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Streszczenie

  Układ dopełniacza należy do głównych mechanizmów efektorowych układu odpornościowego. 
Istnieją trzy drogi aktywacji: klasyczna, alternatywna i lektynowa, w które zaangażowanych jest 
ponad 30 białek surowicy. C1q jest pierwszym składnikiem klasycznej drogi aktywacji dopełnia-
cza. Zbudowany jest z 3 typów łańcuchów: A, B i C, które tworzą 18-peptydową cząsteczkę. Każdy 
łańcuch składa się z krótkiego N-końcowego odcinka, następującego po nim regionu kolageno-
podobnego (odpowiadającego za aktywację kompleksu C1r
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C1s

2
) oraz C-końcowego fragmen-

tu wiążącego kompleksy immunologiczne. Dotychczasowe badania wykazały istnienie licznych 
ligandów dla C1q. Są nimi: agregaty IgG, IgM, CRP, białko gp21 ludzkiego wirusa T-limfotro-
powego 1 (HTLV-1), białko gp41 ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV-1), b-amyloid, 
składniki błony komórkowej bakterii, komórki apoptotyczne i wiele innych. Znaczenie C1q nie 
wiąże się wyłącznie z aktywacją układu dopełniacza. Bierze on udział w usuwaniu krążących 
kompleksów immunologicznych i martwych komórek, stymuluje wytwarzanie niektórych cytokin 
i moduluje funkcję limfocytów. Całkowity niedobór C1q jest rzadkim zaburzeniem genetycznym. 
Jak dotąd poznano tylko pojedyncze mutacje w genie kodującym łańcuchy C1q zlokalizowanym 
w obrębie krótkiego ramienia chromosomu 1. Mutacje te wyraźnie predysponują do nawracają-
cych infekcji i wystąpienia objawów tocznia rumieniowatego układowego (systemic lupus erythe-
matosus – SLE). Ostatnie dane sugerują również udział przeciwciał skierowanych przeciw C1q 
w patogenezie chorób o podłożu autoimmunologicznym, a zwłaszcza SLE. Istnieje ścisła zależ-
ność między występowaniem przeciwciał przeciw C1q a zajęciem nerek przez proces chorobo-
wy. Ostatnie badania kliniczne wskazują na znaczenie tych przeciwciał w diagnostyce i monito-
rowaniu aktywności nefropatii toczniowej.

 Słowa kluczowe: układ dopełniacza • C1q • przeciwciała przeciw C1q • mutacje C1q • toczeń rumieniowaty 
układowy

Summary

  Complement plays an important role in the immune system. Three different pathways of comple-
ment activation are known: the classical, alternative, and lectin dependent. They involve more than 
30 serum peptides. C1q is the fi rst subcomponent of the classical pathway of complement acti-
vation. It is composed of three types of chains, A, B, and C, which form a molecule containing 
18 peptides. Each of the chains has a short amino-terminal region followed by a collagen-like re-
gion (playing a role in the activation of C1r
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C1s
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) and a carboxy-terminal head, which binds to 
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WPROWADZENIE

Układ dopełniacza należy do głównych mechanizmów 
efektorowych układu odpornościowego. Stanowi on ogni-
wo łączące nieswoistą i swoistą odpowiedź immunologicz-
ną. Istnieją trzy drogi aktywacji: klasyczna, alternatywna 
i lektynowa, w które zaangażowanych jest ponad 30 białek 
surowicy. Do podstawowych funkcji tego układu należy: 
opsonizacja, chemotaksja, bezpośrednia eliminacja bakterii 
i zakażonych komórek z udziałem kompleksu atakującego 
błonę (membrane attacking complex – MAC) oraz wspo-
mniana już modulacja odpowiedzi swoistej. Równie ważną 
funkcją jest usuwanie z organizmu martwych i apoptotycz-
nych komórek oraz krążących kompleksów immunologicz-
nych. Jednak nadmierna aktywacja układu dopełniacza 
może doprowadzić do rozwoju niekontrolowanego procesu 
zapalnego i nieodwracalnego uszkodzenia tkanek i narzą-
dów [35]. Ostatnie badania potwierdzają ważne znaczenie 
układu dopełniacza nie tylko w kształtowaniu odpowie-
dzi przeciwzakaźnej, ale również w patogenezie chorób 
o podłożu autoimmunologicznym, zwłaszcza tocznia ru-
mieniowatego układowego (systemic lupus erythematosus 
– SLE) [9,18,34,35,45,83]. Na szczególną uwagę zasługu-
je tutaj C1q, białko wytwarzane głównie przez monocy-
ty i makrofagi [74]. C1q w połączeniu z C1r i C1s tworzy 
pierwszy składnik klasycznej drogi aktywacji układu do-
pełniacza [3,4,21,35,69]. Przełomem było odkrycie wro-
dzonych niedoborów C1q, co wiązało się z występowa-
niem nawracających infekcji bakteryjnych i wirusowych 
oraz wyraźną predyspozycją do rozwoju SLE lub zespo-
łu toczniopodobnego [9,11,30,31,40,48,49,61,76]. Kolejne 
badania wskazują, iż C1q może stanowić cel nieprawidło-
wej odpowiedzi immunologicznej, czego wyrazem jest wy-
stępowanie autoprzeciwciał przeciw C1q w wielu choro-
bach [18,58,83].

BUDOWA CZĄSTECZKI C1Q

Składowa układu dopełniacza C1q jest kompleksem 18 
łańcuchów polipeptydowych o łącznej masie molekular-
nej 460 kDa. Strukturę tę tworzy 6 łańcuchów A (po 223 
aa każdy), 6 łańcuchów B (po 226 aa) i 6 łańcuchów C (po 
217 aa) (ryc.1) [3,20,34].

Każdy łańcuch składa się z krótkiego N-końcowego od-
cinka (3-9 aa) zawierającego cystynę, która umożliwia 
tworzenie mostków disulfi dowych między poszczegól-
nymi łańcuchami, z regionu kolagenopodobnego (około 
81 aa), który odpowiada za Ca2+-zależną aktywację kom-
pleksu C1r

2
C1s

2
 oraz z tzw. główki, czyli C-końcowego 

odcinka (ghC1q; globular head) składającego się z oko-
ło 135 aa [20,32,33,34,35,59]. Dzięki swoistemu układo-
wi przestrzennemu C-końcowych odcinków wszystkich 
łańcuchów struktura C1q jest porównywana do bukietu 
tulipanów. Dwa dimery łańcuchów A-B i jeden C-C di-
mer tworzą heksametryczną cząsteczkę, która rozpoznaje 
określone ligandy. Dotychczasowe badania wykazały ol-
brzymią liczbę ligandów, z którymi może się łączyć C1q. 
Należą do nich m.in. agregaty IgG, IgM, białko C-reak-
tywne (CRP), białko gp21 ludzkiego wirusa T-limfotropo-
wego 1 (human T-lymphotropic virus 1 – HTLV-1), białko 
gp41 wirusa ludzkiego niedoboru odporności (human im-
munodefi ciency virus – HIV-1), b-amyloid, składniki bło-
ny komórkowej bakterii, komórki apoptotyczne i wiele in-
nych [1,5,8,12,17,20,29,32, 36,43,44,53,71,75,90]. Z tego 
wynika, że C1q jest zaangażowany w wiele procesów w or-
ganizmie. Kishore i wsp. wykazali, iż każda z ghC1q ma 
pewną autonomię i preferencję w rozpoznawaniu i wią-
zaniu określonych ligandów. Na przykład C-końcowy od-
cinek łańcucha A preferuje połączenie z agregatami IgG 
(ale nie pojedynczymi cząsteczkami), IgM oraz z wiru-

immune complexes. Recent studies have shown a great number of ligands for C1q, including ag-
gregated IgG, IgM, human T-cell lymphotropic virus-I (HTLV-I), gp21 peptide, human immu-
nodefi ciency virus-1 (HIV-1) gp21 peptide, b-amyloid, fragments of bacterial walls, apoptotic 
cells, and many others. However, the role of C1q is not only associated with complement activa-
tion. It also helps in the removal of immune complexes and necrotic cells, stimulates the produc-
tion of some cytokines, and modulates the function of lymphocytes. Complete C1q defi ciency is 
a rare genetic disorder. The C1q gene is located on the short arm of chromosome 1. So far, only 
a few mutations in C1q gene have been reported. The presence of these mutations is strongly as-
sociated with recurrent bacterial infections and the development of systemic lupus erythemato-
sus (SLE). Recent clinical studies point to the signifi cance of anti-C1q antibodies in the diagno-
sis and assessment of lupus nephritis activity.

 Key words: complement • C1q • anti-C1q antibody • mutations of C1q gene • systemic lupus 
erythematosus
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sem HIV. Natomiast łańcuch B odpowiada za wiązanie b-
amyloidu, a łańcuch C- wirusa HTLV-I [35]. Gaboriaud 
i wsp. zbadali bardzo dokładnie strukturę C1q za pomo-
cą promieni rentgenowskich próbując wyjaśnić istotę tak 
ogromnej ilości potencjalnych ligandów dla C1q. Wyniki 
przeprowadzonych badań wykazały, że jest to możliwe 
dzięki skomplikowanej, ale i plastycznej strukturze prze-
strzennej oraz odpowiedniemu rozkładowi ładunków elek-
trycznych na powierzchni poszczególnych łańcuchów czą-
steczki C1q [20].

Na przełomie lat 80 i 90 ub.w. badacze stwierdzili istnienie 
grupy białek pochodzących z różnych tkanek i narządów 
wykazujących duże podobieństwo strukturalne z C-koń-
cowym regionem C1q. Należą do nich: kolagen typu VIII 
[93] i X [46] oraz białka związane z hibernacją u ssaków 
(HP-20, -25, -27; hibernation proteins) [73], białko adipo-
cytów (adipocyte complement related protein of 30 kDa 
– Acrp-30) [57], swoiste białko występujące w uchu we-
wnętrznym [16], związana z neurogenezą precerebellina 
[85] i multimeryna, której ekspresję wykazano na płytkach 
krwi i komórkach śródbłonka [26]. Shapiro i wsp. zauwa-
żyli również analogię między strukturą C1q a czynnikiem 
martwicy nowotworów (tumour necrosis factor – TNF) [62]. 
Wyjaśnienie związku miedzy tymi białkami a składową do-
pełniacza C1q wymaga jeszcze wielu badań.

FUNKCJA C1Q

C1q odgrywa główną rolę w aktywacji układu dopełniacza 
drogą klasyczną. W pierwszym etapie wiąże się za pomocą 
tzw. główki utworzonej przez C-końcowe odcinki łańcu-
chów A, B i C z kompleksami immunologicznymi zawie-
rającymi IgG lub IgM. Dzięki zmianom konformacyjnym 
w cząsteczce C1q dochodzi do połączenia, a następnie ak-
tywacji C1r i C1s [23]. W ten sposób uruchomiona zosta-
je kaskada białek układu dopełniacza, czego następstwem 
jest powstanie MAC i ostatecznie liza komórki [33,34,69]. 
C1q przyczynia się do eliminacji bakterii również dzięki 
zdolności pobudzenia granulocytów obojętnochłonnych 
do wybuchu tlenowego [24]. Stymuluje wytwarzanie cy-
tokin prozapalnych, tj. interleukiny 6 i 8 (IL-6, IL-8) oraz 
białka chemotaktycznego monocytów (monocyte chemo-
tactic protein 1 – MCP-1) [88]. Ważną funkcją C1q jest 

udział w usuwaniu kompleksów immunologicznych. Ich 
powstawanie jest procesem naturalnym, w którym usuwa-
ne są antygeny zarówno endo-, jak i egzogenne. Skutkiem 
zaburzenia równowagi między wytwarzaniem a usuwaniem 
kompleksów jest ich odkładanie w tkankach, co ostatecznie 
może doprowadzić do rozwoju procesu zapalnego i uszko-
dzenia tkanek i narządów [8,36,45]. W patogenezie chorób 
autoimmunologicznych dużą rolę odgrywa defekt w usu-
waniu martwych komórek oraz pozostałości jąder komór-
kowych. Przedłużona ekspozycja na te antygeny może po-
budzać wytwarzanie autoprzeciwciał i prowadzi do rozwoju 
tzw. chorób z autoagresji, takich jak SLE. C1q wiąże reszt-
ki martwych komórek za pomocą, takich białek jak: biał-
ko C-reaktywne (CRP), białko amyloidu osoczowego (se-
rum amyloid protein – SAP), pentraxin 3 (PTX3) i usuwa 
je z organizmu. W ten sposób bierze udział w kształtowa-
niu tolerancji wobec własnych antygenów hamując rozwój 
procesów autoimmunologicznych [1,7,43,44,71]. Ostatnie 
badania wykazują, że C1q może regulować także inne pro-
cesy komórkowe – proliferację oraz apoptozę [6,22]. Poza 
tym może modulować funkcję płytek, fi broblastów, komó-
rek dendrytycznych i limfocytów T, działa jako czynnik 
chemotaktyczny neutrofi lów i eozynofi lów [6,15,37,38,47]. 
Zrozumienie wszystkich funkcji, jakie spełnia C1q w orga-
nizmie ludzkim wymaga jednak dalszych badań.

GEN KODUJĄCY C1Q

Głównym źródłem C1q w surowicy są monocyty i makro-
fagi [4,74]. Gen kodujący wszystkie trzy łańcuchy skła-
dowej C1q dopełniacza znajduje się w obrębie krótkie-
go ramienia chromosomu 1 (1p 34,1–1p 36,3) [27,59,60]. 
Gen ludzkiego C1q obejmuje 24 kb DNA. Od końca 5’ 
kodowany jest łańcuch A, w następnej kolejności C, a od 
strony 3’ łańcuch B. Gen kodujący łańcuch A jest oddzie-
lony od genu łańcucha C o około 4 kb, a C od B oddzie-
la około 11 kb. Każdy łańcuch składa się z 2 eksonów i 1 
intronu. W obrębie chromosomu 1 umiejscowione są tak-
że geny innych składowych układu dopełniacza, m.in. dla 
łańcucha a i b białka wiążącego C4, receptora 1 i 2 ukła-
du dopełniacza (complex receptor – CR1 i CR2), czyn-
nika F, czy łańcuchów a i b składowej C8. Sellar i wsp. 
porównali N- i C-końcowe regiony ludzkich i mysich łań-
cuchów A, B i C składowej C1q dopełniacza. Zarówno 
mysie jak i ludzkie łańcuchy zawierają hydrofobowy pep-
tyd początkowy, który nie występuje w dojrzałej cząstecz-
ce C1q wykrytej w surowicy. Wykazano 50% podobień-
stwo w sekwencji tego fragmentu DNA między ludzkimi 
a mysimi łańcuchami A i B. Istnieje również około 25% 
zbieżność między sekwencjami C-końcowego odcinka. 
Poza tym w każdym łańcuchu są 4 konserwatywne resz-
ty cystynowe, wpływające na interakcje między poszcze-
gólnymi łańcuchami i służące utrzymaniu prawidłowej 
struktury całej cząsteczki C1q [54,59]. Wspomniana rów-
nież poprzednio analogia w strukturze C-końcowego re-
gionu i kolagenem typu VIII i X a C1q ma odzwiercie-
dlenie częściowo w sekwencji aminokwasów [46,59,93]. 
Pewne podobieństwa zaobserwowano również między ko-
lagenopododobnym odcinkiem C1q a białkiem wiążącym 
mannozę (mannan binding protein – MBP). Jak wynika 
z przeprowadzonych badań MBP ma zdolność aktywa-
cji kompleksu C1r

2
C1s

2
 z pominięciem C1q oraz wiąza-

nia się z jego receptorem na komórkach układu immu-
nologicznego [59].

łańcuch A łańcuch B łańcuch C

Ryc. 1. Schemat budowy C1q
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MUTACJE W GENIE C1Q

Całkowity niedobór składowej dopełniacza C1q jest rzad-
kim wrodzonym zaburzeniem, które predysponuje do na-
wracających infekcji bakteryjnych i wirusowych oraz roz-
woju objawów typowych dla SLE [45]. Podkreślić jednak 
należy, że zmiany genetyczne w obrębie genu C1q wyka-
zano tylko u nielicznych chorych na SLE. Poza tym, tyl-
ko homozygoty danej mutacji wykazują jakiekolwiek ob-
jawy choroby, podczas gdy heterozygotyczni członkowie 
ich rodzin są zdrowi.

Z każdym rokiem zwiększa się liczba mutacji wykrywa-
nych w obrębie genu kodującego jeden z łańcuchów biał-
ka C1q (tab.1). Istnieją różne próby klasyfi kacji tych mu-
tacji, z których najpopularniejszy jest podział na:
•  mutacje nonsensowne, w wyniku których C1q jest nie-

wykrywalny w surowicy,
•  mutacje zmiany sensu, gdzie zamiana jednego amino-

kwasu na inny prowadzi do pojawienia się w surowicy 
C1q o mniejszej masie molowej tzw. LMW-C1q (low 
molecular weight C1q) [55].

Pierwszą mutacją wykrytą przez McAdama i wsp. [41] była 
mutacja w miejscu restrykcyjnym dla Taq I w pozycji 150 
genu kodującego łańcuch B. Następstwem mutacji było 
powstanie kodonu stop i przedwczesne ukończenie synte-
zy produktu białkowego. Brak prawidłowego łańcucha B 
uniemożliwiał wytwarzanie pełnowartościowego C1q, któ-
ry nie był wykrywany w surowicy krwi. Kolejną mutacją 
wykrytą niezależnie przez kilku badaczy wśród pacjentów 
pochodzących z różnych zakątków świata: Słowacji, Turcji 
i Cypru była mutacja punktowa zmiany sensu w obrębie 
genu kodującego łańcuch A. Ponownie miała ona miejsce 

w punkcie restrykcyjnym, tym razem dla enzymu restryk-
cyjnego PvuII. W wyniku zamiany C na T w kodonie 186 
zamiast Gln powstał przedwcześnie kodon stop [49,51,76]. 
Slingsby i wsp. wykryli kolejne 3 mutacje w obrębie od-
cinka genu kodującego łańcuch C. Jedna z nich, wykryta 
u chorego pochodzącego z Jugosławii, polegała na zamia-
nie C na T w pozycji 41. Druga u chorego z Anglii polega-
ła na delecji C w pozycji 43. W obu przypadkach doszło 
do pojawienia się przedwcześnie kodonu stop. Natomiast 
u chorych pochodzących z Indii w wyniku mutacji zmiany 
sensu (zamiana G na A w pozycji 6) wykryto w surowicy 
niefunkcjonalną cząsteczkę LMW-C1q [70]. Tę samą mu-
tację znaleziono także u chorych pochodzących z Niemiec 
i Arabii Saudyjskiej [51, 72]. Petry i wsp. wykryli LMW-
C1q w surowicy u chorych z kolejną mutacją (zamiana G 
na A w pozycji 15 genu łańcucha B) [50]. W 2007 roku 
Marqart i wsp. wykryli LMW-C1q u chorej z zamianą Gly 
na Arg w pozycji 217 genu łańcucha B [40]. Należy do-
dać, że większość badaczy po wykryciu określonej muta-
cji badała grupę chorych na SLE pochodzących z tej sa-
mej grupy etnicznej, z której wywodził się probant. Żadna 
z mutacji nie powtórzyła się w badanej grupie kontrolnej. 
Dowodzi to, że choć u osób z udowodnioną mutacją w ge-
nie C1q zawsze występują objawy SLE, to jednak więk-
szość pacjentów z rozpoznanym SLE nie wykazuje zmian 
genetycznych w genie kodującym łańcuchy A, B i C skła-
dowej C1q dopełniacza.

PRZECIWCIAŁA PRZECIW C1Q

Niedawne badania wykazały, iż C1q stanowi nie tylko ogni-
wo łączące wrodzoną i nabytą odpowiedź immunologicz-
ną, ale równie dobrze może stanowić cel nieprawidłowej 
reakcji immunologicznej w postaci wytwarzania autoprze-

Łańcuch Mutacja C1q w surowicy Pochodzenie probanta

A
C             T

Gln-186-Stop
ekson 2

brak
Słowacja [49]

Turcja [51]
Cypr [76]

B

C             T
Arg-150-Stop

ekson 2
brak Meksyk [41]

G             A
Gly-15-Asp

ekson 1
LMW-C1q Maroko [50]

Gly-217-Arg brak Grenlandia [40]

C

G             A
Gly-6-Arg

ekson 1
LMW-C1q

Niemcy [51]
Indie [70]

Arabia Saudyjska [72]

C             T
Arg-41-Stop

ekson 2
brak Jugosławia [70]

del C 43
108- Stop

ekson 2
brak Anglia [70]

Tabela 1. Mutacje w genie kodującym C1q

LMW-C1q (low molecular weight C1q) - C1q o niskiej masie molowej.
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ciwciał [58,77,78,83]. Jak dotąd przeciwciała przeciw C1q 
wykryto w wielu chorobach o podłożu autoimmunologicz-
nym, zwłaszcza w SLE, w którym ich wykrywanie ściśle 
koreluje z zajęciem nerek przez proces chorobowy [2,10, 
14,18,19,25,28,58,63,64,65]. SLE jest typowym przykła-
dem choroby z autoagresji, w której wykrywane są różno-
rodne przeciwciała skierowane przeciw własnym antyge-
nom oraz krążące kompleksy immunologiczne.

Rola układu dopełniacza może być rozpatrywana dwukie-
runkowo. Z jednej strony, nadmierna aktywacja doprowa-
dza do rozwoju niekontrolowanego procesu zapalnego, 
czego skutkiem może być uszkodzenie tkanek i narządów 
[18,89]. Z drugiej strony, niedobór składowych dopełnia-
cza (w tym C1q) może upośledzać usuwanie kompleksów 
immunologicznych i komórek apoptotycznych, co może 
zapoczątkować nadmierne wytwarzanie autoprzeciwciał. 
Wrodzony niedobór C1q wyraźnie predysponuje do roz-
woju SLE, przy czym dużo częściej hipokomplementemia 
jest wtórna do obecności krążących przeciwciał przeciw 
C1q. Częstość występowania tych przeciwciał u pacjentów 
z SLE wynosi średnio 30–50%, a u chorych z nefropatią 
toczniową liczba ta sięga nawet 100% [18,25,28,58,67,78]. 
Przeciwciała te wykrywano także u wszystkich pacjentów 
z przewlekłą pokrzywką z zapaleniem naczyń i hipokom-
plementemią (hypocomplementemic urticarial vasculitis 
syndrome – HUVS) oraz u chorych na zespół Felty’ego, 
mieszaną chorobę tkanki łącznej, układowe zapalenia na-
czyń (w tym mieszaną krioglobulinemię z zajęciem nerek), 
różne postaci kłębuszkowych zapaleń nerek (najczęściej 
w błoniasto-rozplemowym KZN) [28,63,66,79,81,91,92]. 
Przeciwciała przeciw C1q można stwierdzić także w gru-
pie osób zdrowych. Liczba ta waha się od 4% w piątej do 
18% w ósmej dekadzie życia [58,65].

Przeciwciała przeciw C1q należą głównie do podklas IgG1 
i IgG2 oraz IgA [23,52,63,66]. W odróżnieniu od komplek-
sów immunologicznych, które łączą się z ghC1q utworzo-
ną przez C-końcowe odcinki łańcuchów C1q, przeciwciała 

przeciw C1q wiążą się z dużym powinowactwem z regio-
nem kolagenopodobnym (collagen-like region – CLR-
C1q). Przeciwciała przeciw C1q mają zdolność wiązania 
się z C1q, gdy jest on poprzednio związany z komplek-
sami immunologicznymi (nie dotyczy to prawdopodob-
nie krążącego wolnego C1q) [52]. Poza tym nie łączą się 
z całym kompleksem składowej dopełniacza C1, którą two-
rzą C1q+C1r

2
+C1s

2
 [13,82,84,86,87]. Wyniki ostatnich 

badań wskazują na znaczenie tych przeciwciał w rozwo-
ju nefropatii toczniowej. Pozytywna wartość predykcyj-
na sięga 58%, natomiast negatywna nawet 100% [19,42]. 
Stężenie tych przeciwciał koreluje z aktywnością nefropa-
tii toczniowej z czułością 44–100% i swoistością 70–92% 
[42,68,81]. Wykrywanie przeciwciał przeciw C1q u cho-
rych na SLE wykazuje ujemną korelację ze stężeniem skła-
dowych dopełniacza C3 i C4 w surowicy i prawdopodob-
nie może wskazywać na cięższy przebieg i zajęcie nerek 
przez proces chorobowy.

Z dotychczasowych obserwacji wynika, że narastanie stę-
żenia przeciwciał może wyprzedzać zaostrzenie nefropa-
tii toczniowej nawet o 2–6 miesięcy [14,42,64,68], a sku-
teczne leczenie powoduje obniżenie, lub nawet zanik tych 
przeciwciał z surowicy [56,79]. Istnieją różne próby wy-
jaśnienia udziału C1q i przeciwciał przeciw C1q w roz-
woju nefropatii [18,39,82,84]. Upośledzona funkcja ukła-
du dopełniacza zwiększa liczbę krążących w surowicy 
martwych komórek i resztek jąder komórkowych. W tej 
sytuacji może dojść do nadmiernego wytwarzania auto-
przeciwciał, tj. przeciwciał przeciw natywnemu dwuni-
ciowemu DNA i nukleosomom. Tworzą one kompleksy 
immunologiczne, które odkładają się w obrębie kłębusz-
ka nerkowego (ryc. 2).

Do nich przyłącza się C1q za pomocą ghC1q, czego skut-
kiem jest obserwowana u pacjentów z SLE wtórna hipo-
komplementemia. Połączenie C1q z kompleksami immuno-
logicznymi wywołuje zmiany konformacyjne w cząsteczce 
powodując pojawienie się nowych epitopów w regionie 

Dochodzi do aktywacji kaskady białek układu
dopełniacza doprowadzając do rozwoju procesu
zapalnego w kłębuszku nerkowym

Kompleksy immunologiczne związane z błoną
podstawną kłębuszka nerkowego

C1q łączy się z  kompleksami immunologicznymi
osadzonymi na błonie podstawnej kłębuszka

Połączenie C1q z kompleksami immunologicznymi
wywołuje zmiany konformacyjne w cząsteczce
powodując pojawienie się nowych epitopów,
z którymi wiążą się przeciwciała przeciw C1q

AKTYWACJA UKŁADU
DOPEŁNIACZA

Ryc. 2.  Hipotetyczny model rozwoju nefropatii 
z udziałem przeciwciał przeciw C1q
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CLR-C1q, z którymi wiążą się przeciwciała przeciw C1q. 
W wyniku aktywacji układu dopełniacza rozwija się proces 
zapalny z uszkodzeniem kłębuszka nerkowego.

Podanie myszom przeciwciał przeciw C1q wywołuje od-
kładanie się ich wraz z C1q wzdłuż błony podstawnej kłę-
buszka nerkowego oraz w mezangium [13,84,86]. W suro-
wicy zmniejsza się poziom C1q, a w kłębuszku powstaje 
naciek z leukocytów i obserwuje się niewielką prolifera-
cję komórek. Jednak obserwowane zmiany nie prowadziły 
do pogorszenia funkcji nerek i tylko w nielicznych przy-
padkach pojawiła się niewielka albuminuria. Z dalszych 
badań wynika, iż przeciwciała przeciw C1q są niezbęd-
ne, ale niewystarczające do wystąpienia jawnej klinicznie 
choroby nerek. Trouw i wsp. wyjaśnili prawdopodobną ko-
lejność wydarzeń przyjmując teorię „podwójnego uderze-
nia” [82]. Wysunęli oni hipotezę, że przeciwciała przeciw 
C1q mogą wywołać uszkodzenie nerek tylko na podłożu 
już istniejącej choroby autoimmunologicznej, w której do-
szło do osadzenia w kłębuszku kompleksów immunolo-
gicznych wraz z przyłączonym do nich C1q. Wstrzykując 
przeciwciała przeciw C1q myszom z pierwotnie istnie-
jącą nefropatią wywołaną przeciwciałami skierowanymi 
przeciw błonie podstawnej kłębuszka nerkowego (do któ-
rych przyłączony został C1q) zaobserwowano wyraźne 
zmiany histologiczne w obrębie kłębuszka: znaczny na-
ciek komórek zapalnych, zmiany martwicze z obecnością 
resztek jąder komórkowych, ogniskowe mikrozakrzepy 
we włośniczkach, znacznie zwiększony indeks aktywno-
ści i złogi zawierające przeciwciała przeciw błonie pod-
stawnej kłębuszka, przeciw C1q i C1q. U większości my-

szy pojawiła się znaczna albuminuria. Wynika z tego, iż 
sama obecność przeciwciał przeciw C1q prawdopodobnie 
nie powoduje uszkodzenia nerek, czego dowodem jest wy-
krywanie przeciwciał przeciw C1q w chorobach przebie-
gających bez uszkodzenia nerek, takich jak: HUVS i ze-
spół Felty’ego. Znaczenie tych przeciwciał pozostaje ciągle 
sprawą otwartą i wymaga dalszych badań eksperymental-
nych, a zwłaszcza badań u ludzi.

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyżej informacje wyraźnie wskazują na głów-
ną rolę składowej C1q dopełniacza nie tylko w kształtowa-
niu odpowiedzi przeciwzakaźnej, lecz także w funkcjono-
waniu wielu komórek i układów (w szczególności układu 
immunologicznego). Dzięki wnikliwym badaniom struktu-
ry cząsteczki C1q możliwa staje się analiza interakcji mię-
dzy C1q i poszczególnymi ligandami. Na szczególną uwa-
gę zasługuje znaczenie C1q oraz przeciwciał przeciw C1q 
w patogenezie chorób autoimmunologicznych. W stanach 
wrodzonego niedoboru C1q upośledzony proces usuwania 
kompleksów immunologicznych i martwych komórek wyda-
je się mieć decydujące znaczenie w rozwoju SLE. Wykrycie 
kolejnych mutacji w genie kodującym łańcuchy C1q umoż-
liwiłoby wyłonienie rodzin o znacznym ryzyku zachorowa-
nia na SLE, a być może także na inne choroby autoimmuno-
logiczne. Przeciwciała przeciw C1q wydają się doskonałym 
markerem uszkodzenia nerek i być może wprowadzenie ich 
oznaczania do praktyki klinicznej pozwoli w przyszłości na 
wyodrębnienie wśród chorych na SLE osób szczególnie na-
rażonych na rozwój lub zaostrzenie nefropatii toczniowej.
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