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1. Uvod i svrha rada
1.1. Definicija problema

Sukecinilkolin, depolariziraju¢i neuromuskularni blokator, koji je od ulaska u klinicku
primjenu donio mnoge kontroverze, diskusije i u danaSnje vrijeme ima svoje protivnike i
pobornike. Obzirom da je od istrazivanja provedenih u XX stoljecu koje su dovele do sinteze
sukcinilkolina 1946. i kasnijeg objavljivanja rezultata ((Bovet, Bovet-Nitti, Longo, and
Marotta, 1949; Fusco, Pahzzo, and Kniisli, 1949) objavljeno u ,,Numero speciale sui Curari
di Sintesi, Rend. Ist. Super. Sanitca, -12 (1949) 1-264. te Nobelove nagrade D.Bovetu
1957. godine objavljeno preko 7000 ¢lanaka (vezano uz sukcinilkolin) bez pozitivnog otkrica
antagonizacije ili barem smanjivanja toksi¢nog uc¢inka smatram da je nedvojbena korist ovog
istrazivanja u utvrdjenoj ulozi i u¢inku pentadekapeptida BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLYV,
M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) u antagonizaciji lokalnog i sistemskog djelovanja
intramuskularno apliciranog sukcinilkolina. Ono S§to je nedvojbeno je njegov brzi nastup
djelovanja i duboki neuromi$i¢ni blok no s druge strane ima cijeli niz nuspojava. Vecina ih
je minorna no neke mogu dovesti do posljedica opasnih po Zivot. Upravo zbog tih nuspojava

je potrebna antagonizacija djelovanja koja trenutno ne postoji.

Koriste¢i dozu lijeka koja odgovara ED95 dozi na zvakaci miSi¢ kod djece (1), pokuSao sam
antagonizirati akutni u€inak sukcinilkolina i lokalni produzeni paraliticki uc¢inak na miSi¢e u

koje je injiciran(2), miSi¢nu paralizu i oStecenje misSica(3), hiperkalemiju(4) te aritmije(5).

Pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL
14736) pospjesuje zacjeljivanje misica ( nakon potpune transekcije ili nagnjecenja) te ima
neuroprotektivna  svojstva  (6-10). Temeljem toga smo testirali BPC 157
(GEPPPGKPADDAGLYV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) protuu¢inak na

intramuskularnoj primjeni sukcinilkolina.

Istrazivana je problematika sukcinilkolina koji djeluje kao depolariziraju¢i neuromuskularni
blokator, no jo$ uvijek nema odgovarajuceg antagonista bilo na lokalnoj ili sistemskoj razini.
Sukecinilkolin je po svojoj strukturi biskvarternarni amonijski spoj kojeg morfoloski Cine
dvije zrcalno povezane molekule acetilkolina. Po vremenskom trajanju djelovanja pripada u
ultrakratke depolariziraju¢e miSi¢ne relaksanse. Od uvodenja u praksu polovinom XX

stolje¢a kada su ga kao Cisti pripravak prezentirali Low i Tammelin u svom radu lijek je u



klini¢koj praksi dozivio svoje uspone i padove (11). Razlog tome su nuspojave koje izaziva
na sréanom (aritmije) , skelethom miSi¢u (rabdomioliza, hiperkaliemija) 1 “sistemskom”
(okida¢ maligne hipertermije, povecanje intrakranijalnog, intraokularnog 1
intraabdominalnog tlaka te postoperativne mialgije). Zbog kratko¢e djelovanja i vrlo opasnih
nuspojava kod ponavljanja doze (srane aritmije) potaknuo je nastanak i razvoj novih
molekula miSiénih relaksansa koji su imali vrlo tezak cilj, a to je brzina nastupa djelovanja
sukcinilkolina koja je od presudne vaznosti u hitnim stanjima (12-25). U recentnoj literaturi
postoji vrlo zivahna diskusija o opravdanosti upotrebe sukcinilkolina u klinickoj praksi koji
time opravdava svoju vrlo problematicnu ulogu u anestezioloskoj praksi, poti¢e diskusiju i
opstaje u vremenu unato¢ svemu(26,27). Intramuskularni (IM) sukcinilkolin ima dugotrajni
lokalni u¢inak u injiciranom misic¢u(2,28). Sukcinilkolin imitira djelovanje acetilkolina na
neuromuskularnoj spojnici, u smislu dugotrajne depolarizacije membrane putem djelovanja
na nikotinske receptore i sprecavanja Sirenja novih impulsa ¢ime nastaje miSi¢na relaksacija
na sistemskoj razini poprecno-prugastih skeletnih misi¢a (29). Dok su u praksi poznati
agensi koji mogu ponistiti nedepolarizirajuéu  neuromuskularnu blokadu, reverzija
depolariziraju¢e neuromuskularne blokade bilo na lokalnoj ili sistemskoj razini je nepotpuna
jer nedostaje odgovarajuéi antagonist (29). Da bi se uveo agens koji ¢e biti odgovarajuci
antagonist sukcinilkolinu kao depolarizirajuéem neuromuskularnom blokatoru te time
korisnim u praksi, usmjerili smo se na stabilan Zeluani pentadekapeptid BPC 157
(GEPPPGKPADDAGLYV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) koriStenom u pokusima
za upalne bolesti crijeva 1 cijeljenju rana, bez poznate toksi¢nosti, ucinkovitim bez
nosaca(30). BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736)
ima znacajan ucinak u obnavljanu misica u razli¢itim uvjetima ozljede (6,7,8). Terapija BPC
157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) kao sustavni
peptidni tretman poti¢e promptno obnavljanje presjecenog kvadricepsa te zatim odrzava
reparaciju uz funkcionalnu obnovu (7). Konkretno, brzi oporavak nakon presijecanja je
opsezan te ukljucuje poboljSanje biomehanike (poveéanje moguénosti opterec¢enja); funkcije
(oporavak hoda 1 povratak motornih  funkcija u normalne  vrijednosti);
mikroskopske/imunokemijske parametre ( povezanost misi¢nih vlakana u miSi¢ne segmente,
izostanak rascjepa, znacajna pozitivnost dezmina u regeneraciji miSi¢a u tijeku, veliki
promjer miofibrila na obje strane te uz postignute normalne zdrave vrijednosti za Stakore );

makroskopske znacajke (povezani batrljci, slijedom toga izrazito smanjena atrofija;



normalan prikaz blizak miSi¢ima koji nisu ozlijedeni te smanjena kontraktura noge poslije
operacije) (7). Regeneracija misSi¢nog tkiva je takoder kod teSkih nagnjeCenja znatno
poboljsana (6), ¢ak 1 u uvjetima teSkih oSte¢enja obnavljanja potaknutih sistemskim
kortikosteroidima (8). Stoga, obnavljanje miSi¢ca nakon presjecanja te na drugi nacin
osteCenih misi¢a cija se funkcija oporavlja mogu sugerirati terapeutsku primjenu ovog
peptida u bolestima misi¢a (6,7,8). Vrlo nedavno je pentadekapeptid BPC 157
(GEPPPGKPADDAGLYV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736), dan intraperitonealno i
u jednakom rasponu doze, pokazao da direktno smanjuje neposredna i odgodena oSteCenja
izazvana traumom mozga te poboljSava regeneraciju ishijadi¢nog zivca nakon transekcije
kada je dan bilo intraperitonealno, intragastri¢no ili lokalno, na mjestu anastomoze ili nakon
neanastomozirajuce reparacije zivca (7mm presjecenog zivcanog segmenta) (9,10). Stoga bi
pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL
14736) mogao takoder imati neuroprotektivne karakteristike (9,10). Reparacija miSica i
neuroprotektivne karakteristike bi zajedno mogli ukazivati da bi ovaj pentadekapeptid BPC
157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) mogao poboljsati
funkciju neuromuskularne ploce te slijedom toga antagonizirati uc¢inak sukcinilkolina na
popre¢no prugasto miSi¢no tkivo uz pozitivno djelovanje na opterecenje kalijem
(6,7,8,9,10,30,31,32,33). Sukcinilkolin (Img/kg) je dan Stakorima intramuskularno u
musculus tibialis anterior desno te na taj nacin doveo do lokalne i sistemske disfunkcije
miSi¢a. Navedena doza je izazivala parcijalnu neuromuskularnu blokadu c¢ime je
eksperimentalnim zivotinjama bilo moguce disati bez primjene mehanicke ventilacije. Da bi
antagonizirao ucinke sukcinilkolina, pentadekapeptid BPC 157(GEPPPGKPADDAGLV,
M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) je dan intraperitonealno ili peroralno ( u vodi za
pice) koriste¢i uobicajenu dozu i nacin primjene, prije ili poslije intramuskularne aplikacije

sukcinilkolina.

Posebni ucinak peptid BPC157 ima na NO-sustav, istrazivan u razli¢itim modelima
(ukljucujuci predoziranje kalijem) i Zivotinjskim vrstama(36,38,39,40,41), implementiran u
upalnim bolestima crijeva(33-38), multiploj sklerozi (42) i zacjeljivanju rana ukljucujuéi
lezije misic¢a(37,6,7,8,43). Putem stimulacije egr-1 gena 1 njegovog co-repressor nerve
growth factor 1-A binding protein-2 (naB2) koji je takoder odgovoran za stvaranje citokina i

faktora rasta, te stoga rano stvaranje ekstracelularnog matriksa (kolagena)(44).



LD1 doza nije dostignuta u niti jednom od istrazivanja(33-38).

Uzevsi u obzir hiperkalemiju u nuspojavama koje izaziva sukcinilkolin(4), vazno je naglasiti
spasonosnu ulogu BPC157 kod hiperkalemije. Unato¢ laboratorijskom nalazu hiperkalemije
iznad 12mmol/l, kod svih nacina aplikacije BPC157 (pretretman ili posttretman) dolazi do
povrtka u sinus ritam, manjeg Sirenja QRS kompleksa, kracih asistolickih pauza(39). U vezi s
time antagonizirana je bila miSi¢na slabost, hipertenzija, niski pritisak u donjem
ezofagealnom 1 pilorickom sfinkteru(39). U in vitro pokusima, kod teske hiperkalemije,

tretiranje BPC157 umanjuje deplarizaciju uzrokovanu kalijem(36).

U prijasnjim istrazivanjima je BPC157 antagonizirao aritmije uzrokovane digitalisom, koje

su povezane s hiperkalemijom(33).

Uz navedeno, kao specifi¢no polje, BPC157 utjeCe na oporavak misi¢a nakon razliCitih vrsta
ozljeda(6,7,8,39,42). BPC157 inducira promptni oporavak miSi¢a, nakon teske traume (
presjecanja(7), teske crush ozljede(6,8), u stanjima otezane regeneracije inducirane
sistemskim kortikosteroidima(8) kao i kod miSi¢ne slabosti zbog hiperkalemije(39). Dodatno,
u istim dozama, izravno umanjuje trenutnu i1 odgodenu ozljedu zbog traume mozga te
znacajno djeluje na opravak ishijadi¢nog zivca nakon presjecanja(9,10). U eksperimentalnom
modelu multiple skleroze (multiple sclerosis matched toxic rat model) kod aplikacije
cuprizone-neurotoksina u dozama nekoliko puta ve¢im od standardnih, BPC157 anagonizira

cerebelarnu ataksiju i poboljsava funkciju prednjeg ekstremiteta(42).

Slijedom navedenog, pentadekapeptid BPC157 je apliciran intraperitonealno ili per os (u vodi
za pice), koriste¢i uobicajene puteve aplikacije(39) prije ili nakon intramuskularne primjene

sukcinilkolina.



1.2. Pregled dosadasnjih spoznaja
1.2.1. Povijest

Suljajuéi se kroz guste prasume, sredinom 16st, Alonso Peres de Tolosa i Conquestadoresi
nisu ni slutili §to se krije u strijelicama kojima su ih domoroci miroljubivog plemena
Boburesa gadali radi bjega te bi vefinom nakon nekog vremena doSlo do oporavka no
ponekad bi ih i letalno svladavali unato¢ €injenici da vrlo ¢esto nisu pogodili nikakav vitalni
organ odnosno strijelica bi bila naocigled daleko od vitalnih struktura. Otrovni koktel, kojima
su ih domorodci obogacivali je vrlo Cesto bio tajna plemena i sastavljen je ponekad i od vise
od 30 “tajnih” sastojaka, cuvan je u bo¢icama u koje su umakali strijelice koje su koristili radi
lova, a naravno i u svrhu obrane. Tajna koja je tjerala u ocaj osvajace, koji su sada znamo
svijesni 1 paralizirani lezali nekoliko sati a ponekad 1 umirali zbog nemogucénosti disanja, je u
curareu i tubokurarinu (tubo — cijev bambusa iz kojeg su izpuhivali te otrovne strelice) kojega
su ekstrahirali iz biljke Chondrodendron tomentosum. Tada$nji o¢aj je nakon mnogo godina
postao nada za mnoge bolesnike jer je otrov postao lijek koji je drastino promijenio povijest
medicine, utjecaj na anestezioloSku praksu je uslijedio sredinom XX stoljeca, 1942 godine su
Griftith 1 Johnson(45) uvode d-tubokurarin kao siguran lijek radi postizanja skeletne miSicne
relaksacije tijekom kirurskih zahvata. Jedno desetlje¢e kasnije, 1954. Beecher i Todd
izvjeS¢uju o Sesterostrukom porastu mortaliteta kod pacijenata koji su dobili d-tubokurarin u
odnosu na pacijente koji nisu dobili relaksans. ObjaSnjenje poveCanog mortaliteta lezi u
Cinjenici da u to vrijeme nije bilo poznata farmakologija neuromuskularnih blokatora i
anatagonizacija djelovanja istih. Razumjevanje farmakologije neuromuskularnih blokatora je
bilo vrlo oskudno, naime nije se uocavala vaZnost pstoperativnog rezidualnog
neuromuskularnog bloka, nisu postojale smjernice o monitoringu ja¢ine misSi¢ne snage
takoder nije se uocavala vaznost antagonizacije rezidualnog bloka. Tijekom nadolazecih
godina ubrzano se Sirilo znanje o farmakologiji neuromuskularnih blokatora, relaksansi su
postajali sve vaznija komponenta u anesteziji te su razvojem inovativnih tehnika omogucili
Sirenje kirurgije u nova polja kao S§to su neurokirurgija, torakokardijalna kirurgija,

abdominalna 1 transplantacijska kirurgija.

Sukcinilkolin, sintetiziran 1946. i kasnije objavljen u rezultatima ((Bovet, Bovet-Nitti,
Longo, and Marotta, 1949; Fusco, Pahzzo, and Kniisli, 1949) objavljeno u ,,Numero speciale
sui Curari di Sintesi, Rend. Ist. Super. Sanitca, -12 (1949) 1-264.“ te zasluzio dodjelu



Nobelove nagrade D.Bovetu 1957. godine, je prikazan u radu Thesleff(46) i Foldesa i sur.
1952 godine, uveden je kao vrlo brzo djelujuéi i kratko djelujuéi relaksans, omogucavao je

vrlo brzu intubaciju te drasticno promjenio anesteziolosku praksu.

Baird i Reid 1967. prvi put spominju pancuronium, sintetski aminosteroid, slicnog djelovanja
po duzini kao d-tubocurarin no s bitnim razlikama u smislu poboljSane kardiovaskularne
stabilnosti. Imao je blago vagoliticka svojstva uz nepostojanje blokade ganglionskog
prijenosa i nije oslobadao histamin. Njegov farmakoloski profil, koji je donosio povecanje
frekvencije rada srca i povecanje krvnog tlaka, ima poboljSane karakteristike u dnosu na
svoje prethodnike. Za razliku od d-tubokurarina ili bilo kojeg od ostalih nedepolariziraju¢ih
relaksansa do tada u upotrebi, koji nisu u niti jednom slucaju bili metabolizirani,

pancuronium je bio podlozan razgradnji u jetri putem deacetilacije njegove acetooksi grupe.

vt w

tijekom 1980-tih godina u praksu uvode vecuronium, aminosteroid nastao razvojem
metabolita pancuroniuma te atracurium. Navedeni relaksansi nisu imali nikakve ovisnosti o
bubreznoj funkciji radi izluCivanja. Dodatna pozitivnha karakteristika vecuroniuma je
nedostatak kardiovaskularnih efekata te se upravo vecuronium smatra referencom za
sigurnost kojom se usporeduju novi relaksansi. S druge strane atracurium ima vaznu
karakteristiku u razgradnji radi koje je u potpunosti neovisan o funkciji organa (jetra i
bubreg), dobi ili zatajenju organa, naime razgradnja ide putem Hoffnmanovog puta

eliminacije.

Daljni razvoj krace djelujucih relaksansa je tijekom 1990-tih godina predstavio mivacurium i
rocuronium, posljednji je srednje djelujué¢i nedepolarizirajuéi blokator s brzim nastupom
djelovanja. Mivacurium je jako podlozan metabolizmu, process ide putem
butyrylcholinesteraze enzima koji je zasluzan i za razgradnju sukcinilkolina. S aspekta
olaksavanja brze endotrahealne intubacije, rocuronium je prvi neuromuskularni blokator koji

se moze smatrati zamjenom za sukcinilkolin.

Tijekom razvoja neuromuskularnih blokatora uvedene su i neke druge molekule, to su
pipecuronium, doxacurium, cisartacurium i rapacuronium. Pojedina¢no nisu usle u Siroku
praksu no vazan su korak u poboljSavanju farmakoloskih profila vlastitih prethodnika. U

daljnjem istrazivanju su neki drugi neuromuskularni blokatori, TAAC3 i 340A.



Vazan preduvijet za primjenu neuromuskularnih blokatora je anestezirani pacijent, ne smiju
se koristiti samo u svrhu onemogucavanja pokreta i misi¢ne relaksacije obzirom da nemaju
analgetskih niti amnestickih svojstava. U literaturi postoje brojni radovi koji opisuju budnost
tijekom kirurskog zahvata i tijekom boravka u JIL-u. Blokatori neuromuskularnog prijenosa

su vazan dodatak u modernoj anestezioloskoj praksi i uporaba istih mora biti u skladu s time.



1.2.2 Mehanizmi djelovanja neuromuskularnih blokatora

Neuromuskularni blokatori djeluju na neuromisSi¢nu spojnicu na presinaptickom nivou i na

postsinaptickom nivou te na ekstrajunkcionalnim receptorima.
Postsinapticko djelovanje

U prijenosu signala na neuromuskularnoj spojnici skeletnog misic¢a sisavaca temeljnu ulogu
ima nikotinski acetilkolinski receptor (nAChR), pentamerni kompleks koji tvori
transmembranski kanal. Kompleks je izgraden od dvije alfa podjedinice te po jedne beta,

delta i epsilon podjedinice (Slikala).
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Slika 1a — Transmembranski kanal - Prema Miller’s Anaesthesia, 7th Edition,2010, Churchill-

Livingstone, str.860

Transmembranski protein tako tvori kanal koji ima na ekstracelularnoj strani vezna mjesta za
acetilkolin 1 druge agoniste te antagoniste(47). Alfa podjedinice su vezna mjesta za
acetilkolin, svaka od njih je jedno vezno mjesto, radi se o proteinima koji su smjeSteni u
dzepovima ograni¢enima alfay-epsilon i alfa;-delta podjedinicama i visi su od razine same
membrane oko 3 nanometra. Alfay i alfap podjedinice su oznacene prema afinitetu (H-high te
L-low), kao podjedinica visokog afiniteta(alfay) 1 podjedinica niskog afiniteta(alfar) za

vezanje d-tubocurarina. Afinitet je vrlo vjerovatno vezan uz susjednu podjedinicu koja je uz



pojedinu alfa podjedinicu.  Tako je, radi usporedbe, afinitet vezanja alfaH-epsilon

podjedinice od 100 do 500 puta veci za vezanje d-tubocurarina od alfal.-delta veznog mjesta.

Vazna razlika u gradi receptora je u fetalnoj dobi. Tako da fetalni acetilkolinski receptor
(fetalni nAChR) sadrzi gama podjedinicu umjeto adultne epsilon podjedinice. Posljedica
takve strukture je ta da adultni oblik ima krace trajanje “burst” izbijanja te ima bolju

provodljivost za ione Na",K" i Ca*" u usporedbi s fetalnim nAChR.

Sa funkcionalnog stajalista razlikujemo otvoreni i zatvoreni ionski kanal. U stanju mirovanja
acetilkolinski receptor je zatvoren. U trenutku vezivanja dvije acetilkolinske molekule na alfa
podjedinice dolazi do konformacijskih promjena zbog koji kanal prelazi u svoje otvoreno
stanje. Za razliku od molekule acetilkolina, gdje su potrebne dvije, dovoljna je samo jedna
molekula neuromuskularnog blokatora (kompetitivni agonist) kako bi vezivanjem na
receptor(jedno mjesto) stvorio blok. Povezanost ED50 i snage nedepolariziraju¢eg blokatora
je opisana u radu Paula i suradnika. ED50 je doza neuromi$i¢nog blokatora koja izaziva 50%

smanjenje “twitch tension”.

Sukecinilkolin, depolariziraju¢i neuromuskularni blokator, s druge strane ima djelovanje u
smislu produljene depolarizacije zavrSne ploce koja time uzrokuje niz promjena. U prvom
redu desensitizira acetilkolinski receptor, zatim inaktivira natrijske naponom regulirane
kanale na neuromuskularnom spoju te povecava propusnost za kalij u okolnoj membrani.
Nastanak bloka prijenosa signala nastaje tako kao produkt nemoguénosti prijenosa signala, za
razliku od acetilkolina koji takoder izaziva depolarizaciju no rezultira kontrakcijom misica.
Bitna razlika je u trajanju djelovanja, acetilkolin djeluje samo nekoliko milisekundi 1 u
fizioloskim uvijetima takvo vezivanje uzrokuje depolarizaciju koja izaziva kontrakciju.
Enzim koji vrlo brzo hidrolizira acetilkolin i1 time sprijeCava dugotrajno djelovanje je
acetylcolinesteraza, razgraduje ga u kolin 1 acetat. U eksperimentalnim uvjetima Bowman je
izazvao neuromuskularnu blokadu davanjem visokih doza acetilkolina eksperimentalnim

Zivotinjama.

Koliko je vazna promjena samo jedne podjedinice u fiziologiji acetilkolinskog receptora
opisuje slijed dogadaja koji se odvija nakon vezivanja acetilkolina na fetalni nAChR. Fetalni
nAChR je receptor koji je sporo vodeci kanal, za razliku od brzo provodnog adultnog oblika

receptora. Nakon vezivanja acetilkolina dolazi do kratkotrajne aktivacije 1 smanjene



vjerovatnosti otvaranja kanala. Stanja denervacije miSi¢a dovode do povecanja fetalnih oblika
nAChR I do povecanja broja receptora za acetilkolin na samoj membrani denerviranog misi¢a
(upregulacija). Posljedica toga je smanjena osjetljivost na nedepolarizirajuce
neuromuskularne blokatore no povecana osjetljivost na depolarizirajuée misicne
blokatore(4,5,13,14), time nezrela izoforma nakon depolarizacije rezultira pretjeranim

izlaskom K+iona iz stanice 1 produljenom fazom otvorenog ionskog kanala.

10



Presinapticko djelovanje

Na presinaptickoj membrani se takoder odvijaju znaajni procesi koji su odgovorni za
modulaciju oslobadanja acetilkolina, opisani su nikotinski i muskarinski receptori na
motori¢kim zavrSetcima neurona. Presinapticki nikotinski receptor je pentamerni kompleks
sastavljen od tri alfa i dvije beta podjedinice. Uloga takvog smjeSaja receptora je dana u radu
Bowmana(48) gdje se opisuje aktivacija presinaptickih acetilkolinskih receptora i njihova
uloga u pozitivnoj povratnoj sprezi kontrolnog mehanizma u stanjima povecane potrebe za
acetilkolinom kao §to je u stanju tetanije. Blokada tih receptora se manifestira i objasnjava
ujedno, “fade” fenomen, dakle fenomen opadanja koji se vidi kod tetanickog 1 TOF (Train —

Of-Four) stimuliranja.

Modulacija oslobadanja acetilkolina se odvija 1 putem muskarinskih receptora, u tu svrhu su
ukljuceni G-proteini vezani uz muskarinski receptor i djelovanje putem moduliranja prometa
iona Ca®". Inhibicija je vezana uz M1 receptore dok je facilitacija oslobadanja povezana s M2
podtipom muskarinskih receptora. Nikotinski acetilkolinski receptori na presinaptickoj
membrani su ukljuceni u regulaciju mobiliziranja acetilkolina no nisu u izravnoj vezi s
procesom oslobadanja acetilkolina. Iz navedenog je jasno da blokadom presinaptickih
nikotinskih receptora sa nedepolarizirajuéim miSicnim relaksansima onemogucava
raspolozivost acetilkolina u svrhu podrzavanja tetanicke ili TOF stimulacije, s druge strane
presinapticki muskarinski receptori su uklju€eni u pojacavanje ili smanjuvanje (upmodulaciju
i downmodulaciju) mehanizma oslobadanja acetilkolina. Ne postoje dokazi o djelovanju

nedepolarizirajucih blokatora na muskarinske receptore.
Ekstrajunkcionalni receptori

Smjesteni su izvan zavr$ne ploce, i brojem mogu nadmasiti broj receptora na zavr$noj ploci
iako je gustoca receptora zavrSne ploce oko 10 000 po micrometru2 u usporedbi s 10
receptora po mikrometru2 na mjestima izvan ploce. Kako se radi o velikoj povrSini u
usporedbi s motorickom plo¢om jasno je da broj ekstrajunkcionalnih receptora moze biti vrlo
velik. Oni su ciljna mjesta sukcinilkolina i vrlo su vazna u nastanku hiperkalemije no nemaju

ulogu u prijenosu signala.
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1.2.3. Farmakologija sukcinilkolina

Molekula acetilkolina je strukturni temelj za sve neuromuskularne blokatore, svi su

kvaternarni amonijski spojevi.
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Succinylcholine

Slika 2a - Prema Miller’s Anaesthesia, 7th Edition,2010, Churchill-Livingstone, str.863

Njihovo djelovanje je vezano uz imitaciju molekule acetilkolina, pozitivni naboji na
molekulama neuromuskularnih spojeva imitiraju kvarterni duSi¢ni atom na acetilkolinskoj
molekuli 1 najvazniji su element u privlacenju tih spojeva na kolinergi¢ke nikotinske
receptore neuromuskularne spojnice. Fizioloski nalazimo acetilkolinske receptore na mnogim
mjestima u tijelu, kao na primjer nikotinski receptori na autonomnim ganglijima, muskarinski
receptori (Cak pet podvrsta M1-M5) na parasimpatickim i1 simpatickim neuronima
autonomnog ziv€anog sustava. Dodatno podvrste nikotinskih i muskarinskih receptora su

locirane presinapticki na neuromuskularnoj ploci.

Sukecinilkolin, depolariziraju¢i misi¢ni blokator, je graden od dvije molekule acetilkolina koje
su zrcalno spojene kroz acetatno metilne grupe (slika 2a). Bovet(49) je u svom radu opisao
sukcinilkolin kao dugu fleksibilnu molekulu. Vezanjem molekule sukcinilkolina, poput
acetilkolina, dolazi do otvaranja ionskog kanala. Vezna mjesta su kolinergicki receptori na

neuromuskularnoj spojnici te nikotinski i muskarinski receptori autonomnog sustava.
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Farmakokinetika i farmakodinamika sukcinilkolina

Sukcinilkolin je jedini miSi¢ni relaksans koji uz brzi nastup djelovanja ima i ultrakratko
trajanje djelovanja. Doza koja u 95% izaziva supresiju neuromuskularnog odgovora, ED9S,
za sukcinilkolin iznosi 0.51 — 0.63mg/kg(1,3), prema Smithu 1 sur. i prema Kopmanu i sur je

doza smanjena na 0.3mg/kg.

Neuromuskularni prijenos je u potpunosti onemogucen u roku od 60 sekundi od davanja
Img/kg sukcinilkolina. Oporavak slijedi, povrat 90% snage, nakon 9 -13 minuta ukoliko je
kod pacijenta prisutna normalna aktivnost enzima butyrylcholinesteraze. Enzim je poznat joS$
pod nazivom pseudocholinesteraza i plazmatska kolinesteraza. Ultrakratko djelovanje je
upravo zbog brze razgradnje u kolin i acetat, kapacitet razgradnje je vrlo visok tako da samo
10% lijeka dostigne neuromuskularnu plo¢u. Mjesto djelovanja enzima je plazma. U
neuromuskularnoj spojnici nema tog enzima, ili u vrlo malim koli¢inama, tako da je blok
vezan uz difuziju sukcinilkolina natrag u cirkulaciju. Pseudokolinesteraza dakle utjece na
trajanje bloka tako S§to razgradi pocetnu koliCinu sukcinilkolina i tako S§to razgradi

sukcinilkolion koji napusti sinapticku pukotinu 1 difundira natrag u cirkulaciju.
Dibukainski broj i aktivnost pseudokolinesteraze

Aktivnost pseudokolinesteraze je dakle presudna u metabolizmu sukcinilkolina, raspon
normalne aktivnosti je jako Sirok kako je prikazano u radu Viby-Mogensen(50), tako da je
potrebno veliko smanjenje aktivnosti kkako bi bilo vidljivo skromno produljenje vremena

oporavka miSi¢ne snage (Slika 3a).

Minutes to 100% twitch recovery

1 T 1 T T T T 1
0 400 T 800 1,200 1,600 2,000
Cholinesterase activity (UrL)

Slika 3a — prema Viby-Mogensen J: Correlation of succinylcholine duration of
action with plasma cholinesterase activity in subjects with the genotypically
normal enzyme. Anesthesiology 1980; 53:517-520.
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Aktivnost je izrazena u medunarodnim jedinicama (IU) i oznaCava broj molekula supstrata
(mikromol) kojeg enzim razgradi u jedinici vremena. Iz svega je vidljivo da neuromuskularni
blok kojeg uzrokuje sukcinilkolin moze biti produzen ukoliko je enzimatska aktivnost niska
ili je koncentracija enzima niska. Mjesto sinteze enzima je jetra. Stanja koja su povezana sa
smanjenom aktivnosti pseudokolinesteraze su jetrene bolesti, poodmakla Zivotna dob,
opekline, malnutricija, trudnoéa, oralni kontraceptivi, MAO inhibitori, citotoksi¢ni lijekovi,
echothiophat, antikoliesterazni lijekovi, neoplazme, tetrahydroaminekrin, hexafluorenium i
metoklopramid. Antagonisti H2 receptora nemaju djelovanja na pseudokolinesteraznu
aktivnost. Bambuterol, prethodnik terbutalina, pokazuje znaajnu inhibiciju aktivnosti
pseudokolinesteraze i1 time produzava aktivnost sukcinilkolina. Esmolol, kratkodjelujuéi beta
blokator, izaziva manje produljenje djelovanja  sukcinilkolina iako inhibira
pseudokolinesterazu. Unato¢ svim provedenim istrazivanjima o stanjima koja mogu izazvati
smanjenu aktivnost pseudokolinesteraze, Siroki raspon aktivnosti enzima je zasluzan §to nije
izazvalo ve¢i klinicki interes obzirom da velika smanjenja aktivnosti omogucéavaju jo$ uvijek
adekvatnu razgradnju. U slucaju 80% smanjenja aktivnosti usljed jetrene bolesti, trajanje
apneje nakon primjene sukcinilkolina sed produljuje s normalnih 3 minute na samo 9
minuta. Kod tretmana glaukoma s echothiophatom smanjena aktivnost s 49% kontrole na bez
aktivnosti, produljenje neuromuskularnog bloka varira izmedu 2 -14minuta. Nije zabiljezeno

trajanje u niti jednom slucaju iznad 23 minute.

Dibukainski broj i atipi¢na pseudokolinesteraza

Produljeni neuromuskularni blok medutim je jako naglaSen u slucaju genetske abnormalne
varijante pseudokolinesteraze. Varijanta enzima je opisana u radu Kalowa i Genesta i opisuje
ekspeimente s dibukainom, koji inhibira normalnu varijantu u mnogo vecem opsegu od
inhibicije abnormalnog enzima. Zapazanje je dovelo do klini¢ki vaznog testa koji se dobije
dibukainski broj. Kod standardiziranih uvijeta dolazi do inhibicije normalnog enzima u
opsegu od 80%aktivnosti dok abnormalni enzim bude inhibiran samo 20% u usporedbi s

pocetnom vrijednosti.
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Genetska varijanta UU, oznacava normalnu homozigotnu varijantu, dibukainski broj je 70-

80, odgovor na sukcinilkolin ili mivacurium je normalan.

Genetska varijanta UA, atipicna heterozigotna varijanta, incidencije 1/480 osoba ima

dibukainski broj 50-60, odgovor na sukcinilkolin i mivacurium je produljen za 50-100%.

Genetska varijanta AA, atipi¢na homozigotna varijanta koju pronalazimo u 1/3200 osoba ima

dibukainski broj od 20-30, djelovanje relaksansa moze bit produzeno na 4-8 pa i vise sati.

Dibukainski broj nam govori samo o aktivnosti enzima nakon dibukaina, ne daje odgovor o
koncentraciji istog ni o efikasnosti u hidrolizi sukcinilkolina odnosno mivacuriuma, to su
faktori koji su odredeni genetskim karakteristikama 1 potrebno je odrediti aktivnost
pseudokolinesteraze. Zahvaljuju¢i dobrom razumjevanju molekularne biologije samog
enzima identificirana je sekvenca aminokiselina te greSke u kodiranju zbog kojih dolazi do
stvaranja varijanti. Mnoge varijante su nastale kao greSka u sekvencioniranju ili substituciji
jedne aminokiseline u blizini ili na aktivhom mjestu. To je slucaj kod atipi¢nog dibukain
rezistentnog (A) gena, guanin na mjestu 209 je substituiran za adenin. Rezultat te izmjene je
izmjena glicina za aspartatnu kiselinu na mjestu 70 enzima. Kontinuirano se pronalaze nove

varijante enzima.
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Nuspojave sukcinilkolina
Kardiovaskularni efekti

Siroki je spektar potencijalnih sréanih disritmija koje moZe uzrokovati sukcinilkolin.
Stimulacija je Sirokog polja obzirom da ide putem svih kolinergickih autonomnih receptora,
nikotinskih receptora na simpatickkim i parasimpati¢kim ganglijima(51), muskarinskih
receptora u sinusnom ¢voru srca. Negativne inotropne i negativne kronotropne efekte moze
izazvati ve¢ kod malih doza, no to su efekti koji se mogu izbje¢i prethodnim davanjem
atropina. Uz primjenu velikih doza sukcinilkolina ucinci mogu postati pozitivni inotropni i
kronotropni te nastaje tahikardija. Uz generaliziranu stimulaciju na autonomnoj razini dolazi
do razvoja sréanih disritmija, poglavito sinusne bradikardije, junkcionalnih ritmova te
ventrikularnih disritmija. Fenomen dodatno pojacan 1 prisutan uz trahealnu intubaciju i snazni
autonomni stimulus koji ju prati, bez jasnog stava o tome jeli uzrok sam sukcinilkolin ili

dodatni poticaj vanjske autonomne stimulacije refleksa.
Sinusna bradikardija

Stimulacijom muskarinskih receptora na sinusnom ¢voru nastaje autonomni mehanizam koji
dovodi do sinusne bradikardije, pogotovo je naglasen kod osoba s predominantnim vagusnim
tonom te djeci koja nisu dobila atropin(52), no prisutna je 1 kod odraslih pogotovo nakon
primjene ponavljanih doza odnosno kod primjene druge doze otprilike 5 minuta nakon prve
doze. To nam govori o ulozi metabolita hidrolize sukcinilkolina, u prvom redu kolina i
sukcinilmonokolina, u sensitizaciji sr€anog misi¢a na ponavljanje doze. Korisno je primjeniti,
u svrhu prevencije pojave bradikardije, thiopental, atropin, ganglionske blokatore no takoder

u klinickoj praksi korisno i nedepolariziraju¢e misSi¢ne blokatore.
Nodalni ritmovi

Nodalni ili junkcionalni ritmovi su uobiCajena pojava nakon primjene sukcinilkolina,
incidencija je viSestruko veca nakon druge doze no izostaje nakon primjene d-
tubocurarina(53). Mehanizam nastanka vjerovatno ukljucuje jacu stimulaciju muskarinskih
receptora u sinusnom ¢voru time nastaje supresija sinusnog mehanizma te AV ¢vor preuzima

funkciju pacemakera.
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Ventrikularne disritmije

Porast cirkuliraju¢ih kateholamina je zabiljezen kod ljudi te kod pasa(54) ¢ak kod potonjih do
Cetverostrukog porasta kateholamina i porasta kalija za jednu tre¢inu. Aditivni efekti su
svakako hipoksija, hiperkapnija, endotrahealna intubacija te kirurski stimulusi. Posebno od
znacaja mogu biti 1 lijekovi, poput digitalisa, MAO inhibitora, triciklickih antidepresiva,
halotan koji mogu spustiti prag za nastanak aritmija. Ventrikularna ektopic¢na izbijanja bijega
mogu biti uzrokovana zbog usporavanja provodnje u AV i sinusnom ¢voru koja nastaje
nakon primjene sukcinilkolina. Kalij koji se moze osloboditi iz skeletnih miSi¢a nakon

primjene sukcinilkolina moze dodatno pogorsati aritmije.

Smatra se da se plazmatska koncentracija kalija povecava za oko 0.5mEq/l nakon primjene
sukcinilkolina kod zdravih osoba. Rezultat je to depolarizirajuceg efekta sukcinilkolina koji

nastaje kada natrij krene u stanicu te slijedi izlazak kalija iz stanice, povec¢anje koncentracije

Hiperkalemija

je obicno dobro tolerirano. Postoje nazalost stanja kod kojih izlazak kalija moze biti pracen

ozbiljnim posljedicama.

Pacijenti s renalnim zatajenjem su bili smatrani da su posebno osjetljivi na porast kalija zbog
primjene sukcinilkolina no postoje mnoge studije koje su to kasnije opovrgnule, isti je slucaj

s uremi¢nom nefropatijom.

Stanje koje svakako moze utjecati na nastanak komplikacija je metabolicka acidoza i
hipovolemija, eksperimentalno je utvrdeno znacajno povecanje serumskih vrijednosti kalija
nakon primjene sukcinilkolina te se prije primjene mora razmotriti priprema bikarbonatima i

hiperventilacija.

Abdominalne infekcije su stanje koje takoder znacajno djeluje na povecanje serumskih
vrijednosti kalija, ¢ak za preko 3mEq/l od pocetne vrijednosti kako je prikazano u radu

Kohlschiittera i sur., pogotovo nakon tjedan dana od pocetka infekcije.

Stanje nakon traume, tjedan dana od nastanka prema istrazivanjima Bircha i sur. u

Vietnamskom ratu, ne pokazuje pojacan efluks kalija no stituacija se drasticno mjenja nakon
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tri tjedna od traume kada se kalemija, nakon primjene sukcinilkolina, mozZe povecati za
3.6mEq/l i tako izazvati srcani arrest(55). U tom radu takoder zapaZaju da je moguce izbjeci
porast kalija ako se prethodno primjeni d-tubokurarin. Stanje moze trajati i do 60 dana nakon

traume ukoliko ne dode do komplikacija u smislu upale ili trajne degeneracije misSi¢nog tkiva.

Stanja koja uzrokuju proliferaciju ekstrajunkcionalnih actilkolinskih receptora, kod
neuromiSiénih bolesti, svakako mogu rezultirati porastom kalija nakon primjene
sukcinilkolina te potencijalnim sr€anim arestom. To su stanja hemiplegije, paraplegije,

misic¢nih distrofija, Guillian Barreov sindrom.
Povecani intraokularni tlak

Primjena sukcinilkolina uzrokuje povecani intraokularni tlak, mehanizam nastanka nije
razjeSnjen u potpunosti. Smatra se da nastaje zbog toni¢ke kontrakcije miofibrila te prolazne
dilatacije koriodalnih krvnih zila. Nastaje 1 minutu nakon primjene, najjaci je od 2-4minute
te se normalizira nakon 6 minuta(56), prethodna primjena nedepolariziraju¢ih blokatora

otklanja povecanje intraokularnog tlaka.
Povecani intragastri¢ni tlak

Povecani intragastri¢ni tlak nije stalna pojava, smatra se da nastaje zbog fascikulacija misica
trbusne stijenke, te nije prisutan kod djece obzirom da fascikulacije u toj dobi nisu prisutne

nakon primjene sukcinilkolina.
Povecani intrakranijalni tlak

Prema podatcima u literaturi, intrakranijski tlak raste nakon primjene sukcinilkolina, izostaje
ukoliko je primjenjen pretretman nedepolarizirajué¢im blokatorom. Mehanizam nastanka nije

razjasnjen.
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Mijalgija

Nakon primjene sukcinilkolina je vrlo Cesto prisutna genaralizirana mijalgija, moze doseci
cak do 89%(57). Ucestalost je veca kod zena i ambulantnih zahvata, smatra se da nastaje
usljed nesinhronizirane kontrakcije tijekom fascikulacija. Laboratorijski nalaz je
mioglobinemija 1 povecanje serumske kreatin kinaze. Pretretman nedepolariziraju¢im
blokatorom umanjuje fascikulacije no bolnost upitno umanjuje. Postoje istrazivanja koja
prikazuju ulogu prostaglandina i1 ciklooksigenaze u nastanku mijalgija nakon primjene

sukcinilkolina.
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Spazam masetera

Vrlo cesta nuspojava koja ponekad onemogucava intubaciju je spazam masetera kod

odraslih(58) no i kod djece(59). Spazam masetera moze biti rani znak nastanka maligne

hipertermije no ne moze se smatrati dijagnostickim za malignu hipertermiju.

Pojava Mehanizam Mjesto nastanka Efekt male doze nedepolarizirajuceg
lijeka

Fascikulacije Depolarizacija Presinapticko Smanjuje incidenciju i jaéinu

Mijalgija Fascikulacije Presinapticko Smanjuje incidenciju i jaéinu

Mioglobinemija Lezija miSica Presinapticko Smanjuje porast

Porast keratin kinaze

Porast potro$nje O2 i proizvodnje Kontrakcija miica Presinapticko Otklanja porast

CO2

Oslobadanje katekolamina Kontrakcija misica Presinapticko Otklanja porast

Porast intragastri¢nog tlaka Kontrakcija miSica Presinapticko Smanjuje porast

Porast intraokularnog tlaka

Kontrakture

Postsinapticki receptori

Mali ili nikakav efekt

Neuromuskularni blok

Desenzitizacija, inaktivacija
natrijskih kanala

Postsinapticki receptori

Smanjuje blok, potrebno povecati
dozu sukcinilkolina

Bradikardija

Aktivacija

Vagus

Bez efekta

Hiperkalemija

Otvaranje kanala

Postsinapticko i ekstrajunkcionalni
receptori

Mali ili nikakav efekt

Miokloni¢ki odgovor

Spazam massetera

Kontrakture

Postsinapti¢ko i ekstrajunkcionalni
receptori

Mali ili nikakav efekt

Rabdomioliza

Fragilnost membrane

Membrane misi¢nih stanica

Bez dokazanog efekta. Moguce
manja fragilnost membrane?

Slika 4a PredloZeni mehanizmi nastanka djelovanja sukcinilkolina

(Donati F. Succinylcholine in modern anesthesia. Anaesthesiology rounds. Montreal.

June/July 2002 voll, Issue2)
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Unato¢ brojnim kontroverzama sukcinilkolin opstaje kao sredstvo za brzu indukciju
neuromuskularnog bloka u hitnim stanjima(Cochrane 2008), najvaznija alternativa je
rocuronium koji se znatno priblizava brzini nastupa djelovanja no uz znatno produljeno
djelovanje. U literaturi postoje mnogi ¢lanci koji revidiraju upotrebu sukcinilkolina u hitnim
stanjima te zakljucuju da je rocuronij dobra alternativa ukoliko postoji kontraindikacija za
sukcinilkolin (Mallon,J Emerg med 2009, Curley Crit Care 2011,Marsch,Crit Care 2011,
Herbstritt, Emerg Med J 2012).
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1.2.4. Monitoring neuromuskularne funkcije

S aspekta sigurnosti primjene neuromi$i¢nih blokatora jasno je kroz povijest vidljiva vaznost
monitoringa, prisjetimo se 1954 godine i rada Beechera i Todda gdje je uoceno da je
povecani moratlitet od ¢ak 6 puta kod primjene neuromisi¢nih blokatora. Razumjevanje
farmakologije, a time 1 monitoring efekta primjenjenih neuromuskularnih blokatora time
dolazi u prvi plan radi sigurnosti pacijentata. U svrhu procjene dubine neuromisi¢nog blika je
u klini¢koj praksi prisutno stimuliranje perifernog neuromuskularnog sklopa, dakle dostupni
misic¢i su n.ulnaris - adductor pollicis, najcesce, te u slu¢ajevima da on nije dostupan tada je

alternative n. peroneus odnosno n.facialis.

Monitoring koji se koristi je TOF-Train Of Four( cetiri stimulus kroz 2 sekunde) odnosno
tetaniCki  stimulus. Izbor modaliteta stimuliranja 1 pradenja odgovora ovisi o0

neuromuskularnom blokatoru koji se koristi, obzirom da je mehanizam djelovanja

vt w
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Nedepolariziraju¢i odgovor — TOF zapis

\ \ \ l | { ‘ ‘ l LLL Depolarizirajuc¢i odgovor — TOF zapis

Slika 5a — Prema Miller’s Anaesthesia, 7t Edition,2010, Churchill-Livingstone, str.861-862

Na slici 5a je vidljiva razlika u prikazu odgovora nakon primjene nedepolariziraju¢ih
odnosno depolarizirajucih blokatora. Vazno je znati da kod kompletnog bloka nema odgovora

dok je graficki prikaz mogu¢ kod parcijalnih blokova. Kod nedepolariziraju¢ih neuromisi¢nih
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blokatora dolazi do kompetitivnog vezanja za acetilkolinski receptor te je s ponavljanjem
stimulus vidljivo opadanje odgovora (“fade”) obzirom da dolazi do opadanja koli¢ine
acetilkolina koji se oslobada iz presinapti¢kog zavrsetka. Cetvrti odgovor je manji od prvoga

jer nema dovoljno acetilkolina koji bi se kompetitivno vezao i izazvao odgovor.

S druge strane ukoliko primjenimo depolariziraju¢i neuromisicni blokator, kao Sto je
sukcinilkolin, odgovor na monitoru ¢e biti znatno razli¢it. UocCavaju se Cetiri umanjena no

jednaka odgovora (prethodno slucaj da je svaki bio manji od prethodnog).

Od klini¢kog znacaja je fenomen nejednakog razvoja neuromuskularnog bloka u pojedinim

..........

neuromuskularni blok no prije i povrate funkciju. Stoga ukoliko se vrati neuromiSi¢na
funkcija na periferno monitoriranim misi¢ima smatra se da je i centralno smjeSteni misi¢i

imaju potpuni oporavak.
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1.2.5. Pentadekapeptid BPC 157

Stabilni gastri¢ni pentadekapeptid BPC157 je peptid molekularne tezine 40 000D, parcijalna
sekvenca proteina izoliranog iz humanog zelu¢anog soka. Bioloski aktivna komponenta je
sastavljena od 15 aminokiselina: Gly Glu Pro Pro Gly lys Pro Ala Asp Asp Ala Gly Leu Val.
Stabilnih je fizikalno kemijskih osobina i ne razgraduje se u Zelu¢anom soku ni nakon 24
sata. Peptid proizvodi Diagen, Ljubljana, Slovenija, GEPPPGKPADDAGLV,M.W.1419,
99%(HPLC) ¢istoce, topiv u vodi pri pH7.0 1 0.9%NaCl. Primijenjen je samostalno, bez
nosaca, u mikrogramskim 1 nanogramskim dozama uz razne oblike apliciranja:
intraperitonealno, intragastri¢no, u vodi za pice, topicki na mjestu ozljede. Takav oblik Siroke
primjene nije u skladu s uobicajenim nac¢inom primjene peptida koji vrlo Cesto trebaju nosac
kako bi bili aktivni te moraju biti aplicirani na mjesto ozljede. Obzirom na potencijale
cijeljenja ozljeda smatra se medijatorom Robertsonve citoprotekcije 1 adaptivne
citoprotekcije (manja tkivna oStecenja primjenom malih doza razliitih iritansa ostvaruju
zastitu odnosno citoprotekciju u slucaju izlaganja puno jacim iritansima (30)).

Primarno antiulkusno djelovanje je proSireno istrazivanjima te se prepoznao njegov
angiogenetski potencijal, protektivni u¢inak na endotel te antioksidativni u¢inak (48,60-76), u
svim do sada provedenim istrazivanjima nije postignuta letalna doza (LD1) unato¢ vrlo
Sirokom spektru primjenjenih doza. Peptid BPC 157 nema znacajniji uCinak na fizioloske

parametre diureze, krvnog tlaka, temperature, gastrointestinalnog motiliteta ili skrecije.

Ostecenje sluznice gastrointestinalnog sustava stresom, NSAR, cisteaminom, akutnim
pankreatitisom dokazano je zasti¢eno BPC 157 citoprotektivnim ucinkom. (61,64-69,72,77),
uz to u modelu ezofagitisa oporavlja funkciju donjeg ezofagealnog i pilori¢nog sfinktera
(80,81) te uz poticanje cijeljenje fistula (82).potiCe 1 ubrzava cijeljenje intestinalnih
anastomoza(82).

Primarni antiulkusni uc¢inak je istrazivanjima proSiren na protektivni u¢inak izvan probavnog
sustava, pogotovo u stanjima poremecene homeostaze, pokusni modeli su uspjes$no potvrdili
efikasnost na oStecenjima usljed opeklina, hepatobilijarnog trakta, bubrega, srca, miSica,
roznice, sluznice nosa, kosti te dijabetesa izazvanim naloksonom ili hepatotoksi¢nosti

izazvane kapsaicinom.

Redukcija medijatora upale je dokazana usljed interakcije s adrenergickim i dopaminergi¢kim
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sustavom (60,67,68,69,78). Cijeljenje rana je prikazano u cijeloj seriji istrazivanja kroz
razli¢ite organske sustave, uz uspjeSno formiranje kolagena, granulacijskog tkiva i
retikulinskih vlakana. Doakazano djeluje na reparaciju opeklina, misi¢nog tkiva, tetiva, kosti,

Zivaca,epitela, roznice (67,68,69,79,80).

Kod jetre je vidljiv antioksidativni potencijal i hepatoprotektivni efekt u modelu jetrenog
oSteCenja paracetamolom i1 NSARom. Pentadekapeptid BPC 157 dovodi do snizenja
biokemijskih jetrenih parametara amanjuje oSte¢enja vezana uz akutno 1 kroni¢no
primjenjivanje alkohola (uz poznati efekt na zeluanu sluznicu) te poboljSava portalnu
hipertenziju i sami histoloski nalaz jetre(83,84). U modelima tubularne nekroze je dokazan
nefroprotektivni ucinak, u modelima neurotoksi¢nosti 1 lezije zivca je prikazan
neuroprotektivni u¢inak te ocuvanje funkcije Langerhansovih otoci¢a u modelima dijabetesa
usljed lezije naloksonom(60,61,62,63,67,68,69,75).

Poznata je iz niza istraZivanja i interakcija sa sustavom duSi¢nog oksida(NO). Dusi¢ni oksid
je sintetiziran iz esencijalne aminokiseline L-arginin. Smatra se da je relaksiraju¢i Cimbenik
glatkih miSica koji nastaje u ednotelnim stanicama 1 ima funkciju kao medijator 1 kao stanicni
glasnik(87). Ima ulogu u fizioloSkim i patofizioloSkim procesima vise organskih sustava:
kardiovaskularnog, gastrointestinalnog i zZivéanog sustava kao i u procesima upale i cijeljenja.
Smatra se da pentadekapeptid BPC 157 stabilizira sustav dusi¢nog oksida i odrzava stani¢ne

homeostaze ¢ime ostvaruje citoprotekciju. (33,38,39,40).

Aktivacija NO sustava preko procesa mitohondrijske signalizacije potic¢e citoprotekciju i
indukciju staniénih obrambenih mehanizama ali, s druge strane, aktivacija NO sustava putem
energetskih procesa u mitohondrijskoj membrani moze dovesti do poremecaja funkcije
mitohondrija i oSte€enja stanica (88,89).

Putem interakcije sa sustavom duSi¢nog oksida pentadekapepetid BPC 157 ima
angiogenetske osobine i djeluje protektivno na endotel. ZapaZzanje povezano sa prevencijom
nastanka 1 smanjenjem veli¢ine tromba nakon uspostave aortne anastomoze u Stakora te sa

skrac¢enim vremenom trajanja krvarenja i terapijom inducirane trombocitopenije (85,86).
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U kardiovaskularnom sustavu djelovanje NO, u modelu doksorubicinske toksi¢nosti, je
protektivno kod posljedi¢nog sr€anog popustanja, smanjuje se lezija miocita i poboljsava

funkcija miokarda (40).

BPC 157 normalizira krvni tlak i pokazuje protektivni ucinak na endotel u modelima L-
NAME uzrokovane arterijske hipertenzije i L-arginom uzrokovane arterijske hipotenzije

(67,68,69).

Interakcija NO sustava i BPC 157 pozitivno djeluje na procese cijeljenja u razli¢itim tkivima
(misici, tetive, ligamenti, zivcei, kosti, krvne zile, crijevne fistule) kao i na razne poremecaje
funkcije tkiva i1 organa (akutna i1 kroni¢na alkoholna intoksikacija, doksorubicinska
kardiomiopatija, intoksikacija digitalisom, aritmije inducirane ishemijsko reprefuzijskom

lezijom ili u sklopu poremecaja koncentracije kalija (6,9,10, 40,82,85).

Utjecaj na srce

Pentadekapeptid BPC 157 pokazao zasStitni 1 antiaritmicki ucinak na viSe razli¢itih modela.
Kod doksorubicinske kardiotoksicnosti koja kao posljedicu ima zatajenje srca, primjena
BPC157 umanjuje oSteCenje miokarda §to je potvrdeno indirektno niZim vrijednostima
kardioselektivnih enzima i big endotelina 1 kao markera srcane funkcije, a direktno
patohistoloSkom analizom sr¢anog tkiva(40).

U modelu intoksikacije digitalisom primjena pentadekapeptida BPC 157 dovodi do smanjenje
pojave i trajanja aritmija poput totalnog AV bloka, ventrikularne tahikardije i fibrilacije
ventrikula uz znac¢ajno povecanje stope prezivljenja u skupini trtiranoj BPC 157 u odnosu na
kontrolnu skupinu (33), kod aritmija izazvanih ishemijsko-reperfuzijskom lezijom na modelu
izoliranog srca zamorca su postignuti sli¢ni rezultati(90). Kod modela aritmija usljed
hiperkalemije induciranih primjenom visokih doza otopine kalijeva klorida (doza 9mEq/kg)
kao 1 u modelu aritmija kod hiopkalemije uzrokovanih primjenom visokih doza furosemida
(100 mg/kg i.p.) potvrden je antiaritmicki u¢inak pentadekapeptida BPC 157. 1 profilaksa 1
terapija BPC157 kao primjene doveo je do prevencije tipicnih elektrokardiografskih
promjena i aritmija uzorkovanih hiperkalijemijom odnosno hipokalijemijom ili do povrata

normalnog ritma u slucaju nastanka (33).
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Utjecaj na miSice

BPC157 utjece na oporavak miSi¢a nakon razli¢itih vrsta ozljeda(6,7,8). BPC157 inducira
promptni oporavak miSi¢a, nakon teske traume ( presjecanja(6), teske crush ozljede(7), u
stanjima otezane regeneracije inducirane sistemskim kortikosteroidima(8) kao 1 kod misi¢ne

slabosti zbog hiperkalemije(31).

Utjecaj na zivce

Pentadekapeptid BPC157 izravno umanjuje trenutnu i odgodenu ozljedu zbog traume mozga
te znaCajno djeluje na opravak ishijadicnog zivca nakon presjecanja(9,10). U
eksperimentalnom modelu multiple skleroze (multiple sclerosis matched toxic rat model) kod
aplikacije cuprizone-neurotoksina u dozama nekoliko puta ve¢im od standardnih, BPC157

anagonizira cerebelarnu ataksiju i poboljSava funkciju prednjeg ekstremiteta(42).
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2.0. Hipoteza

Pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL
14736) antagonizirati lokalne i sistemske ucinke intramuskularno apliciranog sukcinilkolina
obzirom da penatdekapeptid BPC 157 ima pozitivne ucinke na cijeljenje miSica 1

neuroprotektivni u¢inak.
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3.0. Ciljevi rada

OPCI CILJ: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi da pentadekapeptid BPC 157
(GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10, PLD-116, PL 14736) antagonizira lokalna i
sistemska djelovanja intramuskularno apliciranog depolariziraju¢eg neuromuskularnog

blokatora sukcinilkolina te time poboljSava neuromuskularnu funkciju.

SPECIFICNI CILJEVI: Utvrditi uginak BPC 157 na djelovanje sukcinilkolina u odnosu na
simptomatologiju vezanu za miSiéni sustav: (A) prije, (B) za vrijeme (C) nakon nestanka

simptoma, neposredno i dugotrajno.
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4.0. Materijali i metode

Istrazivanje ¢e se provoditi u skladu sa etiCkim principima vaze¢im u Republici Hrvatskoj

(Pravilnik o uvjetima drzanja pokusnih Zivotinja, posebnim uvjetima za nastambe 1 vrstama

pokusa, NN19/99; Zakon o zastiti zivotinja, NN135/06 i prema Vodi¢u za drzanje i

koristenje laboratorijskih Zivotinja (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals,

DHHS Publ.(NIH)#86-23 1985., shodno Tablici

Tablica skupina shodno terminima Zrtvovanja

Wistar albino Stakore, zenskog 0. 1. 3. 5. 7.
spola, 180-250g tjelesne mase dan dan dan dan dan
BPC ip pg(microgram) 5 5 5 5 5
0.9%NaCl i.p 5 5 5 5 5
BPC i.p. ng(nanogram) 5 5 5 5 5
0.9%NaCl i.p 5 5 5 5 5
BPC i.p pg (picogram) 5 5 5 5 5
0.9%NaCl i.p 5 5 5 5 5
BPCp.o 24h 5 5 5 5 5
voda p.o24h 5 5 5 5 5
BPCp.o 48h 5 5 5 5 5
voda p.o 48h 5 5 5 5 5
BPC i.p posttretman 5 5 5 5 5
0.9%NaCl 1.p posttretman 5 5 5 5 5
Ukupno 60 60 60 60 60 | =300
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Zivotinje. Pokusi ¢e biti provedeni na Wistar albino $takorima, Zenskog spola, 180-250g
tjelesne mase, randomizirano, 5 Stakora/skupina. Nociceptivna procedura. Sukcinilkolin
(Lyshenon siccum, Nycomed, Njemacka) (1mg/kg i.m., 0.1ml/Stakor). Mjesto aplikacije jest
desni tibialis anterior, neposredno ispod koljenog zgloba, odnosno 1 cm iznad skocnog
zgloba, lateralno. Pentadekapeptid BPC 157. Pentadekapeptid BPC 157 (Diagen, Ljubljana,
Slovenija, GEPPPGKPADDAGLYV, M.V.1419, parcijalna sekvenca humanog proteina iz
zeluc¢anog soka BPC, peptid s 99% cisto¢e (HPLC), topiv u vodi pri pH 7.0 i u fizioloskoj
otopini NaCl). Medikacija. Profilakticka (i;ii). (1) Intraperitonealno; aplikacija 15 minuta prije
sukcinilkolina. BPC 157 (u 0.9% NaCl) (10pg/kg, 10ng/kg, 10pg/kg tjelesne mase); 0.9%
NaCl (5ml/kg) (kontrola). (ii) Peroralna, u piju¢oj vodi kroz 24 ili 48 sati do primjene
sukcinilkolina. BPC 157 10 pg/kg u vodi za pie (0.16pg/ml/Stakor, 12 ml/Stakor/dan), voda
za pice (12 ml/Stakor/dan) (kontrola). Terapijska (intraperitonealno) (iii). 1 minuta nakon
tretiranja sukcinilkolinom. BPC 157 (u 0.9% NaCl) (10ug/kg tjelesne mase); 0.9% NaCl
(5ml/kg) (kontrola).

Utvrdivanje ucinka. Klinicko. Misi¢na slabost. (A) prije, (B) za vrijeme (C) nakon nestanka

simptoma, neposredno i dugotrajno.

(A)  Ponasanje eksperimentalne Zivotinje prije pojavljivanja miSi¢nih trzajeva i/ili miSi¢ne

slabosti.

Promjene ponaSanja, (skor 0-3), od normalnog ponaSanja (skor 0) do agitirane Zivotinje
(zvakanje, umivanje, povecana lokomotorna aktivnost), agitacija 1- blaga, 2- umjerena, 3-
veoma izrazena, shodno Jelovac N, Sikiric P, Rucman R, 1 sur. Pentadecapeptide BPC 157
attenuates disturbances induced by neuroleptics: the effect on catalepsy and gastric ulcers in

mice and rats. Eur J Pharmacol 1999; 379: 19-31.

(B) PonaSanje eksperimentalne Zzivotinje od pojavljivanja prvih miSi¢nih simptoma
(trzajevi 1/ili slabost) (slabosti do nestanka miSi¢nih simptoma. MiSi¢ni trzaji su promatrani u
odnosu na vrijeme nastanka nakon intramuskularne injekcije (sekunde), te broj miSi¢nih

trzajeva.

MiSi¢na paraliza (izostanak spontanih pokreta) u odnosu na vrijeme nakon sukcinilkolina

(sekunde), zadrzavanje tonusa (Stakor nepokretan u stojec¢oj poziciji) (skor 1), odnosno
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nezadrzavanje tonusa (Stakor lezi nepokretan, ispruzen); vrijeme do ponovnog spontanog

pokreta (sekunde).

(C) PonaSanje eksperimentalne Zivotinje nakon nestanka simptoma (normalno
ponasanje/agitiranost; normalgezija/hiperalgezija; post-aplikacijska kontraktura,

odustna/prisutna), neposredno (C1) 1 dugotrajno (C2).

C1. Promjene ponasanja, (skor 0-3), od normalnog ponasanja (skor 0) do agitirane Zivotinje
(zvakanje, umivanje, povecana lokomotorna aktivnost), agitacija 1- blaga, 2- umjerena, 3-

veoma izrazena, shodno:

Jelovac N, Sikiric P, Rucman R, i sur. Pentadecapeptide BPC 157 attenuates disturbances
induced by neuroleptics: the effect on catalepsy and gastric ulcers in mice and rats. Eur J

Pharmacol 1999; 379: 19-31.

J Jelovac N, Sikiric P, Rucman R, i sur. A novel pentadecapeptide, BPC157, blocks the
stereotypy produced acutely by amphetamine and the development of haloperidol induced

supersensitivity to amphetamine. Biol Psychiatry 1998; 43:511-519.

Hiperalgezija (cicanje i bijeg na lagani dodir ruke po ledima) od povratka spontanih pokreta
do isteka hiperalgezije (minuta 5) (normalgezija - na lagani dodir ruke po ledima Stakora
izostanak vokalizacije i/ili bijega). Skoriranje (0-2) svake minute, lagani dodir ruke po
ledima Stakora, izostanak vokalizacije - odsutnost hiperalgezije (skor 0); odnosno prisutnost
hiperalgezija, 1- ci¢anje, 2-cianje 1 bijeg), te trajanje (sekunde). (Jelovac N, Sikiric P,
Rucman R, 1 sur. Pentadecapeptide BPC 157 attenuates disturbances induced by
neuroleptics: the effect on catalepsy and gastric ulcers in mice and rats. Eur J Pharmacol

1999; 379: 19-31.).
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Cl, C2. Post-aplikacijska kontraktura, odustna/prisutna. Kontraktura nozice je utvrdena

shodno:

Novinséak T, Br¢i¢ L, StareSini¢ M 1 sur. Gastric pentadecapeptide BPC 157 as an effective

therapy for muscle crush injury in the rat. Surg Today 2008; 38:716-25;

Staresini¢ M, Petrovi¢ I, Novinséak T i sur. Effective therapy of transected quadriceps

muscle in rat: Gastric pentadecapeptide BPC 157. J Orthop Res 2006; 24:1109-17;

Pevec D, Novins¢ak T, Br¢i¢ L i sur. Impact of pentadecapeptide BPC 157 on muscle

healing impaired by systemic corticosteroid application. Med Sci Monit 2010; 16: 81-8.

odmah po intramuskularnom sukcinilkolinu te po prestanku simptoma djelovanja na misice te
po danima 1,3,5,7 nakon pokusa u trenutku Zrtvovanja. Ukratko kontraktura eksperimentalno
injicirane nozice (EL) u smislu izostanka ekstenzije koljena u odnosu na netretiran
ekstremitet (NL) kao razlika ( A, mm) NL-EL u trenutku kada jedan promatra¢ ekstendira
ekstremitete pokusne zivotinje dok drugi stavlja oznaku na netretiranu nozicu na mjesto gdje
dolazi palac tretiranog ekstremiteta. Takoder je promatran postotak tretiranih

eksperimentalnih Zivotinja kod kojih nije doSlo do skrac¢ivanja ekstremiteta.

Dodatno je utvrden postotak pokusnih Zivotinja kod kojih se javila cijanoza ( Sape, njuska,
uske), mikcija, pojatana defekacija (viSe od 3 stolice po pokusnoj Zivotinji te neformirana

stolica). ZabiljeZen je broj letalnih pokusa te vrijeme do nastupa letalnog ishoda.

EKG ¢e se mjeriti 1 odredivati shodno Balenovic_D, Bencic ML, Udovicic M i sur. Inhibition

of methyldigoxin-induced arrhythmias by pentadecapeptide BPC 157: a relation with NO-
system. Regul Pept 2009;156:83-9.

kroz prve 4 minute, te ¢e se nakon toga odrediti u serumu vrijednosti shodno:

Ilic S, Drmic D, Zarkovic K 1 sur. Ibuprofen hepatic encephalopathy, hepatomegaly, gastric
lesion and gastric pentadecapeptide BPC 157 in rats. Eur J Pharmacol 2011;667: 322-9.
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Ilic S, Drmic D, Franjic S i sur. Pentadecapeptide BPC 157 and its effects on a NSAID
toxicity model: diclofenac-induced gastrointestinal, liver, and encephalopathy lesions. Life

Sci 2011; 88: 535-42.

Ilic S, Drmic D, Zarkovic K i sur. High hepatotoxic dose of paracetamol produces
generalized convulsions and brain damage in rats. A counteraction with the stable gastric

pentadecapeptide BPC 157 (PL 14736).J Physiol Pharmacol 2010; 61: 241-50.

Parametri: glukoza, urea, kreatinin, CK, CK-MB, LDH, ukupni bilirubin, AST, ALT, GGT,

natrij, kalij, kloridi, alkalna fosfataza.

Mikroskopska analiza

Mikroskopska analiza uciniti ¢e se nakon Zrtvovanja, ito nakon 4 minute, te nakon 1,3,5,7
dana nakon tretmana sukcinilkolinom miSi¢i su fiksirani odmah po uklanjanju koze s
tretiranog i netretiranog ekstremiteta, u puferiranom formalinu (pH 7.4), tijekom 24 sata,

dehidrirani i uklopljeni u parafinski vosak, kako je opisano u:

Novinséak T, Br¢i¢ L, StareSini¢ M 1 sur. Gastric pentadecapeptide BPC 157 as an effective

therapy for muscle crush injury in the rat. Surg Today 2008; 38:716-25;

StareSini¢ M, Petrovi¢ I, Novins¢ak T 1 sur. Effective therapy of transected quadriceps

muscle in rat: Gastric pentadecapeptide BPC 157. J Orthop Res 2006; 24:1109-17;

Pevec D, Novins¢ak T, Br¢i¢ L i sur. Impact of pentadecapeptide BPC 157 on muscle

healing impaired by systemic corticosteroid application. Med Sci Monit 2010; 16: 81-8.

Za patohistoloSku evaluaciju koristene su transverzalne sekcije debljine 2 mikrona i1 bojane
po hemalaun eozinu. Za morfometrijske analize koriSten je program za pohranu i1 obradu slika
ISSA (VAMSTEC, Zagreb, Hrvatska). Pet polja velikog povecanja je odabrano za analizu iz
podrucja neposredno oko mjesta injekcije koje je bilo utvrdeno na serijskim sekcijama. Uzet
je uzorak misi¢a drugog ekstremiteta, netretiranog, s jednakim anatomskim mjestom u pet

polja velikog povecanja po principu slijepe probe za analizu. U odabranim podru¢jima
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mjeren je kra¢i promjer misi¢nog vlakna. Za patohistolosku evaluaciju transverzalna sekcija
miSica dijafragme je takoder koriStena po istim principima koriStenim za analizu promjena
misi¢a noge. Edem je utvrden semikvantitativo i bodovan (1-3) kao: 1-blagi edem, 2-

umjeren edem, 3-jak edem., kako je opisano u:

Novins¢ak T, Brci¢ L, Staresini¢ M 1 sur. Gastric pentadecapeptide BPC 157 as an effective

therapy for muscle crush injury in the rat. Surg Today 2008; 38:716-25;

StareSini¢ M, Petrovi¢ I, Novins¢ak T 1 sur. Effective therapy of transected quadriceps

muscle in rat: Gastric pentadecapeptide BPC 157. J Orthop Res 2006; 24:1109-17;

Pevec D, Novins¢ak T, Br¢i¢ L 1 sur. Impact of pentadecapeptide BPC 157 on muscle

healing impaired by systemic corticosteroid application. Med Sci Monit 2010; 16: 81-8.
Zrtvovanje Zivotinja shodno napucima Povjerenstva, 100 mg/kg ip tiopental.
Statisticka analiza

KoriSten je program Statistika 7.1 za Windowse za statisticku analizu podataka. Podaci su
prikazani  kao  aritmeticka  sredina + = standardna  devijacija  (SD) i
minimum/medium/maksimum. Statisticka znacajnost razlike izmedu grupa je analizirat ¢e se
ANOVA (jednosmjernom analizom varijance) s odgovaraju¢im post hoc Student Newman-
Keulsov test odnosno, alternativno Kruskal-Wallis testom nakon kojeg je post hoc Mann-
Whitney test. Postotak eksperimentalnih Zivotinja sa ili bez kontrakture ekstremiteta,
cijanozom, mikcijom, pojacanom defekacijom je usporedivan s Fisherovim testom. Razlike

su smatrane statisticki znac¢ajnima u slucaju p<0.05.
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5.0. Rezultati

Zabiljezena je znaCajna antagonizacija nuspojava sukcinilkolina kod svih na¢ina davanja (
akutna 1 odgodena paraliza, sistemsko djelovanje — miSi¢na paraliza, oSteCenje miSica,

hiperkalemija, aritmije).

Intramuskularni sukcinilkolin: kratko nakon aplikacije (Tablica 1, Tablica 2, Tablica 3,
Tablica 4, Tablica 5, Tablica 6, Tablica 7, Slika 1, Slika 2, Slika 3, Slika 4), eksperimentalne
zivotinje postaju hiuperkalemicne, nastaju aritmije (Siljasti T valovi, produljenje PR intervala
i Sirenje QRS kompleksa, nastanak intermitentnog AV bloka i asistolickih pauza u 4-5minuti)
do postupne reverzije i normalizacije u 15 minuti od aplikacije. Uz navedeno bili su znacajno
neuromuskularno blokirani (trenutna kontraktura ekstremiteta, inicialna agitiranost,
fascikulacije 1 miSicni trzajevi do neuromuskularne slabosti, nepomicnost te po prestanku
djelovanja hiperalgezija, jako glasanje na blagi dodir). Po prestanku djelovanja dolazi do
opcenitog oporavka od miSi¢ne slabosti, no uz agitiranost (Tablica 1, Tablica 2, Tablica 3,
Tablica 4) te dugotrajnu kontrakciju injiciranog ekstremiteta nakon prestanka sistemskog

djelovanja.

U skladu s navedenim, miSi¢na vlakna pokazuju skracenje i edem u injiciranom i1 ne
injiciranom prednjem tibijalnom misi¢u 1 dijafragmi progresivno od 4.minute te po danima
1,3,5,7 nakon sukcinilkolina (Tablica 5, Tablica 6, Tablica 7, Slika 1). Kod svih je

zabiljezena cijanoza, pojacanja mikcija, defekacija i misi¢na slabost.

BPC 157 tretirane eksperimentalne Zivotinje (mikrogramska, nanogramska doza,
inraperitonealno 1 peroralno davanje) u laboratorijskim nalazima imaju normokalemiju,
nemaju aritmije, AV bloka ili asistolije ( u usporedbi s kontrolnom skupinom p<0.05).
Tokom cijelog trajanja snimanja EKG-a nalazi se sinusni ritam. Djelovanje sukcinilkolina je
odgodeno 1 mitigirano (Tablica 1, Tablica 2, Tablica 3, Tablica 4, Tablica 5, Tablica 6,
Tablica 7, Slika 1, Slika 2, Slika 3, Slika 4), uz znac¢ajno manju misi¢nu paralizu. Serumska

razina enzima, krace djelovanje do potpunog izostanka miSi¢ne paralize te puno brzeg
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oporavka miSi¢ne funkcije bez hiperalgezije, agitiranosti, cijanoze, mikcije i defekacije (kod

svih BPC157 tretiranih Stakora u usporedbi s kontrolnom skupinom p<0.05).

BPC157 apliciran u terapijske svrhe, 1 minutu nakon sukcinilkolina, postiZe pozitivne efekte
koji su prethodno navedeni. Opcenito se postize izostanak kontrakture ekstremiteta, izostanak

smanjenja promjera misicnih vlakana i1 edema u Stakora koji su tretirani BPC157.
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Tablice i slike:
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Slika 1. Promjene u EKG-u nakon intramuskularne primjene sukcinilkolina. Stakori

koji su dobili sukcinilkolin (Img/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10

nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina

odnosno kontinuirano u vodi za pi¢e. Mean£SD, *vs. Kontrola p <0.05.
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Slika 2. Serumske vrijednosti kalija nakon intramuskularne primjene sukcinilkolina.
Stakori koji su dobili sukcinilkolin (Img/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili

%

neposredno nakon

ili

15 minuta prije

intraperitonealno

10 nanograma/kg

Mean£SD, *vs. kontrola p <0.05.

sukcinilkolina odnosno kontinuirano u vodi za pice.
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Slika 3. Serumske vrijednosti enzima nakon intramuskularne primjene sukcinilkolina.
Stakori koji su dobili sukcinilkolin (1mg/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili
10 nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon

sukcinilkolina odnosno kontinuirano u vodi za pi¢e. Mean+SD, *vs. kontrola p <0.05.
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Slika 4. Pet dana nakon primjene sukcinilkolina (Img/kg i.m.) Lijevo: Kontrola.
Karakteristicna prezentacija, injicirani prednji tibijalni miSi¢. MiSi¢na vlakna su
manjeg promjera uz jaki edem, Hex25. Kontraktura vidljiva odmah nakon primjene
sukcinilkolina dok je ozljeda injiciranog miSi¢a persistentna i prisutna dugo nakon
nestanka sistemskog djelovanja. (strijelica). Desna slika prikazuje stanje kod primjene
BPC 157. Karakteristicna prezentacija. Injicirani prednji tibijalni misi¢. MiSi¢na
vlakna odrzanog promjera uz blagi edem. HEx25. Kontraktura odsutna — normalni

izgled ekstremiteta.
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Tablica 1. Trzaji miSi¢a

Medikacija (/kg) aplicirana prije ili nakon

sukcinilkolina (1.0 mg/kg) intramuskularno

Trzaji misica

Vrijeme nakon
aplikacije
sukcinilkolina do
nastupa trzaja

misica (sekunde)

Broj trzaja misica

0.9%NaCl Sml i.p. sukcinilkolin 31/35/43 22/26/34
BPC 157 10ug 1i.p. sukcinilkolin 82/98/108* 0/0/2*
BPC 157 10ng 1i.p. sukcinilkolin 78/95/102* 0/0/1*
voda p.o. (kroz 24h) sukcinilkolin 18/27/35 23/30/42
BPC 157 10pg p.o.(kroz  sukcinilkolin 77/103/115* 2/7/9%*
24h)

sukcinilkolin 0.9%NaCl Smli.p. 31/36/47 22/28/38
sukcinilkolin BPC 157 10pg i.p. 72/88/100* 4/10/12*

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (1mg/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10

nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina odnosno

kontinuirano u vodi za pic¢e. Min/Med/Max, *vs. kontrola p <0.05
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Tablica 2. MiSi¢na paraliza i zadrzavanje tonusa

Medikacija (/kg) aplicirana prije ili nakon

sukcinilkolina (1.0 mg/kg) intramuskularno

MiSi¢na paraliza i zadrzavanje tonusa

Vrijeme nakon

aplikacije

sukcinilkolina do

Misi¢na paraliza
i zadrzavanje

tonusa - tezina

Misi¢na paraliza
1 zadrzavanje

tonusa- trajanje

nastupa miSi¢éne  (skor 1 ili 2) (sekunde)

paralize i

zadrzavanja

tonusa (sekunde)
0.9%NaCl Sml i.p. sukcinilkolin 53/64/75 1/2/2 660/891/1075
BPC 157 10ug i.p. sukcinilkolin 101/119/131%* 1/1/1* 310/393/450*
BPC 157 10ng i.p. sukcinilkolin 111/123/139% /1/1* 322/433/501%
Voda p.o. (kroz 24h) sukcinilkolin 27/35/51 1/2/2 709/919/1020
BPC 157 10pg sukcinilkolin 111/122/141%* /1/1* 404/432/512*
p.o.(kroz 24h)
sukcinilkolin 0.9%NaCl Smli.p. 48/70/78 1/2/2 760/911/1005
sukcinilkolin BPC 157 10pg i.p. 91/105/120* 1/1/2* 330/407/470*

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (1mg/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10

nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina odnosno

kontinuirano u vodi za pi¢e.Min/Med/Max, *vs. kontrola p <0.05.
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Tablica 3. Hiperalgezija - prezentacija po prestanku miSi¢ne paralize

Medikacija (/kg) aplicirana prije ili nakon Hiperalgezija nakon miSi¢ne paralize
sukcinilkolina (1.0 mg/kg) intramuskularno Hiperalgezija Trajanje hiperalgezije
tezina (skor 0-2) (sekunde)
0.9%NaCl 5mli.p. sukcinilkolin 1/2/2 274/303/347
BPC 157 10pug i.p.  sukcinilkolin 0/0/0* 0/0/0*
BPC 157 10ng i.p.  sukcinilkolin 0/0/0* 0/0/0*
voda p.o. (kroz sukcinilkolin 1/2/2 189/326/464
24h)
BPC 157 10ug sukcinilkolin 0/0/0* 0/0/0*
p.o.(kroz 24h)
sukcinilkolin 0.9%NaCl S5ml i.p. 1/2/2 241/290/364
sukcinilkolin BPC 157 10pg 1i.p. 0/0/0* 0/0/0*

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (Img/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10
nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina odnosno

kontinuirano u vodi za pic¢e. Min/Med/Max, *vs. kontrola p <0.05.
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Tablica 4. Agitiranost

Medikacija (/kg) aplicirana prije ili nakon

Agitirano ponasanje prije ili nakon miSi¢nih

sukcinilkolina (1.0 mg/kg) intramuskularno simptoma
Agitirano Agitirano ponasanje
ponasanje prije nakon misi¢nih
miSiénih simptoma simptoma
(skor 0-3) (skor 0-3)
0.9%NaCl Smli.p. sukcinilkolin 2/2/3 1/2/3
BPC 157 10pg i.p. sukcinilkolin 0/0/1* 0/0/1*
BPC 157 10ng i.p. sukcinilkolin 0/0/1* 0/0/1*
Water p.o. (kroz sukcinilkolin 1/3/3 2/3/3
24h)
BPC 157 10pg sukcinilkolin 0/0/1* 0/0/1*
p.o.(kroz 24h)
sukcinilkolin 0.9%NaCl S5ml i.p. 2/2/3 1/2/3
sukcinilkolin BPC 157 10pg 1i.p. 0/0/1* 0/0/1*

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (1mg/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10

nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina odnosno

kontinuirano u vodi za pi¢e.Min/Med/Max, *vs. kontrola p <0.05.
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Tablica 5. Kontraktura noge u relaciji s neinjiciranom nogom kao razlika (A, mm),

prezentacija nakon intramuskularnog sukcinilkolina.

Medikacija (/kg) aplicirana prije

ili nakon sukcinilkolina (1.0

Kontraktura noge

Neposredno po aplikaciji Dani nakon sukcinilkolina

p.o.(kroz 24h)

mg/kg) intramuskularno sukcinilkolina
Neposredno Kraj 1 3 5 7
nakon akutne
aplikacije misiéne
slabosti
0.9%NaCl sukcinilkolin 3.6/ 4.6/ 69/ 63/ 4.6/ 5.6/
Sml i.p. 3.8/ 4.8/ 7.6/ 7.6/ 4.6/ 6.6/
4.9 5.9 8.1 8.5 5.2 7.2
BPC 157 10png  sukcinilkolin 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
i.p. 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
0* 0* 0* 0* 0* 0*
BPC 157 10ng  sukcinilkolin 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
i.p. 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
0* 0* 0* 0* 0* 0*
Voda p.o. sukcinilkolin 3.6/ 4.1/ 59/ 62/ 3.7/ 59/
(kroz 24h) 3.8/ 5.0/ 6.6/ 7.0/ 41/ 6.9/
4.9 53 8.1 83 5.2 7.9
BPC 157 10png  sukcinilkolin 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
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0* 0* 0* 0* 0* 0*
sukcinilkolin 0.9%NaCl 3.8/ 4.6/ 6.9/ 6.3/ 4.6/ 5.6/
Sml i.p. 4.0/ 4.8/ 7.6/ 7.6/ 4.6/ 6.6/

4.7 5.9 8.1 8.5 5.2 7.2

sukcinilkolin BPC 157 10ug 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
L.p. 0/ 0/ 0/ 0/ 0/ 0/
0" * 0* 0* 0* 0* 0*

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (Img/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10

nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina odnosno

kontinuirano u vodi za pi¢e. Min/Med/Max, *vs. kontrola p <0.05., "BPC 157 efekt terapije:

vrijednosti se odnose na prezentaciju nozice neposredno po davanju BPC 157 kod Stakora

kod kojih je ranije postola kontraktura ekstremiteta nakon intramuskularne aplikacije

sukcinilkolina.
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Tablica 6. Promjer miSi¢nih vlakana (um) u injiciranoj i1 neiniciranom prednjem

tibijalnom misSic¢u 1 dijafragmi nakon aplikacije sukcinilkolina

Medikacija (/kg) aplicirana
prije ili nakon sukcinilkolina

(1.0 mg/kg) intramuskularno

Misi¢

Promjer misi¢nih vlakana (um)

Minute nakon Dani nakon sukcinilkolina

sukcinilkolina

3 min 30 min 1 3 5

7

0.9%NaCl sukcinilkolin

Sml i.p.

Injicirani
prednji
tibijalni

misié¢

16.82+1.93 16.27+£3.93 23.04+2.93 15.25+2.56 18.23£1.77

23.39+1.31

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

17.15£2.03 14.62+3.23 20.53+2.33 18.18+1.34 19.90+2.04

18.51+1.78

Dijafragma

24.29+3.63 21.09+3.13 21.01+1.56 22.13+1.74 19.88+2.33

21.40+2.15

BPC 157 sukcinilkolin

10pug i.p.

Injicirani
prednji
tibijalni

misic¢

25.48+1.83*% 30.8243.43% 33.17+2.34* 19.07+2.34* 22.13+2.45%*

26.53+1.25*

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

29.1242.56* 30.8243.59% 27.05+£2.46* 25.86+2.81* 27.28+2.65%*

25.84+1.56*

Dijafragma

33.33+1.03* 30.33+1.53* 22.46+2.57 20.11+2.22 19.90+1.42

24.02+1.27*

BPC 157 sukcinilkolin

10ng i.p.

Injicirani
prednji
tibijalni

misié¢

27.48+3.11* 32.32+3.51* 31.17+3.64* 18.67+2.35* 21.16£2.15*

25.66+1.35*
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Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

30.13+2.19*

33.82+2.36*

28.65+2.76*

23.56+1.72*

26.28+1.95*

25.84+1.46*

Dijafragma

34.33+1.19*

32.53+1.09*

23.67+3.57

19.15+2.68

19.90+1.67

24.87+1.68*

voda p.o. sukcinilkolin

(kroz 24h)

Injicirani
prednji
tibijalni

misié¢

15.62+2.13

17.26+2.83

22.14+2.88

16.25+2.33

18.46+2.07

22.69+1.41

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misic¢

16.55+2.93

15.62+2.43

21.13+2.55

18.38+1.30

19.82+1.94

19.61+2.08

Dijafragma

24.29+2.57

20.59+2.49

22.01+1.76

21.93+1.54

19.69+2.23

20.33£2.25

BPC 157 sukcinilkolin

10pg p.o.

(kroz 24h)

Injicirani
prednji
tibijalni

misié¢

26.84+2.73*

31.92+1.53*

34.21+2.44*

19.5742.54*

23.13+£2.35*

25.63+£2.25*

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misié¢

31.12£3.13*

32.52+£2.90*

26.15+2.66*

24.76+3.81*

26.28+2.53*

24.64+2.46*

Dijafragma

35.33+3.46

36.33+1.87*

21.9842.46

21.11+2.52

20.00+2.41

24.22+1.57*

sukcinilkolin  0.9%NaCl

Sml i.p.

Injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

15.72+1.10

16.36+2.10

21.54+£3.10

15.81+2.20

17.80+1.10

20.69+1.10
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Ne- 16.15+1.10 14.62+2.35 20.25+1.45
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

17.88+1.10

19.35+1.72

18.85+1.88

Dijafragma  23.5942.35 22.79+1.35 22.81+1.10

20.13+1.54

18.09+2.35

19.53£1.55

sukcinilkolin  BPC 157 Injicirani 27.48+2.55%* 32.32+1.72% 32.17+3.44%*
10ug i.p. prednji
tibijalni

misié¢

19.87+1.35*

22.74+2.06*

24.66+1.30*

Ne- 31.12+1.36* 33.82+2.44* 25.35+2.76*
injicirani
prednji
tibijalni

misic¢

22.86+1.36*

25.2842.45*

23.84+2.67*

Dijafragma  34.46+2.44* 35.33+£2.87%* 22.5742.57

18.15+2.61

19.70+2.33

23.47+1.88*

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (Img/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili 10

nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon sukcinilkolina odnosno

kontinuirano u vodi za pi¢e. Mean+SD, *vs. kontrola p <0.05.
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Tablica 7. Edem (skor 0-3) u injiciranom i neiniciranom prednjem tibijalnom misicu i

dijafragmi nakon aplikacije sukcinilkolina

Medikacija (/kg) aplicirana prije Misié Edem

ili nakon sukcinilkolina (1.0 Minute nakon Dani nakon sukcinilkolina

mg/kg) intramuskularno sukcinilkolina

4 30 1 3 5 7

0.9%NaCl sukcinilkolin Injicirani 1/2/2 1/2/2 1/2/2 2/3/3 2/3/3 2/3/3
Sml i.p. prednji
tibijalni

misié

Ne- 1/172 1/172 1/172 2/3/3 1/2/3 2/2/3
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

Injicirani 0/0/1* 0/1/1* 0/1/1* 1/2/2% 0/1/2%* 0/1/2*

BPC 157 10png  sukcinilkolin prednji
i.p. tibijalni

misi¢

Ne- 0/0/1* 0/0/1* 0/0/1* 0/0/0* 0/1/2* 0/1/2*
injicirani
prednji
tibijalni

misié

BPC 157 10ng  sukcinilkolin Injicirani 0/1/1* 0/1/1* 0/1/1* 1/2/2* 0/1/2* 0/1/2*
i.p. prednji
tibijalni

misié

Ne- 0/0/1%* 0/0/1* 0/0/1* 0/0/1* 0/1/2%* 0/1/2%

injicirani
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prednji
tibijalni

misié

voda p.o. sukcinilkolin

(kroz 24h)

Injicirani
prednji
tibijalni

misié

1/2/2

1/2/2

1/2/3

2/3/3

2/3/3

2/3/3

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

1/2/2

1/2/2

1/2/2

2/3/3

1/2/3

2/2/3

BPC 157 10png  sukeinilkolin

p.o. (kroz 24h)

sukcinilkolin

Injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

0/1/1*

0/1/1*

0/1/1*

1/2/2%

0/1/2%*

0/1/1*

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

0/0/1*

0/0/1%*

0/0/1%*

0/0/1*

0/1/2%*

0/1/1*

0.9%NaCl

Sml i.p.

Injicirani
prednji
tibijalni

misi¢

1/2/2

1/2/2

1/2/3

2/3/3

2/3/3

2/3/3

Ne-
injicirani
prednji
tibijalni

misié¢

1/2/2

1/2/2

1/2/2

2/3/3

1/2/3

2/2/3

sukcinilkolin BPC 157

10ug i.p.

Injicirani

prednji

0/1/1*

0/1/1*

0/1/1*

1/2/2%

0/1/2%*

0/1/1*
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tibijalni

misi¢

Ne- 0/0/1* 0/0/1* 0/0/1* 0/0/1* 0/1/2* 0/1/1*
injicirani
prednji
tibijalni

misié

Stakori koji su dobili sukcinilkolin (1mg/kg) su dobili BPC157 10 mikrograma/kg ili
10 nanograma/kg intraperitonealno 15 minuta prije ili neposredno nakon

sukcinilkolina odnosno kontinuirano u vodi za pi¢e. Min/Med/Max, *vs. kontrola p

<0.05.
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6.0. Rasprava

BPC 157 je spasio Stakore tretirane sukcinilkolinom i time otkrio vezu izmedu sukcinilkolina,
BPC 157, hiperkalemije u skladu s dosadaS$njim suportivnim rezultatima kod drugih

poremecaja uzrokovanim hiperkalemijom. (Barisi¢ et al 2013)

Isticuéi op¢i, generalizirani efekt BPC 157 na Stakore tretirane sukcinilkolinom, €ini se da je
antagonizacija na nivou akutnog i odgodenog paralitickog djelovanja na miSi¢e injicirane
sukcinilkolinom (Walker et al 2013), na sistemskoj miSi¢noj slabosti (Perry et al 2008) 1
posljedicnom miSi¢nom oSteenju uz hiperkalemiju(Martyn and Richtsfeld 2006) te na

utjecaju na aritmije (Bartolone and Rao 1983).

U obranu prvog argumenta, dokazao sam da su agitiranost prije miSicne slabosti, brojni
trzajevi koji prethode potpunom gubitku miSi¢nog tonusa, nepomicnost te na kraju bolna
reakcija ( jako cicanje prilikom laganog dodira) u potpunosti uklonjeni. Uz antagonizaciju
bihevioralnih poremecaja, sljedeci argumenti uklju¢uju smanjenje promjera misicnih vlakana,
edem u injiciranom i neinjiciranom tibijalnom misi¢u i dijafragmi koje je sve uspjesno
antagonizirao BPC 157. Nadalje kod Stakora koji su dobili BPC 157 prije aplikacije
sukcinilkolina, skracenje (kontrakcija) straznje noge se nije razvila odnosno nestala je nakon
aplikacije BPC 157 kod Stakora koji su dobili BPC 157 nakon aplikacije sukcinilkolina. Stoga

BPC 157 prevenira cijeli lanac povezanih poremecaja.

Sljede¢i argument je da BPC 157 antagonizira ve¢ nastale poremecaje uzrokovane
sukcinilkolinom: BPC 157 apliciran nakon intramuskularne injekcije sukcinilkolina takoder
ima pozitivne efekte. Vazno je napomenuti da je kontrakcija ozljedene noge i antagonizacija
ve¢ opisana kod prijasnjih studija kod razli¢itih uzroka ( Novinscak, Pevec StaresSini¢). Uz to
vrlo ¢esto nakon aplikacije sukcinilkolina moZze nastupiti rigiditet muskulature (Colier 1980,
Maclaren 1968), stimulacija i oSte¢enje zavrSetaka motorickih neurona, motorickih zavr$nih
ploca i miSi¢nih vretena (Colier 1980). Za postoperacijsku misi¢nu bol, specificni argumenti
su zamjeceni na kraju inicijalnog djelovanja sukcinilkolina. Ukljucuju izrazeno cianje na
lagani dodir kod prezivjelih Stakora, fenomen koji je u potpunosti odsutan kod Stakora koji su

dobili BPC 157. Vrlo vjerovatno sukcinilkolinom inducirano oStecenje zavrSetaka motorickih
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kod $takora tretiranim s BPC 157.

Ogranic¢eno miSicno oSteéenje kod BPC 157 Stakora tretiranih sukcinilkolinom rezultira
smanjenim porastom serumskih vrijednosti enzima. Za razliku od kontrolnih nakon
inicijalnog porasta , uocava se smanjenje vrijednosti u BPC 157/sukcinilkolin grupi. Rezulati
su u korelaciji sa ve¢ ranije objavljenbom iskustvima kod Stakora s teSkim crush ozljedama
(Novinscak et al 2008). Stoga postoji pozitivni ciklus oporavka s BPC157 terapijom, na
lokalnoj 1 sistemskoj razini (Novins¢ak et al 2008), Sto ukljucuje smanjenu vrijednost
serumskih enzima u period nakon ozljede, drugim rijeCima postoji smanjena miSi¢na
proteoliza nakon lokalne traume (Farges et al 2002, Jarvinen et al 2005) kao 1 nakon lokalne i

sistemske ozljede uzrokovane sukcinilkolinom.

Jedan od najvaznijih dokaza je povezan s mozda najpogubnijom nuspojavom davanja
sukcinilkolina (Cairoli 1982), podatak da BPC 157 antagonizira oSteenje miSi¢a vezano uz
nastanak hiperkalemije (Martin and Ritchsfeld 2006) i aritmije (Barolone and Rao 1983).
Kod Stakora kojima je apliciran sukcinilkolin BPC 157 antagonizira akutni nastanak
hiperkalemije 1 posljedicnu kardiovaskularnu nestabilnost. Doima se da u slucaju
skukcinilkolina, BPC 157 moze antagonizirati inicijalni efekt ¢ime dovodi do izostanka nagle
hiperkalemije koja moze usljediti nakon davanja sukcinilkolina. Taj efekt moze biti
specifican. Naime kod predoziranja KCl-om (Barisi¢ et al 2013) u svih BPC157 protokola,
datih prije ili nakon KCl-a, dolazi do uspostavljanja sinus ritma, smanjenja produljenja QRS
kompleksa, smanjenja asistolickih pauza, antagonizacije miSi¢ne slabosti, hipertenzije i
smanjenja pritiska u donjem ezofagealnom sfinkteru kao 1 pilorickom sfinkteru, ¢ak i u
slucajevima gdje je hiperkalemija inducirana KCl-om dostigla vrijednosti od preko 12mmol/I

(Barisi¢ et al 2013).

Dokazano je da sukcinilkolin izaziva depolarizaciju membrane sli¢nuacetilkolinu 1
decamethoniumu(Paton 1956; Thesleff 1955), process koji je vezan uz oslobadanje
intracelularnih iona kalija (Cairoli et al 1982), dok BPC 157 smanjuje depolarizaciju u
stanjima teske hiperkalemije in vitro (Barisi¢ et al 2013). Uz sve navedeno prethodno citirana
istrazivanja neupitno porzavaju predlozenu antagonizaciju
BPC157/sukcinilkolin/hiperkalemija  miSicnih  poremecaja  kod  Stakora tretiranih

sukcinilkolinom. Postoji trenutni i1 generalizirani oporavak miSi¢a kao 1 odgodeno

55



zacijeljivanje koje slijedi nakon teSkih izravnih oStecenja, presijecanja (StareSini¢ et al 2006),
crush ozljeda (Novinscak et al 2008, Pevec et al 2010) kao i u suc€aju teskih poremecaja
cijeljenja kao u slucaju davanja sistemskih kortikosteroida (Pevec et al 2006). Popravak
misicne funkcije se javlja i nakon ozljede srediSnjeg ziv€anog sustava (Klicek et al 2013),
disfunkcije dopaminskog sustava (Jelovac et al1999) i posebno, kao Sto je prethodno
navedeno, u slucaju teSke miSicne slabosti nakon sistemske hiperkalemije inducirane
predoziranjem KCl-om. S vrijednostima preko 12mmol/l, koje su znatno iznad detektiranih u
ovom istrazivanju ( BariSi¢ et al 2013). Na kraju BPC 157 snazno antagonizira kroni¢no
sr¢ano zatajenje (Lovri¢ Benci¢ et al 2004), jake aritmije uzrokovane digitalisom (Balenovi¢
et al 2009) uz izravno inducirane aritmije sukcinilkolinom i prethodno citirane inducirane

predoziranjem KCIl-om ( Barisi¢ et al 2013).

Dodatno BPC157 izravno smanjuje izravnu i odgodenu ozljedu nastalu kod traume mozga,
kao 1 znac¢ajno poboljSanje regeneracije zivca nakon transekcije (Gjurasin et al 2010; Tudor et
al 2010). Nedavno objavljeni rezulatati pokazuju da BPC 157 moze imati utjecaja na miozu i
antagonizaciju atropinske midrijaze, moguc¢e putem NO i/ili kolinergickih mehanizama

(Kokot et al 2015).

Vazno je za napomenuti da je ovo istrazivanje povuklo slijed pitanja za sljedeca istrazivanja i
njihovo rasvjetljavanje, pogotovo o tocnom mehanizmu kojim BPC prevenira/antagonizira
hiperkalemiju. Sazimaju¢i izravnu brzu i1 odgodenu sposobnost antagonizacije BPC 157
pentadekapeptida u Sirokom rasponu doza (mikrogrami-nanogrami), apliciranom
intraperitonealno ili peroralno, prije ili kratko nakon davanja sukcinilkolina dokazuje
antagonizaciju kratkotrajnih i dugotrajnih posljedica nakon davanja sukcinilkolina koji su

vidljivi kroz potpuni izostanak kontrakture ekstremiteta.

Uz nedostatak miSi¢ne kolinesteraze, enzima koji hidrolizira sukcinilkolin(Bownam1980,
Walker et al 1993) injekcija u razli¢ite miSice moze svakako poremetiti njihovu funkciju
dugo po prestanku sistemskog djelovanja (Foldes and Brown 1961; Mazze and Dumbar
1968) Trajanje paralize inducirane intramuskularnim davanjem je dugotrajnije od
intravenskog (Bowman1980; Walker et al 1993). To isti¢e znacajni efekt BPC 157 na
poboljsano cijeljenje koje ima putem djelovanja na egr-1gen i njegov korepresor naB2, na
stvaranje kolagena (Tkalcevi¢ et al 2007) i moguce putem djelovanja na druge gene i puteve

cijeljenja(Chang et al 2011; Huang et al 2015).
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Slijedom svega navedenog, kao pogodan antagonist, BPC 157 sprijecava ili umanjuje sve
efekte sukcinilkolina (sistemske i lokalne; akutne, subakutne i kroni¢ne), pokazuje definitivni
popravak disabilitiranih neuromiSi¢nih spojnica i antagonizaciju izostanka transmisije signal
sa zivca na miSi¢. Antagonizacija u¢inaka sukcinilkolina moze biti korisna i putem prikazane

antagonizacije uc¢inaka hiperkalemije i poremecaja koje uzrkuje (Barisi¢ et al 2013).
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7.0. Zakljudci

Temeljem dobivenih rezultata slijedi zaklju¢ak da BPC 157 znacajno antagonizira nuspojave
sukcinilkolina kod svih nacina davanja ( akutna i odgodena paraliza, sistemsko djelovanje — misi¢na

paraliza, oSte¢enje miSica, hiperkalemija, aritmije.

Kao pogodan antagonist, BPC 157 sprijecava ili umanjuje sve efekte sukcinilkolina (sistemske i

St v

spojnica i antagonizaciju izostanka transmisije signal sa Zivca na misi¢
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9.0. Sazetak

Pentadekapeptid BPC 157 pospjesuje cijeljenje miSic¢a te pokazuje neuroprotektivna svojstva.
Proucili smo antagonizirajuéa svojstva BPC 157 na intramuskularnoj aplikaciji
sukcinilkolina. Sukcinilkolin je injiciran u desni kvadriceps Stakora i proucavan je lokalni
paraliticki utjecaj u injiciranom miSi¢u, neposredna kontraktura ekstremiteta, inicijalna
agitiranost pred miSi¢nu blokadu, trzajevi pred kompletni gubitak miSiénog tonusa,
u tretiranom 1 netretiranom kvadricepsu 1 dijafragmi. BPC 157 je u potpunosti uklonio
lokalne ucinke sukcinilkolina (kontraktura ekstremiteta) 1 znaCajno smanjio ili uklonio
bihevioralnu agitiranost, miSicne trzajeve i miSi¢nu blokadu. Kod tretiranih zivotinja nije bilo
bolnih vokalizacija na lagani dodir. BPC 157 je antagonizirao smanjenje broja miSi¢nih

vlakana i edema koje je nastalo u tretiranom 1 netretiranom kvadricepsu te dijafragmi.
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10.0. Abstract

Antagonisation of intramuscular application of succinycholine in rats by

pentadecapeptide BPC 157

Pentadecapeptide BPC 157 improves muscle healing and has neuroprotective properties. We
tested BPC 157 counteracting effect on intramuscular application of succinylcholine.
Succinylcholine was given into the right quadriceps muscle of the rats, and we assessed local
paralytic effect in injected muscle, immediate leg contracture, initial agitation before muscle
disability, countless muscle twitches before complete muscle tonus loss, motionless laying,
and thereafter, violent screaming upon light touch, and muscle fibers decrease, and edema in
injected and non-injected quadriceps muscle and diaphragm. BPC 157 completely eliminated
the local succinylcholine effect (leg contracture) and markedly attenuated or eliminated
behavioral agitation, muscle twitches, motionless laying. No violent screaming upon light
touch appeared in IM succinylcholine-rats. BPC 157 counteracted muscle fibers decrease
and edema that otherwise appeared in injected and non-injected quadriceps muscle and

diaphragm.
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