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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czynnik H (CFH) — to jeden z istotnych regulatoréw alternatywnej drogi uktadu dopetniacza. Jest
glikoproteing nalezaca do rodziny biatek H, syntetyzowana przede wszystkim w watrobie i skta-
dana w surowicy w globularne biatko zbudowane z 60-aminokwasowych domen. Wykazuje swo-
isto$¢ wobec czasteczki C3b uktadu dopetniacza obecnej w surowicy lub zwiazanej z powierzch-
nia komérek. Hamuje stabilne powstawanie enzyméw konwertazy C3 oraz wigzania C2 do C4b
i czynnika B do C3b. Nasila rozktad C2a do C4b oraz Bb z C3b.

W pracy oméwiono budowe, whasciwosci i funkcje tego czynnika oraz rodziny do ktérej nalezy.
Szczegblng uwage zwrdcono na jego udzial w patogenezie zakazenia kregtkami Borrelia. Bakterie
z rodzaju Borrelia poprzez wiazanie CFH oraz innych biatek z nim spokrewnionych, hamuja kon-
cowy efekt alternatywnej drogi aktywacji uktadu dopetniacza - lizg komoérek kretkéw. Mechanizm
ten ulatwia patogenom rozprzestrzenianie si¢ w organizmie gospodarza i rozwdj choroby.

Doktadne poznanie mechanizméw immunologicznych zakazenia kretkiem Borrelia pozwoli byé
moze w przysztosci odpowiednio szybko wdrozy¢ terapig blokujaca wiazanie czynnika H, oprécz
standardowego leczenia tej choroby.

czynnik H » budowa * wtasciwosci  zakazenie kretkami Borrelia

Summary

Complement factor H (CFH) is one of the most important negative regulators of the alternative
pathway of the complement system. It is a glycoprotein belonging to the protein H family, which
is synthesized mainly in the liver and is composed into a globular protein consisting of 60 ami-
no acid domains in the serum. It shows specificity for C3b molecule of the complement system
present in the serum or bound to the cell surface. It inhibits the steady formation of C3 converta-
se enzymes and the binding of C2 to C4b and factor B to C3b. It accelerates the decomposition
of C2a into C4b and the displacement of Bb from C3b.

The present paper discusses the composition, properties and functions of the complement factor
and the family it belongs to. The paper focuses in particular on its role in the pathogenesis of an
infection caused by the spirochetes of the Borrelia genus. Through binding CFH and other rela-
ted proteins, bacteria of the Borrelia species inhibit the key effect of the alternative pathway of
the complement system — the lysis of spirochete cells dependent on the complement’s activation.
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The mechanism enables pathogens to spread in the host organism and facilitates the evolution of
the disease.

Discovering the immune mechanisms of the infection caused by the spirochetes of the Borrelia
genus may allow for implementing a therapy blocking the binding of complement factor H early
enough, apart from the standard treatment of the disease.
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WpPRoOWADZENIE

Czynnik H (CFH) — to jeden z najwazniejszych regulato-
row alternatywnej drogi aktywacji uktadu dopelniacza,
zwanej rowniez droga properdynowa [17,30]. Droga alter-
natywna zapewnia szybka, nieswoista odpowiedZ organi-
zmu na pojawiajace si¢ patogeny. Jej stymulatorami moga
by¢ komérki bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, ko-
morki grzybdéw, niektére robaki pasozytnicze, komorki no-
wotworowe, wirusy i zakazone przez nie komorki, a takze
kompleksy immunologiczne zawierajace przeciwciata IgG,
IgA i IgE. Inicjujacym enzymem tego szlaku jest konwer-
taza C3 (C3bBb) drogi alternatywnej, ktéra aktywuje sie
spontanicznie w wolnym tempie w osoczu, uruchamiajac
kaskade nieswoistych reakcji obronnych [8,9,11,20,28,35].
Niektorzy autorzy [11] uwazaja, ze stosowane powszech-
nie w literaturze sformutowanie ,,aktywacja Sciezki alter-
natywnej“ jest nieprawidtowe, bowiem droga ta jest stale,
spontanicznie aktywowana we krwi, a w obecnosci obcych
antygenéw moze by¢ jedynie stymulowana, badZ wzmac-
niana. Czynnik H jest glikoproteina o masie czasteczkowej
150 kDa, zbudowana z 1213 aminokwasdéw, syntetyzowa-
ng przede wszystkim w watrobie, a nastgpnie wydzielana
do surowicy i sktadana w globularne biatko zbudowane
z 60-aminokwasowych dwudziestu domen SCR (ryc. 1).
Powtarzajace si¢ domeny stanowig ,,szkielet’czasteczki, ma-
jac wplyw na swoistos¢ wiazanych biatek [6,9,39]. Domeny
SCR 1-4 posrednicza w regulacji aktywnosci czynnika H,
natomiast SCR 19-20 sa odpowiedzialne za przylaczenie
do komoérek gospodarza [21]. CFH jest syntetyzowany tak-
ze w komoérkach nabtonka barwnikowego siatkéwki, limfo-
cytach krwi obwodowej, ptytkach krwi, fibroblastach, ke-
ratynocytach, komérkach srédbtonka zyty pgpowinowej,
neuronach, komoérkach glejowych. W surowicy krwi osiaga

stgzenie 110-500 pg/ml, zaleznie od czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych. U oséb mtodych (2030 lat) srednie
stezenie tego czynnika wynosi 233 ug/ml, natomiast u star-
szych — 269 pg/ml. Nilsson oraz Mueller-Eberhard w 1965
roku zaklasyfikowali CFH do B1H globulin [21,23]. Gen
kodujacy CFH sktada si¢ z 23 eksondéw i u cztowieka jest
umiejscowiony na chromosomie 1q32 [19,21,32].

Weasciwosci czynnika H

Czynnik H wykazuje swoistoS¢ wobec czasteczki C3b
uktadu dopetniacza obecnej w osoczu lub zwiazanej z po-
wierzchnia komorek [33,38]. Ma trzy miejsca wigzace biat-
ko C3b (SCR1-4 oraz SCR12-14, SCR19-20), w wyni-
ku czego doprowadza do inaktywacji tej czasteczki przez
czynnik I, ktéry katalizuje reakcje rozktadu czasteczek C3b
i C4b. Czasteczka C3b przechodzi w nieaktywna postac
iC3b, ktéra dalej rozpada si¢ do C3c [2,6]. Inaktywacja
C3b prowadzi do rozpadu konwertaz oraz utrudnia ich
tworzenie. Natomiast ich brak uniemozliwia lize komorki.
Czynnik H moze rowniez stymulowac dysocjacje czastecz-
ki Bb z kompleksu C3bBb [6,15,19,20,23,24,39] (ryc. 2).

W obrebie CFH zidentyfikowano réwniez domeny odpo-
wiedzialne za wiazanie ré6znych mikroorganizméw oraz

endogennych ligandéw [19,32,46,47,49] (tab. 1).

RobzINA BIALEK

Rodzing biatek H tworzy siedem biatek, sposréd ktérych
najwigksza czasteczka jest czynnik H [21,33,34,47,48,49].
Biatkiem najblizej spokrewnionym z CFH jest rekonektyna
(CFHLI1), powstajaca w wyniku alternatywnego sktadania
genu CFH. Jest to glikoproteina o masie czasteczkowej 43
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Ryc. 1. Budowa czynnika H [44]

Tabela 1. Ligandy czynnika H [19,21,24]

Ryc. 2. Struktura molekularna czynnika H zwiazanego z (3b [45]

Ligand Miejsce wigzania Dziatanie
(3 fragmenty
Gb SCR1-4,6-8 regulacja aktywnosci komplementu
(€] SCR12-14
@3d SCR19-20
(zasteczki
heparyna SCR7,19-20 wiazanie z komdrka gospodarza
polianionowe (glikozaminoglikany, kwas sjalowy)
Pentraksyny
(RP SCR7,8-11,19-20 aktywowanie CFH
pentraksyna 3 SCR7,19-20
Apoptoza/nekroza komérek
DNA SCR6-8, 19-20 ochrona przed procesami autoimmunizacyjnymi
histony SCR1-4,6-8, 8-15

Macierz zewnatrzkomdrkowa
fibromodulina
osteoadheryna

chondradheryna

SCR6-8 regulacja procesow zapalnych (np. rzs)
?

?

kDa, zbudowana z siedmiu pierwszych domen SCR czynni-
ka H. Osiaga st¢zenie w surowicy w granicach 10-50 pg/ml.
Funkcja pozostatych pigciu, zaleznych od czynnika H bia-
fek, okreslanych jako CHR1-5 nie jest doktadnie poznana.
CFHR1,CFHR3,CFHR4 i CFHRS5 maja zdolnos¢ taczenia
sie z czasteczka C3b; CFHR1, CFHR3 oraz CFHRS z he-
paryna, natomiast CFHR4 i CFHRS — z CRP [45]. Sa wy-
twarzane w watrobie w st¢zeniu o wiele nizszym niz CFH
i r6znia si¢ przede wszystkim liczbg domen SCR. Koduja
je geny zlokalizowane w poblizu genu kodujacego czyn-
nik H [23,47,49] (tab. 2).

SCHORZENIA ZWIAZANE Z CZYNNIKIEM H

Mutacje oraz polimorfizmy genu kodujacego CFH sa
przyczyna réznorodnych schorzen, sposréd ktérych naj-
czesciej wystepuja: zwyrodnienie plamki zéttej [25,26],

btoniasto-rozplemowe klgbuszkowe zapalenie nerek
typu II oraz atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy
[7,8,19,35,36,46]. Polimorfizm genu czynnika H zwigksza
takze ryzyko rozwoju zawatu migsnia sercowego [16,49].
Wysokie stgzenie w osoczu czynnika H zaobserwowano
u 0séb z chorobg Alzheimera, astma, chorobg nowotwo-
rowa. Komoérki nowotworowe maja zdolnos¢ do syntezy
oraz wigzania czynnikéw regulatorowych uktadu dopetnia-
cza, nasilajac nowotworzenie i przerzutowanie. Czynnik H
moze by¢ wykorzystywany jako marker Swiadczacy o to-
czacej sig transformacji nowotworowej [46,47].

W 2007 r. Food and Drug Administration zatwierdzito
pierwszy swoisty dla uktadu dopetniacza lek — Eculizumab
(Soliris, Alexion Pharmaceuticals), przeciwciato skiero-
wane przeciwko konwertazie C5 [2]. Jest stosowany w te-
rapii nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH), rzadkiej
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Tabela 2. Charakterystyka biatek spokrewnionych z czynnikiem H [6,19,43,46]

Biatka spokrewnione

i llos¢ domen SCR w biatku Postac biatka i masa czasteczkowa Funkga
z zynnikiem H
CHR-1 5SCR dwie postaci alfa—37kDA (1boczny  funkgja nie jest doktadnie
taficuch weglowodanowy okreslona
beta- 43 kDa (2 taricuchy
weglowodanowe)
CHR-2 4SCR Dwie postaci FHR-2 24 kDa (postac sktadnik swoistych
nieglikolizowana) lipoprotein
FHR-2a 29 kDA (postac
CHR-3 5SCR 35-56 kDA (zaleznie od liczby  funkgja nie jest doktadnie
glikolizowanych miejsc) okreslona
(HR-4 5SCR posta¢ dimeryczna inhibitor konwertazy (5
CHR-5 9SCR hamuje funkcje konwertazy

(3, wspomaga czynnik |

G(H0)
(€F]
Bp (3(H,0)Bp

b Lz,
,/I/I.’//w)'////ﬂ//ﬂ////r///,
LA AP IN

2

(3bBp
(konwertaza (3)

(3bBp3b
(konwertaza C5)

BLONA KOMORKOWA

B. burgdorferi

/ 6 (5a

MAC-
liza (b

komorki /By ONA KOMORKOWA B burgdorfer

Ryc. 3. Wptyw zwiazania biatek CRASP B. burgdorferi
z czynnikiem H w alternatywnej drodze
aktywacji uktadu dopetniacza [11,12,13]

choroby charakteryzujacej si¢ przewlektym niszczeniem Selektywna inhibicja drogi alternatywnej na poziomie
krwinek czerwonych z powodu defektu btony erytrocytu, konwertaz C3 i C5, moze przynies¢ korzysci bez dziatan
ktéry uniemozliwia ochrong krwinki przed lizg z udziatem niepozadanych. W przysztosci terapie genowe moga by¢
dopetniacza [13,29]. Lecznicze dziatanie wywiera przez szansg dla pacjentéw z niedoborem czynnika H lub z jego

laczenie sig ze sktadowa C5 dopelniacza, hamujac w ten dysfunkcja [37].

sposéb jego rozklad na C5a i C5b i zapobiegajac tworze-
niu koricowego kompleksu C5b-9 [31].
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Tabela 3. Charakterystyka biatek CRASP [6,12,13,21, 31]

CRASP Gen kodujacy Lokalizacja genu Swoiste miejsca wigzania Aktywnos¢ wigzania
(RASP-1 spA Ip54 SCR5-7,20 CFH,CFHLY
(RASP-2 ospl [p28-3 SCR7 CFH,CFHLY
CRASP-3 erpP 329 SCR20 CFH
(RASP-4 erpC p32-2 SCR20 (CFH
(RASP-5 erpA p32-1,cp32-5, cp 32-8 SCR20 CFH

CzyNNIK H A ZAKAZENIE KRETKAMI BORRELIA

Bakterie Borrelia poprzez wytworzenie na swojej po-
wierzchni swoistych biatek CRASP 1-5, ktére zawierajac
domeny wiazace czynnik H oraz inne czasteczki z tej ro-
dziny, hamuja aktywacje alternatywnej drogi uktadu dopet-
niacza na powierzchni patogenu i zapobiegaja lizie krgtkéw
oraz ich fagocytozie przez komorki zerne [19,41,49]. Na
ekspresje biatek powierzchniowych ma wptyw temperatura
otoczenia, odzywianie i pH Srodowiska [6,12,13,32] (ryc. 3).

Inny mozliwy mechanizm unikania odpowiedzi immunolo-
gicznej (potwierdzony tylko w przypadku B. burgdorferi) —
to obecnos¢ receptoréw bialek C3b w btonie komérkowej
tych bakterii, co utrudnia tworzenie kanaléw wewnatrzbto-
nowych przez kompleks atakujacy btong [41,49]. Przyjeto
nastgpujace okreslenia dla biatek powierzchniowych kret-
kéw boreliozy: BbCRASP — dla Borrelia burgdorferi oraz
BaCRASP dla Borrelia afzelli. BACRASP-4, BaCRASP-5
oraz BbCRASP-3, BbCRASP-4, BbCRASP-5 wykazu-
ja zdolnos¢ taczenia si¢ z CFH, a nie tacza si¢ z CFHL-1.
Natomiast biatka: BaCRASP-1, BbCRASP-1 oraz
BbCRASP-2, BaCRASP-2, stabo tacza si¢ z CFH, nato-
miast silnie z CFHL-1. BaCRASP 3-5 taczy si¢ wylacz-
nie z CFHL-1 [6,13,22] (tab. 3)

Biatka CRASP-1 oraz CRASP-2, sa kodowane na plazmi-
dach linearnych (Ip), natomiast CRASP 3-5 na plazmidach
kolistych (cp). Geny erpP, erpC oraz erpA okreslane sa
rowniez jako ospE [6,19,32,35,41].

Na powierzchni bakterii B. garinii stwierdzono obecnos¢
biatka CRASP-2, ktére nie wiaze si¢ z czynnikiem H po-
chodzenia ludzkiego, ale z innymi biatkami z tej rodziny
(przede wszystkim CHFL1). Opisywany w tym gen o ga-
tunku polimorfizm genu cspZ warunkuje wiazanie czyn-
nika H w organizmach, takich jak kleszcz czy dzika zwie-
rzyna lesna [32,41].

PismiennicTwo

Wszystkie biatka CRASP wykazuja zréznicowane powi-
nowactwo do czasteczek regulujacych uktad dopetniacza
u réznych kregowcéw [6,35,46]. Ich ekspresja jest obec-
na w tkankach gospodarza (zaréwno kleszcza, jak i ssa-
ka) zaréwno w fazie rozwoju zakazenia, jak i przetrwale;j
infekcji. Biatka te wiaza ponadto plazminogen, co utatwia
rozprzestrzenianie krgtkéw w catym organizmie przez ma-
cierz migdzykomoérkowa.

Plazmidy kretkoéw boreliozy zawieraja geny obejmujace
znaczne obszary, tak zwane kasety genowe, ktore ulega-
jac zmiennej ekspresji warunkuja zmiennos¢ antygenowa
tych bakterii. Prezentacja réznorodnych biatek powierzch-
niowych, uzyskiwana przez ,,przetaczanie” genéw powo-
duje, ze kretki Borrelia maja mniejsze szanse na rozpo-
znanie przez komoérki uktadu immunologicznego, a tym
samym wigksze szanse na przezycie [43].

PopsumowaNIE

Bakterie z rodzaju Borrelia poprzez wiazanie czynnika H
oraz innych bialek z nim spokrewnionych, hamuja podsta-
wowe dziatanie alternatywnej drogi uktadu dopetniacza, po-
legajace na lizie komérek kretkéw. Mechanizm ten znacznie
utatwia kretkom rozprzestrzenianie si¢ w organizmie gospo-
darza oraz rozwdj choroby. Jednoczes$nie w wielu przypad-
kach nasz uktad immunologiczny omytkowo atakuje wtasne
komorki, gdyz wystepuje duze podobienstwo migdzy biatka-
mi kretka OspA a ludzkim antygenem limfocytéw (hLFA)
oraz migdzy flagelling a sktadnikami aksonéw [35,43,46,49].

Poniewaz testy wykrywajace przeciwciata sa zawodne,
a takze maja pewna bezwladnos¢ (utrzymywanie si¢ prze-
ciwciat) w stosunku do zakazenia Borrelia [46,47,48,49],
doktadne poznanie mechanizméw immunologicznych in-
fekcji tym drobnoustrojem pozwoli byé moze w przysziosci
odpowiednio szybko wdrozy¢ terapi¢ blokujaca wiazanie
czynnika H, oprécz standardowego leczenia tej choroby.
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