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Muitas proteinas associadas 3 membrana das
células sio reconhecidas por virus e utiliza-
das como receptores, o que permite a pas-
sagem dos virus do meio extracelular para o
interior das células. A enzima conversora de
angiotensina ou ACE2 (do inglés, Angioten-
sin I Converting Enzyme 2) é uma destas pro-
teinas. Presente na supetficie das células, ela
desempenha importantes papéis na fisiologia
humana, atuando no controle da pressdo arte-
rial, da fun¢do cardiaca e regulando a homeos-
tase intestinal. Contudo, ACE2 é também a
porta de entrada para diferentes coronavirus,
incluindo o SARS-CoV-2, responsavel pela
pandemia de Covid-19, que tem causado
tantas mortes ao redor do planeta. Estudos
sobre a proteina ACE2 tém ajudado os cien-
tistas a compreender melhor os mecanismos
de entrada deste virus em nossas células, sua
preferéncia por certos tipos celulares e sua
patogenicidade, bem como diferencas na sus-
ceptibilidade 4 infec¢do viral entre diferentes

pessoas. Este artigo descreve a estrutura do
gene ACE2 e da proteina ACE2, sua funcio

em células sauddveis, sua expressio em nos-
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contribuem para a compreensio da sua rela-
¢ao com a Covid-19.
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Estrutura do gene
que codifica a
proteina ACE2

A proteina ACE2 ¢ codificada pelo gene de
mesmo nome, localizado no cromossomo X
humano (Figura 1). Os cientistas acreditam

que o gene ACE2 surgiu ha pelo menos 500
milhdes de anos pois, além de ser encontra-
do no genoma de animais vertebrados, como
nds, seres humanos, ele também estd presen-
te no genoma de animais invertebrados. A
grande conservagio do gene ACE2 ao longo
da evolugio filogenética indica a grande im-
portincia deste gene para a manutengio da
vida dos animais.
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O gene ACE2 abrange cerca de 40 Kb do ge-
noma humano, sendo formado por 18 éxons
e 17 introns. Apds a transcricio do gene
ACE?2 e processamento do seu pré-mRNA,
seus éxons geram um transcrito maduro de
3.339 nucleotideos, o qual é traduzido em
uma proteina com 805 aminodcidos. Uma
vez sintetizada, a proteina ACE2 se integra
4 membrana das nossas células, possuindo
uma sequéncia sinal N-terminal voltada para
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o exterior da célula e uma regiio C-terminal
hidrofébica, que possui a fun¢io de ancorar
esta proteina & membrana plasmitica (Figu-
ra 1). Além disso, ACE2 possui uma regiio
intracelular curta, o que a caracteriza como
uma proteina de membrana integral do tipo
I, ou seja, que possui apenas uma passagem
através da membrana. Seu sitio ativo, envol-
vido em suas principais fun¢oes bioldgicas,
localiza-se na regido do éxon 9.

Figura 1.

Representacao esquematica

do gene ACE2, mostrando

sua localizacdo, estrutura,
transcricdao, processamento e
traducdo do seu mRNA, passos
envolvidos para gerar a proteina
membranar.



Funcoes
fisiologicas
da ACE2

A fun¢io da proteina ACE2 est associada
ao sistema renina-angiotensina, que controla
a pressio sanguinea e o equilibrio de liquidos
e eletrdlitos em nosso corpo. Neste sistema,
ACE2 atua de forma oposta a outra proteina
da sua familia, chamada ACE. A ACE con-
verte a angiotensina I em angiotensina II, que
possui 8 aminodcidos e atua como um poten-
te constritor dos vasos sanguineos. Ja a ACE2
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converte a angiotensina I em angiotensina 1-9,
que possui 9 aminodcidos e nio tem efeito nos
vasos sanguineos. Contudo, a angiotensina
1-9 ou diretamente a angiotensina II podem
ser convertidas pela proteina ACE2 em um
peptideo mais curto, a angiotensina 1-7, que
provoca a dilatagio e aumento do calibre dos
vasos sanguineos do nosso corpo, diminuindo
assim a pressdo arterial por meio do aumen-
to do fluxo sanguineo (Figura 2). Isto ocorre,
pois, quanto maior o calibre dos vasos, menor
a pressio arterial. Assim, dado seu efeito de
redutor da pressio sanguinea, ACE2 é um
importante alvo para o tratamento de doencas
cardiovasculares.
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Figura 2.

Participacao da proteina
ACE2 na regulacao do sistema
Renina/Angiotensina.

Outras fungdes da proteina ACE2 foram
descobertas com base em estudos de camun-
dongos mutantes para o gene que codifica
esta proteina, nos quais o gene ACE2 foi
rompido e nio é funcional. Por exemplo, des-

cobriu-se que animais mutantes para ACE2
apresentam alteragbes no coragio, como
defeitos da contratilidade e diminui¢io da
funcio sistélica ventricular, o que permitiu
concluir que a proteina ACE2 tem um papel
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importante no funcionamento do coragio.
Em outro estudo, pesquisadores transplan-
taram a microbiota intestinal de animais
mutantes para o gene ACE2 para hospedei-
ros normais e saudédveis. Os pesquisadores
observaram que os animais hospedeiros, que
receberam a flora intestinal ndo saudavel de
camundongos sem o gene ACE2, tornavam-
-se mais propensos a desenvolver colite gra-
ve, demonstrando que a presenca deste gene
é necessiria para o equilibrio da microbiota
intestinal. Em adicio, pesquisadores realiza-
ram procedimentos que causam problemas

%

ACE2 como porta
de entrada do
SARS-CoV-2

Apesar das importantes fungdes que ACE2
desempenha no corpo humano, esta protei-
na é também a porta de entrada de diferen-
tes coronavirus em nossas células, incluindo
o novo coronavirus SARS-CoV-2 que cau-
sa a Covid-19. Isto ocorre, pois, a proteina
spike, que forma uma espécie de coroa ao

\

redor dos coronavirus, liga-se 3 proteina
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respiratdrios, semelhantes aos observados
em humanos, tanto em camundongos mu-
tantes para ACE2 quanto em animais selva-
gens (controle). Estes estudos revelaram que
os camundongos mutantes tém um maior
comprometimento da oxigenagio sanguinea
e sio mais propensos a desenvolver edema
pulmonar e a apresentarem aumento na in-
filtracio de células inflamatérias no pulmio.
A partir destes achados, concluiu-se que a
expressio de ACE2 em células do sistema
respiratério de camundongos estd associada
com a protecio pulmonar destes animais.
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ACE2 na membrana das células do trato
respiratério humano. A interagio do virus
com ACE2 faz com que a célula realize a
endocitose das particulas virais, que sio
translocadas para o interior de endossomos,
estruturas intracelulares semelhantes a bol-
sas, nas quais ocorre a replica¢io do virus.
Apés a replicagio do genoma viral, as mo-
léculas de RNA produzidas sio liberadas
no citoplasma para que ocorra a sintese de
proteinas virais, bem como a montagem de
inimeros virus descendentes e, por fim, a
liberagio dos novos virus no meio exterior

(Figura 3).
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Representacdo esquematica

da infeccdo de células pelo
virus SARS-CoV-2. A proteina
viral spike & reconhecida pelo
receptor ACE2, o que possibilita
a entrada do virus no meio
intracelular.

Que 6rgaos do
NOSSO COrpo
expressam ACE2?

A proteina ACE2 ¢ encontrada principal-
mente no pulmio, no coragio, em artérias
e veias, bem como no intestino e rins. Hé
também uma expressio reduzida de ACE2
em células nervosas, localizadas no cértex ce-
rebral, no hipotilamo e no tronco cerebral.
Todos estes drgios e estruturas do corpo
humano sio locais passiveis de infec¢io pelo
virus SARS-CoV-2 e, consequentemente,
estio associados aos principais sintomas da
Covid-19, conforme mostrado na Figura 4.

Por exemplo, a insuficiéncia respiratdria
aguda observada em pacientes graves da Co-
vid-19 tem ligagio direta com os altos niveis

de expressio do gene ACE2 nas células pul-
monares, porque a presenca de ACE2 facilita
a entrada do virus nas células. Por outro lado,
com a infecgio viral, hd uma grande redugio
da quantidade de ACE2 nas células pulmo-
nares. Como a proteina ACE2 é importante
para proteger o pulmio contra lesdes graves,
o resultado da infecgio pelo coronavirus é a
diminui¢io da sua expressio no pulmio, o
que pode levar a um agravamento do quadro
respiratério do paciente.

OQutros sintomas classicos da Covid-19 asso-
ciados 4 expressio do gene ACE2 em tecidos
especificos sdo, por exemplo, a diarreia, rela-
cionada 2 expressio desta molécula em célu-
las do intestino, a anosmia (perda do olfato
e paladar) associado 2 expressio de ACE2
no epitélio olfatério e problemas cognitivos,
derivados da infecgio de células do sistema
nervoso.
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VariacOes na
expressao ou na
sequéncia do gene
ACE2 e a Covid-19

Os niveis de expressio do gene ACE2 podem
variar nio apenas entre as células de diferen-
tes orgios e tecidos do corpo humano, mas
também entre diferentes pessoas. Em geral,
individuos hipertensos, obesos ou diabéti-
cos apresentam niveis mais elevados desta
proteina, tornando estes pacientes mais sus-
cetiveis 4 doenca por causa do aumento da
expressio desta molécula no organismo.

or outro lado, é importante considerar
P tro lad
que variacbes na sequéncia da proteina

ACE2 também podem estar associadas a
uma maior ou menor chance de infecgio
pelo virus SARS-CoV-2, porque peque-
nas variacdes ou polimorfismos, causados
por muta¢des no gene ACE2 poderiam,
em principio, facilitar ou dificultar a entra-
da do virus nas células humanas. De fato,
cientistas conseguiram identificar alguns
polimorfismos que, apesar de nio prejudi-
carem as fun¢des de ACE2 no corpo huma-
no, afetam a interagio desta molécula com
a proteina spike do virus SARS-CoV-2,
dificultando a infec¢io das células desses
individuos.

Assim, pesquisas indicam que variagdes nos
niveis de expressio, ou na sequéncia da pro-
teina ACE2, podem explicar diferencas na
intensidade da resposta mediante a infecgio
viral entre diferentes pessoas.

Sistema Respiratorio <-._

Expressdo em células do pulmao.
Pode ser associada a insuficiéncia
respiratoria observada em pacientes
com SARS.

Sistema Renal -, _

- -
Expressao na membrana de .
- " L]
células renais. Pode ser

associada ao surgimento
de lesées renais.

Sistema Digestorio
Expressao na membrana de
células do intestino. Pode ser
associada a sintomas como
diarreia, vomito, nausea e
dores abdominais.
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Sistema Nervoso

. Baixa expressdo em células do cortex
cerebral, no hipotalamo e no tronco
cerebral. Pode ser associada a eventos
de anosmia (perda de olfato e paladar).

Sistema Cardiovascular

Expressao na membrana celular
de artérias, veias e no coracao.
Pode ser associada a eventos de
taquicardia, arritmia, miocardite
ou agravar pacientes com
doencas cardiovasculares.
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Genética na Escola | Vol. 16 | N°2 | 2021

Figura 4.

Distribuicao da proteina ACE2
no corpo humano e sua relacdo
com os sintomas da Covid-19.




E possivel
bloquear a entrada
do SARS-CoV-2
inativando a
proteina ACE2?

Esta é uma pergunta que muitos cientistas
tém feito desde que a pandemia de Covid-19
comecou. Por atuar como receptor para o
virus SARS-CoV-2, a inativagio da protei-
na ACE2 poderia, em principio, dificultar a
infeccio do nosso corpo por este virus pois,
como vimos, sua presenca é fundamental
para a entrada e replicagio do virus em nos-
sas células.

’

Por outro lado, é importante lembrar que
ACE2 parece ter um papel protetor contra
lesdes no pulmio e insuficiéncia respiratd-
ria grave, como explicado anteriormente.
Assim, é possivel que sua inativagio agrave
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ainda mais o quadro respiratério dos pacien-
tes. Além disto, muitos problemas de satide
poderiam ser causados pela inibi¢io da ex-
pressio ACE2, considerando as multiplas
funcdes que esta proteina desempenha em
NOSsO Corpo.

Para saber mais

O salto genético que transformou o novo coronavi-
rus em um especialista em infectar humanos.
UFRGS, 2020, Disponivel em: <https://www.
ufrgs.br/coronavirus/base/o-salto-genetico-que-
-transformou-o-novo-coronavirus-em-um-es-
pecialista-em-infectar-humanos/>. Acesso em
10/12/2020.

HUSSAIN, M.; JABEEN, N,; RAZA, F; SHA-
BBIR, S.; BAIG, A. A.; AMANULLAH, A,
AZ1Z, B. Structural variations in human ACE2
may influence its binding with SARS-Co V-2 spi-
ke protein. ] Med Virol. V.92, n.9, p. 1580-1586,
2020.

XAVIER, A.R;; SILVA, ]. S.; ALMEIDA, J.P.C. L,;
CONCEICAO, J. E. E; LACERDA, G. S.; KA-
NAAN, S. COVID-19: manifestacoes clinicas e
laboratoriais na infecgio pelo novo coronavirus. J

Bras Patol Med Lab, v. 56, p.1-9, 2020.



https://www.ufrgs.br/coronavirus/base/o-salto-genetico-que-transformou-o-novo-coronavirus-em-um-especialista-em-infectar-humanos/
https://www.ufrgs.br/coronavirus/base/o-salto-genetico-que-transformou-o-novo-coronavirus-em-um-especialista-em-infectar-humanos/
https://www.ufrgs.br/coronavirus/base/o-salto-genetico-que-transformou-o-novo-coronavirus-em-um-especialista-em-infectar-humanos/
https://www.ufrgs.br/coronavirus/base/o-salto-genetico-que-transformou-o-novo-coronavirus-em-um-especialista-em-infectar-humanos/

