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Przedstawiono liste chorob, w ktorych wymagane jest hamowanie
reakcji dopetniacza (C), a takze przeglad uzywanych juz Iub testowa-
nych do celow klinicznych inhibitorow kaskady. Najgrozniejsze z chorob
zwiqzanych z nadmiernq aktywacjq C - to niedokrwienne choroby serca
i mozgu - zawal serca i udar mozgu. Istotq zagadnienia jest mozliwosc
zmniejszenia pola zawatu lub udaru, w przypadku zastosowania mozliwie
szybkiej i udanej interwencji. Wiadomo bowiem, iz nadmierna, ‘zaboj-
cza’ aktywacja dopetniacza jest stymulowana przez ognisko martwicy
tkankowej; a ochronq przed niq jest dziatanie inhibitorow. Wiele z badan
lekow odbywa sie ciqgle na modelach zwierzecych. Jednakze, wiedza nt.
skutecznosci inhibitorow winna by¢ lqczona z dotychczasowymi wnioskami
ze stosowania statyn, ktore wsrod wielu swych dziatan majq obnizenie
progu aktywacji C.

Stowa kluczowe: dopetniacz C, droga lektynowa aktywacji, aktywnosc biologiczna C, choroby
z hiperaktywacjq C, mozliwos¢ modyfikacji terapeutycznej C

Key words: complement C, lectin pathway of activation, biological activity of C, diseases
with overactivation of C, possibilities of therapeutic modification of C

WSTEP

Szereg zaburzen funkcji uktadu odporno$ciowego moze odzwierciedla¢ wrodzone, de-
terminowane genetycznie defekty syntezy immunoglobulin, sktadnikow uktadu dopetniacza,
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biatek ostrej fazy (naleza do nich takze C3 i C9) lub zaburzenia réznicowania, regulacji,
jak 1 dojrzewania komorek ‘immunologicznie kompetentnych’. Prowadzi to do przejscio-
wych lub statych dysfunkcji lub nawet cigzkiego braku odpornosci (1). Jedna z przyczyn
defektow odpornosci, a takze procesdw autoimmunizacji, sa wrodzone lub nabyte deficyty
sktadnikéw dopetiacza. Oprocz dobrze poznanych drog aktywacji dopetniacza, klasycznej
i alternatywnej, coraz wigcej uwagi poswigca si¢ tzw. drodze lektynowe;.

Ponad 30 lat temu opisano po raz pierwszy dziewczynke cierpiaca na atopowe zapalenie
skory oraz nawracajace zakazenia bakteryjne, u ktorej stwierdzono zaburzenia fagocytozy.
Ich przyczyna byt brak czynnika surowiczego, majacego zdolno$¢ opsonizacji drozdzy
Saccharomyces cerevisiae. Podobny defekt zaobserwowano kilka lat pozniej u dzieci
Z nawracajacymi, ropnymi zakazeniami. W tym samym czasie pojawily si¢ pierwsze donie-
sienia dotyczace obecnosci biatka o charakterze lektyny, wiazacego reszty mannozy, obec-
nego w homogenatach watroby i surowicy ssakéw. Badania te pozwolity na skorelowanie
wspomnianych danych i scharakteryzowanie biatka wiazacego mannozg. Lektyna wiazaca
mannan (mannan-binding lectin, MBL) jest uwazana za bardzo istotny sktadnik odpornosci
wrodzonej. Deficyt MBL, podawany za najczgstszy niedobor odpornosci, moze przyczynic
si¢ do zwigkszonej podatnosci na liczne choroby zakazne (2).

Jednym z istotnych zagadnien poruszonych w artykule jest przyblizenie niedawno
poznanej drogi lektynowej oraz oméwienie mozliwosci regulacji (obnizenia) aktywnosci
dopehiacza w przypadkach, gdy jest to uzasadnione pod wzgledem klinicznym.

DROGA LEKTYNOWA

Elementy drogi lektynowej dopetniacza wystepuja u przedstrunowcow i strunowcow.
Jej aktywatorem, podobnie jak drogi alternatywnej, sa polisacharydy lub glikokoniugaty
powierzchniowe drobnoustrojéw. Przebiega w sposob niezalezny od Clq, proteaz sery-
nowych Cls i Clr oraz przeciwcial, jednak, tak jak droga klasyczna, wymaga sktadnikow
C4 i C2. Czynnikiem rozpoczynajacym aktywacje drogi lektynowej jest lektyna wiazaca
mannan, tworzaca kompleksy z proteazami serynowymi (MBL-associated serine proteases)
MASP-1, MASP-2, MASP-3 oraz biatkiem MAp19.

Droga lektynowa jest uznawana za istotny mechanizm ostrej fazy odpowiedzi organizmu
na zakazenie. Jej aktywacja nastepuje w wyniku przytaczenia kompleksu MBL-MASP do
bogatych w D-mannozg, N-acetylo-D-glukozaming lub L-fukozg struktur powierzchnio-
wych drobnoustrojow. Zmiany konformacyjne zachodzace w czasteczce MBL prowadza
do aktywacji proteaz kompleksu. Zaktywowana MASP-2 trawi sktadnik C4 powodujac
uwolnienie fragmentow C4a i C4b. W czasteczce C4b dochodzi do ekspozycji grup tioe-
strowych. Moga one tworzy¢ wiazania estrowe z grupami hydroksylowymi lub amidowe
z grupami aminowymi na powierzchni drobnoustroju. Nast¢pnie trawieniu przez MASP-2
ulega sktadnik C2. Uwalnia si¢ fragment C2b, a C2a wiaze si¢ do C4b. Powstala w ten
sposob konwertaza C4b2a aktywuje C3, w wyniku czego powstaja czasteczki: C3a (o cha-
rakterze anafilatoksyny) i C3b, ktéra wiaze si¢ przez grupy tioestrowe z grupami -OH lub
-NH, struktur powierzchniowych mikroorganizmu. Tworzy si¢ konwertaza C4b2a3b, ktora
aktywuje sktadnik C5. Uwolniona w wyniku jego strawienia czasteczka C5a dziala jako
silna anafilatoksyna, a C5b po zwiazaniu si¢ z C3b moze przytaczy¢ nastepne sktadowe
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dopetiacza (C6-C9), co w konsekwencji doprowadza do utworzenia tzw. kompleksu ataku
btony komorkowej (membrane attack complex, MAC) i lizy komorki.

Dostegpne sa komercyjne testy do badania wariantéw genu MBL drogi lektynowej,
przyktadem jest Inno-Lipa MBL2 (firma Innogenetics, Gent, Belgia)

PREPARATY MBL W TERAPII

Jedna z mozliwosci leczenia niedoborow odpornosci jest leczenie substytucyjne,
czyli dozylne podawanie preparatow. Opisano dwuletnia dziewczynkg, ktora od 4 mies.
zycia byla leczona z powodu wielokrotnych zakazen wirusowych i bakteryjnych uktadu
moczowego, ucha srodkowego, oskrzeli i krtani, zapalenia zotadka i jelit oraz posocznicy.
U dziecka stwierdzono niedobor lektyny wiazacej mannan i obnizony poziom IgA. Preparat
MBL, wyizolowany z potaczonych porcji osocza wielu dawcow i oczyszczony zgodnie
z procedurami obowigzujacymi dla preparatéw krwiopochodnych, przetoczono dziecku
6-krotnie, w dawkach wystarczajacych do uzyskania prawidlowego stezenia w surowicy.
Ochronne dziatanie infuzji MBL utrzymywato sig przez blisko 3 lata. Nie zaobserwowano
zadnych efektoéw ubocznych, nie powstawaly tez przeciwciata anty-MBL. Valdimarsson
przedstawit nast¢pnie wyniki badan, w ktorych 20 zdrowym ochotnikom z niedoborami MBL
podawano dozylnie oczyszczony preparat biatka. Preparat okazal si¢ catkowicie bezpieczny
(nie stwierdzono tworzenia przeciwciat anty-MBL ani zakazen wirusami, ktére moga by¢
przenoszone wraz z preparatami krwiopochodnymi, po 24 tygodniach od ostatniej iniekcji).
Sredni czas pottrwania biatka w krwiobiegu wynosit jednak tylko okoto 3 dni (maksymalnie
115 godzin), dlatego aby terapia byta skuteczna, nalezatoby podawaé chorym co najmniej
dwie dawki (po 6 mg) tygodniowo (3, 4).

Kolejne wyniki badan zwracaja uwagg na mozliwos$¢ zastosowania opisywanego biatka
w terapii nowotworé6w. MBL wiaze si¢ do komdrek ludzkiego raka okrgznicy i dziata na
nie cytotoksycznie. Efekt ten nie jest zwiazany z aktywacja dopetniacza. Wspomniane ba-
dania prowadzono dotychczas wykorzystujac linie komorkowe lub na modelu zwierzgcym.
Obecnie rozwaza sig leczenie substytucyjne z uzyciem MBL u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, mukowiscydoza, wirusowym zapaleniem watroby C; dalej - u kobiet,
u ktorych dochodzi do nawrotowych poronien oraz u dzieci z nawracajacymi zakazeniami
(5). Mozliwe jest zarowno stosowanie preparatow MBL otrzymanych z osocza jak i biatka
rekombinantowego (thMBL). Pierwszy ze sposobdéw zapewnia naturalng oligomeryzacje
czasteczek, co jest istotne dla aktywnos$ci biologicznej leku. Natomiast wytworzenie kom-
plekséw z MASP zapewnia zdolno$¢ do aktywacji dopeliacza. Z drugiej strony, produkty
rekombinacji wolne sa od ryzyka, jakie zawsze wystgpuje przy stosowaniu preparatow
krwiopochodnych. Dziataja one cytotoksycznie na niektore komorki nowotworowe, wiaza
si¢ do wirusow grypy typu A i moga tworzy¢ kompleksy z MASP obecnymi w osoczu
biorcy. Niedawno opublikowano wyniki badan farmakokinetycznych (I fazy) z uzyciem
biatka rekombinantowego, wyprodukowanego przez duniska firmg¢ Natlmmune. Rowniez
ten preparat nie wywolywal niepozadanych efektéw ubocznych, ale $redni czas jego pot-
trwania wynosit tylko okoto 30 godzin. Licencjg na produkcjg i sprzedaz rhMBL uzyskata
firma Enzon Pharmaceuticals. Przewiduje sig¢ stosowanie leku u 0séb z niedoborami MBL,
poddawanych chemioterapii przeciwnowotworowej. Ostatnio zaproponowano mozliwos¢
suplementacji MBL u chorych z zakaznym zapaleniem wsierdzia (6).
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RECEPTORY DOPELNIACZA

Centralny sktadnik uktadu dopetniacza — zarowno drogi klasycznej, alternatywnej, jak
i lektynowej — C3, zaktywowany na powierzchni, zostaje zwiazany jako wigkszy fragment,
C3b. Fragment C3b shuzy z jednej strony jako glowny czynnik aktywacji sktadnikow C5-C9
(powodujacych lizg komorki), a z drugiej — jako ligand receptora CR1, znajdujacego si¢
m.in. na krwinkach czerwonych.

Obie aktywnos$ci fragmentu C3b sa hamowane przez czynnik I, ktéry trawi C3b od
dwach koncow, wytwarzajac iC3b oraz C3f. Fragment iC3b jest nastgpnie trawiony do C3c
1 C3dg, ktory z kolei jest dalej degradowany przez proteazy surowicy do C3d. Fragmenty
iC3b, C3dg oraz C3d zwiazane z powierzchnia moga zosta¢ rozpoznane przez receptory
krwinek biatych, okreslone jako CR2, CR3 i CR4. Natomiast zar6wno fragment C3d, jak
i podobnie powstajacy C4d, moga krazy¢ w surowicy i by¢ wykrywane odpowiednimi
przeciwcialami. Wykrycie okreslonych, podwyzszonych stgzen tych fragmentéw uznano
za wskaznik obecnosci komplekséw immunologicznych.

Na powierzchni wielu komorek, zwlaszcza krwinek bialych i makrofagow, istnieja
swoiste receptory dla sktadnikéw i biatek regulacyjnych ukltadu dopetniacza, z ktoérych
najwazniejsze to: C1qR, CR1 (CD35), CR2 (CD21), CR3 (CD11b/18), CR4 (ligand: C3dg),
C5aR, HRF (homologiczny czynnik restrykcyjny; receptor sktadnikow C8+C9) i CD59.
Znajomos¢ receptorow dopeltniacza zaczyna miec coraz wigksze znaczenie dla proponowane;j
strategii terapeutycznej (7).

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA DOPEENIACZA I MOZLIWOSCI JEJ
MODYFIKACJI W ZAWALE SERCA

Dalsza czgs¢ tego opracowania bedzie poswigcona praktycznemu zastosowaniu hamo-
wania nadmiernej aktywacji dopetniacza, w tym okresleniu etapow kaskady, ktére powin-
ny by¢ hamowane i poszukiwaniem substancji, ktére do tego celu shuza. Lista jednostek
chorobowych lub stanéw patologicznych zwigzanych z nadmierna aktywacja dopetniacza
jest bardzo dluga; tabela I. Na jej czele znajduje si¢ obrzek naczynioruchowy, w ktérym
wrodzony lub nabyty niedobdr Cl-inhibitora prowadzi do gwattownych, trudnych do opa-
nowania sytuacji klinicznych; przede wszystkim, jezeli obrzgk obejmuje krtan (8).

Aktywacja dopetniacza poza organizmem — w wyniku krazenia krwi przez aparat
ptuco-serce (‘cardiopulmonary bypass’) lub przejicia przez kuprofanowe btony dializa-
cyjne — powoduje przejsciowa leukopeni¢, wynikajaca zapewne z agregacji leukocytow
w phucach (9).
¢ Uszkodzenie tkanek w wyniku martwicy niedokrwiennej prowadzi do silnej aktywacji

dopetiacza i odktadania obfitych ztogéw drogi koncowej (C5b-C9; MAC). W do§wiad-
czalnych modelach zawatu serca wykazano, ze zablokowanie dopetniacza zmniejszyto
wielkos¢ uszkodzenia tkanek. Byly to jedne z pierwszych, poza zastosowaniem C1-inhi-
bitora w HAE, préb praktycznego wykorzystania wiedzy o mozliwosci terapeutycznego
hamowania szkodliwej aktywacji dopetniacza (9).

Przyktad takiego praktycznego zastosowania wiedzy podano ponize;.

Badaniami majacymi na celu oceng efektu dziatania monoklonalnego inhibitora sktad-
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nika C5 (pexelizumabu) na wspotczynniki zgonu i wystapienia zawalu serca u chorych
przechodzacych polaczone przeniesienie zastawki aorty wraz z chirurgia typu ‘by-pass’
tetnicy wiencowej — objeto 3099 pacjentow w 205 osrodkach. Autorzy stwierdzili korzyst-
ne dziatanie pexelizumabu; jednak uwazaja, ze nalezy w dalszych studiach potwierdzié¢
wielko$¢ spadku $miertelnos$ci z jego uzyciem (10).

¢ Aktywacja dopetniacza jest wazna przyczyna uszkodzenia tkanek w chorobach za-
leznych od kompleksow immunologicznych. Kompleksy takie powstaja w przebiegu
kazdej ostrej choroby zakaznej, a ich istota jest zarowno mobilizacja dopehiacza, jak
i cytotoksycznosci zaleznej od komorek (limfocytow T) prowadzacych do usunigcia
czynnika zakaznego. Natomiast, niesprzyjajace mechanizmy zaczynaja odgrywac role
przy braku takiej eliminacji, przewlektym krazeniu i odktadaniu komplekséw immuno-
logicznych.

Rozwazania te wzigto pod uwagg, konstruujac strategi¢ uzycia substancji w celu hamo-
wania kaskady dopelniacza na roznych etapach aktywacji. Substancjami tymi sa: rozpusz-
czalne receptory C / przeciwciata monoklonalne / dozylne immunoglobuliny i/lub peptydy
blokujace. Najbardziej naturalnym lekiem pozostaje Cl-inhibitor (C1-inh), ktérego brak
w przypadkach obrzgku naczynioruchowego jest przyczyna bardzo gwattownych objawow
klinicznych. Terapia ostrych objawoéw niedoboru C1-inh catkowicie zdata egzamin i zmniej-
szyla co najmniej §-krotnie $miertelno$¢ w tej chorobie. Poczatkowo uzywany preparat
pochodzacy z osocza zdrowych dawcow zostal zastapiony preparatem rekombinantowym
Cl-inh, preparatem z mleka kroliczek transgenicznych, lub antagonista receptora bradykininy
(firmy Baxter, Behring - Jerini, Dyax, Pharming). W obrzgku naczynioruchowym, oprécz
naturalnego inhibitora, do leczenia standw przewlektych stosowane sa leki anaboliczne, np.
danazol (powoduje wzrost syntezy C1-inh przez pozostaly 1 allel genu u dotknigtej osoby)
i leki anty-fibrynolityczne, np. kwas traneksamowy (hamuje zuzycie C1-inh). Jednak, co

Tabelal. Choroby i zespoty patologiczne zwiazane z nadmierna aktywacja dopelniacza
Table I.  Diseases and pathologic disorders connected with complement overactivation

1) Choroba Alzheimera

2) AstmaiARDS

3) Niedokrwienie i niedotlenienie waznych narzadoéw:

4) Zawat serca i zator mozgu

5) Rana oparzeniowa

6) Choroba Crohna

7) Doswiadczalne alergiczne zapalenie mozgu i opon; zapalenie nerwow
8) Szok Forssmana i posocznica septyczna

9) Klgbkowe zapalenie nerek i schytkowa niewydolno$¢ nerek, z hemodializa
10) Anemia hemolityczna

11) Zapalenie naczyn indukowane kompleksemia

12) Stwardnienie rozsiane

13) Odczyn zapalny po ‘bypassie’ sercowo-plucnym

14) Reumatoidalne zapalenie stawow i toczen rumieniowaty trzewny

15) Zespol wynaczynienia

16) Reakcja odrzucania przeszczepu
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b. istotne, C1-inhibitor okazat si¢ ponadto obiecujacym lekiem w posocznicy, zespole wy-
naczynienia, w udarze moézgu oraz w zawale serca (11).

Obecnie dostepne i przetestowane in vivo inne inhibitory dopetniacza hamuja gtownie
efektorowa faz¢ wspolna dla wszystkich 3 drog aktywacji (‘post-C3”). Wiele inhibitorow
obejmuje produkty trawienia C3, jego fragmenty; ale takze sktadnik C5 i jego pochodna,
C5a. Nalezy do nich takze grupa rozpuszczalnych biatek: CD35, CD46, CD55 i CD59,
bedacych w stanie natywnym receptorami komoérkowymi (12). Jak juz wspomniano, obec-
no$¢ inhibitoro6w na powierzchni komoérek gospodarza chroni je przed atakiem wlasnego
dopetiacza. Biatko CD59, szeroko rozpowszechnione w blonach komérkowych, hamujace
polimeryzacje i wnikanie sktadnikéw C9 do wngtrza blony, zostato nazwane ‘protektyna’
(12). Kompstatyna, peptyd 13-aa, jest inhibitorem aktywacji uktadu dopeliacza. Wiaze si¢
ona do natywnego C3 i hamuje jego trawienie przez konwertazg C3. Kompstatyna zostata
pomyslnie przetestowana w modelach krazenia pozaustrojowego; hamowala powstanie
fragmentow C3a oraz sC5b-9, oraz aktywacjg¢ leukocytow wielojadrzastych (13).

Zardéwno w sposobie hamowania obejmujacym fazg efektorowa, jak i na pozniejszych
etapach, wykorzystywane sa rozpuszczalne biatka z komorek oraz z surowicy. Nalezy takze
dodaé, ze wigkszos¢ nowych strategii terapeutycznych obejmuje swoiste hamowanie drogi
klasycznej; duza grupa projektow dotyczy hamowania drogi lektynowej, a tylko pojedyn-
cze — drogi alternatywnej (np. czynnik D). Zestawienie juz uzywanych, lub potencjalnych
inhibitoréw aktywacji dopetniacza podaje tabela II.

Tabela II. Zestawienie uzywanych lub testowanych do celéw klinicznych inhibitorow dopetiacza
Table II.  Summary of already used C inhibitors or substances tested for clinical use

Biatko docelowe Inhibitor
Cl1 (1,8) Cl-inhibitor*
C3b, C4b; C3bBb >rCD35, rCD55, rCD46
rCD46-CDS55, rCD55-CD59
rCD59
C3,C3a Anty-C3, anty-C3a; kompstatyna
Cs, C5a Anty-C5, anty-C5a (przeciwciata monoklonalne)
C5aR Mutanty C5a
Czynnik D preparaty robocze

Legenda: * inhibitor stosowany w klinice
r = rozpuszczalne
Wg Sahu, Lambris [15]; w modyfikacji

Powstanie réznych grup badawczych, jak COMMA (Complement inhibition in my-
ocardial infarction treated with angioplasty) oraz COMPLY (Complement inhibition in
myocardial infarction treated with thrombolytics) potwierdza zainteresowanie uzyciem
réznorodnych metod i preparatéw leczniczych w celu obnizenia pola zawatu serca. Powra-
ca si¢ co pewien czas do utrwalonego juz dziatania Cl-inhibitora, ktéry hamujac ogdlna
aktywacj¢ dopehniacza, zapobiegat uszkodzeniu kardiomiocytéw i wywieral efekt kardio-
protekeyjny (14).

Nie wszystkie badania obejmujace hamowanie koncowej czgsci dopetniacza, jako terapii
pomocniczej leczenia ostrego zawatu serca, przyniosty pozytywne wyniki pod wzgledem
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redukcji powierzchni pola zawatu. W tym samym studium, uzyte przeciwciato (pexezulimab)
wplynglo jednak na znamienna redukcjg $miertelnosci pacjentow (15).

UDZIAL AKTYWNYCH SKEADNIKOW DOPEENIACZA W CHOROBACH
NIEDOKRWIENNYCH NA PRZYKEADZIE UDARU MOZGU

U wigkszosci chorych z udarem moézgu, w krotkim czasie po wystapieniu zawatu mozgu
stwierdza si¢ podwyzszony poziom bialek ostrej fazy, a zwlaszcza bialka C-reaktywnego
(C-reactive protein, CRP) i fibrynogenu. Wartosci prawidtowe CRP wynosza < 1.5 mg/dL,
a fibrynogenu <400 mg/dL. Juz uprzednio stwierdzono, ze ludzkie biatko C-reaktywne jest
klasycznym biatkiem ostrej fazy, ktore wiaze si¢ z ligandami odstonigtymi w uszkodzone;j
tkance. Nastepnie wykazano, iz CRP aktywuje dopelniacz, zwigkszajac strefg zawatu serca,
jak i udaru mézgu (16). Nie jest pewne, w jakim stopniu markery procesu zapalnego sa
przyczyna, a w jakim stopniu - skutkiem udaru mozgu. Badania prospektywne dowodza, ze
CRP jest markerem aktywnosci procesu miazdzycowego i niezaleznym czynnikiem ryzyka
udaru niedokrwiennego mozgu (17). Z drugiej strony za$§, w pierwszych dniach choroby
obserwuje si¢ wzrost poziomu CRP czg$ciowo zalezny od rozmiaru ogniska zawatowego
i korelujacy z gorszym rokowaniem przebiegu zawalu mézgu. Przemawia to za uaktywnie-
niem si¢ procesé6w zapalnych w martwiczych tkankach.

Wyniki kolejnych badan dostarczyty wiele dowodow potwierdzajacych znaczacy udziat
CRP w rozwoju zmian miazdzycowych w naczyniach domo6zgowych i wewnatrzczaszko-
wych (17, 18). CRP moze by¢ zarowno markerem niestabilnos$ci blaszki miazdzycowej, jak
iuczestniczy¢ w jej destabilizacji. Wobec $cistego zwiazku pomigdzy aktywnoscia procesu
miazdzycowego i epizodéw niedokrwienia mézgu, zupetnie naturalna wydaje si¢ potrzeba
stwierdzenia podwyzszonego poziomu CRP w najwcze$niejszym okresie zawatu mozgu.
Wyniki badan dowodza jednak, ze poziom CRP wzrasta $rednio 3-krotnie w kolejnych
trzech pomiarach przeprowadzonych do 2. doby od wystapienia udaru (19). Przemawia to
za dodatkowym, wtornym uruchomieniem kaskady procesow zapalnych w obrebie ogniska
zawatowego. Napoli i wsp. (20) oceniali aktywno$¢ uktadu dopetniacza w ostrym okresie
udaru mézgu dokonujac pomiaru poziomu sktadnika C3 (biatka klasycznej, alternatywne;j
i lektynowej drogi aktywacji uktadu dopetniacza) oraz sktadnika C4 (biatka drogi kla-
sycznej i lektynowej). Aktywacja uktadu dopelniacza moze wiazac¢ si¢ w poczatkowym
okresie z obnizeniem poziomu jednego lub obu tych sktadnikéw w surowicy krwi na skutek
szybkiego wyczerpania ich zapaséw. W trakcie rozwijajacego si¢ procesu zapalnego oba
sktadniki uktadu dopetniacza dzialaja jak biatka ostrej fazy, co przejawia si¢ wzrostem ich
poziomu w surowicy krwi. W okresie tym stwierdzono krétkotrwaly spadek poziomu obu
sktadnikow tylko u 15% chorych. Pozniejszy, statystycznie istotny wzrost poziomu C3
korelowat wyraznie z wysokim poziomem CRP, a wzrost C4 z podwyzszonym poziomem
fibrynogenu, ocenianych w pierwszej dobie niedokrwienia moézgu. Aktywacja uktadu
dopetiacza na drodze klasycznej byta znaczaco istotna zarowno w przypadkach zawatow
kardioembolicznych, rozlegtych zawatdéw o charakterze zakrzepowo-zatorowym, jak i za-
waltow zatokowych. Wydaje si¢, ze wiodaca rolg w aktywacji drogi klasycznej dopetniacza
petni CRP, ale nie mozna rowniez wykluczy¢ znaczacego udziatu odpowiedzi humoralne;j
prowadzacej do powstania kompleksow immunologicznych i aktywatorow wytworzonych
w ognisku zawalowym (20).
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Wzrost aktywnosci uktadu dopetniacza w ognisku niedokrwiennym mozgu potwierdzaja
réwniez wyniki badan przeprowadzanych na zwierzgtach. W modelach doswiadczalnego nie-
dokrwienia mozgu stwierdzono dramatyczny wzrost syntezy C1q w komadrkach mikrogleju,
czego wyrazem jest takze znaczny wzrost aktywno$ci C1q w ptynie moézgowo-rdzeniowym
oraz wzrost ekspresji receptorow: C5aR i C3aR (21). Natomiast podanie sktadnika C9,
podwyzszajac aktywnos¢ lityczng dopetniacza podczas niedokrwienia, ma dziatanie neuro-
toksyczne 1 wyraznie prowadzi do zwigkszenia rozmiarow ogniska zawatowego (22).

Wzrost poziomu CRP w ostrym okresie niedokrwienia mézgu i zwigkszona w kon-
sekwencji aktywnos¢ uktadu dopelniacza ma niekorzystne znaczenie prognostyczne. Wy-
kazano wyrazna korelacj¢ pomigdzy podwyzszonym poziomem CRP w 2. dobie choroby,
a objgtoscia ogniska zawatowego i niekorzystnym przebiegiem udaru mézgu, ocenianym za
pomoca wskaznika Bartela i zmodyfikowanej skali Rankina. CRP jest rowniez markerem
wzrostu ryzyka zgonow (do 1 roku) w przebiegu zawalu mozgu, wystapienia powtdrnego
udaru mézgu, zawatu migsnia sercowego, jak i innych epizodéw sercowo-naczyniowych.
Chorych z podwyzszonym poziomem CRP mozna zatem uzna¢ za grupg wysokiego ryzyka
chordb uktadu krazenia. Wspomniani juz badacze stwierdzili, iz hamowanie CRP moze
by¢ nowym sposobem ochrony serca (przy ostrym zawale), jak i chronienia moézgu (przy
zagrazajacym udarze) (16).

Biorac pod uwagg, iz stopien nasilenia zmian zapalnych w obrgbie mézgu po wysta-
pieniu udaru niedokrwiennego wptywa na rozlegtos¢ uszkodzenia, uzasadnione wydaje si¢
postgpowanie majace na celu zahamowanie lub zmniejszenie aktywnos$ci procesu zapal-
nego. Dotychczasowy poziom wiedzy na temat czynnikow indukujacych niedokrwienne
mechanizmy zapalne upowaznia do rozpoczgcia badan nad praktycznym zastosowaniem
inhibitoréw uktadu dopetniacza.

Badaniom poddano juz szereg substancji hamujacych nadmierng aktywacj¢ uktadu do-
petniacza, wykazujac eksperymentalnie zmniejszenie pola martwicy niedokrwionej tkanki.
Naleza do nich rozpuszczalne receptory C, przeciwciata monoklonalne, immunoglobuliny
i peptydy blokujace. Rownolegle prowadzone sa takze badania do§wiadczalne nad skutecz-
no$cia Cl-inhibitora w ograniczeniu pola zawalu migénia sercowego. Pozytywne wyniki
badan osiagnigto na zwierzgtach z zastosowaniem Cl-inh w do§wiadczalnym zamknigciu
tetnicy Srodkowej mozgu. Simoni 1 wsp. uzyskali 36% poprawg stanu ogdlnego i 54%
zmniejszenie deficytu neurologicznego u myszy, ktorym po 2-godz. niedokrwieniu, w trakcie
reperfuzji, podano réwnoczes$nie C1-inh (23). Objgtos¢ powstatego ogniska niedokrwiennego
w mozgu tych myszy byta $rednio trzykrotnie mniejsza w porownaniu z tymi, ktore otrzymaty
sol fizjologiczng. W innym badaniu, w ktérym prowadzono oceng histopatologiczna mozgu
szczurdw po 60-min. niedokrwieniu, stwierdzono w ognisku zawatowym znacznie nizsza
aktywno$¢ mieloperoksydazy i mniejsza kumulacje leukocytow w przypadku zastosowania
Cl-inh przed reperfuzja. Obszar niedokrwienia byt u tych zwierzat ponad 2-krotnie mniejszy
i wykazywal mniejszy stopien uszkodzenia neurondéw. Wyniki powyzszych badan wskazuja
na mozliwo$¢ neuroprotekcyjnego dziatania C1-inh podczas niedokrwienno-reperfuzyjnego
uszkodzenia mézgu zwierzat. Nie wiadomo jednak, czy efekt ten okaze si¢ rownie korzystny
w przypadkach zawalow mozgu u ludzi.

Uznana juz pozycja statyn w profilaktyce choroby niedokrwiennej migsnia sercowego
lezy u podstaw zainteresowania tymi lekami w profilaktyce udaréw niedokrwiennych mézgu.
W ostatnim okresie duzo uwagi poswigca si¢ roznorodnym mechanizmom dziatania statyn,
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wsrod ktorych na szezegolng uwage zashuguje ich efekt przeciwzapalny. W jednej z analiz
badania CARE (Cholesterol and Recurrent Events) wykazano, ze prawastatyna powoduje
obnizenie poziomu CRP, oraz ze zmiany dotyczace tego wskaznika procesu zapalnego nie
koreluja z dziataniem hipolipemizujacym leku. Wykazano tez, ze skutecznos¢ prawastatyny
w tym studium byta wigksza u 0séb z podwyzszonym stezeniem CRP, a zatem przeciw-
zapalne dzialanie leku moze mie¢ znaczenie kliniczne (24). Wyniki te potwierdzono takze
w kolejnych analizach z zastosowaniem statyn. Za przeciwzapalnym mechanizmem ich
dzialania przemawia rowniez zmniejszenie ekspresji cytokin prozapalnych i obnizenie
poziomu C3 uktadu dopelniacza podczas leczenia simwastatyna (25). Powyzsze wyniki
badan oraz spostrzezenia dotyczace lepszego rokowania u tych chorych, ktérzy w trakcie
wystapienia zawalu mozgu byli leczeni statynami, moga stanowi¢ podstawg nowych, per-
spektywicznych mozliwosci terapeutycznych.

K Madaliriski, M Cedzynski, A Swierzko, A Szczepariska-Szerej

COMPLEMENT SYSTEM — AN EFFECTOR OF INFLAMMATORY REACTIONS.
POSSIBILITIES OF COMPLEMENT REGULATION IN ISCHAEMIC DISEASES

SUMMARY

Activation of the complement system (C) is an important aspect of the immune reaction, and
therefore also of inflammatory response. This review summarizes the known pathways for C activation,
including the relatively recently described lectin pathway. We must remember that the complement,
like the immune response itself, is a two-edge sword. One side is beneficial to the host, aiming to
eliminate pathogens, either free or attached to cells. On the other side,overactivation of C may lead
to the destruction of tissues, which is obviously harmful. Thus activation of C must be regulated at
each stage of the cascade (early, intermittent, and final), and to this end, act specific inhibitors, which
often exist as cellular receptors.

A list of diseases in which the complement is over-activated was presented, together with a
summary of the currently tested or in-use cascade inhibitors. The most dangerous conditions include
ischaemias - heart infarct and brain ischaemia. The crucial point in inhibiting C is the possibility
of reducing the area of infarct or ischaemia by fast and effective intervention, aiming to disrupt the
cascade chain. It is known that excessive killing by C activation is amplified in ischemic tissue; but
that the inhibitors may offer protection. One should be aware that many of these exciting studies are
being carried out on animals. However, existing knowledge on the efficacy of C inhibitors should be
considered jointly with the current use of statins in human therapy, which, among their pleiotropic
actions, also lower the level of C activation
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