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Резюме. Запальні процеси відіграють ключову роль в атерогенезі. Рушійними силами запалення є ендотеліальна дисфунк-
ція (ЕД), цукровий діабет, змінений метаболізм ліпопротеїнів, вільні радикали, гемодинамічний стрес зсуву, гіпертонія та інші 
фактори. Інгібітори DPP-4 (іDPP-4), на додаток до гіпоглікемічних властивостей (підвищення рівня інкретинів та посилення  
експресії їх рецепторів), контролюють фактори атерогенезу шляхом регуляції рівня ліпідів крові, кров’яного тиску, послаб
лення ЕД та окислювального стресу (ОС), гальмування запальних процесів (блокування шляху ядерний фактор каппаB 
(nuclear factor kappaB, NF-κB), сигналінгу TLR4, активації nucleotide-binding and oligomerization domain-like receptor family 
pyrin domain-containing 3 (NLRP3)-інфламмасом і секреції інтерлейкіну(IL)-1β макрофагами (МФ)), стимулювання активнос-
ті ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS) і утворення NO, пригнічення експресії ендотеліну-1, молекул міжклітинної 
адгезії-1, молекул судинної адгезії-1, E-селектину в ендотеліальних клітинах (ЕК). ІDPP4 знижують експресію субодиниць 
НАДФН-оксидази Nox2 і p47phox в аорті, зменшуючи ОС судин, сприяють зниженню вмісту ліпідів та трансформації МФ у тип 
М2 в атеросклеротичних бляшках (АБ). M2-поляризація під час опосередкованої іDPP4 блокади раннього атеросклерозу 
(Ас) залежить від сигналінгу фактора стромальних клітин 1α (stromal cell-derived factor 1α, SDF-1α/CXCR4, відповідальним за 
посилену мобілізацію в кровообіг та хемотаксичну активність ендотеліальних клітин-попередників (ЕКП), які беруть участь 
у відновленні ендотелію. ІDPP4 гальмують прогресування Ас шляхом зниження рівнів моноцитарного хемоаттрактантного 
білка-1 (MCP-1) і ліганд хемокіну з C-C мотивом-22 у сироватці крові пацієнтів. Крім того, іDPP4 зменшують кількість моно-
цитів, пригнічують фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor, TNF-α)-індуковану міграцію моноцитів та  інфільтрацію 
МФ. Також іDPP4 пригнічують утворення пінистих клітин, ймовірно, шляхом інгібування Akt/АМФ-активована протеїнкіназа 
(AMPK) шляхів NF-κB та JNK; знижують експресію LOX-1 і CD36 шляхом пригнічення активності протеїнкінази C, яка бере 
участь у формуванні пінистих клітин; демонструють значне пригнічення міграції та проліферації клітин гладкої мускулату-
ри, що призводить до зменшення товщини інтими, відіграють захисну роль у рестенозі; підвищують рівень циркулюючого 
протизапального фактора IL-10, знижують відсоток МФ і Т-лімфоцитів в АБ.
Ключові слова: інгібітори дипептидилпептидази-4, серцево-судинна система, атеросклероз, цукровий діабет.

Запалення відіграє ключову роль в атероге-
незі й бере участь на кожному етапі патогенезу 
[1-3]. Рушійними силами запалення є цукро-
вий діабет (ЦД), змінений метаболізм ліпопро-
теїнів, вільні радикали, гемодинамічний стрес 
зсуву, гіпертонія, генетичні зміни, підвищений 

рівень гомоцистеїну, інфекційні мікроорганізми 
та віруси, внаслідок чого виникає ЕД. У стінках 
кровоносних судин запалення супроводжується 
вивільненням прозапальних цитокінів і хемокі-
нів, біоактивних ліпопротеїнів, молекул адгезії, 
активацією інфламмасом NLRP3, залученням 
специфічних сигнальних шляхів та інфільтраці-
єю лейкоцитів у стінки судин [4-7].
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Структура та функції дипептидилпептидази 4
Дипептидилпептидаза 4 (DPP-4, CD26) є 

поширеним ферментом у людини, який експре-
сується в різноманітних тканинах. Це серинова 
екзопептидаза, трансмембранний глікопротеїн 
[8, 9], що може бути у вигляді мономера, гомо-
димера (основна каталітично активна форма) 
або гомотетрамера. Гомодимер DPP-4 зустріча-
ється у двох формах: трансмембранний білок 
II типу і розчинний білок (sDPP-4) [10, 11]. Її 
базова структура включає: внутрішньоклітин-
ний, трансмембранний і позаклітинний регіони. 
Позаклітинна частина складається зі стрижня, 
ділянки, багатої глікозильними групами (сайт 
зв’язування з антитілами до CD26, кавеоліном-1 
i аденозиндезаміназою), ділянки, багатої цисте-
їном (сайт зв’язування з колагеном і фібронек-
тином) і каталітичної області, що складається 
з тріади Ser630, Asp708 і His740 [8, 12]. DPP-4 
містить дев’ять потенційних сайтів глікозилю-
вання, які значною мірою пов’язані зі згортан-
ням і стабільністю DPP-4, тоді як N-кінцеве 
сіалілювання більше пов’язане з регулюванням 
патофізіологічних процесів [13, 14]. Функціо-
нальні домени DPP-4 розташовані в позаклітин-
ній частині, а внутрішньоклітинний домен бере 
участь у клітинному сигналінгу [15].

Основна дія DDP-4 полягає в розщепленні та 
деактивації білків. Два гормони, які розщеплю-
ються DDP-4 – глюкагоноподібний пептид-1 
(GLP-1) і глюкозозалежний інсулінотропний 
поліпептид, беруть участь у регуляції метаболіз-
му глюкози [15]. Крім GLP-1, важливими для ро-
боти ССС субстратами DDP-4 є натрійуретичні 
пептиди (ANP/BNP), SDF-1α і субстанція P. 
Фізіологічні рівні NP низькі, але підвищують-
ся при серцевій недостатності та гіперглікемії 
[16]. SDF-1α є хемокіном, що сприяє серцево-
му хомінгу ЕКП. SDF-1α є субстратом DDP-4, 
і пригнічення останньої, наприклад, вілдагліп-
тином зберігає дію SDF-1α та сприяє віднов-
ленню серця після гострого інфаркту міокарда 
або інсульту. Речовина P бере участь у регуля-
ції частоти серцевих скорочень і артеріального 
тиску і продемонструвала захисну дію на тва-
ринних моделях, пригнічуючи апоптоз та змен-
шуючи фіброз і пошкодження клітин міокарда 
[17, 18]. В останній час виявлено багато нових 
функцій DDP-4, таких як сприяння фіброзу та 
опосередкування проникнення вірусів, у тому 
числі й SARS-CoV-2 [19].

Розчинна форма DDP-4 (sDDP-4) також 
міститься в рідинах організму. Вона  бере безпо-
середню участь у регуляції ЕД і може стати біо-
маркером для деяких захворювань у майбутньо-
му [8].

Експресія DDP-4 зростає при ожирінні/АС 
та позитивно корелює з останнім. Пацієнти з 
ожирінням мали вищий рівень експресії DDP-
4 в моноцитах, паралельно з вищими рівнями 
HOMA-IR, глюкози крові, тригліцеридів і хо-
лестерину не-HDL (ліпопротеїни високої гус-
тини). Окиснені ліпопротеїни низької густини 
(oxLDL) посилюють експресію DDP-4 у МФ. 
Підвищення рівня DDP-4 у відповідь на oxLDL 
може бути механізмом, що зв’язує метаболізм 
глюкози з АС, спричиненим аномаліями ліпо-
протеїнів [20].

Механізми дії інгібіторів DDP-4 (іDDP-4) 
щодо захворювань ССС

ІDDP-4  є новими гіпоглікемічними пре-
паратами для лікування ЦД 2 типу, які демон-
струють позитивний терапевтичний ефект щодо 
захворювань ССС. У сайті зв’язування DDP-4 
є дві кишені – S1 і S2, а також одна підкишеня, 
Sub S1 або S3, які можуть займати інгібітори 
фермента. Більш поширеними є субстрат-подіб
ні іDDP-4 – міметики проліну, які займають 
S1- або S2-кишеню. Ціанопіролідини характе-
ризуються двома ключовими взаємодіями: пер-
ша – із нітрильною групою, яка утворює кова-
лентні зв’язки з гідроксильною групою серину 
(Ser630), а друга – із протонованою аміногру-
пою, яка утворює мережу водневих зв’язків із 
негативно зарядженою областю поверхні білка. 
Вілдагліптин, саксагліптин і денагліптин є пре-
паратами, які мають ціанопіролідинове кільце. 
Не-субстрат-подібні іDDP-4 є нековалентними 
інгібіторами і зазвичай мають ароматичне кіль-
це, яке займає S1-кишеню. Ситагліптин містить 
піперазин і триазолопіперазин, лінагліптин є 
сполукою на основі ксантину, алогліптин ство-
рений на основі піримідиндіону [21].

Основні механізми дії іDDP-4  пов’язані з 
підвищенням концентрації GLP-1 і глюкозоза-
лежного інсулінотропного поліпептиду, шляхом 
пригнічення її активності. Це гормони кишків-
ника, які сприяють секреції інсуліну і пригні-
чують секрецію глюкагону клітинами підшлун-
кової залози, знижуючи рівень глюкози в кро-
ві. ІDDP-4 також збільшують вміст субстрату 
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SDF-1α, який доповнює ефекти GLP-1. До того 
ж іDDP-4 зменшують вміст sDDP-4  і послаблю-
ють її шкідливий вплив. Зараз успішно застосо-
вуються багато видів іDDP-4: алогліптин, вілда-
гліптин, гемігліптин, лінагліптин, саксагліптин, 
ситагліптин і тенелігліптин, які відкривають 
нові перспективи для  пацієнтів із ЦД2 [21].

Загальновідомо, що виникнення ССЗ тісно 
пов’язане з численними факторами ризику, та-
кими як ЦД, вік, надмірна вага та ожиріння, які 
допомагають контролювати іDDP-4  [22]. Важ-
ливо, що іDDP-4  контролюють рівень глюкози в 
крові без збільшення ваги пацієнтів. Дисліпіде-
мія є стимулюючим фактором для розвитку різ-
них ССЗ, таких як коронарний АС і кальцифіка-
ція аортального клапана. Показано, що іDDP-4 
здатні регулювати ліпідний обмін і знижувати 
рівень тригліцеридів, та вільних жирних кислот 
(ВЖК) [8]. Одночасно іDDP-4 підвищують рі-
вень норадреналіну в плазмі, що прискорює мо-
білізацію та окислення ліпідів [23]. 

Рекомендації щодо профілактики ССЗ вка-
зують, що стрес є фактором ризику для пацієн-
тів [24], спричиняючи дисбаланс симпатичної та 
парасимпатичної нервової системи, аномальну 
активацію осі гіпоталамус-гіпофіз-наднирники, 
запальну реакцію, дисфункцію коагуляції, елек-
тричну нестабільність серця, ішемію міокарда, 
руйнування бляшок і тромбоз. Хронічний стрес 
підвищує активність DDP-4 у плазмі та ткани-
нах тварин. Старіння судин і ССЗ під час стресу 
ефективно послаблюються іDDP-4, що пояс-
нюється зменшенням запалення бляшок, зни-
женням ОС та протеолізу, пов’язаного з GLP-1-
опосередкованою продукцією адипонектину [8].

Розрив або ерозія бляшки внаслідок тром-
бозу є серйозним патологічним процесом 
пов’язаних з АС гострих серцево-судинних і 
цереброваскулярних подій. Інгібітор актива-
тора плазміногену-1 є ключовим регулятором 
емболізації й одним із біомаркерів захворювань, 
пов’язаних із тромбозом. ІDDP-4, такі як вілда-
гліптин, знижують рівень інгібітора активатора 
плазміногену 1 у сироватці крові хворих на ЦД і 
експериментальних тварин головним чином че-
рез гальмування синтезу цього інгібітора в ЕК 
[25, 26]. Матриксні металопротеїнази MMP2 та 
MMP9 синтезуються в АБ моноцитами/МФ та 
ЕК. Вони зменшують вміст колагену в бляшках, 
що  зменшує їх стабільність і сприяє розриву. 
ІDDP-4 знижують концентрацію в крові MMP2 

і MMP9 і збільшують вміст колагену в АБ, під-
вищуючи їх стабільність [25, 26].

Вважається, що реакції, опосередковані ме-
діаторами запалення, беруть участь у всіх ста-
діях розвитку АС. DDP-4 бере участь у низь-
корівневому запаленні організму, особливо у 
хворих на ЦД, а інсулінорезистентність та діа-
бет сприяють експресії DDP-4. ІDDP-4 пригні-
чують експресію прозапальних медіаторів в 
аорті, таких як IL-6 і TNF-α, і знижують рівні 
СРБ, MCP-1, молекул міжклітинної адгезії-1, 
E-селектину і металопротеїназ у крові [26]. Крім 
того, терапія підвищує рівень протизапального 
IL-10 в циркуляції, а також знижує вміст МФ і 
Т-лімфоцитів в АБ [25, 27]. Залучення моноци-
тів до ендотелію за допомогою MCP-1 і ліганд 
хемокіну з C-C мотивом-22, є ключовим кроком 
у розвитку АС. ІDDP-4 знижують рівні хемоат-
трактантів у крові пацієнтів [28] і пригнічують 
TNF-α-індуковану міграцію моноцитів [29].

ОС тісно пов’язаний із запаленням і АС. Гі-
перглікемія сприяє продукції активних форм 
кисню (reactive oxygen species, ROS) і послаб
лює антиоксидантну систему, що призводить 
до посилення стресу, окислення ліпопротеїнів і 
фосфоліпідів. А окиснений тетрагідробіоптерин 
може спричинити роз’єднання eNOS, додатково 
посилюючи ОС і зменшуючи продукцію NO. На 
моделі лінії ЕК показано, що іDDP-4 зменшу-
ють утворення ROS, викликане кінцевими про-
дуктами глікації. На тваринних моделях інгібі-
тори знижували експресію в аорті субодиниць 
НАДФН-оксидаз Nox2 і p47phox, зменшуючи 
ОС в судинах [25].

ІDDP-4 контролюють фактори ризику АС 
шляхом регуляції рівнів ліпідів крові та знижен-
ня артеріального тиску. Дисліпідемія є критич-
ним фактором ризику захворювань, пов’язаних 
з АС [25]. ІDDP-4 суттєво знижують рівні холе
стерин ліпопротеїнів низької густини, тригліце-
ридів і ВЖК, а також підвищують рівні HDL-С 
у пацієнтів із ЦД2 [30]. Вплив іDDP-4 на вміст 
ліпідів у крові пов’язаний із підвищенням рівня 
GLP-1. ІDDP-4 змінюють експресію ферментів 
печінки, відповідальних за окислення ліпідів і 
біосинтез ліпідів, і знижують секрецію кишко-
вих ліпопротеїнів, багатих на тригліцериди, а 
також пригнічують всмоктування ліпідів через 
сигнальний шлях за участі рецептора GLP-1R. 
Крім того, іDDP-4 прискорюють метаболізм 
ліпідів шляхом активації симпатичної нервової 
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системи. Так, вілдагліптин підвищує рівень нор
адреналіну в плазмі крові, що впливає на окис-
лення ліпідів у хворих на ЦД2 [25, 30].

Відтік холестерину є основною атеропротек-
торною функцією HDL, які видаляють холесте-
рин із пінистих клітин бляшок насичених при 
ЦД2 ліпідами. ІDDP-4  підвищують концентра-
цію GLP-1 у плазмі крові, що регулює секрецію 
та експресію інсуліну через рецептор GLP-1R, 
який експресується в острівцях підшлункової за-
лози, а також у моноцитах людини та клітинах 
THP-1. Показана безпосередня участь у функціо
нуванні HDL ІDDP-4 разом із GLP-1, які суттєво 
підвищували опосередкований аполіпопротеїном 
А1 відтік холестерину, чого не відбувалося за від-
сутності GLP-1. Крім того, підвищений відтік за 
участю GLP-1 значно зменшувався в присутності 
антагоніста GLP-1R [31].

АТФ-зв’язуючий касетний транспортер A1 
(ABCA1) локалізується на плазматичній мемб-
рані, забезпечуючи гомеостаз холестерину і віді-
грає певну роль у продукції HDL і витоку клі-
тинного холестерину. Показано, що GLP-1 поси-
лює експресію ABCA1 у МФ та клітинах THP-1 
і регулює гомеостаз холестерину [32]. Ситагліп-
тин у присутності GLP-1 значно підвищував 
експресію білка ABCA1 у мембранній фракції 
[31]. Отже, вперше було показано, що іDDP-4 
підвищують витік холестерину з МФ і можуть 
проявляти антиатеросклеротичну дію, посилю-
ючи функцію HDL та індукуючи їх синтез.

Артеріальна гіпертензія є суттєвим фактором 
ризику розвитку АС. Підтверджено, що різні 
іDDP-4 можуть знижувати рівні систолічного 
та діастолічного артеріального тиску. Підвищен-
ня рівня GLP-1 після пригнічення активності 
DDP-4  може відігравати важливу роль у цих 
ефектах. 1. Аналоги GLP-1 інгібують реабсорб-
цію Na+ у проксимальних ниркових канальцях і 
зменшують затримку натрію, що зумовлює гіпо-
тензивний ефект. 2. ІDDP-4  посилюють актив-
ність eNOS і утворення NO, що викликає розши-
рення судин. 3. Розслаблення судин, викликане 
ацетилхоліном, потенціюється зниженням екс-
пресії ангіотензинперетворюючих ферментів. 4. 
ІDDP-4  пригнічують експресію в аорті ендоте-
ліну-1, послаблюючи гіпертензію в діабетичних 
щурів. 5. Ефект іDDP-4 може бути пов’язаний із 
впливом на медулярні катехоламінові нейрони в 
постремній ділянці та вазодилатацією, виклика-
ну інсуліном [25].

NO є найважливішим релаксовим фактором 
ендотелію, що синтезується під час перетворен-
ня L-аргініну, яке каталізується eNOS [33, 34]. 
NO відіграє важливу роль у підтримці тонусу 
судин, а також має антиатерогенний ефект, регу-
люючи проліферацію та апоптоз ЕК, пригнічу-
ючи адгезію та агрегацію тромбоцитів, а також 
запобігаючи адгезії та інфільтрації лейкоцитів 
[25]. ІDDP-4  (вілдагліптин, ситагліптин) ви-
являють захисну дію щодо функції ендотелію у 
тварин із діабетом шляхом активації eNOS. Ен-
дотелін – вазоконстриктор, що виділяється ЕК, 
сприяє розвитку АС посилюючи прозапальні й 
мітогенні ефекти [35, 36]. ІDDP-4 пригнічують 
експресію ендотеліну-1 в ендотелії аорти та по-
кращують функцію ендотелію діабетичних щу-
рів, ймовірно, шляхом активації AMPK та інгі-
бування сигнального шляху NF-κB [37].

Вілдагліптин, широко використовуваний 
протидіабетичний препарат, сприятливо впли-
ває на ендотелій судин при діабеті. Визначали 
вплив іDDP-4 на мітохондріальну дисфункцію 
в діабетичних мишей та ЕК пупкової вени лю-
дини, культивованих в умовах гіперглікемії, і 
досліджували механізм протидіабетичної актив-
ності. Аналізували утворення мітохондріальних 
ROS (mtROS), пошкодження мітохондріальної 
ДНК, синтез АТФ та рівні експресії пов’язаних 
із динаміном білків (Drp1 і Fis1). Виявили, що 
вілдагліптин зменшує продукцію mtROS і по-
шкодження мітохондріальної ДНК і посилює 
синтез АТФ в ендотелії за умов діабету. Крім 
того, інгібітор знижував експресію Drp1 і Fis1, 
блокував транслокацію Drp1 у мітохондрії та 
пригнічував фрагментацію мітохондрій. У ре-
зультаті послаблювалась мітохондріальна дис-
функція і відновлювалась морфологія органел. 
Вілдагліптин сприяв фосфорилюванню AMPK 
та її мішені – ацетил-КоА-карбоксилази в умо-
вах гіперглікемії. Активація AMPK призводи-
ла до зниження експресії Drp1. Отже, іDDP-4 
пом’якшує ендотеліальну мітохондріальну дис-
функцію при діабеті через пригнічення AMPK 
опосередкованого Drp1 мітохондріального поді-
лу [38].

ЕКП відіграють захисну роль при пошко-
дженні судин. Вони беруть участь у відновлен-
ні ендотелію судин і ангіогенезі шляхом дифе-
ренціації в зрілі ЕК, які виділяють регуляторні 
медіатори. Вважається, що рівні та функції цир-
кулюючих ЕКП значною мірою впливають на 
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ССЗ і тому зниження їх кількості розглядається 
як маркер патогенезу судин. При АС ЕКП захи-
щають судини, зменшуючи пошкодження ендо-
телію та пригнічуючи ріст бляшок. Рівень ЕКП 
у хворих на ЦД нижчий, ніж у здорових людей, і 
функція ендотелію пацієнтів, особливо з судин-
ними ускладненнями, асоціюється з їх кількістю. 
Показано, що протидіабетичні ефекти іDDP-4 
пов’язані зі збільшенням кількості ЕКП. Це по-
яснюється тим, що активність іDDP-4 призво-
дить до накопичення SDF-1α, який зв’язується 
зі своїм рецептором CXCR4, відповідальним 
за посилену мобілізацію в кровообіг із кістко-
вого мозку та хемотаксис ЕКП [28]. Порушен-
ня функцій ЕКП при ЦД призводить до змін у 
регуляції судинного гомеостазу та ЕД. Покра-
щення функціонування ЕКП розглядається як 
перспективна стратегія для лікування судинних 
ускладнень. Механізми дії іDDP-4 на ЕКП зали-
шаються неясними. Здатність ліраглутиду спри-
яти перфузії крові та ангіогенезу при діабеті оці-
нювали на моделі діабетичних мишей. ІDDP-4 
посилював кровопостачання та ангіогенез в іше-
мічних кінцівках мишей db/db та з діабетом 1-го 
типу. Крім того, інгібітор покращував міграцію 
клітин і продукцію NO в ЕКП у середовищі з ви-
соким вмістом глюкози. Вивчення сигнальних 
шляхів визначило мережу генів, що залучені до 
антиоксидантної сфери. Дослідження механіз-
мів показало, що іDDP-4  знижує рівень ROS 
та підвищує активність nuclear factor erythroid 
2-like factor 2 через шлях Akt/GSK3-β/Fyn, а 
пригнічення цього шляху скасовує активацію 
цього фактора і покращення функції ЕКП. За-
галом, ці результати свідчать про терапевтичний 
потенціал іDDP-4 щодо стимулювання функції 
ЕКП та покращення ішемічного ангіогенезу при 
ЦД [39].

У дослідах на мишах db/db із діабетом і ожи-
рінням тваринам вводили іDDP-4 протягом  
12 тижнів. Інгібітор знижував рівень глюкози та 
HbA1c у крові й покращував чутливість до ін-
суліну, але не впливав на масу тіла чи ліпідний 
профіль крові. У групі лікування спостерігались 
позитивні зміни щодо систолічної/діастолічної 
функції серця, гіпертрофії та фіброзу. ІDDP-4 за-
побігав серцевій ліпотоксичності шляхом змен-
шення накопичення ліпідів у міокарді через при-
гнічення CD36, ACSL1, FABP3, PPARγ, DGAT1 
і посилення інгібування FOXO1. Опосеред-
коване іDDP-4 покращення мітохондріальної 

функції та зменшення пошкоджень досягались 
шляхом активації сигнального шляху PGC1α/
Nrf1/TFAM, який активує мітохондріальний 
біогенез. Секвенування РНК серця підтверди-
ло, що лікування викликало зміни експресії ге-
нів, пов’язаних із метаболізмом ліпідів. Отже, 
іDDP-4 покращують серцеву функцію шляхом 
зменшення ліпотоксичності та пошкодження мі-
тохондрій і забезпечують терапевтичний ефект 
щодо діабетичної кардіоміопатії [40].

Автофагія – це процес, у якому дефектні клі-
тинні компоненти поглинаються спеціальними 
структурами. АФ необхідна для підтримки на-
лежної клітинної рівноваги та відіграє життєво 
важливу гомеостатичну роль, вивільняючи по-
живні речовини з макромолекул і видаляючи 
небажані клітинні структури. Порушення регу-
ляції АФ асоційоване з кількома захворювання-
ми, включаючи АС, що пов’язане з підвищеним 
ОС і некрозом АБ на пізній стадії [41, 42]. За-
хищаючи клітини та зменшуючи вивільнення 
запальних чинників АФ сприяє стабільності 
АБ, а також обмежує апоптоз, пригнічуючи ак-
тивацію інфламмасом. АФ у МФ грає важливу 
роль в утворенні пінистих клітин, зменшуючи 
поглинання МФ oxLDL, збільшуючи ефероци-
тоз МФ і сприяючи експорту холестерину. Це 
позитивно впливає на розвиток АС через змен-
шення запалення бляшок [43]. Регуляція АФ 
є складним процесом, що включає кілька сиг-
нальних шляхів. Деякі з цих шляхів контролю-
ються mammalian target of rapamycin (mTOR), а 
також AMPK – сенсорами клітинної енергії та 
поживних речовин. За достатності ресурсів для 
підтримки росту, mTORC1 може пригнічувати 
АФ шляхом інтеграції висхідних сигналів з Akt 
[44]. Експресія mTORC1 значно підвищена у 
тварин на атерогенній дієті. Гістопатологічний 
аналіз підтвердив наявність атеросклеротичних 
уражень у тварин на такій дієті. ІDDP-4  суттєво 
коригували ліпідний профіль (рівні холестери-
ну, тригліцеридів і LDL) та експресію mTORC1. 
Лікування іDDP-4 знижувало рівень білка p62 
аорти, що свідчить про відновлення АФ [44]. Та-
ким чином, іDDP-4 сповільнював розвиток АС 
через посилення АФ шляхом пригнічення сиг-
налінгу mTORC1.

Кілька досліджень на тваринах показали, що 
миші з нокаутом аполіпопротеїну Е та миші з 
нокаутом LDLR, незалежно від наявності чи від-
сутності діабету, після лікування іDDP-4 мають 
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зменшену площу АБ порівняно з нелікованими 
групами [27, 29, 45]. У мишей, які отримували 
іDDP-4, утворювалося менше АБ, ніж у конт
рольній групі, особливо в дузі аорти та в черевній 
аорті. Крім того, іDDP-4  значно знижував екс-
пресію MCP-1 та IL-6 в аорті, а також сироват-
кові рівні VCAM і P-селектину, індукував фосфо-
рилювання AMPK і Akt, водночас пригнічуючи 
фосфорилювання p38MAPK і позаклітинної сиг-
нал-регульованої кінази в аортах. Отже, іDDP-4 
зменшують площу атеросклеротичного уражен-
ня шляхом регулювання шляхів AMPK і MAPK, 
гальмування реакцій запалення та взаємодії лей-
коцитів з ЕК. Ці дії не залежать від ефекту втрати 
ваги та зниження рівня глюкози [46].

Відомо, що поглинання МФ позаклітинних 
ox-LDL, з утворенням пінистих клітин, є озна-
кою ранньої стадії АС. У мишей із нокаутом апо-
ліпопротеїну Е іDDP-4 проявляють антиатеро-
генну дію шляхом зменшення кількості моноци-
тів та інгібування інфільтрації МФ [42]. ІDDP-4 
пригнічують утворення пінистих клітин, ймо-
вірно, шляхом пригнічення кіназами Akt/AMPК 
шляхів NF-κB та JNK. Крім того, для утворення 
пінистих клітин необхідні скавенджер-рецепто-
ри на МФ SRA, CD36 і LOX-1 [47]. ІDDP-4 зни-
жують експресію LOX-1 і CD36, пригнічуючи 
активність протеїнкінази C [25].

Дослідження на людях також виявили, що в 
пацієнтів із ЦД та ішемічною хворобою серця 
іDDP-4 уповільнюють прогресування товщини 
комплексу інтима-медіа сонної артерії – важли-
вого показника АС. За умов патології підвищена 
експресія молекул адгезії на поверхні ЕК, таких 
як ICAM, селектини та VCAM, разом із хемокі-
нами, такими як MCP-1, сприяє адгезії моноци-
тів до ендотелію та стимулювання їх подальшої 
трансендотеліальної міграції з трансформацією 
в МФ. Дослідження виявили, що іDDP-4 при-
гнічують експресію молекул судинної адгезії-1, 
E-селектину та молекул міжклітинної адгезії-1 в 
ЕК і виявляють потужну антиатеросклеротичну 
дію шляхом інгібування шляху NF-κB [25].

МФ дуже пластичні щодо фенотипу і функ-
цій [1, 7, 45]. Відомо, що різні типи МФ  мають 
різні імунні функції: клітини M1 активуються за 
класичним сценарієм і беруть участь у запаль-
них процесах, тоді як клітини M2 активуються 
альтернативно і відіграють роль регулятора. На 
ранніх стадіях прогресуючого АС МФ M2 вико-
нують захисну функцію через зворотний тран-

спорт холестерину та протизапальну регуляцію. 
Показано, що іDDP-4 здійснюють антиатеро-
склеротичну дію, сприяючи трансформації МФ 
у тип М2 у районі бляшок і зниження в них вміс-
ту ліпідів. Ця M2-поляризація під час опосеред-
кованої іDDP-4 блокади раннього АС залежить 
від сигналінгу SDF-1α/CXCR4 [45]. Однак, у 
прогресуючих АБ МФ М2 можуть виявляти 
протилежний ефект, сприяючи неоваскуляриза-
ції, що призводить до накопичення прозапаль-
них факторів і посилення міграції лейкоцитів. 
Конкретні ролі інгібіторів DDP-4 у поляризації 
та активації МФ потребують вивчення.

Було продемонстровано імуносупресивну 
дію іDDP-4  на диференціацію лімфоцитів Th1, 
Th17 і Th2, що призводить до генерації регуля-
торних клітин, які секретують трансформую-
чий фактор росту бета-1, із низькою експресі-
єю гена CD26, що може позитивно впливати на 
стан β-клітин підшлункової залози в пацієнтів 
із ЦД1. Крім того, значно знижувався відсоток 
T-клітин: CD4+ IL-17+, CD4+ IFNγ+ і CD4+ 
IL-4+. Лікування іDDP-4  пригнічує проліфе-
рацію мононуклеарів периферичної крові люди-
ни, стимульованих фітогемаглютиніном, і зни-
жує експресію CD26, що свідчить про їх вплив 
на експресію, димеризацію і сигналінг DDP-4. 
Лікування не тільки пригнічувало утворення 
цитокінів IL-10 та IFN-γ, але й повністю при-
пиняло експресію IL-6 у мононуклеарах на тлі 
секреції IL-4 [48].

На ранніх стадіях утворення бляшок 
гладком’язові клітини (ГМК) мігрують до су-
динної інтими, де їх проліферація прискорює 
гіперплазію інтими та подальший розвиток АС. 
ІDDP-4 демонструють суттєве пригнічення мі-
грації ГМК, і ця негативна регуляція може бути 
пов’язана з гальмуванням експресії хемокінів 
MCP-1 і молекул судинної адгезії-1. Крім того, 
інгібітори DDP-4 можуть активувати шлях  
Nrf-2, що призводить до пригнічення проліфе-
рації цих клітин і зменшення товщини інтими 
[29]. Судинний рестеноз є актуальною пробле-
мою, яку необхідно вирішувати в пацієнтів із 
коронарною реваскуляризацією, а проліферація 
ГМК є ключовим фактором виникнення стено-
зу. Показано, що іDDP-4 пригнічують проліфе-
рацію ГМК після пошкодження ендотелію і ві-
діграють захисну роль при рестенозі, яка може 
бути пов’язана з посиленням опосередкованого 
каспазою-3 апоптозу ГМК [26].
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Підвищений рівень ВЖК є фактором ризику 
ЦД2. Пацієнти з діабетом, пов’язаним з ожирін-
ням, часто мають підвищені рівні ВЖК у плазмі 
або тому, що велика кількість ВЖК вивільняєть-
ся з надлишкової жирової тканини, або через по-
рушення механізмів кліренсу ВЖК [49]. Гіпер
інсулінемія, пов’язана з аномальним метаболіз-
мом ВЖК, є прямим фактором ризику розвитку 
АС, а також інших ССЗ. Підвищені рівні ВЖК у 
плазмі спричиняють високий ступінь запалення, 
що також сприяє розвитку ССЗ. ЕД, викликана 
високими рівнями ВЖК, є одним із механізмів, 
пов’язаних із прогресуванням ЦД. Досліджен-
ня молекулярних механізмів дії вілдагліптину 
щодо послаблення ЕД, спричиненої ВЖК, по-
казало, що обробка ЕК інгібітором пригнічує 
вивільнення клітинами лактатдегідрогенази та 
генерацію ROS, індуковані ВЖК. Підвищення 
активності лактатдегідрогенази є важливим на-
слідком запалення через активацію інфламма-
сом NLRP3/ASC, піроптозу, продукції IL-1β та 
IL-18 [49]. Вілдагліптин також усуває індукова-
не ВЖК зниження рівня GSH і підвищену екс-
пресію асоційованої з ВЖК Nox-4, яка опосеред-
ковує утворення ROS у мітохондріях. Крім того, 
вілдагліптин гальмує зниження мітохондріаль-
ного потенціалу, спричинене ВЖК. Підвищена 
експресія Nox-4 пов’язана з активацією в ЕК 
NLRP3-інфламмасом і процесингом IL-1β [50], 
які беруть участь в утворенні пінистих клітин. 
NLRP3-залежний піроптоз і процесинг проза-
пальних цитокінів, таких як IL-1β та IL-18, ін-
дуковані ROS, пов’язані з прогресуванням ССЗ 
[5, 51]. ІDDP-4 блокують сигнал TLR4, актива-
цію інфламмасом NLRP3 і вивільнення IL-1β 
в МФ людини шляхом пригнічення активнос-
ті PKC, демонструючи сприятливий вплив на  
АС [52]. Так, вілдагліптин пригнічує індуковану 
ВЖК експресію білків інфламмасомного комп-
лексу NLRP3, включаючи NLRP3, ASC, p20 та 
HMGB-1, і пом’якшує спричинену ВЖК інакти-
вацію шляху AMPK. Отже, інгібітор пригнічує 
продукцію двох цитокінів – IL-1β та IL-18, яка 
є наслідком NLRP3-залежного механізму за-
палення. Вілдагліптин також підвищує рівень 
eNOS, який знижується за дії ВЖК, що вказує на 
його захисну роль проти ЕД. Отже, протектний 
ефект вілдагліптину в ЕК опосередкований через 
пригнічення NLRP3-інфламмасом/HMGB-1. Ці 
дані свідчать про те, що вілдагліптин може мати 
подвійне терапевтичне застосування – для зни-

ження рівня глюкози та покращення функції су-
дин [49].

Щодо впливу іншого інгібітора iDDP-4 ана-
гліптину на ЕД, спричинену високим вмістом 
глюкози, даних недостатньо. Нещодавні дослі-
дження виявили, що лікування iDDP-4 запобі-
гає індукованому глюкозою зниженню життє
здатності клітин і посиленню вивільнення лак-
татдегідрогенази в ЕК пупкової вени людини. 
Анагліптин гальмує індуковане високим рівнем 
глюкози посилення експресії ROS і Nox-4 та 
TXNIP (thioredoxin-interacting protein). Ліку-
вання iDDP-4 знижувало індуковану високою 
глюкозою активацію залежного від NLRP3-
інфламмасом запалення, про що свідчить зни-
ження експресії NLRP3, ASC і розщепленої кас-
пази-1. Крім того, одержані результати демон-
струють, що iDDP-4 припиняв швидкий про-
цесинг IL-1β та IL-18, індукований глюкозою. 
Встановлено, що лікування анагліптином від-
новлює індуковане високою глюкозою знижен-
ня експресії гістон-деацетилази SIRT1. Відомо, 
що SIRT1 відіграє негативну роль щодо акти-
вації запалення через NLRP3-інфламмасоми. 
Сайленсинг SIRT1 шляхом трансфекції siRNA 
скасовував гальмівні ефекти анагліптину щодо 
запалення через активацію інфламмасом. Бло-
кування активації NLRP3 стало важливою те-
рапевтичною стратегією для лікування ЕД при 
ССЗ, спричинених високим вмістом глюкози. 
Ці результати показують, що анагліптин може 
забезпечувати захист від пошкодження ендо-
телію, спричиненого високим рівнем глюко-
зи, через SIRT1-залежне інгібування активації 
NLRP3-інфаммасом [53].

Старіння (сенесценція) ГМК судин відіграє 
важливу роль у патогенезі АС. Останні дані 
вказують на те, що іDPP-4 демонструють ши-
рокий спектр позитивних ефектів щодо ССС. 
Вивчали ефект анагліптину щодо індукованого 
IL-1β клітинного старіння в клітинах ГМК, щоб 
визначити терапевтичні можливості цього пре-
парату при АС. Виявили, що лікування іDDP-4 
знижувало секрецію TNF-α, IL-6 і MCP-1. Крім 
того, одержані дані вказують на те, що IL-1β 
знижує активність теломерази, яка зростала при 
лікуванні іDDP-4. Довжина теломер негативно 
пов’язана з ризиком ССЗ. Порівняно з нормаль-
ними клітинами судинної стінки та циркулю
ючими ЕКП, більш вкорочені теломери спостері-
гаються в бляшках у ГМК і ЕК [54]. Стимуляція 
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IL-1β посилювала забарвлення β-галактозидази, 
пов’язане з сенесценцією, більш ніж у 3 рази по-
рівняно з контрольною групою, але воно знижу-
валось при лікуванні іDDP-4. Анагліптин також 
суттєво знижував регуляцію p16, p21 і підвищу-
вав рівень SIRT1 у клітинах ГМК, інкубованих 
з IL-1β. Його захисний ефект щодо сенесценції 
в клітинах ГМК був скасований сайленсингом 
SIRT1. Таким чином, іDDP-4 захищають кліти-
ни ГМК і ЕК від індукованого цитокінами ста-
ріння і цей ефект опосередковується SIRT1 [54].

Клінічні дослідження продемонстрували, що 
застосування іDDP-4 значно знижує загальний 
холестерин і холестерин ліпопротеїнів низької 
густини [55]. Повідомлялося також, що введення 
анагліптину запобігає гіперплазії інтими шляхом 
стимулювання міграції ЕК через активацію сиг-
налінгу SOD-1/RhoA/JNK [56]. Попередня ін-
кубація з іDDP-4 посилювала захисну здатність 
ендотелію проти ОС та апоптозу, спричиненого 
H2O2, шляхом інгібування Bax, утворення ROS, 
розщеплення каспази-3 та надмірної експресії 
цитохрому С в ЕК пупкової вени людини [57]. 
Експеримент in vivo продемонстрував, що вве-
дення іDDP-4 запобігає патологічному прогре-
суванню АС на моделі мишей із дефіцитом АpoE 
шляхом інгібування проліферації клітин ГМК та 
запальної реакції [29].

Кілька досліджень продемонстрували пригні-
чення АС аорти іDDP-4 у мишей із гіперхолес-
теринемією. Однак залишалося невизначеним, 
чи справляють іDDP-4  також антиатерогенну 
дію на коронарні артерії. Тому вивчали вплив 
іDDP-4 на розвиток АС в аорті та коронарних 
артеріях у кроликів, які перебували на дієті з ви-
соким вмістом холестерину. Споживання холес-
терину з їжею підвищувало рівень холестерину 
в сироватці крові та в ліпопротеїнах дуже низь-
кої густини (VLDL-С). ІDDP-4, дещо знижува-
ли, хоча й невірогідно, загальний холестерин і 
VLDL-С, а також маркери абсорбції холестери-
ну ситостерол і кампестерол. Активність DDP-4 
у сироватці крові була пригнічена на 82%, а рівні 
активного GLP-1 і глюкозозалежного інсуліно-
тропного поліпептиду під час лікування підви-
щилися у 2-3 рази. Важка гіперхолестеринемія 
призводила до розвитку АС аорти, а співвідно-
шення атеросклеротичних уражень до загальної 
площі поверхні аорти становило 22±2%. ІDDP-4 
пригнічували коефіцієнт ураження майже у 2,5 
раза [58]. На коронарних артеріях чітко спосте-

рігались атеросклеротичні ураження зі збільше-
ною площею інтима-медіа і прогресуючим фор-
муванням інтими. Лікування іDDP-4 призво-
дило до зменшення зони інтима-медіа та площі 
інтими. Альфа-гладком’язові актин-позитивні 
та МФ-позитивні ділянки в коронарних арте-
ріях після лікування зменшувались. Експресія 
TNF-α та IL-6 у сонних артеріях була помітно 
знижена, а судинна активність DPP-4 після лі-
кування була знижена на 66% [58].

Отже, іDPP-4 можуть суттєво пригнічувати 
утворення бляшок у коронарних артеріях із по-
мітним зменшенням накопичення МФ, ймовір-
но, через їх протизапальні властивості.

Порівняння терапевтичних ефектів гліптинів 
щодо лікування діабетичних ССЗ та автоімун-
ного діабету показало, що найширшим спектром 
терапевтичних ефектів характеризується вілда-
гліптин [59].
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Список скорочень:

АС – атеросклероз
ГМК – гладком’язові клітини
EД – ендотеліальна дисфункція
ЕК – ендотеліальні клітини
ЕКП – ендотеліальні клітини-попередники
МФ – макрофаги
AMPK – АМФ-активована протеїнкіназа

eNOS – ендотеліальна синтаза оксиду азоту
GLP-1 – глюкагоноподібний пептид-1
IL – інтерлейкін (interleukin)
LDL – ліпопротеїни низької густини окислені (oxLDL)
MCP-1 – моноцитарний хемоаттрактантний білок-1
mTOR – mammalian target of rapamycin
NF-κB – ядерний фактор каппаB (nuclear factor kappaB)
NLRP – nucleotide-binding and oligomerization domain-like 
receptor family pyrin domain-containing 3
NO – оксид азоту (nitric oxide)
ROS – активні форми кисню (reactive oxygen species)
SDF-1α – фактор стромальних клітин 1α (stromal cell-
derived factor 1α)
TNF-α – фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor)

The use of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors for the 
treatment of atherosclerosis

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, O.I. Kovzun, V.V. Pushkarev,  
A.M. Sokolova, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the NAMS of Ukraine»

Abstract. Inflammatory processes play a key role in atherogenesis. The 

drivers of inflammation are endothelial dysfunction, diabetes mellitus, 

altered lipoprotein metabolism, free radicals, hemodynamic shear stress, 

hypertension, and other factors. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors 

(iDPP-4), in addition to hypoglycemic properties (increase in incretin level 

and enhancing the expression of their receptors), control the atherogenic 

factors by regulating the level of blood lipids, blood pressure, attenuation 

of endothelial dysfunction and oxidative stress, inhibiting inflammatory 

processes (blocking NF-κB pathway, TLR4 signaling, NLRP3 inflammasome 

activation and IL-1β secretion by macrophages), stimulation of eNOS 

activity and NO production, inhibition of endothelin-1, ICAM-1, VCAM-1, 

E-selectin expression in endothelial cells. IDPP4 reduce the expression of 

NADPH oxidase subunits Nox2 and p47phox in the aorta, reducing vascular 

oxidative stress, contributing to the reduction of lipid content and the 

transformation of macrophages into M2 type in atherosclerotic plaques. 

M2 polarization during iDPP4-mediated blockade of early atherosclerosis 

depends on SDF-1α/CXCR4 signaling, which is responsible for increased 

mobilization into the circulation and chemotactic activity of endothelial 

progenitor cells involved in endothelial repair. IDPP4 inhibit the progression 

of atherosclerosis by reducing the levels of MCP-1 and ліганд хемокіну з 

C-C мотивом-22 in the serum of patients. In addition, iDPP4 reduce the 

number of monocytes, inhibit TNF-α-induced monocyte migration and 

macrophage infiltration. Also, iDPP4 suppresse the formation of foam cells, 

probably by inhibiting the Akt/AMPK pathways of NF-κB and JNK; reduce 

the expression of LOX-1 and CD36 by inhibiting the activity of protein 

kinase C, which is involved in the formation of foam cells; demonstrate a 

significant suppression of migration and proliferation of smooth muscle 

cells, which leads to a decrease in the intima thickness, play a protective 

role in restenosis; increase the level of circulating anti-inflammatory factor 

IL-10, reduce the percentage of macrophages and T-lymphocytes in 

atherosclerotic plaques.
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Реклама

Постачальником і виробником лікарських препаратів Айгліп® (вілда-
гліптин) і комбінованого лікарського препарату  Айглімет® (вілдагліп-
тин + метформін) на українському ринку є фармацевтична компанія 
«Фармак».

Фармак — лідер* з виробництва лікарських засобів в Україні та про-
відний експортер національної продукції на ринки 60 країн світу, 
включаючи 15 країн ЄС (*за даними Proxima Research у грошовому ви-
разі, 2023 р.).

Висока якість, технологічність та постійні інновації дозволяють ком-
панії тримати лідерство протягом 13 років, забезпечуючи пацієнтів 
сучасними та доступними лікарськими засобами.
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