


Sistema complemento

e Sistema formado por um conjunto de
proteinas séricas que quando ativadas
apresentam a funcao de opsonizacao de
microrganimos, recrutamento de células
fagociticas e destruicao de microrganismos.



Sistema complemento

* As proteinas dos sistema complemento sao
consideradas como zimogénios, ou seja, sao
proteinas inativas que podem ser ativadas
apresentando capacidade proteolitica.

e A ativacao do sistema complemento é baseado em
um conjunto de reacdes em cascatas proteoliticas
gue podem levar até a formacao do complexo de
ataque a membrana — MAC.
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Sistema complemento

* Quando uma enzima atua sobre uma proteina inativa do
sistema complemento, produz-se uma fracao que fica aderida
covalentemente as membranas celulares e ou imuno

complexos e uma fracao soluvel biologicamente ativa.

— porcao soluvel




Sistema complemento

e A ativacao do sistema complemento acontece
de forma espontanea em baixos niveis e deve
ser regulada por proteinas regulatorias para
gue nao seja prejudicial ao hospedeiro



Sistema complemento

* Funcdes gerais do sistema complemento
— Opsonizacao e fagocitose
* Complemento e receptor de complemento

— Estimulacao das reacoes inflamatorias
* Anafilatoxinas e receptores de NE e mastdcitos

— Citolise mediada por complemento
* MAC
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Sistema complemento

* A ativacao do sistema complemento pode ser
baseada em trés vias:

— Via classica
— Via alternativa
— Via da lectina



Sistema complemento
* Via classica

— Primeira via a ser descoberta
— Depende da ligacao do anticorpo com o antigeno

— E iniciada pela ligacdo da proteina C1 a porcao fc
dos anticorpos ( dominio C,2 para IgG e C, 3 para
1lgM)



Sistema complemento

Complexo
C1




Disponivel em http://www.jbc.org/content/283/23/16194.full



Sistema complemento

* A proteina C1 do sistema complemento é um

complexo protéico formado por 3 subunidades: Cir,
Clse Clqg

* Normalmente inserido quando anticorpos estao
ligados a membranas celulares dos microrganismos e
nao quando ha complexos imunes circulantes



Sistema complemento

* Clqg: reconhecimento molecular e ligacao a
porcao fc dos anticorpos

— Necessidade de ligacao minima a duas cadeias
pesadas de ac diferentes

Antigeno
no tecido

IgM: ligante mais eficiente de complemento




Sistema complemento

Ligacdo ao dominio C, 3 da IgM



Sistema complemento

* Clr e Cls: sao proteases encontrada em pares
formando um tetramero

* Aligacao da Clq ao anticorpo promove
ativacao enzimatica da Clr

e Clrcliva e ativa a Cl1s que da continuidade a
cascata de ativacao



Sistema complemento

* Cls ativa C4 que é clivada em dois fragmentos:
Cda(soluvel) e C4B que se fixa a membrana ou ao
complexo ag/ac




Sistema complemento

* Aproximacao de C2 ao complexo
e C2 éclivada por Clsem C2a e C2b

 C2b é aderido ao complexo formando a convertase
de C3

! convertase

C3-
convertase




Sistema complemento

Conversao de C3 em C3b e C3a
C3b é depositado na membrana ou liga-se ao complexo C4b2a
Formacao do complexo C4b2a3b que é a convertase de C5
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Sistema complemento

* Clivagem de C5 em C5a(soluvel) e C5b que é
ligado ao complexo

* |nsercao das proteinas C6, C7,C8 e C9 ao
complexo para formacao do MAC
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Sistema complemento

* Via alternativa:

— Desencadeada quando a proteina do sistema
complemento C3 reconhece determinados
antigenos presentes na superficie de
microrganismos (ex. camada de LPS)

— Mais especifico na imunidade inata
— Independe da ligacao com anticorpos



Sistema complemento

Superficie
do micro-
organismo

C3b sofre alteracao conformacional e exibe
sitios de ligacao que permitem a insercao de C3b
na membrana celular e a ligacao
ao Fator B plasmatico



Sistema complemento

* Clivagem do fator B pelo Fator D produz a
porcao soluvel Ba e a porcao ligada a
membrana Bb
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Sistema complemento

C3bjBB C3-convertase

HBa
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O complexo C3bBb é a
convertase
para C3, produzindo C3b

Complexo formado apenas na superficie de células microbianas



Sistema complemento

O complexo C3bBbC3b é a
convertase para C5 e posterior
formacao do MAC
convertase * C?a




Sistema complemento

| Inflamacao |

4 poli-co

A ((cs ! .

QO RN S R Lise

W w5 | celular




Sistema complemento

 Via da lectina

— Desencadeada quando a lectina ligante de
manose (MBL) reconhece a manose presente em
glicoproteinas e glicolipideos na superficie de
microrganismos



e Associacao de serino proteases
MASP 1 e MASP 2

* Apresentam funcao semelhante
aClreCls

Manose na superficie bacteriana



Sistema complemento

« AMASP 2 é uma serino protease que tem a
capacidade de clivar C4 e C2, gerando C4b e C2a que

sao associados ao complexo para formar a
convertase de C3
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convertase
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Sistema complemento

* Regulacao do sistema complemento

— Formada por proteinas circulantes e de membrana
chamadas reguladoras da atividade do
complemento (RCA)

— Limitam a ativacao da cascata

— Inibem a producao das C3 e C5 convertases e a
insercao do MAC

— Controlam e protegem as células do hospedeiro
do potencial de autolesao da ativacao do
complemento



Sistema complemento

* |nibicao de Cl1r e C1s pela proteina C1 INH
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Dissociacao da Clr e Cls da Clq



Sistema complemento

* As proteinas C3b ou C4b podem se ligar a membrana
plasmatica da célula hospedeira e interagirem com
proteinas de membrana, sendo desta forma inibidas

— DAF/ CD55 (fator de aceleracao do decaimento)
— CR1 (receptor de Complemento tipo 1)

— MCP ( proteina cofator de membrana)

— C4BP (proteina ligadora de C4)
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Via classica
Deslocamento de C2a de C4b
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Via alternativa
Deslocamento de Bb de C3b



Sistema complemento

MCP/
CR1

_|Fator | 0 C3f

Protedlise
de C3b

Degradacao proteolitica de C3b ligado aos inibidores de membrana pelo Fator |
Producao de fragmentos C3f, C3d e C3dg que se ligam a receptores de NE e MO



Sistema complemento

* |Inibicao do MAC pelo DAF (CD55)

— Inibicao da insercao de C9




Sistema complemento

* |nibicao do MAC pela proteina S

— Inibicao da insercao do complexo C5b-7 na
membrana celular




Sistema complemento

* Receptores do sistema complemento

— Receptor do tipo 1 — CR1
* Encontrado em gde gtde de células

* Promove fagocitose de particulas recobertas por C3b e
Cdb

— Receptor do tipo 2 — CR2

* Encontrado em LB. Receptor para fragmentos C3d,
C3dg e iC3b



Sistema complemento

— Receptor do tipo 3 — CR3
* Encontrado em MO, mastoécitos, NK, MO e NE

* Promove fagocitose de microrganimos opsonizados por
iC3b

— Receptor do tipo 4 - CR4
* |dem C3
— CRIg

* Expresso nas células de Kupffer e liga-se a fragmentos
de C3b e iC3b
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