Factori de control ai sistemului complement

Complementul repreziatun sistem de 20 de proteine, care Tmpiecn
sistemul coagurii, fibrinolizei si cel formator de kinia, constituie o parte din
sistemele enzimatice plasmatice. Aceste sistemeuprain #spuns rapidsi mult
amplificat la un stiumul declaator, prin fenomenul de ,casceidAcest fenomen este
posibil datoriti faptului & o parte din factorii complementului sunt zimogépio-
enzime), a &ror activare necesitlivajul proteolitic.

Existi trei cii de activare a sistemului complement, calea altecalea
clasia. calea lectivelor.

Pentru toate acestaicexist niste puncte de control in careti@aneaz o
serie de factori de mare importanO da# activate complet, atat calea cldist@tsi cea
alterrd au capacitateaiggenereze rapid o cantitate foarte mare de moleCsbesub
agiunea convertazei {Aceste procese trebuig e atent reglate atat in plasroatsi
pe suprafga celulelor gazil pentru a Tmpiedica consegie patologice datorate
consumului excesiv desCgenetrii in exces a mediatorilor inflantiai si lizei celulelor
self.

In mod normal, activarea spontaa complexului @s— G (este impiedicat
de un factor inhibitor — Cinh (inhibitor de serin protedaz tn momentul in care
complexul antigen — anticorp se ggaz la doui sau mai multe capete globulare ale,C
(unde se gsesc siturile de intergane cu anticorpul) apare o modificare a confaiera
moleculei, care aduce la eliberarea-Gnhsi la activarea autocatalitica unei molecule
de Gs— cajita activitate proteolitig, activeaz si cealalt molecuh de Gssi ambelesi
ambele cliveaz cele do& molecule de g activandu-le.

Deficiena ereditat n factorul inhibitor al @duce la producerea exceside
Czasi Se caracterize@zorin episoade recurente de edem localizat. Gianaispectid a

fost numiti edem angineurotic ereditar

Primul mecanism care controléazonvertaza geste reprezentat de factorul
I. Acest factor este o serin protegaasmatié care cliveai Csp, Cyp Catsi produsii lor
de degradare, impiedicandud sai participe la formarea convertazelog & Cs.
Activitatea facorului | este complet dependede cofactori solubili sau membranari.

Cel mai improtant co-factor mebranar pentru fadtbreste_ MCP(CD46). Prezega lui



pe membrana celulelor mamifese absema de pe suprafele microbiene asigar
inhibitia selectid a activarii complemntului doar pe celulele gazdei.

Factorul H si Capp (C4 binding protein) sunt proteine plasmatice care sunt
co-factori pentru factorul 1. Ei au fugicimportante in principal in reglarea aciii
complementului n faz solubik, dar pot agona si pe componentele complementului
legate pe mebran Atat factorul H casi Cyyp agioneaz prin disocierea convertazelor
Cs.

Factorul H agoneaza in multiple moduri:

= asocierea sa cu st impiedia asicierea cu factorul 13 stopand
formarea convertazei;

= poate disocia compusul 13 din complexeigfSau G pab.

= poate lega & sau G; in faza solub#l, crescandu-le activitateg
afinitatea pentru factorul I.

Cunp dislocuigte Gy, din complexul G, Cyp si este co-factor pentru factorul |
care cliveaz C4, In fragmente inactive.

CR1 (CDss) este o proteih membranar care lag atat Gp céatsi C4b,
accelerand disocierea convertazelgrg€nerate pe cale altérsau clasig. CR1 estsi
co-factor pentru factourl I.

Reglarea dii post — G

Capacitatea £ 67 de a se lega la suprgdaceulelor poate amenén chiar
celulele indemne.

Capacitatea de transformare din stare hidrdfil cea hidrofob este critid
pentru agunea acesti complex. Astfel proteina S se poaggada complexul liber,
mertinandu-l Tn stare hidrofi| prevenind atg@rea Iui la membrana celufarin plus
exist niste celule care au receptori pentru vitomecth sunt responsabile pentru
clearence-ul acestor complexe.

HRF si CDsg (MIRL — membrane inhibitor of reactive lysis) peaz
celulele organismului de atacul nespecific aleesmtiui complement prin reglarea Ig C
si prevenirea asamili Cg (si insetia Tn membrai). Acest gen de intervér este
posibil doar dat CDsg si HRF, pe de o partgi celulele pe de altparte, apam
acelees specii; din acest motiv éianea lor este ,restriccaihomolog”.

Incapacitatea celulelor de a exprima proteinele bramare legate prin

ancore de glicofosfoinozitol, incluzand DA§t CDsg datorii unei deficiege unei



enzime necesare pentru sinteza lor duce la tepamei boli numite hemoglobinurie
paroxistié nocturri.

Indivizii cu aceast condiie vor fi deficieni in DAF si CDsg si dezvola
episoade recurente de hemaliatravasculat, datorit sensibilititii eritrocitelor acestor
bolnavi la liza prin complement.
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RASPUNSURI IMINITARE FA TA DE PLACA BACTERIAN A

La fel casi alte boli infegioase, parodontopatiile reprezintonsecim
interagiunii dintre o categorie particukade bacterisi mecanismele de apare care li
se opun.

Protegiile fizice (bariere tisulare), biochimice (mucusecrgii, fluid
gingival) mecanice (descuamare, periaj) sunt siitei, in majoritatea cazurilor, pentru
0 buri apirare a organismului contra agresiunilor.

In  momentul in care aceste pratesunt depisite, se poate produce o
penetrare bacteriancu mobilizarea mecanismelor deiegre, ce operedézla dou
nivele:

= imunitate nespecific(naturak)

= imunitate specifig (cu memorie)

Imunitate nespecific

Este reprezentade un anumit nutde efectori:
= celule (fagocitare, NK)
= molecule (lizozim, complement de faacut)
Studiile efectuate afir) de o manier unanind, rolul important al PMN Tn
bolile parodontale. Acest fapt este taust de urnitorii factori:
= prezena lor, dominarit din punct de vedere numeric, la nivelul

sanului dento-gingival 3nitos sau patologic.



= contactul direct dintre PMNi microorganismele patogene dianul
gingival.

= asocigia frecveni dintre disfunga PMN (la subiegi afectgi de o
maladie sistemi) si atingeri parodontale severe.

Un PMN fungional asiguk apirarea organismului printr-un anumit nam
de secvete:

= secvele externe: chemotaxie, adeziune nespecifapsonizare
specifia

= secvere interne: fagocitoza, explozia metabalicdegranularea,
efectul bactericid, digestia.

Efectul phcii bacteriene asupra fagocitelor

Vasodilatgia si chemotaxismul, rezultat al acivi complementului,
determird un aflux de fagocite (PMN, monocite in cariomuigjval)

Lipopolizaharidele, in candti mici (0,005 mg), pot induce o evidént
chemotaxie.

La nivelul pkcii bacteriene exigto intend activitate fagocitar specifia sau
nespecifid, datorit prezemei de IgG care opsonizeafagocitele. Casi in orice
activitate fagocitar, organizarea cu fréianea G, a complementului, deterndin
cresterea intensiitii fagocitozei.

Fagocitarea componentelor apli bacteriene, poateasduc la dou
consecite:

1. ingestiasi liza bacteriilorsi a produilor lor, prin mecanisme oxigen-
dependentei oxigen-indpendente ale fagocitozei;

2. prelucrarea si prezentarea antigenului, Tn special, datrec
macrofagele posesoare de antigen de histocomjtatibitie clasa Il
si declagarea unui aspuns imun de atre limfocitele T imuno-
competente.

O serie de cerc#ri in vivo si in vitro au demonstraticin special bacteriile
Gram (+) din placa bacteriansintetizate de polizaharide extracelulare, deitetno
eliminare de hidrolaze lizozomale de origine leaitzoad (polimorfonucleare neutrofile,
monocite).

S-a evidetiat de asemeneg activare nespecific a macrofagelor — in

principal prin lipopolizaharide, manifesiatprin modificari morfologice (creterea



volumului, a nurdrului de organite) cai a capacitii de sintea si eliberare a unor
enzime lizozomalesi non-lizozomale, printre care: colagenaza, cu irgu efect
distructiv la nivelul corionului.

Placa bacteriainsi raspunsurile imunitare la adult

Acumularea gicii gingivalesi gingivita consecuti&¥ au fost in corelge cu o
crestere a transforrii blastice limfocitaresi a elibegrii de factor inhibitor al midrii
macrofage (MIF).

Extracte okinute prin liza picii bacteriene, au demonstrdit €xist multipli
antigeni provocatori ai cestosspunsuri. Tn mod surprititor, teste cu anticorpi
hemagluting si fixatori de complement, nu auaat o crgtere a #spunsului umoral n
aceagt perioad.

Aceste rezultate pad slemonstrezeacplaca bacteriaf) in contact cu gingia,
stimuleaz in primul r&nd unaspuns mediat celular, datdrpenetirii antigenului prin
epiteliusi a contactului acestuia cu limfocitele prezentedrion.

Lipsa unui &spuns umoral evident s-ar putea datorstimulirii unor clone
de limfocite supresoare.

Analizand acest mod despuns, se poate cdonsidetape experimentul
efectuat a fost indus ugigpuns imun secundar, in care s-au manifestat litefecT si
B cu memorie — deoarece in culturi celulare, amiipheri de limfocite au realizat
transforniri blastice Tn prezga antigenelor gkii.

In leziunea avansstse obsery o predomingi plasmocitat caracteristia
leziunilor distructive.

Se poate afirmaaco imunitate umoral predominarit exprimad prin
cresterea nurarului anticorpilor intra-tisulari, corespunde urfaze de progresiune a
bolii, Tn timp ce gigivitelesi / sau leziunile stabile sunt dominate de limfecit
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