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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACTH - Adrenokortikotropni hormon

BPC 157 - Tvar koja Stiti tijelo 157 (eng. body protective compound 157)

COX-1 - ciklooksigenaza tipa 1 (eng.cyclooxygenase-1)

COX-2 - ciklooksigenaza tipa 2 (eng.cyclooxygenase-2)

CREF- faktor otpustanja kortikotropina (eng. corticotropin-releasing factor)

egr-1 - protein rasta ranog odgovora (Early growth response protein 1)

IL-6 - Interleukin 6

L-NAME — N-nitro-L-arginin metil ester

MDA — malondialdehid (eng. malondialdehyde)

MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

naB2 -melanomski protein odgodenog ranog odgovora (melanoma- associated delayed early
response protein (MADER))

NO - dusik(IT)oksid

NOS - sustav dusik(IT)oksida

NSAIDs - nesteroidni protuupalni lijekovi (eng.non-steroidal anti-inflammatory drugs)
p-mTOR -fosforilirana meta sisavaca za Rapamicin (Phosphorylated Mammalian Target of
Rapamycin)

QTec —ispravljeni QT interval (eng. Corrected QT Interval)

TNF-a - faktor nekroze tumora alfa (eng. tumor necrosis factor alpha)

VEGF - vaskularni endotelni ¢cimbenik rasta (eng.vascular endothelial growth factor)
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SAZETAK
Nove spoznaje o stabilnom Zelu¢anom pentadekapeptidu BPC 157

Borna Vrdoljak

Stabilni zelucani pentadekapeptid BPC 157 je novi peptid protiv ZeluCanih vrijedova,
koji se koristi u ispitivanjima za lije¢enje ulceroznog kolitisa i sada multiple skleroze.
Ta molekula, gradena od petnaest aminokiselina, najvjerojatniji je posrednik
Robertove zelucane citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije i organoprotekcije kao i
novi posrednik Selyeovog odgovora na stres - uspostavlja homeostazu. Najprije, BPC
157 pokazuje zastitu zeluCanih stanica kako bi se odrzao integritet Zeluca protiv
raznih Stetnih agensa (Robertova stanica za ubijanje kontaktom) 1 kontinuiranu
prisutnost u sluznici Zeluca 1 Zelu€anom soku. Osim toga, S§titi od Stetnih ucinaka
alkohola 1 NSAID-a na epitelu Zeluca i druge epitela, tj. na kozu, jetru, guSteracu,
srce, (organoprotekcija) 1 mozak, te time predlaze njegov koncept za uporabu pri
zarastanju rana. BPC 157 takoder djeluje na krvne zile, §to rezultira regrutacijom
novih krvnih Zila koje zaobilaze okluziju krvne Zile, predstavljaju¢i dodatnu
manevarsku 1 brzo zaobilazecu petlju za brzo ponovno uspostavljanje integriteta
protoka krvi (ishemijski / reperfuzijski kolitis, lezije duodenala; perforacija cekuma).
Na poslijetku, BPC 157 neutralizira tumorsku kaheksiju, gubitak misSi¢a, porast pro-
upalnih / pro-kahektickih citokina kao §to su IL-6 i TNF-a, znaajno ispravlja
proliferaciju kod misi¢nih poremecaja kao i miogenezu kroz promjene u ekspresiji

FoxO3a, p -AKT, p-mTOR 1 P-GSK-3f (ublazavanje raka).

Kljuéne rijeci: stabilni Zelucani pentadekapeptid BPC 157; Robertova citoprotekcija

/ adaptivna citoprotekcija/ organoprotekcija; posrednik; terapija



SUMMARY
New findings on stable gastric pentadecapeptide BPC 157

Borna Vrdoljak

Stable gastric pentadecapeptide BPC 157 is a novel anti-ulcer peptide, used in trials
for the treatment of ulcerative colitis and now multiple sclerosis. That fifteen amino
acid molecule is likely mediator of Robert’s stomach cytoprotection/adaptive
cytoprotection and organoprotection, as well as novel mediator of the Selye’s stress
coping response, to reestablish the homeostasis. First, BPC 157 exhibits stomach cell
protection in order to maintain stomach integrity against various noxious agents
(Robert’s killing cell by contact) and continuous presence in gastric mucosa and
gastric juice.

Additionally, it protects against the adverse effects of alcohol and NSAIDs on the
stomach epithelia and other epithelia, 1i.e., skin, liver, pancreas, heart,
(organoprotection), and brain, and thereby suggests its use for the concept of wound-
healing. BPC 157 also has an effect on blood vessels, resulting in new vessel
recruitment that circumvents the vessel occlusion, presenting additional shunting and
rapid bypassing loops to rapidly reestablish blood flow integrity (ischemic/reperfusion
colitis;, duodenal lesions; cecum perforation; inferior caval vein occlusion). Lastly,
BPC 157 counteracted tumor cachexia, muscle wasting, increase of pro-
inflammatory/pro-cachectic cytokines such as IL-6 and TNF-a, significantly corrected
deranged muscle proliferation as well as myogenesis through the changes in the
expression of FoxO3a, p-AKT, p-mTOR, and P-GSK-3B (mitigating cancer
cachexia).

Key words: stable gastric pentadecapeptide BPC 157; Robert’s cytoprotection/

adaptive  cytoprotection/  organoprotection  concept;  mediator;  therapy



1. UVOD

Stabilni ZeluCani pentadekapeptid BPC 157 je novi antiulkusni peptid koji do sada
ispitivan u klini¢kim ispitivanjima za lijecenje ulceroznog kolitisa, a trenutno je u
klini¢kim ispitivanjima za lijeCenje multiple skleroze. U recentnoj literaturi pokazani
su njegov znacaj i uloga (1-13) kao vjerojatnog posrednika u konceptu Robertove
zelucane citoprotekcije / adaptivne citoprotekcije (14-19) i organoprotekcije (20,21),
kao 1 novog medijatora Selyeova koncepta stresnog odgovora (22-25), ali jos uvijek
nije u potpunosti razjasnjen. Ukratko, da bi se mogli poduprijeti pleiotropni korisni
ucinci primjene BPC-a 157 (1-13), treba razmotriti posebnu pozadinu tih bitnih
holistickih koncepata, Robertove ZeluCane citoprotekcije (14-19) i1 organoprotekcije

(20,21) 1 Selyeova koncepta stresnog odgovora (22-25)

1.1. Pozadina Robertovog koncepta (citoprotekcija Zeluca i organoprotekcija)
nasuprot pozadini Selyeovog koncepta (odgovor na suocavanje sa

stresom)

Nacelo Robertove citoprotekcije (14-19) 1 organoprotekcije (20, 21) 1 Selyeova
odgovora na stres (22-25) jest ponovna uspostava homeostaze. U kasnim 1970-ima
koncept Robertove citoprotektivne homeostaze (zastita stanica) bio je povezan sa
zelucem (14-19), ali je uskoro i dalje proSiren (tj. kao princip koji djeluje u
odrzavanju integriteta sluznice zeluca, slicno kao u odrzavanju integriteta drugih

epitela, citoprotekcija zeluca — organoprotekcija) (20, 21)). Mnogo ranije, Selyeov je



koncept bio roden izvan gastrointestinalnog trakta, u nadbubreznoj Zlijezdi, a Selye je
tada konceptualizirao op¢i sindrom prilagodbe i odgovora organizma na stres (tj.
hipertrofiju nadbubrezne Zlijezde, timolimfatsku involuciju, zelu¢ane ulkuse) kako bi
se povratila/postigla op¢a homeostaza u cijelom tijelu, dok bi poremecaj istth mogao

objasniti podrijetlo mnogih bolesti uzrokovanih stresom (22-25).



1.2. Hartmannovo otkrice kortina za Selyejev koncept

Vazno je napomenuti da je Selyejevom konceptu prethodilo Hartmannovo otkrice
kortina (26,27). Kortin je ekstrahiran iz kore nadbubrezne zlijezde i nazvan je
faktorom odrzavanja zivota (26,27). Odrzavao je adrenalektomizirane zivotinje na
zivotu 1 bio neophodan za lijecenje bolesnika s Addisonovom bolesti (26,27). S jedne
strane, ova otkrica (26,27) pokrenula su potragu i otkrice kortikosteroida u
istrazivackimgrupama koje su vodili Kendal 1 Reichstein (28,29). S druge strane, to je
navelo Selyea da predloZi koncept da je najvaznija uloga "adrenotropnog" principa u
odgovoru na stres - ponovna uspostava homeostaze (22), dok su druga dva principa,

"tirotropna" 1 "histaminergicna", ostala manje naglasena (22).

1.3. "Homeostaza"

U nacelu, ovi koncepti (14-25) smatraju "homeostazu", (citoprotekciju / adaptivnu
citoprotekciju, organoprotekciju) kao zastitu organa od ozljeda, kao 1 oporavak organa
nakon ozljede, najvaznijim rezultatom. Korisni ucinci (endogeni i egzogeni) agensa
trebali bi oponaSati aktivnost pretpostavljenog posrednika (tj. prostaglandina,
kortikosteroida) 1 trebali bi povezati teoriju i praksu. Postignuti korisni ucinci trebali
bi biti prakti¢na realizacija teorijske tocke homeostaze (citoprotekcija / adaptivna
citoprotekcija, organoprotekcija) u odrzavanju cjelovitosti tijela (4). Nazalost, op¢i,

ali nepremostivi problem je da niti jedan od navodnih posrednika koji se primjenjuju



kao terapija ne moze u praksi ostvariti punu teorijsku pretpostavku da se moze postici

"homeostaza" (4).

1.4. Neodgovaraju¢a standardna aktivnost posrednika (medijatora)
homeostaze Robertove Zelucane citoprotekcije i organoprotekcije te

Selyeovog odgovora na stres

Opc¢enito, neadekvatno funkcioniranje visoko sofisticirane teorije, u stvarnoj praksi

posljedica je znatnog ogranicenja u djelovanju tih posrednika.

1.4.1. Robertova citoprotekcija i organoprotekcija

Kao §to je naglaSeno (1-13), blagotvorni ucinak prostaglandina kao medijatora
koncepta citoprotekcije vrijedi samo kada se prostaglandini daju prije ozljede, ali ne 1
kada se daju nakon ozljede (14-19). Isto tako, uobiCajeno se smatra da znacajan
potencijal za zacjeljivanje rana (30) imaju standardni peptidergicki faktori rasta
unutar “koncept zarastanja rane” no oni se isto tako kao i1 prostaglandini suocavaju s
prakticnom realizacijom visokog teorijskog potencijala (1). Angiogeni faktori rasta,
za lijeCenje u gastrointestinalnom traktu, a posebno za zacjeljivanje izvan-
gastrointestinalnih tkiva (tj. koze, tetive, ligamenta, miSica, kosti), redovito trebaju
posebne 1 razliite sustave za isporuku i mnoge dodatne nosace (1), Sto stvara
nesigurnost o ¢istom ucinku samostalnog blagotvornog djelovanja bilo kojeg peptida
(1). Upitno je; kome pripisati u¢inak: peptidu, nosacu ili kompleksu peptida i nosaca i

Sto je neophodno za dobivanje ucinka (1).



1.5. Selyeov koncept odgovora na stres

Primjena Selyeovog koncepta odgovora na stres (22) na rjeSavanje prakti¢nog
problema artritisa (31) rezultirala je klinickom primjenom kortikosteroida (32).
Medutim, prvi integrativni faktor u Selyeovom adaptivnom odgovoru organizma na
stres, koji bi mogao imati veliki raspon korisnih ucinaka koji bi se u skladu s tim
mogli primijeniti kao terapija, ostaje uglavnom neotkriven (4). Posljedica je oc¢igledan
jaz izmedu teorije (ponovno uspostavljena homeostaza, integrativni blagotvorni
ucinci) 1 prakti¢ne realizacije (ograni¢ena korisna aktivnost datog agensa s Stetnim
uc¢inkom). Ova nedostaju¢a tocka ilustrira obmanjuju¢i dokaz da je predvideni
integrativni posrednik koji integrira adaptivni tjelesni odgovor na stres postao
argument koji se govori u korist faktora otpustanja kortikotropina (CRF) (33-36).
Naime, CRF ima blagi ulcerogeni uéinak kada se daje centralno (37). Stovise, ¢ak i
ako primjena CRF-a §titi od Cira na zelucu (38), egzogena primjena CRF-a moze
reproducirati glavne znacajke iritabilnog crijevnog sindroma s prevladavajuéim
proljevom, ukljucuju¢i anksiogeno ponaSanje, pojacanu visceralnu bol do
kolorektalnog rastezanja, povecanu sekreciju sluznice debelog crijeva, propulzivnu
pokretljivost, razvoj vodene sluzi stolica / proljev te povecava propusnost sluznice
debelog crijeva Sto olakSava bakterijsku translokaciju u tkivo kolona (35, 36). Dakle,
negativan skup simptoma prili¢no je daleko od integrativnog blagotvornog ucinka
pripisanog pretpostavljenom Selyeovom prvom integrativnom posredniku (22-25,39).
Isto tako, za razliku od izlu¢ivanja adrenokortikotropnog hormona (ACTH),
adrenalina i kortikosteroida koji se oslobadaju u krvotok kako bi se atenuirala
prijetnja (stres), ovi integrativni blagotvorni ucinci nisu se mogli posti¢i egzogenom

primjenom kortikosteroida (4). To ne bi trebao biti slucaj u gastrointestinalnom traktu



gdje kortikosteroidi induciraju Zzelucane lezije, dok intestinalne lezije izazvane
prednizolonom (koje su predstavljale karakteristicne ozljede) sluze za uspostavljanje
citoproteina prostaglandina u crijevu (14-21). Prema tome, budu¢i da se izvorna
organoprotektivna / iscjeljujua namjera odgovora na suocCavanje sa stresom (22)
suoCava s neuspjeSnom realizacijom Selyeva "prvog posrednika" u odgovoru na stres
(39), taj integrativni medijator koji integrira adaptivni tjelesni odgovor na stres, ostaje
skriven u visoko sofisticiranoj prezentaciji Selyeovog koncepta (39). Trenutak
razocaranja se javlja poc¢etkom 1980-ih s idejom da Selyeov koncept treba zamijeniti
skromnijim, ali preciznijim idejama (40). Povecanje hipotalamo-hipofizne
nadbubrezne aktivnosti doZivljava se u kontekstu adaptivnih endokrinih efekata i
posljedica povezanih sa ponaSanjem kroz utjecaj na pamcenje i uzbudenje; i
ekonomicnosti tijela od nacina na koji peptidi imaju razli¢itu funkciju ovisno o

njihovoj lokalizaciji u tijelu (40).

1.6. Veza izmedu Robertovog koncepta i koncepta Selyeova odgovora na

stres

Prema tome, uzimajuéi u obzir spomenute razlike, zanimljiva veza izmedu
Robertovog koncepta (14-21) i koncepta Selyeova odgovora na stresno ponaSanje
(22-25,39,41), jest da Robert, sa svojim prostaglandinima u Zelucu (koncept
citoprotekcije / adaptivne citoprotekcije / organoprotekcije (14-21)), zapravo prihvaca
1 proSiruje Selyeov koncept stresa (22,41) na zeludac i1 gastrointestinalnoi trakt.
Robertova zastita zeluc¢anih stanica (citoprotekcija) doima se kao Selyeov "odgovor

na oStecenja kao takav" (22). Robertov slabi iritans koji $titi od jakog nadrazaja



(adaptivna citoprotekcija) (17) odgovara Selyeovom malom stresu koji $titi od teskog
stresa (opca prilagodba) (41). Robertova zastita zeluCanih stanica (citoprotekcija) (14-
19) prosirena na druge organe (tj. jetru, guSteracu) (organoprotection) (20,21)
pojavljuje se kao Selyeova ponovno uspostavljena homeostaza (22) (kao
organoprotektivni odgovor na stres koji bi trebao ukloniti Stetu u bilo kojem organu
(organoprotekcija), koji se lako reproducira primjenom takvih sredstava (22).
Robertovi nespecificni nekrotiziraju¢i agensi (jak alkohol, jaka baza, hipertoni¢na
otopina, prokuhana voda, intragastricki dani, NSAID 1 prednizolon dati sustavno),
izazivajuci tesSke nekrotizirajuée lezije u zelucu i perforirajuce crijevne lezije (14-19)
odgovarali su Selyejevim raznovrsnim agensima 1 ostavljali su ozbiljno oStecen
organizam (4). Prema tome, kao $to je ve¢ naglaseno (4), slijedi da ta dva pojma

imaju vrlo bliske medusobne veze, a time i oba zasluzuju zajednicko rjeSenje.

1.7. Znacaj pleiotropskih blagotvornih ucdinaka za Robertov koncept
(Zelucana citoprotekcija / adaptivna citoprotekcija — organoprotekcija i

koncept Selyeovog odgovora na stresno ponasanje)

Treba napomenuti da je Robertov koncept (citoprotekcija Zeluca / adaptivna
Medutim, "homeostaza" (tj. u Zelucu kao citoprotekcija Zeluca / adaptivna
citoprotekcija, te u drugim organima kao organoprotekcija) jo§ uvijek zahtijeva
kona¢nu realizaciju u naprednijoj praksi (pod uvjetom da analozi prostaglandina
imaju samo marginalnu primjenu u terapiji gastroduodenalnih lezija) (11). Prethodna

Selyeova organoprotektivna problematika, "oSteéenje" koje je posljedica akutnih



nespecificnih agensa koji rezultiraju "ozbiljno oste¢enim organizmom" u pokusima
Stakora (22), od samog pocetka, jasno je ukazala na to kakav bi trebao biti osnovni
dokaz koncepta i djelovanja posrednika, a koji bi trebao biti ukljuen u organizaciju
za reagiranje na suocavanje sa stresom. OCito je da je od ranije poznati kortin bio
prototip i1 sa svojom aktivnos¢u i ogromnim rasponom korisnih u¢inaka (26,27).

Time ovaj dokaz mora biti - pleiotropski blagotvorni ucinak kao krajnji rezultat
primjene sredstava koja su trebala imati bitnu integrativnu ulogu Selyejeva, jo$ uvijek
pretpostavljenog, posrednika koji integrira adaptivni tjelesni odgovor na stres (22,39),
bez obzira na podleze¢i mehanizam (22,39). Isto tako, rjeSavanje Robertovog
koncepta citoprotekcije Zeluca / adaptivne citoprotekcije 1 njegovo prosirenje na druge
lezije organa (zaStita stanica koje treba generalizirati) pojavit ¢e se primjenom
odgovaraju¢ih agensa sposobnih za postizanje tako velikog raspona blagotvornog
ucinka (citoprotekcija zeluca). — organoprotekcija = Selyeova homeostaza).
Istodobno, ova tvrdnja (dokazivi pleiotropski blagotvorni ucinci s danim agensom)
moze znaCiti prakticnu realizaciju teorije i obrazlozenje prethodnog Selyeovog
izvornog stresnog koncepta (22) i pomoc¢nih koncepata, mozak-crijevo koncepta,
mozdanih peptida, aktivnosti angiogenih faktora rasta (4).

Ova tvrdnja dovodi do razrade vaznosti pleiotropnih korisnih u¢inaka primjene BPC
157 zajedno s razradom koncepta izvorne Robertove citoprotekcije / adaptivne

citoprotekcije / organoprotekcije.



2. Originalni koncept Robertove citoprotekcije / adaptivne
citoprotekcije / organoprotekcije. Razrada s BPC 157
nasuprot obradi s prostaglandinima, somatostatinom,

sulfhidrilima

2.1. Koncept originalne Robertove citoprotekcije / adaptivne citoprotekcije /
organoprotekcije obraden standardnim citoprotektivnim sredstvima /

medijatorima, prostaglandinima, somatostatinom, sulfhidrilima.

Koncept citoprotekcije ima zastitu stanica zeluca kako bi se odrzao integritet zeluca
protiv raznih Stetnih agensa (Robertova stanica za ubijanje kontaktom) - izazvana
izravnim ubrizgavanjem u Zeludac raznih vrlo Stetnih sredstava (tj. apsolutnog
etanola) ili primjene NSAID-a (14-19). Sljedece proSirenje koncepta podrazumijeva
generalizaciju zaStite Zelu€anih stanica na zaStitu urodenih stanica u drugim organima
(Zelucana citoprotekcija — organoprotekcija) (20,21). Dakle, u narednom redoslijedu
pojavljuje se generalizacija iz ZeluCanog epitela do drugih epitela, tj. koze, jetre,
gusterace, srca, itd., a time 1 koncept zarastanja rana (pod uvjetom da je zeluCani
ulkus sli¢an koznoj rani koja 1z nepoznatog razloga ne uspijeva zacijeliti), Sto dovodi
do aksiomatske tvrdnje "cijeljenje je uvijek isto" (30). Manje je naglaSeno, ali bitna
vazna konacna tocka u izvornom konceptu citoprotekcije jest kontinuirana prisutnost
citoprotektivnog sredstva u Zelucanoj sluznici, a vjerojatno i u ZeluCanom soku, i
time, trajno odrzavanje integriteta sluznice zeluca (14-19). To, medutim, izravno
podupire teoriju da bi citoprotektivno sredstvo bilo djelotvorno profilakti¢ki (dano
prije ozljede u stanju zastititi sluznicu Zeluca), kao i terapijski (dano nakon ozljede, s

ve¢ postojeCom lezijom) za spasavanje zeluCane sluznice (11). To, medutim, nije



slucaj sa standardnim sredstvima (tj. prostaglandinima, somatostatinom,
sulthidrilima). Oni su djelotvorni samo kada se daju prije ozljede, te stoga imaju
manju vjerojatnost da igraju ulogu endogenog citoprotektivnog sredstva u trajnom

odrzavanju integriteta Zeluca i gastrointestinalnog trakta (11).

2.2. Originalan koncept Robertove citoprotekcije / adaptivne citoprotekcije /
organoprotekcije razraden s BPC 157 kao prototip citoprotektivnih

sredstava / medijatora (Pleiotropska korisna aktivnost)

Za razliku od (ne)ktivnosti standardnih agenasa (tj., prostaglandina, somatostatina,
sulthidrila) (11), stabilni zeluc¢ani pentadekapeptid BPC157 u potpunosti zadovoljava
ove potpune kriterije aktivnosti (11). U naravi stabilan i nativan u ljudskom
zelu¢anom soku, BPC 157 je visoko uc¢inkovit kad se daje profilakticki 1 terapeutski u
suzbijanju razliCitih lezija u cijelom gastrointestinalnom traktu (1-13). Ova
djelotvornost u skladu s tim ukljucuje karakteristicne nacine davanja, akutno i
kroni¢no (tj. bolusnu aplikaciju intraperitonealno, intravenozno, intragastri¢no, klistir,
lokalna primjena na mjesto lezije, kontinuiranu primjenu u vodi za pice, lokalni gel ili
krema) (1-13). Zanimljiva je lokalna primjena kreme u istraZivanjima rana na
miSevima gdje lokalna primjena kreme dovodi do istovremenog cijeljenja duboke
kozne opekline i1 stresom izazvane zeluCane lezije) (1-13). Kao pravi posrednik
Robertove citoprotekcije, osim lezija u Zelucu i1 gastrointestinalnom traktu, ima
pleiotropnu korisnu aktivnost i1 djeluje protiv lezija drugih organa;, jetre, guSterace,
pluéa, srca i mozga (1-13). Osobito se isti¢e da, u BPC 157 studijama, iako svaka
lezija razliCitih organa ukljucuje razliCite Stetne postupke, redovito isti rezim

doziranja BPC 157 omogucuje kombiniranje korisnih u¢inaka dosljedno dobivenih (1-
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13). TIlustrativno, korisna aktivnost u studijama na srcu ukljucuje suzbijanje
doksorubicinske kardiomiopatije (42), teSke aritmije inducirane digitalisom (43), te
lezije izazvane hiperkalemijom (44), hipokalemijom (45), sukcinilholinom (46),

bupivakainom (47) i neurolepticima (48).

3. Pleiotropska Kkorisna aktivnost koja se temelji na
suprotstavljenom odnosu s Stetnim ucincima alkohola i

NSAID

Opcenito citoprotektivni / adaptivni citoprotektivni / organoprotektivni uvijeti, i
pleiotropski raspon korisnih aktivnosti BPC 157, i njegov suprotan odnos prema
Stetnim ucincima alkohola 1 NSAID-a, ve¢ je pregledan (8,11), i ¢ini ovo proSirenje
sasvim logi¢nim. Glavni argument je da Robertovi standardni Stetni agensi, alkohol 1
NSAID, koji se koriste kao prototip Stetnih agensa u pocetnoj demonstraciji
citoprotektivnih lezija u Zelucu, imaju pleiotropnu Stetnu aktivnost (8, 11). Alkohol i
NSAID takoder bi redovito inducirali razli¢ite lezije u drugim organima (11). I
obratno, vjerojatno je da ako citoprotektivni agensi izazovu urodeno odupiranje od
inicijalnih Robertovih lezija (alkohol, NSAID) u zelucu, isto sredstvo pokazuje sli¢nu
odupiranje od ostalih lezija koje su redovito inducirane alkoholom i NSAID-om (tj.
jetra, mozak) (11). Kao Sto je prikazano, ova posebna kombinirana tocka koja bi
trebala karakterizirati uCinke bilo kojeg odgovarajuceg citoprotektivnog sredstva, u
praksi ispunjava odgovarajuci raspon blagotvornog ucinka BPC 157. Primijecena je

antagonizacija odgovaraju¢ih alkoholom induciranih (49-53) i NSAID-induciranih
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(54-58) lezija Zzeluca, slicno kao i1 suzbijanje oSteCenja jetre i mozga, koje su
inducirane alkoholom (59-61) ili NSAID (54-58,62). Valja naglasiti, slicno kao i
prototipna akutna lezija alkohol-zeludac (49-52), koristan raspon BPC 157 je da
djeluje protiv alkohola u akutnoj intoksikaciji (dugotrajna pospanost, povisena razina
alkohola u krvi, hipotermija) i kroni¢noj intoksikaciji (konvulzije) (60,61). Isto tako,
djeluje protiv posljedica kroni¢nog alkoholizma (konzumiranje alkohola 3 mjeseca)
(59) kao Sto su kroni¢ne Zzeluane lezije (52) ili oSte¢enja jetre s portalnom
hipertenzijom (59). Sto se tice Stetnih posljedica kroni¢ne terapije NSAID-om (4.,
gastrointestinalne, jetrene 1 mozdane ozljede), BPC 157 ih suzbija djelovanjem na
COX-1 1 COX-2 blokatore (53-58,62). BPC 157 smanjuje krvarenje nakon
amputacije, a moze takoder djelovati protiv aspirinom uzrokovanih produljenja
krvarenja 1 trombocitopenije (63,64). Zanimljivo je da BPC 157 takoder moZe
sprije€iti 1 preokrenuti adjuvantni artritis kod Stakora (65). Stoga, za razliku od
spomenutih standardnih agenasa, BPC 157 postize ZeluCanu citoprotekciju —
organoprotekciju (11). Vazna stvar je da ta urodena stabilnost (otpornost na
razgradnju u ljudskom Zelucanom soku vise od 24 h) daje prednost primjeni zbog

razli¢itih mogucih putova aplikacije (1-13).

4. BPC 157 s konceptom citoprotekcije Zeluca — koncept

zarastanja rane

Nadalje, druga tocka razmatra koncept zZelucane citoprotekcije — koncept zarastanja
rane (1). Treba imati na umu da izvorni citoprotektivni program (s generaliziranom

zaStitom stanica, unutar iste "citoprotektivne" pozadine) ukljuuje poboljSano
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zacjeljivanje u razli¢itim tkivima (20, 21). Indikativno, BPC 157 poboljsava
zacjeljivanje koznih rana (66-69), misica (70-74), tetiva (74-78), ligamenta (79) i
ozljeda kostiju (80-82). Nadalje, opaZen je znacajan oporavak rane na koZzi 1 miSica,
tetiva, ligamenta i kosti, nakon tesSke ozljede koja se ne moze spontano zacijeliti (66-
82). Ovi procesi zacjeljivanja mogu sugerirati da BPC 157 moze izrazito utjecati na
zacjeljivanje tkiva (tj., s BPC 157, tetiva zacjeljuje tetivom, a ne s kostima; u Stakora,
odvojena Ahilova tetiva iz kalkaneusa bi bila ispravno vezana za kalkaneus bez
kirurSke intervencije (74-78)). Stoga, namece se da BPC 157 istodobno djeluje na
cijeljenje razlicitih tkiva i1 prilagodava procese ozdravljenja u razli¢itim tkivima (1).
Kao pomoc¢na analogija pojavljuje se jasna demonstracija cijeljenja i zatvaranja fistula
u Stakora (83-88) cime istodobno postize zacjeljivanje u razli¢itim tkivima. U
studijama na Stakorima (83-88), kirurSko stvaranje fistula anastomozama izmedu
razlicitih tkiva osigurava to¢no definirani defekt u svakom tkivu. Zbog komparativne
male veli¢ine Stakora i velike veli¢ine defekata, ovi defekti priliéno dobro oponasaju
velike fistule kod pacijenata koji tesko spontano cijele (83-88). Slicna demonstracija
trebala bi biti 1 u modelima sa stvaranjem razlicitih gastrointestinalnih anastomoza
(58, 89-93) koje bi, u skladu s tim, cijelile bolje nasuprot uobicajenom loSem
cijeljenju  u odgovarajuéim kontrolnim Stakorima. Nadalje, zacjeljivanje
ezofagokutane (83), gastrokutane (84), duodenokutane (85), kolokutne (86),
vezikovaginalne (87) i rektovaginalne fistule (88) uz makroskopsku, biomehanicku i
mikroskopsku potvrdu, znac¢i demonstraciju cijeljenja vanjskih i unutarnjih fistula
(83-88), a time i1 ostvarenje istovremenog cijeljenja razlicitih tkiva. Isto tako,
pokazano je poboljSano zacjeljivanje gastrointestinalnih anastomoza (58,89-93), (4.

ezofagogastri¢nih, gastrointestinalnih, ezofagojejunalnih, ileoilealnih, jejunoilealnih,
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anastomoza debelog crijeva) (58,89-93), ali 1 zivaca (bedreni Zivac) (94) i vaskularnih
anastomoza (abdominalna aorta) (95).

Prema tome, dokaz da moze zatvoriti 1 izlijeCiti razne fistule (83-88) te poboljsati
zacjeljivanje anastomoze (58,89-95), moze biti i dokaz ispunjenog koncepta

zacjeljivanja rana.

4.1. BPC 157 koncept Zelucane citoprotekcije — koncept zarastanja rane s
obzirom na angiogenezu i razlikovanje od standardnih angiogenih

faktora rasta

Druga generalizacija koncepta zelu€ane citoprotekcije — koncept zarastanja rana, je
primjena standardnih peptidergickih faktora rasta (pod uvjetom da su oni medijatori
lijecenja) u iscjeljivanju gastrointestinalnog trakta (tj. zacjeljivanju ulceracije) 1 rana
koze te ozljeda mekih tkiva (tj. misi¢, tetiva, ligament, zacjeljivanje kostiju) (1, 30).
Osobito, to je posljedica u¢inka na angiogenezu kao zajednicke tocke cijeljenja (30).
Pazljiva usporedba izmedu BPC 157 i standardnih angiogenih faktora rasta daje
uvjerljiv dokaz u korist BPC 157 u odnosu na standardne angiogene faktore rasta (1).
Prvo, BPC 157 znatno premasuje ucinak uobicajenih antiulkusnih agensa na
angiogenezu (96). Drugo, njegov je angiogeni odgovor (1-13) sasvim poseban,
integriraju¢i svoj korisni uc¢inak (74) i niz molekularnih putova (2, 97-102).
[ustrativno, BPC 157 lije¢i ulkuse i lezije roZnice te odrzava prozirnost roZnice (103,
104). Tre¢e, BPC 157 pokazuje korisni u¢inak unutar istog raspona doza u lijecenju
lezija u cijelom gastrointestinalnom traktu, kao i zacjeljivanju rane na kozi,

zacjeljivanju teSko oSte¢enih misSica (ukljucujuci transekciju), tetiva, ligamenata, i

14



konac¢no zacjeljivanja kostiju (ukljucujuéi lijeCenje pseudoartroze) (1-13). Nasuprot
tome, standardni angiogeni faktori rasta imaju ograni¢en ucinak u gastrointestinalnom
traktu, a njihov u¢inak moze biti razliit ovisno o kojem se dijelu gastrointestinalnog
trakta radi (1).

Posebno za ranu na kozi, misice, tetive, ligamente 1 zacjeljivanje kostiju su oc¢igledno
su potrebni i razliiti nosaci, a time su uglavnom ograniceni na lokalni ucinak (1).
Osim toga, standardni angiogeni faktori rasta trebaju drugaciji dodatak nosaca, i
zajedno mogu imati nesiguran doprinos aktivnosti (peptid; nosac; peptid + nosac
kompleks) (1). Za razliku od ovog uobicajene situacije za primjenu standardnih
agensa, BPC 157 uvijek se daje samostalno, djeluje sam, i stoga se svi u¢inci mogu
jasno pripisati njegovoj vlastitoj aktivnosti (1-13). Nadalje, vaZna je €injenica da BPC
157 moze inducirati i zacjeljivanje zivaca, periferno (94) i centralno (105). Takva
jasna razlika u angiogenezi je bitna (a time 1 "kontrola angiogeneze") (1) 1 uobicajena
je s BPC 157 (1). Posebno treba naglasiti ¢injenicu da je sli¢no razlikovanje
neuobicajeno za standardne faktore rasta (1), ¢ime se postavlja pitanje problema
proliferacije tumora S$to je poznato za standardne faktore rasta (angiogeneza /
iscjeljivanje / promoviranje tumora). Suprotno tome, "kontrola angiogeneze" znaci
povecanu angiogenezu za poticanje zacjeljivanja (74), povecanu ekspresiju VEGF-a i
sli¢nih putova (2, 97-102), i1 kao $to je studija Kang et al., 2018 (2) dokumentirala,
BPC 157 je u potpunosti neutralizirao tumorsku kaheksiju, te produljio prezivljavanje
1 suprotstavio se povecanju prokahekticnih i proupalnih citokina i srodnih ucinaka
molekularnih puteva (2). Osim toga, treba spomenuti i studiju koja pokazuje da je
BPC 157 zapravo neutralizirao u¢inak VEGF-a na poticanje tumora (106). Ova je
tocka ve¢ razradena posebno u modelu sindroma kratkog crijeva (92) u kojem kod

Stakora koji su podvrgnuti velikoj resekciji tankog crijeva, BPC 157 dovodi do
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uravnotezene prilagodbe sva tri sloja crijevne stijenke, Sto rezultira normalnom
masom, i slabijem oSte¢enju udaljenih organa (tj. jetre, mozga), za razliku od

kontrolne skupine (58, 92).

4.2. Pojam citoprotekcije kao ozljede endotela Zeluca koja bi prethodila i

izazvala oStecenje epitela u Zelucu i zaStita Zelu¢anog endotela s BPC 157

Sljede¢a bitna tocka koncepta citoprotekcije je povreda endotela Zeluca koji bi
prethodio i izazvao ostecenje epitela u Zelucu, a time 1 zastitu endotela Zeluca kako bi
se zastitio epitel u Zelucu kao prirodni ucinak citoprotektivnih sredstava (107-110).
Dok izvorno zabiljezena zaStita endotela ostaje prilicno strogo ogranicena na zastitu
endotela Zeluca (107-110), Sto je 1 opisano, mogla bi se generalizirati "zastita endotela
zeluca" 1 prosiriti na zastitu endotela i drugih zila (1- 13). Stoga, s BPC 157, koji se
koristi u rjeSavanju koncepta citoprotekcije, njegovog lokalnog u zelucu, u smislu
njegovog sistemskog koncepta, ovaj kombinirani ucinak mogao bi predvidjeti
njegovo kontroliranje odrZzavanja endotela (kao 1 prije zastite Zelucanih stanica) kako
bi bio prikladan za sli¢nu terapiju. (1-13). Ovu tocku ilustrirali su dokazi dobiveni u
Stakora u kojima je anastomozirana abdominalna aorta (a time i arterijska tromboza)
(95), ili okludirana donja Suplja vena (venska tromboza) (102), ili izvedena
amputacija 1 apliciran antikoagulans (produljeno krvarenje i trombocitopenija)
(64,65). Naime, kod Stakora, s anastomoziranom abdominalnom aortom, tromboza je
bila ili sprijecena, ili jednom uspostavljena, uklonjena (95). Kod Stakora s ligacijom
donje Suplje vene, izravna ozljeda vena i tromboza su neutralizirani (okluzija do desne
ovarijske vene, S§to dovodi do oSteéenja krvnih zila, zastoja, tromboze i

hemodinamskih promjena) (102). Kod Stakora s amputacijom repa ili stopala, te
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primjenom heparina, varfarina i aspirina, bez (63) ili s NO-agensima, NOS-blokator
L-NAME ili NOS-supstrat L-arginin (64), produljena krvarenja i trombocitopenija su
neutralizirane (63,64). Konac¢no, opc¢a argumentacija u okviru opceprihvacenih
koncepata, smatra da je proces zacjeljivanja rana izvrSio sva 4 glavna dogadaja
(vaskularna konstrikcija, labav trombocitni Cep, fibrinska mreza- kako bi se osigurala
stabilnost ¢epa trombocita, otapanje ugruska) koji se javljaju odredenim redoslijedom
nakon gubitka integriteta krvnih zila (63). Prema tome, sredstvo koje promovira
zacjeljivanje rana (66-82), kao Sto je stabilan Zelucani pentadekapeptid BPC 157,
pokazalo se udinkovitim u zacjeljivanju rana, ali je takoder efektivno i u

poremecajima krvarenja (63).

5. Stabilni gastri¢ni pentadekapeptid BPC 157 i NO-sustav

Za uc¢inkovitu primjenu pozadine BPC 157, od posebnog znacaja treba biti interakcija
BPC 157 s NO-sustavom. Cini se da je ta interakcija uvijek prisutna, dok relevantnost
moze biti visoko poznavanje opée vaznosti NO-sustava i pruzanje jasne demonstracije
interakcije izmedu BPC 157 i ¢itavog NO-sustava u razli¢itim modelima i vrstama (1-
13). Dosada prikazani podaci sugerirali su da BPC 157 moze modulirati u¢inak NO-
sustava, pod uvjetom da bi njegova ucinkovitost mogla nadjacati u¢inke NOS-blokade
(inducirane s NOS-blokatorom L-NAME), prekomjernom stimulacijom NOS-om
(induciranom NOS-supstratom L- arginin), ili imobilizaciju NOS-sustava (inducirana
istovremenom primjenom L-NAME i L-arginina) (1-13). Tocka homeostaze koju

moze inducirati BPC 157 prikazana je na primjeru hipertenzije L-NAME i L-arginina-
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hipotenzije; obje su suprotstavljene primjeni BPC 157 (dok BPC 157 nema utjecaja
na normalan krvni tlak) (50).

Konkretnije, stabilan odnos zelu¢anog pentadekapeptida BPC 157-NO-sustava mogao
bi ukazati na njegovo blisko sudjelovanje u homeostatskom iscjeljuju¢em odgovoru
NO-sustava na ozljedu (7). Gledano sa stajaliSta odnosa BPC 157-NO-sustav, vazno
je da ucinak peptida BPC 157 na zacjeljivanje takoder utjeCe na sve dogadaje nakon
gubitka vaskularnog integriteta (7). Ovisno o okolnostima smanjuje trombozu
(anastomozu abdominalne aorte, okluziju donje Supljine vene (102)) ili krvarenje /
trombocitopeniju (amputaciju (63,64); heparin, varfarin, aspirin (63,64); okluzija vena
(102)). Nadalje, u nizu razli¢itih Stetnih modela, akutnih i kroni¢nih (1-13), BPC 157
dosljedno poti¢e zacjeljivanje nakon teskih ozljeda u razli¢itim tkivima koja se
spontano ne mogu izlijeciti (1-13); stimulira gene egr-1 i naB2 i razli¢ite putove (97-
102); pokazuje visoku sigurnost primjene (LD1 nije postignut) (1-13). Prema tome,
hipoteza je da BPC 157 pokazuje opcu, ucinkovitu konkurenciju i za L-argininske
analoge (tj. za L-NAME) i1 L-arginin (budu¢i da se formira konstitutivno u sluznici
Zeluca, stabilna u ljudskom zelu€anom soku, zajedno sa znacajem NO-sintetaze i
bazalnom formacijom NO u sluznici Zeluca, veéa nego u drugim tkivima) (1-13).
Prakti¢no podrzava njegove korisne ucinke koji ilustriraju medusobne odnose BPC
157 1 NO-sustava (s L-NAME / L-argininom; samo i zajedno). Sljede¢i zakljucni
argumenti su podskup dokaza dobivenih u sluznici Zeluca i zastiti sluznice,nakon
lezija od alkohola, u tijeku citoprotekcije, stvaranju NO i regulaciji krvnog tlaka (50).
Nadalje, dokazi ukljucuju oSte¢enja gastrointestinalnih, jetrenih i mozdanih tkiva
uzrokovanih antireumatskim protuupalnim lijekovima, neuspjelu anastomozu i
intestinalnu prilagodbu protiv pogorSanja nakon resekcije crijeva (58, 97-100).

Alkoholna akutna / kroni¢na intoksikacija i odvikavanje mogu biti posebna ilustracija
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(60,61) slicno antagonizaciji ucinka tiopentalnog anestetika (111). Kardiovaskularni
poremecaji, kronicno zatajenje srca, pluéna hipertenzija i aritmije pojavljuju se kao
posebna tocka suprotstavljanja (djelovanja), slicno poremec¢ajima nakon hipokalemije
1 hiperkalemije (42-46) i disfunkcije membrana kalij-stanica ili slozenih miSi¢nih
poremecaja koje proizvodi kalij (44-46) ili preoptereCenje magnezijem (112), ili
paraliza zjenice atropinom (113). Treba napomenuti da odnos BPC 157--NO-sustav
ometa ucinke neuroleptika $to zasluzuje daljnju razradu (114,115). Naposljetku,
primjena  BPC 157 dovodi do normalizacije razine NO u tkivima kao 1
suprotstavljanja formiranju slobodnih radikala (116,117). Treba primijetiti kako ova
prednost moduliranja NO-sustava (tj. poseban ucinak na gen eNOS) moze biti

prakti¢na pozadina koja se moze dalje prevesti u poboljsanu klinicku izvedbu (1-13).

5.1. BPC 157 moze imati poseban dodatni ucinak tijekom ozljede na

aktivnost krvnih Zila; regrutiranje krvih Zila za zaobilaZenje okluzije

Konacna rasprava upucena je prema spoznaji da BPC 157 moZe imati poseban
dodatni ucinak tijekom ozljede na aktivnost krvnih Zzila, poput regrutacije krvnih zila
za zaobilaZzenje okluzije krvne Zile, brzo zaobilazeéi petlje i1 rapidnu ponovnu
uspostavu integriteta protoka krvi (102, 116, 118, 119). Posebna ilustracija
neutralizacije oStec¢enja dolazi od istrazivanja ishemijskog / reperfuzijskog kolitisa
(116) 1 brze zaobilazece petlje kroz arkadne zile (116). Slijedom toga, zaobilazeci
blokade, obnavlja se protok krvi i ne pojavljuju se blijeda podru¢ja bez mukoznih
nabora (116). Sli¢ni dokazi prate ligaciju gornjih anteriornih pankreatikoduodenalnih

vena i duodenalnih kongestijskih lezija, koje su potpuno neutralizirane primjenom
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BPC 157 (intraabdominalnom kupkom ili intragastricnom primjenom) brzom
prezentacijom obilaznice kroz donju prednju pankreatikoduodenalnu venu do gornje
mezenterijske vene (118)). Ti op¢i dokazi o BPC 157 koriSteni su u pokusu
ulceroznog kolitisa 1 neutralizaciji duodenalnih lezija (1-13). Kao dokaz integrativnog
dokaza iscjeljivanja (brzo citoprotektivno spasavanje endotela koje je pokazao BPC
157 moze biti korisno protiv oSteCenja lanca dogadaja tijekom ishemije (dvije
ligacije) 1 tijekom reperfuzije (uklonjene ligacije)) pojavljuju se normalizirane
vrijednosti NO 1 MDA u tkivu kolona te normalizirani markeri oksidativnog stresa
(116). S druge strane, podvezivanjem okluzije donje Suplje vene izvrSena je
rekapitulacija Virchowa. Dosljedan model ide uz podvezivanje koje dovodi do
povrede krvnih 7zila, izlaganje tkivnih faktora, zastoj, trombozu, hemodinamske
promjene, arterijsku hipotenziju, a posebno, vensku hipertenziju, koja priblizno
odgovara vrijednosti preko 20 mmHg u donjoj Supljini vene (102), i time do otprilike
Cetiri puta viSe od onih kod normalnih Stakora. Svi ti Stetni ucinci sprijeceni su
primjenom BPC-a 157 (102). Zanimljivo, nakon perforacije cekuma, uz primjenu
BPC-a 157 dokumentirana je naocigled pojava krvnih Zila (USB microcamera) koje
su se brzo Sire prema defektu na povrsini cekuma. Defekt se kontrahirao, krvarenje je
oslabilo, a MDA 1 NO-razine su bile normalizirane u tkivu kolona na 15 minuta.
Ubrzano zacjeljivanje lezija debelog crijeva trajalo je izmedu 1 i 7 dana s minimalno

adhezija na dan 7 (119).
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6. Dopaminski sustav kao dodatna podloga za Robertovu
citoprotekciju Zeluca. BPC 157 modulira aktivnost

dopaminskog sustava

Ova pretpostavka slijedi dokaz da dopaminski sustav pruza dodatnu pozadinu i za
Robertovu Zelu€anu citoprotekciju (13,120-124), a Zelucane lezije se pojavljuju nakon
primjene antagonista dopamina, MPTP-a i rezerpina (125-127). Stoga, za primjenu
BPC 157 kao citoprotektivnog sredstva, moguce je zamisliti analogiju s
neutraliziranjem lezija Zeluca izazvanim NSAID-om, sli¢no kao i neutraliziranje svih
drugih Stetnih ucinaka NSAID-a, ukljucujuéi srediSnje poremecaje (8). Sukladno
tome, BPC 157 mozZe, osim na ZeluCane lezije inducirane dopaminskim
antagonistima, MPTP i rezerpinom, suzbiti i njihove srediSnje poremecaje kao $to su
akinezija, katalepsija, kao i1 produljeni QTc intervali ili neispravnost sfinktera u
periferiji (114,115,125-131). Prema tome, moZe biti da BPC 157 modulira aktivnost
dopaminskog sustava. Kao prilog za takav specifi¢ni modulatorni u¢inak je dokaz da
BPC 157 djeluje na amfetamin, i to na njegovu bilo akutnu bilo kroni¢nu toksi¢nost

(114,125-131).

7. BPC 157 neuroprotektivni ucinci

BPC 157 ima neuroprotektivne ucinke. Primjerice, $titi somatosenzorne neurone u
Stakora tretiranih kapsaicinom (54). Nakon transekcije iSijatiCnog Zivca javlja se

regeneracija primjenom BPC 157, lokalno (direktno u defekt), intragastricki ili
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intraperitonealno (94). Nakon traumatske ozljede mozga, BPC 157 suzbija inace
napredujuci tijek ozljede (105). U kompresiji ledne mozdine Stakora s paralizom repa,
aksonalnom i neuronalnom nekrozom, demijelinizacijom, formiranjem cista, BPC 157
rezultira znacajnim oporavkom i spasava funkciju repa u kratkom i dugom razdoblju
(132). Nakon predoziranja NSAID-om (55-58,62), inzulinom (133) ili kuprizonom
(neurotoksin koji inducira multiplu sklerozu kao leziju u modelu Stakora) (93) te
nakon resekcije debelog crijeva (58), encefalopatije su smanjene zajedno s
gastrointestinalnim, jetrenim 1 vaskularnim ozljedama. Kada su se pojavile konvulzije
s paracetamolom (62) ili inzulinom (133), one su potpuno eliminirane ili izrazito

oslabljene (62,133), kao i miSi¢na slabost kod kuprizonskih Stakora (93).

8. BPC 157 - djelovanje preko nekoliko molekularnih

putova

Konac¢no, kao zaklju¢na tocka, BPC 157 je u interakciji s nekoliko molekularnih
puteva, kao §to su to pokazale i mnoge druge istrazivacke skupine (97-102). Sirok
raspon impliciranih puteva, a time i funkcija za koje se zna da su posredovane tim
putevima, mogu svakako biti dosljedna pozadina za Sirok raspon BPC-a 157 koji se
zahtijeva u razradi primjene koncepta citoprotekcije u terapiji. Pri tome, od posebne
vaznosti mogu biti dokazi o tome da je BPC 157 suzbio tumorsku kaheksiju, uz
suprotstavljeno djelovanje protiv povecanja proupalnih citokina kao §to je IL-6, TNF-
o, promatranje misi¢nog metabolizma relevantnog za kaheksiju karcinoma. BPC 157
je neutralizirao gubitak miSi¢a, znacajno ispravio proliferaciju poremecenog misi¢a

kao 1 promjene u ekspresiji FoxO3a, p-AKT, p-mTOR i P-GSK-3f (2). Treba
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napomenuti da se oporavak misi¢a i miSi¢ne funkcije primjenom BPC-a 157 javlja pri
izravnim traumama (koje bi rezultirale teSkim ozljedama koje bi se spontano tesko
izlijecile) (70-74). Isto se dogada nakon vaskularne okluzije (95), neuromuskularne
blokade (primjena sukcinilkolina) (46), preoptereCenja kalijem ili magnezijem
(44,112), zatajenja dopaminskog sustava (nigrostriatalno ostecenje (MPTP) (125)),
iscrpljivanja vezikula (rezerpin) (127), blokade dopaminskih receptora (haloperidol i
drugi antagonisti dopamina) (48,115,131), ili dopaminskog prekomjernog oslobadanja
(amfetamin) (126,127). Osim toga, BPC 157 oporavlja i funkcije glatkih miSica, tj.
sfinktere (134-137) (donji ezofagealni, piloricki (134-136), urinarni (137), zjenica
(113)), nakon izravne povrede (istezanje) (134-137), indirektne povrede (fistula (83-
87), anastomoze (89)) ili djelovanjem Stetnih agensa (alkohol (53), prekomjerno
opterecenje kalijem ili magnezijem (44,112), NSAID (114), neuroleptici (115), NO-
sredstva (113,115), primjena atropina (113)). Stoga, moze se sugerirati da put oznacen
u uspjeSnoj reakciji na tumor-izazvanu kaheksiju i gubitak miSi¢a (2), moze biti

zajednicki klju¢ kako BPC 157 moZe funkcionirati.

9. Zakljucak, ogranicCenje, daljnji pravci

9.1. Ogranicenje koncepta

Kao opcenita zajednicka tocka, Robertova Zzelucana citoprotekcija / adaptivna
citoprotekcija / organoprotekcija (14-19) nalik je Selyeovom odgovoru na suocavanje

sa stresom (22-25), oba dobivaju sve vecu popularnost, ali ograni¢enu prakticnu
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primjenjivost kada se u velikoj mjeri suocavaju s skromnijim ali viSe preciznom
idejom. Od samog pocetka, Robertova citoprotekcija / adaptivna citoprotekcija /
organoprotekcija bila je usredotoena na demonstraciju odredenog blagotvornog
ucinka citoprotektanata, koriste¢i prostaglandine kao prototip, ali 1 druge standardne
citoprotektante. U tom smislu, inicijalni blagotvorni u¢inak, Robertove citoprotekcije
/ adaptivne citoprotekcije / organoprotekcije (14-19) tolerira nedostatak potpunog
razumijevanja uklju¢enih mehanizama, rijetko identificiranih specifi¢nih stani¢nih
promjena, elektrofizioloSkih parametara umjesto makroskopske / mikroskopske
procjene (138). Stoga, ako je snaga odredenog blagotvornog ucinka najvazniji dokaz
koncepta s prostaglandinima 1 drugim standardnim citoprotektantima, moramo
priznati da Robertova citoprotekcija / adaptivna citoprotekcija / organoprotekcija
tolerira ne-oporavak postojecih oStecenja Zeluca, pruZzaju¢i samo profilaktic¢ki u¢inak
(14-19). Takoder, postoji vrlo ograni¢eno proSirenje ucinka standardnih citoprotektora
iz oStecenja Zeluca na druge lezije organa (jetra, gusteraca) (20,21), ¢ime je prili¢no
ograni¢en citoprotektivni 1 organoprotektivni terapeutski potencijal. Konacno,
Robertov koncept ima problem metodologije (53). On primjenjuje nekrotizirajuci
agens (tj. apsolutni alkohol) intragastricno. Isporuka ide kroz izravno umetnutu
orogastri¢nu cijev u Zeludac (postupak koji Robert (nepravilno) navodi kao oralna
primjena) (14-19). Daleko od stvarnosti uobicajene per-oralne primjene, znaci
potpuno "nepripremljeni Zeludac" za neobican dogadaj. Nasuprot tome, nedavno je
demonstrirano da je nova pocetna "meta" jezik, Sto rezultira spontanim blagotvornim
u¢inkom na stvaranje jakih ZeluCanih lezija uzrokovanih akutnom primjenom
alkohola (53). Terapija BPC 157 djeluje 1 unutar preusmjerene kompleksnosti

koncepta Robertove citoprotekcije / adaptivne citoprotekcije (53).
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9.2. BPC 157 daljnje upute

Pra¢enje razvitka i pregled ucinaka BPC- 157 (1-13), otkriva da opsezna
demonstracija korisni u¢inci mogu imati slicne probleme kao izvorni koncepti s manje
fokusiranim mehanizmima kao $to su Robertova ZeluCana citoprotekcija / adaptivna
citoprotekcija / organoprotekcija (14-19) kao Selyeov odgovor na suocavanje sa
stresom (22-25). Medutim, postignuta demonstracija korisnih ucinaka, a time i
dokazan koncept citoprotekcije Zeluca — organoprotekcije, koji je pouzdanija
realizacija dvaju izvornih koncepata, ukljucuje cijeli gastrointestinalni trakt, i
profilakticki 1 terapeutski ucinak, ukljucuju¢i veé postojece lezije u najslozenijim
poremecajima, a poseban ucinak ima i na integritet endotela (1-13). Isto tako, izvorno
je ucinak BPC 157 pripisan njegovoj interakciji 1 modulaciji NO-sustava, dok je
interakcija s prostaglandinima, dopaminskim 1 serotoninskim sustavima takoder
dokumentirana (1-13). BPC 157 takoder djeluje kao sakuplja¢ slobodnih radikala i
normalizira razine NO 1 MDA u tkivima, u ishemiji i reperfuziji (102, 115-119).
Pleiotropski ucinak koji ukljucuje prepoznatljive receptore, VEGFR2, receptore
hormona rasta, prepoznatljive puteve, VEGFR2-AKT-eNOS, ERK 1/2, FAK-paxillin,
FoxO3a, p-AKT, p-mTOR 1 p-GSK-3, karakteristi¢ne petlje, stimulacija EGR- 1 gen
i njegov korepresor gen NaB2, suprotstavljanje povecanih pro-upalnih i1 pro-
kahektickih citokina (2,97-102), vjerojatno bi minimaliziralo inherentni nedostatak
potpunog razumijevanja mehanizama koji mogu biti ukljuceni. Medutim, vazniji su
prakti¢ni indikativni dokazi da je intragastricna primjena ili per-oralnoj primjena u

vodi za pice jednako efektivna kao i aplikacija bilo kojim drugim putem te osigurava
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odgovarajuci u¢inak (12, 42, 44, 49, 52, 55, 56, 59, 60, 62-64, 83-86, 90, 92-94, 99,
114, 117, 118, 133-137, 139-145). U stvarnosti, posebice zajedno sa svojim sigurnim
profilom, LD-1 nije postignut i nema Stetnih uc¢inaka u klinickim ispitivanjima (1-13),
ovi dokazi upucuju na prakticnu klinicku primjenu. Prilikom uvodenja novog
koncepta BPC 157 prvo slijedi smjernice klasi¢nih koncepata zeluCane endotelne
citoprotekcije (14-21) 1 Selyeove koncept odgovora na stres protiv ozljeda stresa kako
bi se ponovno uspostavila poremecena homeostaza (22-25,39,41), a zatim se znatno
prosiruje, s nedavno dokazanim regrutiranjem krvnih Zila za zaobilazenje vaskularne
okluzije (102,116,118,119). Stoga, u praksi, ovi rezultati mogu biti relevantni za
rjeSavanje Robertove citoprotektivne / adaptivne citoprotekcije / organoprotekcije
(14-21), a time 1 odgovora Selyeovog stresa (22-25, 39, 41), a najvaznije od svega
BPC 157 ima ogroman potencijal za prakti¢nu klinicku primjenu zbog Sirokog spektra

djelovanja, u€inkovitosti te jednostavnosti primjene.
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