Schéma 1. Cesty aktivace komplementu (1, 3,4, 5)
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Komentdr: Aktivace klasické cesty je zahdjena interakci mezi C1q a komplexem antigen-protildtka. Tim dojde k aktivaci serinovych protedz Clr a Cls, které s Ciq tvoif komplex,
a ndslednému stépeni C4 slozky na fragmenty C4a a C4b. C4b pak stépi C2 na C2a a C2b a s C2a tvoii komplex C4bC2a, ktery je oznacovany jako C3 konvertdza klasické cesty.
Ten $tépi slozku C3 a s fragmentem C3b tvori komplex C4aC2aC3b (C5 konvertdza klasické cesty) Stépici slozku C5. Slozka C5b ndsledné tvori komplex se slozkami Cé, C7 a C8,
ktery se zanoff do lipidové membrdny atakované buriky a vdZe na sebe 13-18 molekul C9, ¢imz v membrdné vzniknou pdry, které mohou zpdsobit lyzu napadené buriky. Lekti-
novd cesta je zahdjena navdzdnim komplexu MBL, fikolinti &i kolektinG na sacharidové struktury na povrchu mikroorganismd, coz vede k aktivaci serinovych protedz asociova-
nych s MBL. Ty pak obdobné jako v predchozim piipadé stépi slozku C4 a je zahdjena kaskdda shodnd s predchozi. V aktivaci alternativni cesty hraje roli spontdnni Stépeni sloz-
ky C3, jejiz fragment C3b se ndsledné vdze na vhodné povrchy a navazuje na sebe faktor B, ktery pak mize byt nastépen faktorem D. Proces navdzdni slozky C3b a faktoru B je
podpoten plsobenim properdinu, ktery také stabilizuje komplex C3bBb.Vznikly komplex C3bBb, oznacovany jako C3 konvertdza alternativni cesty, Stépi dalsi slozky C3 a vytvdri

komplex C36BbC3b (C5 konvertdza klasické cesty), ktery stépi slozku C5. Kaskdda ndsledné pokracuje tvorbou MAC jako v predchozich pripadech.
Zkratky: MAC — membrdnu atakujici komplex, MASP - serinovd protedza asociovand s MBL, MBL - lektin vdzajici mandzu, mannose-binding lectine

soucasne vice mutaci a ¢ast pacientl také muze tvofit protilatky
proti regula¢nim faktordm (5, 7, 9).

Hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH)
je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni podminéné mutaci
v genu pro C1 inhibitor. Tato mutace vede k nedostatecné tvorbé a nizké
koncentraci C1 inhibitoru (C1 INH) v séru (HAE-1) nebo je produkovana
bilkovina dysfunkeni (HAE-2) (13). C1 inhibitor (C1 INH) je fazeny mezi
tzv. serpiny — inhibitory serinovych protedz. Inhibi¢né ovliviuje nejen Cir
a Cls slozku komplementu a MASPs, ale napfiklad také kalikrein, plazmin,
tkdnovy aktivator plazinogenu nebo faktor Xlla a Xla. Disledkem jeho
deficitu neni jen nadmeérna aktivace systému komplementového, ale také
kalikrein-kininového systému, coz vede k nadprodukci bradykininu. Ten je
povazovany za hlavni medidtor vzniku angioedému u pacientl s defici-
tem CI1-INH (2, 14). Onemocnéni se projevuje rozvojem otokd v rdznych
lokalitdch, zejména v oblasti koncetin, obliceje ¢i sliznice travictho systému.
Nejzavaznéjsi jsou otoky dychacich cest, které mohou pacienty ohrozovat
bezprostfedné na zivoté. Jeho prevalence v populaci je odhadovéna na
1:50000 bez ohledu na rasu ¢i pohlavi (2, 13).

Vékem podminéna makularni degenerace (AMD) je jednou z nej-
Castéjsich pficin ztraty zraku v rozvinutych zemich (2, 5). Jejf rozvoj je
davany do souvislosti zejména s nékterymi genovymi polymorfismy
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v genu pro faktor H. Napftiklad rizikovd alela 402H se vyskytuje asi
u 30 % bélosské populace a 1,5-3x zvysuje riziko AMD u heterozygotd
a az 10x u homozygotd. U pacientd s AMD vsak byly popsany i dalsi
vzacné genové varianty v genech pro faktor H, I, C3 ¢i B, které vedou
k nadmérné aktivité v alternativni cesté (5, 7).

C3 glomerulopatie predstavuje nové definovanou klinickou jed-
notku se zdvaznou progndzovu, V jejiz patogenezi hraje roli nadmérna
aktivace alternativni slozky komplementu (15). Histologicky v ledvinach
prokazujeme abnormalni depozici C3 (7). Patogeneze choroby je hete-
rogenni a uplatriuji se v ni vlivy genetické a autoimunitni. Jako mozny
pricinny geneticky faktor byly identifikovany nékteré varianty v genech
pro C3 slozku komplementu, faktor B,Ha | (2).

Syndrom HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low-
-platelets) pfedstavuje zavaznou komplikaci gravidity. U ¢asti pacientek
byly detekovany heterozygotni mutace v genech pro faktor H, I a MCP.
Pfesna etiopatogeneze syndromu vsak zatim nebyla pfesné objasnéna (7).

Syndrom CHAPLE je onemocnéni podminéné deficitem molekuly
CD55 (decay accelerating factor, DAF). DAF se nachézi na povrchu he-
mopoetickych, stromdlnich, endotelidinich a epitelidinich bunék a chrani
je pred plsobenim komplementd tim, Ze rozklada C3 a C5 konvertazy
(2,3). Jeho deficience je pfi¢inou onemocnéni charakterizovaného
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