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1. UVOD I SVRHA RADA

Kausti¢ne lezije gornjeg gastrointestinalnog trakta uobicajeno imaju devastirajuée posljedice
na ljudski organizam te predstavljaju vazan medicinski i socioekonomski problem. Djeca
najcesce ingestiraju kausti¢no sredstvo nesretnim slucajem i to obi¢no u manjoj koli¢ini, dok
odrasli ingestiraju vece koli¢ine i to najces¢e namjerno prilikom pokusaja suicida. Kausti¢na
sredstva mozemo podijeliti na alkalna i na kisela; ¢e$¢a je ingestija alkalnih sredstava zbog
nedostatka imedijatnih simptoma (kiseline izazivaju osjecaj peckanja u ustima); posljedice
ingestije alkalnog sredstva su teze i gotovo uvijek vode u destrukciju jednjaka i njegovu
dugotrajnu disfunkciju. Postoje akutna i kroni¢na faza kausti¢ne ozljede jednjaka; akutna faza
je ovisna o tezini i o lokalizaciji lezije, ovisi o vrsti sredstva u smislu alkalnog ili kiselinskog,
agregatnom stanju sredstva (¢vrsto ili tekucée stanje), koli¢ini i koncentraciji ingestiranog
sredstva, koli¢ini rezidualne hrane u GI traktu te duzini trajanja kontakta izmedu kausti¢nog
sredstva i tkiva GI trakta. Kroni¢na faza se odnosi na posljedi¢ni razvoj striktura te poremecaj
mehanizma gutanja. Alkalna sredstva ¢ine likvefakcijsku nekrozu te duboko prodiru u tkivo
koje dodiruju. Ingestija kiselina uzrokuje koagulacijsku nekrozu te formira esharu koja
ograniCava daljnji prodor u tkivo, a same ozljede su manje u odnosu na luzine. U ljudi sa
korozivnim oste¢enjima jednjaka 1000 puta je ¢eSc¢a incidencija karcinoma u odnosu na opéu
populaciju [1, 2]. Danasnja terapija se odnosi na neutralizaciju kausti¢nog sredstva u akutnoj
fazi unutar prvog sata. Alkalna sredstva se neutraliziraju obradenim octom ili sokom od
limuna dok se kiseline neutraliziraju mlijekom, bjelanjkom jajeta te antacidima. Izbjegavaju
se emetici 1 natrijev-bikarbonat zbog mogucénosti perforacije jednjaka. Potrebna je nadoknada
tekucina 1 elektrolita i.v.; bolesnik ne uzima niSta na usta, koriste se antibiotici intravenozno u

prevenciji i1 lijeCenju sepse, inhibitori protonske pumpe; u slucaju akutne respiratorne



insuficijencije daju se steroidi u aerosolu, potrebno je lijeenje u jedinicama intenzivnog
lijeCenja uz moguénost fiberopticke intubacije. Jace ozljede jednjaka mogu iziskivati
postavljanje stenta; ponekad je potrebno uciniti eksplorativnu laparoskopiju ili laparotomiju
odnosno torakotomiju te uciniti jejunostomu za hranjenje ili postaviti centralni venski kateter.
U slucaju potpune nekroze ili perforacije jednjaka odnosno Zeluca potrebna je hitna
eksplorativna laparotomija/torakotomija te njihova resekcija zajedno sa zahvacenim okolnim
organima i tkivima uz cervikalnu ezofagostomiju i formiranje jejunostomije za hranjenje
bolesnika. Terapija kroni¢ne faze odnosi se na lijeCenje posljedi¢nih striktura jednjaka, fistula
te rekonstrukciju jednjaka. Provode se dilatacije jednjaka odnosno rekonstrukcija razlic¢itim
kirurSkim tehnikama kao $to su formiranje supstituta jednjaka od Zeluca, interpozicija tankog
crijeva, rekonstrukcija debelim crijevom i sli¢no, ovisno o veli¢ini i proSirenosti lezija [1-4].

Iz navedenog se moze zakljuciti kako kausti¢ne lezije cijelog GI trakta predstavljaju
prvorazredan klinicki problem povezan s ¢esto brojnim kirurSkim procedurama, dugotrajnim
lijeCenjem i visokim postotkom morbiditeta i mortaliteta bolesnika. Prema tome, u lijeCenju i
sanaciji kausti¢nih lezija gastrointestinalnog trakta postoji izraziti interes za iznalazenjem
novih modaliteta lijeCenja 1 novih agensa u farmakoterapiji ovih zivotno ugrozavajuéih stanja
bolesnika. U eksperimentalnoj literaturi to su radovi koji sluze u istrazivanju ,,citoprotekcije.
U eksperimentalnoj literaturi postoje objavljeni eksperimentalni modeli kojima se ispituju
kausti¢ne lezije GI trakta, ali opcenito jo$ uvijek nedostaju eksperimentalne studije koje bi
proucavale problem moguce terapije kausti¢nih lezija, kod peroralne primjene (jer se radovi
poglavito odnose na direktnu primjenu na odgovarajuci organ, primjerice instilacija direktno u
zeludac), te tako jednako nedostaju studije koje bi pokuSale razjasniti prakticnu i teoretstku

pozadinu njihovog cijeljenja.



U literaturi, medutim, postoje radovi kojima se dokazuje povoljni u¢inak pentadekapeptida
BPC 157 na razli¢ite nokse kao i na procese cijeljenja [5, 6]. Jednako tako postoje radovi koji
potvrduju veliki znac¢aj NO sustava u procesu cijeljenja [7], medutim, za sada nema radova
kojima bi se ispitivao utjecaj BPC 157 1 NO sustava na cijeljenje kausti¢nih lezija gornjeg GI
trakta, kao 1 njithove medusobne reakcije u tom procesu. Iz tog razloga bilo bi zanimljivo
istraziti terapijski u€inak pentadekapeptida BPC 157 u sprjeCavanju, umanjivanju i cijeljenju
kausti¢nih lezija gornjeg GI trakta te njegovu interakciju sa L-NAME (blokatorom NOS
sustava), L-arginin-om (prekursorom NO sustava) i njihovim kombinacijama jer ti spojevi
sudjeluju u uéincima citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije.

Pojmove citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije prvi je definirao znanstvenik Andre Robert
direktnom primjenom toksi¢nog sredstva u Zeludac. Pojam citoprotekcije je povezao sa
¢injenicom da odredeni endogeni ili egzogeni agensi Stite stanice od inicijalnog djelovanja
nokse [8]. Adaptivna citoprotekcija definirana je kao fenomen kod kojeg ranija izloZenost ili
pretretman manjom noksom Stiti stanice od kasnije izlozenosti ja¢oj noksi [9]. Tocan
mehanizam djelovanja nije sa sigurnoS$¢u utvrden, ali se objaSnjava prevencijom ili
redukcijom mikrovaskularne ozljede subepitelijalnih kapilara, odrzavanjem adekvatnog
protoka krvi koji omogucava brzu restituciju epitela s ciljem popravka povrSinskog
epitelijalnog defekta te gastroprotektivnim ucéinkom zbog aktivacije sluznickog NO-a,
prostaglandina PG, raznih faktora rasta GF (EGF, TGFa, bFGF, PDGF), poliamina PA te
sulthidrila [10]. Inicijalno su pojmovi citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije bili iskljucivo
vezani za Zeludac kod direktne primjene toksi¢nog agensa u Zeludac. Kasnije se, kod primjene
citoprotektivnih agensa, njihovo znacenje S§iri na jetru, duodenum i kolon gdje se uspije
dokazati njihovo djelomicno ili potpuno djelovanje [11]. Nakon toga postavlja se kod

direktne ozljede pitanje o postojanju citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije u ostatku GI



trakta, 1 medudjelovanja izmedu zeluca, duodenuma i rektuma. Do sada je pokazano kako
BPC 157 ima dokazano citoprotektivno i adaptivno citoprotektivno djelovanje u alkoholnim
lezijama zeluca induciranim izravnom intragastri¢nom primjenom alkohola te kod endogenih
malih iritansa na modelu gastrojejunoanastomoze [12], citoprotektivno djelovanje na jetru u
paracetamolom, diklofenakom i ibuprofenom induciranim lezijama [13, 14] te kroni¢no
citoprotektivno djelovanje na gastri¢ne lezije kod Stakora sa kroni¢nom ingestijom alkohola
pomjesanog s vodom za pice [15].

S obzirom na gore navedeno bilo bi zanimljivo provesti istrazivanje koje bi utvrdilo da li BPC
157 djeluje citoprotektivno/adaptivno citoprotektivno kod Zzivotinja sa korozivnim lezijama
cijelog gornjeg GI trakta i to onda kada su izazvane peroralnom primjenom, dakle jezik kao
mjesto prvog djelovanja, te da li kao takav predstavlja jedno od moguéih farmakoloSkih
rjeSenja ovog slozenog procesa cijeljenja 1 prevencije ozljeda uzrokovanih namjernom ili
slu¢ajnom ingestijom razli¢itih kausticnih sredstava. S obzirom na dokazane interakcije
izmedu BPC 157 1 NO sustava [16-20] bilo bi tom prilikom potrebno utvrditi i uc¢inak L-
NAME, L-arginina i njihovih medusobnih kombinacija sa pentadekapeptidom BPC 157 na
efekte citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije te na ouvanje integriteta sluznice u gornjem
GI traktu Stakora na modelu korozivnih lezija.

U svakom slucaju, uvodenje citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije u interpretaciju
korozivnih lezija jezika, jednjaka, zeluca i duodenuma predstavlja vrlo slozen problem. Zasad,
naime, nema radova koji razmatraju korelacije izmedu BPC 157, alkoholnih oStecenja gornjeg
GI trakta izazvanih aplikacijom 96%-tnog alkohola izravno na jezik, fenomena citoprotekcije
i adaptivne citoprotekcije u akutnoj fazi kaustickih ostec¢enja cijelog gornjeg GI trakta pocevsi

sa jezikom te vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog (DES) i pilorickog sfinktera (PS).



1.1. PENTADEKAPEPTID BPC 157

1.1.1. Uvod

BPC 157 predstavlja stabilni zelucani pentadekapeptid, peptid koji je dio sekvence proteina
BPC izoliranog iz ljudskog zelucanog soka, topiv je u vodi kod pH 7.0 jednako kao i u
fizioloskoj otopini, peptid sa 99% (HPLC) cistocom (1-des-Gly peptid kao necistoca).
Proizveden je od strane Diagena (Ljubljana, Slovenija, GEPPPGKPADDAGLV, M.W.
1419., PL 14736). Radi se o antiulkusnom peptidergiCkom agensu koji je stabilan u
zelucanom soku, ucinkovit u cijeljenju razlic¢itih tkiva pri sistemskoj i topickoj primjeni [5, 6,
21], djeluje sam, bez nosaca [21], a do sada nije zabiljezena njegova toksi¢nost (LD1 nije
postignuta).

Suvremeno farmakoloSko shvacanje peptida opéenito odnosi se na njihovu krucijalnu ulogu u
procesima cijeljenja i imunoloSkom sustavu. Veliki problem u eksperimentalnom radu sa
peptidima prvenstveno predstavlja njihova nestabilnost i potreba za nosacem/nosacima bez
kojih imaju slabu ili gotovo nikakvu aktivnost. Cijeli arsenal razli¢itih nosaca peptida
proizvedenih od strane razlicitih proizvodaca takoder predstavlja znacajan problem u njihovoj
jednoznacnosti s ozirom da redovito isti nosaci proizvedeni u razli¢itim istrazivackim ili
komercijalnim tvrtkama imaju 1 razli¢ite karakteristike. Takoder postoji cijela plejada
razli¢itih nosaca peptida, a s napretkom znanosti i tehnologije potpomognutim komercijalnim
uspjehom i interesom svjedoci smo relativno brzom otki¢u novih nosaca peptida sa razli¢itim
karakteristikama. Nedovoljno je definirana aktivnost samih peptida, njihovo otpusStanje na
mjestu djelovanja te je nemoguce utvrditi da li je pojedini u¢inak peptida djelo njega samog,
njegovog nosaca ili kombinacije pojedinih komponenti u peptid/nosa¢ kompleksu.

Sve navedeno ograni¢ava prakti¢nu i terapijsku primjenu peptida koja jos nije dosegnula svoj

pretpostavljeni potencijal.



Kao §to smo ve¢ spomenuli, pentadekapeptid BPC 157 je stabilan zelucani peptid koji za
svoje djelovanje ne treba nosac peptida, zbog cega se njegov ucinak moze pripisati iskljucivo
njemu samome. S obzirom da je izoliran iz ljudskog ZeluCanog soka pripada posebnoj
kategoriji peptida iz gastrointestinalnog trakta te pokazuje iznimnu stabilnost 1 otpornost dok
se peptidi kao $to su EGF [22] ili TGF- [23] razgraduju u vremenskom periodu od nekoliko
minuta [23] i zahtjevaju primjenu nosaca tvore¢i na taj nac¢in kompleks peptid+nosaé. Zbog
toga je teSko pripisati u¢inak samom peptidu, nosacu ili cijelom kompleksu kao $to je veé
ranije spomenuto [24, 25]. Peptidi iz GI trakta moraju biti u mogucnosti podnijeti izrazito
nepovoljne uvjete zbog Sirokog raspona pH vrijednosti (1-10), temperaturnih razlika (4-80°C),
prisutnosti brojnih bakterija, virusa i proteolitickih enzima te izrazito brzoj izmjeni sluznickog
pokrova. Jednako tako, peptidi iz grupe peptida GI trakta mogli bi imati visok kapacitet
cijeljenja, biti vrlo sigurnog profila, bez toski¢nih fenomena, djelovati antibakterijski i
protuvirusno te imati odredeni bioloski uc€inak na Zelucanu sluznicu. Valja spomenuti i
njihovu moguénost izolacije i sinteze te njihov povoljan u¢inak na ciljana tkiva/organe nakon
sustavne ( i.p., i.v., 1.g., i.m.) i topi¢ke primjene na mjesto ostecenja. Pentadekapeptid BPC
157 predstavlja upravo takav Zelucani peptid koji je u potpnosti zadovoljio traZzene kriterije,
djeluje antiulkusno, siguran je u klini¢kim istrazivanjima za upalnu bolest crijeva i cijeljenje
rana, stabilan u Zelu¢anom soku te bez poznate toksi¢nosti, a djeluje sam, bez nosaca. Njegov
ucinak na razli¢ita oSteCenja 1 organske lezije dokazan je prilikom izvodenja brojnih
eksperimentalnih istraZzivanja preko postojec¢ih farmakoloskih modela in vivo 1 in vitro, a s
obzirom da je postojan (za razliku od ostalih standardnih peptida) ne iznenaduje njegov

pozitivni u¢inak u cijeljenju razli¢itih tkiva nakon sistemske ili topicke primjene.



1.1.2 Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na razlicita tkiva i organske sustave

Djelovanje pentadekapeptida BPC 157 na udaljena tkiva i organe pripisuje se njegovoj
interakciji sa drugim vaznim sustavima za odrZzavanje homeostaze u organizmu kao §to su
NO-sustav  [16-20, 26], srediSnji dopaminergi¢ki sustav [27-34], GABA-ergicki
mehanizmi[35], nekolinergicki i neadrenergicki ihibitorni somatosenzorni sustav[5, 21] te na
taj nacin otklanja poremecaje tih sustava.

BPC 157 je u klinickim istrazivanjima za upalnu bolest crijeva te ima ucinak 1 pri lijecenju
komplikacija upalne bolesti crijeva [36-38], jednako kao i kod sindroma kratkog crijeva [39].
Dokazana mu je i djelotvornost pri cijeljenju rana [40-42], Sto je posebno bitno kod rana koje
normalno jako slabo cijele kao Sto su opeklinske lezije Zeluca i teSke opekline koze[40, 41,
43], transekcija tetive 1 miSica [44, 45], oStecenje perifernog zivca (n. ischiadicus) [46] 1 kosti
[47], pospjeSujuci obnavljanje tetivnih struktura [48-50]. U€inkovitost mu je vidljiva i nakon
sistemne [5, 28, 51], ali 1 nakon topicke primjene [40, 41, 43, 52-55] u smislu kreme $to je
jasno vidljivo ¢ak i kod tesko poremeéenog stanja cijeljenja uz prisutnost sistemnih
kortikosteroidnih poremecaja cijeljenja i imunosupresije [40]. Pentadekapeptid BPC 157
uspjesno pomaze u cijeljenju intestinalnih anastomoza u Stakora [56, 57], ima dokazanu ulogu
u cijeljenju gastrokutanih [58] 1 kolokutanih fistula [17] te cervikalnih ezofagokutanih fistula
[59]. Istrazivanja su pokazala da pentadekapeptid BPC 157 nakon sijaloadenektomije
kontrolira funkciju Zlijezda slinovnica te odrzava integritet GI sluznice [60]. Poznat je
antiulkusni u¢inak BPC-a 157 [12-15, 18, 34, 40, 41, 61-67] koji je dokazan i na modelu
zelucanih ulceracija uzrokovanih NSAIL-om [13, 14, 68]. Dokazano je njegovo snazno
antiulkusno djelovanje u cijelom probavnom sustavu pri lijeCenju upalne bolesti crijeva [36-

38]. Dokazan je Cak i bolji ucinak pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje ulkusa od



standardne terapije [12, 34, 65, 69] te na cijeljenje drugih vrsta rana kada je apliciran lokalno
ili sistemski [40-42]. Pokazalo se da BPC 157 kod crijevnih anastomoza poboljSava sve
parametre cijeljenja rane [56], a mjesto anastomoze podnosi vece vrijednosti tlaka koje se
priblizavaju normalnim vrijednostima [56]. Takoder BPC 157 poboljsava i sam proces
epitelizacije [41]. Otkriveno je da PDGF-BB i BPC 157 imaju sli¢nu selektivnost stimulacije
granuloznog tkiva i kod spuzvastog granuloma i kod cijeljenja rana u db/db miseva [70]. Cini
se ipak da BPC 157 aktivnije poti¢e ranu organizaciju kolagena [70]. Takoder potice
ekspresiju egr-1 te njegov represorni faktor rasta zivaca 1-A vezuéi protein-2 (nab2) u
nediferecniranim Caco-2 stanicama [70]. EGR-1 inducira proizvodnju citokina 1 faktora rasta
1 ranu tvorbu izvanstani¢nog matriksa te na taj nacin nudi pojasnjenje pozitivnog uc¢inka BPC
157 na cijeljenje rana [70]. BPC 157 poniStava negativan uc¢inak razli¢itih NSAIL pa tako 1
diklofenaka [14], utjece na u€inak NO-sustava kojeg i modulira djelujuci 1 na NO-agoniste 1
na NO sintetaza (NOS)-blokatore [17, 18-20, 71]. NO-sustav je vazan kod ocuvanja
integriteta gastrointestinalne sluznice [18]. BPC 157 ponistava alkoholom uzrokovana
ostecenja jetre [72], zeluCane lezije kada je alkohol apliciran lokalno u Zeludac [12, 67] te
poti¢e angiogenzu u procesu cijeljenja [42, 49, 73] ¢uvajuci tako endotel [34] i prevenirajuéi
pretjeranu ekspresiju endotelina [26]. Djelotvoran je i u cijeljenju misiéa [44, 49, 52, 53, 74].
Pentadekapeptid BPC 157 apliciran direktno u lumen zeluca smanjuje disfunkciju donjeg
ezofagealnog i pilorickog sfinktera $to je dokazano na modelu prolongiranog ezofagitisa sa
promjenama vrijednosti tlakova sfinktera. Na taj nadin smanjuje se regurgitacija
gastroduodenalnog sadrzaja u jednjak te se atenuira ezofagitis djelujuci, izmedu ostalog, i na
sintezu prostaglandina [61, 62]. Apliciran sistemski, BPC 157 odrzava tlak oba sfinktera u
vremenskom periodu od barem 24h [61, 62]. BPC 157 preokrece tijek kroni¢nog zatajenja

srca izazvanog doksorubicinom [26] te antagonizira aritmije [16], smanjuje oSte¢enje endotela



srca [16, 26, 20], a djeluje i na ravnotezu krvnog tlaka odnosno ispravlja hipertenziju i
hipotenziju. BPC 157 mogao bi biti 1 alkoholni antagonist: suprotstavlja se zelu€anim 1
jetrenim oStecenjima uzrokovanim akutnom i kronicnom zlouporabom alkohola, prevenira
akutno trovanje te reducira posljedice apstinencijske krize pri kroni¢énom unosu alkohola [19,
67, 72, 75]. Smatra se i da BPC 157 djeluju¢i mehanizmom citoprotekcije pruZa protekciju od
indometacinom [12, 65, 67, 68] ili aspirinom induciranih lezija [68]. Takoder je zasluzan za
cijeljenje lezija Zeluca induciranih kroni€nom ingestijom alkohola [15]. Jo§ jedan dokaz
protuupalnog djelovanja pentadekapeptida BPC 157 odnosi se na smanjenje broja upalnih
stanica [40, 41, 69] 1 smanjenje leukotrijena LTB4, tromboksana TXB, te mijeloperoksidaze
MPO u serumu i upalom zahva¢enim tkivima [76, 77]. BPC 157 ima dokazano
citoprotektivno 1 adaptivno citoprotektivno djelovanje u alkoholnim lezijama Zeluca
induciranim izravnom intragastri¢nom primjenom alkohola te kod endogenih malih iritansa na
modelu gastrojejuno anastomoze [12], citoprotektivno djelovanje na jetru u paracetamolom,
diklofenakom i ibuprofenom induciranim lezijama [13, 14] te kroni¢no citoprotektivno
djelovanje na gastri¢ne lezije kod Stakora sa kroni¢nom ingestijom alkohola administriranim u
vodi za pice [15]. BPC 157 smanjuje ucinak morfija nakon akutne primjene [27]. Jednako
tako proucava se 1 u¢inak ovog pentadekapeptida na poremecéaje CNS-a pomocu bihevioralnih
studija [78], poglavito fenomeni hipersenzitivnosti dopaminskih receptora izazvanih
amfetaminom i posljedi¢ne primjene haloperidola [32], diazepamske tolerancije i apstinencije
[35], fenomen stereotipskog amfetaminskog ponasanja [32, 79], neurolepticke katalepsije
[31], akutne alkoholne intoksikacije [19, 75] te serotoninskog sindroma [80], napominjuéi da
ovaj peptid primjenjen periferno utjece na mozdanu sintezu serotonina i poveéanje njegovog
otpustanja u supstanciji nigri [81]. Takoder, BPC 157 pokazuje i snazan protektivni u¢inak na

regurgitacijom izazvanu upalu pluca te ublazava ZeluCane lezije u Stakora sa plu¢nom lezijom



[82, 83]. Najnovija istrazivanja ukazuju na njegov pozitivan ucinak u zatvaranju
traheotomijske rane na animalnom modelu [84].

Djelovanjem na ove sloZzene fizioloSke sustave (NO, dopaminergicki, GABA,
prostaglandinski, somatosenzorni neuronski sustav) [6] mogu se objasniti blagotvorni ucinci
ovog specifinog pentadekapeptida BPC 157 koji vrlo vjerojatno djeluje u sklopu primarnog
fizioloskog obrambenog sustava. BPC 157 sposoban je suprotstaviti se bilo hiperaktivnosti
bilo inhibiciji gore navedenih sustava te tako ponistiti njihov devastiraju¢i uc¢inak u smislu

mnogih lezija razli¢itih tkiva i organa.

1.1.3. Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na gastrointestinalni sustav

Pentadekapeptid BPC 157 ima dokazani utjecaj na razli¢ite organske sustave, no s obzirom na
temu ovog istrazivacog rada najvazniji je njegov utjecaj na gastrointestinalni sustav. Zapazen
je njegov pozitivan ucinak na cijeli gastroinestinalni sustav te se doima kako djeluje kao
endogeni ligand bilo kojeg od procesa cijeljenja [5]. Pokazuje Siroki antiulkusni potencijal
[36, 37], a provedena istrazivanja se izmedu ostalog odnose na njegovo djelovanje na
peridontalno tkivo [85], tkivo jednjaka [61, 62, 69], zeluca [12, 15, 18, 29-31, 33, 34, 40, 41,
58, 65, 67, 68, 83, 86-90], dvanaesnika [34, 60, 66, 87, 88] i crijeva [39, 56, 63, 66, 68, 76,
86]. S obzirom da se BPC 157 nalazi u slini i zelu¢anom soku [5], da je stabilan te da mu ne
treba nosa¢, moze se administrirati u vodi za pice sa jednakim djelotvornim ucinkom [5, 6,
28, 51]. Pentadekapeptid BPC 157 pokazuje Sirok raspon pozivinih uéinaka na sluznicu
cijelog gastrointestinalnog sustava [12, 15, 17, 18, 29-31, 33, 34, 39-41, 56, 58, 60-63, 65-69,

76, 83, 85-90], na jetrene lezije [20, 72, 91, 92] i na lezije pankreasa [87]. Njegovo djelovanje
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¢esto je usmjereno na simultano cijeljenje razlicitih tkiva kao na primjer simultano cijeljenje
crijeva 1 koze [17], §to ne iznenaduje s obzirom da Zelu€ani ulkusi koji ne cijele imaju istu
patologiju i nemogucénost cijeljenja kao 1 perzistentne kozne ulceracije [58]. Takoder treba
uzeti u obzir §irok raspon djelovanja ovog pentadekapeptida na razli¢ita tkiva unutar i izvan
gastrointestinalnog sustava [5, 6, 28, 51] ukljucujuéi komplikacije kao Sto su artritis,
kolangitis 1 ocne lezije [93] te nastanak stres ulkusa kao posljedica razlicitih Stetnih noksi
izvan gastrointestinalnog sustava [5, 6, 28, 51]. Sve navedeno ide u prilog tvrdnji kako bi
pentadekapeptid BPC 157 mogao biti uveden u terapijske postupnike radi lije¢enja oStecenja 1
poremecaja cijelog gastrointestinalnog trakta. Zbog svog sigurnog peptidnog profila,
stabilnosti, dokazane netoksi¢nosti (LD1 nije postignuta), djelovanja bez potrebe za
peptidnim nosafem, jednostavnosti primjene (bilo sistemski bilo topicki) te dokazanim
djelotvornim u¢incima na razlicita tkiva i organe eksperimetalnih Zivotinja, predstavlja vazan
farmakoloski agens u terapiji ili prevenciji djelovanja razlicitih noksi na visoko integrirani
gastrointestinalni sustav te druge fizioloSke sustave.

Usna Supljina

Pocetak gastrointestinalnog sustava nalazi se u ustima i tu dolazi do prvog kontakta izmedu
domacdina i vanjskog okoliSa, to je i prvo mjesto djelovanja nokse prilikom namjerne ili
slucajne ingestije kausticnog sredstva te je svakako potrebno istraziti da li se pojmovi
citoprotekcije odnosno adaptivne citoprotekcije i pentadekapeptida BPC 157 odnose i na ovaj
dio gornjeg GI trakta. Epitelne stanice usne Supljine sluze kao dodirna povrsina organizma i
tvari iz okoline djelujuci ujedno i kao apsorpcijska povrsina i kao obrana protiv ingestiranih
patogena. Usna Supljina vrvi bakterijama te je iznimno vazna obrambena uloga domacina
kako bi se sprijecilo kroni¢no upalno stanje mekih 1 tvrdih potpornih tkiva zuba koje nastaje

kao posljedica zaostajanja bakterija na povrSini zuba i dugim neposrednim kontaktom sa
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mekim Cestima u okolini zuba. Takvu upalnu reakciju predstavlja periodontitis koja je jedna
od najces¢ih 1 najrasirenijih ljudskih bolesti [85]. Periodontitis moze dovesti do propadanja
okolnih struktura zuba odnosno vezivnog tkiva jednako kao i same alveolarne kosti, $to moze
dovesti do gubitka zuba. Dokazano je pozitivno djelovanje pentadekapeptida BPC 157 na
procese periodontitisa gdje je njegova kroni¢na primjena dovela do snaznog protuupalnog
ucinka na periodontalna tkiva na modelu ligaturom uzrokovanog periodontitisa u Stakora [85].
Njegova sistemska primjena znacajno je reducirala ekstravazaciju plazme, histoloske
promjene 1 resorpciju alveolarne kosti iako nije doslo do promjene cirkulacije krvi u zdravoj
gingivi [85]. S obzirom na navedeno, BPC 157 moze predstavljati novi peptidni agens u
lije€enju periodontalne bolesti, a na gore navedeno njegovo djelovanje na usnu Supljinu,
periodontalna tkiva i samu alveolarnu kost [85] upucuje i njegov prethodno dokazani
angiogeni efekt u ubrzanom cijeljenju rane [5, 6, 28, 40, 51, 75], dokazano poboljSanje
cijeljenja koStanih fraktura u Stakora i segmentalnog defekta kosti u zeceva [47] te rezultati
klinic¢kih studija o upalnoj bolesti crijeva [36-38].

Jednjak

Jednjak predstavlja drugu veliku cjelinu gornjeg GI trakta koja je slijede¢a na udaru
ingestirane nokse. Osim kausti¢nih oste¢enja jednjaka opisanih u uvodnom dijelu, znacajan
dio patologije odnosi se na pojavu ezofagitisa kao posljedicu disfunkcije donjeg ezofagealnog
sfinktera (DES) 1 pilorickog sfinktera (PS). Tako su provedena istrazivanja ezofagitisa u
ovisnosti o vrijednostima tlakova sfinktera i uc¢inak pentadekapeptida BPC 157 u njegovoj
atenuaciji na animalnom modelu. Privremeno postavljena cjevcica u podrucje DES-a ili PS-a
uzrokuje dugotrajni ezofagitis sa poremecenom funkcijom sfinktera. Bitno je napomenuti
kako disfunkcija samo pilorickog sfinktera dovodi do nizih vrijednosti tlakova i pilorickog, ali

i donjeg ezofagealnog sfinktera. Takoder je bitno naglasiti razli¢it u¢inak pentadekapeptida
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BPC 157 na vrijednosti tlakova sfinktera u zdravom i bolesnom stanju gdje u prvom povisuje
tlak donjeg ezofagealnog sfinktera i snizava vrijednosti tlakova pilorickog sfinktera dok kod
ezofagitisa konzistentno povisuje vrijednosti tlakova sfinktera Sto govori u prilog kontrole
sfinkterske povratne sprege i posljedicno odrzavanje integriteta odgovarajucih tkiva i organa.
Sva oStecenja su bila ublazena djelovanjem pentadekapeptida BPC 157 dok su kod primjene
standardnih agensa oStecenja perzistirala [61, 62]. BPC 157 djeluje na specifi¢ni antirefluksni
mehanizam 1 vrijednosti tlakova sfinktera u zdravih $takora koje vra¢a prema normalnim
vrijednostima [61, 62]. Takoder, pentadekapeptid BPC 157 sudjeluje u inhibiciji razvoja
ezofagitisa kod Stakora sa ezofagojejunoanastomozom [69], §to jo§ jednom potvrduje njegov
blagotvorni u€inak na prevenciju ezofagitisa i na vrijednosti tlakova sfinktera. Najnovija
istrazivanja pokazuju kako je djelotvoran i u cijeljenju ezofagogastricne anastomoze [94].
Zeludac

Zeludac predstavlja mjesto porijekla ovog pentadekapeptida koji je savrSeno prilagoden za
djelovanje u takvim relativno nepovoljnim uvjetima s obzirom na S$iroki raspona pH
vrijednosti (1-10), temperaturne razlike (4-80°C), prisutnost brojnih bakterija, virusa i
proteolitickih enzima te izrazito brzu izmjenu sluzni¢kog pokrova zeluca. Njegovo djelovanje
nije ograni¢eno samo na pozitivan ucinak cijeljenja Zeluca kao reakcije na jednu noksu vec je
u mnogo provedenih studija dokazano njegovo djelovanje kao reakcija na cijeli niz osteCenja
uzrokovanih razli¢itim noksama. Ovo djelovanje odnosi se kako na lokalni u¢inak na
integritet sluznice tako i na sistemski ucinak u interakciji sa razli¢itim drugim sustavima. Vec
je spomenut dugotrajni utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na vrijednosti tlakova sfinktera
odnosno njihovu kontrolu i oporavak, §to posljedicno dovodi do odrzanosti integriteta
sluznice. Taj je efekt dokazan prilikom izravne aplikacije pentadekapeptida BPC 157 u

zeludac i dogada se u kratkom vremenskom periodu, §to moze govoriti u prilog njegove
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fizioloske wuloge [61, 62]. BPC 157 se moZe suprotstaviti rezerpinskim, MPTP i
haloperidolskim lezijama [29-31, 78] te time i1 na disfunkciju dopaminskog sustava s obzirom
da se dokazalo kako BPC 157 djelomicno utjece na supstanciju nigru s alpha-[14C]methyl-L-
tryptophan (alpha-MTrp) autoradiografskom metodom [81]. Takoder je znafajan njegov
ucinak na cijeljenje rana i Zelucanih ulkusa koji normalno ne cijele ili cijele otezano [5, 6, 28,
51] dokazanih na modelu Stakora sa gastrokutanim fistulama. U tom istraZivajnu BPC 157
doveo je do cijeljenja i1 Zelu€anih i koznih lezija [58] $to 1 nije tako neobi¢no s obzirom da
obje lezije imaju istu osnovnu patologiju i nesposobnost cijeljenja. Dokazan je i njegov
ucinak na sistemsku primjenu kortikosteroida gdje je BPC 157 u potpunosti ponistio Stetan
ucinak kortikosteroida, $to je demonstrirano na modelu perzistentne gastrokutane fistule [58].
U teSko opecenih Zivotinja sa opseznim zeluCanim ulkusima BPC 157 je uspio ublaziti
imunosupresiju 1 sistemsko kortikosteroidno pogorsanje cijeljenja te je doveo do cijeljenja i
koznih 1 Zelu€anih lezija. Znacajna je 1 njegova citoprotektivna i adaptivno-citoprotektivna
aktivnost [15, 18, 34, 67, 83] demonstrirana ne samo in vivo, nego i u in vitro studijama [89,
90]. Suprotstavlja se akutnim i kroni¢nim alkoholnim lezijama [15, 18, 34, 67, 83], ima
snazan angiogeni potencijal [42, 49, 51, 73], suprotstavlja se alkoholnim oste¢enjima endotela
[34] i u mogucénosti je antagonizirati blokadu NO-sintetaze. Inducira otpustanje NO te je
rezistentan na L-NAME ucinak koji bi mogao biti sli¢an i u ostalim tkivima [18]. Daljnje
suprotstavljanje zelu¢anim lezijama vidljivo je na primjeru lezija induciranih ligaturom
pilorusa [65]. BPC 157 takoder antagonizira Zelucane lezije inducirane aloksanom jednako
kao Sto dovodi i do cijeljenja koznih ulkusa uzrokovanih istim agensom [54]. Njegovo
suprotstavljajuc¢e djelovanje je takoder vidljivo i na primjeru NSAIL-om uzrokovanim
lezijama [14], poremecajima PG [14, 68], kapsaicinskim lezijama [67] 1 poremecajima

somatosenzornog neurona [67]. Antagonizira adjuvantni artritis u Stakora [68] 1 kapsaicinom
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iducirane nazalne lezije [95]. Ve¢ smo spomenuli lokalni i sistemski u¢inak BPC-a 157 uz
interakciju sa drugim sustavima. Lokalni ucinak je mogu¢ prvenstveno zbog njegove
stabilnosti u Zelu€anom miljeu [5, 6, 51, 96], a odnosi se na njegov snazan angiogeni
potencijal 1 formiranje novog granulacijskog tkiva koje je jace u odnosu na standardne H2-
blokatore, omeprazol i sukralfat [73], citoprotektivni i adaptivno citoprotektivni uc¢ink (BPC
157 1 omeprazol) [12] te djelovanje na spremiSta AMP-ADP-ATP u Zelucanoj sluznici koje
regulira 1 oporavlja [97]. Djeluje 1 na Zelu€ane lezije inducirane hipoglikemijom i inzulinskim
predoziranjem [86]. 1z svega gore navedenog razvidan je Siroki spektar moguénosti djelovanja
BPC-a 157 na razlicita tkiva i organe bilo lokalno, bilo sistemski uz napomenu da je njegovo
djelovanje dokazano i u mikrogramskim i u nanogramskim dozama $to moze govoriti u prilog
ucinku neovisnom o dozi.

Duodenum

Duodenum je slijedee mjesto sa dokazanim djelovanjem pentadekapeptida BPC 157. Na
duodenalne lezije znatno utjecu vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera
jer ti sfinkteri izravno sluze kao antirefluksni mehanizam i pomazu u odrzavanju integriteta
sluznice. Na podru¢ju zeluca demonstrirani su raznovrsni modeli i oStecenja koja za
posljedicu imaju izrazene Zelucane lezije [12, 15, 18, 29-31, 33, 34, 40, 41, 58, 65, 67, 68, 83,
86-90] te lokalno i sistemsko djelovanje pentadekapeptida BPC 157 u interakciji sa drugim
sustavima [5, 6, 28, 51] kao §to je ve¢ ranije spomenuto, §to je bitno u procjeni njegovog
terapijskog ucinka. Kod duodenalnih ulkusa Szabov cisteaminski protokol nadvladava
terapijske ucinke antisekretornih agenasa [98]. BPC 157 pokazuje jasan i nedvosmislen
pozitivan uc¢inak na cisteaminsku duodenalu leziju, ¢ak i u uvjetima nakon gastrektomije [88]

i sijaloadenektomije [60]. Na animalnom modelu duodenokutane fistule takoder je
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demonstriran simultani u¢inak BPC-a 157 na cijeljenje defekata duodenuma i koze [99] bas
kao Sto je prethodno opisano na modelu gastrokutane fistule u Stakora [58].

Crijevo

Znacajni su blagotvorni u€inci pentadekapeptida BPC 157 1 u podrucju crijeva gdje je BPC
157 1 klinicki testiran kod bolesnika sa upalnom bolesti crijeva (UBC) [5, 6, 28, 36, 37, 51].
Vrlo je ucinkovit 1 u suprotstavljanju teSkim komplikacijama UBC-a, a posebno se iskazao
njegov ucinak na cijeljenje crijevnih anastomoza [39, 56, 57] u smislu cijeljenja kolo-
koli¢nih [57], ileo-ilealnih [56] 1 jejuno-ilealnih termino-terminalnih anastomoza [39]. Na
modelu sindroma kratkog crijeva u Stakora, a nakon masivne resekcije crijeva, BPC 157
dovodi do povecanja adaptivne sposobnosti ostatnog crijeva u svim slojevima crijevne
stijenke, reducira postoperacijski gubitak na tjelesnoj masi i dovodi do povecanja tjelesne
mase zivotinje komparabilne sa masom Stakora koji imaju intaktno crijevo [39]. Prvotno je
pokazano kako BPC 157 djeluje protuupalno na modelima akutne, subakutne 1 kroni¢ne upale
[51] te kako reducira upalne medijatore ¢ime dovodi do intestinalne protekcije [76], a djeluje i
na povecanje funkcije imunoloskih efektornih stanica [100]. U literaturi je opisan i novi
model ulceroznog kolitisa induciranog cisteaminskom klizmom S§to predstavlja ekstenziju
cisteaminske toksi¢nosti sa duodenalnih ulkusa na ulcerozni kolitis [63, 66]. Bas kao $to je to
slu¢aj kod duodenalnih ulkusa [98], jednako tako BPC 157 moze antagonizirati lezije
uzrokovan cisteaminskom klizmom na modelu ulceroznog kolitisa [63, 66]. To predstavlja
jedan novi potencijalni terapijski oblik lijeCenja ulceroznog kolitisa, uz napomenu da BPC
157 moze i dodatno prevenirati recidiv cisteaminskog kolitisa [63]. Sto se ti¢e istaknutog
ucinka cijeljenja BPC-a 157 kod kolokutanih fistula, ¢ini se da je njegovo djelovanje ovisno o
NO sustavu [17] te predstavlja obecavajuce farmakolosko sredstvo u cijeljenju kolokutanih

fistula kod bolesnika sa ovom izrazito teSkom bolesti. Kao dodatak ve¢ ranije spomenutom
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ucinku BPC-a 157 na cijeljenje viSe tkiva i organa istovremeno, takav fenomen prezentira se i
kod defekata debelog crijeva u kombinaciji sa koznim defektima na modelu kolokutanih
fistula [17] Sto proizlazi iz ¢injenice o sposobnosti cijeljenja rane [5, 6, 28, 51] 1 cijeljenja
ostalih crijevnih fistula opcenito [17, 58, 99]. Nova istraZzivanja pokazuju kako se BPC 157
moze suprotstaviti malim crijevnim ulkusima induciranim diklofenakom [14], a u tijeku je
izrada eksperimentalne studije radi procjene djelovanja pentadekapeptida BPC 157 na
cijeljenje rektovaginalne fistule te su utvrdeni pozitivni preliminarni ucinci pentadekapeptida
BPC 157.[101].

Jetra

Istrazivan je u€inak BPC-a 157 na predoziranje diklofenakom, paracetamolom i ibuprofenom.
Kod predoziranja paracetamolom dolazi do iznenadnog nastupa hepaticke encefalopatije sa
pojavom generaliziranih konvulzija i1 oSteenja mozdanog tkiva u Stakora [91]. Pokazan je
pozitivni u¢inak BPC-a 157 1 protiv ranog razvoja paracetamolske lezije jednako kao 1
odgovaraju¢i ucinak u trenutku kada je djelovanje prekomjerne doze paracetamla bilo u
uznapredovaloj fazi [91]. Kod ponavljane primjene diklofenaka u skupini Stakora tretiranih sa
pentadekapeptidom BPC 157 vidljivo je znacajno suprotstavljanje hepatickoj encefalopatiji.
To je dovelo do oporavka jetrene funkcije sa gotovo u potpunosti normaliziranim jetrenim
enzimom ALT i znac¢ajno reduciranim serumskim vrijednostima AST-a. Vidljivo je i njegovo
pozitivno djelovanje na mozdani edem i gubitak neurona, ukljucujuéi sve pogodene regije kao
1 one sa najistaknutijim neuronskim lezijama u podruc¢ju cerebralnog korteksa i cerebelarne
jezgre [14]. Sve je to za posljedicu imalo nedostatak sedacije i nesvjesnosti te redukciju teske
hepatalne encefalopatije kod zivotinja u tretmanu BPC 157 [14]. Slican je ucinak
pentadekapeptida BPC 157 na ibuprofenom induciranim o$teéenjima i poremecajima gdje

ovaj pentadekapeptid, primjenjen intraperitonealno ili u vodi za pice, dovodi do
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antagonizirajuéeg, povoljnog ucinka na hepaticku encefalopatiju, zeluCane lezije,
hepatomegaliju, poviSene vrijednosti jetrenih enzima u serumu, tjelesnu teZinu Zzivotinje i
promjene u ponasanju zivotinje [13]. Sve navedeno upucuje kako BPC 157 moze dovesti do
ublazavanja svih lezija uzrokovanih kako diklofenakom i paracetamolom, tako i ostalim
NSAIL-ima [102]. Povrh toga, BPC 157 antagonizira poviSene seumske vrijednosti AST-a,
ALT-a 1 amilaza, hepatomegaliju, masnu jetru, raspad jetrenog glikogena sa posljedicnom
dubokom hipoglikemijom i nastanak kalcijevih depozita nakon prekomjerne aplikacije
inzulina [86]. Jednako tako se suprotstavlja djelovanju CCL4-, ligiranju Zucovoda 1 jetrenim
lezijama induciranim «restraint stresom» [92], a na modelu kroni¢ne primjene etanola vidljiv
je u€inak u smislu suprotstavljanja portalnoj hipertenziji, jetrenim i zelucanim lezijama [72].
GuSteraca

Akutni ili kroni¢ni pankreatitis predstavlja jedno po Zivot opasno stanje koje, unato¢
agresivnom konzervativnom 1/ili kirurS§kom lijecenju, ¢esto zavrSava smrtnim ishodom. Ovaj
je medicinski problem prouc¢avan na animalnom modelu gdje je akutni pankreatitis u Stakora
induciran ligaturom zu¢ovoda [87]. BPC 157 je i kod ovog parenhimatoznog organa pokazao
svoju ucinkovitost kako u profilaktickoj, tako i1 u terapijskoj primjeni [87]. Njegova
djelotvornost je dodatno potvrdena na modelu akutnog pankreatitisa induciranog primjenom
CaCl, gdje je antipankreati¢ni u¢inak bio udruzen sa suprotstavljajuéim ucinkom na aritmije
uzrokovane sa CaCl, [103]. Predlozeno je da BPC 157 kao stabilni zeluc¢ani pentadekapeptid
moze pripadati skupini inkretina [87], skupini hormona probavnog sustava koji djeluju na
oslobadanje inzulina iz beta-stanica Langerhansovih otoci¢a te na otpustanje glukagon-a iz
alfa stanica Langerhansovih otoci¢a gusterate. Mogu¢i ucinak BPC-a 157 u kontroli
homeostaze inzulina pokazan je u istrazivanju gdje je promatran ucinak predoziranja inzulina

na indukciju Zzeluc¢anih ulkusa, napadaje hipoglikemije, oSteenje neurona u cerebralnom
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korteksu 1 hipokampusu, hepatomegaliju, masnu jetru, jetrene enzime (AST, ALT), serumske
vrijednosti amilaza, razgradnju jetrenog glikogena sa hipoglikemijom te stvaranje kalcifikata
u zidovima krvnih Zila [86]. BPC 157 primjenjen intraperitonealno i intragastricki, pokazao se
ucinkovit u zaustavljanju kako formiranja Zelu€anih ulkusa tako 1 svih poremecaja
uzrokovanih inzulinom, ukljuéujuéi i prevenciju ugibanja Zivotinje. Zivotinje tretirane BPC-
om 157 nisu umirale, uglavnom su bile bez napadaja hipoglikemije sa znatno viSom
koncentracijom glukoze u krvi (glikogen prisutan u hepatocitima), smanjena je bila patologija
jetre (normalna teZina jetre, manja pojava masne jetre), smanjene su bile vrijednosti AST-a i
ALT-a te vrijednosti serumske amilaze, manje je bilo oSte¢enje neurona u mozgu i samo
povremeno su bile prisutne manje ZeluCane lezije, a nastajanje kalcifikata je takoder bilo
manje u odnosu na kontrolnu skupinu $to sve upucuje na znacajnu ulogu BPC-a 157 u

regulaciji inzulinskog djelovanja [86].

1.1.4. Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje gastrokutane, kolokutane i

ezofagokutane fistule

Provedena istrazivanja na modelima gastrokutane [58] i kolokutane fistule [17] u Stakora
pokazuju kako BPC 157 pospjesuje cijeljenje gastricnih i kolickih ulkusa te simultano
sudjeluje u cijeljenju kutanih lezija, $to poboljSava cijeljenje gastrokutanih i kolokutanih
fistula. Iako postoje rijetki raniji pokusaji primjene somatostatina [104], omeprazola [105] i
oktreotida [106] bilo je potrebno dodatno razmotriti ulogu antiulkusne terapije u rjeSavanju
perzistirajué¢ih gastrokutanih fistula. Studija je dokazala ucinkovitost antiulkusne terapije
(pentadekapeptida BPC 157, omeprazola, ranitidina i atropina) u cijeljenju gastrokutane
fistule nakon primjene kortikosteroidne terapije koja sama po sebi ima suprotan ucinak na

cijeljenje fistule [58]. Takoder, postoje 1 drugi radovi koji su pokazali kako primjena
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standardnih antiulkusnih lijekova osim na cijeljenje Zelucanih ulkusa [107, 108] moze
istovremeno pokazati povoljan ucinak i na cijeljenje kutanih lezija, ¢ak 1 kod primjene
kortikosteroidne terapije [109]. Pentadekapeptid BPC 157 moze imati znacajan ucinak na
cijeljenje gastri¢nog i koznog defekta te same gastrokutane fistule. Sto se ti¢e kolokutanih
fistula u Stakora, BPC 157 je ucinkovit u njthovom cijeljenju pri ¢emu vaznu ulogu ima NO
sustav. U eksperimentu se radilo o perzistiraju¢im kolokutanim fistulama u Stakora. BPC 157
je primjenjen na dva nacina: ili u vodi za pice ili jednom dnevno intraperitonealno (i.p.).
Primjenjen je sam ili u kombinaciji sa L-NAME 1 L-argininom te njihovim medusobnim
kombinacijama [17]. Primjenjen je i Sulfasalazin i 6-o—metilprednizolon jednom dnevno
intraperitonealno. Parenteralna i peroralna primjena BPC-a 157 dovela je do ubrzanog
cijeljenja defekata i na kolonu i na kozi uzrokujuéi na taj nacin zatvaranje kolokutane fistule
Sto je potvrdeno makro/mikroskopski, biomehanicki i funkcionalno [17]. Primjena L-NAME
je dovela do daljnjeg pogorsanja nemoguénosti cijeljenja kolokutanih fistula, koze i lezija na
samom kolonu. L-arginin je poboljSao cijeljenje samo u kombinaciji sa L-NAME (L-
arginintL-NAME), ali ne i sam (L-arginin). Pozitivan u¢inak pentadekapeptida BPC 157 nije
se mijenjao niti u jednoj kombinaciji sa L-argininom 1 L-NAME. Sulfasalazin je bio umjereno
uspjeSan u cijeljenju, dok je primjena kortikosteroida doprinijela pogorSanju cijeljenja.
Ezofagokutane fistule promatrane su kroz model cervikalne ezofagokutane fistule u Stakora
(kozna lezija 1 ezofagealni defekt) u vremenskom periodu od cetiri dana [59]. U terapijskoj
primjeni bili su pentadekapeptid BPC 157 primjenjen peroralno i intraperitonealno, sam ili u
kombinacija sa L-argininom ili L-NAME te njihovim medusobnim kombinacijama. BPC 157
je doveo do ubrznja cijeljenja ezofagokutane fistule te je u potpunosti neutralizirao u¢inak L-
NAME u skupinama L-NAME+BPC 157 i L-NAME+L-arginin+ BPC 157, ili u manjoj mjeri

u kombinacija sa L-argininom, a pokazao je djelovanje neovisno o nacinu primjene (peroralno
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ili intraperitonealno) te u mikrogramskim i nanogramskim dozama §to govori u prilog u¢inku
neovisnom o dozi. Kod Zivotinja tretiranih sa BPC-om 157 uoc€eno je ubrzano cijeljenje lezija,
sa manjim curenjem na fistulu i bez ugibanja Zivotinja u cetvrtom danu te sa nestankom
disfunkcije pilorickog i donjeg ezofagealnog sfinktera 1 prakticki bez znakova ezofagitisa

[59].

Najnovija istrazivanja pokazuju djelotvornost pentadekapeptida BPC 157 i u cijeljenju
rektovaginalnih fistula gdje je vidljivo cijeljenje i rektuma i vagine (sluznice, miSi¢nog sloja i

seroze), unato¢ stalnoj prisutnosti crijevne flore i stolice [101].

1.1.5 Alkoholna oStecenja i pentadekapeptid BPC 157

Intragastricnim alkoholom inducirane akutne zelucane hemoragijske lezije predstavljaju
najcesce koriSteni zivotinjski model opcenito, izrazito pogodan za proucavanje fenomena
citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije jer su alkoholne lezije «kiselina neovisne» lezije i
kod kojih antisekretorne supstance kao H, antagonisti nemaju svoj uc¢inak. Brojni su dokazani
pozitivni ucinci pentadekapeptida BPC 157 na prevenciju i umanjivanje alkoholom
induciranih lezija in vivo i in vitro [15, 18, 19, 34, 67, 72, 75, 83, 89]. BPC 157 ima izrazito
jak protektivni ucinak (i.p., i.g., odnosno u pijucoj vodi p.o. primjena) u prevenciji nastanka
zelucanih i jetrenih lezija uzrokovanih akutnom i kroni¢nom (ingestija 20%-tnog alkohola 13
dana) primjenom alkohola, sprjecava akutnu alkoholnu intoksikaciju (sprje¢ava brzo izazvanu
i podrzavanu anesteziju, hipotermiju, povecane vrijednosti alkohola u krvi, smrtnost) i to kada
je apliciran prije ili nakon primjene alkohola, a otklanja i sindrom alkoholnog ustezanja
odnosno apstinencijski sindrom [19, 75]. BPC 157 moze sluziti kao antagonist alkohola, a

opisana je i njegova slozena interakcija sa NO sustavom [19, 75]. Nadalje, BPC 157 sudjeluje

21



u interakciji sa NO sustavom (interakcija sa L-NAME 1 L-argininom) preko kojeg osim §to
atenuira 96%-tnim alkoholom inducirane Zelucane lezije (i.g. primjena), djeluje 1 na
regulaciju poremecenih vrijednosti krvnog tlaka [18]. Djeluje zastitno na sluznicu zeluca 1
duodenuma prilikom intragastri¢ne aplikacije 96%-tnog alkohola [34]. Pentadekapeptid BPC
157 dovodi do sprjeCavanja nastanka ili povlacenja ve¢ nastale portalne hipertenzije te
sprjeCavanja jetrenog oSteCenja na Stakorskom modelu kroni¢ne ingestije alkohola [72].
Dokazano je kako ozljede plu¢a koje prethode kasnijoj aplikaciji 96%-tnog alkohola
intragastricki dovode do pogorSanja alkoholnih Zelucanih lezija, a da BPC 157 ima
protektivni ucinak [83]. Takoder je opisana slozena sinergisti¢ka interakcija blagotvornog
ucinka pentadekapeptida BPC 157 1 peptidergicke, senzorne aferentne aktivnosti neurona na
modelu Zelucanih lezija induciranih 96%-tnim alkoholom [67]. Kroni¢no citoprotektivno
djelovanje BPC-a 157 na prevenciju Zelucanih lezija, oStecenja jetre i prevenciju portalne
hipertenzije dokazano je u pokusu kroni¢ne ingestije alkohola u vodi za pi¢e na Stakorskom
modelu [15]. U¢inak BPC-a 157 dokazan je i u in vitro istrazivanju na modelu izoliranih
mukoznih stanica Stakorskog Zeluca koje su 1 h bile inkubirane sa BPC-om 157. Nakon toga
je dodan 15%-tni alkohol u vremenskom trajanju od 15 min gdje je ovaj pentadekapeptid
zastitio stanice od alkoholom induciranog ostecenja, a zapravo se radilo o izravnoj stani¢noj

gastri¢noj citoprotekciji [89].
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1.2. NO-SUSTAV

Vec je ranije spomenuto kako pentadekapeptid BPC 157 sudjeluje u interakciji sa NO
sustavom. NO sustav ima esencijalnu vaznost u mnogim razli¢itim procesima, ukljucujuci
odlucujucu ulogu u procesu cijeljenja rana [7]. Za mnoge agense se pretpostavljalo kako su na
neki nacin povezani sa NO sustavom, ali samo mali broj studija je doista promatrao utjecaj
NO-prekursora, NOS-blokatora i u¢inak njihove kombinacije (NO-prekursor+NOS-blokator)
zajedno sa testiranim agensom na cijeljenje razliCitih tkiva i organa. Za razliku od drugih
agensa, BPC 157 je testiran upravo sa paznjom usmjerenom na djelovanje NO sustava. Tako
je ispitivan njegov ucinak u interreakciji sa NO-prekursorom ili NOS-blokatorom zasebno,
kao 1 s NO-prekursorom i NOS-blokatorom u kombinaciji. U brojnim je objavljenim
¢lancima pokazano da u razli¢itim vrstama tkiva i kod razlicitih zivotinjskih vrsta BPC 157
utjece na otpustanje NO-a 1 moze ponistiti u¢inak 1 NOS-blokatora L-NAME 1 NO-prekursora
L-arginina. Ova posebna interakcija BPC-a 157 1 NO sustava moze objasniti Siroki raspon
blagotvornih ucinaka dobivenih primjenom pentadekapeptida BPC 157 u razli¢itim
istrazivanjima [5, 16, 18, 19, 20, 33, 34, 110].

Istrazivanja su pokazala kako i u in vivo i u in vitro pokusima BPC 157 moze nadvladati
ucinak L-NAME, kompetitivnog inhibitora endotelnog NO-a, §to govori u prilog njegove
posebne interakcije sa NO sustavom (blokadom sinteze kod primjene L-NAME i
hiperstimulacijom kod primjene prekursora L-arginina.). Ove sloZene interakcije mogu se
objasniti pretpostavkom da sredstva kao L-NAME inhibiraju NO sintetazu (NOS) u
kompeticiji sa L-argininom te je jednako tako mogucéa kompeticija i sa BPC-om 157.
Stvaranje NO bilo je smanjeno u kombinaciji pentadekapeptida BPC 157 i L-arginina iako

kod samostalne odnosno pojedinacne primjene oba iniciraju sintezu NO-a. Pokus sa
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akoholnim lezijama Zzeluca i s krvnim tlakom [18] govori u prilog dodatne inhibicije
aktivnosti BPC-a 157 kada je L-argininu dodan L-NAME vjerojatno zbog ogranicene
raspolozivosti NO-sintetaze. Sposobnost pentadekapeptida BPC 157 u induciranju sinteze
NO-a nije bila inhibirana dodatkom L-NAME u cak pet ili deset puta ve¢oj dozi od one
potrebne za zaustavljanje ucinka L-arginina $to govori u prilog kako BPC 157 ipak ima nesto
drugaciji u¢inak na NO od ucinka L-arginina. Isto je dokazano na modelu supernatanta
homogenata sluznice Zeluca Stakora gdje BPC 157 ima uc¢inak na stvaranje NO na izrazeniji
i/ili razli¢it nacin u odnosu na L-arginin [18]. Na animalnom modelu pili¢a vrSena su daljnja
ispitivanja gdje su ascites ili plué¢na hipertenzija inducirani kroni¢énom primjenom L-NAME,
Sto je prevenirano simultanom primjenom L-arginin-a i BPC 157 [20]. Na istom modelu
promatrani su i fenomeni akutne i1 kroni¢ne toksi¢nosti gdje je L-NAME uzrokovao teska
ostecenja razlicitih tkiva (miokard, jetra, slezena) dok je L-arginin predominantno uzrokovao
kongestiju, edem 1 hemoragiju u razli¢itim organima [20]. Uc¢inak L-NAME je uspje$no
inhibiran aplikacijom L-arginina i BPC 157 uz napomenu da BPC 157 nije uzrokovao
nikakvo ostecenje tkiva ili organa [20]. BPC 157 znacajno prevenira pojavu lezija u razli¢itim
organima, a posebice je bitan u odrzavanju integriteta sluznice Zeluca. U¢inak L-arginina kod
alkohonih ozljeda Stakora bio je u potpunosti inhibiran nakon primjene L-NAME dok je
ucinak BPC-a 157 nakon primjene L-NAME bio samo oslabljen [19]. Posebno je znacajan
fenomen da je djelovanje NO sintetaze i osnovno stvaranje NO-a znacajno vece u podrucju
sluznice Zeluca u odnosu na druga tkiva kao Sto su jetra ili plu¢a [111]. S obzirom da je
pentadekapeptid BPC 157 po svojim karakteristikama drugaciji od ostalih poznatih peptida te
je izrazito stabilan u zelu¢anom okruzenju, mozZe se objasniti njegova slozena interakcija sa
NO sustavom koji ima vaznu signalnu ulogu u odrZavanju integriteta sluznice Zzeluca i

vrijednosti krvnog tlaka [18]. BPC 157 je takoder pokazao znacajan profilakticki 1 terapijski
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ucinak u inhibiciji aritmija induciranih metildigoksinom, a dodatno je i u ovom istrazivanju
istrazena interacija sa NO sustavom [16]. Primjena L-NAME je dovela do pogorSanja
metildigoksinom induciranih aritmija, L-arginin sam nije imao ucinka dok je antagonizam L-
NAME 1 BPC 157 doveo do slicnog ucinka u¢inku samog BPC 157. Iz svega navedenog
moze se zakljuciti kako digitalisom inducirane aritmije mogu biti sprijeene ili im se moze
suprotstaviti primjenom pentadekapeptida BPC 157 i1 to uglavnom djelovanjem preko
interakcije sa NO sustavom [16]. Znacajnu ulogu u prevenciji alkoholom induciranih lezija
Zeluca ima zaStita endotela jer endotel krvnih zila moze modulirati tonus krvnih zila
stvaranjem tvari koja je znana kao ¢imbenik porijeklom iz endotela (EDRF). BPC 157 Stiti
endotel [34] kod etanolom induciranih lezija Zzeluca, a znaCajna je 1 njegova posebna
citoprotektivna uloga [33]. In vivo je jasno vidljiv angiogenetski odgovor BPC 157
ukljucujuci 1 povecanje broja pozitivnih vaskularnih elemenata VEGF, CD 34 1 FVIII [5]. NO
sustav je izuzetno bitan i u cijeljenju kolokutanih fistula na nacdin koji je ve¢ prethodno
detaljno objasnjen [17].

Nedavno su Sikiri¢ i grupa autora sumirali poznate spoznaje o interakciji BPC-a 157 i1 NO
sustava gdje je ponovno naglaseno sudjelovanje ovog pentadekapeptida u Moncadinom
homeostatskom odgovoru cijeljenja preko NO sustava kao reakcije na ozljedu [110]. BPC 157
djeluje na oporavak vaskularnih struktura nakon gubitka vaskularnog integriteta te ovisno o
okolnostima dovodi do reducirane pojave tromboze (model anastomoze abdominalne aorte) ili
do redukcije krvarenja/trombocitopenije (modeli amputacije, heparin, varfarin, aspirin).
Djeluje na cijeljenje razlicitih tkiva koja normalno ne cijele i to nakon akutnog i1 kroni¢nog
djelovanja nokse, a stimulira i1 egr-1 1 nab2 gene. U tom radu posebno je naglaSeno djelovanje
pentadekapeptida BPC 157 na (i) Zelu¢anu sluznicu i njezinu protekciju prilikom alkoholnih

ostecenja, stvaranje NO-a i regulaciju krvnog tlaka, (ii) akutnu i kroni¢nu intoksikaciju i
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njezino povlacenje, (iii) kardiovaskularne poremecaje, kroni¢no zatajenje srca, pluénu
hipertenziju 1 aritmije, (iv) poremecaje izazvane hipokalemijom i hiperkalemijom, disfunciju
stanicne membrane uzrokovanu kalijem te na (v) slozeno cijeljenje kolokutanih i

ezofagokutanih fistula [110].

1.3. CITOPROTEKCIJA/ADAPTIVNA CITOPROTEKCIJA

Direktnom primjenom alkohola u Zeludac pojmove citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije
prvi je definirao kanadski znanstvenik Andre Robert koji tvrdi da se pojam citoprotekcije
odnosi na ¢injenicu da odredeni endogeni ili egzogeni agensi Stite stanice od inicijalnog
djelovanja nokse [8]. Njegovo istrazivanje temelji se na spoznaji gastricne citoprotekcije gdje
dolazi do sprjecavanja nastanka kemijskih (alkohol, luzina, hipertoni¢ne otopine) ili fizikalnih
(termalnih) oStecenja pojac¢anom sintezom i otpusStanjem prostaglandina (PG) u dozi koja nije
antisekretorna. Adaptivna citoprotekcija definirana je kao fenomen kod kojeg ranija
izloZenost ili pretretman manjom noksom (endogeni ili egzogeni faktori) S§titi stanice od
kasnije izloZenosti jacoj noksi, a postoji odredeni (minutni) period koji treba proteci da bi se
taj ucinak ostvario [9]. Dakle, zbog toga praznog perioda ne postoji preklapanje izmedu
citoprotekcije (prva noksa) i adaptivne citoprotekcije (druga ponovljena noksa). Tocan
mehanizam djelovanja je nepoznat iako se pokuSava objasniti prevencijom ili redukcijom
mikrovaskularne ozljede subepitelijalnih kapilara, odrzavanjem adekvatnog protoka krvi koji
omogucava brzu restituciju epitela s ciljem popravka povrSinskog epitelijalnog defekta te
gastroprotektivnim ucinkom zbog aktivacije sluznickog NO-a, prostaglandina PG, raznih
faktora rasta GF (EGF, TGFa, bFGF, PDGF), poliamina PA te sulthidrila [10]. Inicijalno su ti

pojmovi bili isklju¢ivo vezani za Zeludac i zapoc€injali su u zelucu. Daljnjim istrazivanjima
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znacenje ovih pojmova §iri se sa Zeluca na jetru [13, 14, 91], duodenum i kolon [11] gdje se
uspije dokazati njihovo djelomic¢no ili potpuno postojanje. Nakon toga postavlja se pitanje o
postojanju citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije u ostatku GI trakta, a posebice u njegovom
gornjem dijelu koji prvi stradava prilikom ingestije kausticnog sredstva. BPC 157 ima
dokazano citoprotektivno i adaptivno citoprotektivno djelovanje u alkoholnim lezijama Zeluca
induciranim izravnom intragastri¢nom primjenom alkohola te kod endogenih malih iritansa na
modelu gastrojejuno anastomoze [12], citoprotektivno djelovanje na jetru u paracetamolom,
diklofenakom 1 ibuprofenom induciranim lezijama [13, 14] te kroni¢no citoprotektivno
djelovanje na gastricne lezije kod Stakora sa kronicnom ingestijom alkohola datim u vodi za
pice [15].

Opcenito je prihvaceno kako nastanak lezija ZeluCane sluznice jednako kao 1 protekcija
zelucane sluznice ovise o ravnotezi odnosno neravnotezi izmedu postoje¢ih agresivnih i
obrambenih faktora zeluCane sluznice. Povecfana sekrecija Zelucane kiseline i povecana
produkcija pepsina smatrani su glavnim etioloskim faktorima za razvoj peptickog ulkusa kod
ljudi. Andre Robert i njegovi suradnici pronasli su novi nacin zastite Zelucane sluznice od
razli¢itih sredstava kao $to su HCI, NaOH, NacCl, alkohol ili termalne ozljede, koji se temelji
na djelovanju malih doza prostaglandina (1-5 pg/kg datih i.g. ili s.c.) i to ispod minimalne
antisekretorne doze odnosno u dozi u kojoj prostaglandini ne utjecu na zelucanu sekreciju u
Stakora (tzv. «antiulkusna doza».) Ovaj je fenomen prvi je puta predstavljen 1979.g. [8] i
nazvan je gastricna citoprotekcija. Kasnije je dokazano kako se ovaj fenomen Zelucane
citoprotekcije ne odnosi samo na prostaglandine ve¢ postoje 1 drugi agensi s istim ili slicnim
ucinkom kao §to su cimetidin ili probantin u dozi koja nije antisekretorna [112, 113].
Brzozowski 1 suradnici spominju jo§ neke takve agense: razli€iti faktori rasta, nitrid oksid

(NO), peptid povezan sa kalcitonin genom (CGRP), neki crijevni hormoni kao §to su gastrin i
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kolecistokinin (CCK), leptin, grelin i gastrin-oslobadajuci peptid (GRP) [10]. S obzirom da
viSe agensa razliCite strukture imaju isti gastroprotektivni ucinak, vjerojatno postoje neki
zajednicki endogeni mehanizmi zasluzni za njhov ucinak (npr. hormoni i/ili antioksidansi
sulthidrili (SH)). Neka istrazivanja su pokazala kako prostaglandinima ili cimetidinom
izazvana prevencija hemoragijskih mukoznih lezija Zeluca u Stakora uzrokovanih etanolom
ovisi o endogenim glukokortikosteroidima. Prevencija oSte¢enja je, naime, izgubljena kod
adrenalektomiranih Stakora (ne 1 kod tireoidektomiranih niti kod ovariektomiranih Zivotinja).
Ucinak adrenalektomije poniStava se primjenom kortizona, ali ne i mineralokortikosteroida
[114].

Kod direktne primjene alkohola u Zeludac daljnja istrazivanja su pokazala kako povrSinske
stanice sluznice Zeluca Cesto nisu zaSti¢ene djelovanjem citoprotektivnih sredstava iako je
uvijek sprijecen nastanak duboke hemoragijske nekroze [115]. Zbog toga su Szabo i1 Szelenyi
[116] umjesto citoprotekcije (neke stanice ipak odumiru) predlozili pojam organoprotekcije,
gastroprotekcije odnosno vazoprotekcije zbog prevencije vaskularnog osteéenja endotelnih
stanica [116, 117]. S obzirom da kod pretretmana Stakora bilo kojim citoprotektivnim
agensom povrsinske mukozne lezije uzrokovane etanolom ostaju nehemoragijske i ne dolazi
do os$tecenja subepitelijalnih vaskularnih endotelnih stanica, moguca je brza restitucija
povrsinskog mukoznog defekta migracijom prezivjelih epitelnih stanica iz Zelu€anih jama, a
koja je gotovo u potpunosti zavrSena unutar jednog sata. Iz navedenog je vidljivo kako
citoprotektivni agensi dovode do prevencije rane vaskularne ozljede 1 prevencije
subsekventnog krvarenja, ali ne i do prevencije smrti tisu¢a epitelnih stanica na povrSini
Zeludane sluznice. Zeludana sluznica sposobna je oduprijeti se autodigestiji iako je izravno

izloZena brojnim agresivnim agensima kao $to su HCI, pepsin, refluks zucnih soli, ljuta hrana,
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mikroorganizmi, alkohol i drugi iritansi. Jasno je da je integritet Zeluane sluznice odrzan
obrambenim mehanizmima koji djeluju protiv navedenih agresivnih faktora [113].

Najces¢e koristeni zivotinjski model u dokazivanju i procjeni citoprotekcije odnosi se na
model gdje su ingragastrickim alkoholom inducirane akutne Zelu¢ane hemoragijske lezije
koje predstavljaju lezije neovisne o kiselini i kod kojih antisekretorne supstance kao H;
antagonisti nemaju svoj ucinak [8, 118]. Druga nekrotizirajuca sredstva koriStena u indukciji
gastri¢nih oStecenja bile su Zu€ne soli, tauroholat, glikenodeoksilat, hipertoni¢na urea, NaOH,
HCl 1 kipuéa voda [113]. Vaznost prostaglandina i subskventne citoprotekcije kod ljudi prvi
puta je istraZivana 1981.g.. U toj studiji izravno su promatrani endoskopski i histoloski
parametri Zelu¢ane i duodenalne sluznice zdravih dobrovoljaca kojima je kao pretretman
lokalno putem endoskopa unesen 16,16-dimetil PGE, (1pg/kg), a 15min nakon toga 1 40%-tni
alkohol u podrucje duodenuma i 60%-tni alkohol u podrucje zeluca. Vr$ena je makroskopska
i histoloska analiza 15 i 30 min. nakon primjene alkohola te je dokazano kako pretretman
sluznice sa PGE, dovodi do znacajno manjeg oSteCenja duodenalne i gastri¢ne sluznice
alkoholom, prvenstveno uz prevenciju pojave hemoragijskih erozija [119, 120]. U tijeku
1980. g. 1 1981.g. dokazano je kako ovaj citoprotektivni u€inak prostaglandina nije ograni¢en
samo na epitelne stanice Zeluca nego je taj ucinak primjeéen i1 na hepatocitima gdje
16,16dmPGE?2 §titi jetru Stakora od Stetnog djelovanja viSe hepatotoksi¢nih agensa kao Sto su
ugljikov-tetraklorid, alkohol, D-galaktosamin i drugi te pruza gotovo potpunu zastitu svim
hepatocitima [121-124]. Potom su u tijeku 1987.g. provedena daljnja istraZzivanja s posebnim
osvrtom na strukturu i ultrastrukturu mukoznih stanica zeluca prilikom efekta citoprotekcije
kod alkoholom induciranih mukoznih lezija. Dodatno je promatrana 1 sluznicka
mikrocirkulacija [125, 126]. Pokazano je kako je mikrovaskulatura ljudske Zelucane sluznice

meta djelovanja alkoholnog oStecenja jednako kao 1 protektivnog ucinka prostaglandina i da
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PG dovode do promjene u citoskeletnoj ultrastrukturi endotelnih stanica koje tako postaju
otpornije prema alkoholnom ostecenju [126]. Ova protekcija endotelnih stanica i klju¢na
uloga mikrovaskulature u ouvanju integriteta Zelucane sluznice prilikom djelovanja nokse u
potpunosti potvrduje i proSiruje ranije predlozeni koncept vazne uloge vaskularnih faktora u
gastroprotekceiji [117, 127]. U tijeku 2002.g. dokazano je kako se PG u Zelu€anoj sluznici
mogu ponaSati kao signalne molekule rasta §to je dokazano na primjeru transaktivacije
receptora za epidermalni faktor rasta sa prostaglandinom PGE, [113]. Na tragu ovih
istrazivanja FDA je 1988.g odobrila klinicku primjenu misoprostola (sintetski PGE, analog) u
redukciji rizika za pojavu Zelu€anih ulkusa kod bolesnika sa kroni¢nim uzimanjem NSAIL
lijekova jer je to sredstvo u prethodno provednim istrazivanjima pokazalo ucinkovitu
prevenciju nastanka Zelucanih ulkusa induciranih kroni¢nim uzimanjem NSAIL-a. To je
pokazano kod bolesnika sa osteoartritisom na uzorku od 420 bolesnika [128].

Predlozeni su brojni mehanizmi djelovanja citoprotekcije koji ocito nisu u vezi sa redukcijom
sekrecije zelucane kiseline, jer su po definiciji citoprotekcije doze prostaglandina i cimetidina
bile ispod antisekretornih doza, do¢im sulthidrili (SH) i neke druge supstance uopcée nemaju
utjecaj na zeluCanu sekreciju kiseline ili ju ¢ak i poveéavaju [129]. Ovdje navodimo neke od
tih predlozenih mehanizama djelovanja.

1) Povecanje sekrecije zelucane sluzi djelovanjem prostaglandina: porast u sekreciji
zeluCane sluzi moze imati vaznu ulogu u zastiti zeluCane sluznice od daljnjeg
ostecenja jer nakon inicijalnog djelovanja nokse zelucana sluz moze stvoriti debeli
pokrov iznad nadolaze¢ih migrirajucih epitelnih stanica sa svrhom brze reepitelizacije.
[112, 130, 131].

2) Povecanje u sekreciji bikarbonata se takoder spominje kao jedan od mogucih

mehanizama citoprotekcije: Flemstrom je 1977.g. prvi dokazao postojanje sekrecije
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bikarbonata iz podru¢ja fundusa i antruma Zeluca kao posljedicu metabolicki ovisnih
procesa i pasivne difuzije [132]. Stimulacija vagusa povecava sekreciju 1 kiseline i
alkalija iako je sekrecija bikarbonata znatno manja u odnosu na kiselinu (5-10%
maksimalne koli¢ine proizvedene kiseline) [133]. Komplementarno djelovanje
bikarbonata i sluzi tvori tzv. mukozno-bikarbonatnu barijeru [134] Sto je dokazano i
eksperimentalno sa pH senzitivnom mikroelektrodom te je naden pH gradijent od
lumena Zeluca do povrsine stanice. Kod duodenalnih ulkusa ovaj bikarbonatni sustav
ne funkcionira adekvatno prilikom veéeg nakupljanje kiseline [135]. Sumnju na
adekvatno djelovanje ovog mehanizma izaziva Cinjenica kako neki prostaglandini
uzrokuju porast u sekreciji bikarbonata [136] dok drugi citoprotektivni prostaglandini
to ne ¢ine [137].

3) Pojacanje Zelucane mukozne barijere. Mnoge su studije pokazale kako vaznu ulogu u
prvoj liniji obrane Zeluca ima povrSina epitelnih stanica sa karakteristicnom
intrinzi¢nom barijerom. Ovu gastri¢nu mukoznu barijeru prvi je opisao Davenport koji
tvrdi kako su apikalna membrana i ¢vrsti spojevi izmedu epitelnih stanica relativno
nepropusni za vodikove ione djelujuéi tako kao fizicka barijera koja utjece na difuziju
kiseline [138]. Novije studije su pokazale postojanje povrsinskih aktivnih fosfolipida
[139] koji tvore hidrofobnu ovojnicu na luminalnoj povrSini zelucanih epitelnih
stanica i zadrzavaju prolaz vodotopivih iona kao §to je vodikov ion, jednako kao i
apsorpciju vodotopivih $tetnih kemijskih sredstava [140]. NSAIL mogu ukloniti ovaj
hidrofobni omota¢ i1 dovesti do disrupcije mukozne barijere. S druge strane,
citoprotektivni agensi kao S§to su prostaglandini mogu dovesti do povecanja

koncentracije povrsinski aktivnih fosfolipida [141].
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4) Izravna protekcija stanica prostaglandinima. U ranijim radovima pokazano je da je to

5)

relativno ograni¢en mehanizam djelovanja s obzirom da je pretretman izoliranih
zelucanih epitelnih stanica prostaglandinima postigao samo 20-30%-tnu zastitu protiv
niskih koncentracija etanola (5-15%) dok visoke koncentracije toksi¢nog 75-100%-
tnog alkohola, HLC-a ili NaOH inicijalno dovode do momentalnog otapanja
membrane bilo koje stanice [142-144]. Kasnije su 2005.g. Brzozowski i suradnici u
svom in vitro pokusu na modelu izoliranog Zlijezdanog tkiva Zeluca Stakora
promatrali potencijalni protektivni ucinak prostaglandina na indometacinom
inducirane lezije. Zaklju€ak ove studije je da indometacin moZe izazvati izravan
citotoksi¢ni u€inak na mukozne stanice Zelu¢anog Zlijezdanog tkiva (Sto moze biti
smatrano kao esencijalni mehanizam koji dovodi do nekroze stanica), a da PGE, u in
vitro uvjetima ima izravan protektivni u¢inak na mukozne stanice zeluca Stakora i to
u odsutnosti vaskularnih, hormonalnih 1 neuralnih faktora. Doza prostaglandina
dmPGE; koja dovodi do ovog optimalnog citoprotektivnog ucinka je 1 pg/ml, docim
veée koncentracije PG-a (5-10 pg/ml) nisu dovele do daljnje citoprotekcije §to govori
u prilog postignutog maksimalnog praga djelovanja kod doze od 1 pg/ml [145].

Smanjenje zelucanog motiliteta: eksperimentalne studije su pokazale da promjene u
motilitetu Zeluca mogu imati znacajnu ulogu u razvoju i prevenciji ZeluCanih lezija
[146]. ZeluGane lezije inducirane razli¢itim nekrotizirajuéim agensima imaju
karakteristi¢an izgled poput vrpce na vrhovima nabora Zelu€ane sluznice. S obzirom
da se lezije uglavnom javljaju na mjestu pojatanog mehanickog stresa, kompresija
sluznice uzokovana zelucanom hiperkontrakcijom vjerojatno pojacava razvoj nekroze
1 ulceracije epitela [146]. Formiranje mukoznih nabora u uskoj je povezanosti sa

miSi¢nom aktivacijom, poglavito cirkularne muskulature zeluca, i za pretpostaviti je
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6)

kako je smanjenjem motiliteta Zeluca moguce zastititi sluznicu Zeluca. Smanjenje
motiliteta Zeluca dovodi do izravnavanja mukoznih nabora ¢ime se povecava povrSina
sluznice koja je eksponirana djelovanju ulcerogena ¢ime se pak smanjuje
koncentracija iritansa koji djeluje na specificna mjesta sluznice Zeluca (vrhove ruga
zeluca). Djelovanje prostaglandina, stabilizatora mastocita i sulthidrila takoder dovodi
do smanjenja Zelu¢anog motiliteta §to doprinosi njihovom citoprotektivnom ucinku u
Stakora [147].

Povecanje krvnog protoka kroz Zelucanu sluzmicu: kod eksperimentalnih gastricnih
lezija vaznu ulogu u patofiziologiji oStecenja ima vaskularna ozljeda subepitelijalnih
kapilara sa pove¢anom vaskularnom permeabilnoS¢u i cirkulatornom stazom. Ove
promjene dovode do funkcionalnog pogorsanja Zelu¢ane mikrocirkulacije odnosno do
smanjenja krvnog protoka u sluznici zeluca sa brojnim hemoragijskim erozijama.
[148]. Provedeno je istrazivanje krvnog protoka kroz sluznicu zeluca kod
anesteziranih Stakora gdje se vidjelo kako nakon ekspozicije zeluca 50-75%-tnom
etanolu ili 0,6% HCL-u dolazi do usporavanja i kona¢no zaustavljanja krvnog protoka
kroz sluznicu Zeluca u vremenskom periodu od 1-2 minute §to je u skladu sa
prethodno istrazivanim ostecenjima endotela koja nastaju u vremenskom periodu od 1-
3 minute [117, 148]. Kod zivotinja koje su bile u pretretmanu sa PG ili SH nikad nije
zabiljezeno zaustavljanje krvog protoka kroz Zzelucanu sluznicu i nije doslo do
nastanka hemoragijskih mukoznih lezija. Isto je potvrdio i istraziva¢ Paul Guth koji je
provodio funkcionalne studije mjere¢i krvni protok kroz zelucanu sluznicu Stakora
(nije provodio morfoloske studije u smislu verifikacije ranog oste¢enja endotela) te je
dokazao kako PG odrzavaju krvni protok kroz zelucanu sluznicu Stakora [149].

Povecanje protoka krvi u sluznici zeluca ima zastitini u¢inak na mukozne lezije [150],
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a sluznicka mikrocirkulacija je vrlo vazna u odrzavanju oksigenacije i dostavi
hranjivih nutrijenata. Pojacani protok krvi u sluznici zeluca, takoder, osigurava
razrjedenje apsorbiranih nekrotiziraju¢ih agensa u subepitelijalnim kapilarama. I ovaj
mehanizam ima nekoliko kontroverzi, a odnose se na €injenicu da npr. PGF; koji je
vazokonstriktor utje€e na ZeluCanu citoprotekciju jednako kao 1 PGE; koji je
vazodilatator [8]. Drugi agensi, kao §to su histamin 1 acetilkolin, dovode do poveéanja
krvnog protoka kroz zelucanu sluznicu iako uzrokuju zelucane ulkuse [151].
Kaptopril, koji je ACE inhibitor, povecava krvni protok kroz zelu¢anu sluznicu [152],
ali nema ucinka na alkoholom inducirane Zelucane lezije [153] dok propranolol,
neselektivni (-antagonist, smanjuje krvni protok kroz zeluanu sluznicu i ima
znacajan gastroprotektivni uc¢inak [154]. Ovaj predlozeni mehanizam citoprotektivnog
djelovanja ipak je najprihvaéeniji od svih te se ¢ini kako endotelne stanice i krvni
protok kroz zeluc¢anu sluznicu ipak sluze kao glavna meta citoprotektivnog djelovanja.
Opet se namece pitanje kako dolazi do ovog vazoprotektivnog ucinka, a odgovor na to
pitanje nije u potpunosti jasan i ¢ini se kako je viSeznacan. Leukociti koji dolaze na
mjesto inicijalnog djelovanja nokse 1 inicijalnog oStec¢enja otpustaju slobodne radikale
koji doprinose daljnjem povecanju oSte¢enja endotela [155, 156]. Oslobadanje
vazokonstriktornog endotelina (ET) takoder doprinosi kemijski induciranom oSte¢enju
endotela te ga je moguce sprijeciti ET antagonistima [157]. Nadalje, sinteza NO-a
[158, 159] 1 supstanci koje oslobadaju NO [160] takoder djeluje na gastroprotekciju
kod alkoholom induciranih ili aspirinu-sli¢nim djelovanjem lijekova. Utjecaj NO
sustava na citoprotekciju detaljno je objaSnjen u prethodnom dijelu ove disertacije.
ET/NO ravnoteza je vazan mehanizam djelovanja citoprotekcije, ali ne objasnjava u

potpunosti fenomen da endotelne stanice nisu oSte¢ene nakon pretretmana zeluca
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gastroprotektivnim sredstvima. Objas$njenje ovog fenomena intenzivno se trazi, a
najnoviji rezultati govore u prilog tome kako su kultivirane endotelne stanice u in vitro
istrazivanju dva puta osjetljivije na etanol od kultiviranih epitelnih stanica [161, 162],
a osjetljivije su na etanol i u odnosu na fibroblaste. Zbog toga vaznu protektivnu ulogu
imaju prostaglandini. Prostaglandini su medijatori upale i njihovo pocetno djelovanje
odnosi se na povecanje vaskularne permeabilnosti §to dovodi do dilucije 1 smanjenja
perivaskularne koncentracije Stetnog kemijskog agensa na nekoliko minuta. Time
dolazi do odgadanja njegove apsorpcije sve dok protektivho praznjenje Zeluca ne
odstrani toksi¢ni agens iz Zeluca u duodenum [163]. Zeludana sluz i bikarbonati
takoder podupiru ovu intraluminalnu intragastriénu diluciju tvoreé¢i na taj nacin
histodilucijsku barijeru [164]. Ovo je do sada najvjerojatniji mehanizam djelovanja i
moze objasniti jako Siroki raspon prevencije Stetnog djelovanja nokse i
gastroprotekcije, ukljucujué¢i i1 demonstrirani A. Robertov koncept adaptivne
citoprotekcije gdje pretretman Stakora blagim iritansom kao npr. 1ml razrjedenog
20%-tnog alkohola, $titi sluznicu Zeluca od djelovanja koncentriranog apsolutnog
alkohola. Jedina teorija koja se ti¢e ovog adaptivno-citoprotektivnog uc¢inka odnosi se
na ve¢ spomenutu stimulaciju sinteze i otpusStanja endogenih prostaglandina Sto
uzrokuje opisanu vaskularnu fazu sa poveéanjem mikrovaskularne permeabilnosti i
blage upale. To je dokazano i na histaminskom modelu gdje niske doze apliciranog
histamina, koji je sam po sebi glavni medijator u povecanoj vaskularnoj
permeabilnosti u ranoj fazi inflamatornog odgovora, dovodi do blago poveéane
vaskularne permeabilnosti 1 stvaranja perivaskularnog edema. To ima ucinak na
prevenciju 75%-tnim alkoholom inducirane hemoragijske mukozne lezije [164].

Sli¢no je dokazao i sam A. Robert u svojim eksperimentima gdje je videno da do
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prostaglandinima induciranog citoprotektivnog wucinka dolazi unato¢ prodoru
apsolutnog alkohola u sluznicu zeluca [165] te da odgoda apsorpcije toksicnog agensa
od samo nekoliko minuta zbog perivaskularne dilucije 1 praZnjenja Zeluca ima
krucijalni ucinak na tisu¢e povrSinskih epitelnih stanica Zelucane sluznice Sto znaci
razliku izmedu Zivota 1 smrti [163]. Zbog toga se gastricnu citoprotekciju moze
promatrati kao inicijalnu, endogenu, spontanu, blagu upalnu (kod adaptivne
citoprotekcije) ili induciranu (prostaglandini ili druga citoprotektivna sredstva)
samoobranu. Odredena klini¢ka istrazivanja pokazala su da kod pretretiranih bolesnika
sukralfatom do apsorpcije po Zeludac Stetnih antiinflamatornih lijekova dolazi 3-5min
kasnije nego kod onih bez pretretmana, Sto odgovara kriti€noj ranoj fazi kada
vaskularna lezija moze ili ne mora nastati [166].

7) Povecano otpustanje endogenih medijatora Zelucane citoprotekcije

a) Prostaglandini: prostaglandini su bili prvi endogeni agensi koji su dovedeni u vezu
sa zelucanom citoprotekcijom [8]. Vaznost endogenih prostaglandina u ucinku na
obranu sluznice zeluca vidljiva je iz Cinjenice kako NSAIL uzrokuju ostecenja
zelucane sluznice. Njihovo gastroprotektivno djelovanje se prvenstveno odnosi na
povecanje krvnog protoka kroz sluznicu Zeluca, medutim, predlozeni su i drugi
mehanizmi djelovanja kao Sto su dilucija nekrotiziraju¢ih agensa pojacanom
sekrecijom sluzi stimuliranom prostaglandinima [167], stimulacija bazalne sekrecije
bikarbonata [168], povecanje koncentracije povrSinski aktivnih fosfolipida [141],
stimulacija cAMP [169], stabilizacija lizosoma [170], smanjenje Zelu¢anog motiliteta i
smanjenje Zeluanih nabora sluznice [146] te djelovanje mukoznih sulthidrila [171].
Prostaglandini vjerojatno imaju i reparatornu funkciju djelovanjem na brzu rezoluciju

ostecenog povrSinskog epitela [172]. Prostaglandini sudjeluju i u tzv. fenomenu
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adaptivne citoprotekcije gdje prethodna ekspozicija zZeluane sluznice blagim

iritansima $titi sluznicu od djelovanja ja¢ih noksi [9].

b) Sulthidrili: Szabo sa grupom svojih suradnika opisuje kako aminokiseline L-cistein 1

metionin bogate sulthidrilskim (SH) grupama jednako kao 1 lijekovi bogati
sulthidrilskim grupama Stite Stakore od alkoholom iduciranih Zelucanih lezija, dok se
sredstva koja blokiraju djelovanje sulthidrila suprotstavljaju citoprotektivnom uc¢inku
PGE, [171] . U tom radu oni predlazu endogene sulthidrile kao jedne od medijatora
citoprotekcije te navode razli¢ite mehanizme djelovanja. Endogeni sulfhidrili utjecu na
sintezu prostaglandina i aktivnost prostaglandinskih receptora [173]. Djeluju na
mukoznu barijeru imajuéi u€inak na permeabilnost staniéne membrane ili produkciju
slobodnih radikala [174]. S druge strane, Robert i suradnici govore o depleciji
endogenih sulfhidrila koja je dovela do paradoksalnog gastroprotektivnog ucinka

[175].

¢) Epidermalni faktor rasta EGF: ovaj polipeptid koji je mocan inhibitor sekrecije

8)

zelucane kiseline, naden je u zlijezdama slinovnicama, ali i na drugim mjestima kao
Sto su duodenalna sluznica i gusteraca [176]. Postoje dokazi kako EGF ima gastri¢ni
citoprotektivni uc¢inak u dozi koja nije antisekretorna [177]. Moguce je da je ovaj
ucinak povezan sa endogenim sulfhidrilima [174]. Dodatne studije su pokazale
njegovu ucinkovitost u prevenciji razvoja stres ulkusa i cijeljenju kroni¢nih
dudenalnih ulkusa u Stakora [129, 177].

Odstranjenje slobodnih radikala. Razmatrana je uloga slobodnih radikala (posebice
superoksidovog slobodnog radikala) na ishemijska ZeluCana oSte¢enja, no tocan
mehanizam djelovanja jo$ nije razjasnjen. Slobodni radikali, vjerojatno, dovode do

peroksidacije lipida 1 oSteCenja intracelularnih komponenti stanica [178].
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9)

Antioksidansi kao $to su vitamin E i selenij imaju dokazan protektivni u¢inak na
sluznicu Zeluca kod stresom 1 kemijskim sredstvima induciranim lezijama [179, 180].

Smanjenje otpustanja endogenih medijatora Zelucane ozljede: vazoaktivnih amina i
leukotriena. Barem dio etanolom induciranog oStecenja mikrocirkulacije sluznice
Zeluca potjeCe od oslobadanja endogenih medijatora. Sredstva koja stabiliziraju
mastocite 1 antagonisti H; receptora smanjuju etanolom iducirane hemoragijske
mukozne lezije [181]. Isti u€inak je postignut u geneticki modificiranim misevima koji
nemaju mastocite [182]. Znacajna je 1 uloga leukotriena u oStecenju Zelucane sluznice
jer oni, kao endogeni medijatori, dovode do ZeluCane vazokonstrikcije [183] i
povecane vaskularne permeabilnosti [184]. Nakon ekspozicije sluznice Zeluca etanolu
dolazi do povecanja mukozne razine leukotriena [185]. Dodatni dokaz njihovog
djelovanja odnosi se na €injenicu da inhibicija sinteze LTC4 1 LTD4 u Zelucanoj
kiseline i imaju suprotno djelovanje te je razumno za pretpostaviti kako je njihova
ravnoteza krucijalna za odrzavanje integriteta sluznice Zeluca. Prema nekim
istrazivanjima smanjena sinteza leukotriena ima ¢ak i vefu vaznost za integritet

sluznice od poveéane produkcije prostaglandina [186].

10) Stimulacija stanicnog rasta i popravka. Veé je spomenuto kako brza restitucija

epitelnih stanica oSteéene sluznice zeluca nastaje migracijom stanica iz dubine
zelucanih jama i udubljenja §to dovodi do oporavka denudirane bazalne lamine [187].
Nakon oStecenja sluznice zeluca agensima kao §to su alkohol, aspirin ili hipertoni¢na
otopina, do reepitelizacije dolazi jako brzo, u vremenskom periodu od oko 30min
[188]. Intaktna bazalna lamina je neophodna za migraciju stanica tijekom procesa

popravaka i cijeljenja. Integritet bazalne lamine je odrzan u mediju sa visokim pH
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vrijednostima [189], do¢im niske pH vrijednosti u lumenu (kiselo) dovode do
prestanka reepitelizacije [190].

11) Centralna modulacija gastroprotekcije. Rana istrazivanja iz 1970-tih 1 1980-tih godina
proslog stolje¢a pokazuju kako elektri¢na stimulacija n. vagusa dovodi do poveéanja
oslobadanja prostaglandina u Stakorskom Zelucu $to govori o Ziv€anoj kontroli sinteze
1 otpuStanja endogenih Zelucanih prostaglandina [191]. Daljnja istrazivanja dovela su
do otkri¢a specifi¢nih neuropeptida zasluznih za reguliranje Zelucane funkcije [192].
Jedan od tih neuropeptida je i tireotropin-oslobadaju¢i hormon (TRH) koji se nalazi u
mozdanoj meduli i ima znacajnu ulogu u stimulaciji vagalnog djelovanja na Zeludac.
Ta se stimulacija odvija preko aktivacije TRH, receptora koji se nalazi u dorzalnoj
motornoj jezgri vagusa (DMN). Iz toga se jasno vidi gastroprotektivni potencijal
mozga. Izveden je pokus u kojem je primjena sredstva RX-77368, stabilnog TRH
agonista, injiciranog izravno u cisternu magnu u niskoj dozi (1,5 ng/Stakor) koja ne
utjece na zelu¢anu sposobnost u sekreciji kiseline, dovela do prevencije hemoragijskih
mukoznih lezija nakon aplikacije 60%-tnog alkohola (5ml/kg) [193]. Dodatno je
dokazano kako izravna mikroinjekcija RX-77368 u dorzalnu motornu jezgru (DMN)
vagusa provocira sli¢nu gastroprotekciju, dok njegova aplikacija izvan DMN nije
imala navedeni ucinak [194]. Ovaj ucinak je doveden u vezu sa povefanom razinom
PGE; u zeluCanoj submukozi u anesteziranih Stakora, a mogao je biti poniSten
primjenom indometacina [193, 195]. VrSena su daljnja istrazivanja koja su pokazala
kako centralna aplikacija analoga TRH dovodi do oslobadanja zelucanih
prostaglandina, ali da je taj u¢inak ponisten kod vagotomiranih zivotinja i atropina, $to
dodatno govori u prilog kako u rezistenciji zelu¢ane sluznice na oste¢enje vaznu ulogu

imaju TRH receptorom aktivirani vagusni kolinergi¢ni PGE, putevi djelovanja [193,
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195, 196]. Moszik 1 Miller, neovisno jedan o drugome, dolaze do otkri¢a kako kod
vagotomiranih Stakora pretretman prostaglandinima ne dovodi do prevencije kemijski
induciranih hemoragijskih mukoznih lezija [197, 198, 199]. Iz svega se moze
zakljuciti kako endogeni TRH medijatori sudjeluyju u medijaciji vagus-ovisne
adaptivne gastroprotekcije te da blagi zeluCani iritansi Stite mukozu Zeluca od jacih
zelucanih iritansa [200, 201]. Ova cefalicka faza vagusne stimulacije ZeluCane
sekrecije preko aktivacije medularnog TRH uzrokuje o prostaglandinu ovisne zastitne
ucinke Zelucane sluznice [202, 203]. Jednako tako, deficijencija ove cefalicke faze
dovodi do vece osjetljivosti ZeluCane sluznice na djelovanje agresivnih faktora,
vjerojatno zbog nedostatka vagusom regulirane gastroprotekcije, ukljucujuéi i
djelovanje PGE, [158]. Gyres i suradnici otkrivaju jo§ neke neuropeptide sa slicnim
djelovanjem kao $to su nociceptin, nocistatin, f-endorfin, deltorfin ili stimulacija alfa-
2-adrenoreceptora [204, 205]. Svi oni imaju gastroprotektivni u¢inak preko centralnog
o vagusu 1 prostaglandinu ovisnog puta djelovanja. Vrlo je vjerojatno kako razliciti
neuralni putevi budu aktivirani razli¢itim stanjima (cefalicka faza, stres ili periferni
senzorni stimulus koji dolazi do mozga), a sve u svrhu odrzavanja integriteta Zeluane
sluznice preko centralno regulirane sinteze i otpuStanja Zelucanih prostaglandina
[158]. Peter Holzer 1 Szolcsany-Moszik takoder daju doprinos ovoj neuralnoj
komponenti Zelucane citoprotekcije. Oni su dokazali kako dugoro¢na primjena
kapsaicina, koji uzrokuje desenzitizaciju, interferira sa PG induciranom
gastroprotekcijom iako jednokratna primjena kapsaicina 30 min. prije aplikacije
etalnola dovodi do smanjenja hemoragijskih mukoznih lezija Zeluca, vjerojatno po

principu adaptivne citoprotekcije temeljene na teoriji blagih iritansa [206, 207].
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1.3.1. BPC 157 i njegov citoprotektivni i adaptivno-citoprotektivni uc¢inak

Ve¢ smo spomenuli citoprotektivne 1 adaptivno-citoprotektivne u€inke pentadekapeptida BPC
157 na razli¢ita tkiva 1 organe (na modelu alkoholnih lezija Zeluca induciranim izravnom
intragastricnom primjenom alkohola te kod endogenih malih iritansa na modelu gastrojejuno-
anastomoze [12], citoprotektivno djelovanje na jetru u paracetamolom, diklofenakom i
ibuprofenom induciranim lezijama (NSAIL) [13, 14, 91] te kroni¢no citoprotektivno
djelovanje na gastricne lezije kod Stakora sa kroni¢nom ingestijom alkohola davanim u vodi
za pice [15]). Uocen je povoljan uc¢inak pentadekapeptida BPC 157 na zelucane i duodenalne
lezije inducirane tzv. «restrainty stresom, cisteaminom i 96%-tnim etanolom u Stakora [34] te
njegova slozena protektivna interakcija sa adrenergi¢nim i dopaminergi¢nim sustavom u
protekciji mukoze zeluca [33]. Sikiri¢ i suradnici 1993.god. predlazu citoprotektivno odnosno
organoprotektivno djelovanje pentadekapeptida BPC 157 koji moguce ima i endogeni uc¢inak
na uklanjanje slobodnih radikala [51]. Dokazan je njegov citoprotektivni ucinak kod
gastrektomiranih Stakora, posjeduje jaki angiogenetski potencijal koji je ¢ak ja¢i od ucinka
standardnih antiulkusnih sredstava, a dokazano mu je citoprotektivno i adaptivno
citoprotektivno djelovanje usmjereno protiv razli¢itih endogenih i egzogenih iritansa [208].
Kod gastrokutanih fistula BPC 157 ucinkovito djeluje na smanjenje lezija i koze i zelucanih
lezija te dovodi do zatvaranja fistule, djeluje na cijeljenje ostalih fistula (kolokutane i
ezofagokutane fistule), djeluje kao mali antiulkusni peptid u cijelom GI traktu, jetri, gusteraci,
ucinkovit je u upalnoj bolesti crijeva i cijeljenju rana, uklanja ezofagitis i vrac¢a vrijednosti
tlakova donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera na normalne vrijednosti, a §to je sve (uz jos
mnoge druge ucinke) ve¢ prethodno spomenuto. Moszik i suradnici 1997.g. predlazu izravan

mehanizam citoprotektivnog djelovanja PL-10 supstance (sintetizirani dio BPC-a) na
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mukozne Zelu€ane stanice na in vitro modelu etanolom induciranih zelu¢anih mukoznih lezija
u izoliranim mukoznim Zelu€anim stanicama Stakora gdje ta supstanca ima znacajan
citoprotektivan ucinak [89, 90]. Sikiri¢ i suradnici 1999.god. istraZuju ucinak dugotrajne
citoprotekcije nakon aplikacije pentadekapeptida BPC 157, ranitidina, sukralfata i
kolestiramina na modelu refluksnog ezofagitisa u Stakora [69]. S obzirom da se uspio dokazati
izravni citoprotektivni u¢inak pentadekapeptida BPC 157 u totalno gastrektomiranih Stakora
kod kojih je duodenum bio izloZen djelovanju cisteamina 24h iza operacije te koji su bili
zrtvovani 24h nakon aplikacije ulcerogene supstance, postavilo se pitanje da li je moguce
vidjeti ovaj ucinak u duZzem vremenskom intervalu (1, 2 1 4 tjedna) 1 u drugim dijelovima GI
trakta (npr. jednjak) §to je dokazano u daljnjem istrazivanju. U€injena je totalna gastrektomija
na $takorskom modelu te su jednjak i jejunum spojeni TL anastomozom. Zivotinje su
eutanazirane nakon 7, 14 1 28 dana iza operacije kada je vrSena makroskopska (postotak
ulcerirane povrSine) 1 mikroskopska (regeneracija, hiperplazija, ulkusi, broj inflamatornih
stanica-polimorfonukleara i mononukleara) analiza jednjaka. Aplicirani su BPC 157,
kolestiramin, ranitidin i sukralfat putem vode za pic¢e. Pentadekapeptid BPC 157 pokazao je
ucinak znacajne atenuacije terminolateralnom ezofagojejunalnom anastomozom induciranog
refluksnog ezofagitisa, a taj je citoprotektivni ucinak trajao kroz duzi vremenski period.
Takoder je kod zivotinja tretiranih sa BPC 157 nadena manja koli¢ina polimorfonukleara i
mononukleara u svim vremenskim intervalima. Kod zivotinja tretiranih ranitidinom i
sukralfatom doslo je do pojave manjeg oStecenja sluznice jednjaka u vremenskom periodu od
tjedan dana u odnosu na kontrolnu skupinu, ali ne i u vremenskim intervalima od 2 i 4 tjedna.
Slican ucinak opisan je i za kolestiramin, dok je koli¢ina upalnih stanica kod sva tri zadnje
navedena spoja bila istovjetna kontrolnoj skupini. Zakljucak studije je bio da pentadekapeptid

BPC 157 ima dugotrajni citoprotektivni u¢inak te da bi mogao imati znacajnu ulogu u
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lijeCenju rezistentnog refluksnog ezofagitisa [69]. Iste je godine od strane iste grupe
istrazivaca predlozen novi model citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije na Stakorskom
modelu temeljen na malim endogenim iritansima, antiulkusnim agensima i indometacinu [12].
A. Robert je takoder smatrao da prirodni endogeni mali iritansi (povecana sekrecija zelu¢ane
kiseline, duodenalni refluks zelu¢anog sadrzaja, poremeéen motilitet) mogu biti odgovorni za
nastanak manjih lezija 1 dovesti tako do posljedicnog stvaranja adaptacije stanica, tkiva i
organa na djelovanje jakih iritansa (tzv. endogena adaptivna citoprotekcija), iako neke studije
pokazuju suprotan ucinak [12]. Do pojave ovog novog modela ucinak adaptivne
citoprotekcije se temeljio iskljucivo na egzogenim iritansima te se u ovom istrazivanju po prvi
puta primjenjuje model endogenih iritansa. Formiranje gastro-jejunalne anastomoze dovodi
do stvaranja malih, endogenim iritansom induciranih lezija nakon ¢ega se primjenjuje drugi,
mnogo jaci iritans (npr. 96% alkohol), Sto je konzistentno sa temeljnom definicijom fenomena
adaptivne citoprotekcije. Detaljno je istrazeno nekoliko aspekata odnosa citoprotekcije i
adaptivne  citoprotekcije 1 to: djelovanje samo endogenih  faktora iritacije
(gastrojejunoanastomoza), samo egzogenih iritansa (npr. 20% ili 96% alkohol), kombinacije
endogenih i potom egzogenih iritansa (gastrojejunoanastomoza te nakon 24 h primjena 96%-
tnog alkohol), kombinacije egzogeni pa potom jacih egzogenih iritansa (20% alkohol 1h prije
primjene 96% alkohola). Pritom je istrazeno djelovanje BPC 157, atropina, ranitidina,
omeprazola te indometacina (ihibitora sinteze PG-a). U tom pokusu dokazano je kako neki
agensi mogu biti samo citoprotektivni ili samo adaptivno citoprotektivni ili istovremeno i
citoprotektivni i adaptivno citoprotektivni. BPC 157 1 omeprazol su imali uglavnom
adaptivno citoprotektivni ucinak (kombinacija engdogenog i egzogenog iritansa) ili oba
ucinka istovremeno (kombinacija egzogenog i egzogenog iritansa), dok su atropin i ranitidin

imali samo citoprotektivni ucinak (egzogeni iritans) [12]. Ve¢ je ranije naglaseno
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citoprotektivno djelovanje BPC-a 157 kod alkoholnih lezija Zeluca induciranim izravnom
intragastri¢cnom primjenom alkohola. Kroni¢no citoprotektivno djelovanje BPC-a 157
dokazano je u pokusu kroni¢ne ingestije alkohola u vodi za pi¢e na Stakorskom modelu gdje
je promatran ucinak razli¢itih agensa (BPC 157, ranitidin, propranolol, F.O.) na formiranje ili
prevenciju nastanka Zelucanih lezija, jetrenih oStecenja i portalne hipertenzije [15]. Navedeni
agensi su bili aplicirani u tri protokola: dani su 10 dana prije pocetka konzumacije alkohola,
istovremeno sa pocetkom alkoholne konzumacije ili samo u zadnjem mjesecu konzumacije
alkohola (prethodna dva mjeseca Stakori su kroni¢no konzumirali alkohol bez aplikacije
testiranih supstanci). Rezultati su pokazali kako pentadekapeptid BPC 157, ranitidin i
propranolol mogu djelovati profilakticki 1 sprijeCiti nastanak zeluCanih lezija kada su
primjenjeni prije kroni¢ne konzumacije alkohola te da jednako tako atenuiraju pojavu lezija u
primjeni jednom dnevno tijekom konzumacije alkohola, a dokazan im je 1 terapijski uc¢inak
prilikom primjene u zadnjem mjesecu konzumacije alkohola gdje dovode do antagoniziranja
mukoznih lezija zeluca u Stakora [15].

Mozda se jedan od najznacajniji preokreta u istrazivanju -citoprotekcije 1 adaptivne
citoprotekcije odnosio na ekstenziju ovih pojmova iz podrucja zeluca na druge organe i tkiva.
Vec¢ je spomenuto citoprotektivno djelovanje BPC-a 157 na jetru u paracetamolom,
diklofenakom i ibuprofenom induciranim lezijama [13, 14, 91]. Ovdje BPC 157 dovodi do
antagoniziranja Stetnog ucinka diklofenaka na GI sustav, jetru i mozak u smislu prevencije i
smanjenja teskih zelucanih, intestinalnih i jetrenih lezija, poveéane koncentracije bilirubina u
krvi, poveéanja jetrenih enzima AST-a i ALT-a u serumu, povecane tezine jetre, prolongirane
sedacije/nesvjesnosti 1 hepaticke encefalopatije pracene mozdanim edemom 1 oSteéenjem
crvenih neurona [14]. BPC 157 antagonizira i Stetan u¢inak paracetamola na jetru i pojavu

hepaticke encefalopatije sa generaliziranom konvulzijom u $takora, i to bilo da je primjenjen
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u ranoj (odmah nakon aplikacije paracetamola, profilakticko djelovanje) ili u uznapredovaloj
fazi djelovanja (3h nakon paracetamola, terapeutsko djelovanje). U navedenom pokusu BPC
157 pokazao je svoj klinicki ucinak u smislu profilaktickog (nije bilo konvulzija), i
terapijskog djelovanja (brzi nestanak konvulzija unutar 25min). Takoder su nadene povoljne
mikroskopske (manje jetrenih i mozdanih lezija) i biokemijske (vrijednosti jetrenih enzima 1
vrijednosti duSikovih spojeva) karakteristike, Sto BPC 157 ¢ini snaznim antidotom protiv
nastajanja opseznih oSte¢enja uzrokovanih predoziranjem paracetamolom [91]. Sli¢an je
ucinak pentadekapeptida BPC 157 na ibuprofenom induciranim oSte¢enjima i poremecajima
gdje ovaj pentadekapeptid, primjenjen intraperitonealno ili u vodi za pice, dovodi do
antagonizirajuéeg, povoljnog ucinka na hepaticku encefalopatiju, zeluCane lezije,
hepatomegaliju, poviSene vrijednosti jetrenih enzima u serumu, tjelesnu teZinu Zzivotinje i
promjene u ponaSanju zivotinje [13] pa se moZe pretpostaviti njegov isti ili slican ucinak i na
druge supstance iz NSAIL skupine lijekova. [102]. Jo§ je jedno istraZivanje fenomena
adaptive citoprotekcije izrazito bitno, a na tragu je A. Robertove teorije «zelucane memorije».
Pretretman zeluCane sluznice odredenim iritansom, npr. aspirinom, stvara tzv. Zzeluanu
memoriju te dovodi do posljedi¢ne zastite sluznice zeluca protiv nekrotiziraju¢eg agensa koja
traje duze vrijeme npr. tjednima [209]. U ovom eksperimentu istrazuju se izravni adaptivno-
citoprotektivni ucinci na zeludac, duodenum i kolon te kako inicijalna lezija u jednom dijelu
GI trakta utjeCe na stvaranje adaptivne citoprotekcije u drugom dijelu GI trakta. Za indukciju
lezija koristeni su 25% 1 96%-tni alkohol (zeludac) te cisteamin u dvije doze (duodenum i
kolon). U zelucu pretretman slabijim alkoholom prac¢en kasnijom aplikacijom jaceg alkohola
(tzv. Zeludac-zeludac model) dovodi do smanjenja lezija Zeluca, efekt se pojavljuje nakon 1
sata 1 traje barem 14 dana. Sli¢no, primjena cisteamina u dvije doze, prvo slabija kao

pretretman te onda jac¢a doza (tzv. duodenum-duodenum ucinak) dovodi do smanjenja inace
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jako izraZenih duodenalnih ulkusa. U¢inak se javlja nakon 2 sata i taje barem 14 dana.
Potpuno suprotni u¢inak ima primjena cisteamina u dvije doze na kolon (tzv. kolon-kolon
model) gdje intrarektalni pretretman kolona slabijom dozom cisteamina ne §titi debelo crijevo
od pogubnog djelovanja jafeg iritansa odnosno vece doze cisteamina. Promatran je i
adaptivno citoprotektivan ucinak jednog dijela GI trakta na drugi. Na modelu Zeludac-
duodenum (najprije 25% alkohol u zeludac, a potom cisteamin u ve¢oj dozi u duodenum) i
modelu duodenum-Zeludac (najprije cisteamin u manjoj dozi u duodenum, a potom 96%
alkohol u Zeludac) pokazano je kako pretretman Zeluca dovodi do smanjenja duodenalnih
ulkusa, a jednako tako pretretman duodenuma dovodi do ublazavanja alkoholnih lezija zeluca.
U modelu Zeludac-kolon (najprije 25% alkohol u Zeludac, a potom cisteamin u vecoj dozi u
kolon) nakon pretretmana Zeluca blagim iritansom dolazi do prevencije teSkih cisteaminskih
lezija kolona (efekt traje 2-24h) dok u modelu kolon-Zeludac (najprije cisteamin u manjoj
dozi u kolon, a potom 96% alkohol u Zeludac) ne dolazi do inhibicije teSkih alkoholnih
ostecenja zeluca. Model duodenum-kolon (najprije cisteamin u manjoj dozi u duodenum, a
potom cisteamin u vecoj dozi u kolon) pokazuje da pretretman duodenuma malim iritansom
stiti kolon od cisteaminom induciranog ostecenja, a ucinak je prisutan 2 - 24h. Model kolon-
duodenum (najprije cisteamin u manjoj dozi u kolon, a potom cisteamin u vecoj dozi u
duodenum) pokazuje da pretretman kolona manjom dozom cisteamina ne uzrokuje zastitu
duodenuma od cisteaminom induciranih lezija. Primjena indometacina prevenira navedene
ucinke. Stoga je realno za pretpostaviti kako su ti ucinci ovisni o djelovanju prostaglandina
(PG) dok Robertova ,,zelu¢ana memorija“ nije bila ovisna o prostaglandinima te zapravo
predstavlja ve¢ ranije spomenutu endogenu adaptivnu citoprotekciju u Zelucu preko
akumulacije blagih endogenih iritansa (npr. povecana sekrecija zelucane kiseline, duodenalni

refluks u zeludac, poremeceni motilitet) [12]. Dokazan je citoprotektivni i adaptivno-

46



citoprotektivni u¢inak ne samo u zelucu, nego 1 u drugim dijelovima GI trakta, a taj u¢inak
traje duze (14 dana) u odnosu na inicijalna Robertova istrazivanja [11]. Citoprotektivni i
adaptivno-citoprotektivni ucinak pentadekapeptida BPC 157 na jednjak je vec ranije
spomenut. Sikiric 1 grupa autora 2010.g. objavljuju sintezu svih dotada$njih spoznaja o
citoprotekciji 1 adaptivnoj citoprotekciji 1 naglaSavaju kako BPC 157 ima vaznu ulogu
esencijalnog endogenog medijatora protekcije uzrokovane i citoprotekcijom 1 adaptivhom
citoprotekcijom [5]. U svakom slucaju realno je za pretpostaviti kako je Zelucana

citoprotekcija vjerojatno multifaktorijalan fenomen.

1.4. KONACNA OSNOVA ZA IZRADU DOKTORSKE DISERTACIJE

Nova citoprotekcija/adaptivna citoprotekcija: peroralni 96%-tni alkohol i njegova uloga u
rjeSavanju poremecaja u prehrani i unosu tekucina te odrzavanju integriteta sluznice.

BPC 157, L-arginin, L-NAME

U ovom istrazivanju promatrali smo peroralnu primjenu nasuprot Robertove intragastricne
primjene 96%-tnog alkohola na Stakorskom modelu te neposredne ucinke takve primjene u
smislu imedijentne i preklapajuce prezentacije citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije i pojave
minucioznih lezija na zelucu nasuprot velikih postalkoholnih lezija Zeluca nastalih izravnom
intragastricnom primjenom nokse. Znaclenje Robertove zelucane citoprotekcije/adaptivne
citoprotekcije [8, 9, 210] do kojih dolazi nakon izravne primjene jedne ili viSe iznenadnih
noksi te posljedi¢ni nastanak velikih lezija zeluca mogucée izrazito smanjenih nakon kraceg
slobodnog vremenskog perioda mjerenog u minutama (primjena intragastricnog blagog
alkohola neposredno prije intragstricne primjene jakog alkohola, potrebno je nekoliko minuta
do pojave protekcije) [8, 9, 210] moze biti samo od sekundarnog znacaja. Kod izravnog
djelovanja nokse na zeludac 1 posljedicnog nastanka lezija na zelucu, Robertova Zeluc¢ana
citoprotekcija/adaptivna citoprotekcija [8, 9, 210] zanemaruje uobicajeni peroralni nacin
unosa Stetnog agensa odnosno normalan put djelovanja nokse jednako kao $to zanemaruje i
uobicajeni nacin unosa hrane i tekuéine. Na taj nacin nije istraZzeno postoji li jo$ ranija

odnosno jo§ brza pojava citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije, kakva je uloga tih fenomena
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na susjedna tkiva i na vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog sfinktera ( za koji je inace
normalno utvrdeno kako su njegove vrijednosti znac¢ajno promijenjene djelovanjem alkohola)
1 pilorickog sfinktera.

Stoga, suprotno od pojave velikih post-alkoholnih Zelucanih lezija nastalih izravnom
intragastricnom primjenom alkohola [8, 9, 210], komparabilno smo pretpostavili moguénost
pojave samo minucioznih lezija zeluca nakon peroralne administracije jakog alkohola. Zbog
toga smo se fokusirali na peroralnu administraciju 96%-tnog alkohola na Stakorskom modelu i
brzo odnosno gotovo neodgodivo postizanje praga protekcije kao i na pojavu posljedi¢nih
procesa zasluznih za ocuvanje integriteta sluznice Zeluca. Do sada nije provedeno istrazivanje
u kojem bi se istrazio ucinak djelovanja Stetnog agensa apliciranog izravno na jezik Stakora
gdje jezik sluzi kao primarno mjesto djelovanja nokse jednako kao $to nije promatrana
posljedi¢na prezentacija lezija jednjaka, Zeluca i dvanaesnika te vrijednosti tlakova donjeg
ezofagealnog i pilorickog sfinktera. U provedenom istrazivanju testirali smo pentadekapeptid
BPC 157, blokator NOS-a, L-NAME i NOS-supstrat, L-arginin, same i/ili u medusobnoj
kombinaciji [110] 1 to iz razloga jer su ZeluCane lezije nakon intragastrine primjene jakog
alkohola bile povezane sa funkcioniranjem NO sustava [18] zbog ¢ega smo pretpostavili
mogucu povezanost izmedu NO sustava i peroralne primjene 96%-tnog alkohola. Ovi dodatni
agensi vezani uz NO sustav mogu blagotvorno djelovati na procese citoprotekcije/adaptivne
citoprotekcije ili im se mogu suprotstavljati §to moze imati izravne posljedice na neodgodivu
pojavu protekcije Zeluca na regularnoj bazi. Bitno je naglasiti kako je pentadekapeptid BPC
157, kao ve¢ dokazani anti-ulkusni peptid, stabilan u Zelucanom soku covjeka i ispitivan u
klini¢kim istrazivanjima za ulcerozni kolitis i multiplu sklerozu, bez dokazane letalne doze
(LD1 nije postignuta) [5, 21, 110, 211], a zbog svoje osobite citoprotektivne sluznicke
aktivnosti [5, 12, 18, 34, 67], nedavno proglaSen novim medijatorom Robertove
citoprotekcije[5] te da dovodi do restitucije vrijednosti inace snizenih vrijednosti tlakova
donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera [21] i da sudjeluje u interakciji sa NO sustavom
[110].

I konacno, bazi€no gotovo trenutno postignuta citoprotekcija i adaptivna citoprotekcija na
Zelucu, a nakon peroralne aplikacije 96%-tnog alkohola, dodatno je istraZivana neposrednom
primjenom 96%-tnog alkohola izravno intragastricki odmah nakon peroralne primjene jakog

alkohola (kombinacija per os+i.g.).
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2. HIPOTEZA

Temeljem ranije pokazanih uc¢inaka pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje rana, fistula 1

crijevnih anastomoza, jednako kao 1 njegovog utjecaja na regulaciju NO sustava te na

interakciju sa sintezom prostaglandina, citoprotekciju i adaptivnu citoprotekciju, hipoteze

ovog istrazivanja su slijedece:

D)

2)

3)

4)

S)

BPC 157, kao jedan od novih medijatora Robert-ove citoprotekcije, sam ili u
kombinaciji sa L-NAME i L-arginin-om smanjuje ili u potpunosti sprjeCava nastanak
korozivnih lezija cijelog gornjeg gastrointestinalnog trakta uzrokovanih djelovanjem
nokse aplicirane izravno peroralno.

Primjena BPC-a 157 odrzava normalne vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i
pilori¢kog sfinktera kod korozivnih lezija gornjeg GI trakta u Stakora.

NO sustav je mehanizam ukljuen u procese prevencije ili smanjenja nastanka
alkoholnih lezija gornjeg gastrointestinalnog trakta Sto se dokazuje primjenom
stimulacije (prekursor L-arginin) i/ili blokade (L-NAME) NO sustava.

Djelovanje pentadekapeptida BPC 157 u interakciji je sa djelovanjem NO sustava
prilikom prevencije ili smanjenja nastanka alkoholnih lezija gornjeg
gastrointestinalnog trakta Sto se dokazuje primjenom BPC-a 157 kod blokade (L-
NAME) i/ili stimulacije (L-arginin) NO sustava.

Pretretman gornjeg GI trakta Stakora izravnom peroralnom primjenom 1 ml 96%-tnog
alkohola stiti ostatak gornjeg GI trakta Stakora od djelovanja druge nokse (1 ml 96%-
tnog alkohola aplicirane izravno intragastri¢ki) te dovodi do prevencije nastanka tezih

lezija odnosno ostec¢enja-adaptivna citoprotekcija.
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6) Pentadekapeptid BPC 157 i/ili NO sustav sudjeluju u procesu adaptivne citoprotekcije

na animalnom modelu zajednic¢ke primjene dvije nokse peroralno i intragastricki.

S obzirom da u suvremenoj konzervativnoj terapiji korozivnih oSte¢enja gornjeg GI trakta
nedostaju adekvatna farmakoterapijska sredstva te da ta vrsta oStecenja predstavljaju vazan
socio-ekonomski problem u suvemenom drustvu, jasno je vidljiva potreba za pronalazenjem
ucinkovitijeg modela lijeCenja novim terapijskim sredstvima koja bi mogla prevenirati
agresivno, mutilirajuce kirursko lijecenje. Kako je ve¢ ranije dokazan protektivni 1 iscjeljujuci
ucinak pentadekapeptida BPC 157 na gornji i donji gastrointestinalni sustav vazno bi bilo
utvrditi da li u modelu izravne aplikacije 96%-tnog alkohola u usnu Supljinu odnosno na jezik
Stakora, Sto najrealnije imitira prirodni put nastanka korozivnih oStecenja, stabilni antiulkusni
zelucani pentadekapeptid BPC 157, uz interakciju sa NO sustavom, dovodi do protektivnog
ucinka na sluznicu jezika, jednjaka, Zeluca i duodenuma u smislu prevencije ili smanjenja
veli¢ine lezija. Ranije dokazani u¢inak BPC-a 157 u cijeljenju razlicitih vrsta rana, Zelucanih i
crijevnih ulkusa te njegovo citoprotektivno i adaptivno-citoprotektivno djelovanje podupire
pretpostavku kako ¢e BPC 157 u predloZzenom animalnom modelu biti u¢inkovit i u prevenciji
i u cijeljenju korozivnih lezija cijelog gornjeg GI trakta. Takoder, s obzirom da je dokazan
ucinak pentadekapeptida BPC 157 na regulaciju vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i
pilorickog sfinktera na Stakorskom modelu, vazno je vidjeti da li i u ovom istrazivanju kod
izravnog djelovanja nokse najprije na jezik, a potom i na ostatak gornjeg GI trakta BPC 157
ima isti ili slican uc¢inak. Na kraju, potrebno bi bilo utvrditi ulogu NO-sustava u gore
opisanim procesima preko njegove stimulacije ili inhibicije te odnos pentadekapeptida BPC
157 i NO sustava prilikom njegove blokade (L-NAME) ili stimulacije (L-arginin).

Zajednickom primjenom dvije nokse, peroralno i intragastri¢ki, te simultanom primjenom
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pentadekapeptida BPC 157 1/ili inhibitora odnosno stimulatora NO sustava vazno bi bilo
utvrditi postoji li na takvom animalnom modelu fenomen citoprotekcije odnosno adaptivne

citoprotekcije.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJEVI ISTRAZIVANJA:

Dokazati da je pentadekapeptid BPC 157 ucinkovit u terapiji, prevenciji i smanjenju
nastanka korozivnih lezija cijelog gornjeg GI trakta u Stakora i to kod peroralne,
intragastri¢ne i peroralne+intragastri¢éne primjene nokse.

Dokazati citoprotektivni i adaptivno citoprotektivni u¢inak BPC-a 157 u akutnoj fazi
korozivnih ozljeda cijelog gornjeg GI trakta koji zapoc€inje s jezikom odnosno usnom
Supljinom

Ispitati interakciju pentadekapeptida BPC 157 sa NO sustavom kod korozivnih lezija
gornjeg GI trakta u Stakora.

Verificirati utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na funkciju donjeg ezofagealnog i
pilorickog sfinktera na predlozenom animalnom modelu.

Verificirati adaptivno citoprotektivni ucinak kod zajedni¢ke primjene dvije nokse,
peroralno 1 intagastri¢ki, te subsekventnu ulogu pentadekapeptida BPC 157 i NO

sustava.

SPECIFICNI CILJEVI ISTRAZIVANJA:

Ispitati da li BPC 157 dovodi do smanjenja veli¢ine odnosno povrsine korozivnih
lezija jezika.
Ispitati da li BPC 157 dovodi do smanjenja veli¢ine odnosno povrsine korozivnih

lezija jednjaka.
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Ispitati da li BPC 157 dovodi do smanjenja veli¢ine odnosno povrSine korozivnih
lezija Zeluca.

Ispitati da li BPC 157 dovodi do smanjenja veli¢ine odnosno povrSine korozivnih
lezija dvanaesnika

Ispitati na koji na¢in BPC 157 regulira vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i
pilori¢kog sfinktera

Ispitati da li je eventualni u¢inak BPC 157 neovisan o dozi (ug/ng)

Ispitati uc¢inak kombinacije pentadekapeptida BPC 157, L-arginina i L-NAME
odnosno NO sustava na veli¢inu korozivnih lezija gornjeg GI trakta

Ispitati u¢inak zajedni¢ke primjene dvije nokse, peroralno i intragastricki, te utjecaj
pentadekapeptida BPC 157 i/ili NO sustava na smanjenje odnosno prevenciju nastanka

korozivnih lezija cijelog gornjeg GI trakta u Stakora
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Zivotinje

U provedenom istrazivanju koristio se Stakorski model korozivnih oStecenja organa gornjeg
GI trakta izazvanih 96%-tnim alkoholom apliciranim (i) na usta/ jezik, (ii) intragastricki
(putem orogastri¢ne sonde) i (iii) u kombinaciji usta/jezik i intragastricki. KoriSteni su
muzjaci Albino Wistar Stakora, tjelesne mase oko 200 g, drzani u normalnim uvjetima, s
najmanje 5 S$takora po eksperimentalnoj grupi i vremenskom periodu. Zivotinje su
nasumicno rasporedene u svim pokusima, a istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog

povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.2. Izvodenje istraZivanja

4.2.1. Agensi

Pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419), (Diagen, Ljubljana,
Republika Slovenija), otopljen u fizioloskoj otopini, koriSten je u svim pokusima. Peptid BPC
157 je dio sekvence proteina BPC iz ljudskog Zelucanog soka te je u potpunosti topiv u vodi
pri PH 7.0 1 fizioloSkoj otopini. Pripremljen je kao §to je prije opisano [6, 21, 17, 28, 51, 58],
sa 99% Ccisto¢om pomocu visokotlatne kromatografije (HPLC), uz 1-des-Gly peptid kao
necistocom. Koristeni su takoder L-NAME (Sigma, USA) i L-arginin (Sigma, USA).
Koristene su doze pentadekapeptida BPC 157 od 10 pg/kg i 10 ng/kg te doze L-NAME od 5
mg/kg, L-arginin od 100 mg/kg 1 0,9% NaCl 5Sml/kg kao $to je ucinjeno u ranijim

istrazivanjima [12, 15, 59]. Dvije doze pentadekapeptida BPC 157 koristene su kako bi se
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istrazio o dozi ovisan ili o dozi neovisan u¢inak BPC-a 157 na razli¢ita tkiva 1 organske

sustave.

4.2.2. Eksperimentalni protokol

U provedenom istrazivanju koriSten je animalni model korozivnih o$teéenja organa gornjeg
GI trakta izazvanih 96%-tnim alkoholom. Randomizacijom je podijeljeno po 5 Stakora u
svaku skupinu zivotinja za odredeni vremenski period ispitivanja ucinaka datih agensa
(tablica br. 1). Svaka zivotinja je bila pojedina¢no numerirana i smjestena u zaseban vivarij
nakon cega je podvrgnuta daljnjem istrazivanju. Muzjacima Wistar Albino Stakora, tjelesne
mase oko 200 g, apliciran je 1 ml 96%-tnog alkohola izravno na jezik koriStenjem injektora
bez igle i1 spatulom sa otvorom u sredini kako bi se izbjegle ijatrogene ozljede jezika i usne
Supljine. Odmah nakon aplikacije alkohola apliciran je po 1 ml otopljenog pentadekapeptida
BPC 157 intraperitonealno u mikrogramskim ili nanogramskim dozama, sam ili u
kombinacijama sa L-NAME 1i.p., L-arginin-om i.p. te L-NAME+L-arginin i.p., kao §to je
prikazano u tablici br.1. Takoder je istrazen samostalni u¢inak L-NAME 1i.p., L-arginin-a i.p.
te njihove kombinacije, L-NAME+L-arginin i.p., na prevenciju odnosno cijeljenje korozivnih
lezija gornjeg GI trakta izazvanih peroralnom primjenom 1 ml 96%-tnog alkohola. Svi
rezultati usporedeni su sa kontrolnom skupinom Zzivotinja koja je primila adekvatan volumen
0,9% NaCl-a intraperitonealno. Istrazivani vremenski periodi kod peroralne primjene 96%-
tnog alkohola bili su 1 min, 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 hi 24 h.

Sumarni prikaz izgleda ovako:

1) BPC 157 intraperitonealno (10 pg/kg/stakor, 10ng/kg/stakor)

i1) L-NAME (5 mg/kg 1.p.) /ili L-arginin (100 mg/kg i.p.), sami ili u medusobnoj kombinaciji
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ii1) BPC 157 10 pg/kg/Stakor intraperitonealno zajedno sa L-NAME (5 mg/kg i.p.) 1/ili L-
arginin-om (100 mg/kg i.p.)

iiii) Kontrolna skupina 0,9% NaCl Sml/kg i.p.

5 5 5 5 5 5

BPC 157 (ug) i.p. 5

BPC 157 (ng) i.p. 5 5 5 5 5 5 5
BPC 157 (ug) i.p. + 5 5 5 5 5 5 5
L-arginin i.p.

BPC 157 (ug) i.p. + 5 5 5 5 5 5 5
L-NAME i.p.

BPC 157 (pg) i.p. + 5 5 5 5 5 5 5
L-NAME i.p. +

L-arginin i.p.

0,9% NaCl i.p. + 5 5 5 5 5 5 5
L-arginin i.p.

0,9% NaCl i.p. + 5 5 5 5 5 5 5
L-NAME i.p.

0,9% NaCl i.p. + 5 5 5 5 5 5 5
L-NAME i.p. +

L-arginin i.p.

0,9% NaCl i.p. 5 5 5 5 5 5 5

Tablica br. 1. Sumarni prikaz skupina zivotinja i vremenskih perioda, peroralna primjena

96%-tnog alkohola.

Takoder, kod zasebnih zivotinja u vremenskom periodu od 1 sat apliciran je 1 ml 96%-tnog
alkohol putem orogastri¢ne sonde izravno u zeludac te su odredene veliCine oStecenja jezika,
jednjaka, zeluca i dvanaesnika kod kontrolne skupine Zzivotinja (I ml 0,9% NaCl i.p.) i
skupine Zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom BPC 157 (1 ml BPC 157 u mikrogramskoj

dozi) kao §to je prikazano u tablici br. 2.
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BPC 157 (ng) i.p. 5
0,9% NaCl i.p. 5

Tablica br. 2. Sumarni prikaz skupina Zivotinja i vremenskih perioda, intragastri¢na primjena
96%-tnog alkohola.

Na dodatnim skupinama zivotinja u vremenskom periodu od 1 sat istrazen je u¢inak adaptivne
citoprotekcije primjenom 1 ml 96%-tnog alkohola najprije peroralno na usta/jezik te odmah
nakon toga (cca. 30 sec.) 1 ml 96%-tnog alkohola putem orogastricne sonde izravno
intragastri¢ki 1 to u kontrolnoj, BPC 157 (ng), L-NAME, L-arginin, L-NAME+ L-arginin,
BPC 157 (ug) + L-NAME; BPC 157 (ug) + L-arginin i BPC 157 (ug) + L-NAME + L-arginin

skupinama Zivotinja kao $to je prikazano u tablici br. 3.

BPC 157 (ng) i.p. 5
BPC 157 (ng) i.p. + 5
L-arginin i.p.

BPC 157 (pg) i.p. + 5
L-NAME i.p.

BPC 157 (ug) i.p. + 5
L-NAME i.p. +

L-arginin i.p.

0,9% NaCl i.p. + 5
L-arginin i.p.

0,9% NaCl i.p. + 5
L-NAME i.p.

0,9% NaCl i.p. + 5
L-NAME i.p. +

L-arginin i.p.

0,9% NaCl i.p. 5

Tablica br. 3. Sumarni prikaz skupina Zivotinja i vremenskih perioda, istovremena peroralna

1 intragastri¢na primjena 96%-tnog alkohola.
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Nakon tretiranja, zivotinje su vra¢ene u vivarij, a hranu i vodu su dobivale slobodno. Tlakovi
sfinktera (DES 1 PS) mjereni su u 0¢oj anesteziji induciranoj sa Ketamin-HCL 50 mg/kg i.p. +
Xylazin-HCL 10 mg/kg i.p. §to je inace dostatno za 30 minuta opcée anestezije u Stakora.
Anestezija je administrirana neposredno prije pristupanja mjerenju vrijednosti tlakova
sfinktera (5 minuta prije), a trajala je sve dok se navedene vrijednosti tlakova donjeg
ezofagealnog 1 pilori¢kog sfinktera nisu izmjerile i dok Zivotinja nije Zrtvovana aplikacijom
veée doze anestetika (5 ml Thiopental). Zrtvovanje Zivotinja uéinjeno je primjenom veée doze
anestetika (Thiopental 5 ml) u skladu sa svim etickim normama i nacelima te dozvolama
dobivenim od nadleznog etickog povjerenstva i to u vremenskim periodima od 1 min, 5 min,
15 min, 30 min, 1 h, 2 h i1 24 h prilikom peroralne primjene 96%-tnog alkohola; nakon 1 h kod
intragastri¢ne primjene 96%-tnog alkohola putem orogastricne sonde te nakon 1 h kod

primjene 96%-tnog alkohola u kombinaciji peroralno 1 intragastricki.

4.3. Vrednovanje uc¢inka

4.3.1. Utvrdivanje vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog (DES) i pilori¢kog
sfinktera (PS) prije Zrtvovanja Zivotinja
U zasebnoj skupini Zivotinja, u skladu sa prethodno koristenom procedurom [61, 62] kako bi
se direktno procjenio tlak donjeg ezofagealnog sfinktera i pilori¢nog sfinktera, u dubokoj
opcoj anesteziji implantirao se Foleyev kateter sve do Zeluca, kroz usta (procjena tlaka donjeg
ezofagealnog sfinktera) ili duodenalnu inciziju (procjena tlaka piloricnog sfinktera) te je
ucinjena manometrijska evaluacija (cm H,0O) sa vodenim manometrom spojenim na drenazni
ulaz Foleyevog katetera. Vrijednosti od 68-76 cm H,O za donji ezofagealni sfinkter i 68-74

cm H,O za piloricki sfinkter smatrane su normalnima kao Sto je prije odredeno [61, 62].
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Proksimalni kraj ezofagealne ili distalni kraj duodenalne incizije je bio ligiran kako bi se
prevenirala regurgitacija.

Nakon zZrtvovanja Zivotinja, prepariranjem i evisceracijom cijelog preparata koji se sastoji od
jezika sa dnom usne Supljine, jednjaka, Zeluca i duodenuma te nakon otvaranja duodenuma,
zeluca po njegovoj velikoj krivini 1 jednjaka po njegovoj uzduznoj osi zapoceta su daljnja

makroskopska mjerenja i histoloska analiza.

4.3.2. Makroskopska analiza

Makroskopska analiza obuhvacala je odredivanje i mjerenje veli¢ine odnosno povrsine lezija
organa gornjeg GI trakta i to jezika, jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika s posebnim osvrtom na
evaluaciju hiperemije, edema, ulkusa i aplaniranosti Zelucanih plika/ruga na nacin koji je
opisan u ranijim radovima [12, 18]. Za verificiranje kona¢ne veli¢ine oSte¢enja bio je koriSten
precizni Sestar 1 najvec¢i promjer lezije izmjeren u mm iz ¢ega je potom odredena povrSina
lezije u mm?”. Odmah nakon evisceracije preparati su rasireni na stiropornoj podlozi i fiksirani
pribadacama bez velike tenzije; promjene su dokumentirane digitalnim fotoaparatom
(Olympus mju 300 digital) i mikrokamerom USB Digital Microscope 800x, color CMOS
sensor, hight speed DSP (16 bit), resolution 1280x960, SX digital zoom USB 2.0. compatible,
China (mainland) te je potom odmah odredena povrSina detektiranih lezija nakon cega su

preparati fiksirani formalinom po ve¢ poznatom protokolu [34].

4.3.3. Histoloska analiza
Neposredno nakon Zzrtvovanja zivotinja uzeti su uzorci tkiva jezika, jednjaka, Zeluca i
duodenuma koji su potom fiksirani pribadacama za stiroporsku podlogu uz minimalnu tenziju

1 nakon toga fiksirani formalinom po ve¢ poznatom protokolu [34]; sa svake lokacije uzet je
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uzorak sa najtezom lezijom kroz njezinu sredinu ukljucujuéi 1 rub. Slijedilo je rezanje
parafinskih kocki na kliznom mikrotomu na debljinu od 4 mikrometra. Preparati su bojani
hematoksilinom i eozinom. Uzorke su analizirali iskusni promatraci koji nisu bili upoznati s
porijeklom materijala. U histoloSkoj analizi koriSten je specijalni program ISSA (VAMSTEC
Software Company, Zagreb, Hrvatska) [61, 62]. VrSila se histoloSka evaluacija promjena
(erozija/ulkus), odredivalo se prisutstvo ili odsutnost upalnih promjena tkiva odnosno upalnih

stanica i karakter tkivnih defekata uo¢enih makroskopskom analizom (erozija/ulkus).

4.4. Statisticka analiza

Za statisticku obradu koristen je program STATISTICA 7.1 (StatSoft, Inc, Tulsa, USA).
Podaci su bili testirani Kolmogorov-Smirnoff testom za procjenu distribucije podataka. U
slu¢aju normalne distribucije, bio je primijenjen one-way ANOVA test sa Newman-Keuls
post hoc testom, dok je u slucaju nenormalne distribucije, bio primijenjen Kruskal-Wallis test
sa Mann-Whitney post hoc testom. Razina znacajnosti bila je p<0.05. Podaci su prikazani

graficki.
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5. REZULTATI

5.1. Kontrola, alkohol per os

U kontrolnoj skupini Zivotinja doslo je do razvoja vecih oStecenja jezika (slike 1, 18),
jednjaka (slike 3, 19), zeluca (slike 5, 20) i duodenuma (slike 7, 21). Jezik, jednjak i
duodenum su se prezentirali sa ekstenzivnim crvenilom dok je na zelucu vidljiva dodatna
kongestija u njegovom cijelom glandularnom dijelu uz prisutnu o¢uvanu sluznicu, ulkusi nisu
nadeni. Lezije su se prezentirale od samog pocetka i bile su prisutne sve do zadnjeg
istrazivanog vremenskog perioda odnosno do kraja pokusa. Baza jezika je slabije prokrvljena
kod Zivotinja iz kontrolne skupine Zivotinja nego Sto je to slucaj kod BPC 157 Zivotinja.
Zivotinje su bile sedirane uginkom 96%-tnog alkohola sa znadajno oteZanim disanjem, a
vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i1 pilorickog sfinktera su bile nize od onih u

normalnih Stakora (slike 22, 23).

5.2. Pentadekapeptid BPC 157, alkohol per os

5.2.1. Pentadekapeptid BPC 157 (mikrogrami), alkohol per os

U skupini Zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom BPC 157, mikrogramska doza, doslo je
do razvoja znacajno manjih oStecenja jezika (slike 2, 18), jednjaka (slike 4, 19), Zeluca (slike
6, 20) 1 duodenuma (slike 8, 21) u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja, baza jezika je bolje
prokrvljena u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja, Zivotinje su bile Zivahnije u odnosu na
kontrolu uz znakove normalnog disanja, a vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i
pilori¢kog sfinktera su bile znatno viSe u odnosu na kontrolnu skupinu (slike 22, 23).

Navedeno vrijedi za sve istrazivane vremenske periode pocevsi od prve minute.
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5.2.2. Pentadekapeptid BPC 157 (nanogrami), alkohol per os

Pentadekapeptid BPC 157 u nanogramskim dozama ima slican ili gotovo jednak uc¢inak kao 1
mikrogramske doze BPC-a 157. Dolazi do pojave sli¢nih oStecenja jezika, jednjaka, Zeluca i
duodenuma kao i kod mikrogramskih doza (znatno manjih u odnosu na kontrolnu skupinu),
Zivotinje su bile slicno aktivne kao 1 Zivotinje tretirane mikrogramskim dozama BPC 157 uz
znakove normalnog disanja, a vrijednosti tlakova DES-a i PS-a su bile znatno vise u odnosu
na kontrolnu skupinu (slike 18-23). Navedeno vrijedi za sve istrazivane vremenske periode

pocevsi od prve minute.

5.3. L-arginin, alkohol per os

L-arginin je doveo do pojave znatnih oSteéenja jezika, jednjaka, Zeluca i dvanaesnika u
odnosu na pentadekapeptid BPC 157, jednakih ili neSto manjih u odnosu na kontrolnu
skupinu Zivotinja, zivotinje su bile u neSto blazem stanju sedacije u odnosu na kontrolu, a
vrijednosti tlakova DES-a i PS-a su bile minimalno veée u odnosu na kontrolnu skupinu, ali

znatno manje u odnosu na BPC 157 (slike 18-23).

5.4. L-NAME, alkohol per os

U skupini Zivotinja tretiranih sa L-NAME doslo je do pojave ekstenzivnih oSteéenja jezika,
jednjaka, Zeluca i1 dvanaesnika, sli¢nih ili minimalno vecih u odnosu na kontrolnu skupinu
zivotinja, zivotinje su bile duboko sedirane u¢inkom 96%-tnog alkohola, a vrijednosti donjeg
ezofagealnog 1 pilorickog sfinktera su bile slicne ili minimalno nize nize u odnosu na

kontrolnu skupinu zivotinja (slike 18-23).
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5.5. L-NAME-+L-arginin, alkohol per os

U skupini Zivotinja tretiranih istovremenom kombinacijom L-NAME 1 L-arginina doslo je do
razvoja teSkih oSteCenja jezika, jednjaka, Zeluca 1 duodenuma uspordivih sa kontrolnom
skupinom Zivotinja, Zivotinje su bile sedirane jednako kao 1 kod kontrolne skupine Zivotinja, a

vrijednosti DES-a 1 PS-a su bile vrlo sli¢ne vrijednostima tlakova sfinktera u kontrolnoj

skupini (slike 18-23).

5.6. L-arginin i pentadekapeptid BPC 157 ug, alkohol per os

U skupini Zivotinja tretiranih L-arginin-om 1 BPC 157 doSlo je do znatno manjeg nastanka
oStecenja jezika, jednjaka, zeluca i dvanaesnika u odnosu na kontrolu skupinu i samostalnu
primjenu L-arginin-a, a oSte¢enja su usporediva sa skupinom Zivotinja tretiranih sa BPC 157
(ug 1 ng), Zivotinje su se ponasale kao 1 grupa tretirana sa pentadekapeptidom BPC 157, a

vrijednosti DES-a i PS-a su bile usporedive sa BPC 157 grupom Zivotinja (slike 18-23).

5.7. L-NAME i pentadekapeptid BPC 157 ug, alkohol per os

U skupini Zivotinja tretiranih kombinacijom L-NAME i pentadekapeptida BPC 157 doslo je
do razvoja lezija sli¢nih onima u BPC 157 skupini (ug i ng) i L-arginin + BPC 157 grupi
zivotinja, znacajno manjih u odnosu na kontrolnu skupinu zivotinja, Zivotinje su se ponasale
sli¢no zivotinjama iz BPC 157 grupe, a vrijednosti DES-a i PS-a bile su usporedive sa

vrijednostima tlakova sfinktera BPC157 grupe Zivotinja (slike 18-23).

5.8. L-NAME, L-arginin i pentadekapeptid BPC 157 pug, alkohol per os
U skupini Zivotinja tretiranih sa L-NAME, L-arginin 1 BPC 157 doslo je do razvoja lezija
jezika, jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika usporedivih sa onima iz skupine Zivotinja tretiranih sa

BPC 157 i njegovim kombinacijala sa L-arginin i/ili L-NAME, manjim u odnosu na kontrolnu
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skupinu zivotinja, zivotinje su se ponaSale slino Zzivotinjskim grupama tretiranim sa
pentadekapeptidom BPC 157 i1 njegovim kombinacijama sa L-NAME 1/ili L-arginin, a sli¢ne

navedenim skupinama zivotinja bile su i vrijednosti tlakova DES-a i PS-a (slike 18-23).

5.9. Kontrola, alkohol i.g.

U kontrolnoj skupini Zivotinja kod intragastri¢ke primjene alkohola putem orogastricne sonde
doslo je do pojave jaceg oStecenja jezika (slika 24), jednjaka (slika 25), zeluca (slike 9, 26) 1
duodenuma (slike 11, 27). Na Zelucu su vidljive ekstenzivne hemoragi¢ne ulceracije u
njegovom cijelom glandularnom dijelu dok je na jeziku, jednjaku i duodenumu vidljiva
ekstenzivna hiperemija odnosno crvenilo. Zivotinje su bile sedirane u¢inkom 96%-tnog
alkohola sa znacajno otezanim disanjem, a vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i

pilori¢kog sfinktera su bile nize od onih u normalnih Stakora (slike 28, 29).

5.10. Pentadekapeptid BPC 157 pg, alkohol i.g.

U skupini Zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom BPC 157, mikrogramska doza, doslo je
do razvoja znaCajno manjih oStecenja jezika (slika 24), jednjaka (slika 25), Zeluca (slike 10,
26) i duodenuma (slike 12, 27) u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja, Zivotinje su bile
Zivahnije u odnosu na kontrolu uz znakove normalnog disanja, a vrijednosti tlakova donjeg

ezofagealnog 1 pilorickog sfinktera su bile znatno viSe u odnosu na kontrolnu skupinu

zivotinja (slike 28, 29).
5.11. Kontrola, alkohol per os+i.g.
U kontrolnoj skupini Zivotinja kod istovremene peroralne 1 intragastriCke primjene alkohola

putem orogastricne sonde doslo je do pojave jaceg oStecenja jezika (slika 30), jednjaka (slika
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31), zeluca (slike 13, 32) i duodenuma (slika 33). U usporedbi sa izravnom intragastricnom
aplikacijom 96%-tnog alkohola, kod Stakora koji su inicijalno tretirani sa peroralnim 96%-
tnim alkoholom neposredno prije izravne intragastricne primjene 96%-tnog alkohola na
zelucu je vidljiva znaajna atenuacija hemoragicnih ulceracija u njegovom cijelom
glandularnom dijelu dok se na jeziku vidi slicno, a na jednjaku i duodenumu manje
ekstenzivno crvenilo. Zivotinje su bile sedirane u¢inkom 96%-tnog alkohola sa znadajno
otezanim disanjem, a vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera su bile

nize od onih u normalnih Stakora (slike 34, 35).

5.12. Pentadekapeptid BPC 157 pg, alkohol per os+i.g.

U skupini zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom BPC 157, mikrogramska doza, alkohol
per os+i.g., doslo je do razvoja znacajno manjih ostecenja jezika (slika 30), jednjaka (slika
31), zeluca (slike 14, 32) 1 duodenuma (slika 33) u odnosu na kontrolnu skupinu zivotinja,
zivotinje su bile zivahnije u odnosu na zivotinje iz kontrole skupine uz znakove normalnog
disanja, a vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera su bile znatno vise u

odnosu na kontrolnu skupinu zivotinja (slike 34, 35).

5.13. L-arginin, alkohol per os+i.g.

L-arginin zajedno sa alkoholom per os+i.g. doveo je do pojave znatnih oStecenja jezika,
jednjaka, zeluca i dvanaesnika u odnosu na Zivotinje tretirane sa pentadekapeptidom BPC
157, iako nesto manjih u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja (slike 30-33), Zivotinje su bile
u nesSto blaZzem stanju sedacije u odnosu na kontrolu, a vrijednosti tlakova DES-a 1 PS-a su
bile sli¢ne kontrolnoj skupini Zivotinja odnosno niZe u odnosu na BPC 157 skupinu Zivotinja

(slike 34, 35).
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5.14. L-NAME, alkohol per os+i.g.

U skupini zivotinja tretiranih sa L-NAME 1 alkoholom per os+i.g. doSlo je do pojave
ekstenzivnih oStecenja jezika, jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika, u pravilu nesto vecih u odnosu
na kontrolnu skupinu (slike 30-33), zivotinje su bile duboko sedirane u¢inkom 96%-tnog
alkohola, a vrijednosti donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera su bile neSto niZze u odnosu

na kontrolnu skupinu (slike 34, 35).

5.15. L-NAME i L-arginin, alkohol per os+i.g.

U skupini Zivotinja tretiranih istovremenom kombinacijom L-NAME 1 L-arginina te
alkoholom per ost+i.g. doSlo je do razvoja teSkih oSteéenja jezika, jednjaka, Zeluca i
duodenuma, lezije jezika i jednjaka su bile manje u odnosu na kontrolnu skupinu dok su lezije
zeluca i dvanaesnika bile istovjetne kontrolnoj skupini ili nesto vise (slike 30-33), zivotinje su
bile sedirane jednako kao i kod kontrolne skupine Zivotinja, a vrijednosti DES-a su bile nesto
nize u odnosu na kontrolu (slika 34) dok su vrijednosti PS-a bile sli¢ne vrijednostima tlakova

sfinktera u kontrolnoj skupini zivotinja (slika 35).

5.16. L-arginin i pentadekapeptid BPC 157 pug, alkohol per os+i.g.

U skupini zivotinja tretiranih L-arginin-om 1 BPC 157 te alkoholom per os+i.g. doslo je do
znatno manjeg nastanka oStecenja jezika, jednjaka, Zeluca i dvanaesnika u odnosu na kontrolu
skupinu i samostalnu primjenu L-arginin-a, a oStecenja su usporediva sa skupinom Zzivotinja
tretiranih sa BPC 157 (slike 30-33), Zivotinje su se ponaSale kao i1 grupa tretirana sa
pentadekapeptidom BPC 157, a vrijednosti DES-a i PS-a su bile usporedive sa BPC 157

grupom, viSe od kontrolne skupine Zivotinja (slike 34, 35).

66



5.17. L-NAME i pentadekapeptid BPC 157 ug, alkohol per os+i.g.

U skupini zivotinja tretiranih kombinacijom L-NAME 1 pentadekapeptida BPC 157 te
alkoholom per os+i.g. doslo do je do razvoja lezija jezika, jednjaka, zeluca i dvanaesnika
manjih u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja (slike 30-33), Zivotinje su se ponasale slicno
BPC 157 grupi, a vrijednosti DES-a 1 PS-a su bile viSe u odnosu na kontrolnu skupinu

zivotinja (slike 34, 35).

5.18. L-NAME, L-arginin i pentadekapeptid BPC 157 ng, alkohol per os+i.g.

U skupini zivotinja tretiranih sa L-NAME, L-arginin i BPC 157 te alkoholom per os+i.g.
doslo je do razvoja lezija jezika, jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika znatno nizih u odnosu na
kontrolnu skupinu Zivotinja (slike 30-33), zivotinje su se ponasale sli¢no grupama tretiranim
sa pentadekapeptidom BPC 157 i njegovim kombinacijama sa L-NAME 1i/ili L-arginin, a
vrijednosti tlakova DES-a i PS-a su bile vise u odnosu na kontrolnu skupinu zivotinja (slike

34, 35),

5.19. Histoloska analiza preparata

Intragastri¢na instilacija 96%-tnog alkohola [12]

Mikroskopska analiza pokazala je da je kod kontrolne skupine Zivotinja doSlo do pojave
nekrotizirajucih areala koje su zahvacale cijelu debljinu sluznice Zzeluca. Videni su znakovi
regeneracije na povrsini sluznice, ali nije doSlo do restitucije epitela. Ova ekstenzivna
destrukcija epitela takoder je potvrdena transmisijskim elektronskim mikroskopom. Mnoge
superficijalne epitelne stanice pokazale su znakove razli¢itih stadija degeneracije sa
poremecenim organelama i pojacanom produkcijom sluzi. Kod zivotinja tretiranih sa

pentadekapeptidom BPC 157 uzorak ozljeda se razlikovao od onoga prisutnog u kontrolnoj
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skupini zivotinja. PovrSinski epitel je pokazivao znakove manjih oSteCenja tijekom cijelog
trajanja istrazivanja i vecina lezija nije se Sirila dalje od gornjeg dijela Zelu€anih Zlijezda.
Takoder je zamjecena znaCajno manja kongestija 1 manja hemoragija. Videna su i podrucja
duboke nekroze kao i ,,submukozni ulkusi® koji predstavljaju nekroti¢ne areale pokrivene sa
intaktnom sluznicom. Transmisijskim elektronskim mikroskopom takoder je utvrdeno kako
je, unato¢ odredenim degenerativnim promjenama epitelnih stanica, kohezija stanica mnogo
bolje ocuvana nego u kontrolnoj skupini Zivotinja. Ovi rezultati su dodatno potvrdeni
skeniraju¢im elektronskim mikroskopom na kojem je verificirana ekscesivna denudacija
bazalne membrane kod kontrolne skupine Zivotinja, ali ne i kod Zzivotinja tretiranih sa
pentadekapeptidom BPC 157. Histoloska analiza kod drugih doza primjenjenih agenasa bili

su u potpunosti u korelaciji sa podatcima dobivenim vizualnom opservacijom.

Primjena 96%-tnog alkohola per os

Na uzorcima jezika (2 sata) se u kontrolnih zivotinja moze uociti jace izrazen edem strome i
poprec¢no-prugastog misic¢a, dok se u obje skupine (kontrolnoj i tretiranoj pentadekapeptidom
BPC 157) nalaze blage reaktivne promjene epitela te nejednoliko rasporedene, oskudne,
nakupine polimorfonuklearnih upalnih stanica u povrSinskim dijelovima misi¢a. U ostalim
organima histoloski se ne nalazi bitnije razlike izmedu kontrolne i tretirane skupine, a vidljive
promjene ocituju se u diskretnom edemu lamine proprije.

Nakon 24 sata na jeziku kontrolnih zivotinja vidljiv je izrazeniji edem strome i poprecno-
BPC 157 skupina zivotinja) vide blaze reaktivne promjene na povrsinskom epitelu. Takoder,
rijetko, nejednoliko rasporedeno nakupljanje polimorfonuklearnih upalnih stanica vidljivo je u

povrsinskom dijelu miSi¢a u obje skupine zivotinja. U drugim organima (jednjak, zeludac,
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dvanaesnik) vidljiv je blagi edem lamine proprije, bez razlike izmedu kontrolne 1 tretirane

skupine Zivotinja.

Slike 1 1 2: Karakteristi¢an makroskopski izgled oSte¢enja jezika kod zivotinja iz kontrolne
skupine Zivotinja (slika 1) 1 skupine zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom BPC 157 (ng),
(slika 2) nakon 24 h, peroralna primjena 96%-tnog alkohola. Tretirane Zivotinje sa BPC 157
nemaju ili imaju tek neznatna oStec¢enja jezika dok kontrolna skupina Zivotinja ima izraZena
oStecenja jezika sa vidljivim edematoznim 1 hiperemi¢nim arealima i oSte¢enjima. Baza jezika
je slabije prokrvljena kod Zivotinja iz kontrolne skupine nego $to je to slucaj kod BPC 157

Zivotinja.

Kontrola BPC 157, ng

Slika 1 Slika 2
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Slike 3 1 4: Karakteristican prikaz oSte¢enja jednjaka u kontrolnoj i sa BPC 157 (ug) tretiranoj
skupini zivotinja, peroralna primjena 96%-tnog alkohola, nakon 24 h. Kontrolna skupina
Zivotinja (slika 3) i tretirana skupina Zivotinja sa BPC 157 (slika 4) nakon 24h. Zivotinje
tretirane sa pentadekapeptidom BPC 157 nemaju ezofagitisa ili imaju tek naznacen edem
sluznice dok kontrolna skupina Zivotinja ima veca oSteCenja jednjaka sa brojnim

hiperemic¢nim lezijama.

Kontrola BPC 157, ng

Slika 3 Slika 4
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Slike 5 1 6: Karakteristi¢an prikaz oStecenja Zeluca u zivotinja kontrolne skupine (slika 5) 1
skupine Zivotinja tretiranih sa BPC 157 (ug), (slika 6) nakon 24h, peroralna primjena 96%-
tnog alkohola. Zivotinje tretirane sa BPC-om 157 imaju znatno manja osteéenja u odnosu na
kontrolu kod koje je lezijom zahvacena veca povrSina Zeluca, plike/ruge su aplanirane, a

vidljivo je i crvenilo u smislu hiperemije. Zelucani ulkusi nisu nadeni.

Kontrola BPC 157, ug

Slika 5 Slika 6
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Slike 7 1 8: Karakteristi¢an prikaz oStecenja dvanaesnika kod Zivotinja iz kontrolne skupine
(slika 7) 1 zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom BPC 157 (ng), (slika 8), peroralna
primjena 96%-tnog alkohola, 24 h. BPC 157 grupa Zivotinja ima minimalna oSte¢enja
dvanaesnika dok su u kontrolnoj skupini Zivotinja vidljive veée hiperemicne i ponegdje

djelomi¢no hemoragicne lezije sa koalescentnim Zuc¢kastim podru¢jima oStecenja.

Kontrola BPC 157, ng

Slika 7 Slika 8
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Slike 9 1 10: Karakteristi¢an prikaz oStecenja Zeluca kod intragastri€ne primjene 96%-tnog
alkohola u kontrolnoj skupini (slika 9) i1 skupini Zivotinja tretiranih sa pentadekapeptidom
BPC 157 (ng), (slika 10), vremenski period 1 h. Vidljiva je znacajna razlika u jacini oSte¢enja
kontrolne skupine i skupine zivotinja tretirane sa pentadekapeptidom BPC 157 gdje su

oSte¢enja zna€ajno manja. Evidentirani su hemoragi¢ni Zelu€ani ulkusi.

Kontrola BPC 157, ug

Slika 9 Slika 10
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Slike 11 i 12: Karakteristi¢an prikaz oSte¢enja dvanaesnika kod intragastri¢ne primjene 96%-
tnog alkohola u kontrolnoj skupini (slika 11) 1 skupini Zivotinja tetiranih sa
pentadekapeptidom BPC 157 (ng), (slika 12), vremenski period 1 h. Vidljiva je znacajna
razlika u jacini oSte¢enja kontrolne skupine i skupine Zivotinja tretirane sa pentadekapeptidom

BPC 157 gdje su ostecenja znacajno manja.

Kontrola BPC 157, ug

Slika 11 Slika 12
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Slike 13 1 14: Karakteristi¢an prikaz oStecenja Zeluca kod peroralne 1 intragastricne primjene
96%-tnog alkohola u kontrolnoj skupini (slika 13) 1 skupini Zzivotinja tretiranih sa
pentadekapeptidom BPC 157 (png), (slika 14), vremenski period 1 h. Vidljiva je znacajna
razlika u jacini oSte¢enja kontrolne skupine i skupine Zivotinja tretirane sa pentadekapeptidom

BPC 157 gdje su ostecenja znacajno manja.

Kontrola BPC 157, ng

Slika 13 Slika 14
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Slika 15: Karakteristi¢an histoloski prikaz preparata, alkohol per os.

Na uzorcima tkiva iz podru¢ja korijena jezika kontrolnih zivotinja (24h) vidljivo je
stanjenje povrSinskog epitela sa zariSnim nakupinama upalnih polimorfonuklearnih
stanica subepitelno te podrucjima krvarenja i edemom miSi¢nog sloja (A). Kod Zivotinja
tretiranih pentadekapeptidom BPC 157 (ng), (24h) na podrucju korijena jezika nalazi se
ocuvani povrsinski epitel, manja zariSta polimorfonuklearnih upalnih stanica i manji edem
misi¢nog sloja (B). Sli¢ne histoloSke promjene uocene su na distalnom dijelu jednjaka (C,
D) te proksimalnom dijelu duodenuma (E, F) gdje se nalaze nakupine
polimorfonuklearnih upalnih stanica kod kontrolnih Zivotinja dok se manji broj upalnih

stanica nalazi kod tretiranih Zivotinja.

Kontrola BPC 157, ng

R

10x, E 20x, F

76



Slika 16: Karakteristican histoloski prikaz preparata, alkohol per os.

Jezik Stakora, vremenski period od 2 sata, kontrola i pentadekapeptid BPC 157 (ng).

Na uzorcima jezika se u kontrolnih zivotinja moze uociti jaCe izrazen edem strome i poprecno
prugastog misi¢a, dok se u obje skupine (kontrolnoj i tretiranoj) nalaze blage reaktivne
promjene epitela te nejednoliko rasporedene, oskudne, nakupine polimorfonuklearnih upalnih

stanica u povrSinskim dijelovima miSica.

Kontrola BPC 157, ug

Bojenje HE, originalno povec¢anje objektiv x10.
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Slika 17: Karakteristican histoloski prikaz preparata, alkohol per os.
Zeludac $takora, vremenski period od 2 sata, kontrola i pentadekapeptid BPC 157 (ug).
Histoloski se ne nalazi bitnije razlike izmedu kontrolne i tretirane skupine, a vidljive

promjene ocituju se u diskretnom edemu lamine proprije.

Kontrola BPC 157, ng

Bojenje HE, originalno povecanje objektiv x10.
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Slika 18: alkohol per os; prikaz distribucije lezija jezika u testiranim vremenskim intervalima,
kontrola, BPC 157 mikrogrami, BPC 157 nanogrami, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-
arginin, BPC 157ug+L-arginin, BPC 157ug+ L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin.

Srednja vrijednost = SD, mm?. * p<0.05.
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5min
WEBPC157ng

WERC1571e
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40
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10

0
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Slika 19: alkohol per os; prikaz distribucije lezija jednjaka u testiranim vremenskim
intervalima, kontrola, BPC 157 mikrogrami, BPC 157 nanogrami, L-arginin, L-NAME, L-
NAME-+L-arginin, BPC 157ug+L-arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-

arginin. Srednja vrijednost + SD, mm®. * p<0.05.
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Slika 20: alkohol per os; prikaz distribucije lezija Zeluca u testiranim vremenskim intervalima,
kontrola, BPC 157 mikrogrami, BPC 157 nanogrami, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-
arginin, BPC 157pg+L-arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin.

Srednja vrijednost = SD, mm? . * p<0.05.

=
=
ol
=
—d
= 2
=t
= =
i
o
&
um
-
(]
[ =9
o
[ W)
=
= =
7
=)
&
[F )
L]
(]
[ =9
[F=]
]
(¥ ]
o =
=
B =T
@ = 5
Fy o
[=] =
: (]
[=] &
— [ ]
o
=t =
J £ &
E &
[=]
- = g
»~d £
o
.._g L]
(8]
I [FN)
i g
=
= E =
1 el =
[
= &
(] £
e ki
|
= au
= =
(] w
-—
()
(=%
[+=]
|
o
=
um
—
=
= 7=}
E ]
[ =
)
~ g
= ! -
@A = b 2 & = A =
o o = = - —

81



Slika 21: alkohol per os; prikaz distribucije lezija dvanaesnika u testiranim vremenskim
intervalima, kontrola, BPC 157 mikrogrami, BPC 157 nanogrami, L-arginin, L-NAME, L-
NAME-+L-arginin, BPC 157ug+L-arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-

arginin. Srednja vrijednost + SD, mm®. * p<0.05.
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Slika 22: alkohol per os; prikaz distribucije vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog sfinktera
(DES) u testiranim vremenskim intervalima, kontrola, BPC 157 mikrogrami, BPC 157
nanogrami, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-arginin, BPC 157ug+L-arginin, BPC 157ug+

L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin. Srednja vrijednost + SD, cm H,0. * p<0.05.
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Slika 23: alkohol per os; prikaz distribucije vrijednosti tlakova pilori¢kog sfinktera (PS) u
testiranim vremenskim intervalima, kontrola, BPC 157 mikrogrami, BPC 157 nanogrami, L-
arginin, L-NAME, L-NAME+L-arginin, BPC 157ug+L-arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC

157ug+L-NAME+L-arginin. Srednja vrijednost = SD, cm H,0O. * p<0.05.
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Slika 24: alkohol i.g.; prikaz distribucije lezija jezika u testiranom vremenskom intervalu,

kontrola i BPC 157pg. Srednja vrijednost = SD, mm?. * p<0.05.
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Slika 25: alkohol i.g.; prikaz distribucije lezija jednjaka u testiranom vremenskom intervalu,

kontrola i BPC 157pg. Srednja vrijednost = SD, mm®. * p<0.05.
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Slika 26: alkohol i.g.; prikaz distribucije lezija Zeluca u testiranom vremenskom intervalu,

kontrola i BPC 157pg. Srednja vrijednost = SD, mm®. * p<0.05.
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Slika 27: alkohol i.g.; prikaz distribucije lezija dvanaesnika u testiranom vremenskom

intervalu, kontrola i BPC 157ug. Srednja vrijednost + SD, mm®. * p<0.05.
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Slika 28: alkohol i.g.; prikaz distribucije vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog sfinktera u
testiranom vremenskom intervalu, kontrola i BPC 157ug. Srednja vrijednost + SD, cm H,O. *

p<0.05.
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Slika 29: alkohol i.g.; prikaz distribucije vrijednosti tlakova pilorickog sfinktera u testiranom

vremenskom intervalu, kontrola i BPC 157ug. Srednja vrijednost + SD, cm H,O. * p<0.05.
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Slika 30: alkohol per os+i.g.; prikaz distribucije lezija jezika u testiranom vremenskom
intervalu, kontrola, BPC 157pg, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-arginin, BPC 157pg+L-
arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin. Srednja vrijednost + SD,

mm?®. * p<0.05.
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Slika 31: alkohol per os+i.g.; prikaz distribucije lezija jednjaka u testiranom vremenskom
intervalu, kontrola, BPC 157pg, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-arginin, BPC 157pg+L-
arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin. Srednja vrijednost £+ SD,

mm®. * p<0.05.
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Slika 32: alkohol per os+i.g.; prikaz distribucije lezija Zeluca u testiranom vremenskom
intervalu, kontrola, BPC 157pg, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-arginin, BPC 157pg+L-
arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin. Srednja vrijednost £+ SD,

mm®. * p<0.05.
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Slika 33: alkohol per os+i.g.; prikaz distribucije lezija dvanaesnika u testiranom vremenskom
intervalu, kontrola, BPC 157pg, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-arginin, BPC 157pg+L-
arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin. Srednja vrijednost £+ SD,

mm®. * p<0.05.
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Slika 34: alkohol per os+i.g.; prikaz distribucije vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog
sfinktera u testiranom vremenskom intervalu, kontrola, BPC 157ug, L-arginin, L-NAME, L-
NAME-+L-arginin, BPC 157ug+L-arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-

arginin. Srednja vrijednost + SD, cm H,O. * p<0.05.
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Slika 35: alkohol per os+i.g.; prikaz distribucije vrijednosti tlakova pilorickog sfinktera u
testiranom vremenskom intervalu, kontrola, BPC 157ug, L-arginin, L-NAME, L-NAME+L-
arginin, BPC 157pug+L-arginin, BPC 157ug+L-NAME, BPC 157ug+L-NAME+L-arginin.

Srednja vrijednost + SD, cm H,O. * p<0.05.
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6. RASPRAVA

Korozivne lezije gornjeg gastrointestinalnog trakta uobicajeno imaju devastirajuce posljedice
na ljudski organizam i kvalitetu Zivota te predstavljaju vazan medicinski i socioekonomski
problem. Bolesnici su podvrgnuti dugotrajnom i €esto slabo uspjesnom lijecenju koje najcesce
zavrSava sa teSkim 1 mutilirajuim operativnim zahvatom/zahvatima 1 dozivotnim tegobama
od strane GI trakta u smislu disfagije, bolova retrosternalno ili intraabdominalno, promjenama
u procesu svakodnevnog hranjenja, gubitka na tjelesnoj tezini, a Ceste su 1 perioperativne
komplikacije, dehiscence anastomoza, infekcije rane i slicno. S obzirom da nedostaju
adekvatna farmakoterapijska sredstva za rjeSavanje ovog problema, prijeko su potrebna
daljnja znanstvena istrazivanja sa ciljem pronalaZenja takvog sredstva koje bi bilo sigurno u
svojoj primjeni i1 djelotvorno u atenuaciji korozivnih oSteéenja te prevenciji vecih i1 jacih
ostecenja u cijelom gastrointestinalnom sustavu. Pentadekapeptid BPC 157 predstavlja jedan
potentan peptid koji je po svojim karakteristikama drugaciji od drugih peptida, za njegovo
djelovanje nije potreban nosa¢, prepoznat je kao osnovni protektivni ¢imbenik u slini i
zelu¢anom soku [28, 51, 60, 96], a izrazito je siguran (letalna doza nije postignuta) i stabilan
(stabilan u zeluCanom soku duze od 24h) [23] za razliku od standardnih peptidnih faktora
rasta (npr. h-EGF 1 h-TGF u ljudskom zelu¢anom soku) koji se vrlo brzo razgraduju [23]. Veé
su ranije navedeni njegovi brojni ucinci na cijeljenje razli¢itih lezija 1 njegova interakcija sa
brojnim sustavima u organizmu, dokazana je djelotvornost pentadekapeptida BPC 157 u
studijama o wupalnoj bolesti crijeva, studijama o uspjeSnom suzbijanju ezofagitisa,
poremecajima sfinkterske funkcije, gastrointestinalnim i koznim ulkusima, gastrokutanim,
kolokutanim 1 ezofagokutanim fistulama u Stakora [5, 17, 39, 58, 59, 61, 62]. Posebno je

zanimljiva njegova interakcija sa NO sustavom koji ima dokazanu ulogu u procesu cijeljenja
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[7]. IstraZivanja su pokazala kako BPC 157 moze i u in vivo 1 u in vitro pokusima nadvladati
uc¢inak L-NAME, kompetitivnog inhibitora endotelnog NO-a. To govori u prilog njegove
posebne interakcije sa NO sustavom koja dovodi do izraZene regresije pogorSanja
uzrokovanog primjenom L-NAME 1 posljedicnom blokadom NO-sustava. Interakcija
pentadekapeptida BPC 157 1 NO sustava dokazana je, inace, na nekoliko Zivotinjskih modela
i kod razli¢itih Zivotinjskih vrsti [5, 16-20, 26, 110]. Zelja nam je takoder bila istraziti
citoprotektivni/adaptivno citoprotektivni ucinak pentadekapeptida BPC 157 na gornji
gastrointestinalni trakt Stakora kao skroman doprinos daljnjoj razradi ovih fenomena, a u Cast
A. Robertu koji ih je prvi otkrio i definirao te ponudio zanimljiva objasnjenja u prevenciji
ostecenja 1 cijeljenju lezija razlicitih tkiva 1 organa. Prethodno su ti ucinci do kojih dovodi
primjena pentadekapepetida BPC 157 bili dokazani na modelu alkoholnih lezija Zeluca
induciranih izravnom intragastri¢nom primjenom alkohola [12], kod endogenih malih iritansa
na modelu gastrojejuno anastomoze [12], dokazano je njegovo citoprotektivno djelovanje na
jetru u paracetamolom, diklofenakom i ibuprofenom induciranim lezijama (NSAIL) [13, 14,
91] te kroni¢no citoprotektivno djelovanje na gastricne lezije kod Stakora sa kroni¢nom
ingestijom alkohola administriranim u vodi za pi¢e [15]. UocCen je povoljan ucinak
pentadekapeptida BPC 157 na ZeluCane i duodenalne lezije inducirane tzv. «restraint»
stresom, cisteaminom 1 intragastriCkom primjenom 96%-tnog etanola u Stakora [34] te
njegova slozena protektivna interakcija sa adrenergi¢nim i dopaminergi¢nim sustavom u
protekciji  sluznice zeluca [33]. Dokazan je njegov citoprotektivni ucinak kod
gastrektomiranih Stakora, posjeduje jaki angiogenetski potencijal koji je ¢ak jaci od ucinka
standardnih antiulkusnih sredstava, a dokazano mu je citoprotektivno i adaptivno
citoprotektivno djelovanje usmjereno protiv razli¢itih endogenih i egzogenih iritansa [12]. U

ranijim istrazivanjima dokazan je -citoprotektivni odnosno organoprotektivni ucinak
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pentadekapeptida BPC 157 koji moguée ima i endogeni ucinak na uklanjanje slobodnih
radikala [51], a BPC 157 posjeduje 1 izravan mehanizam citoprotekcije na mukozne Zelucane
stanice na in vitro modelu etanolom induciranih Zelu€anih lezija [89, 90]. Zna¢ajnu ulogu u
prevenciji alkoholom induciranih lezija Zeluca ima zastita endotela jer endotel krvnih zila
moze modulirati tonus krvnih zila stvaranjem tvari koja je znana kao ¢imbenik porijeklom iz
endotela (EDRF), a BPC 157 stiti endotel od etanolom induciranih lezija Zeluca [34].
Posljedi¢no navedenom, pretpostavka je da pentadekapeptid BPC 157, izmedu ostalog,
djeluje 1 putem povecanja krvnog protoka kroz Zelucanu sluznicu §to dovodi do zaStitnog
ucinka na mukozne lezije [34], a sluzni¢ka mikrocirkulacija je vrlo vazna u odrzavanju
oksigenacije 1 dostavi hranjivih nutijenata. Pojacani protok krvi u sluznici zeluca, takoder,
osigurava razrjedenje apsorbiranih nekrotiziraju¢ih agenasa u subepitelijalnim kapilarama. In
vivo je jasno vidljiv angiogenetski odgovor BPC-a 157 ukljucujuéi 1 povecéanje broja
pozitivnih vaskularnih elemenata VEGF, CD 34 1 FVIII [5].

Tu je bitan i tzv. ET/NO omjer odnosno ravnoteza izmedu oslobadanja vazokonstriktornog
endotelina (ET) 1 NO sustava. Sve to moze dovesti do povecanja vaskularne permeabilnosti i
do dilucije odnosno smanjenja perivaskularne koncentracije Stetnog kemijskog agensa na
nekoliko minuta ¢ime dolazi do odgadanja njegove apsorpcije [163] sve dok protektivno
praznjenje Zeluca ne odstrani toksiéni agens iz organizma. Zeludana sluznica i bikarbonati
takoder podupiru ovu intraluminalnu intragastri¢nu dilucijsku teoriju tvore¢i na taj nacin
histodilucijsku membranu [164]. Pokazano je kako je mikrovaskulatura ljudske zelucane
sluznice meta djelovanja alkoholnog oSte¢enja i kako citoprotektivna sredstva dovode do
promjene u citoskeletnoj ultrastrukturi endotelnih stanica te da one tako postaju otpornije
prema alkoholnom os$teéenju [126]. Ova protekcija endotelnih stanica i krucijalna uloga

mikrovaskulature u ocuvanju integriteta ZzeluCane sluznice prilikom djelovanja nokse u
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potpunosti potvrduje i proSiruje ranije predlozeni koncept vazne uloge vaskularnih faktora u
gastroprotekeiji [113, 117, 127]. S obzirom da kod pretretmana Stakora bilo kojim
citoprotektivnim agensom etanolom-inducirane povrSinske mukozne lezije Zeluca ostaju
nehemoragijske 1 ne dolazi do oStecenja subepitelijalnih vaskularnih endotelnih stanica,
moguca je brza restitucija povrSinskog mukoznog defekta migracijom prezivjelih epitelnih
stanica iz Zelu€anih jama. Iz navedenog je vidljivo kako citoprotektivni agensi dovode do
prevencije rane vaskularne ozljede i prevencije subsekventnog krvarenja. Pentadekapeptid
BPC 157 mogao bi svoj pozitivan ucinak temeljiti i na gore opisanom mehanizmu, a taj
ucinak ne mora biti ograni¢en samo na Zeludac nego moze biti vidljiv i u drugim dijelovima
GI trakta. Bas§ iz tog razloga postavili smo prije navedenu hipotezu kako bi BPC 157 mogao
imati zaStitni ucinak na sve organe gornjeg GI trakta Stite¢i ih od korozivnih oStecenja
izazivanjem citoprotektivnog 1 adaptivno citoprotektivnog ucinka te regulirajuci vrijednosti
tlakova donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera uz pretpostavku da je njegovo djelovanje
povezano sa djelovanjem NO sustava.

U prije provedenim istrazivanjima detaljno je istrazen meduodnos izmedu djelovanja
stabilnog gastri¢nog pentadekapeptida BPC 157 i pojave fenomena citoprotekcije/adaptivne
citoprotekcije te subsekventnih posljedica, i to kod klasi¢ne intragastri¢ne instilacije jakog
alkohola na Stakorskom modelu [5, 12, 18, 34, 67]. U ovoj studiji i provedenom istrazivanju
dolazi do neodgodive pojave citoprotekcije/ adaptivne citoprotekcije, noksa je aplicirana
izravno na jezik Stakora, dolazi do gutanja Stetnog agensa i njegovog normalnog ,,fizioloskog*
prolaska kroz gornji gastrointestinalni trakt Stakora Sto posljedi¢éno dovodi do prilagodbe
organa na nadolazecu noksu. Ovaj se koncept znatno razlikuje od tradicionalnog Robertovog
poimanja zelucane citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije kod izravne intragastri¢ne

instilacije alkohola [8, 9, 210]. Peroralna aplikacija jakog alkohola i odrzan integritet sluznice
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zeluca u kontradikciji je sa izravnom intragastrickom instilacijom jakog alkohola i pojavom
velikih Zelu€anih ulceracija [8, 9, 210]. U ovom istrazivanju uoceno je prirodno preklapanje
citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije koje nastupaju odmah i neodgodivo, bez slobodnog
vremenskog intervala potrebnog za nastanak navedenih fenomena, a jezik je primarno mjesto
djelovanja nokse Sto najvjernije odgovara prirodnom putu djelovanja Stetnog agensa. U
usporedbi sa intragastriénom instilacijom jakog alkohola prilikom ¢ega dolazi do induciranja
velikih Zelucanih ulceracija, kod peroralne primjene jakog alkohola dolazi do pojave Sirokih,
ali minucioznih lezija jednjaka, Zeluca i dvanaesnika sa intaktnom sluznicom. Isto se dogada i
u kombinaciji peroralne i neposredno nakon toga intragastricne instilacije jakog alkohola
prilikom ¢ega ne dolazi do nastanka velikih Zelu€anih lezija.

Peroralnom administracijom jakog alkohola putem pijenja brzo se dostize prag protekcije koji
je dovoljan za suficijentno odrzavanje integriteta sluznice Zeluca $to je u ovom istraZivanju i
verificirano, a S$to nije slucaj kod izravne intragastricne administracije jakog alkohola.
Pojacano odrzavanje integriteta sluznice zeluca prisutno je i u slucaju kada je sluznica Zeluca
suoCena sa primjenom slijedeceg Stetnog agensa putem instilacije nekrotizirajueg agensa
izravno u Zeludac putem plasticne orogastricne sonde; i tu se vidi znafajna regresija i
smanjenje lezija (peroralna administracija+intragastricna administracija jakog alkohola).
Navedeno oznacava izrazito specifi¢an proces i, kako je ranije demonstrirano, iskljucuje
mogucu diluciju alkohola kao razlog za atenuaciju nastanka lezija $to je dodatno dokazano na
Stakorskom modelu prilikom uskracivanja ili slobodnog pristupa zivotinja hrani. Izmedu te
dvije skupine Zivotinja nije nadena razlika uz napomenu da gladovanje samo po sebi moze
imati vlastiti ulcerogeni potencijal [212, 213]. Takoder, za razliku od bazi¢no

»hepripremljenog zeluca“ u studijama A. Roberta i prisutnosti velikih lezija [8, 9, 210], ova
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opisana atenuacija lezija govori u prilog ¢injenici da je zeludac uvijek spreman 1 alarmiran za
adekvatan odgovor na djelovanje nokse.

Dodatno je istrazena funkcija donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera. Vrijednosti tlakova
sfinktera koje su nize od normalnih, sa prakticki ocuvanom Zelu€anom sluznicom kod
peroralne primjene jakog alkohola u odnosu su sa jo§ ja¢im padom vrijednosti tlakova
sfinktera (posebice vrijednosti tlaka donjeg ezofagealnog sfinktera koji je sam po sebi
beznacajan) i Sirokim/dubokim oStec¢enjima sluznice Zeluca kod intragastricke primjene jakog
alkohola. Kod peroralne i odmah potom intragastricke primjene jakog alkohola, atenuiran je
pad vrijednosti tlakova sfinktera $to je u skladu sa ve¢ opisanom atenuacijom lezija. Vrlo
vjerojatno, opisan pad vrijednosti tlakova odnosno funkcije sfinktera moze imati odredenu
kontributivnu ulogu u prezentaciji alkoholnih lezija i njihovoj propagaciji (npr. propagacija
alkoholnih lezija kod intragastri¢ke instilacije jakog alkohola iz Zeluca preko jednjaka pa sve
do jezika ili pak iz Zeluca u dvanaesnik) na $to posebno treba obratiti pozornost u budu¢im
(zelucanim) citoprotektivnim i adaptivno citoprotektivnim studijama. S druge strane,
nedostatak velikih i ekstenzivnih oSte¢enja odnosno prezentacija minornih lezija npr. na
jednjaku ili dvanaesniku govori u prilog brze prilagodbe ovih organa kada oni nisu odmah
odnosno inicijalno izlozZeni djelovanju nokse.

Neobic¢na stabilnost pentadekapeptida BPC 157 (bez degradacije u ljudskom Zelu¢anom soku
kroz 24h) [5, 12, 18, 21, 34, 59, 67, 110, 211] i1 njegovi odredeni vazni ucinci [5, 12, 18, 21,
34, 59, 67, 110, 211] mogli bi biti posebno indikativni u kontekstu produzene
citoprotektivne/adaptivno citoprotektivne aktivnosti. Njegova ucinkovitost je evidentirana u
prevenciji odnosno smanjenju razlicitih lezija gastrointestinalnog sustava [21], verificiran je
njegov utjecaj na NO sustav te na agoniste odnosno antagoniste NO sustava §to je dokazano

na razli¢itim modelima i razli¢itim zivotinjskim vrstama [110], ima utjecaj na somatosenzorne
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neurone [67], poznat mu je utjecaj na oporavak funkcije sfinktera i odrzavanje vrijednosti
tlakova sfinktera, opisan mu je u¢inak na funkciju zlijezda slinovnica [21, 60], oporavak
AMP-ADP-ATP sustava [97], utjecaj na zaStitu endotela [34], utjecaj na endotelin [26],
utjecaj na promociju angiogeneze [214] i na druge periferne [72] i centralne [75] alkoholom
uzrokovane poremecaje, inace vazne za funkciju citoprotektivnog peptida preko ,,crijevo-
mozak* osovine. Primjerice, kod izravne primjene pentadekapeptida BPC 157 u Zeludac, on
odmah dovodi do oporavka poremecenih vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog 1 pilorickog
sfinktera na Stakorskom modelu, ¢ak i nakon 12-20 mjeseci od pojave ezofagitisa, koji u
meduvremenu nije lijeCen [21, 59]. Kod periferne primjene pentadekapeptida BPC 157,
zajedno sa svojim antiulkusnim ucinkom suprotstavlja se posljedicama poremecenog
centralnog dopaminergi¢nog sustava (blokada receptora) [31], te djeluje na substantiu nigru
(npr. inducira otpustanje serotonina) [81]. Terapeutski potencijal pentadekapeptida BPC 157
kao citoprotektivnog agensa takoder je viden u njegovoj sposobnosti da dovodi do cijeljenja
razli¢itih rana, ¢ak i1 kod teSko imunoloski kompromitiranih zivotinja (npr. kod sistemske
primjene kortikosteroida) [58, 59, 40]. Zajedno sa gore opisnim pronalascima sve navedeno
moze govoriti u prilog vazne zastitne uloge pentadekapeptida BPC 157 te da on zapravo
predstavlja prirodni faktor zastite od Stetnog djelovanja i to u Zelu€anom soku sa posebnim
uc¢inkom odnosno funkcijom preko fenomena citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije.

Prosirenje studija koje prouc¢avaju NO sustav, inace limitiranih na oslabljeno generiranje NO-
a, 1 istrazivanje utjecaja ovih neispitanih fenomena kod peroralne primjene jakog alkohola i
to u uvjetima oslabljenog generiranja NO-a kao i u uvjetima primjene NO supstrata, zajedno
sa primjenom Zelu¢anog pentadekapeptida, ¢ini se kao logi¢an korak, posebice s obzirom na
izrazitu vaznost NO sustava kao esencijalnog signalnog sustava u gastrointestinalnom traktu

(blagotvorni uc¢inak za L-arginin, ulcerogeni u¢inak kod generiranja inhibitora NO sustava
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[215, 216]) jednako kao 1 vaznost NO sustava kod citoprotektivne i adaptivno ctiroprotektivne
aktivnosti koje se javljaju nakon intragastricne instilacije jakog alkohola [18]. Velike Zelu¢ane
lezije nastale nakon izravne intragastricne primjene jakog alkohola predstavljene su kao
maksimalni, gotovo potpuni krah NO sustava (npr. dodatna NOS blokada (L-NAME) nije
dovodila do daljnjeg pogorSanja opisanih Zelucanih lezija, ali je takoder primjeceno kako L-
NAME antagonizira blagotvorni ucinak L-arginina) [18]. Kod peroralne primjene jakog
alkohola vidljiv je medutim prirodeni u¢inak L-NAME 1 dodatni u¢inak NOS blokatora. Zbog
toga se opisana prezentacija L-NAME i L-arginina moZe interpretirati kao nepotpuni krah NO
sustava koji je jo§ moguce dodatno stimulirati sa posljedicnim blagotvornim ucinkom(L-
arginin) ili dodatno blokirati i dovesti do dodatnog pogorsanja (L-NAME). Funkcija sfinktera,
medutim, u oba slucaja ostaje oslabljena.

Svi navedeni ucinci na kraju su modulirani primjenom stabilnog Zelu¢anog pentadekapeptida
BPC 157 ( uz dodatno bolje antagoniziranje blokade NOS-a u odnosu na L-arginin [110]),
efektivno je postignut visi stupanj odnosno prag zastite, a funkcija i vrijednosti tlakova
sfinktera su bili barem djelomi¢no popravljeni odnosno vraéeni u prvobitno stanje. U
studijama u kojima je KkoriSten supernatant homogenata sluznice Zeluca Stakora
pentadekapeptid BPC 157 je imao ucinak na generiranje NO-a koji je bio vise izrazen i/ili
drugaciji od u¢inka L-arginina [18, 59, 110].

Zaklju¢no, kao dodatak Robertovoj citoprotekciji/adaptivnoj citoprotekciji koje se javljaju
kao posljedica izravne ozljede (ili ozljeda) zeluca Stakora Stetnim agensom [8, 9, 210], u
ovom istrazivanju prezentirani su novi dokazi koji upucuju na ¢injenicu da primjena stabilnog
zelucanog pentadekapeptida BPC 157, L-arginina i L-NAME te uloga NO sustava imaju
znacajan utjecaj na reguliranje djelovanja peroralno primjenjenog jakog alkohola. Vrlo

vjerojatno, navedeno se moze shvatiti kao prirodeni inicirajuci prototip viseg praga protekcije
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do kojeg dolazi odmah i neodgodivo, uz prisutnost preklapanja citoprotekcije i adaptivne
citoprotekcije zajedno sa utjecajem na funkciju i vrijednosti tlakova sfinktera te kontinuiranim
odrZavanjem integriteta sluznice zeluca koje je stalno aktivno i prisutno.

Istrazivanje je pokazalo kako BPC 157 posjeduje citoprotektivni ucinak na razlicita tkiva i
organe gornjeg GI trakta u Stakora te dovodi do atenuacije korozivnih oStecenja jezika,
jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika isto kao 1 do reguliranja vrijednosti tlakova oba sfinktera (DES
1 PS). Jednako tako ima i adaptivno citoprotektivno djelovanje te se ¢ini da pentadekapeptid
BPC 157, zajedno sa prekondicioniranjem Zivotinje aplikacijom nokse izravno na jezik (jedan
organ) dovodi do smanjene osjetljivosti drugih organa i tkiva na daljnju ozljedu (npr. alkohol
per os i lezije Zeluca-povrSinske lezije u smislu edema i hiperemije, nedostatak hemoragijskih
lezija 1 ulkusa), fenomen sli¢an opisivanoj Robertovoj «Zelu¢anoj memoriji» odnosno tzv.
gastricnoj adaptaciji (pretretman zelucane sluznice odredenim iritansom stvara tzv. zelucanu
memoriju te dovodi do posljedicne zaStite sluznice Zeluca od nekrotizirajuéeg agensa koja
traje duze vrijeme). Navedeno je konzistentno i sa sliénim ucincima adaptivne citoprotekcije
na Stakorskom modelu, a temeljenim na malim endogenim iritansima, antiulkusnim agensima
i indometacinu [12] te na efektu adaptivne citoprotekciji na relaciji zeludac-duodenum-kolon
gdje inicijalna lezija u jednom dijelu GI trakta moze dovesti do stvaranja adaptivne
citoprotekcije u drugom dijelu GI trakta kako je opisano ranije [11]. Simultanom primjenom
BPC-a 157 i.p. i djelovanjem nokse na jezik dolazi do pojacane refrakternosti jednjaka, Zeluca
i dvanaesnika na djelovanje korozivnog medija, a slican protektivni u¢inak na zeludac i
dvanaesnik se moze vidjeti u simultanom djelovanju pentadekapeptida BPC 157 i.p. i nokse
na jezik 1 jednjak prilikom daljnje propagacije korozivnog sredstva kroz gornji GI trakt
Stakora. Isto vrijedi i1 za zastitini u¢inak na dvanaesnik djelovanjem pentadekapeptida BPC

157 i.p. i korozivnog sredstva na jezik, jednjak i Zeludac prilikom njegove normalne pasaze
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nakon ingestije. Slian je ucinak simultane primjene pentadekapeptida BPC 157 i.p. 1 96%-
tnog alkohola per os preko korozivnih oStecenja jednjaka, Zeluca i dvanaesnika na prevenciju
1 smanjenje povrSine lezija na jeziku gdje je vidljivo kako s vremenom dolazi do smanjivanja
ostecenja jezika. Taj je ucinak vidljiv i u kombinaciji djelovanja nokse, pentadekapeptida
BPC 157 1.p. 1 njegove kombinacije sa L-NAME 1/ili L-arginin i.p. Pentadekapeptid BPC 157
u mikrogramskim i nanogramskim dozama, sam ili u kombinaciji sa L-NAME 1i/ili L-arginin i
uz djelovanje nokse na jedan organ, dovodi do prevencije nastanka vec¢ih oStecenja drugih
involviranih tkiva i organa, postupnog smanjenja povrSine oSteenja na jeziku te smanjene
progresije nastanka lezija na jednjaku, zelucu i1 dvanaesniku kroz ispitivani vremenski period
djelovanja 1 to znacajno manjih lezija u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja. Ucinak
djelovanja same nokse (96%-tni alkohol) na jezik i1 posljedi¢na adaptivna citoprotekcija
drugih organa u kontrolnoj (netretiranoj) Zivotinjskoj skupini takoder je verificirana gdje se
pokazalo kako alkohol primjenjen per os dovodi do nastanka manjih lezija zeluca u odnosu na
lezije nastale izravnom intragastricnom primjenom apsolutnog alkohola putem orogastri¢ne
sonde, lezije su drugacijeg karaktera te se prezentiraju edemom i hiperemijom za razliku od
lezija kod izravne intragastricke primjene alkohola putem orogastricne sonde gdje su lezije na
zelucu izrazito hemoragi¢ne, duboke (hemoragi¢ni ulkusi) 1 zahvaéaju veliku povrsinu Zeluca.
Lezije duodenuma odnosno ostecenje dvanaesnika bilo je sli¢no kod intragastricke i peroralne
primjene 96%-tnog alkohola. Jo$ jednom naglasavamo kako pentadekapeptid BPC 157 moze
dovesti do izravnog citoprotektivnog, ali i do adaptivno citoprotektivnog zastitnog ucinka.
Stoga ovdje postuliramo nove pojme modificirane «lingvalney», «ezofagealne» «gastri¢ne» i
«duodenalne memorije» odnosno «lingvalne», «ezofagealne», «gastrine» i «duodenalne
adaptivne sposobnosti» koji se odnose na ¢injenicu da prekondicioniranje jednog zivotinjskog

organa (npr. jezika) djelovanjem korozivnog sredstva (per os) uz primjenu pentadekapeptida
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BPC 157 1 njegovu interakciju sa NO sustavom, dovodi do «pamcenja» odnosno spremnosti
drugih organa da protektivno odgovore na izloZenost 1 Stetno djelovanje nokse, sto dovodi do
pojave adaptivne citoprotekcije sa posljedicnom potpunom prevencijom pojave oStecenja ili
razvojem manjih lezija tkiva i organa. Sve navedeno konzistentno je sa dobivenim rezultatima
ovog istrazivanja.

U kontrolnoj skupini zivotinja koje su primile alkohol per os doSlo je do pojave vecih
osteCenja jezika, jednjaka, Zeluca i dvanaesnika sa makroskopski vidljivim crvenilom i
hematinskim lezijama duZ veée povrSine, jednjak je bio hiperemican, zeludac je imao vece
lezije u smislu crvenila, edema, aplaniranih plika i ruka dok ulkusne promjene nisu nadene.
Vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog (DES) i pilorickog (PS) sfinktera bile su niske u
svim istrazivanim vremenskim intervalima (nize od normalnih vrijednosti), a klinicki su
zivotinje bile sedirane u€inkom 96%-tnog alkohola. Histoloski nalaz je konzistentan sa
makroskopskim. Pentadekapeptid BPC 157 doveo je do pojave manjih oStecenja navedenih
organa u komparaciji sa kontrolnom skupinom zivotinja, lezije jezika tretiranih zivotinja bile
su manje, sa manje upalnih stanica dokazanih histoloSkom analizom tkiva. Jednjak tretiranih
Zivotinja bio je manje oSte¢en u odnosu na kontrolu, zeludac je takoder bio manje oStecen,
lezije su bile manje povrsine u smislu lokaliziranog crvenila, ulkusi nisu nadeni. Dvanaesnik
je takoder bio manje oSte¢en u odnosu na kontrolnu skupinu Zzivotinja. Posebno je vazan
ucinak pentadekapeptida BPC 157 na vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i pilorickog
sfinketa koje su bile znatno viSe u odnosu na kontrolnu skupinu §to je subsekvento dovelo do
manjeg oSteCenja drugih organa (te vise vrijednosti DES-a i PS-a evidentirane su u svim
istrazivanim vremenskim intervalima). I konacno, same Zivotinje su bile zivahnije i lakSe su
disale. Pentadekapeptid BPC 157 u nanogramskim dozama pokazao je istu uc¢inkovitost kao i

mikrogramske doze sa priblizno sli¢nim povrSinama lezija gornjeg GI trakta, vrijednostima
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tlakova oba sfinktera (DES 1 PS) 1 ponaSanjem Zivotinja. Iz navedenog se moze vidjeti tzv.
«doza neovisan» ucinak pentadekapeptida BPC 157 na prevenciju i cijeljenje tkiva kod
alkoholnih korozivnih oStecenja organa gornjeg GI trakta Stakora. U daljnjem istrazivanju
pokusali smo testirati ve¢ spomenuti NO sustav na nacin da smo primjenili njegov prekursor
(L-arginin), blokator NOS-a (L-NAME) 1 njihovu kombinaciju sa ciljem promatranja njihove
medusobne interakcije. U skupinama Zivotinja tretiranim sa L-NAME, alkohol per os, doSlo
je do pojave ekstenzivnih oSteéenja jezika, jednjaka, zeluca i dvanaesnika i to sli¢nih ili
minimalno vecih u odnosu na kontrolnu skupinu, evidentiran je znacajan ezofagitis, Zivotinje
su tesko disale 1 bile sedirane u¢inkom 96%-tnog alkohola, a vrijednosti tlakova sfinktera su u
svim vremenskim intervalima bile slicne ili minimalno nize u usporedbi sa kontrolnom
skupinom. Iz navedenog se vidi kako blokada NO-sustava inhibicijom NO-sintetaze dovodi
do pojave tezih oSte¢enja i dodatnog pada vrijednosti tlakova sfinktera u odnosu na Zivotinje
koje su bile izlozene samo djelovanju nokse. Izuzetno je bio zanimljiv ucinak L-arginina,
prekursora NO sustava. U skupini zivotinja tretiranih sa i.p. primjenom L-arginin-a, alkohol
per os, doslo je do pojave slicnih ili neSto manjih oSteéenja jezika, jednjaka, Zeluca i
dvanaesnika u odnosu na kontrolnu skupinu Zivotinja, iako signifikantno veéih u odnosu na
Zivotinje tretirane sa pentadekapeptidom BPC 157 i njegovim kombinacijama sa L-NAME
i/ili L-arginin i.p. Zivotinje se bile neito blaze sedirane u odnosu na kontrolnu skupinu, a
vrijednosti tlakova sfinktera su bile minimalno ve¢e u usporedbi sa kontrolom, ali znatno
manje u odnosu na pentadekapeptid BPC 157 u mikrogramskim i nanogramskim dozama. Iz
navedenog se moze vidjeti relativno blagotvoran ucinak L-arginina koji kao prekursor sinteze
NO-a djeluje na cijeljenje i prevenciju tezih oStecenja GI organa preko NO sustava, iako
znatno losije od pentadekapeptida BPC 157. Kombinacija L-NAME i L-arginina, alkohol per

os, dovela je do pojave teskih ostecenja usporedivih sa kontrolnom skupinom, a iz ¢ega je
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vidljivo da se primjena L-arginina suprotstavlja pogorSavanju koje je bilo inducirano sa L-
NAME te da su vrijednosti tlakova sfinktera bile neSto viSe u odnosu na L-NAME.
Zanimljivo je bilo istraziti kako pentadekapeptid BPC 157 djeluje na prekursor odnosno
blokator NO sustava i do kakvog ucinka dovodi njihovo zajedni¢ko djelovanje. Bitno je reci
da su oSte¢enja organa u sve tri skupine zZivotinja (L-arginin+tBPC 157, L-NAME+BPC 157 1
L-NAME+L-arginin+tBPC 157) 1 u svim istraZzivanim vremenskim intervalima, alkohol per
os, medusobno bila priblizno sli¢na 1 sli¢éna sa samostalnom primjenom pentadekapeptida
BPC 157 u mikrogramskim 1 nanogramskim dozama. Sli¢no je bilo ponasanje Zzivotinja u
kavezima nakon aplikacije 96%-tnog alkohola i administriranja testiranih sredstava, a sli¢ne
su bile i vrijednosti tlakova sfinktera (DES 1 PS). Kombinacija pentadekapeptid BPC 157 1 L-
arginin dovela je do pojacavanja inace blagog pozitivnog ucinka L-arginin-a primjenjenog
samostalno te su oStecenja nastala u njihovoj kombinaciji bila znatno manja u odnosu na
kontrolnu skupinu Zivotinja, L-NAME, L-NAME+L-arginin i L-arginin u samostalnoj
primjeni, zivotinje su se ponaSale kao i one tretirane sa BPC 157, a vrijednosti tlakova
sfinktera su bile usporedive sa BPC 157 skupinom. Pentadekapeptid BPC 157 dovodi do
potpunog suzbijanja ucinka L-NAME kada je primjenjen zajedno u kombinacji sa L-NAME
ili L-NAME+L-arginin. OSte¢enja su znacajno manja od onih uzrokovanih kod kontrolne
skupine zivotinja, L-NAME, L-NAME+L-arginina ili L-arginina u samostalnoj primjeni,
lezije su sli¢ne onima u samostalnoj BPC 157 skupini (mikrogramske i nanogramske doze) i
skupini BPC 157+L-arginin, zivotinje su se slicno ponaSale kao u BPC 157 grupi, a
vrijednosti tlakova DES-a i PS-a bile su usporedive sa BPC 157 skupinom zivotinja. Iz svega
navednog vidi se kako je pentadekapeptid BPC 157 u moguénosti pojacati blagotvorni u¢inak
L-arginina u prevenciji i cijeljenju oStecenja tkiva gornjeg GI trakta uz poveéanje vrijednosti

tlakova sfinktera te da BPC 157 u potpunosti prevenira pogubni ufinak L-NAME, a u
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kombinaciji sa L-NAME+L-arginin takoder ima jak ucinak na smanjenje oSteCenja organa
gornjeg GI trakta 1 povecanje vrijednosti tlakova sfinktera na modelu korozivnih oStecenja
jezika, jednjaka, zeluca i dvanesnika u Stakora u istrazivanim vremenskim intervalima,
alkohol primjenjen per os. Sve to jasno ukazuje na ¢injenicu da se moduliranjem NO sustava
sa opisanim djelovanjem BPC-a 157 na ovom modelu korozivnih oSte¢enja moze izazvati
blagotvorni ucinak u cijeljenju 1 prevenciji nastanka teskih korozivnih oStecenja. Vazno je
napomenuti kako se ovaj citoprotektvini/adaptivno citoprotektivni uc¢inak pentadekapeptida
BPC 157 javlja ve¢ u prvoj minuti nakon ingestije 96%-tnog alkohola dakle gotovo odmah, za
razliku od Robertove intragastricne adaptivne citoprotekcije koja se javljala neSto kasnije.
Dodatno je istrazen adaptivno citoprotektivni ucinak pentadekapeptida BPC 157 kod
simultane primjene 96%-tnog alkohola per os i1 i.g, a ucinak je promatran u vremenskom
periodu od jedan sat. Istrazivanje je pokazalo kako istovremena primjena dvije nokse takoder
dovodi do smanjenja povrSine lezija jezika, jednjaka, Zeluca i dvanaesnika u odnosu na
kontrolnu skupinu peroralnog unosa alkohola uz napomenu da je karakter lezija razlic¢it (npr.
hemoragijske lezije Zeluca vs. edem i hiperemija kod per os primjene alkohola). Zivotinje kod
kojih je uz simultanu primjenu dvije nokse per os i1 i.g. apliciran BPC 157 ip. u
mikrogramskoj dozi pokazao je znaCajno manji nastanak lezija jezika, jednjaka, zeluca i
dvanaesnika u odnosu na kontrolnu skupinu (dvije nokse, per os i i.g.). U usporedbi sa
intragastricnom primjenom apsolutnog alkohola, Zivotinje koje su primile dvije nokse (96%-
tni alkohol per os 1 1.g.) imale su sli¢ne lezije jezika, ali znacajno manje lezije jednjaka, Zeluca
i dvanaesnika. Kombinacija dvije nokse (96%-tni alkohol per os i i.g.) i pentadekapeptida
BPC 157 dovele su do pojave manjih oSte¢enja jezika, jednjaka, zeluca i dvanaesnika u

odnosu na kontrolnu skupinu zivotinja (96%-tni alkohol per os i1.g.).
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Provedeno istraZivanje dokazalo je vaZnu ulogu i ulinkovitost BPC-a 157 u regulaciji
vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog i1 pilorickog sfinktera te njegovu vaznu ulogu u
cijeljenju 1 prevenciji vec¢ih oStecenja jezika, jednjaka, Zeluca i dvanaesnika jednako kao i
njegovu interakciju sa NO sustavom i to po€evsi gotovo odmah nakon incijalnog djelovanja
nokse §to ga ¢ini novim medijatorom citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije te zasigurno
ima svoje mjesto u buducoj terapijskoj primjeni kod teSkog rezistentnog refluksnog

ezofagitisa i teSkih korozivnih oStecenja svih organa gornjeg GI trakta.
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7. ZAKLJUCAK

1. Pentadekapeptid BPC 157 uspjesno djeluje u prevenciji razvoja teskih korozivnih osteéenja
i smanjenju veli¢ine odnosno povrsine korozivnih lezija jezika, jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika
na Stakorskom modelu korozivnih oSte¢enja izazvanih peroralnom primjenom 96%-tnog
alkohola izravno na jezik/dno usne Supljine, intragastriCkom primjenom i u simultanoj
primjeni dvije nokse (96%-tni alkohol per os i i.g.) u ¢emu se ocituje njegov pozitivan

terapijski ucinak.

2. Pentadekapeptid BPC 157 na animalnom modelu i u akutnoj fazi korozivnih oSetecenja
gornjeg GI trakta dovodi do pojave citoprotektivnog i adaptivno citoprotektivnog uc¢inka na
jeziku, jednjaku, Zelucu i1 dvanaesniku, i to kod peroralne i intragastricke primjene nokse te
kod simultane primjene dvije nokse (alkohol per os+i.g.). Taj je ucinak kod peroralne
primjene 96%-tnog alkohola vidljiv gotovo odmah odnosno ve¢ u prvoj minuti nakon

djelovanja nokse i primjene pentadekapeptida BPC 157 i.p.

3. Pentadekapeptid BPC 157 u Stakora sa alkoholnim oSte¢enjima gornjeg GI trakta povecava
vrijednosti tlakova donjeg ezofagealnog sfinktera (DES) i pilorickog sfinktera (PS) Cije su
vrijednosti veée u odnosu na kontrolnu skupinu zivotinja, bez obzira na mjesto inicijalnog

djelovanje nokse (peroralno, intragastricki) ili djelovanje dvije nokse simultano (per os i1i.g.).

4. Pozitivno djelovanje pentadekapeptida BPC 157 postiZe se bez obzira na primijenjenu dozu

(mikrogrami ili nanogrami), Sto zna¢i da BPC 157 ima o dozi neovisan ucinak u izazivanju

fenomena citoprotekcije i1 adaptivne citoprotekcije smanjuju¢i korozivna ostecenja svih
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organa gornjeg GI trakta u njihovoj akutnoj fazi uz regulaciju vrijednosti tlakova donjeg

ezofagealnog (DES) 1 pilorickog sfinktera (PS).

5. NO-sustav, za koji je ve¢ ranije pokazano da ima klju¢nu ulogu u procesu cijeljenja, ima
vaznu ulogu 1 u procesu protekcije, smanjenju i cijeljenju alkoholnih oStecenja jezika,
jednjaka, Zeluca i dvanaesnika. To je pokazano stimulacijom NO sustava primjenom L-
arginin-a (minimalni blagotvorni ucinak), dok blokada NO sustava primjenom L-NAME
dovodi do pojave tezih oSte¢enja organa gornjeg GI trakta i niZih vrijednosti tlakova donjeg
ezofagealnog (DES) 1 pilorickog sfinktera (PS) (minimalni agraviraju¢i uc¢inak) u odnosu na
kontrolnu skupinu zivotinja. Primjena L-arginin-a suprotstavlja se pove¢anom oStecenju
nastalom primjenom L-NAME pa tako kombinacija L-NAME i L-arginin-a dovodi do pojave

ostecenja usporedivih sa kontrolnom skupinom Zivotinja.

6. Pentadekapeptid BPC 157 je ukljucen u mehanizam djelovanja NO-sustava u procesima
citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije u akutnoj fazi kausti¢nih osteéenja organa gornjeg GI
trakta. To je pokazano primjenom pentadekapeptida BPC 157 prilikom blokade odnosno
stimulacije NO sustava s L-NAME odnosno L-arginin-om i njihovim zajednickim uc¢inkom

prilikom istovremene primjene.

7. Pentadekapeptid BPC 157 u moguénosti je pojacati inace minimalni blagotvorni u¢inak L-
arginin-a na prevenciju i cijeljenje teskih oSteCenja tkiva/organa gornjeg GI trakta uz
povecanje vrijednosti tlakova sfinktera. Nadalje, u potpunosti prevenira pogubni u¢inak L-

NAME, a u kombinaciji sa L-NAME + L-arginin ima ja¢i ucinak na smanjenje oSte¢enja
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organa gornjeg GI trakta i povecanje vrijednosti tlakova sfinktera u usporedbi sa zajednickom

primjenom L-NAME i/ili L-arginin-a bez primjene pentadekapeptida BPC 157.

8. Primjena dvije nokse (per os i 1.g.) dovodi do smanjenja povrSine lezija jezika, jednjaka,
Zeluca i dvanaesnika u odnosu na kontrolnu skupinu peroralnog unosa alkohola uz napomenu
da je karakter lezija razli¢it (npr. hemoragijske lezije zeluca vs. edem i hiperemija kod per os

primjene alkohola).

9. Pentadekapeptid BPC 157 u mikrogramskoj dozi kod simultane primjene dvije nokse (per
os 1 1.g.) pokazao je pozitivan u¢inak na smanjenje veli¢ine lezija jezika, jednjaka, zeluca i
dvanaesnika 1 vrijednosti tlakova sfinktera u odnosu na kontrolnu skupinu (dvije nokse per os

iig).

10. Primjena dvije nokse (alkohol per os i i.g.) uzrokuje sli¢ne lezije jezika, ali znacajno
manje lezije jednjaka, Zeluca i dvanaesnika u usporedbi sa intragastricnom primjenom 96%-

tnog alkohola.

11. Verificirana je ukljucenost NO sustava, samog 1/ili u kombinaciji sa pentadekapeptidom
BPC 157, pri pojavi lezija jezika, jednjaka, zeluca i dvanaesnika te regulaciji vrijednosti
tlakova sfinktera na modelu akutnog korozivnog osteenja gornjeg GI trakta u Stakora

uzrokovanog simultanom primjenom dvije nokse (96%-tni alkohol per os i1.g.).
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8. KRATKI SADRZAJ I NASLOV DISERTACIJE NA HRVATSKOM
JEZIKU

UCINAK PENTADEKAPEPTIDA BPC 157 U TERAPLJI LEZIJA JEZIKA,
JEDNJAKA, ZELUCA I DVANAESNIKA IZAZVANIH 96%-TNOM OTOPINOM

ALKOHOLA U STAKORA

Nova citoprotekcija/adaptivna citoprotekcija: peroralni 96%-tni alkohol i njegova uloga u
rjesavanju poremecaja u prehrani i unosu tekucina te odrzavanju integriteta sluznice. BPC

157, L-arginin, L-NAME

Korozivne lezije gornjeg gastrointestinalnog trakta imaju devastirajué¢e posljedice na ljudski
organizam i kvalitetu Zivota te predstavljaju vazan medicinski i socioekonomski problem. S
obzirom da nedostaju adekvatna faramkoterapijska sredstva za rjeSavanje ovog prvorazrednog
klinickog problema, prijeko su potrebna daljnja znanstvena istraZivanja sa ciljem pronalazenja
takvog sredstva koje bi bilo sigurno u svojoj primjeni i djelotvorno u atenuaciji korozivnih
oStecenja te prevenciji vec¢ih 1 jacih oSte¢enja u cijelom gastrointestinalnom sustavu. Kao
takav, u ovom je istrazivanju predloZen pentadekapeptid BPC 157 koji predstavlja jedan
potentan peptid sa karakteristikama drugacijim od drugih peptida, za njegovo djelovanje nije
potreban nosac, prepoznat je kao osnovni protektivni ¢imbenik u slini 1 Zelu¢anom soku, a
izrazito je siguran (letalna doza nije postignuta) i stabilan (stabilan u Zelu¢anom soku duze od
24h). Ve¢ su ranije dokazani njegovi brojni ucinci na cijeljenje razli¢itih lezija 1 njegova
interakcija sa brojnim sustavima u organizmu. Dokazan je 1 njegov citoprotektivan/adaptivno

citoprotektivan ucinak na razli¢ita tkiva i organe. U ovom istraZivanju ispitana je uloga
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pentadekapeptida BPC 157 1 NO sustava, samog ili u kombinaciji sa pentadekapeptidom BPC

157, u prevenciji 1 cijeljenju teskih oStecenja organa gornjeg GI trakta.

Uvod: U ovom istrazivanju suprotstavili smo ucinak peroralne primjene nasuprot ucinka
Robertove izravne intragastri¢ne primjene 96 %-tnog alkohola na $takorskom modelu te smo
promatrali posljedice u smislu neposredne i preklapajuée prezentacije citoprotekcije/adaptivne
citoprotekcije te malih lezija na Zelucu u usporedbi sa inace velikim lezijama na Zelucu kod
izravne intragastri¢ne primjene nokse.

Materijali i metode: 96 %-tni alkohol primjenjivan je na slijede¢i nacin: (i) peroralno (1
ml/Stakor izravno na jezik, Zrtvovanje Zivotinja nakon 1 min, 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h 1
24 h), jezik je promatran kao primarno mjesto djelovanja nokse, a posljedi¢no su promatrane i
promjene na jednjaku, zelucu i dvanaesniku, $to do sada jo$ nije u¢injeno; (i) intragastricki (1
ml/Stakor, zZrtvovanje nakon 1h; (iii) peroralno 1 ml/Stakor te odmah nakon toga intragastricki
1 ml/Stakor (zrtvovanje nakon 1 h). Odredivala se povrSina lezija (mm?) i vrijednosti tlakova
donjeg ezofagealnog i pilorickog sfinktera (cmH,O). Testirali smo slijedeca sredstva (/kg
intraperitonealno odmah nakon primjene 96 %-tnog alkohola): stabilni gastri¢ni
pentadekapeptid BPC 157 10 pug, 10 ng, NOS-blokator L-NAME, 5 mg, L-arginin, NOS-
supstrat, 100 mg, primjenjivanih samostalno ili u kombinaciji.

Rezultati: 96 %-tni alkohol doveo je do stvaranja: (i) peroralno, 1 min-24 h, Siroke ali
minuciozne lezije jezika, jednjaka, Zeluca i dvanaesnika sa intaktnom mukoznom barijerom i
znacajno nizim vrijednostima tlakova sfinktera; (ii) intragastricki, ekstenzivne ulceracije
zeluca, Siroko crvenilo jezika, jednjaka i duodenuma, jo§ izraZeniji pad vrijednosti tlakova
sfinktera posebice donjeg ezofagealnog tlaka sfinktera; (iii) peroralno i intragastricki u
kombinaciji, male ZeluCane lezije, manje crvenilo jezika, jednjaka i dvanaesnika, atenuacija

pada vrijednosti tlakova sfinktera odgovara atenuaciji veli¢ina lezija. Dodatni jaki pozitivni
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uc¢inak na odrZavanje integriteta sluznice dogodio se kod primjene pentadekapeptida BPC 157
ukljucujuéi odrzavanje odnosno barem parcijalnu prevenciju smanjenja vrijednosti tlakova
sfinktera, blagi pozitivni ucinak L-arginina (protekcija) te negativni ufinak L-NAME
(agravacija) Sto govori u prilog uklju¢enosti NO sustava u opisanu regulaciju, bez utjecaja na
vrijednosti tlakova sfinktera.

Zakljucak: Ucinci citoprotekcije 1 adaptivne citoprotekcije na modelu peroralne primjene 96
%-tnog alkohola uz primjenu pentadekapeptida BPC 157 1 djelovanje na NO sustav mogu
pomo¢i u rjeSavanju poremecaja 1 navika u prehrani i unosu tekuéina te u odrzavanju

integriteta sluznice ukljucujuéi atenuaciju korozivnih oste¢enja cijelog gornjeg GI trakta.

Kljucne rijeci: pentadekapeptid BPC 157/NO sustav/ citoprotekcija/ adaptivna
citoprotekcija

Pristupnik: Tomislav Becejac, dr. med.

Mentor: Prof.dr.sc. Dinko Stanéi¢-Rokotov, F.E.T.C.S.

Godina obrane doktorske disertacije: 2015.
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9. KRATKI SADRZAJ I NASLOV DISERTACIJE NA ENGLESKOM
JEZIKU

THE EFFECT OF PENTADECAPEPTIDE BPC 157 IN THE THERAPY OF
LESIONS OF THE TONGUE, ESOPHAGUS, STOMACH AND DUODENUM

CAUSED BY 96% ALCOHOL IN RAT

New cytoprotection/adaptive cytoprotection: peroral strong alcohol in rat to resolve the

regular eating/drinking habits and mucosa maintenance. BPC 157, L-arginine, L-NAME.

Corrosive lesions of the upper gastrointestinal tract have devastating consequences on human
organism and the quality of life in general which means that they represent a very important
medical and socio-economical problem. Since there are no adequate pharmacotherapeutical
means in dealing with this first class clinical problem, new experiments are necessary in order
to discover a new peptide which is safe and successful in prevention and attenuation of
massive corrosive lesions of the whole upper GI tract. In this experiment we present
pentadecapeptide BPC 157 as a new potent peptide with different characteristics when
compared with other peptides (it doesn’t need carrier, it was recognized as a basic protective
compound in saliva and gastric juice, it’s completely safe with no known lethal dose and
extremely stable (ie. in gastric juice more than 24h). The effects of BPC 157 on healing
different lesions and it’s interaction with many systems in the organism have been proven
earlier, as well as the cytoprotective/adaptive cytoprotective effect of BPC 157 on different
tissues and organs. We investigated the role of pentadecapeptide BPC 157 and NO system,
alone or in combination with pentadecapeptide BPC 157, in prevention and healing of severe

upper GI tract organ damage.
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Background. We reveal the peroral versus Robert’s intragastric strong alcohol in rats, and the
consequences thereof, the immediate presentation of overlapping cytoprotection/adaptive
cytoprotection, only the minute lesions in the stomach instead the huge post-alcohol stomach
lesions.

Methods. We challenged the strong 96 %-ethanol: (i) perorally (1 ml/rat at the tongue,
sacrifice at the 1 min, 5 min, 15 min, 30 min; 1 h, 2 h and 24 h), the tongue as the first target,
and subsequent esophagus, stomach and duodenum presentation, so far not tested; (ii)
intragastrically (1 ml/rat, sacrifice at 1 h); perorally Iml/rat, and immediately after
intragastrically, 1 ml/rat, (sacrifice at 1 h); lesions area (mm?) and lower esophageal and
pyloric sphincter pressure (cmH,0O) assessment. Tested agents (/kg intraperitoneally
immediately after alcohol) were: stable gastric pentadecapeptide BPC 157 10 pg, 10 ng,
NOS-blocker L-NAME, 5 mg, L-arginine, NOS-substrate, 100 mg, applied alone and/or
together.

Results. 96 %- alcohol induced: (i) perorally, 1 min-24 h, widespread, but only minute lesions
on the tongue, esophagus, stomach and duodenum with intact mucosa, but markedly fallen
sphincter pressures; (ii) intragastrically, the extensive stomach ulcerations, widespread
tongue, esophagus, duodenum redness; further fallen sphincter pressures, particularly failed
lower esophageal sphincter; (iii) perorally, and then immediately intragastrically, only small
stomach lesions, less tongue, esophagus, duodenum redness; the attenuated sphincter
pressures drop resembles the attenuated lesions. The additional strong mucosal beneficial
effect appeared with BPC 157 including at least partially rescued sphincter pressures, the
slight effect with L-arginine (protection) and with L-NAME (aggravation) (and thereby, the

NO-system involvement) however not involving change in sphincter pressures.
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Conclusion. These effects and the peroral strong alcohol model combined with the use of
pentadecapeptide BPC 157 and NO system may resolve the regular eating/drinking habits
and mucosa maintenance together with attenuation of the corrosive lesions of the upper

gastrointestinal tract.

Key words: pentadecapeptide BPC 157/NO system/ cytoprotection/ adaptive

cytoprotection
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