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Testparameter » Komplement, gesamthdmolytische Aktivitat
» Komplement, Nebenschlussaktivitat
» Einzelfaktoren: Cig
c2
C4
C3
C3d
C5
Ccé6
Cc7
C8
C9

» C3-Proaktivator

» Properdin

» C1-Esterase-Inhibitor

» C3-Nephritis-Faktor

» Cig-Autoantikdrper

Das Komplementsystem spielt eine wichtige Rolle bei der nattrlichen und erworbenen Immun-
abwehr. Eine seiner zwei Hauptfunktionen ist die Veranderung der Membraneigenschaften z.
B. von Mikroorganismen zum Zwecke der Opsonisierung und Zytolyse. Opsonisierung bedeu-
tet die Beladung von Zellen, Zellbestandteilen oder Immunkomplexen mit Komplementprotei-
nen, die von Rezeptoren auf Granulozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen erkannt
werden, wodurch ihre Adhérenz und Phagozytose, und dadurch auch ihre intrazellulére Ver-
dauung und Verarbeitung zu prasentierbaren immunstimulierenden Peptiden erleichtert wird.
Die zweite Funktion des Komplementsystems ist die Auslésung geweblicher Entzindungspro-
zesse durch die Freisetzung biologisch aktiver Peptide aus Komplementproteinen. Diese Pep-
tide binden an ihre entsprechenden Rezeptoren auf den Zielzellen und induzieren z. B. die De-
granulierung von Mastzellen (Histaminfreisetzung), die gerichtete Migration von Leukozyten
(Chemotaxis) oder die Kontraktion der glatten Muskulatur. Die Komplementaktivierung hat
hierbei das Ziel, durch die Bereitstellung phagozytierender Leukozyten am Ort des Entzin-
dungsprozesses, die Ausbreitung der Noxe zu verhindern und die Verursacher schnell un-
schéadlich zu machen. Diese physiologischen Vorgange kénnen aber auch, wenn sie patholo-
gisch gesteigert oder fehlerhaft z. B. durch Autoantikdrper ausgeldst werden, zu unerwuinsch-
ten Gewebeschadigungen wie z. B. bei Autoimmunerkrankungen fuhren.

Bezlglich der Terminologie siehe unten. Das Komplementsystem kann auf drei Hauptwegen
aktiviert werden (Abbildung 1). Der klassische Aktivierungsweg, die Nebenschlussaktivierung
und die Lektin-Aktivierung haben das gleiche Ziel, namlich die Bereitstellung groBer Mengen
des aktivierten Komplementfaktors C3, der dann auf einer gemeinsamen Endstrecke die Akti-
vierung der Faktoren C5 bis C9 einleitet, die zusammen den Membranangrifiskomplex (MAC)
aufbauen, der sich in die Zellmembran einsenkt und die Lyse der Zelle ermoglicht. Die Aktivie-
rung des Komplementsystems wird durch zahlreiche regulatorische und inhibitorische Prozes-
se Uberwacht. klassische Die klassische Komplementaktivierung wird in der Regel durch
Antigen-gebundene Antikérper

Aktivierung eingeleitet, an deren Fc-Teil (CH2-Domaéne) sich der erste Komplementfaktor C1qg binden
kann. Die C1g-bindenden Immunglobulin-Isotypen sind IgM und 1gG;, 1gG,, IgG,. Die Isotypen
IgG,, IgD, IgE und IgA kénnen kein C1q binden. Sie sind daher auch nicht in der Lage das
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Abbildung 1 Aktivierung des Komplementsystems

Komplementsystem auf dem klassischen Wege zu aktivieren. Zur Bindung von C1q an IgG
mussen zwei IgG-Molekule Seite an Seite (Antikdrperduplett) liegen, d. h. es muss eine gewis-
se Mindestdichte an IgG bestehen, was bedeutet, dass oft viele Tausende membranstandiger
IgG-Molekule fur die Ausbildung einer C1g-Bindungsstelle notwendig sind. Bei ungentgender
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Membrandichte des IgG oder bei Interkalierung nicht komplementaktivierender Immunglobuli-
ne (z. B. IgA) kann die Komplement-Aktivierung ausbleiben (z. B. Antikdrper gegen Rhesus-
Antigene, starke IgA-Immunantwort gegen Infektionserreger). Durch nicht kovalente Bindung
(lonenbindung) multipler IgG mit den tulpenférmigen Képfen des C1qg werden die am Antigen
gebundenen Immunglobuline quervernetzt, was die Antigen-Antikdrperbindung zusétzlich sta-
bilisiert. Im Gegensatz zu IgG kann ein einzelnes IgM-Molekdl allein C1qg binden und aktivieren.

Bei Anwesenheit von Ca?" assoziieren zwei C1r und zwei C1s-Moleklle mit C1q (C1). Durch
die Bindung an den Antigen-Antikdrper-Komplex erfahrt C1g mdéglicherweise eine Konforma-
tionsanderung, die zur Aktivierung von C1r flhrt, das wiederum das C1s aktiviert. Wahrend der
Aktivierung werden die beiden etwa 85 kDa groBen C1r- und C1s-Molekule in je ein 28 kDa
groBes Peptid (leichte Kette) und ein 57 kDa groBes Peptid gespalten. Die beiden Peptidfrag-
mente bleiben jedoch durch eine Disulfid-Bricke assoziiert. Das enzymatisch aktive kleinere
Fragment von C1s spaltet und aktiviert dann den Komplementfaktor C4 und anschlieBend C2.

Bei der Aktivierung von C4 (C4 ist aus drei Disulfidketten aufgebaut (o, B, v) mit Molekularge-
wichten von 93 kDa, 75 kDa und 33 kDa.) durch C1s wird von dem N-Terminus der a-Kette
(siehe auch C4) ein 9 kDa groBes Peptid C4a abgespalten und gleichzeitig auf dem gréBeren
Fragment (C4b) eine zuvor kryptische Thioestergruppe freigelegt, die mit nukleophilen Hydro-
xyl- oder Aminogruppen auf dem Komplementaktivator reagiert (Abbildung 1), wodurch C4b
kovalent an den Komplementaktivator gebunden wird. Etwa 10 - 20 C4b-Molekule kdnnen in
dieser Weise an oder in der Umgebung des Antikdrpers gebunden werden, was zu einer Ver-
starkung der nachfolgenden Reaktionen fuhrt. Das gebundene C4b wirkt auch als Opsonin, es
wird von dem membranstandigen Komplement-Rezeptor Typ 1 (CR1) erkannt und gebunden
(Immunadharenz).

Im folgenden Aktivierungsschritt wird das 105 kDa groBe C2 an C4b gebunden und sofemn
sterisch moglich durch C1s in C2b (34 kDa) und C2a (74 kDa) gespalten. Das groBere C2a
bleibt an C4b gebunden und bildet C4b2a, die C3-Konvertase des klassischen Aktivierungs-
weges. Der enzymatisch aktive Teil dieser Konvertase ist C2a, eine Serinprotease. Der C4b2a-
Komplex ist instabil und zerfallt spontan. C2a wird in die flissige Phase abgegeben, C4b bleibt
aber kovalent am Aktivator gebunden und kann weitere C2-Molekdle binden, die dann wieder
durch C1s gespalten, fur eine neue C3-Konvertase zu Verfigung stehen.

Die C3-Konvertase (C4b2a) ist fur die Spaltung des Komplement-Faktors C3 in C3a und C3b
verantwortlich. C3, die Komplementkomponente mit der h6chsten Serum-Konzentration, ist ein
aus einer a- und B-Kette bestehendes Glykoprotein von 187 kDa (Abbildung 1, siehe auch C3).
C3 enthalt wie das homologe C4 auf der a-Kette einen kryptischen Thioester, der nach der
Spaltung von C3 durch die C3-Konvertase exponiert wird. Er kann mit nukleophilen Hydroxyl-
oder Aminogruppen reagieren, sodass C3b ebenfalls kovalent an den Komplementaktivator
oder benachbarte Membranen gebunden werden kann. C3b wird in den bestehenden C4b2a-
Komplex integriert, es besitzt enzymatische Aktivitat und kann als klassische C5-Konvertase
(C4b2a3b) C5 in das 11 kDa groBe Peptid C5a und das 190 kDa groBe Protein C5b spalten.
Cbha wirkt anaphylatoxisch (Mastzellendegranulierung mit Histaminfreisetzung) und chemotak-
tisch.

Chb ist der Initiator des sog. Membranangriff-Komplexes (MAC). Die folgenden Reaktionen
laufen als nicht enzymatische sequenzielle Assoziation der nachfolgenden Komplementfakto-
ren C6 bis C9 ab. C5b ist instabil wird aber durch C6 stabilisiert. Mit dem nachsten Komple-
mentfaktor C7 wird der C5b67-Komplex gebildet, der sich mit Lipidmembranen von Zellen oder
Bakterien assoziiert und in die Lipid-Doppelschicht eindringt. C8 und mehrere (bis 18) C9-
Molekule binden an den membrangebundenen C5b67-Komplex und komplettieren den MAC,
der einem Zylinder mit hydrophober auBerer Oberflache und einem hydrophilen zentralen Ka-
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nal gleicht. Er erlaubt die freie Passage von Wasser und kleinen Molekulen. Die Zelle kann das
osmotische Aquilibrium nicht weiter aufrechterhalten, schwillt an und lysiert. Dieser anfangs an
Erythrozyten erforschte Vorgang lauft jedoch nicht an allen Zellen gleichartig ab. Kern haltige
Zellen sind in der Lage, ihre Zytolyse durch die Endo- oder Exozytose des MAC zu verhindern.
Wird der C5b67-Komplex frei in flissiger Phase gebildet, interagiert er mit einem Plasmaprote-
in, dem sog. S-Protein und bleibt inaktiv. Er kann zwar noch mit C8 und C9 interagieren, ist
aber nicht mehr in der Lage Zellmembranen zu schadigen.

Der MAC ist bei der Abtétung bestimmter Bakterien (N. gonorrhoe, N. meningitidis) von Bedeu-
tung. Patienten mit Defekten der Komplementfaktoren 5 bis 8 leiden vielfach an schweren In-
fektionen mit Gram-negativen Bakterien. Darlber hinaus entfaltet der MAC in sublytischen
Konzentrationen an kernhaltigen Zellen mannigfaltige biologische Funktionen im Rahmen von
Entzindungsprozessen (Stimulierung von Prostaglandinen, IL-1, TNF-a, Modifikation des Ex-
pression von Adhéasionsmolekulen, Mitogenese u. a.).

Die klassische Aktivierung unterliegt zahlreichen Kontrollen. Aktives C3 wird durch den C3-
Esteraseinhibitor inaktiviert, der auch das bei dem Lektin-Aktivierungsweg beteiligte MASP-1
inaktiviert. Die Stabilitat der C3- und C5-Konvertase wird durch Kontrollproteine wie den Faktor
H, C4b-Bindungsprotein (C4bp), die Membranrezeptoren CR1, Membrankontrollprotein (MCP)
und DAF (decay acceleration factor) beeinflusst. Sie binden an C4b2a oder C4b2a3b und ver-
drangen C2a. Sie kénnen C4b auch gegenlber der Serinprotease Faktor | empfindlich ma-
chen, so dass diese C4b und C3b hydrolisieren kann (iC3b).

Pathologie Die Funktionsfahigkeit des klassischen Weges kann durch Komplementdefekte eingeschrankt
werden, die oft mit einer verminderten Resistenz gegenuber Infektionen einhergehen. Defekte
des C1-Inhibitors (C1-INH) fuhren zu vermehrtem Verbrauch von C4 und C2. Antikdrper gegen
die C3-Konvertase (C3-Nephritisfaktor) stabilisieren C3bBb und flhren zu einem exzessiven
Verbrauch von C3. Erhéhte Harnstoffbildung in ischemischen Gewebe oder bei Niereninsuffi-
zienz sowie auch bestimmte Medikamente kénnen die Stabilitat der Thioesterverbindung in C4
und C3 beeintrachtigen und so zu einem Komplementverbrauch beitragen und damit die Op-
sonisierung von pathologischen Immunkomplexen verhindern.

Nebenschluss- Das Verstandnis der Nebenschlussaktivierung des Komplementsystems setzt die Kenntnis des
Aktivierung natUrlichen standig unterschwellig ablaufenden Hydrolyseprozesses von C3 voraus. Die a-
Kette des C3 enthalt wie auch C4 eine kryptische Thioesterbindung zwischen einem Cysteinyl-
und einem Glutaminyl-Rest, die 3 Aminosauren weit auseinander liegen. Diese Thioesterbin-
dung ist chemisch sehr reaktiv und leicht durch nukleophile Substanzen, zu denen auch H,O
zahlt, angreifbar. Die Thioesterbindung ist einer stetigen langsamen Hydrolyse unterworfen.
lhre positiv geladene reaktive Carbonylgruppe reagiert mit dem nukleophilen H,O zu C3(H,0).
In dieser Form kann C3 weder von der C3-Konvertase C4b2a noch von der unten beschriebe-
nen C3-Nebenschluss-Konvertase gespalten werden, es kann sich auch nicht mehr an Zell-
membranen oder den Komplementaktivator anlagern und ist daher auch nicht mehr hamoly-
tisch aktiv. Das in seiner Konformation veranderte C3(H,0) kann aber in Anwesenheit von Mg?*
den Faktor B binden (C3(H,0)B). Faktor B und C2 sind Serinproteasen mit 30 % Homologie,
die durch Genduplikationen entstanden. Wie bei C2 liegt die katalytische Aktivitat auf dem gro-
Beren Bruchstlick von Faktor B (Bb) und benttigt Mg?*. Faktor B kann nach seiner Bindung
durch Faktor D, eine 24 kDa groBe einzelkettige Serinprotease, in ein groBes Fragment Bb und
ein kleineres Fragment Ba gespalten werden. Es entsteht der enzymatisch aktive Komplex
C3(H,0)Bb, die C3-Konvertase des Nebenschusses. Sie kann natives C3 mit intakter Thioes-
terbindung in C3a und C3b hydrolysieren und das so erhaltene C3b kann sich wiederum mit
Faktor B zu C3bB zusammen lagern, und durch den Faktor D in den enzymatisch aktiven
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Komplex C3bBb umgeformt werden. Durch die Bindung von Properdin (P) werden die C3-
Konvertasen stabilisiert. Es entstehen C3(H,0)BbP bzw. C3BbP, deren Zerfall verzogert ist.
Properdin stabilisiert die Nebenschluss C3-Konvertase, indem es die Zerfallsrate von
C3(H,O)BbP oder C3BbP herabsetzt. Fur das naszierende C3b besteht eine weitere Reak-
tionsmaoglichkeit. Bei der Hydrolyse der Thioester-Gruppe andert sich die Konformation von
C3. Es kann innerhalb weniger Millisekunden mit einer reaktiven Carbonylgruppe eine Trans-
acylierungsreaktion eingehen und an Membranen oder den Komplementaktivator binden. CR1,
DAF und Faktor H beschleunigen den Zerfall der C3-Konvertase C3bBb indem sie Bb verdran-
gen und mit Faktor B um die Bindung an C3b kompetitieren.

Lektin-Aktivierung Bei der Lektin-Aktivierung wird die Komplementkaskade durch das Mannose- (Mannan-)-
bindende Lektin (MBL) in Gang gesetzt. Es handelt sich um ein dem C1q ahnliches Molekdl,
das ebenfalls aus 18 allerdings identischen Untereinheiten mit tulpenférmigen Képfen besteht,
die in Anwesenheit von Ca®* an Kohlenhydrate, z. B. Mannose-reiche Strukturen (Mannan von
Hefen) oder Polysaccheride von Bakterien sowie auch Glykosylierungsvarianten von IgG bin-
den. In vitro kann das gebundene MBL wie C1q je zwei Molekule C1r und C1s binden. In vivo
scheint es jedoch mit anderen Proteinen wie MASP-1 und MASP-2 zu reagieren (MASP = MBL
assoziierte Serum-Proteinase). Diese kénnen wiederum C4 und C2 aktivieren und so den klas-
sischen Aktivierungsweg weiterfuhren.

Terminologie Die neun Proteine des Komplementsystems werden mit GroBbuchstaben und Zahlen bezeich-
net. Die bezifferten Komponenten reagieren in numerischer Reihenfolge, ausgenommen von
C4, das vor C2 und C3 aktiv ist. Die Komponenten des Nebenschlusses werden mit GroB3-
buchstaben bezeichnet (z. B. Faktor B). Regulatorproteine werden deskriptiv bezeichnet (z. B.
C4 Bindungsprotein) oder im Falle des Nebenschlusses mit GroBbuchstaben (z. B. Faktor H ).
Einzelne Komponenten oder multimere Komponenten mit enzymatischer Aktivitat werden mit
einem Uberstrich versehen (z. B. C18). Der Verlust der hamolytischen Aktivitat einer Komple-
mentkomponente wird mit einem Préafix eines Kleinbuchstabens versehen (z. B. iC3b). Frag-
mente, die wahrend der Komplementaktivierung gebildet werden erhalten Sufixe als Klein-
buchstaben (z. B. C3a C3b). Mit Ausnahme von C2 ist das a-Fragment kleiner und wird in die
Umgebung freigesetzt, wahrend das gréBere b-Fragment zellgebunden bleibt und die Kom-
plementkaskade weiter aktiviert.
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