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Barreras de defensa de la Inmunidad Innata

TIPO MECANISMO

Barreras Anatomicas

La barrera mecanica retarda la entrada de microbios.
El ambiente &4cido (pH 3-5) retarda el crecimiento microbiano

- Piel
La flora normal compite con los microbios por sitios de fijacién y nutrientes.
El moco atrapa microorganismos.

+ Mucosas Los cilios impulsan microorganismos fuera del cuerpo.

Barreras Fisiol6gicas

La temperatura normal del cuerpo inhibe el crecimiento de patégenos.
- Temperatura La respuesta febril inhibe el crecimiento de algunos patdégenos.

La acidez del contenido gastrico destruye algunos microorganismos ingeridos.

« Mediadores => El complemento: Lisa microorganismos/ Facilita I

 pH bajo

Quimicos la fagocitosis
| | | | | | | | | |
Diversas células internalizan (endocitosis) y de descomponen macromoléculas
Barreras fagociticas/ Células especializadas (monocitos y neutréfilos), macréfagos internalizan
Endociticas (fagocitosis), destruyen y digieren patégenos completos.

El dafio del tejido y la infeccion inducen el escape de liquido vascular, contiene
proteinas séricas con actividad antibacteriana y la migracion de células fagociticas

Barrearas inflamatorias : >
hacia el area afectada.




¢, QUE ES EL

COMPLEMENTO ?




Complemento:

“Proteinas plasmaticas
que “complementan” la
funcion de los anticuerpos
en la defensa contra
diferentes patogenos™.

Jules Bordet, 1890.



SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Constituye uno de los principales

del Sistema Inmune.




INFLAMACION

C3a \
C5a

OPSONIZACION

C3b
C4b

D

C5-C9 \csba
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CARACTERISTICAS DEL COMPLEMENTO

1.- Sintesis: Hepdéticay macrofagos.

2.- Constituido por numerosas proteinas plasmaticas y de
membrana.

3.- Vias de activacion:
1.- Via Clasica
2.- Via Alterna

3.- Via de las Lectinas



CARACTERISTICAS DEL COMPLEMENTO

4- Activacion progresiva y en cascada.

5.- Los productos del complemento se unen a las
superficies microbianas o a anticuerpos unidos a los
microbios.

6.- Sistema de Activacion: Enzimatica y mecanismo de
auto-ensamblaje.



CARACTERISTICAS DEL COMPLEMENTO

/. Potente mediador de la inflamacion y ejerce un efecto

bactericida.

8. Respuesta Rapida y Amplificada
9. Codificado genéticamente en:

v" Cromosoma 6: C2, C4, Factor B

v' Cromosoma 1: Clq, C4bp y CR1

v" Cromosoma 5: C6, C7, C9




VIAS DE ACTIVACION

DEL
COMPLEMENTO




Acs se unen al Ag Superficie del patogeno Proteina Ligadora de
gﬁpg(r:ggi;gde? a?é enlsl constituye un ambiente Manosa se une a la
P patog local que activa C’ superficie del patégeno

{ ¢ '

Opsonizacion del

Reclutamiento de natégeno Lisis 'y
celulas facilitando muerte del
Inflamatorias capturay muerte patégeno

por fagocitos



Rutas de activacion del
sistema de complemento

Dependiente
de Ac

L Activacionde C3 vy J
generacion de C5 convertasa
v

Activacion de

‘ LECTINAS ‘

Independiente
de Ac -




Via Clasica |

Via Clasica:

Conecta el Sistema

Inmune Adaptativo

mediante la

Interaccion con

Inmunocomplejos




Via Alterna:

Conecta el Sistema

Inmune Innato

mediante la

Interaccion directa

con la superficie del

microorganismo.

Via Alterna

. Microbio -

Convertasa
de C5



Via de las Lectinas:

Es una variante de la

via clasica, pero, NO se
Inicia con anticuerpos.
Interaccion directa con
la superficie del

Microorganismo por MBL

I\nm|d-»Loetuu-

- Microbio

conve rtasa/
de C3 ;

convertasa
de C5




SISTEMA DEL COMPLEMENTO

NOMENCLATURA Y COMPONENTES

1. Via Clasica

Cl, ¢4, C2,C3

2. ViaAlterna mmmmp  C3, Factor B, Factor D,
Properdina (P)

3. Via de las Lectinas mmmp I\'jlgor‘]ice);";a ?ﬁBlf_?ién a

MASP1, MASP2

. Via Final coman mmmm)- C5, C6, C7, C8y C9



ACTIVADORES DEL COMPLEMENTO

Anticuerpos | \irus Bacterias OTROS
Vi IgM, 1gG1 Retrovi Escherichia.Coli ADN, Lipido A
gM, Ig etrovirus scherichia.Coli , Lipido A,
GHASi 1gG2,IgG3, IgA Salmonella _
Heparina , PCR,
MBL, Cardiolipina
Células infectadas LPS Inulina
, or virus Endotoxinas H.0
Via P 2
Alterna Todos los activadores
De la via clasica
Via de Gram positivos y
Gram negativos Grupos de
las Manosas
terminales

Lectinas




‘Concentraciones sericas de los componentes del complemento

Componentes de la via

Peso molecular

Concentracion

Clasica serica (ug/ml)
Clq 410 000 70
Clr 85 000 34
Cls 85 000 31
C2 102 000 25
c3 190 000
ca 206 000 600
C5 190 000 85
C6 128 000 60
C7 120 000 55
C8 150 000 55
Componentes de la via
Alterna
Properdina 53 000 25
Factor B 90 000 225
Factor D 25000 1




Via clasica \

Via
alternativa | =% Convertasa - | Convertasa

de C5
Via de las /

lectinas
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ACTIVACION DE LA

VIA CLASICA
DEL COMPLEMENTO




VIA CLASICA

Complejo
Cc1

Anticuerpo
IgG

Superficie
celular

La activacion de la via clasica: Comienza por la union del complejo C1 a

anticuerpos unidos a antigenos (inmunocomplejos).



VIA CLASICA

COMPLEJO C1 DOMINIOS DE UNION A LOS
ANTICUERPOS




UNION DE Ci1q - ANTICUERPO

Pentameric molecules bind to
s igM s A mw mn&nl‘aalasbiubmm

= o

C1q binds to at least two IgG molecules




ACTIVACION DE LA VIA CLASICA

Membrana del
Microorganismo



ACTIVACION DE LA VIA CLASICA

Membrana del
Microorganismo

Anafloiozings



VIA CLASICA




ACTIVACION DE LA VIA CLASICA
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ACTIVACION DE LA

VIA ALTERNA

DEL COMPLEMENTO




ACTIVACION DE LA VIA ALTERNA DEL COMPLEMENTO

@ C3 CONVERTASA
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Membrana del MiCFOOFganismO Fig. Realizada por el Dr. J. Corado




ACTIVACION DE LA

VIA

DE LAS LECTINAS




ESTRUCTURA DE LA LECTINA DE UNION A LA
MANOSA (MBL)

B Q9900

' Serina Proteasa 2
(MASP 2)

Lectina de Union
a la Manosa
(MBL)

Complejo MBL-MASP



ACTIVACION DE LA VIA DE LAS LECTINAS







Via Clasica

Microbio

|
convertasa
de C5

Via Alterna

B S
convertasa

convertasa
de C5

Via de Lectina

convertasa’ 4
de C3

convertasa
de C5



VIA FINAL COMU

fluidos introduciéndose

proteinas del

complemento
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//commons.wikimedia.org/wiki/File:Complement_death.PNG

COMPLEJO DE ATAQUE A MEMBRANA (CAM)
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CA binds to the complex
and Inserts into the
¢l membrane

€9 molecules bind to
the complex and

10-16 molecules of
(9 bind 1o form a pore
in the membrang

Pafogen







Via Clasica Via de la MBL Via Alterna

Complejo Ag-Ab Polisacaridos con Polisacaridos

manosa (Inulina, zimosan)

* % ©
C4 c4 Factor B/Factor D
C2 C2 Properdina
C5
C6
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gg : Complejo de Ataque :

a Membrana (CAM)
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RECEPTORES DEL COMPLEMENTO

CR1

N T T E T

CR1 (cD35)

...
S

CR2 (cp21)

CR3 (cDb11b/CD18)

Membrana Celular



Receptor | Specificity Functions Cell types
Promotes C3b and Erythrocytes,
C4b decay macrophages,
CR1 C3b, C4b Stimulates monocytes,
(CD35) iC3b phagocytosis polymorphonuclear
Erythrocyte transport leukocytes, Beells,
of immune complexes FDC
. GSE%E:SIJ, Part of B-cell
R2 g co-receptor
(CD21) Epstein— Epstein—Barr virus B cells, FDC
Barr virus receptor
Macrophages,
CR3 -
©D11b/ || iC3b e monocytes,
CD18) polymorphonuclear
leukocytes, FDC
CR4 Macrophages,
(gp150,95) iC3b Stimulates monocytes,
* polymorphonuclear
E?E;DTE:‘_F phagocytosis leukocytes, dendritic

cells




FUNCIONES BIOLOGICAS DEL

COMPLEMENTO

1.- OPSONIZACION
2.- LISIS CELULAR

3.- DEPURAR COMPLEJOS
INMUNES

4.- ACTIVIDAD
PRO-INFLAMATORIA

= =

5. Coestimulacion de LB




FUNCIONES BIOLOGICAS DEL COMPLEMENTO

1.- OPSONIZACION C3b, C4b/iC3b  unién a CR1, CR3, CR4
en células fagociticas




FUNCIONES BIOLOGICAS DEL COMPLEMENTO

2.- LISIS CELULAR C5b-C9 Formacién de poros en la

membrana celular

Destruccion de membrana bacteriana



FUNCIONES BIOLOGICAS DEL COMPLEMENTO

3.- DEPURACIONDE C.I C3b, C4b Eliminacion de CI en
bazo/higado

Ag-Ab complex C3b
SANS
A

Y




FUNCIONES BIOLOGICAS DEL COMPLEMENTO

4.- ACTIVIDAD PRO-INFLAMATORIA Cba, C3a, C4a (Anafilotoxinas)

1. neutrophil 2. neutrophil
activation adhesion

FUNCIONES
de Cba

3. neutrophil emigration
and chemotaxis

smooth muscle
contraction

and increased
vascular

permeability

5. mast cell
degranulation

4. monocyte
activation




Respuesta Inflamatoria y Anafilaxis
FRAGMENTO SOLUBLES: ANAFILATOXINAS

2'9G

Cha > C3a > C4a:

1 Liberacion de
Se histamina por el

cia B2 05 ﬁ extravasan mastocito
lgsy C’
Cha:

endoteliales.

Contraccion del
musculo liso y
, 1 células

0 . .,
Incrementa * Migracion
O  deMs,

permeabilidad PMNs y
i PN - 7\ —\‘ ¥ : H
vascular 45y LO | A< Linfocitos




Celula diana Funciones Bioldgicas
para:
Cha C3a

Quimiotaxis: Las células son atraidas desde la periferia hacia el
Neutrofilos y foco de infeccion.
monocitos

Activacion celular: Produccion de citocinas, quimiocinas,
Neutrofilos, mediadores lipidicos de inflamacién, enzimas lisosémicas.
monocitos, M@ y | Incremento de la actividad fagocitica
eosinofilos

Activacion celular: Liberacion de Histamina, Serotonina y
Mastocitos leucotrienos. Produccion de citocinas, quimiocinas.
Endotelio Activacion celular:

— Permeabilidad vascular, expresion de adhesinas, citocinas,
quimiocinas, mediadores lipidicos de la inflamacon




EL COMPLEMENTO
Y

PATOLOGIAS




COMPLEMENTO Y LAS PATOLOGIAS

DEFICIENCIAS GENETICAS

Enf. Autoinmunes (LES, Vasculitis y Glomerulonefritis).

Componentes del Complemento: C1q, C4, C2, C3.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)



Déficit de C1- INH: Angioedema hereditario

S ARDA

Edema angioneurdtico hereditario



COMPLEMENTO Y LAS PATOLOGIAS

DEFICIENCIAS GENETICAS

Déficit de C3:

Aumento indice de infecciones

pidgenas.



Pregunta de




aclaramiento de los
inmunocomplejos

guimiotaxis

endotelio

vaso sanguineo




Receplor ce

complemento




REGULACION DEL

COMPLEMENTO




Reguladores Solubles

Molecular Complement

Designation weight components Function
(kDa) recognized

C1inhibitor 105 Cis, cir  [Phibitorof Cis
and Cl1r
Cofactor for C3b

Factor H 150 C3b cleavage, decay of
C3bBb

Factor I 88 c3b, cap &3P and C4b
cleavage

C4b b_|nd|ng 540 cab Cofactor for C4b

protein, C4bp cleavage

. . ) Keeps C5b-7
Vitronectin, S 80 C5b-7 complex soluble
Clusterin, 70 C5b-7 Keeps C5b-7

SP40. complex soluble



REGULACION DEL COMPLEMENTO EN
FASE SOLUBLE: C1 INH

e % C1g

C1INH

—

Superfcie microbiana

-

Clr




Designation

Complement
receptor type 1
(CR1, CD35)

Decay accelerating
factor (DAF, CD55)

Membrane cofactor
protein (MCP,CD46)

Protectin (CD59)
MIRL.

C8 binding
protein (C8bp,
HRF, MIP)

Reguladores de Membrana

Molecular
weight (kDa)

190, 220

70

48-56, 58-68

18-25

Complement
components

recognized

C3b, C4b

C3bBb, C4b2a

C3b

C8, C9

C8, C9

Function

C3b/C4b receptor Recognition of
opsonized particles, immune
complex transport, cofactor for
C3b/C4b inactivation

Decay of C3/C5 convertases

Cofactor for C3b inactivation

Inhibition of MAC

Inhibition of MAC



Via Clasica

Via alterna

Disociacion de C3 convertasa




Corvertazas

Disnciacion de




REGULACION DEL COMPLEMENTO EN FASE
TISULAR : CD59

cosa |

C

Ciba7 B

la micraniana Membrana Celular Humana




CONVERTASAS DEL COMPLEMENTO

ALTERNA MBL
Con\gtasa Cdb2a | C3bBb-P | capoa
Con\(/:egtasa C4b2a3b | C3bBb3b | C4b2a3b

h CAM: c5b. C6. C7, C8. C9



