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» Kompleman sistemi dogal immunitenin pargasidir

» Yaklasik 20 proteinden olusur

Cogunlugu karacigerden senztezlenir
» Istya duyarlidirlar; 56°C de 30 dk icinde inaktive olurlar

» Immun sistemin diger komponentlerinin etkilerini
artirirlar

» Dogal bagisikhgin onemli bir komponentidirler



» Kompleman komponentleri
Serumda inaktif olarak bulunurlar

» Kompleman reseptorleri

Hucre yuzeyinde bulunurlar, aktive kompleman
komponentlerini tanirlar

» Kompleman duzenleyici proteinler

Serumda ve hucre yuzeyinde bulunurlar, aktive komponentleri
inhibe ederler



Kompleman proteinleri: zimojendirler- ayrilma ile aktive olurlar.

» Ornek: C4
C4a « > C4b
a = kiguk parga b= buyik parga.
Difiizyon & sinyal Mikroorganizmaya baglanir

» lIstisna: C2: C2a = blylk par¢a
C2b = kuguk parca



» 3 temel etkileri

Hucrelerin lizisi(bakteriler, tumor hucreleri, allograft)
Inflamasyon mediatérlerinin olusumu

Opsonizasyon



Kompleman sisteminin
aktivasyonu:
|. Klasik yol

2. Alternatif yol
3. Lektin veya MBL yolu

Aktivasyon igin:

|. Tanima
2. Enzim aktivasyonu

3. Biyolojik aktivite



- Lektin ve alternatif yol mikroorganzima ile ilk

karsilasildiginda daha onemlidir
Klasik yol aktivasyon icin antikora ihtiya¢ duyar



Klasik yol

» Antikorun hucre yuzeyine baglanmasiyla baslar ve hucrenin
lizisiyle sonlanir

» Ag-Ab kompleksi tarafindan aktive edilir
» Immunoglobulinler: IgM ve IgG (1G4 haric)

» Bu yoldaki proteinler : C|-C9



Klasik yol

CI’in Clq pargasi antikorun Fc kismina tutunur
Cls aktive oldugu zaman C4 ve C2’yi aktive eder

C4b & C2a birlikte C3 konvertaz olarak adlandirilan
C4b2a’y1 olustururlar

C3 konvertaz C3’u aktive ederek C3a ve C3b'yi
olusturur



Klasik yol

C3a bazofil ve mast hucrelerindeki reseptorlere baglanarak
vazoaktif aminlerin salinmasini saglar (vazodilatasyon ve damar
gecirgenligini artirirlar)

C3a anaflatoksin olarak da bilinir

C3b ise opsonin olarak bilinir



Klasik yol

Her Cls bircok C4b ve C2a fragmani olusturur
Her C4bC2a bir¢cok C3b (aktive C3) olusturur

Her C3b birgok membran atak kompleksi olusturur
Ornegin:
| Cls 100 C4C2b olusturur

100 C4C2b 10,000 C3b olusturur
10000 C3b 1,000,000 MAK olusturur



Klasik yol

C3b’lerin ¢ogu opsonin gorevi gorur

Bazi C3b’ler C4bC2a ‘ya baglanarak C5 konvertazi -
C4bC2aC3b olustururlar

C5 konvertazi C5’yi yikarak Membran atak
kompleksini (C5-C6-C7-C8-C9) olusturur

MAK hucre duvarinda delikler olusturur ve hucre
lizisine neden olurlar



Pentameric IgM molecule binds to
antigens on bacterial surface
and adopts ‘staple’ form

IgG molecules bind to antigens
on bacterial surface

‘planar’ form
of IgM
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C1 binds to a single IgM molecule

C1q binds to two or more
IgG molecules




Activated C1s cleaves C4 to
C4a and C4b. Some C4b

Activated C1s also cleaves

binds covalently to the C2 to C2a and C2b
microbial surface
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C2a binds to surface C4b
forming the classical C3
convertase, C4b2a

C4b2a binds C3 and cleaves
it to C3a and C3b. C3b binds
covalently to the microbial
surface
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Cleavage of C3 reveals a thioester bond and
it will bind to cell surface of pathogen.




C3b

g ; C3b opsonindiré

-Opsonifnler hem

bakterilei:re hemde

fagositelfere baglanir

v -opsoniz?asyon fagositozu

C3b s attached to 1000 kat artirir
microbial surface :



Cab\ T~ .y C5a

microbial surface

Q C4b-2a-3b functions as the classical

CH convertase:




FORMATION OF MEMBRANE ATTACK COMPLEX
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Classic Pathway

rComponents of the Classical Pathway
Native component Active component(s)
Clq
Cl(q,ns
(q,rs) -
Cls
C2a
C2
C2b
C3a
C3
C3b
C4a
C4
C4b

Function(s)

Binds to antibody that has bound
antigen, activates Clr.

Cleaves Cl's to activate protease
function.

Cleaves C2 and CA4.
Unknown.

Active enzyme of classical pathway;
cleaves C3 and C5.

Mediates inflammation; anaphylatoxin.

Binds C5 for cleavage by C2b.
Binds cell surfaces for opsonization
and activation of alternate pathway.

Mediates inflammation.

Binds C2 for cleavage by Cls. Binds
cell surfaces for opsonization.

1




Classic Pathway

Components of the Membrane-Attack Complex

Native component

C5

Cé

C7

C8

C9

Active component(s) Function(s)

Cb5a

C5b

Cé

C7

C8

C9n

Mediates inflammation;
anaphylatoxin, chemotaxin.

Initiates assembly of the
membrane-attack complex
(MAC).

Binds C5b, forms acceptor for
C7.

Binds C5bé, inserts into
membrane, forms acceptor

for C8.

Binds C5bé7, initiates C9
polymerization.

Polymerizes around C5b678
to form channel that causes
cell lysis.




Classical pathway
C1g/C1r/C1s

C4 — C4b + C2 !|C3 convertases
C4b2a

C3 /—’ C3b* — C5 — C5b-9 (MAC)

C3a C3bBoP \63a Cha
<C3b’/’ PB,D

C3(H,0) + B ? C3(H,0)Bb

C3

Alternative pathway



Alternatif yol

» Aktivasyon icin antijen taninmasina gerek yok
» Dogal immunitenin bir komponenti

» Cl,C4 ve C2 bypass edilmistir

» Antijen baglayan proteine ihtiyag yoktur



Alternatif yol

» C3’un C3b’ye spontan donusumu olur

» Normalde C3b kisa omurludur ve hizh bir sekilde
vucut hucre yuzeyindeki proteinlerce inaktive edilir

» Ancak bakteriler ve diger yabanci cisimlerde bu
proteinler olmadigi igin C3b onlara baglanir ve aktif

olarak kalir



» Faktor B C3b ye baglanir

» Faktor B, Faktor D ile parcgalanarak Ba ve Bb olusur

» C3bBb, C3 konvertaz olarak davranir ve C3a ve C3b
olusur

» C3bBb olusur ve C5 konvertaz olarak etki gosterir ve
C5a ve C5b olusur

» C5 MAK’ni olusturmaya baslar



Alternatif yolun aktivasyonu

C3 stable olmayan tioester baglari
icerir

Bu baglar C3’un spontan bir sekilde C3
hidrolizine neden olarak C3a ve C3b
olusturur l,

C3b yabanci yzieylerdeki antijenlere
baglanabilir T D
Konaktaki hucrelerden sialik asit C3b’yi C3 b C3a

inaktive eder



Factor B

O C3b ye faktor B baglanir

O Faktor B’nin baglanmasi ile
Faktor D nin baglanmasini

saglar
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Factor D

Faktor D, Faktor B'yi
Ba ve Bb olarak iki
pargaya ayirir

Faktor Bb C3’y bagli
kalirken Ba ve Faktor D

ayrilir

C3bBb kompleksi C3

konvertazi o|u§tu rur
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macrophage

microbial surface




Properdin- Factor P

Properdin stabilizes C3 convertase C3bBb on a microbial surface

properdin f 8 C3a

e Y

microbial surface
Stabilizes C3b-Bb so it may cleave more C3.
May cleave over a million C3 molecules!

Protects Bb-C3b from inactivation by complement
control mechanisms.



C5 activation

microbial surface

O C3b-C3b-Bb functions as the C5 convertase in the
alternative pathway.



MAC formation

V csn
Cé

cso @

Ipdblaye . | - |

pathogen




Alternative Pathway

| Components of the Alternate Pathway
Native component Active component(s) Function(s)

Mediates inflammation;

C3a :
anaphylatoxin.
C3 Binds cell surfaces for
C3b opsonization and activation of
alternate pathway.
B Binds membrane bound C3b.
Cleaved by Factor D.
Factor B Ba Unknown.
Cleaved form stabilized by P
Bb
produces C3 convertase.
Factor D D Cleaves Factor B when bound
to C3b.
Trererd P Binds and stabilizes

membrane bound C3bBb.




Lektin yolu

Mannoz baglayan lektin (MBL) olarak da adlandirilir
Mannoz baglayan lektin, mannan igeren
mikroorganizma yuzeylerine baglanir

Baglanmayla MBP-iliskili serin proteaz (MASP)
aktivasyonuna neden olarak C2 ve C4 in
parcalanmasina neden olur



Lektin yolunun aktivasyonu

Mannoz baglayan lektin, 'mikroorganizma

yuzeyindeki mannoz rezidulerine baglanir

= MBL bagh mikroorganizmaya, MBL-iliskili serin
proteaz (MASP-1 ve MASP-2) baglanir

= MASP-| ve MASP-2 ,Cls ve Clq ya benzer yapi ve

fonksiyona sahiptir

= Bu kompleks C4 ve C2 nin yikilmasina neden olur



Lectin Pathway
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Kompleman sisteminin gorevleri

|. Opsonizasyon
* C3b & Clq;fagositozu artirir

2. Kemotaksis
* Cb5ave C5,6,7 kompleks = notrofilleri ceker
e (Cba— notrofillerin endotelyuma tutunmasini artirir

3. Anafilatoksin (C3a, C5a)
* Mast hucrelerinin degranulasyonuna neden olur
* Bronsiollerin diiz kaslarina dogrudan baglanarak -
bronkospazma



Kompleman sisteminin gorevleri

4. Sitoliz (MAK)
 Hucre mebranini bozarak su ve elektrolitlerin hucre icine
girisine neden olur

5. Antikor uretimini artirir
* C3b aktive B hucrelerinin yuzeyindeki reseptorlerine
baglanarak = antikor uretimini artirir



C3 convertase
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Figure 2-19 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Kompleman sisteminin regtilasyonu

|. CI inhibitori (CI1-INH)
* Klasik yolun onemli bir duzenleyicisidir
* Serin proteaz inhibitorudur
* Clrve Cls’ye geri donusumsuz olarak baglanarak
inaktive eder, lektin yolunda da MASP’a baglanir

2. Faktor H
e Alternatif yolu duzenler
* (5 konvertaz duzeyini azaltir



Kompleman sisteminin regtilasyonu

3. Properdin

C3b yi korur ve C3 konvertazi stabile eder

4. Faktor |

C3b ve C4b parcalar > C3b ve C4b inaktive eder

5. Decay accelerating factor (DAF)

Insan hiicrelerinin ylizeyinde bulunan glikoproteindir
C3bBb olusumunu engeller veya olusan konvertazlarin
yikilmasini hizlandirir

Klasik ve alternatif yollarda gorev alir



Kompleman sisteminin regtilasyonu

6. C4b-baglayan protein (C4BP)

* Klasik yolda C4b aktivasyonunu engeller

* C4 konvertazi ayirir ve Faktor | icin kofaktordur
/. Kompleman Receptor | (CR-1)

 (CD46 ile birlikte Faktor | icin kofaktordur
8. Protektin (CD59) ve Vitronektin (S protein)

* (C5bé78’e baglanarak MAK olusumunu engeller



b Regulation

Cofactor activity

Factor | and CD46,
cbfactorHorCRl A@ Factor |, CRI .@
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Immunology is a Complex
Subiject

C (T lananct ) Fasce S sz
lesfapn‘c [ = "—“q-»""“‘—}

S
-

o S
rwlirlwg




