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SaZetak. Cijeljenje rane dinamican je proces koji se odvija u vise meduovisnih faza koje
uklju€uju reguliranu interakciju medu razli¢itim vrstama stanica, izvanstanicnog matriksa,
proteaza i njihovih supstrata. Rastuéi znanstveni dokazi naglasavaju vaznost proteaza u
regulaciji klju¢nih procesa cijeljenja rane. Dipeptidil-peptidaza IV (DPP IV/CD26, EC 3.4.14.5),
glavni je clan obitelji DPP IV proteina. Rije¢ je o ubikvitarnom multifunkcionalnom trans-
membranskom glikoproteinu koji je prisutan i u topljivom obliku, a djeluje kao proteoliticka i
kostimulacijska molekula te vezni protein. IzraZzena je na povrsini razli¢itih vrsta stanica,
ukljucujuci epitelne, endotelne stanice i limfocite. Pokazano je da ima znacajnu ulogu u
razli¢itim fizioloskim i patoloskim procesima. DPP IV/CD26 je u velikoj mjeri istrazivana zbog
svoje sposobnosti odrzavanja homeostaze glukoze. Stovise, buduéi na utvrdene pozitivne
ucinke inhibicije DPP IV/CD26 u cijeljenju kroniénih dijabeti¢kih ulkusa, kao i ukljuéenosti u
drugim patoloskim procesima, ova je molekula od rastuéeg znanstvenog interesa u cilju
razjaSnjavanja mehanizama njezinog djelovanja. Poznato je da DPP IV/CD26 sudjeluje u
regulaciji stani¢ne adhezije, migracije i apoptoze stanica kao i angiogenezi te razgradnji
ekstracelularnog matriksa, klju¢nim procesima u cijeljenju rana. Prethodne studije pokazale
su da DPP 1V/CD26 ima posebno vaznu ulogu u regeneraciji koze, gdje je utvrdeno da moze
posredovati upalne procese i utjecati na epitelizaciju ranjenog tkiva. Stoga je cilj ovog
preglednog rada saZeti klju¢na otkri¢a u procesima cijeljenja rana te prikazati nove spoznaje
o ulozi DPP IV/CD26 u procesima regeneracije tkiva.

Kljuéne rijeci: 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.
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KOZA | PROCES CIJELJENJA RANA

KozZa (cutis) najvedi je i najteZi organ ljudskog tije-
la u neposrednom kontaktu s okolinom. Sastoji se
od povrsnog sloja — epidermisa i dubljeg sloja —
dermisa ili coriuma, dok je slojem potkoZja — su-
bcutisa povezana s podlogom?!. Epidermis je
¢vrsti, epitelni sloj koji je izravno izloZen djelova-
nju okolisa, dok je corium podijeljen na povrsni
papilarni sloj rahlog vezivnog tkiva i dublji retiku-
larni sloj gustog neformiranog veziva. Kao poslje-
dica ozljede koZe, unutar slojeva dolazi do
interakcije izmedu povrinih epitelnih stanica, ve-
zivnih stanica coriuma, kao i upalnih stanica te
njihovih produkata, ¢ime zapocinje sloZzen proces
cijeljenja rana prilikom kojeg se odvijaju razlicite
biokemijske i imunosne reakcije koje omogucuju
oporavak ostecenog tkiva*>.

Proces cijeljenja rana koje zahvacaju i epidermis i
dermis odvija se u nekoliko vremenski ovisnih
faza (slika 1). U najranijem periodu dolazi do
stvaranja krvnog ugruska, odnosno do uspostave
hemostaze (nulta faza), nakon cega zapocinje
upalna faza (faza I). Na upalnu fazu nastavlja se
faza proliferacije (faza Il) tijekom koje se ponovno
uspostavlja barijera koZe, koju slijedi faza sazrije-
vanja, odnosno remodeliranja (faza Ill) tijekom
koje dolazi do oporavka tkiva koZe i nastanka
oziljka. S obzirom na to da su sve faze cijeljenja
rana vremenski ovisne i medusobno se djelomic-
no preklapaju, prekid ili produZenje jedne od faza
moZe imati negativne posljedice na uspjesnost ci-
jelog procesa cijeljenja®“.

[ INultafaza

| | Faza |

Hemostaza i upalna faza

Neposredno nakon ostecenja koze, na mjestu na-
stalog defekta tkiva, zapocinje uspostavljanje he-
mostaze (nulte faze). Zbog narusene strukture
krvnih Zila na mjesto oStecenja dolazi do poveéa-
nog priljeva trombocita i njihovog kontakta s
kolagenom i drugim tvarima prisutnima u ekstra-
celularnom matriksu koriuma. Taj kontakt potice
trombocite u oslobadanju faktora zgrusavanja te
dolazi do njihove agregacije, Sto naposljetku
omogucdava nastanak krvnog ugruska. Krvni ugru-

Kao posljedica ozljede koZe, unutar njenih slojeva dolazi
do medudjelovanja izmedu epitelnih stanica, vezivnih
stanica coriuma, kao i upalnih stanica te njihovih produ-
kata. Time zapocinje sloZen proces cijeljenja rana prili-
kom kojeg se odvijaju razlicite biokemijske i imunosne
reakcije koje omogucuju oporavak ostecenog tkiva.

Sak ili fibrinski ugrusak sastoji se od mreZe fibrina
i proteina ekstracelurarnog matriksa (fibronektin,
vetronektin, trombospodin), a osnovna uloga mu
je zaustavljanje krvarenja i zastita rane od Stet-
nog djelovanja mikroorganizama. Osim toga, krv-
ni ugrusak predstavlja pripremni matriks za
migraciju upalnih stanica te rezervoar faktora ra-
sta koji su neophodni u daljnjim fazama reparaci-
je i regeneracije tkiva®®.

Degranulacijom trombocita oslobadaju se faktori
rasta kao Sto su: EGF (engl. epidermal growth fac-
tor), PDGF (engl. platelet-derived growth factor) i
TGF-B (engl. transforming growth factor-p3).

| Faza ll

T Faza i

/L >
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Nulta faza - hemostaza: agregacija i degranulacija trombocita, stvaranje krvnog ugruska
Faza | - upalna faza: migracija neutrofila, migracija monocita i diferencija u makrofage, migracija limfocita
Faza Il - proliferacijska faza: reepitelizacija, fibroplazija, angiogeneza, stvaranje ekstracelularnog matriksa

Faza Ill - faza sazrijevanja (remodeliranja): remodeliranje ekstracelularnog matriksa, remodeliranje kolagena

Slika 1. Shematski prikaz faza procesa cijeljenja rane
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Uloga navedenih faktora jest poticanje migracije
upalnih stanica u podrucje rane, ¢ime zapocinje
upalna faza (faza ). PDGF zajedno s proupalnim
citokinima, kao Sto je interleukin-1 (IL-1) potice
kemotaksiju neutrofila koji su medu prvim stani-
cama koje dolaze u podrucdje rane. Neutrofili ima-
ju kljuénu ulogu u uklanjanju mikroorganizama,
stranih Cestica i oStecenog tkiva te je njihova fa-
gocitozna aktivnost klju¢na za normalno odvija-
nje cijeljenja rana. Njihova aktivnost se postupno
smanjuje tijekom faze | te se zamjenjuju monoci-
tima koje mobilizira TGF-f prisutan u podrucju
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 otpusta-
ju razne prouplane citokine kao sto su IL-1 i IL-6
te faktor rasta FGF (engl. fibroblast growth fac-
tor), kao i EGF, TGF-f3 i PDGF’. Pri kraju faze I, dje-
lovanjem IL-1 dolazi do migracije limfocita T koji
imaju znadajnu ulogu tijekom daljnjih faza cijelje-
nja rana. Aktivirani limfociti T svojim faktorima
izazivaju vazodilataciju i povecavaju propusnost
krvnih Zila te modeliraju funkciju fibroblasta, sto
je od velike vaZznosti za fazu Il. Osim toga, limfoci-
ti T utjecu i na sintezu kolagena tijekom faze Il i
TR

Smirivanjem upalne faze smanjuje se lucenje ci-
tokina i faktora rasta pa se time smanjuje i broj
neutrofila koji se zamjenjuju makrofazima koji ko-
ordiniraju ulaz u proliferacijsku fazu (fazu Il). Ka-
rakteristika upalne faze prije svega je sprjecCavanje
infekcije, zatim ciS¢enje rane i aktivacija dogadaja
vezanih za fazu I1%°,

Proliferacijska faza

Proliferacijsku fazu (fazi Il) obiljeZavaju procesi
reepitelizacije oste¢enog epidermisa (proces za-
tvaranja rane), fibroplazije (sinteza kolagena) i
angiogeneze (stvaranje novih krvnih Zila) u po-
drucju koriuma. Svi su ovi procesi regulirani fak-
torima rasta kao $to su FGF, TGF-3, PDGF i VEGF
(engl. vascular endothelial growth factor)*.
Clanovi obitelji TGF- jesu TGF-$1-3, BMP (engl.
bone morphogenic protein) i aktivin. TGF-p1 najza-
stupljeniji je u koZi te ima bitnu ulogu u procesu ci-
jeljenja rana. Tijekom faze Il, trombociti, makrofazi,
fibroblasti i keratinociti izlu¢uju TGF-B1 koji poslje-
di¢no utjece na reepitelizaciju, fibroplaziju i angio-
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genezu’. TGF-f1 glavni je kontrolni signal za
stimulaciju fibroblasta i regulaciju njegovih funkci-
ja. Nadalje, TGF-p1 djeluje na povecanje sinteze
kolagena, elastina, proteoglikana i fibronektina.
Takoder, smanjuje sekreciju proteaza i stimulira
tkivni inhibitor metaloproteinaza (TIMP, engl. ti-
ssue inhibitor of metal protease)®.

Kako bi se procesi u fazi Il odvijali nesmetano, fi-
broblasti stvaraju ekstracelularni matriks koji je
potreban za rast stanica i za formiranje granula-
cijskog tkiva koje ¢e nadalje omoguditi stvaranje
novih krvnih Zila i zatvaranje rane!®'. Druga ulo-
ga fibroblasta je u pojacanoj sintezi kolagena, Sto
je od izuzetnog znacaja tijekom procesa cijeljenja
rana i u nastanku oziljkastog tkiva. Najprije dolazi
do sinteze kolagena tipa Il koji je potreban u fazi
I, a zatim kolagena tipa | koji je vazan u fazi re-
modeliranja®!?. TGF-B1 i PDGF ¢e takoder pota-
knuti pretvorbu fibroblasta u miofibroblaste koji
olaksavaju zatvaranje rane’. Zbog velike metabo-
licke aktivnosti u fazi Il dolazi do sve vece potrebe
za kisikom i hranjivim tvarima, odnosno dobrim
dotokom krvi®. Na taj nacin, uz pove¢anu meta-
bolicku potrebu i uvjeti hipoksije u podrucju rane
zbog narusene vaskularizacije predstavljaju sna-
Zan poticaj za agiogenezu®.

Zbog niske koncentracije kisika dolazi do aktivacije
glavnog transkripcijskog faktora, hipoksijom-indu-
ciranog Cimbenika — HIF (engl. hypoxia-inducible
factor). HIF je heterodimerni protein koji se sastoji
od o i B podjedinice. U uvjetima hipoksije najvaz-
niju ulogu ima HIF-o.. Clanovi obitelji HIF-o. su:
HIF-10, HIF-2a i HIF-30***>. Od navedenih ¢lanova,
jedino HIF-1o ima vaznu ulogu u procesu cijeljenja
rana regulirajuci luCenje faktora rasta kao Sto su
VEGF i TGF-f koji stimuliraju proliferaciju i migraci-
ju stanica?®.

Sintezu VEGF-a regulira poti¢uc¢i njegovu tran-
skripciju u uvjetima hipoksije. Njegovu aktivnost
regulira IL-1 i TNF-a (engl. tumor necrosis factor-
o) koji se nalaze u rani. Na ovaj nacin je osiguran
mehanizam sinteze VEGF-a, vaznog regulatora
procesa angiogeneze!*',

Clanovi 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
razli¢ita transmembranska receptora tirozin-kina-
ze koji se oznacavaju sa VEGF-R1, VEGF-R2 i
VEGF-R3. Navedeni receptori su izrazeni na sti-
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jenkama krvnih Zila u granulacijskom tkivu. Naj-
bolje je proucena bioloska uloga VEGF-A i
njegovih receptora VEGF-R1 i VEGF-R2. VEGF-A
proizvode endotelne stanice, fibroblasti, kerati-
nociti, glatke misiéne stanice, trombociti, neutro-
fili i makrofazi. Nakon nastalog osStecenja tkiva,
VEGF-A se oslobada iz prisutnih trombocita, a za-
tim ga otpustaju makrofazi potaknuti i prisutno-
8¢u TNF-o.. Osim toga, TNF-o. poti¢e daljnje
lu€enje VEGF-A iz keratinocita i fibroblasta zajed-
no s drugim citokinima i faktorima rasta koji po-
boljSavaju njegov izrazaj. No najveci poticaj za
ekspresiju VEGF-A je hipoksija nastala zbog meta-
bolickih poremecaja u rani. Oslobadanje VEGF-A
predstavlja pocetak procesa angiogeneze radi
njegovog utjecaja na dijeljenje i migraciju endo-
telnih stanica te ponovnu uspostavu mikrocirku-
lacije, ¢ime se rana opskrbljuje kisikom i hranjivim
tvarima i ¢ime se potice njeno cijeljenje>7”8,

Faza sazrijevanja (remodeliranje)

Zavrsna faza cijeljenja rana jest faza sazrijevanja,
odnosno remodeliranja (faza Ill), u kojoj dolazi do
potpune normalizacije epitelnog sloja koZze i do
formiranja novog tkiva i nastanka oziljka u po-
drucju koriuma. Remodeliranje rane dobro je
kontrolirano mehanizmima kojim se odrzava
osjetljiva ravnoteza izmedu razgradnje i sinteze.
U ovoj fazi dolazi do remodeliranja ekstracelular-
nog matriksa. Unutar matriksa nalaze se vlaknasti
strukturni proteini kao Sto su kolagen i elastin.
Kolagen tipa Ill nastao tijekom proliferacijske faze
zamjenjuje se tijekom remodeliranja kolagenom
tipa | koji je fizioloski gradevni element zdrave
koZe. Organizacijom, odnosno remodeliranjem
vlakana kolagena tipa | stvaraju se snopovi koji
mogu vratiti do oko 80 % izvorne cvrstoce tkiva.
Cvrstoéa snopova kolagena postize se stvaranjem
kovalentnih veza izmedu vlakana, sto je potaknu-
to ve¢om koncentracijom askorbinske kiseline (vi-
tamina C). Elastin, odnosno elasti¢na vlakna koja
izluuju fibroblasti tijekom procesa cijeljenja, u
fazi remodeliranja preuzimaju svoju osnovnu ulo-
gu u vradanju elasti¢nosti vezivnom sloju koze i
stijenkama krvnih Zila. Tijekom ove faze takoder
dolazi i do apoptoze razlicitih tipova stanica mo-
biliziranih u podrucje rane tijekom ranijeg perio-
da cijeljenja. S vremenom se rast krvnih Zila
zaustavlja, Sto dovodi do smanjenog protoka krvi
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i ujedno do smanjenja metabolicke aktivnosti u
podrudju oZiljka. Rezultat ove faze jest potpuno sa-
zrijevanje oZiljka sa smanjenim brojem stanica i
krvnih Zila te visokom ¢&vrstoéom. Za razliku od
ostalih, ova se faza cijeljenja moze produfZiti, stoga
moZe trajati nekoliko tjedana ili ¢ak godina®>*%,

Znacaj proteaza u procesu cijeljenja rana

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

Poznato je da DPP 1V/CD26 sudjeluje u regulaciji stanic-
ne adhezije, migracije i apoptoze stanica te angiogenezi
i razgradnji ekstracelularnog matriksa, klju¢nim procesi-
ma u cijeljenju rana. Prethodne studije pokazale su da
DPP 1V/CD26 ima vaznu ulogu u regeneraciji koze, gdje
moze djelovati kao upalni medijator i utjecati na epiteli-
zaciju ranjenog tkiva.

oslobadanju i modificiranju faktora rasta. To su
metaloproteaze (osobito MMP, engl. matrix me-
talloproteinases), katepsin-cistein proteaze i se-
rinske proteaze. Navedene proteaze djeluju na
povrsini stanica jer sadrze domenu vezanu za sta-
ni¢nu povrsinu ili je njihovo djelovanje rezultat
interakcije sa specificnim receptorima na povrsini
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 ucinak te se time usporava ili gotovo zaustavlja
proces angiogeneze. Takoder, TIMP moZe utjecati
na angiogenezu tako $to blokira vezanje VEGF-a
za svoj receptor. Katepsin-cistein proteaze imaju
ulogu u obradi antigena pomocu limfocita T, u
stani¢noj invaziji, remodeliranju ekstracelularnog
matriksa, apoptozi stanica, a utje¢u i na proces
angiogeneze?!.

U serinske proteaze ubrajamo velik broj proteaza
razlicitih funkcija. Bitnu ulogu u procesu cijeljenja
rana imaju ¢lanovi serinske obitelji proteaza, tj.
obitelj DPP IV proteina. Clanovi obitelji DPP IV
proteina su dipeptidil-peptidaza 1V, 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)%. Istra-
Zivanja su pokazala da DPP IV/CD26 ima ulogu u
procesu cijeljenja rana tako Sto utjece na prolife-
raciju, migraciju i prezivljavanje stanica te na pro-
ces angiogeneze?.

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-specificne dipeptidil-
-peptidaze koje sudjeluju u regulaciji razlicitih bio-
kemijskih procesa putem hidrolize N-terminalnih
dipeptida iz proteinskih lanaca s prolinom na
pretposljednjem mjestu u aminokiselinskoj se-
kvenci, odnosno u primarnoj strukturi proteina?.
Osim navedenih proteina, u obitelj DPP IV protei-
na ubrajamo i DLP1 i DLP2 koji nisu enzimski ak-
tivni®,

FAP ima 52 % sli¢nosti u aminokiselinskoj sekven-
ci s DPP IV/CD26 i sadrZi 760 aminokiselina. Hu-
mani gen za FAP je smjesten u neposrednoj blizini
gena za DPP IV/CD26 (2g24.3). Njegova enzimska
aktivnost ovisi o dimerizaciji kao Sto je slucaj i kod
DPP 1V/CD26%*. Osim $to ima slicnu dipeptidil-
peptidaznu aktivnost kao DPP 1V/CD26, takoder
ima i endopeptidaznu sposobnost, odnosno gela-
tinaznu aktivnost. Ta aktivnost mu omoguduje
razgradnju denaturiranog kolagena tipa I i Ill te
mu se zbog toga pripisuje mogucnost regulacije
izvanstani¢nog matriksa tumorskog mikrookolisa.
FAP je izrazen na stanicama koje ulaze u procese
remodeliranja i regeneracije, a najveci izrazaj,
oko 90 %, dokazan je na stanicama humanih epi-
telnih karcinoma?>242,

DPP8 i DPP9 pokazuju slicnu dipeptidil-peptida-
znu aktivnost kao DPP IV/CD26. Imaju 26 % sli¢-
nosti u aminokiselinskoj sekvenci s DPP IV/CD26 i
FAP-om, a medusobno dijele 61 % sli¢nosti u ami-
nokiselinskoj sekvenci. Proteinski lanac DPP8 sa-
drzi 882 aminokiseline, dok DPP9 863.

Humani gen za DPP8 smjesten je na kromosomu
15g22.32, a za DPP9 na kromosomu 19q13.3. Za
razliku od DPP IV/CD26 i FAP, DPP8 i DPP9 su to-
pljivi citoplazmatski proteini®®. Poznato je da i
DPP8 i DPP9 takoder imaju ulogu u procesu cije-
lienja rana, sto je utvrdeno u in vitro uvjetima:
DPP8 i DPP9 imaju ulogu u migraciji i apoptozi

http://hrcak.srce.hr/medicina

stanica, dok DPP9 utjece i na adheziju i prolifera-
ciju stanica??, no to¢ni mehanizmi njihovog djelo-
vanja nisu razjasnjeni.

Dipeptidil-peptidaza IV (DPP 1V/CD26)
Dipeptidil-peptidaza IV (DPP IV/CD26; EC 3.4.14.5)
serinska je proteaza stani¢ne povrsine 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 sekvenci?’. Prvi put je identificirana 1966.
godine, kada su V. K. Hopsu-Havu i G. G. Glenner
otkrili novi enzim histokemijskim ispitivanjima u
bubregu Stakora, a zatim poslije i u jetri Stakora, 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 izmedu
glicina i prolina te pritom otpustala nafilamin iz
Gly-Pro-B-naftilamida. Nesto 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)%.

Primarna struktura DPP IV/CD26 prvi put odrede-
na je na temelju kloniranja i sekvencioniranja Sta-
korske cDNA 1989. godine®. Zatim je 1990.
godine otkriveno da je povrSinski antigen CD26
timocita i limfocita T identican s dipeptidil-pepti-
dazom IV*°, 2 1992. godine je izolirana i sekvenci-
rana cDNA koja kodira humani DPP IV/CD26 koji
predstavlja transmembranski glikoprotein tipa Il
molekulske mase 110 kDa*'. Humani gen za DPP
IV/CD26 smjesten je na duzem kraku drugog kro-
mosoma (2g24.2), koji je priblizne duljine 82 kb i
sadrZi 26 egzona koji su rasponu veli¢ine od 45
pb do 1,4 kb*. Transkripcijom se prepisuju svih
26 egzona u mRNA koja na 5’ kraju ne sadrzi TATA
box ni CAAT box, nego ima podrucje velic¢ine oko
300 bp koje je bogato citozinom i gvaninom
(72 %) pa to predstavlja potencijalno mjesto za
vezanje nekih transkripcijskih faktora (NKkB, AP2
i Sp1)®. DPP IV/CD26 sadrzi 766 aminokiselina,
od kojih 22 aminokiseline (VLLGLLGAAALVTHTV-
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 sadrzava devet potencijalnih
N-glikozilacijskih mjesta®.
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U organizmu se DPP IV/CD26 nalazi u membran-
skom i topljivom obliku. Membranski oblik je izra-
Zen na povrsini stanice, dok se topljivi oblik nalazi
u plazmi i drugim tjelesnim tekuéinama. DPP IV/
CD26 je izrazena na odredenim skupinama limfo-
cita T te na drugim stanicama u razli¢itim tkivima,
kao sSto su endotelne i epitelne stanice*. Takoder
je opisano da DPP IV/CD26 pokazuje interakciju s
razli¢itim proteinima, pa je tako 1985. godine do-
kazano da DPP 1V/CD26 sluzi kao receptor za ko-
lagen i fibronektin®. Zatim je 1993. godine
dokazano nastajanje kompleksa izmedu DPP
IV/CD26 i adenozin-deaminaze (ADA)%, a 2001.
godine povezivanje DPP IV/CD26 s tirozin-fosfata-
zom (CD45)%.

Strukturna grada DPP IV/CD26

DPP IV/CD26 najcesée se u organizmu nalazi u
obliku dimera koji je sastavljen od dvije jedinice
monomera, a svaki monomer sadrzi dvije podje-
dinice; na C-terminalnom kraju se nalazi o/p-hi-
drolazna domena, a na N-terminalnom kraju se
nalazi B-propelerna domena. o,/B-hidrolazna do-
mena gradena je od osam PB-nabranih plo¢a (Sest
paralelnih i dva antiparalelna lanca) koje Cine sre-
didnju B-nabranu plo¢u povezanu s nekoliko o-
uzvojnica. Unutar o/B-hidrolazne domene nalazi
se jedan disulfidni most izmedu Cys-649 i Cys-
762 koji je umreZen s C-terminalnom o-uzvojni-
com (veza izmedu Met-764 i Ser-764). Ovaj nacin
povezivanja 3-nabrane ploée i o-uzvojnice prido-
nosi stabilizaciji tercijarne strukture. Ova domena
je sinonim za kataliticku domenu jer se u njoj na-
lazi aktivno mjesto DPP IV/CD26 s reaktivnim sku-
pinama sljedeéih aminokiselina: Ser-630, His-740
i Asp-7082¢, Ove aminokiseline ¢ine kataliticku tri-
jadu aktivnog mjesta®. U o,/B-hidrolaznoj dome-
ni nalazi se tirozinski ostatak koji je nuZan za
kataliti¢ku aktivnost DPP 1V/CD26, a danja istrazi-
vanja su pokazala da takoder sudjeluje u stabili-
zaciji intermedijarnih oblika supstrata®.

[-propelerna domena sastoji se od osam plo¢a, a
svaka ploca sastoji se od Cetiri antiparalelna lanca
[-nabrane plo¢e. Ova domena ima ljevkasti oblik
jer B-nabrane ploce stvaraju tunele koji se prote-
Zu kroz domenu do aktivnog mjesta®. Funkcija
ove domene jest da kontrolira pristup aktivnom
mjestu tako S$to pokriva to mjesto i time ogranica-
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va pristup supstratu. Do aktivnog mjesta je mo-
guée doéi kroz tunel B-propelera ili kroz prolaz s
bocne strane (bocni otvor). Supstrat se razgraduje
kada dode u aktivno mjesto, a nastali produkt na-
pusta to mjesto da pritom ulazni i izlazni put nisu
jednaki. Na B-propelernoj domeni nalaze se devet
potencijalnih N-glikozilacijskih mjesta u blizini po-
drudja dimerizacije®. U glikozilacijskoj regiji nalaze
se glukonske kiseline Glu205 i Glu206 koje su ne-
ophodne za aktivnost DPP IV/CD26%. Za dimeriza-
ciju je 1982. godine utvrdeno da je preduvjet za
enzimsku aktivnost*, a otkrivena kristalna struktu-
ra DPP 1V/CD26 pokazala je da dimerizacija nije
samo nuzna za oblikovanje aktivhog mjesta, nego
takoder utjece i na neke druge klju¢ne funkcije. Di-
merizacija, takoder i tetramerizacija, utjeCu na ve-
zanje DPP IV/CD s adenozin-deaminazom, ali
takoder omogucuje medustani¢nu komunikaciju. S
obzirom na to da dimerizacija utje¢e na pojacava-
nje afiniteta prema ligandu, to ujedno ima i kljuc-
nu ulogu u procesu prijenosa signala u stanicu®.

Topljivi oblik DPP IV/CD26

Topljivi oblik DPP IV/CD26 cirkulira u mnogim tje-
lesnim tekuéinama poput plazme, urina, sjiemene
i amnionske tekucine®. U serumu je prvi put opi-
sana aktivnost DPP IV/CD26 1976. godine*, a de-
tektirana je raznim metodama. Jedna od metoda
jest vezanje adenozin-deaminaze na molekulu
CD26 za koju je poznato da sadrzi vezno mjesto
za vezanje adenozin-deaminazu. Upravo je ovom
metodom dokazano da 95 % aktivnosti serumske
DPP IV potje¢e od molekule CD26*. Samo podri-
jetlo topljivog oblika DPP 1V/CD26 nije jo$ to¢no
utvrdeno, ali se pretpostavlja da se oslobada s
povrsine razli¢itih tipova stanica koje izrazavaju
molekulu CD26 i koje su u doticaju s krvlju. Pret-
postavka je da topljivi oblik DPP VI/CD26 nastaje
proteolitickim cijepanjem membranskog oblika s
stanice koji se zatim otpusta u cirkulaciju*®, a sam
mehanizam otpustanja membranskog oblika nije
jos to¢no utvrden?. IstraZivanja kristalne struktu-
re topljivog oblika pokazala su da se ne razlikuje
previse od membranskog oblika. Razlika izmedu
topljivog i membranskog oblika jest u tome Sto
topljivi oblik ne sadrzi intracelularni i transmem-
branski dio*, a upravo zbog nedostatka tran-
smembranskog dijela ova je molekula topljiva®.
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Tablica 1. Popis supstrata dipeptidil-peptidaze IV (DPP 1V/CD26) u odredenim bioloskim procesima (prilagodeno prema referenci 48)

Supstrati ukljuceni u fizioloSke procese

Supstrati ukljuceni u upalne procese

o,-mikroglobulin

a-lanac fibrinogen

Aprotinin

Bradikinin

Enterostatin

Faktor oslobadanja hormona rasta
Gastricni inhibicijski polipeptid (GIP)
Gastricni otpustajuci peptid
Glukagonu slican peptid 1 (GLP-1)
Glukagonu slican peptid 2
Glukagon

Inzulinu sli¢an faktor rasta 1
Korionski gonadotropin
Morficeptin

Monocitni kemotakti¢ki protein 1
Monocitni kemotakticki protein 2
Monocitni kemotakti¢ki 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-2f3
TNF-o

Neuropeptidi

[-kazomorfin

Endomorfin 1i2

Kentsin

Neuropeptid Y

Vazoaktivni intestinalni peptid
Peptid YY

Supstancija P

IP-10 (engl. interferon gamma-induced protein 10); |-TAC (engl. interferon-inducible T-cell alpha); MDC (engl. macrophage-derived chemokine);
MIG (engl. monokine induced by ggmmma 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-ct)

Proteoliti¢ka funkcija DPP IV/CD26

DPP 1V/CD26 multifunkcionalni je protein s razli-
¢itim funkcijama koje ovise o tipu stanice i o uvje-
tima u kojima se nalazi. Izmedu ostalog,
proteoliticka funkcija ove molekule je hidroliticka
razgradnja pojedinih bioloski aktivnih peptida®.
Supstrati DPP 1V/CD26 su razni neuropeptidi, hor-
moni, citokini, kemokini i faktori rasta, koji imaju
evolucijski oCuvani prolin na pretposljednjem
mjestu u aminokiselinskoj sekvenci*. Proteoliti¢-
kim djelovanjem na bioloski aktivne peptide, DPP
IV/CD26 utjece na njihovu aktivaciju i inaktivaci-
ju. Dosada je utvrden Sirok spektar supstrata DPP
IV/CD26, $to ukazuje na vaznu ulogu ove moleku-
le u raznim fizioloskim i patoloskim procesima*
(tablica 1).

Uloga DPP IV/CD26 u imunosnom sustavu

Molekula DPP IV/CD26 izrazena je na zrelim timo-
citima, aktiviranim limfocitima T, B, NK-stanicama
te makrofagima. Ponajvedi izrazaj pronaden je
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kod aktiviranih pomagackih (CD4*) i citotoksi¢nih
(CD8*) limfocita T°°*2, Ova molekula predstavlja
glavni marker za aktivaciju stanica u imunosnom
sustavu. Dosadasnja istrazivanja pokazuju kako je
DPP 1V/CD26 uklju¢ena u mehanizam stani¢ne
proliferacije i diferencijacije limfocita B i NK-stani-
ca, apoptoze, u sloZzenim mehanizmima aktivacije
limfocita T in vitro i in vivo te u autoimunim pro-
cesima??*&>9-52. DPP |V/CD26 se izravno veze na
citoplazmatsku domenu CD45, Sto dovodi do pri-
jenosa signala za sintezu IL-2%¥. Stimulacija IL-2
povecava izrazaj DPP IV/CD26 na povrsini limfoci-
ta T i NK-stanica??*>", a izrazaj na limfocitima B
povecava se nakon stimulacije mitogenima ili
proteinom Staphyloccus aureus®®*?. Povecani
izrazaj DPP IV/CD26 na povrsini limfocita T poti¢e
njihovu proliferaciju i postize maksimum nakon
tri dana. Zatim se taj izrazaj smanjuje, Sto zau-
stavlja proliferaciju nakon jedanaest dana, Sto do-
kazuje da DPP IV/CD26 nije stabilan marker®.
Takoder se izrazaj DPP IV/CD26 pojavljuje na mi-
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rujuéim limfocitima T kod kojih se izrazaj moze
povecati za pet do deset puta nakon stimulacije
anti-CD3, IL-2 ili mitogenima poput fitohemaglu-
tinina?24®0, Pronadeno je da se najveli izrazaj
CD26 nalazi uz aktivacijske markere CD25, CD71,
CD29 i CD45R0O%.

Uloga DPP IV/CD26 u metabolizmu glukoze

DPP IV/CD26 ima vaznu ulogu u metabolizmu glu-
koze, Sto je utvrdeno 1996. godine, kada je doka-
zano da je DPP IV/CD26 odgovorna za razgradnju
inkretina poput GLP-1, vaznog regulatora meta-
bolizma glukoze®. Uloga GLP-1 jest povecavanje
koncentracije inzulina u krvi, Sto utjece i na sma-
njenje koncentracije glukagona®. Upravo zbog
svoje uloge GLP-1 je molekula od znacajnog tera-
pijskog potencijala u lije¢enju Secerne bolesti tipa
11, GLP-1 na pretposljednjem mjestu u aminoki-
selinskoj sekvenci sadrzi alanin, pa je iz tog razlo-
ga supstrat za DPP [V/CD26. Stoga, zbog
proteolitickog djelovanja DPP 1V/CD26, poluZivot
GLP-1 iznosi svega 2 do 3 minute u krvi. Kako bi
se sprijecilo proteoliti¢ko djelovanje DPP IV/CD26
na GLP-1 primjenjuju se inhibitori DPP IV/CD26 te
se na taj nacin omogucuje povecanje poluZivota
GLP-1, ali takoder poluZivot i ostalih hormona
(npr. GIP, engl. gastric inhibitory polypeptide, i
VIP, engl. vasoactive intestinal peptide) koji su ta-
koder ukljuceni u regulaciju metabolizma gluko-
ze*®, Mnoga istraZivanja koja su provedena na

Zivotinjama u fizioloskim uvjetima te u uvjetima

pokusnog dijabetesa pokazala su da inhibicija
DPP IV/CD26 omogucuje kontrolu razine GLP-1 i
bolju regulaciju koncentracije glukoze u krvi*’, $to
je dovelo do razvoja novog terapijskog pristupa u
lijecenju Secerne bolesti tipa Il. Najcesci inhibitori
DPP 1V/CD26 koji su u klini¢koj primjeni u terapiji
Secerne bolesti tipa Il su sitagliptin, saxagliptin i
vildagliptin. Mogu se primjenjivati samostalno ili
u kombiniranim terapijama®®. Inhibitori se ne ra-
zlikuju samo kemijski, nego i u dinamici apsorpci-
je, distribuciji, biotransformaciji i eliminaciji te u
jacini i vremenu djelovanja, a zajednicka im je in-
hibicija kataliticke aktivnosti DPP IV/CD26>°. Kako
je jedna od cestih komplikacija dijabetesa i pore-
mecaj u cijeljenju rana, pretpostavlja se pozitivan
ucinak inhibitora DPP 1V/CD26 na cijeljenje kro-
ni¢nih dijabetickih rana, Sto je predmet brojnih
istrazivanja.

Uloga DPP IV/CD26 u procesu cijeljenja rana

Dosadasnja istrazivanja upucuju da DPP IV/CD26
ima vaznu ulogu u adheziji, migraciji i apoptozi
stanica, a ti su mehanizmi klju¢ni u procesu cije-
lienja rana®. Kao serinska proteaza, sudjeluje u
proteolitickoj razgradnji pojedinih bioloski aktiv-
nih peptida tako Sto mijenja njihovu biolosku ulo-
gu (in)aktivacijom ili promjenom sposobnosti
vezanja za odgovarajuéi receptor. Osim toga, DPP
IV/CD26 ima vaznu funkciju u prijenosu signala u
stanicu, uklju¢ena je u mehanizme stanic¢ne proli-
feracije i diferencijacije te ima kostimulacijsko

Remodeliranje | «—— ™M,
kolagen DPP IV/CD26

/ IL-12, INF-y
NPY, SDF-1a / \ \
IP-10, MIG R

T 112, IL-10,

l ANTES, SDF-1aq, Izrazaj na limfocitima T;
bFGF EOTAKSIN proliferacija
‘ Ekspresija VEGF-A ‘ / i limfocita T
l Inhibicija Utjecaj na monocite i
angiogeneze limfocite
Poticanje angiogeneze i
proliferacija stanica; regulacija
upalnih procesa, stanicnog Supstancija P —» ‘ Poticaj osjeta boli
prezivljavanja i migracije
stanica

Slika 2. Shematski prikaz uloge DPP 1V/CD26 u procesu cijeljenja rane
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djelovanje na imunosne stanice, ¢ime sudjeluje u
regulaciji i modulaciji imunosnog odgovora?®. Po-
znato je da pojedini bioloski aktivni peptidi, kao
sto su citokini, kemokini i faktori rasta, sudjeluju
u procesu cijeljenja rana te su klju¢ni za normal-
no odvijanje procesa regeneracije, kao Sto je na-
vedeno ranije. Predstavljaju sloZenu signalnu
mrezu koja regulira klju¢ne procese tijekom cije-
lienja rana’. Upravo zbog svoje pleiotropnosti i
razli¢itih mehanizama putem kojih je ukljuc¢ena u
brojne procese od izrazite je vaznosti za cijeljenje
ranjenog tkiva te su moga istrazivanja usmjerena
upravo na proucéavanje uloge DPP IV/CD26 u cije-
lienju rana.

Uloga DPP IV/CD26 u procesu cijeljenja rana
moZe se promatrati kroz nekoliko aspekata (slika
2). Tijekom nulte faze dolazi do izlu¢ivanja raznih
citokina i faktora rasta koji poticu migraciju upal-
nih stanica putem neutrofila, makrofaga i limfoci-
ta T. Ove upalne stanice tijekom faze | obavljaju
fagocitozu mikroorganizama kao i ostalih nepo-
Zeljnih nusprodukata u rani te ujedno izlu€uju ra-
zne faktore rasta i citokine’®. Za citokine IL-2,
IL-10 IL-12 i interferon-y (INF-y), koji se izluCuju
tijekom procesa cijeljenja rana, dokazana je
uzrocno-posljedicna veza s izrazajem DPP
IV/CD26 na limfocitima T. lzrazaj DPP IV/CD26
utjeCe na njihovu proliferacju, stoga nedostatak
DPP IV/CD26 moze dovesti do promjena u sa-
mom procesu proliferacije limfocita T te ujedno i
do smanjenja izlucivanja citokina. To izravno
moze utjecati na imunosni odgovor organizma.
Dosad nije joS potpuno istrazeno na koji nacin
DPP IV/CD26 utjece na fazu | cijeljenja rana, ali
poznato je da DPP IV/CD26 svojim proteolitickim
djelovanjem i razgradnjom kemokina kao Sto su
RANTES, SDF-1c i eotaksin moZe utjecati na mo-
nocite i limfocite**°%¢!, Citokin IL-1 je prvi signal
drugim stanicama nakon nastalog ostecenja te je
odgovoran za povecano izlu€ivanje supstancije P i
prostaglandina E27%2, Daljnja istraZivanja upucuju
da DPP IV/CD26 svojim proteolitickim djelova-
njem djeluje upravo na izlucivanje supstancije P i
na taj nacin potice osjet bola u rani®.

Tijekom procesa cijeljenja rana dolazi do pojave
hipoksije zbog velike metabolicke aktivnosti te se
u rani pocinju izlucivati razni faktori rasta koji ¢e
potaknuti angiogenezu®!!. Poznato je da tijekom
hipoksije DPP IV/CD26 djeluje na neuropeptid Y
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(NPY) tako $to mu onemogucuje vezanje na nje-
gov receptor Y1, a pritom ne utjeCe na njegovo
vezanje na ostale receptore kao Sto 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 poboljSava
funkciju miokarda i sazrijevanje novonastalih krv-
nih Zila stvaranjem sloja glatkih misi¢ca tako Sto
stimulira faktore rasta VEGF i bFGF i smanjuje
antiangiogenski izrazaj. Nadalje je poznato da in-
terakcija DPP IV/CD26 s ekstracelularnim matriks-
om djeluje na bFGF te na taj nacin utjeCe na
proliferaciju stanica, migraciju, stani¢no prezivlja-
vanje i angiogenezu?*%,

Kemokini su takoder aktivni sudionici u procesu
cijeljenja rana jer poti¢u migraciju razli¢itih vrsta
upalnih stanica. Osim toga, prisutnost kemokin-
skih receptora na prisutnim stanicama u podruc-
ju ranjenog tkiva upucuje na cinjenicu da oni
pridonose regulaciji reepitelizacije, angiogeneze
te remodeliranju tkiva. Razlikujemo tri glavne
skupine kemokina: CXC (o-kemokini), CC (p-ke-
mokini) i C (y-kemokini) €iji se receptori nalaze na
povrsini ciljnih stanica®.

Medu CXC kemokine ubrajamo i vazne supstrate
DPP IV/CD26 s klju¢nim djelovanjem u procesima
cijeljenja ranjenog tkiva: IP-10 (engl. interferon
gamma-induced protein 10), MIG (engl. monoki-
ne induced by gamma interferon) i SDF-1o. (engl.
stromal cell-derived factor 1a.). Tijekom cijeljenja
rana povecava se lucenje IP-10 od strane kerati-
nocita. Pokazano je da prekomjerna ekspresija
IP-10 moze rezultirati intenzivnijim upalnim od-
govorom putem utjecaja na aktivnost limfocita T
u rani koji izrazavaju CXCR3 receptore. Takoder je
dokazano, u in vitro uvjetima, da IP-10 moZe od-
goditi reepitelizaciju te produZiti proces angioge-
neze. lzrazaj IP-10 reguliran je zajedno s MIG-om
te je za ova dva kemokina pokazano da imaju
sposobnost inhibicije angiogeneze’®. SDF-1lo
djeluje putem CXCR4 receptora te ima ulogu u
upalnom odgovoru regrutiranjem limfocita T u
rani, a osim toga, dokazano je i da potice angio-
genezu”®. Ovaj kemokin izluéuju endotelne sta-
nice, miofibroblasti i keratinociti. Istrazivanja
pokazuju da SDF-1a utjece i na proliferaciju i mi-
graciju endotelnih stanica te ujedno poboljSava
proliferaciju keratinocita i na taj nacin potice re-
epitelizaciju”®. U skupinu CC kemokina ubrajamo
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monocitni kemotakticki protein 1 (MCP-1, engl.
monocyte chemotactic protein 1) koji je glavni ke-
moatraktant za monocite/makrofage, ali takoder
djeluje na limfocite T i mastocite. Takoder, u CC
kemokine ubrajamo RANTES (engl. regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted),
takoder supstrat DPP 1V/CD26 koji poput MCP-1,
regulira aktivnost upalnih stanica®*®. Stoga, osim
$to DPP 1V/CD26 utjeCe na angiogenezu, ujedno
utjeCe i na njenu inhibiciju. Istrazivanja su doka-
zala 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 oc¢uva-
na sposobnost inhibicije angiogenze®?.

Osim citokina i kemokina, klju¢nu ulogu u regulaci-
ji procesa cijeljenja rana imaju i faktori rasta za
koje je takoder potvrdena uzroéno-posljedicna
veza s DPP 1V/CD26. Neki od faktora rasta su: EGF,
FGF, PDGF, TGF-B, VEGF i bFGF. EGF ima vaznu ulo-
gu u reepitelizaciji, povecavajuci proliferaciju kera-
tinocita i migraciju stanica, a izlu¢uju ga trombociti,
makrofagi i fibroblasti. FGF izluCuju keratinociti, fi-
broblasti, endotelne stanice i stanice glatkih misi-
¢a, a ima ulogu u stvaranju granulacijskog tkiva,
reepitelizaciji i remodeliranju tkiva. Sljededi vazan
faktor rasta jest PDGF koji izlu€uju trombociti, ma-
krofagi, fibroblasti i keratinociti, a ima ulogu u
svakoj fazi cijeljenja rana, izmedu ostalog u sazrije-
vanju krvnih Zila i reepitelizaciji. Poti¢e mitogenost
i kemotaksiju neutrofila, monocita, fibroblasta i
stanica glatkih misi¢ca te stimulira makrofage da
izlu¢uju TGF- koji je jedan od vaznijih faktora ra-
sta u procesu reepitelizacije, fibroplazije i angioge-
neze. Dokazana je uzro¢no-posljedicna veza DPP
IV/CD26 i TGF-B, iako TGF-P3 nije supstrat za katali-
ticko djelovanje ovog enzima. Inhibicija DPP
IV/CD26 potice lutenje TGF-P3, a povedanje kon-
centracije TGF-f inhibira enzimsku aktivnost DPP
IV/CD26°7:%,

Tijekom cijeljenja rana, DPP IV/CD26 proteoliti¢-
kim djelovanjem utjece i na migraciju i apoptozu
stanica. Takoder, DPP IV/CD26 utjece na migraciju
stanica putem svoje sposobnosti razgradnje ek-
stracelularnog matriksa. Nadalje, DPP 1V/CD26
sudjeluje i u razgradnji kolagena. Stoga, mozemo
pretpostaviti da DPP 1V/CD26 svojom proteoliti¢-
kom funkcijom odrzava ravnotezu izmedu raz-
gradnje i sinteze tijekom faze Il cijeljenja rana,
sto je izuzetno bitno za remodeliranje ekstracelu-
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larnog matriksa i kolagena, a Sto naposljetku
omogucuje nastanak oZiljkastog tkiva i uspostav-
ljanje ponovne fizioloske funkcije koze®.
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Pregledni ¢lanak napisan je u okviru Potpore Sve-
ucilista u Rijeci, broj 13.06.1.2.26., pod nazivom
,Uloga proteina obitelji DPP IV u kroni¢nim bole-
stima”, voditeljice prof. dr. sc. Jadranke Varljen.
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