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Componentes del sistema del complemento

El sistema del complemento, compuesto por 18 proteinas plasmaticas, es el principal efector humoral de
la inflamacion inducida por mecanismos inmunolégicos [ver tabla 1]. Desempeia un papel fundamental
en la resistencia a infecciones, tanto mediadas inmunol6gica-mente como inespecificas, asi como en la
patogenia de lesiones tisulares. Los productos de la activacion del complemento regulan varios eventos
biologicos, incluyendo la liberacion de mediadores quimicos por parte de las células cebadas, que
aumentan la permeabilidad vascular. Los factores activados del complemento promueven también la
contraccion del musculo liso y la quimiotaxis de neutrofilos, células mononucleares y eosinoéfilos, ademas
de favorecer la fagocitosis por adherencia inmune. Entre otros efectos de la activacion del complemento
se encuentran la solubilizaciéon de complejos inmunes, la lisis de membranas celulares, la neutralizacion
de virus y la destruccion de ciertas bacterias.



Via clésica y secuencia efectora

Ciq 390,000 2 70
Cir 95,000 b 35
Cis 87,000 a 35
C4 209,000 by 430
C2 117,000 b, 30
Cs 190,000 by 1,200
Cs 206,000 by 75
Cé6 128,000 b, 60
C7 120,000 b, 55
C8 163,000 21 80
Co 79,000 a 160
Via alterna de activacion y amplificacion
P 223,000 253 25
(properdina)
D 25,000 a 2
B 100,000 b, 240
Proteinas de regulacion
C1INH 105,000 a 180
1 (C3bINA) 90,000 b, 50
H (BIH) 150,000 by 520
C4-bp 1,200,000 b 250




La activacion del complemento se puede iniciar por cualquiera de dos vias: la clasica o la alterna. Aunque
ambas vias culminan con la formacién de enzimas que activan el mismo componente crucial, C3, al
parecer cada via tiene una funcion distinta en la proteccion del organismo, ya sea contra enfermedades
autoinmunes o contra infecciones. Los individuos con deficiencias genéticas de los componentes de la via
clasica estan predispuestos a las enfermedades moduladas por complejos inmunes, mientras que las
personas con deficiencias de los componentes de la via alterna sufren ciertas infecciones bacterianas. La
funcion de las dos vias se relaciona con los mecanismos por los cuales se activan: la via clasica se activa
por anticuerpos en forma de complejos antigeno-anticuerpo, mientras que la via alterna se activa por
bacterias en presencia, e incluso en ausencia, de anticuerpos.

La nomenclatura del sistema del complemento es compleja. A los componentes del complemento
activados por la via clasica, es decir por anticuerpos, asi como a aquéllos que constituyen la via litica
terminal, que lisa las células, se les denomina con las claves C1 a C9. A los componentes de la via alterna,
o de la properdina, se les asignan letras; de esta manera, la properdina se denomina P y el factor B se
denomina simplemente B. La colocacién de una barra sobre la clave de un componente, por ejemplo, C'1
indica que dicho componente ha sido activado. A los productos de la fragmentaciéon de un componente se
les asignan letras minudsculas junto con la clave original; por ejemplo, C3 C3a + C3b. Cuando un
componente o fragmento ha sido inactivado, se le afiade la letra i al principio o al final de su clave, como
en iC3b o Bbi.

Los componentes de las vias clasica y alterna participan en una cascada de reacciones proteoliticas
limitadas. Tipicamente, la separaciéon de una uniéon polipeptidica en una molécula precursora inactiva
libera un fragmento menor, que puede tener actividad biologica propia, y un fragmento mayor. El
fragmento mayor puede participar de nuevo en una reaccion proteolitica o puede unirse y modificar la
especificidad de una proteasa previamente formada, lo cual conduciria a la fragmentacion de la siguiente
proteina en la cascada. Algunas de las reacciones que pertenecen a la secuencia litica terminal entrahan
la formacion de complejos proteina-proteina que no da como consecuencia la separacion de uniones
polipeptidicas.

Tanto la via clasica como la alterna provocan la fragmentacion de C3. Este paso inicia una secuencia
terminal comin que genera la mayor parte de las actividades biologicas del sistema del complemento.
Aunado a ello, algunos componentes de la via alterna desempenan un papel importante en la
amplificacion de la actividad del complemento [ver figura 2].

Figura 2

Ruptura de C3: via clésica y
alterna del complemento



Una vez que el sistema del complemento ha sido activado, es controlado por cierto nimero de proteinas.
Ademas, las enzimas que fragmentan a C3 y C5, denominadas convertasa de C3 de C5, disminuyen
rapidamente.

La via clasica

La via clasica del complemento puede ser activada por IgM, IgG1, IgG2 e IgG3 unidas a antigenos.
Debido a que la IgM es un pentamero (por lo que tiene cinco sitios de uniéon por molécula), una sola
molécula de IgM es suficiente para fijarse al primer componente del complemento, C1. Por el contrario,
se necesitan dos moléculas adyacentes de IgG para establecer la misma union con Ci1. Por tanto, la
activacion por IgG es menos eficiente que por IgM.

C1 esta compuesto por tres proteinas, o subcomponentes, denominados Ciq, Cir, Cis,. El factor Ciq esta

formado por 18 cadenas polipeptidicas, mientras que las otras dos proteinas son dimeros polipeptidicos.
Cada subcomponente posee una funcién tnica: Ciq se une a la inmunoglobulina, Cir, activa a C1s, y

C1s, activa a C4 [ver figuras 3a a 3e]. La estructura de Clq semeja la de seis tulipanes entrelazados por

sus tallos [ver figura 4]. Las estructuras en forma de flor son las porciones globulares de la molécula, que
se unen a la region Fc de la IgM o de la IgG y le dan a C1q una valencia potencial de seis. Las estructuras
en forma de tallo recuerdan a la colagena y proporcionan los sitios de interaccion de Ciq con Cir, y Cis,.

Cir, y C1s, son proteasas de serina que se convierten de sus precursores a sus formas activas por
reacciones proteoliticas. Cir, se activa en forma autocatalitica y C1s, se activa por Cir,_. La activacion
autocatalitica de Cir, suele evitarse por el inhibidor de C1 (C1-INH). Sin embargo, cuando Ciq se fija a
una inmunoglobulina que esta unida al antigeno, se evita el acceso de C1-INH a Cir,, ocurriendo la
autoactivacion. Cis, también esté sujeta a inhibicién por C1-INH, lo cual limita el nimero de moléculas

de C4 y C2 que este subcomponente puede activar [ver figura 2].

Figura 3 Figura 4
Via clasica de activacion del Componente C1q del
complemento complemento

C1 activado, primera enzima de la via clésica, divide a C4 en un fragmento menor (C4a) y uno mayor
(C4b). Esta reaccion proteolitica expone un sitio del fragmento mayor que permite a C4b unirse en forma
covalente a la membrana celular. Una sola molécula C1 genera muchos fragmentos C4a y C4b. Las
concentraciones altas de C4a pueden inducir la liberaciéon de histamina por las células. C1 también

fragmenta a C2, esta accion produce una porcion grande (C2a) que se fija a C4b en presencia de Mg**,



formando la segunda enzima, C4b2a (o simplemente C42). Esta enzima, a la que se denomina convertasa
de C3, fragmenta dicha molécula y tiene un sitio proteolitico en la porcion C2a. La actividad de la
convertasa de C3 esté abolida por los efectos combinados de la proteina fijadora de C4 (C4-bp, por sus
siglas in inglés, n, del t.) e I (antes llamada C3b INA). C4-bp se une a C4b y desplaza a C2a, al que
inactiva (C2ai). El factor I fragmenta proteolitica-mente a C4b en sus fragmentos C4c y C4d.

La convertasa C42 acttia fragmentando a C3 en dos partes [ver figura 3f]. El fragmento menor (C3a), que
es liberado en la fase liquida, es un péptido que puede liberar mediadores de las células cebadas, siendo
muy activo en concentraciones bajas. El otro fragmento (C3b) tiene la capacidad de establecer uniones
covalentes con las membranas celulares. Si se une por contiguidad a C42, modifica la especificidad de la
enzima, permitiéndole actuar sobre C5. Al C42 modificado por C3b se le denomina convertasa de Cs.
Ademas de lo anterior, C3b adherido a la membrana celular induce inmuno-adherencia, es decir, facilita
la union de una célula cubierta de C3b a fagocitos con receptores para dicha proteina, con lo cual
estimula la fagocitosis. La C3b es inactivada por I en presencia de H (antes llamado 81H).

La secuencia terminal

La convertasa de Cs5, C423b, divide a C5 en un fragmento pequeno, C5a ,y uno mayor, Csb. C5a tiene
propiedades similares a las de C3a, ademas de que es quimiotactico para leucocitos. C5b se une a C6; la
fraccion C5b6 formada de este modo puede unirse a C7, ya sea mientras esta unida a la convertasa de C5
o en la fase liquida. El complejo C5b67 puede separarse de la convertasa de C5 y unirse a la membrana
celular en otro punto. Ademas, se puede unir a membranas de células no sensibilizadas, en un proceso
conocido como lisis reactiva, lo cual extiende los efectos citoliticos del complemento a células llamadas
observadoras inocentes. Cuando C5b67 no se une a una membrana celular, se convierte en C5i67,
molécula liticamente inactiva.

Cuando el complejo C5b67 entra a la membrana, se une a una molécula de C8, produciendo dafio a la
membrana y permitiendo el flujo de iones hacia el interior. Este nuevo complejo puede unirse hasta a
seis moléculas de C9, proceso que induce una lisis rapida. Si esta secuencia se efectiia en una bacteria
gram negativa, ésta sera destruida por el complejo de ataque terminal.

La cadena de eventos desde la fijacion de C1q hasta la fijacién de Cg y la lisis de la célula entrana la
accion de muchas proteinas, pero de solo dos nuevos complejos enzimaticos, C1 y C4b2a. Este taltimo se
modifica en presencia de C3b para formar la convertasa de Cs. El resto de la secuencia de eventos ocurre
mediante interacciones proteina-proteina.

La via alterna
La incubacion en suero fresco con diversas bacterias, hongos, algunos parasitos, células heter6logas de

mamifero o complejos inmunes insolubles producira fragmentaciéon de C3, activando la secuencia
terminal del complemento. A este sistema de activacion del sistema del complemento se le ha llamado la



via alterna. Dado que esta via no requiere de anticuerpos, puede tener un papel predominante en la
defensa no inmunologica inicial contra infecciones.

Se ha utilizado extensamente el zimosan, un polisacarido insoluble de las levaduras, para estudios de la
via alterna. La adiciéon de zimosan a un suero que contenga Mg>"* produce activacion de C3 atin en
ausencia de C1, C4 y C2. Se requiere de varias proteinas séricas, incluyendo las proteinas P; B que es una
proteina similar a C2; D, enzima que fragmenta a B en Bb; y C3.

En esta via se forman dos tipos de convertasa de C3, una preliminar y otra amplificadora. La funcion de
la convertasa de C3 preliminar es aportar la pequefia cantidad de C3b necesaria para producir la
convertasa amplificadora. La convertasa preliminar se genera a partir del componente C3. El C3 contiene
un tioéster interno entre los residuos de glutamil y cisteinil que es sometido lenta y espontaneamente a
hidrolisis. Aquellas moléculas de C3 cuyo tioéster ha sido hidrolizado adquieren una estructura
semejante a la del C3b y pueden unirse a B en forma reversible en presencia de Mg.>" El B fijo es
separado por D para formar C3, Bb, la convertasa preliminar de C3. Esta enzima separa a las moléculas
adicionales de C3 en sus fragmentos C3b y C3a.

En presencia de Mg,*" C3b se une a B (en forma similar a la unién de C4b con C2), formando C3b, B [ver
figura 6]. D separa una porcién de B para formar C3b,Bb, la conver-tasa amplificadora de C3. Esta
enzima es capaz de fragmentar cantidades mucho mayores de C3 y de activar la secuencia terminal.
Conforme C3b, Bb fragmenta a C3, se produce una mayor cantidad de C3b, que a su vez se une a mas B.
Las moléculas adicionales de C3b,Bb formadas de este modo pueden fragmentar més C3, amplificando la
reaccion. P aumenta la reaccion al unirse y estabilizar a C3b,Bb. Las moléculas adicionales de C3b
producidas por la fragmentacion de C3 se unen también a la membrana celular en sitios adyacentes a
C3b,Bb, con lo cual le confieren a esta molécula especificidad para Cs, lo cual permite la activacion de la
secuencia terminal del complemento.

Figura 6

Via alterna de activacion del
complemento

La accion de dos proteinas reguladoras, H e I, hace posible que no toda la C3b generada por la
fragmentacion preliminar de C3 pase a formar parte de la convertasa amplificadora y automéaticamente
fragmente una mayor cantidad de dicho componente. H se une a C3b, bloqueando la captacion de B e
incluso produciendo la disociacion de B o Bb que ya se encuentre unida a C3b. De esta manera, H
bloquea la formacién y funcionamiento de la convertasa de C3 amplificadora. I es una proteasa de serina
que convierte a C3b en iC3b, forma inactiva de dicha proteina. Para este efecto de I se requiere de la
presencia simultanea de H. Es posible que H altere reversiblemente la conformaciéon de C3b y exponga el
sitio sobre el que actda I. La extraccion de cualquiera de estas dos proteinas del suero afecta la regulacién



de la convertasa de C3 amplificadora, conduciendo a la rapida fragmentacion de C3 y B.

La activacion de la via alterna del complemento significa que hay un defecto en el control de la
convertasa de C3 amplificadora. La union de C3 a ciertas superficies celulares interfiere con el control de
C3b mediado por H. La C3b que se encuentra en la fase liquida o unida a una superficie no activadora de
la via se une a H con una afinidad 100 veces mayor que aquélla con la que se une a B. Dicha C3b unida a
H puede entonces ser inactivada por I. Por el contrario, la C3b que esta unida la superficie de un
activador de la via alterna, como el zimosén, tiene una afinidad menor por H, lo que hace posible la
union con B para formar C3b,Bb. La convertasa de C3 asi formada fragmentara entonces a C3, formando
C3b, con lo cual perpetuara la reaccién de amplificacion.

El 4cido sialico de la superficie celular, presente en glucoproteinas, glucolipidos y polisacaridos, aumenta
la afinidad por H de la C3b unida a esa superficie celular. Por lo tanto, las células que contienen
cantidades abundantes de 4cido sialico no activan la via alterna del complemento, mientras que aquellas
células que carecen de dicho carbohidrato son activadoras. La mayor parte de las bacterias y todos los
vegetales carecen de acido siélico. Por lo tanto, la capacidad de la via alterna del complemento para
responder a células que son deficientes en dicho carbohidrato puede estar relacionada con el papel
natural de dicha via en la resistencia a infecciones. En apoyo a esta teoria tenemos el hecho de que
algunas especies bacterianas que si contienen acido sialico son mas patogenas para los recién nacidos
que organismos similares que carecen de dicho carbohidrato; entre las bacterias con acido sialico en su
capsula se encuentran Streptococcus tipo III del grupo B, Neisseria meningitidis de los grupos By Cy
Escherichia coli K.

Los parasitos humanos como Leishmania major y Trypanosoma cruzi han desarrollado varias
estrategias para evadir el reconocimiento por la via alterna, incluyendo la sintesis de glucoproteinas que
contienen acido sialico, la rapida degradacion del factor C3b unido y la sintesis de una proteina que
compite con el factor B por la unién a C3b.

Las células de huésped estan protegidas de los efectos de la activacion del complemento cuando menos
por tres proteinas de membrana: el factor acelerado de la degradacion (FAD), la proteina cofactor de
membrana (PCM) y el CD59. El FAD y la PCM interactiian con C4b y C3b unidos a las células y evitan la
activacion de la via clasica y alterna. El CD59 inhibe la union de Cg al complejo C5b678, con lo cual evita
la formacion del complejo de ataque C5b-Co.

Tanto el FAD como el CD59 se fijan en la bicapa lipida por uniones glucolipidas. Esta estructura facilita
la rapida difusion lateral de estas proteinas y con ello permite a las moléculas individuales la proteccion
de grandes areas de la membrana. Una deficiencia en estas dos proteinas causa la mayor sensibilidad de
los eritrocitos a la lisis mediada por células que es caracteristica en la hemoglobinuria paroxistica
noctura, un defecto adquirido que afecta a células hematopoyéticas con relacion clonal. Actualmente se
sabe que la hemoglobinuria paroxistica noctura es causada por una mutaciéon somatica en las células
hematopoyéticas tronco a nivel del gen PIG-A del cromosoma X. El producto del gen PIG-A actta en la



biosintesis del anclaje glucofosfatidilinositol (GPI) de las proteinas de la membrana. Por lo tanto, la
progenie celular de las clonas afectadas no tiene FAD ni CD59, las dos proteinas de anclaje-GPI que
protegen a las células del ataque del complemento.

Algunos pacientes con glomerulonefritis membrano-proliferativa y la mayoria de los pacientes con
lipodistrofia parcial con o sin glomerulonefritis, muestran un mecanismo poco frecuente de activacion de
la via alterna del complemento mediada por anticuerpos. Estos individuos muestran un perfil del
complemento sérico indicativo de activaciéon de la via alterna, es decir, niveles bajos de C3 y
concentraciones normales de C1, C4 y C2. En el suero de estos pacientes también puede detectarse un
anticuerpo de IgG, denominado factor nefritico C3, que es especifico para determinantes antigénicos
expresados por la amplificaciéon de la convertasa de C3. Una molécula de factor nefritico C3 se une a una
de C3b,Bb, creando una enzima trimolecular estable. Una vez estabilizada de ese modo, la convertasa de
C3 amplificadora puede resistir la disociaciéon de la subunidad Bb mediada por H y activar sin obstaculos
la secuencia terminal del complemento.

Actividad biolégica del sistema del complemento

Los fragmentos proteoliticos de los factores del complemento, sobre todo de C5a, desempenan papeles
importantes en la inflamacion aguda. C5a, mediante la union a receptores especificos, proporciona la
senal para que los neutroéfilos, monocitos y otros leucocitos migren hacia los sitios de activacion del
complemento. La uniéon de C5a aumenta el nimero de receptores sobre monocitos y neutrofilos que
identifican otros factores, incluyendo C3b e iC3b. C5a y C3a estimulan a las células cebadas para que
liberen histamina y otros moduladores de la inflamacién, que ayudan al movimiento de neutrofilos a
través del endotelio. C3e, un fragmento de C3b, incrementa el nimero de neutroéfilos en la sangre
periférica disponibles para ser reclutados a los sitios de activacion del complemento, al promover la
liberacion de estas células a partir de la médula 6sea y las reservas marginales.

La actividad de estos fragmentos del complemento suele ser benéfica cuando se relaciona con la defensa
contra la infecciéon microbiana. Sin embargo, estas acciones pueden ser dafiinas cuando se asocian con
activacion excesiva del complemento en forma local o sistémica. Por ejemplo, ciertos tipos de
membranas de diélisis activan la via alterna y generan grandes cantidades de Csa, lo que provoca la
formacién de agregados leucocitarios que son atrapados de manera transitoria en el lecho capilar
pulmonar. La produccion excesiva de C5a y el atrapamiento de leucocitos también contribuye al dafo
endotelial pulmonar que ocurre en pacientes con el sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto.
Otro ejemplo se observa en pacientes con quemaduras, que muestran activacion extensa del sistema del
complemento por el tejido lesionado; los neutrofilos son activados en forma sistémica por la produccion
excesiva de C5a. Es probable que los efectos favorables de la supresion de C3 en modelos animales de
infarto agudo del miocardio resulten de la ausencia en la produccién de C5a y la menor infiltracion del
miocardio isquémico por neutroéfilos.

Los receptores de C3b, C3dg e iC3b se denominan receptores del complemento 1, 2 y 3 (CR1, CR2 y CR3),



respectivamente [ver tabla 2]. Estos receptores son importantes porque los fragmentos de C3 con los que
interactian se unen a los sitios blanco de la activacion del complemento, como bacterias o complejos
inmunes. Por ejemplo, CR1y CR3 reforzan la capacidad de neutroéfilos, eosindfilos y monocitos para
fagocitar bacterias cubiertas con C3b e iC3b. La uniéon de C5a aumenta la concentraciéon de CR1y CR3. La
mayor expresion de CR3 también promueve la adherencia de los neutrofilos a las células endoteliales, un
paso fundamental en la localizacion de los neutroéfilos en el sitio de la activacion del complemento. El
papel crucial del CR3 se demuestra en pacientes con deficiencia hereditaria de CR3, que sufren
infecciones bacterianas repetidas, debido a que est4 deteriorada la capacidad de los neutréfilos para

acumularse en el sitio de la infeccion.

Tabla 2 Distribucion celular y funcion de los receptores del complemento

Receptor Tipo celular
C3a Células cebadas
Csa Células cebadas
Neutrofilos
Eosindfilos

CR1 Neutroéfilos

(C3b, CD35) Monocitos
Eosinéfilo
Eritrocitos
Células B

Podocitos

glomerulares

CR2 Células B

(C3dg, CD21)
Células dendriticas

foliculares
CR3 Neutrofilos
(iC3b,CD11b/18) = Monocitos
Eosindfilos
Linfocitos

granulares grandes

Funcién
Secrecion

Secrecion
Quimiotaxis, estallido respiratorio, adherencia, mayor
expresion del CR1 y CR3, secrecion de granulos

secundarios

Fagocitosis de particulas cubiertas de C3b

Depuracion de complejos inmunes cubiertos por C3b

Genera el ligando de CR2

Desconocida

Se asocia con CD19, proliferacion receptor para VEB
Posible presentacion del antigeno

Adhesion a y fagocitosis de las particulas cubiertas con
iC3b

Reforza la citélisis de los blancos de las células asesinas

naturales



CR1 también permite la unién de los eritrocitos a complejos inmunes circulantes que se unen a C3b, y
con ello evitan la difusion de estos complejos a los tejidos. La unién de C3b a CR1 causa la formacién de
C3adg, que es transferido al CR2. Este tltimo se asocia con el CD19, una proteina de membrana de las
células B que disminuye el nimero de receptores antigénicos que deben estar ocupados para que ocurra
la activacion celular. La consecuencia de estas interacciones es una respuesta intensa de anticuerpos a
dosis bajas de antigenos. Resulta interesante senalar que la molécula CR2 de los linfocitos B sirve como
receptor para el virus de Epstein-Barr (VEB), modulando la infeccion y la inmortalizacion (el VEB se
relaciona con el linfoma de Burkitt en Africa y con el carcinoma nasofaringeo). El papel primario del CR2
en la patogenia de la infeccion por el virus de Epstein-Barr se demuestra por la observacion de que las
células L murinas que se han transferido con ADNc para el CR2 son susceptibles a la infeccion por VEB.

Dos de los efectos biologicos del complemento no incluyen receptores especificos de membrana: la
citolisis de las células blanco por la introduccion del complejo C5b-Cg en la membrana celular y el
mantenimiento de la solubilidad de los complejos antigeno-anticuerpo. El primer mecanismo representa
una via por la cual el sistema del complemento contribuye a la defensa del huésped, mientras que el
altimo resulta importante en la prevencion de la enfermedad por complejos inmunes; ambos
mecanismos requieren que se encuentre intacta la via clasica de la activacion del complemento.

En resumen, el sistema de complemento, activado ya sea por anticuerpos o por la via alterna, entrana
una serie de reacciones vitales para la defensa del organismo. Este grupo de reacciones produce
inicialmente un aumento en la permeabilidad vascular, lo cual permite que una mayor cantidad de
componentes del complemento y anticuerpos penetren al sitio de reaccidon y amplifiquen el proceso de
activacion. El componente activado C5a atraera entonces células efectoras como neutroéfilos y monocitos,
y la union de C3b al complejo antigeno-anticuerpo extrafo facilitard ain mas el proceso de fagocitosis.
Algunos organismos y células son lisados directamente. Sin embargo, al igual que los sistemas de defensa
humoral y celular, el sistema del complemento es como una hoja de dos filos: puede aumentar la
resistencia del organismo a la infeccion, pero también puede producir dano tisular.
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Figura 2 Ruptura de C3: via clasica y alterna del complemento La activacién del complemento, ya
sea por la via clasica o la alterna, entrana la fragmentacion de la importante proteina C3. La
activacion por la via clasica requiere de los componentes Ci1qgr 2 s 2, C4 y C2 y es controlada en
forma negativa por el inhibidor C1-, C4-bp e I. La activacion de la via alterna ocurre cuando el C3b
generado en la reaccion preliminar se une a una superficie celular deficiente en acido sialico. ElI C3b
unido a tal superficie es resistente a los efectos reguladores de H e | e inicia la curva de
amplificacion. C3b también confiere actividad de fragmentacion de C5 a las convertasas de C3 tanto
clasica como amplificadora , lo cual permite la activacion de la secuencia terminal hasta C9.
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Figura 3 Via clasica de activacion del complemento Al principio de la activacién del complemento
por la via clasica ( a ), los anticuerpos reconocen y se unen a un antigeno (v.gr., cuerpo extrafio o
bacteria). El componente C1 del complemento, que consiste en las subunidades C1q, C1r2y C1s 2
, se une a dos moléculas adyacentes de anticuerpo IgG. La uniéon de C1q al anticuerpo altera su
configuracion; este cambio en C1q produce a su vez cambios de conformacion en C1r 2 y expone
un sitio para protedlisis en dicha molécula ( b ). Como consecuencia de ello, una sola unién
peptidica es separada en cada una de las moléculas C1r, con lo cual se generan dos sitios
enzimaticos en C1r. Estos sitios enzimaticos actian sobre C1s 2 exponiendo dos nuevos puntos
enzimaticos ( ¢ ). C1s 2- fragmenta entonces a otros dos componentes del complemento, C4 y C2,
permitiendo que el fragmento C4b se adhiera a la membrana celular. Enseguida C2a se une a C4b,
produciendo C4b2a- (convertasa de C3), que fracciona a C3( d ). Cuando C3b se une cerca de la
convertasa de C3 en la membrana celular, altera la especificidad del sitio enzimatico en la molécula
C2a; posteriormente dicha convertasa de C3 alterada puede fraccionar a C5, por lo cual se le
llamara convertasa de C5 (e ). C5b se une a C6 y C7 y se adhiere a la superficie celular. C8 y C9 se
combinaradn entonces con C5b67. La entrada de este Ultimo complejo en la membrana celular
permite un flujo rapido de iones que finalmente conducird a la lisis celular ( f).



Figura 4 Componente C1q del complemento EI componente C1q del complemento (mostrado en
estas microfotografias electronicas) consiste en una porcion central y seis halos radiados; cada uno
de estos halos es una hélice polipeptidica de tres cadenas. El punto de unién de los halos al centro
se muestra a la izquierda, y la disposicion radiada de la molécula se muestra a la derecha.
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Figura 6 Via alterna de activacion del complemento La via alterna del complemento, o de la
properdina, se activa cuando el componente C3b del complemento, formado a partir de C3 por la
convertasa preliminar, se une a una superficie celular deficiente en acido sialico ( a ). A continuacion,
el componente B se une a C3b y es activado por una esterasa de serina, D, para formar la
convertasa amplificadora C3b,Bb ( b, c ). El sitio enzimatico en Bb fragmenta mas C3, generando
C3b adicional, que nuevamente se une a la membrana ( d) .




