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Tema 6. La Respuesta Inmune Innata (R.l.1.).
El Sistema Complemento

e Definicion del Sistema Complemento.

e Mecanismos de activacion del complemento:
- La Via Clasica.
- La Via de las Lectinas.

e La Via Alterna: un sistema de amplificacion.

e El complejo atacante de membrana.

e Funciones del complemento en la Respuesta Inmunitaria.
e Los receptores para el complemento en los fagocitos.

e Los receptores para las inmunoglobulinas en las fagocitos.
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Elementos de la R.1.I. (especializacion funcional)

SISTEMAS DE ELEMENTOS ELEMENTOS APCs?!
ALERTA FAGOCITICOS CITOTOXICOS (Conexion RIA)
S. Complemento S. Complemento S. Complemento Macrofagos
Plaquetas PMN neutrofilos Células NK DCs
: e FDCs
Mastocitos Monocitos / Eosindfilos
PMN basdfilos macrofagos Mastocitos

(APCs): cél. presentadoras de antigeno; (DCs): cél. dendriticas interdigitantes o
convencionales.

(FDCs): cél. dendriticas foliculares de los centros germinales. Son las Unicas cuyo
origen no es hematopoyético.
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Bacterias solas en cultivo —Q/O
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Horas de cultivo

Complemento: sistema de proteinas plasmaticas que interacciona con agentes
patdgenos, «dianizandolos» para que puedan ser eliminados por los fagocitos.
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Vias de activacion Sistema Complemento

Manosa y otros azticares

Asa de amplificacion de la pared de los
(1gG, IgM) microorganismos

Complejos Ag-Ac

VIiA ALTERNATIVA ViA DE LAS LECTINAS

ACTIVACION DEL
FACTOR C3

!

FORMACION DE UNA
PLATAFORMA MOLECULAR
DE ATAQUE A MEMBRANAS
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Activacion de la Via Clasica

C1(qgrs) ->C4->C24@>C5—>C6->C7—>C8->C9

Clq

N/ \Ir
Para activarse, Clq
Complejos Ag-Ac necesita al menos 2
(1gG, IgM), moléculas de IgG, o
una de IgM pentamérica.

IgG
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Via Clasica

Ci(qrs) = C4 - C2 = C3 = C5 = C6 =— C7 =— C8 = (9
(opsonina) (MACQ)

ca
Clq 7—» Clq (rys,) —>l\
Cda

Clr, Cls
C4b (Unién a membranas)

]

\ ’%_‘:““ c3
. Cab2b >

C3 convertasa
de la via clasica

C3a

C3b (Union a

membranas)
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complejo Ag-Ac
T W

Via de las Lectinas
de activacion del
complemento

MBL: lectina de unidén
a manosa.

MASP: serina proteasa C3 convertasa

asociada a MBL. C4bC2b ﬁ

¥ 4
0349 — - cab
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El Sistema Complemento

Via Clasica Via de las Lectinas
Activadores Activadores
Complejos Ag-Ac MBL
(1gG, 1gM), ! Via Alterna

(Asa de amplificacién)

Clq 7—» C1q (r,s,) —> <+——— MASP (1/2)

Cir, C1 C4a C3b
r, Cls
f k B
C4b 2 C3b,B
<D
Ba
C3 convertasa e C3 convertasa

de la Via Clasica Cab, 2b : < M de la Via Alterna

C3a

C3b

C5 convertasa }fs C5 convertasa
de la Via Cl3sica CRIreiny 1D iC3b_C3b' 15 de la Via Alterna

C5a

C5b / 777 > C5b-9

Complejo atacante
de membrana (MAC)

C7 C8 C9
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Formacion del complejo atacante de membrana

Unién a la membrana C8 se une al complejo y Las moléculas de C9 se Entre 10 y 16 moléculas
C5b se unea C6yC7 del complejo C567 a se insertaenla unen al complejo y de C9 se unen y forman
través de C7 membrana celular polimerizan un poro en la membrana

Cc7
v V| @
P
A 7
Complejo

Bicapa lipidica C5b-C6-C7

Agente patégeno
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Las anafilotoxinas del complemento

ca MBL
C1q7—> Clq (r,s,) =— | — |
MASP (1/2)
Clr, Cls cab 36
Via Clasica C2 B
\i S l/
cab,2 38 C3b, B
— g E <«
C2a c3 <g l\»
© Ba

C5

RECEPTOR LIGANDO DISTRIBUCION

C5b

C5aR (C4aR, C3aR) C5a (C4a, C3a) Fagocitos, mastocitos, basofilos,
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Actividad pro-inflamatoria de los fragmentos producidos
durante la activacion del complemento

C5a
C3a ? Cda
v a *
Actividad anafilotdxica Qy =2 Q Actividad quimiotactica
Aumento de la permeabilidad - Aumento de la migracion de
vascular con salida de plasmay [ \ los leucocitos al tejido
sus proteinas. / intersticial.

|Componentes del
complemento
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Sistema Complemento (resumen de funciones)

ViA ALTERNA

VIA DE LAS LECTINAS

ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO
C5a
C3a, c4a

Opsonizacion de Muerte Reclutamiento Fenémenos
agentes patdgenos celular de leucocitos vasculares
e inmunocomplejos * \‘,

* Activacion de
FAGOCITOSIS la inflamacion
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El complemento y las
Igs son sistemas de _<D
opsonizacion de Ags.
Complemento Inmunoglobulinas

RECEPTORES DE MEMBRANA PARA FACTORES DEL COMPLEMENTO

L Ligando ., Distribucion
Denominacion oo Funcion . ..
principal tisular principal
Transporta complejos Todas las células de la
CR1 C3b, C4b inmunes para eliminacion. | sangre (incluso eritrocitos)
Estimula la fagocitosis. salvo plaquetas.
CR2 C3b Activacion de linfocitos B Linfocitos B
por complejos inmunes. Cél. Dendriticas foliculares.
CR3 C3b Estimula la fagocitosis. Fagocitos.
CR4 C3b Estimula la fagocitosis. Fagocitos.
c1aR 1 Estimula la fagocitosis Monocitos, macréfagos,
9 9 y la eliminacion de IC. plaquetas, cél. Endoteliales.
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Efecto de los hematies en
la respuesta inmunitaria

Muchas moléculas de C3b
se unen covalentemente al
complejo.

Clq \

Clg sefijaalos
inmunocomplejos circulantes.

El C3bseune alCR1enla
membrana del hematie.

Las células fagociticas (SER) eliminan los IC
en el bazo o el higado.
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Receptores para las inmunoglobulinas

- IE Fab

disulfuro

Cadena
ligera

Cadena
pesada
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Receptores celulares para la porcidn Fc de las Inmunoglobulinas

Receptor Afinidad Efecto Ubicacion
Alta: IgG1, IgG3
Fcy RI , s>~ 16 Ca.ptu'r % Fagocitos.
Baja: 1gG2, IgG4 activacion.
Fey RII Baja: IgG1, IgG3 Captura, Fagocitos,

inhibicion. ————>  cél. B.
Citotoxicidad

Fcy RIII Baja: IgG mediada por Cél. NK,

células. fagocitos.

FceRl Alta: IgE Reacc. Alérgicas. Basofilos,
mastocitos.

Toxicidad sobre Eosindfilos,

ia: randes
FeeRll Baja: Ik pgarésitos. cél. B activadas.
Macroéfagos,
FcoRl Media: IgA Captura, neutrofilos
en mucosas.

eosinofilos,.
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Una bacteria cubierta por anticuerpos
saunealos receptores Fe
dela superficie celular

Lamembrana del macrofago rodea
labacteria

Las membranas del macrofago
se fusionan y crean una vesicua rodeada
demembrana, & fagosoma

Los lisosomas e fusionan
con el fagosoma y crean una nueva
veaicula, el fagolisosoma

)/‘/‘/fe;‘@‘\’\(

O Macrtago Lhmé

O @,

>

Bl anticuerpo s2 une a los antigenos
delasuperficie delas calulas diana

Los receptores Fc de las clulas NK
reconocen el anticuerpo unido

B entrecruzamiento de los receptores Fo
sefaliza la célula NK para que mate
la céluladiana

Lacélula diana muere por apoptosis
opor dafo en la membrana

FoyRII
[CD16)

CluaNK
actvada
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IgE participa en la respuesta frente a patogenos de gran tamaio

Eosindfilos atacando a una larva de esquistosomula.
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