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Popis kratica

BPC 157 — Body Protective Compound 157, pentadekapeptid
L-NAME — N — nitro—L—arginin metil ester, blokator NOS—a
NO — dusi¢ni oksid

NOS — enzim NO sintetaza

COX — enzim ciklooksigenaza

MDA — malondialdehid

ip. — intraperitonealno

sc. — potkozno

po. — peroralno

LD — letalna doza

AST — aspartat—-aminotransferaza

ALT — alanin—aminotransferaza

Mg — mikrogram

HPLC — visokotlatna teku¢a kromatografija

egr 1 — early growth response gen

SAPDV — gornja prednja pankreatikoduodenalna vena
IAPDV — donja prednja pankreatikoduodenalna vena

SMV — gornja mezenteri¢na vena



1.0. UVOD

1.1. Pentadekapeptid BPC 157

1.1.1. Porijeklo i sastav, izolacija, sinteza

Pentadekapeptid BPC 157 je sintetska inalica aktivnhog fragmenta endogenog
ZeluCanog peptida, prvotno izoliranog iz Zelu¢anog soka, a u pretkliniCkim
istrazivanjima je pokazao antiulkusni ucinak (1-3). Za razliku od drugih peptida,
stabilan je u Zelu¢anom soku i za apsorpciju ne treba prijenosnik (4—6). Radi se o
peptidu koji ima 15-aminokiselina (Gly—Glu—Pro—Pro—Pro—-Gly—Lys—Pro—Ala—Asp—
Asp—Ala—Gly—-Leu —Val), molekularnu formulu Cs2H9sN16022, te relativnu molekularnu
masu 1419 Da. U literaturi se, uz naziv BPC 157, moze pronaci i pod sinonimima body
protection compound 15, zatim BPC-15, BPC 15, BPC-157, PL, 36, PL-10 te

Bepecin.
Osim u Zelucu, prisutan je u crijevima te u mozgu (1).

BPC 157 je sintetiziran u tvrtci Diagen (Ljubljana, Slovenija). U razliitim istrazivanjima
koristi se u Sirokom rasponu doza (ug/kg, ng/kg ili pg/kg) i razli€itim nacinima primjene
(lokalno u obliku kupki, intraperitonealno, intragastricno, per os, u formi kreme te u

kapima za odi).

Sinteza pentadekapeptida BPC 157 se provodi stupnjevitom kondenzacijom pomocu
aminokiselina zastiéenih fluoren—9—ilmetoksikarbonilom (Fmoc). Kondenzacija
zapoCinje prvom aminokislelinom (valin), vezanom wuz polimerni nosac
(benzildrilaminorezin). Vezivajuéi reagens je diisopropilkarodimid. U svakoj etapi
kondenzacije se jedna protektivna Fmoc grupa zamijeni piperidinom, dok se jedna
aminokiselina nadoveze i tako redom za svaku iduc¢i aminokiselinu, sve do zavrSetka
sinteze. Razdvajanje se obavlja uz pomoc¢ trifluorometansulfonske i trifluorooctene
kiseline u omjeru 2:17:52 te se potom sirova mjesavina procisti u HPLC stupcu (high
performance liquid chromatography) 5 mm i.d., duljine 150 mm, silica gel RP-18, s

gradijentom elucije u sustavu otapanja: 0,1 trifluorooctena u vodi/acetonitrilu.



Na taj se nacin dobije peptid 99 %—tne Cistoce, dok pritom jedinu nedistoc¢u €ini 1-des—

glipeptidaza (7-9).

1.1.2. Farmakokinetika

Kako bi se pokazala farmakokineticka svojstva pentadekapeptida BPC 157 (10), za
primjer je uzet pokus u kojemu je trinaest grupa Stakora (3 muzjaka i 3 Zenke u grupi)
peroralno primilo BPC 157 obiljezen radioaktivnim tricijem (°*H — BPC157) i to u dozi
10 mg/kg (otprilike 70 Rci/kg). Nakon Zrtvovanja Zivotinja u odredenim vremenskim
intervalima prikupljana je njihova krv kako bi se odredila razina radioaktivnosti u krvi i
plazmi. Pokazalo se kako se *H — BPC157 brzo apsorbirao iz probavnog trakta.
Poluvrijeme eliminacije (t12) mu je iznosilo otprilike 68 sati. U periodu od pola sata do
16 sati nakon administracije razina radioaktivnosti u plazmi je ostala nepromjenjena
(10 pg/ml). BPC 157 se uglavnom izlu€ivao mokra¢om (30 %) te nesto manjim dijelom
stolicom (12 %). Preostala doza predstavlja eliminirani dio, vjerojatno kao 3H20 u
izdahnutom traku, i to nakon prethodne biotransformacije i izmjene izotopa tricijem
obiliezenog pentadekapeptida BPC 157 i tjelesne vode. Sto se ti¢e raspodjele po
tkivima, pokazalo se kako su jedan sat nakon aplikacije, poviSene vrijednosti
koncentracije 3H — BPC157 pronadene u stijenkama tankog crijeva i Zeluca, ¢ak dva
do tri puta vece od onih izmjerenih u plazmi. Do$lo je i do neSto manjeg nakupljanja u
gusteradi i plu¢éima. Sva ostala tkiva koja su promatrana su imala sli¢ne vrijednosti

radijacije kao one u plazmi.

1.1.3. Farmakodinamika

IstraZivan je afinitet pentadekapeptida BPC 157 za neke G protein spregnute receptore
(11), poCevsi od histaminskih i serotoninskih (5-HT1, 5-HT2) do adenozinskih,
dopaminskih, muskarinskih (M1, M2, M3) i kona¢no adrenergiCkih (alfa i beta).
Pokazalo se kako BPC 157 nema nikakvu interakciju s prethodno navedenim
receptorima. BPC 157 je prema podacima iz literature in vivo ucinke postizao ve¢inom

u mikrogramskim i nanogramskim dozama. Sto se ti¢e ostalih ciljeva uobi¢ajenih za



vecinu lijekova (ionotropni receptori, tirozin kinaza receptori, enzimi, prijenosnici,
naponski ionski kanali, transdukcijski proteini, DNA, RNA, ribosomi, mitohondriji) nema
podataka u literaturi da BPC 157 izravno djeluje na neki od njih, s izuzetkom egrl gena
(kodira EGRL1 transkripcijski faktor u sisavaca) kojega stimulira u ,,in vitro” uvjetima. To
nije neuobicajno. U klini¢koj upotrebi danas ima otprilike dvadesetak lijekova kojima i
dalje ne znamo molekularni mehanizam djelovanja i/ili metu, a najpoznatiji medu njima
su paracetamol i inhalacijski op¢i anestetici (12). Takoder, istrazivan je utjecaj
pentadekapeptida BPC 157 na aktivhost mikrosomalnih enzima jetre misa, citokroma
P—448 i P-450 (13) te BPC 157 nije inducirao aktivnost istih.

1.1.4. Stetni uéinci i kliniéka ispitivanja

Literaturni podaci o sigurnosnom profilu BPC 157 su pokazali da se LD1 uc¢inak (smrt
u 1 % tretirane populacije Zivotinja ili stanica) nije mogao postici u testiranim dozama
(6). Treba istaknuti da je pentadekapeptid BPC 157 bio iskuSan u Klini¢kim
istraZzivanjima faze Il (PL-10, PLD-116, PL-36, Pliva Hrvatska d.o.o., Zagreb,
Republika Hrvatska), izmedu ostalog i za lije€enje ulceroznog kolitisa (4, 14). Za sada,

u klinickim pokusima nije zabiljeZzeno toksi¢no djelovanje (14).



1.2. U€inak na probavni sustav

Pentadekapeptid BPC 157 pokazao je pozitivan uCinak u pretkliniCkim istraZivanjima
cijelienja oStecenja tkiva i to na razli¢itim modelima — na modelu upalnih bolesti
jednjaka (15-17), gastrokutanih (18), kolokutanih (19) i cervikalnih ezofagokutanih
fistula (20) u Stakora. BPC 157 je takoder potpomogao cijeljenje oStecenja nastalih
zbog uspostavljanja anastomoza u Stakora (21, 22). U tom modelu je BPC 157
poboljSavao sve ispitivane parametre cijeljenja rane, a samo mjesto anastomoze
podnosilo je vece vrijednosti tlaka i one su se priblizavale normalnim vrijednostima.
Pored toga, BPC 157 je djelovao citoprotektivno na sluznicu Zeluca Stakora koja je bila
izloZzena kemijskim oStecenjima alkoholom i nesteroidnim protuupalnim lijekovima (23—
25). Takoder, antagonizirao je uCinke etanola i onemogucio je nastanak etanolom
izazvanih akutnih i kroni¢nih lezija Zeluca i jetre, kao i lezija jetre prouzroCenih

uporabom nesteriodnih protuupalnih lijekova (26-28).

Homodimer varijanta trombocitnog ¢imbenika rasta (varijanta PDGF-BB; mitogeni je
¢imbenik stanica mezenhimskog porijekla) i BPC 157 su pokazali slicnu selektivnost
za stimulaciju granulacijskog tkiva u spuzvastog granuloma i za cijeljenje ekscizijske
rane u normoglikemi¢nih db/db dijabeti¢nih miSeva. Medutim, BPC 157 je brze od
PDGF-BB potaknuo ekspresiju egr-1 i njegovog represornog faktora NGF1-A
vezuceg proteina—2 (nab2) u nediferecniranim Caco—2 stanicama. Pored toga,
BPC 157 je aktivnije poticao ranu organizaciju kolagena od PDGF-BB. Poznato je da
EGR-1 (29) inducira proizvodnju citokina i faktora rasta, te ranu tvorbu izvanstani¢nog
kolagena, $to bi moglo biti objasnjenje za pozitivni u€inak pentadekapeptida BPC 157

na cijeljenje ekscizijske rane, ovdje poglavito prilikom tretiranja raznih fistula (30—33).



1.2.1. BPC 157 u modelima lezija jednjaka

Pentadekapeptid BPC 157 je u dosadasnjim modelima ezofagitisa pokazao pozitivan
u¢inak na donji jednjacni sfinkter i piloriéni sfinkter Stakora u stanjima njihove
disfunkcije. Cak i samo disfunkcija pilorusa uzrokuje ezofagitis sa smanjenim tlakom u
podrudju i pilori€nog i donjeg jednjacnog sfinktera uzrokujuci na taj nacin poremecaj
funkcije oba sfinktera. Pokazano je kako BPC 157 antagonizira navedena ostecenja,
dok standardni agensi u ovim slu€ajevima nisu bili u€inkoviti (16, 17). Pokazano je i da
BPC 157 ima razliit u€inak na spomenute sfinktere u stanjima zdravlja ili bolesti. Dok
u zdravih zZivotinja djeluje na nacin da povecava pritisak donjeg jednja¢nog sfinktera i
uzrokuje slabljenje piloricnog sfinktera, u bolesnih je Zivotinja, odnosno Zivotinja s
ezofagitisom, uzrokovao konstantno povecanje pritiska sfinktera. Na taj je nacin
utjecao na kontrolu sfinktericnog biomehanizma povratne sprege koji je kljuCan za
odrzavanje integriteta tkiva i predstavlja kljuéni antirefluksni mehanizam u zdravih
zivotinja (16, 17). Pentadekapeptid BPC 157 je takoder pokazao sposobnost inhibicije
ezofagitisa u Stakora s ezofagojejnunalnom anastomozom (15). U spomenutom
sluCaju, za ulcerogeni efekt su zasluzni tripsin, alkalni refluks i dekonjugirane zucne
soli (34).

1.2.2. BPC 157 u modelima lezija zeluca

Najvazniji uinak pentadekapeptida BPC 157 na Zeludac (3, 8, 28, 35-52) je cijeljenje
rana odnosno pospjeSivanje cjeljenja ulkusa koji prije njegove primjene nisu
odgovaraju¢e zacjeljivali (1, 53-55). U podlozi tih ulkusa, odnosno njihove
nemogucnosti cijeljenja je ista patologija kao i kod koznih ulceracija, a ono $to ih
povezuje je u€inak pentadekapeptida BPC 157 na njihovo cijeljenje $to je poglavito
pokazano u modelima gastrokutanih fistula (18). U tom modelu valja spomenuti u€inak
na sistemsku primjenu kortikosteroida ¢iji su negativni ucinci ponidteni primjenom
pentadekapeptida BPC 157 (18). Navedeno je posebno dobro pokazano u opecenih
Zivotinja sa stres ulkusima gdje je primjena pentadekapeptida BPC 157 dovela do
simultanog zalijeCenja koznih i Zelu€anih lezija uz poniStenje ucCinka sistemske

primjene kortikosteroida i imunosupresije (50, 51).



BPC 157 je u razliCitim studijama pokazao niz pozitivnih uCinaka, bilo da se radi o
kroni¢nim ili akutnim lezijama razli€itog uzroka (28, 35, 38, 42, 48, 49). Na taj je nacCin
takoder pokazano svojstvo citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije djelujuci i u kratkim
i dugim vremenskim intervalima (28, 35, 42, 48, 49). Osim antagoniziranja lezija
uzrokovanih alkoholom, BPC 157 je pokazao izuzetan ucCinak na lezije Zeluca
uzrokovane podvezivanjem pilorusa (3), lezije uzrokovane rezerpinom i haloperidolom
(44-47), samim time i u€inak na poremecaje dopaminskog sustava, nadalje lezije
uzrokovane nesteroidnim antireumaticima i posljedicne poremecaje prostaglandinskog
sustava (23, 39), lezije uzrokovane kapsaicinom (28) te zatajenjem somatosenzornih
neurona. BPC 157 je takoder imao antagoniziraju¢i uCinak na ZeluCane lezije
uzrokovane aloksanom, u isto vrijeme uzrokujuci i cijeljenje koznih ulkusa uzrokovanih
istom supstancom (56). Pracen je i u€inak na ozljede nastale alkoholom u smislu
alkoholom uzrokovanih lezija ne samo sluznice nego i endotela (35) te ucinka
pentadekapeptida BPC 157 na isti pokazujuci pritom i njegov angiogenetski potencijal
(1, 30, 57, 58). Slijedom svega navedenog, BPC 157 je ispoljio dva zna¢ajna ucinka,
lokalni i generalizirani. Kod generaliziranog uCinka se radi o interakciji s razliCitim
drugim sustavima uzrokujuci na taj nacin cijeljenje zelu€anih lezija potaknutih razli€itim
vrstama stresa (35, 37), a u nedavnoj studiji u€inak i na lezije uzrokovane teSkom
hipoglikemijom i predoziranjem inzulinom (52). Govoreéi o lokaliziranim ucincima,
BPC 157 je pokazao veC spomenuti angiogeni efekt i formiranje granulacijskog tkiva
(59), vise od omeprazola, H2 blokatora ili sukralfata. Nadalje, pokazao je ucinak
citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije (43), te kona¢no uclinak na odrzavanje i

obnavljanje zaliha AMP—-ADP-ATP u Zelu€anoj sluznici (59).



1.2.3. BPC 157 u modelima lezija duodenuma

U modelima lezija duodenuma odnosno ulceracija, zoran model za pokazivanje ucinka
pentadekapeptida BPC 157 predstavlja primjena cisteamina i posljedi¢ni razvoj
duodenalnih lezija, izvorno pokazan od strane Szabe (60). Nekoliko studija na ovom
modelu je pokazalo terapijski u€inak pentadekapeptida BPC 157 (35, 38, 61, 62), u
smislu atenuiranja lezija uzrokovanih cisteaminom, ¢ak i u sluCajevima nakon
gastrektomije (38) i sialoadenektomije (62). Treba se prisjetiti i prije spomenutog
uCinka pentadekapeptida BPC 157 na pilori¢ni sfinkter te posljedi¢no tome i na
negativni ucinak koji cisteamin ima na motilitet dvanaesnika (16, 17, 60). Valja redi
kako je u modelima duodenokutanih fistula (60) BPC 157 pokazao izvrstan u€inak na
cijelienje i duodenuma i koznog defekta (63), gdje se moze povuci paralela s
cijeljenjem gastrokutanih fistula (18), opisanih u poglavlju prije. Na taj se naCin ucinak
supstance na lezije duodenuma direktno moze povezati s u¢inkom na lezije Zeluca, pa
i jednjaka, opet radi lokalnog i generaliziranog efekta koji BPC 157 pokazuje, u€inka

na sfinktere, antirefluksnog mehanizma i ostalih u€inaka spomnutih ranije.

1.2.4. BPC 157 u modelima lezija crijeva

Do sada je pentadekapeptid BPC 157 istrazivan u pacijenata s upalnim bolestima
crijeva, kao Sto je veC spomenuto (1, 4, 6, 53-55) te je pokazano kako uzrokuje
protekciju crijeva (64) uz smanjenje medijatora upale, bilo da se radi o akutnim,
subakutnim ili kronicnim upalama (1), te pojaCava funkciju imunoloskih efektorskih
stanica (65). Takoder, BPC 157 je pokazao ucinak i u cijeljenju razliCitih crijevnih
anastomoza (21, 65, 66), bilo da se radi o tankocrijevnim anastomozama (21, 66) ili
anastomozama debelog crijeva (22). Pokazana je i u€inkovitost u lije€enju komplikacija
upalnih bolesti crijeva (19, 21, 66), u€inak na sindrom tankog crijeva uz povec¢anu
adaptivnu sposobnost ostatka crijeva nakon velikih resekcija te kako nakon istih utjece
na smanjenje gubitka tezine. BPC 157 je pokazao ucinak ubrzanog cjeljenja defekata
debelog crijeva u Stakora s kolokutanim fistulama (19). S obzirom da je pokazao sli¢an
ucinak u razli¢itim modelima kutanih fistula (18, 19, 63) zakljuCak je kako
pentadekapeptid BPC 157 mozZe predstavljati alternativnu ili dodatnu terapiju u

cijelienju razlicitih fistula. Pokazan je i u€inak na cijeljenje crijevnih ulkusa izazvanih



primjenom diklofenaka u visokim dozama (23). Valja na kraju spomenuti model
ulceroznog kolitisa i u€inak koji pentadekapeptid BPC 157 na isti ima. Nadovezujudi
se na istrazivanje o duodenalnim ulkusima uzrokovanim cisteaminom nastao je model
ulceroznog kolitisa (31, 61) upravo primjenom cisteaminskih klizmi. Tu je opet pokazan
ucinak pentadekapeptida BPC 157 uzrokujuci uspjesno cijeljenje lezija u opisanom
modelu (31, 61) sa smanjenom ucestaloscu recidiva bolesti te se na taj nacin BPC 157

namece kao moguca terapijska metoda izbora u pacijenta s ulceroznim kolitisom.

1.2.5. BPC 157 u modelima lezija jetre

BPC 157 je u dosadasnjim studijama pokazao ucCinak na smanjenje poviSenih
vrijednosti alanin—aminotransferaze (ALT), aspartat—aminotransferaze (AST) te
amilaze, blagotvoran ucinak na masnu jetru, hepatomegaliju te ubrzano razlaganje
jetrenog glikogena kod izrazite hipoglikemije (52). Primjenjivan je u mnogim modelima
jetrenih lezija kao $to su podvezivanje struktura hepatoduodenalnog ligamenta, jetrena
oStecenja uzrokovana dugoro¢nom primjenom etanola te primjenama visokih doza
paracetamola i diklofenaka. U modelima lezija nastalih primjenom etanola, BPC 157
je utjecao na smanjenje jetrenih i zelu€anih (67) lezija te je njegova primjena dovela
do smanjenja portalne hipertenzije. U modelima u kojima se kao $tetni agens koristio
paracetamol, BPC 157 je pokazao atenuirajuci u€inak ne samo na jetrene lezije vec i
na razvoj hepatalne encefalopatije uzrokovane predoziranjem zivotinja ovim lijekom
(26). Prilikom predoziranja u nekih su se Zivotinja javljale i konvulzije (26), Cija je
incidencija takoder primjenom pentadekapeptida BPC 157 smanjena dok je terapijski
uCinak u ovom modelu postignut kako u ranijim, tako i u kasnijim vremenskim
periodima (26). S obzirom na opisane efekte koji nastaju prilikom predoziranja
paracetamolom, i u vrlo visokim dozama, primjena pentadekapeptida BPC 157 bi u
ovim slu€ajevima, antagoniziraju¢i Stetne ucCinke paracetamola, mogla utjecati na
smanjivanje incidencije pojave encefalopatije te posljedi¢no i jetrenog zatajenja (26).
Nadalje, u modelima gdje se kao Stetni agens koristio diklofenak, slicno kao kod
primjene paracetamola, BPC 157 je atenuirao S$tetne ucinke u smislu pojave
encefalopatije i jetrenog zatajenja (23). Takoder se pokazalo kako je doslo do

normalizacije  serumskih  vrijednosti  alanin—aminotransferaze i aspartat—



aminotrasferaze te posljedi¢no do smanjenja lezija drugih oStecenih organa, poglavito
duodenuma i Zeluca. Evidentan je utjecaj na mozak na nacin da je kod velikih doza
diklofenaka doSlo do znafajnog smanjenja edema mozga te smanjenja gubitka
neurona, posebno iz cerebelarnih jezgara te korteksa velikog mozga (23). Pokazano
je kako je za upravo taj efekt inhibicije negativhog ucinka nesteroidnih protuupalnih
ljekova na cijeljenje i hepatotoksicnost odgovorna pentadekapeptidom BPC 157
izazvana stimulacija egr 1 gena (,early growth response 1” gen, kodira brzodjelujuci

transkripcijski faktor egr 1 u sisavaca) (23).

1.2.6. BPC 157 u modelima lezija gusterace

Do sada istrazivani modeli akutnog pankreatitisa u Stakora uzrokovani su ili
podvezivanjem ductusa choledocusa (36) ili primjenom kalcijevog klorida — CaCl:
(68). Prilikom podvezivanja glavnog Zu¢nog voda dolazi do bilijarnog pankreatitisa radi
opstrukcije bilijarnopankreatiCnog sustava i hiperstimulacije gusterace sto dovodi do
pankreatitisa. BPC 157 je imao pozitivan ucinak na pankreatitis, bilo primjenjivan kao
profilaksa ili kao terapijsko sredstvo (36). Takoder je imao antagonizirajuci ucinak na
pankreatitis izazvan primjenom kalcijevog klorida — CaClz (68). S obzirom na pokazani
ucinak u ovim modelima, postoji moguénost da se pentadekapeptid BPC 157, uz GLP-
1i GIP, tretira i kao inkretin (36).



1.3. Selye—ov stres i Robert—ova citoprotekcija

Prema Sikiricu i suradnicima (69) pentadekapeptid BPC 157 je vjerojatni medijator
Robert—ove citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije i organoprotekcije (70, 71) te je
takoder medijator Selye—ovog odgovora na stres (72, 73). Kako bi se jasnije razumjele
ove tvrdnje, potrebno je razumjeti i pozadinu i porijeklo ova dva koncepta, po€evsi od
Selye—ovog odgovora organizma na stres te Robert—ove ZeluCane citoprotekcije i

organoprotekcije.

Kako je opisano u preglednom radu ,Stable Gastric Pentadecapeptide BPC 157,
Robert's Stomach Cytoprotection/Adaptive Cytoprotection/Organoprotection, and
Selye's Stress Coping Response: Progress, Achievements, and the Future” (69), oba
ova koncepta, i Robert—ova Zelu€ana citoprotekcija i organoprotekcija te Selye—ov
odgovor na stres, su u svojoj srzi imala uspostavu homeostaze. Selye je (72, 73), prije
Robert-a, uveo pojam stresa, odnosno konceptualizirao generalni sindrom adaptacije,
van gastrointestinalnog trakta, promatraju¢i nadbubreznu Zlijezdu. 1z toga je izveo
kaskadu dogadanja koja ukljuCuje hipertrofiju nadbubrezne Zlijezde, timolimfati¢nu
involuciju i zeluCane stres—ulkuse, a sve navedeno kako bi se postigla homeostaza na
razini cijelog organizma. Nesto kasnije, u kasnim sedamdesetim godinama 20.0g
stolje¢a, nastaje Robert-ov koncept (70, 71) citoprotektivhe homeostaze koji se
odnosio primarno na Zeludac. Kasnije je taj pojam citoprotekcije proSiren na nacin da
je princip koji je koriSten u odrzanju integriteta ZeluCane sluznice primijenjen i u
odrzanju integriteta epitela na drugim mjestima. Od Zelu€ane citoprotekcije, koncept je

evoluirao do organoprotekcije, prema Sikiricu i suradnicima (69).

Koncept Hansa Selye—a je imao svoje korjene u Hartmann—ovom otkri¢u kortina (69).
Kortin je ekstrahiran iz kore nadbubrezne Zlijezde te je prozvan faktorom odrzanja
zivota (69). On je koriSten inicijalno za lijeCenje Addisonove bolesti te je
eksperimentalno odrzavao adrenalektomirane Zivotinje na Zivotu. To je otkrice s jedne
strane dovelo do daljnjih istrazivanja te otkrica kortikosteroida (skupine Kendal i
Reichstein) te je s druge strane ponukao Selye—a na razvoj svog koncepta koji je prije
svega naglasavao adrenotropnu ulogu u odgovoru na stres i uspostavu homeostaze,
dok je manji naglasak stavlien na druge koncepte, kao Sto su tireotropni i

histaminergicki (69).
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Takoder prema preglednom radu ,Stable Gastric Pentadecapeptide BPC 157,
Robert's Stomach Cytoprotection/Adaptive Cytoprotection/Organoprotection, and
Selye's Stress Coping Response: Progress, Achievements, and the Future” (69), ovi
navedeni koncepti podrazumjevaju pod pojmom homeostaze zastitu organa od ozljede
kao i oporavak organa nakon ozljede. U svrhu postizanja te iste homeostaze
iskoriStavani su razni pozitivni ucinci raznih agensa koji su imitirali pretpostavljene
medijatore citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije, organoprotekcije (69, 70, 71), u
prvom redu prostaglandini i kortikosteroidi. Ideja je bila primjenom ovih supstanci i
prakticno pokazati navedeni teoretski efekt homeostaze, medutim, u prakticnoj

primjeni, niti jedna od ovih supstanci to nije uspjela.

Problem s primjenom prostaglandina je u Cinjenici da koncept citoprotekcije (69) djeluje
jedino u slu¢ajevima u kojima su prostaglandini primjenjeni prije ozljede, no ne i nakon
Sto su primjenjeni poslije ozljede. Isto tako primjenjivani su razli€iti peptidergicki faktori
rasta u svrhu promoviranja koncepta cjeljenja rane, radi njihovog pretpostavljenog
ucinka na cijeljenje no praktiéni rezultat se pokazao slichom onom prostaglandina.
Takoder, primjenjivani su i angiogeni faktori rasta za cijeljenje i u gastrointestinalnom
traktu, kao i na tkiva van gastrointestinalnog trakta, kao sto su koza, tetive, ligamenti,
miSici i kost, gdje se naislo na dodatni problem zbog potrebe za razli¢itim nosacima za

navedene faktore kako bi se isti dostavili na odredeno mjesto djelovanja (69).

S druge strane, manjkavost Selye—ovog adaptivnog odgovora na stres je Cinjenica da
prvi integrativni faktor u toj kaskadi, koji bi mogao biti primjenjivan i kao terapijsko
sredstvo, vec¢inom nije otkriven (72, 73), unato¢ Cinjenici da je primjena Sleye—ovog
koncepta odgovora na stres u praktichom rjeSavanju artritisa dovela do eksplozije u
kliniCkoj primjeni kortikosteroida (69). Posljedica navedenog je da postoji jaz izmedu
teorije i praktiCne realizacije te iste teorije jer je ovdje aktivhost primjenjivanog agensa
ograni¢ena (69, 72, 73) te je uz to mogu¢ i Stetan ucinak istog. Eklatantan primjer za
iznesenu tvrdnju u istom preglednom radu je i tada pogresno koristena ilustracija kako
je kortikotropin—otpustajuci faktor (CRF) upravo taj integrativni medijator koji uklju€uje
adaptivni odgovor tijela na stres. CRF ima ulcerogeni efekt kada se primjeni centralno
(69) no, Cak i ako se pretpostavi da primjena CRF—-a &titi od Zelu€anih ulkusa, ostaje
problem egzogene primjene te iste supstance koja tada moze dovesti do proljeva kao

posljedice iritabilnog kolona, razli€itih anksioznih oblika ponasanja, pojatane sekrecije
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sluzi u debelom crijevu, pojaCanog motiliteta crijeva te povecanja propusnosti sluznice
debelog crijeva za razliCite bakterije. Time se pokazuje kako taj konkretni medijator
(CRF) ovdje nema taj inicijalno predlozeni Selye—ov integrativni efekt jer s druge strane
ima i cijeli niz ovdje nabrojanih negativnih efekata (69). U radu se nadalje govori i 0
kortikosteroidima koji uzrokuju Zelucane lezije dok prednizolon uzrokuje karakteristicno
intestinalne lezije Sto je koriSteno kako bi se pokazala citoprotekcija u crijevima
posredovana prostaglandinima. Nakon svih navedenih pokusa je pokazana sva
manjkavost Selye—ovog koncepta (72) jer je izostao spomenuti prvi medijator, odnosno
integrativni faktor koji bi u sebi sadrzavao ve¢ navedeni adaptivni odgovor tijela na
stres te je radi te manjkavosti doslo do spoznaje kako bi Selye—ov koncept trebao biti

zamjenjen nesto skromnijim, ali i mnogo preciznijim idejama (69, 73).

Slijedom svih navedenih tvrdnji doslo se do zanimljive poveznice izmedu Robert—ovog
koncepta i Selye—ovog odgovora na stres (69). Robert sa svojom Zelu¢anom
citoprotekcijom/adaptivnom citoprotekcijom i organoprotekcijom posredovanom
prostaglandinima zapravo usmjerava Selye—ov koncept stresa prema Zzelucu i
gastrointestinalnom traktu. Robert—ova protekcija (70, 71), odnosno citoprotekcija
Zelu€anih stanica se manifestira kao Selyeov odgovor na ostecenje (72, 73). Takoder,
Robert—ov koncept kako slabi iritans §titi od jakog iritansa (adaptivna citoprotekcija)
korelira sa Selye—ovim konceptom generalne adaptacije u kojem mali stres $titi od
velikog stresa. Robert—ova protekcija/citoprotekcija Zelu€anih stanica je nadalje
proSirena na druge organe te se tada govori o organoprotekciji koja pak predstavlja
Selye—ovu uspostavu homeostaze. Cak i Robert-ova primjena nespecifiénih
nekrotiziraju¢ih agensa, kao Sto su jaki alkoholi, hipertoni¢ne otopine, vru¢a voda
primjenjivani intragastricno, i NSAID—i i prednizolon primjenjivani sistemski, korelira sa
Selye—ovim razli€itim agensima nokse koji su primjenjivani sistematski i na taj su nacin

uzrokovali teSka organska ostecenja (69).

Sumirano, u srzi Selyeovog koncepta je od pocCetka agens (,first mediator") koji bi
trebao biti ukljuen u odgovor na stres, odnosno pokrenuti kaskadu odgovora koji

nastaju na oSte¢enje organizma uzrokovanim razli€itim agensima nokse (72, 73).

Isto tako, i za razrjeSenje Robertovog koncepta Zelu€ane citoprotekcije/adaptivne

citoprotekcije i njenog generaliziranog oblika (70, 71), organoprotekcije, je potreban
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agens koji bi mogao dovesti do navedenih ucinaka i time postizanja Selyeove

homeostaze u praktichom smislu, a ne samo u teoriji.

Prema Sikiricu i suradnicima (69) mnogobrojni pozitivni citoprotektivni/
organoprotektivni ucinci nakon primjene pentadekapeptida BPC 157 upucéuju na
mogucnost da bi BPC 157 mogao biti (primarni) medijator Robert-ove

citoprotekcije/adaptivne citoprotekcije i organoprotekcije.
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1.3.1. Robert—ova citoprotekcija i pentadekapeptid BPC 157

Koncept citoprotekcije se temelji na zastiti Zzelu€anih stanica od razli€itih agensa koji
su instilirani intragastricno (etanol, NSAID) kako bi postigli maksimalni Stetan uc€inak
na zZelucane stanice (1, 7, 8). Dalje je opisani koncept proSiren sa Zelu€anih stanica na
potekciju stanica u drugim tkivima i organima (citoprotekcija — organoprotekcija) (75),
odnosno sa Zelu€anog epitela na druge epitele, kao $to su koza, jetra, gusteraca, srce
te na koncept cijeljenja rane, pod pretpostavkom da je zelu€ani ulkus vrlo slican koznoj

leziji, promatrani u smislu rane koja iz bilo kojeg razloga ne cijeli (69).

U originalnom konceptu citoprotekcije je citoprotektivni agens prisutan u Zelu€anoj
sluznici, $to znadci da je isti u€inkovit primjenjen prije ozlijede (profilakticki), kao §to bi
trebao biti kada je primjenjen i nakon ozlijede (terapeutski). Navedeno nije slu€aj sa
standardnim agensima, kao $to su prostaglandini, koji su ucinkoviti samo kad su

primjenjivani prije ozlijede, odnosno profilakticki.

Za razliku od spomenutih medijatora citoprotekcije, pentadekapeptid BPC 157 u
potpunosti zadovoljava potonje kriterije. S obzirom da je BPC 157 stabilan i prisutan u
zeluCanom soku ljudi ima i profilaktiCki i terapeutski ucinak u cijelom
gastrointestinalnom traktu (1, 2). Pentadekapeptid BPC 157 je ucinkovit bez obzira na
nacin primjene, bilo to intraperitonealno, intravenozno, intragastricki, kao lokalna
kupka, kao klizma, kao krema ili pak razrijeden u vodi za pi¢e. Time BPC 157 pokazuje
ranije navedena svojstva istinskog medijatora Robert—ove citoprotekcije s obzirom da
ima i pleiotropnu aktivnost, te uz uc€inak na zZelu€ane i gastrointestinalne lezije ima i
ucinak na lezije drugih organa poglavito jetre, plu¢a, gusterace, mozga te srca (69).
Unato€ tome Sto razliCiti Stetni agensi razliCito Stetno djeluju na pojedine organe,
razliCite su studije pokazale kako su dovoljne uvijek iste ili slicne doze
pentadekapeptida BPC 157 kako bi ispoljio svoj protektivan ucinak na zahvaceni
organ. Prema istom preglednom radu ,Stable Gastric Pentadecapeptide BPC 157,
Robert's Stomach Cytoprotection/Adaptive Cytoprotection/Organoprotection, and
Selye's Stress Coping Response: Progress, Achievements, and the Future” (69),
opisan je primjer protektivne aktivnosti u srcu nakon kardiomiopatije izazvane
doksorubicinom, razli€itih aritmija izazvanih digitalisom, hiperkalemije, hipokalemije i

nekih drugih stanja.
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Prema ranijim navodima standardni agensi koriSteni u Robert—ovim demostracijama
Zelu€anih lezija i citoprotekcije su alkohol i nesteroidni antireumatici (69). Te supstance
takoder uzrokuju razlicCite Stetne lezije u drugim organima te na taj nacin ispoljavaju
pleiotropnu Stetnu aktivnost (69). Svaki citoprotektivni agens bi stoga trebao imati
antagonizirajuci u€inak, ne samo na lezije nastale primjenom alkohola i nesteroidnih
antireumatskih lijekova na Zeludac ve¢ i na lezije nastale primjenom istih tih supstanci
na druge organe poput jetre, pluc¢a i mozga. Pentadekapeptid BPC 157 u razliitim
pokusima ispoljava navedene ucinke, jer antagonizira ne samo Zelu€ane lezije nastale
primjenom alkohola i nesteroidnih antireumatika, ve¢ antagonizira i lezije drugih
organa uzorkovane primjenom drugih supstanci (69). Na primjer, pentadekapeptid
BPC 157 djeluje antagonizirajuce i na alkoholom uzorkovane zelu€ane lezije, ali i na
posljedice akutne i kroni¢ne intoksikacije alkoholom (69). Takoder antagonizira
kroni¢ne zelu€ane lezije nakon kronicnog konzumiranja alkohola kroz tri mjeseca, kao
i jetrene lezije s portalnom hipertenzijom. Sto se ti¢e $tetnih uginaka nesteroidnih
antireumatskih lijekova, pentadekapeptid BPC 157 je pokazao antagonizirajuce
djelovanje koje uklju€uje COX-1 i COX-2 blokatore (69), pokazuje kako smanjuje
krvarenje nakon amputacije te mozZe utjecati na smanjenje aspirinom induciranog
krvarenja i trombocitopeniju (69). Navedenim ucincima BPC 157 postiZe, za razliku od
svih spomenutih medijatora citoprotekcije, u€inak ZeluCane citoprotekcije odnosno

organoprotekcije.

Takoder, prema istom preglednom radu ,Stable Gastric Pentadecapeptide BPC 157,
Robert's Stomach Cytoprotection/Adaptive Cytoprotection/Organoprotection, and
Selye's Stress Coping Response: Progress, Achievements, and the Future” (69),
postavlja se pitanje proSirivanja Zelu€ane citoprotekcije na koncept cijeljenja rana.
Pentadekapeptid BPC 157 poboljSava cijeljenje koznih rana, miSica, tetiva, ligamenata
i razlicitih kostanih defekata. Takoder BPC 157 uzrokuje znacCajan oporavak istih tih
tkiva nakon velikih ozlijeda koje ne bi mogle spontano zacijeliti Cime se prepostavlja i
uCinak pentadekapeptida BPC 157 na simultano cijeljenje razlicitih tkiva i struktura
(69). Navedene tvrdnje podupiru pokusi u kojima se promatra cijeljenje fistula u
Stakora, jer se u tim eksperimentima fistule izazivaju anastomoziranjem izmedu
razlicitih tkiva, kao $to su ezofagokutane, gastrokutane, duodenokutane, kolokutane,
vezikovaginalne, te rektovaginalne fistule. Na sliCan se nacin pokazuje isti u€inak na

cijelienje razliCitih gastrointestinalnih anastomoza, kao S$to su ezofagogastri¢ne,
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ezofagojejunalne, ileoilealne, jejunoilealne, te kolon—kolon anastomoze. Na opisane
nacCine je demonstriran biomehaniCki i mikroskopski ucinak pentadekapeptida
BPC 157 na simultano cijeljenje razliCitih tkiva Sto se moZzZe shvatiti kao dokaz

provodenja koncepta cijeljenja rane (69).

Prilikom razmatranja koncepta cijeljenja rana treba se osvrnuti na primjenu
peptidergickih fakotra rasta na cijeljenje razli¢itih ozlijeda koze i mekih tkiva,
prvenstveno zahvaljujuéi utjecaju na angiogenezu (69). U nekoliko je stavki
pentadekapeptid BPC 157 usporedivan s angiogenim faktorima rasta pri ¢emu je
BPC 157 uvijek bio u prednosti. Primarno BPC 157 ima znatno izrazeniji u€inak na
angiogenezu nego Sto to imaju razli€iti antiulkusni agensi, a taj se ucinak temelji na
nizu raznih molekularnih puteva te pokazuje jednak uc€inak unutar iste doze duz cijelog
gastrointestinalnog trakta kao i na cijeljenja koznih rana, razli¢ih mekih tkiva i kosti, kao
8to je spominjano ranije (69). Za razliku od navedenog, standardni angiogeni faktori
rasta (poput epidermalnog Cimbenika rasta (EGF), bazicnog cCimbenika rasta
fibroblasta (bFGF) te vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF)) imaju razlicit
ucinak na razli€ite dijelove gastrointestinalnog trakta te na cijeljenje koznih rana, mekih
tkiva i kosti, gdje su im potrebni razliciti nosaci i time pokazuju uglavnom vrlo lokaliziran
ucinak (69).
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1.3.2. BPC 157 i citoprotekcija endotela

Prema preglednom radu ,Stable Gastric Pentadecapeptide BPC 157, Robert's
Stomach Cytoprotection/Adaptive Cytoprotection/Organoprotection, and Selye's
Stress Coping Response: Progress, Achievements, and the Future” (69), bitan dio
koncepta citoprotekcije je ideja kako ¢e ozlijeda endotela Zelu€anih krvnih zila dovesti
do ozlijede Zelu€anog epitela, odnosno kako ¢e protektivni ucinak citoprotektivnih
agensa na endotel zelu€anih krvnih zila imati protektivni uc€inak i na Zelucani epitel.
Navedeno se moze proSiriti na nacin da se protekcija endotela Zelu¢anih krvnih Zila
proSiri na protekciju endotela drugih krvnih zila, u Sto se uklapa djelovanje
pentadekapeptida BPC 157. Kao primjer te tvrdnje se koristi u€inak pentadekapeptida
BPC 157 u nekoliko eksperimenata, u Stakora s anastomozom abdominalne aorte i
trombozom, zatim okluzije donje Suplje vene i venske tromboze, te amputacije. U
Stakora s anastomozom abdominalne aorte primjena pentadekapeptida BPC 157 je
dovela do prevencije tromboze ili do razgradnje tromba ako je vec¢ bio prisutan. U
Stakora s okluzijom donje Suplje vene je pokazan sli¢an ucinak, dok je u Stakora s
amputiranim repom ili ekstremitetom te nakon primjene heparina, varfarina ili aspirina

antagoniziran ucinak tih supstanci na produljeno krvarenje i trombocitopeniju.

Na opisane je nacine pokazano kako pentadekapeptid BPC 157 ima ucinak i na
cijelienje razli¢itin rana i lezija, utjeCuci pritom na sve faze cijeljenja rane, te na razne

poremecaje krvarenja (69).

Proizlazedi iz navedenog i s obzirom na do sada opisane ucinke potrebno je spomenuti
i interakciju pentadekapeptida BPC 157 s NO—sustavom (74). Ta interakcija je uvijek
prisutna, te je u mnogim istrazivanjima do sada pokazano da BPC 157 modulira u€inke
NO-sustava antagoniziraju¢i NOS-blokadu uzrokovanu s L-NAME, hiperstimulaciju
uzrokovanu L-—argininom ili imobilizaciju NOS-sustava simultanom primjenom
navedenih supstanci (69, 74). Kao jedan od primjera koristi se ucinak
pentadekapeptida BPC 157 na hipertenziju uzrokovanu s L—-NAME te hipotenziju
uzrokovanu L—argininom dok sam BPC 157 nema ucinak na normalni krvni tlak. S ovog
aspekta je jos vazno naglasiti uCinak na sva dogadanja nakon gubitka vaskularnog
integriteta. Ovisno o okolnostima BPC 157 antagonizira trombozu, kako je opisano

ranije te razliCite poremecaje krvarenja i trombocitopeniju, te uzrokuje cijeljenje nakon
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velikih ozlijeda razliCitih tkiva koja inaCe ne bi spontano zacijelila, te stimulira egr-1 i
B2 gene i razliite puteve (29). Time se pokazuje kako BPC 157 ima efektivnu
kompetitivhost prema analozima L—arginina i L—argininu samom. U konacnici primjena
pentadekapeptida BPC 157 je dovela do normalizacije razina NO u tkivima kao i do

smanjenja koli¢ine slobodnih radikala (69, 74).

Potrebno je jo§ spomenuti, takoder prema istom preglednom radu ,Stable Gastric
Pentadecapeptide BPC 157, Robert's  Stomach Cytoprotection/