
Proces cijeljenja rane i dipeptidil-peptidaza IV

Batičić Pučar, Lara; Grčić, Antonijo; Pernjak Pugel, Ester; Detel, Dijana;
Varljen, Jadranka

Source / Izvornik: Medicina Fluminensis : Medicina Fluminensis, 2017, 53, 4 - 15

Journal article, Published version
Rad u časopisu, Objavljena verzija rada (izdavačev PDF)

https://doi.org/10.21860/medflum2017_173375

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:069910

Rights / Prava: In copyright / Zaštićeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-12-24

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of 
Medicine - FMRI Repository

https://doi.org/10.21860/medflum2017_173375
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:069910
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:679
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:679


http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 1, p. 4-154

doi: 10.21860/medflum2017_173375

Sažetak. Cijeljenje rane dinamičan je proces koji se odvija u više međuovisnih faza koje 
uključuju reguliranu interakciju među različitim vrstama stanica, izvanstaničnog matriksa, 
proteaza i njihovih supstrata. Rastući znanstveni dokazi naglašavaju važnost proteaza u 
regulaciji ključnih procesa cijeljenja rane. Dipeptidil-peptidaza IV (DPP IV/CD26, EC 3.4.14.5), 
glavni je član obitelji DPP IV proteina. Riječ je o ubikvitarnom multifunkcionalnom trans-
membranskom glikoproteinu koji je prisutan i u topljivom obliku, a djeluje kao proteolitička i 
kostimulacijska molekula te vezni protein. Izražena je na površini različitih vrsta stanica, 
uključujući epitelne, endotelne stanice i limfocite. Pokazano je da ima značajnu ulogu u 
različitim fiziološkim i patološkim procesima. DPP IV/CD26 je u velikoj mjeri istraživana zbog 
svoje sposobnosti održavanja homeostaze glukoze. Štoviše, budući na utvrđene pozitivne 
učinke inhibicije DPP IV/CD26 u cijeljenju kroničnih dijabetičkih ulkusa, kao i uključenosti u 
drugim patološkim procesima, ova je molekula od rastućeg znanstvenog interesa u cilju 
razjašnjavanja mehanizama njezinog djelovanja. Poznato je da DPP IV/CD26 sudjeluje u 
regulaciji stanične adhezije, migracije i apoptoze stanica kao i angiogenezi te razgradnji 
ekstracelularnog matriksa, ključnim procesima u cijeljenju rana. Prethodne studije pokazale 
su da DPP IV/CD26 ima posebno važnu ulogu u regeneraciji kože, gdje je utvrđeno da može 
posredovati upalne procese i utjecati na epitelizaciju ranjenog tkiva. Stoga je cilj ovog 
preglednog rada sažeti ključna otkrića u procesima cijeljenja rana te prikazati nove spoznaje 
o ulozi DPP IV/CD26 u procesima regeneracije tkiva.

Ključne riječi: angiogeneza; CD26; cijeljenje rane; dipeptidil-peptidaza IV

Abstract. Wound healing is a dynamic process occurring in multiple interdependent stages 
that include a regulated interaction between different cell types, extracellular matrix, 
proteases and their substrates. Increasing scientific evidence emphasizes the importance of 
proteases playing crucial roles in the regulation of processes of wound healing. Dipeptidyl 
peptidase IV (DPP IV/CD26, EC 3.4.14.5), the main member of the DPP IV family of proteins, 
is a ubiquitous multifunctional transmembrane as well as soluble glycoprotein, acting as a 
proteolytic and costimulation molecule, and binding protein. It is expressed on the surface 
different cell types, including epithelial, endothelial cells and lymphocytes. It has been shown 
to play a significant role in different physiological as well as pathological processes. DPP IV/
CD26 was largely investigated given its ability to maintain glucose homeostasis. Moreover, 
since positive effects of DPP IV/CD26 inhibition in healing of chronic diabetic foot ulcers as 
well as other pathologies have been shown, growing efforts are made in order to elucidate 
its mechanisms of action. It is known that DPP IV/CD26 is involved in the regulation of cell 
adhesion, migration, apoptosis, angiogenesis and extracellular matrix degradation, which are 
all key processes in wound healing. Previous studies indicated that DPP IV/CD26 plays a 
particularly relevant role in skin regeneration where it was found to mediate inflammatory 
processes and influence epithelialization of wounds. Therefore, the aim of this review was to 
summarize crucial findings regarding wound healing as well as new insights about the 
involvement of DPP IV/CD26 in tissue regeneration.

Key words: angiogenesis; CD26; dipeptidyl peptidase IV; wound healing 
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KOŽA I PROCES CIJELJENJA RANA

Koža (cutis) najveći je i najteži organ ljudskog tije-
la u neposrednom kontaktu s okolinom. Sastoji se 
od površnog sloja – epidermisa i dubljeg sloja – 
dermisa ili coriuma, dok je slojem potkožja – su-
bcutisa povezana s podlogom1. Epidermis je 
čvrsti, epitelni sloj koji je izravno izložen djelova-
nju okoliša, dok je corium podijeljen na površni 
papilarni sloj rahlog vezivnog tkiva i dublji retiku-
larni sloj gustog neformiranog veziva. Kao poslje-
dica ozljede kože, unutar slojeva dolazi do 
interakcije između površnih epitelnih stanica, ve-
zivnih stanica coriuma, kao i upalnih stanica te 
njihovih produkata, čime započinje složen proces 
cijeljenja rana prilikom kojeg se odvijaju različite 
biokemijske i imunosne reakcije koje omogućuju 
oporavak oštećenog tkiva2,3. 
Proces cijeljenja rana koje zahvaćaju i epidermis i 
dermis odvija se u nekoliko vremenski ovisnih 
faza (slika 1). U najranijem periodu dolazi do 
stvaranja krvnog ugruška, odnosno do uspostave 
hemostaze (nulta faza), nakon čega započinje 
upalna faza (faza I). Na upalnu fazu nastavlja se 
faza proliferacije (faza II) tijekom koje se ponovno 
uspostavlja barijera kože, koju slijedi faza sazrije-
vanja, odnosno remodeliranja (faza III) tijekom 
koje dolazi do oporavka tkiva kože i nastanka 
ožiljka. S obzirom na to da su sve faze cijeljenja 
rana vremenski ovisne i međusobno se djelomič-
no preklapaju, prekid ili produženje jedne od faza 
može imati negativne posljedice na uspješnost ci-
jelog procesa cijeljenja3,4.

Hemostaza i upalna faza

Neposredno nakon oštećenja kože, na mjestu na-
stalog defekta tkiva, započinje uspostavljanje he-
mostaze (nulte faze). Zbog narušene strukture 
krvnih žila na mjesto oštećenja dolazi do poveća-
nog priljeva trombocita i njihovog kontakta s  
kolagenom i drugim tvarima prisutnima u ekstra-
celularnom matriksu koriuma. Taj kontakt potiče 
trombocite u oslobađanju faktora zgrušavanja te 
dolazi do njihove agregacije, što naposljetku 
omogućava nastanak krvnog ugruška. Krvni ugru-

Kao posljedica ozljede kože, unutar njenih slojeva dolazi 
do međudjelovanja između epitelnih stanica, vezivnih 
stanica coriuma, kao i upalnih stanica te njihovih produ-
kata. Time započinje složen proces cijeljenja rana prili-
kom kojeg se odvijaju različite biokemijske i imunosne 
reakcije koje omogućuju oporavak oštećenog tkiva. 

Slika 1. Shematski prikaz faza procesa cijeljenja rane

šak ili fibrinski ugrušak sastoji se od mreže fibrina 
i proteina ekstracelurarnog matriksa (fibronektin, 
vetronektin, trombospodin), a osnovna uloga mu 
je zaustavljanje krvarenja i zaštita rane od štet-
nog djelovanja mikroorganizama. Osim toga, krv-
ni ugrušak predstavlja pripremni matriks za 
migraciju upalnih stanica te rezervoar faktora ra-
sta koji su neophodni u daljnjim fazama reparaci-
je i regeneracije tkiva5,6. 
Degranulacijom trombocita oslobađaju se faktori 
rasta kao što su: EGF (engl. epidermal growth fac-
tor), PDGF (engl. platelet-derived growth factor) i 
TGF-b (engl. transforming growth factor-b). 
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Uloga navedenih faktora jest poticanje migracije 
upalnih stanica u područje rane, čime započinje 
upalna faza (faza I). PDGF zajedno s proupalnim 
citokinima, kao što je interleukin-1 (IL-1) potiče 
kemotaksiju neutrofila koji su među prvim stani-
cama koje dolaze u područje rane. Neutrofili ima-
ju ključnu ulogu u uklanjanju mikroorganizama, 
stranih čestica i oštećenog tkiva te je njihova fa-
gocitozna aktivnost ključna za normalno odvija-
nje cijeljenja rana. Njihova aktivnost se postupno 
smanjuje tijekom faze I te se zamjenjuju monoci-
tima koje mobilizira TGF-b prisutan u području 
rane. Monociti se zatim diferenciraju u makrofa-
ge koji nastavljaju fagocitozu preostalih mikroor-
ganizama te drugih propalih stanica i ostataka 
tkiva. Makrofazi tijekom svoje aktivnosti otpušta-
ju razne prouplane citokine kao što su IL-1 i IL-6 
te faktor rasta FGF (engl. fibroblast growth fac-
tor), kao i EGF, TGF-b i PDGF7. Pri kraju faze I, dje-
lovanjem IL-1 dolazi do migracije limfocita T koji 
imaju značajnu ulogu tijekom daljnjih faza cijelje-
nja rana. Aktivirani limfociti T svojim faktorima 
izazivaju vazodilataciju i povećavaju propusnost 
krvnih žila te modeliraju funkciju fibroblasta, što 
je od velike važnosti za fazu II. Osim toga, limfoci-
ti T utječu i na sintezu kolagena tijekom faze II i 
III8,9.
Smirivanjem upalne faze smanjuje se lučenje ci-
tokina i faktora rasta pa se time smanjuje i broj 
neutrofila koji se zamjenjuju makrofazima koji ko-
ordiniraju ulaz u proliferacijsku fazu (fazu II). Ka-
rakteristika upalne faze prije svega je sprječavanje 
infekcije, zatim čišćenje rane i aktivacija događaja 
vezanih za fazu II10.

Proliferacijska faza

Proliferacijsku fazu (fazi II) obilježavaju procesi 
reepitelizacije oštećenog epidermisa (proces za-
tvaranja rane), fibroplazije (sinteza kolagena) i 
angiogeneze (stvaranje novih krvnih žila) u po-
dručju koriuma. Svi su ovi procesi regulirani fak-
torima rasta kao što su FGF, TGF-b, PDGF i VEGF 
(engl. vascular endothelial growth factor)11.
Članovi obitelji TGF-b jesu TGF-b1-3, BMP (engl. 
bone morphogenic protein) i aktivin. TGF-b1 najza-
stupljeniji je u koži te ima bitnu ulogu u procesu ci-
jeljenja rana. Tijekom faze II, trombociti, makrofazi, 
fibroblasti i keratinociti izlučuju TGF-b1 koji poslje-
dično utječe na reepitelizaciju, fibroplaziju i angio-

genezu7. TGF-b1 glavni je kontrolni signal za 
stimulaciju fibroblasta i regulaciju njegovih funkci-
ja. Nadalje, TGF-b1 djeluje na povećanje sinteze 
kolagena, elastina, proteoglikana i fibronektina. 
Također, smanjuje sekreciju proteaza i stimulira 
tkivni inhibitor metaloproteinaza (TIMP, engl. ti-
ssue inhibitor of metal protease)6.
Kako bi se procesi u fazi II odvijali nesmetano, fi-
broblasti stvaraju ekstracelularni matriks koji je 
potreban za rast stanica i za formiranje granula-
cijskog tkiva koje će nadalje omogućiti stvaranje 
novih krvnih žila i zatvaranje rane10,11. Druga ulo-
ga fibroblasta je u pojačanoj sintezi kolagena, što 
je od izuzetnog značaja tijekom procesa cijeljenja 
rana i u nastanku ožiljkastog tkiva. Najprije dolazi 
do sinteze kolagena tipa II koji je potreban u fazi 
II, a zatim kolagena tipa I koji je važan u fazi re-
modeliranja6,12. TGF-b1 i PDGF će također pota-
knuti pretvorbu fibroblasta u miofibroblaste koji 
olakšavaju zatvaranje rane7. Zbog velike metabo-
ličke aktivnosti u fazi II dolazi do sve veće potrebe 
za kisikom i hranjivim tvarima, odnosno dobrim 
dotokom krvi6. Na taj način, uz povećanu meta-
boličku potrebu i uvjeti hipoksije u području rane 
zbog narušene vaskularizacije predstavljaju sna-
žan poticaj za agiogenezu13.
Zbog niske koncentracije kisika dolazi do aktivacije 
glavnog transkripcijskog faktora, hipoksijom-indu-
ciranog čimbenika – HIF (engl. hypoxia-inducible 
factor). HIF je heterodimerni protein koji se sastoji 
od a i b podjedinice. U uvjetima hipoksije najvaž-
niju ulogu ima HIF-a. Članovi obitelji HIF-a su: 
HIF-1a, HIF-2a i HIF-3a14,15. Od navedenih članova, 
jedino HIF-1a ima važnu ulogu u procesu cijeljenja 
rana regulirajući lučenje faktora rasta kao što su 
VEGF i TGF-b koji stimuliraju proliferaciju i migraci-
ju stanica16. 
Sintezu VEGF-a regulira potičući njegovu tran-
skripciju u uvjetima hipoksije. Njegovu aktivnost 
regulira IL-1 i TNF-a (engl. tumor necrosis factor-
a) koji se nalaze u rani. Na ovaj način je osiguran 
mehanizam sinteze VEGF-a, važnog regulatora 
procesa angiogeneze11,17.
Članovi obitelji VEGF su VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E te PLGF (engl. placenta growth 
factor). Navedeni se faktori rasta povezuju s tri 
različita transmembranska receptora tirozin-kina-
ze koji se označavaju sa VEGF-R1, VEGF-R2 i  
VEGF-R3. Navedeni receptori su izraženi na sti-
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jenkama krvnih žila u granulacijskom tkivu. Naj-
bolje je proučena biološka uloga VEGF-A i 
njegovih receptora VEGF-R1 i VEGF-R2. VEGF-A 
proizvode endotelne stanice, fibroblasti, kerati-
nociti, glatke mišićne stanice, trombociti, neutro-
fili i makrofazi. Nakon nastalog oštećenja tkiva, 
VEGF-A se oslobađa iz prisutnih trombocita, a za-
tim ga otpuštaju makrofazi potaknuti i prisutno-
šću TNF-a. Osim toga, TNF-a potiče daljnje 
lučenje VEGF-A iz keratinocita i fibroblasta zajed-
no s drugim citokinima i faktorima rasta koji po-
boljšavaju njegov izražaj. No najveći poticaj za 
ekspresiju VEGF-A je hipoksija nastala zbog meta-
boličkih poremećaja u rani. Oslobađanje VEGF-A 
predstavlja početak procesa angiogeneze radi 
njegovog utjecaja na dijeljenje i migraciju endo-
telnih stanica te ponovnu uspostavu mikrocirku-
lacije, čime se rana opskrbljuje kisikom i hranjivim 
tvarima i čime se potiče njeno cijeljenje5,7,18.

Faza sazrijevanja (remodeliranje)

Završna faza cijeljenja rana jest faza sazrijevanja, 
odnosno remodeliranja (faza III), u kojoj dolazi do 
potpune normalizacije epitelnog sloja kože i do 
formiranja novog tkiva i nastanka ožiljka u po-
dručju koriuma. Remodeliranje rane dobro je 
kontrolirano mehanizmima kojim se održava 
osjetljiva ravnoteža između razgradnje i sinteze. 
U ovoj fazi dolazi do remodeliranja ekstracelular-
nog matriksa. Unutar matriksa nalaze se vlaknasti 
strukturni proteini kao što su kolagen i elastin. 
Kolagen tipa III nastao tijekom proliferacijske faze 
zamjenjuje se tijekom remodeliranja kolagenom 
tipa I koji je fiziološki građevni element zdrave 
kože. Organizacijom, odnosno remodeliranjem 
vlakana kolagena tipa I stvaraju se snopovi koji 
mogu vratiti do oko 80 % izvorne čvrstoće tkiva. 
Čvrstoća snopova kolagena postiže se stvaranjem 
kovalentnih veza između vlakana, što je potaknu-
to većom koncentracijom askorbinske kiseline (vi-
tamina C). Elastin, odnosno elastična vlakna koja 
izlučuju fibroblasti tijekom procesa cijeljenja, u 
fazi remodeliranja preuzimaju svoju osnovnu ulo-
gu u vraćanju elastičnosti vezivnom sloju kože i 
stijenkama krvnih žila. Tijekom ove faze također 
dolazi i do apoptoze različitih tipova stanica mo-
biliziranih u područje rane tijekom ranijeg perio-
da cijeljenja. S vremenom se rast krvnih žila 
zaustavlja, što dovodi do smanjenog protoka krvi 

i ujedno do smanjenja metaboličke aktivnosti u 
području ožiljka. Rezultat ove faze jest potpuno sa-
zrijevanje ožiljka sa smanjenim brojem stanica i 
krvnih žila te visokom čvrstoćom. Za razliku od 
ostalih, ova se faza cijeljenja može produžiti, stoga 
može trajati nekoliko tjedana ili čak godina12,19,20.

Značaj proteaza u procesu cijeljenja rana

Tri su glavne grupe endoproteaza koje imaju važ-
nu ulogu u procesima angiogeneze, remodelira-
nju ekstracelularnog matriksa, migraciji stanica te 

Poznato je da DPP IV/CD26 sudjeluje u regulaciji stanič-
ne adhezije, migracije i apoptoze stanica te angiogenezi 
i razgradnji ekstracelularnog matriksa, ključnim procesi-
ma u cijeljenju rana. Prethodne studije pokazale su da 
DPP IV/CD26 ima važnu ulogu u regeneraciji kože, gdje 
može djelovati kao upalni medijator i utjecati na epiteli-
zaciju ranjenog tkiva.

oslobađanju i modificiranju faktora rasta. To su 
metaloproteaze (osobito MMP, engl. matrix me-
talloproteinases), katepsin-cistein proteaze i se-
rinske proteaze. Navedene proteaze djeluju na 
površini stanica jer sadrže domenu vezanu za sta-
ničnu površinu ili je njihovo djelovanje rezultat 
interakcije sa specifičnim receptorima na površini 
stanica. Metaloproteaze imaju ulogu u migraciji i 
invaziji stanica te reguliraju rast stanica. Osim 
toga, djeluju na proces angiogeneze i remodelira-
nja tkiva tijekom procesa cijeljenja rana. Ovi su 
enzimi regulirani inhibitorom proteaza TIMP-om. 
Djelovanjem TIMP-a smanjuje se njihov angioge-
ni učinak te se time usporava ili gotovo zaustavlja 
proces angiogeneze. Također, TIMP može utjecati 
na angiogenezu tako što blokira vezanje VEGF-a 
za svoj receptor. Katepsin-cistein proteaze imaju 
ulogu u obradi antigena pomoću limfocita T, u 
staničnoj invaziji, remodeliranju ekstracelularnog 
matriksa, apoptozi stanica, a utječu i na proces 
angiogeneze21. 
U serinske proteaze ubrajamo velik broj proteaza 
različitih funkcija. Bitnu ulogu u procesu cijeljenja 
rana imaju članovi serinske obitelji proteaza, tj. 
obitelj DPP IV proteina. Članovi obitelji DPP IV 
proteina su dipeptidil-peptidaza IV, odnosno mo-
lekula CD26 (DPP IV/CD26), protein aktivacije fi-
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broblasta FAP (engl. fibroblast activation protein) 
te dipeptidil-peptidaza 8 i 9 (DPP8 i DPP9)22. Istra-
živanja su pokazala da DPP IV/CD26 ima ulogu u 
procesu cijeljenja rana tako što utječe na prolife-
raciju, migraciju i preživljavanje stanica te na pro-
ces angiogeneze23. 

OBITELJ DPP IV PROTEINA

Obitelj DPP IV proteina je podgrupa (S9B) velike 
obitelji prolil-oligopeptidaza (POP). DPP IV/CD26, 
FAP, DPP8 i DPP9 su prolil-specifične dipeptidil- 
-peptidaze koje sudjeluju u regulaciji različitih bio-
kemijskih procesa putem hidrolize N-terminalnih 
dipeptida iz proteinskih lanaca s prolinom na 
pretposljednjem mjestu u aminokiselinskoj se-
kvenci, odnosno u primarnoj strukturi proteina24. 
Osim navedenih proteina, u obitelj DPP IV protei-
na ubrajamo i DLP1 i DLP2 koji nisu enzimski ak-
tivni25.
FAP ima 52 % sličnosti u aminokiselinskoj sekven-
ci s DPP IV/CD26 i sadrži 760 aminokiselina. Hu-
mani gen za FAP je smješten u neposrednoj blizini 
gena za DPP IV/CD26 (2q24.3). Njegova enzimska 
aktivnost ovisi o dimerizaciji kao što je slučaj i kod 
DPP IV/CD2625. Osim što ima sličnu dipeptidil-
peptidaznu aktivnost kao DPP IV/CD26, također 
ima i endopeptidaznu sposobnost, odnosno gela-
tinaznu aktivnost. Ta aktivnost mu omogućuje 
razgradnju denaturiranog kolagena tipa I i III te 
mu se zbog toga pripisuje mogućnost regulacije 
izvanstaničnog matriksa tumorskog mikrookoliša. 
FAP je izražen na stanicama koje ulaze u procese 
remodeliranja i regeneracije, a najveći izražaj, 
oko 90 %, dokazan je na stanicama humanih epi-
telnih karcinoma22,24,26.
DPP8 i DPP9 pokazuju sličnu dipeptidil-peptida-
znu aktivnost kao DPP IV/CD26. Imaju 26 % slič-
nosti u aminokiselinskoj sekvenci s DPP IV/CD26 i 
FAP-om, a međusobno dijele 61 % sličnosti u ami-
nokiselinskoj sekvenci. Proteinski lanac DPP8 sa-
drži 882 aminokiseline, dok DPP9 863. 
Humani gen za DPP8 smješten je na kromosomu 
15q22.32, a za DPP9 na kromosomu 19q13.3. Za 
razliku od DPP IV/CD26 i FAP, DPP8 i DPP9 su to-
pljivi citoplazmatski proteini25. Poznato je da i 
DPP8 i DPP9 također imaju ulogu u procesu cije-
ljenja rana, što je utvrđeno u in vitro uvjetima: 
DPP8 i DPP9 imaju ulogu u migraciji i apoptozi 

stanica, dok DPP9 utječe i na adheziju i prolifera-
ciju stanica22, no točni mehanizmi njihovog djelo-
vanja nisu razjašnjeni.

Dipeptidil-peptidaza IV (DPP IV/CD26)

Dipeptidil-peptidaza IV (DPP IV/CD26; EC 3.4.14.5) 
serinska je proteaza stanične površine koja pripa-
da obitelji DPP IV proteina. Selektivno cijepa N-ter-
minale dipeptide iz proteinskih lanaca s prolinom 
ili alaninom na pretposljednjem mjestu u aminoki-
selinskoj sekvenci27. Prvi put je identificirana 1966. 
godine, kada su V. K. Hopsu-Havu i G. G. Glenner 
otkrili novi enzim histokemijskim ispitivanjima u 
bubregu štakora, a zatim poslije i u jetri štakora, u 
bubregu psa i u mnogim drugim tkivima. U to vri-
jeme bila je poznata kao glicil-prolin-b-naftilami-
daza (Gly-Pro-Na) koja je cijepala vezu između 
glicina i prolina te pritom otpuštala nafilamin iz 
Gly-Pro-b-naftilamida. Nešto kasnije utvrdilo se da 
je Gly-Pro-b-naftilamidaza zapravo nova dipeptidil-
peptidaza i danas je poznata kao dipeptidil-pepti-
daza IV (DPP IV/CD26)28.
Primarna struktura DPP IV/CD26 prvi put određe-
na je na temelju kloniranja i sekvencioniranja šta-
korske cDNA 1989. godine29. Zatim je 1990. 
godine otkriveno da je površinski antigen CD26 
timocita i limfocita T identičan s dipeptidil-pepti-
dazom IV30, a 1992. godine je izolirana i sekvenci-
rana cDNA koja kodira humani DPP IV/CD26 koji 
predstavlja transmembranski glikoprotein tipa II 
molekulske mase 110 kDa31. Humani gen za DPP 
IV/CD26 smješten je na dužem kraku drugog kro-
mosoma (2q24.2), koji je približne duljine 82 kb i 
sadrži 26 egzona koji su rasponu veličine od 45 
pb do 1,4 kb32. Transkripcijom se prepisuju svih 
26 egzona u mRNA koja na 5’ kraju ne sadrži TATA 
box ni CAAT box, nego ima područje veličine oko 
300 bp koje je bogato citozinom i gvaninom 
(72 %) pa to predstavlja potencijalno mjesto za 
vezanje nekih transkripcijskih faktora (NKkB, AP2 
i Sp1)33. DPP IV/CD26 sadrži 766 aminokiselina, 
od kojih 22 aminokiseline (VLLGLLGAAALVTIITV-
PVVLL) otpadaju na transmembransku hidro-
fobnu domenu, na koju se nastavlja kratak 
intracelularni, hidrofilni ostatak sastavljen od sve-
ga 6 aminokiselina (MKTPWK) na N-terminalnom 
kraju proteinskog lanca, a preostalih 738 amino-
kiselinskih ostataka sadržava devet potencijalnih 
N-glikozilacijskih mjesta26.
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U organizmu se DPP IV/CD26 nalazi u membran-
skom i topljivom obliku. Membranski oblik je izra-
žen na površini stanice, dok se topljivi oblik nalazi 
u plazmi i drugim tjelesnim tekućinama. DPP IV/
CD26 je izražena na određenim skupinama limfo-
cita T te na drugim stanicama u različitim tkivima, 
kao što su endotelne i epitelne stanice34. Također 
je opisano da DPP IV/CD26 pokazuje interakciju s 
različitim proteinima, pa je tako 1985. godine do-
kazano da DPP IV/CD26 služi kao receptor za ko-
lagen i fibronektin35. Zatim je 1993. godine 
dokazano nastajanje kompleksa između DPP  
IV/CD26 i adenozin-deaminaze (ADA)36, a 2001. 
godine povezivanje DPP IV/CD26 s tirozin-fosfata-
zom (CD45)37.

Strukturna građa DPP IV/CD26

DPP IV/CD26 najčešće se u organizmu nalazi u 
obliku dimera koji je sastavljen od dvije jedinice 
monomera, a svaki monomer sadrži dvije podje-
dinice; na C-terminalnom kraju se nalazi a/b-hi-
drolazna domena, a na N-terminalnom kraju se 
nalazi b-propelerna domena. a/b-hidrolazna do-
mena građena je od osam b-nabranih ploča (šest 
paralelnih i dva antiparalelna lanca) koje čine sre-
dišnju b-nabranu ploču povezanu s nekoliko a-
uzvojnica. Unutar a/b-hidrolazne domene nalazi 
se jedan disulfidni most između Cys-649 i Cys-
762 koji je umrežen s C-terminalnom a-uzvojni-
com (veza između Met-764 i Ser-764). Ovaj način 
povezivanja b-nabrane ploče i a-uzvojnice prido-
nosi stabilizaciji tercijarne strukture. Ova domena 
je sinonim za katalitičku domenu jer se u njoj na-
lazi aktivno mjesto DPP IV/CD26 s reaktivnim sku-
pinama sljedećih aminokiselina: Ser-630, His-740 
i Asp-70838. Ove aminokiseline čine katalitičku tri-
jadu aktivnog mjesta32. U a/b-hidrolaznoj dome-
ni nalazi se tirozinski ostatak koji je nužan za 
katalitičku aktivnost DPP IV/CD26, a danja istraži-
vanja su pokazala da također sudjeluje u stabili-
zaciji intermedijarnih oblika supstrata39.
b-propelerna domena sastoji se od osam ploča, a 
svaka ploča sastoji se od četiri antiparalelna lanca 
b-nabrane ploče. Ova domena ima ljevkasti oblik 
jer b-nabrane ploče stvaraju tunele koji se prote-
žu kroz domenu do aktivnog mjesta40. Funkcija 
ove domene jest da kontrolira pristup aktivnom 
mjestu tako što pokriva to mjesto i time ograniča-

va pristup supstratu. Do aktivnog mjesta je mo-
guće doći kroz tunel b-propelera ili kroz prolaz s 
bočne strane (bočni otvor). Supstrat se razgrađuje 
kada dođe u aktivno mjesto, a nastali produkt na-
pušta to mjesto da pritom ulazni i izlazni put nisu 
jednaki. Na b-propelernoj domeni nalaze se devet 
potencijalnih N-glikozilacijskih mjesta u blizini po-
dručja dimerizacije38. U glikozilacijskoj regiji nalaze 
se glukonske kiseline Glu205 i Glu206 koje su ne-
ophodne za aktivnost DPP IV/CD2641. Za dimeriza-
ciju je 1982. godine utvrđeno da je preduvjet za 
enzimsku aktivnost42, a otkrivena kristalna struktu-
ra DPP IV/CD26 pokazala je da dimerizacija nije 
samo nužna za oblikovanje aktivnog mjesta, nego 
također utječe i na neke druge ključne funkcije. Di-
merizacija, također i tetramerizacija, utječu na ve-
zanje DPP IV/CD s adenozin-deaminazom, ali 
također omogućuje međustaničnu komunikaciju. S 
obzirom na to da dimerizacija utječe na pojačava-
nje afiniteta prema ligandu, to ujedno ima i ključ-
nu ulogu u procesu prijenosa signala u stanicu38.

Topljivi oblik DPP IV/CD26

Topljivi oblik DPP IV/CD26 cirkulira u mnogim tje-
lesnim tekućinama poput plazme, urina, sjemene 
i amnionske tekućine43. U serumu je prvi put opi-
sana aktivnost DPP IV/CD26 1976. godine44, a de-
tektirana je raznim metodama. Jedna od metoda 
jest vezanje adenozin-deaminaze na molekulu 
CD26 za koju je poznato da sadrži vezno mjesto 
za vezanje adenozin-deaminazu. Upravo je ovom 
metodom dokazano da 95 % aktivnosti serumske 
DPP IV potječe od molekule CD2645. Samo podri-
jetlo topljivog oblika DPP IV/CD26 nije još točno 
utvrđeno, ali se pretpostavlja da se oslobađa s 
površine različitih tipova stanica koje izražavaju 
molekulu CD26 i koje su u doticaju s krvlju. Pret-
postavka je da topljivi oblik DPP VI/CD26 nastaje 
proteolitičkim cijepanjem membranskog oblika s 
stanice koji se zatim otpušta u cirkulaciju46, a sam 
mehanizam otpuštanja membranskog oblika nije 
još točno utvrđen47. Istraživanja kristalne struktu-
re topljivog oblika pokazala su da se ne razlikuje 
previše od membranskog oblika. Razlika između 
topljivog i membranskog oblika jest u tome što 
topljivi oblik ne sadrži intracelularni i transmem-
branski dio45, a upravo zbog nedostatka tran-
smembranskog dijela ova je molekula topljiva29.
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Proteolitička funkcija DPP IV/CD26

DPP IV/CD26 multifunkcionalni je protein s razli-
čitim funkcijama koje ovise o tipu stanice i o uvje-
tima u kojima se nalazi. Između ostalog, 
proteolitička funkcija ove molekule je hidrolitička 
razgradnja pojedinih biološki aktivnih peptida48. 
Supstrati DPP IV/CD26 su razni neuropeptidi, hor-
moni, citokini, kemokini i faktori rasta, koji imaju 
evolucijski očuvani prolin na pretposljednjem 
mjestu u aminokiselinskoj sekvenci49. Proteolitič-
kim djelovanjem na biološki aktivne peptide, DPP 
IV/CD26 utječe na njihovu aktivaciju i inaktivaci-
ju. Dosada je utvrđen širok spektar supstrata DPP 
IV/CD26, što ukazuje na važnu ulogu ove moleku-
le u raznim fiziološkim i patološkim procesima48 

(tablica 1). 

Uloga DPP IV/CD26 u imunosnom sustavu

Molekula DPP IV/CD26 izražena je na zrelim timo-
citima, aktiviranim limfocitima T, B, NK-stanicama 
te makrofagima. Ponajveći izražaj pronađen je 

kod aktiviranih pomagačkih (CD4+) i citotoksičnih 
(CD8+) limfocita T50-52. Ova molekula predstavlja 
glavni marker za aktivaciju stanica u imunosnom 
sustavu. Dosadašnja istraživanja pokazuju kako je 
DPP IV/CD26 uključena u mehanizam stanične 
proliferacije i diferencijacije limfocita B i NK-stani-
ca, apoptoze, u složenim mehanizmima aktivacije 
limfocita T in vitro i in vivo te u autoimunim pro-
cesima22,48,50-52. DPP IV/CD26 se izravno veže na 
citoplazmatsku domenu CD45, što dovodi do pri-
jenosa signala za sintezu IL-237. Stimulacija IL-2 
povećava izražaj DPP IV/CD26 na površini limfoci-
ta T i NK-stanica22,25,51, a izražaj na limfocitima B 
povećava se nakon stimulacije mitogenima ili 
proteinom Staphyloccus aureus46,52. Povećani 
izražaj DPP IV/CD26 na površini limfocita T potiče 
njihovu proliferaciju i postiže maksimum nakon 
tri dana. Zatim se taj izražaj smanjuje, što zau-
stavlja proliferaciju nakon jedanaest dana, što do-
kazuje da DPP IV/CD26 nije stabilan marker48. 
Također se izražaj DPP IV/CD26 pojavljuje na mi-

Tablica 1. Popis supstrata dipeptidil-peptidaze IV (DPP IV/CD26) u određenim biološkim procesima (prilagođeno prema referenci 48)

Supstrati uključeni u fiziološke procese Supstrati uključeni u upalne procese

a1-mikroglobulin
a-lanac fibrinogen
Aprotinin
Bradikinin
Enterostatin
Faktor oslobađanja hormona rasta
Gastrični inhibicijski polipeptid (GIP)
Gastrični otpuštajući peptid
Glukagonu sličan peptid 1 (GLP-1)
Glukagonu sličan peptid 2
Glukagon
Inzulinu sličan faktor rasta 1
Korionski gonadotropin
Morficeptin
Monocitni kemotaktički protein 1
Monocitni kemotaktički protein 2
Monocitni kemotaktički protein 3
Prokalcitonin
Prokolipaza
Prolaktin
Supstancija P
Tripsinogen
Tyr-melanostatin
Vazoaktivni intestinalni peptid 

Eotaksin

IP-10

I-TAC

Kentsin

LD78b
Limfotoksin

MDC67

MDC69

MIG

RANTES

SDF-1a
SDF-2b
TNF-a

Neuropeptidi

b-kazomorfin

Endomorfin 1 i 2

Kentsin

Neuropeptid Y

Vazoaktivni intestinalni peptid 

Peptid YY

Supstancija P

IP-10 (engl. interferon gamma-induced protein 10); I-TAC (engl. interferon-inducible T-cell alpha); MDC (engl. macrophage-derived chemokine); 
MIG (engl. monokine induced by gammma interferon); RANTES (engl. regulated on activation, normal T cell expressed and secreted); SDF-1a (engl. 
stromal cell-derived factor 1a); TNF-a (engl. tumor necrosis factor-a)
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rujućim limfocitima T kod kojih se izražaj može 
povećati za pet do deset puta nakon stimulacije 
anti-CD3, IL-2 ili mitogenima poput fitohemaglu-
tinina22,46,50. Pronađeno je da se najveći izražaj 
CD26 nalazi uz aktivacijske markere CD25, CD71, 
CD29 i CD45RO22.

Uloga DPP IV/CD26 u metabolizmu glukoze

DPP IV/CD26 ima važnu ulogu u metabolizmu glu-
koze, što je utvrđeno 1996. godine, kada je doka-
zano da je DPP IV/CD26 odgovorna za razgradnju 
inkretina poput GLP-1, važnog regulatora meta-
bolizma glukoze53. Uloga GLP-1 jest povećavanje 
koncentracije inzulina u krvi, što utječe i na sma-
njenje koncentracije glukagona54. Upravo zbog 
svoje uloge GLP-1 je molekula od značajnog tera-
pijskog potencijala u liječenju šećerne bolesti tipa 
II55. GLP-1 na pretposljednjem mjestu u aminoki-
selinskoj sekvenci sadrži alanin, pa je iz tog razlo-
ga supstrat za DPP IV/CD26. Stoga, zbog 
proteolitičkog djelovanja DPP IV/CD26, poluživot 
GLP-1 iznosi svega 2 do 3 minute u krvi. Kako bi 
se spriječilo proteolitičko djelovanje DPP IV/CD26 
na GLP-1 primjenjuju se inhibitori DPP IV/CD26 te 
se na taj način omogućuje povećanje poluživota 
GLP-1, ali također poluživot i ostalih hormona 
(npr. GIP, engl. gastric inhibitory polypeptide, i 
VIP, engl. vasoactive intestinal peptide) koji su ta-
kođer uključeni u regulaciju metabolizma gluko-
ze56. Mnoga istraživanja koja su provedena na 
životinjama u fiziološkim uvjetima te u uvjetima 

pokusnog dijabetesa pokazala su da inhibicija 
DPP IV/CD26 omogućuje kontrolu razine GLP-1 i 
bolju regulaciju koncentracije glukoze u krvi57, što 
je dovelo do razvoja novog terapijskog pristupa u 
liječenju šećerne bolesti tipa II. Najčešći inhibitori 
DPP IV/CD26 koji su u kliničkoj primjeni u terapiji 
šećerne bolesti tipa II su sitagliptin, saxagliptin i 
vildagliptin. Mogu se primjenjivati samostalno ili 
u kombiniranim terapijama58. Inhibitori se ne ra-
zlikuju samo kemijski, nego i u dinamici apsorpci-
je, distribuciji, biotransformaciji i eliminaciji te u 
jačini i vremenu djelovanja, a zajednička im je in-
hibicija katalitičke aktivnosti DPP IV/CD2659. Kako 
je jedna od čestih komplikacija dijabetesa i pore-
mećaj u cijeljenju rana, pretpostavlja se pozitivan 
učinak inhibitora DPP IV/CD26 na cijeljenje kro-
ničnih dijabetičkih rana, što je predmet brojnih 
istraživanja.

Uloga DPP IV/CD26 u procesu cijeljenja rana

Dosadašnja istraživanja upućuju da DPP IV/CD26 
ima važnu ulogu u adheziji, migraciji i apoptozi 
stanica, a ti su mehanizmi ključni u procesu cije-
ljenja rana60. Kao serinska proteaza, sudjeluje u 
proteolitičkoj razgradnji pojedinih biološki aktiv-
nih peptida tako što mijenja njihovu biološku ulo-
gu (in)aktivacijom ili promjenom sposobnosti 
vezanja za odgovarajući receptor. Osim toga, DPP 
IV/CD26 ima važnu funkciju u prijenosu signala u 
stanicu, uključena je u mehanizme stanične proli-
feracije i diferencijacije te ima kostimulacijsko 

Slika 2. Shematski prikaz uloge DPP IV/CD26 u procesu cijeljenja rane
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djelovanje na imunosne stanice, čime sudjeluje u 
regulaciji i modulaciji imunosnog odgovora26. Po-
znato je da pojedini biološki aktivni peptidi, kao 
što su citokini, kemokini i faktori rasta, sudjeluju 
u procesu cijeljenja rana te su ključni za normal-
no odvijanje procesa regeneracije, kao što je na-
vedeno ranije. Predstavljaju složenu signalnu 
mrežu koja regulira ključne procese tijekom cije-
ljenja rana7. Upravo zbog svoje pleiotropnosti i 
različitih mehanizama putem kojih je uključena u 
brojne procese od izrazite je važnosti za cijeljenje 
ranjenog tkiva te su moga istraživanja usmjerena 
upravo na proučavanje uloge DPP IV/CD26 u cije-
ljenju rana.
Uloga DPP IV/CD26 u procesu cijeljenja rana 
može se promatrati kroz nekoliko aspekata (slika 
2). Tijekom nulte faze dolazi do izlučivanja raznih 
citokina i faktora rasta koji potiču migraciju upal-
nih stanica putem neutrofila, makrofaga i limfoci-
ta T. Ove upalne stanice tijekom faze I obavljaju 
fagocitozu mikroorganizama kao i ostalih nepo-
željnih nusprodukata u rani te ujedno izlučuju ra-
zne faktore rasta i citokine7-9. Za citokine IL-2, 
IL-10 IL-12 i interferon-g (INF-g), koji se izlučuju 
tijekom procesa cijeljenja rana, dokazana je 
uzročno-posljedična veza s izražajem DPP  
IV/CD26 na limfocitima T. Izražaj DPP IV/CD26 
utječe na njihovu proliferacju, stoga nedostatak 
DPP IV/CD26 može dovesti do promjena u sa-
mom procesu proliferacije limfocita T te ujedno i 
do smanjenja izlučivanja citokina. To izravno 
može utjecati na imunosni odgovor organizma. 
Dosad nije još potpuno istraženo na koji način 
DPP IV/CD26 utječe na fazu I cijeljenja rana, ali 
poznato je da DPP IV/CD26 svojim proteolitičkim 
djelovanjem i razgradnjom kemokina kao što su 
RANTES, SDF-1a i eotaksin može utjecati na mo-
nocite i limfocite48,50,61. Citokin IL-1 je prvi signal 
drugim stanicama nakon nastalog oštećenja te je 
odgovoran za povećano izlučivanje supstancije P i 
prostaglandina E27,62. Daljnja istraživanja upućuju 
da DPP IV/CD26 svojim proteolitičkim djelova-
njem djeluje upravo na izlučivanje supstancije P i 
na taj način potiče osjet bola u rani63. 
Tijekom procesa cijeljenja rana dolazi do pojave 
hipoksije zbog velike metaboličke aktivnosti te se 
u rani počinju izlučivati razni faktori rasta koji će 
potaknuti angiogenezu6,11. Poznato je da tijekom 
hipoksije DPP IV/CD26 djeluje na neuropeptid Y 

(NPY) tako što mu onemogućuje vezanje na nje-
gov receptor Y1, a pritom ne utječe na njegovo 
vezanje na ostale receptore kao što su Y2 i Y5. 
Time DPP IV/CD26 putem svog supstrata NPY ima 
ulogu u regulaciji upalnih procesa, proliferacije i 
angiogeneze. Dokazano je da NPY poboljšava 
funkciju miokarda i sazrijevanje novonastalih krv-
nih žila stvaranjem sloja glatkih mišića tako što 
stimulira faktore rasta VEGF i bFGF i smanjuje  
antiangiogenski izražaj. Nadalje je poznato da in-
terakcija DPP IV/CD26 s ekstracelularnim matriks-
om djeluje na bFGF te na taj način utječe na 
proliferaciju stanica, migraciju, stanično preživlja-
vanje i angiogenezu22,63. 
Kemokini su također aktivni sudionici u procesu 
cijeljenja rana jer potiču migraciju različitih vrsta 
upalnih stanica. Osim toga, prisutnost kemokin-
skih receptora na prisutnim stanicama u područ-
ju ranjenog tkiva upućuje na činjenicu da oni 
pridonose regulaciji reepitelizacije, angiogeneze 
te remodeliranju tkiva. Razlikujemo tri glavne 
skupine kemokina: CXC (a-kemokini), CC (b-ke-
mokini) i C (g-kemokini) čiji se receptori nalaze na 
površini ciljnih stanica5. 
Među CXC kemokine ubrajamo i važne supstrate 
DPP IV/CD26 s ključnim djelovanjem u procesima 
cijeljenja ranjenog tkiva: IP-10 (engl. interferon 
gamma-induced protein 10), MIG (engl. monoki-
ne induced by gamma interferon) i SDF-1a (engl. 
stromal cell-derived factor 1a). Tijekom cijeljenja 
rana povećava se lučenje IP-10 od strane kerati-
nocita. Pokazano je da prekomjerna ekspresija  
IP-10 može rezultirati intenzivnijim upalnim od-
govorom putem utjecaja na aktivnost limfocita T 
u rani koji izražavaju CXCR3 receptore. Također je 
dokazano, u in vitro uvjetima, da IP-10 može od-
goditi reepitelizaciju te produžiti proces angioge-
neze. Izražaj IP-10 reguliran je zajedno s MIG-om 
te je za ova dva kemokina pokazano da imaju 
sposobnost inhibicije angiogeneze7,64. SDF-1a 
djeluje putem CXCR4 receptora te ima ulogu u 
upalnom odgovoru regrutiranjem limfocita T u 
rani, a osim toga, dokazano je i da potiče angio-
genezu7,65. Ovaj kemokin izlučuju endotelne sta-
nice, miofibroblasti i keratinociti. Istraživanja 
pokazuju da SDF-1a utječe i na proliferaciju i mi-
graciju endotelnih stanica te ujedno poboljšava 
proliferaciju keratinocita i na taj način potiče re-
epitelizaciju7,64. U skupinu CC kemokina ubrajamo 
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monocitni kemotaktički protein 1 (MCP-1, engl. 
monocyte chemotactic protein 1) koji je glavni ke-
moatraktant za monocite/makrofage, ali također 
djeluje na limfocite T i mastocite. Također, u CC 
kemokine ubrajamo RANTES (engl. regulated on 
activation, normal T cell expressed and secreted), 
također supstrat DPP IV/CD26 koji poput MCP-1, 
regulira aktivnost upalnih stanica62,64. Stoga, osim 
što DPP IV/CD26 utječe na angiogenezu, ujedno 
utječe i na njenu inhibiciju. Istraživanja su doka-
zala da DPP IV/CD26 proteolitičkom funkcijom 
djeluje na kemokine IP-10 i MIG na način da im se 
smanjuje uloga u kemotaksiji, ali im ostaje očuva-
na sposobnost inhibicije angiogenze62.
Osim citokina i kemokina, ključnu ulogu u regulaci-
ji procesa cijeljenja rana imaju i faktori rasta za 
koje je također potvrđena uzročno-posljedična 
veza s DPP IV/CD26. Neki od faktora rasta su: EGF, 
FGF, PDGF, TGF-b, VEGF i bFGF. EGF ima važnu ulo-
gu u reepitelizaciji, povećavajući proliferaciju kera-
tinocita i migraciju stanica, a izlučuju ga trombociti, 
makrofagi i fibroblasti. FGF izlučuju keratinociti, fi-
broblasti, endotelne stanice i stanice glatkih miši-
ća, a ima ulogu u stvaranju granulacijskog tkiva, 
reepitelizaciji i remodeliranju tkiva. Sljedeći važan 
faktor rasta jest PDGF koji izlučuju trombociti, ma-
krofagi, fibroblasti i keratinociti, a ima ulogu u  
svakoj fazi cijeljenja rana, između ostalog u sazrije-
vanju krvnih žila i reepitelizaciji. Potiče mitogenost 
i kemotaksiju neutrofila, monocita, fibroblasta i 
stanica glatkih mišića te stimulira makrofage da 
izlučuju TGF-b koji je jedan od važnijih faktora ra-
sta u procesu reepitelizacije, fibroplazije i angioge-
neze. Dokazana je uzročno-posljedična veza DPP 
IV/CD26 i TGF-b, iako TGF-b nije supstrat za katali-
tičko djelovanje ovog enzima. Inhibicija DPP  
IV/CD26 potiče lučenje TGF-b, a povećanje kon-
centracije TGF-b inhibira enzimsku aktivnost DPP 
IV/CD265-7,66.
Tijekom cijeljenja rana, DPP IV/CD26 proteolitič-
kim djelovanjem utječe i na migraciju i apoptozu 
stanica. Također, DPP IV/CD26 utječe na migraciju 
stanica putem svoje sposobnosti razgradnje ek-
stracelularnog matriksa. Nadalje, DPP IV/CD26 
sudjeluje i u razgradnji kolagena. Stoga, možemo 
pretpostaviti da DPP IV/CD26 svojom proteolitič-
kom funkcijom održava ravnotežu između raz-
gradnje i sinteze tijekom faze III cijeljenja rana, 
što je izuzetno bitno za remodeliranje ekstracelu-

larnog matriksa i kolagena, a što naposljetku 
omogućuje nastanak ožiljkastog tkiva i uspostav-
ljanje ponovne fiziološke funkcije kože61.
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