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ACTICION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
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o La activacion del complemento supone la generacion en fase solida (en la superficie de un microorganismo por ejemplo) de un enzima denominado C3 convertasa. Este enzima rompe la
protena sérica C3 en dos fragmentos C3a y C3b. Durante esta proreolisis se rompe un enlace tioester que permite la union covalente de C3b a una fase sélida (por ejemplo la superficie de un
microorgaismo). C3b es una opsonina, favoreceiendo la fagocitosis de antigenos que tengan unido Ceb de manera covalente. Ceb puede uirse a la C3 convertasa y cambiar su afinidad por
sustrato que puede ser ahora la proteina sérica C5. C5a es un potente factor quimiotactico e induce la degranulacion de mastocitos, por lo que favorece la inflamacion. C5b es el ntcleo sobre el
que se forma el denominado complejo de ataque del complemento, que forma poros en membrana liidicas favoreceindo la ruptura del equilibrio electrolitico. C3b también es reconocido por
eritrocitos, que juegan un papel importante en impedir el depdsito de inmunocomplejos (complejos moleculares formados por antifgenos ey anticuerpos) en vasos sanguineos al ceder estos
inmunocomplejos a macréfagos presentes en bazo o higado

o Hay tres formas de generar la actividad enzimatica C3 convertasa

o Por via clasica. Se inicia por la union a su antigeno especifico de ciertos isotipos de anticuerpos, sobre todo IgM e IgG
© Via lectina. Se inicia por la invasién por microorganismos que tenen manosas terminales en su supericem que es reconocido por un PRR soluble denominado MBL (Lectina que une

manosas)
o Via alterna. Se inicia por la entrada de un microorganismo que une properdina y carece de elementos capaces de desestabilizar o romper la C3 convertasa formada en su superfice
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Via alterna Via clsica [Via Lectina
Primera molécula complemento que C3 C1 MASP

interviene Ruptura espontanea enlace tioester (C3H20) Cambio conformacional en region Fc de anticuerpos que Cambio conformacional en MBL al unir Manosa-terminal
unen antigeno induce cambio conformacional en C1q y induce cambio conformacional en MBL y ganancia de
ganancia de funcién en Clry Cls funcion en MASP1 y MASP2.

Primera consecuencia C3m20 une Factor B y se forma C3 convertasa soluble

C3m20:Bb, generandose C3b y quedando unido

a la superficie microorganismo

Unién moléculas que forman C3 convertasa

Factor B se une a C3b (ruptura por Factor D)

C4 se unen a C1q y C2 a C4b y son rotos por Clr /Cls. C4b
queda unido de manera covalente a anticuerpo o a superficie

C4 se unen a MBL y C2 a C4b y son rotos por
MASP1/MASP2. C4b queda unido de manera covalente a
MBL o a superficie microorganismo)

|Composici6n C3 convertasa C3bBb C4bC2b (C4bC2a) HC4bC2b (C4b2a)

Consecuencias Ruptura C3 en C3ay C3b. Ruptura C3 en C3ay C3b. Ruptura C3 en C3ay C3b.
Opsonizacion de micro por C3b Opsonizacion de mil por C3b Opsonizacion de mi por C3b
Formacion de mas C3 convertasa de via altena Formacion de C3 convertasa de via alterna si superficie Formacion de C3 convertasa de via alterna si superficie
Formacion C5 convertasa de via alterna permisiva permisiva

||Formacién C5 convertasa de via clasica Formacién C5 convertasa de via clasica

|Constuci6n C5 convertasa C3bBbC3b C4bC2b(a)C3b C4bC2b(a)C3b

Formacién poro C5b se une a C6, C7, C8 y C9 y forma poro en superficie C5b se une a C6, C7. C8 y C9 y forma poro en superficie C5b se une a C6, C7, C8 y C9 y forma poro en superficie
hidrofobica hidrofobica hidrofobica

|Factores quimiotacticos (Anafilatoxinas) Ba, C3a, C5a C2a, C4a, C3a, C5a C2a, C4a, C3a, C5a

Funcion complemento Fagocitosis mi do (CR1, CR3, CR4) [Fagoci micro D do (CR1, CR3,CR4) |Fagocitosis microc P do (CR1, CR3, CR4)
Reck células fag (RC3a, RC3a) Recl células fag (RC3a, RC5a) Reclutamiento células fagociticas (RC3a, RC5a)
Aumento permeabilidad vascular (RC3a, RC5a) Aumento permeabilidad vascular (RC3a, RC5a) Aumento permeabilidad vascular (RC3a, RC5a)

Otras funciones Solubilizacién de inmunocomplejos

Captacion de inmunocomplejos por eritrocitos y cesion a
células fagociticas que lo eliminan. (CR1)

Facilita
(CR2)

on de linfoci especificos

Facilita activacion de linfocitos B antigeno especificos
(CR2). RFc en linfocitos B pueden tener efecto inhibitorio.
Balance de sefiales

Facilita
(CR2)

En la figura y en la Tabiia se muestra la secuencia de acontecimientos que consucen a la activacion del complemento por las tres vias descritas. La activacion de las tres v”'ias generan opsonizacion (y
fagocitosis mediada por receotires de complemento), inflamacion (por las anafilatoxinas), ruptura del equilirio electrolitico (complejo de ataque) y optimizacion de la diferencaicion de linfocitos B a
células plasmaticas y células B memoria (por la unios de fragmentos de complemento a CR2, un receptor de complemento expresado en células B). La activacion de complemento por via clasica

inhibe ademas el depésito de inunocomlejos formados en el torrente sanguineo en vasos, y con ello la formaci'n de vasculitis
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en la inflamacion, actuando sobre células endoteliales, mastocitos o células del sistema inmune innato con capacidad fagocitica
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Hay receptores de complemento en la membrana citoplasmica de diferentes células del organismo que se distribuyen de manera peculiar. Por ejemplo el receptor CR2 solo se expresa en linfocitos B,
en cabio el receptor CR1 se expresa en diferentes células, y su unién a su ligando C3b o C3bi despierta diferentes funciones en células fagociticas profesionales (fagocitosis mediada por
complemento) que en eritrocitos (captacion de inmunocomplejos). Como C3b es degradado por Factor I, se ha seleccionado durante la evolucion receptores de complemento que reconocen estos
fragmentos de C3b que siguen unidos de manera covalente a la superficie de microorganismo o de otra moléculas. Los receptores de complemento de anafilatoxinas juegan un papel muy importante

La activacion del complemento por via alterna es reminiscente del reconocimiento por
células NK de células diana que NO TIENEN moléculas MHC-I. En el caso del ‘ ]

complemento, la via alterna se activa sobre las denominadas SUPERFICIES
PERMISIVAS A LA ACTIVACION DEL COMPLEMENTO, que Unen properdina
(estabilizando la C3 convertasa de via alterna y dificultando su degradacion por factor-I)
y que carecen de proteinas reguladoras que desestabilizan la C3 convertasa o favorecen
su degradacion por factor-I. Las células humanas NO son superficies permisivas, ya que

S OREREICIE fo PERMISIVAS A ‘
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tienen prote nas reguladoras que desestabilizan/degradan la C3 convertasa de via alterna et ~.
y no unen properdina. Por el contrario las bacterias sin capsula son superficies (

permisivas, que unen properdina y que carecen de proteinas reguladoras.
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El factor limitante de la activacién de complemento por via alterna es la disponibilidad de |2 % = ; A |
C3b unido a fase solida. En ausencia de la activacion de la via clasica y alterna, depemde \ e

de la ruptura espontanea del enlace tioester de C3b. En cambio si hay activacion por via \ |
clasica o lectina, se genera mucho C3b poambas vias, que si los anticuerpos o MBL se [ ‘
han inido a una superficie permisiva a la activacionde complemento, en dicha superficie
pueden activarse las tres vis del complemento simultaneamente.
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Via Alterna |

Via Lectina

Via Clasica

[pAMP-PRR

Ligandos properdina:Properdina

|Manosas:MBL (lectina que une manosas)

Ig unida a antigeno:Clq

|Prote1’.nas reguladoras soluble |Soluble: Factor H (se une a A. Sialico propio)

|Solub1e: C4BP (destruccion C3 conv)

[Soluble: C1-Inh, C4BP

|Prote1’.nas reguladoras memb |

Memb: CR1(CD35)//MCP (CD46)/DAF (CD55) (C3b, C4b, C3conv) y CD59 (Inh unién C8:C9 en misma especie)

|Diana Factor-I

IC3b (C3 conv y C5 conv)

|C3b y C4b (C3 conv y C5 conv)

|C3b y C4b (C3 conv y C5 conv)

-//www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/

/4238/Inmunologia htm1?gclid=CKi11SMf66dECEF WIg0wod WmwlJsQ

Propio (no permisivo a activacién complemento)

No propio (permisivo a activacién complemento)

Activacion del complemento
por via alterna

* Hay acidos sialicos a los que se une factor H,
desestabilizando C3 convertasa de via alterna

* Hay proteinas de b que d bilizan C3
convertasa

* Tiene estructuras que unen properdina (PRR)
® Carecen de acidos sialicos y de proteinas de superficie que
desestabilizan la C3 contertasa

Activacion del complemento
por via clasica

* No hay anticuerpos que reconozcan antigenos propios

* Hay anticuerpos que reconocen y se unen a antigenos
microbianos. (PRR:Clq. PAMP: Ig unida-Ag

Activacion complemento via
lectina

* La glicosilacion NO termina en Manosas
* No une MBL

* La glicosilacion termina en manosas. (PAMP)
* Une MBL (lectina que une manosas) PRR

En esta Tabla se describen las caracteristicas de las superficies permisivas y no permisivas a la activacion por complemento por via alterna. Al mismo tiempo refleja lo que puede ser considerado una
superficie permisiva a la activacion del com'lemento por via clasica (unir un anticuerpo de isotipo IgM o IgG) o via lectina (tenr manosas terminales en su superfice, lo que ocurre en bacterias sin

capsula.

Primeros minutos horas de infeccién

A partir de 12-24 horas (aparicién proteinas de

A los 6-7 dias de la infeccién (generacion de células plasmaticas y

microorganismo

Activacion de complemento por via clasica

fase Aguda linfoctios T efectores a partir de linfocitos B y T virgenes
Primoinfeccién por un Activacion complemento por via alterna. Activacion complemento por via lectina si hay Activacion de )t por via clasica
microorganismo inal i i ® ias)
Re-infeccién por un Activacion complemento por via alterna Activacion complemento por via lectina Lo mas probable es que el haya sido eliminad

En esta tabla se muestra la cinética de activacion del complemento por las tres vias en una primoinfeccion o en una reinfeccion. En una primoinfeccion por una bacteria sin capsula, la via alterna se
activard desde el moento de la infeccidn (necesita que los factores de complemento estén en la roximidad de la bacteria lo que ocurre cuando aumenta la permeabilidad vascular de la zona de
infeccion), La activacion del complemento por via lectina es también muy rapida, con un factor limitante que es la cantidad de MBL, cuya concentracion aumenta al producirse interleuqyuinas
proinflamatorias. La via clasica esjjtarda cvarios dias en poder activarse dado que se precisa la generacion de plasmaticas, lo que lleva dias.

En una reinfecci'n en la que hay anticuerpos preformados, la via aclasica se puede activar muy rapidamente.

La presion selectiva de la activacion del complemento es de tanta importancia que las
bacterias han elaborado mecanismos para poder atenuar la activacion de complemento o
dificultar la estabilizacion de la C3 convertasa o del complejo de ataque.

Uno de los mecanismos mas importantes es la existencia de capsulas de polisacaridos en
la superficie de la bacteria que oculta PAMPs y que dificulta tanto la activacion del
complemento por via alterna (no se une properdina) como de via lectina (oculta las
manosas terminales y por ello no se une a la bacteria MBL ya que la capsula NO es un
PAMP, es un mecanismo de evasion (virulencia). Hay anticuerpos dirigidos contra la
capsula y por ello la via clasica si se puede activar, pero la capsula impide la formaci'n de

complejo de ataque (no es hidrofobica).

Por otra parte las bacterias han desarrollado proteasas que rompen C5a o que secuestran e
impiden su unién a receptres para C5a presentes en céluls endoteliales, mastocitos o

células fagociticas.

Por ello las deficiencias en factores de complemento se traducen en cuadros de
inmunodeficiencias con infecciones graves y frecuentes por bacterias con capsula.
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