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ACE2 – das missbrauchte
Multitalent

In seinem 20. Geburtsjahr hat ACE2
(„angiotensin-converting enzyme 2“)
traurige Berühmtheit erlangt. Wäh-
rend es in einem normalen Jahr etwa
150 Einträge in Pubmed einfährt, sind
es im ersten Halbjahr 2020 schon fast
900. Es wird damit wohl das meistzi-
tierte Protein in 2020. Der Grund ist
seine Ausbeutung als Rezeptor durch
SARS(„severe acute respiratory syn-
drome“)-CoV(„coronavirus“)-2, den
Erreger der COVID-19(„coronavirus
disease 2019“)-Pandemie. ACE2 wurde
im Jahr 2000 von zwei Gruppen unab-
hängig voneinander als Homolog von
ACE entdeckt [1, 8]. Während ACE zwei
proteolytisch aktive Zentren mit je ei-
nem gebundenenZinkatom aufweist, hat
ACE2 nur eines (. Abb. 1). Allerdings ist
auch nur eine Hälfte von ACE2 homolog
zu ACE, die andere Hälfte ist homolog
zu Collectrin, was auf eine Genfusion
in der Evolution von ACE2 hindeutet.
Die Collectrindomäne bringt ACE2 eine
weitere von der Proteasefunktion unab-
hängige Eigenschaft ein, auf die weiter
unten eingegangen wird.

ACE2 als Protease

ACE2 trägt seinen Namen insofern zu-
recht, als es,wieACE,Angiotensin(Ang)-
Peptide umsetzt (. Abb. 2). Wie bei ACE
ist Ang I ein Substrat, ACE2 erzeugt
aber nicht Ang II wie ACE sondern
Ang(1–9), denn es ist eine Monocar-
boxypeptidase, die nur eine C-terminale
Aminosäure von Peptiden abspaltet, im
Gegensatz zu ACE, das als Dicarboxy-
peptidase zwei abspaltet [1, 8, 9]. Die
für das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) wichtigere Aktivität von
ACE2 ist allerdings die Verkürzung von

Ang II zu Ang(1–7). Mit dieser Reaktion
wird ACE2 zu einem entscheidenden
Stellglied des RAAS, da das vasokon-
striktive und gewebeschädigende Ang II
zum vasodilatatorischen und gewebe-
schützenden Ang(1–7) umgebaut wird
[6]. Die Bildung von Ang(1–7) geschieht
lokal im Gewebe, wo das Peptid dann
mit seinemRezeptorMas interagiert und
oft gegensätzliche Wirkungen zu Ang II
an seinem AT1-Rezeptor (Angiotensin-
II-Rezeptor Subtyp 1) hervorruft. Die
unterschiedlichen enzymatischen Ei-
genschaften von ACE und ACE2 führen
auch dazu, dass ACE-Inhibitoren keinen
Effekt auf die Aktivität von ACE2 haben.
Die pharmakologische Beeinflussung
von ACE2 zielt im Gegensatz zu ACE
auf dessenAktivierung ab, da das Enzym
ja Ang II abbaut. Allerdings sind bis-
her nur sehr unspezifische Aktivatoren
bekannt, und nur rekombinant herge-
stelltesACE2wurde klinisch getestet, um
die Aktivität bei Lungenerkrankungen
zu steigern [5].

Es wird, wohl wegen des Namens,
sehr oft vergessen, dass ACE2 neben
Angiotensinen auch andere aktive Pepti-
de umsetzt, wie Apelin-13 und desArg9-
Bradykinin [9]. Es ist deshalb deutlich
wenigerbekannt,welchephysiologischen
und pathophysiologischen Funktionen
ACE2 dadurch ausübt. Apeline sind in
der Herzentwicklung und für die Re-
gulation des Gefäßtonus von großer
Bedeutung, und desArg9-Bradykinin
aktiviert den inflammatorischen Arm
des Kallikrein-Kinin-Systems, sodass
anzunehmen ist, dass ACE2 auch über
die Inaktivierung dieser Peptide eine
relevante Rolle bei Herz-Kreislauf- und
anderen Erkrankungen spielt.

Funktion von ACE2 in der Niere

Zahlreiche Veröffentlichungen unter-
stützen eine wichtige Rolle der ACE2/
Ang(1–7)/Mas-Achse für die Nieren-
funktion [6]. ACE2 wird entlang des
proximalen Tubulus in der Nierenrinde
gefunden, ist aber wohl nicht das einzige
Enzym, das in der Niere Ang(1–7) gene-
rieren kann; die neutrale Endopeptidase
(auch Neprilysin [NEP]) genannt), die
durch die neue Medikamentenklasse der
ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprily-
sin-Inhibitoren; Kombination aus AT1-
Rezeptor- und NEP-Inhibitor) geblockt
wird, ist in diesem Organ auch aktiv
(. Abb. 2). Die ACE2/Ang(1–7)/Mas-
Achse spielt bei Nierenerkrankungen
eine protektive Rolle. ACE2-defiziente
Mäuse entwickeln im Alter spontan ei-
ne Glomerulosklerose. Darüber hinaus
sind diese Tiere anfälliger für ischä-
mie-, reperfusions- und diabetesbeding-
te Nephropathie. Infusion von rekom-
binantem ACE2 in Mäusen verhindert
diese Schäden. Eine chronische Hem-
mung von ACE2 mit dem spezifischen
Inhibitor MLN-4760 führt sowohl bei
gesunden als auch bei diabetischen
Mäusen zu glomerulären Schäden und
Albuminurie.

Aufgrund des Mangels an zugelas-
senen spezifisch wirkenden Arzneimit-
teln gibt es noch keine interventio-
nellen Studien zu Nierenerkrankungen
beim Menschen, die die Effekte der
ACE2/Ang(1–7)/Mas-Achse klinisch
belegen könnten. Da ACE2 in Plasma
und Urin von Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen unterschiedlicher
Genese erhöht ist, scheint diese Achse
aber auch bei Patienten – wahrscheinlich
kompensatorisch – aktiv zu sein.

Der Nephrologe 6 · 2020 375

https://doi.org/10.1007/s11560-020-00448-0
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11560-020-00448-0&domain=pdf


Wie funktioniert es?

HEMGH HEMGH

HEMGH

ACE

ACE2

COLLECTRIN

1346 AS

805 AS

449 AS

Cyto-
plasma

Extrazellular-
raum

Plasma-
membran

SARS-CoV-2-Bindestellen

Proteaseschnittstelle

Abb. 18 Struktur vonACE2 („angiotensin-converting enzyme2“): Die Proteasedomäne vonACE2hat
imGegensatz zumhomologenACE nur ein aktives Zentrummit einer Zinkbindestelle (HEMGH). Der
C-terminale Teil vonACE2 ist homolog zu Collectrin und an der Aminosäureaufnahme imDarmbetei-
ligt.Das Spike-ProteinvonSARS(„severe acute respiratory syndrome“)-CoV(„coronavirus“)-2bindet an
2 Stellen anACE2. ACE2 kann durch verschiedene Proteasennahe derMembran gespalten unddamit
freigesetzt werden (AS Länge des Proteins in Aminosäuren)

ACE2 als Aminosäure-
transportprotein

Die Homologie des C-terminalen Teils
von ACE2 zu Collectrin (. Abb. 1) wur-
de eingangs schon erwähnt. Collectrin
ist in der Niere verantwortlich für die
Stabilität und die Membranständigkeit
des Transporters B0AT1 (SLC6A19), der
Aminosäuren aus dem Primärharn wie-
der in den Kreislauf zurücktransportiert.
B0AT1 kommt auch im Darmepithel vor
und ist dort für die Aufnahme von Ami-
nosäuren aus der Nahrung zuständig;
dortgibtesaberkeinCollectrin. ImDarm
übernimmt ACE2 dessen Funktion als
StabilisatorundShuttle zurMembran[7].
Mäuse, denen ACE2 fehlt, haben auch
kein B0AT1 mehr im Darm und entwi-
ckeln deshalb eine partielle Aminosäu-
redefizienz, die Hartnup-Krankheit. Sie
haben hauptsächlich zu wenig von der
essenziellen Aminosäure Tryptophan im
Blut, was sekundär auch zu einer Defi-
zienz des Tryptophanmetaboliten Sero-
tonin in Blut und Gehirn führt, wie wir
vor einigen Jahren festgestellt haben [4].

Wie es evolutionär zu dieser Doppel-
funktion – Protease und Aminosäure-
transporter – von ACE2 kam und ob

diese beiden Funktionen irgendwie zu-
sammenhängen, ist noch unklar.

ACE2 als Coronavirusrezeptor

Die dritte Funktion von ACE2 wird dem
Molekül von einigen Coronaviren auf-
gezwungen, die es als Eingangspforte in
Wirtszellenmissbrauchen. Interessanter-
weise benutzen Coronaviren nicht nur
ACE2, sondern auch andere membran-
ständige Proteasen (MERS [„Middle East
respiratory syndrome“]: Dipeptidylpep-
tidase IV, HCoV-229E [humanes Coro-
navirus 229E]: Aminopeptidase N), aber
es ist unklar, warum die Proteasefunk-
tion der Rezeptoren für das Virus vor-
teilhaft sein könnte. Unmittelbar nach
Ausbruchder SARS-Epidemie 2002wur-
de gezeigt, dass SARS-CoV-1 ACE2 als
Eingangspforte nutzt, und es begannen
Untersuchungen, die die Interaktion von
ACE2 mit dem Spike-Protein (S-Prote-
in) des Virus näher charakterisierten. So
konnte gezeigt werden, dass eine zweite
Protease,nämlichTMPRSS2(transmem-
brane Serinprotease 2), in diese Interak-
tion involviert ist, das S-Protein durch
Spaltung aktivieren kann und ihm da-
mit die Aufnahme in die Zelle ermög-
licht [2]. In einigen Publikationen wurde

auch gezeigt, dass TMPRSS2 auch ACE2
spaltet und es damit eigentlich von der
Zelle freisetzen sollte (. Abb. 1). Obwohl
man erwarten müsste, dass diese Freiset-
zung die Virusinfektion verhindert, war
das Gegenteil der Fall: Das Virus wur-
de danach besser aufgenommen. Die Er-
klärung dafür wird sich möglicherwei-
se durch die neuen Daten zur Struktur
von ACE2 ergeben, die in den letzten
Monaten als Reaktion auf die COVID-
19-Pandemie erhoben wurden, denn es
war schon wenige Wochen nach Aus-
bruchderErkrankung inChina klar, dass
das verantwortlicheVirus, SARS-CoV-2,
auch wieder ACE2 als zellulären Rezep-
tor nutzt [3]. Die neuen Studien zeigten,
dass ACE2 als Dimer auf der Zelloberflä-
che vorliegt [10]. Es wäre also denkbar,
dass die Spaltung durch TMPRSS2 nur
eines der beiden Monomere trifft und
der Komplex aus ACE2 und dem Virus
über das zweite Monomer weiter in der
Membran verankert bleibt, eine Konfor-
mationsänderung durchmacht und da-
durch erst dem Virus die Fusion mit der
Zelle erlaubt, aber das ist bisher Speku-
lation. Generell verdanken wir COVID-
19 einen großen Wissenszuwachs über
ACE2, z.B. einen Überblick über seine
Expression in verschiedensten mensch-
lichen Zelltypen. Der wichtigste Zelltyp
für die Infektion mit SARS-CoV-2 ist
die alveoläre Typ-2-Zelle im Lungenepi-
thel, dessen Befall die schweren Verläufe
der Erkrankung bedingt. Aber auch Epi-
thelzellen der oberen Atemwege expri-
mieren ACE2, was oft zu fast symptom-
losen Infektionen führt, die aber den-
noch hochansteckend sind. Eine direk-
te SARS-CoV-2-Infektion der Niere ist
trotz ACE2-Expression in diesemOrgan
noch nicht sicher nachgewiesen worden,
waswahrscheinlich darauf zurückzufüh-
ren ist, dass bisher auchnochkeine infek-
tiösen Viren im Blut gefunden wurden.
Die bei COVID-19-Patienten beschrie-
benen Nierenschäden sind wahrschein-
lich sekundär und durch die Entgleisung
des Immun-unddesGerinnungssystems
bei der Erkrankung ausgelöst.

Die Rolle des RAAS bei COVID-19
wird seitBeginnderPandemiediskutiert.
Insbesondere wurde erwogen, RAAS-
Blocker-Behandlungen bei Patienten
auszusetzen, weil publiziert worden war,
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dass diese Substanzen in Tiermodellen
die Expression von ACE2 erhöhen und
damit dem Virus mehr Angriffsfläche
bieten. Dies wurde aber in Folgestudien
nicht bestätigt, und fast alle klinischen
Erfahrungen mit COVID-19-Patienten
sprechen für eine protektive Wirkung
von RAAS-Blockern bei COVID-19.
Deshalb empfehlen auch alle relevan-
ten Fachgesellschaften, RAAS-Blocker
bei COVID-19 nicht abzusetzen. Die
protektive Wirkung der RAAS-Blocker
könnte darauf hinweisen, dass es bei CO-
VID-19 zu einer verstärkten Wirkung
von Ang II kommt, weil das abbauende
Enzym ACE2 zumindest in der Lunge
durch Zerstörung der exprimierenden
Zellen verschwindet. Deshalb laufen
zurzeit klinische Studien mit rekombi-
nantem ACE2 an COVID-19-Patienten,
zum einen um die verlorene Ang-II-
metabolisierende Aktivität zu ersetzen,
aber auch um das Virus vor der Bindung
an die Zelle abzufangen – ein Konzept,
das zumindest in kultivierten mensch-
lichen Organoiden erfolgreich getestet
wurde [5]. Darüber hinaus wird gerade
weltweit versucht, mit Antikörpern, Pep-
tiden, Aptameren und Kleinmolekülen
die Bindung des SARS-CoV-2-S-Prote-
ins an ACE2 und damit die Infektion zu
blockieren. Ein großes Problem dieser
Studien ist, dass sie wohl erst neue po-
tenzielle antivirale Medikamente liefern,

wenn die Pandemie vorüber ist. Ein
Mangel an Patienten könnte dann klini-
sche Studien unmöglich machen, sodass
wir erst bei der nächsten Pandemie, die
durch Coronaviren ausgelöst wird, wel-
che wieder ACE2 als Rezeptor nutzen,
die Entwicklung der Medikamente zu
Ende führen können.

Fazit für die Praxis

4 ACE2 („angiotensin-converting en-
zyme 2“) ist eine zu ACE homologe
Protease, die aber Angiotensin II
nicht generiert, sondern abbaut.
Es gibt noch keine zugelassenen
Medikamente, die die Aktivität von
ACE2 beeinflussen. ACE-Inhibitoren
hemmen ACE2 nicht.

4 ACE2 ist essenziell für die Aminosäu-
reaufnahme im Darm.

4 ACE2 istderRezeptor fürSARS(„severe
acute respiratory syndrome“)-Coro-
naviren und deshalb eine wichtige
Zielstruktur für antivirale Medi-
kamente. Weil ACE2 bei COVID-
19 („coronavirus disease 2019“)
herabreguliert wird, sollten zur
Begrenzung der dadurch erhöhten
Angiotensin-II-Effekte RAAS(Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System)-
Blocker nicht abgesetzt werden.
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Fachnachrichten

Neuer Antikörper könnte Eisenstoffwechsel bei Dialyse-Patienten
verbessern

Ein Team der Medizin Uni Innsbruck hat einen Antikörper für die Therapie der
chronischen Blutarmut bei Dialyse-Patientinnen und -Patienten mitentwickelt.
Der Mehrwert des neuen Ansatzes liegt in der geringer benötigten EPO-Dosis
und der damit einhergehenden Minimierung des kardioavaskulären Risikos,
dem die Betroffenen ausgesetzt sind. Nach den vielversprechenden Ergebnissen
im Tiermodell soll der Antikörper bald in die klinische Erprobung gehen.

Die chronische Blutarmut ist ein häufiges
Begleitproblem bei Dialyse-Patientinnen

und -Patienten. Neben dem funktionellen

Eisenmangel kommt es durch die geschädig-
te Niere zu einer geringen Produktion des

für die Blutbildung wichtigsten Hormons

Erythropoetin (EPO). Die EPO-Gabe stellt
daher einen Grundpfeiler in der Therapie

der Anämie dar. Dennoch bleibt die
Bildung von Hämoglobin bei Dialyse-

Patienten und -Patientinnen aufgrund

einer Resistenzentwicklung gegen EPO
eingeschränkt. Auch wird EPO mit einer

erhöhten kardiovaskulären Mortalität

in Verbindung gebracht. „Dies stellt für
die Betroffenen ein zusätzliches Dilemma

dar, da eine Niereninsuffizienz an sich
schon mit einem erhöhten kardiovaskulären

Risiko vergesellschaftet ist“, betont Igor

Theurl, der gemeinsam mit Günter Weiss
seit vielen Jahren zur Anämie chronischer

Erkrankungen forscht.

Antikörper hemmt Eisenregulator
Hepcidin
In Zusammenarbeit mit der Pharmafirma

Kymab, Cambridge, testete das Team den

neuen humanen monoklonalen Antikörper
KY1070. In Innsbruck konnte dessen

Wirksamkeit in einem Tiermodell aufgezeigt

werden. „In Tieren, die nur unzureichend
auf EPO angesprochen haben, war es

durch Kombination mit dem Antikörper
möglich, einen ausreichenden Hämoglobin-

Anstieg zu erreichen. Außerdem reichte

eine geringere EPO-Dosis aus, um die
Anämie zu bekämpfen, was in Anbetracht

der Nebenwirkungen von EPO eine

wichtige Grundlage zum klinischen Einsatz
darstellt“, so Erstautorin Verena Petzer.

Potenzial für Mono- und Kombina-
tionstherapie
Das therapeutische Potenzial des neuen
Antikörpers lässt sich als Monotherapie

wie auch in Kombination mit EPO
verwerten. Der Antikörper beeinflusst

die Signalweiterleitung zur Bildung von

Hepcidin, einem zentralen Regulator für den
Eisenstoffwechsel. Als Monotherapie kommt

es zu einer langandauernden Hemmung der

Hepcidinproduktion und so zu einer hohen
Eisenverfügbarkeit, die für die Bildung

von roten Blutkörperchen essentiell ist.
„Die Effekte der Kombinationstherapie

sind multifaktoriell. Der Vorteil dieser

Behandlung liegt in der Reduktion der EPO-
Dosis, sodass das kardiovaskuläre Risiko

nicht zusätzlich erhöht wird und gleichzeitig

eine ausreichende Eisenverfügbarkeit
sichergestellt wird. Auch konnten wir zeigen,

dass durch die Hemmung von Hepcidin
die Expression des Eisentransportproteins

Ferroportin auf den blutbildenden Zellen

im Knochenmark gesteigert wird und
gemeinsam mit EPO zu einer effektiveren

Blutbildung führt“ so Igor Theurl.

Anämieforschung in Innsbruck
Günter Weiss und Igor Theurl konnten
in den letzten Jahren bereits wichtige

pathophysiologische Mechanismen, die

zur Ausbildung der ACD führen, aufklären
- als wesentlicher Mechanismus liegt der

ACD eine vermehrte Speicherung von

Eisen in den Fresszellen des Immunsystems
zugrunde. Dies führt zu einer verminderten

Verfügbarkeit des Eisens für die Blutbildung,
wo das Eisen für die Herstellung des roten

Blutfarbstoffes Hämoglobin benötigt wird -

die Folge: Anämie.

Originalpublikation: A fully humananti-BMP6

antibody reduces the need for erythropoietin
in rodentmodels of the Anemia of Chronic Di-

sease., V. Petzer et al., Blood 27;136(9):1080-
1090 (2020).

Quelle: Doris Heidegger,
Medizinische Universität Innsbruck
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