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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

BPC 157-tvar koja §titi tijelo 157 (eng.body protective compound 157)
EGF-epidermalni ¢imbenik rasta (eng.epidermal growth facror)

FGF-fibroblastni ¢imbenik rasta (eng.fibroblast growth factor)

VEGF-vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (eng.vascular endothelial growth factor)
bFGF-bazofilni fibroblastni ¢imbenik rasta (eng. basic fibroblast growth factor)
EGF-R-epidermalni ¢imbenik rasta-receptor (eng.epidermal growth factor receptor)
COX-2-ciklooksigenaza tipa 2 (eng.cyclooxygenase-2)

PDGEF-trombocitni ¢imbenik rasta (eng.plateled-derived growth factor)
HGF-hepatocitni ¢imbenik rasta (eng. hepatocyte growth factor)

IGF-1-inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta-1 (eng.insulin like growth factor-1)
TGF-transformacijski ¢imbenik rasta (eng.transforming growth factor)

SRF-faktor odgovora seruma (eng.serum rensponse factor)

bFGV-w-bazofilni ¢imbenik rasta-w (eng.fibroblast growth factor-w)
DNA-deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)

mRNA-glasnicka ribonukleinska kiselina (eng. messenger ribonucleic acid)
NO-dusik(IT)oksid

NSAID-nesteroidni protuupalni lijekovi (eng.non-steroidal anti-inflammatory drugs)
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SAZETAK

Pentadekapeptid BPC 157 i faktori rasta koji poticu angiogenezu kod cijeljenja misica

Dijana Susa

Uobicajeno, angiogeni c¢imbenici rasta poboljSavaju cijeljenje. Medutim, mehanizam
osteCenja gastrointestinalnog trakta je jo$ uvijek nedovoljno poznat, osobito s obzirom na
opéu farmakoloSku/patofiziolosku ulogu raznih angiogenih cimbenika rasta koji su
implementirani u koncept cijeljenja rana (engl. Wound healing concept). Stoga smo se
usredotocili na stabilni Zelu€ani pentadekapeptid BPC 157, peptid koji se uvijek aplicira
samostalno za razliku od standardnih peptidergickih angiogenih ¢imbenika rasta (npr. EGF,
FGF, VEGF) koji se apliciraju sa raznovrsnim nosa¢ima peptida/proteina, kako bi zaobisli
razgradnju u Zeludcu. Nadalje, razmotrili smo kako se cijeljenje gastrointestinalnog trakta
op¢enito moze sagledati u smislu angiogenih ¢imbenika rasta i/ili kroz cijeljenje drugih tkiva,
van gastrointestinalnog trakta, poput misi¢a. Korisni u¢inci dobiveni slobodnim peptidima ili
peptidima u kominacijama s razli¢itim nosa¢ima (EGF, FGF, VEGF i BPC 157), te
prezentacija istih uz ozljede, kao i zajedniCka terapeutska svojstva, omogucuju njihovu
primjenu u cijeljenju gastrointestinalnog ulkusa i miSi¢a. Do danas je jedino BPC 157
pokazao dosljedno djelotvoran u€inak u svim modelima akutne/kroni¢ne ozljede jednjaka,
zeluca, duodenuma 1 donjeg gastrointestinalnog trakta, neovisno o nainu  primjene
(intraperitonealno, peroralno ili lokalno). Brojni eksperimenti sa bFGF-, EGF-, VEGF
pokazuju poboljSanje cijeljenja gastrointestinalnog trakta, no to jednoznacno poboljSanje
izostaje kad govorimo o cijeljenju misi¢a, unato¢ tome $to se koriste razne procedure kako bi
njihov korisni u¢inak dosao do izrazaja. Uz prisutan malen broj in vitro studija, udio in vivo
studija je jo$ manji, a one su obi¢no ograniene na lokalni nacin primjene sa raznovrsnim
dokazima cijeljenja, raznovrsnim peptidnim/proteinskim nosa¢ima i raznovrsnim sustavima
dostave ¢imbenika rasta. Suprotno njima, BPC 157, davan na isti nacin i u istim dozama kao i
kod lezija gastrointestinalnog trakta, poboljSava cijeljenje miSica, precizno implementirajuci
svoj vlastiti angiogeni u¢inak u proces cijeljenja. Dakle, tvrdimo da BPC 157 u praksi
reprezentira farmakolosku 1 patofiziolosku ulogu razli¢itih standardnih peptidergickih

¢imbenika rasta.

Kljucne rijeci: angiogeni Cimbenici rasta, pentadekapeptid BPC 157, gastrointestinalno

cijeljenje, cijeljenje misica



SUMMARY

Pentadecapeptide BPC 157 and growth factors that stimulate angiogenesis in muscle healing

Dijana Susa

Commonly, the angiogenic growth factors signify healing. However, gastrointestinal
ulceration is still poorly understood particularly with respect to a general
pharmacological/pathophysiological role of various angiogenic growth factors implemented
in growth factors wound healing concept. Thereby, we focused on the stable gastric
pentadecapeptide BPC 157, a peptide given always alone vs. standard peptidergic angiogenic
growth factors (EGF, FGF, VEGF), and numerous carriers. Further, we reviewed how the
gastrointestinal tract healing could be generally perceived in terms of angiogenic growth
factors, and/or through the healing of extra-gastrointestinal tissues healing, such tendon, like
muscle. Respected were the beneficial effects obtained with free peptides or peptides with
different carriers, EGF, FGF, VEGF, and BPC 157, their presentation along with injuries, and
a healing commonality, providing their implementation in both gastrointestinal ulcer healing
and tendon, ligament, muscle and bone healing. Only BPC 157 was consistently effective in
all of the models of acute/chronic injury of esophagus, stomach, duodenum and lower
gastrointestinal tract, intraperitoneally, per-orally or locally. Unlike bFGF-, EGF-, VEGF-
gastrointestinal tract studies demonstrating improved healing, most of studies in tendon,
muscle and bone injuries evidence their (increased) presentation along with the various
procedures used to  produce beneficial effects, then fewer studies in vitro, while in vivo
healing evidence takes the smallest studies number, commonly limited to local application,
diverse healing evidence with diverse carriers and delivery systems. Contrary, BPC 157 -
using same regimens like in gastrointestinal healing studies - improves muscle healing,
accurately implementing its own angiogenic effect in the healing. Thus, we claim that just
BPC 157 represents in practice a pharmacological and pathophysiological role of various

peptidergic growth factors.

Key words: angiogenic growth factors, pentadecapeptide BPC 157, gastrointestinal healing,

muscle healing



1. UVOD

Nas trajni fokus su antiulkusni peptidi, stabilni zelucani pentadekapeptid BPC 157 i
njegov potencijal za poboljsanje cijeljenja (pogledati pregledne clanke (1-6)). Mehanizam
stvaranja ulkusa u gastrointestinalnom traktu jo$ uvijek je slabo poznat, osobito s obzirom na
farmakolosku i patofiziolosku ulogu raznih peptidergickih ¢imbenika rasta (7, 8). Da bi se
rijeSio ovaj problem koji ukljucuje u¢inak stabilnog zelu¢anog pentadekapeptida BPC 157 (1-
6) i u¢inke peptidergickih angiogenih ¢imbenika rasta (7, 8), ovaj diplomski rad razlaze da li
se cijeljenje gastrointestinalnog trakta moze opcenito tumaciti kroz prizmu angiogenih
¢imbenika rasta, na na¢in da se promatra cijeljenje tkiva izvan gastrointestinalnog trakta,
poput misi¢a. Rad takoder razlaze moze li se taj odnos tumaciti preko opéeg znacaja

peptiderigic¢kih angiogenih ¢imbenika rasta.

Opcenito prihvac¢eni znacaj standardnih angiogenih c¢imbenika rasta u procesu
cijeljenja (7,8) u nacelu je definiran prema jednostavnom posljedicnom slijedu prisutnost
¢imbenika rasta— odgovornost (njemu se pripisuje)— terapeutski uc¢inak, koji mora biti
postignut nakon davanja peptida. Mi pak, alternativno predlazemo da se znacaj standardnih
angiogenih c¢imbenika rasta u procesu cijeljenja definira obrnutim redoslijedom, prvo
terapeutski ucinak danog peptida, a zatim odgovornost i prisutnost ¢imbenika rasta (1-6).
Time se ovaj diplomski rad wusredotoio na slabo istraZzeni problem cijeljenja
gastrointestinalnog trakta s obzirom na nauceno iz procesa cijeljenja miSi¢a. To ¢inimo
koriste¢i razliCite angiogene ¢imbenike rasta (7,8) i stabilni zelu€ani pentadekapeptid BPC
157, sa njihovim zajednickim terapeutskim svojstvima, pod uvjetom da se primjenjuju i u
cijeljenju ulkusa u gastrointestinalnom traktu i u cijeljenju misi¢a (1-6). Poseban naglasak je ,

naravno, na stabilnom zelu¢anom pentadekapeptidu BPC 157 (1-6).



lako je jo$ uvijek daleko manje istrazivan od opcenito etabliranih standardnih
angiogenih ¢imbenika rasta poput epidermalnog ¢imbenika rasta (EGF), bazi¢nog ¢imbenika
rasta fibroblasta (bFGF), te vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) (7, 8), stabilni
zelucani pentadekapeptid BPC 157 (1-6) moze biti zanimljiv. BPC 157 je stabilan u ljudskom
zelu¢anom soku, prvotno potpuni antiulkusni peptid po ¢itavom gastrointestinalnom traktu, za
kojeg se drzi da je novi medijator koncepta citoprotekcije Andrea Robert-a. Pentadekapeptid
BPC 157 se sastoji od 15 aminokiselina (GEPPPGKPADDAGLYV), molekularne tezine 1419,
on je djelomic¢na sekvenca humanog BPC proteina Zeluca, te je u svim istrazivanjima koristen
kao pripravak s 99%-tnom cistoéom (HPLC), slobodno topljiv u vodi pri pH 7,0 i u
fizioloskoj otopini. BPC 157 se daje uvijek sam, bez nosaca, u rasponu doza od nanograma do
mikrograma (ng-pg) i sa raznim nacinima primjene, intraperitonealno, intragastricki, u vodi
za pice ili topikalno/lokalno, na mjestu ozljede (1-6). Uz to, BPC 157 je prosao fazu II
klini¢kih ispitivanja u indikaciji upalne bolesti crijeva (PL 14736), BPC 157 ima vrlo siguran
profil te se letalna doza 1 (LD1) se ne moze posti¢i (1-6). BPC 157 ima poseban ucinak na
cijeljenje rana (koji specificno ukljucuje kozu (9-11) i gastrointestinalni trakt (12-15), ali i
cijeljenje teSkih oSteCenja tetiva (16-19), ligamenta (20), miSi¢a (21-24), kostiju (25-27) i
krvnih zila (2, 28, 29), pa €ak i istovremenog zacjeljivanja razli€itih tkiva (tj. fistula (12, 15,
30)) sa specificnim angiogenim ucinkom (2, 9-16, 20-24, 28-32) i interakcijom s NO
sustavom u razli¢itim modelima 1 vrstama (33-40). Tako ova posebna svojstva BPC 157 na
poboljsavanje cijeljenja mogu imati ucinak na lijeCenje oStecenja gastrointestinalnog trakta i
drugih tkiva (1-6), §to je, do danas nije opée prihvaceno. Izrijekom, iako BPC 157 stimulira i
gen egr-1 1 gen naB2 (41-43), a gen egr-1 je kljucni medijator u multifaktorskom mehanizmu
razvoja i cijeljenja duodenalnog ulkusa budu¢i da je protein kojeg kodira, produkt faktora

transkripcije Egr-1, regulator ekspresije angiogenih ¢imbenika rasta (44), on (BPC 157) i



dalje ostaje izvan kruga opceprihvacenih ¢imbenika rasta (npr. EGF, bFGF, HGF, VEGF) (7,

8), za koji se trazi poznati molekularni mehanizam djelovanja (45).

BPC 157, sa svojim u¢inkom na cijeljenje rana (1-6) (Sto je posebno ocito uzimajuci u
obzir razli¢ita ukljucena tkiva: kozu (9-11), tetive (16-19), ligamente (20), misi¢e (21-24),
kosti (25-27), zivce (46, 47), roznicu (48), gastrointestinalni trakt (12-15) i krvne zile (2, 28,
29); istovremeno cijeljenje razli¢itih tkiva (npr. fistule (12, 15, 30)) znacajno nadilazi
standarde angiogene peptide rasta, jer za razliku od njih (49,50) za svoj ucinak ne treba
nosace peptida (1-6). To je razlika koju treba posebno razmotriti. Zanimljivo je da,
utemeljeno na njegovim svojstvima pobolj$ava cijeljenje, osobito kod cijeljenja rana, Jackie
Wood je predlozio ovaj antiulkusni pentadekapeptid kao moguce rjeSenje Pavlovljevog

koncepta u fiziologiji (51).



2. Cijeljenje pomocu standardnih angiogenih ¢imbenika rasta i
BPC 157 u gastrointestinalnom traktu

Za ilustraciju, prototipska vaznost EGF u cijeljenju ulkusa zeluca (7, 8) je uspostavljena
temeljem dosljedne povecane ekspresije EGF-R u mukoznom oziljku sluznice, koji je
prethodno zamijenio zelu¢ani ulkus, a taj oziljak ¢ine proSirene Zlijezde obloZene sa slabo ili
abnormalno diferenciranim stanicama (52). Dodatkom egzogenog EGF-a cijeljenje u
eksperimentalom modelu Zelu¢anog ulkusa znacajno je ubrzano te je povecana ekspresija

enzima ciklooksigenaze tipa 2 (COX2) (53, 54).

Ovakve tvrdnje o najvecoj vaznosti EGF-a (7), obi¢no nisu bile povezane s na¢inom/putem
primjene EGF-a u terapijskim dozama kod lijecenja Zelu¢anog ulkusa, niti su se posebno
uzimale u obzir (7). Ali vazno je opazanje (razliCitost puta primjene moZe odrazavati
specifi¢nosti u cijeljenju tkiva) da su u istraZivanjima gastrointestinalnog trakta koriStene
intraperitonealna (55), submukozna, neposredno do uceroznog podrucja (54), potkoZna,
bolusna (56) ili primjena u infuziji (57,58), dok je intragastri¢na primjena zahtijevala posebnu
formulaciju u obliku mikroemulzije (59). Naime, iako nije bio testiran za cijeljenje zelu¢anog
ulkusa, osim kod intraperitonealne ili intravenske primjene, EGF primjenjen intraduodenalno
ne utjece ni na sekreciju Zeluca niti na sekreciju gusterace i ne uspijeva signifikantno povecati

plazmatsku razinu EGFa (60).

Gorenavedno se djelomi¢no komplicira uvodenjem rekombinantnih peptida u terapiju
(61). Izrijekom, pored supkutane infuzije (61), humani rekombinantni EGF je davan u vodi za

pi¢e nakon indukcije ezofagitisa (62). Uz to, pacijenti s teSkim sindromom kratkog crijeva



dobivali su kroz 6 tjedana terapiju ljudskim rekombinantnim EGF 1-53, pomijeSanim s

enteralnom hranom (63).

Uz povisenu aktivnost angiogenih ¢imbenika rasta, npr. VEGF, bFGF, PDGF (64),
EGF, HGF, IGF-1, VEGF, bFGF (7), EGF 1 TGF alfa (65, 66), siroko prihva¢eno shvacanje o
vaznosti standardnih ¢imbenika rasta jest da su svi procesi u gastroduodenalnim ulkusima
kontrolirani od ¢imbenika rasta, citokina, hormona i ¢imbenika transkripcije (7). Naglasak na
ve¢ ranije spomenute specificne angiogene Cimbenike rasta sugerira da su oni glavni
¢imbenici odgovorni kako za ovaj koncept cijeljenja, tako i za njegovu prakti¢nu realizaciju

(7, 8).

Smatra se da su svi gastroduodenalni ulkusi (7, 8) prethodno uzrokovani vaskularnom
1 mikrovaskularnom ozljedom, kao §to su trombi, vaskularna suzenja ili okluzije (7, 8),
zapravo posljedica nekroze tkiva izazvane ishemijom mukoze s posljedi¢nim stvaranjem
slobodnih radikala, uskratom dostave kisika i hranjivih tvari. Naime, inicijalna koli¢ina
¢imbenika rasta trebala bi potjecati iz trombocita, makrofaga i ozlijedenog tkiva (7, 8).
Sukladno prethodnome, ulceracija pocinje u stanicama mukoze koje oblazu rub ulkusa, s
genima koji kodiraju ¢imbenike rasta i COX2, dobro prostorno i vremensko uskladenom
nacinu (7, 8), a ti lokalno stvoreni Cimbenici rasta autokrino i/ili parakrino aktiviraju
migraciju 1 proliferaciju epitelnih stanica (7, 8). Tako, bez smanjivanja sekrecije ili
koncentracije zeluCane kiseline (67, 68) - ali ne i opazeno (7, 8) unutar koncepta
citoprotekcije Andrea Roberta (zastita ZeluCane sluznice neovisno o Zeluc¢anoj kiselini) kao
Sto je ukazano u radu Sikiri¢ et al. (3)- ovi ¢imbenici rasta u potpunosti otkrivaju vec
desetlje¢ima vazecu teoriju cijeljenja rana u cijeljenju ulkusa (69), a obzirom na koriStenje tih
istih ¢imbenika rasta u gastroduodenalnom ulkusu (davno je predloZen hipotetski model u
kojem je prevencija stvaranja ulkusa ili njegovo ubrzano cijeljenje konvencionalnim

lijekovima mozZebitno bilo ovisna o FGFu (70) ili EGFu (tj. rebamipid znacajno ubrzava

5



cijeljenje ulkusa, znacajno povecéajuci ekspresiju EGF-a i EGF-R u normalnoj sluznici Zeluca,

kao 1 u regeneriraju¢im zlijezdama ulkusnog oziljka) (71).

Dodatno, ovaj koncept je svakako podjednako primjenjiv. u cijelom
gastrointestinalnom traktu (buduéi da gastroduodenalni ulkusi histoloski i patoloski izgledaju
sli¢ni ulkusima donjeg gastrointestinalnog trakta (69). Ovaj koncept cijeljenja rana pomocu
¢imbenika rasta takoder pokazuje, bar u teoriji, da su gastrointestinalni ulkusi zapravo
unutarnje rane koje se odupiru normalnim procesima cijeljenja (69) te bi ¢imbenici rasta
istodobno trebali poboljsavati i cijeljenje tkiva izvan gastrointestinalnog trakta, tj. tetiva,
ligamenata, miSica i kosti. Do sada, to je ostalo izvan razmatranja u gastrointestinalnim

preglednim ¢lancima o angiogenim ¢imbenicima rasta (7, 8).

Ocito, za sve navedene ¢imbenike rasta, potencijal 1 vaznost cijeljenja su vrlo vazni (7,
8). Kad govorimo o gastrointestinalnim ulkusima, ovakva generalizacija cijeljenja znaci da su
odredeni ¢imbenici rasta odgovorni za odredene aktivnosti. Konkretno, tvrdilo se (7) da
hipoksija pokreée aktivaciju nekih od ovih gena (npr., VEGF) preko ¢imbenika induciranog
hipoksijom (HIF), faktore rasta: EGF, HGF, IGF-1, njihove receptori i COX2 za proliferaciju,
migraciju, reepitelializaciju epitelnih stanica 1 regeneraciju ZzeluCanih Zlijezda tijekom
cijeljenja zelu¢anog ulkusa, faktor odgovora seruma (SRF), klju¢ni limitiraju¢i ¢imbenik za
angiogenezu induciranu VEGF-om, za reepitelizaciju i miSi¢ni oporavak, VEGF, bFGF,
(zajedno s angiopoietinima, duSikovim oksidom, endotelinom, prostaglandinima 1
metaloproteinazama) za angiogenezu, vaskularnu remodelizaciju 1 regeneraciju sluznice

unutar oziljka Zelu¢anog ulkusa (7).

Medutim, generalizacija cijeljenja gastrointestinalnih lezija, bez obzira na
mnogobrojne detaljne dokaze (7, 8), trebala bi razrijeSiti sloZeno medudjelovanje s

¢imbenicima rasta definiranjem konacnog korisnog ucinka cijeljenja i lijeCenjem ozljeda ¢im



se ¢imbenici rasta primjene. Prvo, ¢imbenici rasta trebaju pokazati cijele¢i u€inak na svim
gastrointestinalnim ulkusima, odmah nakon primjene. Drugo, uzimajuci u potpunosti u obzir
zajedniCka terapeutska svojstva C¢imbenika rasta (1-6), kao i njihovu opéenito prihvacenu
vaznost u procesu cijeljenja gastrointestinalnih lezija (7,8), to treba biti pokazano i kod
cijeljenja tkiva izvan gastrointestinalnog sustava poput ligamenata, tetiva i misi¢a. A konacni
dokaz koncepta trebalo bi biti ostvarenje korisnih u¢inaka u svim tkivima, u istim dozama i

istim putevima primjene.

Trenutno postojeca razlika izmedu teorijskog razmatranja i prakti¢ne realizacije
(razli¢iti wucinci na cijeljenje, razliCito doziranje 1 razli¢iti putevi primjene) u
eksperimentalnim modelima odgovaraju¢ih ozljeda dovode u pitanje postojece vrednovanje

standardnih ¢imbenika rasta, posebice kod cijeljenja gastrointestinalnih lezija.

Kao ilustracija zajedniCkih (ne)terapeutskih svojstava standardnih angiogenih
¢imbenika rasta, s dodatkom procijene vaznosti EGF-a (7,8,54-60), odmah se vidi da
intragastricna primjena bFGF-w, bFGF-CS23, otpornog na kiselinu, i PDGF-BBa cijeli
kroni¢ni duodenalni ulkus izazvan cisteaminom (merkaptaminom) u Stakora, kroni¢ni ulkus
zeluca, kroni¢ni erozivni gastritis i ulcerozni kolitis, iako uop¢e nemaju ili imaju jako slab
akutni gastroprotektivni ucinak (67). Isto tako, rektalna aplikacija bFGF ili PDGF uistinu
ubrazava cijeljenje kemijski induciranog ulceroznog kolitisa u Stakora (67). VEGF je, pak,
osim stimuliranja angiogeneze i produkcije granulacijskog tkiva u cijeljenju duodenalnog
ulkusa gdje je pokazao akutni gastroprotektivni ucinak, ostao bez ucinka ili ¢ak blago
pogorSao lezije u debelom crijevu (69). Injekcija anti-VEGF neutraliziraju¢ih antitijela
znacajno je poboljsala cijeljenje lezija donjeg gastrointestinalnog trakta (69). PoviSena

ekspresija VEGF pozitivno je povezana s cijeljenjem duodenalnih ulkusa (72) i negativno s



cijeljenjem ulceroznog kolitisa gdje je inducirala patolosku angiogenezu (69). Ipak, barem s
tocke gledista profesora Sikirica (73), to je u suprotnosti, kad govorimo o cijeljenju, sa
uobicajeno prihvaéenom pozitivnom ulogom angiogeneze izazvane VEGF-om, tj. kod
cijeljenja koznih rana (74, 75), kao i kod opce primjene VEGF-a, gdje treba osobito obratiti
paznju na nacin dopremanja VEGF-a na mjesto lezije (50). Takoder, kod lezija crijeva, drugi
istrazivaci su povezivali prisutnost VEGFa s odrzavanjem integriteta sluznice, a njegovo
smanjenje s oStecenjem iste (76,77). Kona¢no, znajuci da je intragastri¢cno davanje peptidnih
¢imbenika rasta ograniceno radi proteoliticke degradacije od strane Zelucane, predlozeni su
skupi postupci za proizvodnju humanih rekombinantnih proteina u velikom broju, te prijenos

gena angiogenih ¢imbenika rasta u obliku cDNA izravno u leziju kao moguca rjesenja (72).

Suprotno tome, kod istrazivanja BPC 157 (1-6), usredotocili smo se na njegov Sirok
antiulkusni potencijal u cijelom gastrointestinalnom traktu. U ovom sluc¢aju, ve¢ rana razvojna
prisutnost BPC-a 157, jos od fetalnog doba, u sluznici i lumenu zeluca, ali i u drugim tkivima
(poput srediSnjeg ziv€anog sustava) (1) te njegova osobita stabilnost u Zelucanom soku (h-
EGF, h-TGF alfa su bili razgradeni unutar 15 minuta dok je BPC 157 stabilan viSe od 24 sata
u ljudskom Zelu¢anom soku (78)) pokazuju per se njegovu farmakoloSku i patofizioloSku
ulogu, naravno uz konzistentan korisni ucinak u razli¢itim gastrointestinalnim modelima
bolesti (1-6). Medutim, do danas ne postoje radovi koji bi preciznije prikazali njegovu
povecanu ekspresiju u razvoju ulkusa. U svakom slucaju, pentadekapeptid BPC 157 je uz
istaknutu akutnu Zelucanu, duodenalnu, intestinalnu i kolonsku zastitnu aktivnost pokazao 1
terapijski ucinak u cijeljenju kroni¢nih ulkusa Zeluca, duodenuma i ulceroznog kolitisa,
primijenjen bilo intraperitonealno ili peroralno, u vodi za pice, redovito unutar istog raspona
doza (10ng-10pg po kilogramu tjelesne mase). BPC 157 je takoder bio davan otopljen u
kremi, kao tanki povrSinski sloj na mjesto lezije opecenih Zivotinja i tada je snazno sprecavao

razvoj zelu€anih stres ulkusa (1-6). Takoder, imaju¢i specifi€an ucinak na akutne i kroni¢ne



lezije Zeluca izazvane alkoholom i razli¢itim NSAID-ovima, ovaj pentadekapeptid je Siroko
implementiran u koncept citoprotekcije Andrea Robert-a (1-6), pokazujuéi i citoprotektivni i
adaptivni citoprotektivni ucinak (1-6), radi ¢ega je smatran novim medijatorom koncepta
citoprotekcije Andrea Robert-a (1-6). Kao takav, BPC 157 posjeduje specifi¢ni zastitni u¢inak
za endotel, s specificnim angiogenim odgovorom, te odrzava integritet zelucanih krvnih zila

sa snaznim medudjelovanjem sa NO sustavom (1-6).

Dok prezentacija angiogenog uc¢inka BPC 157 ukljucuje razli¢ite modele (npr. model
spuzve (32), zatim modele cijeljenja lezija gastrointestinalnog trakta (12-15, 30), koze (9-11),
tetiva (18, 31), ligamenata (20) i miSi¢a (21-23, 31) i medudjelovanje sa NO sustavom (33-
40), utjecaj BPC 157 na integritet krvnih Zzila je takoder potkrijepljen (2,79) jednostavnom i
preciznom izravnom procjenom (2,79). Prezentacija seroznih krvnih zila u eksperimentalnom
modelu s ubrizgavanjem apsolutnog alkohola u potpuno rasireni Stakorski zeludac (Sto je
zeludac viSe rasiren, veci je rizik za naruSavanje integriteta zeluca i zeluCanih krvnih zila,
sluznica je rastegnuta, sfinkteri postaju skloniji refluksu, krvne Zile stjenke Zeluca postaju
sitnije i manje ispunjene krvlju) to¢no odrazava stajaliSte da je odrZavanje integriteta krvnih
zila 1 opskrbe Zelucane stjenke nuzno kako bi se sprijecile ina¢e neminovne nekroti¢ne ozljede
zeluca izazvane alkoholom (2, 79, 80) kojima upravo i prethode lezije endotela i povec¢ana
permeabilnost krvnih Zila (81). Stoga je preduvjet za aktivnost citoprotektivnog agensa njegov
protektivni ucinak na endotel 1 smanjivanje vaskularne permeabilnosti (79, 81). I time, kao
posljedica izravne demonstracije, BPC 157 pokazuje vaznu protutezu nakon davanja alkohola
ubrizgavanjem u Zeludac, suprotstavljaju¢i se brzom nestanku seroznih krvnih Zila stijenke
zeluca od seroze (u minutama) i napredovanju lezija. Stoga nakon davanja ubrizganog
alkohola, pentadekapeptid BPC 157, takoder ubrizgan u Zeludac kao terapija, dovodi do toga

da prezentacija krvnih Zila ostaje sauvana, s inhibicijom lezija Zeluca, jednjaka i duodenuma



(viSe nego nakon ubrizgavanja standardnih agensa poput atropina, ranitidina i omeprazola)

).

Takoder je vazno, u usporedbi s ostalim ozljedama gastrointestinalnog trakta, da i
dalje nedostaju izravni radovi s eksperimentalnim modelima lezija jednjaka i standardnim
angiogenim ¢imbenicima rasta (62, 82-85). BPC 157 je u modelu ezofagitisa pokazao, davan
intraperitonealno ili peroralno, u vodi za pice, da ne samo da se smanjuje ezofagitis izazvan
razli¢itim noksama (15, 40, 86-89), nego da uz opravak sluznice ezofagusa takoder oporavlja i
funkciju razli¢itih sfinktera gastrointestinalnog trakta, primjerice donjeg ezofagealnog i
pilori¢kog sfinktera (15,40,86-89) (uz njih takoder djeluje na oporavak funkcije uretralnog

sfinktera (90)).

S druge strane, u skladu sa ve¢ spomenutim tvrdnjama (vidi reference 62,82-85), pokazano je
da standardni angiogeni ¢imbenici rasta, egzogena primjena EGF-a (15 pg/kg/dan ljudskog
rekombinantnog EGF-a u vodi za pi¢e nakon indukcije ezofagitisa) (62) spreCavaju
pogorSanje ezofagitisa u sialoadenektomiranih Stakora. Topic¢ka primjena bFGF smanjuje
suzenje jednjaka i oSte¢enja Zivaca koji inace nastaju kod ezofagitisa uzrokovanog natrij

hidroksidom (82).

Suprotno tome, u modelu ezofagitisa, sugerirano je da se FGF nakon svog oslobadanja
nepovratno veze sa izvanstanicnim matriksom, dodatno pojacavajuc¢i fibrozu (83). FGF se
dodatno aktivira u odgovoru prilikom popravka ozlijedenog endotela u jednjaku, $to vodi do
proliferacije fibroblasta i zavr$no fibroze (84). Mehanizam odgovoran za indukciju ekspresije
VEGEF tijekom cijeljenja jednjaka i/ili gastrointestinalnog ulkusa ilustrativno predstavlja 100
pg plazmidne DNA, inace kodiraju¢e za punu duzinu cDNA rhVEGF165, ubrizgane u
misiéne slojeve ezofagusa oko podrucja indukcije ulkusa te ukupnog smanjenja brojnosti

manjih ulkusa u skupini tretiranoj VEGF-om kroz sedam dana (85).
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Takoder, vazno je za antiulkusni u¢inak BPC 157, npr. da je BPC 157 uz prisutni
zelucani ulkus takoder smanjivao i druge poremecéaje Sto nam govori da zelucani ulkus
zapravo moze biti dio veceg sindroma, te da je suzbijanje zelucanog ulkusa zapravo tek manji

dio ukupnog terapeutskog ucinka BPC 157 (1-6).

Dobar primjer je korisni u€inak BPC 157 kod lezija izazvanih alkoholom (manje
akutne (33,91) i kroni¢ne (92) ZeluCane lezije, manje osteCenje jetre i portalna hipertenzija
(93), aspiracija (94, 95) i smanjeni poremecaj ponaSanja nakon akutne alkoholne intoksikacije
te povlacenje konvulzija u kroni¢noj alkoholnoj intoksikaciji (35,96)), i NSAIDs-ima (BPC
157 se suprotstavlja i smanjuje ZeluCane, intestinalne, jetrene i mozdane lezije, kao i

poremecaje krvarenja)(97-100).

Uz navedeno, BPC 157 suzbija razvoj Zelu¢anog ulkusa izazvanog aloksanom (101),
primijenjen topikalno povecava cijeljenje koznih rana u dijabetickih Zivotinja (102), suzbija

hipertenziju izazvanu povec¢anim unosom fruktoze i inzulinskom rezistencijom (1).

Sli¢no, neovisno o ucinku na Zelu€ani ulkus, BPC 157 (primijenjen intraperitonealno
ili intragastri¢no neposredno nakon inzulina) dosljedno neutralizira sve inzulinom (kad je
inzulin dan u prekomjernoj dozi od 250 IU / kg ip) izazvane poremecaje, ukljucujuci i fatalni
ishod (tj. inzulinske konvulzije koje naposljetku zavrSavaju smréu). BPC 157 takoder
smanjuje broj tesko oSteCenih neurona u cerebralnom korteksu i hipokampusu, smanjuje
hepatomegaliju, masnu jetru, sprecava razgradnju jetrenog glikogen u dubokoj hipoglikemiji i
razvoj kalcifikacija (u stjenkama krvnih zila, u krvnim Zilama koje okruzuju hepatocite, a

ponekad ¢ak 1 u jetrenom parenhimu) (103).
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Dakle, zbirno uzimajué¢i u obzir do sada navedene korisne ucinke peptidergickih
¢imbenika rasta u razli¢itim modelima lezija gastrointestinalnog trakta, izgleda da zajednicka
terapeutska svojstva, koja bi im svima, per definitionem, trebala biti imanentna ipak najbolje
pristaju uz prikazane korisne ucinke stabilnog zelu¢anog pentadekapeptida BPC 157 (1-6).
Ovakav stav je utemeljen na do sada publiciranim uc¢incima u eksperimentalnim modelima
bilo akutne bilo kroni¢ne ozljede jednjaka, Zeluca, duodenuma i donjeg gastrointestinalnog
trakta kao i u ¢injenici da su gastroduodenalni ulkusi i ulkusi donjeg gastrointestinalnog trakta
slicne (pato)histoloske grade. Uz to, iako se za sve patofizioloSke procese drzi da su
kontrolirani spomenutim ¢imbenicima rasta (EGF, bFGF, HGF, VEGF)(7,8), zapravo je
najkonzistentniji uc¢inak pokazao BPC 157 budu¢i da je jedini imao korisni u€inak u svim
modelima akutne i kroni¢ne ozljede jednjaka, Zeluca, duodenuma i donjeg gastrointestinalnog

trakta.

Nadalje, znacaj postignutog cijeljenja gastrointestinalnih lezija (7,8) pri primjeni
¢imbenika rasta (EGF, HGF i bFGF) kao i njihovo ubrzanje cijeljenja i izazivanje hiperemije
na margini ulkusa prilikom topikalne primjene (sliéno ucincima dobivenim sistemskom
primjenom (54)), bit ¢e potvrden tek s njihovom primjenom na cijeljenje tkiva izvan

gastrointestinalnog trakta, poput misic¢a.
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3. Cijeljenje miSica vs. cijeljenje ulkusa

Na temelju dokaza dobivenih s FGF2-knockout (FGF2-KO) miSevima (prekomjerna
ekspresija FGF2 povecéa proliferaciju fibroblasta i stvaranje kolagena, ubrzava proliferaciju
endotela i poveca hipertrofiju sr€anih miSiénih stanica nakon infarkta, smanjujuci Sirenje
zahvacenog podruc¢ja Sto pridonosi ocuvanju funkcije lijeve klijetke), izgleda da je uloga
FGF2 puno vaznija u cijeljenju infarkta miokarda nego kod cijeljenja koznih ozljeda (npr.
brzina cijeljenja koznih rana u FGF2-KO miSeva je tek malo usporena) (104). Isto tako, kod
cijeljenja misica vecina dokaza povezuje povecane vrijednosti ¢imbenika rasta za vrijeme
regeneracije misica nakon ozljede (tj. povecane su vrijednosti IGF-1, IGF-II, bFGF-2 i TGF-
betal (105), bFGF-2 (106) i TGF-betal (107) ili za vrijeme oporavka miSi¢a nakon
tjelovjezbe (ekspresija VEGF-A inducirana vjezbanjem bila je veca u kapilarama nego u
miSi¢nim vlaknima (108)). Zanimljivo, imunoloSka neutralizacija bFGF-a reducira broj
kapilara, makrofaga, mastocita te odgada fagocitozu nekroti¢nih miSi¢nih vlakana, dok pak
imunoloSka neutralizacija IGF1 ili TFG beta 1 potiCe miSi¢nu revaskularizaciju miSica,

infiltraciju makrofaga i fagocitozu nekroti¢nih misiénih vlakana (109).

In vivo dokazi dolaze s primjenom Kkontinuiranog otpuStanja bFGFa iz
poligalaktonskog polimernog Stapica bilo da se sprijeci nastanak incizijske hernije (110) bilo
da se smanji povecana ekspresiju vimentina kod ozljede skeletnog misi¢a (111). KoriStenje
razli¢itih putova primjene bFGF (injekcije ili neprekidno oslobadanje iz polimera) u raznim
zivotinjskim modelima (npr. model crush ozljede, model denerviranog distroficnog misica)
nije dovelo do poboljSanja pri cijeljenju misia (112). Uglavnom ograni¢eni na izravnu

lokalnu primjenu, bFGF, IGF-1 i NGF ne dovode do potpunog oporavka misi¢a, nego do
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akumulacije oziljkastog tkiva (113,114). Ilustrativno, sistemsko davanje rekombinantnog
IGF-I proteina putem mini-osmotske pumpe (~ 1,5 mg/kg/dan) je usporedeno s jednim
plazmidskim genskim transferom uz pomo¢ elektrotransfera, u misSeva, s ciljem
funkcionalnog oporavka prednjeg tibijalnog misic¢a nakon miotoksicne ozljede (115). Stoga,
se relativna ucinkovitost razli¢itth putova primjene smatra vaznom prilikom procjene
terapeutskog potencijala razli¢itih proteina za lijeCenje miSi¢nih ozljeda i bolesti (115). Stoga,
kako bi promovirali ucinkovito cijeljenje miSi¢a neki istrazivaci (113,114) su naglasili
sposobnost adenovirusa da posreduju izravni i ex vivo prijenos gena beta-galaktozidaze na
mjesto ozljede, daju¢i ucinkovitu i stalnu ekspresiju ovih ¢imbenika rasta u ozlijedenom
miSi¢u (ne zaboraviti da za razliku od tih angiogenih Cimbenika rasta, EGF inhibira
proliferaciju i fuziju mioblasta in vitro (113,114)). Suprotno tom pristupu, predlozena je i
upotreba antifibrotickih agensa (116). lako je potencijal FGF-a za induciranje angiogeneze u
skeletnim misi¢ima opsezno istrazivan (pregledni rad (117)), znacenje FGF-a, pa ¢ak i VEGF-
a (118) za cijeljenje miSic¢a ostaje limitirano 1 ograni¢eno na direktnu lokalnu primjenu u
kombinaciji s razli¢itim putovima primjene (115). Uzimaju¢i u obzir sva ova ograni¢enja,
moguc¢i angiogeni ucinak nije adekvatno ostvaren kao ucinkovito cijeljenje. Naime, kod
opsezne misSi¢ne ozljede, proliferacija fibroblasta lako dovodi do prekomjernog stvaranja
oziljnog tkiva, §to otezava miSi¢nu regeneraciju i dovodi do nepotpunog oporavka (113), pa se
sugerira uporaba antifibrotskih agensa, poput suramina koji pak inhibira angiogenezu (119).
Zakljucno, €ini se da uloga standardnih angiogenih ¢imbenika u angiogenezi, povezuju¢em
zajednickom elementu svih cijeljenja, nije ustanovljena na nacin da je povezan, bar sa
stajaliSta zajednickog angiogenog ucinka, njihov korisni uc¢inak u cijeljenju zelu¢anog ulkusa

sa njihovim uc¢inkom u cijeljenju misica.

Nadalje mozemo tvrditi, bar sa stajaliSta cijeljenja miSi¢a, uvaZavaju¢i navedena

angiogena svojstva standardnih angiogenih ¢imbenika rasta da njhova vaznost za angiogeni
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ucinak kod cijeljenje gastrointestinalnih ulkusa kao i za cijeljenje lezija gastrointestinalnog

trakta vise nije toliko jasna i sigurna (7,8).

Nasuprot tome, BPC 157, davan uvijek samostalno, kao ¢isti peptid, bez nosaca,
koristeéi isti protokol u gastrointestinalnim radovima (1-6), poboljsavao je cijeljenje tesko
ozlijedenog misSica u razli¢itim zivotinjskim modelima (potpuna transekcija kvadricepsa (21),
crush ozljeda (22,23), denervacija (23), crush ozljeda koja spontano tesko cijeli radi sistemske
aplikacije kortikosteroida (24)). Sistemska primjena BPC 157 brzo je inducirala cijeljenje
presijeCenog miSica kvadricepsa, te odrzavala cijeljenje sve do funkcionalnog oporavka
miSica (21). Brzi oporavak je ukljuivao biomehanicki, funkcijski, mikroskopski,
imunohistokemijski i makroskopski oporavak (znacajno smanjena atrofija misi¢a, odsustvo
kontrakture noge nakon kirur§kog zahvata (21)). Slican ucinak je dobiven kad je BPC 157
davan lokalno na mjesto ozljede, u obliku kreme (22), ¢ak i kad je cijeljenje bilo dodatno
otezano sistemskom primjenom kortikosteroida (23). Uzimajuci ove rezultate u cijeljenju
miSica zajedno sa onima u cijeljenju tetiva i ligamenata (16-20) jasno je da je funkcija tetivno

miSi¢ne jedinice obostrano poboljSana.

Cini se da njegov angiogeni uéinak djelotvorno funkcionira (tj. BPC 157 potice
angiogenezu miSic¢a i tetive povecavajuci prisutnost VEGF, CD34 i FVIII, §to sve povecava
angiogeni odgovor i pomak u lijjevo) te da je njegova korisna vrijednost adekvatno
potkrijepljena (31), ¢ime je uspostavljena zajednicka poveznica sa korisnim ucinkom
cijeljenja ulkusa (1-6), barem s pozicije zajednickog gledista cijeljenja miSi¢a i angiogenog

uéinka.

Dakle, konzistentno poboljSano cijeljenje miSi¢a poslije transekcije i1 opcenito
ozlijedenih misi¢a upucuje na to da ovaj peptid imaju ucinkovitu terapijsku primjenu

(posebice kod cijeljenja miSica/tetiva/ligamenata), dok kod lezija gastrointestinalnog trakta
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poboljsava cijeljenje (1-6). Ovo pokazuje pravu vrijednost regeneracije miofibrila, koja nije
ometena vezivnim tkivom koja obi¢no nadomijesta oStecenu citoarhitektoniku, dopustajuci
primjerenije okruzenje u kojem miSi¢na vlakna rastu Sto poboljSane vrijednosti testova
konzistentno pokazuju (21-24). Pozitivni ciklus poboljsanja u ovom slucaju ukljucivao je i
smanjene razine enzima u serumu u razdoblju nakon ozljede, drugim rije¢ima, jasno je

naglaSeno smanjeno povecanje (22) proteolize miSi¢a nakon lokalne traume (120,121).

Kao potpora, pentadekapeptid BPC 157 je u medudjelovanju sa somatosenzornim
neuronima i njihovom ulogom u cijeljenju ulkusa (kao i za cijeljenje nosne sluznice i osjeta
boli) (122-124) doveo do regeneracije i cijeljenja zivaca (46,47). To je jako vazno za
cijeljenje misi¢a jer je cijeljenje Zivaca (regeneracija oSte¢enih intramuskularnih zivcanih
vlakana) nuzni preduvjet za cijeljenje misica (125). Tako BPC 157 i moze uspjesno
kombinirati cijeljenje misi¢a i neuroprotektivne sposobnosti (pokazano odsustvom atrofije
miSi¢a gracilisa nakon dugotrajne denervacije (24)). Jo$ specifi¢nije, BPC 157 je znacajno
unaprijedio regenerciju nervusa ishijadikusa bilo kad je davan terapeutski intraperitonealno,
intragastri¢no ili lokalno, na mjesto kirurski uspostavljene anastomoze aksona bilo terapeutski
u tubu duljine 7 mm, koja je prethodno umetnuta izmedu dva kraja presijeCenog aksona
upravo kako bi sprijecila spontano uspostavljanje anastomoze Zivca aksonskim mladicama
(46). Pentadekapeptid BPC 157, davan intraperitonealno 1 u istom rasponu doza, izravno je

smanjuju neposredna i odgodena oSte¢enja mozga uzrokovana traumom mozga (47).

Takoder, znaCajno mjesto za primjenu pentadekapeptida BPC 157 kao terapijskog
sredstva, usko povezano sa njegovim ucinkom na cijeljenje miSi¢a, je njegova
eksperimentalna primjena kod cijeljenja miSi¢a sfinkera i oporavka poremecene funkcije
sfinktera, gdje je imao brzi u¢inak cak i kad je dan u uvijetima dugotrajnog oStecenja istih.
Osim kod oporavka donjeg ezofagealnog i pilori¢kog sfinktera (40,87-89) BPC 157 je

pokazao svoj korisni u€inak i u oporavku sfinktera uretre (90), te se je istovremeno
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suprotstavljao Stetnim posljedicama koje nastupaju radi njihovog oStecenja (tj. mehanicka
distenzija, fistula, ezofagitis, pankreatitis, hiperkalemija u slu¢aju osSte¢enja donjeg
ezofagealnog i pilorickog sfinktera (15,40,87-89) te stresom izazvana urinarna inkontinencija,

transabdominalna uretroliza i produljena dilatacija vagine, u Stakora (90)).

Dodatno, vidljiva je odredena slicnost izmedu oporavka ostecenih popre¢noprugastih
miSic¢a (21-24) i ubrzanog cijeljenja glatkih miSi¢a nakon kirur§kim putem stvorene crijevne
anastomoze (13), a jo$ viSe sa poprili¢no poboljSanom crijevnom adaptacijom nakon masivne
resekcije tankog crijeva u Stakora sa kirurSkim putem izazvanog sindromom kratkog crijeva
(14). Znaci, pronalazak niti novoformiranog misi¢a u svim Stakorima tretiranim BPC-om 157
tijekom cijeljenja ileoilealne kirurSke anastomoze su u skladu sa specificnim u¢inkom BPC-a
157 na unutarnji sloj glatkih miSica crijeva tijekom adaptacije i popravka preostalog crijeva
kod ileoilealne anastomoze i kod sindroma kratkog crijeva (13,14). To je razlog kojem se
moze pripisati povecanje tjelesne mase BPC-om 157 tretiranih Stakora s sindromom kratkog
crijeva, a koji su naposlijetku imali normalnu masu karakteristiénu za zdrave, neoperirane

Stakore (14).

Daljnji dokaz aplikabilnosti pentadekapeptida BPC 157 je usporedba njegovog
uspjeSnog cijeljenja ozljedenog poprecnoprugastog misi¢a (13,14,21-24), sa postignutom
miSi¢nom regeneracijom cak i nakon teskih trauma poput poprecne transekcije kvadricepsa
(kvadriceps inace cijeli samo sa oZiljkastim, vezivnim tkivom $to znaci njegovu smanjenu

funkciju kasnije), te njegovog cijeljenja sr¢anog misSica i odrzavanja sréane funkcije (36-40).

Dodatni pokazatelj je snazna interakcija BPC 157 sa dopaminskim sustavom (bitnim
za miSi¢nu funkciju (126)). BPC 157 se je suprotstavio posljedicama blokade dopaminskih
receptora, katalepsiji i somatosenzornim poremecajima izazvanih razli€itim neurolepticima,

haloperidolom, flufenazinom, sulpiridom, klozapinom (127), deplecijom dopaminskih
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mjehuri¢a izazvanom rezerpinom, sa akinezijom 1 hipotermijom (128), uniStavanjem
nigrostriatalnog dopaminskog puta induciranog 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidinom
(MPTP) neurotoksinom. BPC 157 je znacajno poboljsao MPTP-om oste¢enu somatosenzornu
orijentaciju i smanjio MPTP-induciranu hiperaktivnost, i $to je najvaznije, smanjio MPTP-om
inducirane motoricke abnormalnosti (tremor, akineziju, katalepsiju - inace snazno prisutnoj u
kontrolnoj skupini koja je kao terapiju dobivala fiziolosku otopinu), §to je dovelo do gotovo
potpunog nestanka smrtnog ishoda, za razliku od kontrolne skupine gdje je bio uobicajen
(128)). Sli¢no, BPC 157 se suprotstavlja u¢incima prekomjernog oslobadanja dopamina iz
terminalnih Ziv€anih zavrSetaka dopaminergickih neurona sa posljedicnom aktivacijom
dopaminskih receptora u striatumu, a §to moze biti inducirano bilo akutnom (tj. stereotipijama
(129)) bilo kroni¢nom primjenom amfetamina (povecana brojnost dopaminskih receptora u
striatumu (130)). Poveéana brojnost dopaminskih receptora u striatumu takoder moze biti
odgodeni  rezultat aplikacije antagonista i blokatora dopaminskih  receptora
(haloperidol/amfetamin izmijenjuju¢e ponasanje) (129), koji oboje uzrokujuju taj dodatni
ucinak na ve¢ postoje¢i u€inak amfetamina (129,130). Osim toga, BPC 157 se suprotstavlja
stvaranju zelu€anih lezije koje se javljaju pri primjeni haloperidola, rezerpina ili MPTP-a

(128,129, 131-133).

Te interakcije mogu biti osobito zanimljive s obzirom na ¢imbenike rasta i dokaz da je
EGF jedan od liganada za ErbB receptore, a koji su ukljuceni u neuropatologiju shizofrenije,
kao i u razvoju dopaminergickog sustava (134). Isto tako, BPC 157 pokazuje odredeni
antidepresivni u¢inak buducéi da u eksperimentalnom modelu smanjuje bespomo¢no ponasanje
viSe od imipramina (135), te smanjuje sve manifestacije serotoninskog sindroma (136) dok
takoder inducira oslobadanja serotonina u odredenim podru¢jima mozga, posebno u

substanciji nigri (137). Konacno, ovi nalazi trebaju uzeti u obzir ¢injenicu da se vise od 90%
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ukupnog serotonina nalazi u gastrointestinalnom traktu (138) te da bi BPC 157, uz svoju ranu
razvojnu prisutnost i u lumenu/sluznici ljudskog zeluca i u srediSnjem zivéanom sustavu (1) i
ve¢ pokazane korisne ucinke na periferiji 1 u srediSnjem ziv€anom sustavu (1-6) mogao

znacajno doprinositi peptidnoj skupini osovine mozak-crijeva.
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4. Zakljucak

Razmatraju¢i koncept cijeljenja Cimbenika rasta u teoriji i praksi, jasno je da postoji
manjkavost istih buduci da bi teorijski i1 prakticki standardni angiogeni ¢imbenici rasta morali
biti djelotvorni u poboljsanju cijeljenja lezija Citavog probavnog trakta i lezija izvan njega.
BPC 157 je u konceptu cijeljenja ¢imbenika rasta povezao teoriju i praksu jer je u svim
eksperimetalnim modelima poticao cijeljenje, po ¢itavom probavnom traktu (upale i ulkusi u
gornjem 1 donjem probavnom traktu, oporavak sfinktera, opravak crijeva i misiénog sloja u
njihovoj stijenci) i izvan njega (sr€ani i poprecnoprugasti misi¢, sfinkter uretre, zivci).
Dodatno, za razliku od standardnih angiogenih ¢imbenika rasta BPC 157 je kod cijeljenja
popre¢no prugastih misi¢a osigurao primarno cijeljenje Sto je osiguralo povrat misiéne

funkcije. Time je BPC 157 definitivno zasluzio da ude u standardni krug angiogenih agensa.
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ZIVOTOPIS

Rodena sam 4. veljace 1970. godine u Zagrebu. Osnovnu Skolu sam zavrsila u Velikoj Gorici,
a 1989. godine maturirala sam u Centru za kulturu Krizani¢eva u Zagrebu te sam iste godine
upisala Medicinski fakultet u Zagrebu. Aktivno se sluzim (u govoru i pismu) engleskim,

njemackim i ruskim jezikom. Imam zavrSeni tecaj BLS-a i ALS-a.
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