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Rolle von ACE2 im RAAS

Das  Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) ist entscheidend fir
die Blutdruckregulation und die Elek-
trolytbilanzierung. Renin ist ein proteo-
lytisches Enzym, welches hauptsichlich
im juxtaglomeruldren Apparat gebildet
wird. Die Endopeptidase spaltet vom
hepatisch gebildeten Angiotensinogen
das Dekapeptid Angiotensin (Ang) I ab.
Durch eine weitere Hydrolyse werden
von Ang I nochmals 2 Aminosduren
abgespalten, sodass schlieflich das ak-
tive Ang II entsteht. Die Reaktion wird
durch das angiotensinkonvertierende
Enzym (,angiotensin-converting en-
zyme®, ACE) katalysiert. Ang II wirkt
tiber den Angiotensin-II-Rezeptor vom
Subtyp 1 (ATi-Rezeptor, AT;-R) als
Vasopressor und vermittelt zudem die
Freisetzung des Hormons Aldosteron,
welches iiber eine Natriumretention zur
Volumenexpansion fiithrt [1].

Das Enzym ACE2 ist eine Peptidase,
welche ein Homolog von ACE darstellt
und im Jahr 2000 entdeckt wurde [2, 3].
ACE2 wird hauptsichlich auf Endothe-
lien, aber auch kardial, renal, pulmonal
sowie intestinal exprimiert [4]. Analog
zu ACE besitzt ACE2 2 Doménen, ndm-
lich die N-terminale katalytische Doma-
ne und die C-terminale Domine. Die
katalytische Domine besitzt als aktives
Zentrum eine einzelne Zinkmetallopep-
tidasedoméne. Die C-terminale Doméne
von ACE2 ist hingegen ein Homolog von
Collectrin, welches als nichtkatalytisches
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Angiotensinkonvertierendes
Enzym 2 (ACE2): Rolle in der
Pathogenese von Erkrankungen
aufBerhalb von COVID-19

Enzym wichtig fir die renale Aminoséu-
reabsorption ist [4]. Im Gegensatz zu der
Dicarboxypeptidase ACE, handelt es sich
bei ACE2 um eine Monocarboxypepti-
dase, die vom C-terminalen Ende der
Peptide nur eine Aminosiure abspaltet.
ACE2 kann aus Ang I das Nonapeptid
Ang(1-9) und aus Ang II das Heptapep-
tid Ang(1-7) hydrolysieren (@ Abb. 1).
Ang(1-7) wirkt tiber den G-Protein-ge-
koppelten Rezeptor Mas an vielen Stellen
antagonistisch zu den via AT -R vermit-
telten Effekten von Ang II [1, 5].

ACE2 im respiratorischen
System

Das ARDS (,acute respiratory distress
syndrome®) stellt eine pulmonale Uber-
reaktion auf toxische Stimuli dar. Die-
se fithrt zum Organversagen mit mas-
siver Inflammation, gesteigerter Gefif3-
permeabilitit und pulmonalem Odem.
Eine Hochregulierung des Ang-II/AT)-
R-Systems wurde u.a. auch bei pulmo-
nalen Erkrankungen beobachtet [5, 6].
Besonders in frithen Stadien pulmonaler
Infekte scheint eine erhohte Aktivitit von
Ang II notwendig fiir eine kompetente
Immunantwort zu sein. Im weiteren Ver-
lauf kann sie dagegen tiber eine exzessive
proinflammatorische und cytokinassozi-
ierte Gewebeschddigung auch zur Pro-
gredienz eines ARDS beitragen. So wur-
den bei Patienten, die einen Polymor-
phismus mit gesteigerter ACE-AKktivitit
aufwiesen, eine erhohte Vulnerabilitit fiir

die Entwicklung eines ARDS und eine
hohere Mortalitit beobachtet [5, 6].

Murine Studien zeigten, dass ACE2-
Knockout-M3iuse nach Induktion eines
ARDS wesentlich schwerere Verlaufe ver-
glichen mit Wildtyp(WT)-M4usen auf-
wiesen. Eine Behandlung mit rekombi-
nantem ACE2 fithrte sowohl bei WT- als
auch bei ACE2-Knockout-Méusen zu ei-
ner Verbesserung der Symptome [5].

In mehreren aktuellen Publikationen
wird zudem die Rolle von ACE2 als Ein-
gangspforte in humane Zellen fiir Coro-
naviren (so auch SARS-CoV-2 [,severe
acute respiratory syndrome coronavirus
2%]) diskutiert, auf die hier jedoch nicht
detaillierter eingegangen werden soll.

ACE2 im kardiovaskuldren
System

Die Bedeutung des RAAS in der Pa-
thophysiologie der Herzinsuffizienz ist
vielfach belegt, und dessen medika-
mentdse Blockade durch ACE-Hem-
mer sowie ATi-R-Blocker ist eine der
Séulen der Therapie. Die Herzinsuf-
fizienz ist charakterisiert durch eine
Aktivierung unterschiedlicher Signal-
transduktionswege, einhergehend mit
einer pathologischen Hypertrophie und
maladaptivem Remodelling des Myo-
kards [1]. Eine Aktivierung des RAAS
mit erhohten Ang-II-Spiegeln gehort zu
den wichtigsten dieser Signalwege. ACE2
ibernimmt als endogener Inhibitor des
ACE/Ang-II/AT;-R-Systems eine pro-
tektive Funktion in der Pathogenese der
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Abb. 1 A Funktionen von ACE (,angiotensin-converting enzyme”) und ACE2: Nach Abspaltung des
Peptids Angiotensin (Ang) | aus dem Vorldufermolekil Angiotensinogen durch das Enzym Renin, wird
Ang |l entweder weiter zu Ang Il durch ACEoder zu Ang(7-9) durch ACE2 abgebaut. Ang(7-7) entsteht
wiederum entweder durch eine Abspaltung von 2 Aminosduren aus Ang(1-9) durch ACEoder durch
eine Abspaltung nur einer Aminosdure aus Ang Il durch ACE2. Ang Il iibt seine Funktionen hauptséch-
lich tiber den Angiotensin-Il-Rezeptor vom Subtyp 1 (AT1-Rezeptor) aus, wahrend Ang(1-7) tiber den
Mas-Rezeptor an vielen Stellen antagonistisch wirkt

Herzinsuffizienz. Neben einem Abbau
von Ang I und Ang II konnten fiir sein
Produkt Ang(1-7) auch direkte anti-
inflammatorische, antihypertrophische
und antifibrotische Effekte am Myo-
kard nachgewiesen werden. In murinen
Modellen wurde gezeigt, dass ACE2-
Knockout-Méiuse erhohte Ang-1I-Spie-
gel aufweisen und durch eine reduzierte
systolische Pumpfunktion mit gestei-
gertem myokardialen oxidativen Stress
gekennzeichnet sind [4, 5].
Alterationen des RAAS sind eng
verkniipft mit der Entwicklung einer
Hypertonie, und AT,;-R-Blocker sowie
ACE-Hemmer gehoren zu den Erstlini-
entherapeutika in der Bluthochdruck-
behandlung. ACE2 und Ang(1-7) tiben
auch in diesem Kontext hiufig dem
ACE/Ang-II/AT,-R-System entgegenge-
richtete Effekte aus. In diesem Zusam-
menhang soll jedoch Apelin als weiteres
Substrat von ACE2 beleuchtet werden.
Apelin ist ein regulatorisches Peptid,
welches iiber den G-Protein-gekoppel-
ten APJ-Rezeptor (APJ-R) wirkt [7]. Der
APJ-R besitzt eine gewisse Homologie
mit dem AT,-R und die Funktionen
von Apelin und Ang II im kardiovas-
kuldren System iberlappen teilweise.
Apelin fungiert als positiv inotropes und
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kardioprotektives Peptid, welches tiber
eine gesteigerte NO(Stickstoffmonoxid)-
Freisetzung auch vasodilatierend wirkt.
Das Zusammenspiel zwischen dem
ACE/Ang-II/AT:-R-System, ACE2 und
dem Apelin/APJ-R-System in der Blut-
druckregulation ist komplex. Wahrend
Apelin die Expression von ACE2 auf
der Transkriptionsebene erhoht und die
Wirkungen von Ang II teilweise antago-
nisiert, ist seine modulatorische Aktivitit
aufgrund seines schnellen Abbaus durch
Proteasen, einschlieSlich ACE2, Nepri-
lysin und Kallikrein, begrenzt [7].

ACE2 und die Niere

ACE und ACE2 zeigen beim Menschen
eine Kolokalisation entlang des apikalen
Biirstensaums von proximalen Tubulus-
epithelzellen. Auch in den Glomeruli
lassen sich beide Enzyme nachweisen,
jedoch in deutlich geringerer Konzen-
tration [8]. Wihrend ACE2 ein ne-
phroprotektiver Effekt zugeschrieben
wird, ist die ACE/Ang-II/AT,-R-Ach-
se mit ihrer proinflammatorischen und
profibrotischen Wirkung ein wesentli-
cher Mediator in der Pathogenese der
chronischen Nierenkrankheit (CKD).
In mehreren Studien wurde iber die

renale ACE/ACE2-Ratio berichtet. Es
wird angenommen, dass unter physiolo-
gischen Bedingungen ein Gleichgewicht
zwischen beiden Systemen besteht und
die schadigenden Effekte einer erhohten
ACE/Ang-II-Aktivitit durch eine eben-
falls gesteigerte ACE2/Ang(1-7)/Mas-
Funktion ausgeglichen werden [8]. Unter
pathologischen Gegebenheiten kann es
jedoch zu einem Ungleichgewicht mit
Uberwiegen der ACE/Ang-II-Aktivitit
kommen. Dies wurde z.B. bei Patienten
mit diabetischer Nephropathie beschrie-
ben. Bei Ratten konnte gezeigt werden,
dass eine tibermdflige Salzzufuhr zu ei-
ner erhohten glomerulidren ACE/ACE2-
Ratio mit konsekutiver Nierenschidi-
gung fithrte. Vor einer unreflektierten
Interpretation der renalen ACE/ACE2-
Ratio wird jedoch gewarnt, da beide Sys-
teme teilweise auch durch unabhéngige
Mechanismen reguliert werden [8].

Zirkulierendes ACE2 wurde in
menschlichem Plasma und Urin nach-
gewiesen. Hierbei zeigten sich jeweils
erhohte Spiegel bei Patienten mit CKD.
Eswird angenommen, dass essich hierbei
um eine kompensatorische Steigerung
der Aktivitit handelt [8].

ACE2 - therapeutische Ansatze

Die ACE/Ang-II/AT;-R-Achse ist bei pa-
thologisch gesteigerter Aktivitit an der
Entstehung und Progression zahlreicher
Erkrankungen beteiligt. ACE-Hemmer
und AT;-R-Blocker fithren jedoch nur
zu einer inkompletten Blockade des Sys-
tems. In Studien wurde die duale Blo-
ckade des RAAS untersucht - ein Vorteil
im Hinblick auf Mortalitit und andere
klinisch relevante Endpunkte konnte je-
doch nicht belegt werden [9].

Es gibt mehrere experimentelle An-
sitze zur Erhohung der ACE2-Aktivitdt
mitder Rationale, den Effekten desRAAS
entgegenzuwirken. Diese reichen vom
ACE2-Gentransfer iiber virale Vektoren,
mcDNA (,,minicircle DNA®), Verabrei-
chung von rekombinantem ACE2 bis
zu ACE2-Aktivatoren. All diese Ver-
fahren wurden in Nagetiermodellen
getestet, und humanes rekombinantes
ACE2 wurde bereits sicher menschlichen
Probanden verabreicht. Trotz dieser viel-
versprechenden Ansitze fehlen bislang



grofSe Interventionsstudien, die einen
klinischen Nutzen belegen kénnen [10].

Fazit fiir die Praxis

== Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System ist an der Pathogenese vieler
Erkrankungen, z.B. aus dem kardio-
vaskularen, pulmonalen und renalen
Formenkreis, beteiligt. Dies beruht
meist auf der Wirkung des Peptids
Angiotensin |l iiber den Angioten-
sin-1I-Rezeptor vom Subtyp 1 (AT;-
Rezeptor).

== ACE2 (,angiotensin-converting en-
zyme 2”) ist eine Peptidase mit
Homologie zu ACE und dem Ami-
nosduretransporter Collectrin. ACE2
antagonisiert mit dem Abbau von
Angiotensin Il und seinem Produkt
Ang(1-7) an vielen Stellen die Funk-
tionen von Angiotensin Il

== In tierexperimentellen Studien konn-
ten teilweise protektive Effektive von
ACE2 und Ang(1-7) fiir die einzel-
nen Organsysteme nachgewiesen
werden.

== Experimentelle Ansatze versuchen,
tiber eine Steigerung der Aktivitat
von ACE2 seine protektiven Funktio-
nen auch therapeutisch zu nutzen.
Bislang fehlen jedoch groBe klinische
Studien, um einen Nutzen belegen zu
konnen.
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52. Gemeinsame Jahrestagung
der DGIIN & OGIAIN - online

Kommunikation und Qualifikation

Die 52. Gemeinsame Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Internistische
Intensiv- und Notfallmedizin (DGIIN) und
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Inter-
nistische und Allgemeine Intensivmedizin
und Notfallmedizin (OGIAIN) findet in die-
sem Jahr vom 16.-18. Juni online statt.
Die Durchfiihrung als Prasenzveranstal-
tung orientiert sich an der Entwicklung des
Pandemiegeschehens.

Mit dem Motto ,Kommunikation und
Qualifikation” wollen wir zum Ausdruck
bringen, dass die Kompetenz in Kommu-
nikation und Dialog die entscheidende
Grundlage in der Akutmedizin darstellt.
Weitere Themen, wie Reanimation und
Postreanimationsbehandlung, Updates zur
Beatmung und zum kardiogenen Schock
werden von unterschiedlichen Experten
prasentiert.

Nattirlich werden wir uns auf das Manage-
ment von COVID-19 fokussieren (missen).
Als Festredner konnten wir Herrn Professor
Karl Lauterbach gewinnen, welcher einen
Riickblick auf die COVID-Pandemie aus
politischer, medizinischer und epidemio-
logischer Sicht geben wird. Ein weiteres
groBes Ziel dieses Kongresses ist es, den
Schulterschluss der verschiedenen Berufs-
gruppen — insbesondere der Pflege -
sowohl zu fordern als auch zu fordern.
Daher ist ein eigenes Programm fiir die
Pflege erstellt worden. Alle Programm-
punkte richten sich gezielt an das gesamte
Behandlungsteam. Ein Highlight dieses
Jahres ist die nationale Jahrestagung des
deutschen Netzwerkes Friihmobilisation
die gemeinsam mit unserer Jahrestagung
stattfinden wird.
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