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CARACTERISTICA
GENERALES DEL

SISTEMA
COMPLEMENTO




Definicion

Grupo de proteinas inactivas en circulacion.
Concentracion en el plasma es de 3g/L
Constituye el 15% de la fraccidn de globulina.

Enfre sus funciones al activarse es:

Opsonizacion, la cual facilita la fagocitosis de
microorganismos o bien la lisis que da lugar a la
eliminacion de complejos inmunes.



Nomemclatura del
sistema complemento

Via del Mecanismo de
complemento inmunidad Componentes
Alterna Innata C3, factor B, D, P
Lectinas Innata MASP1y MASP2,C4,C2y C3
Clasica Clasica Clgrs,C4,C2y C3,
CP. LP.AP Innata y clasica MAC (5Cb-C6,C7,C8,C9)




Vias de activacion




Vias de activacion

Via cldsica

Via alterna
Via de las lectinas



Vias de activacion y

funclones

VIA CLASICA VIA DE LA LECTINA VIA ALTERNA

Unién antigeno- Lectina de unioén a La superficie del
anticuerpo sobre la manosa se une a la patégeno conduce a la
superficie del patégeno superficie del patégeno activacion de esta via

ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

C3 proteina comun a las tres
vias que se une a la superficie
de los patdogenos como
fragmento C3b

Y y Y

Quiomiocina: Opsonizacion: Lisis:
atrae células para mejorar la mediante la perforacion
inflamatorias al sitio fagocitésis de los de la membrana
de la inflamacién patégenos celular del patégeno

| |

Muerte del patogeno




Via clasica




Activacion del

complemento via cldsica

La via cldsica del
complemento se Inicio
a través de:

La union de C1 al
complejo Ag-Ac a
traves de Fc

Una molécula de IgM
o dos de IgG son
suficientes para
activar al Cl1g

Complejo C1



Componente C1 del

complemento

/C1q

Cir Cls

Complejo C1



FUNCIONES DE LAS PROTEINAS

DEL COMPLEMENTO

L E Fragmento Funcion
Clgqg Se une al anticuerpo en su porcion FC, una vez formado el complejo Ag-Ab, y activa al C1r
C1 Cilr Degrada C1s para convertirlo en proteasa
Cils Se convierte en proteasa y degrada C4 y C2
Cda Mediador inflamatorio débil (anafilotoxina)
e Cdb Se une al antigeno, funciona como convertasa para C3 y C5
C2a Se une a C4b para formar la convertasa de C3 y C5
- C2a Precursor de la cinina vasoactiva C2
C3a Mediador inflamatorio (anafilotoxina)
= C3b Se une a la convertasa de C3 y C5; ademas es una opsonina




Cuando el complejo C5bC6C7 se ha depositado
en la membrana celular ocurren alteraciones en la
bicapa lipidica que facilitan la insercion de los
componentes restantes.

PROTEINAS

COMPLEJO MAC



Activacion del complemento por la via alterna. Las
pequenas pero significativas cantidades de C3b y

C3H20 gue normalmente se encuentran en el suero
representan un riesgo potencial de dano tisular

C3b o C3-H20

C3bBbP C3bBbC3b
(C3-convertasa) (C5-convertasa)




Actividades biologicas

del complemento

Aumento de la permeabilidad vascular: C3a y Cba
Quimiotaxis: C3a y Cha

Opsonizacion: C3b

Lisis celular: MAC

Eliminacion de complejos inmunes: C3b

Accion reguladora: C3b, facilita la cooperacion celular



Actividades biologicas del

sistema del complemento

Actividad biologica Fracciones del complemento

Perdida de la defensa contra infecciones

Opsonizacion C3b

Anafilotoxina C3a, C4a, C5a

Quimiocina C5a

Citotoxicidad C5b, C6, C7, C8 y C9 polimérico

Interfaz entre la inmunidad innata y adaptativa

Aumento de la C3b y C4b ligado a complejos inmunes y antigenos;
respuesta de células B | receptor de C3 en las células By APC

Mejoria de la C3b y C4b ligado a complejos inmunes y antigenos;
inmunogenicidad receptor de C3 de las DC foliculares

Disposicion de residuos

Remocion de C1q; covalentemente ligado a los fragmentos C3 y C4
complejos inmunes

Remocion de las C1q; covalentemente ligado a los fragmentos C3 y C4
células anontadticas




Diversas actividades bioldgicas que
aparecen conforme se activa el sistemao

del complemento en la via clasica.

Aumento en permeabilidad vascular
A
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C3-convertasa
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Actividad bactericida Quimiotaxis de PMN




Via de la lectina




Activacion del complemento por la via de
la lectina enlazadora de manosa (MBL) o vio

clasica independiente de anticuerpo

POLISACARIDOS

MBL-MASP1, 2

C4bC2aC3b

La lectina se enlaza ¢
moléculas de manosa

presentes en [o
superficie de
MICroorganismaos. Lo
cudql activa las

proteasas  MASP-1 vy
MASP-2 'y genera el
complejo  MBL-MASPI1-
MASP2, el cual activa
C4 y C2 para formar el
complejo C4bC2a con
actividad de C3-
convertasa.




Influencia del complemento
sobre la respuesta iInmune

adquirida.

= El reconocimiento simultaneo de |os
antigenos opsonizados con C3b por
los receptores BCR y CR1 induce
senales inhibidoras en las células B.
El reconocimiento de los antigenos
opsonizados con C3d por los
i receptores BCR y CR2 genera
senales activadoras.
La transformacion de C3b en C3d

e Frotelas por el factor | suprime las senales
(7 Sl (7 inhibidoras y refuerza las senales
activadoras, lo gue mejora la

Sefales inhibidoras Senales activadoras

respuesta inmunitaria.



Via de alterna




Activacion de complemento

oor la via alterna.

_ Superficie
bacteriana
[ca
Factor P
C3 C3 Factor D ar
/ Factor B U ()
. B9 =
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Superficie
microbiana

Convertasa C3 Convertasa C5 MAC



Funciones de las proteinas
generadas por la via alterno
del complemento

Proteina
o factor

C3

Factor B

Factor D

Factor P
o properdina

Fragmento

C3a
C3b
Ba
Bb
D

P

Funcion
Anafilotoxina
Se une a antigenos, osponina, y forma parte de la convertasa de C3 y C5
Funcion desconocida
Enzima que se une a C3b y forma parte de las convertasas de C3 y C5
Degrada el factor B en Ba y Bb, unido a C3b

Estabiliza la convertasa de C3




Complejo de ataque a la

membrana (MAC)

La figura muestra la
formacion del complejo
MAC para el ataque a la
membrana y provocan
formacion del poro en la
memlrana por |as
moléculas del
complemento la lisis.

Lisis

C6 y 7 A q
Superficie \ AD
microbiana \4

MAC



Las tres vias de activacion del
complemento convergen al nivel

de (G,
En |O figurO Se mueSTreO Via clasica Via de la MBL Via alterna
gue en todos los casos ¢ Comisos g Polsars o Ipou.sacandos
gM, 1gG) manosa, NAcDGlu glucanas, zimosan)
se generan C3-y Cb5- >V
convertasas que " " & :;%
aseguran la activacion
Clo- C1r Cls C3b/C3H20
de C3 y C5, |O CZ MBLMASP1 2.3 (P)
o 7 CZ
produccion de C3ay \ [
Cba !
C5
C6
C7
C8

C9



Ffectos del
complemento




INntegridad funcional

del cuerpo

Como primera linea de defensa contra las infecciones

Es un mecanismo capaz de detectar peligros a tfravés
del reconocimiento de los PAMPS (no propio)

Es un mecanismo capaz de detectar peligros a fraves
del reconocimiento de células envejecidas o danadas

Posee la habilidad de discriminar entre el dano
fisioldgico (no hay infamacion) y el dano patoldgico
(hay inflamacion)



INnhibidores de las profteina

del complemento

C1 INH: su deficiencia causa edema angioneurdtico
hereditario

F1: inhibe a C4

FH: inhibe a C3; su deficiencia causa
glomeruronefritis membranas fipo |

Proteina S, proteina CD59 y proteinas SP-40: impiden
la formacion de MAC

La deficiencia de inhibidores de fracciones de
complemento causa una activacion descontrolada
que da enfermedad



INnfeccion

En las infecciones agudas y cronicas la formacion
de complejos Ag-Ac es altamente patogénica, ya
gue activan complemento y causan dano

La deficiencia en la actividad de la opsonizacion en
la actividad lirica o en la via de activacion de lo
MBL estd relacionada con la suscepftibilidad a las
infecciones pidgenas



Activacion descontfrolada

del complemento

Sindrome de reaccion inflamatorio sistémica
Sindrome de disfuncion de érganos multiples
Sindrome de isquemia por reperfusion
Angiodema

Sindrome de escape capilar

Rechazo agudo o hiperagudo

Vasculitis, nefritis

Enfermedades autoinmunes

Incompatibilidad al biomaterial



Deficienclas hederitarias

del complemento

Deficiencia Manifestacion clinica primaria
Clq Sindrome de lupus-like, infeccion por bacterias encapsuladas
Clr/s Sindrome de lupus-like, infeccion por bacterias encapsuladas
C4 Sindrome de lupus-like, infeccion por bacterias encapsuladas
C2 Sindrome de lupus-like, infeccion por bacterias encapsuladas
C3 Infecciones bacterianas, sindrome de lupus-like
C1INH Angioedema

MBL Incremento de la susceptibilidad a infecciones bacterianas
MASP2 Desconocida

Factor B Infeccién por meningococo
Factor D Infeccion por meningococo y bacterias encapsuladas
Properdina Infeccion por meningococo
Factor H Glomerulonefritis mieloprolferativa
Factor | Infeccion por bacterias encapsuladas
C5 Infeccién por meningococo
Cé Infeccién por meningococo
C7 Infeccion por meningococo
C8 Infecciéon por meningococo
Cce Infeccién por meningococo (menos que la deficiencia de C5-C8)




Pruebas que determinan
concentfracion y funcion del

complemento

Cuantificacion de C3 y C4 por nefelomatria
Funcion del complemento (Via clasica)

Funcion del complemento (Via alterna)



Prueba de fijacion del

complemento

Se utiliza un antigeno conocido, un
suero problema (positivo o negativo),
una fuente de complemento vy el
sistema indicador: erifrocitos de
carnero (GRc) sensibilizados con
hemolisina (H).

Cuando el suero es positivo, 1os
anticuerpos contenidos se unen al
antigeno y el complejo formado (AgQ-
AcC) fija el complemento vy lo retira de
la solucion. Los GRc no se lisan: la falto
de hemolisis indica la presencia de

anticuerpo y el diagndstico es positivo.

Suero problema

D). ©

No Hemolisis

Gansmdo

Complemento

Hemolisina

™) (Ac vs GRe)

Resultado: No hemodlisis
Diagnostico: positivo

Complemento Hemolisis

Suero problema Hemolisina
() (Ac vs GRc)

Resultado: Hemolisis
Diagnostico: negativo



Referencias

Rojas- Espinosa Oscar (2017). Inmunologia: De
memoria (4° edicion) México. Editorial Médica
panamericana.

Abbas Abdul K, Linchtman Andrew, Pillai Shiv (2017)
Cellullar and Molecular Inmunology. 9¢ edicion.
Estados Unidos. Elsevier.

Salinas-Carmona Mario César (2017). La
Inmunologia en la Salud y la Enfermedad. 2°
edicion. México. Editorial Médica panamericana.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
LICENCIATURA: MEDICO CIRUJANO
UNIDAD DE APRENDIZAJE: INMUNOLOGIA
GUION EXPLICATIVO
PROGRAMA POR COMPETENCIAS
MATERIAL DIDACTICO
TIPO SOLO VISION PROYECTABLES: DIAPOSITIVAS

Responsable de la elaboracion:

Dra. en C. S. Maria del Carmen Colin Ferreyra

TEMA: Sistema complemento

PRESENTACION DEL MATERIAL DIDACTICO:

El complemento es un conjunto de moléculas que realiza importantes actividades biologicas
en la respuesta inmune como son: quimiotaxis, opsonizacion y lisis. El sistema
complemento forma parte de la primera linea de defensa en la respuesta inmune innata
contra microorganismos patégenos y ademas forma parte de la respuesta adaptativa. El
complemento también participa en la eliminacion de complejos inmunes (antigeno-
anticuerpo). Cuando existe alguna alteracion ya sea en exceso o deficiencia de sus
componentes o de sus proteinas reguladoras, se producen enfermedades. En la unidad II.
Funcionamiento normal del sistema inmunoldgico tema 2.1 Respuesta inmunoldgica innata
Subtema 2.1.2. Complemento. Lo cual apoyara al alumno en la adquisiciobn de
conocimientos para cumplir con el objetivo del programa de estudios de inmunologia y en

su actuar como Médico Cirujano para explicar el proceso de salud-enfermedad.



INSTRUCCIONES PARA SU USO:

1. El profesor que imparta la unidad de aprendizaje conocera previamente el material para
poder llevar a cabo de forma adecuada la clase y de la misma manera contribuir a una mejor
docencia.

2. Repartir una impresion o archivo de las diapositivas a los alumnos para que de esta
manera el alumno pueda guiarse y de la misma manera poder realizar notas.

3. Pedir a los alumnos que realicen una revision previa del tema.

4. Proyectar las diapositivas de acuerdo al orden didactico del docente, las diapositivas
presentadas tienen el siguiente contenido:

e Caracteristicas del sistema complemento

e Vias de activacion

e Viacléasica

e Viade las lectinas

e Viaalterna

e Efectos del complemento

e Pruebas de concentracion y funcién del complemento

e Referencias
5. Detenerse en las diapositivas permitiendo que al alumno resuelva sus dudas asi como el
intercambio de ideas

6. Realizar preguntas a los alumnos para realimentar y evaluar la compresién del tema

UNIDADES DE APRENDIZAJE EN LAS QUE SE PODRA UTILIZAR:

Se podra utilizar en la licenciatura de Médico Cirujano en la Unidad de Aprendizaje de

Inmunologia.



