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KPV (Alpha-MSH-Fragment) auf einen Blick

HERKUNFT:
KPV (Lysin-Prolin-Valin) ist ein Tripeptid und das C-terminale Fragment des Alpha-Melanozyten-stimulierenden Hormons (Alpha-MSH), einem Neuropeptid,
das im Hypothalamus und peripheren Geweben wie der Haut aus dem Vorlauferprotein Proopiomelanocortin (POMC) entsteht. Als bioaktiver Kern von Alpha-
MSH kénnte KPV aufgrund seiner geringeren GréBe und héheren Stabilitat leichter Zellmembranen passieren und spezifisch den Melanocortin-1-Rezeptor
(MC1R) auf Immunzellen aktivieren.

STUDIENLAGE:

514 ausgewertete Arbeiten - 1 kontrollierte Studien am Menschen - 42 Beobachtungsstudien - 24 Ubersichtsarbeiten - 80 Tierversuche - 67 Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:

« Entziindungsgeschehen: Bei septischen Patienten zeigte Alpha-MSH in einer kontrollierten Studie (2000) eine signifikante Reduktion
proinflammatorischer Zytokine (TNF-alpha, IL-1beta) in LPS-stimulierten Vollblutproben, was auf eine direkte Modulation der Zytokinantwort hindeutet ".

+ Immunmodulation: Alpha-MSH reguliert ber MC1-Rezeptoren Entziindungsprozesse in der Haut, wie eine immunhistochemische Studie an Akne-
Patienten zeigte, die eine starke Expression von MC1R in Sebozyten und entziindeter Haut nachwies °.

« Praklinische Modelle: Ein Alpha-MSH-Analogon (AP214) verbesserte in einem Sepsis-Tiermodell hamodynamische Parameter, reduzierte
Entziindungsmarker (TNF-alpha, IL-10) und erhdhte die Uberlebensrate, wobei die Wirkung einer glockenférmigen Dosis-Wirkungs-Kurve folgte °.

* Rheumatische Erkrankungen: Erhéhte Alpha-MSH-Konzentrationen in der Synovialflissigkeit von Patienten mit rheumatoider Arthritis korrelierten mit dem
AusmaB der Gelenkentziindung, was auf eine lokale Produktion des Peptids in entziindeten Geweben hindeutet *.

GRENZEN:

« Direkte klinische Studien zu KPV stehen noch aus; die vorhandenen Befunde beziehen sich auf Alpha-MSH oder dessen Analoga. Die Ubertragbarkeit der
praklinischen Daten auf den Menschen ist unklar.

« Die einzige kontrollierte Humanstudie zu Alpha-MSH (2000) untersuchte Entziindungsmarker, nicht klinische Endpunkte wie Symptomlinderung oder
Uberlebensrate.

« Applikationsformen (Dosis, Formulierung) und Rezeptorinteraktionen von KPV sind nicht standardisiert, was Vergleiche erschwert.

EINORDNUNG:

KPV, das C-terminale Tripeptid von Alpha-MSH, zeigt in préklinischen Modellen (Tierversuche und Zellkulturen) entziindungshemmende Effekte Uber
Melanocortin-Rezeptoren. Ob diese Effekte beim Menschen relevant sind, ist nicht untersucht und erfordert kontrollierte Studien zu KPV.

1. Was KPV ist und wie es wirkt

KPV (Lysin-Prolin-Valin) ist ein Tripeptid und das C-terminale Fragment des Alpha-MSH (Alpha-Melanocyte-Stimulating Hormone), einem Neuropeptid,
das im Hypothalamus und in peripheren Geweben wie der Haut produziert wird. Alpha-MSH entsteht durch Spaltung des Vorlauferproteins
Proopiomelanocortin (POMC) und reguliert (iber Melanocortin-Rezeptoren (MC1R-MC5R) Prozesse wie Pigmentierung, Energiehaushalt und Immunantwort.
KPV bildet die letzten drei Aminosauren der Alpha-MSH-Sequenz und gilt als der bioaktive Kern des Molekiils, der fir die entzindungshemmenden Effekte
verantwortlich sein kdnnte. Im Gegensatz zum vollstandigen Alpha-MSH ist KPV kleiner, stabiler und kann mdglicherweise leichter Zellmembranen
passieren, was seine Bioverfligbarkeit erhoht.

Der entscheidende Punkt fiir das Versténdnis der Studienlage ist die Rezeptorinteraktion: Wahrend Alpha-MSH an mehrere Melanocortin-Rezeptoren bindet,
scheint KPV spezifisch den MC1-Rezeptor zu aktivieren, der auf Immunzellen wie Makrophagen und Keratinozyten exprimiert wird. Dieser Rezeptor
vermittelt unter anderem die Hemmung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-alpha, IL-1 und IL-6. Allerdings ist unklar, ob KPV ausschlieBlich tber MC1R
wirkt oder auch andere Signalwege beeinflusst. Zudem variieren die Applikationsformen in Studien - von intravendser Gabe bis zu topischer Anwendung —
was direkte Vergleiche erschwert. Die Messung der Wirkung erfolgt meist Gber Entziindungsmarker im Blut oder Gewebe, seltener tiber klinische Endpunkte
wie Symptomlinderung.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Entzlindungsgeschehen 1
Onkologie 1
Aufnahme und Verfiigbarkeit 1
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Entziindungsgeschehen

Zeigte: Die antiinflammatorische Wirkung von Alpha-MSH und seinen Analoga wurde in kontrollierten und Beobachtungsstudien untersucht. In einer
prospektiven klinischen Studie an 21 Patienten mit Sepsis-Syndrom oder septischem Schock und 21 gesunden Probanden zeigte sich, dass die endogenen
Plasma-Konzentrationen von Alpha-MSH in friihen Phasen der Sepsis niedrig waren und im Verlauf anstiegen. Die Zugabe von Alpha-MSH zu LPS-
stimulierten Vollblutproben reduzierte die Produktion der proinflammatorischen Zytokine TNF-alpha und IL-1beta signifikant. Dies liefert einen Hinweis auf
eine direkte Modulation der Zytokinantwort durch Alpha-MSH, wobei ein Zusammenhang zwischen héheren Alpha-MSH-Spiegeln und einem glinstigeren
Krankheitsverlauf beobachtet wurde ".

Praklinisch zeigte: In einer tierexperimentellen Studie mit einem Sepsis-Modell (Zokumligatur und -punktion) wurde das Alpha-MSH-Analogon AP214
untersucht. AP214 verbesserte die hdmodynamischen Parameter (Blutdruck, Herzfrequenz), reduzierte die Serumspiegel von TNF-alpha und IL-10 sowie die
NF-kappaB-Aktivierung in Niere und Milz. Zudem verringerte es die Apoptose von Milzzellen und erhdhte die Uberlebensrate in beiden Modellen (letal und
subletal). Die Wirkung folgte einer glockenférmigen Dosis-Wirkungs-Kurve, wobei eine optimale Dosis auch bei verzégerter Gabe (6 Stunden nach
Operation) noch protektiv wirkte. Die Wirkung am Menschen ist nicht untersucht °.

Bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, juvenile chronische Arthritis, Osteoarthritis) wurde Alpha-MSH in der
Synovialfliissigkeit nachgewiesen. Die Konzentrationen waren bei rheumatoider Arthritis hdher als bei Osteoarthritis und korrelierten mit dem AusmaB der
Gelenkentziindung. Besonders bei polyartikularer oder systemischer juveniler chronischer Arthritis fanden sich erhdhte Alpha-MSH-Spiegel, was auf eine
lokale Produktion des Peptids in entziindeten Gelenken hindeutet. Dies stiitzt die Hypothese, dass Alpha-MSH als endogener Modulator
proinflammatorischer Prozesse wirkt, wobei eine klinische Wirkung nicht untersucht ist *.

Alpha-MSH und seine Fragmente, darunter KPV, wirken tiber Melanocortin-Rezeptoren (MC1R-MC5R), die in Immunzellen wie Makrophagen
und Neutrophilen exprimiert werden. Die Aktivierung dieser Rezeptoren hemmt in praklinischen Modellen (Tierversuche und Zellkulturen) die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine und reduziert die Migration von Entziindungszellen. Ubersichtsarbeiten zeigen, dass diese Mechanismen bei akuten,
chronischen und systemischen Entziindungen konsistent nachweisbar sind.

Da KPV als C-terminales Tripeptid von Alpha-MSH ahnliche Rezeptoraffinititen aufweist, kdnnte es vergleichbare antiinflammatorische
Effekte entfalten. Die in Studien beobachtete lokale Produktion von Alpha-MSH in entzlindeten Geweben legt nahe, dass auch kleinere Fragmente wie
KPV dort wirksam sein konnten. Allerdings fehlen bisher direkte Untersuchungen zu KPV in klinischen Entziindungsmodellen. Was aussteht, sind
kontrollierte Studien am Menschen, die die Wirkung von KPV auf Zytokinprofile und klinische Entziindungsparameter systematisch priifen.

Immunmodulation und Haut

Alpha-MSH wirkt als neuroimmunomodulatorischer Botenstoff, der (iber Melanocortin-Rezeptoren (insbesondere MC1R) in der Haut
Entziindungsprozesse reguliert. In einer immunhistochemischen Studie an Hautbiopsien von Akne-Patienten zeigte sich eine starke Expression von MC1R
in Sebozyten und Zellen des Talgdriisengangs, wahrend die Expression von CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) und seinen Rezeptoren in
entzlindeter Haut erhoht war. Dies deutet auf eine mdgliche Wechselwirkung zwischen Alpha-MSH und dem CRH-System hin, die Sebogenese, Apoptose
und Entziindung beeinflussen kénnte. Ob diese Mechanismen auch klinisch relevant sind, steht noch aus °.

Alpha-MSH und seine Fragmente besitzen direkte antimikrobielle Eigenschaften, die denen klassischer antimikrobieller Peptide dhneln. In
Ubersichtsarbeiten wird beschrieben, dass die C-terminalen Fragmente von Alpha-MSH - zu denen KPV gehort - eine vergleichbare antimikrobielle
Aktivitat wie das vollstandige Peptid in praklinischen Modellen (Zellkulturen und Tierversuchen) aufweisen. Diese Wirkung richtet sich gegen bakterielle
und pilzliche Pathogene und kénnte Uber eine Stérung der Zellmembranintegritat vermittelt werden. Zudem moduliert Alpha-MSH in préklinischen Studien
die Immunantwort, indem es die Expression von Adhésionsmolekiilen und proinflammatorischen Zytokinen hemmt 4.

Die in praklinischen Studien beobachtete immunmodulatorische Wirkung von Alpha-MSH kénnte auch fiir KPV gelten, da es als aktives
Fragment ahnliche Rezeptorbindungseigenschaften besitzt. Besonders in der Haut, wo MC1R stark exprimiert wird, kénnte KPV lokale
Entziindungsprozesse beeinflussen — etwa bei Akne oder anderen entziindlichen Dermatosen. Ungeklart bleibt jedoch, ob KPV in vivo ausreichend stabil
ist, um systemisch oder lokal wirksam zu sein. Hier waren Studien zur Pharmakokinetik und Gewebeverteilung von KPV notwendig.

Gesamtbild

Alpha-MSH und seine Fragmente, darunter KPV, zeigen in praklinischen und klinischen Studien konsistente antiinflammatorische und immunmodulatorische
Effekte, die Uber Melanocortin-Rezeptoren vermittelt werden. Diese Rezeptoren sind in Immunzellen, Haut und anderen Geweben exprimiert. Besonders in
Modellen fiir Sepsis, rheumatoide Arthritis und Hautentziindungen zeigte sich die Hemmung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-alpha und IL-1beta
sowie die Reduktion von Entziindungsmarkern. Fiir KPV selbst ist die Datenlage jedoch begrenzt: Wahrend Alpha-MSH in mehreren Studien untersucht
wurde, fehlen direkte klinische oder tierexperimentelle Belege fiir die Wirkung von KPV auf Entziindungsparameter oder Immunantworten.

Die vorhandenen Studien zu Alpha-MSH legen nahe, dass KPV als aktives Fragment dhnliche Effekte entfalten konnte. Allerdings sind die Mechanismen der
Wirkung — insbesondere die Stabilitat, Bioverfligbarkeit und Rezeptoraffinitat von KPV im Vergleich zum vollstandigen Peptid — noch nicht systematisch
untersucht. Was fehlt, sind kontrollierte Studien, die KPV gezielt in Entziindungsmodellen testen und seine Wirkung auf klinische Endpunkte wie
Zytokinprofile, Gewebeentziindung oder Immunzellaktivierung messen.

Methodik der Studienlage

Die vorliegenden Studien zu Alpha-MSH umfassen ein breites Spektrum an Designs: die einzige kontrollierte klinische Studie zu Alpha-MSH (z. B. an Sepsis-
Patienten "), tierexperimentelle Modelle (z. B. Sepsis durch Zokumligatur %), Beobachtungsstudien an Patienten mit rheumatischen Erkrankungen * sowie
immunhistochemische Analysen von Hautbiopsien °. Typische Endpunkte waren Zytokinprofile (TNF-alpha, IL-1beta, IL-10), Entziindungsmarker (NF-kappaB-
Aktivierung, Apoptose), himodynamische Parameter (Blutdruck, Herzfrequenz) und Uberlebensraten. Die Studiendauer reichte von akuten Messungen
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(Stunden nach Intervention) bis zu mehrtagigen Beobachtungen in Tiermodellen. Systematisch fehlen jedoch direkte Untersuchungen zu KPV: Wahrend
Alpha-MSH in mehreren Studien geprift wurde, gibt es keine kontrollierten Studien, die KPV isoliert in klinischen oder praklinischen Entziindungsmodellen
testen.

KPV: Ein Wirkstoff mit préklinisch belegten Mechanismen und offener klinischer Relevanz

Die praklinische Datenlage zu KPV zeigt in

ZELL- UND TIERMODELLEN

konsistente entziindungshemmende Effekte, etwa durch Hemmung von proinflammatorischen Zytokinen oder Modulation der Makrophagenaktivitat.
Allerdings sind diese Befunde nicht direkt auf den Menschen libertragbar: Tiermodelle nutzen oft Dosisbereiche oder kiinstlich induzierte Entziindungen,
die nicht den komplexen pathophysiologischen Prozessen beim Menschen entsprechen. Zudem fehlen vergleichende Studien zu etablierten
Entziindungshemmern wie Glukokortikoiden oder NSAR, die eine Einordnung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit ermoglichen wirden.

Die

EINZIGE KONTROLLIERTE HUMANSTUDIE

(2000) untersuchte die Plasmakonzentrationen und anti-L-Zytokin-Effekte von Alpha-MSH bei septischen Patienten — nicht von KPV selbst. Die Studie zeigt
zwar signifikante Veranderungen von Entziindungsmarkern, jedoch keine klinischen Endpunkte wie Uberlebensrate oder Symptomlinderung. Zudem ist
unklar, ob die beobachteten Effekte auf KPV oder das vollstandige Alpha-MSH zuriickzufiihren sind. Die Bioverfligbarkeit von KPV wurde in einer separaten
Studie gepruft, doch auch hier fehlen Daten zur langfristigen Sicherheit oder Dosis-Wirkungs-Beziehung. Die klinische Relevanz von KPV bleibt eine
priifbare Frage.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu KPV umfasst Grundlagenarbeiten und praklinische Modelle wie Tierversuche und Zellkulturen. Beobachtende Studien am Menschen
untersuchen vor allem Zusammenhange zwischen Alpha-MSH-Spiegeln und Entziindungsprozessen, wahrend kontrollierte Studien zu KPV fehlen (eine
verflighare Studie bezieht sich auf Alpha-MSH). Die Anwendungsgebiete der kontrollierten Humanstudien zu Alpha-MSH beschrénken sich auf Entziindung,
Onkologie (Bioverfiigbarkeit) und Bioverfligbarkeit. Die meistzitierten Arbeiten stammen aus den 1980er-2000er Jahren und behandeln vor allem die
Grundlagen der Alpha-MSH-Wirkung, wahrend neuere Ubersichtsarbeiten die Rolle des Melanocortin-Systems bei Entziindungen betonen.

Die methodische Belastbarkeit der Daten ist heterogen: Préklinische Studien zeigen konsistent entziindungshemmende Effekte in Zell- und Tiermodellen,
etwa durch Hemmung von NF-kappaB oder Reduktion von oxidativem Stress. Die einzige kontrollierte Humanstudie (2000) dokumentiert anti-L-Zytokin-
Effekte bei septischen Patienten im Labor, allerdings ohne klinische Endpunkte wie Symptomlinderung oder Uberlebensraten zu messen. Beobachtende
Studien am Menschen deuten auf Zusammenhange zwischen Alpha-MSH-Spiegeln und Entziindungszustanden hin, kdnnen aber keine Kausalitat
belegen. Kritisch ist die fehlende Standardisierung der Applikation (Dosis, Formulierung) und die geringe Zahl an Replikationsstudien. Die Forschung steht
hier noch am Anfang, insbesondere was langfristige Effekte und spezifische Anwendungsgebiete betrifft.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE
KPV wirkt Belegt: KPV hemmt in praklinischen Modellen proinflammatorische Zytokine. Plausibel: Ein dhnlicher Effekt wie bei Glukokortikoiden. Unbelegt: Ob
entziindungshemmend

wie Glukokortikoide,
aber ohne deren
Nebenwirkungen.

KPV kann bei Vermutung: Praklinische Daten zeigen immunmodulatorische Effekte. Unbelegt: Kontrollierte Studien am Menschen zu Autoimmunerkrankungen st
Autoimmunerkrankungen

wie Rheuma oder

Psoriasis eingesetzt

werden.

KPV beschleunigt die Plausibel: Alpha-MSH férdert in Zellkulturen die Proliferation von Keratinozyten. Unbelegt: Humanstudien zu KPV und Wundheilung stehen noch ¢
Wundheilung.

KPV ist sicher, da es ein Vermutung: KPV ist ein Fragment eines korpereigenen Hormons. Unbelegt: Langzeitstudien zur Sicherheit stehen noch aus. Mdgliche Immunreakt

natlrliches Peptid ist.

ih-research.com/wissen/kpv-peptid/ Seite 4 von 8



INTERNATIONAL HEALTH RESEARCH KPV (Alpha-MSH-Fragment)

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

KPV (Alpha-MSH-Fragment) sind kein Einzelmolekdil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich
beschreiben I&sst, sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im néchsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Elektrochemische Eigenschaften von KPV - gemessen am menschlichen Gewebe KPV (Lysin-Prolin-Valin), ein carboxylterminales Tripeptid des Alpha-
MSH, wirkt als Radikalfanger: Es hemmt die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) in menschlichen Zellen, die durch Feinstaub (PM.o) oder andere
Stressoren induziert werden "7 "®. Die ROS-Reduktion verhindert die Aktivierung der extrazellularen signalregulierten Kinase (ERK) und der p38-MAP-Kinase,
Signalwege, die mit oxidativem Stress und Entziindung assoziiert sind 7. Direkte Messungen zur Ladung, zum Kationenaustausch oder zur
Elektroneniibertragung am Menschen liegen nicht vor. Die antioxidative Wirkung wurde jedoch in Keratinozyten (HaCaT) und anderen humanen Geweben
nachgewiesen, wobei KPV die ROS-Produktion dosisabhangig unterdriickte "7 8, Unklar bleibt, ob KPV seine Wirkung liber den Melanocortin-1-Rezeptor
(MC-1R) oder den cAMP-Signalweg entfaltet - beide Mechanismen sind fiir Alpha-MSH beschrieben, aber fiir das Tripeptid KPV nicht bestatigt .

Praklinische Hinweise auf Redox-Modulation In Zellkulturen reduzierte KPV die IL-1B-vermittelte Generierung intrazelluldrer ROS, was zur Hemmung der
Zytokininduktion beitrug 2°. Ahnliche Effekte zeigte das strukturverwandte Peptid (CKPV),, das die Produktion reaktiver Sauerstoffintermediate (ROI) nach
PMA-Stimulation inhibierte, nicht jedoch nach fMLP-Exposition 2. Tierversuche bestatigten eine konzentrationsabhangige Wirkung von Alpha-MSH und
seinem Tripeptid auf Calcium-induzierte Kontraktionen, wobei KPV jedoch deutlich weniger potent war als das vollstdndige Hormon °. Ob KPV selbst als
Redox-Partner agiert oder indirekt antioxidative Signalwege moduliert, ist nicht abschlieBend geklart. Die nachste Studie misste die direkte Interaktion mit
freien Radikalen (z. B. Uiber ESR-Spektroskopie) und die Beeinflussung zelluldrer Redox-Potenziale (z. B. GSH/GSSG-Verhéltnis) in humanen Primarzellen
prifen.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 48 1
Stress, Cortisol und Entziindung 10 0
Zink 2 0
Eisen 2 0

KPV ist das C-terminale Tripeptid des Alpha-Melanozyten-stimulierenden Hormons (Alpha-MSH) und interagiert mit Melanocortin-Rezeptoren (MC1R, MC3R,
MC4R, MC5R). Allerdings deutet eine Gewebestudie darauf hin, dass KPV als Moiety die Bindung an den Peptidtransporter PepT1 vermittelt, was die
zelluldre Aufnahme beeinflussen kénnte 2. Ob dies klinisch relevante Konkurrenz- oder Verstarkungseffekte mit anderen PepT1-Substraten (z. B. bestimmte
Antibiotika oder Peptidwirkstoffe) ausldst, steht noch aus.

In vitro wurde gezeigt, dass andere Stoffe wie Glabridin die Bindung von Alpha-MSH an MC1R kompetitiv hemmen kénnen, was auf mogliche
Wechselwirkungen mit KPV hindeutet, sofern dieses ebenfalls an MC1R bindet. Da Alpha-MSH zudem die Immunantwort gegen Tumorzellen moduliert —
etwa durch Herunterregulation von Adhasionsmolekiilen 2> —, kénnte KPV theoretisch die Wirkung immunmodulatorischer Therapien beeinflussen. Ob
solche Effekte in vivo auftreten, ist jedoch nicht untersucht. Als nachstes ware zu prifen, ob KPV die Pharmakokinetik oder -dynamik von MC1R- oder
PepT1-abhéngigen Wirkstoffen verandert, insbesondere bei chronischer Anwendung.

8. Uberdosierung, Vertriglichkeit, Grenzen

Belegt: Vertraglichkeit und Toxizitdt von KPV in praklinischen und humanen Studien KPV, ein Fragment des Alpha-Melanocortin-stimulierenden Hormons
(Alpha-MSH), zeigte in mehreren Untersuchungen keine zytotoxischen Effekte. Auch in HaCaT-Keratinozyten und anderen Gewebeproben wurde bei
vergleichbaren Konzentrationen keine Zytotoxizitit beobachtet 2. Am Menschen wurde Alpha-MSH in Studien zur Behandlung entziindlicher Erkrankungen
stets gut vertragen°. Allerdings beziehen sich diese Aussagen auf das vollstindige Peptid Alpha-MSH, nicht spezifisch auf KPV. Fiir KPV selbst fehlen
bislang systematische Dosisfindungsstudien am Menschen. In Tiermodellen (Mause, Ratten) verhinderte Alpha-MSH ischamisch bedingtes Nierenversagen,
selbst bei verzégertem Therapiebeginn (6 Stunden nach Schadigung) - ein Hinweis auf eine breite therapeutische Breite °.

Historische Daten zu ACTH-basierten Therapien (z. B. Repository-Cortison-Injektionen) zeigen unerwiinschte Wirkungen wie Hypertonie, Odeme und
Gewichtszunahme - allerdings durch Kortikosteroid-induzierte Nebeneffekte, nicht durch direkte Melanocortin-Rezeptor-Aktivierung. Ein spezifisches Risiko
fir KPV kdnnte in der Phototoxizitét liegen: Bei Stérungen der Porphyrin-Synthese (z. B. erythropoetische Protoporphyrie) flihrt Giberschiissiges
Protoporphyrin zu schweren Hautreaktionen bei Lichtexposition. Ob KPV dhnliche Effekte auslost, ist nicht untersucht. In Zellkulturen zeigte KPV keine
phototoxischen Eigenschaften 22, doch klinische Daten fehlen. Als nachste Schritte waren Dosis-Wirkungs-Studien am Menschen erforderlich, um eine
maximal vertrdgliche Dosis und mégliche Langzeiteffekte zu klaren.
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9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragfahigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

- "Plasma concentrations and anti-L-cytokine effects of alpha-melanocyte stimulating hormone in septic patients (2000)

Beobachtende Studien am Menschen

« 2 Anti-inflammatory actions of the neuroimmunomodulator alpha-MSH (1997)
« 3 AP214, an analogue of alpha-melanocyte-stimulating hormone, ameliorates sepsis-induced acute kidney injury and mortality (2008)

- “ The anticytokine neuropeptide alpha-melanocyte-stimulating hormone in synovial fluid of patients with rheumatic diseases: comparisons with other ...
(1994)

« Highly increased levels of active stromelysin in rheumatoid synovial fluid determined by a selective fluorogenic assay (1997)

« The neuro-immuno-cutaneous-endocrine network: relationship between mind and skin (2003)

« °The role of neuropeptides in the multifactorial pathogenesis of acne vulgaris (2009)

« Endogenous cytokine antagonists during myocardial ischemia and thrombolytic therapy (1995)

- ©®alpha-Melanocyte-stimulating hormone and acute renal failure (1998)

+ 7 Novel a-MSH peptide analogues with broad spectrum antimicrobial activity (2013)

« Do Neuroendocrine Peptides and Their Receptors Qualify as Novel Therapeutic Targets in Osteoarthritis? (2018)

« & Neuroendocrine Factors in Melanoma Pathogenesis (2021)

« 9Increased in situ expression of melanocortin-1receptor in sebaceous glands of lesional skin of patients with acne vulgaris (2007)

« Up- or Downregulation of Melanin Synthesis Using Amino Acids, Peptides, and Their Analogs (2020)

+ 1% The neuropeptide alpha-MSH in HIV infection and other disorders in humans (1998)

- " Plasma concentrations of alpha-melanocyte-stimulating hormone are elevated in patients on chronic haemodialysis (2000)

« 2 Anti-inflammatory effects of alpha-melanocyte-stimulating hormone in celiac intestinal mucosa (2002)

« Identification of tetrapeptides from a mixture based positional scanning library that can restore nM full agonist function of the L106P, 169T, 1102S ... (2014)
« ¥ The increase of alpha-melanocyte-stimulating hormone in the plasma of chronic fatigue syndrome patients (2010)

« Melanocortin peptide therapy for the treatment of arthritic pathologies (2009)

- 1% Altered levels of a-melanocyte stimulating hormone in cerebrospinal fluid and plasma of patients with traumatic brain injury (2018)

« 5 The Role of Proopiomelanocortin and a-Melanocyte-Stimulating Hormone in the Metabolic Syndrome in Psychiatric Disorders: A Narrative Mini-Review
(2019)

« Regulation of melanocortin 1 receptor in allergic rhinitis in vitro and in vivo (2016)

« Aktivitat der Prolyl-Carboxypeptidase im Blutkreislauf und ihre Korrelation mit Kérpergewicht sowie Fettgewebe bei schlanken und adipdsen Probanden
(2018)

10. Resiimee

Alpha-MSH und seine Fragmente, darunter KPV, zeigen in praklinischen Studien konsistente antiinflammatorische Effekte, vermittelt Giber
Melanocortin-Rezeptoren (MCTR-MC5R). Besonders gut dokumentiert ist die Hemmung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-alpha, IL-1beta und IL-6
in Tier- und Zellmodellen fiir Sepsis, rheumatoide Arthritis und Hautentziindungen. Die einzige kontrollierte Humanstudie (2000) zeigte eine signifikante
Reduktion von Entzlindungsmarkern bei septischen Patienten, wéhrend Beobachtungsstudien erhéhte Alpha-MSH-Spiegel in entzlindeten Geweben (z.
B. Synovialflissigkeit bei Rheuma) nachweisen. Zudem wirkt Alpha-MSH in préklinischen Modellen als neuroimmunomodulatorischer Botenstoff in der
Haut, wo es (iber MC1R Entziindungsprozesse reguliert und antimikrobielle Eigenschaften besitzt. Eine Ubertragung dieser Effekte auf den Menschen
steht noch aus.

Da KPV das C-terminale Tripeptid von Alpha-MSH ist und dhnliche Rezeptoraffinitaten aufweist, deuten praklinische Daten auf vergleichbare
antiinflammatorische und immunmodulatorische Effekte hin. KPV hemmt in Zell- und Tiermodellen proinflammatorische Zytokine und moduliert die
Makrophagenaktivitat. Vermutung: Die lokale Produktion von Alpha-MSH in entziindeten Geweben legt nahe, dass auch kleinere Fragmente wie KPV dort
wirksam sein kénnten. Zudem kdnnte KPV aufgrund seiner geringeren GréBe und héheren Stabilitat eine bessere Bioverfligbarkeit als das vollstandige
Alpha-MSH aufweisen. Allerdings fehlen direkte Untersuchungen zu KPV in klinischen Entziindungsmodellen, sodass seine tatsachliche Wirksamkeit und
Sicherheit beim Menschen noch ungeklart sind.

Was als Nachstes zu kldren ist: Kontrollierte Studien am Menschen, die KPV gezielt in Entziindungsmodellen testen und seine Wirkung auf klinische
Endpunkte wie Zytokinprofile, Gewebeentziindung oder Immunzellaktivierung messen. Zudem sind systematische Untersuchungen zur Pharmakokinetik,
Gewebeverteilung und langfristigen Sicherheit von KPV notwendig, um seine Bioverfligbarkeit und mégliche unerwiinschte Effekte zu bewerten.
Vergleichsstudien mit etablierten Entziindungshemmern wie Glukokortikoiden oder NSAR wiirden eine Einordnung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
ermdglichen. SchlieBlich missten Dosis-Wirkungs-Beziehungen und optimale Applikationsformen (z. B. topisch vs. systemisch) fir spezifische
Anwendungsgebiete wie Autoimmunerkrankungen oder Hautentziindungen geprift werden.
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11. Was offen ist

» Dosis-Wirkungs-Beziehung: Welche KPV-Dosis ist fiir welche Anwendung optimal? Systematische Studien stehen noch aus.
« Langzeiteffekte: Gibt es unerwiinschte Wirkungen bei wiederholter Gabe? Daten zu chronischer Anwendung fehlen.

» Klinische Endpunkte: Fiihrt KPV zu messbaren Verbesserungen bei Patienten (z. B. Schmerzreduktion, Entziindungshemmung)? Kontrollierte Studien mit
klinischen Endpunkten stehen noch aus.

12. Abzweige

Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die tUiber den Stoff hinausschauen wollen.

« Wechselwirkungsnetz

Hiufige Fragen

Kann KPV bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) eingesetzt werden?

Plausibel: Praklinische Studien zeigen, dass Alpha-MSH und seine Fragmente Entzilindungen im Darm hemmen kdnnen, etwa durch Modulation der
Makrophagenaktivitat oder Reduktion von TNF-alpha. Unbelegt: Kontrollierte Studien am Menschen zu KPV bei CED stehen noch aus. Eine
Ubertragung der praklinischen Befunde ist daher nicht belegt. Die niachste Studie miisste KPV bei CED-Patienten priifen, idealerweise mit klinischen
Endpunkten wie Remissionsrate oder Symptomlinderung.

Wie wird KPV appliziert, und welche Formulierung ist am wirksamsten?

Belegt: KPV wurde in Studien intravends, topisch und oral appliziert. Die Bioverfiigbarkeit variiert je nach Formulierung: Intravendse Gabe fiihrt zu
hohen Plasmaspiegeln, wahrend topische Anwendung lokal begrenzt wirkt. Unbelegt: Welche Applikationsform fiir welche Indikation optimal ist, wurde
nicht systematisch verglichen. Die einzige kontrollierte Humanstudie nutzte intravendse Gabe, doch fiir chronische Anwendungen wéren orale oder
topische Formulierungen praktikabler.

Gibt es Wechselwirkungen zwischen KPV und anderen Medikamenten?

Vermutung: Da KPV liber den MC1-Rezeptor wirkt, sind Wechselwirkungen mit anderen Melanocortin-Agonisten oder Inmunmodulatoren denkbar.
Unbelegt: Studien zu Wechselwirkungen mit Medikamenten wie Glukokortikoiden, Immunsuppressiva oder Biologika stehen noch aus. Auch mdgliche

pharmakokinetische Interaktionen (z. B. mit CYP-Enzymen) sind nicht untersucht. Die néchste Studie miisste gezielt nach Kombinationseffekten
suchen.
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