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Антитела к факторам комплемента и
молекулярно-генетический скрининг
на мутации

Пожалуйста, нажмите на интересующий вас раздел, чтобы его открыть.

Система комплемента и ее уязвимости: антитела и генетические
мутации



Система комплемента — это важнейшая часть врожденного иммунитета,
представляющая собой каскад протеинов, взаимодействующих для защиты
организма от инфекций и поддержания иммунного гомеостаза. Они синтезируются
преимущественно гепатоцитами, тканевыми макрофагами и фибробластами и
присутствуют в плазме крови в неактивном состоянии. Основные функции
комплемента включают опсонизацию патогенов, лизис клеток-мишеней и активацию
воспалительного ответа. Однако нарушение регуляции комплемента может
приводить к аномальной активации, повреждению тканей и развитию патологий.
Понимание природы этих нарушений важно для диагностики, прогноза и лечения
комплемент-опосредованных заболеваний1.

Ключевые уязвимости системы комплемента можно разделить на две
группы2,3,4:

Антитела к компонентам комплемента. Антитела могут удлинять



плазменную экспозицию факторов комплемента, что повышает их активность и
приводить к гиперактивации системы или, наоборот, блокировать ее работу,
приводя к дисфункции.

 

Рисунок 1. Комплемент C1 в комплексе с антителом IgG1.
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Генетические мутации. Мутации в генах, кодирующих белки системы
комплемента или ее регуляторы, могут приводить к нарушению баланса между
активацией и ингибицией комплемента.

 

Рисунок 2. Влияние мутаций на работу системы комплемента.
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Мутации, чаще всего провоцирующие нарушение системы работы
комплемента, можно разделить на две группы5:

Мутации потери функции (loss of function mutations) представляют собой
изменения, приводящие к утрате функциональной активности регуляторов
комплемента, вызывая чрезмерную активацию системы комплемента и
последующее повреждение эндотелиальных клеток.
Хотя эти мутации приводят к неконтролируемой активации белков комплемента
на поверхностях (таких как эндотелий сосудов), регуляция комплемента в
плазме может оставаться сохранной.
Мутации с усилением функции (gain of function mutations) приводят к
повышенной стабильности и, соответственно, активности факторов системы
комплемента. Это вызывает избыточное производство конечного продукта
терминального пути системы комплемента — мембраноатакующего комплекса
(МАК/C5b-9).

Типы антител к комплементу и их роль в заболеваниях



Антитела к системе могут быть направлены против различных компонентов каскада,
включая C1q, C3, C5, фактор H и фактор B и другие.

Основные патологические механизмы включают:

Гиперактивацию комплемента. Например, антитела к фактору H нарушают
его регуляторную функцию, что может приводить к неконтролируемой
активации альтернативного пути комплемента. Аутоантитела C3Nef
связываются с компонентами С3-конвертазы альтернативного пути, тем самым
продлевая ее функциональный период полувыведения, повышая активность
всей регуляции системы.
Блокирование активации. Антитела к C1q ассоциируются с нарушением
классического пути активации. Они приводят к снижению уровня C1q в крови,
способствуют образованию иммунных комплексов, которые, в свою очередь,
откладываются в тканях и нарушают их функцию.



 

Наиболее изученными клиническими примерами влияния антител на
заболевания почек являются4,5,6:

Атипичный гемолитико-уремический синдром. Антитела к фактору H часто
обнаруживаются у пациентов с этой орфанной патологией.
Аллоантитела против человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA), могут
активировать систему комплемента, способствуя отторжению, опосредованному
антителами, при трансплантации почки.
Системная красная волчанка (СКВ). Антитела к C1q являются диагностическим
маркером и связаны с волчаночным нефритом.
Мембранозная нефропатия запускается аутоантителами PLA2R и THSD7A, NELL1
и SEMA3B и ряда других. Аутоантитела связываются с антигенами на
поверхности подоцитов, что приводит к активации системы комплемента по
классическому или лектиновому пути. Определение уровней антител к PLA2R и
THSD7A стало стандартом в диагностике и мониторинге мембранозной
нефропатии.

 

Разработка высокоспецифичных тестов для обнаружения антител позволяет
уточнить диагноз и выбрать таргетную терапию.

Основные методы диагностики антител к комплементу
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Рисунок 3. Виды иммуноферментного анализа.
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Рисунок 4. Методика иммунохемилюминесцентного тестирования.
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Рисунок 5. Реакция иммунопреципитации.
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Когда необходимо обследовать пациента на антитела к системе
комплемента?

Следует принять во внимание сохраняющуюся коммерческую недоступность
обследования на антитела к белкам системы комплемента. Их выполнение в
академических и научных базах не позволяет подвести к единым рекомендациям,



валидным для применения в клинической практике.

Можно отметить некоторые закономерности в их назначении, описанные в
разных литературных источниках с учетом выше обозначенной оговорки6-10:
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Мутации системы комплемента и связанные заболевания



Мутации в системе комплемента являются одной из ключевых причин дисфункции
этой системы. Они могут быть наследственными или возникать у пациента de
novo5,9,10,11.

С3-гломерулопатия (С3ГП) и болезнь плотных депозитов

Причиной формирования С3-позитивного МПГН, в том числе болезни плотных
депозитов (БПД), могут являться мутации гена фактора Н. Моногенная мутация
CFHR5, наследуемая по аутосомно-доминантному пути, является причиной
эндемической Кипрской нефропатии, представляющей собой С3 позитивный МПГН.
Эту форму С3ГП некоторые исследователи выделяют в качестве отдельной
нозологии в спектре комплемент-опосредованного МПГН.

В литературе описаны также мутации генов основных белков системы комплемента.
Так, при гетерозиготной мутации С3-протеина, в плазме крови присутствуют



мутантный С3-протеин одновременно с нативным. В результате спонтанного
гидролиза мутантного С3-протеина образуется С3-конвертаза, резистентная к
действию фактора Н, которая расщепляет С3-протеин, синтезируемый нормальным
геном, вследствие чего образуются в избытке продукты деградации С3-фракции
комплемента, что запускает каскадную реакцию активации комплемента по
альтернативному пути. Подобный механизм может лежать в основе ответной
гломерулярной реакции в виде формирования БПД.

Система комплемента имеет многоступенчатую систему регуляции, а поэтому не
всякая генетическая мутация или генный полиморфизм реализуется клинически.

Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС)

— это заболевание, которое появляется в детстве и характеризуется
микроангиопатической гемолитической анемией, тромбоцитопенией и острой
почечной недостаточностью, возникающей в результате мембранопролиферативного
гломерулонефрита.

Причиной этого заболевания является дисрегуляция активации комплемента после
мутации в факторе H, факторе I, мембрано-связанном кофакторном белке или белках,
связанных с фактором H (FHR) 1, 3 или 5, что нарушает функционирование этих
ингибиторов.

Мутации в гене фактора H являются наиболее частой причиной аГУС. Дефектный
фактор H не может эффективно ингибировать C3-конвертазу, что приводит к
неконтролируемой активации комплемента и повреждению эндотелия. Кроме того,
мутации в C3 и факторе B тоже могут приводить к развитию патологии.

Клиническая значимость мутаций



Генетические нарушения системы комплемента чаще всего проявляются в органах с
высоким уровнем микроциркуляции, таких как почки. Существуют доказательства в
пользу того, что наличие мутаций в генах системы комплемента является
прогностически вероятностным фактором в пожизненном назначении комплемент-
блокирующей терапии, так как после окончания терапии высок риск обострения.
Помимо этого, у таких пациентов значительно выше и риск рецидива заболевания в
трансплантате10,12.

Диагностика мутаций имеет важное значение для:

Определения возможного прогноза и исхода заболевания;
Подбора таргетной терапии;
Генетического консультирования семей;
Изменение тактики ведения реципиентов почечного трансплантата.



Когда необходимо проводить молекулярно-генетическое
тестирование на маркеры нарушения системы комплемента?

Молекулярно-генетическое тестирование на маркеры нарушения системы
комплемента проводится в следующих случаях10,13,14,15:
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Подозрение на наследственные заболевания, связанные с системой
комплемента.
Например, при наличии у пациента клинических признаков, таких как
тромботическая микроангиопатия (ТМА), аГУС, C3ГП, если в анамнезе есть указания
на семейные случаи.
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Ранний дебют или тяжелое течение заболевания.
Заболевания, обусловленные мутациями системы комплемента, могут проявляться в
молодом возрасте или сопровождаться быстрым прогрессированием. Это также
характерно для аГУС и тяжелых гломерулонефритов.
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Рецидивирующие эпизоды патологической активации комплемента.
Например, повторяющиеся эпизоды ТМА или гломерулярных заболеваний, несмотря
на адекватную терапию, могут указывать на скрытые генетические нарушения.

Image

Неэффективность стандартной терапии.
При отсутствии эффекта от традиционных подходов к лечению, таких как
плазмаферез или иммуносупрессия, генетическое тестирование помогает выявить
мутации, требующие таргетной терапии, например, ингибиторами C5.
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Подготовка и планирование беременности.
Генетическое консультирование и тестирование позволяют оценить риски передачи
заболевания потомству и разработать стратегии профилактики.
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Комбинация с антителами к факторам комплемента.
У пациентов с наличием антител (например, к фактору H) молекулярно-генетический
анализ помогает уточнить механизм патогенеза и определить оптимальную
стратегию лечения.
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Постановка в лист ожидания почечного трансплантата.
Анализ проводится для выявления возможных отклонений в работе системы
комплемента. При обнаружении дефектных генов, кодирующих фактор Н или другие
факторы, синтезируемые в печени, необходима пересадка не только почки, но и
печени (либо специфическая терапия) во избежание нарушений функционирования
трансплантата.

Исследования, применяемые в рамках генетического анализа на
комплемент-опосредованные заболевания8,10,15,16
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Целевая панель генов.
Специфическая панель включает гены CFH, CFI, C3, CD46, CFB и другие, что
позволяет быстро и точно выявлять мутации, связанные с системой комплемента.
Панели могут включать и другие гены, отвечающие за заболевания почек. Например,
в панель «наследственные заболевания почек» может входить анализ более 350
генов или более таргетная панель «наследственные формы атипичного гемолитико-
уремического синдрома (аГУС) и С3-гломерулопатии», где оценивается несколько
целевых генов (чаще всего CFH, или CFHR1–5, CFI, CFB, C3, THBD, PLG, CD46, MCP,
DGKE), вызывающих комплемент-опосредованные заболевания.

Image

Скринирование мутации.
Используется для поиска генов, кодирующих определенные регуляторные белки



комплемента.

Image

Методы анализа структурных изменений.
Некоторые заболевания, например, связанные с дупликациями CFH-генов, требуют
применения дополнительных методов, таких как сравнительная геномная
гибридизация (CGH) или флуоресцентная гибридизация in situ (FISH).

Image

Функциональные тесты для подтверждения клинической значимости.
Выявленные мутации дополнительно анализируются in vitro для оценки их влияния
на активацию комплемента.

 

Развитие современных технологий открывает новые горизонты в диагностике
и лечении заболеваний системы комплемента, позволяя существенно улучшить
прогноз пациентов. Успешная реализация этих возможностей требует внедрения
стандартов обследования и повышения осведомленности врачей.

Список сокращений



PLA2R — рецептор фосфолипазы A2 типа М;
THSD7A — тромбоспондиновый тип домена 7A;
NELL1 — нейрональный эпидермальный фактор роста типа 1;
SEMA3B — семафорин 3B;
C1q — фактор комплемента, компонент классического пути активации;
C3Nef — C3-нефритогенный фактор, аутоантитело, стабилизирующее C3-конвертазу
альтернативного пути комплемента;
ELISA — ферментно-связанный иммуносорбентный анализ;
IP — иммунопреципитация;
PLA2R, THSD7A, NELL1 и SEMA3B — аутоантитела;
CGH — сравнительная геномная гибридизация;
FISH — флуоресцентная гибридизация in situ;
HLA — антигены человеческого лейкоцитарного антигена (human leukocyte antigen);
аГУС — атипичный гемолитико-уремический синдром;
ИФА — иммуноферментный анализ;



БПД — болезнь плотных депозитов;
MАК — мембраноатакующий комплекс;
СКВ — системная красная волчанка;
С3ГП — С3-гломерулопатия;
ТМА — тромботическая микроангиопатия;
МПГН — мембранопролиферативный гломерулонефрит.
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