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Renin-Anjiyotensin Sisteminin
Yeni Yönleri: Anjiyotensin-Dönüştürücü

Enzim 2: Hipertansiyon ve Diyabetik
Nefropatinin Tedavisi için

Potansiyel Bir Hedef

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Anjiyotensin-dönüştürücü enzim, anjiyotensin II’nin oluşumuna neden
olurken anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2, anjiyotensin II’nin anjiyotensin-(1-7)’ye yıkılmasını
sağlar. Biz, böbrek hastalığı ve hipertansiyonda anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2’yi ele alan son
çalışmaları gözden geçirip ve artan anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2 aktivitesinin bu hastalıkların
tedavisinde potansiyel terapötik yararını tartıştık. SSoonn  bbuullgguullaarr: Diyabetik farelerin glomerüllerinde,
anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2 ekspresyonu baskılanmakta ve anjiyotensin-dönüştürücü enzim
2’nin farmakolojik inhibisyonu, albüminürinin kötüleşmesine, artmış mezengial matriks birikimine
ve fibronektin ekspresyonuna yol açmaktadır. Farelerde anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2 geninin
delesyonu, anjiyotensin II’nin indüklediği hipertansiyonun kötüleşmesine ve ayrıca yaşlanan erkek
farelerde glomerüloskleroza yol açtığı da gösterilmiştir. ÖÖzzeett: Anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2,
anjiyotensin I ve anjiyotensin II’nin yıkımına neden olan renin-anjiyotensin sisteminde anahtar bir
enzimdir. Farmakolojik yöntemler ve genetik delesyonla anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2
inhibisyonu, diyabetik farelerde böbrek hastalığını kötüleştirmiştir. Anjiyotensin-dönüştürücü enzim
2’yi artırmaya yönelik stratejiler, anjiyotensin II yıkımının artırılmasıyla renin-anjiyotensin
sisteminde yeni bir terapötik hedef sunabilir, ki bu, anjiyotensin II oluşum ve etkisinin inhibe edildiği
güncel yaklaşımı tamamlayıcı olabilir. Anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2 aktivitesinin
artırılmasının, böbrek hastalığı ve hipertansiyonda potansiyel bir terapötik rolü olabilir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Anjiyotensin-dönüştürücü enzim, anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2,
diyabetik nefropati, hipertansiyon

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  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. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss: 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. SSuummmmaarryy: 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Angiotensin-converting enzyme, angiotensin-converting enzyme 2, diabetic
nephropathy, hypertension
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la sik an la mın da, re ni n– an ji yo ten sin (Ang)
sis te mi (RAS), esas ola rak sis tem için de en
iyi ça lı şı lan ve en ak tif pep tid olan Ang II’ -

nin olu şu mu nu amaç la yan bir en zi ma tik re ak si -
yon lar ba sa ma ğın dan oluş mak ta dır. Ang-dö nüş tü -
rü cü en zim (ACE) 2, subs trat la rı nın C-ucun dan tek
ami no a sit le ri kal dı ran bir kar bok si pep ti daz ola rak
et ki gös te rir, bu na kar şın ACE, C-ucu di pep tid le ri -
ni kal dı ran pep ti dil di pep ti daz ola rak iş lev gö rür.
ACE2, Ang II’ nin Ang-(1-7)’ye ve Ang I’in Ang-(1-
9)’a dö nü şü mü nü ko lay laş tı rır.1-3 Bir hep ta pep tid
olan olan Ang-(1-7), va zo di la tör, an ti fib ro tik ve
nat ri ü re tik et ki le ri ne de niy le po tan si yel ola rak
önem li bir pep tid şek lin de ar tan dü zey de ta nın -
mak ta dır.4-6

İlk ola rak, ACE2’nin böb rek, kalp ve tes ti se sı-
nır lı ol du ğu dü şü nül müş tü; bu nun la bir lik te, son-
ra ki ça lış ma lar bu en zi min, or ga niz ma da yay gın
ol du ğu nu gös ter mek te dir, ki bu ACE2’nin çe şit li
has ta lık du rum la rın da ola sı ro lü hak kın da araş tır -
ma ların başlatılmasını sağlamıştır.7-12 Dik kat çe ke -
cek bir şekil de ACE2, fa re le ri asit as pi ras yo nu,
sep sis ve şid det li akut res pi ra tu ar sen drom (SARS)
vi rüs en fek si yo nu ta ra fın dan in dük le nen şid det li
akut ak ci ğer ha sa rın dan ko ru mak ta dır.8,13 İlk ola-
rak gru bu muz, ACE2’ nin özel lik le ACE’ nin dü şük
dü zey le ri ile iliş ki li ol du ğun da re nop ro tek tif ola bi -
le ce ği ni ile ri sür müş tür.14 Bu der le me de, böb rek te
ACE2 eks pres yo nu nu ele alan son za man lar da ki
ya yın la rı ve böb rek has ta lı ğı ile hi per tan si yon da bu
en zim de ki de ği şik lik le rin ola sı ro lü nü tar tı şa ca -
ğız.

AN Jİ YO TEN Sİ N– DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ
EN ZİM 2 VE HO MO LOG LA RI

ACE2, ACE’ nin me tal lop ro te az ka ta li tik böl ge le ri
ile %42 ho mo lo ji gös te ren bir tip 1 in teg ral memb-
ran pro te i ni dir.2 ACE2 sa de ce bir tek ak tif böl ge ve
805 ami noasit içer mek te dir.2,3 ACE2’nin hüc re dı -
şı böl ge si nin üç-bo yut lu ya pı sı nın açık lı ğa ka vuş -
ma sı, ACE2’nin ka ta li tik me ka niz ma sı nın ACE’ ye
sı kı bir şekil de ben ze di ği ni or ta ya çı kar mış tır.15 Bu-
nun la bir lik te, subs trat-bağ la yı cı cep ler önem li öl-
çü de fark lı lık gös ter mek te dir, ki bu da iki en zim
ara sın da ki subs trat öz gül lü ğün de ki fark lı lık la rı ve
ACE in hi bi tör le ri nin ACE2’ye bağ lan ma ve in hi be
et me de ki ba şa rı sız lı ğı nı açık la mak ta dır.15,16 Kol lek -

trin ve da ha son ra sın da ACE3 gi bi ACE’ nin di ğer
me me li ho mo log la rı da ta nım lan mış tır.17,18● Bu nun -
la bir lik te ACE2, en zi ma tik ak ti vi te si ile ACE’ nin
tek bi li nen ho mo lo gu dur.3,19 Son za man lar da ki in-
vit ro ve in-vi vo ça lış ma lar, kol lek tri nin in sü lin sa-
lı nı mı, pri mer si li ya olu şu mu, böb rek kis ti olu şu mu
ve ami no asit trans por tu ile iliş ki li il ginç fiz yo lo jik
rol le ri ni gös ter miş tir.20,21 “Kol lek trin ’i n” prok si mal
tü bül ile ami no asit trans por tun da ki ro lü üze ri ne
olan son za man lar da ki iki ya zı, bu ye ni pro te in de -
ki fonk si yon kay bı nın, Fan ko ni sen dro mun da ki
ami no a si dü ri nin pa to ge ne zin de anah tar bir fak tör
ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir.22●,23,24 Çe şit li tür-
ler de ACE3’ün, çin ko me tal lop ro te az ola rak ka ta li -
tik ak ti vi te si yok gibi gö rün mek te dir.18● Ay rı ca
in san lar da, ACE3 ge ni nin eks pre se edil di ği ne da ir
hiç bir ka nıt bu lu na ma mış tır ve se kans ta de les yon
ile in ser si yon la rın var lı ğı, in san lar da ACE3’ün psö-
do gen ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.18●

BÖB REK AN Jİ YO TEN SİN-DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ 
EN ZİM 2 EK PRES YO NU
HÜC RE-SPE Sİ FİK TİR

ACE2’nin böb rek içe ri sin de ki da ğı lı mı nın im mü -
no his to kim ya sal ana li zi, re nal tü bül le rin im mü no -
bo yan ma nın en yük sek yo ğun lu ğu na sa hip
ol du ğu nu gös ter miş tir.14,25,26 Mik ro-di se ke edil miş
sı çan nef ron seg ment le rin de, se mi kan ti ta tif rivörs
trans krip si yon-PCR, ACE2 mRNA’ nın, prok si mal
düz tü bül ler de gö re ce li ola rak da ha yük sek dü zey -
ler de yay gın şekil de eks pre se edil di ği ni or ta ya çı-
kar mış tır.27 Hem böb rek ke sit le ri, hem de kül tü re
edil miş po la ri ze re nal epi tel hüc re le rin de ACE2 ço-
ğunlukla, dü zen li pro te o li tik dö kül me ye uğ ra ya -
bil dik le ri api kal yü ze ye yer leş miş tir.14,28,29

Sa bit şekil de trans fek te edil miş Ma di ne Darby
kö pek böb rek (MDCKI I) hüc re le rin de, ACE2 ge nel
ola rak api kal mem bran lar da yer leş mek te dir (%92).
Bu, hem api kal (%55), hem de ba zo la te ral memb-
ran lar da bu lu nan ACE’ nin tam zıt tı dır.28 Her iki
en zi min, ACE ve ACE2, prok si mal tü bül hüc re le -
rin de ki yük sek dü ze yi, sı ra sıy la ACE ve ACE2 ta ra-
fın dan lo kal Ang II olu şum ve yı kı mı nın
den ge len me siy le doğ ru dan Ang II dü zey le ri nin
kar şı den ge kur ma sı na yar dım cı ola bi lir. Sı çan böb-
re ğin de, ACE2 ve Ang-(1-7)’nin proksimal tubulde
birlikte yerleştiği, im mü no his to kim ya sal ola rak
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saptanmıştır.30 Ay rı ca, sı çan prok si mal tü bül hüc re-
le rin de Ang-(1-7) için bir re sep tör ola rak tes pit edi-
len Mas re sep tö rü var lı ğı bel ge len miş tir.31

Her ne ka dar fa re böb re ğin de, re nal tü bül ler -
le kı yas lan dı ğın da eks pres yon dü ze yi dü şük ol sa da
ACE2, glo me rül ler de de bu lun mak ta dır.14 La bo ra -
tuv a rı mız ACE2’nin, glo me rü ler epi tel yal hüc re
(po do sit) be lir teç le riy le bir lik te bu lun du ğu nu sap-
ta mış tır ve po do sit/slit di yaf ram komp lek sin de ki
var lı ğı, im mü no gold işa ret le me ile doğ ru lan mış -
tır.14 Nor mal fa re glo me rül le rin de, en do tel hüc re
be lir teç le ri kul la na rak ve ya im mü no gold bo ya ma
ile ACE2 bo yan ma sı sap ta ya ma dık.14 Bu bul gu lar,
glo me rü ler en do tel hüc re le rin de de ğil fa kat po do -
sit ler ve me zen gi al hüc re ler de ACE2 var lı ğı nı gös-
ter miş tir. 

ACE2 var lı ğı, ölüm süz leş ti ril miş kül tü re fa re
po do sit le rin de de gös te ril miş tir.32●,33 Bu ça lış ma lar
ay rı ca an ji yo ten sin subs trat la rı nın iş len me si ni de
in ce le miş ler dir.32●,33 Wysoc ki ve ark., bir ACE2 in-
hi bi tö rü olan MLN-470 ek len me si nin, Ang I ve II
pep tid le rin miktarını ar tır dı ğı nı gös ter miş, böy le ce
ACE2’nin bu pep tid le rin me ta bo liz ma sı için öne-

mi ne işa ret et miş ler dir.33 Ve lez ve ark., po do sit le rin
nep ri li sin, ami no pep ti daz A, ACE2 ve re nin ak ti -
vi te le ri ile ka rak te ri ze olan fonk si yo nel bir in trin -
sik RAS eks pre se et ti ği ni gös ter miş tir, ki bu ge nel
ola rak Ang-(1-7) ve Ang-(1-9) olu şu mu na ne den
ol mak ta dır.32● Po do sit ler de ACE2’nin çok lu ğu ve
glo me rü ler en do tel hüc re le ri ne çok ya kın şekil de
glo me rü ler fil tras yon ba ri ye rin de ki ana to mik lo ka-
li zas yo nu, lo kal Ang II’ yi yı ka rak ve ya fil tre edil miş
Ang II’ nin Ang-(1-7)’ye dö nü şü mü nü ar tı ra rak
Ang II dü zey le ri nin dü zen len me sin de önem li ola-
bi lir (Şekil 1).14 Ve lez ve ark., her ne ka dar sa de ce
Ang I’in da ha yük sek kon san tras yon la rın da in kü be
edil dik ten son ra ol sa da po do sit ler de ha fif ACE ak-
ti vi te si sap ta mış lar dır.32● La bo ra tuv a rı mız, ne Wes-
tern blot, ne de im mü nof lo re sens ile kül tü re
edil miş fa re po do sit le rin de ACE pro te in eks pres -
yo nu sap ta ma dı.33 Bu yüz den biz, po do si tin Ang II’ -
yi ACE-ba ğım sız bir yo lak ile oluş tur ma sı
ge rek ti ği ni dü şün mek te yiz. Po do sit te ki ACE2’nin
Ang II’ nin Ang-(1-7)’ye yı kı mı için anah tar bir en -
zim ol du ğu nu sa nı yo ruz (Şekil 1). Ay rı ca, ACE2
Ang I’i de yık mak ta dır.33 Böy le ce an ji yo ten sin pep-
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ŞEKİL 1: Glomerüler filtrasyon bariyerinin anahtar bileşenleri: podosit, glomerüler bazal membran ve glomerüler endotel hücresi.

İleri sürülen şey, ACE2’nin GEC’de
değil fakat podosit içerisinde bulun-
duğudur. Buna göre, Ang II’nin 
Ang-(1-7)’ye yıkımı, GEC içindeki
değil fakat podositteki ACE2’ye
bağımlıdır. Bunun aksine ACE,
podositlerde değil fakat 
GEC içerisinde
bulunmaktadır. ACE,
anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2;
Ang, anjiyotensin; GEC, glomerüler
endotel hücresi; GBM, glomerüler
bazal membran.
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tid le ri, po do sit içe ri sin de ol duk ça et kin bir şekil de
yı kı la bil mek te dir. Eğer ACE2 di ya be tik nef ro pa ti
gi bi be lir li pa to lo jik du rum lar da aza lır sa, ta ki ben
glo me rül içe ri sin de bi ri ki mi ile bo zul muş Ang II
deg re das yo nu na yol aça cak tır.

DO KU AN Jİ YO TEN SİN-DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ 
EN ZİM 2: OR GAN VE TÜR
FARK LI LIK LA RI

Fa re böb rek kor tek sin de ki ACE2 ak ti vi te si nin dü-
ze yi, kalp te kin den yak la şık 10-20 kat da ha yük sek-
tir, bu na kar şın se rum da ki ACE2 ak ti vi te si an cak
tes pit edi le bi lir dü zey de dir.34 ACE2 ak ti vi te si ni de-
ğer len dir mek için, yük sek per for mans lı sı vı kro ma-
tog ra fi (HPLC), kit le spek tro met ri ve ya flo ro met ri
da hil fark lı yak la şım lar kul la nıl mış tır.27,34-40 Kar di -
yak mem bran lar da ve di ğer do ku lar ve vü cut sı vı -
la rın da ACE2 ak ti vi te si ni ölç mek için HPLC-te mel
alan bir yön tem seçilmiştir.35,41● ACE2 subs tra tı ola-
rak Ang II’ yi kul lan mış olan di ğer bir yön tem, Pro-
te inC hip Ar ray tek no lo ji ile yü zey-zen gin leş ti ril miş
la zer ge ri bı rak ma/iyo ni zas yon za man-uçuş kit le
spek tro met ri si nden yararlanıl mak ta dır.36 ACE2 ak-
ti vi te öl çüm le ri için en yay gın olan yön tem ler,
Mca-YVA-DAPK (Dnp) ve Mca-APK (Dnp) gi bi
flo ro je nik pep tid subs trat la rı kul lan mak ta dır.34,37-

40 Mca-YVA DAPK (Dnp)’nin flo re san sin ya li, hem
ACE, hem de ACE2’nin spe si fik in hi bi tör le ri ta ra -
fın dan kıs men bas tı rıl mış tır.40 Wysoc ki ve ark.,
ACE ve ACE2 ak ti vi te le ri ni eş za man lı ola rak ölç-
mek için bir test ge liş tir mek ama cıy la Mca-YVA -
DAPK ’ın ACE ve ACE2 halinde ikiye ayrılmasının
avan ta jı nı kul lan mış lar dır.34 Di ğer bir subs trat olan
Mca-APK (Dnp), ACE2 ak ti vi te si ni ölç mek te ya-
rar lı dır fa kat biz bu nu sağ la yı cı ya (tedarik kayna-
ğına) çok ba ğım lı bul duk. Ör nek ola rak, ön ce ki bir
ça lış ma da, bir sen tez len miş flo ro je nik pep tid (Ge-
ne med Sen te zi, Gü ney San Fran cis co, Ka li for ni ya,
ABD) kul la na rak fa re böb re ğin de ACE2 ak ti vi te si -
ni ba şa rı lı bir şekil de öl çe me dik, çün kü bu subs tra -
tın kı rıl ma sı, ne rnA CE2 in hi bi tö rü (MLN-4760),
ne de ED TA ile bas kı la na bi lir de ğil di. Bu nun la bir-
lik te, di ğer bir kay nak tan (AnaS pec, San Jo se, Ka-
li for ni ya, ABD) alı nan Mca-APK (Dnp) kul la na rak
hem fa re, hem de sı çan böb rek le rin de ACE2 ak ti -
vi te si ni tes pit ede bil dik. Ay rı ca, fa re böb re ğin den

çok da ha dü şük ACE2 ak ti vi te si gös te ren sı çan böb-
re ğin de bu subs trat, 7-Mca-YVA DAPK (Dnp) subs-
tra tın dan da ha du yar lı idi (Wysoc ki ve ark.,
ya yın lan ma mış veri). 

ACE2 ak ti vi te si, fa re ler den alı nan plaz ma da
çok dü şük ve ya tes pit edi le me ye cek dü zey de  bu-
lunmuştur.36,39 Ben zer şekil de in san lar da, en azın-
dan sağ lık lı bi rey ler de, do la şım da ki ACE2’nin
dü zey le ri tes pit edi le me ye cek dü zey de ve ya çok
dü şük tür.42 ACE2 ak ti vi te si ve pro te i ni, sağ lık lı bi-
rey ler den alı nan in san id ra rın da tes pit edil miş  ve
ACE2 ak ti vi te si ko yun lar dan alı nan id rar ve se-
rum da öl çül müş tür.28,41● Di ya be tik nef ro pa ti gi bi
has ta lık du rum la rın da, üri ner ACE2’yi, ide al ola-
rak da ACE ak ti vi te si ile bir lik te ölç mek il ginç ola-
cak tır. Di ya be tik fa re le rin glo me rül le rin de ki ACE
ve ACE2 eks pres yon pa ter ni nin, kor ti kal tü bül ler -
de bu lu na nın tam zıt tı ol du ğu na dik kat edil me li -
dir.25 Bu nun so nu cu ola rak, son id ra rın, bu
en zim le rin eks pres yon la rın da ki de ği şi min esas ola-
rak ne re de ol du ğu nu gös ter me ye ce ği ni he sa ba kat-
mak ge rek mek te dir.43

Gem bardt ve ark.,44 fa re ve sı çan la rın fark lı do-
ku la rın da ACE2 eks pres yo nu nu ana liz et miş ler dir.
Her iki tür de de ACE2 mRNA eks pres yo nu, en faz -
la ile um da gös te ril miş tir. Fa re ler de ACE2, hem
böb rek, hem de ka lın ba ğır sak ta sı çan dan çok da ha
faz la eks pre se edil mek tey di.44 Ay rı ca, mRNA ve ri -
le ri ile uyum lu ola rak ACE2 ak ti vi te si de fa re den
alı nan ile um ve böb rek te yük sek, fa kat sı çan da dü -
şük idi. Her iki tü rün ak ci ğer le rin de ki ACE2 ak ti -
vi te si de gö re ce li ola rak dü şük tü. Lely ve ark.,45

in san va ka lar dan alı nan böb rek bi yop si le rin de,
ACE2’nin tü bü ler ve glo me rü ler epi tel de, ay nı za-
man da vas kü ler düz kas hüc re le ri ve in ter lo bü ler
ar ter le rin en do te lin de eks pre se edil di ği ni bil dir -
miş ler dir. 

Dİ YA BE TİK BÖB REK HAS TA LI ĞI NIN
KE MİR GEN MO DEL LE RİN DE
AN Jİ YO TEN SİN-DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ EN ZİM

2 EKS PRES YO NU
La bo ra tu va rı mız, ACE2 için glo me rü ler im mün bo-
ya ma nın 8-haf ta lık db/db fa re le rin de azal dı ğı nı
gös ter miş tir.14 Tam ak si ne, di ya be tik db/db fa re le -
rin den alı nan glo me rül ler de ki ACE eks pres yo nu,
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di ya be tik ol ma yan yaş yö nün den eş leş miş kon trol -
ler den alı nan glo me rül le re kı yas la art mış tır.14

Strep to zoto sin (STZ) ile di ya be tik ha le ge ti ri len sı-
çan lar da, zıt bir pa tern bil di ril miş tir.26 Bu fark için
ne den açık de ğil dir fa kat tür fark lı lık la rı nı gös te ri -
yor ola bi lir. Glo me rü ler ACE2 bo yan ma sı, in san ve
fa re böb re ğin de tü bü ler bo yan ma dan da ha za yıf tır,
bu na kar şın sı çan glo me rü ler bo yan ma sı da ha güç -
lü gö rün mek te dir.14,44,45 Glo me rül ler de ki bul gu la -
rın tam ter si ne db/db fa re le rin den ve fa re ler de ki
STZ di ya bet mo del le rin den alı nan böb rek kor tek -
sin de ACE2’nin art mış eks pres yo nu nu sap ta -
dık.14,34,46●● Di ya be tin Aki ta fa re mo de lin de Wong
ve ark., ya kın geç miş te böb rek kor teks dü ze yin de
art mış ACE2 ve azal mış ACE eks pres yo nu bul muş -
lar dır, ki bu db/db ve STZ-uy gu lan mış fa re ler de ki
bul gu la rı mız la uyum lu dur.14,34,46●●,47●●

Spe si fik ACE2 in hi bi tö rü olan MLN-4760’ın
uy gu lan ma sı nın al bü min eks kres yo nu üze ri ne et-
ki si, ya kın geç miş te iki di ya bet mo de lin de ça lı şıl -
mış tır.14,46●● MLN-4760’ın 16 haf ta bo yun ca
uy gu lan ma sı, db/db fa re le rin de ki al bü mi nü ri nin
kö tü leş me si ne yol aç mış olup, bu fib ro nek ti nin art-
mış glo me rü ler eks pres yo nu ile iliş ki liy di.14 Spe si -
fik Ang II tip 1 (AT1) re sep tör blo ke ri
Tel mi sar ta nın eş za man lı uy gu lan ma sı, ACE2 in hi -
bi tö rü ile iliş ki li al bü mi nü ri kö tü leş me si ni ta ma -
men en gel le miş tir. Bu, ACE2 in hi bi tö rü nün
et ki le ri nin AT1 re sep tö rü üze rin de et ki gös te ren
Ang II ara cı lı ğıy la ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.14

STZ-uy gu la nan fa re ler de So ler ve ark., MLN-4760
uy gu lan ma sın dan son ra ki art mış al bü mi nü ri nin
glo me rü ler me zen gi al ar tış ve vas kü ler ka lın lık ta -
ki ar tış ile iliş ki li ol du ğu nu sap ta mış lar dır.46●● İlginç
bir şekil de, STZ-uy gu la nan has ta lar dan alı nan glo-
me rül ler de ve re nal da mar lar da (fa kat tu bül ler de
de ğil) ACE’ nin eks pres yo nu yükselmiş ve MLN-
4760 uy gu lan ma sın dan son ra da ha da art mış tır.46●●

Bu bul gu lar te me lin de, kro nik ACE2 in hi bis yo nu
es na sın da glo me rül ler de ve re nal da mar ya ta ğın da
RAS ak ti vas yo nu nun iki li bir me ka niz ma sı ol du -
ğu nu ile ri sür dük: ACE2 baskılanmasının bir so nu -
cu ola rak Ang II’ nin azal mış yı kı mı ve art mış ACE
ak ti vi te si nin bir so nu cu ola rak Ang II’ nin art mış
olu şu mu.46●● Bu kom bi nas yonun ken di si, be lir li pa-
to lo jik du rum lar al tın da Ang II bi ri ki mi ne ne den

ola rak ACE2 baskılanmasının kö tü leş ti ri ci et ki si -
nin ço ğun dan so rum lu ola bi lir. Po do sit dü ze yin de -
ki ACE2 ek sik li ği, Ang II bi ri ki mi nin bir so nu cu
ola rak art mış glo me rü ler per me a bi li te ye ne den ola-
bi lir. Ek ola rak, ACE2 baskılanması, Ang II’ nin
Ang-(1-7)’ye azal mış yı kı mı na ne den ola rak azal-
mış Ang-(1-7) olu şu mu ile iliş ki li da ha za rar lı et-
ki le re ne den ola bi lir (Şekil 1).

Bi zim ta ra fı mız dan da ha ön ce ge liş ti ri len hi-
po tez le uyum lu şekil de, Ace2 ge ni nin de les yo nu -
nun ya kın geç miş te di ya bet ile iliş ki li glo me rü ler
ha sa rı şid det len dir di ği sap tan mış tır.14, 46●●,47●● Bu ça-
lış ma da, Ace2 yoksun fa re ler, Aki ta fa re ler ile çap-
razlanmış ve bir tip 1 dia be tes mel li tus mo de li
oluşturulmuştur. Di ya be tik Ace2 yoksun fa re ler
(Ace2-/yIns2WT/C96Y), Ace2 ge nin de de les yon
ya pıl ma yan Aki ta fa re ler ile kı yas lan dı ğın da üri ner
al bü min atı lı mın da iki-kat ar tış gös ter miş ler dir.
Ace2-/yIns2WT/C96Y fa re ler de ki art mış me zen gi -
al mat riks skor la rı ve glo me rü ler ba zal mem bran
ka lın lı ğı, glo me rül ler de ki art mış fib ro nek tin ve α-
düz kas ak tin bo yan ma sı eş lik et miş tir. Her ne ka -
dar Ang II’ nin böb rek dü zey le ri di ya be tik fa re ler de
yük sel me miş ol sa da, bir Ang II re sep tör blo ke ri ile
te da vi, Ace2-/yIns2WT/C96Y fa re le rin de ki üri ner
al bü min atı lı mı nı azalt mış tır ki bu bulgu, bu fa re -
ler de glo me rü ler ha sa rın hız lan ma sı nın Ang II ile
iliş ki li ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.47●●

Dİ YA BE TİK OL MA YAN BÖB REK HAS TA LI ĞI

ACE2 ge ne tik ab las yon uy gu lan mış hay van lar da ki
ça lış ma lar, glo me rü ler lez yon la rın ge li şi mi ni sa de -
ce yaş la nan er kek fa re ler de göstermiştir.48 Bu ge-
ne tik ACE2 ab las yon mo de lin de, fib ri ler kol la je nin
glo me rü ler me zan gi um da er ken bi ri ki mi ni, 12 ay -
da glo me rü losk le roz ge li şi mi ta kip et miş tir. Er kek
ACE2 mu tant fa re le rin glo me rül le rin de ki bu ya pı -
sal de ği şik lik ler, AT1 re sep tör an ta go nis ti ir be sar -
tan ile ya pı lan te da viy le ön len miş tir.48 Bu ne den le
bu ça lış ma, en azın dan yaş la nan er kek fa re ler de,
ACE2’nin mut lak ek sik li ği nin glo me rü ler has ta lı -
ğa ne den ol du ğu nu ortaya çıkarmıştır. Fark lı pri-
mer ve se kon der re nal has ta lık la rı (hi per tan sif
nef ro pa ti, fo kal glo me rü losk le roz, vas kü lit ve
mem bra nöz glo me rü lo pa ti) olan has ta lar dan el de
edi len böb rek bi yop si le rin de ve re nal trans plant bi-
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yop si le rin de, ACE2 eks pres yo nun da her han gi bir
fark lı lık sap tan ma mış tır.45 İlginç bir şekil de, glo-
me rü ler ve pe ri tü bü ler ka pil ler en do tel de
ACE2’nin yeniden sentezlendiği bulunmuştur.45

Bir pro te i nü rik böb rek ha sa rı mo de li ola rak sı -
ğır se rum al bü mi ni ile yük len miş tek ta raf lı nef rek-
to mi ze sı çan lar da uy gu la nan bir ça lış ma da, ACE2
pro te in eks pres yo nu azal mış tır ve tü bü lo in ter si ti -
si yel ha sar ile iliş ki li bulunmuştur. Azal mış tü bü ler
ACE2 eks pres yo nu, re nal nük le er fak tör-KB ak ti -
vas yo nu nun in hi bis yo nuy la or ta dan kalk mış tır, ki
bu re nal tü bü ler hüc re ler de in vi vo ola rak
ACE2’nin nük le er fak tör-κB ta ra fın dan baskılan-
dığını gös ter mek te dir.49 Li po po li sak ka rid uy gu lan -
ma sın dan son ra oluş tu ru lan bir akut böb rek
yet mez li ği (ABY) ve en do tok se mi mo de lin de Gup -
ta ve ark., kon trol sı çan la rın dan alı nan böb rek le re
kı yas la, böb rek do ku sun da azal mış ACE2 gen eks-
pres yo nu ol du ğu nu gös ter miş ler dir.50 İlginç bir şe-
kil de, bu ABY mo de lin de ak ti ve pro te in C (APC)
en jek si yo nu, böb rek te aza lan ACE ve an ji yo ten si -
no jen ve ar tan ACE2 mRNA dü zey le ri ile RAS ’ı
modüle etmiştir. Bu, böb rek te APC ’nin po tan si yel
ko ru yu cu ro lünün kıs men art mış re nal ACE2 eks-
pres yo nu ta ra fın dan dü zen le ni yor ola bi leceğini dü-
şündürmektedir.

DE NEY SEL Hİ PER TAN Sİ YON
MO DEL LE RİN DE AN Jİ YO TEN SİN-
DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ EN ZİM 2

Ace2 in san lar da X kro mo zo mun da bu lun mak ta
olup, kan ti ta tif ta şı yı cı lo küs (QTL), çe şit li sı çan hi-
per tan si yon mo del le rin de X kro mo zo mun da yer-
leş miş tir.19 Ace2 ge ni nin, X kro mo zo mu üze rin de ki
ta nım lan mış QTL’ye yer leş miş ol du ğu bul gu su,
Ace2’yi, hi per tan si yon ile bağ lan tı lı lo küs le rin al-
tın da ya tan aday bir gen ola rak dü şün dür müş tür.19

Crac ko wer ve ark., üç fark lı spon tan ve di yet ile in-
dük len miş hi per tan si yon mo de lin den alı nan böb-
rek ler de gen ve pro te in dü ze yin de ACE2’nin
azal dı ğı nı gös ter miş ler dir.19 Eriş kin spon tan hi per -
tan sif sı çan (SHR) mo de lin de ya pı lan son ra ki bir
ça lış ma da böb rek ACE2 eks pres yo nu, Wis tar-Kyo -
to (WKY) sı çan la rı ile kı yas lan dı ğın da azal mış tı.51

Dik kat çe ki ci ola rak, re ti no ik asit ile te da vi edi len
SH sı çan la rı nın kalp ve böb rek le rin de ACE2 eks-

pres yo nu nun önem li bir şekilde arttığı göz len miş -
tir.51

Ti kel lis ve ark., çok ya kın geç miş te SHR böb-
re ğin de ki ACE2 eks pres yo nu nun ge li şim sel pa ter -
ni nin, hi per tan si yo nun baş lan gı cın dan ön ce
de ğiş ti ği ni gös ter miş ler dir.52 Böb rek ge li şi mi nin
sey ri bo yun ca, ACE2 eks pres yo nu SHR böb re ğin de
önem li öl çü de de ğiş me miş, bu na kar şın ay nı za-
man da, kon trol WKY sı çan la rın da ki ACE2 eks-
pres yo nu art mış tır.52

Fer ra ri o ve ark., di ğer bir de ney sel hi per tan si -
yon mo de lin de ACE in hi bi tör le ri ve ARB uy gu -
lan ma sı nın ACE2 eks pres yo nu üze ri ne et ki si ni
ça lış mış lar dır.53 Bu ça lış ma da, re nin trans ge nik hi-
per tan sif sı çan lar (mRen2)27, Lew.Tg (mRen2)
kon ge nik bir tür oluş tu ra rak Le wis nor mo ten sif sı-
çan lar ile çap raz lan mış tır.53 Bek le nil di ği gi bi,
Lew.Tg (mRen2) sı çan lar da, ya sen te zi aza la rak ya
da li gan dın AT1 re sep tö rü ne bağ lan ma sı nı en gel -
le ye rek aza lan Ang II ak ti vi te si, kan ba sın cı nı nor-
mal leş tir miş tir.53 Bu nun la bir lik te ek ola rak, hem
ACE in hi bi tö rü, hem de ARB uy gu lan ma sı, Lew.Tg
(mRen2) sı çan la rın dan alı nan re nal kor ti kal do ku -
da ki ACE2 gen eks pres yo nu ve pro te in ak ti vi te si ni
ar tır mış tır.53

ACE2, ge be lik le iliş ki li hi per tan si yon da de ğiş -
miş ola bi lir. Joy ner ve ark., nor mal ge be lik es na -
sın da ACE2 ve Ang-(1-7)’de bir lik te de ği şik lik ler
ol du ğu nu sap ta mış lar dır ki bu ACE2’nin, ge be li ğin
or ta sın dan son la rı na doğ ru Ang-(1-7)’nin re nal dü-
zey le ri nin dü zen len me sin de bir rol oy na dı ğı nı dü-
şün dür mek te dir.54● Ak si ne, hi per tan sif ge be
sı çan lar da, kor teks ve me dul la da ki ACE2 ak ti vi te -
si de ğiş me miş tir, bu na kar şın Ang-(1-7) dü zey le ri
azal mış tır. Bu ne den le, bir lik te ACE2’de bir düş me
ol mak sı zın re nal Ang-(1-7)’de ki azal ma nın, hi per -
tan sif ge be lik es na sın da di ğer Ang-(1-7)-oluş tu ru -
cu ve ya yı kı cı en zim le rin ka tı lı mı na kat kı sı ol du ğu
so nu cu na va rıl mış tır.54●

Gur ley ve ark. ve Crac ko wer ve ark. ta ra fın -
dan ça lı şı lan ACE2 yoksun la rın fe no ti pi, aşi kar hi-
per tan si yo nu kap sa ma mak ta dır.19,55 C57BL/6
ge ne tik ze min de bu lu nan fa re ler de, ACE2 ek sik li -
ği kan ba sın cın da ılım lı bir ar tış ile iliş ki li dir, bu na
kar şın ACE2 bu lun ma ma sı nın, 129/SvEv fa re le rin -
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de ki ba zal kan ba sınç la rı üze ri ne her han gi bir et ki -
si yok tur.55 Bu nun la bir lik te Ang II ve ril me sin den
son ra Ang II’ nin plaz ma kon san tras yon la rı, ACE2-
ek sik fa re ler de kon trol ler den ne re dey se 3 kat da ha
yük sek ti ve ay rı ca kan ba sınç la rı da ACE2-ek sik fa-
re ler de yabanıl-tip ten be lir gin öl çü de da ha yük sek -
ti.55 Faz la mik tar da Ang II yü kü ile in fü ze edi len
ACE2-ek sik fa re ler de, böb rek te Ang II’ nin art mış
bi ri ki mi bel ge len miş tir.55 Bu ça lış ma, tam ACE2
ek sik li ği nin, Ang II faz la lı ğı du rum la rın da hi per -
tan si yo nu kö tü leş ti re bi le ce ği ne güç lü bir ka nıt sağ-
la mış tır. Fark lı bir Ace2 yoksun kul la nan Ou dit ve
ark., art mış ok si da tif stres ile iliş ki li bir ya şa-bağ lı
di la te kar di yomiyo pa ti bil dir miş ler dir.56 Bun dan
baş ka Ya ma mo to ve ark., Ace2 knoc ko ut fa re ler de,
ba sınç yük len me si ne ce vap ola rak kar di yak hi per -
tro fi ve di la tas yon ge li şe ce ği ni gös ter miş ler dir.57

İnsan lar dan alı nan böb rek bi yop si le rin de,
ACE’ nin ACE2 gen eks pres yo nu na ora nı, hi per -
tan si yon lu va ka lar da, hi per tan si yo nu ol ma yan va-
ka lar dan önem li öl çü de da ha yük sek ti.58 Ke i dar ve
ark., hi per tan sif va ka la ra kı yas la pre hi per tan sif
has ta la rın mo no sit-kö ken li mak ro faj la rın da da ha
yük sek ACE2 ak ti vi te si ol du ğu nu sap ta mış lar dır.59

Bu so nuç lar, pre hi per tan sif va ka lar da ki yük sel miş
ACE2 ak ti vi te si nin, muh te me len bu en zi min, Ang
II’ nin va zop res sör et ki si ne zıt et ki si yo luy la ko ru -
yu cu bir et ki si ola bi le ce ği ni dü şün dü re bi lir.59 İn-
san lar da Ace2 gen po li mor fizm le ri nin
hi per tan si yon ile ola sı iliş ki si ni in ce le yen ça lış ma -
lar ya pıl mış tır.60-65 Da ha ön ce göz den ge çi ril di ği gi -
bi, bu ça lış ma lar dan, bel ki de bu gü ne ka dar
ça lı şı lan grup lar da ki hem me to do lo jik fark lı lık lar,
hem de ırk fark lı lık la rı ne de niy le her han gi bir tu-
tar lı sonuç or ta ya çık ma mış tır.43

AN Jİ YO TEN Sİ N– DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ
EN ZİM 2 ARTIRILMASININ TERAPÖTİK 
POTANSİYELİ

Son za man lar da ki in vit ro ça lış ma lar, ACE2 aşı rı
eks pres yo nu nun, kar di yak fib rob last lar ta ra fın dan
hi pok si ile in dük len miş kol la jen üre ti mi ni in hi be
et ti ği ni gös ter miş ler dir.66 Fib rob last la rın len ti vi ral
ACE2 ile trans dük si yo nu, ACE2 ak ti vi te sin de vi ral
bir doz-ba ğım lı ar tı şa ne den ol muş tur ve bu, fib-
rob last lar ta ra fın dan hem ba zal, hem de hi pok -

si/re ok si je nas yon ile in dük len miş kol la jen üre ti mi -
nin be lir gin azal ma sı ile iliş ki li bulunmuştur.66

ACE2’nin ay rı ca, bir in san en do tel hüc re di zi sin de
(EAhy926) in sü lin/Akt-en do tel yal nit rik ok sit sen-
taz (NOS) sin ya li ni de dü zen le di ği gös te ril miş tir.67

Ang II, Akt ve NOS ’un in sü lin ile uya rıl mış fos fo -
ri las yo nu nu ve nit rik ok sit üre ti mi ni azalt mış tır ve
bu et ki ler en do tel hüc re le ri ne ACE2 gen trans fe ri
ile ter si ne dön dü rül müş tür.67

ACE2 ak ti vi te si ni in vi vo ar tır mak için şim di -
ye dek ya pı lan yak la şım lar, ACE2’nin len ti vi ral ve-
ril me si ni ve son za man lar da da re kom bi nant ACE2
uy gu lan ma sı nı kap sa mak ta dır.68,69,70● Hi per tan sif sı-
çan lar da, len ti vi ral ola rak ve ril me siy le oluş tu ru lan
ACE2 aşı rı eks pres yo nu, kar di yak hi per tro fi üze-
rin de ko ru yu cu bir et ki ile iliş ki liy di.68,69 Ay rı ca,
SHR sı çan la rın da, len ti-ACE2 uy gu la ma sı, sol ven-
tri kü ler du var ka lın lı ğın da %18’lik bir azal ma ve
pe ri vas kü ler fib ro zi sin önem li öl çü de azal ma sı ile
iliş ki liy di.69 Len ti vi rüs ACE2 ve ril me siy le ros tral
vet ro la te ral me dul la da ACE2’nin ka lı cı şekil de aşı -
rı eks pres yo nu, SHR sı çan la rın da yük sek kan ba-
sın cı nın önem li öl çü de azal ma sı nı sağlamıştır.71●

De ney sel di ya be tik nef ro pa ti fa re mo del le rin -
de, glo me rü ler dü zey de ACE2’nin baskılandığının
ve hi per tan sif sı çan lar dan alı nan böb rek kor tek -
sin de azal mış ol du ğu nun gö rül me si şeklindeki bul-
gu la r, ACE2 ak ti vi te si nin uyarılmasını he def alan
ma nev ra la rın bu du rum lar da te ra pö tik bir po tan si -
ye li ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir. ACE2’nin kan
ba sın cı ve Ang II me ta bo liz ma sı üze rin de ki ro lü nü
de ğer len dir mek için ya kın geç miş te biz os mo tik
mi ni pom pa lar la, Ang II in füz yo nu ile bir lik te ve -
ya tek ba şı na 3 gün bo yun ca re kom bi nant ACE2
uy gu la dık.70● Tek ba şı na Ang II ta ra fın dan oluş tu -
ru lan kan ba sın cın da ki ar tış, re kom bi nant
ACE2’nin bir lik te uy gu lan ma sıy la ön len miş tir.70●

Ay rı ca, Ang II in füz yo nu nu ta ki ben plaz ma Ang II
dü zey le ri, re kom bi nant ACE2 uy gu lan ma sıy la be-
lir gin şekil de azal dı, bu bul gu böy le ce, bu en zi min
Ang II’ nin yı kı mın da ki önem li ro lü nü gös ter mek -
te dir.70● Bu, re kom bi nant ACE2 uy gu la ma sı nın Ang
II-ba ğım lı hi per tan si yo nun te da vi sin de bir ro lü
ola bi le ce ği ni ve ACE2 ak ti vi te si nin ar tı rıl ma sı nın
yük sek kan ba sın cı nı dü şür mek için ye ni bir yak la-
şım sağ la ya bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir.
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ACE2’nin, SARS ’a yol açan ko ro na vi rüs
(SARS-CoV) için bi li nen tek re sep tör ol du ğu nu he-
sa ba kat mak ge rek mek te dir. Ay rı ca ACE2’nin,
SARS-CoV en fek si yo nu için in vi vo ola rak za ru ri
ol du ğu da gös te ril miş tir.13,72 Bu yüz den, özel lik le
so lu num yo lun da ol mak üze re hüc re dü ze yin de
yük sek ACE2 eks pres yo nu nun, vi ral gi ri şi ko lay -
laş tı ra bi le ce ği dü şü nü le bi lir. Bu dü şün cey le uyum -
lu ola rak ACE2 yoksun fa re ler gö re ce li ola rak SARS
en fek si yo nun dan ko run muş tur,13 bu na kar şın in -
san re kom bi nant ACE2’si ni aşı rı eks pre se eden fa-
re ler, SARS-CoV en fek si yo nu na da ha
yat kın dı lar.73,74 Di ğer yan dan, ak ci ğer de ki ACE2,
vi ral Spi ke pro te i ne bağ lan dık tan son ra baskılanır
ve bu nun baskılanması, fa re ler de akut ak ci ğer yet-
mez li ği nin kö tü leş me si ile iliş ki li dir.13 Bu bul guy -
la tu tar lı bir şekil de, RAS blo ka jı ve ak ci ğer
içe ri si ne re kom bi nant ACE2 ve ril me si nin, fa re ler -
de şid det li akut ak ci ğer ha sa rı na kar şı ko ru yu cu
ola bi le ce ği ka nıt lan mış tır.8,13 Bu ne den le, re kom -
bi nant ACE2’nin SARS-CoV en fek si yo nu nu te da vi
et mek için kul la nı la bi le ce ği ile ri sü rül müş tür.72 Bi -
zim son za man lar da ki ça lış ma la rı mız, in san re kom-
bi nant ACE2’nin fa re le re uy gu lan ma sı nın,
do la şım da ki ACE2 dü ze yi ni do za ba ğım lı ola rak ar-
tır dı ğı nı gös ter mek te dir.70● Bu yüz den, ek zo jen re-
kom bi nant ACE2 uy gu la ma sı nın, SARS-CoV’ yi
dur dur ma ve hüc re sel re sep tö rü ne bağ lan ma sı nı

ön lemede et ki li bir yön te m ola bil me si ol duk ça
muh te mel dir. Re kom bi nant ACE2’nin po tan si yel
te ra pö tik olarak kul la nı mı nın araş tı rıl ma sı nın,
ACE2 aşı rı eks pres yo nu es na sın da SARS en fek si -
yo nu na ma ruz kal ma po tan si ye li ile il gi li kay gı lar -
la teh li ke ye atıl ma ma sı ge rek ti ği ni dü şün mek te yiz.

SONUÇ

ACE’ nin en zi ma tik ola rak tek ak tif ho mo lo gu olan
ACE2’de ki de ği şim le rin, de ney sel di ya be tik böb-
rek has ta lı ğı ve hi per tan si yon gi bi has ta lık du rum -
la rın da ro lü ol du ğu na yö ne lik ar tan sa yı da ka nıt
var dır. Bu yay gın has ta lık lar da ACE2’nin ro lü nün
araş tı rıl ma sı ve et ki si nin, Ang II ve ya Ang-(1-7) ve
ay rı ca ACE2’nin de subs trat la rı olan di ğer bi yo lo -
jik ak tif pep tid ler ara cı lı ğıy la olup ol ma dı ğı nın in-
ce len me si, ye ni te ra pö tik he def ler ge liş ti ril me si
için bir yol aç mak ta dır. ACE2 ak ti vi te si nin ar tı rıl -
ma sı, ör ne ğin; ACE in hi bi tör le ri, re nin in hi bi tör -
le ri ve Ang II blo ker le ri nin uy gu lan ma sıy la Ang II
olu şum ve ak ti vi te si nin en gel len me si ni amaç la yan
gün cel stra te ji le ri ta mam la ya bi len Ang II yı kı mı -
nın ar tı rıl ma sı gi bi  RAS ’i he def le yen te ra pö tik yak-
la şım la ra ye ni bir mo del sağ la ma lı dır. ACE2
ar tı rıl ma sı nın po tan si yel te ra pö tik et ki si nin, kıs-
men de ol sa Ang-(1-7)’nin art mış olu şu mu ile iliş-
ki li olup ol ma dı ğı nın da ile ri araş tı rıl ma sı na ge rek
du yul mak ta dır. 
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