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Sazetak

Seéerna bolest ili dijabetes predstavlja skup poremeéaja metabolizma ugljikohidrata, masti i
bjelanCevina u organizmu. Rije¢ je o znafajnom javnozdravstvenom problemu koji
predstavlja jedan od deset vode¢ih uzroka smrti u svijetu. Bolest se dijeli na tip I, tip II,
gestacijski dijabetes te ostale, manje zastupljene vrste dijabetesa. Dijabetes prate mnoge
komplikacije, poput otezanog cijeljenja rana. Mnogi znanstveni radovi dokazuju i naglasavaju
vaznost proteaza u procesu cijeljenja rana koji je u dijabetesu otezan zbog brojnih ¢imbenika.
Cijeljenje rana je proces koji se odvija u vise medusobno povezanih faza. Dipeptdil-peptidaza
IV, odnosno molekula CD26 multifunkcionalan je protein koji ima vrlo vaznu ulogu u
odrzavanju homeostaze glukoze u krvi. Takoder, ima vrlo znacaju ulogu u patofizioloskim i
fizioloskim procesima. Molekula DPP IV/CD26 izrazena je na zrelim timocitima, aktiviranim
limfocitima T, B, NK-stanicama te makrofagima ali i brojim stanicama kao §to su epitelne,
endotelne stanice razli¢itih organa i tkiva. Poznato je da DPP 1VV/CD26 sudjeluje u adheziji,
migraciji i apoptozi stanica, razgradnji ekstracelularnog matriksa stanica te klju¢nim
procesima u cijeljenju rana, gdje djeluje kao upalni medijator te potie reepitalizaciju
ozlijedenog tkiva. Funkcija DPP IV/CD26 je dvostruka; svojom proteolitickom funkcijom
utjece na razli¢ite supstrate koji sudjeluju u procesu cijeljenja rana te sudjeluje u modulaciji i

stimulaciji imunoloskog odgovora u procesu cijeljenja rana.

KLJUCNE RIJECTI: cijeljenje rana, dijabetes, dipeptidil-peptidaza IV, molekula CD26



Summary

Diabetes mellitus or diabetes is a set of disorders of the metabolism of carbohydrates, fats
and proteins in the body. It is a significant public health problem because it is one of the ten
leading causes of death in the world. The disease is divided into type I, type Il, gestational
diabetes and other, less common types of diabetes. Diabetes is accompanied by many
complications, such as delayed wound healing. Many scientific papers prove and emphasize
the importance of proteases in the wound healing process. The wound healing process in
diabetes is hampered by a number of factors. Wound healing is a process that takes place in
several interrelated stages. Dipeptidyl peptidase IV, or CD26 molecule, is a multifunctional
protein that plays a very important role in maintaining blood glucose homeostasis. It also has
a very important role in pathophysiological and physiological processes. The DPP IV / CD26
molecule is expressed on mature thymocytes, active T, B lymphocytes, NK cells, and
macrophages and a number of cells such as epithelial, endothelial cells of various organs and
tissues. DPP 1V / CD26 is known to participate in cell adhesion, migration and apoptosis,
degradation of the extracellular matrix of cells and key processes in wound healing, where it
acts as an inflammatory mediator and promotes reepitalization of injured tissue. The function
of DPP 1V / CD26 is twofold; its proteolytic function affects various substrates involved in
the wound healing process and participates in the modulation and stimulation of the immune

response in the wound healing process

KEY WORDS: CD26 molecule, diabetes, dipeptidyl peptidase IV, wound healing
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1. Uvod

1.1. Povijesni osvrt

Tajanstvena bolest karakterizirana simptomima poput ¢estog uriniranja, neutazive
zedi i brzog mrsavljenja oduvijek je zanimala lije¢nike te nazvana je Se¢ernom boles¢u
(dijabetes, lat. diabetes mellitus). Smatra se da je otprilike 1500 godina prije Krista u
Egiptu na starim papirusima opisana tada lije¢nicima toga doba nepoznata bolest
okarakterizirana cestom potrebom za mokrenje te povetanom Zedi. Raznim
istrazivanjima provedenima u to doba, indijski lije¢nici zakljucili su kako se radi o
bolesti koja zahvaca ljude s neuravnotezenom prehranom skroba i Secera. Oni su ovu
bolest nazvali medenom mokrac¢om, jer su se u to vrijeme dijagnosticki testovi bazirali na
okupljanju mrava oko mokrace oboljelog. U 11. stoljecu dijabetesu se dodaje sufiks

"mellitus™ (latinski=med).

Tek u 17. stoljecu, raznim opazanjima Thomasa Willisa; renomiranog engleskog
lije¢nika, uoCena je prisutnost povisene koncentracije Secera u Kkrvi u oboljelih s
navedenim simptomima. U 19. stoljecu Claude Bernard zakljucuje da tvar koja ima
pozitivan ucinak na razinu Secera u Krvi lué¢i jetra, a zatim 1857. isti znanstvenik je
izolirao glikogen (1).

Svako novo saznanje davalo je vrlo bitne informacije za bolest te njezino
lijeenje; iako je najveci uspjeh dijabetologije bila izolacija inzulina 1921. godine na
Sveucilistu u Torontu. Prvi rekombinantni humani inzulin odobren je kao terapijsko

sredstvo 1983. godine.



1.1.1. Klasifikacija SeCerne bolesti

Seéerna bolest danas se definira kao skup poremeéaja metabolizma ugljikohidrata,
masti i bjelanCevina u organizmu. Rije¢ je ozbiljnom javnozdravstvenom problemu jer

predstavlja jednu od deset vodecih uzroka smrti u svijetu.

Bolest se dijeli na tip I, zapravo postotno manje zastupljeni tip bolesti (4-7%
oboljelih slucajeva) u svijetu; te tip Il koji je zastupljen u otprilike 85% populacije. Osim
toga, postoji i gestacijski dijabetes koji se moze pojaviti u trudnoéi te se potom moze ali i

ne mora nastaviti i nakon poroda majke, te ostale, manje zastupljene vrste dijabetesa (2).

1.1.1.1.Seéerna bolest tipa I

Kod $ecerne bolesti tipa I dolazi do popadanja beta-Langerhansovih stanica gusterace
koje luce inzulin, sve do potpunog nedostatka inzulina te se ovaj tip dijabetesa naziva i
,»inzulin-ovisan“ tip. Naj¢esce oboljeli su djeca te pacijenti mlade Zivotne dobi. Do danas nije
poznato zasto dolazi do ove pojave ali svakako genetska predispozicija te faktori iz okoline
pridonose samoj bolesti. Bez inzulina koji doprinosi ulasku glukoze u stanice, razina Seéera u

krvi postaje prekomjerno visoka i nastaje hiperglikemija.

,» Tihi prethodnik® mogli bi nazvati fazu koja prethodi Se¢ernoj bolesti tipa I - inzulitis,
to je faza bez osobitih simptoma. Naime, stanice vlastitog imunosnog sustava pacijenta
pocinju se infiltrirati i unitavati beta stanice guSteraCe, koje su odgovorne za stvaranje
inzulina. Pacijenti s genetskom predispozicijom za ovaj tip Secerne bolesti, najéesce se radaju
sa ouvanim beta stanicama gusterace, no uslijed autoimunosnih zbivanja dolazi do njihovog

razaranja.



Kada se sama proizvodnja inzulina svede na minimum, Se¢erna bolest se brzo razvija i
napreduje. Neki od znakova bolesti su ucestala zed, pojacano mokrenje, gubitak na tezini,
zamucen vid te svrbez genitalnih regija. Pacijenti oboljeli od tipa I, skloni su razviti i ostale

autoimune poremecaje kao $to su celijakija, autoimuni hepatitis, perniciozna anemija i ostalo.
1.1.1.2. Seerna bolest tipa II

Seéerna bolest tipa II ranije se nazivala ,,inzulin-neovisna®. Taj je naziv sve manje u
upotrebi iz razloga jer kod pacijenata koji imaju poremecaje regulacije SeCera u krvi, s
vremenom dolazi do potrebe za egzogenom suplementacijom hormona inzulina. Naime,
Secerna bolest tipa II karakterizirana je smanjenim luc¢enjem inzulina te rezistencije tkiva na
inzulin. Ovaj tip Secerne bolesti patogenetski sadrzi dva mehanizma: progresivni pad funkcije
beta stanica gusterace, koje posljedicno dovodi do smanjenog Ilucenja inzulina; te
neodgovarajuc¢a supresija sekrecije glukagona gdje kao posljedicu imamo smanjene
metaboli¢kog odgovora na inzulin. Komorbiditeti koji se javljaju su hipertenzija, visoke

vrijednosti LDL — kolesterola te niske vrijednosti HDL — kolesterola (3).

1.1.1.3. Gestacijski dijabetes

Gestacijski dijabetes dijagnosticira se kod pacijentica u gestacijskom razdoblju, a nije
nuzno da u prije tog razdoblja pokazivale naznake bolesti. Dijagnosticira se najéesc¢e u Il. ili
u III. trimestru trudnoce te se klasificira zasebno. Posljedice koje moze izazvati, a odnose se
na majku, su infekcije urogenitalnog trakta, dijabeticka nefropatija, te preeklampsija i
eklampsija.  Povisene koncentracije glukoze u krvi mogu dovesti do otezanog i/ili
prijevremenog poroda, poremecaja rasta i razvoja ploda, urodenih anomalija te ostalih

poremecaja. U vecini slucajeva, razina glukoze u krvi se normalizira kod majke nakon



poroda, iako neke pacijentice i dalje pokazuju razliite poremecaje metabolizma glukoze te i

time dolazi do povecanja rizika za nastanak dijabetesa.

1.1.2.

Dijagnostika Seéerne bolesti

Seéerna bolest odreduje se temeljem koncentracije glukoze u krvnoj plazmi te

dijagnostickim algoritmom. Dijagnoza Secerne bolesti postavlja se prema odredenim

kriterijima, a to su:

a)

b)

vrijednost koncentracije glukoze u krvi nataste (FPG, engl. fasting plasma glucose)
visa od 7,0 mmol/L;

takoder, u praksi se upotrebljava oralni test tolerancije glukoze (OGTT- test, engl.
oral glucose tolerance test) gdje se mijeri koncentracije glukoze nakon dva sata
uzimanja standardizirane koli¢ine glukoze (75 g). Dijagnoza dijabetesa se postavlja
ukoliko je kod ispitanika vrijednost glukoze visa od 11 mmol/L.

kao dijagnosticki marker SeCerne bolesti upotrebljava se i koncentracija glikiranog
hemoglobina u krvi (HbA:c), a vrijednosti >6,5 % ukazuju na visoku razinu glukoze u
proteklom razdoblju. HbA,c kao pretraga smatra se manje pouzdanom od pretraga
poput FPG ili OGTT. Prednosti HbAc u odnosu na FPG i OGTT su veca prakti¢nost
obzirom da bolesnik ne treba biti nataste. Ukoliko se glikirani hemoglobin koristi za
dijagnosticiranje dijabetesa, potrebno je uzeti u obzir dob pacijenta, etiCku pripadnost

te prisutnost anemija (4).



1.1.3. Lijecenje SeCerne bolesti

Za lijecCenje Secerne bolesti ponajvise se koriste beta — citotropni lijekovi, ne — beta —
citotropni lijekovi te pripravci inzulina. Beta — citotropni lijekovi djeluju na nacin da poticu
lu¢enje inzulina u beta — stanicama gusterace. U ne — beta citotropne lijekove spadaju tiaozoli
dok inhibitori dipeptidil-peptidaze 1V, odnosno molekule CD26 koji predstavljaju noviju

skupinu antihiperglikemijskih terapeutika (5).

Bigvanidi

Lijek koji se koristi iz skupine bigvadina zove se metformin i koristi se za lijeCenje
Se¢erne bolesti tipa II. Osim uzimanja ovog lijeka obavezna je tjelovjezba, prilagoden nacin
prehrane te reguliranje tjelesne tezine. Mehanizam djelovanja ovog lijeka je povecanje
osjetljivosti misi¢nog tkiva na inzulin, inhibicija glukoneogeneze i glikolize te smanjenje
apsorpcije glukoze u crijevima. Postoje razli¢ite nuspojave kod uporabe ovog lijeka kao $to su

gastrointestinalne tegobe.

Tiazolidioni (glitazoni)

Ovi lijekovi aktiviraju nuklearni transkripcijski ¢imbenik koji regulira transkripciju
gena inzulina. Lijekovi iz ove skupine pojacavaju osjetljivost na inzulin u misi¢ima i jetri te
smanjuju proces glukoneogeneze u jetri. Prije samog lijeCenja ovim lijekom potrebno je

utvrditi aktivnost jetrenih enzima (6).



Inhibitori alfa — glukozidaze (akarboza)

Lijekovi iz ove skupine djeluju na nacin da smanjuju apsorpciju glukoze iz tankog
crijeva obzirom da inhibiraju enzime poput alfa - glukozidaze i usporavaju razgradnju

slozenih monosaharida iz tankog crijeva.

Derivati sulfonilureje i glinidi

Lijekovi iz ove skupine ostvaruju svoj u¢inak putem djelovanja na izlu¢ivanje inzulina
iz beta-stanica gusterace. Ovi lijekovi su djelotvorni ukoliko su beta-stanice gusterace
ocuvane. Derivati sulfonilureje pokazuju odredene negativne ucinke - povecavaju tjelesnu
masu i time dolazi do nakupljanja masti, §to u konac¢nici dovodi do povisenja tlaka te

povecanje inzulinske rezistencije (7).

Inhibitori enzima dipeptidil — peptidaze 1V

Funkcija ovih oralnih hipoglikemika je inhibicija razgradnje endogenih inkretinskih
hormona GLP-1 (glukagonu sli¢an peptid 1; engl. glucagone like peptide 1) i GIP (gastri¢ni
inhibicijski peptid; engl. gastric inhibitory peptide). Dosadasnja istrazivanja pokazuju kako su
inhibitori DPP IV/CD26 efikasni kod oboljelih od Secerne bolesti tipa II koji ih vrlo dobro

podnose uz znacajno poboljsanje glikemije.

Agonisti GLP — 1 receptora

Lijekovi iz ove skupine se vezu na GLP-1 receptor i time posljedi¢éno povecavaju

luCenje inzulina iz beta-stanica guSterace. Takoder, ovi lijekovi otporni su na enzimsku



razgradnju DPP IV/CD26. Lijekovi se primjenjuju supkutano jer se po molekulskoj gradi

razlikuju od endogenog inkretinskog hormona GLP-1.

SGLT - 2 inhibitori

Lijekovi iz ove skupine djeluju na naéin da smanjuju apsorpciju glukoze koja se
filtrira u bubrezima te time se povecava izlu¢ivanje glukoze putem mokrace. Lijek se uzima
per 0s. Zbog diuretskog uéinka moze do¢i do gubitka tjelesne tezine te do sSmanjenja

dijastolickog 1 sistolickog tlaka.

Inzulinska terapija

Inzulinskom terapijom lije¢e se bolesnici koji boluju od Se¢erne bolesti tipa I i tipa Il,
ukoliko nije postignut dobar rezultat koristenjem oralnih hipoglikemika. Inzulin se dobiva
rekombinatnom DNA tehnologijom. Inzulinski pripravci mogu biti brzodjelujudi,
srednjedjelujuci, dugodjelujuci ili pak s bifaznim djelovanjem. Humani brzodjelujuci inzulini
pocinju djelovati nakon 30 min od njihove primjene, a ukupno djelovanje iznosi 7 do 8 sati
(8). Dugodjelujuci analog inzulina primjenjuje se kao bazalni inzulin ¢iji uéinak traje 24 sata.
Degludek je predstavnik druge generacije dugodjelujucih inzulinskih pripravaka. Djelovanje

ovog lijeka iznosi 42 sata.

1.1.4. Komplikacije Se¢erne bolesti

Dijabetes je metabolicki poremec¢aj gdje su pacijenti u stalnom riziku od razvoja

akutnih 1 kroni¢nih komplikacija. Bolest je definirana prisutno$¢u znakova i simptoma;



oStecenja perifernog ziv€anog sustava, koronarnim sr¢anim bolestima, te mikrovaskularnim

komplikacijama kao $to su nefropatija, retinopatija te neuropatija.

Komplikacije Secerne bolesti dijele se na akutne i kronicne.

U akutne komplikacije spadaju:

Dijabeticka ketoacidoza — uzrok je hiperglikemija pri kojoj dolazi do poveéanog lucenja
,hormona stresa® (kortizola i adrenalina). U tim uvjetima dolazi do povecanog stvaranja
glukoze glukoneogenezom i glikogenezom, a smanjuje se potrosnja glukoze Sto dovodi do
hipeglikemije i hiperosmolarnosti gdje nalazimo koncentraciju glukoze u krvi visu od 11,1

mmol/L.

Laktoacidoza — povecano stvaranje i/ili smanjeno iskoriStavanje laktata. Manifestacije ovoga

poremecaja najcesce su nesvjestica, gréevi 1 hipotenzija.

Hipoglikemijska koma — koncentracija glukoze u krvi je manje od 2,5 mmol/L. Najces¢i
uzro¢nici su pretjerana fizicka aktivnost, neprikladna doza inulina te poremecaji u radu
bubrega. Simptomatika koja prati poremecaj najéesce je umor, znojenje, drhtavica, mucénina i

glad.

Kroni¢ne komplikacije dijabetesa podijeljene su na mikroangiopatije (neuropatija,
nefropatija i retinopatija) te makroangiopatije (dijabeticko stopalo i dijabeticka

makroangiopatija) (9).

Dijabeticko stopalo kroni¢na je komplikacija SeCerne bolesti, te do iste dolazi zbog
poremecaja periferne cirkulacije te dijabetiCke neuropatije. Posljedica su deformacija stopala,
ulceracija te gangrena koja naposljetku rezultira amputacijom dijelova ili pak cijelog stopala.

Ucestala je potreba za amputacijom donjih ekstremiteta kod vec¢ih komplikacija; najcesée ne



pravovremeno lije¢enih komplikacija i manifestacija bolesti; koje uvelike otezava i narusava
kvalitetu zivota bolesnika. Oko 15% oboljelih od Secerne bolesti ima potvrden nalaz periferne
vaskularne bolesti. Patofiziologija ovog poremecaja je slozena te ¢imbenici koji otezavaju
cijeljenje rana su mnogobrojni i povezani sa samim metabolizmom glukoze i

neurovaskularnim komplikacijama (10).

Neuropatija

N A
Dijabeticko \ / Nefropatija
stopalo

Retinopatija

Sréane bolesti Ostecenje
krvnih zila

Slika 1. Shematski prikaz komplikacija kod dijabetesa

1.2. Proces cijeljenja rana u dijabetesu

Proces cijeljenja rana u dijabetesu otezan je zbog brojnih vanjskih 1 unutarnjih
¢imbenika. U unutarnje ¢imbenike koji oteZavaju zacjeljenje spadaju smanjena funkcija

makrofaga, smanjena proizvodnja faktora rasta, smanjen broj epidermalnih zivaca i sli¢no.



Vanjski faktori ukljuuju razne traume 1 mehanicka oSte¢enja koze koja je zbog

makrovaskularne 1 mikrovaskularne ishemije neosjetljiva na podrazaje.

Rana se definira kao prekid anatomskog i funkcionalnog kontinuiteta tkiva ili organa.
Kao posljedica toga ostecenja dolazi do interakcije izmedu epidermalnih i dermalnih stanica
te upalnih stanica ¢ime se pokrece slozeni proces cijeljenja ranjenog tkiva Koji se odvija u

nekoliko sloZenih faza.

1.2.1. Fizioloski proces cijeljenja rane

Kozu je sastavljena od tri osnovna sloja: epidermis, dermis i supkutis s dodatnim
komponentama u koje spadaju kozni zivci, krvne Zile, pigmentne stanice (melanociti) te kozni
privjesci (nokti, kosa, zlijezde). Ukoliko dode do nastanka rane, tkivo zapocinje procese

reparacije i regeneracije.

Slika 2. Prikaz strukturnih komponenti koze

Proces cijeljenja rane se odvija kroz Cetiri faze koje se medusobno preklapaju:

I upalna faza
Il. proliferacijska faza

Ill.  angiogeneza
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Slika 3. Faze cijeljenja rane

1.2.1.1. Fazal: upalna faza

vazokonstrikcija te zgrusavanje krvi. Kod ozljede naruSena je struktura krvnih zila na mjestu
povrede, te dolazi do povecanog priljeva trombocita i njihovog kontakta s kolagenom te
drugim tvarima u matriksu koriuma. Trombociti imaju znac¢aj u stvaranju krvnog ugruska koji
ima ulogu zaustavljanja krvarenja, te ulogu u zastiti od patogenih mikroorganizama.
Degranulacijom trombocita oslobadaju se faktori rasta kao S§to su: faktor rasta epiderme
(engl. epidermal growth factor — EGF), trombocitni faktor rasta (engl. platelet — derived
growh factor — PDGF) i transformiraju¢i ¢imbenik rasta B (engl. transforming growth factor

beta — TGF — B); te kemokina koji poti¢u migraciju upalnih stanica ¢ime zapocinje faza upale
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(faza 1) (11). Ova faza traje otprilike 7 dana te je posredovana leukocitima Kkoji otpustaju
slobodne kisikove radikale (engl. reactive oxygen species — ROS) i proteaze zasluzne za
uklanjanje bakterija i mikroorganizama iz rane. Monociti, kemotakticki privuceni od strane

PDGF diferenciraju se u makrofage pod utjecajem TGF — .

Makrofazi poveéavaju upalni odgovor i izluuju protuupalne citokine (IL-1 i IL-6) te
¢imbenike rasta fibroblasta (engl. fibroblast growth factor — FGF) kao i EGF, TGF — B i
PDGF te time zapocinje formiranje granulacijskog tkiva (12, 13). Aktivirani limfociti T
svojim faktorima znaCajno povecavaju vazodilataciju krvnih Zila, povecavaju propusnost
krvnih zila te modeliraju funkciju fibroblasta, $to je izuzetno bitno za fazu I 1 I1I (14). Glavna

karakteristika upalne faze temelji se na ¢iS¢enju rane i aktivaciji dogadaja vezanih za fazu II.

1.2.1.2. Faza Il: proliferacijska faza

Faza proliferacije traje otprilike 15 dana, a javlja se odmah po smirivanju upalne faze.
Ovu fazu karakterizira granulacija tkiva te neovaskularizacija tj. novonastajanje krvnih zila.
Granulacija tkiva odvija se uz otpustanje faktora rasta kao §to su ¢imbenik rasta fibroblasta
(engl. fibroblast growth factor — FGF), TGF — B, vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl.
vascular endothelial growth factor — VEGF) i PDGF. Tijekom druge faze, makrofagi,
trombociti 1 fibroblasti izlu€uju TGF — B odgovoran za reepitalizaciju 1 angiogenezu te

povecéavaju izlu¢ivanje kolagena i elastina neophodnih za fazu remodelacije tkiva (15).

TGF — B smanjuje stimulira tkivni inhibitor metaloproteinaza (engl. tissue inhibitor of
metal protease — TIMP). Zbog velike metabolicke aktivnosti u fazi Il dolazi do sve vece
potrebe za kisikom i hranjivim tvarima, odnosno adekvatnim dotokom krvi (16). Zbog
narusene koncentracije kisika dolazi do aktivacije glavnog transkripcijskog faktora,

hipoksijom induciranog ¢imbenika (engl. hypoxia - inducible factor — HIF). HIF ima vrlo
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vaznu ulogu u procesu cijeljenja rana, regulirajuc¢i luc¢enje faktora rasta ako Sto su VEGF i

TGF — B koji stimuliraju proliferaciju i migraciju stanica (17).

1.2.1.3. Faza lll: angiogeneza

Proces angiogeneze zapocinje razgradnjom bazalne membrane, nakon ¢ega dolazi do
migracije endotelnih stanica iz postoje¢ih krvnih zila prema mjestu s ve¢om koncentracijom
faktora rasta. Daljnjim dijeljenjem postojecih stanica te njihovom proliferacijom nastaju nove

tvorbe koje se spajaju kako bi njima uskoro mogla protjecati krv (18).

Angiogeneza je definirana kao rast novih krvnih zila iz ve¢ postojecih, kao §to je
prethodno opisano. Faktori rasta koji sudjeluju u angiogenezi su: TGF, PDGF te FGF. VEGF
te FGF — 2 zauzimaju vodece mjesto u procesu angiogeneze. Njihovo sinergi¢no djelovanje
stimulira funkciju endotelnih stanica. Isti poticu dijeljenje 1 migraciju stanica; te ponovnu
uspostavu cirkulacije stvaranjem novih zila, ¢ime zapocinje cijeljenje rane jer se opskrbljuje

kisikom i hranjivim tvarima potrebnima za proces regeneracije tkiva (19, 20).

1.2.1.4. Faza IV: faza remodeliranja

Zavr$na faza jest cijeljenje same rane tj. faza sazrijevanja i remodeliranja. U ovoj fazi
dolazi do normalizacije epitelnog sloja kozZe te do stvaranja novoga tkiva. Remodeliranje rane
kontrolirano je mehanizmima razgradnje 1 sinteze koji su u ravnoteZi. Najbitnija je
remodelacija ekstracelularnog matriksa gdje kljuénu ulogu imaju elastin i kolagen. Kod
kolagena tipa I ¢iju sintezu i lucenje poticu fibroblasti, stvaraju se snopovi koji vracaju do
80% cvrstoce prethodno ostecenog tkiva. Elastin, tj. elasti¢na vlakna izluCuju se u vrijeme
samog cijeljenja rane te preuzimaju ulogu elasti¢nosti vezivnog tkiva te stjenki krvnih zila.

Ova faza moze potrajati i do 15 dana, a zavrSava smanjenjem metaboli¢ke aktivnosti,
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zaustavljanjem rasta krvnih zila te smanjenjem protoka krvi. Konac¢ni rezultat je cijeljenje

rane te formiranje oziljka (21).

1.3. Uloga proteaza u procesu cijeljenja rana

Postoje tri velike skupine endoproteaza koje igraju vaznu ulogu u procesima
angiogeneze, remodeliranju ektracelularnog matriksa, migraciji stanica te modificiranju
aktivnosti ¢imbenika rasta. To su metaloproteaze, 0sobito matriks metaloproteinaze - MMP,
(engl. matrix metalloproteinases), katepsin — cistein proteaze i serinske proteaze. Proteaze
djeluju na povrsini djeluju i putem interakcija sa specifiénim receptorima na povrsini stanica
te tako sudjeluju u migraciji i invaziji stanica te reguliraju rast stanica. Navedeni enzimi

regulirani su djelovanjem TIMP-a, ¢ime se smanjuje ili gotovo zaustavlja proces angiogeneze.

Katepsin — cistein proteaze svoju najvazniji ulogu ostvaruju u obradi antigena,
remodeliranju vanstani¢nog matriksa, programiranoj stani¢noj smrti odnosno apoptozi, a

utjeCu i na proces stvaranja novih krvnih zila (22).

Serinske proteaze velika su skupina enzima medu kojima se nalazi i obitelj DPP IV
proteina, s glavnim predstavnikom DPP IV/CD26, molekula za koju je dokazana uloga u
procesu cijeljenja rane. DPP IV/CD26 je izrazena je na razli¢itim limfocitima, te je dokazano
kako je DPP 1V identi¢na povrSinskom antigenu CD26 (23). U imunosnom sustavu svoju
ulogu ostvaruje kombinacijom enzimske aktivnosti te imunomodulacijskim djelovanjem (24).
IzraZzena je | na povrSinama stanica razlicitih tkiva, poput endotelnih i epitelnih stanica (25).
Nalazimo je u dva oblika: transmembranskom i topljivom obliku. Membranski oblik izrazen
je na povrsini odredenih stanica dok se topljiv oblik nalazi u tjelesnim teku¢inama, urinu i
plazmi. Smatra se da je topljivi oblik nastao proteolizom membranski vezanog oblika.

Strukturom su  membranski i topljivi oblik vrlo sli¢ne, jedina razlika je odsutnost
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transmembranske i citoplazmatske domene kod topljive DPP IV/CD26 koja dodatno pokazuje

visoki stupanj glikozilacije.

Promjene u koncentraciji topljive DPP 1VV/CD26 i njezine aktivnosti vezane su uz
razlicita patofizioloska stanja. Primjerice, kod pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom
smanjena je koncentracija topljive DPP IV/CD26, dok su kod pacijenata s raznim infekcijama

i bolesti jetre nadene povecane koncentracije ovog oblika molekule (26).

1.3.1. Obitelj DPP IV proteina

Razlikujemo Cetiri ¢lana obitelji DPP IV proteina koji imaju proteoliticku funkciju:

I. DPP IV/ICD26
I1. FAP (engl. fibroblast activation protein)
I1l. DPP8

V. DPP9

Navedena Cetiri enzima imaju rijetku specificnost prema supstratima pa kod inhibicije
molekule DPP IV/CD26 ostala tri enzima mogu preuzeti neke od njezinih funkcija. DPP
IV/CD26, FAP, DPP8 i DPP9 su prolil — specificne dipeptidil — peptidaze koje sudjeluju u
regulaciji i modulaciji razli¢itih fizioloskih i patoloskih procesa putem kataliticke razgradnje
N-terminalnih dipeptida iz peptidnih i proteinskih lanaca koje sadrze prolin na
pretposljednjem mjestu u sekvenciji aminokiselina. DPP IV/CD26, takoder ima i
endopeptidaznu aktivnost, odnosno gelatinaznu aktivnost. Navedene funkcije mu omoguéuju
razgradnju denaturiranog kolagena tipa I i Il te mu se stoga pripisuje znacaj u regulaciji i
modulaciji izvanstani¢nog matriksa mikrookolisa tumora. Za DPP8 i DPP9 je takoder

utvrdena uloga u procesu cijeljenja rana putem ostvarivanja uloge u migraciji i apoptozi
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stanica. Takoder je za DPP9 pokazano da utjece i na adheziju i proliferaciju stanica. Medutim,

mehanizmi djelovanja ovih enzima jos nisu u potpunosti razjasnjeni (27).

1.3.2. Strukturna grada DPP IV/CD26

DPP IV/CD26 se u organizmu najéeS$¢e nalazi u obliku dimera koji je sastavljen od
dvije jedinice monomera. Svaki od pojedinih monomera sadrzi dvije podjedinice: na C-
terminalnom kraju nalazi se o/f hidrolazna domena, a na N-terminalnom kraju nalazi se f-

propelerna domena.

B — propelerna domena sastoji se od osam ploca, a svaka ploca sastoji se od cetiri
antiparalelna lanca B — nabrane ploce te je ljevkastog oblika (28). o/f — hidrolazna domena
gradena je od osam [ — nabranih ploc¢a povezanih s nekoliko o — uzvojnica. Unutar o/f3 —
hidrolazne domene nalazi se disulfidni most izmedu Cys — 649 i Cys — 762 koji je umrezen s
C — terminalnom a-uzvojnicom. Takvo povezivanje o — uzvojnice i p — nabrane plo¢e dovodi
do stabilizacije tercijarne strukture. Svaka od navedenih domena ima svoju Karakteristi¢nu
funkciju i gradu (29). B — propelerna domena kontrolira pristup aktivnom mjestu na nacin da
ga pokriva i time ograni¢ava pristup samom supstratu. Nakon vezivanja, supstrat se razgradi
te nastali produkt napuSta mjesto vezivanja, a da pritom ulazni i izlazni put ne moraju biti
jednaki. Na najve¢em dijelu B — propelerne domene nalazi se devet potencijalnihn N —
glikozilacijskih mjesta u podru¢jima dimerizacije (30). Za aktivnost DDP [V/CD26
neophodne su glukonske kiseline poput Glu205 i Glu206 (31). Kako dimerizacija utjeCe na
pojacavanje afiniteta prema samom ligandu, time ¢ini 1 kljuénu ulogu u samom procesu

prijenosa signala u stanicu (32).
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Kataliticka domena

[ — propelerna
domena

Slika 4. Trodimenzionalni prikaz strukture DPP 1\VV/CD26

1.3.3. Topljivi oblik DPP 1V/CD26

Topljivi oblik molekule DPP IV/CD26 cirkulira u mnogim tjelesnim teku¢inama poput
urina, plazme, sjemene i amnionske tekuéine (33). DPP IV/CD26 u topljivom obliku nastaje
proteolizom membranski vezanog oblika mehanizmom koji nije sasvim poznat. Aktivnost ove
molekule u serumu prvi put je opisana 1976. godine (34). Molekula DPP 1VV/CD26 detektirana
je raznim metodama, a jedna od njih je vezanje adenozin — deaminaze na molekulu CD26.
Tom metodom je utvrdeno da 95% aktivnosti serumske DPP IV potje¢e od molekule CD26
(35). Pretpostavlja se da DPP IV/CD26 moze biti otpuStena s povrSine razlicitih stanica koje
izrazavaju molekulu CD26, a u kontaktu su s krvlju. Pretpostavka je da topljivi oblik
molekule DPP IV/CD26 nastaje proteolitickim cijepanjem membranskog oblika sa stanice

koji se potom otpusta u cirkulaciju (36).
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Razna istraZivanja su pokazala kako se struktura topljivog oblika ne razlikuje zna¢ajno
od membranskog oblika. Razlika izmedu topljivog i membranskog oblika je ponajviSe u tome
Sto topljivi oblik ne sadrzi intracelularni i transmembranski dio (35). Zbog nedostatka
transmembranskog dijela molekula DPP IV/CD26 je topljiva u krvi i tjelesnim teku¢inama

(37).

1.3.4. Proteoliticka funkcija DPP IV/CD26

DPP 1V/CD26 je multifunkcionalni protein, a njegove funkcije ovise o tipu stanice
odnosno tkivu u kojem se nalazi. Jedna od glavnih proteolitickih funkcija DPP IV/CD26 je
hidroliticka razgradnja bioloski aktivnih peptida (38). Supstrati DPP IV/CD26 su razni
neuropeptidi, hormoni, citokini, kemokini i faktori rasta koji u svojoj gradi sadrze prolin na

pretposljednjem mjestu u aminokiselinskoj sekvenci.

Do sada je utvrden veliki broj supstrata DPP IV/CD26 §to ukazuje na vaznu ulogu ove
molekule u raznim patoloSkim 1 fizioloskim procesima. Neki od najvaznijih supstrata DPP
IV/CD26 su: supstancija P, B — kazomorfin, kentsin, RANTES (engl. regulated on activation,
normal T-cell expressed and secreted), interleukin — 2 (IL-2), SDF — la (engl. stromal cell

derived factor 1a), glukagon, GLP — 1 te mnogi drugi.

Raznim istrazivanjima pokazalo se da su peptidi s manjom molekulskom masom
pogodniji supstrati za DPP IV/CD26 odnosno efikasnije ih kataliticki razgraduje. Takoder je
dokazano da porastom broja aminokiselina u primarnoj strukturi proteina smanjuje se njihova
mogucnost pristupa do aktivnog mjesta DPP 1V/CD26 $to onemogucuje njihovu razgradnju

(38).
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Tablica 1. Popis supstrata DPP IVV/CD26 u odredenim bioloskim procesima; izvor (38)

Supstrati ukljuceni u fizioloske procese

Supstrati ukljuceni u upalne procese

a4 -mikroglobulin

a- lanac fibrinogen

Aprotinin

Bradikinin

Enterostatin

Faktor oslobadanja hormona rasta
Gastri¢ni inhibicijski polipeptid (GIP)
Gastri¢ni otpustajuéi peptid
Glukagonu sli¢an peptid 1 (GLP-1)
Glukagonu sli¢an peptid 2
Glukagon

Inzulinu sli¢an faktor rasta 1
Korionski gonadotropin
Morficeptin

Monocitni kemotakticki protein 1
Monocitni kemotakticki protein 2
Monocitni kemotakticki protein 3
Prokalcitonin

Prokolipaza

Prolaktin

Supstancija P

Tripsinogen

Tyr-melanostatin

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

Eotaksin
IP-10
I-TAC
Kentsin
LD78p
Limfotoksin
MDC67
MDC69
MIG
RANTES
SDF-1a
SDF-2p
TNF-a

Supstrati ukljuceni u neuroloske procese

[-kazomorfin
Endomorfin 112
Kentsin
Neuropeptid Y
Peptid YY

Supstancija P

protein interferona izazvan gamom 10-(IP-10, od engl. interferon gamma-induced protein 10)

interferon-inducibilna T-stani¢na alfa-(I-TAC, od engl. interferon-inducible T-cell alpha)

kemokin iz makrofaga-(MDC, od engl. macrophage-derived chemokine)

monokin induciran s gama interferonom-(MIG, od engl. monokine induced by gammma

interferon)

¢imbenik nekroze tumora alfa-(TNF-a, od engl. tumor necrosis factor-«)
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1.3.5. Uloga DPP IVV/CD26 u metabolizmu glukoze

Jedna od najvaznijih funkcija DPP IV/CD26 jest uklju¢enost u odrzavanje homeostaze
glukoze. Godine 1996. otkriveno je kako je DPP 1VV/CD26 odgovorna za razgradnju inkretina
GLP-1i GIP. GLP — 1 povecava koncentraciju inzulina u krvi, dok istovremeno dovodi do
smanjenja koncentracije glukagona te se na taj nacin smanjuje koncentracija glukoze u krvi
(39). GLP — 1 ujedno i usporava praznjenje zeluca te poboljsava osjetljivost na inzulin. GIP
ima znacajnu ulogu u metabolizmu lipida, te uz GLP-1 utjece na proliferaciju beta stanica u
gusSteraci. IzluCivanje inkretina poti¢e se konzumacijom hrane bogatom mastima i
ugljikohidratima. GLP — 1 se izlu¢uje iz crijevnih endokrinih L-stanica u distalnom ileumu i

debelom crijevu a GIP iz intestinalnih K — stanica u duodenumu i jejunumu (40).

Poluzivot GLP — 1 je 2-3 minute zbog proteolitickog djelovanja DPP IV/CD26.
Upravo inhibicijom DPP IV/CD26 omoguéuje se povecanje poluzivota GLP — 1 te ostalih
hormona koji utjeCu na metabolizam glukoze, ¢ime se doprinosi poboljSanju glikemijske

kontrole.

1.3.6. Inhibitori DPP 1V/CD26

Inhibitori DPP IV/CD26 su relativno novija skupina antihiperglikemijskih agensa
primjenjivanjih per os koji se koriste u terapiji Sec¢erne bolesti tipa II. Medu najpoznatije
inhibitore DPP 1V/CD26 spadaju vidagliptin, saxagliptin te sitaliptin. Medusobno se

razlikuju u mehanizmima apsorpcije, distribucije, biotransformacije te eliminacije.

Vrlo vazna ¢injenica za sve inhibitore DPP 1VV/CD26 jest da moraju biti §to specifi¢niji
te selektivniji. Od navedena cetiri inhibitora DPP IV/CD26 visokoselektivni su sitagliptin 1

alogliptin koji ne pokazuju inhibicijsku aktivnost prema ostalim ¢lanovima obitelji DPP IV
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proteina. S druge strane, vildagliptin i saxagliptin su manje selektivni, a pokazano je kako

mogu utjecati na inhibiciju DPP8 i DPP9 u in vitro uvjetima (41).

Inhibicija DPP 1V/CD26 ovisi 0 dozi, a razina inhibicije DPP IV/CD26 u plazmi moze
biti veca od 80% ako se primjenjuje odgovarajua doza inhibitora (42). Kao primjer
mehanizma inhibicije DPP IV/CD26 moze se navesti vildagliptin: nakon ulaska u cirkulaciju,
natjece sa za aktivno mjesto DPP IV/CD26 s GLP-1 i GIP-om. Vildagliptin ima ve¢i afinitet
vezivanja za aktivno mjesto DPP IV/CD26 gdje stvara kovalentnu vezu. Raskidanje iste
dogada se vrlo usporeno; s poluzivotom od sat vremena. Sve dok je vildagliptin kovalentno
vezan, onemoguceno je proteoliticko djelovanje DPP 1VV/CD26 na bilo koji drugi supstrat.
Kada se neaktivni dio vildagliptina odvoji od aktivnog mjesta, drugi dio njegove molekule
ulazi u kompeticiju s GLP-1 i GIP za aktivno mjesto. Takvo djelovanje ponavlja se te
rezultira potpunim blokiranjem aktivnosti DPP IV/CD26 sve dok razina vildagliptina nije
veca ili jednaka 50 nM. Naposljetku je najvazniji u¢inak inhibitora ¢injenica da omogucuje

povecanje cirkulirajuce razine GLP-1 i GIP te posljedi¢nu regulaciju glikemije (43).

Razna istrazivanja pokazala su da inhibitori DPP IV/CD26 ne utjecu na citokromski
enzimski sustav, time ne dolaze u interakciju s drugim lijekovima. Time se ukazuje na
prednost koristenja ovakvih oralnih antidijabetika s drugim kombiniranim antidijabetickim

agensima kao $to su metformin ili simvastatin.

1.3.6.1. Farmakokinetika inhibitora DPP 1VV/CD26

Inhibitori DPP 1VV/CD26 uzimaju se per os te se brzo apsorbiraju u cirkulaciji, gdje
dalje inhibiraju proteolitiCku aktivnost DPP IV/CD26 wunutar 5 minuta. NajviSu

bioraspolozivost pokazuju sitagliptin te vidagliptin (oko 85%) dok saxagliptin i alogliptin
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pokazuju nizu bioraspolozivost. Najveca koncentracija ovih lijekova nalazi se u crijevima,
bubrezima i jetri Sto jednako tako upucuje na ¢injenicu da ovi spojevi dosta tesko ili nikako ne
prelaze krvno-mozdanu barijeru. Sitagliptin i alogliptin se slabo metaboliziraju kod ljudi.
Djelovanjem citokromnih enzima CYP3A4 i CYP2CS8 sitagliptin se metabolizira u Sest
metabolita od ¢ega su samo tri aktivna; M1, M2, M5. Alogliptin se s druge strane
metabolizira pomoc¢u enzima CYP2D6 i CYP3A4 u dva manja metabolita (u tragovima) od
Cega je jedan aktivni: N — demetilirani te jedan neaktivni: N — acetilirani (42). Vidagliptin se
metabolizira iskljuc¢ivo hidrolitickim putem CYP450 nezavisnog mehanizma, te nastaje
metabolit karboksilne Kiseline i ¢etiri manja metabolita. Eliminacija najpoznatijih inhibitora

DPP IV/CD26 vrsi se putem bubrega, a manji dio putem fecesa.

1.3.6.2. Farmakodinamika inhibitora DPP 1V/CD26

Inhibicija DPP IV/CD26 zavisna je o dozi, a razina inhibicije DPP IV/CD26 u plazmi
moze biti veéa i od 80% s primjenom odgovarajue doze inhibitora (43). Povecana
koncentracija GLP — 1 u plazmi koja se postize primjenom inhibitora kod pacijenata s
dijabetesom tipa Il dovesti ¢e do povecanog lucenja inzulina obzirom da GLP — 1 stimulira
funkciju beta — stanica gusterace, a visa razina inzulina naposljetku ¢e dovesti do snizavanja
koncentracije glukoze u krvi. Povecana koncentracija GLP — 1 takoder dovodi do smanjenja

luéenja glukagona ¢ime se dodatno poboljsava kontrola glikemije kod oboljelih od dijabetesa.

Istrazivanja pokazuju da kod kombiniranih terapija navedenih inhibitora s drugim
antidijabetickim agensima kao poput metformina ili pioglitazona ne¢e dovesti do nezeljenih
interakcija obzirom da inhibitori DPP IV/CD26 ne utjecu na citokromski enzimski sustav, te

time ne ostvaruju farmakoloske interakcije.
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1.3.6.3. Nuspojave inhibitora DPP 1V/CD26

Brojna klinicka ispitivanja ukazuju na ¢injenicu kako su inhibitori DPP 1V/CD26
ucinkoviti lijekovi te se dobro podnose kod pacijenata sa SeCernom bolesti tipa II. Pokazalo se
isto tako, da imaju nizak rizik uzrokovanja hipoglikemije, minimalan utjecaj na tjelesnu masu
te gastrointestinalne poremecaje, te ne pokazuju interakcije koje bi bile znacajne s drugim
lijekovima (27). Istrazivanja ukazuju na minimalan rizik od infekcija ili glavobolja u slucaju
sitagliptina 1 vildagliptina; ali s druge strane saxagliptin i alogliptin mogu povecati rizik
zatajenja srca kod pacijenata sa Secernom bolesti tipa II koji imaju postojece kardiovaskularne

bolesti ili predispozicije za iste.

Djelovanje inkretina
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Aktivno luCenje GLP-1 i GLP-1and__ na inzulin I Unos glukoze
an : - u stanicu
GIP —cip > Beta cell
’Tee 3. 0| 1215z glukoz
I . P~ o
o l potisnuto 3 Jetre
L] v .
Gusteraca lucenje Jetra
N glukagona
o DPP-4 inhibitor » DPP- 4 posredovano cijepanje
_o' GLP-1iGIP
: 080 Sas
5 per .. <2%
. GLP-1 and GIP
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., _ ® GLP 7,3amide ¢ DPP-4
., & GLP-lyjamide -~ DPP-4 inhibitor
® GIP, 4, # GLP-1 and GIP
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'o-. I Povecanje koncentracije aktivnih oblika GLP-1 i GIP

Slika 5. Mehanizam djelovanja inhibitora DPP 1VV/CD26
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1.3.7. Uloga DPP IV/CD26 u imunosnom sustavu

Molekula DPP IV/CD26 izrazena je na zrelim timocitima, aktiviranim limfocitima T,
B, NK-stanicama te makrofagima te brojnim stanicama kao $to su epitelne 1 endotelne stanice
razli¢itih organa i tkiva. Visok izrazaj utvrden je takoder kod aktiviranih pomagackih (CD4")

i citotoksiénih (CD8*) limfocita T (44,45).

Dokazano je da je DPP IV/CD26 uklju¢ena u mehanizam stani¢ne proliferacije i
diferencijacije limfocita B i NK-stanica, apoptoze (programirane smrti stanice) te da igra
zna¢ajnu ulogu i u autoimunim procesima. Povecani izrazaj DPP IV/CD26 na povrsni
limfocita T poti¢e njihovu daljnju proliferaciju koja postize svoj maksimum kroz tri dana.
Zatim se izrazaj smanjuje te zaustavlja kroz jedanaest dana, §to dokazuje da DPP IV/CD26

nije stabilan marker.

Kataliticka funkcija Ne — kataliticka funkcija
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Slika 6. Bioloske funkcije DPP IV/CD26
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2. Uloga DPP 1V/CD26 i njezinih supstrata u procesu cijeljenja rana

DPP IV/CD26 multifunkcionalni je protein koji pokazuje razli¢ite uloge u fizioloskim
i patoloskim procesima koje ovise 0 tipu stanice te uvjetima u kojima se ista nalazi.
Reakcijom hidrolize, DPP IV/CD26 razgraduje N-terminalni zavrSetak proteina koji na
pretposljednjem mjestu u lancu sadrzi aminokiseline alanin i prolin te tako utjeCe na njihovu
aktivaciju i inaktivaciju (46). Poznato je da DPP I1V/CD26 sudjeluje u adheziji, migraciji i
apoptozi stanica, razgradnji ekstracelularnog matrixa stanica - klju¢nim procesima u cijeljenju
rana. Djeluje kao medijator upale te je ukljucen u reepitalizaciju tkiva koje je ozlijedeno (47).
Dokazano je da DPP IV/CD26 utjece na proliferaciju limfocita T te da procesu cijeljenja rana
dolazi do povecanog izrazaja DPP IV/CD26 na limfocitima T (48). Stoga, nedostatak DPP
IV/CD26 moze dovesti do promjena u procesu proliferacije limfocita T te ujedno i do
smanjenja izlu¢ivanja citokina kao $ta su IL — 2, IL — 10, IL — 12 (49). Smanjeno izlucivanje
citokina utjece povratnom spregom na izrazaj DPP IV/CD26 na limfocitima T te ujedno i na
njihovu proliferaciju §to izravno moze utjecati na imunosni odgovor organizma. Istrazivanja
upucuju na Cinjenicu da DPP IV/CD26 svojim proteolitickim djelovanjem utjece na razine

supstancije P i na taj nacin poti¢e osjet bola u rani (50).

Tijekom procesa cijeljenja rana dolazi do pojave hipoksije te se posljedi¢no pocinju
izluCivati razni faktori rasta koji poticu angiogenezu. Poznato je kako DPP IVV/CD26 djeluje
na svoj supstrat neuropeptid Y (NPY), na na¢in da onemogucava vezanje na njegov receptor
Y 1. Funkcije NPY u procesima regeneracije i reparacije tkiva su mnogobrojne. Razgradnjom
NPY, DPP IV/CD26 regulira proliferaciju i angiogenezu u upalnim procesima. NPY
poboljsava funkciju miokarda i sazrijevanje novonastalih krvnih Zila stvaranjem sloja glatkih

misica stimulirajuéi faktore rasta VEGF i bFGF (51).
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U procesu cijeljenja rana sudjeluju i kemokini koji poti¢u migraciju razli¢itih vrsta
upalnih stanica. Postoje tri vrste skupine kemokina: CXC (o — kemokini), CC ( — kemokini) i
C (y — kemokini) ¢iji se receptori nalaze na povrsini razli¢itih stanica (52). U CXC kemokine
spadaju i vazni susptrati DPP IV/CD26 s zna¢ajnim djelovanjem u procesu cijeljenja rana: IP
— 10 (engl. interferon gamma-induced protein 10), MIG (engl. monokine induced by gamma

interferon) i SDF — 1a (engl. stromal cell-derived factor 1a).

Istrazivanja su dokazala da DPP IV/CD26 proteolitickom funkcijom djeluje na
kemokine IP — 10 i MIG na nacin da im se smanjuje uloga u kemotaksiji, ali im ostaje
ocuvana sposobnost inhibicije angiogenze. S druge strane, SDF — 1a ima ulogu u poticanju
angiogeneze, utjeCe na proliferaciju i migraciju endotelnih stanica te potiCe reepitelitaciju.

Endotelne stanice, miofibroblasti i keratinociti izluc¢uju SDF — 1a.

U CC kemokine ubrajamo monocitni kemotakti¢ki protein 1 (MCP — 1, engl.
monocyte chemotactic protein 1) te RANTES (engl. regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted). MCP — 1 djeluje na limfocite T i mastocite, dok RANTES zajedno sa
MCP — 1 regulira aktivnost upalnih stanica. Ulogu u regulaciji procesa cijeljena rana imaju i
faktori rasta za koje je takoder potvrdena veza s molekulom DPP IV/CD26. Faktori rasta su:
EGF, FGF, PDGF, TGF — B, VEGF i bFGF. Faktor rasta EGF izlucuju trombociti, makrofagi
i fibroblasti, a ima ulogu u reepitelizaciji, povecanju stvaranja Keratinocita i migraciji stanica.
Zatim, FGF ima ulogu u stvaranju granulacijskog tkiva, reepitelizaciji i remodeliranju tkiva, a
izlu€uju ga stanice glatkih miSi¢a, endotelne stanice, keratinociti 1 fibroblasti. PDGF ima

ulogu u svim fazama cijeljenja rana, a izlu¢uju ga trombocti, fibroblasti i keratinociti.

Dokazana je uzro¢no-posljedi¢na veza DPP IV/CD26 i TGF — f, iako TGF — f nije
supstrat za kataliti¢ko djelovanje ovog enzima. Inhibicija DPP IV/CD26 potice lucenje TGF —

B, a povecanje koncentracije TGF- 3 inhibira enzimsku aktivnost DPP IV/CD26 (53).
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S obzirom na mnostvo uloga DPP IV/CD26, istrazivani su ucinci inhibitora ove
molekule na proces cijeljenja rana u dijabetesu. Rezultati su pokazali da DPP IV inhibitori
koordiniraju stani¢ne aktivnosti keratinocita i fibroblasta kod indukcije epitelno-

mezenhijalnog prijelaza sto je upravo kljucan proces kod reepitalizacije u oporavku tkiva.

Tijekom trece faze cijeljenja rane dolazi do remodeliranja ekstracelularnog matriksa i
kolagena. DPP IV/CD26 ima ulogu u razgradnji kolagena te je dokazano kako njezini
inhibitori preveniraju prekomjerno nakupljanje ekstracelularnog matriksa, §to se povezuje sa
stvaranjem oziljka (54). Svojom proteolitickom funkcijom dakle DPP IV/CD26 odrzava
ravnotezu izmedu razgradnje i sinteze kolagena, $to omogucuje nastanak oziljkastog tkiva i
uspostavljanje ponovne fizioloske funkcije koze.

Regulacija
-
angiogeneze
\ i homeostaze
alukoze |7 e

_ Stimulacija angiogeneze

Regulacija i neovaskularizacije
angiogeneze
i homeostaze

Regulacija homeostaze glukoze glukoze P10
(Angiostatic molecule)

o Inhibicija
regulacija Regulacija adaptacije )
na hipoksiju i anglogeneze
stimulacija

angiogeneze

Slika 7. Prikaz uzro¢no-posljedi¢ne veze DPP IV/CD26 i njezinih supstrata u procesima

cijeljenja rane i homeostazi glukoze (preuzeto iz: (56))

Iz svega navedenog mozemo zakljuciti kako DPP IV/CD26 ima vaznu ulogu u procesu
cijeljenja rana putem regulacije bioloske aktivnosti svojih brojnih supstrata (kemokina,
kolagena, citokina), interakcijom s ostalim proteinima te svojom imunomodulacijskom
aktivnoscu (55, 56).
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3. Zakljuéak

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na vrlo vaznu ulogu DPP IV/CD26 kao molekule u
raznim bioloskim procesima. DPP IV/CD26 sudjeluje u svim procesima cijeljenja rane te
ostvaruje znacajnu ulogu u angiogenezi, adheziji, migraciji i apoptozi stanica. Funkcija
molekule DPP IV/CD26 je dvojaka. Svojom proteolitickom aktivno$¢u utjeCe na aktivaciju i
inaktivaciju svojih supstrata, specificnih bioloski vaznih peptida, koji sudjeluju u cijeljenju
rana. Sljedeca vrlo bitna funkcija je imunomodulacijska, naime sudjeluje u kostimulaciji i
modulaciji imunosnog odgovora u procesu cijeljenja rana. Medutim, uloga DDP IV/CD26
nije dovoljno istrazena. Poznavanje mehanizama djelovanja DPP 1V/CD26 i njezinih supstrata
u procesima cijeljenja rane u uvjetima hiperglikemije dovelo bi do razvoja novih strategija

poboljsanja kvalitete zivota oboljelih od dijabetesa.
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