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1. INTRODUCTION :
Le complément joue un réle central dans la réponse immunitaire notamment vs- 3-vis des agents infectieux.
de la réponse il ire naturelle, il est immédiatement recrutable, et non spécifique
d'un antigéne donné. Le participe aussi en i ie 3 la réaction i ire et aux maladies

auto-immunes, tout en intervenant dans d'autres réactions physiologiques.

Le complément doit son nom 2 sa découverte : il agit en complément des anticorps pour la lyse des bactéries. Il y
a plus d'un siécle, BORDET démontra qu'au moins deux facteurs sériques étaient nécessalres a Ia Iyse de globules
rouges ou de bactéries par le sérum d'animaux it isés : I'un, aprés
immunisation : c'est I'anticorps ; l'autre, présent en permanence dans le sérum indépendamment de toute
immunisation, thermolabile, d‘abord nommé alexine par BUCHNER, puis complément par EHRLICH. Au début du
20°™ siacle, il apparaissait que le complément n'était pas un seu] composant sérique mais un ensemble de facteurs
constituant ainsi un véritable "systéme".

1I. LES PROTEINES DU COMPLEMENT :

Le systtme du complément est composé d’une trentaine de protéines soit solubles soit membranaires
(récepteurs et protéines régulatrices). Les protéines solubles représentent 4 3 5 % du total des protéines sériques oil
le C3 posséde la concentration sérique la plus élevée parmi les protéines du complément.

Toutes les protéines du é sont isées par les qui sont la source principale. Il existe

une synthése extrahépatique de certaines de ces protéines. La demi-vie de beaucoup de facteurs est courte, estimée
autour de 24h.

Certaines (les protéines de la voie classique et du complexe d'attaque membranaire) sont notées par la lerir:
suivie d'un chiffre : de C1 2 C9. D'autres (les protéines de la voie alterne) sont désignées par des lettres majusculcs :
“roperdine : P, Facteur B: B, FacteurD:D.

sont i par des lettres majt ou des iations : Facteur | : 1,
Facteur H : H, Decay Accelerating Factor : DAF, Membrane Co-factor Protein : MCP.

Les récepteurs du complément sont désignés soit selon la nature de leurs igands : Récepteur de C52 = RC53, -
selon un systéme de jon : CR1 2 CR4 (C Receptor), soit selon le systéme de CD : CD35 = CR1
CDS5 = DAF, D46 = MCP .

Les protéines sériques circulent toutes & leur état inactif sauf le facteur D.

Lactivation du systéme du complément : se déroule en cascade :
- La protéine passe d’un état inactif 2 un état actif. p
- Le 1 composant acquiert une actlwté ique, il clive le 2™ en deux dontun
acquiert une activité é if pour le suivant..

Les fragments de clivage sont désignés par des lettres minuscules (exemple C3a, C3b) : le plus petit souvent
appelé ..a, exercant une action a distance, le plus gros souvent appelé ..b, ayant une action enzymatique locale.

Les fragments ayant une activité enzymatique sont indiqués par une barre au-dessus (exemple : C4b2a).

La lettre i désigne un fragment inactivé aprés clivage (exemple : C3bi ou iC3b).
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Hll. LES VOIES D'ACTIVATION :
1l existe trois voies d'activation du complément qui aboutissent au clivage du C3, événement clé du systéme du
Les 03 voies i a la voie pour la formation du complexe d’attaque membranaire.

A. La voie classique :

Cette voie est i activée par li ion du C1 avec des complexes Ag-Ac ol 'anticorps est une
1gM ou au moins deux IgG (surtout IgG1 et IgG3, moins efficacement IgG2). Le site de liaison se situe sur le fragment
Fc des IgG et des IgM qui n’exposé qu'aprés fixation de I'antigéne.

Plus rarement cette voie peut étre activée par les cellules |
apoptotiques, la C-Reactive Protein (CRP) et certains virus. i

ique :
Le C1 existe dans la circulation
sous forme d'un complexe
macromoléculaire associant une
molécule de C1q a deux molécules
C1r et deux molécules Cls. 1 $rmi

le Clg est [unité de |
reconnaissance du C1 qui a une
structure particuliére : I'extrémité

N-terminale présente une |
homologie avec le collagéne '
(coliagen-like) alors  que

I'extrémité C-terminale a une structure globulaire de telle sorte,
qu'en microscopie électronique, le C1q ressemble & un "bouquet
de tulipes” a six fleurs dent les tiges fixent les Clr et les C1s alors
que les tétes (portion globulinique) interviennent dans la liaison
aix Fc des immunoglobulines.

La fixation du C1q par ses structures globulaires entraine un
changement de conformation spatiale qui est transmis au C1r le
Jong des tiges et qui aboutit 3 'autoactivation catalytique du Cir.
Cette auto-activation représente le "starter" de la cascade
protéolytique. Les C1r et les C1s sont des protéases  sérine mais
se i par leur i : le substrat du Cl1r
est le Cls alors que I'activité estérasique du Cls s’exerce sur les
composants C4 et C2.

La Cl-estérase (C1s) clive le C4 en 02 fragments, un petit, C'est le C4a et un
grand, c’est le C4b. L'action de la C1-estérase sur le C4 fait apparaitre par ailleurs un
site de liaison pour le C2. La liaison du C2 au C4b favorise le clivage du C2 par le Cls.
qui produit 2 fragments: C2b et C2a qui reste lié & C4b porteur d'un site
enzymatique de type sérine estérase. Ce complexe enzymatique C4b2a, a pour
substrat §pécifique le C3 : c'est la €3 convertase classique. Cette derniére clive & son
tour le C3 en 02 fragments : C3a et C3b.

L'addition d'une molécule de C3b au complexe C4b2aforme le complexe
C4b2a3b qui a une activité enzymatique qui s’exerce sur le C5, c’est la C5 convertase
classique. Le C5, sous I'action de C4b2a3b est clivé en C5a et CSb.
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B. La voie alterne : ]

La voie alterne peut étre activée, en l'absence d'anticorps par un :
grand nombre de particules biologiques incluant de nombreux
microorganismes ainsi que des lipopolysaccharides extraits de leurs
membranes, des cellules infectées par des virus ou des IgA agrégées.
Elle constitue un systtme de défense anti-infectieux
phylogénétiquement antérieur 4 la voie classique et peut donc étre
mise en jeu avant l'instauration d'une immunité spécifique.

S " Fau b

Le C3 est le du le plus dans le
sérum et son activation est le pivot sur lequel s'articulent les trois voies
d'activation du complément. Bien que le €3 soit une molécule stable,
elle est susceptible & une hydrolyse spontanée lente capable de
générer  bas bruit dans le plasma une molécule de C3b. Celle-ci est
capable, sur une surface activatrice (Membrane des cibles), d'initier i3 |
cascade de la voie alterne en s'associant au facteur B pour former le e
complexe C3bB. 3

Factor 18 b

La phase d'amplification fait intervenir les facteurs B et D et est
initiée lorsque des molécules de C3b se complexent avec le facteur B, ~ |
pour former le complexe C3bB. .
properdin
Sabnbres

Le facteur B, est alors soumis 3 'action du facteur D, qui est la seule
enzyme du complément qui circule sous forme active. Il ibre un petit
fragment (Ba) alors que le fragment Bb reste lié au C3b. |

€3NI (A Comertase)

sa

Le complexe C3bBb est la €3 convertase alterne qui clive le C3,
fibérant dans le plasma le C3a, alors que le reste de la molécule (C3b)

exprime de facon transitoire un site de liaison covalente avec des | 2
résidus desii ines ou des ides. % can
2
NB: certaines molécules de C3b diffusent donc et se fixent sur des

3B (S Convertaser

complexes i lubles et/ou des

La properdine est une protéine de régulation qui stabilise la C3 convertase alterne ce qui augmente sa demi-

L'addition d'une molécule de C3b au complexe C3bBb forme le complexe C3bBb3b qui a une activité enzymatici-
qui sexcerce sur le C5, Cest la C5 convertase alterne. Le C5, sous I'action de C3bBb3b est clivé en C5a et CSb.

C. La voie des lectines :
Celleci est mise en jeu par la liaison d'une protéine, la MBL (Mannose Binding Lectin ou protéine liant ic
mannose) au mannose des parois de certaines bactéries.

La MBL, protéine sérique dont la synthése est hépatique présente une structure semblable 2 celle du complexe C1:
et une spécificité de liaison pour des sucres se terminant par du mannose. De tels complexes polysaccharidiques sont
fréquent$ dans les parois des micro-organismes pathogénes (bactéries, levures) alors qu'on en retrouve peu ala
surface des cellules de mammiferes. Elle est capable d'enclencher F'activation du complément en fixant et activant
MASP-1 et MASP-2 (MBP Associated Serine Protease 1 et 2).

La MBL est 'équivalent de C1 de la voie classique. Une fois liée, la MBL recrute les protéases MASP1 et MASP2 qui
sont les équivalents de C1r et C1s et dont les substrats sont C4 et C2.
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= Voie effectrice commune : formation du MAC.
La séquence terminale est activée quand le C5 est clivé par les C5
convertases (C4b2a3b ou C3bBb3b) en deux fragments, C5a et C5b.

Sur le fragment C5b apparait transitoirement un site de liaison aux
membranes. Ce site de liaison est stabilisé par I'adjonction de C6 et
I'addition de C7 ce qui permet I'ancrage du complexe C5b67 dans les
membranes.

Une fois lié & la membrane, C5b67 peut réagir avec C8 et plusieurs
molécules de C9 et donner lieu & un complexe trés stable, le C5b6789
appelé complexe d'attaque membranaire ou MAC (Membrane Attack
Complex) car il est capable de faire des pores dans les membranes des
cellules ou des pathogénes.

IV. REGULATION DU SYSTEME COMPLEMENT :
Ce systéme, hautement efficace, doit étre activé rapidement et

PolyC9

Membrane attack complex

de fagon localisée, ce qui nécessite des

mécanismes de contrle précis et efficaces (protéines régulatrices). Celles-ci peuvent étre soit plasmatiques, soit

un soit dissocier un

membranaires, elles peuvent soit inactiver i ou

d'un complexe iprotéique (voir tableau résumant les principales fonctions).

Ce contréle a pour but :

- de limiter la quantité de composants activés par un stimulus donné, en focalisant la réponse au

microenvironnement immédiat.

- de protéger les cellules du soi tout en focalisant I'actnlatmn du complément sur les cellules cibles.

- de contréler la ion des i ctifs du capables de modifier les

réponses inflammatoire et immunitaire.

Régulateur Localisation Fonction
Cl-inhibiteur (C1-inh) Sérum | Dissocie Cirs du Clq, Inhibe le C1s activé
Inhibe fa formation de Ia C3 convertase classique,
e Sérum | Cofacteur dul.
Vole  ['racteur| Sérum | Dégrade le C4b et le C3b. |
classique | paF— cpss Mb Accélere la dissociation du C4b2a. !
‘Accélére la dissociation du C4b2a, 1
ixma o Cofacteur de | pour cliver le C4b.
MCP = CD46 Mb Ciive le C3b et le C4b, Cofacteur de I
Facteur H Sérum Dissociation accélérée de la C3 convertase alterne.
T érum | Clive C3ben C3bi,
Voie BRRuN Dégrade C3bi en C3c et en C3dg puis C3d.
alterne | Properdine Sérum Stabilise C3bBb. &
DAF Mb Dissocie e C3b8, Cofacteur de .
CR1 Mb Dissocie les C3 et les C5 convertases, Cofacteur de I.
Y::::: biteur (C1-inh) Sérum | Dissociation du MASP1/MASP2 activé.
T ; Empéche a fxation du C5b67 aux membranes et a
Voie | protéine s {vitronectine) Sérum A
(MAC) ?: ;s:‘f"é;f:“:rztz:i‘;fi°“ Mb Inhibe la formation de C5b678 et la polymérisation de C9.
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|
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Les voies d' ion du

V. LES RECEPTEURS CELLULAIRES DES COMPOSANTS DU COMPLEMENT :

De nombreux récepteurs cellulaires i de certains du é ont été décrits <t
permettent de mieux comprendre le mode d'action de ce dernier. On les retrouve & la surface de nombreuses
cellules sanguines et tissulaires.

Tous ces récepteurs, 3 |'exception de celui pour le facteur H, interagissent uniquement avec la forme acti
composant.

Nous citerons a titre d’exemple, le CR1 : récepteur du C3b et du C4b:
Le CR1 est retrouvé sur les globules rouges, les B, certaines ions de T, ies
iles, les les et sur certaines cellules tissulaires.

Les effets blologlques du cm sont variés et sont fonction du ligand et du type cellulaire qui exprime le récepteur :
en 6 les C3 et C5 c classique et alterne : il accélére

Ieur dlssoctatlon spontanée et sert de cofacteur au facteur | pour le clivage.

-1l participe 3 la clearance des complexes immuns portant du C3b. La fixation de ces derniers au globule rouge
protége contre les risques de dépéts tissulaires et permet leur livraison dans les sites privilégiés (foie, rate) .
ot ils seront dégradés par les cellules ires du systéme réticul ial. Le globule rouge,

,équipé de DAF dans sa membrane, est ainsi protégé contre la formation de C3-convertase a sa surface par
les complexes immuns transportés.

- Il permet la par les oules éaires de particules ou de microorganismes
recouverts de C3b.
- Il participe vrai alaré de la réponse
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VI. ACTIVITES BIOLOGIQUES DU COMPLEMENT :
Le 3 remplit de fonctions bi

3 Prise en charge et dégradation des complexes immuns.

1 Régulation de la réponse immunitaire.

X Intervention dans les réactions de défense par :
- une reconnaissance des pathogénes et des cellules altérées de I'hdte,
- sa participation a la réponse inflammatoire qui vise a retarder la dissémination de l'infection,
- sa participation au phé d isation facilitant la et la lyse des agents pathogénes.

importantes :

1. Lyse des cibles (micro-organismes, cellules) :
C'est la seule action du complément qui ne fait pas intervenir une Ilalson A un récepteur. Par actlvanon du

complexe lytique (MAC), le entraine la lyse de et les
cellules anormales (tumorales ou infectées par certains virus).
Notons que cette propriété du est sous la du complexe C5b6789 et est

donc identique quelque soit la voie mise en jeu.

2. Opsonisation-Phagocytose :

Une des actions importantes du complément est de faclliter Ia ,
liaison et la destruction des pathcgenes par les cellules phagocytaires.
Ceci est réalisé par la de du

par des ré au surles

a‘.:::‘:_‘:':,:::““ 4_7‘
: x

Le C3b est I'opsonine majeure du systtme du complément. Une
particule ou un microorganisme recouvert de C3b, de C4b ou de iC3b
est plus facilement phagocyté par les cellules phagocytaires par le biais
des récepteurs au complément, en particulier le CR1.

3. Clearance des complexes |~

de la rate et du foie.

immuns : {i{Eaniplees; Erythrocyte
Le C3b et les globules rouges it
(riches en CR1) interviennent | ’
dans  Pélimination  des @%‘ : (5o
complexes immuns  circulants | f“ ey \ FOIE, RATE
par les cellules phagocytaires 1‘ 2 md
|
|

4. Rdle dans l'inflammation :

C3a, C4a et C5a sont des peptides de faible poids moléculaire, actifs & des concentrations trés faibles. lls sont
appelés anaphylatoxines car ils induisent la des etb iles libérant ainsi les amines
vasoactifs (histamine, sérotonine) qui participent  la réaction inflammatoire.

C3a et C5a qui sont les plus actifs, ont un bon nombre de propnétés biologiques en commun, & savoir Iz
contraction des muscles lsses ion...), I la ilité vasculaire, 'accroi
del aux des r de ces cellules et des plaguettes.

Le C5a est un puissant agent chimiotactique pour les leucocytes, les attirant au niveau du foyer inflammatoire.

NB : Outre les anaphylatoxines, d'autres petits produits de clivage ont un réle dans l'inflammation ; Le C2b a une activitc
"kinine-like" mise en jeu vraisemblablement au cours de I'cedéme angioneurotique.
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VII. EXPLORATION DU SYSTEME DU COMPLEMENT
L’étude des nombreux composants du complément peut étre faite :

- Soit globalement en évaluant Ja CH50 qui mesure I'activité hémolytique de la voie classique (quantité de sérum
nécessaire pour la lyse de 50% des hématies recouvertes d’anticorps). La CH50 explore donc tous les composants de
la voie classique de C1a C9.

- Soit de fagon anam»que par le_dosage de chacun de ses composants : des méthodes immunochimiques
permettent de dé fons des différents composants (Mancini, néphélométrie laser).

Résultats ;
- ’hypercomplémentémie est observée au cours de plusieurs affections inflammatoires ou infectieuses.

- I’hypocomplémentémie peut survenir dans différentes situations, ell& correspond, le plus souvent & un excés de
catabolisme (consommation), rarement a un déficit génétique.

Exemples :
- Une diminution du taux des composants de la voie classique (€1, €4, C2, C3) est habituellement observée
dans le lupus é iné, de maladies avec immuns circulants et dans

les cryoglobulinémies.

- Une diminution du taux de C3 et du facteur B sans abaissement de CI et C4 se rencontre au cours des
activations de la voie alterne en particulier lors des é ifératives et des
septicémies 3 germes Gram négatif.

Hypercomplémentémie
(cH50 T,Cc3NouT,caNouT) %

T

CH50;C3;C4

i

| - syndromes inflammatoires, i
- Maladies infectieuses.

[N valeur normale.
Hypocomplémentémie =Augmenté.
[ (CH50 4. [Y=pmine. |
S — - d
- — g
v ¢ ‘ N ) d
]
c3d,cal | lal,an [anael | [aNan
] il (] e b b R e ool g et
NS </ 5
P 5 — —
[- Activation de la voie - Activation de la voie ||-éficiten c1 |- Déficit en un ou
classique (infections, ‘allerne (glomérulonéphrites | | plusi
ler jes, maladies || membr |- {[du ément (C1, |
|auto-i ) | 2 germes gram S o, |c2, composants du |
- Activation de Ia voie des | négatif.
LR

|tectines (infection
o

xploration du systéme du

Les cours d'immunologie Le systéme du complément - Page 7 sur 8



Faculté de Médecine de Constantine Annge Universitaire 2014/201

Viil. GENETIQUE DU COMPLEMENT

. Le 1 il existe un isme allélique pour certains composants du complément, en
pamcuher, le C4, le C2 et le facteur B.

2. Les déficits : des déficits héréditaires ont été décrits pour plusieurs composants et régulateurs. Il s'agit le plus
souvent de déficits quantitatifs (de synthése), moins de déficits foncti (protéine présente mais
biologiquement inactive).

Le plus fréquent est le déficit en C1 inh, & issi i il il est de l'cedéme
angio-neurotique héréditaire (OAN). Les autres déficits sont de transmission autosomique récessive 4 'exception de
celui de la properdine qui est récessif lié a X.

Le déficit en C1 inhibiteur :

Cliniquement, 'OAN se manifeste par des cedémes sous cutanés ou sous mugueux ; maximum en quelques
heures et disparition en 1 3 3 jours. L'cedéme est blanc, mou, gardant le godet indolore et non prurigineux. Les
poussées sont souvent par des i physiques et/ou

Ces cedemes sont localisés ou généralisés, ils touchant surtout le visage, les mains, les avants -bras, le tractus
digestif avec un syndrome occlusif, le larynx avec risque d’cedéme de Quincke... L'intensité, la fréquence et la
topographie des accés sont variables. L'OAN peut toutefois demeurer asymptomatique.

Physiopathologie : I'activation non contrélée du C1 aboutirait non seulement & la consommation du C4 et du C2
mais aussi a l'activation d’autres systémes (facteur XIl et kallikréine dont le C1 mh est le prmclpal inhibiteur). Il en

résulterait la formation de petits peptides a activité kinine des

Le di ic repose sur la diminution de la CHS0, I du C4 et la normalité du C3. L'enquéte familiale
s'impose. Dans la plupart des cas le déficit est quantitatif (C1 inh trés diminué) = OAN type I. Dans certains cas le
déficit est qualitatif (fonctionnel) = OAN type Il.

Le traitement de fond repose sur I'administration d'androgénes atténués (danazol) qui agirait sur la synthése
hépatique par le gane sain. Celui des crises fait appel aux transfusions de plasma frais ou de C1-inh purifié.

Autres déficits :
Les déficits en C1q, C2 et C4 sont & Porigine de maladies auto-immunes en particulier le lupus érythémateux, le
syndrome de Gougerot-Sjogren.

Les déficits en MBP entrainent des infections graves et récidivantes chez les nourrissons et parfois chez I'aduite.

Les déficits en €3, B et P des infections

Les déficits en €5, C6, C7 ou C8 s’accompagnent d’infections par Neisseria.
Les déficits en €9 sont asymptomatiques.

Les déficits en facteurs H ou I sont a I'origine d’infections récidivantes et parfois d’anémie hémolytique et de
glomérulonéphrite.

Les déficits en DAF et les inhibiteurs du MAC sont a ['origine de 'hémoglobinurie paroxystique nocturne, avec
augmentation de la susceptibilité des hématies a la lyse par le complément.
(o]

Une fortune est tovjours plus 4 [ abri dans une téte que dans un sac.
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