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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uktad dopetniacza nalezy do gléwnych mechanizméw efektorowych uktadu odpornosciowego.
Istnieja trzy drogi aktywacji: klasyczna, alternatywna i lektynowa, w ktére zaangazowanych jest
ponad 30 biatek surowicy. C1q jest pierwszym sktadnikiem klasycznej drogi aktywacji dopetnia-
cza. Zbudowany jest z 3 typow taricuchéw: A, B i C, ktére tworza 18-peptydowa czasteczke. Kazdy
taricuch sktada sie¢ z krétkiego N-koricowego odcinka, nastgpujacego po nim regionu kolageno-
podobnego (odpowiadajacego za aktywacje kompleksu Clr,Cls,) oraz C-koficowego fragmen-
tu wiazacego kompleksy immunologiczne. Dotychczasowe badania wykazaty istnienie licznych
ligandow dla Clq. Sa nimi: agregaty IgG, IgM, CRP, biatko gp21 ludzkiego wirusa T-limfotro-
powego 1 (HTLV-1), biatko gp41 ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV-1), B-amyloid,
sktadniki btony komérkowej bakterii, komdérki apoptotyczne i wiele innych. Znaczenie Clq nie
wiaze si¢ wylacznie z aktywacja uktadu dopetniacza. Bierze on udziat w usuwaniu krazacych
komplekséw immunologicznych i martwych komérek, stymuluje wytwarzanie niektérych cytokin
i moduluje funkcje limfocytéw. Catkowity niedobdr C1q jest rzadkim zaburzeniem genetycznym.
Jak dotad poznano tylko pojedyncze mutacje w genie kodujacym taicuchy Clq zlokalizowanym
w obrebie krotkiego ramienia chromosomu 1. Mutacje te wyraznie predysponuja do nawracaja-
cych infekcji 1 wystapienia objawow tocznia rumieniowatego uktadowego (systemic lupus erythe-
matosus — SLE). Ostatnie dane sugeruja réwniez udziat przeciwcial skierowanych przeciw Clq
w patogenezie choréb o podtozu autoimmunologicznym, a zwlaszcza SLE. Istnieje Scista zalez-
nos$¢ miedzy wystgpowaniem przeciwcial przeciw Clq a zajeciem nerek przez proces chorobo-
wy. Ostatnie badania kliniczne wskazuja na znaczenie tych przeciwciat w diagnostyce i monito-
rowaniu aktywnosci nefropatii toczniowej.

uktad dopetniacza * C1q * przeciwciata przeciw C1q  mutacje C1q ° toczei rumieniowaty
uktadowy

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. Clq is the first 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 Clr,Cls,) and a carboxy-terminal head, which binds to
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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-
nodeficiency 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 C1lq deficiency 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 significance of anti-C1q antibodies in the diagno-
sis and assessment of lupus nephritis activity.
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WPROWADZENIE

Bupowa czasteczki Clq

Uktad dopetniacza nalezy do gtéwnych mechanizméw
efektorowych uktadu odpornosciowego. Stanowi on ogni-
wo laczace nieswoistg 1 swoista odpowiedZ immunologicz-
na. Istnieja trzy drogi aktywacji: klasyczna, alternatywna
ilektynowa, w ktére zaangazowanych jest ponad 30 biatek
surowicy. Do podstawowych funkcji tego uktadu nalezy:
opsonizacja, chemotaksja, bezposrednia eliminacja bakterii
i zakazonych komérek z udziatem kompleksu atakujacego
btong (membrane attacking complex — MAC) oraz wspo-
mniana juz modulacja odpowiedzi swoistej. Rownie wazna
funkcja jest usuwanie z organizmu martwych i apoptotycz-
nych komérek oraz krazacych komplekséw immunologicz-
nych. Jednak nadmierna aktywacja ukladu dopetniacza
moze doprowadzi¢ do rozwoju niekontrolowanego procesu
zapalnego i nieodwracalnego uszkodzenia tkanek i narza-
dow [35]. Ostatnie badania potwierdzaja wazne znaczenie
uktadu dopetniacza nie tylko w ksztattowaniu odpowie-
dzi przeciwzakaznej, ale réwniez w patogenezie choréb
o podtozu autoimmunologicznym, zwlaszcza tocznia ru-
mieniowatego uktadowego (systemic lupus erythematosus
—SLE) [9,18,34,35,45,83]. Na szczegdlna uwage zastugu-
je tutaj Clq, biatko wytwarzane giéwnie przez monocy-
ty i makrofagi [74]. C1q w potaczeniu z Clr i Cls tworzy
pierwszy skladnik klasycznej drogi aktywacji uktadu do-
petiacza [3,4,21,35,69]. Przetomem byto odkrycie wro-
dzonych niedoboréw Clq, co wigzalo si¢ z wystgpowa-
niem nawracajacych infekcji bakteryjnych i wirusowych
oraz wyrazng predyspozycja do rozwoju SLE lub zespo-
tu toczniopodobnego [9,11,30,31,40,48,49,61,76]. Kolejne
badania wskazuja, iz C1q moze stanowi¢ cel nieprawidio-
wej odpowiedzi immunologicznej, czego wyrazem jest wy-
stgpowanie autoprzeciwciat przeciw Clq w wielu choro-
bach [18,58,83].

Sktadowa uktadu dopetniacza Clq jest kompleksem 18
taricuchéw polipeptydowych o tacznej masie molekular-
nej 460 kDa. Strukture tg tworzy 6 taficuchéw A (po 223
aa kazdy), 6 tanicuchéw B (po 226 aa) i 6 taricuchéw C (po
217 aa) (ryc.1) [3,20,34].

Kazdy tanicuch sktada si¢ z krétkiego N-koicowego od-
cinka (3-9 aa) zawierajacego cystyng, ktéra umozliwia
tworzenie mostkéw disulfidowych miedzy poszczegol-
nymi taficuchami, z regionu kolagenopodobnego (okoto
81 aa), ktéry odpowiada za Ca**-zalezng aktywacje¢ kom-
pleksu Clr,Cls, oraz z tzw. gléwki, czyli C-koficowego
odcinka (ghClq; globular head) sktadajacego si¢ z oko-
to 135 aa [20,32,33,34,35,59]. Dzieki swoistemu uktado-
wi przestrzennemu C-koicowych odcinkéw wszystkich
taiicuchéw struktura Clq jest poréwnywana do bukietu
tulipanéw. Dwa dimery taficuchéw A-B i jeden C-C di-
mer tworza heksametryczng czasteczke, ktéra rozpoznaje
okreslone ligandy. Dotychczasowe badania wykazaty ol-
brzymig liczbe ligandéw, z ktérymi moze si¢ faczyé Clq.
Naleza do nich m.in. agregaty IgG, IgM, biatko C-reak-
tywne (CRP), biatko gp21 ludzkiego wirusa T-limfotropo-
wego 1 (human T-lymphotropic virus 1 — HTLV-1), biatko
gp41 wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci (human im-
munodeficiency virus — HIV-1), B-amyloid, sktadniki bto-
ny komoérkowej bakterii, komorki apoptotyczne i wiele in-
nych [1,5,8,12,17,20,29,32, 36,43,44,53,71,75,90]. Z tego
wynika, ze Clq jest zaangazowany w wiele proceséw w or-
ganizmie. Kishore i wsp. wykazali, iz kazda z ghClq ma
pewna autonomig i preferencje w rozpoznawaniu i wia-
zaniu okreslonych ligandéw. Na przyktad C-koricowy od-
cinek taiicucha A preferuje potaczenie z agregatami IgG
(ale nie pojedynczymi czasteczkami), IgM oraz z wiru-
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faricuch C

Ryc. 1. Schemat budowy (1q

sem HIV. Natomiast taicuch B odpowiada za wiazanie 3-
amyloidu, a taiicuch C- wirusa HTLV-I [35]. Gaboriaud
1 wsp. zbadali bardzo dok}adnie struktur¢ Clq za pomo-
ca promieni rentgenowskich prébujac wyjasnic istotg tak
ogromnej ilosci potencjalnych ligandéw dla Clq. Wyniki
przeprowadzonych badan wykazaty, ze jest to mozliwe
dzigki skomplikowanej, ale i plastycznej strukturze prze-
strzennej oraz odpowiedniemu rozktadowi tadunkow elek-
trycznych na powierzchni poszczegdlnych taiicuchéw cza-
steczki Clq [20].

Na przetomie lat 80 i 90 ub.w. badacze stwierdzili istnienie
grupy biatek pochodzacych z réznych tkanek i narzadéw
wykazujacych duze podobieristwo strukturalne z C-kon-
cowym regionem C1q. Naleza do nich: kolagen typu VIII
[93] i X [46] oraz biatka zwiazane z hibernacja u ssakéw
(HP-20, -25, -27; hibernation proteins) [73], biatko adipo-
cytéow (adipocyte complement related protein of 30 kDa
— Acrp-30) [57], swoiste biatko wystepujace w uchu we-
wnetrznym [16], zwiazana z neurogeneza precerebellina
[85] i multimeryna, ktérej ekspresje wykazano na ptytkach
krwi i komoérkach srédbtonka [26]. Shapiro i wsp. zauwa-
zyli réwniez analogi¢ miedzy strukturg C1q a czynnikiem
martwicy nowotworéw (tumour necrosis factor — TNF) [62].
Wyjasnienie zwiazku miedzy tymi biatkami a sktadowa do-
petniacza C1q wymaga jeszcze wielu badan.

Funkcia Clo

Clq odgrywa gtéwna role w aktywacji uktadu dopetniacza
droga klasyczna. W pierwszym etapie wiaze si¢ za pomoca
tzw. gtéwki utworzonej przez C-koricowe odcinki faicu-
chéw A, B i C z kompleksami immunologicznymi zawie-
rajacymi IgG lub IgM. Dzigki zmianom konformacyjnym
w czasteczce C1q dochodzi do potaczenia, a nastgpnie ak-
tywacji Clri Cls [23]. W ten sposéb uruchomiona zosta-
je kaskada biatek uktadu dopetniacza, czego nastgpstwem
jest powstanie MAC i ostatecznie liza komorki [33,34,69].
Cl1q przyczynia sig do eliminacji bakterii réwniez dzigki
zdolnosci pobudzenia granulocytéw obojgtnochtonnych
do wybuchu tlenowego [24]. Stymuluje wytwarzanie cy-
tokin prozapalnych, tj. interleukiny 6 i 8 (IL-6, IL-8) oraz
biatka chemotaktycznego monocytéw (monocyte chemo-
tactic protein 1 — MCP-1) [88]. Wazna funkcja Clq jest

udzial w usuwaniu komplekséw immunologicznych. Ich
powstawanie jest procesem naturalnym, w ktérym usuwa-
ne sg antygeny zaréwno endo-, jak i egzogenne. Skutkiem
zaburzenia rownowagi mi¢dzy wytwarzaniem a usuwaniem
kompleksow jest ich odktadanie w tkankach, co ostatecznie
moze doprowadzi¢ do rozwoju procesu zapalnego i uszko-
dzenia tkanek i narzadéw [8,36,45]. W patogenezie choréb
autoimmunologicznych duza rolg odgrywa defekt w usu-
waniu martwych komérek oraz pozostatosci jader komor-
kowych. Przedtuzona ekspozycja na te antygeny moze po-
budza¢ wytwarzanie autoprzeciwciat i prowadzi do rozwoju
tzw. choréb z autoagresji, takich jak SLE. C1q wiaze reszt-
ki martwych komoérek za pomoca, takich biatek jak: biat-
ko C-reaktywne (CRP), biatko amyloidu osoczowego (se-
rum amyloid protein — SAP), pentraxin 3 (PTX3) i usuwa
je z organizmu. W ten sposob bierze udziat w ksztattowa-
niu tolerancji wobec wlasnych antygenéw hamujac rozwdj
proceséw autoimmunologicznych [1,7,43,44,71]. Ostatnie
badania wykazuja, ze C1q moze regulowac takze inne pro-
cesy komérkowe — proliferacje oraz apoptoze [6,22]. Poza
tym moze modulowac funkcj¢ ptytek, fibroblastéw, komé-
rek dendrytycznych i limfocytéw T, dziala jako czynnik
chemotaktyczny neutrofiléw i eozynofiléw [6,15,37,38,47].
Zrozumienie wszystkich funkcji, jakie spetnia C1q w orga-
nizmie ludzkim wymaga jednak dalszych badar.

GeN kopuiacy Clo

Gtéwnym zrédtem C1lq w surowicy sa monocyty i makro-
fagi [4,74]. Gen kodujacy wszystkie trzy laicuchy skta-
dowej Clq dopetniacza znajduje si¢ w obrebie krétkie-
go ramienia chromosomu 1 (1p 34,1-1p 36,3) [27,59,60].
Gen ludzkiego Clq obejmuje 24 kb DNA. Od korica 5’
kodowany jest faiicuch A, w nastgpnej kolejnosci C, a od
strony 3’ taricuch B. Gen kodujacy taicuch A jest oddzie-
lony od genu taicucha C o okoto 4 kb, a C od B oddzie-
la okoto 11 kb. Kazdy taricuch sktada si¢ z 2 eksondéw i 1
intronu. W obrgbie chromosomu 1 umiejscowione sg tak-
ze geny innych sktadowych uktadu dopetniacza, m.in. dla
taricucha o i B biatka wiazacego C4, receptora 1 i 2 ukta-
du dopetniacza (complex receptor — CR1 i CR2), czyn-
nika F, czy taiicuchéw o i B sktadowej C8. Sellar i wsp.
poréwnali N- i C-koficowe regiony ludzkich i mysich an-
cuchéw A, B i C sktadowej Clq dopetniacza. Zaréwno
mysie jak i ludzkie taiicuchy zawieraja hydrofobowy pep-
tyd poczatkowy, ktdéry nie wystgpuje w dojrzalej czastecz-
ce Clq wykrytej w surowicy. Wykazano 50% podobien-
stwo w sekwencji tego fragmentu DNA migdzy ludzkimi
a mysimi taiicuchami A i B. Istnieje réwniez okoto 25%
zbieznos¢ migdzy sekwencjami C-korficowego odcinka.
Poza tym w kazdym taricuchu sa 4 konserwatywne resz-
ty cystynowe, wplywajace na interakcje migdzy poszcze-
g6lnymi tafdicuchami i stuzace utrzymaniu prawidtowe;j
struktury calej czasteczki C1q [54,59]. Wspomniana réw-
niez poprzednio analogia w strukturze C-koricowego re-
gionu i kolagenem typu VIII i X a Clq ma odzwiercie-
dlenie czgSciowo w sekwencji aminokwasow [46,59,93].
Pewne podobieristwa zaobserwowano réwniez migdzy ko-
lagenopododobnym odcinkiem C1q a biatkiem wiazacym
mannoz¢ (mannan binding protein — MBP). Jak wynika
z przeprowadzonych badaiit MBP ma zdolnos$¢ aktywa-
¢ji kompleksu Clr,Cls, z pominigciem Clq oraz wiaza-
nia si¢ z jego receptorem na komoérkach uktadu immu-
nologicznego [59].

136



Smykat-Jankowiak K. i Niemir Z.I. - Budowa i funkcja C1q sktadowej dopetniacza...

Tabela 1. Mutacje w genie kodujacym C1q

tancuch Mutacja (1q w surowicy Pochodzenie probanta
C T Stowacja [49]
A GIn-186-Stop brak Turcja [51]
ekson 2 Cypr[76]
C T
Arg-150-Stop brak Meksyk [41]
ekson 2
B G A
Gly-15-Asp LMW-C1q Maroko [50]
ekson 1
Gly-217-Arg brak Grenlandia [40]
G A Niemcy [51]
Gly-6-Arg LMW-C1q Indie [70]
ekson 1 Arabia Saudyjska [72]
C T
C Arg-41-Stop brak Jugostawia [70]
ekson 2
del (43
108- Stop brak Anglia [70]
ekson 2

LMW-C1q (low molecular weight C1q) - C1q o niskiej masie molowej.

Murtacie w Genie C1o

Catkowity niedobdr sktadowej dopetniacza C1q jest rzad-
kim wrodzonym zaburzeniem, ktére predysponuje do na-
wracajacych infekcji bakteryjnych i wirusowych oraz roz-
woju objawéw typowych dla SLE [45]. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze zmiany genetyczne w obrebie genu Clq wyka-
zano tylko u nielicznych chorych na SLE. Poza tym, tyl-
ko homozygoty danej mutacji wykazuja jakiekolwiek ob-
jawy choroby, podczas gdy heterozygotyczni cztonkowie
ich rodzin sg zdrowi.

Z kazdym rokiem zwigksza si¢ liczba mutacji wykrywa-

nych w obrgbie genu kodujacego jeden z taicuchéw biat-

ka Clq (tab.1). Istnieja rézne proby klasyfikacji tych mu-
tacji, z ktérych najpopularniejszy jest podziat na:

* mutacje nonsensowne, w wyniku ktérych C1q jest nie-
wykrywalny w surowicy,

° mutacje zmiany sensu, gdzie zamiana jednego amino-
kwasu na inny prowadzi do pojawienia si¢ w surowicy
Clq o mniejszej masie molowej tzw. LMW-Clq (low
molecular weight C1q) [55].

Pierwsza mutacja wykryta przez McAdama i wsp. [41] byta
mutacja w miejscu restrykcyjnym dla Taq [ w pozycji 150
genu kodujacego taiicuch B. Nastgpstwem mutacji byto
powstanie kodonu stop i przedwczesne ukoriczenie synte-
zy produktu biatkowego. Brak prawidlowego taiicucha B
uniemozliwiatl wytwarzanie pelnowartosciowego Clq, kt6-
ry nie byl wykrywany w surowicy krwi. Kolejng mutacja
wykryta niezaleznie przez kilku badaczy wsrdd pacjentéw
pochodzacych z réznych zakatkéw Swiata: Stowacji, Turcji
i Cypru byla mutacja punktowa zmiany sensu w obrebie
genu kodujacego taricuch A. Ponownie miata ona miejsce

w punkcie restrykcyjnym, tym razem dla enzymu restryk-
cyjnego Pvull. W wyniku zamiany C na T w kodonie 186
zamiast Gln powstatl przedwczesnie kodon stop [49,51,76].
Slingsby i wsp. wykryli kolejne 3 mutacje w obrgbie od-
cinka genu kodujacego taricuch C. Jedna z nich, wykryta
u chorego pochodzacego z Jugostawii, polegata na zamia-
nie C na T w pozycji 41. Druga u chorego z Anglii polega-
ta na delecji C w pozycji 43. W obu przypadkach doszto
do pojawienia si¢ przedwczesnie kodonu stop. Natomiast
u chorych pochodzacych z Indii w wyniku mutacji zmiany
sensu (zamiana G na A w pozycji 6) wykryto w surowicy
niefunkcjonalng czasteczke LMW-C1q [70]. Te sama mu-
tacje znaleziono takze u chorych pochodzacych z Niemiec
i Arabii Saudyjskiej [51, 72]. Petry i wsp. wykryli LMW-
C1lq w surowicy u chorych z kolejng mutacja (zamiana G
na A w pozycji 15 genu taiicucha B) [50]. W 2007 roku
Marqart i wsp. wykryli LMW-C1q u chorej z zamiana Gly
na Arg w pozycji 217 genu tainicucha B [40]. Nalezy do-
da¢, ze wiekszos¢ badaczy po wykryciu okreslonej muta-
cji badata grupeg chorych na SLE pochodzacych z tej sa-
mej grupy etnicznej, z ktérej wywodzit sie probant. Zadna
z mutacji nie powtérzyta si¢ w badanej grupie kontrolne;j.
Dowodzi to, ze cho¢ u 0s6b z udowodniona mutacja w ge-
nie C1q zawsze wystepuja objawy SLE, to jednak wigk-
szo$¢ pacjentéw z rozpoznanym SLE nie wykazuje zmian
genetycznych w genie kodujacym taiicuchy A, B i C skia-
dowej Clq dopetniacza.

Przeciwciata Przeciw Clq

Niedawne badania wykazaty, iz C1q stanowi nie tylko ogni-
wo taczace wrodzona i nabyta odpowiedZ immunologicz-
na, ale rownie dobrze moze stanowic cel nieprawidlowej
reakcji immunologicznej w postaci wytwarzania autoprze-

137



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 134-141

podstawna ktebuszka nerkowego

AKTYWACJA UKEADU
DOPEENIACZA
520

®) ® _(*‘ @
\-[:,-( \-D—( C]_(

\—C—]( \—D—( \—[j( Kompleksy immunologiczne zwiazane z btong

\_D_(‘A)\_D_( [:l—( (1qtaczy sie z kompleksami immunologicznymi

osadzonymi na btonie podstawnej ktebuszka

Pofaczenie C1q z kompleksami immunologicznymi
wywotuje zmiany konformacyjne w czasteczce

(&-(
\_I:]_( \_I:]_( [:]_( powodujac pojawienie sie nowych epitopéw,

z ktrymi wiaza sie przeciwciata przeciw Clq

Dochodzi do aktywadji kaskady biatek ukfadu
dopetniacza doprowadzajac do rozwoju procesu
zapalnego w ktebuszku nerkowym

Ryc. 2. Hipotetyczny model rozwoju nefropatii
z udziatem przeciwciat przeciw C1q

ciwciat [58,77,78,83]. Jak dotad przeciwciala przeciw Clq
wykryto w wielu chorobach o podtozu autoimmunologicz-
nym, zwlaszcza w SLE, w ktérym ich wykrywanie §cisle
koreluje z zajeciem nerek przez proces chorobowy [2,10,
14,18,19,25,28,58,63,64,65]. SLE jest typowym przykta-
dem choroby z autoagresji, w ktérej wykrywane sg r6zno-
rodne przeciwciala skierowane przeciw wtasnym antyge-
nom oraz krazace kompleksy immunologiczne.

Rola uktadu dopetniacza moze by¢ rozpatrywana dwukie-
runkowo. Z jednej strony, nadmierna aktywacja doprowa-
dza do rozwoju niekontrolowanego procesu zapalnego,
czego skutkiem moze by¢ uszkodzenie tkanek i narzadéw
[18,89]. Z drugiej strony, niedob6r sktadowych dopetnia-
cza (w tym C1q) moze uposledzac¢ usuwanie kompleksé6w
immunologicznych i komérek apoptotycznych, co moze
zapoczatkowa¢ nadmierne wytwarzanie autoprzeciwciat.
Wrodzony niedobér C1q wyraznie predysponuje do roz-
woju SLE, przy czym duzo czg¢$ciej hipokomplementemia
jest wtérna do obecnosci krazacych przeciwcial przeciw
Clq. Czgstos¢ wystgpowania tych przeciwcial u pacjentéw
z SLE wynosi §rednio 30-50%, a u chorych z nefropatia
toczniowa liczba ta sigga nawet 100% [18,25,28,58,67,78].
Przeciwciata te wykrywano takze u wszystkich pacjentéw
z przewlekla pokrzywka z zapaleniem naczyn i hipokom-
plementemia (hypocomplementemic urticarial vasculitis
syndrome — HUVS) oraz u chorych na zesp6t Felty’ego,
mieszang chorobe tkanki facznej, uktadowe zapalenia na-
czyn (w tym mieszana krioglobulinemi¢ z zajgciem nerek),
rozne postaci ktgbuszkowych zapalenl nerek (najczesciej
w btoniasto-rozplemowym KZN) [28,63,66,79,81,91,92].
Przeciwciata przeciw C1q mozna stwierdzi¢ takze w gru-
pie os6b zdrowych. Liczba ta waha si¢ od 4% w piatej do
18% w 6smej dekadzie zycia [58,65].

Przeciwciata przeciw C1q naleza gtéwnie do podklas IgG1
11gG2 oraz IgA [23,52,63,66]. W odréznieniu od komplek-
séw immunologicznych, ktére tacza si¢ z ghClq utworzo-
na przez C-koricowe odcinki tancuchéw Clq, przeciwciata

przeciw C1q wiaza si¢ z duzym powinowactwem z regio-
nem kolagenopodobnym (collagen-like region — CLR-
C1q). Przeciwciata przeciw C1q maja zdolnos¢ wiazania
si¢ z Clq, gdy jest on poprzednio zwiazany z komplek-
sami immunologicznymi (nie dotyczy to prawdopodob-
nie krazacego wolnego C1q) [52]. Poza tym nie taczg sie
z calym kompleksem sktadowej dopetniacza C1, ktdrg two-
rza Clg+Clr +Cls, [13,82,84,86,87]. Wyniki ostatnich
badan wskazuja na znaczenie tych przeciwcial w rozwo-
ju nefropatii toczniowej. Pozytywna wartos¢ predykcyj-
na sigga 58%, natomiast negatywna nawet 100% [19,42].
Stezenie tych przeciwciat koreluje z aktywnoscia nefropa-
tii toczniowej z czutoscia 44—100% 1 swoistoscia 70-92%
[42,68,81]. Wykrywanie przeciwcial przeciw Clq u cho-
rych na SLE wykazuje ujemna korelacje ze st¢zeniem skta-
dowych dopetniacza C3 i C4 w surowicy i prawdopodob-
nie moze wskazywac na cig¢zszy przebieg i zajgcie nerek
przez proces chorobowy.

Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze narastanie ste-
zenia przeciwciat moze wyprzedzaé zaostrzenie nefropa-
tii toczniowej nawet o 2—6 miesiecy [14,42,64,68], a sku-
teczne leczenie powoduje obnizenie, lub nawet zanik tych
przeciwcial z surowicy [56,79]. Istnieja rézne proby wy-
jasnienia udzialu Clq i przeciwcial przeciw Clq w roz-
woju nefropatii [18,39,82,84]. Uposledzona funkcja ukta-
du dopelniacza zwigksza liczbe krazacych w surowicy
martwych komoérek i resztek jader komérkowych. W tej
sytuacji moze dojs¢ do nadmiernego wytwarzania auto-
przeciwcial, tj. przeciwciat przeciw natywnemu dwuni-
ciowemu DNA i nukleosomom. Tworza one kompleksy
immunologiczne, ktére odktadaja si¢ w obrgbie kigbusz-
ka nerkowego (ryc. 2).

Do nich przytacza si¢ C1q za pomoca ghClq, czego skut-
kiem jest obserwowana u pacjentéw z SLE wtérna hipo-
komplementemia. Potaczenie C1q z kompleksami immuno-
logicznymi wywoluje zmiany konformacyjne w czasteczce
powodujac pojawienie si¢ nowych epitopdw w regionie
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CLR-Clq, z ktérymi wiaza si¢ przeciwciata przeciw Clq.
W wyniku aktywacji uktadu dopetniacza rozwija si¢ proces
zapalny z uszkodzeniem kigebuszka nerkowego.

Podanie myszom przeciwciat przeciw Clq wywotuje od-
ktadanie si¢ ich wraz z C1q wzdtuz blony podstawnej kte-
buszka nerkowego oraz w mezangium [13,84,86]. W suro-
wicy zmniejsza si¢ poziom Clq, a w klgbuszku powstaje
naciek z leukocytéw i obserwuje si¢ niewielka prolifera-
cj¢ komorek. Jednak obserwowane zmiany nie prowadzity
do pogorszenia funkcji nerek i tylko w nielicznych przy-
padkach pojawila si¢ niewielka albuminuria. Z dalszych
badan wynika, iz przeciwciata przeciw Clq sa niezbgd-
ne, ale niewystarczajace do wystapienia jawnej klinicznie
choroby nerek. Trouw i wsp. wyjasnili prawdopodobna ko-
lejnos¢ wydarzen przyjmujac teori¢ ,,podwdjnego uderze-
nia” [82]. Wysungli oni hipotezg, ze przeciwciata przeciw
Clq moga wywota¢ uszkodzenie nerek tylko na podiozu
juz istniejacej choroby autoimmunologicznej, w ktérej do-
szto do osadzenia w kigbuszku komplekséw immunolo-
gicznych wraz z przytaczonym do nich C1q. Wstrzykujac
przeciwciala przeciw Clq myszom z pierwotnie istnie-
jaca nefropatia wywotana przeciwcialami skierowanymi
przeciw btonie podstawnej ktebuszka nerkowego (do kto-
rych przytaczony zostal Clq) zaobserwowano wyrazne
zmiany histologiczne w obr¢bie kigbuszka: znaczny na-
ciek komérek zapalnych, zmiany martwicze z obecnoscia
resztek jader komorkowych, ogniskowe mikrozakrzepy
we wlosniczkach, znacznie zwigkszony indeks aktywno-
Sci i1 zlogi zawierajace przeciwciala przeciw btonie pod-
stawnej kigbuszka, przeciw Clq i Clq. U wigkszosci my-

PismiennicTwo

szy pojawila si¢ znaczna albuminuria. Wynika z tego, iz
sama obecnos¢ przeciwcial przeciw C1q prawdopodobnie
nie powoduje uszkodzenia nerek, czego dowodem jest wy-
krywanie przeciwciat przeciw C1q w chorobach przebie-
gajacych bez uszkodzenia nerek, takich jak: HUVS i ze-
spot Felty’ego. Znaczenie tych przeciwcial pozostaje ciagle
sprawa otwarta i wymaga dalszych badani eksperymental-
nych, a zwtaszcza badan u ludzi.

PobpsumowaNIE

Przedstawione wyzej informacje wyraznie wskazuja na gtéw-
na rol¢ sktadowej C1q dopetiacza nie tylko w ksztattowa-
niu odpowiedzi przeciwzakaznej, lecz takze w funkcjono-
waniu wielu komérek i uktadéw (w szczegdlnosci uktadu
immunologicznego). Dzigki wnikliwym badaniom struktu-
ry czasteczki C1q mozliwa staje si¢ analiza interakcji mig-
dzy Clq i poszczegdlnymi ligandami. Na szczegdlng uwa-
ge¢ zastuguje znaczenie Clq oraz przeciwcial przeciw Clq
w patogenezie choréb autoimmunologicznych. W stanach
wrodzonego niedoboru C1q uposledzony proces usuwania
komplekséw immunologicznych i martwych komérek wyda-
je si¢ mie¢ decydujace znaczenie w rozwoju SLE. Wykrycie
kolejnych mutacji w genie kodujacym tancuchy Clq umoz-
liwitoby wytonienie rodzin o znacznym ryzyku zachorowa-
nia na SLE, a by¢ moze takze na inne choroby autoimmuno-
logiczne. Przeciwciata przeciw C1q wydaja si¢ doskonatym
markerem uszkodzenia nerek i by¢ moze wprowadzenie ich
oznaczania do praktyki klinicznej pozwoli w przysztosci na
wyodrebnienie wsréd chorych na SLE os6éb szczegdlnie na-
razonych na rozwdj lub zaostrzenie nefropatii toczniowe;.

[1] Agrawal A., Shrive A.K., Greenhough T.J., Volanakis J.E.: Topology
and structure of the C1q-binding site on C-reactive protein. J. Immunol.,
2001; 166: 3998—4004

[2] Appel G.B., Silva F.G., Pirani C.L., Meltzer J.I., Estes D.: Renal invo-
Ivement in systemic lupus erythematosus (SLE): a study of 56 patients
emphasizing histologic classification. Medicine, 1978; 57: 371-410

[3] Arlaud G.J., Gaboriaud C., Thielens N.M., Budayova-Spano M., Rossi
V., Fontecilla-Camps J.C.: Structural biology of the C1 complex of
complement unveils the mechanisms of its activation and proteolytic
activity. Mol. Immunol., 2002; 39: 383-394

[4] Bensa J.C., Reboul A., Colomb M.G.: Biosynthesis in vitro of com-
plement subcomponents Clq, Cls and C1 inhibitor by resting and sti-
mulated human monocytes. Biochem. J., 1983; 216: 385-392

[5] Bobak D.A., Washburn R.G., Frank M.M.: C1q enhances the phago-
cytosis of Cryptococcus neoformans blastospores by human mono-
cytes. J. Immunol., 1988; 141: 592-597

[6] Bordin S., Whitfield D.: Proliferating fibroblasts respond to colage-
nous Clq with phosphorylation of p38 mitogen-activated protein ki-
nase and apoptotic features. J. Immunol., 2003; 170: 667-671

[7] Bottazzi B., Vouret-Craviari V., Bastone A., De Gioia L., Matteucci C.,
Peri G., Spreafico F., pausa M., D’Ettorre C., Gianazza E., Tagliabue
A., Salmona M., Tedesco F., Introna M., Mantovani A.: Multimer for-
mation and ligand recognition by the long pentraxin PTX3. Similarities
and differences with the short pentraxins C-reactive protein and se-
rum amyloid P component. J. Biol. Chem., 1997; 272: 32817-32823

[8] Botto M., Dell’Agnola C., Bygrave A.E., Thompson E.M., Cook H.T.,
Petry F., Loos M., Pandolfi P.P., Walport M.J.: Homozygous Clq de-
ficiency causes glomerulonephritis associated with multiple apopto-
tic bodies. Nat. Genet., 1998; 19: 56-59

[9] Bowness P., Davies K.A., Norsworthy P.J., Athanassiou P., Taylor-
Wiedemann J., Borysiewicz L.K., Meyer P.A., Walport M.J.: Hereditary
Clq deficiency and systemic lupus erythematosus. QIM, 1994; 87:
455-464

[10] Cavallo T., Cameron W.R., Lapenas D.: Immunopathology of early and
clinically silent lupus nephropathy. Am. J. Pathol., 1977; 87: 1-18

[11] Chapuis R.M., Hauptmann G., Grosshans E., Isliker H.: Structural
and functional studies in Clq deficiency, J. Immunol., 1998; 129:
1509-1512

[12] Collins C., Tsui F.W., Shulman M.J.: Differential activation of human
and guinea pig complement by pentameric and hexameric IgM. Eur.
J.Immunol., 2002; 32: 1802-1810

[13] Coremans LE., Bruijn J.A., de Heer E., van der Voort E.A., Breedveld
F.C., Daha M.: Stabilization of glomerular deposits of C1q by antibo-
dies against Clq in mice. J. Clin. Lab. Immunol., 1995; 44: 47-61

[14] Coremans LE., Spronk P.E., Bootsma H., Daha M.R., van der Voort
E.A., Kater L., Breedveld F.C., Kallenberg C.G.: Changes in antibo-
dies to Clq predict renal relapses in systemic lupus erythematosus.
Am. J. Kidney Dis., 1995; 26: 595-601

[15] Cutler A.J., Botto M., van Essen D., Rivi R., Davies K.A., Gray D.,
Walport M.J.: T cell-dependent immune response in Clg-deficient
mice: defective interferon-y productions by antigen-specific T cells.
J. Exp. Med., 1998: 1789-1797

[16] Davis J.G., Oberholtzer J.C. Burns F.R., Greene M.1.: Molecular clo-
ning and characterization of an inner ear-specific structural protein.
Science, 1995; 267: 1031-1034

[17] Duncan A.R., Winter G.: The binding site for Clq on IgG. Nature,
1988; 332: 738-740

[18] Flierman R., Daha M.R.: Pathogenic role of anti-C1q autoantibodies

in the development of lupus nephritis — a hypothesis. Mol. Immunol.,
2006; 44: 133-138

[19] Fremeaux-Bacchi V., Noel L.H., Schifferli J.A.: No lupus nephritis
in the absence of antiC1q autoantibodies? Nephrol. Dial. Transplant.,
1992; 17: 20412043

139



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 134-141

[20] Gaboriaud C., Juanhuix J., Gruez A., Lacroix M., Darnault C., Pignol
D., Verger D., Fontecilla-Camps J.C., Arlaud G.J.: The crystal struc-
ture of the globular head of complement protein C1q provides a ba-
sis for its versatile recognition properties. J. Biol. Chem., 2003; 278:
46974-46982

[21] Gaboriaud C., Thielens N.M., Gregory L.A., Rossi V., Fontecilla-
Camps J.C., Arlaud G.J.: Structure and activation of the Clq com-
plex of complement: unraveling the puzzle. Trends Immunol., 2004;
25:368-373

[22] Ghebrehiwet B., Habicht G.S., Beck G.: Interactions of Clq with its
receptor on cultured cell lines induces an anti-proliferative response.
Clin. Immunol. Immunopathol., 1990; 54: 148—160

[23] Golan M.D., Burger R., Loos M.: Conformational changes in C1q after
binding of immune complexes: detection of neoantigens with monoc-
lonal antibodies. J. Immunol., 1982; 129: 445-447

[24] Goodman E.B., Tenner A.J.: Signal transduction mechanisms of C1q-
mediated superoxide production. Evidence for the involvement of tem-
porally distinct staurosporine-insensitive and sensitive pathways. J.
Immunol., 1992; 148: 3920-3928

[25] Gunnarsson C.E., Ronnelid J., Huang Y.H., Rogberg S., Nilsson B.,
Lundberg I., Klareskog L.: Association between ongoing anti-Clq
antibody production in peripheral blood and proliferative nephritis in
patients with active systemic lupus erythematosus. Br. J. Rheumatol.,
1997; 36: 32-37

[26] Hayward C.P., Hassell J.A., Denomme G.A., Rachubinski R.A., Brown
C., Kelton J.G.: The cDNA sequence of human endothelial cell multi-
merin. A unique protein with RGDs, coiled-coil and epidermal growth
factor-like domains and a carboxyl terminus similar to the globular do-
main of component C1q and collagens type VIII and X. J. Biol. Chem.,
1995; 270: 1824618251

[27] Hedge P.J., Sellar G.C., Reid K.B., Solomon E.: Assigment of the
A chain of C1q (C1QA) to the short arm of chromosome 1. Cytogenet.
Cell Genet., 1987; 46: 627-632

[28] Horvath L., Czirjak L., Fekete B., Jakab L., Pozsonyi T., Kalabay L.,
Romics L., Miklos K., Varga L., Prohaszka Z., Szakacs A., Nagy E.,
Daha M.R., Fust G.: High levels of antibodies against C1q are associa-
ted with disease activity and nephritis but not with other organ manife-
stations in SLE patients. Clin. Exp. Rheumatol., 2001; 19: 667-672

[29] Ikeda F., Haraguchi Y., Jinno A., lino Y., Morishita Y., Shiraki H.,
Hoshino H.: Human complement C1q inhibits the infectivity of cell-
free HTLV-1. J. Immunol., 1998; 161: 5712-5719

[30] Kaplan A.P.: Clq inhibitor deficiency: hereditary and acquired forms.
J. Investig. Allergol. Clin. Immunol., 2001; 11: 211-219

[31] Kirschfink M., Petry F., Khirwadkar K., Wigand R., Kaltwasser J.P.,
Loos M.: Complete functional Clq deficiency associated with sys-
temic lupus erythematosus (SLE). Clin. Exp. Immunol., 1993; 94:
267-272

[32] Kishore U., Gupta S.K., Perdikoulis M.V., Kojouharova M.S., Urban
B.C., Reid K.B.: Modular organization of the carboxyl-terminal, glo-
bular head region of human Clq A,B and C chains. J. Immunol., 2003;
171: 812-820

[33] Kishore U., Kojouharowa M.S., Reid K.B.: Recent progress in the un-
derstanding of the structure-function relationships of the globular head
region of C1q. Immunobiology, 2002; 205: 355-364

[34] Kishore U., Reid K.B.: Clq: structure, function, and receptors.
Immunopharmacology, 2000; 49: 159-170

[35] Kishore U., Rokit G., Greenhough T. J., Shrive A.K., Bonifati D.M.,
Gadjeva M.G., Waters P., Kojouharova M.S., Chakraborty T., Agrawal
A.: Structural protein and functional anatomy of the globular domain
of complement protein C1q. Immunol. Lett., 2004; 95: 113-128

[36] Korb L.C., Ahearn J.M.: Clq binds directly and specifically to surfa-
ce blebs of apoptotoc human keratinocytes: complement deficiency
and systemic lupus erythomatosus revisited. J. Immunol., 1997; 158:
4525-4528

[37] Kuna P., Iyer M., Peerschke E.I., Kaplan A.P., Reid K.B., Ghebrehiwet
B.: Human Clq induces eosinophil migration. Clin. Immunol.
Immunopathol., 1996; 81: 48-54

[38] Leigh L.E., Ghebrehiwet B., Perera T.P., Bird I.N., Strong P., Kishore
U., Reid K.B., Eggleton P.: Clg-mediated chemotaxis by human neu-
trophils: involvement of gC1qR and G-protein signaling mechanisms.
Biochem. J., 1998; 330: 247-254

[39] Mannik M., Wener M.H.: Deposition of antibodies to the collagen-
like region of C1q in renal glomeruli of patients with proliferative lu-
pus glomerulonephritis. Arthritis. Rheum., 1997; 40: 1504-1511

[40] Marquart H. V., Schejbel L., Sjoholm A., Martensson A., Nielsen S.,
Koch A., Svejgaard A., Garred P.: Clq deficiency in an Inuit family:
Identification of a new class of Clq disease-causing mutations. Clin.
Immunol., 2007; 124: 33-40

[41] McAdam R.A., Goundis D., Reid K.B.: A homozygous point muta-
tion results in a stop codon in the C1gB-chain of a Clqg-deficient in-
dividual. Immunogenetics, 1988; 27: 259-264

[42] Moroni G., Trendelenburg M., Del Papa N., Quaglini S., Raschi E.,
Panzeri P., Testoni C., Tincani A., Banfi G., Balestrieri G., Schifferli
J.A., Meroni P.L., Ponticelli C.: Anti Clg-antibodies may help in dia-
gnosing renal flare in lupus nephritis. Am. J. Kidney Dis., 2001; 37:
490-498

[43] Nauta A.J., Bottazzi B., Mantovani A., Salvatori G., Kishore U., schwa-
eble W.J., Gingras A.R., Tzima S., Vivanco F., Egido J., Tijsma O.,
Hack E.C., Daha M.R., Roos A.: Biochemical and functional cha-
racterization of the interaction between pentraxin 3 and Clq. Eur. J.
Immunol., 2003; 33: 465473

[44] Nauta A.J., Trouw L.A., Daha M.R., Tijsma O., Nieuwland R.,
Schwaeble W.J., Gingras A.R., Mantovani A., Hack E.C., Roos A.:
Direct binding of Clq to apoptotic cells and cell blebs induces com-
plement activation. Eur. J.Immunol., 2002; 32: 1726-1736

[45] Navratil J.S., Korb L.C., Ahearn J.M.: Systemic lupus erythomato-
sus and complement deficiency: clues to a novel role for the classi-
cal complement pathway in the maintenance of immune tolerance.
Immunopharmacology, 1999; 42: 47-52

[46] Ninomiya Y., Gordon M., van der Rest M., Schmid T., Linsenmayer
T., Oslen B.R.: The developmentally regulated type X collagen gene
contains a long open reading frame without introns. J. Biol. Chem.,
1986; 261: 5041-5050

[47] Peerschke E.I., Reid K.B., Ghebrehiwet B.: Platelet activation by Clq
results in the induction of alIbP3 (GPIIb-IIIa) and the expression of P-
selectin and procoagulant activity. J. Exp. Med., 1993; 178: 579-587

[48] Petry F.: Molecular basis of hereditary C1q deficiency. Immunobiology,
1998; 199: 286294

[49] Petry F., Berkel AL, Loos M.: Multiple identification of a particular
type of hereditary C1q deficiency in the Turkish population: review of
the cases and additional genetic and functional analysis. Hum. Genet.,
1997; 100: 51-56

[50] Petry F., Hauptmann G., Goetz J., Grosshans E., Loos M.: Molecular
basis of a new type of Clg-deficency associated with a non-functio-
nal low molecular weight (LMW) Clq: parallels and differences to
other known genetic Clq-defects, Immunopharmacology; 1997; 38:
189-201

[51] Petry F., Le D.T., Kirschfink M., Loos M.: Non-sense and missen-
se mutations in the structural genes of complement component Clq
A and C chains are linked with two different types of complete selec-
tive Clq deficiencies. J. Immunol., 1995; 155: 4734-4738

[52] Prada A.E., Strife C.F.: IgG subclass restriction of autoantibody to so-
lid-phase C1q in membranoproliferative and lupus glomerulonephri-
tis. Clin. Immunol. Immunopathol., 1992; 63: 84-88

[53] Quinkal I. Hernandez J.F., Chevallier S., Arlaud G.J., Vernet T.:
Mapping of the interaction between the immunodominant loop of the
ectodomain of HIV-1 gp41 and human complement protein C1q. Eur.
J. Biochem., 1999; 265: 656663

[54] Reid K.B.: Molecular cloning and characterization of the complemen-
tary DNA and gene coding for the B-chain of subcomponent C1q of
the human complement system. Biochem. J., 1985, 231: 729-735

[55] Reid K.B., Thompson R.A.: Characterization of a non-functional form
of Clq found in patients with genetically linked deficiency of Clq ac-
tivity. Mol. Immunol., 1983; 20: 1117-1125

[56] Ronnelid J., Huang Y.H., Norrlander T., Rogberg S., Nilsson B.,
Gustafsson R., Klareskog L.: Short-term kinetics of the humoral anti-
Clqresponse in SLE using ELISPOT method: fast decline in produc-
tion in response to steroids. Scand. J. Immunol., 1994; 40: 243-250

[57] Scherer P.E., Williams S., Fogliano M., Baldini G., Lodish H.F.: A no-
vel serum protein similar to Clq, produced exclusively in adipocytes.
J. Biol. Chem., 1995; 270: 2674626749

[58] Seelen M.A., Trouw L.A., Daha M.R.: Diagnostic and prognostic si-
gnificance of anti-Clq antibodies in systemic lupus erythematosus.
Curr. Opin. Nephrol. Hypertens., 2003; 12: 619-624

[59] Sellar G.C., Blake D.J., Reid K.B.: Characterization and organiza-
tion of the genes encoding the A, B and C chains of human comple-
ment subcomponent C1q. The complete derived amino acid sequen-
ce of human Clq. Biochem. J., 1991, 274: 481-490

140



Smykat-Jankowiak K. i Niemir Z.I. - Budowa i funkcja C1q sktadowej dopetniacza...

[60] Sellar G.C., Cockburn D., Reid K.B.: Localization of the gene clu-
ster encoding the A, B and C chains of human Clq to 1p34.1-1p36.3.
Immunogenetics, 1992; 35: 214-216

[61] Sellar G.C., Goundis D., McAdam R.A., Solomon E., Reid K.B.:
Cloning and chromosomal localisation of the A chain of human
Clq: identification of molecular defect in a Clq deficient patient.
Complement Inflamm., 1987; 4: 225-234

[62] Shapiro L., Scherer P.E.: The crystal structure of a complement-1q
family protein suggests an evolutionary link to tumor necrosis factor.
Curr. Biol., 1998; 8: 335-338

[63] Siegert C.E., Daha M.R., Halma C., van der Voort E.A., Breedveld
F.C.: IgG and IgA autoantibodies to Clq in systemic and renal dise-
ases. Clin. Exp. Rheumatol., 1992; 10: 19-23

[64] Siegert C.E., Daha M.R., Swaak A.J.: The relationship between se-
rum titers of autoantibodies to C1q and age in the general population
and in patients with systemic lupus erythematosus. Clin. Immunol.
Immunopathol., 1993; 67: 204-209

[65] Siegert C.E., Daha M.R., Tseng C.M., Coremans LE., van Es L.A.,
Breedveld F.C.: Predictive value of IgG autoantibodies against C1q for
nephritis in systemic lupus erythematosus. Ann. Rheum. Dis., 1993;
52: 851-856

[66] Siegert C.E., Daha M.R., van der Voort E.A., Breedveld F.C.: IgG and
IgA antibodies to the collagen-like region of Clq in rheumatoid va-
sculitis. Arthritis. Rheum., 1990; 33: 1646—-1654

[67] Siegert C., Daha M., Westedt M.L., van der Voort E.A., Breedveld F.:
IgG autoantibodies against C1q are correlated with nephritis, hypo-
complementemia, and dsDNA antibodies in systemic lupus erythema-
tosus. J. Rhematol., 1991; 18: 230-234

[68] Siegert C.E., Kazatchkine M.D., Sjoholm A., Wurzner R., Loos M.,
Daha M.R.: Autoantibodies against C1q: view on clinical relevance
and pathogenic role. Clin. Exp. Immunol., 1999; 116: 4-8

[69] Sim R.B., Reid K.B.: C1q: molecular interactions with activating sys-
tem. Immunol. Today, 1991; 12: 307-311

[70] Slingsby J.H., Norsworthy P., Pearce G., Vaishnaw A.K., Issler H.,
Morley B.J., Walport M.J.: Homozygous hereditary C1q deficiency
and systemic lupus erythematosus. A New family and the molecular
basis of Clq deficiency in three families. Arthritis Rheum., 1996; 39:
663-670

[71] Sorensen L.J., Nielsen E.H., Andersen O., Danielsen B., Svehag S.E.:
Binding of complement proteins C1q and C4bp to serum amyloid P
component (SAP) in solid centra liquid phase. Scand. J. Immunol.,
1996; 44: 401-407

[72] Suwairi W., Bahabri S., Beving D., Wisniewski J., Warman M.:
Dysfunctional and antigenetically abnormal C1q resulting from a po-
int mutation in codon 6 of the C chain. Arth. Rheum.:1997; 40: 308

[73] Takamatsu N., Ohba K., Kondo J., Kondo N., Shiba T.: Hibernation as-
sociated gene regulation of plasma proteins with a collagen-like doma-
in in mammalian hibernators. Mol. Cell. Biol., 1993; 13: 1516-1521

[74] Tenner A.J., Volkin D.B.: Complement subcomponent C1q secreted
by cultured human monocytes has subunit structure identical with that
of serum Clq. Biochem., 1986; 233: 451458

[75] Thielens N.M., Tacnet-Delorme P., Arlaud G.J.: Interaction of Clq
and mannan-binding lectin with viruses. Immunobiology, 2002; 205:
563-574

[76] Topaloglu R., Bakkaloglu A., Sligsby J.H., Mihatsch M.J., Pascual
M., Norsworthy P., Morley B.J., Saatci U., Schifferli J.A., Walport
M.: Molecular basis of hereditary Clq deficiency associated with
SLE and IgA nephropathy in a Turkish family. Kidney Int., 1996; 50:
635-642

[77] Toth J., Starsia Z., Buc M., Stefanowic J.: Family study of natural cell
kiler cell activity in C1q deficient patient with systemic lupus erythe-
matosus-like syndrome: Association between impaired natural killer
cell function and C1q deficiency. Immunobiol., 1989; 180: 47-54

[78] Trendelenburg M.: Antibodies against Clq in patients with syste-
mic lupus erythematosus. Springer Semin. Immunopathol., 2005; 27:
276-285

[79] Trendelenburg M., Courvoisier S., Spath P.J., Moll S., Mihatsch M., Itin
P., Schifferli J.A.: Hypocomplementemic urticarial vasculitis or sys-
temic lupus erythematosus? Am. J. Kidney Dis., 1999; 34: 745-751

[80] Trendelenburg M., Lopez-Trascasa M., Potlukova E., Moll S., Regenass
S., Fremeaux- Bacchi V., Martinez-Ara J., Jancova E., Picazo M.L.,
Honsova E., Tesar V., Sadallah S., Schifferli J.: High prevalence of
anti-Clq antibodies in biopsy proven active lupus nephritis. Nephrol.
Dial. Transplant., 2006: 21: 3115-3121

[81] Trendelenburg M., Marfurt J., Gerber I, Tyndall A., Schifferli J.A..:
Lack of occurrence of severe lupus nephritis among anti-C1q autoan-
tibody-negative patients. Arthritis. Rheum., 1999; 42: 187-188

[82] Trouw L.A., Groeneveld T.W., Seelen M.A., Duijs J. M., Bajema .M.,
Prins F.A., Kishore U., Salant D.J., Verbeek J.S., van Kooten C., Daha
M.R.: Anti-Clq autoantibodies deposit in glomeruli but are only pa-
thogenic in combination with glomerular Clqg-containing immune
complexes. J. Clin. Invest., 2004; 114: 679—688

[83] Trouw L.A., Roos A., Daha M.R.: Autoantibodies to complement com-
ponents. Mol. Immunol., 2001; 38: 199-206

[84] Trouw L.A., Seelen M.A., Duijs J.M., Benediktsson H., van Kooten
C., Daha M.R.: Glomerular deposition of Clq and anti-C1q antibo-
dies in mice following injection of antimouse C1q antibodies. Clin.
Exp. Immunol., 2003; 132: 32-39

[85] Urade Y., Oberdick J., Molinar-Rode R., Morgan J.I.: Precerebellin
is a cerebellum specific protein with similarity to the globular doma-
ins of complement protein C1q B-chain. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1991; 88: 1069-1073

[86] Uwatoko S., Gauthier V.J., Mannik M.: Autoantibodies to the colla-
gen-like region of Clq deposit in glomeruli via Clq in immune de-
posits. Clin. Immunol. Immunopathol., 1991; 61: 268-273

[87] Uwatoko S., Mannik M.: Low molecular weight C1g-binding IgG in pa-
tients with systemic lupus erythematosus consists of autoantibodies to
the collagen-like region of Clq. J. Clin. Invest., 1988; 82: 816-824

[88] von den Berg R.H., Faber-Krol M. C., Sim R.B., Daha M.R.: The first
subcomponent of complement, Clq, triggers the production of IL-8,
IL-6, and monocyte chemoattractant peptide-1 by human umbilical
vein endothelial cells. J. Immunol., 1998; 161: 6924—-6930

[89] Walport M.J.: Complement and systemic lupus erythematosus. Arthritis.
Res., 2002; 4(Suppl.4): S279-S293

[90] Webster S., Glabe C., Rogers J.: Multivalent binding of complement
protein C1q to amyloid B-peptide (AP) promotes the nucleation pha-
se of AP aggregation. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1995; 217
869-875

[91] Wisnieski J.J., Jones S.M.: Comparison of autoantibodies to the co-
olagen-like region of Clq in hypocomplementemic urticarial vascu-
litis syndrome and systemic lupus erythematosus. J. Immunol., 1992;
148: 1396-1403

[92] Wisnieski J.J., Jones S.M.: IgG autoantibodies to the collagen-like re-
gion of Clq in hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome,
systemic lupus erythtematosus and six other skeletal or rheumatic di-
seases. J. Rheumatol., 1992; 19: 884888

[93] Yamaguchi N., Benya P.D., van der Rest M., Ninomiya Y.: The clo-
ning and sequencing of al (VII) collagen cDNAs demonstrate that
the type VIII collagen is a short chain collagen and contains triple-he-
lical and carboxy-terminal non-triple helical domains similar to those
of type X collagen. J. Biol. Chem., 1989; 264: 16022-16029

Autorki deklaruja brak potencjalnych konfliktéw interesow.

141




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


