Nova chiméricka molekula ACE2-Fc
poskytuje dlouhodobou kontrolu
hypertenze a ochranu organu u mysich
modell systémové aktivace systému

renin-angiotenzin
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Autori se zamé¥ili na molekulu angiotenzinu 1-7, u kte-
ré byly prokdzdny ¢dste¢né antagonizujici ucinky angio-
tenzinu II (ANGII). Angiotenzin 1-7 (ANG1-7) vznikd
z ANGII pomoci angiotenzin konvertujictho enzymu
typu 2 (ACE2). Plisobi na receptor Mas, jehoz aktivace ma
ucinky ¢dstecné opacné k ucinkim ANGII. Je k dispozici
rekombinantni ACE2, ale ma extrémné kratky polocas,
nehodi se tedy jako 1éc¢ivo a je obtiZné ho pouzivat v ex-
perimentech in vivo.

Autori proto vyvinuli chimérickou molekulu ACE2
spojenou s Fc fragmentem lidského imunoglobulinu
(ACE2-Fc). Tato molekula vyuziva interakce mezi Fc frag-
mentem a neonatdlnim Fc receptorem (FcRn), ktery se
nachdzi na endotelovych a krevnich bunikich. Nepodléha
potom obvyklému katabolismu jako ACEz2 a je opakované
recyklovdna v obéhu. Stejnym zptsobem jiz byly zkon-
struovany chiméry pro koagulacni faktory VIII a IX, které
jsou schvéleny pro lécbu hemofilil. Na zdkladé znalosti
o nich se dé4 predpoklddat, ze podobné molekuly budou
mit polocas jeden az dva tydny.

Aktivita pfemény ANGII na ANG1-7 byla méfena pomo-
cf koncentrace koncového c-termindlniho rezidua ANG II.
Ctyti hodiny po intravenéznim podéni dosahovala tato
koncentrace pfiblizn¢ 0,277 U/ml po aplikaci vehiku-
la, 2,85 U/ml po podani rACE2 a 34,21 U/ml po podani
rACE2-Fc. Jinym zptsobem byla méfena aktivita po in-
traperitonedlnim poddni, které je u mysich modelt stan-
dardem, a bylo zjisténo, ze polocas eliminace je u rACE2
1,8 hodiny a u rACE2-Fc 174,2 hodiny. Maximdlni koncen-
trace rACE2-Fc dosahuje 3,5ndsobku rACE pti intravendz-
nim poddni a dvojndsobku pii intraperitonedlnim podéni.

Zminéna molekula byla testovdna na nékolika mysich
modelech zaloZenych na zvysené aktivité¢ ANGIL. V prv-

nim pokusu byly mysi ptedléceny placebem, rACE2 nebo
rACE2-Fc 4 hodiny, 3 dny, 7 dni nebo 14 dni pfed poddnim
bolusu angiotenzinu II. Po bolusu ANGII se systolicky
tlak zvysil na 162 mm Hg z ptivodnich 98 mm Hg, ale
po rACE2-Fc jen na 123 mm Hg a tento vliv pfetrvaval
i po pfedléceni 3 a 7 dni pfedem. Po 14 dnech uz nebyl
patrny; rACE2 uz po 4 hodinach vykazoval jen minimaln{
ucinek (TK 153 mm Hg).

Dal$im modelem byly mysi transgenni pro reninovy gen
(RenTgMK). Tyto mysi produkuji v jatrech velké mnozstvi
reninu. Postupné se u nich rozviji hypertenze, albuminurie
a fibréza organt. V cirkulaci maji 2,5krdt vyssi koncentraci
angiotenzinu II nez netransgenn{ mysi. Sestitydenn{ je-
dinci byli 1é¢eni bud’ podavdnim rACE2-Fc, nebo aplikaci
vehikula jedenkrdt tydné po dobu Sesti tydntl. U trans-
genniho i netransgenniho kmene vedlo poddni rACE2-Fc
k vyraznému poklesu plazmatické koncentrace ANGII.
U kontrolnich normotenznich zvirat se krevni tlak a al-
buminurie nezménily ani pfes vyrazny pokles koncentrace
ANGII v plazmé. Krevni tlak i albuminurie ztstaly u 1éce-
nych mysi v normé. Histologické vySetteni srdce a ledvin
prokazalo po poddni rACE-Fc mensi fibrézu obou organti
oproti nelé¢enym transgennim mysim, které se po 1é¢bé
neliSily od normotenznich kontrol.

Tretim modelem byla hypertenze u mysi s implantova-
nou osmotickou minipumpou, jez po ¢tyti tydny davkovala
angiotenzin II. Tento postup vedl k 14ndsobnému vze-
stupu koncentrac{ ANGII. Mysi ve véku 10 tydnti dostaly
minipumpu a poté ¢tyti injekce rACE2-Fc nebo vehikula
s odstupem jednoho tydne. U nelééenych mysi se vyvinula
srdecni hypertrofie vyjadrend jako tloustka septa echokar-
diograficky nebo jako pomér hmotnosti srdce k télesné
hmotnosti zvifete. Histologicky byla opét prokazana vy-
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znamnd fibréza a zvétSeny prameér kardiomyocytil. Po-
dani rACE2-Fc normalizovalo vSechny z vyse uvedenych
parametrt na hodnoty, které se nelisily od normotenznich
kontrol.

Jako posledni parametr, jenz by mohl ovliviiovat t¢in-
nost podévani rACE2-Fc, byl zkoumdn vznik protildtek
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Komentovand prdce je prinosnd v nékolika hlavnich aspektech.
Prvnim je léCebné vyuZiti angiotenzin konvertujiciho enzymu 2.
Angiotenzin konvertujict enzym 2 $tépi angiotenzin II a sni-
2uje tak jeho dostupnost. Vyslednd molekula tohoto procesu je
ANG1-7, ktery md vlastni receptor, jehoZ aktivace zpiisobuje va-
zodilatact a 2vySuje natriurézu. Oba mechanismy vedou ke sni-
Zent tlaku a ke zmirnént hypertenzniho orgdnového poskozent.
Na rozdil od ACE, kde je k lécebnému ti¢inku potrebnd jeho
inhibice, hodnotu ACE2 je nutno zvysovat. Induktory ACE2
nejsou k dispozici, jedinou moznosti je tedy zatim ACEz do or-
ganismu doddvat. Rekombinantni molekula je jiZ dostupnd, ale
md velmi krdtky poloCas, jeji pouZiti k 1éCbé je tedy obtiZné.

Druhym zcela novym aspektem je proto vyuZiti chiméric-
ké molekuly ACE2 s Fc fragmentem imunoglobulinu G. Jak
je i zminéno v diskusi, takovy postup uz je schvdlen k lécbé
hemofilit, kde je vyhodou méné casté poddvdni infuzi, protoZe
tyto chimérické faktory jsou stabilnéjsi. Komentovand prdce
ukdzala, Ze i rACE-Fc md ucinek trvajici aZ sedm dni, a po-
davdni je tak moZné jedenkrdt tydné. Pro terapii hypertenze
je vSak intravendzni chronickd 1écha prece jen stdle sloZitéjsi
neZ perordlni poddvdni lékil. Pro pacienty s vezistentni hyper-
tenzi by ale mohla byt TeSenim, které na roxdil od napriklad
denervact rendlnich tepen je reverzibilni a nevyZaduje sloZité
instrumentdrium jako karotickd stimulace.

Zkoumdni role ACE2 a angiotenzinu 1-7 u hypertenze uz
samo o sobé novinkou neni. V experimentech se zkoumd jeho
vliv na systémovou’ i plicni® hypertenzi. Ddle byl studovin
u diabetickych komplikac a malignit,* urcitou roli hraje
i v imunologi® apod. U lidi byly prokdzdny asociace genetic-
kych polymorfismit nebo koncentraci ACEz2 s riiznymi kardio-
vaskuldrnimi onemocnénimi.

Skupina z Louisiana State University vytvorila ACE na-
vdzany na netoxickou podjednotku choleratoxinu a uzavie-
ny do rostlinné buriky, ¢imz prekonala degradaci ve strevé
a umoznila vstrebdni po perovdlnim poddni.® V experimentu
byl tento postup ucinny. Perovdlni pripravky ACE2 vSak ne-

proti této molekule. Po Sesti podénich s tydennim odstu-
pem se skutecné vytvorily protiladtky u normotenznich
i hypertenznich zvirat, kterym byl poddn rACE2-Fc. Po dal-
$im poddni téZe l4tky se vSak jeji kinetika a aktivita nelisila,
tyto protildtky tedy nejsou neutralizaéni. Zadnd neutra-
liza¢ni aktivita protildtek nebyla prokdzana ani in vitro.

byly zatim podle dostupnych informact ddle testovdny. Pokud
jde o parenterdini pripravky, spolenost GlaxoSmithKline
zahdjila v uinoru 2018 studii NCT03177603 s rekombinant-
nim humdnnim ACE2 u pacientii s plicni hypertenzi.” Jde
zatim o fdzi I klinického hodnoceni a nent veseno, jak by se
lék poddval dlouhodobé. Je ovSem pravda, Ze existuji moZnosti
kontinudiniho poddvdni pomoct néjakého vhodného zaiizent,
podobného napriklad inzulinové pumpe.

ment je 2 humdnniho imunoglobulinu, poddvdni lidem by tedy

neméla brdnit imunologickd bariéra. Aplikace jedenkrdt tydné

by byla jisté jednodussi, i kdyZ intravendzni injekce je stdle
nutnd. V této chvili je viak jesté velké mnoZstvi nezndmych:

I Molekula byla testovdna pouze u hypertenze zdvislé na an-
giotenzinu II, a nikoliv na jinych modelech.

I Neni jasné, zda je efekt ddn sniZenim dostupnosti ANGII,
nebo zvysenim koncentrace ANGi-7. U normotenznich zvi-
Tat nepochybné nastdvaji obé situace, ale nebyl zaznamendn
Zddny ucinek na krevni tlak.

I Neni jasné, jaké by bylo ddvkovdn{ u lidi.

I Zatim nemdme ani predstavu, jaké by mohly byt krdtkodobé
nebo dlouhodobé neZddouct ic¢inky (kromé pripadné hypo-
tenze). Vzhledem k pleiomorfnim ucinkiim (od metabolismu
pres ovlivnént imunity po angiogenezi) se daji olekdvat jak
prekvapent prijemnd, napiiklad niZsi incidence nddorii,
tak neprijemnd.

I Molekula nepochybné podnécuje tvorbu protildtek, i kdy?
nebylo prokdzdno, Ze by tim byla ovlivnéna ui¢innost. U lid{
tomu vSak miiZe byt jinak. Jde o jiny ZivoCisny druh a lécba
hypertenze by trvala urcité déle neZ Sest tydnii, jak tomu
bylo v komentované prdci.

ZkuSenosti s poddvdnim ACE2 u pacientii trpicich plicni hy-
pertenzi a pougiti podobnych chimérickych molekul v jinych
indikacich snad co nejrychleji ukdZou, zda rACE2-Fc je pii-
padné vhodnou cestou k nové t7idé antihypertenziv.
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