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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wykryty ponad sto lat temu uktad dopetniacza stanowi istotny element wrodzonych mechani-
zméw odpowiedzi immunologicznej. Grupa okoto 40 biatek tworzaca uktad dopetniacza, poprzez
wspomaganie procesOw fagocytozy i nasilanie toczacej si¢ reakcji zapalnej, uczestniczy w obro-
nie organizmu gospodarza przed réznorodnymi czynnikami, np. drobnoustrojami. Wyrézniamy
trzy drogi aktywacji uktadu dopetniacza: klasyczna, alternatywna oraz lektynowa. Aktywacja
uktadu dopetniacza prowadzi do powstania kompleksu atakujacego btong (MAC) i $mierci li-
tycznej komérki docelowej. Autoagresywny wplyw produktéw aktywacji komplementu na orga-
nizm gospodarza ogranicza sprawne funkcjonowanie wielu regulatoréw, np. czynnika H (CFH).
Najnowsze dane doswiadczalne dotyczace zaburzonej kontroli aktywnosci uktadu dopetniacza
sugeruja, ze przyczyna tych zaburzeii moze by¢ uwarunkowana genetycznie. Mutacje genu czyn-
nika H (polimorfizm CFH) oraz czynnika B i sktadnika C2 moga mie¢ fundamentalne znaczenie
dla uposledzonej kontroli i nadmiernej funkcji uktadu dopetniacza. W pracy oméwiono budo-
we 1 zasady dziatania uktadu dopetniacza oraz funkcjonalne powigzanie tego elementu wrodzo-
nej odpowiedzi uktadu immunologicznego z patogeneza wielu choréb, takich jak m.in, atypowy
zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS), btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek
typu II (MPGN II), czy zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD).

uktad dopetniacza ¢ czynnik H « CFH - fizjologia * patologia
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Summary

The complement system was discovered over one hundred years ago. It is an essential part of
the innate immune system. A group of about 40 proteins assists in phagocytosis and stimulates
inflammation. The complement system participates in the defense of an organism against diffe-
rent factors, e.g. microorganisms. There are three pathways of complement activation: the classi-
cal, lectin, and alternative. Activation of the complement system leads to the formation of a lytic
macromolecule known as the membrane attack complex (MAC). The MAC may damage target
cells in a process called bacteriolysis. The host organism is protected against the negative impact
of autoimmunity by complement factor H (CFH). Recent experimental studies dealing with the
regulation of the complement system suggest that this control process can be genetically deter-
mined. Mutations in genes encoding CFH (CFH polymorphism), factor B, and C2, can be cru-
cial for a defective or insufficient regulation of the complement system. This paper surveys recent
achievements on the structure and mechanisms of the complement system and shortly reviews the
correlation between the complement function and pathogenesis of many diseases, including aty-
pical hemolytic uremic syndrome (aHUS), membranoproliferative glomerulonephritis II (MPGN
II), and age-related macular degeneration (AMD).

complement system ¢ complement factor H « CFH * physiology * pathology

* Praca wykonana w ramach dziatalnosci statutowej CBM PAN w Lodzi i Zaktadu Farmakologii UM w Lodzi.
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UKLAD IMMUNOLOGICZNY — ODPORNOSC WRODZONA | NABYTA

Funkcjonowanie cztowieka w srodowisku bedacym Zréd-
fem réznorodnych czynnikéw zakaZnych, takich jak wirusy
czy bakterie, mozliwe jest dzigki istnieniu uktadu odpor-
nosciowego, okreslanego takze jako uktad immunologicz-
ny. Funkcja tego systemu jest wyksztalcenie odpowiedzi
immunologicznej, na ktéra sktada si¢ rozpoznanie pato-
genu, powstanie adekwatnej reakcji odpornosciowej oraz
eliminacja czynnika szkodliwego. Wyrézniamy dwa typy
reakcji odpornosciowych: odpowiedZ immunologiczna nie-
swoista o charakterze wrodzonym oraz odpowiedZ swoi-
sta, tzw. adaptacyjna, nabywana w trakcie zycia osobni-
czego. Zaréwno odporno$¢ wrodzona jak i nabyta moga
wystgpowaé w postaci humoralnej, tj. zwiazanej z aktyw-
noscig immunoglobulin, jak i w postaci komérkowej, tj.
zwigzanej z aktywnoscia komorek uktadu immunologicz-
nego [37]. Na wczesne, a wigc nieswoiste mechanizmy od-
powiedzi uktadu odpornosciowego sktada si¢ aktywnos¢
przeciwcial naturalnych obecnych w surowicy, a takze ko-
morek o wtasciwosciach fagocytarnych (monocyty, ma-
krofagi, granulocyty) i cytotoksycznych (komérki NK —
natural killer). Wymienione wyzej immunokompetentne
komoérki fagocytarne gromadza sie¢ w miejscu wniknigcia
czynnika szkodliwego i poprzez wydzielanie wielu me-
diatoréw, z ktérych najwazniejsza grupe stanowia cyto-
kiny, uczestnicza w rozwoju reakcji zapalnej. Integralna
i niezwykle istotna czgscia odpowiedzi immunologicznej
nieswoistej jest rowniez uktad dopelniacza wspomagaja-
cy fagocytoze i kontrolujacy przebieg reakcji zapalne;j.
Wytworzone w czasie trwania zapalenia cytokiny deter-
minuja rodzaj swoistej odpowiedzi immunologicznej roz-
wijajacej si¢ z udziatem limfocytéw T-pomocniczych: Thl
i Th2 (T-helper) [30].

UKLAD DOPELNIACZA

W 1919 r. Jules Bordet (belgijski mikrobiolog; kierownik
Instytutu Pasteura w Brukseli) otrzymal Nagrode Nobla
z dziedziny medycyny za odkrycie bakteriolitycznych
wlasciwosci surowicy. Zaobserwowatl on, ze rozpad ko-
morek bakteryjnych Vibrio cholerae zachodzi pod wpty-
wem termolabilnych (inaktywacja w temp. powyzej 56°C)
zwigzkéw surowicy — uktadu dopetniacza (complement sy-
stem) [17]. Dopelniacz stanowi istotny element wrodzonej
odpornosci immunologicznej [6]. Grupa okoto 40 biatek
tworzaca uktad dopetniacza zabezpiecza organizm przed
atakami drobnoustrojéw [48]. Dziatanie tego systemu wy-
raza si¢ poprzez:
1. Opsonizacje mikroorganizméw (utatwianie fagocyto-
zy).
2. Chemotaksj¢ komorek o wiasciwosciach zernych do
miejsca toczacego si¢ procesu zapalnego.

3. Eliminacj¢ zmodyfikowanych badzZ tez uszkodzonych
komorek gospodarza.

4. Bezposrednig liz¢ komoérek bakteryjnych i wiruséw.

. Inicjacje reakcji zapalnej.

6. Hamowanie precypitacji komplekséw immunologicz-
nych antygen-przeciwciato (ryc. 1) [30,48].
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Ponadto, w miejscu objetym zakazeniem zwigksza sie
przeptyw krwi oraz wzrasta przepuszczalnos¢é naczyn
wlosowatych, co utatwia przechodzenie przez srédbtonek
naczyn krwionosnych mediatoréw istotnych z punktu wi-
dzenia trwajacej reakcji zapalnej [30].

Aktywacja uktadu dopetniacza zachodzi w sposéb kaskado-
wy co oznacza, ze kazdy kolejny sktadnik aktywuje nastgp-
ny. Wyrézniamy trzy drogi aktywacji dopetniacza: klasyczna,
alternatywna i lektynowa (ryc. 2). Klasyczna droga aktywacji
komplementu, opisana po raz pierwszy w 1890 r., zachodzi
za posrednictwem swoistych immunoglobulin zwigzanych
z powierzchnig drobnoustrojéw, czyli stanowi element na-
bytej odpornosci immunologicznej [6,37]. Rozpoczyna sig
w chwili polaczenia kompleksu antygen-przeciwciato (np.
antygen Escherichia coli — przeciwciala anty-E. coli) z obec-
na w surowicy czasteczka C1q dopetniacza, co prowadzi do
dysocjacji kompleksu C1 (Clq, Clr, Cl1s). Uwolnione pro-
teazy serynowe (Clr, Cls) rozszczepiaja kolejne sktadni-
ki uktadu dopetniacza (C4 — C4a, C4b; C2 — C2a, C2b).
Fragmenty C4b i C2a tworza tzw. konwertazg C3 (C4b2a),
ktéra prowadzi do rozszczepienia wielu czasteczek C3 (C3
— C3a, C3b). Powstajace pod wptywem konwertazy C3
fragmenty C3b sa wiazane na powierzchni komérki doce-
lowej. Kompleks czasteczek C4b2aC3b to tzw. konwertaza
C5. W wyniku aktywnosci konwertazy C5 czasteczka C5
rozpada si¢ na C5a i C5b. Fragment C5b ulega zwiazaniu
z powierzchnia komérki bakteryjnej i indukuje przytacza-
nie si¢ kolejnych sktadnikéw kaskady: C6, C7, C8 (insercja
w btong komdrkowa) oraz wielu czasteczek C9 (polimery-
zacja w btonie komérkowej). Sktadniki C5b, C6, C7, C8,
(C9), tworza strukture okreslang jako kompleks atakujacy
btong, w skrécie MAC (membrane attack complex). W wy-
niku depozycji tak duzej liczby czasteczek (C5b-C9) w ob-
rebie blony komdrkowej powstaja pory. Klasyczna droga ak-
tywacji uktadu dopetniacza prowadzi do $mierci lityczne;j
komérki docelowej (bakterioliza) [20]. Znacznie szybsza,
bo ksztattujaca si¢ od wniknigcia patogenu przez wrota za-
kazenia, jest droga alternatywna (properdynowa). Ta wro-
dzona i nieswoista ochrona polega na spontanicznej opso-
nizacji drobnoustrojéw przez czasteczki C3b dopetniacza,
co utatwia ich pochtanianie przez komoérki fagocytarne.
Zjawisko opsonofagocytozy zachodzi dzigki obecnosci na
powierzchni komoérek fagocytarnych (np. makrofagi) recep-
toréw sktadnikéw dopetniacza (np. CR1 — swoisto$¢ w sto-
sunku do C3b i C4b) (ryc. 1) [30].
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Ryc. 1. Rola uktadu dopetniacza. Uktad dopetniacza wspiera
mechanizmy wrodzonej odpornosci immunologicznej przez:
bezposrednie zabijanie drobnoustrojow za posrednictwem
lizy, chemotaksje komdrek fagocytarnych, ufatwianie procesu
fagocytozy (opsonizacja drobnoustrojow)

W odréznieniu od klasycznej, w alternatywnej drodze ak-
tywacji uktadu dopetniacza sktadnik C3 rozpada si¢ na
fragmenty C3a i C3b w sposdb spontaniczny. Zwiazane
na powierzchni drobnoustrojéw czasteczki C3b tacza si¢
w obecnosci jonéw Mg?* z czynnikiem B. Pod wplywem
proteazowej aktywnosci czynnika D czynnik B rozpada sig
na Ba i Bb. Z udziatem properdyny (stabilizator), powstaje
konwertaza drogi alternatywnej — konwertaza C3 (C3bBb).
Na skutek roztozenia czasteczki C3 i przytaczenia sig po-
wstatego fragmentu C3b do C3bBb powstaje konwertaza
C5 (C3b2Bb). Kolejne etapy alternatywnej drogi aktywa-
¢ji uktadu dopetniacza sa identyczne jak podczas proce-
su aktywacji zaleznego od przeciwciat (droga klasyczna).
Trzecia z wymienionych drég, tzw. lektynowa, jest zwia-
zana z potaczeniem czasteczki cukru (mannoza, fruktoza
badz tez N-acetyloglukozamina) obecnej na powierzchni
bakterii z lektyna wiazaca mannoze tzw. MBL (mannose
binding lectin) [28,37]. Ta interakcja czyni kompleks MBL
wrazliwym na dziatanie proteaz serynowych MASP (man-
nose-binding lectin-associated serine protease) oraz pro-
wadzi do rozktadu czynnikéw C2 i C4 uktadu dopetnia-
cza. Kolejne etapy lektynowej drogi aktywacji przebiegaja
analogicznie jak podczas drogi klasycznej (ryc. 2) [30].
Powstajace podczas kaskadowej aktywacji bialek dopet-
niacza anafilatoksyny (C3a, C4a, C5a) uczestnicza w che-
motaksji komoérek immunokompetentnych oraz w degra-
nulacji komérek tucznych [20].

Wspomniana wczesniej alternatywna droga aktywacji do-
petniacza jest podstawowym mechanizmem wrodzonego
uktadu odpornosciowego. Wniknigcie czynnika zakaz-
nego do organizmu gospodarza uruchamia wiele reakcji
zmierzajacych do eradykacji drobnoustroju. Zaleta tej dro-
gi aktywacji jest oszczednos¢ czasu. Organizm gospoda-

rza, nie czekajac na pojawienie si¢ swoistych w stosunku
do mikroorganizmu przeciwcial, uruchamia kaskade nie-
swoistych reakcji obronnych. Niestety, alternatywna akty-
wacja uktadu dopehiacza, poza korzystnym z punktu wi-
dzenia gospodarza niszczeniem komérek drobnoustrojéw,
oddziatuje takze na wtasne tkanki. Autoagresywny wpltyw
produktéw aktywacji na organizm gospodarza ogranicza
sprawne funkcjonowanie wielu regulatoréw, np. czynni-
ka H [28,30].

Uktad dopetniacza kontrolowany jest przez wiele regu-
latoréw okreslanych skrétowa nazwa RCA (regulators of
complement activation). Rodzina tych biatek sktada si¢ z:
czynnika H (complement factor H — CFH), biatka FHL-1
(factor H-like protein-1), biatka wiazacego C4, tzw. C4-bp
(C4-binding protein), biatek blonowych DAF (decay-acce-
lerating factor — CD55) i MCP (membrane cofactor pro-
tein — CD46), czynnika restrykcji homologicznej HRF20
(homologous restriction factor — CD59) oraz receptoréw
dopetiacza CR1 (CD35) i CR2 (complement receptor).
Regulatory te moga wystgpowaé w surowicy (CFH, FHL-1,
C4-bp), badz tez ulegac ekspresji na powierzchni komérek
gospodarza (DAF, MCP, CR1, CR2, HRF20).

Funkcjonowanie regulatoréw aktywacji uktadu dopetnia-

cza polega na:

1. Hamowaniu gromadzenia si¢ konwertazy C3.

2. Inaktywacji zdeponowanych na powierzchni komérki
czasteczek C3b (reakcja zachodzi przy wspétudziale
czynnika I oraz kofaktoréw: CFH i FHL-1, oraz CR1
i MCP).

3. Niszczeniu konwertazy C3bBb (reakcja zachodzi dzigki
aktywnosci czynnikéw CFH i FHL-1 oraz CR1 i DAF)
(tabela 1) [30,48].

Robzina BIALEK czYnNIKA H

Rodzina biatek czynnika H obejmuje siedem podobnych
pod wzgledem struktury i funkcji elementéw. Geny kodu-
jace biatka nalezace do tej grupy sa u cztowieka umiejsco-
wione na chromosomie 1q32. Najlepiej poznanym przedsta-
wicielem omawianej grupy jest czynnik H (CFH). Biatko
to reguluje aktywacje¢ dopetniacza na drodze alternatyw-
nej oraz wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne. Sugeruje
si¢, ze funkcja biatka FHL-1 jest zblizona do funkcji CFH.
Rola pozostatych pigciu biatek okreslanych skrétowo FHR
(factor H-related proteins) jest dotad blizej nieokreslo-
na. Syntetyzowane przede wszystkim w watrobie, CFH,
FHL-1, oraz biatka FHR (FHR-1, -2, -3, -4, -5), sa zbu-
dowane z okoto 60 aminokwasowych domen okreslanych
jako ,,krétkie odcinki zgodnosci” (short consensus repeat
— SCR). Szczegétowa analiza sekwencji domen SCR bu-
dujacych czasteczki tych biatek wykazata wysoki stopien
homologii. Fragmenty wysoce konserwatywne obejmuja
aminokwasy 6-10 domeny SCR umiejscowione na C-kon-
cu. Réznice w budowie migdzy poszczegdlnymi cztonka-
mi rodziny bialek CFH polegaja gtéwnie na odmiennej
liczbie domen SCR wchodzacych w sktad danej czastecz-
ki (tabela 2) [50,51].

CzynNIK H uKtADU DOPEENIACZA

Czynnik H (CFH) to biatko osocza regulujace aktywacje
uktadu dopetniacza, wystepujace w surowicy w zakresie
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Ryc. 2. Poréwnanie aktywacji dopetniacza na drodze
klasycznej, lektynowej oraz alternatywnej.
Aktywadja klasycznej drogi uktadu
dopetniacza zachodzi z udziatem swoistych
przeciwciat zwigzanych z powierzchnia
antygenu np. bakterii. Lektynowa droga
aktywaji uktadu dopetniacza zachodzi
z udziatem czasteczek MBL wigzacych
oligosacharydy powierzchniowe patogenu.
Alternatywna Sciezka aktywowana
jest spontanicznie na skutek zetkniecia
obecnych w surowicy czasteczek (3
uktadu dopetniacza z drobnoustrojem.
Ostatecznie wszystkie drogi aktywacji
uktadu dopetniacza prowadza do powstania
kolejno: konwertazy (3, konwertazy (5
oraz inicjujacego $mierc lityczng komarki
docelowej kompleksu atakujacego btone
(MAQ)

stezen 110-615 pg/ml. W 1965 r. Nilsson i Mueller-Eberhard
zaklasyfikowali t¢ glikoproteing do B1H globulin [8,25].
CFH jest zbudowany z 20 domen SCR okreslanych takze
jako moduty CCP (complement control protein modules)
[6]. Powtarzajace si¢ odcinki SCR, stanowiace ,,szkielet”
czasteczki, wpltywaja na swoisto$¢ w stosunku do wiaza-
nych biatek [30].

Funkcja CFH oraz pozostatych regulatoréw jest:

1. Hamowanie stabilnego powstawania enzyméw konwer-
tazy C3 szlaku klasycznego i alternatywnego.

2. Hamowanie wigzania C2 do C4b oraz czynnika B do
C3b.

3. Intensyfikacja dysocjacji C2a z C4b oraz Bb z C3b.

CFH jest ponadto kofaktorem czynnika I katalizujacego re-
akcje rozktadu czasteczek C3b i C4b (ryc. 2) [6,30].

CFH charakteryzuje si¢ zdolnoscia do wiazania i inak-
tywowania czasteczek C3b dopetniacza, zaréwno obec-
nych w osoczu, jak i zwiazanych z powierzchnig komoérki
[51]. Na efektywnos¢ inaktywacji czasteczek C3b, zwia-
zanych z powierzchnia komérek gospodarza, wptywaja
roznorodne czynniki chemiczne. Przyktadowo, ekspresja
na powierzchni komérek gospodarza kwaséw sjalowych,

glikozaminoglikanéw czy sulfopolisacharydéw (np. hepa-
ryna), podnosi powinowactwo CFH do C3b [6]. W obre-
bie CFH zidentyfikowano trzy miejsca wiazania peptydéw
C3 (SCR 1-4 w czesci N-terminalnej, SCR 12-14 w cen-
tralnej czegsci CFH oraz SCR 19-20 w obregbie fragmentu
C-koricowego), trzy miejsca wigzania heparyny (SCR 7,
SCR 13, SCR 19-20) oraz dodatkowe domeny odpowie-
dzialne za interakcje z biatkami surowicy czy mikroorga-
nizmami [51].

ZABURZENIA UKLADU DOPELNIACZA A CHOROBY

Wrodzone mechanizmy immunologiczne, w tym uktad
dopetniacza, stanowia pierwsza lini¢ obrony gospodarza
przed wnikajacymi ze srodowiska zewngtrznego czynni-
kami infekcyjnymi [37]. Zaburzenia mechanizméw fun-
damentalnych z punktu widzenia odpornosci organizmu
przektadaja si¢ na wystgpowanie chordb (ryc. 3, tabela 3).
Przyczyny nieprawidtowego funkcjonowania uktadu dopet-
niacza moga mie¢ réznorodne podtoze. Niejednokrotnie
dotycza one mutacji gendéw odpowiedzialnych za ekspresje
istotnych regulatoréw uktadu dopetniacza (np. CFH — aty-
powy zesp6t hemolityczno-mocznicowy, btoniasto-rozple-
mowe kigbuszkowe zapalenie nerek typu II, zwyrodnienie
plamki zwiazane z wiekiem — AMD), badz tez poszcze-
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Tabela 1. Znaczenie i skutki niedoboru wybranych sktadnikéw i regulatoréw uktadu dopetniacza

Sktadnik Funkcja Skutki niedoboru
(&] - wazne elementy klasycznej drogi aktywacji uktadu dopetniacza - zaburzenia klasycznej drogi aktywacji dopetniacza
4
Czynnik B - wazny element alternatywnej drogi aktywaji uktadu dopetniacza - zaburzenia alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza
« uczestniczy w rozpuszczaniu komplekséw immunologicznych
« stymuluje wzrost limfocytéw B i monocytéw
CzynnikH - reguluje alternatywna droge aktywacji uktadu dopetniacza - zaburzenia alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza
(inhibitor)
- wigze i inaktywuje czasteczki (3b obecne w surowicy oraz zwiazane
z powierzchnig komérek gospodarza
« kofaktor czynnika |
Czynnikl - rozktada i inaktywuje konwertaze (3 oraz czasteczki (3b - zaburzenia alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza

Tabela 2. Rodzina biatek czynnika H (CFH) u cztowieka

Masa Liczba domen
Nazwa czasteczkowa  SCR budujacych
[kDa] czasteczke
Czynnik H 150 20
FHL-1 - 7
FHR-1a 37
FHR-1 5
FHR-1B 43
FHR-2 24
FHR-2 4
FHR-2a 29
FHR-3 35-56 5
FHR-4 86 5
FHR-5 62 9

g6lnych sktadnikéw kaskady komplementu (np. czynnik
B — AMD; Clq — zapalenie nerek w toczniu rumienio-
watym uktadowym). Wedtug najnowszych doniesien po-
limorfizm genu CFH stanowi takze czynnik ryzyka pod-
czas rozwoju zawatu migsnia sercowego [14].

Drobnoustroje chorobotworcze wyksztatcity wiele mecha-
nizméw umozliwiajacych im unikanie odpowiedzi uktadu
immunologicznego, np. bakterie Streptococcus pyogenes
wiaza syntetyzowane przez gospodarza biatka CFH/FHL-1,
bedace bardzo waznymi regulatorami uktadu dopetniacza.
Gatunki bakterii zdolne do wigzania czynnikéw reguluja-
cych aktywacje dopetniacza, oraz typy komoérek nowotwo-
rowych wiazace badz tez syntetyzujace te czynniki de novo,
hamuja liz¢ zalezna od aktywacji dopetniacza [49].

Dopetniacz uczestniczy rowniez w rozwoju wielu choréb
autoimmunologicznych, np. reumatoidalnego zapalenia
stawow [13]. Uszkodzenia tkanek gospodarza powstaja-
ce przy wspoétudziale biatek uktadu dopetniacza obser-
wuje si¢ takze w przebiegu choréb takich jak: stward-

nienie rozsiane, choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroba
Huntingtona, zesp6t Downa, choroba naczyniowa mézgu,
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, astma, czy schi-
zofrenia [12,16,19,36,47].

NIETYPOWY ZESPOL HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWY

Zesp6t hemolityczno-mocznicowy (hemolytic uremic syn-
drome — HUS) to choroba, podczas ktérej dochodzi do
rozwoju niedokrwisto$ci hemolitycznej, trombocytope-
nii, tworzenia si¢ rozlegtych mikrozakrzepéw, oraz zmian
patologicznych w obregbie nerek prowadzacych do upo-
Sledzenia ich czynnosci [51]. Typowa postaé HUS dotyka
przede wszystkim dzieci i jest zwiazana gtéwnie z infek-
cjami bakteriami Gram-ujemnymi wytwarzajacymi wero-
toksyng (enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli lub
Shigella). U os6b dorostych wystepuje atypowa postac
HUS (aHUS). U podstaw tej odmiany HUS leza heterozy-
gotyczne mutacje genetyczne. Na skutek mutacji punkto-
wej genu kodujacego CFH w obrgbie SCR 20 pojawia sig
kodon przedwczesnej terminacji transkrypcji. Modyfikacje
te prowadza do zaburzen w regulacji alternatywnej drogi
aktywacji uktadu dopetniacza i sa bezposrednia przyczy-
na rozwoju choroby. Do czynnikéw etiologicznych aHUS
zaliczamy réwniez obecno$¢ autoprzeciwciat swoistych
w stosunku do CFH oraz mutacje genéw czynnika I i bial-
ka MCP [4,15,48].

BLoNIASTO-ROZPLEMOWE KLEBUSZKOWE ZAPALENIE NEREK TYPU |l

Btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek typu
II (membranoproliferative glomerulonephritis II - MPGN
II), nazywane réwniez mezangialno-wtosniczkowym kte-
buszkowym zapaleniem nerek, to postgpujaca choroba
z grupy glomerulopatii przebiegajaca z nadcisnieniem
tetniczym (50-80% chorych), krwinkomoczem i biatko-
moczem (35%), zespotem nerczycowym (35%), o zazwy-
czaj niekorzystnym przebiegu u mtodych dorostych [38].
Wywolywana jest niekontrolowana aktywacja alterna-
tywnej drogi uktadu dopetniacza. U podstaw tych zabu-
rzen znajduje si¢ niedobor lub brak CFH, badz tez obec-
nos¢ autoprzeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi
nefrytycznemu C3 (C3 nephritic factor — C3NeF). CFH
oraz C3NeF maja wlasciwosci regulatorowe w stosunku
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Tabela 3. Zwiazek uktadu dopetniacza z rozwojem poszczegdlnych chordb

Nazwa jednostki chorobowej

Zwiazek uktadu dopetniacza z rozwojem choroby

Nietypowy zespét hemolityczno mocznicowy
(aHUS)

heterozygotyczne mutacje genu czynnika H (kodon przedwczesnej terminagji transkrypgji
vl/vobrebie SCR20)

zaburzenia w requlagji alternatywnej drogi aktywacji uktadu dopetniacza

Btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie

Plomozygotyczne mutacje genu czynnika H

nerek typu Il (MPGN I1)

niedobér lub brak czynnika H

niekontrolowana aktywacja alternatywnej drogi uktadu dopetniacza

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD)

mutacja genu czynnika H (podstawienie tyrozyny przez histydyne w pozycji 402)

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, RA)

zaburzenia w glikozylacji lgG

niekontrolowana aktywacja klasycznej drogi ukfadu dopetniacza (uposledzenie wiazania sie
IfG ze sktadnikami uktadu dopetniacza)

nasilenie rozwoju choroby

Zapalenie nerek w toczniu rumieniowatym
uktadowym (SLE)

homozygotyczna mutacja genu sktadnika (1q dopetniacza (C1q uczestniczy w usuwaniu
komplekséw immunologicznych oraz eliminadji ciatek apoptotycznych)

zwiekszenie depozycji komplekséw immunologicznych w obrebie nerek

Ostra niewydolnos¢ nerek spowodowana
niedokrwieniem (ONN, AFR)

oligemia, niedocisnienie, przeszczep nerki

niedokrwienie prowadzace do dysfunkcji nerek (zahamowanie alternatywnej drogi aktywacji
uktadu dopetniacza wptywa protekcyjnie na rozwéj choroby)

Zespot antyfosfolipidowy (APS)

przeciwciata antyfosfolipidowe APLA

zaburzenia procesu krzepniecia krwi, aktywacja uktadu dopetniacza w obrebie fozyska

zakrzepica naczyn, poronienia

Choroba Alzheimera (AD) blaszki starcze (3-amyloid)
T(tywacja klasycznej drogi uktadu dopetniacza
degeneracja neuronéw

Nowotwory wytwarzanie badz tez wigzanie czynnika H

Zakazenia bakteryjne

zablokowanie lizy zaleznej od uktadu dopetniacza

unikanie odpowiedzi uktadu immunologicznego

do konwertazy C3bBb alternatywnej drogi komplementu.
Spadek poziomu CFH i zwigzana z tym uposledzona regu-
lacja kaskady uktadu dopetniacza jest konsekwencja mu-
tacji genetycznej lub obecnosci inhibitoréw. W odréznie-
niu od HUS, mutacje wptywajace na wystapienie MPGN
maja charakter homozygotyczny, czyli dotycza obu alleli
genu kodujacego CFH. Wyrézniamy trzy postacie MPGN
(MPGN-I, -II, -III). Podczas przebiegu MPGN II obser-
wuje si¢ m.in. pogrubienie blony podstawnej ktgbuszkéw
nerkowych na skutek odktadania si¢ w jej obrgbie zwar-
tych ztogéw. MPGN-I cechuja ztogi podsrédblonkowe,
natomiast typ III dotyczy odktadania si¢ zaréwno ztogéw
podsrédbtonkowych jak i ponadbtonkowych. Obecnos¢ zto-
géw w obrebie btony podstawnej ktgbuszkéw nerkowych

prowadzi do jej stopniowego pogrubiania, witdknienia oraz
proliferacji komérek mezangialnych [1,13,48].

ZWYRODNIENIE PLAMKI ZWIAZANE Z WIEKIEM

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related
macular degeneration — AMD), nazywane wczesniej star-
czym zwyrodnieniem plamki, to choroba wystgpujaca w du-
zej czesci populacji oséb po 60 roku zycia. Uszkodzenie
plamki z6ttej bedace wynikiem rozwoju AMD prowadzi do
pogorszenia, ubytkéw, a niejednokrotnie catkowitej utra-
ty widzenia centralnego [28]. Na podstawie objawow kli-
nicznych wyrézniamy dwie postacie AMD: wczesng i poz-
na. Charakterystyczne dla pierwszej z nich sa zaburzenia
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Ryc. 3. Przyczyny i skutki zaburzen ukfadu
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pigmentacji komoérek nabtonka barwnikowego siatkéw-
ki (retinal pigment epithelium — RPE) oraz obecnos¢ dru-
z6w. Dodatkowo podczas wczesnej postaci AMD moze
dojs$¢ do pogorszenia widzenia przy stabym oswietleniu
oraz spadku ostrosci wzroku lub nieznacznego ostabienia
wrazliwosci na kontrast. W miar¢ uptywu lat moze dojsé
do rozwoju péznej postaci choroby. Jej skutki w sposéb
znaczacy pogarszaja widzenie i niejednokrotnie prowadza
do sSlepoty [27,28]. Uwzgledniajac obecnos¢ lub brak wy-
stgpowania procesu neowaskularyzacji podsiatkéwkowej
w rejonie plamki z6itej mozemy mowi¢ o mokrej (wysig-
kowej-neowaskularnej) oraz suchej (zanikowej) postaci
AMD [23]. Na etiopatogenez¢ AMD sktadaja si¢ trzy pro-
cesy patologiczne wspdlne dla obu postaci AMD: lipofu-
scygeneza, tworzenie druzow (druzogeneza) i chroniczny
stan zapalny, oraz proces neowaskularyzacji podsiatkéw-
kowej w przypadku postaci wysigkowej tego schorzenia
[27,28]. Nieodtacznym elementem diagnozy AMD jest
obecnos¢ migdzy btona Brucha a warstwa komérek RPE
wspomnianych wczesniej ztogéw nierozpuszczalnego ma-
teriatu, czyli druzéw, ktére prowadza do odwarstwiania obu
struktur. Mimo ze druzy, zwlaszcza te male o wyraznych
brzegach (tzw. druzy twarde), wystgpuja czasami u oséb
zdrowych po 50 roku zycia, ich obecnos¢ (zwlaszcza tzw.
druzéw migkkich) kojarzona jest przede wszystkim z pro-
cesami o podtozu patologicznym [26]. Na podstawie wy-
nikéw analiz molekularnych wykazano, ze materiat druzo-
wy ma wiele cech wspdlnych z blaszkami miazdzycowymi,
ztogami wystepujacymi w kigbuszkach nerkowych oraz
ztogami B-amyloidu w osrodkowym uktadzie nerwowym
[24,26]. Gléwnym Zrédlem materiatu depozytowego dru-
z6w sa zwiazki (np. sktadniki lipofuscyny) powstajace pod-
czas degeneracji komorek RPE (zawierajacych w fagolizo-
somach nie do korca ,,strawione” fragmenty segmentow
zewnetrznych fotoreceptoréw, nieustannie ztuszczanych
w procesie widzenia). Okazuje si¢, ze w druzach obecne
sa rowniez lipoproteiny (np. apolipoproteina E), osoczowy
amyloid P, polisacharydy oraz glikoproteiny. Wiele z tych
zwiazkéw (np. B-amyloid, biatko C-reaktywne, lipofuscy-
na) aktywuje uklad dopetniacza, przyczyniajac si¢ tym sa-
mym do degeneracji i atrofii komérek RPE (autoagresja)
i nastgpnie fotoreceptoréw [26,27,28]. Badania z wykorzy-
staniem technik genetyki molekularnej umozliwity okre-
Slenie wptywu czynnikéw genetycznych na rozwéj AMD.
Okazato sig, ze mutacja polegajaca na podstawieniu ty-

rozyny przez histydyng w pozycji 402 (Y402H) w genie
CFH stanowi czynnik predysponujacy do rozwoju choro-
by. Polimorfizm Y402H w genie CFH jest umiejscowio-
ny w obregbie miejsca wiazacego heparyng i biatko C-reak-
tywne. Sugeruje si¢, ze zmiana sekwencji aminokwasowej
taricucha czasteczki CFH zmniejsza powinowactwo tego
czynnika do heparyny i biatka C-reaktywnego, zwiazkéw
ktére zwigkszaja site wiazania CFH z czasteczkami C3b
[28]. W surowicy oséb z AMD stwierdza si¢ zwigkszo-
ne stezenie biatka C-reaktywnego [34]. Zmiana struktury
CFH wplywa réwniez na uposledzenie regulacji alterna-
tywnej drogi aktywacji uktadu dopetniacza, co prowadzi
do uszkodzenia srédbtonka naczyn krwionosnych siatkow-
ki [28]. Wedtug najnowszych doniesieri na rozwéj AMD
wplywa takze polimorfizm genéw czynnika B i sktadnika
C2 uktadu dopetniacza [11].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawéw (rheumatoid arthri-
tis — RZS, RA), znane takze jako gosciec przewlekle po-
stgpujacy a potocznie okreslane jako artretyzm, to prze-
wlekta choroba ukltadowa o podtozu immunologicznym.
Charakteryzuje si¢ nieswoistym zapaleniem symetrycz-
nych stawow, wystgpowaniem zmian pozastawowych i po-
wiktan uktadowych [38]. Podczas RZS w obrgbie btony
maziowej stawéw rozwija si¢ reakcja zapalna prowadzaca
do zniszczenia powierzchni stawowej kosci, uszkodzenia
wigzadet oraz znieksztalcenia zajetych stawow. W tkan-
ce objetej zapaleniem gromadza si¢ komdrki immuno-
kompetentne uczestniczace w odpowiedzi uktadu odpor-
nosciowego [3,10]. Mimo licznych badan etiologia RZS
nie jest w pelni poznana. Sugeruje sig, ze utrata czaste-
czek galaktozy w immunoglobulinach klasy IgG wpty-
wa na naruszenie homeostazy uktadu immunologicznego.
Najprawdopodobniej zmniejszona liczba czasteczek galak-
tozy we fragmentach Fc immunoglobulin IgG jest uwa-
runkowana niedoborem aktywnosci enzymu galaktozylo-
transferazy w limfocytach B. W 1975 r. zaobserwowano, ze
w surowicy chorych na RZS wzrasta odsetek agalaktozylo-
wanych przeciwciat IgG [10]. Analogiczna sytuacja doty-
czy np. tocznia rumieniowatego uktadowego. Zaburzenia
w glikozylacji IgG prowadza do uposledzenia wigzania sig¢
przeciwcial ze sktadnikami uktadu dopetniacza. W konse-
kwencji dochodzi do niekontrolowanej aktywacji komple-
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mentu. Klasyczna droga aktywacji dopetniacza zachodzi
na skutek reakcji sktadnika C1q komplementu z domena
CH2 fragmentu Fc przeciwciata. Lektynowa droga akty-
wacji dopetniacza funkcjonuje dzigki obecnosci w surowi-
cy ludzkiej biatka MBL, oddziatujacego z oligosacharyda-
mi (fukoza, N-acetylkoglukozoamina, mannoza, glukoza)
drobnoustrojéw (ryc. 2). Usunigcie galaktozy z przeciwciat
IgG, powodujace odstonigcie na ich powierzchni czaste-
czek N-acetyloglukozoaminy, prowadzi do aktywacji do-
pelniacza i zapoczatkowania reakcji zapalnej z udziatem
MBL [10]. Udziat alternatywnej drogi aktywacji uktadu
dopetniacza w rozwoju RZS badano wykorzystujac myszy
K/BxN (zwierzecy model choroby) [7,13]. Wykazano, ze
rozwdj RZS u myszy K/BxN jest zalezny od rozpoznawa-
nia przez limfocyty T za posrednictwem czasteczek MHC
klasy II peptydéw o wlasciwosciach enzymatycznych tzw.
GPI (glucose-6-phosphate isomerase). Myszy fB-/- cha-
rakteryzuja si¢ niedoborem czynnika B, natomiast myszy
C4-/- cechuje deficyt sktadnika C4 dopetniacza. Genotyp
C4-/- wptywa na nasilenie procesu chorobowego u myszy
K/BxN, podczas gdy u myszy fB-/- nie zaobserwowano
podobnej zaleznosci. Wykazano, ze powstawanie przeciw-
cial swoistych wzgledem GPI jest czynnikiem determinu-
jacym rozwoj choroby u myszy [13]. Przedstawiony model
RZS jest zwiazany z aktywnosScig komérek tucznych. Na
powierzchni tych komdrek znajduja si¢ receptory sktadni-
kéw dopetniacza, ponadto czasteczki powstajace podczas
aktywacji alternatywnego szlaku komplementu inicjuja
aktywacj¢ komorek tucznych.

ZAPALENIE NEREK W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKLADOWYM

Toczerh rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythe-
matosus — SLE) to ogdélnoustrojowa choroba autoimmu-
nologiczna zwiazana z wytwarzaniem autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko komponentom wtasnych jader
komoérkowych. Znamiennym objawem klinicznym tej jed-
nostki chorobowej jest zywo czerwony rumien w ksztat-
cie motyla na twarzy. Ponadto w przebiegu SLE obserwuje
sig: goraczke, obrzeki stawdw oraz zajgcie narzadéw we-
wnetrznych, np. nerek [38]. U ponad 50% chorych docho-
dzi do kigbuszkowego zapalenia nerek, postaci schorzenia,
ktore okresla si¢ jako zapalenie nerek w toczniu rumienio-
watym uktadowym albo nefropatia toczniowa (lupus nep-
hritis — LN), charakteryzujacego si¢ objawami zespotu
nerczycowego i postgpujaca niewydolnoscia nerek (z to-
warzyszacym biatkomoczem i nadcisnieniem tetniczym)
[33,38]. Etiologia choroby pozostaje nadal nieokreslo-
na, jednak uwaza sie, ze do rozwoju SLE przyczyniaja si¢
czynniki, takie jak estrogeny, wzmozona ekspresja anty-
genéw zgodnosci tkankowej (HLA-B8, DR2, DR3) oraz
czynniki srodowiskowe (np. nadwrazliwos¢ na promie-
niowanie stoneczne, stres). Sugeruje si¢, ze uktad dopet-
niacza oraz zwiazane z nim zaburzenia procesu apoptozy
odgrywaja znaczaca rolg w etiopatogenezie choroby [33].
Trendelenburg wykazat u ludzi, ze pierwszy sktadnik kla-
sycznej drogi aktywacji dopetniacza (C1q) wplywa na roz-
woéj SLE. U wigkszosci pacjentéw podczas trwania cho-
roby pojawiata si¢ hipokomplementemia [41]. Czasteczki
Clq, dzigki zdolnosci do wigzania si¢ z fragmentami Fc
immunoglobulin, majg istotne znaczenie w procesie eli-
minacji komplekséw immunologicznych. Dodatkowo Clq
przyczynia si¢ do usuwania ciatek apoptotycznych, ktére
powstaja podczas programowanej $mierci komorek [9].

Wykazano réwniez, ze mutacje homozygotyczne ludz-
kich genéw kodujacych czasteczki C1q stanowia czynnik
predysponujacy do rozwoju choroby. Deficyt C1q u ludzi
jest zjawiskiem dos¢ rzadkim, jednak jesli wystepuje, to
spowodowany jest przede wszystkim obecnoscia przeciw-
ciat anty-C1q. Wystgpowanie przeciwcial swoistych w sto-
sunku do C1q dopetniacza u pacjentéw z SLE jest czynni-
kiem koniecznym, jednak niewystarczajacym do rozwoju
zapalenia nerek (LN) [41]. Badania prowadzone na my-
sim modelu SLE — (NZBXxNZW)F1 sugeruja, ze obec-
nos¢ inhibitoréw uktadu dopetniacza wptywa na zmniej-
szenie uszkodzen powstajacych podczas rozwoju choroby.
Pod wptywem przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko sktadnikowi C5 dopelniacza dochodzi do za-
hamowania rozwoju zapalenia klgbuszkéw nerkowych.
Analogicznie, pod wptywem biatka Crry (inhibitor dopet-
niacza) u myszy fB-/-MRL/Ipr dochodzi do czgSciowego
blokowania drég klasycznej i alternatywnej aktywacji do-
petniacza, dzigki czemu zmniejsza si¢ ilo$¢ biatka w moczu
oraz depozycja komplekséw immunologicznych prowadza-
cych do uszkodzen nerek. Podobne zjawisko nie wystgpu-
je w przypadku myszy C3-/-MRL/Ipr [13].

OSTRA NIEWYDOLNOSC NEREK SPOWODOWANA NIEDOKRWIENIEM

Przyczyn ostrej niewydolnosci nerek (acute renal failure —
ONN, ARF) moze by¢ wiele (czynniki przednerkowe, ner-
kowe i zanerkowe), jednakze niedokrwienie i reperfuzja
stanowia najistotniejszy element etiopatogenezy ostrych
uszkodzen tego narzadu [38,40]. Zazwyczaj niedokrwie-
nie rozwija si¢ na skutek oligemii, niedoci$nienia, badZ tez
przeszczepu nerki [39]. Nawet niewielkie zmniejszenie rzutu
serca (0 15-20%) moze spowodowaé zmniejszenie przepty-
wu krwi przez nerki o 50% (z powodu skurczu naczyn we-
whatrznerkowych). Niedokrwienie nerek moze doprowadzic¢
do wystapienia ostrej martwicy cewek nerkowych, podczas
ktérej obserwuje si¢ nekroze proksymalnych kanalikéw ner-
kowych oraz powstajaca w wyniku tego dysfunkcje nerek
[35]. Podatnos¢ cewek nerkowych na uszkodzenia wynika
z bardzo duzego zapotrzebowania nefronu na tlen, zmniej-
szenie doptywu krwi prowadzi wigc do uposledzenia oddy-
chania komérkowego i uszkodzenia komorek [38].

W celu okreslenia roli uktadu dopetniacza w rozwoju ONN,
Thurman i wsp. [40] badali myszy z niedoborami poszcze-
g6Inych sktadnikéw komplementu. Zatozyli oni, ze gtow-
na droga aktywacji dopelniacza rozwijajaca si¢ podczas
uszkodzen spowodowanych niedokrwieniem nerek jest
szlak alternatywny. Jednym z pierwszych analizowanych
sktadnikéw uktadu dopetniacza byt czynnik B, ktéry jest
wytwarzany przez rézne komorki, gléwnie przez hepato-
cyty, komérki nabtonka oraz srédbtonka naczyn. Czynnik
B uczestniczy w rozpuszczaniu komplekséw immunolo-
gicznych oraz jest czynnikiem stymulujacym wzrost lim-
focytéw B i monocytéw. Uwai i wsp. [42] sugerowali, ze
produkty rozpadu tego biatka indukuja apoptoze komérek.
Okazalo sig, ze niedobdr czynnika B u myszy fB-/-, wply-
wa protekcyjnie na rozwdj niedokrwiennej niewydolnosci
nerek. W przypadku myszy charakteryzujacych si¢ wad-
liwa ekspresja czynnika C3 lub C4 nie obserwowano po-
dobnych zaleznosci [40].

W literaturze naukowej odnajduje si¢ rowniez wzmianki
o udziale uktadu dopetniacza w zwiazanych z niedokrwie-
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niem i reperfuzja uszkodzeniach serca, jelit czy tez migsni
szkieletowych [44,45,46]. Williams i wsp. [46] zaobser-
wowali, ze w odréznieniu od nerek, niedobdr sktadnikéw
C3 lub C4 uktadu dopetniacza w jelitach hamuje (podob-
nie jak niedobdr czynnika B w nerce) rozwéj choroby.
Okazuje si¢ wigc, ze sprawne funkcjonowanie klasycznej
(jelita), jak i alternatywnej (nerki) drogi aktywacji uktadu
dopehiacza wptywa na rozwdj urazéw pojawiajacych sie
na skutek niedokrwienia danego narzadu.

ZESPOL ANTYFOSFOLIPIDOWY

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome —
APS) okreslany takze jako zesp6t Hughesa, to choroba au-
toimmunologiczna objawiajaca si¢ zakrzepica zylna lub tet-
nicza, matoptytkowoscia oraz problemami potozniczymi
W postaci powtarzajacych si¢ poronieni [38]. Znamienna dla
APS jest obecnos¢ przeciwcial skierowanych wobec kom-
plekséw biatkowo-fosfolipidowych — tzw. przeciwciat an-
tyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — APLA,
aPL) — gléwnego sprawcy schorzenia [31]. Mechanizmy
dziatania prozakrzepowego APLA nie sa w pelni poznane
i obejmuja: aktywacje¢ komorek srédbtonka naczyn i za-
burzenia funkcji B2-glikoproteiny I, zwickszenie aktyw-
nosci protrombiny, hamowanie uktadu fibrynolitycznego,
zwigkszone powstawanie czasteczek pochodzenia ptytko-
wego 1 Srédblonkowego, co przyczynia si¢ do aktywacji
krzepnigcia [38]. Salmon i wsp. [32] wykazali, ze APLA
powoduja aktywacje dopetniacza w obrebie tozyska, a po-
wstajace produkty rozpadu poszczegdlnych sktadnikéw
komplementu inicjuja destrukcje tkanek i w konsekwencji
strate ptodu. Kaskadowa aktywacja dopetniacza prowadzi
do rozwoju i nasilenia reakcji zapalnej oraz zwigksza ry-
zyko utworzenia zakrzepow naczyniowych. Zablokowanie
aktywacji dopelniacza na skutek obecnosci inhibitora kon-
wertazy C3 (Crry-Ig), badZ tez niedoboru sktadnika C3
(myszy C3-/-), chroni cigzarne samice przed poronieniem
zaleznym od ludzkich APLA. Z tego tez powodu sadzi
sig, ze pierwszoplanowa role w patogenezie APS odgry-
wa aktywacja klasycznej drogi dopetniacza i towarzysza-
cy jej stan zapalny. Dodatkowo, badania z wykorzystaniem
myszy fB-/- wykazaly, ze oprécz klasycznej, réwniez al-
ternatywna droga aktywacji wywotuje zalezne od APLA
straty plodéw w mysim modelu APS [18,32].

Przy okazji omawiania APS warto wspomnie¢, ze klinicy-
$ci wyrdzniajg dodatkowo tzw. katastrofalny zesp6t APS,
w ktérym dochodzi jednoczesnie do ostrej niewydolnosci
wielu (co najmniej trzech) narzadéw, w szczegdlnosci ne-
rek (70%), ptuc (66%), osrodkowego uktadu nerwowego
(60%) i serca (52%) [5,38].

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease — AD) jest po-
stgpujacym schorzeniem prowadzacym do otgpienia (de-
mencji). Podstawowe objawy kliniczne AD dotycza za-
burzen funkcji uktadu nerwowego, takich jak zaburzenia
pamigci, zwlaszcza trudnosci z zapamigtywaniem no-
wych informacji, czy problemy z orientacja w przestrze-
ni. Jednoczesnie z nieprawidlowosciami neuropsychiczny-
mi wystgpuja zaburzenia metabolizmu glukozy. Podstawa
rozpoznania AD poza objawami klinicznymi jest obec-
nos¢: blaszek starczych, ztogéw naczyniowych oraz zwy-

rodnien neurofibrylarnych. Podczas gdy blaszki starcze
oraz ztogi w obrebie mézgowych naczyn krwionosnych
zbudowane s3 z nierozpuszczalnych skupisk biatka okre-
Slanego jako B-amyloid (AB), zwyrodnienia neurofibrylar-
ne utworzone sa z hiperfosforylowanej postaci biatka tau.
Zaobserwowano, ze degeneracja neuronéw na skutek re-
akcji autoagresywnych stanowi istotny element w rozwo-
ju AD. Wykazano zwiazek migdzy produktami aktywacji
klasycznej drogi uktadu dopetniacza a ztogami B-amyloi-
du w mézgu. Zastanawiano si¢ nad czynnikami lezacymi
u podstaw tej korelacji. Zaskakujacy byt brak przeciwciat,
ktdre sa niezbedne do aktywacji klasycznego szlaku. Rogers
i wsp. [29] wykazali, ze -amyloid aktywuje kaskade bia-
ek dopetniacza bez udziatu immunoglobulin (sktadnik Clq
za posrednictwem kolagenowego ogona taczy sie z AB).
Potwierdzeniem udziatu uktadu dopetniacza w patogenezie
choroby Alzheimera byta obecnos¢ kompleksu atakujace-
go btong MAC w tkankach mézgu [2,21,22,43].

NowotwoRry

Komérki nowotworowe charakteryzujace si¢ zdolnoscia
do wigzania, a niekiedy réwniez do syntetyzowania regu-
latoréw odpowiedzialnych za kontrolg uktadu dopetniacza,
.wymykaja si¢” spod nadzoru uktadu immunologicznego
[49]. Wykazano, ze komdrki nowotworowe wytwarzajace
CFH/FHL-1, np. komérki glejaka H2, poprzez ich wigza-
nie oraz indukowanie degradacji zwiazanych z powierzch-
nig komorki czasteczek C3b, blokuja lize zalezng od dopet-
niacza. Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
CFH/FHL-1 uwrazliwiaja komorki glejaka na dziatanie ukta-
du dopetniacza [6]. Poniewaz poziom CFH moze stanowic
wskaznik obecnosci/braku procesu nowotworzenia, czynnik
ten moze by¢ uwazany za marker toczacej si¢ transformacji
komorek prawidtowych w nowotworowe [49].

ZAKAZENIA BAKTERYINE

CFH odgrywa decydujaca rolg¢ w protekcji komoérek go-
spodarza przed autodestrukcyjnym wptywem alternatyw-
nej drogi aktywacji uktadu dopetniacza [49]. Organizmy
chorobotworcze (Borrelia burgdorferi, Candida albicans,
Echinococcus granulosus, HIV, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Onchocerca volvulus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Yersinia enterocolitica)
wyksztatcity mechanizmy pozyskiwania czasteczek regu-
latorowych gospodarza, co umozliwia im unikanie nieko-
rzystnego wptywu komplementu [51]. Gram-dodatnim drob-
noustrojem zdolnym do wiazania CFH oraz biatka FHL-1
jest paciorkowiec ropotworczy Streptococcus pyogenes.
Drobnoustroje te za posrednictwem biatka M (typ serolo-
giczny 5 i 6) oddziatuja z CFH/FHL-1. Biatko FHL-1, rea-
guje z udziatem C-koricowej domeny SCR7, z hiperzmien-
nym regionem paciorkowcowego biatka M. Konsekwencja
tej interakcji jest degradacja zdeponowanych na powierzchni
komorki bakteryjnej czasteczek C3b (opsoniny), prowadza-
ca do wzrostu opornosci paciorkowcéw na fagocytozg. Dla
poréwnania, CFH wiaze si¢ z konserwatywnym regionem
biatka M paciorkowcéw, jednak do tej pory nie okreslono,
ktéra z domen SCR uczestniczy w tej reakcji [49]. Do in-
nych ,.strategii przezycia” wykorzystywanych przez drob-
noustroje nalezy mimikra antygenowa. Zjawisko to polega
na ekspresji na powierzchni komérek bakteryjnych czaste-
czek ,,nasladujacych” komoérki gospodarza [6].
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PERSPEKTYWY

Poglad wyrazany przez coraz liczniejsza grupg badaczy, do-
tyczacy istotnej, a niekiedy zasadniczej roli uktadu dopet-
niacza w patogenezie przedstawionych w niniejszej pracy
choréb, wydaje si¢ wysoce prawdopodobny i zarazem atrak-
cyjny z terapeutycznego punktu widzenia. Ta nowatorska
hipoteza rzuca nowe §wiatto na istotg poszczegdlnych cho-
réb, dotychczas nierozpatrywanych w kontekscie zaburzen
wrodzonych mechanizméw odpowiedzi immunologiczne;.
Ustalenie haplotypu predysponujacego rozwdj starczego
zwyrodnienia plamki (AMD) i zwigzanej z tym zaburzonej
regulacji alternatywnej drogi aktywacji uktadu dopetniacza,
stanowi duzy krok do zrozumienia etiopatogenezy i opra-
cowania nowych strategii terapeutycznych tego schorzenia
[27]. Ciagltemu rozwojowi cywilizacji towarzyszy znaczny
wzrost liczby zachorowari i zgonéw z powodu zmian o cha-
rakterze nowotworowym. Zaobserwowano, ze w hodowlach
komoérek nowotworowych dochodzi do wzmozonej ekspresji
CFH. By¢ moze, okreslanie poziomu CFH z uzyciem mo-

PismiennicTWO

noklonalnych przeciwciat anty-CFH mogtoby mie¢ pewna
warto$¢ diagnostyczna. Biorac pod uwagg to, ze aktywacja
uktadu dopetniacza poglebia zmiany patologiczne powsta-
jace w przebiegu choroby Alzheimera, miazdzycy naczyn
oraz podczas zawalu serca, rozpatruje si¢ mozliwos¢ zasto-
sowania terapii z wykorzystaniem inhibitoréw tego ukta-
du. Na podstawie wynikéw badan dotyczacych zaleznosci
uktadu dopetniacza i rozwoju choroby Alzheimera mozna
przypuszczad, ze zablokowanie interakcji migdzy AR iClq
mogtoby prowadzi¢ do spowolnienia, a nawet zatrzymania
rozwoju choroby. Wydaje sig, ze zastosowanie inhibitoréw
zapobiegajacych powstawaniu kompleksu atakujacego bto-
ng (MAC) moze stanowié najcenniejsze z narz¢dzi w wal-
ce z przedstawionymi chorobami [22]. Z tego tez powodu
badania nad ukladem dopetniacza w kontekscie omoéwio-
nych, a takze innych zmian patologicznych, powinny by¢
kontynuowane i rozszerzane o zastosowanie nowoczesnych
technik badawczych w nadziei, ze przyczynia si¢ one do
skuteczniejszej walki z chorobami, z ktérymi wspétczes-
na medycyna jest w duzej mierze bezradna.
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