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SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Principal efector inmunidad
humoral e innata.

Constituido por 35 proteinas
sericas y de membrana
(enzimas, cofactores,
iInhibidores o activadores).

Sintetizadas: Hepatocitos,
monocitos, fibroblastos,
celulas epiteliales y
endoteliales.

Proenzimas inactivas =
proteolisis ==> exposicion
del sitio activo.

Fragmentos pequenos
designados conila letra ay el
mas grande con lailetra b
(excepcion C2)

a Classical pathway
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VIA DE LAS
LECTINAS

Bacterial surfaca

> MBL proteina de fase aguda.

> Union de MBL a residuos de
manosa en glucoproteinas o
carbohidratos en la superficie de
microorganismos

> MASP serinas proteasas asociada
a MBL

> El complejo MBL-MASP causa la
segmentacion de C4 y C2

> Formacion de la convertasa C5
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VIA ALTERNA
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COMPLEJO ATAQUE A
LA MEMBRANA

> 3 vias ——> Convertasa C5

> (Cb5b se une a la superficie de la
célula blanco. Union de C6.

> Union de C7 al complejo, cambio
estructural y se inserta en la bicapa
lipidica.

> Cb5b678 forma un poro pequeno.

> Polimerizacion de C9

»> MAC: forma tubular, de 70-100 A
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ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

Classical pathway
Antibody complex

Lectin pathway
MBL—carbohydrate

Factor B,
factor D,
factor P

Alternative pathway
C3b—microbe
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Complemento

Senales estimuladoras o inhibitorias:
Activacion celular
Division y: proliferacion
Movimiento celular
Secrecion/Adherencia
Apoptosis / Rescate

o INSERCION PROTEINAS
RECEPTORES PROTEINAS

MEMBRANA PLASMATICA

REGULADORAS FORMACION PORO




RECEPTORES DEL COMPLEMENTO
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FUNCIONES DEL COMPLEMENTO

Complement

Target cell

OPSONIZATION

Phagocyte

ACTIVATION OF INFLAMMATORY
RESPONSE

Complement
receptor

CLEARANCE OF
IMMUNE COMPLEXES

Ag-Ab
complex

Phagocyte




Complement

v LISIS CELULAR

Target cell

MAC lisa bacterias, parasitos,
virus, eritrocitos y células nucleadas.

> Neutralizacion viral: herpesvirus, ortomixovirus,
paramixovirus y retrovirus

> Bacterias Gram + son resistentes a la lisis.



OPSONIZACION

> C3b principal opsonina,
Bacterium / " C 4 b

Complement -
ac ivation ' CRI1 j .
TNy Fc receptor —j > I n m u n OCO m p I eJ OS y

y

o ) antigenos recubiertos

/| %aLW por opsoninas se unen a
B receptores CR1, CR3y
CR4 en fagocitos e
iIntensifican la fagocitosis




DEPURACION DE
COMPLEJOS INMUNES

> Recubrimiento de

Inmunocomplejos solubles
con C3b.

> Union a CR1 en los
eritrocitos.

> lransporte al higado y
bazo.

> Fagocitosis




Anafilatoxinas:
C3a, C4ay Cba
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Liberacion celular de aminas
vasoactivas y enzimas
liIsosomales.

Aumento permeabilidad
vascular

Atraccion y agregacion
neutrofilos

Quimiotaxis (eosinofilos, MO
microglia)

Degranulacion

Actividad citotoxica
Liberacion reactives oxigeno

Aumento de moleculas
adhesion vascular
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REGULACION DEL SISTEMA

> Reguladores solubles o
asocladas a membrana

> Inhibicion de C1

> Restriccion de la
proteolisis de C3b y C4b

> Desensamblaje de las
covertasas C3 y C5

> Inhibicion de la Fa
formacion MAC [ Antibody




DEFICIENCIAS DEL COMPLEMENTO

Genéticas:

> Clasica: C1,C4y C2 E=—=> Enf. Autoinmunes

(LES, Vasculitis) e infecciones bacterianas
recurrentes.

> Via alterna: Factor D y properdina ===>
Infecciones x bacterias piogenas

> MAC: C5-9 E==—"> |nfecciones x Neisseria
> Proteinas reguladoras: Inhibidor C1 = >
Angioedema hereditario

Adguindas



COMPLEMENTO'Y ENFERMEDADES

Desordenes autoinmunes: f;;» ! | :
> Lupus Eritematoso Sistémico V' 79
Artritis autoinmune
Esclerosis multiple
Nefritis [Upica

YV V V

Reacciones inflamatorias:

Sind. Distress respiratorio agudo
Disfuncion multiorganica
Angioedema

Rechazo hiperagudo del injerto
Vasculitis

Desordenes Neurodegeneratives

V V .V V V VY V






FAGOCITOS
PROFESIONALES

Mononucleares:
. Monocitos

. Macrofagos: Celulas de Kupffer
Microglia
Mesangiales
Osteoclastos

Macrofagos alveolares
PIVIN: Neutrofilos




FAGOCITOSIS

Pseudoépodos

Formacion del Fagosoma

Fusion del fagosoma con los
lisosomas

Destruccion del microorganismo

Liberacion de los productos
degradados




RECEPTORES FAGOCITICOS

CLASIFICACION:
> ENDOCITICOS
> DE SENALIZACION

FUNCIONES:

> Union del microorganismo a la
membrana

> Senales de activacion para

remodelacion de la membrana
del fagocito

> Activacion de acciones
microbicidas: formacion del
fagolisosoma, generacion de
radicales libres.

R 6 MR-mannose receptor

PS -phsphatidyl serine
TSP~ thrombaspandin




RECEPTORES ENDOCITICOS

Reconocimiento del antigeno. Internalizacion y
formacion del fagolisosoma

> RECEPTORES DE MANOSA:
Reconocen carbohidratos con residuos de
manosa

> RECEPTOR SCAVENGER:
Se unen e internalizan microorganismos y sus
productos Acido lipoteicoico de bacterias Gram +

LPS de bacterias Gram -, bacterias intracelulares MR SRA SR8 SRCDEF
y CpG DNA, particulas de LLDL oxidadas o gt (MARCO) (CD30)  (CDe8)
metiladas CLEC127 Scavenger receptors

DCIR?

Deactin (p-glucan)?

Clase A: SR A-l, SR All y MARCO S
Clase B: CD36, SR-BI




RECEPTORES ENDOCITICOS

> RECEPTOR FC
Reconocen microorganismos
Opsonizados por IgG (IgG1 y IgG3). §

> RECEPTOR DEL COMPLEMENTO
Reconocen opsoninas. CR1, CR3,
CR4, C1q.

[ e e 2 2 2 s al (o a o~
[
> INTEGRINAS

Mac1 (CD11b CD18): reconocen R CR2 CR3 CRA CRlg SIGNR]
particulas revestidas de fibrincgeno.




RECEPTORES DE [
SENALIZACION

i II u I

TLRd=
TLE4 LF

Nature Reviews | Immunalogy

> Reconocen componentes microbianos especificos de bacterias, hongos,
protozoarios y virus.

> La estimulacion de los receptores desencadena la expresion de
diversos genes envueltos en la defensa del huesped.

Receptores Toll

> TLR1, TLR2 y TLRG6: Lipoproteinas, peptidoglicanos de las bacterias
Gram +

> TLR4 : LPS bacterias Gram -
> TLR9: CpG DNA derivado de.virus



b Recognition of altered-set

Sca -mngur receptor

FAGOCITOSIS
Y APOPTOSIS

Exposicion fosfatidilserina |§

> Previene la liberacion de
materiales intracelulares toxicos o
INMUNOJENICOS.

> Produccion de citokinas
antiinflamatorias: IL-10, TGF-[




MECANISMOS
FAGOCITICOS

FAGOLISOSOMA

» Compartimiento acido (PH < 5)

> Elevada concentracion de ‘
Hidrolasas y Proteasas.

ESTALLIDO RESPIRATORIO

> Conversion catalitica del O2
molecular en radicales libres.

> Union de ligandos a receptores
endociticos.

> Produccion de intermediarios
reactivos del O2 (ROI)

.



il MECANISMOS
e FAGOCITICOS

¢ Bacteria

Enzimas/’
i

Produccion de ROI:
> NA D P H O X I d a S a Ao !qu 8-2 : Argllj..l.ﬂa
> Superéxido dismutasa " Linos

- Citrulina
> Sintasa de 6xido nitrico = .
iInducible (INOS)

<



s FAGOCITOSIS E
mmiuﬁ[r”‘* W8N | INFLAMACION

> Mediadores
inflamatorios: IL-1, IL-6,
TNFa, IL-8, INF-a, INF-
B, quimiocinas.

> Derivados del acido
araquidonico.

> Factores estimulantes de
colonias: GMCSF, GCSF
MCSF
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