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A novel coronavirus (SARS-CoV-2) is the causative agent for the COVID-19 pandemic, 

and needs for effective antiviral drugs have been demanded. Angiotensin-converting

enzyme 2 (ACE2) has been shown to be a cellular receptor for SARS-CoV and 

SARS-CoV-2. For the therapeutic validation of ACE2, a recombinant protein 

consisting of the ACE2 extracellular domain fused to the IgG1 Fc domain (ACE2-Ig) 

was generated. ACE2-Ig exhibits proper pharmacological properties and binds 

with a high affinity to SARS-CoV and SARS-CoV-2 receptor-binding domain. 

Further, it neutralizes virus with SARS-CoV and SARS-CoV-2 spike proteins. Taken 

overall, these data suggest that ACE2-Ig has substantial anti-SARS-CoV-2 properties

and warrant further study concerning its potential applications for the treatment 

of SARS-CoV-2.
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INTRODUCTION

저자들은 ‘재조합 ACE2-Ig에 의한 SARS-CoV-2 스파이크 단백질로 위형된 바이러스의 중

화’(Neutralization of SARS-CoV-2 spike pseudotyped virus by recombinant ACE2-Ig.

Nat Commun 2020;11:2070) (1)를 읽고, 논문에 대한 요약 및 의견을 도출해 내고자 합

니다.

SUMMARY

2019 신종 코로나바이러스인 SARS-CoV-2가 전 세계적으로 퍼지면서, SARS-CoV-2에 

대한 치료제가 필요한 상황이 도래했다. 그래서 이 논문에서 저자들은 인간ACE2 단백의 

세포외 부위와 인간 IgG1의Fc 부위를 결합한 재조합 융합 단백(ACE2-Ig)을 제조하였다. 

우선 BIAcore-binding assay를 이용하여 ACE2-Ig와 mACE2-Ig가 SARS-CoV-2 수용체-

결합 부위(receptor-binding domain, RBD)에 높은 친화도를 보이는 것을 확인하였다 (1).

또한, ACE2-Ig가 SARS-CoV-2 spike pseudotyped virus의 활동을 방해하면서 동시에 

세포 융합을 억제하였다 (1). 부가적으로, 재조합 ACE2가 쥐에서 myocardial remodeling

의 억제, renal oxidative stress등의 약화를 보여주었다는 점과 ACE2-Ig와 mACE2-Ig가 

혈청 조건에서 높은 안정성을 보여주었다는 점을 통해, 이 논문은 SARS-CoV-2의 치료제, 

진단, 예방법으로서 ACE2-Ig의 사용 가능성을 보여준다 (1). 
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DISCUSSION

2019 신종 코로나바이러스인 SARS-CoV-2는 사람들로 하여금 경미한 호흡기 질환 뿐만 아니라 폐렴 또는 사망까지 이르게 하면서 전 

세계적으로 퍼졌다 (2). 그러나, S230, m396등 기존의 알려진 인간 항체들이 SARS-CoV에는 중화 작용을 보이지만, SARS-CoV-2에는 

그렇지 않다는 점이 드러나면서 (3), SARS-CoV-2에 대한 치료제가 필요한 상황이었다. ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)는 

angiotensin II를 angiotensin 1-7로 분해하는 carboxypeptidase이며, SARS-CoV-2에 대한 강력한 수용체라는 사실이 알려져 있다 

(4). 숙주세포의 TMPRSS2는 SARS-CoV-2 spike 단백의 활성화를 유발하여, 바이러스 외피와 세포막 사이의 융합을 통하여 바이러스가 

세포 내로 침입한다 (5).

본 논문에서 Lei 외 저자들은 ACE2-Ig를 이용하여 SARS-CoV-2에 대한 ACE2의 활용 가능성을 알아보았다. 293T, A549 세포주를 이용

한 pseudovirus 중화실험에서 ACE2-Ig가 SARS-CoV, SARS-CoV-2 pseudotyped virus의 활동을 억제한다는 사실을 확인하였다 (1). 또

한, 세포융합 억제 실험을 통해 ACE2-Ig가 세포융합을 억제한다는 사실을 확인하였다 (1). BIAcore-binding assay를 이용한 SARS-CoV

와 SARS-CoV-2의 RBD에 대한 ACE2-Ig의 높은 친화도는 이러한 사실을 뒷받침한다. 더 나아가, SARS-CoV-2 spike protein에 대한 

ACE2-Ig의 친화도가 SARS-CoV spike protein보다 16배가 높다는 사실은 ACE2-Ig가 SARS-CoV-2에 더 높은 중화 효율을 보여줄 수 

있다는 것을 암시한다 (1). 재조합ACE2 (rACE2)의 약동학적 성질을 파악하기 위한 쥐 실험에서, rACE2는 단지 몇 시간에 불과한 반감

기와 함께 빠른 제거율을 보였지만, 항체의 Fc 부분이 결합된 ACE2-Ig는 혈장에 머무르는 시간을 늘려주어 생체 내의 효능을 증진시켰다 

(1). ACE2는 막 관통 단백질이고, 전신 순환에서 매우 낮은 수준으로 존재한다 (6). 그래서, ACE2 융합 단백을 전신 투여할 경우, 전신 

심혈관 부작용에 대한 우려가 있었지만, 마우스 ACE2 융합 단백을 이용한 마우스 실험에서는 부작용의 증거가 나타나지 않았다 (7). 이

로부터 ACE2를 기반으로 한 어떠한 약이라도 전신 부작용 없이SARS-CoV-2의 전파를 막을 수 있을 것이라는 가능성을 제공한다. 

반면에, ACE2-Ig융합 단백의 ACE2부위에는 SARS-CoV-2가 결합하며, ACE2-Ig의 Fc 부위에는 큰포식세포, 자연살세포(NK cell) 세포막

에 발현되는 Fc 수용체(FcγRI, FcγRIII 등)가 결합할 수 있다 (8). 이러한 결합이 Fc 수용체 ITAM의 tyrosine residue 인산화와 활성화를 통

하여, 바이러스의 세포 내 침입을 촉진할 가능성을 배제할 수 없다. 본 논문에서는 이러한 가능성에 대한 고려를 하지 않은 한계점이 있다.

본 논문은 이러한 내용들을 통해, ACE2-Ig에 의한 SARS-CoV-2 spike pseudotyped virus의 중화를 요약하여 설명하였고, ACE2를 이

용하여 SARS-CoV-2를 중화하는 새로운 방향성을 제시하고 있다.
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