ACTIVACION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO (NUEVO )

VIAS DE ACTIVACION

a) VIA CLASICA

e Se activa por el contacto dprimer componente del complemento (Clccon el
fragmento Fc de Anticuerpos 6 inmunoglobulina (IgM y algunassubclases de
IgG) las inmunoglobulinas pueden estar unidas a un#aglbien encontrarse «
forma deinmunocomplejos6 complejos antigeno-anticuerpoEsta via conect:
con la Inmunidad especific, ayuda a los anticuerpos a destruir patdgeno
antigenos.

e Las moléculas de ha clasicasonC1 (3componentes C1qg, Clry C1l<C4y C2.
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SECUENCIA DE ACTIVACION

e Losprincipales factores activadore de la via clasica son lasmplejosantigeno-
anticuerpo que,al unirse a C1q, activan en cascada C1ry C generandose C:
activado (C1 6 Ciqgrs

e Sino tiene lugar la accion de sistemas inhibidC1 (concretamente ¢
componente C1s que actia como protecontinta laactivacion del factor C¢, lo
escinde y se liberal fragmentcpequeio C4aque pasa al medio y sgenera el
fragmentogrande C4bquese une a la membranale la célula activado, antigeno
0 patégeno.

e A continuacion kfactor C4b hidroliza al fragmento C2que se ha unido a , en
dos subunidade€2a, que queda unido alcomponente anterior C4b) y C2b que
se libera al medioPara algunos itoresC1 es el quactiva a C4 y también el
C2 unido a C4b
(Tener en cuenta quéfeagmento C2a que se queda unido es un fragnueatale
y el C2b que se libera es un fragmento pequefo segione una excepcion
regla de que los fragmentos que llevan la ['a” son pequefios)

e Al quedar unido C2a a C se forma un complejo ya activa€4b-C2a 6 C4b2a
que e<l complejo activador de C3la «C3convertasa» de la via claca, capaz
de activar por hidrdlisis a muchas moléculas de C3 a C3ay C3b
(Tener en cuenta queu@ algunos aures el fragmento de C2 que forme
convertasa es C2b, porque seria un fragmeiande y lo nombran asi, para € la
C3convertasa seriad2b’

e Los fragmente C3a difunden al medi, con funcién inflamatoria de
quimiotaxinas y anafilotoxinasy los ce C3bse van anclandola membrana de
microorganismo, continuen la secuencia de activacion
C3b funciona también coo opsonina



Via clasica de activacién del complements en donde se aprecia desde la formacién del
complejo Clgrs hasta la formacién de la molécula C3b.

b) VIA ALTERNATIVA

La ruta alternativa se actidirectamente sobre la superficie de diversos
microorganismos Operaantesde que entre en accion la via clasica, ya quiésica
tiene que esperar a que se hayan producido argasier

e El principal activador eslirectamente componentes de la membrana de
microorganismos p. €j. endotoxinad lipopolisacéarido de ldsacterias
gramnegativaso peptidoglicanode lasbacterias grampositivas

¢ Lavia alternativase activa cuandon elemento celular «extrafio» al organismo
(p. €j., bacterias, hongos o protozoos) fija C3(H2Qes decir, el factoC3
hidratado (muy similar al C3b, siendo éste tambiéiwapaz de activar esta viay
no se produce su desactivacion por los elemengosadores presentes en la
membrana de las células «propias».

e EsteC3(H20) 6 C3b(también puede hacer esta activacider) unidén con otros
elementosfactor B, factor D y Properdina, llevan aa activacion del factor C3 a
C3ay C3b.
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SECUENCIA DE ACTIVACION

El patbgenose une &£3 (H20) 6 a C3by a continuacion espontaneamente se une
Factor B formando un complej@€3bB

Seguidamente actUalehctor D que es una proteasdrggmenta al Factor B é®a que
se libera a fase liquidaBb quese une a C3b en la membrantormando el complejo
activoC3bBb mas Properdina 6C3bBbP que es 1aC3 convertasa de la Via
alternativa quefragmenta C3 en C3ay C3b.

C3a tiene funcion inflamatoria y C3b continuara lasecuencia. C3b también tiene
funcién como opsonina.

El complejoC3bBb es ya un&3 convertasa pero launién con laproperdina
(factor P del hospedador) lo estabilizafacilitando su accion gvitando que haya una
disociacion rapida, forma un complejo estabBbBbP, que actia como C3
convertasa unida a membrana
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Figure 2-28 Immunobiology, 6/e. [£ Garland Science 2005)

c) VIA DE LA LECTINA
e Se activa por la union de losesiduos de manosapresentes en lauperficie de
muchos patdogenoscomo bacterias y hongos, a ungroteina plasmatica con
estructura muy similar al Clgdenominadéaectina fijadora de manosa
(mannose-binding lectinMBL )
e Launién entre losesiduos de manosa con MBL activa dos serina prasas
asociadasIifpannose associated serin proteas®ASP1 y MASP2.
e Estas moléculas son capacesdevar directamente a proteinas de la via comun
o de la via clasica
e Especificament®ASP1 es capaz de fragmentar directamedg
e MASP2 ocasiona la activacion de4 (y C2 segun autores)
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VIA COMUN O LITICA

Figura 1. Via de aclvaciin del complamenio de lectina. La achi-
vacion es mediada por leclina fijadora d& manosa para reconocer
carbohidratos microbiancs. Dicha probeing s& relaciona con pro-
leasas de sarina ligadas a MBL 1 y 2 (MASP 1y 2). Su adivacidn
ascinde C2 v C4, postarioemanta, C4b y G2k forman C3 convartasa
para iniciar la cascada del complemenio al romper C3.7

Tras las C3-convertasas se produce la via liticagy complejo de ataque a la

membrana 6 MAC

Las tres vias (clasica, alternativa y «tercera)\ianfluyen sobre ualemento central:
el factor C3 que con las C3 convertasas se activa&C8a y C3by a partir de él tiene

lugar una via comuno litica.

La fase final de la activacion y fijacion del commiento consiste, en esencia, en la
formacion a partir d€3b, de unaC5 convertasa que al romper enzimaticamente el C5
desencadena el ensamblaje en la superficie debanganismo del complejo de ataque
a la membrana 6 MAC (Se pueden ver en el esquenaalitema pagina las C5

convertasas, clasica y alternativa)

e EnlaViaclasica (y de las lectinadp activacion de C3enera dos fragmentos:
0 uno demayor tamafio C3bquepermanece unido a sus activadores,
C4b2a en la membrana del patégeno,
0 Yy unopequefio C3ague se libera al medio
El factorC3b va a continuar la secuencia de activaciose fija a la membrana
sobre C4b2a formando el compl€jdb2a3bd C5 convertasa de la via clasica
que es capaz dactivar a C5, catalizando su rotura y fragmentandad en dos
porciones: un factor deayor tamafio C5h que permanece unido a membrang
un fragment@equefio C5a que se difunde al medio
¢ En la Via alternativa al activarse C3 se genera C3a que se libera al medi
C3b que se une al complejo anterior C3bBb formand@sC3bBb3b que es laC5
convertasa de la via alternativaSi interviene laProperdina, C3b se une a
C3bBbP y se formaC3bBbP3btambién C5 convertasa alternativa
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C3b es capaz también de realizar funcion
deopsonizacién(adherencia inmune 6 a
células)

Cbatiene funcién inflamatoria al igual
gue C3a, son quimiotaxinas y
anafilotoxinas

e A partir del C5b, en todas las vias del
complemento lagases son las mismas

e FE| Chbinicia la activacion secuencial,
sin destruccioén de losfactores C6, C7,
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Complejo de alague
a membrana

Accitn quimictictica
y anafilotoxica

C8 y C9(14 unidades del componente C9 ¢ poli-9) formaedssucturas
tubulares que integran un complejo constituido por los fragtoeC5b, C6, C7,
C8 y C9 0C5b6789que recibe el nombre demplejo de ataque a la membrana

0 MAC.
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C5b, C6, C7, C8y poli C9 se
ensamblan entre si para dar
una notable estructura en form
decanal hueco que atraviesa
la membrana de lado a lado,
el MAC, produce un
importaante desequilibrio
osmoético en el patégeno que
conduce su lisis

Comples v Faou & L menbrang



ESQUEMA GENERAL DE ACTIVACION DEL COMPLEMENTO
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LISIS CELULAR 1

En este esquema se pueden apreciar las conver@3asnvertasas y C5 convertasas
de las Vias clasica y alternativa



