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Achados favoraveis e desfavoraveis sobre o KPV

3 de novembro de 2026

Estudos in vitro e murinos referem que o tripéptido KPV (Lys-Pro-Val) inibe a sinalizacdo de
NF-kB e MAPK através da capta¢ao por PepT1 em células intestinais e imunitarias humanas,
reduzindo citocinas pro-inflamatoérias e a gravidade da col

Identidade quimica e contexto de catalogo

O KPV é o tripéptido sintético Lys-Pro-Val (a-MSH(11-13)), correspondente a sequéncia
C-terminal da hormona estimuladora dos melandcitos a. Esta catalogado em /compounds/kpv
como material de investigacao de elevada pureza, fornecido para investigacdo laboratorial de
vias inflamatérias e de transporte de péptidos. E seguido como uma entidade quimicamente
definida, distinta da a-MSH de comprimento completo ou de misturas. Os materiais neste sitio
destinam-se apenas a investiga¢ao laboratorial e ndo sdo medicamentos.
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Representacdo abstrata dos achados mecanisticos favoraveis relatados, dos dados nulos sobre recetores e das
lacunas desfavoraveis de evidéncia humana para o KPV.

Evidéncia mecanistica fundacional e in vitro

Achados favoraveis de estudos em cultura celular demonstram que concentra¢des nanomolares
de KPV inibem a ativacdo das vias de sinalizacdo inflamatéria NF-kB e MAP cinase em linhas de
células epiteliais intestinais humanas (Caco2-BBE, HT-29) e em células imunitarias (linfocitos T
Jurkat). Isto associa-se a uma secrec¢ao reduzida de citocinas pré-inflamatdrias, incluindo TNF-a,
IL-1B e IL-8. O KPV entra nas células através do transportador de di/tripéptidos PepT1, que é
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normalmente expresso no intestino delgado e induzido no cdlon durante a inflamagao. Estes

efeitos ocorrem, em alguns ensaios, de forma independente do recetor de melanocortina 1
(MC1R). [[citation from Dalmasso et al. 2008]]

Trabalho in vitro adicional mostrou reducao de marcadores de inflamag¢dao em queratinécitos
humanos expostos a matéria particulada e inibicdo da adipogénese em pré-adipécitos 3T3-L1
através da modulacdo da sinalizagdo ROS-AKT-mTOR-PPARy, com reducdes da acumulacdo
lipidica de aproximadamente 38-55% nos ensaios relatados.
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Esquema que separa achados celulares anti-inflamatdrios e metabdlicos favoraveis de aspetos nulos e desfavoraveis
relatados.

e

Achados pré-clinicos favoraveis em animais

Varios estudos publicados em murganhos referem menor gravidade de colite induzida
guimicamente. Em modelos DSS e TNBS, a administracdo oral de KPV na dgua de bebida ou
através de formula¢bes dirigidas de nanoparticulas/hidrogéis diminuiu os scores de lesdo
histolégica, a atividade da mieloperoxidase (MPO) (cerca de 40-50% em relatos principais), os
niveis de ARNm de citocinas proé-inflamatdrias e preservou o comprimento do célon, acelerando
a recuperacao do peso corporal. Os efeitos persistiram em murganhos deficientes em MC1R
(recessive yellow e/e), apoiando uma independéncia parcial do recetor. A entrega por
nanoparticulas (por exemplo, funcionalizadas com acido hialurénico) refor¢cou ainda, nos
modelos TNBS e DSS relatados, a cicatrizagdo da mucosa, a expressao de proteinas das juncdes
de oclusao e a modulagao da microbiota intestinal.

Relatos pré-clinicos favoraveis adicionais incluem encerramento acelerado de feridas do epitélio
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da cérnea num modelo de coelho e reducao do ganho de peso, da expansdo do tecido adiposo
branco, da acumulacao lipidica hepatica e da dislipidemia em murganhos com obesidade

induzida por dieta rica em gordura. Um modelo referiu também reducao da formacao de
tumores associados a colite de forma dependente de PepT1.
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Diagrama que contrasta resultados favoraveis em modelos animais com limitacdes de evidéncia nula e desfavoravel.

Achados nulos, mistos, disputados e desfavoraveis

Nao foram identificados ensaios clinicos humanos publicados, estudos farmacocinéticos ou
avaliaces de seguranca do KPV por qualquer via no PubMed, Europe PMC, ClinicalTrials.gov ou
bases de dados regulatorias, até 2026. Uma revisao abrangente da FDA para potencial utilizagao
em preparacdo magistral encontrou zero dados de exposicdo humana, nenhum estudo de
toxicidade/carcinogenicidade, nenhuma avaliagao de imunogenicidade e nenhum relatério de
acontecimento adverso no FAERS ou em sistemas relacionados. Riscos potenciais, incluindo
agregacao peptidica, imunogenicidade e efeitos tedricos da supressao de NF-kB, permanecem
ndo caracterizados em pessoas.

A atividade antimicrobiana relatada em concentrac¢des picomolares contra *Staphylococcus
aureus* e *Candida albicans* num estudo inicial nao foi replicada de forma consistente, tendo
grupos independentes referido efeitos nulos ou apenas fracos em concentragdes
substancialmente mais elevadas. A permeacao cutanea em modelos ex vivo de tecido humano é
relatada como fraca sem potenciadores de formulagdo ou dispositivos. A maior parte da
investigacdo central sobre colite provém de um numero limitado de laboratérios, o que levanta
questdes de reprodutibilidade mais ampla. Os modelos murinos de colite, embora sejam
padrdo, nao recapitulam plenamente a heterogeneidade ou a cronicidade da doenca
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inflamatdria intestinal humana.
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Resumo visual do equilibrio entre achados pré-clinicos favoraveis, replicacdo nula e dados humanos desfavoraveis.

Contexto da evidéncia, limitagdes recorrentes e implicacoes de
catalogo

A literatura publicada fornece sinais pré-clinicos consistentes de atividade anti-inflamatdria
centrada na captacao celular mediada por PepT1 e na inibicdo a jusante de reguladores
inflamatdrios principais, com dados de apoio em modelos intestinais, cutaneos e, mais
recentemente, metabdlicos. Estes constituem achados mecanisticos e de eficadcia favoraveis em
sistemas laboratoriais e animais controlados. Contudo, a auséncia completa de dados humanos
constitui o achado desfavoravel principal: ndo existe demonstrac¢ao de eficacia, farmacocinética,
relacdo dose-resposta ou perfil de sequranca em pessoas. As avalia¢cdes regulatorias
salientaram estas lacunas, tendo o pessoal da FDA notado riscos desconhecidos e caracterizacao
limitada, apesar de votag¢des restritas do comité consultivo sobre formas especificas nao
injetaveis ao abrigo de politicas de discricionariedade na aplica¢do (ndo equivalentes a
aprovacao).

As limita¢bes recorrentes incluem resultados especificos do modelo, potencial viés de
publicacdo para resultados positivos no trabalho pré-clinico, falta de replicacdo independente
em larga escala ou de meta-analises, e o hiato entre a inflamacdo aguda induzida em animais e
a doenca crénica espontéanea humana. Nao estao disponiveis estudos de longa duracao,
toxicologia reprodutiva ou avaliacdes de carcinogenicidade em sistemas relevantes. Para efeitos
de catalogo em /compounds/kpv, o KPV permanece uma ferramenta para investigacao
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laboratorial de péptidos derivados de melanocortina, transportadores de péptidos e sinaliza¢ao
inflamatéria. Os investigadores devem interpretar os resultados pré-clinicos com cautela e
reconhecer que altera¢des celulares ou animais ndo equivalem a beneficio humano. Relatar um

ensaio humano ndo é orientacdo para utilizar o material de investigacdo. Procurem evidéncia
desfavoravel e nula, bem como favoravel; se ndo existir estudo humano, esse é o registo.
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Todas as afirmacgbes sao extraidas destes e de artigos primarios relacionados. Nao foram
localizados estudos humanos, apesar de pesquisas dirigidas.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

5/5



