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Introduction: Systéme du complément (SC)

Objectifs Pédagogiques
« Définir le complément = effecteur majeur de la branche humorale du SI
* Décrir les voies d'activation du complément

« Citer 3 fonctions du complément ) )
«Cascade protédytique => complexes pratéiques qui clivent

« Citer 4 propriétés biologique du complément , ] A )
d autres protéines du SC de maniére ordonnée, => nouvelles

« Citer 3 déficits du complément
enzymes qui entretiennent et amplifient la cascade

d’ activation ».
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Jules BORDET (1890)
— | ysc des bactéries

Antisérum #
Vibrio cholerae

Chauffage
56° C, SOm\
Pas de lyse des Sérum frais ne contenant pas
C—

bactéries d’ anticorps # V cholerae

Commentaire des résultats de Bordet ?

Paul EHRLICH (Berlin)
Activité complémentaire = « Complément » = activité du sérum
qui compléte |’ action des Ac

Immunité innée ?

Role majeur =reconnaissance etla
destruction des pathogénes.
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Le gene codant pour le C1-C5 : situé sur le chromosome 6 ( Meme ..avec une nomenclature particuliere.
que le CMH)

-Symbole Cx avec x=ordrede découverte de Cla C9
Des protéines, ....

»30 proteines. plasmatiques (10% des prot. du sérum) et O

membranaires, Cx

> synthétisées par le foie, les Mo-Mac, cells épith. tractus gastro- Cxb Formes activées (activité

intestinal et urogénital enzymatique) sont surligrées
— — - Lettres majuscules

..aux propriétés spéciales, ... Facteur B, Facteur D et Facteur P 3656 I yry

- majorité plasmatique B

- thermolabiles (par chauffagea 56° C) 2

- sécrétées souvent sousforme de zymogénes ou proenzymes B

- % vie courte si activées Bb

v PLAN
| pracion | pwon | Migmion T Coneentraion ey gesyninse
Clq 400 gamma-2 100 a 200 Foie, Cellules
C1 | c1r 170 béta 30 intestinales,
Cls 80 alpha-2 40 a 100 macrophages
Cc4 230 béta-1 400 Cellules intestinales . . , . . ,
) s bota2 30 ol III - Les trois voies d” activation du complé ment
C3 185 béta-1 1200 Foie, macrophages u
Cs5 185 béta-1 80 Rate
C6 125 béta-2 10 a 60 Foie
c7 140 béta-2 - -
C8 150 gamma- 1 10 Foie
c9 79 alpha-2 2a5 Foie
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c3b - / MBP Cc3b - mep Phase de
Pathogéne—— Pathogéne ’
Ac " Ac /l
Voie alternel |Voie classique | |Voie des lectines Voie alternel |Voie classique | |Voie des lectines
Fixation directe Reconnaissance Reconnaissance de polyosides ala Fixation directe Reconnaissance Reconnaissance depolyosides a la
du pathogéne d’ un complexe Ag-Ac surface du pathogéne du pathogéne d’ un complexeAg-Ac surfacedu pathogéne
l l Phase
L—| C3 convertase et C5 convertase |<— L—| C3 convertase et C5 convertase |<— d’ activation
C3a C3b)| C3a C3b) Phase
C5a C5b|  Voie terminale C5a C5bl effectrice
commune

Activation de la voie classique
I a - Activation du C1

Repose sur |’ interaction Ag —Ac

C1, un composant multimérique

2 sous-unités de Cs

Structure
du C1 2 sous-unités de Clr
1 sous unité de Clq
cig Ne se lie aux IgM et 1gG que Doit obligatoirement se lier aau
lorsqu’ elles sont fixées ala moins deux sites Fc pour une
Cl= Clq (C1r), (C1s), ou Clqr,s, surface de micro-organismes stabilité de I’ interaction C1 —Ac

stabilisé par lesions Ca?*
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- Activation du C1

1gM plus efficaces pour activer C1 que les IgG

IsM IgG

U v B
ﬂ?ej _(j

Pourquoi ??7?

- Activation du C1
1gM plus efficaces pour activer C1 que les IgG

/ PENTAMERE \

10 sites de fixation 3 S(;tes
alAg e
,,,,, fixation
auClq
Chaine J

- Activation du C1

Parmi les sous-classes d’ IgG

-1gG1 et 1gG3 = puissantsactivateurs du SC
-1gG2 moyennement

- 1gG4 incapable de lier le C1q

Liaison de Clq a
I Ac

|Activation de la voie classique |

Reconnaissance d’ un complexe Ag-Ac (immunité
acquise)

Milieu
extracellulaire

Liaison de C1qa |’ Ac =p Activation des Clren présence de Ca2*

Clivage de Cls en uneserine protéase active

Suite de la voie classiqué

Cytoplasme Ag
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C2b C3a C5a

Milieu . 8 @

mmn
aou . (C3h —> a3b ou

C3 convertase

Csb

C5 convertase
Cytoplasme classique classique

Activation de la voie alterne (alternative ala woie classique) |

Reconnaissance directe des pathogénes parle C3b

Milieu Ba

extracellulaire @ C3a C5a

e [

e . g

G ™. Facteur B @

C3a Facteur D

D | | ™)) )

H : 1 -, P

3 Y .

—

0 —.i—b

iﬁ'iﬁﬁ’% z TTHT T T nT
A R R R SR Te SR TA O STITRTR T SN TN N
et C35B5 ou . C3b _C3mBBEID ou  C3p

Cytoplasme C3 convertase CS convertase

alterne alterne

Voie alterne

/PN

Une faible activité basale en permanence car hydrolyse spontanée

de C3 pour former C3b
i ,
Etablir une liaison covalente avec toute molécule de|

surface des cellules de proximité ou étre hydrolysé

C3b n’ est biologiquement actif
qu’ a la surface des cellulesdu
non-soi

TITIT T
JLLLLL ILIL B LLLL

Cellule du non-soi

LA T
JLLLLL L LL BRI
Cellule du soi

ou Cellules du soi possédent des facteurs

empéchant I" activation de C3b aleur
surface

Activation de la voiedes Iectinesl

Reconnaissance directe des pathogénes par une
lectine apparentée a une PRR soluble: MBP ou MBL

- PRR (Pattern Recognition Receptor) =récepteursdes cellues de
I’ immunité innée, capables de reconnattre des signatures de
pathogénes PAMP (Pathogen Asscciated Molecular Pattems).

- LECTINES = prot. ou glycoprat. dorigine non immunitaire, se
liant a desrésidus glucidiques (PAMP poly osidiques)et capables
comme un Ac d’agglutiner ou de précipiter des cellules ou des
glycoconjugués




Activation de la voie des lectines
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- MBP: Protéine liant Mannose
MASP: Serines Protéases associées a la MBP

MBP = molécule a six tétes formant uncomplexe
avec les zymogenes MASP1 et MASP2

MASP 1 = homologue C1r et MASP 2 =homologue Cls

MBP + MASP1 + MASP2 = complexe ressemblant au C1qras2

Activation de la voie des Iectines|

Reconnaissance directe des pathogénes par MBP ou MBL

Milieu extracellulaire

Suite de la voie deslectines >

Activation des
sérines protéases

Résidus
mannosyles
terminaux

MASPI

MASP2

Cytoplasme

% C3a Csa

Milieu
extracellulaire  C4

mmn
JNININININ N
WIrou , Cip —s Cirzen

o Csb
C3 convertase C5 convertase
classique

Cytoplasme

classique
1 différence avec voie classique = mani¢re dont elle mise enroute

) En résumé
VOIE CLASSIQUE

Antigéne -anticorps
c1_t¥

— _,Cidrs:
activé

1 c2

c4 4
VOIE DES LECTINES I 4a
Complexe activé
MBP —» ——> semblable au C1
I MASP

C2b

c4bza3b

Paroi
microbienne C3a

3 voies pouvant
se mettre en place
conjointement

facea un pathogéne.

VOIE TERMINALE
COMMUNE

5"—'67'65 e

C5a
Ba

AM

B
c3 —Z>C3b i.cm

3bBb3b
VOIE ALTERNE I

Facteur D

Surfaces

3 voies d’ activation
convergeant vers une
voie terminale
commune.

microbiennes
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IV - Les fonctions effectrices du complé ment

Formation du CAM et lyse du pathogéne
v’ Cing protéines : C5, C6, C7, C8, C9
v’ Sa formation : Initieé par le clivage du C5 par lafraction C3b
% Réle du C5b

Milieu extracellulaire

Cc6 7

8
[S—

9,
L

T
JLILLL L

F
=

Cytoplasme du pathogéne

% Role du C5b
Formation du CAM etlyse du pathogéne

Milieu extracellulaire

Recrutement de Polymérisation Formationd’ un pore dansla m.

plusieurs facteursC9 desfacteursC9 plasmique du pathogene = CAM

Fuite d’ eauet
d’ électrolytes

Cytoplasme du pathogéne

Les récepteurs du complément et les fonctions cellulaires induites

Récepteur Ligand localisation Fonction induite

CR1 C3b, C3dg, C4b Hématies Fixation des IC
Phagocytes Phagocytose

CR2 C3d, C3dg, iC3b Lymphocytes B A activation des LB

CR3 iC3b Lymphocytes Favorise 1" activation
Phagocytes Phagocytose

CR4 iC3b Cellules NK Favorise 1" activation
Phagocytes Phagocytose

C3aR C3a, C4a Mastocytes Dégranulation
Basophiles Dégranulation

C3aR C3a Phagocytes Phagocytose
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L’ opsonisation ( /‘phagocytose)

Récepteur Ligand localisation Fonction induite
CR1 C3b, C3dg, C4b Hématies Fixation des IC
Phagocytes Phagocytose

CR2 C3b, C3dg, iC3b Lymphocytes B

Mactivation des LB

CR3 iC3b Lymphocytes Favorise 1" activation
Phagocytes Phagocytose

CR4 iC3b Cellules NK Favorise 1 activation
Phagocytes Phagocytose

C3aR C3a, C4a Mastocytes Dégranulation
Basophiles Dégranulation

C3aR C3a Phagocytes Phagocytose

L’ opsonisation ( /phagocytose)

Fixé & la surface du micro-organisme C3b joue leréle d’ opsonine =
permettre la fixation de bactérie par les phagocytes exprimant des

récepteurs pour C3b = Opsonisation

C4b et iC3b ont aussi cette activV
Bacterium

Complement
activation LRI
h lu\pm(

Nucleus

Phagocyte

/;“

/\

f.

Récepteurs impliquées= CRl, CR3 et CR4

C5a et C3a

Expression des
CRletCRBala
surface des
phagocytes

chimiotactisme

L’ induction d’ une inflammation

Récepteur ‘ Ligand ‘ localisation Fonction induite
C3aR C3a, C4a Mastocytes Dégranulation
Basophiles Dégranulation
C5aR Csa
Phagocytes

Actions de C3a, C4aetC5a

Chimiotactisme

C5a
«O

+o
C4a

Tissu
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Actions de C3a, C4aet C5a= anaphylatoxines

Tissu

Cytokines t
Inflammatoires
(TNFa, IL-6, ..

} Choc
Inflammation  anaphylactique

En résumé
Fonctions du complément

LYSE OPSONISATION INFLAMMATION

Complement
. receptor
Bacteria “

Complement

Target cell Phagocyte

CLAIRANCEDES
IC LIBRES

Ag-Ab
complex

Phagocyte

Récepteurs du complément et fonctions cellulaires

induites
Récepteur Ligand localisation Fonction induite
CR1 C3b, C3dg, C4b Hématies Fixation des C-lmmune
Phagocytes Phagocytose
CR2 C3d, C3dg, iC3b Lymphocytes B activation des LB
CR3 iC3b Lymphocytes Favorise I activation
Phagocytes Phagocytose
CR4 iC3b Cellules NK Favorise | activation
Phagocytes Phagocytose
C3aR C3a, C4a Mastocytes Dégranulation
Basophiles Dégranulation
C5aR C5a Phagocytes Phagocytose

PLAN

VI - Régulation du complément

10
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- des constiuants trés labiles qui subissent une inactivation

spontanée lorsqu’ ils diffusent loin des cellules cibles.

Complexes enzymatiques —, 2 viel a5 mn
Exple: C3 convertase—, 5 mn

Autres substances libérés —, Y5 vie< I mn

Activation locale et rapide

Contréle de 1" induction
du complément

C1 Inh = Inhibiteur du C1 \

Contrdle des enzymes clés
C3 et C5 convertases

MCP = Protéine cofacteur
membranaire ou CD46

DAF = facteur accélérant le déclin
R1 = Récepteur du complément 1
Facteur H

\ C4BP = protéine liant le C4

Inactivation du C3b Contrdle du CAM

Facteur 1 CD59 = Protectine = MIRL (inhibiteur

C3b ———o iC3b membranaire de la lyse réactive)
en présence de

H, MCP et CR1

PLAN

VII - Quelques déficiences en complément

% les déficiences dans le systéme du complé ment

~[Clg circrs MBL, MASP1, MASP2

» :
Maladie ... -C4 V
type lupus .."A[ focti \
P nfections
. *bactériennes
graves et
: récurrentes
: i
o e v
Infections e+ Infections
bactériennes a Neisseria
graves et
récurrentes o
Infections
C6, C7, C8, C9] rerrneenes » & Neisseria
récurrentes

11



+«» Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Anomalie congénitale entrainant la non expression de DAF a la
surface des globules rouges——  hémolyses intra vasculaires
locales liée a I’ activation du complément 2 la surface des GR

HPN = hémoglobinurie plus fréquemment observée dans les premiéres
urines aprés une nuit de sommeil

HPN = déficit en protéine membranaire qui affecte 1’ expression du DAF
(CDs55)
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