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Renin-Anjiyotensin Sisteminin
Yeni Yonleri: Anjiyotensin-Doniistiiriicii
Enzim 2: Hipertansiyon ve Diyabetik
Nefropatinin Tedavisi i¢in
Potansiyel Bir Hedef

New Aspects of the Renin-Angiotensin System:
Angiotensin Converting Enzyme 2:
A Potential Target for Treatment of
Hypertension and Diabetic Nephropathy

OZET Derlemenin amact: Anjiyotensin-déniistiiriicii enzim, anjiyotensin II'nin olusumuna neden
olurken anjiyotensin-donistiiriicii enzim 2, anjiyotensin II'nin anjiyotensin-(1-7)’ye yikilmasini
saglar. Biz, bobrek hastalig1 ve hipertansiyonda anjiyotensin-doniistiiriicii enzim 2’yi ele alan son
caligmalar1 gbzden gegirip ve artan anjiyotensin-doniistiiriicii enzim 2 aktivitesinin bu hastaliklarin
tedavisinde potansiyel terapétik yararim tartistik. Son bulgular: Diyabetik farelerin glomeriillerinde,
anjiyotensin-doniistiriicti enzim 2 ekspresyonu baskilanmakta ve anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
2’nin farmakolojik inhibisyonu, albliminiirinin kétiilesmesine, artmis mezengial matriks birikimine
ve fibronektin ekspresyonuna yol agmaktadir. Farelerde anjiyotensin-donistiiriicii enzim 2 geninin
delesyonu, anjiyotensin II'nin indiikledigi hipertansiyonun koétiilesmesine ve ayrica yaslanan erkek
farelerde glomeriiloskleroza yol actigi da gosterilmistir. Ozet: Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim 2,
anjiyotensin I ve anjiyotensin II'nin yikimina neden olan renin-anjiyotensin sisteminde anahtar bir
enzimdir. Farmakolojik yontemler ve genetik delesyonla anjiyotensin-doniistiiriicii enzim 2
inhibisyonu, diyabetik farelerde bobrek hastaligini kétiilestirmistir. Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
2’yi artirmaya yonelik stratejiler, anjiyotensin II yikiminin artirilmasiyla renin-anjiyotensin
sisteminde yeni bir terapétik hedef sunabilir, ki bu, anjiyotensin II olusum ve etkisinin inhibe edildigi
gincel yaklagimi tamamlayici olabilir. Anjiyotensin-dondstiiriicii enzim 2 aktivitesinin
artirilmasinin, bobrek hastalig: ve hipertansiyonda potansiyel bir terapétik rolii olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin-déniistiiriicii enzim, anjiyotensin-déniistiiriicii enzim 2,
diyabetik nefropati, hipertansiyon

ABSTRACT Purpose of review: Whereas angiotensin-converting enzyme promotes the formation of
angiotensin II, angiotensin-converting enzyme 2 promotes the degradation of angiotensin II to an-
giotensin-(1-7). We review recent studies dealing with angiotensin-converting enzyme 2 in kidney
disease and hypertension, and discuss the potential therapeutic benefit of increasing angiotensin-
converting enzyme 2 activity in the treatment of these diseases. Recent findings: In glomeruli from
diabetic mice, angiotensin-converting enzyme 2 expression is downregulated, and pharmacological
inhibition of angiotensin-converting enzyme 2 leads to worsening of albuminuria, increased mesan-
gial matrix deposition and fibronectin expression. The deletion of the angiotensin-converting enzyme
2 gene in mice leads to worsening of angiotensin II-induced hypertension and has also been shown
to cause glomerulosclerosis in aging male mice. Summary: Angiotensin-converting enzyme 2 is a
key enzyme in the renin-angiotensin system that favors the degradation of angiotensin I and an-
giotensin II. Angiotensin-converting enzyme 2 inhibition by pharmacological means and by genetic
deletion worsens kidney disease in diabetic mice. Strategies geared to increasing angiotensin-con-
verting enzyme 2 activity may provide a novel therapeutic target within the renin-angiotensin sys-
tem by enhancing angiotensin II degradation that may complement the current approach of
inhibiting angiotensin II formation and action. Amplifying angiotensinconverting enzyme 2 activ-
ity may have a potential therapeutic role for kidney disease and hypertension.

Key Words: Angiotensin-converting enzyme, angiotensin-converting enzyme 2, diabetic
nephropathy, hypertension

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008;3(2):99-108

99



Daniel BATLLE ve ark.

lasik anlaminda, renin—anjiyotensin (Ang)
B sistemi (RAS), esas olarak sistem i¢inde en
iyi ¢alisilan ve en aktif peptid olan Ang IT’-
nin olusumunu amaglayan bir enzimatik reaksi-
yonlar basamagindan olusmaktadir. Ang-doniistii-
riicii enzim (ACE) 2, substratlarimin C-ucundan tek
aminoasitleri kaldiran bir karboksipeptidaz olarak
etki gosterir, buna karsin ACE, C-ucu dipeptidleri-
ni kaldiran peptidil dipeptidaz olarak islev goriir.
ACE2, Ang I'nin Ang-(1-7)’ye ve Ang I'in Ang-(1-
9)’a déntisimiini kolaylastirir.!3 Bir heptapeptid
olan olan Ang-(1-7), vazodilatér, antifibrotik ve
natriiiretik etkileri nedeniyle potansiyel olarak
o6nemli bir peptid seklinde artan diizeyde tanin-
maktadir.*¢

[k olarak, ACE2’nin bobrek, kalp ve testise s1-
nirh oldugu diistiniilmiistii; bununla birlikte, son-
raki ¢alismalar bu enzimin, organizmada yaygin
oldugunu gostermektedir, ki bu ACE2’nin ¢esitli
hastalik durumlarinda olasi rolii hakkinda aragtir-
malarin baslatilmasini saglamigtir.”-12 Dikkat ¢eke-
cek bir sekilde ACE2, fareleri asit aspirasyonu,
sepsis ve siddetli akut respiratuar sendrom (SARS)
viriis enfeksiyonu tarafindan indiiklenen siddetli
akut akciger hasarindan korumaktadir.8'3 Ilk ola-
rak grubumuz, ACE2’nin 6zellikle ACEnin diisitk
diizeyleri ile iliskili oldugunda renoprotektif olabi-
lecegini ileri stirmiistiir.!* Bu derlemede, bobrekte
ACE2 ekspresyonunu ele alan son zamanlardaki
yayinlari ve bobrek hastalig ile hipertansiyonda bu
enzimdeki degisikliklerin olas: roliinii tartisaca-
g1z.

J| ANJIYOTENSIN-DONUSTURUCU
ENZIM 2 VE HOMOLOGLARI

ACE2, ACE'nin metalloproteaz katalitik bolgeleri
ile %42 homoloji gosteren bir tip 1 integral memb-
ran proteinidir.? ACE2 sadece bir tek aktif bolge ve
805 aminoasit icermektedir.2®* ACE2’nin hiicre di-
s1 bolgesinin ii¢-boyutlu yapisinin agikliga kavus-
mast, ACE2’nin katalitik mekanizmasinin ACE’ye
sik1 bir sekilde benzedigini ortaya ¢ikarmigtir.!> Bu-
nunla birlikte, substrat-baglayici cepler 6nemli 61-
¢lide farklilik gostermektedir, ki bu da iki enzim
arasindaki substrat ozgiilliigiindeki farkliliklar ve
ACE inhibitérlerinin ACE2’ye baglanma ve inhibe
etmedeki bagarisizligini agiklamaktadir.>1¢ Kollek-
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trin ve daha sonrasinda ACE3 gibi ACE'nin diger
memeli homologlar1 da tanimlanmistir.'”18" Bunun-
la birlikte ACE2, enzimatik aktivitesi ile ACE’nin
tek bilinen homologudur.3'® Son zamanlardaki in-
vitro ve in-vivo ¢aligmalar, kollektrinin insiilin sa-
Linimi, primer siliya olusumu, bobrek kisti olusumu
ve amino asit transportu ile iligkili ilging fizyolojik
rollerini gostermistir.2*! “Kollektrin’in” proksimal
tlibiil ile amino asit transportundaki rolii tizerine
olan son zamanlardaki iki yazi, bu yeni proteinde-
ki fonksiyon kaybinin, Fankoni sendromundaki
aminoasidiirinin patogenezinde anahtar bir faktor
olabilecegini diistindiirmektedir.?2"2324 Cesitli tiir-
lerde ACE3’iin, ¢inko metalloproteaz olarak katali-
tik aktivitesi yok gibi goriinmektedir.'® Ayrica
insanlarda, ACE3 geninin eksprese edildigine dair
hi¢bir kanit bulunamamaistir ve sekansta delesyon
ile insersiyonlarin varlig, insanlarda ACE3’{in ps6-
dogen oldugunu distindtiirmektedir.'®

I BOBREK ANJIYOTENSIN-DONUSTURUCU
ENZIM 2 EKPRESYONU
HUCRE-SPESIFIKTIR

ACE2nin bobrek icerisindeki dagiliminin immii-
nohistokimyasal analizi, renal tiibiillerin immiino-
boyanmanin en yiiksek yogunluguna sahip
oldugunu gostermistir.!4?-26 Mikro-diseke edilmig
sican nefron segmentlerinde, semikantitatif rivors
transkripsiyon-PCR, ACE2 mRNA’nin, proksimal
diiz tiibiillerde goreceli olarak daha yiiksek diizey-
lerde yaygin sekilde eksprese edildigini ortaya ¢i-
karmigtir.?” Hem bobrek kesitleri, hem de kiiltiire
edilmis polarize renal epitel hiicrelerinde ACE2 ¢o-
gunlukla, diizenli proteolitik dokiilmeye ugraya-
bildikleri apikal yiizeye yerlesmistir.!42820

Sabit sekilde transfekte edilmig Madine Darby
kopek bobrek (MDCKII) hiicrelerinde, ACE2 genel
olarak apikal membranlarda yerlesmektedir (%92).
Bu, hem apikal (%55), hem de bazolateral memb-
ranlarda bulunan ACE’nin tam zittidir.?® Her iki
enzimin, ACE ve ACE2, proksimal tiibiil hiicrele-
rindeki yiiksek diizeyi, sirasiyla ACE ve ACE2 tara-
findan lokal Ang II olusum ve yikiminin
dengelenmesiyle dogrudan Ang II diizeylerinin
kars1 denge kurmasina yardimci olabilir. Sigan bob-
reginde, ACE2 ve Ang-(1-7)’'nin proksimal tubulde
birlikte yerlestigi, immiinohistokimyasal olarak
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saptanmugtir.* Ayrica, sican proksimal tiibiil hiicre-
lerinde Ang-(1-7) i¢in bir reseptor olarak tespit edi-
len Mas reseptorii varligi belgelenmistir.?!

Her ne kadar fare bébreginde, renal tiibiiller-
le kiyaslandiginda ekspresyon diizeyi diisiik olsa da
ACE2, glomeriillerde de bulunmaktadir.!* Labora-
tuvarimiz ACE2’nin, glomeriiler epitelyal hiicre
(podosit) belirtegleriyle birlikte bulundugunu sap-
tamistir ve podosit/slit diyafram kompleksindeki
varlig1, immiinogold isaretleme ile dogrulanmig-
tir. Normal fare glomeriillerinde, endotel hiicre
belirtecleri kullanarak veya immiinogold boyama
ile ACE2 boyanmas: saptayamadik.'* Bu bulgular,
glomeriiler endotel hiicrelerinde degil fakat podo-
sitler ve mezengial hiicrelerde ACE2 varligini gos-
termistir.

ACE2 varlig, oliimsiizlestirilmis kiiltiire fare
podositlerinde de gosterilmistir.3?"3 Bu ¢aligmalar
ayrica anjiyotensin substratlarinin islenmesini de
incelemislerdir.323® Wysocki ve ark., bir ACE2 in-
hibitorii olan MLN-470 eklenmesinin, Ang I ve II
peptidlerin miktarini artirdigini gostermis, boylece
ACE2’nin bu peptidlerin metabolizmasi i¢in 6ne-
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mine igaret etmislerdir.® Velez ve ark., podositlerin
neprilisin, aminopeptidaz A, ACE2 ve renin akti-
viteleri ile karakterize olan fonksiyonel bir intrin-
sik RAS eksprese ettigini gostermistir, ki bu genel
olarak Ang-(1-7) ve Ang-(1-9) olusumuna neden
olmaktadir.3? Podositlerde ACE2’nin ¢oklugu ve
glomertiler endotel hiicrelerine ¢ok yakin sekilde
glomeriiler filtrasyon bariyerindeki anatomik loka-
lizasyonu, lokal Ang II'yi y1ikarak veya filtre edilmig
Ang I'nin Ang-(1-7)ye doniisimiinii artirarak
Ang II diizeylerinin diizenlenmesinde 6nemli ola-
bilir (Sekil 1).'* Velez ve ark., her ne kadar sadece
Ang I'in daha yiiksek konsantrasyonlarinda inkiibe
edildikten sonra olsa da podositlerde hafif ACE ak-
tivitesi saptamiglardir.®” Laboratuvarimiz, ne Wes-
tern blot, ne de immiinofloresens ile kiiltiire
edilmis fare podositlerinde ACE protein ekspres-
yonu saptamadi.®* Bu ylizden biz, podositin Ang I’-
yi ACE-bagimsiz bir yolak ile olusturmasi
gerektigini diigtinmekteyiz. Podositteki ACE2’nin
Ang I'nin Ang-(1-7)’ye yikimi i¢in anahtar bir en-
zim oldugunu samiyoruz ($ekil 1). Ayrica, ACE2
Ang I'i de yikmaktadir.®® Boylece anjiyotensin pep-

leri stirdilen sey, ACE2'nin GEC'de
degil fakat podosit icerisinde bulun-
dugudur. Buna gére, Ang I'nin
Ang-(1-7)'ye yikimi, GEC icindeki
degil fakat podositteki ACE2'ye
bagimhdir. Bunun aksine ACE,
podositlerde degil fakat

GEC igerisinde

bulunmaktadir. ACE,
anjiyotensin-donustrtici enzim 2;
Ang, anjiyotensin; GEC, glomeriler
endotel hiicresi; GBM, glomeriiler
bazal membran.

Podosit

Anjiyotensin | AC_:.EZ Anjiyotensin 1-9
Anjiyotensin Il ACE2 Anjiyotensin 1-7

GBM

Anjiyotensin |

l ACE

_x_. Anjiyotensin 1-9

" ACE GEC

SEKIL 1: Glomeriller filtrasyon bariyerinin anahtar bilesenleri: podosit, glomeriiler bazal membran ve glomeriiler endotel hicresi.
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tidleri, podosit igerisinde oldukea etkin bir sekilde
yikilabilmektedir. Eger ACE2 diyabetik nefropati
gibi belirli patolojik durumlarda azalirsa, takiben
glomeriil icerisinde birikimi ile bozulmug Ang II
degredasyonuna yol agacaktir.

JJ DOKU ANJIYOTENSIN-DONUSTURUCU
ENZIM 2: ORGAN VE TUR
FARKLILIKLARI

Fare bobrek korteksindeki ACE2 aktivitesinin dii-
zeyi, kalptekinden yaklagik 10-20 kat daha yiiksek-
tir, buna kargin serumdaki ACE2 aktivitesi ancak
tespit edilebilir diizeydedir.3* ACE2 aktivitesini de-
gerlendirmek i¢in, yiiksek performansh sivi kroma-
tografi (HPLC), kitle spektrometri veya florometri
dahil farkli yaklagimlar kullanilmigtir.27344° Kardi-
yak membranlarda ve diger dokular ve viicut sivi-
larinda ACE2 aktivitesini 6l¢mek icin HPLC-temel
alan bir yontem se¢ilmigtir.354" ACE2 substrati ola-
rak Ang II'yi kullanmis olan diger bir yontem, Pro-
teinChip Array teknoloji ile ylizey-zenginlestirilmig
lazer geri birakma/iyonizasyon zaman-ugus kitle
spektrometrisinden yararlanilmaktadir.3¢ ACE2 ak-
tivite Ol¢limleri i¢in en yaygin olan yontemler,
Mca-YVA-DAPK (Dnp) ve Mca-APK (Dnp) gibi
florojenik peptid substratlar1 kullanmaktadir.3+37-
40 Mca-YVADAPK (Dnp) nin floresan sinyali, hem
ACE, hem de ACE2’nin spesifik inhibitorleri tara-
findan kismen bastirilmistir.#* Wysocki ve ark.,
ACE ve ACE2 aktivitelerini eg zamanl olarak 6l¢-
mek icin bir test gelistirmek amaciyla Mca-YVA-
DAPK’1n ACE ve ACE2 halinde ikiye ayrilmasinin
avantajini kullanmiglardir.3* Diger bir substrat olan
Mca-APK (Dnp), ACE2 aktivitesini 6l¢gmekte ya-
rarlidir fakat biz bunu saglayiciya (tedarik kayna-
gina) ¢ok bagimh bulduk. Ornek olarak, dnceki bir
calismada, bir sentezlenmis florojenik peptid (Ge-
nemed Sentezi, Giiney San Francisco, Kaliforniya,
ABD) kullanarak fare bobreginde ACE2 aktivitesi-
ni bagarili bir sekilde 6l¢emedik, ¢tinki bu substra-
tin kirilmasi, ne rnACE2 inhibit6érii (MLN-4760),
ne de EDTA ile baskilanabilir degildi. Bununla bir-
likte, diger bir kaynaktan (AnaSpec, San Jose, Ka-
liforniya, ABD) alinan Mca-APK (Dnp) kullanarak
hem fare, hem de sican bobreklerinde ACE2 akti-
vitesini tespit edebildik. Ayrica, fare bobreginden
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¢ok daha diisiik ACE2 aktivitesi gosteren sican bob-
reginde bu substrat, 7-Mca-YVADAPK (Dnp) subs-
tratindan daha duyarhh idi (Wysocki ve ark.,
yayinlanmamisg veri).

ACE2 aktivitesi, farelerden alinan plazmada
¢ok diisitk veya tespit edilemeyecek diizeyde bu-
lunmugtur.3¢* Benzer sekilde insanlarda, en azin-
dan saglikli bireylerde, dolasimdaki ACE2’nin
diizeyleri tespit edilemeyecek diizeyde veya ¢ok
diistiktiir.*? ACE2 aktivitesi ve proteini, saglikl bi-
reylerden alinan insan idrarinda tespit edilmis ve
ACE2 aktivitesi koyunlardan alinan idrar ve se-
rumda 6l¢iillmiistiir.284!" Diyabetik nefropati gibi
hastalik durumlarinda, iriner ACE2’yi, ideal ola-
rak da ACE aktivitesi ile birlikte 6l¢mek ilging ola-
caktir. Diyabetik farelerin glomeriillerindeki ACE
ve ACE2 ekspresyon paterninin, kortikal tiibiiller-
de bulunanin tam zitt1 olduguna dikkat edilmeli-
dir.» Bunun sonucu olarak, son idrarin, bu
enzimlerin ekspresyonlarindaki degisimin esas ola-
rak nerede oldugunu gostermeyecegini hesaba kat-
mak gerekmektedir.?

Gembardt ve ark.,* fare ve sicanlarin farkli do-
kularinda ACE2 ekspresyonunu analiz etmislerdir.
Her iki tiirde de ACE2 mRNA ekspresyonu, en faz-
la ileumda gosterilmistir. Farelerde ACE2, hem
bobrek, hem de kalin bagirsakta sicandan ¢ok daha
fazla eksprese edilmekteydi.* Ayrica, mRNA veri-
leri ile uyumlu olarak ACE2 aktivitesi de fareden
alinan ileum ve bobrekte yiiksek, fakat sicanda dii-
stik idi. Her iki tiiriin akcigerlerindeki ACE2 akti-
vitesi de goreceli olarak diusiikti. Lely ve ark.,®
insan vakalardan alinan bobrek biyopsilerinde,
ACE2’nin tiibiiler ve glomeriiler epitelde, ayn za-
manda vaskiiler diiz kas hiicreleri ve interlobiiler
arterlerin endotelinde eksprese edildigini bildir-
miglerdir.

DIYABETIK BOBREK HASTALIGININ
KEMIRGEN MODELLERINDE
ANJIYOTENSIN-DONUSTURUCU ENZIM
2 EKSPRESYONU

Laboratuvarimiz, ACE2 i¢in glomeriiler immiin bo-
yamanin 8-haftalik db/db farelerinde azaldiginmi
gostermigtir.’ Tam aksine, diyabetik db/db farele-
rinden alinan glomeriillerdeki ACE ekspresyonu,
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diyabetik olmayan yas yoniinden eslesmis kontrol-
lerden alinan glomeriillere kiyasla artmigtir.!*
Streptozotosin (STZ) ile diyabetik hale getirilen s1-
canlarda, zit bir patern bildirilmigtir.? Bu fark icin
neden agik degildir fakat tiir farkliliklarini gosteri-
yor olabilir. Glomeriiler ACE2 boyanmast, insan ve
fare bobreginde tiibiiler boyanmadan daha zayaftir,
buna karsin sican glomeriiler boyanmas: daha giig-
li gorinmektedir.!#444 Glomeriillerdeki bulgula-
rin tam tersine db/db farelerinden ve farelerdeki
STZ diyabet modellerinden alinan bébrek kortek-
sinde ACE2’nin artmis ekspresyonunu sapta-
dik.143446" Diyabetin Akita fare modelinde Wong
ve ark., yakin ge¢cmiste bobrek korteks diizeyinde
artmig ACE2 ve azalmig ACE ekspresyonu bulmus-
lardir, ki bu db/db ve STZ-uygulanmis farelerdeki
bulgularimizla uyumludur. 43446™47"

Spesifik ACE2 inhibitorii olan MLN-4760"1n
uygulanmasinin albiimin ekskresyonu {izerine et-
kisi, yakin ge¢miste iki diyabet modelinde ¢aligil-
MLN-4760'in 16 hafta boyunca
uygulanmasi, db/db farelerindeki albiiminiirinin

migtir, 1446™

kotiilesmesine yol agmis olup, bu fibronektinin art-
mis glomertiler ekspresyonu ile iligkiliydi.!* Spesi-
fik Ang II tip 1 (AT1)
Telmisartanin es zamanli uygulanmasi, ACE2 inhi-

reseptor blokeri

bitori ile iligkili albiiminiiri kotillesmesini tama-
men engellemistir. Bu, ACE2 inhibitoriiniin
etkilerinin AT1 reseptori lizerinde etki gésteren
Ang II araciligryla oldugunu diisiindiirmektedir.!*
STZ-uygulanan farelerde Soler ve ark., MLN-4760
uygulanmasindan sonraki artmig albiiminiirinin
glomeriiler mezengial artis ve vaskiiler kalinlikta-
ki artig ile iligkili oldugunu saptamiglardir.*” flging
bir sekilde, STZ-uygulanan hastalardan alinan glo-
merillerde ve renal damarlarda (fakat tubiillerde
degil) ACE’nin ekspresyonu yiikselmis ve MLN-
4760 uygulanmasindan sonra daha da artmigtir.”
Bu bulgular temelinde, kronik ACE2 inhibisyonu
esnasinda glomeriillerde ve renal damar yataginda
RAS aktivasyonunun ikili bir mekanizmasi oldu-
gunu ileri siirditk: ACE2 baskilanmasinin bir sonu-
cu olarak Ang II'nin azalmig yikimi ve artmis ACE
aktivitesinin bir sonucu olarak Ang II'nin artmis
olusumu.*"” Bu kombinasyonun kendisi, belirli pa-
tolojik durumlar altinda Ang II birikimine neden
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olarak ACE2 baskilanmasinin kétiilestirici etkisi-
nin ¢ogundan sorumlu olabilir. Podosit diizeyinde-
ki ACE2 eksikligi, Ang II birikiminin bir sonucu
olarak artmig glomeriiler permeabiliteye neden ola-
bilir. Ek olarak, ACE2 baskilanmasi, Ang II'nin
Ang-(1-7)’ye azalmis yikimina neden olarak azal-
mis Ang-(1-7) olusumu ile iligkili daha zararh et-
kilere neden olabilir (Sekil 1).

Bizim tarafimizdan daha 6nce gelistirilen hi-
potezle uyumlu sekilde, Ace2 geninin delesyonu-
nun yakin ge¢miste diyabet ile iligkili glomeriiler
hasar1 siddetlendirdigi saptanmigtir.!4 4647 Bu ¢a-
lismada, Ace2 yoksun fareler, Akita fareler ile ¢cap-
razlanmig ve bir tip 1 diabetes mellitus modeli
olusturulmustur. Diyabetik Ace2 yoksun fareler
(Ace2-/yIns2WT/C96Y), Ace2 geninde delesyon
yapilmayan Akita fareler ile kiyaslandiginda tiriner
albiimin atiliminda iki-kat artis gostermislerdir.
Ace2-/yIns2WT/C96Y farelerdeki artmis mezengi-
al matriks skorlar1 ve glomeriiler bazal membran
kalinligy, glomeriillerdeki artmis fibronektin ve a-
diiz kas aktin boyanmasi eslik etmistir. Her ne ka-
dar Ang IT'nin bobrek diizeyleri diyabetik farelerde
ylikselmemis olsa da, bir Ang II reseptor blokeri ile
tedavi, Ace2-/yIns2WT/C96Y farelerindeki iiriner
albiimin atilimini azaltmigtir ki bu bulgu, bu fare-
lerde glomeriiler hasarin hizlanmasinin Ang II ile
iligkili oldugunu distindiirmektedir.’”

I DiYABETIK OLMAYAN BOBREK HASTALIGI

ACE2 genetik ablasyon uygulanmis hayvanlardaki
caligmalar, glomeriiler lezyonlarin gelisimini sade-
ce yaslanan erkek farelerde gostermistir.*® Bu ge-
netik ACE2 ablasyon modelinde, fibriler kollajenin
glomeriiler mezangiumda erken birikimini, 12 ay-
da glomeriiloskleroz gelisimi takip etmistir. Erkek
ACE2 mutant farelerin glomeriillerindeki bu yapi-
sal degisiklikler, AT1 reseptor antagonisti irbesar-
tan ile yapilan tedaviyle 6nlenmistir.® Bu nedenle
bu calisma, en azindan yaslanan erkek farelerde,
ACE2nin mutlak eksikliginin glomeriiler hastali-
ga neden oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Farkl pri-
mer ve sekonder renal hastaliklar: (hipertansif
nefropati, fokal glomeriiloskleroz, vaskiilit ve
membrandz glomeriilopati) olan hastalardan elde
edilen bobrek biyopsilerinde ve renal transplant bi-
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yopsilerinde, ACE2 ekspresyonunda herhangi bir
farklilik saptanmamistir.®® Ilging bir sekilde, glo-
endotelde
ACE2nin yeniden sentezlendigi bulunmugtur.®

meriiler ve peritiibiller kapiller

Bir proteiniirik bobrek hasar1 modeli olarak si1-
gir serum albiimini ile yiiklenmis tek tarafl nefrek-
tomize sicanlarda uygulanan bir ¢alismada, ACE2
protein ekspresyonu azalmistir ve tiibiilointersiti-
siyel hasar ile iligkili bulunmusgtur. Azalmis tiibiiler
ACE2 ekspresyonu, renal niikleer faktor-KB akti-
vasyonunun inhibisyonuyla ortadan kalkmistir, ki
bu renal tiibiiler hiicrelerde in vivo olarak
ACEZ2’nin niikleer faktor-kB tarafindan baskilan-
diginm gostermektedir.®’ Lipopolisakkarid uygulan-
masindan sonra olusturulan bir akut bobrek
yetmezligi (ABY) ve endotoksemi modelinde Gup-
ta ve ark., kontrol sicanlarindan alinan bobreklere
kiyasla, bobrek dokusunda azalmis ACE2 gen eks-
presyonu oldugunu géstermislerdir. Ilging bir se-
kilde, bu ABY modelinde aktive protein C (APC)
enjeksiyonu, bobrekte azalan ACE ve anjiyotensi-
nojen ve artan ACE2 mRNA diizeyleri ile RAS1
modiile etmistir. Bu, bobrekte APC’nin potansiyel
koruyucu roliiniin kismen artmis renal ACE2 eks-
presyonu tarafindan diizenleniyor olabilecegini dii-
sindiirmektedir.

! DENEYSEL HIPERTANSIYON
MODELLERINDE ANJIYOTENSIN-
DONUSTURUCU ENZiM 2

Ace? insanlarda X kromozomunda bulunmakta
olup, kantitatif tagiyici lokiis (QTL), ¢gesitli sican hi-
pertansiyon modellerinde X kromozomunda yer-
lesmistir.!” Ace2 geninin, X kromozomu tizerindeki
tanimlanmigs QTL’ye yerlesmis oldugu bulgusu,
Ace2’yi, hipertansiyon ile baglantili lokiislerin al-
tinda yatan aday bir gen olarak diistindiirmiistiir."
Crackower ve ark., ii¢ farkli spontan ve diyet ile in-
ditklenmis hipertansiyon modelinden alinan bob-
reklerde gen ve protein diizeyinde ACE2nin
azaldiginm gostermislerdir.! Erigkin spontan hiper-
tansif sican (SHR) modelinde yapilan sonraki bir
calismada bobrek ACE2 ekspresyonu, Wistar-Kyo-
to (WKY) sicanlar ile kiyaslandiginda azalmigt1.>!
Dikkat gekici olarak, retinoik asit ile tedavi edilen
SH siganlarinin kalp ve bobreklerinde ACE2 eks-
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presyonunun 6nemli bir sekilde arttig1 gozlenmis-
tir.>!

Tikellis ve ark., ¢cok yakin ge¢miste SHR bob-
regindeki ACE2 ekspresyonunun gelisimsel pater-
ninin, hipertansiyonun baslangicindan 06nce
degistigini gostermislerdir.>? Bobrek gelisiminin
seyri boyunca, ACE2 ekspresyonu SHR bobreginde
o6nemli ol¢iide degismemis, buna karsin ayni za-
manda, kontrol WKY sicanlarindaki ACE2 eks-

presyonu artmigtir.>?

Ferrario ve ark., diger bir deneysel hipertansi-
yon modelinde ACE inhibit6rleri ve ARB uygu-
lanmasinin ACE2 ekspresyonu {iizerine etkisini
calismiglardir.>® Bu ¢aligmada, renin transgenik hi-
pertansif sicanlar (mRen2)27, Lew.Tg (mRen2)
kongenik bir tiir olusturarak Lewis normotensif s1-
canlar ile caprazlanmistir.>® Beklenildigi gibi,
Lew.Tg (mRen2) sicanlarda, ya sentezi azalarak ya
da ligandin AT1 reseptoriine baglanmasini engel-
leyerek azalan Ang II aktivitesi, kan basincini nor-
mallegtirmistir.® Bununla birlikte ek olarak, hem
ACE inhibitéri, hem de ARB uygulanmasi, Lew.Tg
(mRen2) sicanlarindan alinan renal kortikal doku-
daki ACE2 gen ekspresyonu ve protein aktivitesini
artirmigtir.>

ACE2, gebelikle iligkili hipertansiyonda degis-
mis olabilir. Joyner ve ark., normal gebelik esna-
sinda ACE2 ve Ang-(1-7)'de birlikte degisiklikler
oldugunu saptamiglardir ki bu ACE2’nin, gebeligin
ortasindan sonlarina dogru Ang-(1-7)’nin renal dii-
zeylerinin diizenlenmesinde bir rol oynadigin: dii-
sindiirmektedir.>* Aksine, hipertansif gebe
sicanlarda, korteks ve medulladaki ACE2 aktivite-
si degismemistir, buna karsin Ang-(1-7) diizeyleri
azalmigtir. Bu nedenle, birlikte ACE2’de bir diigsme
olmaksizin renal Ang-(1-7)’deki azalmanin, hiper-
tansif gebelik esnasinda diger Ang-(1-7)-olusturu-
cu veya yikici enzimlerin katilimina katkisi oldugu
sonucuna varilmigtir.>*

Gurley ve ark. ve Crackower ve ark. tarafin-
dan calisilan ACE2 yoksunlarin fenotipi, asikar hi-
C57BL/6
genetik zeminde bulunan farelerde, ACE2 eksikli-

pertansiyonu  kapsamamaktadir.!®%>

gi kan basincinda ilimh bir artig ile iligkilidir, buna
kargin ACE2 bulunmamasinin, 129/SvEv farelerin-
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deki bazal kan basinglari {izerine herhangi bir etki-
si yoktur.>> Bununla birlikte Ang II verilmesinden
sonra Ang II'nin plazma konsantrasyonlari, ACE2-
eksik farelerde kontrollerden neredeyse 3 kat daha
yiiksekti ve ayrica kan basinglar:1 da ACE2-eksik fa-
relerde yabanil-tipten belirgin 6l¢iide daha yiiksek-
ti.> Fazla miktarda Ang II yiiki ile infiize edilen
ACE2-eksik farelerde, bobrekte Ang II'nin artmig
birikimi belgelenmistir.”® Bu ¢aligma, tam ACE2
eksikliginin, Ang II fazlaligi durumlarinda hiper-
tansiyonu kotiilestirebilecegine giiclii bir kanit sag-
lamistir. Farkli bir Ace2 yoksun kullanan Oudit ve
ark., artmig oksidatif stres ile iligkili bir yasa-bagh
dilate kardiyomiyopati bildirmiglerdir.’® Bundan
bagka Yamamoto ve ark., Ace2 knockout farelerde,
basing yiiklenmesine cevap olarak kardiyak hiper-
trofi ve dilatasyon gelisecegini gostermislerdir.>”

Insanlardan alinan bébrek biyopsilerinde,
ACE’'nin ACE2 gen ekspresyonuna orani, hiper-
tansiyonlu vakalarda, hipertansiyonu olmayan va-
kalardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti.”® Keidar ve
ark., hipertansif vakalara kiyasla prehipertansif
hastalarin monosit-kokenli makrofajlarinda daha
yiiksek ACE2 aktivitesi oldugunu saptamiglardir.>®
Bu sonuglar, prehipertansif vakalardaki yiikselmis
ACE2 aktivitesinin, muhtemelen bu enzimin, Ang
II'nin vazopressor etkisine zit etkisi yoluyla koru-
yucu bir etkisi olabilecegini diigiindiirebilir.®® in-
sanlarda ~ Ace2  gen  polimorfizmlerinin
hipertansiyon ile olasi iligkisini inceleyen ¢aligma-
lar yapilmigtir.¢-6> Daha 6nce gozden gegirildigi gi-
bi, bu caligmalardan, belki de bugiine kadar
caligilan gruplardaki hem metodolojik farkhiliklar,
hem de 1rk farkliliklar: nedeniyle herhangi bir tu-

tarli sonug ortaya ¢itkmamigtir.*3

i ANJIYOTENSIN-DONUSTURUCU
ENZIM 2 ARTIRILMASININ TERAPOTIK
POTANSIYEL|

Son zamanlardaki in vitro ¢aligmalar, ACE2 asir1
ekspresyonunun, kardiyak fibroblastlar tarafindan
hipoksi ile indiiklenmis kollajen {iretimini inhibe
ettigini gostermislerdir.®® Fibroblastlarin lentiviral
ACE2 ile transdiiksiyonu, ACE2 aktivitesinde viral
bir doz-bagiml artiga neden olmustur ve bu, fib-
roblastlar tarafindan hem bazal, hem de hipok-
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si/reoksijenasyon ile indiiklenmis kollajen iiretimi-
nin belirgin azalmas: ile iligkili bulunmustur.®
ACE2’nin ayrica, bir insan endotel hiicre dizisinde
(EAhy926) instilin/Akt-endotelyal nitrik oksit sen-
taz (NOS) sinyalini de diizenledigi gosterilmigtir.®’
Ang II, Akt ve NOS’un insiilin ile uyarilmis fosfo-
rilasyonunu ve nitrik oksit iretimini azaltmistir ve
bu etkiler endotel hiicrelerine ACE2 gen transferi
ile tersine dondiirtlmiigtiir.s”

ACE2 aktivitesini in vivo artirmak i¢in simdi-
ye dek yapilan yaklasimlar, ACE2’nin lentiviral ve-
rilmesini ve son zamanlarda da rekombinant ACE2
uygulanmasini kapsamaktadir.®6*70" Hipertansif si-
canlarda, lentiviral olarak verilmesiyle olusturulan
ACE2 agir1 ekspresyonu, kardiyak hipertrofi tize-
rinde koruyucu bir etki ile iligkiliydi.®®% Ayrica,
SHR si¢anlarinda, lenti-ACE2 uygulamasi, sol ven-
trikiiler duvar kalinhiginda %181ik bir azalma ve
perivaskiiler fibrozisin 6nemli dl¢iide azalmas: ile
iligkiliydi.® Lentiviriis ACE2 verilmesiyle rostral
vetrolateral medullada ACE2’nin kalic1 sekilde ag1-
11 ekspresyonu, SHR sicanlarinda yiiksek kan ba-
sincinin 6nemli Ol¢iide azalmasini saglamigtir.”!”

Deneysel diyabetik nefropati fare modellerin-
de, glomeriiler diizeyde ACE2’'nin baskilandiginin
ve hipertansif siganlardan alinan bobrek kortek-
sinde azalmis oldugunun goriilmesi seklindeki bul-
gular, ACE2 aktivitesinin uyarilmasini hedef alan
manevralarin bu durumlarda terapétik bir potansi-
yeli olabilecegini diistindiirmektedir. ACE2’nin kan
basinci ve Ang Il metabolizmas: tizerindeki roliinii
degerlendirmek i¢in yakin ge¢miste biz osmotik
mini pompalarla, Ang II infiizyonu ile birlikte ve-
ya tek basina 3 giin boyunca rekombinant ACE2
uyguladik.”” Tek bagina Ang II tarafindan olugtu-
rulan kan basincindaki artis, rekombinant
ACEZ2’nin birlikte uygulanmasiyla 6nlenmigtir.”""
Ayrica, Ang II infiizyonunu takiben plazma Ang I1
diizeyleri, rekombinant ACE2 uygulanmasiyla be-
lirgin sekilde azaldi, bu bulgu boylece, bu enzimin
Ang II'nin yikimindaki 6nemli roliinii gostermek-
tedir.”” Bu, rekombinant ACE2 uygulamasinin Ang
II-bagimli hipertansiyonun tedavisinde bir rolii
olabilecegini ve ACE2 aktivitesinin artirilmasinin
yiiksek kan basincin diigiirmek i¢in yeni bir yakla-
sum saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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ACE2nin, SARS’a yol acan koronaviris
(SARS-CoV) i¢in bilinen tek reseptor oldugunu he-
saba katmak gerekmektedir. Ayrica ACE2’nin,
SARS-CoV enfeksiyonu i¢in in vivo olarak zaruri
oldugu da gosterilmistir.'®”? Bu yiizden, 6zellikle
solunum yolunda olmak tizere hiicre diizeyinde
yiiksek ACE2 ekspresyonunun, viral girisi kolay-
lagtirabilecegi diisiiniilebilir. Bu diisiinceyle uyum-
lu olarak ACE2 yoksun fareler géreceli olarak SARS
enfeksiyonundan korunmusgtur,'® buna karsin in-
san rekombinant ACE2’sini agir1 eksprese eden fa-
reler, SARS-CoV enfeksiyonuna daha
yatkindilar.”>7* Diger yandan, akcigerdeki ACE2,
viral Spike proteine baglandiktan sonra baskilanir
ve bunun baskilanmasi, farelerde akut akciger yet-
mezliginin kotiilesmesi ile iligkilidir.!® Bu bulguy-
la tutarh bir sekilde, RAS blokaji ve akciger
icerisine rekombinant ACE2 verilmesinin, fareler-
de siddetli akut akciger hasarina kargi koruyucu
olabilecegi kanitlanmigtir.®!® Bu nedenle, rekom-
binant ACE2’nin SARS-CoV enfeksiyonunu tedavi
etmek i¢in kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.”? Bi-
zim son zamanlardaki ¢caligmalarimiz, insan rekom-
ACE2’nin
dolagimdaki ACE2 diizeyini doza bagiml olarak ar-

binant farelere uygulanmasinin,
tirdigini géstermektedir.””" Bu yiizden, ekzojen re-
kombinant ACE2 uygulamasinin, SARS-CoV’yi

durdurma ve hiicresel reseptoriine baglanmasini
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onlemede etkili bir yontem olabilmesi oldukca
muhtemeldir. Rekombinant ACE2’nin potansiyel
terapOtik olarak kullaniminin arastirilmasinin,
ACE2 agir1 ekspresyonu esnasinda SARS enfeksi-
yonuna maruz kalma potansiyeli ile ilgili kaygilar-
la tehlikeye atilmamasi gerektigini diisiinmekteyiz.

[l SONUC

ACE’nin enzimatik olarak tek aktif homologu olan
ACE2deki degisimlerin, deneysel diyabetik bob-
rek hastalig1 ve hipertansiyon gibi hastalik durum-
larinda rolii olduguna yonelik artan sayida kanit
vardir. Bu yaygin hastaliklarda ACE2’nin roltiiniin
arastirilmasi ve etkisinin, Ang II veya Ang-(1-7) ve
ayrica ACE2'nin de substratlar: olan diger biyolo-
jik aktif peptidler araciligiyla olup olmadiginin in-
celenmesi, yeni terapotik hedefler gelistirilmesi
i¢in bir yol agmaktadir. ACE2 aktivitesinin artiril-
mast, ornegin; ACE inhibit6rleri, renin inhibitor-
leri ve Ang II blokerlerinin uygulanmasiyla Ang II
olusum ve aktivitesinin engellenmesini amaglayan
glincel stratejileri tamamlayabilen Ang II yikimi-
nin artirilmasi gibi RAS’i hedefleyen terap6tik yak-
lagimlara yeni bir model saglamalidir. ACE2
artirillmasinin potansiyel terapétik etkisinin, kis-
men de olsa Ang-(1-7)’nin artmis olugumu ile ilis-
kili olup olmadiginin da ileri arastirilmasina gerek
duyulmaktadir.
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