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Sazetak

Sustav komplementa ima vaznu protektivnu ulo-
gu kako u urodenoj tako i u steCenoj imunosti. Poreme-
¢aj regulacije sustava komplementa mozZe prouzro¢i-
ti upalno ostecenje tkiva. Manjak komplementa ima za
posljedicu sklonost infekcijama, autoimunim bolestima,

Kljuéne rijeci

posebice sistemskom eritemskom lupusu (SLE). Pored
znacajne uloge komplementa u patogenezi SLE-a, sni-
zenje razina komponenti komplementa je vazan marker
pracenja aktivnosti SLE-a i pridruzenog antifosfolipid-
nog sindroma.

sistemski eritemski lupus, komplement

Summary

The complement system has important protective
functions in both, the innate and the adoptive immune
systems. Dysregulation of complement system can cause
the tissue damage. The complement deficiency predis-
pose to an infection, and also to a development of auto-
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immune diseases, especially systemic lupus erythemato-
sus (SLE). The complement play an important role in the
pathogenesis of SLE, and besides that the lower levels of
complement’s compounds are well recognised as marker
of SLE activity and also the activity of secondary APS.

systemic lupus erythematosus, complement system

Sustav komplementa

Sustav komplementa sacinjava najmanje 30 pro-
teina plazme koji sudjeluju u obrani organizma kao i
u imunosnim reakcijama. Svaka komponenta komple-
menta se razgraduje u okviru svojih ograni¢enih prote-
olitickih reakcija, koje mogu biti potaknute klasi¢nim,
alternativnim ili u novije vrijeme opisanim lektinskim
putem. Alternativni put je primitivniji i moze biti po-
taknut razli¢itim supstancama poput polisaharida (npr.
endotoksin) koji su smjeSteni u stani¢noj stjenci ili pak
mikroorganizmima (1).

Aktivacija sustava komplementa klasi¢énim putem
posredovana je imunim kompleksima i zahtijeva veza-
nje prve komponente komplementa C1 na Fc dio imu-
noglobulina za $to su narocito prikladni IgG1, IgG3 i
IgM izotipovi (2).
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Lektinski put potaknut je manoza vezuju¢im prote-
inom - lektinom, koji se veze za bakterijsku povrsinu koja
sadrzi manozne polisaharide. U bolesnika sa SLE-om opi-
sano je ostecenje ovog puta, koje se povezuje s pojacanim
stvaranjem protutijela na kardiolipin i C1q (3).

Aktivacija tre¢e komponente komplementa je za-
jedni¢ka ovim putovima s tim §to se lektinski put zavrSava
generiranjem C5 konvertaze. U daljnjem tijeku C3 se ra-
zlaze konverzijom u aktivne ¢imbenike C3a i C3 b (3).

C3ase javlja u teku¢em obliku i potice otpustanje
histamina iz mastocita i bazofila $to izaziva kontrakciju
glatkih miSic¢a i indukciju agregacije trombocita.

Zadatak je C3b da zajedno s C5 konvertazom na-
stavi komplementnu kaskadu, te ujedno vrsi zadacu glav-
nog opsonina sustava komplementa. U svojstvu opso-
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nina vezuje imune komplekse te razlicite aktivatore po-
put mikrobnih organizama. Vezanje C3b za ove Cestice
kao 1 pri¢vri¢ivanje za C3b stani¢ni receptor omoguca-
va komplementni receptor 1 (CR1) koji je prisutan na
eritrocitima, neutrofilima, monocitima, B limfocitima i
glomerularnim podocitima (4).

Pored toga $to CR 1 na fagocitima poti¢e fagocitozu,
prisutnost na eritrocitima (predstavlja oko 90% ukupnog
CR1) pomaze klirensu imunih kompleksa. Zadatak mu je
da iz cirkulacije pomocu eritrocita prenosi imune komplek-
se u jetru i slezenu radi njihovog uklanjanja (5,6).

Nova bioloska uloga C3 opisuje se u regulaciji
TNF alfa i IL-1 beta sinteze u neadherentnim mononu-
klearnim stanicama periferne krvi. Zadaca je supresija
endotoksinom inducirane sinteze TNF alfa i IL-1 beta,
te poticanje sinteze citokina od strane adherentnih mo-
nocita u lokalnim upalnim tkivima (7).

U svojoj ulozi opsonina C3b je sastavni dio C5
konvertaze, koja vodi stvaranju C5a i C5b. Poput C3a
i C5a predstavlja anafilatoksin, koji moze aktivirati ba-
zofile 1 mastocite. Valja napomenuti da je C5a najjaci
bioloski kemoatraktant neutrofila (8).

Komplement i sistemski eritematozni lupus (SLE)

Upalna vaskulopatija u SLE-u je najcesc¢e po-
sljedica lokalnog depozita imunih kompleksa u stjen-
ci krvne zile, Sto predstavlja poticaj za aktivaciju kom-
plementa i generiranje anafilatoksina (C4a, C3a, C5a)
te kemotaksina (C5a).

Infiltracija stijenke krvne Zile polimorfonuklearnim
leukocitima koja histoloski odgovara leukocitoklasticnom
vaskulitisu, odrazava se u otpustanju lizosomnih enzima i
oksidnih radikala s§to za posljedicu ima ozljedu tkiva (9).

Perez i Jacobs navode da vaskularna ozljeda ne
mora biti posredovana isklju¢ivo imunim kompleksi-
ma. Imuni reaktanti poput komplementa i citokina mo-
gu uvjetovati poremecaj regulacije endotelne stani¢ne
povrsine te tako potaknuti vaskularnu ozljedu (10).

Endotelna stani¢na aktivacija upravo je najizrazenija
u SLE bolesnika za vrijeme egzacerbacije bolesti a obilje-
zava je znacajan porast C3. Ovaj porast C3 obrnuto je pro-
porcionalan oporavku bolesnika. Prenaglasena aktivacija
komplementa u suradnji sa zrelim endotelnim stanicama
moze pogodovati neutrofilno-endotelnoj stani¢noj adheziji.
Na ovaj nacin za vrijeme aktivacije SLE-a moze se stvoriti
leukocitima inducirana upalna vaskulopatija (11).

Naslijedeni manjak komplementa takoder prido-
nosi sklonosti SLE-u iako se ne zna dovoljno na koji na-

Komplement i antifosfolipidni sindrom (APS)

¢in. In vitro serum s manjkom Clq ili C2 ima smanjen
klirens apoptoti¢nih stanica. Klirens se normalizira na-
kon dodavanja komponenti komplementa §to sugerira
moguc¢i mehanizam koji doprinosi gubitku tolerancije
za vlastite antigene (12).

Poput molekula klase I 1 II gena tkivne kompa-
tibilnosti, komponente komplementa narocito one unu-
tar 6. kromosoma (C4a, C4b) pokazuju genski polimor-
fizam. Manjak komponente C4a, koji je relativno Cest
u zdravoj populaciji predstavlja rizik za razvoj SLE-a,
jednako kao i manjak ranih komponenti komplementa
kao $to su Clqg, Cl r/s 1 C2 (13,14).

Doprinos manjka komplementa u razvoju bole-
sti moze se objasniti slabo$¢u komplementnog sustava
u klirensu vece koli¢ine antigena. lako je manjak kom-
plementa prepoznata genska sklonost za autoimunu bo-
lest poput SLE-a, veza izmedu manjka komplementa i
infekcije jos je izravnija (15). Pitanje je je li sklonost in-
fekciji ovih bolesnika povezana s razvojem SLE-a.

Iako postoje brojne nepoznanice o ulozi komple-
menta u etiopatogenezi SLE-a, neosporno je da je kom-
plement bitan sudionik sloZene ozljede tkiva kroz otpu-
Stanje anafilatoksina, vezanje za membrane, te osloba-
danje imunih medijatora (10).

Podrucje patologije nastale uslijed aktivacije kom-
plementa neophodno je prosiriti inicijacijom tromboze u
APS-u. Brojne studije su pokazale da se antifosfolipid-
na protutijela (aPL) vezu za endotelne stanice, monocite,
neutrofile i trombocite uzrokujuci otpustanje medijatora
upale jednako kao i prokoagulantnih ¢imbenika (16).

Zakljuéak

Zadnjih godina pokazana je zanimljiva uloga kom-
plementa u misjem modelu lupusa. Skotnim miSicama apli-
cirana su poliklonalna ili monoklonalna aPL protutijela ko-
ja su prouzrocila smrt vise od polovine embrija. U miSica
koje su imale manjak C3 ili su tretirane inhibitorima kom-
plementne aktivacije nije doslo do smrti embrija (17).

Budu¢i da je aktivacija komplementa sastavni
dio imunosnog odgovora jasno je da poremecaj regu-
lacije sustava komplementa moze prouzrociti upalna
oStecenja tkiva. Razgradni ulomci komplementa kao
Sto su anafilatoksini: C3a i C5a te C5b, bitni su pokre-
taci lokalne ozljede tkiva (18,19). Ocito da prirodeno
snizene vrijednosti komplementa predstavljaju podlo-
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gu za razvoj lupusa. lako se snizene vrijednosti kom-
plementa ne navode u kriterijima bolesti, aktivnost
bolesti je prac¢ena izrazitim padom komponenti kom-
plementa Sto se tumaci njegovom ekscesivnom po-
troSnjom. Sli¢no se zbiva i antifosfolipidnom sindro-
mu gdje se i terapijski rabi inhibitor aktivacije kom-
plementa (heparin).
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