SISTEMA DEL COMPLEMENTO

. \ immunology
Sistema del complemento  ,,vesizen

Zaahira Gani, ( idge, Reino Uni it IMMUNGLOGY

Traduccion: Jesu irzburg )
II
! ¥ 5 b :
omplemento fue descublerto por Julf& Bor D ur s ponen termolabil del plasma
estruccion de las bacte |m El sistema del complemento
, e 20 proteinas que circulal h por la sangre y los fluidos
tisulares. Muchas de estas p telnas ‘estan normalmente inactivas, pero en respuesta al
‘reconocimiento  de componentes moleculares en los microorganismos, pueden activarse
secuencialmente a través de una cascada enzimatica (la activacién de una proteina favorece la
fragmentacion y activacion de la siguiente proteina de la ruta). El complemento puede ser activado
a través de tres rutas distintas (Figura 1), causando la activacion de C3, su fragmentacion en un
fragmento grande, C3b que actua como opsonina, y otro pequefio, C3a (una anafilotoxina) que
promueve inflamacion. C3 activado puede promover la via litica, que es capaz de dafar las
membranas plasmaticas de las células y algunas bacterias. C5a, producida en este proceso, atrae
macrofagos, neutrofilos y algunos mastocitos.
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Figura 1. Distintas rutas de activacion del sistema de complemento



BLOQUE: SISTEMAS Y PROCESOS

Via clésica

Esta ruta involucra los componentes C1, C2 y C4. Se inicia por complejos antigeno-anticuerpo
unidos a C1, que de por si cuenta con tres subcomponentes, Clq, Clr y Cls. La via activa la
convertasa C3, C4b2a, que permite la fragmentacién de C3 en dos fragmentos: el grande (C3b),
gue puede unirse covalentemente a la superficie de patdgenos microbianos y opsonizarlos, y el
pequefio (C3a), que activa mastocitos, lo que causa la liberacion de mediadores vasoactivos como
la histamina.

Via alternativa

Esta ruta involucra a los factores B, D, H e |, que interactian entre si, y C3b, permitiendo la
generacion de la convertasa C3, C3bBb, que puede activar mas C3; esta es la razon por la que
muchas veces se la conoce como “bucle de amplificacion”. La activacion del bucle tiene lugar en
presencia de paredes bacterianas y fungicas, pero se inhibe por ciertas moléculas presentes en la
superficie de células normales de mamiferos..

Via de la lectina de unién a manosa

Esta ruta es activada por la union de lectinas de unién a manosa (MBL) a residuos de manosa en
las superficies de patégenos. Como consencuencia se activan las serin proteasas asociadas a
MBL, MASP-1 y MASP-2, que activan C4 y C2 para formar la convertasa C3, C4b2a.

Via litica

Esta ruta se inicia tras la escision de C5, y la union de C5b a su diana. C6, C7, C8 y C9 se unen a
C5b formando el complejo de ataque a la membrana (CAM), que, cuando se inserta en la
membrana externa de algunas bacterias, facilita su muerte por lisis. Las células sanguineas que
tienen anticuerpos unidos a su superficie pueden también activar la via clasica y litica y ser
susceptibles a la lisis por este mecanismo.

Papel del complemento en la enfermedad

El sistema del complemento juega un papel critico en la inflamacién y defensa contra algunas
infecciones bacterianas. Ademas, puede activarse tras trasfusiones sanguineas incompatibles, y
durante las respuestas inmunitarias dafinas que acompafnan a las enfermedades autoinmunitarias.
Las deficiencias individuales de los componentes del complemento o los inhibidores del sistema,
pueden dar lugar a una gran variedad de patologias (Tabla 1), lo que indica su importancia en la
proteccion frente a la enfermedad.

Tabla 1. Enfermedades asociadas con deficiencias en el complemento.

Deficiencia Enfermedad
C3y factor B Infecciones bacterianas graves
C3b-INA, C6y C8 Infecciones por Neissaria graves

Deficiencia de los componentes C Lupus sistémico eritomatoso
tempranos, C1, C4y C2. (SLE), glomerulonefritis y
polimiositis.

Inhibidor de C1 Angioedema hereditario




