Regulace komplementu

Komplementovy systém je jednou ze slozek vrozené imunitni odpoveédi. Skldda se z 30
sérovych ¢i membranové vazanych protein(, jez kaskadovitou aktivaci spousti imunitni
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struktur télu vlastnich.

Regulace komplementové kaskdady je zajisténa plazmatickymi a membranovymi inhibitory.
Mimo to jsou jednotlivé slozky komplementu po uvolnéni z aktiva¢niho povrchu pomérné
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Pokud chybi C1 inhibitor, vznikd hereditarni angioedém vyznacujici se otoky podkoZi a sliznic. Schéma véech tif cest aktivace komplementu.

Jedné se o autosomalné dominantni onemocnéni, kdy kv@li mutaci v genu dochazi k deficitu

pravé C1 inhibitoru. Komplement je tedy velice nachylny k aktivaci, i pokud se jednd o naprosto

neskodny podnét. Vznik otokl je Zivot ohrozujici zejména v oblasti dychaciho traktu a mocovych cest. Za tyto klinické projevy zodpovida zvysena
tvorba bradykininu, ktery je ve vétsi mire aktivovan kvli zvysené transformaci prekalikreinu na kalikrein. Tuto transformaci za normalnich
okolnosti inhibuje pravé C1 inhibitor.

Funkce C1 inhibitoru v regulaci komplementu je inhibice premény C1q na aktivacni slozku C1lqr2s2, kterd dale stépi C4 za vzniku C4a a C4b. Mezi
dalsi dllezitou funkci C1 inhibitoru je zamezeni pfemény plazminogenu na plazmin, pokud tomu tak neni, dochazi ke zvysenému rozpousténi
fibrinovych vldken krevni srazeniny.
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C4 vazici protein

C4BP (C4 binding protein) je glykoprotein s pomérné zajimavou strukturou. Diky svému ,,chobotnicovému vzhledu” ma fluidni charakter. Na
centralni stopku je navéazano 7 identickych alfa-fetézcd, jediny 8. fetézec, fetézec beta, je odlisny. Funkci Fetézce beta je vazba antikoagulantu
proteinu S.

Co se ty¢e komplementového systému, C4BP, respektive jeho alfa retézce, vaze vyse zminény C4b, ktery je slozkou C3-konvertazy klasické
cesty.

Zajimavosti je, Ze alfa retézce svymi Complement Control Protein (CCP) 1-2, 4-5 and 7-8 domains vazi podtypy viru influenzy, konkrétné H1IN1
(praseci chripka) a H3N2 (hongkongska chripka), tudiz se podili C4BP na nespecifické imunitni ochrané i touto cestou.

Faktor H

Faktor H ovliviiuje komplement na nékolika Urovnich. Na bunécnych povrsich indukuje disociaci alternativni C3-konvertazy, zaroven inaktivuje
C3, coz je zakladni predpoklad pro aktivaci alternativni cesty. Slabou strankou faktoru H je jeho podobnost se sekvenci FHR1*B proteinu, ktery
naopak zvysuji aktivaci alternativni cesty komplementu. Vznika takzvany atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, ktery je vzacnou pfic¢inou
trombotické mikroangiopatie.

Faktor |

Jedna z nejdllezitéjsich protedz ovlivnujicich aktivaci komplementu. Tento solubilni glykoprotein byl prvné izolovan v roce 1966 ze séra morcete.
V lidské krvi se jeho koncentrace pohybuje okolo 35 ug/mL a jeho gen je lokalizovan na chromozomu 4. Strukturné se sklada z lehkého a tézkého
fetézce, jez jsou spojeny disulfidickou vazbou. Role tézkého retézce je velmi dlilezitd. Ma za Ukol inaktivovat faktor | do té doby, nez se setkd s
jeho substratem - C3b a C4b a jeho kofaktory. Mezi kofaktory faktoru | patri faktor H, C4BP, CR1 a MCP. Navazanim na komplex substratu a
kofaktord dojde k alosterické aktivaci enzymu. Faktor | je ¢asto také nazyvan C3b/C4b inaktivator, coz vysvétluje jeho funkce.

Dysfunkce se podili nejen na zvysené aktivaci alternativni cesty, coz vyustuje v aHUS (atypical hemolytic-uremic syndrome), ale i na starecké

makularni degeneraci. Lidé trpici deficienci faktoru I, dédénou autosomalné recesivné, jsou postizeni ¢asto se opakujicimi infekcemi, mohou se
objevovat i autoimunitni onemocnéni jako je napriklad revmatoidni artritida.

MCP, CR1

Membrane complex protein patfi mezi dalsi reguldtor komplementového systému, ktery inhibuje tvorbu C3-konvertdzy. Mechanismus inhibice
spociva ve vazbé MCP na C4b, uvolni se tedy C2a - klasickd cesta, nebo ve vazbé na C3b za uvolnéni Bb - alternativni cesta. Stejnou funkci ma i
CR1, ktery ale na rozdil od MCP neni membranové vazany.

Obé tyto bilkoviny jsou dlleZitym kofaktorem pro aktivaci faktoru I.

DAF (CD55)

Pokud jiz doSlo k tvorbé jak klasické, tak alternativni C3 konvertdzy, tak prichazi do role decay-accelerating factor, DAF. Jak jiz z jeho ndzvu

vypovida, jeho funkci je urychleni rozkladu C3-konvertdz, ¢imz zamezuje amplifikaci kaskadovité reakce komplementu. Tento membranové

vazany faktor Gdajné potlacuje i aktivaci NK bunék.

Protein S

Tento vitamin K dependentni plazmaticky protein je dllezity hlavné v procesu koagulace, respektive jeji inhibice. Po navazani proteinu C na
protein S dojde k inaktivaci faktor V a VIII. Mimo této antikoagula¢ni funkce véze protein S C5b67. C5b67 je komplex vznikajici vazbou C6 a

nasledné C7 na membranové vazany C5b. Dalsi vazbou C8 a polymerizujicich C9 vznikd MAC - membrane attack komplex. Pravé vyvazanim
C5b67 dojde k inhibice tvorby tohoto membréanou pronikajiciho tubulu, ktery navazuje osmotickou lyzi buriky.

HRF, MIRL

Homologni restrikéni faktor napomaha proteinu S tim, ze blokuje vazbu C9. Zajistuje to vazbou na jiz vytvoreny komplex C5b678. Naprosto
totoznou funkci ma i MIRL, membrane inhibitor of reactive lysis. Oba tyto inhibitory jsou exprimovany hlavné na autolognich bunkach.

Protektin (CD59)
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Na rozdil od predeslého HRF a MIRL je protektin membranovy protein, ktery zamezuje tvorbé MAC jak na autolognich, tak na alogennich bunkach.
K bunikdm se pfichycuje pomoci ukotvujiciho proteinu glykofosfatidylinositolu. CD59 zamezuje polymerizaci C9. U AIDS dochazi k inkorporaci
CD59 do vnéjsi membréany HIV viru, tudiz nedochazi k jeho destrukci komplementem.

Inaktivator anafylatoxinu

Dulezitou roli v komplementové kaskadé maji nejen velké molekuly ,b“ (reskpektive C2a), tvorici konvertazy, ale i mensi molekuly, C3a, C4a, C5a
které maji funkci anafylatoxin@. Jejich G¢inkem dojde predevsim k degranulaci mastocytl, ¢imz se do tkané vyplavi histamin. Jejich deficitem
dochézi k ¢astym angioedémidm, alergické hypersensitivité a astmatickym zachvatim.

Mezi cizorodé inaktivatory anafylatoxinl patfi slozky slin klistat, predevsim carboxypeptidase-N-like enzyme.
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