Mécanisme d’action des inhibiteurs
de la dipeptidyl-peptidase IV

Les diabétologues sont maintenant familiers du mécanisme d’action des inhibiteurs de 1a DPP-IV,
dontl’action thérapeutique est due a1’augmentation de 1a demi-vie du GLP-1 par inhibition de sa dégradation
par I'enzyme. Cet article rappelle les autres facettes de I'enzyme appelée CD26 par les immunologistes et
présente des données sur quelques autres peptides cibles de 1a DPP-IV.
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es diabétologues sont maintenant

familiers de la classe des inhibi-

teurs de la dipeptidyl-peptidase IV
(DPP-1V), dont trois molécules sont com-
mercialisées en France (sitagliptine, vilda-
gliptine et saxagliptine), et bien d’autres
en développement clinique [1]. Le méca-
nisme impliqué dans’action de ces médi-
caments pour le controle des glycémies
apparait bien établi: en inhibant’enzyme
responsable de la dégradation rapide du
GLP-1,ils augmentent sa demi-vie, ce qui
augmente ses taux circulants et 1’effet phy-
siologique des incrétines. Ces propriétés
de régulation de l’activité du GLP-1 et du
GIP par la DPP-IV sont connues depuis
1993 (cité par].J. Holst [2]) et la possibilité
de moduler cette enzyme dans le traite-
ment du diabéte de type 2 a été suggérée
dés 1995 par le groupe de J.J. Holst (voir
I'historique dans [2]). Le propos de cet
article est derevenir sur’enzyme DPP-IV
et les conséquences de son inhibition ; on
trouveral’essentiel des informations dans
une revue de D. Drucker [3].

La DPP-IV

LaDPP-1V, aussi connue en tant que mar-
queur de surface des lymphocytes CD26,
est une glycoprotéine exprimée dans de
nombreux tissus et qui a trois propriétés
biologiques:

—c’estune protéine qui lie la désaminase
de I’adénosine (ADA), une propriété
importante pour I’effet de costimulation
des lymphocytes par ’'ADA,

— elle contribue a la liaison des cellules
ala matrice extracellulaire,

— c’est une peptidase, et c’est cette der-
niére activité qui est en jeu dans l’effet
thérapeutique des inhibiteurs de DPP-IV.

En tant que peptidase, la DPP-IV appar-
tient a la famille des protéases a sérine.
Elle retire deux acides aminés en aval
d’une proline ou d’une alanine en posi-
tion N-terminale des peptides. Cette
action estimpliquée dans la dégradation
des peptides (digestion, réabsorption
dans le tubule rénal de peptides filtrés),
dans I’activation ou la désactivation de
peptides circulants. La spécificité de
I’enzyme est ainsi faible, le tableau I
présente une liste de peptides qui peu-
vent étre clivés par la DPP-IV [4]. Cette
liste fait apparaitre de multiples hor-
mones du tube digestif, mais aussi de
multiples médiateurs de I'inflammation.

La DPP-IV existe sous forme d’une
glycoprotéine transmembranaire de
110 kD dont six acides aminés sont
intracytoplasmiques et 738 constituent
le domaine extracellulaire. La DPP-IV
est catalytiquement active aprés dimé-
risation. Elle existe aussi sous une forme



Endomorphine

Entérostatine

Propeptide du trypsinogéne

Bradykinine

Substance P

Peptide libérant la gastrine (GRP)
Neuropeptide Y

Peptide YY

Aprotinine

RANTES

Facteur dérivé des cellules du stroma 1a
(SDF-1a)

Facteur dérivé des cellules du stroma 1b
(SDF-1b)

Chémokine dérivée des macrophages
(MDC)

Protéine chimio-attractive pour les mono-
cytes 1 (MCP-1)

Protéine chimio-attractive pour les mono-
cytes 2 (MCP-2)

Protéine chimio-attractive pour les mono-
cytes 3 (MCP-3)

Protéine induite par I'interféron 10 (IP-10
IGF-1

IL-2

IL-1b

Prolactine

Trypsinogéne

hCG

Peptide insulinotrope dépendant du glu-
cose (GIP)

GLP-1
GLP-2

Peptide libérant I'hormone de croissance
(GHRH)

TaBLEAU |: Quelques substrats possibles de
la DPP-IV (une liste plus compléte peut étre
trouvée dans [2].

soluble qui garde la capacité de lier
I’ADA et est catalytiquement active.

LaDPP-IV est exprimée dans la plupart des
tissus, dont en particulier ceux impliqués
dans la dégradation large des peptides (rein,
tube digestif, placenta), mais aussi le foie
et les voies biliaires, I'utérus, la prostate,
la peau, et méritant considération dans le
contexte de'utilisation des inhibiteurs, les
lymphocytes et les cellules endothéliales
(inactivation des peptides circulants).

CD26 - DPP-IV
et fonctionnement
du systéme immunitaire

L’expression de CD26 est augmentée
apres stimulation de I’activité des lym-
phocytes et parait associée a plusieurs
fonctions de ces cellules (mémoire
antigénique, syntheése des immunoglo-
bulines, activation des lymphocytes
cytotoxiques). A la membrane des
lymphocytes, CD26 s’associe a CD45
et CXCR4. On ne sait pas si l’activité
de CD26 dépend de l’activité cataly-
tique de I’enzyme ou seulement de la
transmission d’un message par sa par-
tie intracellulaire. Les effets des inhi-
biteurs de DPP-IV ont été variablement
estimés, ils dépendent de leur spécifi-
cité pour I’enzyme, les effets les plus
significatifs ayant été observés avec les
inhibiteurs les moins spécifiques, qui
inhibent aussi DPP-8 et DPP-9; néan-
moins, il apparait que ces inhibiteurs
modifient la prolifération des lympho-
cytes B et T et la production de cyto-
kines in vitro. Cependant, les souris
déficientes en CD26 et les rats Fischer
344 qui ont une mutation qui inactive
I’enzyme n’ont pas d’anomalie signifi-
cative du systéme immunitaire, ce qui
suggere qu’in vivo l’activité enzyma-
tique de CD26 n’est pas essentielle pour
la plupart des activités de costimula-
tion lymphocytaire attribuées a CD26.
Cependant, la glycoprotéine gp120 du
VIH perturbe 'interaction ADA-CD26,
ce qui pourrait avoir des conséquences
sur les fonctions immunitaires au cours
de l'infection par le VIH.

CD26 — DPP-IV et maladies

L’activité de DPP-IV est augmentée dans
de multiples pathologies, aussi variées
que la cholestase, les hépatites liées au
virus C, ’ostéoporose et la sclérose en
plaques. Elle est réduite dans d’autres
pathologies comme la maladie de Crohn,
lamélancolie, les troubles du comporte-
ment alimentaire, le lupus et la polyarth-

riterhumatoide. 'expression et I’activité
de CD26 pourraient étre réduites du fait
de I'infection par le VIH. Des modifica-
tions de ’expression de DPP-IV ont été
observées au cours de certains cancers,
comme les cancers de la thyroide, de la
prostate ou du c6lon [5]. Mais dans toutes
ces situations, I’activité catalytique ne
parait pas impliquée, et les inhibiteurs
de DPP-IV ne paraissent pas modifier
I’histoire naturelle de ces pathologies.
Parmi les études cliniques enregistrées
dans le registre “ClinicalTrials.gov” et
concernant les inhibiteurs des DPP-1V,
on notera une étude en cours qui vise a
mesurer, chez des patients infectés par
le VIH, le nombre de lymphocytes et la
charge virale sous inhibiteurs de DPP-1V,
I’hypothese étant qu’en modifiant les
taux circulants de SDF-1, les inhibi-
teurs de DPP-IV pourraient moduler ces
deux parametres. Une autre étude étu-
die des parametres de fonctionnement
du systéme immunitaire (prolifération
lymphocytaire et taux circulants de
TGF-béta) chez des patients diabétiques
(types 1 et 2) sous inhibiteur de DPP-IV.

Substrats physiologiques
de la DPP-IV

On a vu (tableau I) que de nombreux
peptides peuvent étre catalysés par la
DPP-1V, ce qui ne signifie pas qu’ils le
sont in vivo [6], ni que cette dégrada-
tion par DPP-IV modifie leur activité
biologique. Ainsi, par exemple, le glu-
cagon est dégradé par la DPP-IV in vitro,
mais les taux circulants de glucagon
ne sont pas augmentés chez les souris
sans DPP-IV ou le rat Fischer 344, qui
a une mutation qui inactive ’enzyme
ou chez 'Homme apres inhibition de
la DPP-IV. Cependant, on n’a pas de
dosage spécifique pour de nombreux
peptides qui pourraient étre dégradés
par la DPP-1V, et I’effet de I’inhibition
de ’enzyme sur I’activité biologique de
ces peptides n’a ainsi pas été testé chez
I’'Homme. De plus, la plupart des subs-
trats de la DPP-IV peuvent étre clivés par



[ = Ladipeptidyl-peptidase IV a des propriétés catalytiques qui intéressent
d’autres peptides, avec des conséquences possibles que le clinicien doit

connaitre.

[ = Parailleurs, les chapitres DPP-IV et cancer ainsi que DPP-IV et systeme
immunitaire ne paraissent pas impliquer I'activité enzymatique de la
DPP-1V, et aucun effet indésirable des inhibiteurs n’a été observé dans

ces domaines.

d’autres enzymes. Ainsi, le GLP-1 peut
aussi étre inactivé par I’endopeptidase
neutre 24.11, SDF-1 par une endopepti-
dase neutre, la cathepsine G et la MMP-
9, matrix metalloprotéinase-9. Au total,
I’effet in vivo des inhibiteurs dépend
des affinités et cinétiques relatives de
catalyse.

A ce jour, dans la limite de ce qui a été
testé, les cibles majeures de I'inhibition
delaDPP-IV sontle GLP-1 etle GIP, et les
produits de leur dégradation ne sont pas
observés chez le rat Fischer 344. Le pro-
duit de la dégradation du GLP-1 par la
DPP-1V, le GLP-1 (9-36), représente plus
de 50 % del’immunoréactivité totale du
GLP-1, et cette proportion diminue sous
inhibiteur de DPP-IV, montrant ainsi que
la DPP-IV est bien I’enzyme de dégra-
dation principale du GLP-1 et que les
inhibiteurs de DPP-IV augmentent la
concentration de GLP-1 par diminution
de sa dégradation.

Cependant, dans la rhinosinusite chro-
nique, I’action locale de la DPP-IV sur la
substance P pourrait étre un médiateur
important de la vasodilatation locale. Cet
effet sur la substance P doit étre connu,
car les inhibiteurs de DPP-IV augmentent
le risque d’angicedéme sous inhibiteurs
de I’enzyme de conversion: I’enzyme
de conversion est habituellement I’en-
zyme de dégradation de la substance P,
en cause dans I’angicedéme. En présence
d’IEC, ¢’est normalement la DPP-IV qui
prend le relais pour la dégradation de la

substance P; la double inhibition de la
dégradation de la substance P par IEC
+ inhibiteur de DPP-IV favorise ainsi
I’'angicedéme [7]. De méme, une inter-
action entre inhibition de la DPP-IV et
IEC a faible dose a été montrée sur I'effet
des IEC sur la pression artérielle, qui est
réduit par la double inhibition, un effet
qui pourrait impliquer la substance P ou
le neuropeptide Y [8]. Enfin, une série
de patients ayant a la fois une toux sous
IEC et une rhinite sous sitagliptine a été
décrite [9], ce qui suggere une voie com-
mune (substance P ou neuropeptide Y)
dans les effets indésirables de ces deux
classes médicamenteuses (enzyme de
conversion et DPP-IV) inhibant une pro-
téase. La vildagliptine aréduit la percep-
tion douloureuse chezlerat, un effet qui
implique ’endorphine 2 [10].

Autre exemple, chez la souris, dans des
expériences de transfert de I’encéphalo-
myélite auto-immune (un modele de
sclérose en plaques), ’activité de la
maladie a été modifiée par un inhibi-
teur de DPP-1V, dont on a pu montrer
qu’il agissait en augmentant 1’activité
du TGF-béta [11]. Plus récemment,
des auteurs japonais ont aussi montré
que 'inhibition de DPP-IV sur des cel-
lules endothéliales en culture favorise
leur prolifération, un effet qui pourrait
impliquer lamodulation de I’activité de
SDF-1 [12]. Enfin, des données expéri-
mentales montrent que sur certaines cel-
lules tumorales, les activités de migra-
tion, d’invasion, de dissémination sont

dépendantes de l’activité enzymatique
de DPP-1V, ces effets étant dépendants
du type tumoral et du contexte local (cité
par [3]).

Existe-t-il d’autres indications
des inhibiteurs de DPP-IV?

On a exploré de possibles effets théra-
peutiques de I'inhibition de DPP-IV dans
la polyarthrite rhumatoide, ainsi que
d’autres maladies auto-immunes [13] ou
la greffe d’organes. Néanmoins, il n’est
pasbien certain que les effets bénéfiques
observés dans des situations expérimen-
tales soient dus a la seule inhibition de
DPP-1V, et pas a celles de DPP-8 et 9,
inhibition dont on sait qu’elle peut avoir
des conséquences séveres chez I’animal.

Conclusion

LaDPP-1V, aussi appelée CD26, est expri-
mée sur de multiples types cellulaires et
est impliquée dans de multiples fonc-
tions: digestion, fonctionnement du
systéme immunitaire, désactivation
d’hormones. Cependant, les études
d’animaux transgéniques, dépourvus
de DPP-IV ou mutants comme le rat
Fischer 344 aussi bien que les études
de pharmacologie avec les inhibiteurs,
indiquent que la plupart de ces fonctions
ne sont pas essentielles chez ’'Homme,
des mécanismes de remplacement sont
mobilisables en 1’absence de DPP-IV.
Les peptides cibles majeures de DPP-IV
apparaissent étre le GLP-1 et le GIP, mais
cela sousréserve d’études plus détaillées
de cinétiques des autres cibles poten-
tielles de I’enzyme. Ainsi, par exemple,
I’effet de I’enzyme sur la substance P
parait pouvoir expliquer dans certains
cas l’effet de I'inhibition sur la rhinite.
Enfin, les effets de I'inhibition de la
DPP-IV sur I'histoire naturelle des can-
cers, prolifération, dissémination méta-
statique, doivent étre surveillés, méme
si, & ce jour, aucune donnée n’éveille
d’inquiétudes, d’autant plus que les don-



nées expérimentales suggérent que I’ac-
tivité enzymatique de’enzyme n’est pas
impliquée dans les données impliquant
DPP-IV dans la biologie des cancers.
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