. XX w.) donosili, ze tripeptyd C-koncowy hamowat obrzek ucha, obrzek tapy oraz
nadwrazliwos¢ kontaktowg u myszy bez efektéw melanotropowych hormonu macierzystego.
Getting et al. (2003) poréwnali KPV z rdzeniowymi sekwencjami melanokortyny w modelu
zapalenia otrzewnej indukowanego krysztatami. Podawany ogélnoustrojowo KPV zmniejszat
nagromadzenie leukocytéw wielojgdrzastych (PMN) w stopniu poréwnywalnym do a-MSH lub
agonisty MC3/4 MTII; efekt nie byt jednak blokowany przez antagoniste MC3/4 SHU9119, nie
podnosit cCAMP w makrofagach i utrzymywat sie u myszy z niedoborem MC1R (recesywne zoéite
e/e). Autorzy uznali, ze KPV prawdopodobnie dziata poprzez hamowanie funkcji IL-1B, a nie przez
klasyczne receptory melanokortyny. 1 1

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Kluczowym badaniem mechanistycznym jest praca Dalmasso et al. (2008, Gastroenterology). W
ludzkich liniach komérek nabtonka jelitowego (Caco-2-BBE, HT-29) oraz w komdrkach T Jurkat
KPV w stezeniu nanomolarnym hamowato aktywacje NF-kB i MAPK oraz zmniejszato wydzielanie
cytokin prozapalnych. Wykazano, ze wychwyt jest posredniczony przez sprzezony z protonami
transporter oligopeptydowy PepT1 (wartosci Km wskazujgce na wysokie powinowactwo w
tkance zmienionej zapalnie); knockdown PepT1 znosit dziatanie przeciwzapalne. Réwnolegte
prace na ludzkich komoérkach nabtonka oskrzelowego (Land et al., 2012) wykazaty import
jadrowy KPV, stabilizacje IkBa, konkurencje w miejscach importin-a3 na p65RelA oraz w
konsekwencji zalezne od dawki hamowanie uwalniania IL-8, eotaxin i MMP-9 napedzanego przez
NF-kB. Te dziatania wewngtrzkomorkowe byty rozdzielne od efektéw y-MSH mediowanych przez
MC3R. Badania sygnalizacji keratynocytow (Elliott et al., 2004) wykazaty szybkie przejSciowe
zmiany wapnia bez konsekwentnego wzrostu cAMP. Ograniczenia tych badan na liniach
komdérkowych obejmuja uzycie linii unieSmiertelnionych, ktére moga nadekspresjonowac
transportery lub sktadniki sygnalizacji wzgledem komérek pierwotnych, oraz stezenia, ktére —
cho¢ niskonanomolarne dla sygnalizacji — wymagaty wyzszych poziomoéw do wykrywalnej
kinetyki transportu. 2 3

PepT1-mediated cellular uptake of KPV leads
KPV to intracellular NF-kB pathway inhibition
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Schemat transportu PepT1 i hamowania NF-kB przez KPV w komérkach nabtonkowych.

Przedkliniczne modele zwierzece zapalenia jelita grubego i
zapalenia jelit (prace na zwierzetach, 2008-2017)

Dwa niezalezne badania z 2008 r. wykazaty skutecznos¢ w standardowych mysich modelach IBD.
Dalmasso et al. wykazali, ze KPV podawane w wodzie pitnej (I 100uM) zmniejszato wskaznik

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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aktywnosci choroby, skrécenie okreznicy, uszkodzenie histologiczne, aktywnos¢
mieloperoksydazy (MPO) oraz mRNA cytokin prozapalnych zaréwno w chemicznym modelu DSS,
jak i w haptenowym modelu TNBS zapalenia jelita grubego. Kannengiesser et al. (Inflamm Bowel
Dis) powtérzyli zmniejszenie naciekdw zapalnych i MPO oraz poprawe odzyskiwania masy ciata w
zapaleniu jelita grubego indukowanym DSS oraz w modelu przewlektego zapalenia jelita
grubego z transferem komadrek T CD45RBhi; tripeptyd zapewniat petng korzy$¢ w zakresie
przezycia u myszy z niedoborem MC1R podczas letalnego zapalenia jelita grubego
indukowanego DSS, co wzmacnia teze o aktywnosci niezaleznej od receptora. Ograniczenia
obejmujg uzycie ostrych modeli chemicznych lub transferu adoptywnego zamiast samoistne;j
choroby przewlektej, krotki czas leczenia oraz oparcie sie na waskim zestawie miar wynikéw
(masa ciata, histologia, MPO, wybrane cytokiny). Pézniejsze badania z uzyciem nanoczgstek
funkcjonalizowanych kwasem hialuronowym lub hydrozeli alginianowo-chitozanowych wykazaty
dostarczanie ukierunkowane na okreznice, wychwyt przez makrofagi i nabtonek oraz
poréwnywalne lub lepsze gojenie btony Sluzowej i redukcje TNF-a przy dawkach o rzedy
wielkosci nizszych niz wolny peptyd (prace Laroui, Xiao oraz grupy Merlin, 2010-2017). Model
nowotworzenia zwigzanego z zapaleniem jelita grubego (Viennois 2016) wykazat zmniejszong
mnogos¢ guzéw u myszy typu dzikiego, lecz nie u myszy PepT1-knockout. Te prace nad
formulacjami podkreslajg rozwigzania inzynieryjne, lecz nie odnoszg sie do bezpieczenstwa
dtugoterminowego ani do translacji na cztowieka. 4 5

DSS-INDUCED COLITIS MODEL MODULATION IN COLON TISSUE
INFLAMMATORY PATHWAY MODULATION IN COLON TISSUE ATTENUATED
= ” . PE—— PRO-INFLAMMATORY PATHWAYS
DSS EXPOSURE EPITHELIAL BARRIER | INFLAMMATION
e DISRUPTION INITIATION NS
r? 'O’ ‘V\ oanpanan @ op[r ryar iy i I ‘ @}\E‘)
6|0 o Rﬂg’ @0
99; o0 o MAPK @
° B ®a %' phosphorylation {(FP)
e i s ,: 1 *
¥ v ¥
DECREASED INFLAMMATORY MEDIATORS
_ COLON TISSUE SCHEMATIC INFLAMMATORY SIGNALING PATHWAY TR T Tl il
=== DAMPs / TLR4 i MAPK signaling TNF-a I8 IL6 117 CCL2  CXCL8
PAMPs ! (p38/ERK/SAPK) i1 (IL-8)
-3 ! —_—— —~
°°°,°oo ! p38 |=>(p) REDUCED IMMUNE CELL INFILTRATION
] I P
| ERK | (P ' \ M
i m Q o @
| —'\FJ Macrophages  Neutrophils Dendritic cells
1
. N A e L T, RO —— .
= | v NF-kB i AP-1 activation PROMOTED BARRIER & RESOLUTION
p e = IkBa (p65/50) ! o
CELL/MARKER KEY | g degradation 8 8 il | +
Rl ! EPITHELIAL BARRIER RESTORATION
[i73) Epithelial cell l"‘l’_* l = % : e
Goblet cell = ; i T s W
¥ e 5 Pro-inflammatory
HH Tight junction gene transcription
‘ Macrophage XD ANNANS R e R T e
@@ Dendritic cell | ENHANCED BARRIER & RESOLUTION FACTORS
Neutrophil ettt L LR
? e"“?p ' ) H INFLAMMATORY OUTPUT 5 91.3 (I)
&l w"“’cmmk'm, I o3 L Y I e = | | Tightjunctions o 1L-10, TGF-B
i Tl:F:x ||:'.p ||:s IL-‘17 cc.Lz oxs L& Osudn, B E Lesotion
oA iR kR TR GRREE Mgy Claudin-1) (mucus) cytokines)
PATHWAY MODULATION SUMMARY
Barrier disruptian NF-kB & z : (e T TISSUE REPAIR &
@ amicrobial /| —P MAPK-driven — [RSECSRUEUE N —) | Barrier repair & J ‘ @ HOMEOSTASIS
L danger signals R & tissue damage _immune resolution

Schematyczne przedstawienie sygnalizacji zapalnej w mysim modelu colitis.

Szersze modele przedkliniczne w zapaleniu otrzewnej,

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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dermatologicznym, oddechowym i metabolicznym (prace na
zwierzetach i in_vitro, 2003-2026)

KPV zmniejszat migracje PMN w zapaleniu otrzewnej indukowanym IL-1B i zachowywat
aktywnos¢ u myszy z mutacjg MC1R (Getting 2003). Modele skérne (kontaktowe zapalenie skory,
obrzek ucha, keratynocyty HaCaT eksponowane na PM10 oraz tréjwymiarowe konstrukty skéry)
wykazaty zmniejszenie pogrubienia naskorka, ROS, IL-1B, aktywacji MAPK/NF-kB oraz markeréw
pyroptozy (Sung ~2025). Badania nabtonka oddechowego potwierdzity hamowanie NF-kB i
obnizong produkcje chemokin. Najnowsze doniesienia z 2026 r. obejmujg hamowanie
inflammasomu NLRP3 w makrofagach i powstawania komérek piankowatych, a takze
hamowanie adipogenezy 3T3-L1 oraz przyrostu masy ciata, rozrostu tkanki ttuszczowej i
dyslipidemii indukowanych dietg wysokottuszczowg poprzez modulacje
ROS-AKT-mTORC1-PPARy. Modele gojenia ran rogowki u krélikéw sugerowaty zalezne od tlenku
azotu przyspieszenie reepitelializacji. Badania hydrozelowe dotyczgce zapalenia btony Sluzowej
jamy ustnej u szczuréw wykazaty obnizenie miejscowych cytokin. Badania te poszerzajg zakres
odczytdéw, lecz pozostajg przedkliniczne, czesto stosujg wysokie stezenia miejscowe i nie majg
niezaleznej replikacji na duzg skale poza laboratoriami wiodgcymi. Ograniczenia obejmujg
zmienng zaleznos¢ od receptora w réznych typach komorek, kréotkie okresy obserwacji oraz brak
danych farmakokinetycznych u gatunkéw innych niz gryzonie. 6

Hyaluronic Acid-Functionalized Nanoparticle
for Targeted Colonic Delivery of KPV
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Schemat systemu dostarczania KPV ukierunkowanego nanoczgstkami do nabtonka okreznicy.

Najnowsze przeglady, systemy dostarczania, kontekst regulacyjny

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
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i powtarzajgce sie ograniczenia (prace przegladowe i metodyczne,
2008-2026)

Brzoska i wsp. (2008, Endocrine Reviews) dokonali syntezy dekad badan nad a-MSH i
tripeptydami, przedstawiajgc KPV (oraz spokrewniony KdPT) jako zachowujacy silne dziatania
przeciwzapalne i ochronne w modelach gorgczki, zapalenia skory, colitis, zapalenia stawow,
zapalenia oka i uszkodzenia narzadow, przy jednoczesnym braku dziatarh barwnikowych
ograniczajacych petnej dtugosci a-MSH. Kolejne przeglady (2015-2026) powtarzajg 0$
NF-kB/PepT1, podkreslajg postepy dotyczgce nanoczastek i hydrozeli w uwalnianiu swoistym dla
jelita grubego oraz odnotowujg potencjat w chorobach o podtozu immunologicznym. Prace
analityczne opisujg metody wykrywania w kontekscie badan lub dopingu. Dokumenty
briefingowe FDA Pharmacy Compounding Advisory Committee z 2026 r. stwierdzity zero
opublikowanych badan Kklinicznych u ludzi, brak zarejestrowanych badan w ClinicalTrials.gov
oraz brak danych dotyczacych narazenia ludzi lub zdarzen niepozgdanych w literaturze.
Powtarzajgce sie ograniczenia cytowane w przeglagdach obejmuja silne oparcie na ostrych
modelach uszkodzenia u gryzoni, ograniczong niezalezng replikacje poza nielicznymi grupami
akademickimi (w szczegdlnosci laboratorium Merlin w zakresie prac nad PepT1/jelitem), niepetne
mapowanie mechanistyczne (mieszanina niezaleznych od receptora dziatan
wewngtrzkomaorkowych i zaleznych od kontekstu udziatéw melanokortyny), kwestie
biodostepnosci po podaniu doustnym i stabilnosci peptydu bez zaawansowanych formulacji,
brak dtugoterminowej toksykologii lub ustalania zakresu dawek u gatunkéw wyzszych oraz
catkowity brak danych fizjologicznych lub terapeutycznych u ludzi. Krzywe zaleznosci
dawka-odpowiedz o ksztatcie dzwonu pojawity sie w niektorych weczesnych doswiadczeniach
dotyczacych obrzeku ucha.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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KPV Cell and Animal Studies Timeline | ws > wes |
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Os$ czasu fundamentalnych badan przedklinicznych nad KPV.

Kontekst dowoddéw i powtarzajgce sie ograniczenia

Zindeksowana literatura przedkliniczna przedstawia spdjny obraz KPV jako zwartego tripeptydu
pochodzenia melanokortynowego, zdolnego do ttumienia zapalenia napedzanego przez NF-kB w
modelach jelitowych, skérnych, oddechowych, otrzewnowych oraz wytaniajgcych sie modelach
metabolicznych. Efekty sq powtarzalnie opisywane przy stezeniach nanomolowych w hodowli
komorkowej oraz przy ekspozycjach rzedu niskich mg/kg u gryzoni, czesto za posrednictwem
wychwytu mediowanego przez PepT1 i sygnalizacji wewngtrzkomérkowej, ktéra moze
przebiegac niezaleznie od klasycznych szlakow cAMP MC1R/MC3R. Systemy dostarczania oparte
na nanoczastkach i hydrozelach odnoszg sie do potencjalnych ograniczen stabilnosci i celowania
oraz poprawiajg skutecznos¢ w modelach zapalenia jelita grubego. Ustalenia te odrdzniajg KPV
od ukierunkowania BPC-157 na cytoprotekcje zotgdka, od profilu odbudowy odpornosci
peptydow grasiczych oraz od przeciwdrobnoustrojowych dziatarh odpornosci wrodzonej o
podwaojnej roli wtasciwych dla LL-37.

Powtarzajgce sie ograniczenia sg jednak istotne. Kluczowe dane dotyczace zapalenia jelita
grubego i PepT1 skupiajg sie w niewielkiej liczbie powigzanych laboratoriow. Wiekszos¢ badan
wykorzystuje ostre modele chemiczne lub modele transferu adoptywnego, a nie samoistng
chorobe przewlektg. Wedtug stanu na 2026 r. nie opublikowano raportéw dotyczacych
farmakokinetyki, bezpieczenstwa, skutecznosci ani nawet fizjologii u ludzi. Brakuje
dtugoterminowej toksykologii, danych dotyczacych gatunkdéw innych niz gryzonie, poréwnan
bezposrednich z zatwierdzonymi sSrodkami oraz standaryzowanych metod analitycznych dla

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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matryc ludzkich. Heterogenicznos¢ mechanistyczna (udziat niezalezny od receptora wobec
niekanonicznych udziatdw melanokortynowych) pozostaje nie w petni rozstrzygnieta. Cho¢
sygnaty przedkliniczne sg intrygujgce dla badan laboratoryjnych nad ochrong btony Sluzowej i
sygnalizacjg zapalng, zapisy te nie ustalajg skutecznosci, dawkowania, bezpieczeristwa ani
jakiegokolwiek zastosowania u ludzi. Translacja wymagataby niezaleznej replikacji na duzg skale,

rygorystycznego profilowania farmakokinetycznego oraz kontrolowanych badan z udziatem
ludzi. Caty materiat katalogowy pozostaje przeznaczony scisle do badan laboratoryjnych.
Zrédta
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* Xiao B et al. (2017). Orally Targeted Delivery of Tripeptide KPV via Hyaluronic
Acid-Functionalized Nanoparticles Efficiently Alleviates Ulcerative Colitis. *Mol Ther*. PMID:
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Additional supporting cell, animal, formulation, and review papers (2004-2026) on keratinocytes,
macrophages, adipogenesis, hydrogels, and regulatory summaries were consulted from
PubMed and Europe PMC. All claims derive from these indexed primary or review sources. No
claims without DOI/PMID/URL were included.

Wszystkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie s3g
przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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