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Comprender como funciona el complemento para definir la
desregulacion en C3G
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restos celulares, tejido danado y complejos inmunes, y para amplificar y/o modular la

El sistema del complemento ha evolucionado para combatir infecciones, eliminar
inmunidad adaptativa.

Sistema del complemento

Via de las lectinas
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¢, Por que el complemento tiene que estar regulado?

* Para asegurar la especificidad.

Para prevenir danos a las ceélulas del huésped.

* Para mantener el equilibrio entre protecciony patologia.

Para evitar una inflamacion excesiva.

* Para prevenir el consumo de los componentes del complemento.
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Activacion y regulacion de la via alternativa
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Activacion del C3y ensamblaje de la C3 convertasa de la AP

Activacion de C3
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Milder et al. Nat Struct. Mol. Biol. (2007); Bu et al. Nat. Immunol. (2009),
Janssen et al. EMBO J (2009); Torreira et al., PNAS (2009); Torreira et al., J
Immunol. (2009); Rooijakkers et al. Nat Immunol. (2009).
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Regulacion de la via alternativa
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Activacion y regulacion de la via clasica/lectinas
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;Qué sucede tras la opsonizacion de una superficie?

cQue esy como funciona la convertasa del C57

sC5b-9

MAC
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Activacion y regulacion de la via terminal
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Cell Reports

Open

ACCESS

Assembly and Regulation of the Membrane Attack
Complex Based on Structures of C5b6 and sC5b9

Michael A Hadders, %% Doryen Bubeck,®" Pietro Roversi,” Svetlana Hakobyan,* Federico Forneris,' B. Paul Morgan,*
Michael K. Pangburn,” Oscar Llorca,®” Susan M. Lea,*" and Piet Gros'"
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Dinamica del deposito de complemento en superficies
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FHRs y desregulacion del complemento
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Antagonizar al factor H promoviendo la
activacion del complemento

JOzsi, Tortajada and Rodriguez de Cordoba, Trends Immunol (2015).
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Factores que predisponen a la desregulacion del complemento C

Academy

1. Genetic factors (complement genes or non complement genes)

2. Acquired factors (autoantibodies, MGRS, somatic mutations, etc.)

3. Pathological/environmental complement activating conditions

(autoimmunity, drugs, infections, trauma, etc.)

GENETIC/ACQUIRED FACTORS

ENVIRONMENTAL TRIGGERS (CACs)
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La desregulacion del complemento causa multiples
enfermedades

/ENFERMEDADE? /ENFERMEDADED
HEMATOLOGICAS RENALES
PNH aHUS, C3G,
\_ 4 \___eANgl §
DESREGULACION
DEL COMPLEMENTO
GENFERMEDADES\ @NFERMEDADE?
INFLAMATORIAS OCULARES
SLE AMD
. 9 >

El sistema del complemento actua en numerosos tejidos, vias y procesos fisiologicos, y su regulacion esta a
cargo de multiples proteinas con funciones especializadas.
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cQueé causa el deposito glomerular de C3?

. Como podemos explicar que, en la C3G/IC-MPGN, el dano mediado
por el complemento este limitado a los glomérulos renales?

rrrrrrrrrrrr
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Causas y consecuencias de la desregulacion del complemento en
C3G e lC-MPGN

En C3G/IC-MPGN el deposito glomerular de C3 es consecuencia de la desregulacion de la VA.

En los casos de C3G con causa identificada, el factor clave son esas variantes raras en genes del complemento o
autoanticuerpos (anti-FH, NEFs, etc.). Qué activa en primer lugar la AP en C3G no esta bien definido.

En IC-MPGN el disparador esta relacionado con ICs (infeccion cronica, autoinmunidad, gammapatia) que activan el
complemento localmente (VC/VL), generando depdsito glomerular de C3. Factores genéeticos o adquiridos
perpetuan este depdasito.

Tropismo glomerular

* Hemodinamica Yy filtracion en el glomérulo concentra proteinas del complemento e ICs circulantes, favoreciendo la activacion localy la
amplificacion de la AP

* Baja expresion de reguladores de superficie en podocitos y células mesangiales (CD55, CD46) hace al glomérulo especialmente vulnerable
a ladesregulacion de la AP

 Regulacion local de la AP en la MBG mediada por FH: cuando FH falta o es disfuncional, no se puede proteger adecuadamente la MBG

* Afinidad de las FHRs por la MBG compitiendo con FH por unién a GAGs y C3b
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Causas y consecuencias de la desregulacion del
complemento en C3G e IC-MPGN

Depdsito de fragmentos de C3 activados en la MBG y el espacio
subendotelial de los capilares glomerulares'-3

GBM Y Depodsito inmunologico

Deterioro de
4+ Célula mesangial la funcién de la membrana celular?

El reclutamiento de células

inflamatorias causa glomerulonefritis* i A A . ., _
. > P , Disfuncion y apoptosis

de los podocitos’-®

v

Dano progresivo y continuo
a los glomérulos®

Lesion de células mesangiales®

Inflamacidén y dafio a la membrana de filtraciéon capilar, impiden el funcionamiento normal del glomérulo >

°: £9

Imagen adaptada de: PetrV & Thurman JM. Nat Rev Nephrol 2023; 19: 771-87.
1. Willows J, et al. Clin Med 2020; 20:156-60; 2. Schena FP, et al. Int J Mol Sci 2020; 21:525; 3. Smith RJH, et al. Nat Rev Nephrol 2019; 15:129-43; 4. Caravaca-Fontan F, et al. Nephron 2020; 144:272-80; 5. Sethi S,
et al. Kidney Int 2012; 81:434-41; 6. Masani N, et al. ClinJ Am Soc Nephrol 2014; 9:600-8.
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Dianas terapéuticas para C3G e IC-MPGN

Inhibidores de la LP

Narsoplimab
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1. Smith RJH, et al. Nat Rev Nephrol 2019; 2. Zipfel PF, et al. Front Immunol 2019; 3. Meuleman MS, et al. Semin Immunol 2022; 4. J6zsi M, et al. Trends Immunol 2015; 5. Estebanez BT & Bomback AS. Kidney Int
Rep 2024; 6. Bomback AS, et al. Kidney Int Rep 2022; 7. Karnabeda O, et al. Blood 2023; 8. Bomback AS, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 9. Dixon B, et al. Kidney Int Rep 2023.
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La AP C3 convertasa como diana terapeutica

lptacopan

Vista superior

Rooijakkers et al. Nat Immunol (2009); Martinez-Barricarte et al, J Clin Invest (2010); Laursen et al. EMBO J (2011).

C3bBb
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Impacto de los inhibidores proximales en la activacion

del complemento
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Impacto en niveles y ensayos funcionales
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Impacto de los inhibidores proximales en la activacion

del complemento

\t

Impacto en niveles y ensayos funcionales
Pegcetacoplan
C3 ™~
iC3b, C3dg J
Properdin ™t
FB 2
sC5b-9 J
CH50 2
AP50 Jd

Se cree que el menor acumulo de C3 con iptacopan respecto a pegcetacoplan se debe a que
la VC/VL siguen operativas. En pacientes con C3G que tienen componente autoinmune (ICs
circulantes) la CP sigue activa y sigue consumiendo C3.

Se ha manifestado una preocupacion tedrica de que ese pool enorme de C3 disponible pueda
activar complemento localmente si el inhibidor no cubre uniformemente todos los
compartimentos o generar un efecto rebote severo si se interrumpe el tratamiento
bruscamente
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