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Opublikowane raporty charakteryzujg VIP (vasoactive intestinal peptide; posta¢ syntetyczna
aviptadil) jako neuropeptyd ztozony z 28 aminokwasoéw, dziatajgcy za posrednictwem receptorow
VPAC1/VPAC2 i posredniczgcy w rozszerzeniu naczyn, rozszerzeniu oskrzeli oraz silnym dziataniu
przeciwzapalnym/immunomodul

Opublikowane raporty charakteryzujg vasoactive intestinal peptide (VIP), okreslane réwniez jako
vasoactive intestinal polypeptide lub aviptadil w postaci syntetycznej, jako endogenny
neuropeptyd ztozony z 28 aminokwasow, nalezgcy do rodziny sekretyny/glukagonu. Po raz
pierwszy wyizolowany z dwunastnicy swini w 1970 r., VIP petni funkcje neuromodulatora, srodka
rozszerzajgcego naczynia, Srodka rozszerzajgcego oskrzela oraz plejotropowego
immunomodulatora. Sygnalizuje przede wszystkim przez receptory sprzezone z biatkiem G
VPAC1 i VPAC2 (z nizszym powinowactwem do PAC1), podnoszgc wewngtrzkomoérkowe stezenie
cAMP w celu hamowania cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6 i IL-12, przy jednoczesnym
promowaniu IL-10, regulatorowych limfocytow T (Tregs) oraz szlakéw ochronnych dla tkanek.
VIP jest udostepniany scisle wytgcznie do badan laboratoryjnych i nie jest lekiem.
Relacjonowanie opublikowanych badan lub préb z udziatem ludzi nie stanowi wskazdéwki do
stosowania jakiegokolwiek materiatu badawczego.

Tozsamos$¢ chemiczna i kontekst katalogowy

VIP jest liniowym peptydem ztozonym z 28 reszt (sekwencja:
HSDAVFTDNYTRLRKQMAVKKYLNSILN-NH,) z amidowanym koricem C oraz regionami
przyjmujgcymi konformacje a-helikalng w Srodowiskach nasladujgcych btone. Jest szybko
degradowany w osoczu (okres poéttrwania wynoszacy okoto jednej minuty) przez peptydazy, w
tym obojetng endopeptydaze i dipeptydylopeptydaze IV. Syntetyczny aviptadil jest chemicznie
identyczny z sekwencjg ludzka. Literatura badawcza obejmuje farmakologie receptorow,
sygnalizacje komdrek odpornosciowych, zwierzece modele chordb, fizjologiczne badania
infuzyjne oraz wybrane préby interwencyjne. Zaden samodzielny produkt VIP nie zostat
zatwierdzony przez gtéwne organy regulacyjne do szerokiego stosowania terapeutycznego;
potgczenie VIP/fentolamina posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w niektérych krajach
europejskich w przypadku zaburzen erekcji, a dla wskazan ptucnych istniaty oznaczenia sieroce.
Caly omawiany materiat jest przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych.

Podstawowe odkrycie, farmakologia receptoréw oraz
mechanistyczne badania in vitro (in_vitro and method papers,
1970-2020s)

VIP zostat wyizolowany i zsekwencjonowany w 1970 r. przez Said i Mutt podczas poszukiwania
czynnikow naczynioaktywnych w ekstraktach jelitowych. P6Zniejsze klonowanie zidentyfikowato
VPAC1 i VPAC2 jako jego receptory pierwotne; oba sprzegajg sie z Gs i cyklazg adenylylowa,
zwiekszajgc stezenie cCAMP i aktywujgc PKA, a jednoczesnie modulujgc MAPK, NF-kB oraz inne
szlaki. Badania in vitro na izolowanych makrofagach, komdrkach dendrytycznych i limfocytach T
wykazujg, ze VIP hamuje indukowang przez LPS lub cytokiny ekspresje TNF-a, IL-6, IL-12 oraz
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zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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iNOS, przy jednoczesnej regulacji w gore IL-10 i TGF-B. VIP promuje réznicowanie naiwnych
komorek T CD4+ w kierunku Tregs FoxP3+ i hamuje polaryzacje Th1/Th17. Dodatkowe prace in
vitro wykazujg stymulacje ekspresji biatek surfaktantu w komadrkach pecherzykowych typu II,
rozkurcz miesni gtadkich naczyn i drég oddechowych oraz modulacje wydzielania
nabtonkowego. Badania zaleznosci struktura-aktywnosc¢ (SAR) zidentyfikowaty kluczowe reszty
(szczegdlnie w regionach N-koricowym i centralnym helikalnym) wymagane do aktywacji
receptora i ukierunkowaty opracowanie metabolicznie stabilnych analogéw oraz selektywnych
agonistow VPAC2 badanych pod katem wskazan metabolicznych. Prace metodyczne opisujg
testy wigzania radioligandéw, akumulacje cAMP oraz protokoty cytometrii przeptywowej indukgji
Treg stosowane u réznych gatunkéw. Te podstawowe doswiadczenia ustanowity VIP jako peptyd
dezaktywujgcy makrofagi i rownowazgcy odpowiedz immunologiczng, ale uwidocznity rowniez
jego krotki okres péttrwania oraz réznice gatunkowe w farmakologii receptoréw.

In Vitro Immunomodulatory Effects of VIP on
Macrophages and T Cells via cAMP Pathway
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All effects observed in vitro. Schematic summary of VIP-mediated immunomodulation via the cAMP pathway.

Immunomodulacja in vitro przez VIP

Przedkliniczne modele zwierzece zapalenia, choréb ptuc,
autoimmunizacji i neuroprotekcji (publikacje na zwierzetach, lata
80. XX w.-2026)

Modele gryzoni oraz wiekszych zwierzat wielokrotnie wykazywaty dziatanie ochronne. Myszy
VIP-knockout lub z niedoborem receptora VPAC rozwijajg spontaniczne fenotypy zblizone do
tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH), nasilone zapalenie albo zaostrzone zapalenie jelita
grubego. Egzogenny VIP lub stabilne analogi ostabiajg ostre uszkodzenie ptuc wywotane przez
lipopolysaccharide, zmniejszajg remodelowanie naczyn ptucnych w modelach PAH z uzyciem

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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monocrotaline lub hipoksji, obnizajg wyniki kliniczne w eksperymentalnym
autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia (EAE, model stwardnienia rozsianego) oraz
tagodzg zapalenie jelita grubego wywotane przez dextran-sulfate-sodium lub TNBS. W modelach
sepsy (podwigzanie i naktucie kgtnicy albo endotoksyna) wyniki zalezg od kontekstu: wczesne
podanie VIP moze w czesci badan zmniejszy¢ burze cytokinowg i poprawic¢ przezycie, natomiast
inne doniesienia odnotowujg uposledzone usuwanie bakterii lub zwiekszong Smiertelnos¢ przy
podaniu po utrwalonym zakazeniu, co sugeruje kompromis miedzy tolerancjg a klirensem.
Neuroprotekcje opisywano w modelach choroby Alzheimera i Parkinsona, ze zmniejszong
aktywacjg mikrogleju, nizszg akumulacjg Ap oraz zachowanymi neuronami dopaminergicznymi.
Modele metaboliczne wykazujg poprawe wydzielania insuliny stymulowanego glukozg za
posrednictwem VPAC2 i umiarkowany wptyw na mase ciata. Innowacje w podawaniu, takie jak
enkapsulacja liposomalna, nanoczastki lub wziewne aerozole, stosowano w celu przezwyciezenia
szybkiej degradacji. Choc¢ spdjne sygnaty przeciwzapalne i cytoprotekcyjne pojawiajg sie w
réznych modelach, translacja jest ograniczona przez schematy dawkowania niewykonalne u
ludzi oraz przez brak dtugoterminowych danych dotyczgcych wynikéw czynnosciowych w
przewlektych stanach chorobowych. Wyniki zerowe lub niekorzystne obejmujg brak trwatej
korzysci hemodynamicznej w czesci przewlektych modeli PAH oraz mozliwos¢ nadmiernej
immunosupresji.

PRECLINICAL ANIMAL MODELS

Reduced Pulmonary Inflammation, Vascular Remodeling, and Tissue Protection Outcomes

#

DISEASE / INJURY MODELS LUNG TISSUE ANALYSES
(examples) PULMONARY INFLAMMATION VASCULAR REMODELING TISSUE PROTECTION

i ] ‘é Hypoxia-induced PH

Bleomycin-induced
lung injury

Monocrotaline e | Immune cell infiltration L Wall thickening 1 Alveolar integrity

(MCT) model ® | Pro-inflammatory cytokines | Smooth muscle proliferation V Tissue damage / fibrosis
) ® | Inflammatory cell activation 4 Matrix deposition 1 Structural preservation
L | |

KEY OUTCOMES
REDUCED PULMONARY INFLAMMATION REDUCED VASCULAR REMODELING TISSUE PROTECTION

e Fewer inflammatory cells in * Decreased medial wall
I BAL and tissue

thickness
* Lower cytokine levels (e.g., » * Reduced smooth muscle
I TNF-a, IL-6, IL-1)

hyperplasia
* Attenuated immune activation

* Preserved alveolar architecture

| ® Reduced fibrotic changes

* Improved lung tissue repair
and integrity

* Lower extracellular
matrix accumulation

¥

ASSOCIATED MECHANISMS
S - () + == o -+ §J2
4 Inflammation | Proliferation {4 Fibrosis & matrix + Antioxidant 4 Apoptosis &
signaling & migration deposition defense cell stress A

Improved lung function and structure in preclinical models of pulmonary hypertension and lung injury.

Przedkliniczne modele ochrony ptuc

Badania fizjologiczne u ludzi, prowokacji bélu gtowy oraz wczesne
badania terapeutyczne (publikacje z farmakologii klinicznej,

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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1983-2015)

Dozylne wlewy VIP u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw wywotujg zalezne od dawki rozszerzenie
naczyn, zaczerwienienie twarzy oraz wzrost czestosci rytmu serca. Badania Danish Headache
Center (lata 2010-2020) wykazaty, ze przedtuzony wlew VIP indukuje op6zniony bél gtowy typu
migrenowego u wiekszosci pacjentdw z migreng bez aury (okoto 65-75 %), czemu towarzyszy
czaszkowe rozszerzenie naczyn mierzalne metodg MRI lub ultrasonografii; efekty byty stabsze niz
w przypadku PACAP-38. Wczesne badania astmy (1983) opisywaty umiarkowane rozszerzenie
oskrzeli i ochrone przed skurczem oskrzeli wywotanym histaming przy dozylnym VIP, cho¢
ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane byty wyrazne. Niewielkie badania otwarte lub
pilotazowe wziewnego VIP w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (Petkov 2003, n=8; badania
pozZniejsze) opisywaty ostre obnizenie Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej i poprawe rzutu
serca bez istotnego ogdlnoustrojowego niedocisnienia. Otwarte badanie fazy I1 z 2010 r. (Prasse
et al., n=20 pacjentéw z aktywng sarkoidozg) obejmowato nebulizowany VIP przez cztery
tygodnie i opisywato statystycznie istotny spadek wytwarzania TNF-a przez makrofagi z ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego (BAL) wraz ze zwiekszong liczba regulatorowych komérek T
CD4+CD25+FoxP3+ w ptynie BAL; leczenie opisano jako bezpieczne i dobrze tolerowane. Te
badania fizjologiczne i pilotazowe dostarczyty dowodu koncepcji immunomodulacji i ptucnego
rozszerzenia naczyn, lecz byly ograniczone przez mate liczebnosci prob, brak zaslepienia, krotki
czas trwania oraz brak twardych punktéw koncowych klinicznych.
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Badania fizjologiczne u ludzi i wczesne badania terapeutyczne

Badania randomizowane dotyczgce zaburzen erekcji, obserwacji
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sarkoidozy oraz krytycznej niewydolnosci oddechowej w COVID-19
(publikacje z badan klinicznych, 1999-2023)

Randomizowane badanie z podwdjnie Slepg probg i kontrolg placebo dotyczgce podania VIP do
ciat jamistych w skojarzeniu z phentolamine (Invicorp) u mezczyzn z zaburzeniami erekg;ji
wykazato odsetki odpowiedzi wynoszgce okoto 70-80 % wobec 10-12 % dla placebo, przy nizszej
czestosci priapizmu lub bélu pracia niz w przypadku prostaglandin E1. Skojarzenie uzyskato
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wybranych krajach europejskich. Badania
kontynuacyjne i analizy zbiorcze potwierdzity trwatos¢ oraz tolerancje. Po sygnale dotyczgcym
wziewnego VIP w sarkoidozie nie nastgpito duze potwierdzenie w badaniu randomizowanym. W
krytycznym COVID-19 przeprowadzono dwa duze randomizowane badania z kontrolg placebo
dotyczace dozylnego aviptadil. Badanie prowadzone przez sponsora (Youssef et al. 2022, n=196
patients with respiratory failure) nie osiggneto pierwszorzedowego punktu koricowego w postaci
przezycia bez niewydolnosci oddechowej w dniu 60 (odds ratio 1.6, 95 % CI 0.86-3.11), lecz
opisywato wczesniej okreslony drugorzedowy efekt w zakresie przezycia w dniu 60 (OR 2.0, 95 %
CI 1.1-3.9). Wieksze niezalezne badanie TESICO/ACTIV-3b sponsorowane przez NIH (Brown et al.
2023, approximately 460 patients receiving aviptadil or placebo) zostato przerwane przez
komisje monitorowania bezpieczeristwa danych z powodu daremnosci. Nie stwierdzono réznicy
w pierwszorzedowym wyniku porzagdkowym w dniu 90 (OR 1.11, 95 % CI 0.80-1.55) ani w
Smiertelnosci 90-dniowej (38 % vs 36 %). W ramieniu aviptadil obserwowano czestsze
niedocisnienie (58 % vs 41 %) oraz biegunke (40 % vs 11 %). P6Zniejsza metaanaliza obu badan
nie wykazata korzysci w zakresie przezycia (OR approximately 1.01). Badania te ilustrujg
rozbieznos¢ miedzy obiecujagcymi wczesnymi danymi fizjologicznymi i biomarkerowymi a
wynikami uzyskanymi w duzych, rygorystycznie kontrolowanych warunkach. Opisywanie tych
badan nie stanowi wskazéwek dotyczgcych stosowania materiatdw badawczych.

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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Aviptadil in COVID-19 Respiratory Failure: Randomised Trials

Primary vs Secondary Outcomes
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Badania randomizowane w krytycznej niewydolnosci oddechowe;j

Najnowsze syntezy, postepy w formulacji, rozwéj analogoéw i
powtarzajgce sie ograniczenia (artykuty przegladowe, 2010-2026)

Liczne przeglady (2011-2026) syntetyzujg role VIP w chorobach sercowo-ptucnych, schorzeniach
autoimmunologicznych, sepsie i fizjologii przewodu pokarmowego. Podkreslajg one powtarzalng
przedkliniczng aktywnos¢ przeciwzapalng, w ktérej posredniczy VPACT na komérkach
odpornosci wrodzonej oraz VPAC2 w odpornosci nabytej, a jednoczesnie akcentujg bariery
farmakokinetyczne. Opracowano stabilne analogi, selektywne agonisty VPAC2, stapled peptides,
formulacje liposomalne, nanoczgstki oraz aerozole wziewne w celu wydtuzenia okresu
pottrwania i poprawy docierania do tkanek. Przeglady dotyczgce sepsy odnotowujg podwdjng
role VIP w ttumieniu nadmiernego zapalenia przy jednoczesnym potencjalnym umozliwieniu
przetrwania patogenu. Przeglady systematyczne danych dotyczacych COVID-19 wskazujg, ze
dozylny aviptadil nie poprawiat klinicznie istotnych wynikéw u pacjentéw w stanie krytycznym.
Oceny regulacyjne umieszczajg samodzielny VIP w kategoriach podlegajgcych ocenie; brak
szerokiego zatwierdzenia. Powtarzajgce sie ograniczenia w pisSmiennictwie obejmujg bardzo
krétki ogélnoustrojowy okres pottrwania, niedocisnienie ograniczajgce dawke oraz
zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane przy podaniu dozylnym, niewielkg liczebnos¢ lub
otwarty schemat wielu pozytywnych wczesnych badan, réznice gatunkowe w farmakologii
receptoréw oraz brak duzych, dtugoterminowych badan randomizowanych potwierdzajgcych
korzys¢ modyfikujgca przebieg choroby w przewlektych stanach zapalnych lub schorzeniach
ptuc. Przyszte badania laboratoryjne mogg koncentrowac sie na analogach nowej generacji,
narzedziach selektywnych wobec podtypow receptoréw oraz zaawansowanych systemach

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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dostarczania.
VIP RESEARCH SYNTHESIS: FORMULATION ADVANCES,
Review Literature Perspective
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Najnowsze syntezy i powtarzajgce sie ograniczenia

Kontekst dowodowy i powtarzajgce sie ograniczenia

Ogot opublikowanych dowodoéw dotyczgcych VIP charakteryzuje sie solidnym wsparciem
mechanistycznym i przedklinicznym dla dziatarh immunomodulacyjnych i cytoprotekcyjnych, w
kontrascie do trudnej translacji klinicznej. Istniejg pozytywne dane z badan randomizowanych
dla potgczenia VIP/phentolamine w zaburzeniach erekgji. Immunoregulacje na poziomie
biomarkeréw zaobserwowano w otwartym badaniu sarkoidozy z podaniem wziewnym. Duze
niezalezne badania randomizowane dozylnego aviptadil w krytycznej niewydolnosci oddechowej
w COVID-19 byly negatywne w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych
dotyczacych powrotu do zdrowia i przezycia. Badania z infuzjg fizjologiczng potwierdzajg
zdolnos¢ VIP do wywotywania bolu gtowy typu migrenowego, co wspiera jego role w badaniach
nad wazodylatacjg czaszkowg. Ogoétem literatura podkresla potrzebe poprawy stabilnosci,
ukierunkowanego dostarczania oraz dtugoterminowych badan o odpowiedniej mocy
statystycznej. Wszystkie ustalenia odnoszg sie do opublikowanych badan i nie oznaczaja
wiasciwosci materiatéw do badan laboratoryjnych. Materiaty na tej stronie sg przeznaczone
wytgcznie do badan laboratoryjnych.
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