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SOUHRN

Komplementovy systém je velmi dllezitou slozkou vrozené (tzv. nespecifické) imunity, kterd je soucasti prvni linie obrany proti infekcim. Vedle toho hraje
komplement vyznamnou roli pfi odklizeni apoptotickych a poskozenych endogennich bunék a podle nedavnych objevi vyznamnou mérou pfispiva
k homeostaze organismu. Komplementovy systém zahrnuje nékolik desitek solubilnich a membranové vazanych proteind, které po aktivaci funguji jako
kaskada, na jejimz konci je likvidace infekéniho agens. K aktivaci komplementu dochézi jednou ze 3 cest (klasicka, lektinova a alternativni) a vSechny 3 cesty
vedou k centrélni slozce C3. Stépenim C3 zac¢ina aktivace tzv. efektorové terminalni kaskady, které se prozanétlivymi mechanismy, opsonizaci a na konci
vytvofenim kanalu v bazdlni membrané podili na eliminaci patogen(. DlleZitou roli predstavuje systematicka kontrola aktivace komplementu, protoze jde
o prevenci pred poskozenim vlastnich tkani. Striktni kontrolu vyzaduje predevsim alternativni cesta, ktera zajistuje vice nez 80 % aktivity terminalni kaskady
komplementu. Dysregulace komplementu a zvl. jeho alternativni cesty stoji na pozadi mnoha zédvaznych akutnich i chronickych onemocnéni.
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What a pathologist needs to know about disorders of the complement system

SUMMARY

The complement system is an important component of innate immunity, which is part of the first line of defense against infections. In addition, complement
plays an important role in the removal of apoptotic and damaged endogenous cells and, according to recent discoveries, contributes significantly to the
homeostasis of the organism. The complement system includes several dozen soluble and membrane-bound proteins, which, after activation, function as
a cascade, at the end of which is the elimination of the infectious agent. Complement activation occurs through one of 3 pathways (classical, lectin, and
alternative) and all 3 pathways lead to the central C3 component. The cleavage of C3 starts the activation of the so-called effector terminal cascade, which
participates in the elimination of pathogens through pro-inflammatory mechanisms, opsonization and, at the end, the creation of a channel in the basement
membrane. The systematic control of complement activation plays an important role, because that represents prevention against damage to one’s own tissues.
Especially, the alternative pathway, which provides more than 80% of the activity of the terminal complement cascade, requires tight control. Dysregulation of
complement and especially its alternative pathways is behind many acute and chronic diseases.
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Komplementovy systém je velmi dilezitou oblasti vrozené (tzv.
nespecifické) imunity a predstavuje kli¢ovou soucast prvni linie
obrany proti infekcim. Sou¢asné komplement hraje vyznamnou
roli pfi odklizeni apoptotickych a poskozenych endogennich
bunék a podstatnou mérou pfispiva k homeostaze organismu.
Fylogeneticky jde o velmi starobyly systém, ktery v jednoduché
formé existoval uz u lackovct pred vice nez 500 miliony let.

Komplementovy systém zahrnuje nékolik desitek solubilnich
a membranové véazanych proteind. Solubilni proteiny komple-
mentu jsou dominantné tvoreny v jatrech, ale jejich zdrojem
jsou i riizné buriky mnoha organt (1). Jde o slozity a komplexni
systém, ktery po aktivaci funguje jako kaskada umoznujici op-
sonizaci patogen(; a dale navodi sérii zanétlivych krokd, které
usnadni bunkdm imunitniho systému potlacit infekci a znovu
nastolit homeostazu.

Kaskada reakci komplementu je aktivovana ihned poté, co se
patogen objevi (Schéma 1). K aktivaci mize dojit klasickou cestou
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(pokud jsme se jiz v minulosti s infekénim agens setkali a mame
protilatky) nebo tzv. lektinovou cestou (pokud protildtky nema-
me a na povrchu infekénich agens jsou molekuly cukrd, které akti-
vuji lektin). Pokud infek¢ni agens unikne identifikaci predchozimi
cestami, mame v zaloze jesté tzv. alternativni cestu, ktera k akti-
vaci nepotfebuje pfedchozi kontakt s infekci. Alternativni cesta
predstavuje reakci, pfi které se za normalniho stavu stale spon-
tadnné stépi malé mnozstvi C3. Komponenty tohoto stépeni jsou
na bunécnych membranéch rychle inaktivovany nasi antikomple-
mentovou ochranou. Protoze mikroby tuto specifickou ochranu
nemaji, rozvinne se amplifikace reakce s aktivaci terminalni faze
komplementu, kterou je formace lytického komplexu slozek C5b-
9/MAC (membrane attack complex, Schéma 2). Aktivace viech 3
komplementovych cest vedou k C3, tj. centrdIni sloZzce komple-
mentu. Stépeni C3 je soucasti tzv. efektorového systému komple-
mentu. Tento systém umoznuje pfimou lyzu v oblasti cileného
povrchu (tvorba defektu v bunétné membrané). Soucasné se
v pribéhu aktivace vytvéreji mocné prozanétlivé anafylatoxiny
(C3a a C5a) a dochdzi k opsonizaci. Dalsi kroky ovliviuji adaptivni
imunitni odpovéd, coz zahrnuje spolupraci s antigen prezentu-
jicimi burikami a T- a B-lymfocyty. Souc¢asné dojde k uklidu po-
$kozenych struktur diky aktivaci komplementovych receptorii na
fagocytujicich bunkéach (makrofézich a neutrofilech).
Terminadlni fazi kaskady je formace lytického komplexu C5b-9/
MAC, po stépeni C6 dojde k integraci komplexu do fosfolipidové
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