
  

  تمفصل هف

  

  سیستم کمپلمان

  

اعمال کمپلمان

اجزاي کمپلمان

سازي کمپلمان فعال  

تنظیم سیستم کمپلمان

نتایج زیستی فعال شدن کمپلمان

نقایص کمپلمان

  

  

  

  

  



فصل هفتم                                                                                                                                                                                                                                                324

  

تحقیقـات  . باشـد  سیستم کمپلمان یکی از بازوهاي اجرایی اصلی سیستم ایمنی هومورال می

که جولز بورده در انستیتو پاستور در پاریس وقتی   آغاز شد،1980در مورد کمپلمان از سال 

موجب لیز بـاکتري و گرمـادادن    ویبریوکلراسرم گوسفندي علیه باکتري  نشان  داد که آنتی

بـه طـور شـگفت انگیـزي توانـایی سـرم       . شـود  سرم سبب از بین رفتن این فعالیت می آنتی

بادي ضد باکتري بـود   نتیکه فاقد آ(گرمادیده در لیزباکتري، پس از اضافه نمودن سرم تازه 

بورده درست تشخیص داده بـود کـه   . بازگشت) توانست باکتري را لیز کند و به تنهایی نمی

بادي اختصاصی ضد باکتري  اول ، آنتی: فعالیت باکتریولیتیک، نیازمند دو ماده مختلف است

ساده بـا  بورده آزمونی . باشد و دوم ترکیبی حساس به حرارت که مسئول فعالیت لایتیک می

به طور جداگانه پاول ارلـیش در بـرلین   . براي تعیین فعالیت لایتیک، تعبیه نمود همولیزنام 

کمپلمانهاي مشابهی را انجام داد و واژه  آزمایش
1
هـاي پـس از آن،    در سال. را اختراع کرد 

اي از  محققان کشف کردند که فعالیت لایتیک کمپلمان در نتیجه بـرهمکنش گـروه پیچیـده   

بعدها نشان دادند که نتایج فعالیـت کمپلمـان فراتـر از لیـز بـا واسـطۀ       . باشد ها می ئینپروت

  .کند بادي است و کمپلمان نقش کلیدي در هر دو ایمنی ذاتی و اکتسابی بازي می آنتی

اگـر  . باشـد  موقعیت آن در سیستم ایمنی ذاتی می  هاي مهم فعالیت کمپلمان، یکی از جنبه

بـادي و   هاي اخیر، فعالیت کمپلمان را به دنبال اتصال آنتی ر بررسیچه کشف کمپلمان و اکث

دانند، ولی نقش اصلی این سیستم شناسـایی و تخریـب پـاتوژن هـا بیشـتر       مرتبط با آن می

چنـدین پـروتئین   . باشـد  مـی  (PAMP)براساس شناسایی الگوهاي مولکولی مرتبط با پاتوژن 

هـا،   ایـن مولکـول  . لیت آبشار کمپلمان شـوند توانند سبب آغاز فعا سرمی در حال گردش می

                                                
1- Complement  



                                                                                           325                                                                                                        سیستم کمپلمان          



شوند و داراي توانایی شناخت الگوها بوده و در پـی التهـاب،    نامیده می هاي فاز حاد پروتئین

فعال شدنشان را از طریق سـه    این فصل، اجزاي سیستم کمپلمان،. کند غلظت آنها تغییر می

یستم کمپلمان و نتایج بالینی نقص هاي اجرایی س مسیر اصلی، تنظیم سیستم کمپلمان، فعالیت

  .کند در کمپلمان را توصیف می

  

  عملکرد کمپلمان -

و  هـاي محلـول،   تحقیقات در مورد کمپلمان منجر به شناسایی شـمار بیشـتري از پـروتئین   

فعالیت زیستی این سیستم بر روي سیسـتم ایمنـی ذاتـی و اکتسـابی     . متصل به غشأ گردید

. بـادي دارد  هاي قرمز بـا واسـطۀ آنتـی    تر از لیز باکتري یا گلبولتأثیر گذاشته و فعالیتی فرا

هـاي کمپلمـان، منشـأ ایـن سیسـتم را بـه        هاي درگیـر در مسـیر   شباهت ساختاري پروتئین

هاي چند سلولی اولیـه فاقـد اجـزاي سیسـتم      ارگانیسم. دهد مهره نسبت می هاي بی ارگانیسم

در مقایسـه، واکـنش   . باشـند  کمپلمـان مـی  هاي مرتبط با سیسـتم   اکتسابی و حاوي پروتئین

شـود   Bهاي  تواند منجربه فعال شدن سلول هاي کمپلمان ، می هاي سلولی با پروتئین پذیرنده

بنـابراین مـا در   . کنـد  که نقش این سیستم را در سیستم پیشرفته ایمنی اکتسابی آشکار مـی 

را گسـترش داده و از طـرق   داران، سیستمی داریم که ایمنی ذاتی و اکتسـابی   هاي مهره گونه

  .کنند مختلف با یکدیگر همکاري می

اجزاي مختلف کمپلمان، در یک آبشار کاملاً  تنظـیم شـده بـراي     بعد از فعال شدن اولیه ،

این عملکرد شامل مـوارد   ).7-1شکل (دهند  انجام عملکردهاي اساسی با یکدیگر واکنش می

  :باشد زیر می

ها سها و ویرو ها، باکتري لیز سلول

دهد اي را افزایش می هاي ذره ژن اپسونیزاسیون که فاگوستیوز آنتی.
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هاي سیستم ایمنی که  هاي اختصاصی اجزاي کمپلمان بر روي سلول اتصال به پذیرنده

هاي تنظیمی  التهاب و ترشح مولکول هاي اخصاصی سلول، اندازي عملکرد موجب راه

.شود ایمنی می

آوري کرده و آنها را به  ایمنی را از گردش خون جمع هاي پاکسازي ایمنی، که مجموعه

.سپارند کبد و طحال می

  

پروتئین هاي سرمی کمپلمان و پذیرنده هاي متصل به غشاي . فعالیت چندگانه سیستم کمپلمان: 7- 1شکل 

  .کمپلمان داراي چندین فعالیت ایمنی می باشند

  

  اجزاي کمپلمان -

دهنـد، اساسـاً    هایی که سیستم کمپلمان را تشکیل مـی  هاي محلول و گلیکوپروتئین پروتئین

هـر چنـد کـه مقـادیر قابـل تـوجهی نیـز توسـط         . شـوند  هاي کبدي ساخته می توسط سلول

تلیال مجاري گوارشی و تناسلی تولیـد   هاي اپی هاي خون، ماکروفاژهاي بافتی و سلول منوسیت

اکثـراً در  . دهنـد  تشکیل می هاي سرمی را وزن بخش گلبولین% 5اجزاي کمپلمان . گردند می

زیموژن سرم از نظر عملکردي غیر فعال و به شکل پروآنزیم یا
1

باشـند تـا زمـانی کـه      مـی  

شکست پروتئولیتیک، سبب حذف یک قطعۀ ممانعت کننده شود و جایگاه فعال مولکـول در  

  .معرض قرار گیرد

                                                
1- zymogen 
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هـاي مرسـوم    یـا نـام    )Dفـاکتور  (، حروفی  (C1-C9)اي  اجزاي کمپلمان به صورت شماره

قطعات پپتیـدي تشـکیل شـده در اثـر     . شوند نشان داده می) همولوگ  فاکتور محدود کنندة(

در اکثر موارد، قطعات کوچک حاصل . شوند فعالیت کمپلمان، با حروف کوچکی مشخص می

دهنـد   نمـایش مـی    bو قطعات بزرگ را با حـروف   aاز شکست اجزاي کمپلمان را با حرف 

)C3b, C3a ،  توجه کنید کهC2  یک استثنا بوده وC2a  قطعـه  ). باشـد  بزرگتـر مـی   قطعـه

تر از آن محـل   یابد و قطعه کوچک به هدف اتصال می) در نزدیکی محل فعال شدن(بزرگتر 

. اندازد  هاي خاص، پاسخ التهابی موضعی را به راه تواند با اتصال به پذیرنده انتشار یافته و می

. دهنــد هــاي اجرایــی بــا یکــدیگر واکــنش مــی یل کمــپلکسقطعــات کمپلمــان بــراي تشــک

 , C4b2a)خطـی بـالاي اعـداد و حـروف       هایی که خاصیت آنزیمی دارند، بوسیلۀ کمپلکس

C3bBb ) شوند مشخص می .  

  

  فعال سازي کمپلمان -

مراحـل ابتـدایی   . شـدن کمپلمـان را نشـان مـی دهـد      مسیرهاي اصلی فعال )7-2شکل (

لاسیکمسیر کتوانند توسط  می
1
آلترناتیو  ،

2
مسیر لکتینو یا  

3
مراحل انتهایی . صورت گیرند 

شـوند، در تمـام مسـیرها یکسـان      مـی   (MAC)که منجر به تشکیل کمپلکس حمله به غشا 

  .باشند می

                                                
1- classical pathway 
2- alternative pathway 
3- lectin pathway 
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آغاز  Ag-Abبه مجموعه  C1مسیر کلاسیک با اتصال . مروري بر مسیرهاي فعال سازي کمپلمان: 7- 2شکل 

به سطوح فعال کننده مثل دیواره هاي سلولی باکتریایی  C3bکمپلمان با اتصال همزمان مسیر فرعی . می شود

هر سه این . به سطح یک پاتوژن آغاز می گردد MBLمسیر لکتین با اتصال پروتئین سرمی . شروع می شود

نهایت تولید می شود که در  C5bرا به وجود می آورند که در نتیجه،  C5و  C3مسیرها تبدیل کننده هاي 

  .تبدیل می شود MACبا یک سري واکنش ها به 

  

  گردد بادي آغاز می ژن به آنتی فعال شدن مسیر کلاسیک با اتصال آنتی -

 –ژن هـاي آنتـی   مـاً بـا تشـکیل مجموعـه    فعال سازي کمپلمان توسط مسیر کلاسیک عمو

ول ژن روي یـک هـدف مناسـب مثـل سـل      بادي به آنتـی  بادي محلول یا با اتصال آنتی آنتی

توانند کمپلمـان   می IgG (IgG1-2,3)هاي خاصی از  و زیر رده IgM. شود باکتریایی آغاز می

 C1  ،C2  ،C3 ،C4سـازي، اجـزاي    در مرحلۀ ابتدایی فعال. را از مسیر کلاسیک فعال کنند

  .باشند که به صورت غیر فعال در سرم وجود دارند، دخیل می

 IgMمولکـول    FCر آرایـش فضـایی بخـش    تشکیل مجموعۀ ایمنی باعث القاي تغییـر د 

موجود در  C1. گردد کمپلمان می C1شود که سبب نمایان شدن جایگاه اتصال براي جزء  می

باشـد کـه در    مـی  C1sو دو مولکـول   C1r، دو مولکول  C1qسرم، ماکرومولکولی متشکل از 

. گیرنـد  مـی هاي کلسیم پایدار شده و در کنار یکـدیگر قـرار    توسط یون Clqr2s2کمپلکس 

تشکیل ) شش بازوي مارپیچی سه تایی شبه کلاژن(زنجیره پلی پپتیدي  18از  C1qمولکول 



                                                                                           329                                                                                                        سیستم کمپلمان          



بـادي متصـل    مولکول آنتی CH2در دومن  C1qنوك این بازوها به جایگاه اتصال . شده است

  ). 7-3شکل (شوند  می

  

مارپیچ  6پلی پپتیدي در  زنجیره 18حاوي  C1qمولکول  C1 (a)ساختار مجموعه ماکرومولکولی : 7- 3شکل 

گروه سر هر یک از این مارپیچ هاي سه تایی حاوي عناصري از هر . شبه کلاژن می باشد) Cو  A ،B(سه تایی 

هر یک از . واکنش می دهد C1sو  C1rبا دو مولکول  C1 ،C1qدر ماکرومولکول . سه زنجیره می باشند

خاصیت آنزیمی و یک دومن واکنش دهنده می باشند  حاوب دومن هاي کاتالیتیکی با C1sو  C1rمنومر هاي 

سر  6که  C1qمیکروگراف الکترونی از مولکول  (b). یا هر عامل دیگري را تسهیل می کنند C1qکه اتصال با 

  .کروي را در آن نشان می دهد

  

. باشـد  داراي یک دومن کاتالیتیک و یک دومن واکنش دهنـده مـی   C1sو  C1rهر منومر 

  .کند یا یکدیگر را تسهیل می C1qانکنش با دومن اخیر، می

متصـل   Fcخود، حداقل بـه دو جایگـاه    C1qباید توسط سرهاي کروي  C1هر کمپلکس 

ژن  روي  پنتامر به آنتـی  IgMبا اتصال . بادي رخ دهد آنتی – C1شود تا یک واکنش پایدار 

در  IgMجـود  بـا ایـن و  . گـردد  نمایان می C1qسطح هدف، حداقل سه جایگاه اتصال براي 

در معرض نیسـتند   C1qهاي اتصال  گردش، آرایش فضاي مسطح داشته که در آن، جایگاه

تنها داراي   IgGیک مولکول . تواند آبشار کمپلمان را فعال سازد و بنابراین، نمی) 7-4شکل (

شـود کـه دو    تنها زمانی حاصل مـی  C1qبوده بنابراین اتصال محکم  C1qیک جایگاه اتصال 
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تـا  . نانومتري یکدیگر روي سطح هدف قـرار داشـته باشـند    30-40در فاصله  IgG مولکول

  .فراهم کنند C1qبتوانند دو جایگاه اتصال براي 

  

ضد  IgMمیکروگراف الکترونی از آنتی بادي . چهارپایه (b)مسطح و  (a)پنتامر در اشکال  IgM: 7- 4شکل 

  .را نشان می دهد (d) و شکل چهار پایه (c)فلاژل که شکل مسطح آنتی بادي 

  

نشـان داده   7-5سازي مسیر کلاسیک، به طور شماتیک در شـکل   اجزاي واسطه در فعال

  .اند شده

شـده و آن را بـه    C1rمسبب تغییر آرایش فضایی   Fcهاي اتصال  به جایگاه C1qاتصال   

یم فعـال  را شکسته تا بـه آنـز    C1sکند که سپس  تبدیل می  (C1r)یک سرین پروتئاز فعال 

گلیکـوپروتئینی   C4جـزء  . دارد (C4,C2)، دو سوبسـترا   C1s. تبدیل گـردد  (C1s)مشابهی 

. کنـد  اثر می C4بر روي  C1sهنگامی که . باشد می γو  α  ،βحاوي سه زنجیره پلی پپتیدي 

شود و یک جایگاه اتصـال   فعال می C4و  (C4a)قطعه کوچکی از انتهاي آمینی آن جدا شده 

بـه سـطح هـدف     C1qدر مجـاورت   C4bقطعه . گردد نمایان می (C4b)تر  گدر قطعه بزر

شـود و قطعـه کـوچکتر     مجاورش بریده مـی  C1sتوسط  C2در این جایگاه، . شود متصل می

(C2b) کمپلکس . یابد انتشار میC4b2a  ،مبدل حاصلC31
تـر   قطعه کوچک. شود نامیده می 

آنافیلاتوکسین یک C4 (C4a)حاصل از برش 
2

و به طور مستقیم در عملکـرد لایتیـک    بوده 

                                                
1- C3 Convertase 
2-anaphylatoxin 
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 C5, C4, C3ها که شامل قطعات کـوچکتر   آنا فیلاتوکسین. کند آبشار کمپلمان، شرکت نمی

  .شوند هستند در زیر توصیف می

  

مجموعه . دیاگرام شماتیکی از واسطه هاي موجود در مسیر کلاسیک فعال شدن کمپلمان: 7-5شکل مروري 

  .بزرگی را در غشا به وجود می آوردمنفذ  (MAC)حمله به غشا 

  

تجزیـه یـک   . تشکیل شده اسـت  βو  αپپتیدي  ، از دو زنجیره پلیC3جزء دست نخورده 

. کنـد  را تولیـد مـی   C3  ،C3bتوسط مبـدل   αاز انتهاي آمینی زنجیرة  (C3a)قطعه کوچک 

  ). 7-6شکل (
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  C3توسط مبدل  C3هیدرولیز : 7- 6شکل 

  

تولید کند که منجر به  C3bمولکل  200تواند بیش از تنهایی میبه  C3یک مولکول مبدل 

  .گردد در این مرحله می C3bتکثیر قابل توجه 

مبـدل  یـا   C4b2a3bیابند تا کمپلکس سه مولکولی  اتصال می C4b2aها به  C3bبرخی از 

C51
 اتصال یافته و آرایش فضایی آن را تغییر C5این مجموعه به  C3bجزء . تشکیل شود  

هاي تولید شده با  C3bبرخی از . تبدیل کند  C5bو  C5aرا به   C4b2a ،C5دهد تا جزء  می

C4b2a اي را پوشانده  هاي ذره ژن هاي ایمنی و آنتی یابند ومجموعه ترکیب نشده و انتشار می

  .کنند و به عنوان یک اپسونین عمل می

  

  باشد بادي می مسیر آلترناتیو، مستقل از آنتی -

کند، اما بـراي   لترناتیو همانند مسیر کلاسیک، محصولات فعال مشابهی را تولید میمسیر آ

باي، مسیر آلترناتیو بخشی  بدلیل عدم نیاز آنتی. شروع این عمل به مجموعۀ ایمنی نیاز ندارد

در این مسیر اصلی فعـال شـدن کمپلمـان، چهـار پـروتئین      . شود از ایمنی ذاتی محسوب می

و پروپردین  D، فاکتورBور ، فاکت C3سرمی شامل 
2
فعـال شـدن مسـیر    . باشـند  دخیـل مـی   

آلترناتیو در اکثر موارد، توسط ترکیبات سطح سلولی که براي میزبان بیگانـه هسـتند آغـاز    

  ).7-1جدول (گردد  می

                                                
1- C5 convertase 
2- properdin 
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نشـان  ) 7-7شـکل  (، به صورت شماتیک در  C5bهاي مسیر آلترناتیو جهت تولید  واسطه

  .اند داده شده

تبدیل  C3b و  C3aبه   C3به سرعت توسط فعالیت آنزیمی مبدل  C3لاسیک، در مسیر ک

و  C3aسرمی مورد هیدرولیز خودبخودي آرام قرار گرفته و  C3در مسیر آلترناتیو، . شود می

C3b جزء . کند را تولید میC3b    ژن هـاي سـطحی بیگانـه یـا حتـی بـه        می توانـد بـه آنتـی

  ). C 6-7 شکل(هاي خود میزبان متصل شود  سلول

هـاي پسـتانداران مقـادیر فراوانـی اسیدسـیالیک دارنـد کـه در غیـر          غشاي بیشتر سلول

بـدلیل  . کنند هاي میزبان شرکت می متصل شده به سلول C3bهاي  سازي سریع مولکول فعال

هـا، دیـواره    مثل دیـواره سـلولی بـاکتري   (هاي بیگانه  هاي سطحی اکثر سلول ژن این که آنتی

متصـل   C3bتنها مقادیر ناچیزي اسیدسیالیک دارند، ) هاي ویروسی پوشش سلولی مخمرها و
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ماند و قادر خواهد بود به پروتئین سرمی  تري فعال باقی می به این سطوح براي مدت طولانی

اي پایدار شده توسط یون منیـزیم را تشـکیل    اتصال یافته و مجموعه Bدیگري به نام فاکتور 

سازد و آن را به سوبسـترایی بـراي    نمایان می Bا در فاکتور جایگاهی ر C3bاتصال به . دهد

متصـل بـه    B، فـاکتور  Dفـاکتور  . سازد تبدیل می Dیک پروتئین فعال سرمی به نام فاکتور 

C3b قطعه کوچک . دهد را برش می(Ba)  شـود و قطعـه بـزرگ     آزاد مـی(Bb) C3bBb  را

بـوده و بنـابراین معـادل     C3ی داري فعالیت تبـدیل کننـدگ   C3bBbمجموعه . کند تولید می

C4b2a فعالیت . باشد در مسیر کلاسیک میC3bBb  نیمه عمر محدودي داشته مگر آن که

  .پروتئین پروپردین به آن متصل شود

C3bBb تواند  تولید شده در مسیر آنترناتیو میC3     هیدرولیز نشـده را بـراي تولیـدC3b 

10ایی، تکـرار شـده و در نتیجـه آن    در نتیجه، مراحـل ابتـد  . بیشتر فعال کند
6

مولکـول   2

C3b  کننـد  ژن رسـوب مـی   دقیقه روي یک سطح آنتـی  5تولید شده که در عرض کمتر از .

نـام   C5شـده کـه مبـدل     C3bBb3bباعث تولید مجموعه  C3bBbفعالیت تبدیل کنندگی 

اتصـال   C5به  C3bجزء غیر آنزیمی یا . باشد مسیر کلاسیک می C4b2a3bداشته و معادل 

  ).7-7شکل . (کند هیدرولیز می C5bو  C5aرا به  Bb ،C5یافته و سپس جزء 
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  .در مسیر فرعی فعال شدن کمپلمان C5bدیاگرام شماتیک واسطه هاي تشکیل : 7-7شکل مروري 

  

  گردد هاي میزبان به سطوح میکربی آغاز می مسیر لکتین با اتصال پروتئین -

ستند که اهداف کربوهیدارتی خاصی را شناسایی و به آنها متصل هایی ه ها،  پروتئین لکتین

هـاي مـانوز متصـل     کنـد بـه بنیـان    بدلیل این که لکتینی که کمپلمان را فعال مـی . شوند می

لکتـین متصـل شـونده بـه مـانوز     یـا   MBLگردد، برخی محققان این مسیر را ، مسیر  می
1
 

. باشد بادي وابسته نمی براي فعال شدن، به آنتیمسیر لکتین همانند مسیر آلترناتیو . اند نامیده

با این وجود مکانیسم آن بیشتر شبیه مسیر کلاسیک است، زیـرا پـس از شـروع، از طریـق     

  ).7-2شکل (کند  پروتئین هاي فعال مسیرکمپلمان را تولید می C4و C2فعالیت 

هاي  ا یا کربوهیدارته هاي مانوز گلیکوپروتئین به بنیان  MBLمسیر لکتین با واسطه اتصال 

هـاي   هاي انسانی به طـور طبیعـی داراي بینـان    سلول. شود ها فعال می سطوح میکروارگانیسم

                                                
1- mannose binding lectin 
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را می پوشـانند و  MBL  هاي قندي شنا سایی شونده توسط اسید سیا لیک می باشندکه گروه

  .اهدافی براي اتصال نمی باشند

MBL )باشد و غلظت آن در طـول   د مییک پروتئین فاز حا) ها عضوي از خانوادة کلکتین

مـی باشـد    C1qیابد و عملکرد آن در مسیر کمپلمـان مشـابه    هاي التهابی افزایش می پاسخ

  ).7-3شکل (

سـرین  هـاي کربوهیـدراتی سـطح یـک سـلول یـا پـاتوژن،         به بنیان  MBLپس از اتصال 

MBL1پروتئازهاي مرتبط با 
 (MASP2, MASP1)  بهMBL  مجموعـۀ  . شـوند  متصل می

هـاي   پـروتئین . گـردد  مـی  C4و  C2عال حاصل از این تجمع، موجب شکست و فعال شدن ف

MASP1  وMASP2   از نظر ساختاري مشابهC1r  وC1s      بـوده و فعالیـت آنهـا را تقلیـد

بدون نیاز به اتصال  C5به منظور تشکیل مبدل  C4و  C2هاي فعال سازي کنند این شیوه می

اي را با مسیر آلترناتیو نشـان   دفاعی ذاتی مهم قابل مقایسه  بادي اختصاصی، مکانیسم با آنتی

  .کند استفاه می) C1به استثناي  (دهد ولی از عناصر مسیر کلاسیک  می

  

  شوند هر سه مسیر کمپلمان به تشکیل کمپلکس حمله به غشا ختم می -

C5b،C6 ، C7 ،C8  وC9   ي باشـند کـه بـرا    در توالی نهایی فعالیت کمپلمان دخیـل مـی

 کمپلکس حمله به غشـا تشکیل یک ساختار ماکرومولکولی با نام 
2(MAC)     بـه ترتیـب بـا

کنـد و   این کمپلکس، کانال بزرگی در غشاي سلول هدف ایجاد می. دهند یکدیگر واکنش می

  .گردد ها و مولکول هاي کوچک از خلال غشا می موجب انتشار آزادانه یون

. باشد فعال می C5اتیو یا لکتین، تولید یک مبدل پیامدهاي نهایی مسیرهاي کلاسیک، آلترن

در مبدل، انتهاي  C3bبه جزء غیر آنزیمی  C5پس از انتقال . دهد را برش می C5این آنزیم 

به سطح سلول هدف متصل شده و  ( C5b و  C5aشود و قطعات  شکسته می αآمینی زنجیره

                                                
1- MBL associated serine proteases 
2- membrane attack complex 



                                                                                           337                                                                                                        سیستم کمپلمان          



). 7-5شـکل  (کنـد   را تولید می )کند را فراهم می  MACجایگاه اتصالی براي ترکیبات بعدي 

مگر آن که بـا اتصـال بـه    . گردد نهایت ناپایدار بوده و به سرعت غیر فعال می بی C5bجزء 

C6 پایدار شود.  

هـاي کمپلمـان در سـطوح آبدوسـت غشـاها یـا در        با توجه به این نکتـه ، همـه واکـنش   

شـود،   متصـل مـی   C7به   C5b6زمانی که . گیرند هاي ایمنی و در فاز مایع انجام می مجموعه

سازد که به عنـوان   حاصل ساختاري بینابینی داشته و نواحی آبگریزي را نمایان می  کمپلکس

اگر واکنش روي غشاي سـلول هـدف   . کنند جایگاه اتصال براي فسفولیپیدهاي غشا عمل می

لایـۀ   سازد به داخـل دو  را قادر می  C5b67هاي اتصال آبگریز، کمپلکس  جایگاه  انجام گیرد،

با این وجود اگر واکنش روي یک مجموعۀ ایمنی یا سطح فعال غیـر  . فسفولیپیدي نفوذ کنند

توانند به کمپلکس متصل شـده و آزاد   هاي اتصال آبگریز نمی سلولی دیگري رخ دهد، جایگاه

هاي مجـاور وارد   توانند به داخل غشاي سلول ، میC5b67هاي رها شدة  کمپلکس. گردند می

گناه ۀ لیز ناظر بیشده و واسط
1

هاي تنظیمی از ایـن پدیـده    در حالت طبیعی پروتئین. گردند 

گناه ممکن است موجب صدمه بـه   هاي خاصی، لیزناظر بی اما، در بیماري. کنند جلوگیري می

یک اختلال همولیتیک ایجـاد شـده بواسـطۀ نقـص در یـک پـروتئین       . سلول و یا بافت شود

  .ضیح داده شده استتنظیمی در بخش تمرکز بالینی تو

گشـته بـه    C8متصل به غشا موجب القاي تغییر آرایش فضایی در  C5b67به  C8اتصال 

کمـپلکس  . دهـد  نمایان شده و با غشاي پلاسمایی واکـنش مـی   C8که نواحی آبگریز  طوري

C5b678 سوراخ کوچکی با قطرÅ10 توانـد منجـر بـه     تشکیل این سوراخ می. کند ایجاد می

 C9، اتصال MACمرحلۀ نهایی در تشکیل . گردد )دار هاي هسته نه سلول(رمز هاي ق لیزگلبول

  .باشد و پلیمریزه شدن آن می C5b678که یک مولکول شبه پرفورین است به کمپلکس 

متحمـل تغییـر سـاختار گردیـده بـه طـوري کـه         C9هاي  در طی پلیمرایزاسیون، مولکول

-Å 100اي و قطر سـوراخ   ه شکل استوانهکامل ک MAC. توانند به داخل غشا نفوذ کنند می

                                                
1- innocent bystander 
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احاطـه شـده تشـکیل شـده      C9که توسط کمپلکس پلی  Cb678دارد، از یک مجموعۀ  70

  ). 7-8شکل (است 

  

به وجود می آید و  C9که در آزمایشگاه توسط پلیمریزاسیون  C9فوتومیکروگراف مجموعه پلی : 7- 8شکل 

  .مز که ناشی از تشکیل مجموعه حمله به غشا می باشندحفره هاي ایجاد شده بر روي غشاي یک گلبول قر

  

  

اتصال (خلاصه اي از سه مسیر فعال شدن کمپلمان که نمایانگر آغاز این مسیرها با روند کلاسیک : 7- 9شکل 

C1q  به مجموعهAg-Ab ( یا روند لکتین و یا فرعی)در تمام این . می باشد) غیر وابسته به آنتی بادي

با شکل . شرکت می کند C5در می آید که در تشکیل یک مبدل  C3bل فعال خود یعنی به شک C3مسیرها، 

  .می انجامند MACتمام این مسیرها به تشکیل  C5bگیري 
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عبور  MACتوانند به طور آزادانه از مجراي مرکزي  هاي کوچک می ها ومولکول چون یون

اثر نفـوذ آب و از دسـت دادن   کنند، سلول قادر به حفظ پایداري اسموتیک خود نبوده و در 

  .شود ها لیز می الکترولیت

  

  تنظیم سیستم کمپلمان -

هاي میزبـان هسـتند،    به دلیل این که اکثر عناصر سیستم کمپلمان قادر به حمله به سلول

هاي تنظیمی در محدودسازي فعالیت کمپلمان علیه اهـداف معینـی، دخالـت     برخی مکانیسم

تمام مسیرهاي کمپلمان این است که اجزاي بسـیار ناپایـدار    یک مکانیسم تنظیمی در. دارند

در صورتی که بوسیلۀ واکنش با اجزاي دیگر پایدار نشوند به صورت خود بـه خـودي غیـر    

تولید شده در مسـیر آلترنـاتیو، نیمـه عمـري      C3براي نمونه، فعالیت مبدل . شوند فعال می

تنظـیم فعـال   .پروپـردین پایـدار شـود   دقیقه دارد مگرآن که از طریق اتصال بـه   5درحدود 

هاي تنظیمی که اجزاي مختلف سیستم کمپلمان را غیر  کمپلمان بوسیله یک سري از پروتئین

   .)7-2جدول(گیرد  کنند، صورت می فعال می
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در مسیر  (a).توسط پروتئین هاي تنظیمی سیستم کمپلمان C4bو  C3bغیر فعال شدن : 7- 11شکل 

با  C4bکوفاکتورهایی براي تجزیه و شکست . متصل می شوند C4bبه  MCPیا  C4bBp ،CR1کلاسیک، 

متصل شده و به  C3bبه  MCPیا  H ،CR1در مسیر فرعی، فاکتور  (b). عمل می کنند Iواسطه فاکتور 

  .عمل می کنند Iتوسط فاکتور  C3bعنوان کوفاکتورهایی براي تجزیه 
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کمپلکس تشکیل  C1r2s2تواند با  می C1q (C1Inh)براي مثال گلیکوپروتئین مهار کننده 

 aشکل (ممانعت کند  C4یا  C2شده و از فعالیت بیشتر  C1qداده و موجب جدایی آنها از 

10-7( .  

در مسـیرهاي کلاسـیک، لکتـین و آلترنـاتیو      C3هاي مبدل  هایی که بوسیله آنزیم واکنش

د کـه در نتیجـه آن صـدها    باش ـ شوند، مرحله عمده تقویت فعالیت کمپلمـان مـی   کاتالیز می

هاي مجاور و در نتیجـه   تولید شده توانایی اتصال به سلول C3b. شود تولید می C3b  مولکول

ایـن تخریـب بواسـطۀ هیـدرولیز خـود بـه       . باشند هاي سالم میزبان را دارا می تخریب سلول

هـاي   از آنزیم nm40به فاصله حدود  C3bرسد زیرا تا زمانی که  به حداقل می C3bخودي 

مبدل خود انتشار یابد، متحمل هیدرولیز خود به خودي قرار گرفته و توانایی آن براي اتصال 

، توسـط  C3bهاي سالم میزبان توسـط   توانایی تخریب سلول. یابد به جایگاه هدف کاهش می

هاي تنظیمی همگـی   این پروتئین. شود بیشتر محدود می  هاي خویشاوند، اي از پروتئین خانواده

زیـر واحـد تکـرار شـونده تشـکیل       60اي که حدوداً از  هاي تکراري اسید آمینه توالی حاوي

انسـانی کـد    1ها توسط تنها یـک مکـان در کرومـوزوم     تمام این پروتئین. باشند اند، می شده

تنظیم کننده فعالیت کمپلمانهاي  شوند که به عنوان ژن می
1
 (RCA) شوند شناخته می.  

متفاوت ازنظر ساختار، به صورت مشـابهی   RCAسه پروتئین در مسیر کلاسیک ولکتین، 

محلـول    هـا شـامل پـروتئین    این پروتئین). a10-7شکل (شوند  می C3 مانع از تشکیل مبدل

پذیرنـده نـوع یـک کمپلمـان    : و دو پروتئین غشایی شامل  C4 (C4BP)متصل شونده به 
2
 

(CR1)  پروتئین کوفاکتور غشاییو
3
 (MCP) کدام با اتصال به باشند که هر  میC4b   مـانع

، پروتئین تنظیمی C4bها به  با اتصال هر کدام از این پروتئین. شوند به آن می C2aاز اتصال 

شـکل  (شـکند   محلـول مـی   C4cمتصل،  C4dرا به دو قطعه  I  ،C4bفاکتور دیگري به نام 

a10-7( .   مراحل تنظیمی مشابهی براي ممانعت از تشـکیل مبـدلC3  رنـاتیو  در مسـیر آلت

                                                
1- regulators of complement activation 
2- complement receptor type 1 
3- membrane cofactor protein 
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(C3bBb) دراین مورد، . نیز وجود داردCR1  ،MCP  فاکتور یا یک جزء تنظیمی به نامH  

زمـانی کـه   ). a4 10-7شکل . (گردند به آن می Bاتصال یافته و مانع اتصال فاکتور  C3bبه 

CR1،MCP  یا فاکتورH  بهC3b فاکتور. اتصال یافتندI ،C3b  را به یک قطعهiC3b   متصل و

 C3cسبب رها شـدن    Iتوسط فاکتور  iC3bشکست بیشتر . شکند محلول می C3f یک قطعه

  ).a5 10-7شکل (گردد  متصل به غشا می C3dgو باقی ماندن 

عمـل کـرده و سـبب     C3روي تجمع تبدیل کننـده   RCAهاي  همچنین برخی از پروتئین

کـه در بـالا بـه     هستند  Hو فاکتور  C4BP ،CR1ها شامل  شوند؛ این پروتئین تجزیه آن می

فاکتور تسریع کنندة زوالعلاوه بر این ، . آنها اشاره شد
1
 )DAF  یاCD55 (  که به صـورت

را تجزیـه   C3کووالان بواسطه یک لنگر گلیکوفسـفولیپیدي بـه غشـا متصـل اسـت، مبـدل       

هـر  . در بخش تمرکز بالینی توضـیح داده شـده اسـت    DAFنتایج حاصل از نقص . کنند می

از مبـدل  ) Bbیـا   C2a(با جدا کردن اجزاي فعـال آنزیمـی    RCAهاي  روتئینکدام از این پ

C3 تجزیه مبدل ،C3 شکل (کنند  را تسهیل میb10-7.(  

رهـایی  . کننـد  هاي تنظیمی همچنین در سطح کمپلکس حمله به غشا نیز عمل می پروتئین

خـی از  بر. باشـد  هـاي سـالم مـی    گنـاه سـلول   تهدیدي جهت لیز ناظر بی  ،C5b67کمپلکس 

هـاي   رها شده، از نفوذ آنها به داخل غشـاي سـلول   C5b67هاي سرمی با اتصال به  پروتئین

یـک پـروتئین سـرمی کـه     . کنند مجاور ممانعت به عمل آورده و از این تهدید جلوگیري می

، آرایش فضـایی آن را تغییـر داده و مـانع از    C5b67شود با اتصال به  نامیده می Sپروتئین 

  .)c10-7شکل (شود  هاي مجاور می شاي سلولنفوذ آن به غ

اي متفاوت با سلولی کـه لیـز    لیز سلولی با واسطه کمپلمان در صورتی که کمپلمان از گونه

این رخداد، وابسته بـه پـروتئین غشـاي مهـار کننـده      . شود با شد، بسیار کارآمدتر است می

فـاکتور  هـا وجـود دارد،    لاین پروتئین که در انواع مختلفی از سـلو . باشد می  MACتشکیل 

                                                
1- decay accelerating factor 
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محدود کنندة همولوگ
1
 (HRF)  ممانعت کننده غشـایی فعالیـت لایتیـک   یا

2
 )CD59   یـا

MIRL (شود نامیده می .CD59 ها را از لیز غیر اختصاصی با واسطه کمپلمـان، توسـط    سلول

و نفوذ آن به غشاي پلاسـمایی جلـوگیري     C9محافظت کرده و از تشکیل پلی  C8اتصال به 

  ). c10-7شکل (ند ک می

  

  .تنظیم سیستم کمپلمان با پروتئین هاي تنظیمی که در مراحل مختلفی تأثیر دارند: 7- 10شکل مروري 

  

هـاي هـدف    اي مشابه بـا سـلول   با این وجود، این امر تا زمانی که اجزاي کمپلمان از گونه

ه همولوگ بـه  به نام فاکتور محدود کنند CD59گیرد و نامگذاري قدیمی  باشند، صورت می

  .باشد همین دلیل می

  

                                                
1- homologous restriction factor 
2- membrane inhibitor of reactive lysis 
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  نتایج زیستی فعال شدن کمپلمان -

کمپلمان با تقویت پاسخ هومورال و تبدیل آن به یک مکانیسم دفاعی مؤثر براي تخریـب  

. کنـد  هاي مهاجم، به عنوان یک واسطه مهـم در پاسـخ هومـورال عمـل مـی      میکروارگانیسم

MAC  ی که اجزاي دیگر کمپلمان یامحصولات حاصل کند، در حال گر می لیز سلولی رامیانجی

ژن، خنثی سازي ویروس و پاکسازي  از شکست کمپلمان در پاسخ التهابی، اپسونیزاسیون آنتی

  ).7-3جدول (کنند  مجموعه هاي ایمنی شرکت می

  

هاي زیستی سیستم کمپلمان وابسـته بـه اتصـال قطعـات کمپلمـان بـه        بسیاري از فعالیت

هاي کمپلمان، در تنظـیم فعالیـت    علاوه بر این برخی پذیرنده. باشد ن میهاي کمپلما پذیرنده

جدول (هاي کمپلمان و لیگاندهاي اصلی آنها در  پذیرنده. کنند کمپلمان نقش مهمی بازي می

  .اند فهرست شده )4-7
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  ها را لیز کند تواند طیف وسیعی از سلول کمپلکس حمله به غشا می -

هـاي گـرم منفـی ،     تواند بـاکتري  از فعال شدن کمپلمان، میکمپلکس حمله به غشا ناشی 

بدلیل این که مسیرهاي . دار را لیز کند هاي هسته هاي قرمز و سلول ها، گلبول ها، ویروس انگل

بـادي   آنتـی  –ژن  آلترناتیو و لکتین فعالیت کمپلمان، به طور معمول بدون یک واکنش آنتـی 

هــاي مهــم ایمنــی ذاتــی علیــه  وان دفــاعگیــرد، ایــن مســیرها بــه عنــ اولیــه صــورت مــی

بـادي اولیـه در    آنتـی  –ژن نیاز به یک واکنش آنتی. کنند هاي عفونی عمل می میکروارگانیسم

تـر   هاي غیر اختصاصی ذاتی را با یک مکانیسم دفـاعی اختصاصـی   مسیر کلاسیک ، این دفاع

زي، ممکـن اسـت توسـط    سا بادي در وقایع فعال در برخی موارد، نیاز به آنتی. کند تکمیل می

هـاي شـایع ایجـاد     هاي طبیعی پیش ساخته که بر ضد ترکیبات مشترك میکروب بادي آنتی

  .اند، برآورده شود شده

هاي فراوانـی   هاي ویروسی، توسط بررسی اهمیت ایمنی سلولی در دفاع میزبان علیه عفونت

بادي و کمپلمان  ، آنتیبنابراین. هاي بعدي بحث خواهند شد مورد تأکید قرار گرفته و درفصل

ها در طی  کنند واغلب، در مهار انتشار ویروس ها نقش بازي می در دفاع میزبان علیه ویروس

دار بـه لیـز بـا     هاي پوشش بیشتر ویروس. اند عفونت حاد و جلوگیري از عفونت مجدد حیاتی
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آلـوده  هاي  پوشش ویروس تا حد زیادي از غشاي پلاسمایی سلول. واسطه کمپلمان حساسند

از . باشـد  حسـاس مـی   MACمیزبان مشتق شده است و بنابراین به تشـکیل منفـذ توسـط    

ها  ها، ارتومیکسوویروس هرپس ویروس  هاي پاتوژن حساس به لیز با واسطه کمپلمان، ویروس

ها  و رتروویروس) مثل آنفولانزا(ها  ، پارامیکسوویروس)عوامل ایجاد کنندة سرخک و اوریون( 

  .م بردتوان نا را می

شـکل  (به طور معمول سیستم کمپلمان در لیز باکتري هاي گرم منفی کاملاً مـؤثر اسـت   

12-7.(  

  

و سلول هاي  (a)که سلول هاي سالم و دست نخورده E.coliمیکروگراف هاي الکترونی نگاره از : 7- 12شکل 

  .را نشان می دهد (c)و  (b)کشته شده با لیز کمپلمان 

  

هایی  هاي گرم مثبت ، مکانیسم هاي گرم منفی و اکثر باکتري باکتريبا این وجود برخی از  

  . )7-5جدول (براي فرار از تخریب با واسطه کمپلمان دارند 
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توانند به لیز با واسـطه کمپلمـان مقاومـت     هاي گرم منفی می براي نمونه، اندکی از باکتري

  .کنند

بـاکتري   (Smooth)با فنوتایپ صـاف  ، مقاومت به کمپلمان درارتباط سالمونلاو  E.coliدر 

دیواره سلولی  LPSهاي جانبی پلی ساکاریدي طویل در ترکیب  باشد که با حضور زنجیره می

هاي مقاوم ممکن است  در دیواره سویه LPSپیشنهاد شده است که افزایش . شود مشخص می

یل منفـذ،  به غشاي باکتري ممانعت کند به طوري که کمپلکس، پیش از تشک MACاز نفوذ 

  .شود از سلول باکتري جدا می

هاي گرم مثبت به طور معمـول بـه لیـز بـا واسـطه کمپلمـان مقاومنـد، زیـرا لایـۀ           باکتري

به غشاي داخلی جلوگیري  MACپپتیدوگلیکان ضخیم موجود در دیواره سلولی آنها، از نفوذ 

هاي کپسول داري  يتواند در غشاي سلولی باکتر سازي کمپلمان می هر چند که فعال. کند می

رسوب کرده بر روي غشا و  C3bرخ دهد، با این حال، کپسول از واکنش با  پنوموکوكمثل 

CR1 ها الاسـتازي دارنـد کـه     برخی از باکتري. کند خوار جلوگیري می هاي بیگانه روي سلول

C3a  وC5a        را غیر فعال کرده و از القاي پاسـخ التهـابی توسـط ایـن محصـولات ممانعـت

هـاي   هـا و تـک یاختـه    هـا، قـارچ   ها، ویروس هاي فرار، باکتري علاوه بر این مکانیسم. دکن می
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توانند در سطح خـود، آبشـار کمپلمـان را مختـل      هایی هستند که می مختلف داراي پروتئین

 CD55 و  C4bBP  ، CR2هـاي تنظیمـی طبیعـی کمپلمـان      بنـابراین اثـرات پـروتئین   . کنند

(DAF) کنند را تقلید می.  

باشـد، در حـالی کـه تنهـا یـک       می MACدار، وابسته به تشکیل چندین  هاي هسته یز سلولل

MAC دار مثـل اکثـر    هاي هسته شمار بسیاري از سلول. تواند یک گلبول قرمز را لیز کند می

اگر کمپلکس به موقع برداشته شود، . را اندوستیوز کنند  MACتوانند  هاي سرطانی، می سلول

. مات غشایی را ترمیم نموده و پایـداري اسـموتیک خـود را بـاز گرداننـد     تواند صد سلول می

، لیـز بـا   MACمتأسفانه یکی از نتایج این اثر، این است که ممکن است به خاطر اندوسـتیوز 

هاي تومـوري ناکارآمـد باشـد     ژن هاي اختصاصی براي آنتی بادي واسطۀ کمپلمان توسط آنتی

  ).21فصل (

  

  کنند گري می کمپلمان، التهاب را میانجیمحصولات ناشی از شکست  -

  شود، هاي آبشار کمپلمان روي نقش آن در لیز سلولی متمرکز می اگرچه به طور طبیعی بحث

ترین آنها  با اهمیت. گیرد سازي کمپلمان انجام می هاي مهم دیگري نیز در روند فعال عملکرد

قطعات . )7-3جدول (وند ش تولید می  MACقطعات کوچکترمختلفی هستند که طی تشکیل 

بـه  ) شـوند  کـه آنافیلاتوکسـین نامیـده مـی      C3a  ،C5a(کوچکتر ناشی از شکست کمپلمان 

هاي خونی متصل شده و موجب دگرانولاسیون آنها  ها و بازوفیل هاي روي ماست سل پذیرنده

هاي صـاف شـده و نفـوذ پـذیري      ها سبب انقباض ماهیچه همچنین آنافیلاتوکسین. شوند می

شـود کـه    بنابراین، فعالشدن کمپلمان منجر به نفـوذ مـایعی مـی   . دهند وقی را افزایش میعر

فعالیـت ایـن   . کنـد  ژن حمـل مـی   خوار را به جایگاه ورود آنتـی  هاي بیگانه بادي و سلول آنتی

کربوکسـی پپتیـداز   -Nهاي بسیار فعال ، توسط یک پروتئاز سرمی به نـام   آنافیلاتوکسین
1
 

آنزیم سبب شکست یک بنیان آرژنین از انتهاي کربوکسی مولکول شـده   این. شود تنظیم می

                                                
1- carboxypeptidase N 
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نیینو اشکال فاقد آرژ
1

به طور کامل، غیر فعال  C3aین تشکل بدون آرژ. آورد را بوجود می 

بخشی از هر دو فعالیت کموتاکتیک و توانایی انقباض ماهیچه صاف را  C5aبوده در حالی که 

  .کند حفظ می

C3a  وC5a هـاي انـدوتلیال    ها به سـلول  ها و نوتروفیل باعث القاي اتصال منوسیت توانند می

عروقی ، خروج از رگ از طریق اندوتلیال مفروش کننده مویرگ و مهاجرت به سمت جایگاه 

ترین واسطه در چنـین رونـدهایی اسـت و     قوي C5a. ها گردند فعال شدن کمپلمان در بافت

هـا بـه    نقش کمپلمان در کموتاکسی لکوسیت. باشد حتی در مقادیر پیکومولار نیز کارآمد می

  .بحث خواهد شد 14تر در فصل  طور کامل

  

  تمرکز بالینی -

یک نقص در تنظیم لیز با واسطه کمپلمان : اي شبانه هموگلوبینوري حمله -

باشد می

هـاي   علائم شایع همراه با نقص اجزاي کمپلمان شامل افزایش اسـتعداد ابـتلا بـه عفونـت    

هـاي تنظـیم کننـده     نقص در پـروتئین . باشند می لوپوس اریتماتورز سیستمیکی و باکتریای

هموگلوبینـوري  یـک مثـال آن،   . توانند اختلالات جدي را ایجاد کننـد  فعالیت کمپلمان می

اي شبانه حمله
2

باشد که منجربـه آنمـی همولیتیـک مـزمن، پـان سـیتوپنی و        می َ PNHیا  

برگرفته از حضور هموگلوبین در ادرار است که اغلب   PNHنام . گردد ترومبوز عروقی می

معمـولاً نقـص در     PNHعلـت  . شـود  اوقات در اولین ادرار بعد از خواب شبانه دیده مـی 

 (CD59)]سنتزیک پروتئین سطحی سلولی است که روي عرضۀ دو جزء تنظیمی کمپلمان 

MIRL , (CD55)DAF]  گذارد تأثیر می.  

                                                
1- des -Arg 
2- paroxymal nocturnal hemoglobinuria 
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CD55  وCD59  شـوند   طحی هستند که مانع از لیز با واسطۀ کمپلمان مـی هاي س پروتئین

با تجزیه و غیر فعال کردن جـدول   CD55. کنند اما، در مراحل مختلف این روند عمل می

C3 ،شـکل  (شود  لکتین و آلترناتیو مانع از لیز سلولی می  مسیر کلاسیکb10-7 .(CD59  

، از تشـکیل   C9نعت از اتصال و مما C5b678کند و با اتصال به کمپلکس  دیرتر عمل می

هـر دو پـروتئین روي   . کنـد  گردنـد، جلـوگیري مـی    منافذي که سبب تخریب سـلول مـی  

نقـص در ایـن   . شـوند  هاي خونساز بیان مـی  هاي قرمز و شماري از انواع دیگر سلول گلبول

هاي میزبان به اثـر لایتیـک ناشـی از فعالیـت      ها منجر به افزایش حساسیت سلول پروتئین

یک بیماري مزمن بوده ومیانگین طـول عمـر در آن بـین      PNH. شود مان میزبان میکمپل

، ترومبـوز عروقـی اسـت کـه روي      PNHترین علـت مـرگ در    شایع. سال است 10-15

  .گذارند وریدهاي کبدي و مغز استخوان تأثیر می

 یک جبنه غیرعادي این بیماري خطرناك و نادر این حقیقت است که دو پروتئین مختلـف 

رخداد این نقص ژنتیکی در هر دو پـروتئین بـه   . در پاتوژنیسیته این بیماري درگیر هستند

هیچ کدام   PNHدر حقیقت، در . است PNHشیوع  100000در  1طور همزمان، کمتر از 

ها خودشان نقص ندارند؛ بلکه نقص مربوط به تغییرات پس از ترجمه یـک   از این پروتئین

اگـر چـه اغلـب    . کند ن دو پروتئین را به سطح سلول متصل میپروتئین لنگري است که ای

شوند توالی آبگریزي دارند و از خلال دو لایه  هایی که روي سطح سلول عرضه می پروتئین

،  GPI(کننـد ولـی برخـی بوسـیله لنگرهـاي گلیکولیپیـدي        لیپیدي غشاي سلولی عبور مـی 

یابنـد، بـه    آمینه پروتئین اتصال مـی که به واحدهاي اسید ) گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول

هـایی مثـل    از بـین بـرود، پـروتئین      GPIاگر توانایی تشکیل لنگـر  . چسبند سطح سلول می

CD55  ،CD59  یابند یابند، در سطح سلول حضور نمی که از این طریق اتصال می.  

در اوایـل مسـیر آنزیمـاتیکی کـه منجـر بـه تشـکیل لنگـر           PNHنقص شناخته شده در 

GPI شود و درژن  میPig-a )هاي مکمل رده  ژنA    قـرار  ) فسـفاتیدیل اینوزیتـول گلیکـان

منجر به بازگشت مقاومـت   Pig-aبیماران با ژن سالم  PNHآلوده سازي سلول هاي . دارد
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هـاي   به دلیل این که نقص، بر روي سـلول . شود سلول میزبان به لیز با واسطه کمپلمان می

  .باشد درمانی عملی نمی ن بواسطه ژنگذارد درما بسیاري تأثیر می

بادي منوکلونال انسانی شده گزارش شده  با استفاده از آنتی PNHموفقیت اخیر در درمان 

دهـد و بنـابراین مراحـل پایـانی آبشـار کمپلمـان و        کمپلمان را هدف قرار می C5 که جزء

، بـه بیمـاران    Eculizumabها با نام تجاري  بادي این آنتی. کند را مهار می MACتشکیل 

بهبودي چشمگیري در . هاي قرمز خون آنها مورد پایش قرار گرفت تزریق شد و لیز سلول

شـکل تمرکـز   (دیـده شـد    Eculizumabاي درمان با  هفته 12بیماران در طول یک دوره 

  ).بالینی

  

  

مـدافع    دهد کـه سیسـتم کمپلمـان،    این حقیقت را مورد تأکید قرار می  PNHخصوصیات 

هـاي تنظیمـی    سیسـتم . باشـد  باشد اما همچنین خطرناك نیز می ندي براي میزبان میقدرتم

  .باشد هاي میزبان از فعالیت کمپلمان ضروري می ایی براي محافظت سلول پیچیده

  

  گردد سبب تسهیل اپسونیزاسیون می C4bو  C3bاتصال  -

C3b باشد، اگـر چـه    ترین اپسونین سیستم کمپلمان می ، عمدهC4b  وiC3b    نیـز فعالیـت

 C3bگیـرد باعـث مـی شـود      صورت می  C3تقویتی که در نتیجه فعالیت . اپسونینی دارند

هـا هماننـد برخـی از     فاگوسیت. اي را بپوشاند هاي ذره ژن هاي ایمنی و آنتی سطح مجموعه

اتصـال   iC3bیـا   C3b  ،C4bرا که به  3،4،  1هاي کمپلمان نوع  هاي دیگر، پذیرنده سلول
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هـاي   بـه سـلول    C3bهاي پوشیده شـده بـا    ژن آنتی). 7-4جدول ( کنند  د، بیان مییابن می

در صورتی کـه ایـن سـلول یـک بیگانـه خـوار باشـد،        . یابند اتصال می CR1عرضه کننده 

  ).7-13شکل(فاگوسیتوز افزایش خواهد یافت 

ها CR1، تعداد  C5aمشخص شده که (ها بوسیله عوامل مختلف  افزایش فاگوستیوز سلول

هاي  عدد بر روي سلول 50000هاي در حال استراحت تا  عدد بر روي فاگوسیت 5000از 

را بـه شـدت    C3bهاي پوشیده شده بـا   ژن فاگوسیتوز آنتی) دهد فعال شده را افزایش می

  .کند تسهیل می

  

  

کترونی از میکروگراف ال (b). و آنتی بادي در اپسونیزاسیون C3bتصویر شماتیکی از نقش  (a): 7- 13شکل 

EBV  پوشیده از آنتی بادي وC3b  متصل به پذیرندهFc  وC3b  بر روي یک لنفوسیتB.  

  

یابد  ژن پروتئینی اتصال می کمپلمان وقتی به آنتی C3bهاي اخیر نشان داده که جزء بررسی

ژن را به سمت سلول فاگوسـیت   ، مستقیماً آنتی C3b. کند به عنوان یک ادجوانت عمل می

بـادي اختصاصـی را    ژن شـده و تولیـد آنتـی    کند وسبب افزایش پردازش آنتـی  هدایت می

  .کند تسریع می
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  کند هاي ویروسی را نیز خنثی می سیستم کمپلمان عفونت -

هـاي   بادي سـرمی بـه واحـدهاي تکـراري پـروتئین      ها، اتصال آنتی در مورد اغلب ویروس

سـازي کمپلمـان از    ي فعـال اي شده که بـرا  هاي ایمنی ذره ویروس، سبب تشکیل مجموعه

، EBVهـا ماننـد رتروویـروس،     برخـی ویـروس  . باشند طریق مسیر کلاسیک ، مناسب می

توانند مسیر آلترناتیو، لکتین یا حتی مسـیر   ویروس بیماري نیوکاسل و ویروس سرخچه می

  .بادي فعال کنند کلاسیک را در غیاب آنتی

درجـات  . شـود  سـازي ویـروس مـی    ثیهاي متقاوتی موجب خن سیستم کمپلمان با مکانیسم

بـدلیل ایـن   . آید سازي بوسیله تشکیل تجمعات بزرگ ویروسی بدست می متفاوتی از خنثی

بادي نقش اصلی  اگرچه آنتی. گردد که این تجمعات سبب کاهش تعداد ذرات ویروسی می

 دهند که جـزء  ها در محیط آزمایشگاه نشان می کند، بررسی را در تجمع ویروسی بازي می

C3b  بـادي در هـر    تشکیل تجمع ذرات ویروسی را تنها در حضور حداقل دو مولکول آنتی

بادي، زمـانی کـه    براي مثال، ویروس پولیوماي پوشیده شده با آنتی. کند ویریون تسهیل می

  .گردد فعال شده به آن اضافه شود، خنثی می C3سرم حاوي 

، سـبب ایجـاد یـک لایـه ضـخیم      بادي یا کمپلمان بـه سـطح ذرات ویروسـی     اتصال آنتی

-14شـکل  (شود که با میکروسکوپ الکترونی قابل مشاهده اسـت   پروتئینی اطراف آن می

7.(  

  

یک کنترل بدون  (a). که به طور منفی رنگ آمیزي شده است EBVمیکروگراف الکترونی از : 7- 14شکل 

  .لمان و آنتی باديذرات پوشیده با کمپ (c)ذرات پوشیده با آنتی بادي،  (b)آنتی بادي، 
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هـاي حسـاس میزبـان، عفونـت زایـی       این پوشش، با ممانعت از اتصال ویروس به سـلول  

همچنین اتصـال    بادي و کمپلمان روي ذرات ویروس، رسوب آنتی. کند ویروس را خنثی می

را  (CR1)یا پذیرندة نـوع یـک کمپلمـان     Fcهاي داراي پذیرنده  ل ذرات ویروسی به سلو

ها فاگوسیت باشند، چنـین اتصـالی بـه فاگوسـتیوز و      در صورتی که سلول. دکن  تسهیل می

انجامد و در نهایت کمپلمان براي لیز اغلب  تخریب داخل سلولی ذره بلغ شده ویروسی می

باشد و موجب قطعه قطعه شدن پوشش ویروسـی   دار بسیار کارآمد می هاي پوشش ویروس

  .شود و تجزیه نوکلئوکسپید می

انـد ایـن    هاي مختلفی را براي فرار از فعالیـت کمپلمـان کسـب کـرده     کانیسمها، م ویروس

  :شوند بندي می راهکارها در سه گروه مختلف طبقه

این راهکار فرار توسط هـر  . بادي آنتی-ژن تداخل در اتصال کمپلمان به مجموعه آنتی-1

. شـود  کند، استفاده می را تولید می Fcپس ویروس که پروتئینی با خاصیت پذیرندگی 

هـاي   بـادي  هـاي غیراختصاصـی، اتصـال آنتـی     ها بـه ایمونوگلـوبین   اتصال این پروتئین

.کند اختصاصی ضد ویروسی را مهار می

ویروس واکسینیا یک پـروتئین  . هاي کمپلمان پستاندران تقلید ویروس از تنظیم کننده-2

و عـلاوه   کند که در فعالیت آنها مداخله کرده تولید می C3bو   C4bمتصل شونده به 

  .کند عمل می  Iبرآن به عنوان کوفاکتوري براي فاکتور مهاري 

انسـان،    Tویروسی لوسمی سـلول  . هاي کمپلمان در ذره ویروسی شرکت تنظیم کننده-3

(HTLV-1)    آوري نمـوده و   مقادیر بالایی از اسیدسیالیک را روي پوشش خـود جمـع

.پوشاند هاي پستانداران می ویروس خود را با خصوصیات سلول
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  کند هاي ایمنی در گردش را پاکسازي می سیستم کمپلمان، مجموعه -

این . دخالت دارد SLEهاي ایمنی در افراد مبتلا به  سیستم کمپلمان در پاکسازي مجموعه

هاي ایمنی تولید کرده و از صدمات بـافتی در اثـر لیـز بـا      اشخاص مقادیر بالایی از مجموعه

بـا وجـودي   ). 15فصـل  (برند  رنج می IIIیا تیپ   IIاسیت تیپ واسطه کمپلمان و ازدیاد حس

هاي متناقضـی وجـود    دارد، اما یافته SLEکه کمپلمان نقش مهمی در پیشبرد صدمات بافتی 

درصـد   90در واقـع  . کنـد  مـی  SLEفرد را مستعد  C1  ،C2 ،C4 ،CR1دارند که نقص در 

شـود کـه    تصـور مـی  . شـوند  ار میدچ SLEباشند به  می C4اشخاصی که به طور کامل فاقد 

هاي ایمنی تداخل داشته باشـند؛   سازي کارآمد و پاکسازي مجموعه نقایص کمپلمان با محلول

  .گردند ها پایدار شده و منجر به صدمات بافتی می در نتیجه این مجموعه

سـطح   CR1، اتصال آنها را به C3bهاي ایمنی با  شود که پوشیده شدن مجموعه تصور می

ها سطوح کمتري  ها نسبت به گرانولوسیت هر چند که اریتروسیت. ها تسهیل کند سیتارتیرو

کنند، ولی با این حال به ازاي هـر گلبـول سـفید خـون ،      را روي سطح خود بارز می CR1از 

هاي موجود را روي سـطح   CR1درصد  90ها  گلبول قرمز وجود داشته و اریتروسیت 1000

هاي  هاي قرمز نقش مهمی در اتصال به مجموعه لیل، گلبولبه همین د. کنند  خود عرضه می

در ایـن اعضـا،   . و حمل آنها به کبـد و طحـال بـر عهـده دارنـد      C3bایمنی پوشیده شده با 

شوند و بدین ترتیب از  هاي قرمز خون جدا شده و فاگوستیوز می هاي ایمنی از گلبول مجموعه

   ).7-15شکل (شود  ها جلوگیري می رسوبشان دربافت
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پاکسازي مجموعه هاي ایمنی در گردش توسط واکنش با پذیرنده هاي محصولات کمپلمان بر : 7- 15شکل 

از . روي اریتروسیت ها و حذف این مجموعه ها از طریق پذیرنده هاي روي سطح ماکروفاژها در کبد و طحال

روفاژها می توانند این ماکآنجایی که اریتروسیت ها نسبت به ماکروفاژها پذیرنده هاي کمتري دارند، 

نقص در این فرآیند . ها را از سطح اریتروسیت ها با عبور دادن آنها از کبد و طحال پاك سازي کنند مجموعه

  .می تواند در نتیجه رسوب مجموعه هاي ایمنی منجر به آسیب کلیوي شود

  

در سـطح   C3bموجـب کـاهش مقـدار     C1 ،C2 ،C4، نقض هر کدام از SLEدر بیماران 

 CR1همچنـین مقـادیر پـایین    . کنـد  هاي ایمنی گشته و پاکسازي آنها را مهار مـی  موعهمج

هاي این بیمـاران، ممکـن اسـت مـانع اتصـال مناسـب و        عرضه شده روي سطح اریتروسیت

  .هاي ایمنی شود پاکسازي مجموعه

  

  نقایص کمپلمان -

ص هموزیگـوت در  نقـای . اند نقایص ژنتیکی براي هر کدام از اجزاي کمپلمان توصیف شده

منجر به افزایش   C2و  C1q  ،C1r ،Cls ،C4هر کدام از اجزاي ابتدایی مسیر کلاسیک مثل 

، گلومرولونفریـت و واسـکولیت بـا علائـم     SLEهاي مجموعه ایمنی مانند  قابل توجه بیماري

و  C3bهاي ابتدایی کمپلمـان در تولیـد    اثرات این نقایص، اهمیت واکنش. گردد مشابهی می
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علاوه بـر  . کند هاي ایمنی را آشکار می سازي و پاکسازي مجموعه در محلول C3bش مهم نق

زا ماننـد   هـاي چـرك   هاي راجعه با بـاکتري  هاي مجموعه ایمنی ، این افراد از عفونت بیماري

ها گرم مثبت بوده وبنـابراین در   این ارگانیسم. بدند نیز رنج میاستافیلوکوك و  استرپتوکوك

بنابراین، اجزاي اولیه به طور معمول با ایجاد یک پاسـخ  . مقاومند MACلایتیک برابر اثرات 

به نظر . کنند هاي راجعــه جلــوگیري می التهابی موضعی و اپسونیزاسیون باکتري، از عفونت

هــــاي نـــایسریا و نـه بـا      و پـــروپردین باعفونـت   Dرسد نقایص حاصـل از فـاکتور    می

نسبتاً شایع بـوده   MBLنشان داده شده که نقص . مرتبط باشند هـاي مجموعه ایمنی بیماري

زاي خطرناکی در نوزادان و کودکان گشـته و کودکـان بـانقص     هاي چرك و منجر به عفونت

MBL برند هاي مجاري تنفسی رنج می از عفونت.  

نقـش    ، شدیدترین تظاهرات بالینی را داشته که نشان دهنـدة C3اشخاص مبتلا به کمبود 

، کودکی بود C3اولین مورد کمبود . باشد می MACو تشکیل  C5سازي  در فعال C3 محوري

برد و در ابتدا بـه عنـوان آگامـاگلبولینمی     هاي مکرر و شدید باکتریایی رنج می که از عفونت

ها مقادیر طبیعی ایمونوگلوبین را نشان دادند، نقص  پس از این که آزمون. تشخیص داده شد

C3 د نشان دهنده عملکـرد حیـاتی سیسـتم کمپلمـان در تبـدیل پاسـخ       این مور. کشف شد

  .باشد بادي هومورال به یک مکانیسم دفاعی کارآمد می آنتی

هاي مختلف متغیر است و افراد بـا سـطوح    اي در جمعیت به طور قابل ملاحظه C4سطح 

  ةهـاي کـد کننـد    ژن. ممکن است با شیوع بیشتري دچار بیماري خود ایمن گردند C4کمتر 

C4  در جایگاهMHC  هاي  و تعداد ژن) 8فصل (قرار دارندC4  نسخه  7تا  2ممکن است از

و  C4مطالعات اخیر وجود ارتباط ژنتیکـی میـان مقـادیر پـایین     . در یک فرد متفاوت باشند

  .اند را نشان داده  SLEافزایش خطر ابتلا به 

هـاي راجعـه    عفونـت ، دچـار  MACاشخاصی با نقایص هموزیگوت در اجزاي درگیـر در  

هاي گرم منفی بـه لیـز بـا     در اشخاص طبیعی این باکتري. گردند می مننگوکوکی و گنوکوکی

اشـخاص  . شوند پاکسازي می C3bواسطه کمپلمان حساس بوده و یا با فعالیت اپسونیزاسیون 
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به ندرت بیماري مجموعه ایمنی داشته و این امر حاکی از آن است که آنهـا    MACبا نقص 

انگیـزي   به طور شـگفت . کنند هاي ایمنی تولید می جهت پاکسازي مجموعه C3bدیر کافی مقا

 MACشود ونشان دهنده آن اسـت کـه همیشـه کـل      منجر به علائم بالینی نمی C9کمبود 

  .باشد براي لیز با واسطه کمپلمان ضروري نمی

کننـده   مهـار . انـد  هـاي تنظیمـی کمپلمـان نیـز گـزارش شـده       نقایص مادرزادي پروتئین

C1 (C1Inh)  فعال سازي مسیر کلاسیک را با جلوگیري از فعال شدن بیشترC4,C2  توسط

C1 نقص . کند تنظیم میC1Inh  باشـد  می 1000در  1یک نقص اتوزومال غالب و با شیوع .

آنژیوادم ارثیاین نقص باعث 
1

توانـد در   ادم مـی . آیـد  شده و اغلب بعد از تروما بوجود می 

  .لدي یا داخل روده یا مجاري تنفس فوقانی ایجاد شودهاي زیر ج بافت

هـا و   ها درباره نقش ویژه اجزاي کمپلمان در ایمنی زایی، از بررسی انسـان  منبع اصلی داده

تحقیقـات  . آیـد  حیوانات آزمایشگاهی با نقایص هموزیگوت در اجزاي کمپلمان بدسـت مـی  

یولوژیـک بـراي هـر کـدام از     هـاي دقیـق ب   آزمایشگاهی در چنین حیواناتی اختصاص نقـش 

  .پذیر ساخته است پروتئین هاي پیچیده سیستم کمپلمان را امکان

  

  خلاصه  -

هاي سرمی که بسیاري از آنها به شکل غیر فعال  سیستم کمپلمان از گروهی از پروتئین

.وجود دارند، تشکیل شده است

گیرد  ن صورت میفعال سازي کمپلمان  توسط مسیرهاي کلاسیک ، آلترناتیو و یا لکتی

.گردند و هر کدام از آنها به طور متفاوتی آغاز می

 هر سه مسیر در وقایعی متوالی که منجر به تولید مجموعه مولکولی که سبب لیز

.باشند شود، با یکدیگر مشترك می سلولی می

                                                
1- hereditary angioedema 
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هاي  گردد؛ واکنش بادي به سلول هدف آغاز می مسیر کلاسیک با اتصال آنتیIgM  و

.کنند این مسیر را فعال می  IgGخاص از هاي  سکلا

این مسیرها با . باشند بادي می سازي مسیرهاي آلترناتیو و لکتین مستقل از آنتی فعال

.گردند ها آغاز می هاي سطح مکیروارگانیسم هاي کمپلمان با مولکول واکنش پروتئین

ها،  سیون باکتريعلاوه بر نقش کلیدي کمپلمان در لیز سلولی، سیستم کمپلمان اپسونیزا

.کند گري می هاي ایمنی را نیز میانجی سازي التهاب و پاکسازي مجموعه فعال

هاي  هاي روي سلول هاي کمپلمان و قطعات پروتئینی با پذیرنده میانکنش پروتئین

.کند ایمنی، هر دو پاسخ ایمنی ذاتی و اکتسابی را کنترل می

میزبان، سیستم کمپلمان به   ارگانیسم رسانی سیستم کمپلمان به بدلیل توانایی آسیب

.هاي تنظیم کننده فعال و غیر فعال نیاز دارد مکانیسم

 محدوده پیامد بالینی ناشی از نقایص مادر زادي کمپلمان، از افزایش استعداد ابتلا به

.باشد هاي ایمنی متغیر می عفونت تا صدمه بافتی ناشی از مجموعه

  سئوالات درسی -

کنید   باشد؟ اگر فکر می لات زیر درست و کدامیک نادرست میکدام یک از جم-1

.اي نادرست است دلیل خود را بیان کنید جمله

مسیر کلاسیک کمپلمان فعال  C1q، جزء IgMتنها با اتصال یک مولکول   )الف

  .شود می

  .شوند مشتق می C3از  C3bو  C3a) ب

  .م حضور دارندبه شکل پروآنزیم غیر فعال در سر  C4و  C2اجزاي   )پ 

هاي قرمز، مقاومت بیشتري به لیز با واسطه  دار نسبت به گلبول هاي هسته سلول) ت 

  .کمپلمان دارند
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دار نمی توانند توسط کمپلمان لیز شوند زیرا پوشش خارجی  هاي پوشش ویروس) ث

  .باشد مقاوم می MACآنها به تشکیل منفذ با واسطه 

  .کنند هاي ایمنی را پاکسازي می به سختی مجموعه C4افراد با نقص ) ج

.تواند کمپلمان را فعال کند سرم به تنهایی نمی  IgMتوضیح دهد که چرا -2

. در بیماران توصیف شده است Bنقص ژنتیکی تمام اجزاي کمپلمان به جز فاکتور -3

.را در موارد زیر توضیح دهید C3نتایج حاصل از فقدان 

  ناتیوفعال شدن مسیرهاي کلاسیک و آلتر ) الف

  هاي ایمنی پاکسازي مجموعه) ب

  هاي عفونی فاگوسیتوز باکتري) پ 

هاي عفونی ژنی باکتري عرضه پپتیدهاي آنتی) ت 

.چهار عملکرد اصلی سیستم کمپلمان را به صورت خلاصه بیان کنید-4

.آلترناتیو و لکتین انجام گیرد تواند از هر سه مسیر کلاسیک، فعال شدن کمپلمان می-5

شدن را آغاز کنند، متفاوت   توانند فعال این سه مسیر در مواردي که میچطور ) الف

  باشند؟ می

  باشد؟ کدام بخش از کل فرایند فعال شدن، دراین سه مسیر متفاوت می )ب

باشد؟ چطور نتایج زیستی فعال شدن این سه مسیر متفاوت می) پ

دار به لیز با  هستههاي  هاي قرمز، نسبت به سلول هاي بدون هسته مانند گلبول سلول-6

.باشند تر می واسطه کمپلمان حساس

هاي قرمز یک فرد به طور طبیعی در اثر لیز با  توضیح دهید که چرا گلبول  )الف

  شوند؟ گناه تخریب نمی واسطه کمپلمان به عنوان ناظر بی 

هاي قرمز خونی خود فرد  تواند سبب لیز گلبول تحت چه شرایطی کمپلمان می) ب 

  گردد؟
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هاي تنظیمی کمپلمان را که در زیر آمده شرح  طور خلاصه مکانیسم عمل پروتئین به-7

.کند را نشان دهید مسیرهایی که هر پروتئین تنظیم می. دهید

C1 (C1Inh)مهار کننده  ) الف

   (HRF)عامل محدود کننده همولوگ   )ب

  C4b  (C4bBP)پروتئین متصل شونده به   )پ

(DAF)ل فاکتور تسریع کننده زوا  )ت

  (MCP)پروتئین کوفاکتور غشایی   )ث

Hفاکتور   )ج 

هر . ترین تعاریف را انتخاب کنید براي هریک از اجزاي کمپلمان یکی از مناسب-8

.تعریف ممکن است یک بار، بیش از یک بار و یا اصلاً استفاده نشود

  اجزاي کمپلمان 

 C9, C8, C7, C6, C5b )چC3b) الف 

  C3          C3a+ C003b  )حC4, C3, C2, C1) ب

C5b67, C5a, C3a) خC9  )پ

  C5a, C4a, C3a) دD، فاکتور B، فاکتور C3   )ت

C4b2a) ذC19) ث

`C3b+B                 C3bBb + Ba)ر  C4b2a3b) ج

  

  تعاریف

باشد واکنشی که تقویت کننده اصلی در طی فعالیت کمپلمان می.  

باشد یو میاولین جزء مسر آلترنات.

سازد مجموعه حمله به غشا را می.

گري اپسونیزاسیون میانجی
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اولین جزء مسیر کلاسیک

فعایت شبه پرفورین دارد.

 به ناحیهFc شود ها متصل می بادي آنتی.

فعالیت کموتاکتیک دارد.

 مبدلC3 باشد می.

آنافیلاتوکسین(کند  ها را القا می دگرانولاسیون ماست سل.(

 مبدلC5 باشد یم.

 واکنش توسط فاکتورD شود کاتالیز می.

 واکنش توسطC1qr2s2 شود کاتالیز می.  

  


