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Les protéines régulatrices
du systeme du complément

Une activation incontrolée du complément serait désastreuse
pour l'organisme, entrainant des dommages tissulaires impor-
tants et des réactions anaphylactiques. Un systéeme relativement
complexe controle donc en permanence ’activation de ce sys-
téme, lui permettant notamment, avant la phase immune et en
collaboration avec elle, de distinguer le soi du non-soi. Malheu-
reusement, de nombreux micro-organismes ont développé des
moyens de tromper ce systtme de reconnaissance grice a des
modifications particulieres de leur surface, échappant ainsi, en
I’absence d’immunisation spécifique, a Deffet cytotoxique du

complexe complémentaire d’attaque membranaire.

e systétme du complément

est un ensemble de pro-

téines plasmatiques ou

membranaires jouant un

réle essentiel dans les
mécanismes de défense immuni-
taire[1]. "Il intervient en particulier
dans la destruction des agents infec-
tieux, I'élimination des complexes
immuns, et, probablement, dans le
contrdle de la réponse immunitaire.
Cette synthése est une mise au point
concernant les protéines contrélant
I’activation du sytéme du complé-
ment. Ces protéines ont fait 'objet
d’'un important effort de recherche
ces derniéres années. Elles sont main-
tenant bien caractérisées sur le plan
structural et leur réle physiologique
est mieux compris.

I Deux voies d’activation

La figure I résume l'essentiel des
principales étapes de 1'activation du
systétme du complément. Une ving-
taine de protéines participent a deux
voies d’activation dites «alterne » et
«classique ». L’activation de la voie
alterne repose sur un mécanisme non

spécifique de reconnaissance de la
surface cible (bactérie, virus, parasite,
cellule tumorale...). L’activation de
la voie classique repose sur la recon-
naissance spécifique de la cible par
un anticorps.

Dans la voie dite «alterne », c'est la
fixation d’un produit de clivage du
C3, le C3b, qui représente le phéno-
meéne initial. Il existe un mécanisme
permettant a l'organisme d’engen-
drer en permanence un petit nombre
de molécules de C3b a partir du
C3[2], rendant possible I'initiation
immédiate de la voie alterne en pré-
sence d’'une surface cible (figure 2,
p. 236). Le C3b, pendant une fraction
de seconde suivant sa formation*, a
la remarquable propriété d’exposer
un site hautement réactif lui permet-
tant d’établir une liaison covalente
avec des groupements chimiques
présents sur virtuellement toutes les
surfaces biologiques** (on parle de
sites accepteurs). Ainsi le C3b peut-

* On parle de C3b instable.
** Ce sont en particulier les groupements
hydroxyles et aminés.
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il se fixer sur une surface cible, si
celle-ci est présente, mais aussi sur les
surfaces de I'h6te. En I'absence d’une
surface acceptrice, le C3b réagit avec
I'eau, donnant le C3b en phase
fluide.

Le C3b lié a une surface (mais aussi
le C3b en phase fluide) peut fixer le
facteur B et, aprés activation de ce
dernier par le facteurD, se trouve
assemblée la C3/CH convertase
alterne (figure3, p.237). La recon-
naissance de la cible est ainsi, dans
la voie alterne, dévolue au C3b et
cette reconnaissance est donc sans
spécificité. Ce mécanisme non spéci-
fique d’initiation explique le risque
d’activation de la voie alterne dans la
phase fluide et au niveau des surfaces
de I'hdte, et la nécessité d’'un contrdle
efficace. Nous verrons comment ce
controle est exercé par un ensemble
de protéines spécifiques. Ces pro-
téines permettent a l'organisme de
distinguer entre les surfaces dites
«activatrices », sur lesquelles I'as-
semblage de la C3/C5 convertase
alterne est possible, et les surfaces
dites « non activatrices » comme les
surfaces du soi, sur lesquelles cet
assemblage est impossible.

Dans la voie dite «classique », cest
I'activation du composant Cl qui
représente le phénomeéne initial.
L’activation du CI s’effectue princi-
palement au niveau d’'un complexe
antigéne-anticorps. Dans ce cas, la
reconnaissance de la surface cible est
effectuée par I'anticorps. Le CI peut
cependant étre activé directement au
contact de certaines surfaces bacté-
riennes et virales et par l'intermé-
diaire de la C-reactive protein (CRP),
protéine de la phase aigué de I'in-
flammation. La signification phy-
siologique de cette activation de la
voie classique indépendante des anti-
corps reste mal connue. Aprés acti-
vation du Cl, les composants C4 et
C2 sont a leur tour activés et vont
assembler sur la surface cible un
complexe enzymatique (figure 3),
appelé C3/Ch convertase classique.
L’activation du C4 présente de pro-
fondes analogies avec I’activation du
C3. Le C4 est activé par clivage en
C4b et C4a; le C4b, pendant une
fraction de seconde apres sa forma-
tion, expose un site réactionnel iden-
tique a celui du C3b lui permettant
de se fixer, de facon covalente, avec
le méme type de groupements chimi-
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Figure 1. Place des protéines de régulation dans les deux voies d’acti-
vation du systéme du complément. Les deux voies d’activation du systéme
du complément sont schématiquement représentées. La voie classique est mise
en jeu par la fixation et I'activation du composant C1, la voie alterne par Ia fixation
covalente du C3b instable. Les protéines de régulation sont positionnées a leur
niveau d'intervention respectif.
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ques présents donc aussi bien sur les
surfaces de I’h6te que sur la surface
cible. Comme pour le C3b, il existe
un systéme efficace de régulation
contrdlant la fixation du C4b sur les
surfaces de I'hote.

Principales conséquences
de l'activation
du complément

Le complément est fondamentale-
ment un puissant outil de destruc-
tion des agents infectieux. Il inter-
vient immédiatement avant l’'appa-
rition des anticorps spécifiques (voie
alterne) ou bien apreés fixation des
anticorps spécifiques (voie classi-
que). Les C3/Cb convertases sont des
complexes enzymatiques dont la
fonction est de cliver le composant
C3 en C3b instable et C3a et le

composant C5 en C5b et Cha. De ce
double clivage découlent les princi-
paux effets biologiques de I'activa-
tion du complément.

La destinée essentielle du C3b insta-
ble produit par les C3/C5 conver-
tases est de se fixer sur la surface
cible. La déposition de C3b sur la
cible constitue le phénomeéne d’opso-
nisation dont le réle est fondamental
dans la facilitation de la phagocy-
tose. Cette déposition est un phéno-
meéne extraordinairement efficace, dG
a un véritable processus d’amplifica-
tion biologique, chaque molécule de
C3b fixée sur la cible étant en effet
capable d’assembler une nouvelle
convertase. On parle de «boucle
d’amplification » de la voie alterne.
On comprend qu’il existe ainsi un
risque considérable d’activation de la
voie alterne sur les surfaces de I'hote

C3

Facteur H .,
/

EasE I’
C3uBb

C3b instable

(C3 convertase initiale
en phase fluide)

H,O

Facteur|
> C3u— — — & iC3u

Facteur B
Facteur D

Figure 2. Boucle d’initiation du complément. L'organisme produit en perma-
nence de petites quantités de C3b instable par I'intermédiaire de ce que I'on appelle
la boucle d'initiation du complément. Le C3 plasmatique est continuellement hydro-
lysé en petites quantités donnant le C3u (ou C3(H20)). Le C3u est capable de fixer
le facteur B et d’assembler une convertase en phase fluide C3uBb, elle-méme capa-
bledecliver C3. Le facteur H contréle I'assemblage de cette convertase, en déplagcant
Bb et en étant le cofacteur de l'inactivation du C3u par le facteur |.
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avoisinant la cible ainsi que dans la
phase fluide.

C3a et Cha sont les anaphylatoxines*
jouant un réle majeur dans les prin-
cipaux événements de la réaction
inflammatoire. Elles sont en particu-
lier responsables du recrutement chi-
miotactique et de l'activation des
neutrophiles, de 'augmentation de
la perméabilité vasculaire et de la
libération d’histamine par les masto-
cytes et les basophiles. Enfin, le com-
plexe d’attaque membranaire (Cbb-
9) est construit a partir du Chb et des
derniers composants (C6, C7, C8 et
C9) du systeme. Il a la propriété de
s'insérer dans la double couche lipi-
dique des membranes biologiques,
contribuant ainsi a la destruction de
la cible.

Outre son réle de défense contre les
agents infectieux, le complément
joue un réle crucial dans I’élimina-
tion des complexes immuns. Les
complexes immuns activent le com-
plément. La déposition de C3b au
niveau des complexes immuns est le
facteur essentiel permettant leur
solubilisation, c’est-a-dire la réduc-
ton de leur taille [3) D’autre part,
nous verrons plus loin comment le
récepteur pour le complément type 1
intervient dans le transport des com-
plexes immuns.

Les protéines
de régulation
du complément

Un ensemble de protéines plasmati-
ques et membranaires régule I'activa-
tion du complément (figures 1, 2 et
5, Tableau I, p.239). Ces protéines
interviennent a différents niveaux,
constituant autant de «verrous de
sécurité ». Elles permettent d’éviter
les risques d’activation des protéines
du systéme dans la phase fluide ou
au contact des surfaces de 1'héte,
ainsi que les risques de diffusion des
produits actifs libérés lors de I'acti-
vation du complément. Dans cette
synthése, nous mettrons l’accent sur
les protéines régulant la formation
des C3/C5H convertases.

* Substance ayant la propriété de déclencher
des manifestations apparentées a celles du
choc anaphylactique.
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Figure 3. Composition moléculaire des C3/C5 convertases. Les C3/C5
convertases sont schématiquement représentées, assemblées sur une surface. Le
biochimiste distingue la C3 convertase de la C3/C5 convertase. La C3 convertase
acquiert la capacité de cliver le C5 dés la fixation d’'une molécule additionnelle de
C3b dans sa proximité immédiate (nécessaire & la fixation et a la présentation du

C5). On parle alors de C3/C5 convertase.

Contréle de I'assemblage
des C3/C5 convertases
généralités

Cette régulation repose sur deux
mécanismes (figure 4, p. 238) : I'accé-
lération de la dissociation des C3/C5h
convertases et I'inactivation par pro-
téolyse du C3b et/ou du C4b. La
dissociation des C3/CbH convertases
consiste en un déplacement par une
protéine de régulation du fragment
Bb (C3/C5 convertase alterne) ou
C2a (C3/C5 convertase classique) de
leur ligand respectif C3b et C4b.
Cette dissociation est un phénoméne
spontané, mais considérablement
accéléré en présence d’'une protéine
de régulation. L’inactivation proté-
olytique du C3b et/ou du C4b est
assurée par une enzyme plasmatique,

le facteurI. Le facteurI ne peut
cependant cliver C3b et/ou C4b que
lorsque ces derniers sont associés a
une protéine de régulation. Cette
derniére est dite «cofacteur du fac-
teur I » dans cette réaction, et 'on
parle d’activité cofactrice pour dési-
gner ce phénoméne. Certaines des
protéines de régulation des conver-
tases agissent a la fois par les deux
mécanismes, certaines par l'un ou
I'autre seulement (Tableau I).

Le clivage du C3b par le facteurl
aboutit a la formation du i1C3b («1»
pour inactivé). Le clivage du C4b par
le facteur I aboutit a la formation de
produits de dégradation nommés
C4c et C4d. Ni C3b ni les produits
de dégradation du C4 ne peuvent
fixer le facteur B et le C2 respective-
ment et donc assembler une conver-

tase. Dissociation des convertases et ——
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Figure 4. Mode d’action schématique des protéines de régulation des C3/C5 convertases. A. Accélération de
la dissociation des convertases. B. Activité cofactrice dans I'inactivation protéolytique du C3b et/ou du C4b par le facteur |.

inactivation du C3b et/ou du C4b
contribuent ainsi a bloquer I'activa-
tion du systéme.

Le facteurI est une sérine-protéase
plasmatique possédant une remar-
quable spécificité pour C3b et C4b.
Le facteur I clive C3b et/ou C4b, en
présence d’une protéine cofactrice.
Une dizaine de cas de patients avec
un déficit en facteur I ont été rappor-
tés. Ces patients présentent une sus-
ceptibilité importante aux infections
bactériennes. Sur le plan biologique,
il existe des signes témoignant d’'une
activation incontrolée de la voie
alterne tels que des taux abaissés de
C3 et de facteur B. Dans une obser-
vation, I’administration de facteur I
purifié a corrigé les concentrations
abaissées du C3 et du facteur B [4].
Deux protéines plasmatiques, le fac-
teur H et la C4bp (C4 binding pro-
tein), et trois protéines membra-
naires, CR1 (complement receptor
type 1), DAF (decay accelerating fac-
tor) et MCP (membrane cofactor pro-
tein), contrblent la dissociation des
C3/C5 convertases et I'inactivation
par le facteur I du C3b et/ou du C4b.
Ces protéines ont toutes pour ligand
le C3b et/ou le C4b et possédent une
trés frappante homologie structurale
(figure 5, p. 241). Leur structure pri-
maire est organisée autour d’une

smms unité répétitive commune de
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60 acides aminés. Chacune de ces
unités a une structure modulaire
d'un diamétre d’environ 30-35 A. Ces
protéines apparaissent ainsi comme
des structures trés allongées, faites de
I’'arrangement linéaire de ces unités
modulaires, comme semblent 1’'indi-
quer les images obtenues a présent
pour le facteur H et la C4bp en
microscopie électronique. Cette
parenté structurale et fonctionnelle
est également soulignée par le fait
que les geénes de structure codant
pour le facteur H, la C4bp, CRI,
DAF et MCP sont localisés dans une
méme région, au niveau du chromo-
some |, maintenant appelée « groupe
de liaison RCA » (regulators for com-
plement activation). Ces protéines
controlant les C3/Ch convertases
constituent une superfamille de pro-
téines ayant probablement évolué
par des mécanismes de duplication
d’'un exon codant pour une unité
répétitive ancestrale [5, 6]

Les protéines plasma-
tiques contrélant
I'assemblage

des C3/C5 convertases

Le facteur H est une trés abondante
glycoprotéine plasmatique, synthéti-
sée par le foie, les cellules du systéme
macrophagique et la cellule endothé-

liale [7]. 11 est constitué d’'une chaine
polypeptidique unique faite de I'as-
sociation de 20 des unités répétitives
décrites plus haut [8]. Le facteur H a
la propriété de se fixer au C3b, que
ce dernier soit en phase fluide ou
attaché a une surface. Il régule I'as-
semblage de la C3/C5 convertase
alterne par les deux mécanismes
décrits plus haut : accélération consi-
dérable de la vitesse de dissociation
de la convertase alterne par compé-
tition avec le facteur B et activité
cofactrice dans I'inactivation protéo-
lytique du C3b par le facteur I. Nous
avons vu qu’il existait un double
risque d’activation de la voie alterne
sur les surfaces de ’héte et dans la
phase fluide. Le facteur H est la seule
protéine protégeant de l’activation
de la voie alterne dans la phase
fluide. Au niveau des surfaces de
I’hoéte, cette protection fait également
appel aux protéines membranaires
CR1, DAF et MCP. Le facteur H
controle également la boucle d’'ini-
tiation de la voie alterne en contr6-
lant l'assemblage de la convertase
initiale en phase fluide C3uBb
(figure 2). Quelques observations de
patients présentant un déficit hérédi-
taire en facteur H ont été rappor-
tées [9, 10]. Il s’agit de déficits incom-
plets. L’existence d’'une glomérulo-
néphrite apparait étre extrémement
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fréquente chez ces patients, avec une
grande hétérogénéité dans le type
anatomique des lésions gloméru-
laires. Les taux abaissés de C3 et de
facteur B, ainsi que la présence de
produits de dégradation de C3 a la
surface des globules rouges, reflétent
I'activation incontrélée de la voie
alterne du complément. Les rela-
tions de cause a effet entre le déficit
en facteur H et les 1ésions gloméru-
laires ne sont pas encore comprises.
Par la régulation de la C3 convertase
alterne, le facteur H joue un role
crucial dans le phénoméne de la dis-

tinction par la voie alterne entre
surfaces dites « activatrices » et « non
activatrices ». Sur une surface cible
activatrice, le C3b peut assembler
une C3/CbH convertase et activer ainsi
la boucle d’amplification de la voie
alterne. Sur les surfaces de I’héte, et
plus généralement sur une surface
non activatrice, l’assemblage de la
C3/Ch convertase alterne n’est pas
possible. Le facteur H et les protéines
membranaires de régulation des
C3/Cb convertases sont a I’origine de
cette discrimination.

Le role du facteur H est illustré par

le fait expérimental suivant: au
niveau d’une surface activatrice, le
C3b est inaccessible au facteur H. Le
C3b peut donc assembler une C3/Ch
convertase alterne. En revanche, au
niveau d’une surface non activatrice,
le C3b est accessible au facteur H, et
il ne peut donc y avoir assemblage
d’une convertase alterne. Sur le plan
biochimique, on observe que I'affi-
nité du facteur H pour le C3b fixé
sur une surface activatrice est de plu-
sieurs ordres de grandeur inférieure
a laffinité du facteur H pour le C3b
fixé sur une surface non activa-

Tableau |

LES PROTEINES CONTROLANT LASSEMBLAGE DES C3/C5 CONVERTASES
PRINCIPALES CARACTERISTIQUES ET DISTRIBUTION

PM approximatif Distribution Ligand Mode d‘action
Facteur H 155 000 Plasmatique (500 pg/ml) C3b Accélération de la dissociation
1 chaine Forme membranaire décrite de la C3/C5 convertase alterne
Cofacteur du facteur | dans
I'inactivation du C3b
C4bp 500 000 Plasmatique (250 pg/ml) C4b Accélération de la dissociation
7 chaines identiques de la C3/C5 convertase classique
Cofacteur du facteur | dans
I'inactivation du C4b
CR1 200 000 Membranaire (érythrocytes, C3b et C4b Accélération de la dissociation
1 chaine lymphocytes B, polynucléaires des C3/C5 convertases
neutrophiles et éosinophiles, alterne et classique
monocytes/macrophages, cel- Cofacteur du facteur | dans
lules dendritiques des folli- I'inactivation du C3betdu C4b
cules lymphoides, podocytes
glomérulaires)
Forme plasmatique décrite
DAF 70 000 Membranaire largement distri- C3b et C4b Accélération de la dissociation
1 chaine buée (érythrocytes, plaquettes, des C3/C5 convertases
tous les leucocytes, les cel- alterne et classique
lules épithéliales, les cellules
endothéliales)
Forme plasmatique décrite
MCP 45 000-70 000 Membranaire largement distri- C3b et C4b Cofacteur du facteur | dans
1 chaine buée (réticulocytes, polynu- I'inactivation du C3b et du C4b
cléaires neutrophiles, mono-
cytes, lymphocytes B et T, les
plaquettes, les cellules épithé-
liales, les cellules endothé-
liales, les fibroblastes)
Properdine| Polymeres d'une Plasmatique (20 pg/ml) C3b Stabilise la C3/C5 convertase
chaine de 56 000 alterne
Facteur | 88 000 Plasmatique (30 pg/ml) Complexe Inactivation protéolytique du
2 chaines C3b + cofacteur C3b et/ou du C4b en présence
et/ou Cdb + cofacteur| du cofacteur correspondant
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trice [2]. Les caractéristiques biochi-
miques de la surface sont responsa-
bles de cette modification de I'affinité
du facteur H pour le C3b. On a fait
jouer un grand rdle a I'acide sialique
de surface [11]. Dans un systéme uti-
lisant des liposomes, on a pu mon-

“trer que des modifications des carac-

téristiques biochimiques de la
membrane conditionnent le caractére
activateur de cette derniére, 1'incor-
poration de glycolipides contenant
de I'acide sialique dans la membrane
du liposome rendant cette derniére
non activatrice[12]. La présence
d’'une capsule, riche en acide siali-
que, est un facteur de résistance des
bactéries a la voie alterne du complé-
ment [13]. Ainsi, selon la nature de
leur surface, les micro-organismes
peuvent activer plus ou moins effi-
cacement la voie alterne. Mention-
nons ici I'importance des anticorps
spécifiques dans le recrutement de la
voie alterne. Il a été montré que,
pour de nombreuses cellules infectées
par un virus[14] et des bactéries
(voir, par exemple, le streptocoque
type III groupe B[15]), la fixation
d’un anticorps spécifique peut ren-
dre activatrice une surface qui I'était
peu ou pas. Le mécanisme en jeu
n’est pas encore clairement élucidé,
mais tout se passe comme si l’anti-
corps protégeait la surface cible de
I'intervention du facteur H, autori-
sant ainsi le recrutement de la voie
alterne.

Pour ce qui est des surfaces de ’héte,
le facteur H n’est pas le seul en cause
dans la protection contre l'assem-
blage de la C3/C5 convertase alterne.
La présence des protéines membra-
naires de régulation (voir intertitre
suivant) contribue également a cette
protection. Ainsi, lorsque du C3b se
dépose au niveau des surfaces de
I’hote, le jeu combiné des protéines
membranaires de régulation et du
facteur H contribue a empécher la
formation d’'une C3/C5 convertase
alterne. C’est 1a que réside le phéno-
méne de la reconnaissance du soi par
la voie alterne. Au niveau d’une sur-
face activatrice, I'absence des pro-
téines membranaires de régulation et
I'inaccessibilité au facteur H permet-
tent I’assemblage d’une C3/Ch
convertase alterne.

La C4bp est une protéine plasma-
tique principalement synthétisée par
le foie. Elle possede une structure

multichaine trés particuliére, chaque
chaine comportant huit des unités
répétitives décrites plus haut [16, 17]).
La C4bp contréle la formation de la
convertase classique C4b, C2a. Elle
accélere sa dissociation spontanée et
elle est le cofacteur nécessaire au cli-
vage et a I'inactivation du C4b par
le facteur I. Dans les deux cas, la
C4bp agit en se fixant sur son ligand
spécifique, le C4b. Elle contribue a
limiter I'assemblage de la C3/Ch
convertase classique a la proximité
immédiate de I'anticorps et inactive
le C4b ayant pu diffuser a distance,
qu'il soit en phase fluide ou fixé a
une surface.

Les protéines
membranaires contrdlant
I'assemblage

des C3/C5 convertases

Elles sont trés largement distribuées.
Cela témoigne trés certainement de
leur importance. Pourquoi les seules
protéines plasmatiques, facteur H et
C4bp, sont-elles insuffisantes pour
assurer le controle de l’assemblage
des C3/C5H convertases ? Nous avons
vu que C3b et/ou C4b peuvent se
fixer sur des groupements chimiques
trés ubiquitaires que ’on trouve en
abondance sur les surfaces cellulaires
de I'héte. 11 est probable que, dans
certaines localisations, C3b et/ou
C4b soient peu ou pas accessibles
aux protéines plasmatiques de régu-
lation, ce qui a rendu nécessaire la
présence de protéines membranaires
de régulation des C3/Cb5 convertases.
Une deuxiéme possibilité est que,
dans les espaces extravasculaires, la
disponibilité en protéines plasmati-
ques de régulation soit insuffisante
et que la protection supplémentaire
représentée par les protéines mem-
branaires de régulation des C3/C5"
convertases ait été rendue nécessaire.
Trois protéines ont, a ce jour, été
bien caractérisées: DAF, CRI et
MCP.

La distribution cellulaire de DAF est
extrémement vaste (Tableau I). DAF
fait partie des protéines associées a la
membrane par une liaison glycosyl-
phosphatidylinositol [18]. Sa struc-
ture primaire comporte quatre des
unités répétitives analysées précé-
demment a son extrémité N-termi-
nale [19]. DAF accélére la dissocia-
tion des deux C3/CH convertases. A
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la différence du facteur H, de la
C4bp, de CR1 et de MCP, elle ne
possede pas d’activité cofactrice pour
I'inactivation du C3b ou du C4b par
le facteur I. Au niveau des érythro-
cytes, seuls CR1 et DAF sont présents
pour controler l’assemblage des
C3/Cb convertases. Des études utili-
sant des anticorps spécifiques blo-
quant sélectivement chacune de ces
protéines permettent de penser que,
au niveau des érythrocytes, DAF est
le responsable de I'activité de disso-
ciation des C3/C5 convertases, CRI
étant le responsable unique de I'ac-
tivité cofactrice [2]. Cette observation
est trés importante dans la compré-
hension de I’hémoglobinurie noc-
turne paroxystique. Cette derniére
est une anémie hémolytique acquise,
caractérisée par la présence d'une
population de globules rouges anor-
malement sensibles a la lyse par le
complément. Une population de

Figure 5. La superfamille des pro-»
téines contrélant I’assemblage
des C3/C5 convertases. Données
structurales. A. Les unités répéti-
tives de 60 acides aminés. Ces uni-
tés répétitives sont organisées sur un
canevas d'acides aminés remarquable-
ment conservés. Les cystéines, en par-
ticulier, sont invariablement conser-
vées. Une unité répétitive est
schématisée, avec le positionnement
respectif des acides aminés conservés.
B. Localisation des ponts disul-
fures dans chaque unité réepéti-
tive. Dans la limite des unités répéti-
tives étudiées, les ponts disulfures
apparaissent trés régulierement organi-
sés selon le schéma: 1 cystéine/3¢
cystéine et 2¢ cystéine/4¢ cystéine.
C. Modéle schématique de la
structure secondaire d’une unité
répétitive. Ce modeéle ne tient compte
que de la disposition des ponts disul-
fures. Chaque unité répétitive apparait
comme un module distinct. D. Modéle
schématique de la structure des
protéines contrélant I'assemblage
des C3/C5 convertases. DAF est
inséré dans la membrane par une liai-
son glycosylphosphatidylinositol, MCP
et CR1 par un segment transmembra-
naire. Il existe un modele a dix chaines
pour la C4bp [17]
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plaquettes et de granulocytes pré-
sente également cette sensibilité
anormale. Sur le plan biologique, on
peut observer : (a)que les globules
rouges anormaux ont une capacité
de fixation élevée de C3b et ceci est
corrélé a la durée de vie accrue de la
C3 convertase C3b, Bb a la surface de
ces globules rouges ; (b) qu’il existe
une sensibilité accrue des globules
rouges anormaux a la lyse par le
complexe CbHb-9. L'origine de ces
deux anomalies est maintenant com-
prise. Il existe un déficit en DAF a
la surface des érythrocytes anormaux,
également retrouvé a la surface de la
population anormale de plaquettes
et de granulocytes. Ce déficit en DAF
explique la demi-vie accrue de la C3
convertase C3b, Bb a la surface des
érythrocytes anormaux, puisque
DAF est la seule protéine possédant
une activité de dissociation des C3
convertases a ce niveau. La réincor-
poration de DAF corrige cette ano-
malie [20]. La seconde anomalie bio-
logique est expliquée par une
déficience en HRF (voir plus loin).
La distribution cellulaire de CR1 est
indiquée dans le Tableau I. Malgré
le nombre modeste de CRI par glo-
bule rouge, le réservoir de CR1 éry-
throcytaire est le principal dans I'or-
ganisme du fait du nombre élevé des
globules rouges. CR1 est une glyco-
protéine constituée de 30 des unités
répétitives décrites précédemment,
dans sa forme allotypique la plus
courante [21]. CR1 posséde a la fois
les propriétés du facteur H et de la
C4bp dans sa fonction de régulation
des convertases. Le role précis de
CRI1 dans la protection des mem-
branes du soi contre ’assemblage des
C3/Ch convertases reste encore 1'ob-
jet de questions. Par exemple, au
niveau des globules rouges, comme
nous l’avons mentionné, CR1 ne
semble pas nécessaire au controle de
la dissociation des C3/Ch conver-
tases, alors que la protéine purifiée
est capable d’accélérer cette dissocia-
tion. Ceci est-il vrai pour toutes les
membranes sur lesquelles se trouve
CR1? Il semble que I'inhabituelle
longueur de CRI (figure 5D) lui per-
mette d’avoir accés aux membranes
voisines et de contréler I’assemblage
des C3/CH convertases sur des sur-
faces situées a distance.

C’est par son role de récepteur du
C3b et/ou du C4b que CRI1 joue un

réle essentiel dans la phagocytose et
I’élimination des complexes
immuns. Dans ces deux phéno-
menes, lesquels débordent le cadre de
la régulation proprement dite des
C3/C5H convertases, CR1 fait interve-
nir sa propriété de pouvoir fixer une
molécule de C3b et/ou de C4b pré-
sente sur une surface extérieure a la
surface sur laquelle il se trouve. Dans
le mécanisme de la phagocytose,
CRI est la molécule responsable de
I’adhérence des micro-organismes
opsonisés par du C3b et/ou du C4b
aux cellules phagocytaires, premiere
étape avant la phase d’ingestion.

En ce qui concerne I'élimination des
complexes immuns, un immense
intérét a été attaché au CRI1 du fait
de son role central dans ce phéno-
meéne. Les complexes immuns acti-
vent le complément et fixent donc du
C3b et/ou du C4b [3]. Il a été montré
que les complexes immuns ainsi
opsonisés par du C3b et/ou du C4b
étaient tres rapidement adsorbés sur
la surface des globules rouges par
I'intermédiaire du CR1. Les com-
plexes immuns sont de ce fait sous-
traits du torrent circulatoire, et ceci
semble étre un mécanisme majeur de
protection contre le risque de leur
déposition dans les tissus. D’élé-
gantes expériences ont démontré que
les complexes immuns ainsi fixés
aux globules rouges étaient transpor-
tés jusqu’au systéme macrophagique
du foie ou ils étaient libérés [22]. On
observe une réduction du nombre des
molécules de CRI1 érythrocytaire
dans un certain nombre de maladies
a complexes immuns, telles que le
lupus érythémateux disséminé. Cer-
taines communications ont mis l'ac-
cent sur une possible origine hérédi-
taire de ce phénomene. Mais de
récentes études semblent montrer
que la réduction du CRI érythrocy-
taire pourrait étre un phénoméne
acquis [23]. L'idée la plus générale-
ment admise est que la libération des
complexes immuns dans le systéme
macrophagique du foie s’accom-
pagne d’'une perte concomitante du
CRI1. L’absence ou la réduction de
CR1 au niveau des podocytes glomé-
rulaires a été observée dans la hyali-
nose focale et la néphrite proliféra-
trice sévére du lupus érythémateux
disséminé [24]. Les relations de cause
a effet entre ces néphropathies glo-
mérulaires et la réduction du CRI
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des podocytes restent cependant a pré-
ciser.

La troisieme protéine de membrane
contrélant I'assemblage des C3/C5
convertases est MCP. MCP, de carac-
térisation tres récente, a une distribu-
tion cellulaire similaire a celle de
DAF, mais n’inclut pas les érythro-
cytes. MCP fixe le C3b et le C4b et
a une trés puissante activité cofactrice
pour l'inactivation du C3b et/ou du
C4b par le facteur I. MCP ne possede
pas d’activité de dissociation des
convertases [25]. Sa structure primaire
est organisée autour de quatre des
unités répétitives analysées précé-
demment [26].

| La properdine

La properdine a la particularité de
stabiliser la C3/C5 convertase de la
voie alterne. La C3 convertase ainsi
stabilisée est plus résistante a 'action
des protéines de régulation, facteur H
et facteur I. Cette protéine joue un
role essentiel dans la défense contre
le méningocoque. De nombreux cas
de déficit en properdine ont été
décrits. Plus de la moitié des patients
avaient une infection gravissime a
méningocoque. La stabilisation cor-
recte par la properdine de la C3
convertase alterne a la surface du
méningocoque semble donc étre
essentielle a la destruction de ce der-
nier [27].

Les autres protéines
de régulation

Le CI inhibiteur (Clinh) est une gly-
coprotéine plasmatique dont le foie
est la source principale. Il contréle
I’'activation du Cl par un double
mécanisme de blocage de I’activation
spontanée du Cl et de dissociation du
Cl activé (28). Le Clinh évite le ris-
que d’activation spontanée du Cl
dans la phase fluide et au contact des
surfaces de I'héte. Au niveau d’un
activateur de la voie classique, I'ac-
tivation du Cl 'emporte sur 'effet de
controle du Clinh. Le déficit hérédi-
taire en Clinh est responsable de
I’cedéme angioneurotique hérédi-
taire.

Il existe un risque d’insertion du
complexe d’attaque membranaire sur
les membranes de I’'h6te controlé par
deux protéines : la protéine S et le
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HRF (homologous restriction factor).
La protéine S (ou vitronectine plas-
matique) a la propriété de se fixer sur
les complexes intermédiaires dans la
formation du complexe d’attaque
membranaire et de bloquer les sites
de fixation aux membranes de ce der-
nier [29].

HRF est une protéine décrite au
niveau de la membrane des érythro-
cytes, mais qui semble étre largement
distribuée. HRF a la propriété de fixer
le C8 et/ou le C9 entrant dans la com-
position du complexe C5b-9 et de pré-
venir la lyse des érythrocytes par le
complexe d’attaque membranaire.
Faitremarquable, cette action est spé-
cifique d’espece; HRF protége les
érythrocytes humains de la lyse par
un complexe d’attaque membranaire
autologue ou homologue, mais non
par un complexe d’attaque membra-
naire hétérologue. Un grand intérét
est attaché a I'étude du HRF ; en effet,
cette protéine est absente de la mem-
brane des érythrocytes anormaux des
patients atteints d’hémoglobinurie
nocturne paroxystique. Cette défi-
cience explique la sensibilit¢ anor-
male de ces érythrocytes au complexe
d’attaque membranaire humain [30].
Mentionnons seulement le role de la
carboxypeptidase N plasmatique
dans le controle de la diffusion des
anaphylatoxines. Cette enzyme
détache les résidus arginines C-termi-
naux des anaphylatoxines essentiels
a l'activité de ces derniéres.

l Conclusion

Les protéines de régulation du com-
plément constituent un véritable sys-
téme de reconnaissance permettant a
I'organisme d’éviter l'activation du
complément sur ses propres surfaces.
De nombreux micro-organismes ont
développé des moyens de tromper ce
systéme de reconnaissance par des
modifications de leur surface. Nous
avons discuté le réle protecteur de
I’acide sialique de surface. Dans le
méme sens, il est intéressant de noter
que les cellules infectées par le virus
Herpes simplex type I expriment une
protéine de surface capable de disso-
cier les convertases[31], et que les
streptocoques du groupe A sont capa-
bles de fixer le facteur H de I'hote,
se protégeant ainsi de I'activation de
la voie alterne [32] @

Summary

Regulatory proteins of the com-
plement system

Complement activation is preci-
sely regulated by a number of
fluid-phase and membrane-bound
proteins. Activation of CI is
controlled by plasma CI inhibitor.
The assembly of the C3/C5
convertases is down-regulated by
two basic mechanisms : the decay
acceleration of the preformed
convertases and the proteolytic
inactivation of C3b and/or C4b by
the serine proteasefactorI. Plasma
(factor H, C4bp), and membrane-
bound (CR1, DAF, MCP) proteins
contribute to this regulation. By
preventing complement activa-
tion on the host surfaces, these
proteins play a central role in the
recognition of self by comple-
ment. These proteins have C3b
and/or C4b for ligand and recent
structural studies have shown that
they belong to a superfamily of
structurally related proteins. All
have in common a 60 amino acids
repeat unit based on a framework
of highly conserved residues. Pro-
perdin has a stabilizing effect on
the alternative C3/Cb convertase.
At the final steps of complement
activation, the risk of formation
and insertion of the membrane
attack complex into the host mem-
branes is avoided by plasma S-pro-
tein and membrane-bound HRE
The anaphylatoxins are inactiva-
ted by plasma carboxypeptidase
N. Recent advances concerning
the regulation of complement
activation with special emphasis
on the regulation of the assembly
of the C3/C5H convertases are pre-
sented and discussed.
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