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Resumen. El sistema de complemento esta formado por 26 proteinas
plasmaticas, que al ser activadas por la via clasica o por la via alterna
producen el complejo de ataque a la membrana C5b-C9 (CAM), el cual puede
producir lesién en la membrana celular. El CAM ha sido identificado en
biopsias de rifiones con enfermedades inmunes y no inmunes pero no se ha
podido demostrar que posea actividad enzimatica sobre los componentes
quimicos de la membrana basal glomerular (MBG). El CAM puede tener
efecto litico o efecto sublitico sobre las células renales y esto depende de la
dosis utilizada. El efecto litico ha sido descrito in vitro en las células
epiteliales, mesangiales y endoteliales, e in vivo, en la glomerulonefritis
aguda producida por la administracién del anticuerpo monoclonal anti-Thy
1.1. El efecto sublitico se traduce en trastornos del funcionamiento celular
sin ocasionar muerte de las mismas, con produccién de oxigeno reactivo,
aumento en la produceidon de prostaglandinas, colageno tipo IV y otros
productos tales como un factor de proliferacion celular parecido a la
interleucina I.

Los mecanismos mediante los cuales el complemento produce lesion
varian de acuerdo con el modelo experimental. En la nefritis nefrotéxica, el
complemento participa en: a) mecanismos dependientes de complemento y
neutréfilos; b) mecanismo dependiente del CAM y ¢} en los fenémenos de
tipo hemodinamico. En la enfermedad aguda del suero, el complemento no
es esencial para que aparezca la glomerulonefritis pero participa en la
formaciéon de depdsitos de gran tamano. En la enfermedad crénica del suero
el sisterna de complemento es importante para la aparicion de la proteinuria
en la etapa inicial de la enfermedad y para la expresion histoldgica de la
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enfermedad. En la nefritis de Heymann, la fase heteréloga es dependiente
del complemento, mientras que en la fase autéloga hay mayor perticipacién
del sistema inmune celular. En la nefritis pasiva de Heymann tanto la
proteinuria como la lesion histolégica son dependientes del complemento y
particularmente del CAM, el cual tiene un papel central en el mecanismo de
lesién de la célula epitelial.

Los mecanismos mediante los cuales el complemento puede producir
dafio renal son: a} liberacién de sustancias quimiotaticas para neutrofilos
que actuarian como células efectoras; b) produciendo lesién sublitica en las
celulas epiteliales, endoteliales o mesangiales que determinarian por una
parie trastornos en la sintesis, mantenimiento e integridad de la MBG y por
otra parte liberacién de mediadores que alterarian la permeabilidad de la

MBG vy ¢} produciendo trastornos de tipo hemodinamico.
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El sistema de comiplemento fue
descrito en 1896 (8) y esta
constituide por 26 proteinas
plasmaticas, seis de las cuales
tienen funciones reguladoras. Las
proteinas del complemento
representan un sistema enzimatico
en el cual al activarse una de ellas,
ésta actaa sobre la proteina
siguienie. La secuencia total de
activacién de las proteinas del
complemento se extiende de C1
hasia C9 (via direc¢ia) y de C3 a C9
{via alterna), dejando como producto
de esta activacion varios fragmentos
que tienen varias actividades
biolégicas fanafilotoxina,
quimiotaxis, inmuno adherencia) y
terminando con la formacion del
complejo de ataque a la membrana
(CAM] que posee efeclo litico. El
sistema de complemento participa
en los mecanismos inmunes de
defensa y de lisis celular, en
reacciones inflamatorias y en la
patogénesis de enfermedades de tipo
mmune {57). La participaciéon del
complemento en las
glomerulonefritis ha sido estudiada
utilizando modelos experimentales

en animales a través de las
siguientes esirategias: 1.
Descomplementaciéon con factor de
veneno de cobra (DVC) (39,41); 2.
Uso de anticuerpos especificos
conira componentes del
complemento {5); 3. Uso de agentes
quimicos con efecto inhibidor del
complemento {45). 4. Uso de
animales genéticamente deficientes
en componentes del complemento
{25, 60). El propésito de esta revision
es hacer un analisis de las
evidencias que exislen sobre la
participacion del complemento en
los diferentes modelos de nefritis
experimental.

MECANISMOS DE DANO RENAL
i MEDIADOS POR LOS
COMPONENTES TERMINALES
DEL COMPLEMENTO

Los mecanismos mediante los
cuales el complemento participa en
los diferentes modelos
experimentales de nefritis eslan
sefialados en la Tabla L.
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TABLA1
PARTICIPACION DEL COMPLEMENTO EN GLOMERULONEFRITIS
EXPERIMENTAL.
Modelo Ex- Evento Dependiente de Com- Evento Independiente
perimental plemento de Complemento
Nefritis -Infiltracion de neutréfilos y -Trastormos
nefrotbxica severidad de la proteinuria de la fase hemodinamicos {9)
heterologa {14. 15. 16. 40}. -Proteinuria de la fase
-Trastornos de permeabilidad de la autéloga (10,70)
MBG (20)
-Trastormos hemodinamicos {6.7)
Enfermedad ~Tamafio y ntmero de depositos in- -Severidad de la

aguda del suero  munes {60)

Enfermedad
cronica del suero
(34.45).

proteinuria (39. 41}
-Hipercelularidad (61)

-Severidad de la proteinuria de la
etapa inicial de la enfermedad

-Expresién histologica (25)

-Proteinuria de fase
autdloga (69)

Enfermedad -Lesion de célula epitelial. {53, 74, 23)
pasiva del ~Trastornos hemodinamicos (29)
Heymann -Produccion de citocinas y sustan-

cias de tipo inflamatorio (71,75).

La activacion del complemento
sobre la membrana celular es capaz
de producir orificios que permiten el
libre transito de electrolilos con el
subsecuente dafio o alteracion
celular. Humphrey vy col. en 1969
(44) demostraron por microscopia
electronica, que el complemenio
podia mediar lesion estructural en la
membrana celular; la lesién es
producida por el complejo de ataque
a la membrana (CAM), que esta
constituido por cinco proteinas
precursoras C5, €6, C7, C8 y C9,
que al ensamblarse sobre la
mernbrana citoplasmatica forman el
complejo C5b-C9; éste tiene forma
tubular, con un didmetro interno de
110 Ay peso molecular de 1,7x 10 ©
daltons (58}. El CAM, penelra

profundamenie en la estructura
bilipidica de la ‘membrana celular,
inleractia con las moléculas
lipidicas y deiermina una
reorienlacion de las mismas (63}
originando orificios que pueden
determinar lisis {47, 48, 58), o
alleracion en el metabolismo celular
(revisado en 21). El mecanismo de
lesion del CAM sobre el glomérulo no
ha sido bien definido. E1 CAM puede
depositarse sobre la membrana
basal glomerular (MBG) pero 1no
existen evidencias experimeniales
que demuestren que posea actividad
enzimalica sobre los componenles
de la misma (colageno tipo IV y V,
fibronectina, laminina, enactlina y
proteoglicanos}) (49), asi como
tampoco que produzea por si mismo
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orificios capaces de alterar la
permeabilidad de la MBG (21). En
algunas formas de glomerulonefritis
experimental el CAM puede producir
lesion en las células renales con
alteracion secundaria de la
permeabilidad de la MBG. Cybulsky
y col. {23) han sugerido que el
complemento participa en los
fené6menos de membranolisis y
lesién histologica de la célula
epitelial (despegamiento vy fusién de
los podocitos con transformacién
vesicular y vellosa de los mismos]).
Cuando se perfunden rifiones de
rata con anti FxlA y suero
normocomplementémico aparecen
las lesiones antes descritas y
proteinuria; cuando en lugar de
utilizar suero
normocomplementémico, se usa
suero deficienie en C8 no a arecen
las lesiones ni la proteinuria antes
descritas.

En otra serie de estudios Koffler
y col. (53] han demostrado que existe
fusién, retraccién de los procesos
podales y desprendimiento de las
células epiteliales en areas
adyacentes a depédsitos que
contienen CAM., y en las cuales no
hay depésitos de Inmunoglobulina
G. Este autor ha sugerido que el
CAM generado en el sitio de deposito
de los complejos inmunes podria
difundir, insertarse y producir lesion
en la membrana citoplasmatica de
las células adyacentes con la
consecuenie lesion celular. Se ha
demosirado que el CAM puede lisar
{efecto litico) o alterar {efecto
sublitico} la célula epitelial,
dependiendo de la dosis de CAM
utilizada (64). El efecto litico del CAM
(3} ha sido descrito in vivo en la

glomerulonefritis aguda producida
por la administracion del anticuerpo
monoclonal anti-Thy 1.1, el cual se
une a las células mesangiales,
produce activacion del complemento
y lesiones caracterizadas por lisis en
el periodo inmediato y proliferacion
en una etapa posterior.

La lesi6n litica producida por el
CAM ha sido descrita por Yamamoto
y col. quienes han observado
liberacion de trazador radioactivo
crd! (74) vy orificios de
aproximadamente 80A sobre la
superficie de células mesangiales
tratadas con anticuerpo
anti-timocitico y complemento (73}.
Cuando el CAM se encuentra a dosis
subliticas no se produce lisis celular
pero pueden aparecer {rastornos en
el funcionamiento de las células
renales. Hay varios estudios que
apoyan esta hipoétesis. Asi, algunos
investigadores (13) han demostrado
que cuando las células mesangiales
y epiteliales de rata son tratadas con
anticuerpo anti-timocitico de rata a
dosis sublitica, en presencia de
complemento, éstas responden
aumentando la produccién de
prostaglandinas PGE2, tromboxano
y colageno tipo IV (13, 37, 38, 71).
En otros experimentos se ha
demostrado que al tratar cultivos de
células mesangiales con
concentraciones no liticas de CAM,
aumenta la actividad de las
fosfolipasas y la liberacion de
prostaglandinas PGE2. 6 ketoFl1A,
tromboxano y un péptido similar a la
interleucina 1 (MC-TAF} el cual
puede promover proliferacion
celular (54}. El significado de eslos
mediadores en el mecanismo de
proteinuria es controversial; Zoja y
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col. (75) demostraron que el uso de
inhibidores de la cicloxigenasa
reduce en un 60%-70% Ila
proteinuria de la nefritis pasiva de
Heymann [(NPH). En ese mismo
modelo experimental, utilizando
perfusion aislada de rifion, se ha
demosirado que la inhibicién de la
sintesis de fromboxano mediante el
agente 0K4-046 disminuye en un
75% la proteinuria dependiente de
complemento (24).
Contradictoriamente, el uso del
agente inhibidor de tromboxano
UK38485 invivo! -durante la fase
heterologa de la enfermedad, no
tiene efecto inhibitorio sobre la
proteinuria (69).

Otros mediadores liberados por
las células mesangiales (2) y
endoteliales (66) como consecuencia
de la lesion sublitica mediada por
CAM, son los radicales de oxigeno
reactivo, que participan en los
mecanismos de proteinuria de
algunas formas de glomerulonefritis
(20, 21, 28, 65).

Recientemente se ha sugerido
que el complemento podria
participar en los fendémenos
hemodinamicos observados en NPH
y nefritis nefrotéoxica. En NPH, el
complemento es importante para el
aumento de gradiente transcapilar,
la disminucién del coeficiente de
ultrafiltracién y la disminucién de la
reabsorsiéon tubular en ese modelo
{29). Estos efectos podrian ser
debidos a la accion directa de CBa
{62) o a la liberacién de mediadores
inflamatorios {69). Finalmenie, en la
nefritis experimental por complejos
inmunes subendoteliales, el
complemento participa en el

mecanismo de acumulacion de
plaquetas y neutrofilos (46).

GLOMERULONEFRITIS
EXPERIMENTAL. PAPEL DEL
COMPLEMENTO.

Los modelos experimentales de
GN en los cuales ha sido mejor
estudiada la participacién del
complemento y sus componentes
terminales son la nefritis
nefrotoxica, la enfermedad del suero
y la nefritis de Heymann.

Nefritis nefrotéxica.

En este modelo la inyeccion de
suero heterdlogo antimembrana
basal se une a las zonas externa ¢
interna de la MBG produciendo una
lesién glomerular progresiva que
evoluciona hacia la cronicidad
(revisado en 72). La enfermedad se
desarrolla en dos fases, la fase
heterdloga que sigue a la
administracién del anticuerpo, se
caracteriza por infiltracién de
neutrofilos y proteinuria, y es
dependiente del complemento.
Posteriormente se desarrolla la fase
autdloga que se inicia cuando el
huésped produce anticuerpos
contra el anticuerpo helerologo
localizado en la membrana basal.
Durante esta fase hay proteinuria
masiva y glomerulonefritis que
evoluciona independientemente de
la integridad del complemento, y
depende de la infiltracién de células
mononucleares (revisado en 56). En
esta fase el complemento parece ser
importante para la eliminacién de
los complejos inmunes y para la
expresion de la enfermedad (36). Los
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mecanismos de proteinuria en
nefritis nefrotoxica son los

siguientes:

a)_Mecanismo ndien
anticuerpo independien 1
sistema de complemento., Este
consiste en alteracion de la
permeabilidad glomerular que
aparece inmediatamente después de
la administracion del anticuerpo
anti MBG o antiglomérulo que no
requiere la integridad del
complemento. Este mecanismo fue
demostrado en cobayos mediante la
técnica de perfusion aislada de rifion
utilizando una gran variedad de
anticuerpos heterélogos no fijadores
de complemento (20). En la
actualidad se piensa que este efecto
podria ser debido a unién del
anticuerpo a las células epiteliales
viscerales y no por efecto sobre la
MBG (56).

b) Mecanismos dependienies de

complemento v neutréfilos. Participa
durante la fase heterdloga y es

responsable de la hipercelularidad y
la proteinuria de esta fase de la
enfermedad (14, 15, 40). Cuando se
administra anticuerpo anti-MBG
aparece un infiltrado de neutréfilos
en las dos horas siguientes a la
inyeccién, que coincide con el inicio
de una proteinuria no selectiva (21,
30), esta proteinuria puede ser
inhibida con DVC (16). asi como
también con la depleciéon de
nuetréfilos (14, 40). La presencia de
neutrofilos ha sido atribuida a
factores quimotacticos (C5a)
liberados durante la activacion del
complemento, los neutrofilos, al
desgranularse liberan enzimas
sobre las células endoteliales y la
MBG que pueden producir

alteraciones de la permeabilidad (15,
41].

¢) Mecanismo dependiente de
CAM. Participa en la fase heteréloga
de la enfermedad, su mecanismo
intimo no se conoce y ha sido
demostrado en experimentos de tipo
funcional en los cuales se ha
observado que los conejos
deficientes en C6 desarrolian menor
proteinuria que aquellos con el
sistema de complemento normal
{CN) (35).

d} Factores hemodinamicos.
Posterior a la inyecciéon del
anticuerpo anti-MBG, hay una
disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (FG) con disminucion del
flujo plasmatico renal y del
coeficiente de ultrafiliracion (Ki)
(6,7). Boyce y col. {9) utilizando
perfusion aislada de rifién, han
demostrado que el anticuerpo
anti-MBG puede producir cambios
hemodinamicos caracterizados por
aumento de la resistencia vascular
renal y disminucién del (FG)
independientemente de neutrofilos y
complemento. El sistema de
complemento y en particular C5 y
CAM contribuyen parcialmente a la
reduccién de la inhibicién del
complemenio con DVC sobre la fase
heterdloga de la nefritis nefrotoxica
mediante un efecto hemodinamico
directo (62) y también atrayendo
neutréfilos mediante su actividad
quimotactica (7).

e) Inmunidad mediada por
células. Este mecanismo,
independientemente del
complemenio, actda durante la fase

autdloga de la enfermedad
anti-MBG; se caracteriza por
acumulacion de células
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mononucleares, las cuales son

posiblemente responsables por la
lesion histolégica y la proteinuria
(10, revisado en 70]).

Enfermedad del suero

La enfermedad del suero es el
modelo clasico de glomerulonefritis
aguda experimental iniciada por
depositos de complejos inmunes en
la MBG (26). En la enfermedad
aguda del suero (EAS) se administra
una dosis Gnica de seroalbimina
bovina [BSA)} que estimula la
producciéon de anticuerpos, los
cuales se combinan con el antigeno
(BSA) para formar los complejos
inmunes (33) y el animal desarrolla
una nefritis transitoria (32} similar a
la glomerulonefritis aguda post-
estreptocéceica del humano. En este
modelo se pueden identificar
depodsitos inmunes que contienen
componenties de la via clasica,
alterna, (27) y depésitos de CAM en
los glomérulos (59, 60). El papel del
complemento como elemento
patogénico en la produccion de la
proteinuria en la EAS fue
cuestionado por los estudios de
Henson y col. (39, 41}, quienes
seflalaron que la cuantia de la
proteinuria no era modificada por la
decomplementacién con DVC.
Estudios de Parray col. (61) sugieren
que el CAM puede participar en este
modelo experimental pero no es
indispensable para que aparezca la
protleinuria. Cuando se inmunizan
conejos deficientes de C6 (CDC6) y
conejos normales para producir
EAS, ambos grupos desarrollan
proteinuria, pero hay diferencias en
la expresiéon de la enfermedad
puestas en evidencia por estudios de

inmunofluorescencia y microscopia
electronica.

En los conejos normales con
EAS es posible identificar depésitos
sub-epiteliales y mesangiales de C3,
CAM e lgG que aumentan de tamano
al transcurrir los dias hasta adquirir
en muchos casos forma y tamaro
nodular; en los CDC6 hay depésitos
muy pequenos, escasos y a veces
ausentes, que no adquieren gran
tamarfio con el transcurso de los dias,
éstos hallazgos sugieren que el CAM
es importante para que aparezcan
depdsitos de gran tamano. El
mecanismo no se conoce, pero
quizds podria ser mediado por lesion
en las células glomerulares con la
consecuente alteracién en la
eliminacién de dichos complejos
inmunes; en EAS es poco probable
que el CAM participe en forma
significativa en los mecanismos de
proteinuria vy esta 1ltima
posiblemente es debida a
alteraciones en la permeabilidad de
la MBG mediada por macrofagos y
linfocitos (43, 61) y quizas otras
células.

En la enfermedad crénica del
suero (ECS) clasica, la
administracién diaria de pequenas
dosis de antigeno {clasicamenie
BSA) resulla en glomerulonefritis
progresiva cuya lesién ocurre
cuando los complejos inmunes se
forman en exceso de antigeno (72).
En este modelo hay depositos de
complemenio e inmunoglobulinas
localizados principalmente en la
region subepitelial y mesangial.

En la ECS el complemento
participa:

a) En la proteinuria de la elapa
inicial de la enfermedad, la cual ha
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sido estudiada en experimentos
realizados en conejos y en ratas.
Cuando se administra BSA
cationizada durante 2 semanas a
conejos normales y a CDCGE,
unicamente los conejos normales
desarrollan proteinuria en la
primera semana, a partir de la
segunda semana y coincidiendo con
el influjo de células monucleares y
neutréfilos, tanto los conejos
normales como los CDC8 presentan
proteinuria (34). Un efecto similar ha
sido observado al inducir ECS
mediante la adminitracién de BSA
en ratas decomplementadas
mediante el uso del agente K-76
acido monocarboxilico, el cual
inhibe la actividad de C5 (45).

b} En la Expresion histologica
de la enfermedad Falk y col. (25) han
demostrado que la lesion histologica
{localizacién de los depésitos
inmunes, como también en el
infiltrado de leucocitos, necrosis y
formaciones en media luna) es mas
severa en ratones con complemento
normal que en aquellos
genéticamente deficientes en C5.

Nefritis de Heymann (42).

Este modelo se asemeja a la
nefritis membranosa del humano
{69). Hay dos formas: la activa y la
pasiva. La forma activa se produce al
administrar 2 un animal el anfigeno
Fx1A, obtenido a partir del ribete
estriado del tabulo contorneado
proximal (18). Este antigeno
estimula la produccién de
anticuerpos que reaccionan tanto
con el ribete estriado de las células
epiteliales tubulares como con
antigenos localizados en la
membrana de las células epiteliales

glomerulares. Usualmente
transcurren 4 - 8 semanas desde la
administraciéon de dicho antigeno
hasta el inicio de la enfermedad lo
cual hace dificil los experimentos de
DVC. La segunda modalidad es la
nefritis pasiva de Heymann (NPH) en
la cual hay dos fases y en ambas
interviene el CAM (19): una fase
heter6loga en la cual es
indispensable la integridad del
complemento y una fase autéloga en
la cual también participa el CAM (1)
y posiblemente otros mecanismos ya
que cuando la proteinuria aparece
no puede ser bloqueada con DVC; la
NPH es inducida al administrar un
anticuerpo heterélogo contra la
fraccién Fx1A y la nefritis aparece
dentro de los 5 dias de la
administracién del anticuerpo (11)
permitiendo la manipulacién con
estudios de DVC.

La nefrils en este modelo es
producida por la formacién de
complejos inmunes "in situ” y no por
complejos inmunes circulantes
depositados (17}. El antigeno
patogénico es una glucoproteina con
peso molecular de 330 KD la cual ha
sido denominada gp 330 y se
encuentra en el ribete estriado de las
células epiteliales tubulares y en las
células epiteliales glomerulares (5).
La formaciéon de los complejos
inrounses ocurre "in situ” en la region
de los procesos podales que esta en
contacto con la MBG (51)
localizandose posteriormente en la
lamina rara externa (12). En NPH el
CAM participa de manera
importante en el dafio de la célula
epitelial. Salant y col. (67, 68) han
demostrado que en los 5 dias previos
al inicio de la proteinuria se
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producen depésitos de complemento
y anticuerpo en la MBG en forma
continua que alcanzan el maximo
cuando comienza la proteinuria. Los
experimentos de Hpo funcional han
demostrado la importancia del
complemento para la integridad de
la permeabilidad de 1a MBG; en este
modelo, se ha demostrado que Ia
proteinuria puede ser abolida con la
DVC pero no con la deplecion de los
neutrofilos de la circulacién
mediante anticuerpo antineutroéfilos
(67). Esta observaciéon ha sido
confirmada utilizando un anticuerpo
anti C6 el cual reduce la actividad de
C6 en un 85% y produce una
inhibicién de la proteinuria similar a
la observada en los experimentos
con DVC {5). La magnitud de la
lesion que el CAM produce a la célula
epitelial esta relacionada con la
dosis administrada y los trastornos
de permeabilidad en la MBG no
aparecen paralelamente con los
depésitos de complemento. Una vez
ensamblado el CAM, la proteinuria
aparece y contintia aun si cesa la
formaciéon de nuevo CAM (22).
Finalmente, se ha sugerido que
existe un mecanismo que protege a
la célula epitelial de los efectos del
CAM y consiste en un proceso de
endocitosis mediante el cual el CAM
es transportado desde la membrana
citoplasmatica hacia el interior de la
célula evitando asi su efecto litico
(52).

Los mecanismos mediante los
cuales el CAM produce proteinuria
en NPH no ha sido totalmente
definidos. Se ha especulado sobre
los siguientes mecanismos: 1)
Alteracion en la permeabilidad
debido a despegamiento o ruptura

de las hendiduras de filtracion. 2}
Trastornos en la sintesis de los
elementos que constituyen la MBG.
Es posible que en NPH exista una
alteracion de la biologia de la célula
epitelial mediada por un efecto no
litico de CAM que determine
reducion y alteracion de la sintesis
proteica de los componentes de la
MBG. Esta posibilidad ha sido
sugerida por los estudios de Baker y
col. {4) utilizando Gelonina, un
inactivador del ribosoma 30 Kd, no
toxico a la célula intacta, el cual
penetra en la misma a través de los
canales producidos por CAM e
inhibe la sintesis de proteinas sin
alterar la actividad del complemento
in vitro y que al ser utilizado en NPH
determina una reduccion
significativa de la proteinuria sin
alteracién de los depdsitos inmunes.
3) Liberacién de mediadores
producidos por las células
glomerulares tales como
prostaglandinas, oxigeno reactivo
etc. como consecuencia del efecto no
litico del CAM (71, 75).

Resumiendo las observaciones
obtenidas de los diferentes modelos
de nefritis experimental se puede
concluir que el complemento puede
producir lesién renal de tipo no
inflamatorio, o de tipo inflamatorio,
de tal forma, que en algunos modelos
(nefritis nefrotéxica) cuando ocurre
la activacion del complemento, se
liberan sustancias con propiedades
quimiotacticas que facilitan la
acumulacion de neutrofilos en el
glomérulo y éstos, actuarian como
células efectoras produciendo dano
renal. En otros modelos {nefritis de
Heymann, enfermedad del suero,
glomerulonefritis por anticuerpo
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anti célula mesangial), el CAM puede
producir lesién directa o por
contiguidad en la células
glomerulares, con seguridad en las
epiieliales y quizas también en las
mesangiales, determinando
alteraciones en dichas células que se
refleja en wuna produccién
disminuida o alierada de los
elementos que constituyen la
membrana basal glomerular.
También puede provocar lesiones
mediante la produccion de
sustancias como prostaglandinas,
oxigeno reactivo, interleucina 1 y
otros que contribuyen al dafio renal.
Los mecanismos de participacion del
complemento y sus componentes
terminales en enfermedad renal
parecen ser varios y la forma como
éstos actian parecen diferir en los
distintos modelos experimentales,
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The complement system is

composed by 26 plasmatic proteins.
The activation of either the classical
or alternative complement pathway
leads to the formation of the
membrane attack complex C5b-C9
{MAC]} which is capable of producing
damage of the cellular membrane.
MAC has been identified in renal
biopsies from human and ex-
perimental, immune and nonim-
mune renal diseases, but it has not
been possible to demonstrate any
enzymatic activity on the glomerular
basement membrane components
{GBM).

MAC can produce a lytic or a
nonlytic effect on renal cells depend-
ing upon the dose used. The lytic
effec in vitro has been demonstrated
in epithelial, mesangial and en-
dothelial cells, whereas the lytic ef-
fect in vivo has been described in a
model of acute glomerulonephritis
produced by the administration of
monoclonal antibody anti- Thy 1.1.
which reacts with mesangial cells.
The nonlytic effect of MAC on renal
cells is characterized by alterations
in cell metabolistn which can lead
the production of prostaglandins,
type IV colagen, reactive oxigen
species, and a growth factor resem-
bling interleukin I which can con-
tribute to glomerular damage, to the
modification of the [iltration barrier
permeability and hemodynamic
changes in experimental
glomerulonephritis,

The effector mechanisms by
which the complement system par-
ticipates in the pathogenesis of
glomerulonephritis are dillerent in
the various experimental models of
nephritis. In nephrotoxic nephritis
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the complement pathway par-
ticipates at least in 3 different ways:
a) complement-neutrophil mediated
injury, b) MAC dependent
mechanism and ¢} producing
hemodynamic alterations.

In acute serum sickness the
complement system beyond C2 is
not necessary for the development of
proteinuria and glomerular inflam-
mation, but the MAC assembly
seems to be important for the forma-
tion of large deposits. In the chronic
serum sickness model, the comple-
ment system participates in the early
proteinuria as well as in the his-
tological expression of the disease.

In the heterologous phase of
Heymann's nephritis, the
proteinuria is complement depend-
ent whereas in the autologous phase
the damage depends upon cellular
medialed immunily. In passive
Heymann's nephritis the comple-
ment system and particularly MAC,
has a central role for the histological
lesion of the epithelial cell as well as
in the proteinuria.

In conclusion, the complement
system can mediate renal damage by
the following mechanism: a} Releas-
ing chemotatic factors which result
in neutrophil recruitment and
neutrophil mediated glomerular
damage. b) Inducing lytic or nonlytic
damage on endothelial, epithelial
and mesangial cells resulling in ab-
normal production in GBM syn-
thesis as well as in the release of in-
flammatory mediatiors which may
alter the GBM permeabilily; and ¢)
producing hemodynamic changes
which can contribute {0 changes in
capillary permeability.
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