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en las que se altera una enzima precursora
inactiva, llamada cimogeno,
para convertirse en una

complejo
ataque

partiripan
‘cascadas proteoliticas,

proteasa activa que esrinde y con
ello induce la actividad proteolitica

consta de varias proteinas.
plasmaticas

El sistema del complemento
‘consta de suero y proteinas de
superficie celular

interactan entre si y con otras molécula

medida que avanza la cascada, las actividades

enzimdtias den kigar 2 una tremenda smplficarién de i o Vel BRI,
cantidad de los productos proteolitic s s roms e

T infeccion y, en algunos casos,

Estos. matar directamente a los microbios

actéan en conjunto para opsonizar microbios,

s
del sistema inmunitario de una form bien regulada para
generar productos que actdan eliminando microbios.

T
productos realizan las funciones €1 primer paso en la activacién
del sistema del complemento

efectoras del sistema del
com plemento.

reconorimiento de moléculas
en las superfiries

microbianas, pero no en las
células del anfitrion

esto ocurre
de tres formas.

Ia {derada. una Vi distnta de
Chhey complemento.

ia alternativa

La activacion de la via alternativa

activacion del complemento da lugar a la

protedlisis del C 3 inicia la unién

se produce fécilm ente en

las superficies microbianas,

pero no en las células de los
miferos.

C1 a los dor

y ala urifon La proteina C3

estable de su producto de escision
C3b en las superfi

Si se forma el complejo
cabsb en las células de
imiferos, se degr:
rﬂplﬂam ente y la reaccién se term
ina por la accion de varias proteinas
reguladoras presentes
en estas células (que se
expondran més adelante).

microbianas, sin la pmlclpaclén de los
icuerpos

contiene.
u n enlace tioéster reactivo que estd enterrado en una region
fe la proteina conocida como dom inio tioéster.

Cuando se

escinde ?

las. moleculas C3b sufren un cambio tridim enslonal]

(un desplazamiento
masivo de alrededor de 85 A),
exponiendo el enlace tioéster
reactivo antes oculto.

Este requisito

llamativo y el dominio tioéster salta

Nnm\alm:nke se escinde mnllnuam ente
i

de activacion
el plasma el C:

Sin
form an estos enlaces, el C3b
eznecelen la hse a:uosa yel

enlac
expuesm C ramamenne ardlizado,
Io que inactiva la proteina.
o resultado de ello, no
puede avanzar la activacién del com plemento.

Algunas moléculas C3b generadas.
por la C3-convertasa de
a via alternativa se unen
ala propia convertasa.

baja pura generar C3ben
un proceso que se llama activacién basal del C3.

Una pequefia
cantidad del C3b puede unirse
mediante enlace covalente a las
superficies de las células, incluidos

Esto da lugar a
Ia formacion de u n complejo
que contiene una estructura Bb y.
dos moléculas del C3b, que
actiia como la C 5-convertasa d e
la via altern ativa, que escindird

los microbios, a través del
domlnlo tioéster, que reacciona con
10s grupos amino o hidroxilo

Cuando el C3b Vh su cambio

Elifedor Sasims tridimensional posterior a la
escisién, tam bién se expone una zona de unién para una
proteina plasmatica llamada factor B.

entonces a la proteina C3b, que I
esta ahora anclada por enlaces e
covalentes a la superficie de
un microbio o una célula del
nfitrién.

factor B unido es, a su vez, escindido por una
serina proteasa plasmatica llamada factor D

o SieeneD
T St
mayor llamado Bb, que permanece nide al C3b

de
membrana

Receptores de complemento CR1

Es una de las vias finales del sistema inmunitario y como resultado
de su formacion se produce la lisis (muerte) celular del objetivo.

rma tipicamente en la superficie
de una célula bacterian
na invasora como resultado d

Las células inmunes también expresan CR3 y CR4

Ia activadién del sistema del complemento.

Esté compuesto por un complejo multiproteico

se compone de CCP dominios y
se expresa principalmente por
las células inmunes y eritrocitos.
posreligeed mlmr S CRITen

complemer

que contienen dominios de integrina
que se unen a iC3b (y C3d para CR3)
ferentes sitios de unién en
la molécula iC3b. CRIg, CR3 y CR4 facilitan la fagocitosis

una mol

xpresa principalmente en células B y reconocs
€3d utilizando los dos primeros dominios CCP. Sirve como
cula coestimuladora para el receptor
de células B al unirse al patégeno opsonizado con C3d.

de cuatro proteinas del complemento

que se unen a la

queyracl;lu la eumlnacusn del complejo Inmune s el oo A ATac R e caas?

fagocitosis. CR1 interactda con C3b

de la proteina del complemento e
ios C,2 de la IgG o
al C,3 de las moléculas de IgM
que se han unido al antigeno

explica por qué los anticuerpos
unidos a los antigenos y no

os anticuerpos libres circulantes
pueden iniciar la via clasica

el C5 e iniciara los pa
tardios de activacion del complemento.

eno-anticuerpo
los: que a(ﬁvan la vla déska pueden ser solubles, esllur

fijados a la superficie de las.
células o depositarse en las matrices
extracelulares.

anticuerpos 1gG, la 1gG3 y
12 19GI (en los seres hum anos) son
activadores mas eficientes del
com plem ento que las demas.
subclases.

se compone de una serie radial
en forma de paraguas de seis
cadenas, cada una con una
beza globular co n eaada por un
brazo similar al coldgeno a un tallo central.

La subunidad C1 q

(CSb, C6, C7 y C8)

e s nlasmén:a

ademés de muiltiples copias de una
quinta proteina (C9), que se

unen entre si formando un tubo que.

pasa a través de la membrana

complejo de ataque a membrana se inicia cuando la prots
del complemento, C5 convertasa, escinde CS en C5a y CSb.

((otra proteina del complemento, Cé, se une a Csb. )

se produce [

Todas las proteinas del complemento, de la C6 a la C9,
y también la perforina pertenecen la superfamilia MACPF

sin el anticuerpo por la unién

ae pollsacéridos microbianos
circulantes, como

5 Izalna nqmora de m afiosa

Al complejo C5bC6 se le une C7

via clésica la inicia la unién del C1
a moléculas de anticuerpo unidas a su

s un gran complejo proteinico multimérico
G plestaales ST incas CILo)
s; el C1 q se une al
anticuerpo, y ef cx r'y el C1 5 son proteasas.

Este hexémero

Cada cogidn Fc de- espedficamente a las regiones Fc
de la cadena pesada y d
algunas

o que lleva a Ia produccién de las
convertasas del C3 y del C5 unidas a las
superficies donde se depositd el anticuerpo.

Ig tiene u n solo luga:
de uniénal Ct qy cada e

Este ensamblaje altera la configuracién molecular
de las proteinas exponiendo una zona hidrofébica
de C7 que permite a éste insertarse en la bicapa de fosfolipidos del patdgeno.

Estas lectinas solubles son
proteinas anslogas al coldgeno
Que tienen u na estructura
que recuerda al C lq

La MBL, la
ficolina L y la ficolina H
son proteinas.

de C1 q debe unirse al m enos

 dos cadenas pesadas de Ig para activarse. la MBL

filicglina

unmiem bro de la familia de la colectina y tiene ur

conocim iento de glci
dltimos pasos de la activacién del

es n
dominio similar al cnlégeno N term inal y un dvmmio C terminal

[ La C5-convertasa escinde el C5 para i

ni ‘arlos]

[eskmc(uu

u n dominio similar al coldgeno N terminal
¥ u n dominio similar al fibrindgeno C term inal.

e une a las manosas situadas en los
ponsaeﬁrldus, el dominio similar al fibrindgeno el neotne e
glucanos que contienen

para activar la via del com plem ento.

Los oligémeros de

orden mayor de la MBL se asocian a la MASPI y la MASP2,
aunque tam bién pueden formarse complejos MASP3/MASP2.
La MASPI (o MASP3) puede form ar un complejo tetram érico




[TNF-u, IFN-y, IL-1p, IL-10, IL-6, TGF-[}.)

INFLAMACION

I ;|
Vl

" ’ ~ ] En ciertos tipos de inflamacién,
inflamacioén puede clasificarse segln el dafio,

La
tiempo o los efectores involucrados.

es la respuesta adaptativa quien origina
y perpetua el proceso inflamatorio.

células como los neutréfilos,

mastocitos, macréfagos, participan N o P =
linfocitos T y las del endotelio vascular. inflamacion es una reaccién local del tejido
i vascularizado frente a un agente injuriante
es uha que provoca dafio tisular.

se caracteriza

.

)

respuesta de los organismos a
diferentes agresiones endégenas o exdgenas.

[

agentes
vasoactivos

rubor, calor, dolor, tumor e
impotencia funcional

factores de
complemento

la

\

respuesta inmune innata
como la adquirida intervienen en
este proceso que tiene numerosos
efectos locales y sistémicos.

Kinindgenos.

Histamina y serotonina son las dos principales
aminas vasoactivas, llamadas asi por su

inmonoglobulinas + 75
importante accién sobre los vasos.

Mediadores
sintetizados de novo

mediadores
lipidicos de la inflamacion

Se almacenan
ya preformados

. Los anticuerpos
se unen y bloquean el germen y sus toxinas.
La IgM e IgG activan el complemento por la via clasica.
La IgG, a su vez, se une a los receptores por la porcién Fc (FcR)

Kinindgenos. Sobre estas moléculas acttan las kininogenasas

(prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanos y leucotrienos), quimiocinas,
enzimas (trip- tasas y otras proteasas),
factor activador de plaquetas, fibrina, C3a, C5a.

Histamina, serotonina,
bradicinina, eicosanoides

que presentan los fagocitos en su membrana, potenciando la fagocitosis liberadas por el mastocito y baséfilo dando lugar a las kininas

Ademas de la activacién de la via clsica indicada anteriormente,
el complemento se puede activar por la via alternativa, por productos liberados
directamente por el germen. Cuando el complemento, siguiendo

granulos, dentro de las células que los producen,
por lo que son mediadores precoces de la inflamacién.

PGE2. Es la prostaglandina mas importante en
el proceso inflamatorio. Produce vasodilatacién y dolor.
--> En coordinacién con el factor C5a y LTB4 aumenta la permeabilidad vascular.

una u otra via, alcanza la via comun produce la
lisis del germen o la célula extrafia inductora de la inflamacion.

-->El efecto antiinflamatorio de la aspirina se debe a que al bloquear
la via de la ciclo-oxigenasa impide la formacion de esta prostaglandina




