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Popis kratica:

% NO (nitric oxid)
% L-NAME (NG-nitro-L-arginine methyl ester)

35

77 VEGF (vascular endothelial growth factor)

¥ COX-2 (cyclo oxygenase 2)

% egr-1 (early growth response protein 1)

¥ NaB2 (NGFI-A binding protein 2)

¥ NOS (nitric oxide synthase)

¥ ET-1 (endothelin 1)

% HEK293 (human embryonic kidney 293)
% INOS (inducable nitric oxide synthase)
35

77 eNOS (endothelial nitric oxide synthase)

% RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction)



Sazetak

U ovom preglednom radu pokusali smo sazeti i pojasniti odnos izmedu BPC 157 i NO
sustava, tte povezanost sa Moncadovim homeostatskim odgovorom (odrZzanje
vaskularnog integriteta i kontrole na trombocitima) NO sustava na ozljedu. Naime BPC
157 osim odredenog ucinka cijeljenja isto tako utjeCe na sve dogadaje koji uslijede nakon
gubitka vaskularnog integriteta (ovisno o uvijetima on smanjuje trombozu ili smanjuje
krvarenje to jest trombocitopeniju), dok u cijelom nizu razliCitih modela ozljeda, akutnih ili
kroni¢nih, BPC 157 uvijek poboljSava proces cijeljenja stimulirajuéi ekspresiju egr-1 i naB2
gena. Hipoteza da se BPC 157 (pritom se konstitutivno stvara u Zelu¢anoj sluznici, uz ve¢
poznatu vaznost NO sintetaze i bazalnog nakupljanja NO-a u istoj sluznici) iskazuje
efektivnu kompeticiju sa L-argininom i njegovim analozima, i da je to sve od fizioloSkog
znacaja, ide u prilog blagotvornim u€incima BPC 157 i njegovog uzajamnog odnosa sa NO
sustavom. Pri tome mislimo na njihovo medudjelovanje u zastiti zelu€ane sluznice
posljedicno akutnim i kroni€nim alkoholnim lezijama, u pogledu citoprotekcije, regulaciji
krvnog tlaka, kroniénom zatajenju srca, plicnoj hipertenziji, aritmijama, smetnji uzrokovanih
hipokalemijom i hiperkalemijom te naposljetku u cijeljenju kompleksnih ozljeda kao $to su
kolokutane i ezofagokutane fistule. Medutim kako se ova sposobnost moduliranja NO

sustava moze prakticno preslikat u kliniCke ucinke, tek treba ustvrditi.



Abstract

We reviewed stable gastric pentadecapeptide BPC 157-NO-system-relation, its close
participation in Moncada's (maintained vascular integrity, platelets control) homeostatic
healing response of NO-system to injury. Namely, BPC 157 particular healing effect also
affects all events after vascular integrity loss (dependent on circumstances, it reduces
either thrombosis or bleeding/thrombocytopenia) and in a series of different injury models,
acute and chronic, BPC 157 consistently advances healing after severe injuries in various
tissues spontaneously unable to heal; stimulates egr-1 and naB2 genes; exhibits high
safety. Hypothesis, that BPC 157 (since formed constitutively in the gastric mucosa, stable
in human gastric juice, along with significance of NO-synthase and the basal formation of
NO in stomach mucosa, greater than that seen in other tissues) exhibits a general,
effective competing both with L-arginine analogues and L-arginine, and that this has some
physiologic importance, later, practically supports its beneficial effects illustrating BPC 157
and NO-system mutual relations in gastric mucosa and mucosal protection, following
alcohol lesions, in cytoprotection course, NO-generation, and blood pressure regulation;
alcohol acute/chronic intoxication, and withdrawal; cardiovascular disturbances, chronic
heart failure, pulmonary hypertension, and arrhythmias; disturbances after hypokalemia
and hyperkalemia, and potassium-cell membrane dysfunction; and finally, in complex
healing failure, proved by the fistulas healing, colocutaneous and esophagocutaneous.
However, how this advantage of modulating NO-system, may be practically translated into

an enhanced clinical performance remains to be determined.



Uvod

Ovaj pregledni rad se fokusira na meduodnos BPC-a i NO sistema. Stabilni Zelu€ani
pentadekapeptid BPC 157(1-6), originalno zamisljen kao antiulcerozni agens za cijeli
gastrointestinalni trakt, sa idejom da je novi medijator Robertsonove citoprotekcije,
(GEPPPGKPADDAGLV, M.W.1419, parcialna sekvenca ljudskog Zelu¢anog proteina BPC,
u svim pokusima koristenog u 99% cistodi, topivog u vodi pri pH 7 kao i u fizioloSkoj
otopini), je uvijek administriran sam, bez nosaca, u rasponu doza on mikrograma do
nanograma i sa nizom oblika aplikacije(intraperitonelano, intragastricno, u vodi za pice ili
lokalno na mjesto ozljede). Osim toga je testiran u klinickim pokusima faze 2 za upalne
bolesti crijeva(PL14736) te LD1 nije postignut, te dokazanim svojstvima cijeljenja rana i
interakcijom sa NO sustavom(1-6).

U drugu ruku, NO sistem u svojoj osnovi (7-15), imlicirano u homeostazu, je jedan
od najvaznijih sistema koji imaju direktan ucinak(7-12), dok imaju dvojnu ulogu(10-14).
Prvotno otkrice je bilo da su vaskularne endotelne stanice u mogucnosti generirati NO
plin(7), objasnjavajuci tako endotel- izvedene faktore relaksacije koji su opisani 7 godina
prije(8), i posljedi¢no pokazuju da je NO sintetiziran izravno iz aminokiseline L-arginin(9).
Od tada je NO mnogo puta prepoznat kao bitha komponenta fiziologije i patofiziologije
kardiovaskularnog sustava, srediSnjeg i perifernog ziv€anog sustava, imunologiji i procesu
upale(10-12). Najnoviji dokazi upucuju na izrazitu vaznost NO sistema u mitohondrijskim
signalnim putevima, stani¢nog odgovora na hipoksiju(10-11) kao i ve¢ poznatu ulogu u
homeostazi(12). Na primjer, L-NAME kao inhibitor NO sustava uzrokuje dugotrajno
povecanje krvnoga tlaka, dok se inhibiranost NO sintetaze u stijenci krvne zile, skoro
odmah otklanja dijelovanjem L-arginina(9). Medusobno poniStavanje inhibitora i samog
substrata NO sintetaze je klju¢no u homeostazi stijenke krvne zile(12), NO-ova inhibicija

agregacije trombocita te proliferacija glatkih misicnih stanica isto pridonose



homeostatskom dijelovanju kao odgovoru na ozljedu(12).

Isto tako, od prije poznata dvojna uloga NO sustava(10-14) trebala bi biti znacajna
za homeostazu(12). NO-om uzrokovani dogadaiji su okidaci preko kojih mitohondriji
moduliraju signalno provodenje involvirano u indukciji stani€nih mehanizama obrane i
prilagodbe, ali u€inci NO-a na elektronske transportne kanale moze voditi u mitohondrisku
disfunkciju i patologiju(10-11). U prou€avanjima Zivotinja, postoje modeli hipertenzije u
kojima je proizvodnja NO visoka kao i modeli u kojima je niska(12). Inhibicija kao i
prekomjerno stvaranje NO-a dovode do znacajnog ostecenja Zelu€ane sluznice(13,14).
Dobrobitan ucinak predlagan je za L-arginin, prekursor NO-a(14), ali tvari koje oslobadaju
NO su ulcerogene u viSim dozama(13).

Zajedno, mi predlazemo da ds ove dvojnosti idu u prilog potencijalnoj ulozi BPC
157(1-6). Dvojna uloga NO sustava ukazuje nam da bi neki drugi Cimbenik, poput BPC
157, (razliCitog od dosada poznatih ¢imbenika koji su u medudijelovanju sa NO sustavom
kao klju¢ne molekule VEGF, COX-2, endotelin-1)(15), bi trebao provoditi homeostatski
ucinak za NO(12).gledano sa homeostatskog gledista to jest u pogledu Moncadovih
dokaza ( odrzani vaskuarni integritet, kontrola trombocita, odgovor na ozljedu) participacija
BPC 157 je dobro podrzana(1-6)

Osim nakupljanja NO-a (in vitro, u homogenatu Stakorske Zelu€ane sluznice, BPC
157 dan u istoj dozi kao i L-arginin, inducirao je usporedivo nakupljanje NO-a(16,17)) i
ucinka na serumske razine endotelina(18), BPC 157 stiti endotel(12,16,19,20), ponistava
hipertenziju uzrokovanu L-NAME-om i hipotenziju uzrokovanu L-argininom(16), pokazuje
izrazita svojstva cijeljenja krvnih Zila(i ubrzava ekspresiju VEGF-a)(21-32) nakon
anastomoze abdominalne aorte, aplikacija BPC 157 moze sprijeciti stvaranje obstruktivnog
tromba i brzo razrijesiti ve¢ formirani tromb uz spaSavanje funkcije donjih udova(20),
dosljedno pobija aspirinom, heparinom i varfarinom produljeno krvarenje i

trombocitopeniju(33) te naposljetku njegov odgovor na ozljede, gdje BPC 157 ubrzava



cijeljenje nakon teskih ozljeda koje inace sporo cijele u razli€itim tkivima: koza(21-23),
misi¢(29-31), tetiva(28,34-36), ligament(37), zivac(38,39), kost(40,41), gastrointestinalni
trakt(24-27) | krvne Zile(20). Ovo je dosljedno sa BPC 157 povezanoS¢u sa genom ranog
odgovora rasta(egr-1)/NGF1-A vezuceg proteina 2(NaB2), gdje stimulira egr-1
(odgovornog za nakupljanje citokina i faktora rasta te formaciju ranog vanstani¢nog
matriksa) ali i njegovog represora NaB2(42). Ovo naznacava veliku prednost (BPC 157 |
NaB2(43) su mozda dio povratne sprege koja sluzi regulaciji transkripcije egr-1
uvijetovanih gena)(44), koja se demonstrira kroz najcijelovitiji uinak cijeljenje(1-6).

Dosljedno, treba napomenuti da neke studije ukazju da trombociti u cirkulirajucoj
krvi nisu pod utjecajem niti inhibicije NO sustava niti izvanjske administracije NO-a
inhalacijom, sa pretpostavkom da je to tako zbog brze inhibicije NO-a u krvi(45,46). U
drugu ruku ucinci BPC 157 nisu iznenadujuci. Naime proces cijeljenja, koji se odvija preko
Cetiri glavna dogadaja (vazokonstrikcija, rahli tromb, fibrinska mreza, rezolucija formiranog
tromba) u ovom redosljedu, nakon gubitka integriteta krvne Zile, ne samo u teoriji, agens
koji sudjeluje u cijeljenju rane a dokazano je ucinkovit u cijeljenju rana (koza(21-23),
miSi¢(29-31), tetiva(28,34-36), ligament(37), zivac(38,39), kost(40,41), gastrointestinalni
trakt(24-27) | krvne Zile(20)) kao $to je slu€aj sa BPC 157, trebao bi biti u€inkovit u svim
dogadajima koji uslijede gubitku zilnog integriteta a time i u razvijenoj trombozi kao i u
poremecajima krvarenja(33). Stoga, BPC 157 sa svojim provijerenim u¢inkom na cijeljenje
rane(1-6), moze biti i od teoretske i od prakticne vaznosti.

Njegova moguénost poniStavanja je testirana u razlicitim modelima i vrstama, pod
pretpostavkom da je u svim modelima doSlo do disfunkcije NO sustava ili je funkcija istoga
vec bila naruSena prije aplikacije same L-NAME(16-18,24,47-51). IstraZivani modeli(16-
18,24,47-51) prikazuju BPC 157 i NO sustav u njihovim uzajamnim dijelovanjima na
sluznicu Zeludca i njegovu protekciju, nakon alkoholnih lezija, a time i njihov

citoprotektivan ucinak(16), te njihove ucinke na regulaciju krvnog tlaka(16),



kardiovaskularne poremecaje, kongestivno zatajenje srca, plu¢nu hipertenziju i
aritmije(18,47-50), poremecaje nastale uslijed hipokalemije i hiperkalemije(49,50), akutnu i
kroni¢nu intoksikaciju alkoholom i sustezanje od istoga(51) i naposljetku ucinke cijeljenja
rane kroz cijeljenje kolokutanih(24) i ezofagokutanih fistula(27).

Naposljetku, sa teoretskog ali prakti€nog stajalista, definiranje odnosa sa NO
sustavom bi zasigurno unaprijedilo shvac¢anje cijelog niza blagotvornih u¢inaka BPC 157,
ali bi pomoglo i sveopc¢em shvacéanju funkcije NO sustava kroz dokaze koji do sada nisu
bili pruzeni(1-6). Ovdje, kao $to je izvorno tvrdeno(12), specificno razmatranje dvojne
uloge NO-a(12) razlikuje se od nasih, ali i tudih prvotnih proucavanja(16). Sada smo
koristili zahtijevniji pristup(manifestacije koje ukljuuju i blokadu NOS-a(L-NAME) i davanje
njegovog substrata(L-arginin), pojedinaéno i/ili zajedno)(16-18,24,47-51), koji se ponavlja
u svim istrazivanim modelima(52-60) za razliku od prijadnjih prou€avanja koja su bila
izri¢ito odvojena proucavanja L-NAME i L-arginina(52-60) te time razrijeSava do sada
upitno medusobno ponistavanje L.NAME i L-arginina(52-60).

Nadalje, vazno za rijeSavanje dvojnosti NO sustava, i za dobro definiranje odnosa
BPC 157 i NO sustava, pazljivo analiziranje samog ponistavanja (NO specificha blokada
od NOS blokera(L.NAME)(9) i NO specifi€an substrat(L-arginin)(9)) uvijek je bilo u sredistu
nasih prou¢avanja(16-18,24,47-51). Dobro definirano kombiniranje tih agensa i njihovo
uzajamno medudijelovanje to jest poniStavanje(16-18,24,47-51), zajedno dovode do toga
da naSa istrazivanja i spoznaje, vezane za BPC 157 li NO sustav, u svemu ispunjavaju
zahtijeve(9,16-18,24,47-51) Moncadovih dokaza, kao $to je originalno utvrdeno
kombiniranjem NOS blokera i substrata te njihovim potencijalom za medusobnim
poniStavanjem(9).

Zaklju€no, uvidjevsi generalni nedostatak kombiniranja NOS blokera | substrata u
studijama, a s druge strane Moncadovi dokazi koji su dobiveni kombiniranjem istih

agensa(9,12), dobro definiranje odnosa L-NAME | L-arginina je veliki doprinos nasih



prou¢avanja(16-18,24,47-51). Nadalje, uzimajuci u obzir da se kombiniranjem |
poniStavanjem NOS blokera | substrata(9,12) od samih pocCetaka prou€avanja
involviranost NO sustava nemoze pobiti(9,12), onda na ovaj nacin dokazi o dijelovanju
BPC 157(16-18,24,47-51) ukazuju na pojedinosti NO-a u svakom od pojedinih modela.
Stoga odrzavajuci ovaj pristup trebalo bi biti znacajno, s obzirom da je BPC 157 regularno
u puno vecéoj mjeri ucinkovitiji na ponistavanje ucinka blokade NOS-a nego $to je za to

sposoban L- arginin(16-18,24,47-51).



Modeli zastite zelucane sluznice

Idejna osnova pokusa(16) su bila dva in vivo pokusa, a in vitro, uz pomo¢
Whittleove procedure(14), nakupljanje NO-a u homogenatu Zelu€ane sluznice iz tkiva
Stakorskog zeludca, bio je inicijalan za ovu studiju(16). NO sustav nije prije bio izazvan sa
simultanim u€incima nekog agensa na promijene izazvane L-argininom i L-NAME-om,
danim odvojeno ili zajedno, iako je ova dvojnost NO sustava nasiroko priznata(14,61) ako
nista drugo onda barem sa teoretskog stajalista.

Kompleksno medudijelovanje sa adnergickim i dopaminergickim sustavom je vec¢
opisana kod BPC 157(62). Otpustanje ovog pentadekapeptida iz somatosenzornih
neurona je vec predlagano, zasnovano na pokusima sa neurotoksinom kapsaicinom, u
procijeni nocicepcije(63) kao i u prou¢avanjima na nosnoj(64) | intestinalnoj(65) sluznici.
Kako su neuropeptidi, porijeklom od aferentnih senzornih neurona u blizini mikrozilja,
uklju€eni u regulaciju otpustanja mediatora porijeklom iz endotela(14) bilo je razumno
istraziti dali su, ve¢ odprije poznati ucinci BPC 157(1-6,16), mozda rezultat interakcije sa
NO sustavom(16).

Pokazali smo da BPC 157 interferira sa u¢incima NO-a, i kod integriteta zelu¢ane
sluznice kao i kod odrzavanja krvnog tlaka, na poseban nacin, pogotovo s L-argininom,
gdje ima znacajno veci ako ne i pojedinac¢no drugaciji u€inak od onoga koji ostvaruje
NO(16). Ukratko, kada je dan sam imao je antiulcerozni uc€inak, kao i L-arginin dok L-
NAME nije imao nikakvih uc€inaka. Skupa, L-NAME je u potpunosti ponistio u€inak L-
arginina, dok je u€inke BPC 157 samo malo ublazio. Nakon administracije kombinacije L-
NAME i L-arginina, u€inak BPC 157 je dodatno oslabljen(16). U studijama krvnog tlaka, u
usporedbi s L- arginiom. BPC 157(bez ikakvog utjecaja na normalne vrijednosti krvnog

tlaka) je imao opona$ajuci ucinak(sprijecio porast tlaka uzrokovan L-NAME-om kada je



dan profilakticki, te smanjio ve¢ poSeni tlak kada je administriran u trenutku najviSeg
tlaka(10min nakon aplikacije L-NAME)) | preventivnu aktivnost(sprijeCio pad tlaka
uzrokovan L-argininom kada je dan u pretretmanu). Kada je BPC 157 administriran 10 min
nakon kombinacije L-NAME i L- arginina, koja je | dalje dovela do dizanja tlaka, njegov
jasan uc€inak je u potpunosti nestao(16). In vitro, u slunici Zeludca dobivenoj iz
homogenata Stakorskog Zeludca, BPC 157, dan u istoj dozi(100 microM) kao i L-arginin,
potaknuo je usporedivo nakupljanje NO-a. No, BPC 157 uc€inci se nisu mogli sprijeciti sa L-
NAME-om, pa €ak ni kada je dan u desterostruko visoj dozi(100 naspram 1000 microM)
nego $to je bilo potrebno za inhibiciju L-arginina. Sinteza NO-a je smanjena kada su L-
arginin i BPC 157 dani zajedno(16).

Kako u in vitro pokusima, BPC 157 potaknuti, nastanak NO-a nije bio sprijeCen
dodatkom L-NAME, iako je dana u dozama 5 do 10 puta ve¢im dozama nego $to je bilo
potrebno za inhibiciju L-arginina, vjerojatno je da BPC 157 ima jaci ako ne i drugadiji
ucinak na NO sustav od L-arginina(16). Ova pretpostavka je podrZzana sa usporedivim
antiulceroznim u€inkom ovih agensa. Ali kada su izazvani sa jednakom dozom L-NAME,
ucinci L-arginina su skroz nestali dok su u€inci BPC 157 samo umanjeni(16).

Teoretski, vjerojatnost da BPC 157, koji se konstitutivno stvara u Zelu¢anoj sluznici i
koji je prisutan u Zelu€anim sokovima(1-6), a ima sistemski ucinak i uspijeSno se natijece
sa analozima L-arginina i L-NAME, ima fizioloSke vaznosti je izvijesna(16). Ako se uzme u
obzir vaznost NO sintetaze i bazalno stvaranje NO-a u Zelu€anoj sluznici, koje je vece
nego $to se vida u drugim tkivima(14), nije iznenadujuée da takav Zelu€ani
pentadekapeptid, sa nazna¢enom stabilno$¢u u zelu¢anim sokovima(1,66,67) i bez
sli¢nosti sa do sada poznatim peptidima(1) , moZe izazvati takve ucinke. Zato Sto je kalcij
ovisna i NADPH ovisna NO sintetaza prisutna u Zzelu¢anom tkivu to¢nije u
mikrovaskularnom endotelu, a vjerojatno i u ostalim mukoznim stanicama(14), to¢no

mijesto djelovanja BPC 157 tek treba ustvrditi. U ovoj, a kasnije i u studiji Turkovi¢ i



suradnici(17), uz pomoc¢ Wittelove procedure su unisStene sve tkivne stanice linakon
dodatnog postupka centrifugiranja je dobiven homogenat. Stvaranje NO-a je zamijeéeno
jedino nakon dodavanja BPC 157(100 microM) dok L-arginin(100 microM) nije uspio
promijeniti bazalne vrijednosti. Nadalje, ova novo nastala formacija NO-a potaknuta BPC
157 nije inhibirana dodatkom L-NAME(100, 500, 1000 microM) niti je ikako promijenjena
dodavanjem L-arginina(100 microM)(17). Istotako, na osnovi usporedbe odredivanja NO
sintetaze u tkivu Zeludca i ostalim tkivima(Zile, jetra, plu¢a)(14) ovaj pentadekapeptid bi
slicne ucinke izazvao vjerojatno i u drugim tkivima(16). Ovo bi dalo osnovu za niz njegovih
ucinaka(1-6,16), medu ostalim i za regulaciju krvnog tlaka(ponistenje L-NAME urokovane
hipertenzije | hpotenzije uzrokovane L-argininom) uz ve¢ otprije spomenutu zastitnu ulogu
u protekciji Zeludca ali i drugih organa kao i specificno sudjelovanje u odrzavanju
vaskularnog integriteta(16).

Stoga, u pogledu dvojinih ucinaka, tvari koje utije€u na NO sintetazu(13) i njene
esencialne dijelove u putevima signalizacije, klju¢ne su za integritet sluznice Zeludca kao i
za odrzavanje krvnog tlaka(14,61), dok je modulatorna uloga BPC 157 od velike prednosti

u istim tim situacijama.



Modeli intoksikacije alkoholom

Alkohol moze utijecati na organizaciju membrane, na funkciju membranski enzima, na
enzime i proteine povezane sa signalizacijom, ionske kanale, receptorom vezane ionofore,
proteinske nosace i gensku ekspresiju(68). Za razliku od toga, njegovi ucinci su toliko
specifi¢ni da dijeluje na odredene proteine koji su nuzni za funkcioniranje stanice(68).
Stoga, potencialna terapija bi trebala dijelovati na cijelokupni mehanizam koji ukljuCuje
viSetruka subcelularna mjesta u srediSnjem ziv€anom sustavu, te time utjecati na funkciju
vecine, ako ne i svih, neuronskih sustava i to na molekularnoj, stani¢noj i sistemskoj
razini(51,69).

Prethodno, je pokazano da BPC 157 ponistava i popravlja Stetu, nastalu akutnom i
kroni¢nom ingestijom alkohola, u zeludcu i jetri(ukljuCujudéi i portalnu hipertenziju)
(16,19,70-72). Isto tako, kada je apliciran periferno, je utijecao na niz smetnji za koje se
smatralo da nastaju centralno, te time pokazuje moguci povoljan u€inak na akutnu
intoksikaciju alkoholom i sindrom sustezanja, nastao posljedicno kroni¢noj konzumaciji
alkohola, a ti u€inci su vidljivi u Sirokom rasponu doza(16,19,70-72) kao i nacina
administracije(intragastri¢no, intraperitonealno). Kasnije je BPC 157 bio predlagan i kao
antidot za alkohol(3). Sa teorijskog stajalisSta, sve do sada, citoprotektivni
ucinci(sprijeCavanje lezija sluznice nastalih alkoholom, akutno ili kroni€no) nisu nikad imali
dobrotvoran ucinak na bihevioralne promjene nastale alkoholom(69).

Kao podrska tvrdnji o generalno povoljnom ucinku, u istom rasponu doze, uz to sto
smanjuje razine etanola u krvi, BPC 157 isto tako inhibira toksi¢ne, hipotermijske i
bihevioralne uc€inke velike doze etanola(isto tako sprije€ava i hipotermiju uzrokovanu

rezerpinom(75) Ikao i serotoninskim sindromom(79)). Stoga, ovaj uspijeSan u€inak BPC



157 je razrijeSio meduodnos akutnog i kroni¢nog djelovanja alkohola te ogranicio povoljan
u€inak standardnih agensa ili na akutno ili na kroni¢no djelovanje na alkohol, a Cesto i
suprotno, povoljan ucinak na jedno a otezavajuci na drugo(51,69).

U ovom pogledu(80) BPC 157 je nov i interesantan, jer postoji samo par
farmakolo$kih agensa(68) koji djeluju sustavno kao antagonisti etanola i time dosljedno
pruzaju blagotvoran u€inak za inaCe suprotne dogadaje koje izazivaju akutne i kroni¢ne
alkoholne smetnje(51,69). Ovo se moZze djelomi¢no objasniti odnosom BPC 157 i NO
sustava, u akutnoj i kroni¢noj intoksikaciji alkoholom kao i u sindromu sustezanja(51,69).
Ovaj meduodnos moze biti prednost ako uzmemo u obzir da agensi testirani u studijama
akutnog i kroni¢nog utjecaja alkohola nisu bili istrazivani zajedno sa NO agensima, kako bi
se istraZila moguca interakcija s tim sustavom(81-94). U drugu ruku, Cesto se isti¢e(95) da
terapija za akutnu intoksikaciju alkoholom inhibira a terapija za kroni¢nu intoksikaciju
alkoholom stimulira ekscitatorni glutamatni sustav, za kojeg je vec¢ poznato da stimulira NO
sustav, dok sustezanje od alkohola izokrece te iste procese i izaziva hiperekscitabilnost,
napadaje i potencialno smrtonosni delirium tremens. Studije napravljene sa NO
agensima(56-58) nisu donjele zavrsni zaklju¢ak. Suprotno tome, uz aplikaciju i L-NAME i
L-arginina, mi smo dokazali da administrirani pojedina¢no imaju zajedni¢ke karakteristike
pri prezentaciji (oboje poti¢u pogorsanje simptoma kod akutnog alkohola, dok oboje
oteZavaju simptome sustezanja), potom smo pokazali njihove pojedinosti u svakom od
modela | naposljetku smo demonstrirali da, iako bi zajedno trebali recipro¢no ponistavati
jedan drugoga, u akutnoj intoksikaciji prevladava prezentacija svojstvena L-NAME, dok
kod sustezanja prevladava prezentacija sli¢nija onoj L-arginina(51,69). Stoga, kako se
agonisti i antagonisti mogu recipro¢no ponistavati, zavisno o danim okolnostima(51,69),
mi(51), u skladu sa opcom teorijom o NO sustavu(14,61), smo odredili pojedinacnu
organizaciju NO sustava u akutnoj intoksikaciji alkoholom i sustezanju od

alkohola(kratkotrajni u€inci L-arginina teSko mogu nadvladati dugotrajne u€inke L-NAME,
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kada su u kombinaciji, osim ako se ne uzme u obzir neka specifi¢nost)(51,69). Ovdje BPC
157, koji kontinuirano sprijeCava pogorsanje smrtnosti(gdje L-NAME predominira u funkciji
NO sustava tako Sto potice prijetnju intoksikacijom), u bilo kojoj kombinaciji(BPC 157 + L-
NAME ili BPC 157 + L-arginin) prati prezentaciju L-NAME, a u sustezenju(gdje se L-
arginin, kao glavni dio NO sustava, suprostavlja simptomima sustezanja) kombinacija BPC
157 i L-NAME prati prezentaciju L-NAME a kombinacija BPC 157 | L-arginin prati
prezentaciju L-arginina(51,69). Stoga, BPC 157, sposoban da razrije$i glavne razlike
izmedu akutne intoksikacije alkoholom(inhibicija) i sustezanja(eksitacija) od istog(51,69), je
u principu ponisten sa pojedinacnom spontanom aktivnosti NO sustava(smanjena
aktivnost NOS u akutnoj intoksikaciji, pove¢ana aktivnost NOS u sindromu sustezanja)
(95), tocnije u€¢inkom NO povezanih agensa(agrevacija akutne intoksikacije od strane L-
NAME i L- arginina, i suprostavljanje sustezanju)(51,69). Time ucinci BPC 157, ponisteni
bilo kojim NO agensom ali isto tako poboljSavajuéi prezivljenje nakon aplikacije L-NAME,
mogu predloZiti odredeni odnos BPC 157/NO/alkohola pod pretpostavkom da lijekovi kao
$to su L-NAME inhibiraju NOS tako $to se natijeCu sa L-argininom(61,69), sli¢no
natjecanje je vjerojatno i sa ovim pentadekapeptidom bilo u procesu akutne ili kroni¢ne

intoksikacije ili u sindromu sutezanja(51,69).
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Modeli kardiovaskularnih bolesti

Prethodno smo za kardiovaskularni sustav, demonstriralio da BPC 157 poniStava
hipertenziju urokovanu L-NAME-om i hipotenziju uzrokovanu L-argininom, u istoj dozi koja
je koristena za dokazivanje antiulceroznog ucinka i odnosa sa NO sustavom u zastiti
ZeluCane sluznice(16).

Sazeto, doksorubicinom uzrokovano kongestivno zatajenje srce u Stakora i
miSeva(6 aplikacija doksorubicina(2.5mg/kg, intraperitonealno) kroz 15 dana i potom 4
tiedna period odmora) se sustavno pogorSavalo(kroz sljedecih 14 dana) ako nije ublazeno
ili Cak poboljSano terapijom BPC 157(10 ug, 10 ng, dano intragastricno(jednom dnevno
Stakorima ili u vodi za pi¢e(miSevima)) (18).BPC 157 je bio uCinkovitiji od standardne
terapije, amlodipina i losartana. Promatrali smo promjene u razinama enzima(CK, MBCK,
LDH, AST, ALT) i velikog endotelina-1 u plazmi, prije poCetka same terapije i nakon 14
dana terapije, te sam sam kliniCki status to jest simptome kongestivnog zatajenja
srca(hipotenzija, tahikardija, hiperventilacija, ascites) svaka dva dana(18).

Treba napomenuti da je ET-1 vazna stavka u funkcionalnim i strukturalnim
promjenama kardiovaskularnoga sustava i njegov odnos sa disfunkcijom NO sustava je
vec¢ opisan(97-100). Vecina kardiovaskularnih bolesti, kao Sto su arteriska hipertenzija,
ateroskeroza, restenoza, kongestivno zatajenje srca, idiopatska kardiomiopatija, plu¢na
hipertenzija i bubrezno zatajenje su povezane sa lokalnom aktivnoScu endotelnog
sustava(101-103). Time, mjerenjem razine velikog endotelina u plazmi, bioloSki manje
aktivnog prekursora endotelina-1, moZemo sa sigurnoS¢u procijeniti stanje kongestivnog
zatajenja srca i uCinke terapije, kao i koli¢inu novo nastalog ET-1(104-105). Stoga , iz
dobivenih dokaza vidimo da je standardna terapija smanjila povecanje velikog ET-1 dok je
BPC 157 zaustavio daljnje povecanje velikog ET-1.

Sukladno ovim rezultatima je i sprijeCavanje sindroma pluéne hipertenzije kod
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brojlerskih pilica(47). Prethodno, tretmani sa pluénim vazodilatatorima i dijetama s
dodatkom L-argininskih vazodilatatora su pokazali da smanjuju incidenciju pluéne
hipertenzije(106-107). Kao novi dokaz(47) iznosimo da kroni¢na aplikacija inhibitora NOS
(L-NAME) jednom dnevno intraperitonealno(od prije poznato da uzrokuje vazokonstrikciju i
dizanje krvnog tlaka(108)) inducirala je sindrom pluéne hipertenzije i znacCajne lezije u
srcu, jetri i plu¢ima koje su u potpunosti sprijeCene aplikacijom BPC 157(jednom dnevno
intraperitonealno od 9 dana Zivota pa sljedecih 5 tjedana). U drugu ruku, L-arginin je
smanijio toksi¢nost L-NAME , ali je isto sam inducirao Stetne posljedice, teSku hiperemiju i
krvarenja u srce, pluca i jetru, posebice u miokard, vjerojatno posljedi¢no dilatiranim i
oStecenim koronarnim Zilama. Te sve lezije su ponovno potpuno sprije¢ene sa BPC
157(47). Sindrom plucne hipertenzije ili ascites se odnosi na nakupljanje tekucine u
ekstravaskularnim prostorima kao posljedica zatajenja srca(106) i posto ove ptice, za
razliku od sisavaca, nemogu de novo sintetizirati L-arginin(109-110), mogu¢nost BPC 157
da sprijeci iste te simptome jako ukazuje na direktnu moguénost sprije€avanja i posljedica i
blokade NOS-a | prezentacije od strane L-arginina(47).

Predmet toksiCnosti digitalisa i BPC 157(48) kao terapija je smatrana analogna svim
drugim terapijskim mogucnostima , a od toga vremena BPC 157 se pokazao djelotvornim
u poboljSanju kongestivnog zatajenja srca i niza aritmija (smanjuje vrijeme trajanja aritmija
u hipoksiji i reoksigenaciji(111)), te efektivnim u modulaciji NO sustava i to bez ikakvih
proaritmijskih svojstva(16,18,48,111). ET-1 se isto pokazao da pogorSava digoksinom
izazvane aritmije i inducira ventrikulski ektopi¢ni kompleks(112). Pokazali smo smirivanje
nalaza od strane BPC 157 i odnos sa NO sustavom u uvijetima izazvanim trovanjem
digitalisom, profilakti¢ki uinak od strane BPC 157 (smanjuje broj preranih ventrikulskih
udaraca, produljuje vrijeme prije pojave ventrikulske tahikardije, smanjuje ventrikularnu
tahikardiju i duljinu trajanja av bloka(ug doze) ili smanjuje poglavito trajanje av bloka(ng

doze)) i ubrzani terapijski u€inak u razvijenom trovanju metildigoksinom te umanjuje daljnje
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razvijanje toksicnosti digitalisa. Ventrikularne tahikardije su izbijegnute ili zna¢ajno
umanjene(48). Smrtni ishod je izbijegnut, ili barem vremenski odgoden(48).

Zajedno ovi rezultati pokazuju dosljedan ucinak, koiji je viSe izazvan blokadom NO
sustava(48). Aplikacija L-NAME je dodatno pogorsala metildigoksinom uzrokovane aritmije
i smrtnost. L-arginin sam nije imao nikakav u€inak , ali je smanijio pogor$anje uzrokovano
L-NAME-om. BPC 157 je imao ucinak i kao profilaksa i kao terapija, gdje je antagonizirao
ucinak od I-name do te mjere da je bio usporediv sa u¢inkom samog BPC 157(48). Stoga,
intrinziCki je aktivniji od L-arginina, a kao peptid u klini¢kim istrazivanjima(3-6), pruza jako
povoljne uc€inke u kongestivhom zatajenju srca i sindromu pluéne hipertenzije(18,47). BPC
157 se pokazao kao primjerena zamijena u uvijetima digitalisom uzrokovanih aritmija(48) i
time i ostalih aritmija koje su vjerojatno uzrokovane ili pogor§ane smanjenom aktivno$c¢u

NO sustava.
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Modeli poremecaja kalija

Povoljni u€inci dobiveni BPC 157 kod digitalisom izazvane aitmije(48), generalno
predlazu moguce isti ucinak i kod ostalih aritmija koje su uzokovane ili pogorSane u
situacijama oslabljenog stvaranja NO-a. Stoga, nepobitna hiperkalemija, kao tipiCan nalaz
nakon predoziranja glikozidima(113,114) i moguc¢nost BPC 157 da sprijecCi toksiCnosti i
metildigoksina i kombinacije metildigoksina i L-NAME , te posljedicne smrtnosti(48),
ukazuju na njegov moguci analogno povoljan ucinak | kod Stakora sa hiperkalemijom
uzrokovanom predoziranje KCIl-om, koje inaCe isto imaju smrtan ishod(50). Shodno tome,
kako toksi¢nost metildigoksina ponajviSe ovisi o hipokalemiji(59,60), istovijetan spasonosni
uCinak BPC 157 je dokazan da se odvija i u hipokalemiji Stakora izazvanoj sa velikom
dozom furosemida(49). UCinak BPC 157 je dokazan u HEK293 stanicama, kako u
uvijetima hiperkalemije tako i u uvijetima hipokalemije(49,50). U hiperkalemiji smo
demonstrirali cijelokupnu sposobnost BPC 157 da sprijeci u€inke prekomjerne aplikacije
KCl-a. U istom pokusu je L-arginin samo uspio ublaZziti u€inke hiperkalemije, dok je
aplikacija L-NAME uzrokovala smrtonosno pogorsanje simptoma(50). Terapiji je
suprostavljena brza i nemilosrdna hiperkalemija, aritmije(slabost miSi¢a , hipertenzija, te
nizak tlak u donjem ezofagealnom i pilorickom sfinkteru) sa posljedi¢no neizbjezZnom
smrc¢u u roku od 30 minuta. Time, smo htjeli pokazati veliki potencijal za spaSavanje Zivota
i potvrditi odnos BPC 157 i NO sustava. Apliciran 30 minuta prije KCl-a BPC 157 uspijeva
odrzati sinus ritam, smanijiti produzeni QPR sinterval i ne dolazi do sistoliCke pauze.
Terapija BPC 157 koja je uslijedila 10 minuta nakon doze KCl-a, zapocinje dijelovati nakon
5-10 minuta, te u potpunosti vrac¢a sinus ritam do isteka prvog sata. Isto tako sprijeCava i
ostale simptome hiperkalemije(miSi¢na slabost, hipertenzija, nizak tlak sfinktera). Sukladno
tome su bili u€inci BPC 157 u interakciji s NO sustavom to jest pri smrtonosnom

pogorsanju od strane L-NAME. L-arginin dovodi vrijednosti na one od kontrole, dok BPC
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157 u potpunosti sprijeci lezije, zna¢ajno ispod kontrole. Zajedno s L- argininom, ne
pokazuju nikakav dodatni ucinak(50). Pri aplikaciji otopine KCl-a intragastricki, izazvane su
teSke lezije sluznice, ispadi sfinktera i visoki T valovi. Sve to je u potpunosti sprije¢eno
BPC 157, bilo aplikacijom 30 minuta prije ili 10 minuta nakon aplikacije KCI-a(50). Kod
HEK293 stanica, u uvijetima hiperkalemije(koncentracija kalija od 18.6 mM), BPC 157
direktno utijeCe na provodljivost kalija, te time poniStava u€inke hiperkalemije na potencijal
membrane i depolarizaciju(50).

Dodatno, sa stajalista BPC 157 i njegove sposobnosti sprijeCavanja posljedica
hiperkalemije, treba biti svijestan i njegovih uc€inaka u drugim uvijetima koji se dovode u
vezu sa hiperkalemijom(NSAID toksi¢nost(6,43,115-117) i BPC 157 kao protuotrov za istu
toksi¢nost(6), toksi¢nost digitalisa(47) kao i heparina(12)).

U studijama sa hipokalemijom(49), smo se fokusirali na dosada ne pokazane
odnose NO sustava u smrtonosnoj, furosemidom izazvanoj hipokalemiji, sa aplikacijom L-
NAME | L- arginina(59,60). Kod Stakora smo paZljivo analizirali promjene na EKG-u(118)
(produzenje P,R,S,T valova, produZenje PR,RR,QRS | QT intervala, smanjene amplitude
R,S,T valova(iako to nije u potpunosti povezano sa hipokalemijom(118)), aritmije(blok AV
provodljivosti,ventrikuarni prerani udarci, VT), mioklonus skeletnih misi¢a(119) i smrtnost
90-150 minuta poslije aplikacije furosemida. Ovo stanje hipokalemije, izazvano
furosemidom, je u potpunosti pogorsano sa L-NAME, oblaZeno sa L- argininom a skroz
sprijeCeno sa BPC 157. Nadalje, ova analogija se mora preslikavati i na situaciju NO
sustava kod sréanog miSi¢a(smanjen vanstanicni kalij, hiperekscitabilnost miokarda,
mogucnost razvitka kruznih aritmija) i kod skeletnog misi¢a(smanjen kalij u vanstanicnom
prostoru, hiperpolarizacija membrane, podizanje praga podrazajaza depolarizaciju
membrane)(120).

U uvijetima hipokalemije (0.4 mM koncentracija kalija) HEK293 stanice su bile

hiperpolarizirane za -6.1+1.1 mV. Nakon prvog koraka tj. hipokalemije, dodali smo otopinu
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BPC 157 koji je depolarizirao stanice za 4.6£1.6. ponavljanjem koraka hipokalemije u
prisutnosti otopine BPC 157 szanice se nisu hiperpolarizirale(3.6+£1.6)(49).

Osim toga, iako ne direktno povezano, ostali u€inci BPC 157 isto ukazju da on
moze sprijeciti smetnje nastale hipokalemijom(49). Na primjer, hipokalemija je vazna u
patogenezi inzulinske rezistencije(121), dok je BPC 157 dokazan dijelotvornim u
sprijeCavanju inzulinske rezistencije(122).

Stoga, ako uzmemo kao €injenicu da duga prezentacija hipokalemije i hiperkalemije
upucuje na ispad regulatornih mehanizama, preopterecenih ili prevelikom dozom KCI-
a(50) ili furosemida(49), ovi nalazi ukazuju da BPC 157 moZzda i dalje djeluje preko NO
sustava, ¢ak i u ovim uvijetima. U prilog tome idu: vaznost skeletnih misi¢a za homeostazu
kalija u plazmi(113), BPC 157 poveCana mogucnost cijeljenja teSko ozljedenih misi¢a i
povrat njihove funkcije(29-32), u uvijetima hipokalemije kao i hiperkalemije NO se ponaSa
dosljedno (isti u€inak i L-NAME i L-arginina u obje situacije), dosljedan meduodnos sa
BPC 157 u istim uvijetima, u¢inak BPC 157 na srce(18,48-50) uz istaknuti neuroprotektivni
ucinak(37,38). Sukladno tome, moglo bi se i nagadati o u€inku na mitohondrije ako
uzmemo u obzir vaznu ulogu NO sustava u kontroli mitohondrija(10,11) te da se i
hipokalemija(123) i hiperkalemija(124) dovode u vezu sa mitohondriskim smetnjama.

U zaklju€ku, za kalij uzrokovne smetnje i antiaritmijski i oporavljajuéi u¢inak BPC
157, ne samo u teoriji, on ima direktham ucinak na odrzanje funkcije membrane usprkos
uvijetima poremecaja koncentracije kalija u HEK 293(49,50) stanicama, te da se dobije
uspjeSan oporavak, osim interakcije sa NO sustavom koja je ovdje demonstrirana(49,50),
od velike vaznosti mozZe biti i izmjena negativnog slijeda dogadaja(49-50)(inaktivirani i
refraktorni natrijevi kanali, podizanje praga podrazZaja, oStecenje neuromuskularnog,
kardialnog i gastrointestinalnog organskog sustava)(50). U drugu ruku, moguce je(49) da
je izostankom polimorfne VT i dugog QT intervala (“torsades des pointes”), koji su oboje

antragonizirani da li sprijeCeni(profilakticki rezim) ili konverzirani(terapijski rezim) sa
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jednom aplikacijom BPC 157, sprijeCeno i produzZenje sréane repolarizacije usprkos

niskom kaliju u izvanstani¢noj tekucini(49).
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Modeli ispada cijeljenja

Fokusirali smo se na cijeljenje fistula. Ovaj pristup je dodatno zanimljiv ako uzmemo
u obzir ve¢ dokazane terapijske moguénosti BPC 157 u lije€enju upalne bolesti crijeva(3-
6). Naime, visceralno cijeljenje i cijeljenje koze su smatrani neusporedivima(125).
Prethodno je BPC 157 potaknuo zatvaranje gastrokutanih fistuala znatno bolje od
standardnih agensa(ranitidin, omeprazol, atropin), nalaz koji podrzava cijeljenja rane u
procesu cijeljenja Cira(126).

Kao $to smo prije spomenuli kako bi podrzali odnos prema ozljedi, BPC 157
pomaze pri cijeljenju teskih ozljeda koje inace nebi cijelile u raznimt kivima, kozi(21-23),
miSicu(29-32), tetivi(28, 34.36), ligamentu(37), Zivcu(38,39), kosti(40,41), Zilama(20) i
gastrointestinalnom traktu(24-27). Ekspresija egr-1 (odgovornog za nakupljanje citokina i
faktora rasta te formaciju ranog izvanstanicnog matriksa) ali i njegovog prekursora
NaB2(42). Ovo ukazuje na veliku prednost(predlazemo BPC 157 | naB2(43) kao
mehanizam povratne sprege koji sluzi regulaciji transkripcije gena uvijetovanih egr-1(44)) i
shodno tome rezultzira potpunim uc€inkom cijeljenja.
uvijetima, to jest u simultanom cijeljenju dvaju razlicitih tkiva, koji inae nisu u dodiru, uz
upletenost NO sustava. Ovo smo prikazali sa dvije razliCite fistule koje smo cijelili,
kolokutane(24) i ezofagokutane(27), jer zahtijevaju istovremeno cijeljenje dva razliCita tkiva
koja su sada u meduodnosu, i time vjerojatno orkestiraju dva razli€ita procesa cijeljenja u
svakom od tkiva.

U Stakora sa kolokutanim fistulama(24), od samog pocetka, dan intraperitonealno ili
peroralno, BPC 157 je istovremeno ubrzao cijeljenje defekta kolona kao i defekta
koZe(24), dovodeci do primjerenog zatvaranja fistule makroskopski, mikroskopski,

biomehanicki i funkcionalno(znatne koli€ine vode zadrzane bez curenja). L-NAME je
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oteZao cijeljenje kolokutanih fistuala, a L-arginin je imao ucinak jedino sa oslabljenim
nakupljanjem NO-a(L-NAME | L- arginin), dok sam nije imao u€inka(zanimljivo u pokusima
sa kolokutanim fistualama(24) pokazuje istu prezentaciju kao | u studijama s
digitalisom(47)). Svi povoljni u¢inci BPC 157 su ostali nepromijenjeni i uz inhibiciju NO
sustava i uz NO substrat, kao i uz administraciju L-NAME i L- arginina istovremeno.
Sulfasalazin je bio djelomi¢no ucinkovit, dok su kortikosteroidi imali oteZavajuéi u€inak na
cijelienje(24).

Do sada su ezofagealne fistule jako slabo istraZivane(27). Kroz 4 dana smo tretirali
Stakore, sa ve¢ formiranim vratnim ezofagealnim fistulama(ozvoreni kozni i ezofagealni
defekt sa znacajnim curenjem) sa BPC 157(paraenteralno i peroralno) te s L-NAME i L-
argininom u svim medusobnim kombinacijama(27). RT-PCR-om smo istrazivali razine
MRNA eNOS, iINOS i COX2 u fistulama. Posvijedocili smo isprepletenosti procesa
necijeljenja kozZe, ezofagusa i same fistule(poviSene razine mRNA eNOS, iINOS kao i
COX2), €esto sa smrtnim ishodom, te sami odnos sa NO sustavom i ovisnost o terapiji.
Generalno sam tijek cijeljenja fistula uvelike je ubrzan aplikacijom BPC 157(niZe razine
MRNA eNOS), dok je sa L-argininom ostao skoro nepromijenjen. Aplikacija L-NAME je
jako usporila i otezala proces cijeljenja, ali je BPC 157 taj u€inak u potpunosti sprijecio.
BPC 157 je bio u€inkovit i kad je apliciran peroralno kao i intraperitonealno, te i u ug i ng
dozama. Cijeljenje defekta je ubrzano, sa manje curenja iz fistula i bez smrtnosti nakon 4
dana, a uz to sve se funkcija pilorickog i donjeg ezofagealnog sfinktera oporavila i nije
zamjecena znacajna pojava ezofagitisa(27).

Isto vazno, posebice za osjetljivost koristenog pristupa (blokada NOS kao i
aplikacija NO substrata, odvojeno ili zajedno) nakon stvaranja ezofagealnih fistula, osim
generalnog podudaranja- zasnovano na ucinkovitim terapeutskim intervencijama i njihovim
odnosima sa NO substratom i blokadom, otkrili smo nekoliko svojstvenih dogadaja u

kompleksnoj meduigri cijeljenja i NO sustava. U ovom sluc€aju, smo uspijeli identificirati
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najmanje 3 razli€ita puta, a svaki od njih ima svoju metu(tijek inicijalne lezije i tijek
asociranih oStecenja, ispad funkcije sfinktera naspram nastanku ezofagitisu).

Stoga, u zaklju¢ku, BPC 157 sa djelovanjem na NO sustav i izrazitim uinkom na
cijeljenje rane i formaciju kolagena(1-6), uklju€ujuci njegov ucinak na egr-1 i NaB2
gene(42), vrlo je izvjesno odgovoran za brzu inicijaciju cijeljenja fistule koje spasava
Stakore sa tim defektom. No, dali se ova eksperimentalna vrijednost(tocCnije utjecaj na

ekspresiju eNOS gena(27)) moze prebaciti u klinicku zna€ajnost, tek treba ustvrditi.
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Zakljuéak

BPC 157 ucinak na cijeljenje rane koje je prisutno i nakon gubitka vaskularnog
integriteta(ovisno o uvijetima ili smanji trombozu(anastomoza abdominalne aorte)(20) ili
smanjuje krvarenje to jest tromobcitopeniju(amputacija, pokusi sa varfarinom, heparinom i
aspirinom(33))(u cijelom nizu raznih modela ozljeda, akutnih ili kroni¢nih, BPC 157
dosljedno poboljSava cijeljenje nakon teskih ozljeda tkiva koja inaCe nebi cijelila) stimulira
egr-1i NaB2 gene(42), visoko siguran(LD1 nije postignut(1-6)), sprijeCava L-NAME
hipertenziju i L-arginin hipotenziju(iako nema ucinka na normaini tlak)(16), ukazuje na
svoju blisko sudjelovanje u Moncadovom homeostatskom odgovoru NO sustava na
ozljedu(12). Hipoteza da je BPC 157(kako se konstitutivno stvara u zelu¢anoj mukozi, te je
stabilan i prisutan u ljudskim Zelu€anim sokovima(1-6,16), a uz to pokazuje znacajnu
povezanost sa NO sustavom i bazalnim stvaranjem NO-a u Zelu€anoj sluznici(14)),
ucinkovitom natjecanju sa L-argininom i njegovim analozima, a da to sve ima fizioloski
znacaj(16,17) podrzava njegove povoljne ucinke koji pokazuju uzajamni odnos BPC 157 i
NO sustava u Zelu€anoj sluznici i njenoj protekciji nakon alkoholnih lezija, u
citoprotektivnom tijeku(16), nakupljanja NO(16,17) i regulaciji krvnog tlaka(16), akutne i
kronicne intoksikacije alkoholom i sustezanja od istog(51,69), kardiovaskularnih
smetnjama, kongestivnom zatajenju srca, pluénoj hipertenziji, aritmijama(18,47,48),
smetnjama uzrokovanim hipokalemijom i hiperkalemijom(49,50) te naposljetku u cijeljenju
kompleksnih ozljeda tocnije kolokutanih(24) i ezofagokutanih fistula(27). Dakako, kako i
dali ova sposobnost modulacije NO sustava(27) moZze biti prenesena u klinicki relevantan
oblik tek treba ustvrditi.

Za razliku od mnogih zasebnih prou€avanja L-NAME i L-arginina(52-60), u nasim
pokusima za razliku od drugih su uvijek bile prisutne blokade NO sustava kao i aplikacija

NO substrata, danih zajedno ili odvojeno(16, 17, 27, 47-51), mi smo jako precizno
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provijerili specifiéne sposobnosti BPC 157 u interakciji s NO sustavom, te istrazili u€inke L-
NAME i L-arginina za svaki od istraZzivanih modela. Ako su stvari doista ovakve onda
mozemo tvrditi da je BPC 157 zasebni sustav koji je itekako vazan za funkcioniranje NO
sustava. U prilog tome, analogno sa izvornim dokazima o odnosu BPC 157 i NO
sustava(16), sada uvelike proSirenim sa novim pokusima(17, 27, 47-51) i nakon pocetne
demonstracije da je BPC 157 u interakciji sa dopaminskim sustavom(62) kao i sa
somatosenzornim neuronima(63-65) nastavili smo dalje istrazivati njegovu povezanost sa
NO-om. In vivo i in vitro(16), je otkrivena njegova veca povezanost sa dopaminskim
sustavom nego $to smo mislili i to u lezijama gastrointestinalnog trakta(74,130,131) kao i
centralnim smetnjama(73-75, 78), otpustanju dopamina(73, 78), senzitivhosti
receptora(73) i blokade(74) istih, tolerantnosti i obrnutoj tolerantnosti(75), depleciji
dopaminskih vezikula(75) ili njihovo unisStenje(75) te da isto tako stimulira otpustanje
serotonina u nigrostriatalnim podrucjima(132). Nakon pokusa na kapsaicinom(63, 64),
demonstrirali smo velike neuroprotektivhe mogucénosti i kod ozljede perifernih Zivaca(38) i
kod traumatske ozljede mozga(39). Isto tako, razmatrajuci njegov prvotan citoprotektivan
ucinak nakon alkoholom uzrokovanih lezija(16), tvrdilo se da je BPC 157 novi medijator
Robertsonove citoprotekcije(13). Naposljetku, nakon pokazivanja citoprotektivhog ucinka
kod NSAID-a(3)(toksi¢nost u gastrointestinalnom traktu, jetri i mozgu i aspirinom
uzrokovanog produzenog krvarenja i tromocitopenije(44, 65, 114-116)) BPC 157 je
predloZen kao poseban antidot za toksi¢nost uzrokovanu NSAID-om(6). Isto tako je vazna
i sposobnost spaSavanja funkcije razlicitih sfinktera, donjeg ezofagealnog, pilorickog i
uretralnog te shodno tome sprijeCavanje razvoja ezofagitisa kao i stres inkontinencije(2,
27, 50, 133-136). Finalno, razmatrajuci sposobnost angiogeneze u nasim pokusima,
toCnije povezanost sa naprijednim cijeljenjem rane(nije prisutno in vitro)(21-23), stimulacija
egr-1inaB2 gena(42)(sposobnost cijeljenja tetive sprovodi aktivacijom FAK- paxillin

puta(34)) i drugi su ukazali na sposobnost angiogeneze, od strane BPC 157, u sluznici
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kolon promijenjenog ulcerounim kolitisom te na povecanu ekspresiju egr-1 gena,
zaduzenih za nakupljanje citokina i angiogenetskih faktora rasta(137,138).

Nadalje BPC 157 je povecao protok krvi u sluznici na rubu vrijeda kao i samo
cijeljenje istoga(139). Moguce je da BPC 157 direktno $titi sluznicu Zeludca(70) i odrzava
razinu ATP-a u sluznici uz preventivno djelovanje na razvoj ulkusa(140-142). Omjer
inhibicije i formacije vrijeda je bio ve¢i nego kod famotidina(143). Dosljedno nasim
pronalascima(1-6), kontinuirana aplikacija BPC 157 (kod kroni¢nog ulkusa izazvanog
kiselinom) moZe ubrzati ponovnu izgradnju zvijezdanog epitela i formaciju granulacijskog
tkiva(143). Ista grupa je pokazala i povoljne protektivhe u€inke na zarastanje reznih rana
kod svinja malog tipa(144). Na osnovi ovih sposobnosti cijeljenja, neki su ga predlagali kao
rijeSenje Pavlovljevog koncepta fiziologije(145).

Na kraju, treba istaknuti jos jednu vaznu stavku, a to je da je uvijek apliciran sam,
bez ikakvog nosaca, u dozama u rasponu od mikrograma do nanograma te na razne
nacine: intraperitonealno, intragatri¢no, u vodi za pice, topi¢ki na mjesto ozljede. Time su
se izbijegli moguci problemi vezani uz peptide i nihove nosace te su svi u€inci bez imalo
nedoumice, mogu pripisati datom peptidu(1-6). Stoga plan aplikacije BPC 157(1-6) bez
problema nadilazi standardne peptide i njihovu uporabu raznih nosac¢a(kompleks peptid i
nosac) kako bi se postigao Zeljeni uc€inak(146). Stoga dilema izmedu aktivnosti i
metodologije, gdje je Cesto teSko biti siguran u aktivni dio kompleksa nosaca i peptida(dali
je to peptid, nosac, oboje ili nista od navedenog) to jest odrediti doprinos svakog pojedinog
od njih(143), se ne odnosi na BPC 157(1-6). dok se isCekuje podrobnije ispitivanje
njegovog klinickog ucinka, treba naglasiti da je BPC 157 vec bio testiran u klini¢kim
pokusima(upalne bolesti crijeva, faza 2) i dokazana je njegova sigurnost, po$zo LD1 nije
postignut(1-6). Stoga smatramo da je BPC 157 zaseban sustav koji je u interakciji sa NO

sustavom.
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