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INKRETIN-MIMET
ES DPP-4-GATLO
ATUMORGENEZ

KUMOK
CELONYE
S FUGGVENYEBEN

AZ EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK ALAPJAN EGYERTELMU, HOGY BIZONYOS MALIGNUS DAGANATOK (PANKREASZ-, MAJ-, VAS-
TAGBEL-, EMLO ES HUGYUTI TUMOROK) GYAKRABBAN FORDULNAK ELO 2-ES TiPUSU CUKORBETEGEKBEN. EGYRE TOBB ADAT SZOL
AMELLETT, HOGY AZ ANTIDIABETIKUS KEZELES IS HATASSAL VAN A 2-ES TiPUSU DIABETESZHEZ TARSULO MALIGNUS DAGANATOKRA.
A SZERZOK ATTEKINTIK A LEGUJABB ISMERETEKET AZ INKRETIN-MIMETIKUMOK ES DPP-4-GATLOK LEHETSEGES HATASAIT A
TUMORGENEZIS FOLYAMATARA. A DPP-4 I1GEN SZERTEAGAZO FELADATOKAT LAT EL, iGY HATASSAL VAN A SEJTSZAPORODAS,
SEJTDIFFERENCIALODAS ES MALIGNUS TRANSZFORMACIO FOLYAMATARA, VALAMINT AZ IMMUNRENDSZER MUKODESERE. TOVABBI
VIZSGALATOK SZUKSEGESEK A DDP-4-GATLOKNAK AZ IMMUNFUNKCIOK ES A DAGANATBIOLOGIA FOLYAMATARA GYAKOROLT

HATASAINAK TISZTAZASA ERDEKEBEN.

Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes mellitus, karcinogenezis, exenatid,

liraglutid, DPP-4-gatlok

RoOLE OF INCRETIN MIMETICS ARD DPP-4 1nHIBITORS REGARDING TUMORIG

EPIDEMIOLOGICAL STUDIES CLEARLY INDICATE THAT THE RISK OF

SEVERAL TYPES O
CANCER {MAMELY PANCREAS, LIVER, COLORECTAL, BREAST AND URINARY TRACT} 15 INC-
REASED IM TYPE 2 DIABETIC PATIENTS, INCREASING EVIDENCE ALSO SUPPORIS THE FOS-
SIBILITY THAT GLUCOSE-LOWERING AGENITS PLAY A ROLE IN THE RELATIONSHIP BETWE-
Eid TYPE 7 DIABETES AND MALIGNANT TUMORS. THE AUTHORS SUMMARIZE (IP~-TO-DATE
KNMOWLEDGE ABOUT INCRETIN MIMENIC DRUGS AND DIPEPTIDYVL PEFTIDASE-A (DPP -4}
INHIBITORS REGARDING TUMORIGENESIS. DPP-4 HAS MANY DIVERSE FUNCTIONS,
SUCH AS MODULATING CELL GROWTH, DIFFERENTIATION AND TRANSFORMATION AND
IMMUNE FUNCTION. FURTHER RESEARCH IS MEEDED TO CLARIFY THE EFFECTOR MECHA~
misMs OF DPP-4 INHIBITORS ON IMMUNE FUNCTION AND TUMOUR BIOLOGY.

Heywords: type 2 diabetes, carcinegenesis,

exenatide, liroaglutide, DPP.4 inhibitors

2-es tipust diabetes mellitusban

a pankredszrak 50%-kal, a vas-

tagbélrak 30%-kal, az emlérak
20%-kal gyakoribb az epidemiolégiai
adatok alapjan, mig a prosziatarakot
illetéen ellentmonddsos oz irodalom
(1). Egyes adatok szerint az endometri-
um-, primer hepatocelluldris-, 10dé-,
veserdk, férfiakban pedig a higyhé-
lyagrak is gyakoribb (2). 2-es tipusu
diabéteszben a  daganatképzédés
harom {6 oka: a tartés hiperglikémia,
az inzulin jelatvitel megvdliozasa, vala-
mint az IGF-1 (insulin-like growth fac-
tor-1) jelatvitelének akfivacioja (3, 4).
A 2-es tipust diabéteszes betegek
gondozdsa sordn a krénikus, igy a

mikrovaszkularis és makroangiopdtids
szovédmények megel&zése és adekvat
kezelése mellett fokozott onkolégiai
éberségre is szikség van (5). Egyuttal
alapvetéen fontos az antidiabetikus
kezelés onkolégiai biztonsdgosséga-
nak vizsgdlata. 2-es tipusy diabetes
mellitusban az inkretinhatdas jelentés
mértékben csdkkent. Ennek hatteré-
ben a GLP-1 (glikagon-like peptid-1)
szekrécidjanak, valamint a GIP (glo-
kéz-dependens inzulinotrép  peptid)
hatdsanak csékkenése mutathaté ki. A
GLP-1 in vivo féléletideje kevesebb,
mint 2 perc, mig a GIP felezési ideje 7
perc. A GLP-1 tartés hatdsanak bizio-
sitésdra a DPP-4 rezisztens GLP-1
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receptor-agonista exenatid, a szintén
DPP-4 rezisztens GLP-1 analég lirag-
lutid, valamint a DDP-4-enzimet rever-
zibilisen gatlé ,gliptinek” (hazdnkban
ielenleg: sitagliptin, vildagliptin, saxag-
liptin) alkalmasak. A DPP-4-gatlék az
élettanihoz hasonlé GLP-1- és GIP-
szintet eredményeznek, mig az inkretin-
mimetikumok farmakolégiai (a fiziols-
gigsnal j6val nagyobb) GLP-1-szintet
biztositanak (6, 7).

A GLP-1 vércukorfiggé médon fokoz-
za étkezés utan az inzulin-bioszintézist
és -szekrécidt, egyuttal az B-sejtek gli-
kagonszekréciéjat gatolva csékkenti a
maj glukozleadasat, lassitja a gyomor-
urilést, jollakottsag-érzést eredmé-
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nyez a hypothalamusban, valamint
allatkisérletekben a B-sejtek apoptézi-
sat gdtolva a mikséds f-sejttémeget
megbrzi (7). A GLP-1 izoldlt egérsziven
vazodilatator hatdsu és véd az iszkémi-
at kovetd reperfuziés kdarosoddssal
szemben (8), humdan adatok még nem
4linak e tekintetben rendelkezésiinkre.
A GLP-1 analégokkal és a GLP-1
receptor-agonistakkal ellentétben a
DPP-4-gd4tléknak nincs  klinikailag
jelentés hatdsa a gyomoririlésre, a
i6llakottsdg-koézpontra, valamint  a
testsOlyt nem csokkentik, hanem test-
suly-semlegesnek tekintheték. Per os
alkalmazhatésdguk jéval kényelme-
sebb a betegek szamara, ezért a kozel-
jov8ben vdarhaté igen nagymértékd
elterjedésik a 2-es tipust diabétesz
kezelésében (8). A DPP-4-gétlék a 2-
es tipusy diabétesz ordlis antidiabeti-
kus kezelésének 0Ojabb lehet8ségét
nyGijtidk, szignifikans hypoglikaemia
veszélye nélkil, teststly-semleges
médon (6, 9).

Jéllehet igen igéretes a 2-es tipusi
cukorbetegek ordlis  antidiabetikus
kezelését illetéen a DPP-4-gatlé glipti-
nek kiegészité (leginkabb mdasod-, illet-
ve harmadvonalbeli szerként) alkalma-
z4sa, azonban még nem dllnak rendel-
kezésiinkre a DPP-4-gatlékkal kapcso-
latos  kardiovaszkularis  keményvég-
ponty vizsgdlati adatok. Ezen kivil tar-
tés alkalmazasuk mellett kételyek is fel-
merilnek a (leginkdbb onkolégiai és
immunolégiai) biztonsdgossagot illeté-
en, ui. a nem tokéletesen szelektiv DPP-
4-gatlas miatt egyes névekedési fakto-
rok, hormonok, neuropeptidek, citoki-
nek lebontésa csékkenhet (pl. growth
hormon-releasing hormon, bradikinin,
IL-2, -6, neuropeptid Y, peptid YY,
RANTES, substance P, GLP-1 és -2,
eotaxin, stromal cell-derived factor-
la-i /SDF-1a/). Mindezek szerepel
jatszhatnak a tumorsejtek névekedésé-
nek szabdlyozéséban (10).

INKRETIN-MIMETIKUMOK

Az inkretin-analégok és GLP-1 recep-
tor-agonistdk rezisztensek a DPP-4-
enzim proteolitikus hatéséval szem-
ben, valamint aktivaligk a GLP-1
receptorokat.

EXENATID
Az exenatid 39 aminosavbél éllé szin-
tetikus GLP-1 receptor-agonista, ame-
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lyet naponta 2x5 ug, majd tartésan
napi 2x10 g dézisban alkalmazunk
szubkutdn injekcié formdjdban. Az
exenatid kezelés a kedvezd metaboli-
kus hatdasok mellett elényés a kardio-
vaszkuldris paraméterekre, igy a vér-
nyomésra, a plazma lipidszintekre és
csokkenti a C-reaktiv protein szintjét.
Alkalmazésakor 40-49%-ban képzs-
dik ellene antitest, azonban ez a gya-
korlatban nem rontja kedvezé anyag-
csere- és tartds testsulycsékkentd hatd-
sait. A kézelidvében varhaté a heti egy
alkalommal adandé exenatid LAR for-
galomba keriilése (heti 0,8 mg vagy
méginkdbb heti 2 mg dézisban) (11).
A Feng és munkatdrsai dltal vizsgalt
MiaPaCa?2 és Panc-1 pankredszrdkos,
MCF-7 és HER-18 eml&rékos human
sejtvonalakon azt taléltak, hogy a met-
formin és a rosiglitazon a sejtproliferd-
ciét gatolja, valamint fokozza az
apoptézist, déntden az AKT/mTOR
Utvonalon. A magas inzulin- és plazma
glikézszint az emlérdkban doxorubi-
cin-rezisztencidt, a pankredszrékos
sejtvonalban pedig gemcitabin kemo-
rezisztencidt okoz. Ezzel szemben az
exenatid nem volt kézvetlen hatéssal a
fenti tumorsejtekre (3).

LIRAGLUTID

A liraglutid acildlt huméan GLP-1 ana-
l6g, ami a palmitinsav-oldalldancénak
koszénhetd  albuminhoz  kétédése
miatt DPP-4 rezisztens. Er8s énasszoci-
Gcids készsége és heptamer-képzése
miatt elnydjtott farmakolégiai hatdsd,
napi egyszeri szubkutdn injekcié for-
mdjéban alkalmazandé, napi 1,2 mg,
illetve 1,8 mg dézisban, plazma fele-
zési ideje kozel 13 6ra.

A liraglutid kezelés a rendkivil jol fel-
épitett LEAD 1-6 (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes) vizsgélatokban
igazolia kedvezé metabolikus hatdsait,
egyUttal elényds a kardiovaszkuldris
paraméterekre, igy a vérnyomdsra, a
plazma lipidszintekre és javitia a f-sej-
tek mdksdését (12). Alkalmazésakor
csak 4-13%-ban képzédik ellene anti-
test, mig napi kétszeri exenatid esetén
egyes adatok szerint 27-49%-os, heti
egyszeri exenatid LAR esetén 74%-os
az ellenanyag képzédési arény (7). E
kilénbség hdatterében valészindleg a
humdén GLP-1-gyel mutatott nagyfokd
szerkezeti homolégia (liraglutid esetén
97%-os, exenatid esetén 53%-os) all
(13). Azonban az antitestképzddés itt

sem rontja a kedvezd anyagcsere- és
testsGlycsdkkentd hatasokat. -

A paijzsmirigy C-sejt hiperplazia és
medulléris pajzsmirigy-karcinéma kér-
déskore patkanyokban és egerekben
végzett dllatkisérletes adatok kapcsan
merilt fel a liraglutiddal kapcsolatban,
amelyet azonban a f8eml8ssksn vég-
zett vizsgdlatok és a humén adatok
nem igazoltak (14). Patkdnyokban
gyakran fejl8dik ki spontdn, életkor-
figgé noduldris C-sejt hiperplazia,
egerekben ez j6val ritkébb jelenség
(15). Him patkdnyokban csak a
humdn liraglutid adagnal nyolcszor
magasabb plazmakoncentrdcié. ese-
tén észlelték a malignus C-sejtes karci-
némak gyakoribb eléfordulésat (14).
Jelen ismereteink szerint nincs ember-
ben fokozott veszély ezzel kapcsolato-
san, de a LEAD-vizsgdlatokban is
folyamatosan tértént ilyen szempont-
bél onkolégiai ellenérzés. A kalcito-
ninszint vizsgdlatok egyértelméen iga-
zolték azt, hogy jelen ismereteink sze-
rint humdn viszonylatban nem kell
fokozott medullaris  pajzsmirigyrak
kockdzattal szdmolni liraglutid kezelés
alkalmazdsa sorén. Azonban a medul-
léris pajzsmirigytumorokra vonatkozé
csalddi és egyéni anamnézis, illetve a
multiplex endokrin neopldzia (MEN) 2
szindrémdkra vonatkozd egyéni anam-
nézis jelentésége felértékel8dik, pozitiv
anamnézis esetén keriilendé a liraglu-
tid. A liraglutiddal tértént vizsgdlatok
adatai szerint a kalcitoninszint 0,7
ng/ml koérili volt, ezzel szemben 10
ng/ml-es érték alatt nem igazolhaté
medulléris rak. Csak jéval magasabb,
50 ng/ml, még inkédbb 100 ng/ml
folotti, nem-stimulalt  kalcitoninszint
esetén valészinG a medulléris pajzsmi-
rigyrdk eléforduldsa (16).

Az eddigi adatok szerint ragcsalék-
ban leginkabb a tartés, folyamatos
GLP-1 receptor stimuldlés eredmé-
nyezhet C-sejt hiperpldaziat (15). A
heti egy alkalommal beadandé exe-
natid LAR-vizsgdlatai sordn ezért
fokozott figyelem iranyul a medullaris
pajzsmirigyrdk kockdzatéra.

Az exenatid és a liraglutid alkalmazd-
sa masodik, esetleg harmadik anti-
diabetikumként javasolt, a 2-es tipusi
diabetes mellitus korai stadiumdban.
El&nyss hatdsaik: a f-sejtek inzulin-
szekréciéjanak vércukorszinttél figgé
stimuldlésa, az a-sejtek glikagonter-
melésének vércukorszinttél  figgs
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1. TABLAZAT: A DPP-4 ISMERT SZUBSZTRATJAI

w INKRETINEK ES G| HORMONOK:
GLP-1 Es GLP-2

(GLUCAGON-LIKE PEPTID 1 ES 2)

GIP (GASTRIC INHIBITORY POLYPEPTIDE)
PACAP (PITUITARY ADENYLATE CYCLASE-ACTI-
VATING PEPTIDE)

= NEUROPEPTIDEK:
SUBSTANCE P

NEUROPEPTID Y’
PepPTID YY
BETA-CASOMORFIN ES ENDOMORFIN

w= KEMOKIMEK:
STROMAL CELL-DERIVED FACTOR-A

EoTAXIN

CHEMOKINE LIGAND 5 (RANTES)
MACROPHAGE-DERIVED CHEMOKINE
MONOCYTE CHEMOTACTIC PROTEINEK
(MCP) 1-3

gatlasa, minimdlis hypoglikaemia-ri-
zikéd melletti teststlycsdkkentd hatds,
a f3-sejtek mikodését megdrzd termé-

szetik (6, 12).

DPP-4-GATLOK

A DPP-4-gatlok az élettanilag terme-
[6d6 GLP-1 hatésat dllitiak helyre az
N-termindlis  két utolsé aminosav
lehasftasédnak gatlasa Otjan, kedvezd
glikémids hatasuk mellett testsoly-sem-
legesnek tekintheték. Az emberi DPP-
4-gén a 2. kromoszéma hossz4 kar-
ian, a 2924.3 lokuszon taldlhats, 26
exont tartalmaz.

A dipeptidil-peptidaz (DPP)-4-enzim

(EC 3:4.14.5) azonos a leukocita-dif-

ferencidcios CD26 antigénnel, amely

mind a plazma membranban, mind
szolubilis formaban megtaldlhato, ez
utébbibsl hidnyzik a transzmembran
és citoplazmatikus domén. Mindkét
tipus homodimerként fordul el8. Ha-

rom alapveté feladatot latnak el a

szervezetben:

w az N-termindlis végrél dipeptidek
lehasitasaval  biolégicilag  aktiv
molekuldk proteolitikus bontésa
(6ltaldnossagban gétoljak a bioak-
tiv molekuldék aktivitésat),

w adhézié az exiracelluldris mdatrix
proteinekkel, igy a kollagénnel és a
fibronektinnel, valamint,

w= ko-stimuldtor hatasuak a T-limfocitak
aktivacidjdban — az antigénprezen-
1616 sejtek felszinén levé caveolin-1-
hez kotédik a DPP-4, ez fokozza a
T-sejtek antigénre adott valaszat.

1. ABRA: A DASH MOLEKULAK LEHETSEGES ONKOLOGIAI SZEREPE

—v' Metasztdzisképzés

Kemokinek, Neuropeptid Y 4'0—

———-»I Angiogenesis I

i Substance P I._

Sejtproliferdcié

—ol Immunsurveillance I/

—OI Leukocyta toborzds
Kemokinek, Substance P I‘—

—{ GRP, Substance P, GHRH |._

GRP, Substance P,

Invazié

A DPP-4-nek szdmos szubszirdtia is-
mert: a GLP-1 és GIP mellett a GLP-2,
a PACAP (pituitary adenylate cyclase-
activating peptide), valamint szdmos
olyan neuropeptid és citokin, amelyek
déntéen az immunrendszer mikodé-
sének, a sejindvekedés- és differencid-
|6dds szabdlyozdsdban vesznek részt
(17) (1. tablézat).

Ezek az anyagok nagyrészt parakrin és
autokrin médon hatnak, ezért a kerin-
g6 plazmaszintjik nem 10krézi hiven a
biologiai aktivitasukat.

A DPP-4 mellett szdmos hasonlé szer-
kezet( és/vagy enzimatikus aktivitds
molekula ismert, amelyek sejt- és sz6-
vetspecifikus megoszlast mutatnak. Ezt
a multifunkciondlis molekulacsoportot
,Dipeptidyl peptidase-IV activity and/or
structure homologues” (DASH) mole-
kuléknak nevezik. Ide tartozik példaul
a fibroblast activation protein-alpha
(FAP-&t), az intracelluldris lokalizaciojo
DPP-lI, az agyban, herékben és aktivalt
limfocitdkban leirt DPP-8 és a majban,
sziv- és vazizomzatban kimutathaté
DPP-9. A DPP-8-nak és a DPP-9-nek
ielenleg még nem ismert a természetes
szubsziratia (10). A DPP-4 aktivités a
DASH molekulék ésszaktivitasanak kb.
70-95%-Gért felelés a szérumban és
szdmos szdvetféleségben (17).

A DASH molekuldk lehetséges onkolé-
giai szerepét az 1. dbrdn tuntettik fel
sematikusan (18).

A DPP-4 a T-limfociték érésében, akti-
antigén-prezentdlé sejtekkel (APC) tér-
ténd interakcidjédban részt vesz, vala-

Neuropeptid Y e

mint a B-sejtek és NK (natural killer)-
sejtek proliferdciéjagban és aktivaldsa-
ban is fontos szerepet jatszik. A vazodi-
latator hatds substance P lebontdsd-
nak gdtldsa vezet a DPP-4-gdatldk
(féleg a sitagliptin) alkalmazédsakor
észlelheté nasopharyngitis kialakuldsé-
hoz. A DPP-4 géilasa kilonbszd mér-
tékd  immunszuppresszibhoz vezet,
transzplantécios éllatmodellekben kés-
lelteti a graft kilokédését. A sitagliptin a
hematopoetikus &ssejt megtapaddsat
és a bedultetett pankredsz szigetsejt-
graft 10lélését javitja egérmodellben. A
DPP-4-gétlok ezen immunszuppressziv
hatdsa a 6v8ben szerepet kaphat
egyes autoimmun kérképek (rheuma-
toid arthritis, psoriasis, colitis ulcerosa,
sclerosis multiplex) kezelésében, vala-
mint a szerviranszplantécidban.
Azonban a tartés immunszuppresszié
felelss lehet a DPP-4-gatldk alkalmaza-
sa sordn gyakrabban észlelt légoti és
hagyoti infekcidk kialakulésaért, vala-
mint a karosodott immunolégiai surveil-
lance (,feligyelet”) fokozhatia a daga-
natképzédés veszélyét (17, 19, 20).

A DPP-4/CD26 jelent8s, igen bonyolult
szerepet jatszhat a tumorbiolégiaban,
amely egyarant lehet markere a daga-
nat klinikai viselkedésének (agresszivi-
tasénak, metasziatizaléd képességének),
mdsrészt fontos szerepe lehet a daga-
nat kialakuldsaban, déntéen a tumor-
sejteket kérilvevd mikrokérnyezet mo-
dosftéséval (21). Nem tekintheté dlta-
ldnossdgban pro- vagy antionkogén
hatdstnak, jelentés szovetspecifitdsi
kilonbségeket mutat (10). Az experi-



mentdlis adatok ellentmonddsosak,
azonban felmeril a DPP-4-gatlék
alkalmazésa mellett bizonyos malignus
daganatok (colon-, bér-, prosztata- és
pankredszrak)  fokozott  rizikéjdnak
lehetésége. A kisérletes adatok inter-
pretdlasa, a human klinikumra vonat-
koztatdsa igen nehéz. Ennek megvéla-
szolaséra kell8 statisztikai erejd kontrol-
141, human klinikai vizsgdlatokra lenne
szikség, azonban eziddig ezek az ada-
tok még hidnyoznak (14).

Az amerikai és eurépai gyégyszerhato-
sagok, valamint négy metaanalizis
adatai dlinak jelenleg rendelkezésink-
re a human alkalmazds onkolégiai
vonatkozdsait illetéen (19, 20, 22, 23,
24, 25). Az FDA beszdmoléban a
sitagliptin  alkalmazdsa mellett az
experimentdlis adatok alapjén varhaté
tipust daganatok (f6leg kolorektdlis,
bér- és prosztatatumorok) minimdlis,
de nem szignifikans gyakoribbd vala-
sat észlelték (0,8 vs. 0,4%, 100 beteg-
évre vonatkoztatva) (22). Hasonléan
az EMEA beszdmoléban (19) is a
sitagliptin minimdlis, de nem szignifi-
kans mértékben névelte a daganat
eléfordulasat (1,8% vs. 1,3%), akar-
csak a Williams-Herman-féle metaa-
nalizisben (2,2% vs. 1,6%, 100 beteg-
évre vonatkoztatva) (24). A legtjabb
metaanalizisben a tumor-gyakoriség
szintén nem vdltozott szignifikdnsan a
sitagliptin mellett (a komparétor cso-
porttal szemben) (25).

Egyes adatok szerint DPP-4-géatldk sze-
dése vagy a DPP-4-enzim hianya
novelheti az ACE-gatlok szedéséhez rit-
kén térsulé angioddéma esélyét (26).
Az EMEA beszdmolé nem tesz emlitést
a vildagliptin onkolégiai vonatkozdsa-
ir6l. Kiemelends, hogy a gliptinek
onkolégiai hatdsairdl jelenleg még
nem all rendelkezésiinkre elegend®
adat. A DPP-4-gétiékkal kapesolatban
tipikusan kevesebb, mint 1500 beteg-
év adatai dllnak rendelkezésre, és a
daganatok incidencidja 1-1,5%/év
kézotti, igy a becsult kézel 15-20
daganat t0l kevés a tumor-riziké néve-
kedésének megitélésére (17). Minden
esetre a rendelkezésre d4ll6 adatok
limitaltsdga ellenére a légati és hugydti
infekciék, valamint egyes daganatok
gyakoribba  valasénak tendencidja
fokozott 6vatossagra intenek.

A DPP-4/CD26 szamos daganatféle-
ségben kéros mértékben expresszdlé-
dik, de fontos lehet a tumorképzédés
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és a metasztdzis folyamatdban is. Az
egyes kemokinek N-termindlis végérd|
dipeptideket lehasitva az extracelluld-
ris nukleozid metabolizmusban szere-
pelhet az adenozin deamindz (ADA)
ektoenzimhez két8désben, és az extra-
cellularis métrix kollagénjéhez és fib-
ronektinjéhez kapcsolédva.

A hatféle 2-es tipusy plazminogén
receptor kézil csak a nagymértékben
szializalt (szénhidratot kététt) Pg 2y Pg
20 and Pg 2¢ glikoformok kétédnek a
DPP-4-hez, a szénhidratlancaikon
keresztil és indukdlnak Ca?* jelatvitelt
az invaziv 1-LN humdn prosztatatumo-
ros sejtvonalakban.

A DPP-4 (CD 26) egy 110 kDa molst-
lyo, 2-es tipusG transzmembrdn gli-
koprotein, szerin-protedz, ami dimeri-
zdlédik 220 kDa molstlyt enzimmé.
Szdmtalan helyen termel&dik, elsésor-
ban a prosztatdban, mdjban, vesében,
az exokrin mirigyek és a bélhdamsejtek
epithelsejtieiben, az érfali endothelsej-
tekben és a T-limfocitékban. A kerin-
g8, szolubilis forma leginkabb a T-sej-
tek és a madj-epithelsejtek sejtmemb-
ranjarél t6rténd szekrécidval vagy
levalaséaval (shedding) képzédik. A
nyugvé T- és NK-sejteken a CD26 ex-
presszié minimdlis, azonban ezen sej-
tek aktivacidja esetén szintje gyorsan
megnd (27).

A DPP-4/CD26 expresszié fokozott
agressziv T- és B-sejtes limfomdk, vala-
mint hajas sejtes és krénikus limfoid
leukémidak esetén, follikularis és papil-
laris pajzsmirigyrakban, astrocitomak-
ban és gasztrointesztindlis stromalis
tumorokban (GIST) (18). Azonban
bizonyos tumorok esetén felmeril a
DPP-4 antionkogén hatdsénak lehets-
sége is, fgy prosztata-, kolorektdlis-,
illetve veserdk esetén, valamint inverz
dsszefiiggést irtak le az endometrium-
Gk szévettani stlyossaga (,grade”) és
a CD26 expresszié kézott. Elérehala-
dott, metasztatizélé melanoma esetén
lefrték a CD26 hidnydt is, akércsak a
nem-kissejtes tid&rdkos sejtvonalak-
ban. Ezzel szemben leirtdk, hogy a
DPP-4 kimutathaté a tidékapillarisok
felszinén, ahol a fibronektin receptora-
ként hatva szerepet jatszhat az eml8-
rak (és egyéb malignus daganatok)
todsattéteinek kialakulaséban (10). A
DPP-4  Ewing-szarkémdban fontos
szabalyozéja a neuropeptid-Y (NPY)-
indukdlta angiogenezisnek. A csdk-
kent DPP-4 aktivitds miatt a fokozoft

GLP-1 és GLP-2 stimuldcié a vékony-
bélben az intesztindlis tumorok gyako-
ribbd vélésat eredményezheti.

A DPP-4/CD26 (id8s egyénekben
gyakran fokozott) szializécidja (a gli-
kozilacié egyik tipusa) gatolja a DPP-4
aktivitését, idéskorban ezért altalédban
alacsony a szérum/plazma DPP-4-
enzim aktivitdsa (27). Extrém mértékd
szializécié észlelheté HIV-pozitiv, AIDS-
ben szenved& betegekben. A DPP-4
aktivitasat egyéb tényezdk is befolyd-
soljak, igy a ciklosporin-A csékkenti,
az anti-TNF-a adalimumab néveli a
DPP-4 aktivitdsat. Hipoxia esetén fo-
kozédik az endothelsejtek DPP-4/
CD26 expresszidja.

A DPP-4 a méasodik N-termindlis pozi-
ciéban levé prolin (vagy ritkédbban
alanin) aminosav mellett egy dipepti-
det lehasitva inaktivélia a szubsztratid-
ul szolgalé peptideket: citokinek, neu-
ropeptidek, chemokinek, egyéb hor-
monok és szabdlyozé fehériék mellett
a GIP-et és a GLP-1-et, valamint a
GLP-2-t. A GLP-2 kézvetlen proonko-
gén hatést a kolonrdk sejtjeire. A
hasonlé szerkezet( és/vagy aktivitdsy
DASH proteinek kézé tartozik a DPP-6,
DPP-8, DPP-9, a fibroblast activation
protein (FAP-a), a nyugvé sejt (quies-
cent cell) protein dipeptiddz (QPP), az
attraktin, a DPP-4-8 (ez utébbi glikozi-
lalt monomer, DDP-4-szer( enzimakti-
vitdssal, ami nem kétédik az adenozin-
deamindzhoz). A FAP-a/seprase a
DPP-4-hez hasonléan a sejtmembrén-
ban taldlhaté meg, mig a DPP-8 és
DPP-9 citoplazmatikus, a DPP-II lizo-
szomdlis  elhelyezkedési. Szémos
melanoma és szarkémasejt FAP-a
pozitiv, ami a tumorsejteket korilvevé
mikrokérnyezet kialakitdsaban fontos,
az |. és llI. tipust kollagénnel lép kol-
csdénhatasba (27). A FAP-a pro-onko-
gén hatésinak tGnik, kollagénbonté
és zselatindz aktivitdssal bir, az extra-
celluléris matrixra hatva szerepe lehet
a tumor invazidjdban, a metasztdzis
képz8désben és az angiogenezisben.
A FAP-a-t a stromalis fibroblasztok,
kolénboz8  epithelsejtes karcinémak
(pankredsz, t0ds, emld, nyel8csé,
gyomor és vastagbél) termelhetik,
akdrcsak a melanoma, cervix és agy-
daganatok (gliomdk). A FAP-a a cer-
vixrak lokdlis propagdciéjgnak korai
markerének tekinthet6. A FAP-a a
DPP-4/CD26-tal  heterodimert is
képezhet (27, 28). Mind a DPP-4,
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pPP4 1

FOLLICULARIS PAJZSMIRIGYRAK DPP-4 1
ENDOMETRIUMRAK DPP-4 | A DIFFERENCIALTSAGTOL FUGGO
2 DPP-4 | A TUMOR PROGRESSZIOJAVAL
COLON ADENOKARCINOMA
FAP¢ 1 TARSUL
GYOMORRAK FAP« 1

FAP T —DUCTALS RAK SEITIEIBEN

DUKTALIS EMLORAK

~ ATUMOR PROGRESSZIOJAVAL
TARSUL

FAPcz T —TUMOR STROMA SEITIEIBEN A BETEGEK JOBB TULELESEVEL JAR

CERVIXRAK FAPc 1
MELANOMA DPP-4 | ; FAP« | FAPa T
EPITHEUIALIS BORRAK FAP« 1

GLOMA

mind a FAP-a expresszalédik a szarké-
mdékban, valamint az emlé-, kolorek-
talis és tidérdak stromdjaban. Felnéttek
normdl (nem aktivalt) fibroblasztjaban
a FAP-a nem termelédik (29).

A DPP-4 és a FAP-a eddig ismert sze-
repét a kilénbszé malignus dagana-
tokban a 2. tablézat tartalmazza (10).

Ezen enzimek mikédésére a fehérijgk
és peptidek poszi-prolin hasitésa jel-
lemz6. Minthogy ezen enzimek szerke-
zete nagymértékben hasonlit a DPP-4-
hez, elvileg el&fordulhat, hogy a DDP-4-
gatld vegyiletek (gliptinek) egydttal
egyéb DASH proteinek akfivitasat is
gdtoligk. A DPP-4-gatlék biztonségos
alkalmazdsanak feltétele a szelektivi-
tés. A jelenleg forgalomban levé DPP-
4-gatlé szerek kozil leginkabb DDP-4
szelektivnek a sitagliptin tekinthets, a
vidagliptinnel és a saxagliptinnel
dsszehasonlitva (30). A vildagliptin a
DPP-4 mellett — j6val kisebb mérték-
ben — a DPP-8 enzimhez is mutat némi
affinitést (7). A sitagliptin DPP4-szelek-
tivitdsa (szemben a DPP-8/-9-cel) t6bb
mint 2600-szoros, mig a vildagliptiné
32-250-szeres (31). A gliptinek per os
bevételét kévetéen a DPP-4-enzim
aktivitasa koézel 100%-kal csékken 15-
30 percen belil, és még 16 6ra malva
is tobb mint 80%-kal gatolt a DPP-4-
enzim aktivitésa (31).

A sitagliptin preklinikai, dllatkisérletes
fazisdban egy 2 éves karcinogenitdsi
vizsgalatban him és néstény patkd-
nyokban egyardnt csak az emberek
szamara ajdnlott dézis 60-szorosdat
meghaladé adagban névelte a maja-
denomdk és -karcindmak egyittes
gyakorisagat, valamint a néstény pat-

DPP-4T; | FAPc !
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kanyokban a mdjrék gyakorisagat.
Azonban az emberek szamara ajanlott
dézis 20-szorosat meghaladé adag-
ban sem névelte a majrak gyakorisa-
gat a patkanyokban. Egerekben még
az eléirt humdn dézis 70-szeresét meg-
haladé adagban sem lett gyakoribb a
maijrak. A sitagliptin nem bizonyult
mutagénnek Ames bakteridlis mutage-
nitasi assay, valamint kinai hércség
petefészek (Chinese hamster ovary-
CHO) kromoszéma aberrdciés assay
alkalmazdasa soran (19, 22). Vilda-
gliptin és saxagliptin preklinikai vizsga-
lataiban  majmokban  és  kutydkban
dézisfiggé médon nekrotikus bérlézi-
Okat észleltek (32, 33). A Williams—
Herman-féle metaanalizisben embere-
ken napi 100 mg sitagliptin szedése
esetén a kontakt dermatitisz és a bérpir
minimdalis mértékben gyakoribb eléfor-
dulésat tapasztaltak (25).

Ezt koveten kezdték el a human vizs-
galatokat, majd kertlt a human terdpi-
as fegyvertarba a sitagliptin, ezt kéve-
t6en Eurépdban a vildagliptin, vala-
mint legutébb a saxagliptin.

A DPP-4 és a DPP-4-szer( peptidazok
(DASH) gdtlasa a T-limfocitakra hatva
akaddlyozza a tidé- és sziviranszplan-
tatum kilokédését. A hipoxia inducible
factor-1 (HIF-1) oxigénhidny esetén
génexpressziot fokozd transzkripcios
faktor, ami hipoxia sordn jelentés mér-
tékben serkenti a DPP-4 expressziojdt,
valamint a DPP-4 szubsztratjai kézil a
stromal cell-derived factor-1a-t (SDF-
la), és a DPP-4 sejtfelszini ligandijat,
az adenozin-deamindzt (ADA). Az
SDF-1a olyan kemokin, ami felelés a
stem cell (8ssejt) célzott vandorldsaért

és megtapaddséért. Az irodalom a
hipoxidra adott valasznak, a sejtmig-
récionak és az extracellularis matrix-
szal t6rténé interakciéknak fontos sze-
repet tulajdonit a DPP-4 és a tumor
képzddés kozott kapcsolatban (8). A
sitagliptin egyes adatok szerint a pank-
redsz dukidlis sejtek hiperpldzigjdhoz
vezet, ami elméletileg akar a pankre-
aszrak rizikéjanak névekedését von-
hatjia maga utdn. Ezt a felvetést jelen-
leg még nem lehet véglegesen lezarmi.

OSSZEFOGLALAS

KLINIKAI ONKOLOGIAI
ADATOK

Bar jelen ismereteink szerint dltaldban
az emberekben redlisan nem kell foko-
zott medullaris pajzsmirigyrak kockd-
zattal szamolni liraglutid kezelés sordn,
azonban az FDA legtjabb ajanlasénak
megfeleléen a csalddi vagy egyéni
anamnézisben eléfordulé medulléris
pajzsmirigyrdk,  valamint  multiplex
endokrin neopldzia (MEN) 2-szindré-
ma tarsuldsa esetén ellenjavallt a lirag-
lutid (34). Felértékelédik az egyéni és
csalédi onkolégiai anamnézis.
Az FDA adatok (0,8% vs. 0,4%, 100
betegévre vonatkoztatva), az EMEA
adatok (1,8% vs. 1,3%), a Williams—
Herman-metaanalizis (19 kettés vak
vizsgalaté, 10.246 beteg) (2,2% vs.
1,6%, 100 betegévre vonatkoztatva)
szerint a tumor gyakorisdg nem vdélto-
zott szignifikdns mértékben sitagliptin
mellett (19, 22, 25). Sitagliptint sze-
dékben a benignus lipoma és nékben
a méh leiomyoma némileg gyakoribb
eléfordulasat észlelték (25). A vildag-
liptinnel és saxagliptinnel kapcsolatban
hasonlé adatok jelenleg még nem dll-
nak rendelkezésre.
Az Amerikai Diabetes Tdarsasdg és az
Amerikai Onkolégiai Tarsasag 2010-
ben publikalt kézos konszenzus-nyilat-
kozata szerint az inkretin-alapt készit-
mények human onkolégiai hatésait
illetéen jelenleg nincs kellé statisztikai
erejU adat, ugyanis ezen Uj gyégysze-
reket nem alkalmazta eddig elegendd
szam( beteg kelléen hosszG idén
keresztil ahhoz, hogy a tumor-rizikéra
gyakorolt hatdasaikrél egyértelmien
lehessen nyilatkozni (14).
Ennek ellenére bizonyos tumor- és infek-
ci6-gyakorisag névekedése elméletileg
megalapozott lehetéség a DPP-4-gat-
|6kkal kapcsolatban (17, 23).
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fentiek mellett a DPP-4 géatlékkal a

kozelipv8ben az alébbi vizsgdlatok
elvégzése is sirgetd, az antidiabetikus
kezelési palettan torténé pontos helyik
meghatérozdsa érdekében:

J

2.
3

hosszy taviG biztonsdgossagi vizs-
galatok,

hosszt tavi tolerabilitdsi vizsgélatok,
hossz( tévi vizsgdlatok a kardiovasz-
kuléris kemény végpontokat illetéen,
koézvetlen  &sszehasonlitdsuk a
GLP-1 receptor-agonistdkkal,
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