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Topicos Essenciais da Aula

. Quais sdo os componentes da resposta imune inata?

. Como os componentes da imunidade natural reconhecem os
microrganismos?

. Quais respostas sao geradas aos diversos grupos de
microrganismos apo0s seu reconhecimento?

. Sistema complemento: vias de ativacao, mecanismos

efetores e regulacéao.



Respostas Imunes: divisoes e geracao

RESPOSTA IMUNE INATA OU NATURAL
(PRE-FORMADA)
Barreiras biolégicas
Inflamacéo aguda

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
(NEO-FORMADA)
Geracao de memaria




Imunidade Natural
Barreiras Constitutivas (Fisicas e Bioquimicas)

Olhos
1. Fluxo das lagrimas

Trato respiratorio 2. Lisozima

1. Muco
2. Epitélio ciliado
3. Fagocitose

Pele

1. Barreira anatémica, suor, sebo

2. Secrecgodes antimicrobianas, acido
lactico, acidos graxos livres

3. pH acido (glandulas sudoriparas)

4. Microbiota comensal

Trato digestorio

pH acido - estomago
Microbiota normal

pH alcalino - intestino
Fluxo mecanico
Enzimas

Moléculas bactericidas

S T

Trato genito-urinario
Fluxo urinario

pH acido - urina
Lisozima

Acido lactico vaginal

P CHE

Adaptado de: http://textbookofbacteriology.net/innate_2.html



Células
“‘de alerta”

Células dendriticas
e outras APC

Moléculas de
reconhecimento de
padrao (PRRs)

Fagocitos
MBL, TLRs,

Celulas
“Natural Killer ” _
Defensinas
Lectinas
0, .
Lisozima
Lactoferrina

Peptideos, enzimas
e outras proteinas
antimicrobianos

Sistema
Complemento
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Pasparakis, Nature Reviews Immunology, 2014.



Imunidade Inata: pele e mucosas
Pele
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Gallo & Hooper, Nature Reviews Immunology, 2012.



Imunidade Inata: pele e mucosas

Intestino

Antimicrobial
proteins such
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Gallo & Hooper, Nature Reviews Immunology, 2012.
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Proteinas antimicrobianas

Lisozima (LYZ)

- Hidrélise do peptidoglicano de bactérias Gram+ (ex.: Streptococcus sp.)

- Presente na lagrima, saliva e secrecfes das mucosas

Fosfolipase A2 (PLA2)

- Hidrdlise de fosfolipideos da membrana de bactérias Gram+

- Presente na lagrima, secrecdes intestinais e fluidos inflamatorios

Lactoferrina (LF)

- Liga o Ferro (familia das transferrinas): competicdo hospedeiro/patdégeno

- Liga receptores microbianos, principalmente virais: inibe crescimento e replicacéo, reduz
entrada de virus nas células e infeccao

- Aumenta atividade de células NK

- Liga DNA e RNA microbiano, afetando a transcricao e traducéo de proteinas

- Presente nos granulos secundarios dos neutrofilos, saliva, lagrimas, secrecdes mucosas e

no leite materno
- Revisao de interesse: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X14002864



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X14002864

Peptideos antimicrobianos (AMPs)

Peptideos cationicos de 3-5 KDa
- a-defensinas: neutrofilos, células NK, linfécitos T e células de Paneth
- B-defensinas: leucaocitos e células epiteliais

Ac&o microbicida

- destruicdo da membrana e formacéo de poros

- outros mecanismos com alvo intracelular (inibicdo sintese DNA e/ou RNA e/ou
proteinas; inibicao respiracdo mitocondrial)

Atividade anti-viral Peptideo antimicrobiano
Atividade quimiotatica ~
Expressdo constitutiva e induzida Interaco eletrostatica

e hidrofébica

Membrana citoplasmatica bacteriana
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Ruptura de Barreira Fisica
(Invasao)
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Fonte: Getty Images

https://www.catseyepest.com/blog/how-to-remove-tick



Pele: Células Residentes,
Mediadores Inflamatorios e Celulas Inflamatorias

Células
dendriticas * Citocinas/Quimiocinas EOsindfilo

Mastocitos e’ o+ Aminas Vasoativas
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Imunidade Inata:

Reconhecimento dos Microorganismos

Especificidade

Nimero de moléculas
microbianas
reconhecidas

Receptores

Niamero e tipos de
receptores

Para estruturas compartilhadas por classes de

microrganismos (padrdes moleculares associados ao patdgeno)

Microrganismos [ €l b IR
diferentes o Ko
Receptores\{ 7)) ),

de manose
idénticos

o
N

Cerca de 1.000 padroes moleculares (estimativa)

Codificado na linhagem germinativa; diversidade
limitada (receptores de reconhecimento de padrao)

@

Hacapion Receptor-
deNLformil Receptor de P

anose scavenger

Receptor

tipo Toll e
metionil

<100 tipos diferentes de receptores invariaveis

MAMPs

PAMPs

DAMPs

PRRs

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Receptores de reconhecimento de padrao soliiveis

Receptores de

Reconhecimento de Padrao
Soluveis

Pentraxinas

Colectinas

Ficolinas

Localizacao

Plasma

Plasma
Alvéolos

Plasma

Plasma

Exemplos
especificos

Proteina C reativa

Lectina ligante de
manose

Proteinas surfactantes
SP-A e SP-D

Ficolina

Varias proteinas do
complemento

Ligantes (PAMPs ou DAMPs)

Fosforilcolina e fosfatidiletanolamina
microbianas

Carboidratos com manose e frutose
terminais
Varias estruturas microbianas

Componentes/N-acetilglicosamina e acido
lipoteicoico de paredes celulares de
bactérias Gram-positivas

Superficies microbianas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Recepftores de reconhecimento de padrao
associados a célula

Receptores de Exemplos
Reconhecimento de Padrao  Localizacao especificos Ligantes (PAMPs ou DAMPs)
Associados a Célula
TLRs Membrana plasmatica e TLRs 1-9 Varias moléculas microbianas, incluindo
o membranas endossémicas LPS e peptidoglicanas bacterianas,
F - My o - o - - -

Gzo v de DCs, fagocitos, células B, acidos nucleicos virais

__,.' células endoteliais e muitos

outros tipos celulares
NLRs Citosol de fagdcitos, células NOD1/2 Peptidoglicanas da parede celular

epiteliais e outras células Familia NLRP bacteriana

RLRs
oo

CDSs

2

CLRs

—

Receptores Scavenger

=Elf'

N-Formyl met-leu-phe receptors

[5em titule]

Citosol de fagocitos e outras
celulas

Citosol de muitos tipos celulares

Membranas plasmaticas de
fagocitos

Membranas plasmaticas de
fagocitos

Membranas plasmaticas de
fagocitos

(inflamassomos)

RIG-1, MDA-5

AIM2; CDSs
associados a STING

Receptor de manose
DC-sign
Dectinas-1e -2

CD36

FPR e FPRL1

Cristais intracelulares (urato, silica);
alterag@es nas concentracdes
citosolicas de ATP e ions; dano
lisossomal

RNA viral

DNA bacteriano e viral

Carboidratos da superficie microbiana
com manose e frutose terminais

Glucanas presentes em paredes
celulares de fungos e bactérias

Diacilglicerideos microbianos

Peptideos contendo residuos
N-formilmetionil

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.




Reconhecimento de Estruturas Conservadas

Receptores do tipo Toll (Toll-like receptors — TLRS)

AT,

Cell, Vol. 86, 973-983, September 20, 1996, Copyright ©1996 by Cell Press

The Dorsoventral Regulatory Gene Cassette
spétzle/Toll/cactus Controls the
Potent Antifungal Response in Drosophila Adults

Bruno Lemaitre, Emmanuelle Nicolas, Lydia Michaut,
Jean-Marc Reichhart, and Jules A. Hoffmann
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Bactéria patogénica
ATP extracelular

Membrana

.........................................................

b 'Produtos bacterianos '
Cristais E fluxo de K*

ASC @0 4= Espécies reativas

de oxigénio

Sinais inatos
(p. ex., TLRs)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Mecanismos Efetores Celulares:
Fagocitose
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Neutrofilo Macrofago Ceélula Dendritica



Microrganismos se ligam
a receptores de fagécitos

Killing de
microrganismos
por ROS, NO e
enzimas
lisossdmicas nos
fagolisossomos

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Resisténcia Natural as Infeccdes

Microrganismos se ligam
a receptores de fagocitos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Neutrofilo fagocitando bactéria

© TIMELAPSE VISION INC.




Macrofagos fagocitando conidios




1.

2.

3.

4.

Resisténcia Natural a Infec¢coes: fagocitos

Citocinas inflamaftorias

Intermediarios reativos do oxigénio (ROI) produzidos
pela oxidase dos fagocitos

Intermediarios reativos do nitrogenio (RNI)
produzidos pela oxido nitrico sintase induzida (iNOS)

Enzimas profteoliticas lisossomais



Masftocifos

Roitt, 4" Edicao, 1997.

Principais constituintes dos granulos
e aminas biogénicas (vasoativas): histamina e serotonina
* serina proteases neutras: triptase e quimase
e outras enzimas: carboxipeptidase A e catepsina G
* proteoglicanas

e citocinas



Desgranulacao de Mastocifos
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© TIMELAPSE VISION INC.




Célula

Célula mfectada
por virus

Killing de células
infectadas

IFN-y
IL-12
Q —»Q
Macréfago com Killina d
microrganismos AOiHg €8
microrganismos

f itad
SH0Elineos fagocitados

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Mecanismo de Acao das Células NK

target
cell

common
glycoprotein

MHC- |

CELULAS PROPRIAS
EXPRESSANDO NIVEIS NORMAIS
DE MHC I INIBEM AS NK



Mecanismo de Acao das Células NK
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AS NK MATAM CELULAS
EXPRESSANDO
NUMERO REDUZIDOS DE MHC |



Célula natural killer matando célula tumoral




Resposta antiviral dos interferons do tipo I

'Produgéo de 'IFNs induzem expresséo'
IFN do tipo | de enzimas que bloquei-
' ' am a replicagao viral
FN dotipo] %% 29 :
O}'.: ®%, "y Receptor
‘® @—de IFN

. { Estado
- ' | | antiviral
Célula infectada Célula nao - @
por virus infectada
ﬁ”"f”“w;.fn;“w N M:rﬂﬁmww
MM

Mx GTPases

/ sintetase

Ativacao l !

por dsDNA ) {3 ?
Ativacao,

Ativacao
por dsRNA* multimerizagcao
Fosforilacdo de OC}O{){}’
fator de EIF20. KP) OligoA
iniciacao da *
traducao Ativacao
RNAse L
i
* Inibicdo da expressao
Inibicdo da sintese Degradacéao genética viral e
de proteina viral do RNA viral montagem do virion

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Caracteristicas da Imunidade Inata (Natural)

Microrganismo

‘Imunidade inata “Imunidade adaptativa'
% Barreiras . .. .
Li nfocnos B :
epiteliais @ Anticorpos
. a 3 _ Ve s ’}\“ %
Celulas

Fagocitos

0 dendriticas Células T

efetoras

WL
Mastocitos

e o
e outros

Complemento |LCs

Horas
|
0 6 12 1 4 7
Tempo apos infeccao >

. . ) Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.
- filogeneticamente antiga

- diversidade codificada pela linhagem germinativa
- dirigida contra estruturas compartilhadas

- N4o possui memaria

- auto-tolerancia



Receptores de reconhecimento de padrao soliiveis

Receptores de

Reconhecimento de Padrao
Soluveis

Pentraxinas

Colectinas

Ficolinas

Localizacao

Plasma

Plasma
Alvéolos

Plasma

Plasma

Exemplos
especificos

Proteina C reativa

Lectina ligante de
manose

Proteinas surfactantes
SP-A e SP-D

Ficolina

Varias proteinas do

complemento

Ligantes (PAMPs ou DAMPs)

Fosforilcolina e fosfatidiletanolamina
microbianas

Carboidratos com manose e frutose
terminais
Varias estruturas microbianas

ComponentesN-acetilglicosamina e acido
lipoteicoico de paredes celulares de
bactérias Gram-positivas

Superficies microbianas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Topicos Essenciais da Aula

. Conhecer as vias de ativacao do Sistema Complemento.

. Compreender o0s mecanismos efetores do Sistema
Complemento no sistemaimunoloégico.

. Como o Sistema Complemento é regulado, de maneira a
evitar o dano as nossas células e tecidos?

. Deficiencias do Sistema Complemento: aula de
Imunodeficiéncias primarias e secundarias.



Jules Bordet (1870-1961)

Vibriao da Colera

% The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1919

“for his discoveries relating to immunity™

Jules Bordet

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1919/

Eko et al., Vaccine, 21:3663-74, 2003.



Iniciacao da

ativacéo do — —_—

complemento Etapas iniciais Etapas tardias

C3bé
depositado sobre o Complexo de ataque

.‘ _" , » \ z icrorganismo a membrana (MAC)
classica Anticorpo DAY (_JL

Via

Microrganismo " y\\ m<4 = \@ar/ 029090 9 &=@&em o b W

Via @) [ 4 —>> [T
alternativ

Lectina ligante

de manose —_—

Funcodes C3a: Lise de

Via da < efetoras inflamacao opsomzagao e mflamagao microrganismo
lectina e fagocitose

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Via alternativa Via classica Via das Lectinas

C4ah Cob

Ligacao
das proteinas
do complemento
a superficie
celular microbiana
ou ao anticorpo

''''''''''

Formacao de
C3 convertase

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



C3 intacto
(grupo tioester
inacessivel)

Clivagem da cadeia

o de C3 pela
C3 convertase

Grupo tioéster
acessivel

afluida ' Ligacéo ao microrganismo,'
v_‘ proteina da superficie
celular, ou polissacarideo

~

C3b

H.0 Cabﬁ
& C3b H-S C=0
C3b associado 0
|

inativo a célula

H-S t;.:lO
OH
Em fase fluida, Ligacao covalente de C3b a uma
C3b é inativado proteina ou polissacarideo
por hidrélise pela ligacao tioéster

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Clivagem
espontanea de C3

Hidrolise em
_ !'IIdf?llse e Superfidie fase fluida
inativacao de C3b miabbiEaRaE Cj C3b
em fase fluida inativo

C3b se liga covalente-
mente a superficie micro-
biana, liga-se ao Fator B

Superficie do
. microrganismo

Estabilizado
pela
Clivagem do Fator B pelo properdina
Fator D; estabilizacao
pela properdina

Clivagem de moléculas

C8 adicionais pela C3

convertase associada
a célula

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



C3b liga-se covalentemente
a superficie celular; liga-se
a C3bBb para formar
a C5 convertase

Clivagem de C5; inicio
das etapas terminais da
ativacao do complemento

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Caracteristicas dos Componentes
da Via Alternativa

TABELA 13.4 Proteinas daVia Alternativa do Complemento

Concentracao
Proteina  Estrutura Sérica (ug/mL) Funcao
C3 185 kDa (subunidade ¢, 1.400-1.700 C3b liga-se a superficie do microrganismo, onde atua como uma opsonina
110 kD; subunidade B, e como um componente das C3- e C5 convertase.
75 kDa) C3a estimula inflamacao (anafilotoxina)
Fator B Monémero de 93 kDa 200-400 Bb é uma serina protease e a enzima ativa de C3- e C5 convertase.
Fator D Mondmero de 25 kDa 1-3 Serina protease plasmaética que cliva o fator B quando esta ligado a C3b.
Properdina  Composta por até 4 20-35 A properdina estabiliza as C3 convertases (C3bBb) na superficie

subunidades de 56 kDa

microbiana.

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



; Ativacao do
acomplemento

A 19G soluvel (por¢ées Fc
nao adjacentes)
a2,
M vt
X
2N\
B 1gG ligada ao antigeno

Complexo
C1

,
Anticor;.)? }\\

IgG

Antigeno Sim
tecidual

MO0

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Ligacao de anticorpos
a antigenos
multivalentes;
ligacao da C1 a
anticorpos

Clivagem de C4
pela enzima C1roso;
ligacao covalente de

C4b a superficie

antigénica e a
anticorpos

Clivagem de C2; ligacao
de C2a a C4b para
formar o complexo

C4b2a (C3 convertase)

Clivagem de C3 pela
C3 convertase

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Ligacao de C3b a
supertficie antigénica
e a C4b2a para
formar o complexo

C4b2a3b (C5
convertase)

Clivagem de C5;
Iniciacao das
etapas terminais
de ativacao do
complemento

\! ,.)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.




Caracteristicas dos Componentes
da Via Classica

TABELA 13.5 Proteinas da Via Classica do Complemento

Concentracao
Proteina Estrutura Serica (ug/mL)  Funcao
C1(C1qr2s2) 750kDa - Inicia a via classica
Clg 460 kDa; hexamero com trés pares ~ 50-150 Liga-se a porcao Fc do anticorpo que esta ligado ao antigeno,
de cadeias (22, 23, 24 kDa) a ceélulas apoptoticas e a superficies cationicas
Cir Dimero de 85 kDa 50 Serina protease, cliva C1s para torna-la ativa
Cls Dimero de 85 kDa 50 Serina protease, cliva C4 e C2
C4 210 kDa; trimero com cadeias 300-600 C4b liga-se covalentemente a superficie de um microrganismo ou
de 97,75 e 33 kDa célula, onde o anticorpo esta ligado e o complemento é ativado.
C4b liga-se a C2 para clivagem por C1s.
C4b estimula inflamacgao (anafilatoxina).
C2 Mondmero de 102 kDa 20 C2a é uma serina protease e atua como enzima ativa da C3- e C5

convertase para clivar C3 e C5.

C3 Ver tabela 13.4

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Lectina
ligante de

manose
MASP1

MASP2

Antigeno Anticorpo IgM Manose na
de superficie superficie
microbiano microbiana

Ficolina

N-acetilglicosamina
na parede celular
bacteriana

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Clivagem de C3 pela
C3 convertase

Ligacao de C3b a
superticie antigénica
e a C4b2a para
formar o complexo
C4b2a3b (C5
convertase)

L“ictlna Ilgante Manas;e;
“de manose

C3 convertase *

Clivagem de C5;
iniciacao das
etapas terminais
de ativacao do
complemento

— —_—d

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Caracteristicas dos Componentes

da Via das Lectinas

TABELA 13.6 Proteinas daVia das Lectinas do Complemento

Proteina

Estrutura

Concentracao Sérica (ug/mL) Funcao

Lectina ligante
de manose

M-ficolina
(ficolina-1)
L-ficolina (ficolina-2)

H-ficalina (ficolina3)

MASP-1

MASP-2

MASP-3

Trimero helicoidal com cadeia de 32 kDa;
dimeros a hexameros dessa tripla-hélice

Trimero helicoidal com cadeia de 34 kDa;
um tetramero dessa tripla-hélice

Trimero helicoidal com cadeia de 34 kDa;
um tetramero dessa tripla-hélice

Trimero helicoidal com cadeia de 34 kDa;
um tetramero dessa tripla-hélice

Homodimero de 90 kDa; homélogo a C1r/C1s

Homodimero de 110 kDa; homélogo a C1r/C1s

Homodimero de 76 kDa; homdlogo a C1r/C1s

1-8

Indetectavel

1-7

6-83

2-13*

2-13

0,02-1,0

Aglutinina, opsonina, fixagdo
do complemento

Aglutinina, opsonina, fixacdo
do complemento

Aglutinina, opsonina, fixagdo
do complemento

Aglutinina, opsonina, fixacao
do complemento

Forma complexo com MASP-2

e com colectinas ou ficolinas
e ativa MASP-3

Forma complexo com lectinas,
especialmente ficolina-3

Associa-se a colectinas ou
ficolinas e MASP-1 e cliva C4

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Complexo de ataque |
a membrana (MAC)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Caracfteristicas dos Componentes da Etapa
Terminal da Ativacao do Complemento

TABELA 13.7 Proteinas das Etapas Terminais da Ativacao do Complemento

Proteina Estrutura Concentracao Serica (ug/mL)  Funcao

C5 Dimero de 190 kDa com 80 C5b inicia a montagem do MAC.
cadeias de 115 e 75 kDa Cha estimula inflamacao (anafilotoxina).

C6 Monémero de 110 kDa 45 Componente do MAC: liga-se ao Chb e aceita C7.

C7 Monémero de 110 kDa 90 Componente do MAC: liga-se a Chb,6 e insere-se

na membrana lipidica.

C8 Trimero de 155 kDa com 60 Componente do MAC: liga-se a Chb,6,7 e inicia
cadeias de 64,64 e 22 kDa a ligacdo e polimerizacdo do C9.

C9 Monomero de 79 kDa 60 Componente do MAC: liga-se a Chb,6,7,8 e

polimeriza-se para formar poros na membrana.

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



. N
Complexo de Ataque a Membrana (MAC)

https://www.youtube.com/watch?v=0ubAhPYGDsc

Lesbes de membrana (anéis) - S Lesoes de membrana (tubos)
wstas de cima : S wstas de lado

Janeway & Travers, 2a. Edicao, 1997.


https://www.youtube.com/watch?v=OubAhPYGDsc

Via Alternativa e Via das Lectinas sao
filogeneticamente mais antigas

Acquired immunity
Classical pathway
3 and factor B
Lectin pathway
MBL

Ficolins

MASPs

MASP1

MASP2

MASP3

Sea urchin

| amprey

Snake

Mammals

- = —
= =~
= —

Fujita, Nat. Rev. Immunol., 2002.



. N
Receptores dos Componentes

do Sistema Complemento

Receptor Major ligands Activity Cellular distribution
CR1 (CD35) C3b, Cdb Blocks formation of C3 Erythrocytes, neutrophils,
convertase; binds immune monocytes, macrophages,
complexes to cells eosinophils, follicular dendritic
cells, B cells, some T cells
CR2 (CD21) C3d, C3dg,” Part of B-cell coreceptor; B cells, follicular dendritic
iC3b binds Epstein-Barr virus cells, some T cells
CR3 (CD11b/18) Bind cell-adhesion molecules Monocytes, macrophages,
iC3b on neutrophils, facilitating their neutrophils, natural killer
CR4 (CD11c/18) extravasation; bind immune cells, some T cells
complexes, enhancing their
phagocytosis
C3a/C4a receptor C3a, Cda Induces degranulation of mast Mast cells, basophils, granulocytes
cells and basophils
C5a receptor Cha Induces degranulation of mast Mast cells, basophils, granulocytes,

*Cleavage of C3dg by serum proteases generates C3d and C3q.

cells and basophils

http://mi.med.stu.edu.cn/pdf/Chapter%2013The%20Complement%20System pdf

monocytes, macrophages,
platelets, endothelial cells



A Opsonizacéo e fagocitose

Ligacdo de C3b (ou C4b) ao Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do
microrganismo (opsonizacao) pelo receptor de C3b do fagécito microrganismo

B Estimulagéo de reagdes inflamatérias - - - — - - - - - - - - - - - - —_ -
2 Mastécitos,.:'.‘,'.-" 1‘-:.-'._--' .

Ligagé 48 3b 56 Célula endotelial Microrganismo

microrganismo, liberacao Recrutamento e Destruicao de
; ativacao de leucécitos microrganismos
de C3a; protedlise de C5, gor Csa, C3a porlaycacitos

liberacao de C5a
C Citolise mediada pelo cOMplamBRLE < === mamimiin < i i
Bactéria
Formacao doa
ngagao de C3b a bactéria, complexo de ataque a
ativacao dos componentes membrana (MAC) d‘;st:';?::g::a

terminais do complemento

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Sistema Complemento: Funcées

. . Granule
C3a, Cha :Anafilotoxinas =\
C3a:Quimiotaxia de
neutrofilos leukotrien

C3a



Sistema Complemento: Funcées

BLOOD
lg —
Ag
Soluble immune complex Erythrocyte
CR
Complement activation LIVER

AND
SPLEEN \

C3b— AN

Phagocyte

http://mi.med.stu.edu.cn/pdf/Chapter%2013The%20Complement%20System. pdf
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Resumo do Sistema Complemento

VIA CLASSICA  VIALECTINA
Complexo gigagéor?,ailecgna - Superficies dos
antigeno:anticorpo ?rsmi glyopo?rgg:rlx?ssmc?ss | microorganismos

L . )

J 5

Ativagéo\dg sistema
complemento
g[ z = VD?
Recrutamento de celulas Opsonizagao dos Lise dos microorganismos
inflamatorias microorganismos

Janeway & Travers, 2a. Edicao, 1997.



C1q liga-se aos anticor- C1 INH impede que
pos complexados ao C1ro8, se torne
antigeno, resultando na proteoliticamente

ativacao de C1roso ativo

Ciq

................
---------------------------

++++++++++++++++++++++++++

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Reguladores do Sistema Complemento

DAF: Fator de Aceleracédo do Decaimento

MCP: Proteina Co-fator de Membrana

CR1: Receptor do Complemento Tipo | (alta afinidade para C3b e C4b)
Fator H: inibe somente via alternativa

C4BP: inibe via classica e das lectinas

® g
o - ] @.Qa CSbEtJi

Formacao de
C3 convertases

DAF 3

&~ 2o
Dissociagao de @ﬂ ' S
C3 convertases I =

pelo DAF

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019.



Adesao covalente MCP (e CR1) agem como cofatores para
de C3b (ou C4b) clivagem proteolitica de C3b mediada pelo
as celulas - Fator |, produzindo iC3b

de C3b

b =
....................
--------------------

-------------------

e A bt £y

:\“ &

. .o - e c, <
— —— - - = o —

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Inibicao da
formacao
do MAC

Proteina S inibe
ainsercao da
C5b-C7 na

Inibicao da
| formacao
do MAC

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.
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Reguladores do Sistema Complemento: resumo

TABELA 13.9 Reguladores da Ativacao do Complemento

Receptor Estrutura Distribuicao Interacdo com  Funcao
Inibidor de C1 (C1 104 kDa Proteina plasmatica; conc. Clir,Cls Inibidor de serina protease; liga-se
INH) 200 pg/mL aClraCls e osdissociade Clg
Fator | Dimero de 88 kDa Proteina plasmatica; conc. C4b, C3b Serina protease; cliva C3b e C4b
com subunidades 35 pug/mL usando o fator H, MCP, C4BP
de 50 e 38 kDa ou CR1 como cofatores
Fator H 150 kDa; maltiplos Proteina plasmaética; conc. C3b Liga-se a C3b e desloca Bb
CCPRs 480 ng/mL Cofator para clivagem de C3b
mediada pelo Fator |
Proteina ligante de 570 kDa; maltiplos Proteina plasmatica; conc. Cdb Liga-se a Cdb e desloca C2
C4 (C4BP) CCPRs 300 pg/mL Cofator para clivagem de C4b
mediada pelo Fator |
Proteina cofatora 45-70 kDa; quatro Leucacitos, células epiteliais, C3b, C4b Cofator para clivagem de C3b

de membrana
(MCP. CD46)

Fator de aceleracdo
de decaimento
(DAF)

CD59

CCPRs

70 kDa; ligada a GPI,
quatro CCPRs

18 kDa; ligada a GPI

células endoteliais

Células sanguineas, células
endoteliais, células epiteliais

Células sanguineas, células
endoteliais, células epiteliais

Cdb2a, C3bBb

C7.C8

e de C4b mediada pelo Fator |

Desloca C2a de C4b e Bb de C3b
(dissociacdo de C3 convertases)

Blogueia a ligacdo de C9 e evita a
formacdo de MAC

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Doencas / Imunodeficiéncias

Edema angioneurotico hereditario:
- deficiéncia de C1INH

- ativaciao espontanea e cronica criando subprodutos inflamatorios

Deficiéncia genética do fator I:
-ativacao descontrolada depleta o complemento

- aumento da susceptibilidade a infeccoes

Hemoglobinuria paroxistica noturna:
-CD59 nao funcional

- episodios de lise infravascular das hemacias



