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Within the humoral immune response can be found components that maintain an organism’s homeostasis via 
control of pathogenic agents using opsonization, chemotaxis of phagocytic cells which facilitates the process 
of elimination of foreign bodies, or in its absence, the formation of pores in the cellular membrane.  One of 
these groups of components, of protein origin, is referred to as the complement system, which has 3 means of 
activation (Classic, Alternative, and Lectins) and functions as anaphylactic toxins, regulators and receptors.  
The aim of this review is to discuss the different components of the complement system in the animal kingdom, 
focusing principally on teleost fish and mammals, as model organisms in the search to elucidate their differences, 
homologies, and answers.
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Introducción

Dentro de la respuesta inmune humoral se encuentran componentes que mantienen la homeostasis de los organismos
a través del control de agentes patógenos por medio de la opsonización, quimiotaxis de células fagocíticas 
facilitando el proceso de eliminación de lo extraño o sin su acompañamiento, en el caso de la formación de poros 
en la membrana celular. A un grupo de este conjunto de componentes de origen molecular proteico se denominó 
sistema del complemento, el cual posee tres vías de activación (Clásica, Alternativa y Lectinas), funciona como
 anafilatoxinas, reguladores y receptores. La presente revisión tiene como objetivo discutir acerca de los diferentes 
componentes del sistema del complemento en la escala animal enfocándose principalmente en peces teleósteos y 
mamíferos, como organismos modelos en busca de elucidar sus diferencias, homologías y respuestas. 
 

Dentro da resposta imune humoral encontram-se componentes que mantém a homeostase do organismo através do 
controle de patógenos, por opsonização, quimiotaxia de células fagocíticas que facilita o processo de eliminação 
de corpos estranhos, ou na sua ausência, a formação de poros na membrana celular. Este conjunto de componentes 
moleculares de origem protéica são chamados de sistema complemento, que tem três vias de ativação (clássica,
alternativa e lectinas), funciona como anafilatoxinas, reguladores e receptores.  Esta revisão tem como objetivo
discutir os vários componentes do sistema complemento na escala animal focando principalmente em peixes
teleósteos e mamíferos como organismos modelos na busca de elucidar suas diferenças, homologias e respostas.
 
 

Resumen

Inmunidad innata, sistema del complemento, vía clásica, vía de lectinas, vía alternativa, vertebrados. 

Innate immunity, complement system, classic pathway, lectin pathway, alternative pathway, vertebrates.

Imunidade inata, sistema complemento, via clássica, via da lectinas , via alternativa, vertebrados.

El complemento fue descrito por Jules Bordet en Paris 
en el siglo XIX como una proteína termo-lábil en 
antisuero de oveja que complementa la respuesta 
mediada por anticuerpos a temperatura estable en la 
muerte de Vibrio cholerae32. Posteriormente, Paul 
Ehrlich en Berlín en un experimento similar le acuña el 
termino de complemento, definido como “la actividad 
del suero de la sangre que complementa la acción de los 
anticuerpos” 54.

El origen de los primeros componentes del complemento 
se calcula en un rango aproximado de 600-700 millones 
de años104, que se convalida con la inmunofilogenia y 
evolución de los componentes que han sido encontrados
en diversas especies que derivan de los protostomos y 
deuterostomos, pero con mayor desarrollo de las vías de 
activación en los últimos. Primordialmente, se conoce 
un mayor desarrollo de la actividad del complemento
desde los peces hasta los mamíferos74, 76 (Figura 1), 
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donde los teleósteos es el grupo que resalta por su                                                                                                            
diversidad. Los componentes del complemento de 
mamíferos son inactivados con calor a 56 ºC, mientras 
que en peces la destrucción completa de los mismos se 
presenta a 45 ºC 93, siendo más termolábiles en estos 
últimos.

El sistema del complemento lo componen más de 
35 moléculas circulantes en el plasma sanguíneo,
distribuidas en las membranas celulares, que regulan
la respuesta inmune innata y la adaptativa49, 92, 95. 

La activación del complemento se presenta a través de 
tres vías: la clásica (dependiente de inmunocomplejos), 
la alternativa (independientes de anticuerpos) y las
lectinas24;  las cuales tienen como objetivo formar el 
Complejo de Ataque de Membrana (CAM) para la lisis 
de la célula diana a través de la formación de múltiples 
poros en la membrana, ocasionando la pérdida fatal 
del balance electrolítico celular 82, además de mediar 
respuesta de opsonización así como quimiotaxis y 
vasodilatación 107.

Figura 1.  Relación en escala de tiempo de las clases de deuterostomos 
vertebrados con sus correspondientes vías de activación del complemento. 

VA: Vía alternativa; VL: Vía de las lectinas; VC: Vía clásica.

Sin embargo, los componentes del complemento 
presentan diferentes funciones que se caracterizar por 
inducción de lisis celular y subcelular (bacterias, virus, 
etc.), la opsonización de agentes no propios del huésped 
que promueven la fagocitosis, la quimioatracción 
celular, la respuesta inflamatoria y la limpieza de
inmunocomplejos 107.

Además, se ha encontrado que proteínas del complemento                                                                                                              
contribuyen a diversas funciones biológicas, como 

la hematopoyesis temprana en el tejido óseo y
vascularización 5, regeneración de tejidos y órganos, 
normal reproducción, desarrollo del sistema nervioso 
central8, apoptosis y sobrevivencia de neuronas e
inmunocitos 44, 61, 62. Aun, en la preñez y preclamsia
en humanos20, incluyendo su papel en patologías 
neuronales, hipersensibilidad tipo III, procesos 
autoinmunes21, 54, respuestas inflamatorias crónicas y 
susceptibilidad a infecciones por variación genética 90.
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Componentes del complemento

Activación del complemento

El sistema del complemento está compuesto por
proteínas y glicoproteínas que son sintetizadas 
principalmente por el hígado, aunque en mamíferos 
también son producidas por las células epiteliales del 
tracto gastrointestinal y genitourinario, monocitos, 
macrófagos y neutrófilos en mamíferos45, sin embargo, 
en peces se incluye células epiteliales del esófago, 
músculo esquelético, células musculares del corazón, 
condrocitos, lamelas branquiales59, 60, en el huevo por 
transferencia embrionaria 26, 106, durante el desarrollo en 
neuronas de la espina cordal, capas formadoras de plexo, 
células foto receptoras y ganglio en la retina del ojo, 
trabécula y cordón espinal 51; y en anfibios involucrados 
en la reproducción del Bufo arenarum 58 y la 
regeneración del miembro y cristalino del ojo en el
triton 44.

Los componentes del complemento son designados por 
número (C1-C9), por letras (e.g. factor D) o nombre
trivial (e.g. factor de restricción homólogo). La 
activación de los componentes forman fragmentos 
peptídicos que son denotados por letras minúsculas en el 
que la fracción más grande “b” y el “a” la pequeña (e.g. 
C4b y C4a) con excepción de C2 que se comporta a la 
inversa 45.

En la sangre la circulación de los componentes se 
presenta en forma inactiva como proenzima, i.e.
cimógeno, hasta el clivaje proteolítico, que remueve 
el fragmento inhibitorio y expone el sitio activo. 
Aunque, el clivaje de C3 se da también por hidrólisis 
espontánea32. Estas subunidades interactúan con otras 
formando complejos funcionales que tiene la propiedad 
enzimática las cual se designa usualmente con una 
barra encima o debajo como la C3 convertasa de la vía
alternativa C3bBb.

La activación del complemento se puede presentar
por tres vías, la primera que se describió en peces 
mandibulados fue la vía clásica (VC), y las más 
antiguas, la vía de las lectinas (VL) y la vía alternativa                                      

(VA) por lo que se propone que la VL es más
primitiva que la alternativa ya que en invertebrados no 
se ha encontrado el factor D (FD) indispensable para la 
formación de la convertasa de C3 de la vía alternativa24 
y si componentes que probablemente corroboren la VL 
como el C1q 22. La finalidad de estas vías es formar la 
C3 convertasa VC/VA para aumentar el C3b, unirlo a la 
convertasa y así obtener la C5 convertasa que tiene la 
capacidad de clivar C5 en C5b que se estabilizará
con otros componentes (C6-C9) formando el CAM70 
(Figura 2).

La vía clásica (VC)

La vía clásica del complemento emerge en la 
aparición de la inmunidad adaptiva lo cual remonta a la 
división de peces carentes de mandíbula (Ciclostomos) a 
mandibulados (Teleósteos y Elasmobranquios), su
nombre se debe por ser la primer vía descubierta; 
ya que las otras dos fueron conocidas después de 
múltiples ensayos en vertebrados, por lo que son 
consideradas más antiguas. 

La activación de la VC empieza cuando los
anticuerpos de Inmunoglobulina M (IgM) o IgG (en 
humanos existen subclases IgG1, IgG2 y IgG3) que se 
unen a un antígeno (inmunocomplejo), por lo que la 
molécula adquiere nuevas propiedades en su fracción 
cristalizable (Fc) que se dispone para la unión de C1q 
46. Otros isotipos de inmunoglobulinas (IgA, IgD e IgE) 
no pueden activar el complemento a través de esta vía 7.

El C1 es un complejo pentamolecular dependiente de 
calcio conformado por una molécula de C1q, dos de 
C1r y dos de C1s, que pertenece a una de las familias 
de las colectinas, unida por 3 subunidades que presenta 
forma de “Y” y en cada rama una cabeza globular de 
unión al inmunocomplejo y un tallo de tipo colágeno 
de unión a los componentes del complemento. La 
unión de C1q al inmunocomplejo se hace en CH2 en 
IgG y en el CH3 de la estructura polimérica de la IgM 
(específica para peces), esta inmunoglobulina facilita 
el acceso hacia dos sitios de activación cuando está en 
forma de “grapa”, siendo más potente, ya que lo
opuesto sucede con la primera pues necesita de dos 
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muy cercanas para activar la cascada del complemento, 
requiriendo de cientos para estimular la respuesta 48, 107. 
C1r/C1s son subcomponentes del C1 que activan la vía 
clásica del complemento en su unión al C1q, además, 
Bork 13, propone que son proteínas que regulan el 
desarrollo de Xenopus laevis debido a su mosaico
estructural que incluye un factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) homólogo a las región del factor de 
crecimiento epidermal de erizo de mar (uEGF) de la
superfamilias de los EGF.

Al inmunocomplejo-C1q se adhiere el C1r que 
convierte a la otra subunidad de C1r en una proteasa de 
serina, que a su vez cliva C1s y está a su homólogo, C1s,
generando una enzima similar que la anterior que tiene
como  sustratos al C4 y C2 25, 111. El C4 es una glicoproteína 
que contiene 3 cadenas polipeptídicas α, β y γ 
pertenecientes a las proteínas de enlace tioester (TEP). 
En humanos y en peces se ha encontrado dos isoformas 
C4-A y C4-B 9, 39.

El C1s hidroliza el fragmento (C4a con propiedades 
anafilotóxicas) amino terminal de la cadena α 
exponiendo el sitio de unión del C4b que en milisegundos 
genera un ataque nucleófilo formando enlaces covalentes
con el grupo amino o hidroxilo pertenecientes a las 
superficies celulares vecinas o en su mayoría siendo 
inactivado iC4b. El cimógeno C2 se une no covalente 
a C4b establecido en una superficie 84 siendo sustrato 
de C1s (no lo puede clivar si no está unido al C4b), 
que es escindido liberando C2b y el C2a quedándose 
unido al C4 conformando la C3 convertasa de la VC 
(C4b2a), que resulta ser una potente proteasa del C3,
permitiendo formar la C5 convertasa de la VC 
(C4b2a3b).

En peces teleósteos se presenta el FB y el C2 homólogos 
debido a la similitud de las secuencia de proteínas en
estructura de mosaico que consiste en Secuencias 
Repetidas Cortas (SRC), el factor von Willebrand y los 
dominios de proteasa de serina que las caracterizan96 
donde probablemente constituyen una sola proteasa 
como en la carpa (Cyprinus carpio) con varias isoformas
BF/C2 (BF/C2-A1, BF/C2-A2 y BF/C2-A3) 39, 
donde su función esté relacionada en la VA y VC, en

primera estancia con los componentes polimórficos de 
C3b, y en segunda con C4. Igualmente, se supone que en 
elasmobranquios, tiburón nodriza (Ginglymostoma 
cirratum) las isoformas del FB/C2-1 y 2 99 cumplan la 
misma función.

Los miembros de la familia de las pentraxinas
como lo son proteína C-reactiva (CRP) y el 
amiloide P-sérico (SAP) que han sido identificadas
similares en mamíferos y en peces teleósteos, donde 
estas proteínas de fase aguda (APP) tienen la capacidad
de interactuar con C1q y activar la VC o funcionar 
como opsoninas mejorando la fagocitosis 113. 

La vía de las lectinas

Esta vía hace parte de la inmunidad innata por lo que su 
activación u opsonización de parte de sus componentes
se realiza a través de lectinas que funcionan como
receptores de reconocimiento de patrón (PRR) que 
reconocen patrones moleculares asociados a lo
patógenos (PAMPs) específicamente de carbohidratos
asociados a glicoproteínas y glicolípidos(e.g. N-acetil-
glucosamina) donde en vertebrados se encuentran las 
lectinas de tipo-C (dependientes de calcio) que tienen la 
capacidad de discriminar entre lo propio y no-propio110. 
No obstante, se ha reportado la activación de la VA y 
VL por IgA e IgM  en humanos no en peces 19. Dicha 
activación se presenta por los diferentes patrones de
glicosilación de las inmunoglobulinas, (e.g. Formas
agalactosiladas de IgG en las cuales su fracción 
cristalizable terminan en dos residuos de N-acetil 
glucosamina, IgA polimérica y ciertas glicoformas de la 
IgM la cuales tienen una alta incidencia de terminales 
glicanos de N-acetil glucosamina) 7.

Cuando los macrófagos en mamíferos y los monocitos/
macrófagos en peces ingieren componentes bacterianos 
u otros extraños, producen citocinas proinflamatorias  
como la interlequina-1 (IL-1), Interleuquina-6 (IL-6) 
y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) que estimulan 
la producción de proteínas de fase aguda (APP) en los 
hepatocitos, liberando componentes del complemento, 
proteína reactiva-C (CRP) y lectinas de unión a manosa 
(MBL) 105.
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En mamíferos, se han identificado dos isoformas de 
MBL (MBL-A y MBL-C) en conejo, mono, cerdo, ratas 
y ratón, excepto en bovinos y humanos, y en aves ha sido 
identificada y descrita MBL-A 53. La MBL en humanos 
existe como un oligómero de 3 cadenas de polipéptidos 
donde cada una contiene un dominio de reconocimiento 
de carbohidratos (CRD) y un dominio similar a colágeno 
que se une a N-acetilglucosamina (GlcNac) y a manosa, 
igualmente, sucede en las ficolinas (humanos ficolina
p/34 y antígeno Hakata) que pertenecen a la misma 
familia, aunque presentan un dominio similar a 
fibrinógeno y un dominio similar a colágeno 63. Ambas 
interactúan con las proteasas de serina asociadas MBL 
(MASP: MASP-1, MASP-2 y MASP-3) y a una truncada
forma de MASP-2 (sMAP o MAp19) para formar 
complejos enzimáticos 34, capaces de clivar a C4 y 
C2 y formar la C3/C5 convertasa VC. En contraste la 
VL puede generar en cuatro tiempos más la C3/C5 
convertasa que la VC 85.

En lamprea, un pez agnato, el C1q es un oligómero 
que tiene un 35 % de similitud con el de mamíferos, 
que a diferencia de los vertebrados mandibulados 
posiblemente funcione como molécula de reconocimiento 
en la vía de las lectinas debido a su unión GlcNAc y 
forme complejos con las MASPs (MASP-1, MASP-A 
y MASP-B) igual que en la MBL con la capacidad de 
clivar C3/C4 generando C3/C4b en esta especie, por eso, 
la VC es considerada a ser una rama de la VL en que la 
especificidad de C1q para carbohidrato ha sido reclutado 
para el reconocimiento de la Fc de las Igs 22, 28.

Vía alternativa

Esta vía independiente de anticuerpos y parte de la 
inmunidad innata humoral tiene como componente 
central el C3, que hace parte de la familia de proteínas
α2-macroglobulina (α2-M) que incluye el C4 y C5. 
Naturalmente, sucede una activación espontánea

Figura 2. Esquema de las vías de activación del complemento.*Se ha descrito 
que las inmunoglobulinas A y M pueden activar la VA y VL del complemento7
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(hidrólisis) del componente central de complemento,
C3(C3b(H2O)), que se une a la superficie de 
agentes patógenos, siendo capaz de interactuar no
covalentemente con el FB y luego con el FD, formando
la convertasa de C3 de la VA(C3(H2O)Bb) que cliva a 
C314, en C3a (ver en anafilatoxinas) y el C3b que forman 
enlaces covalentes con grupos hidroxilos y aminos en las 
estructuras más cercanas 32. 

Las membranas fosfolipídicas con altos niveles de ácido 
siálico contribuyen a la rápida inactivación de este 
fragmento, en su defecto se une el factor B (C3bB) 37 
que sirve de sustrato para el clivaje dependiente de Mg2+ 
de la proteína enzimática (proteasa de serina), factor 
D (FD) 38, liberando un fragmento pequeño (Ba) y 
generando la C3 convertasa de la VA (C3bBD) análoga a 
la VC que cliva a C3 (Circuito de amplificación); y tiene 
una vida media de 5 minutos, aunque cuando se une la 
properdina (C3bBDP) la extiende a media hora que al 
ligarse otro C3b forman la C5 convertasa (C3bBbPC3b) 

en mamíferos 45. 

En aves, se ha determinado la actividad de C3 y el factor 
B (FB) en activación de la VA y VC 79, 80.  En reptiles, 
se presenta una relación del C3 con el Factor de veneno
(FV) donde se propone que el FV proviene de una 
duplicación del C3 que genero C3-1, C3-2 y AVF-1, 
AVF-2; reportada en la serpiente cabeza de cobre
australiana (Austruleaps superbus) y en la cobra C3 
y CVF-1 86, 87. Existen 3 genes C3 demostrados en la
cobra. El primero codifica una proteína C3 funcional en 
el suero y los dos restantes son expresados en la glándula 
de veneno y codifican moléculas que forman una 
convertasa de C3 estable en presencia del factor 
B107. Sin embargo, al igual que en lagartos, tortugas y 
cocodrilos se presenta activación de la VA en suero 66. 
Además, trabajos realizados en anuros Bufo arenarum 
y Xenopus laevis determinan la presencia de C3 con
capacidad de activación de la VA57, así como la 
activación de proteínas del complemento en el suero de 
Anfiuma de tres dedos (Amphiuma tridactylum) 65.

En peces, con respecto a los ciclostomos, la lamprea 
(Lampetra japonica) presenta el C3 similar a C4 por la 

estructura de tres cadenas (α, β y γ) y un factor B/C2, y 
en pez bruja (Eptatratus souti) el C3 presenta solamente 
dos cadenas. A diferencia de los elasmobranquios, y 
aún más en teleósteos, se presenta diversidad de varios
de los componentes del complemento que permite 
expandir la capacidad de reconocimiento de la respuesta 
inmune innata debido a sus múltiples isoformas que 
varían en estructura y función81, 104. Por eso, en el 
tiburón nodriza (Ginglymostoma cirratum) se caracterizan 
dos isoformas de C3 (GcC3-1 y GcC3-2) 36 y dos de 
FB/C2-1 y 2 que probablemente interactué con C4b de 
la VC y C3b de la VA 99.

El C3 ha sido identificado y caracterizado en un amplia 
gama de teleósteos, bagre de canal (Ictalurus puntatus) 
23, pez lobo manchado (Anarhichas minor Olafsen) 1, 
halibut del atlántico (Hippoglossus hippoglossus L) 50, 
salmón de atlántico (Salmo salar) 60, cabeza dorada de 
mar (Sparus auratus), trucha de mar (Dicentrarchus 
labrax) 64  donde se encuentra conservada la unión α-β 
característica para realizar el clivaje y generar un C3b 
que posee los sitios de unión similares que en mamíferos.
Sin embargo, se ha encontrado moléculas polimórficas 
en carpa (Cyprinus carpio) de C3 (C3-H1, C3-H2, 
C3-S, C3-Q1 y C3-Q2) C5 (C5-I y C5-II) y el BF/
C2 (BF/C2-A1, BF/C2-A2 y BF/C2-A3) 39, en trucha
 arcoíris el C3 (C3-1, C3-2, C3-3 y C3-4) y el FB (FB-1 y
FB-2) similar al C2 entre otras especies104, 113. Por lo que 
se ha postulado: 1) que el FB/C2 tiene la capacidad de 
interactuar en la VA con C3b y en la VC con C4b en la 
formación de las convertasa y 2) las múltiples isoformas
de C3 que se unen a diferentes componentes tienden 
a expandir el reconocimiento de la respuesta inmune 
innata, incluyendo altos títulos y el sostenimiento de 
la actividad a rangos de temperatura más amplios (15 
y 25 oC y se puede mantener activa de 0-4 oC) 113; ya 
que en este grupo de vertebrados la respuesta inmune 
adaptativa no es tan eficiente como en mamíferos 27. 

Los peces agnatos presentan proteínas del complemento 
que poseen acción como opsoninas 47 y ha sido posible 
el aislamiento de una proteína relacionada con la C373 la 
cual muestra una homología alta con la proteína C5 de 
los mamíferos lo cual implica que pudiese cumplir una 
función anafiláctica en este grupo animal 47.
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Probablemente, al dímero de C3b (1-5)-FB/C2 se una 
el FD encontrado en trucha y carpa 35 formando la C3 
convertasa VA, a la cual se le une una de las isoformas 
del factor P o properdina (P1, P2 y P3 halladas en trucha)
para estabilizar la convertasa y prolongarle su tiempo
de vida; lo más probable es que la diversidad de 
properdina se encuentren para la interacción de diferentes 
convertasas de C3 18. 

Vía lítica

La citotoxicidad humoral es causada por componentes 
del complemento que conducen a la formación del 
CAM, un compuesto macromolecular de proteínas 
no enzimáticas que incluye C5b, C6, C7, C8 y C9 75 
producidos por los procesos finales de la VC, VA y VL, 
de  la C5 convertasa. Sin embargo, se ha concluido que 
la activación del CAM es más rápida por la VC que por 
la vía alternativa en exposición a bacterias gram-negativas 
(Escherichia coli) en humanos y peces 41.

El ensamblaje del MAC empieza con el clivaje 
proteolítico de C5  que contiene solamente dos cadenas
de proteínas (α y β) a través de la C5 convertasa de 
la VC o  la VA generando C5a (ver más adelante en
anafilatoxinas) y C5b. Una vez formado el producto de 
C5b que es lábil (menos de 2 minutos tiempo de vida 
media) se une a la célula diana e interactúa con C6 que lo 
estabiliza a  través de una unión en un dímero C5b6, con 
la subsecuente unión de C7 produce C5b-7, un complejo 
trimérico que expresa un sito de unión de alta afinidad 
lipídica lo que le permite ser anfifílico y atravesar las 
membranas fosfolipídicas 97, 101. 

Este complejo asociado con la membrana diana  donde 
su subsecuente se integra la triada de subunidades que 
componen a C8 (α, β y γ) o sea, C5b-8 tetramérico
sobre la superficie, causando fuga de pequeñas vesículas 
lipídicas, causando la ligera lisis de eritrocitos, pero 
no de células nucleadas 15. Este compuesto facilita la 
unión y polimerización de 12- 18 moléculas de C9
(familia de las perforinas) a formar una estructura
circular. Las moléculas pequeñas y los iones pueden 
difundirse libremente a través de los “poros” de la célula 
que no permiten mantener la estabilidad osmótica, flujo 

de agua e iones, generando la muerte 95. En trabajo de 
Mikrou & Zarkadis 68, en Gallus gallus se caracterizó 
C6 determinando que la estructura espacial permite la 
unión de los demás componentes para la formación del 
CAM. El C9 en equinos es un potente bactericida de 
Gram negativas con actividad citotóxica y homóloga al 
de humanos 29.

En gnatostomos se especula la activación del CAM en 
el caso del pez bruja 88, aunque la actividad lítica ha sido 
descrita en suero de lampreas 113. En cartilaginosos se 
han caracterizado varios componentes como el tiburón 
nodriza (Ginglymostoma cirratum) que puede ser clivado a 
formar el fragmento C5b 36, el C6 en tiburón (Mustelus 
manazo) y C8β en quimera (Chimaera phantasma) 43, 
C8 (GcC8 α) 6 con excepción del C7 y el polímero de 
C9, pero los diferentes ensayos de actividad hemolítica 
del complemento han sido positivos. 

Los teleósteos presentan las tres vías de activación. 
En carpa herbívora, pez cebra y trucha arco iris se ha 
caracterizado el C6 con homología de unión a C7 64. 
El C8 está compuesto de tres subunidades: α, β y γ, y 
el C9 de singulares polipéptidos en carpa homólogo a 
mamíferos 30. El componente homologo a la proteína C9 
del complemento mamífero ha sido descrito en peces, 
en los cuales este posee un dominio de trombospondina 
en el extremo C-terminal, confiriendo una arquitectura
similar a las cadenas α y β de la proteína C8 47. 
El C9 (gsC9) es identificado en carpa herbívora
(Ctenopharyngodon idella) siendo un ortólogo en 
mamíferos 55. En esta especie las transcripciones son 
detectadas en todos los órganos examinados incluyendo
hepatopáncreas, bazo, piel, riñón craneal, riñón caudal,
cerebro, músculo, branquias, sangre, corazón e 
intestino 55.

La fuerza del sistema del complemento para controlar 
patógenos, principalmente agentes infecciosos, necesita 
ser regulado para prevenir la destrucción de tejidos o 
células propias del hospedador 102, por lo que ha                              
desarrollado componentes controladores solubles y 
unidos a la membrana. El inhibidor de C1 (C1-INH)

Regulación del sistema del complemento
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soluble se ha sido identificado como inhibidor de C1r y 
C1s, MASP-2 y en pequeña proporción a C3b, que regula 
componentes de las tres vías de activación del 
complemento, aunque se considera como principal 
inhibidor de la MASP-2 72.

La proteína de unión a C4b (C4BP) soluble que posee 
varias isoformas de siete cadenas-α de unión a C4b, 
heparina, SAP, CD40 y CD154, mientras la cadena-β 
lo hace a la vitamina K-dependiente de la proteína S 
anticoagulante 109; el complejo C4b-C4bP interactúa
con el FI clivando al C4b (C4c y C4d) inhibiendo
la activación de la vía clásica y de la lectinas.

Las proteínas de membrana reguladoras del 
complemento que son el factor de aceleración del 
decaimiento (DAF, CD55), la proteína cofactor de
membrana (MCP, CD46), el receptor del complemento 
tipo-1 (CR1, CD35), el gen relacionado-1 con el receptor
del complemento/ proteína Y (Crry) que pertenecen 
a la familia de genes reguladores de la actividad del
complemento (RCA) y que contienen un dominio
repetido de consenso corto (SCR), y CD59 42.

La MCP actúa como cofactor de la proteasa de serina 
del FI que media el clivaje de C3b y C4b, evitando la 
formación de la C3/C5 convertasa 67. El CR1 es uno de 
los miembros más versátiles de las proteínas reguladoras 
del complemento pues se une a C3b y C4b 112 y posee 
actividad de decaimiento de la C3 convertasa de la VC
y la VA y actividad de cofactor con el FI para la
degradación de C3b y C4b 67. El CrrY es una proteína 
transmembrana expresado en eritrocitos de ratón 
donde es un potente acelerador del decaimiento de C3 
convertasa de la VC. El DAF es una proteína de
membrana anclada-GPI que acelera el decaimiento de 
las preformadas C3 y C5 convertasa de la VC y la VA
inhibiendo la activación de C3 y C5 42.

El CD59 es una glucoproteína anclada-GPI no tiene
dominios SCR que controla la citolisis del hospedador 
por homólogos del complemento  a través de su unión 
a C8 y C9 en mamíferos 49. En trabajos realizados por 
Remedios et al. 88 en pez bruja (Eptattretus stouti) se 
halló un homólogo del CD59 donde posiblemente cumpla                                                                                                          
las mismas funciones. 

El FI es un multidominio de proteasa de serina que cliva a 
C3b a iC3 y C3f en presencia de alguno de los siguientes 
cofactores, el factor H (FH), la MCP y CR1; y C4b a 
C4c y C4d en presencia de C4BP o CR1 o MCP 108. 
En peces teleósteos, e.g. la carpa (Cyprinus carpio), 
se han caracterizado isoformas del FI (FI-A y FI-B) 35 
presente en todos los tejidos 2, igualmente, en 
cartilaginosos, e.g. tiburón nodriza (Ginglymostoma
cirratum) cuatro isotipos del FI (FI-1, FI-2, FI-3 y FI-4)               
presenten la misma actividad 98, aunque posiblemente 
regulando una mayor diversidad de fragmentos de C3b 
y C4b.

El FH posee tres sitios de unión para C3b, C3c y C3d 
y C4b y una mitad terminal de unión a heparina, ácido 
siálico o sobre receptores de patógenos 49 por lo que 
es una proteína codificada por genes RCA que regula 
al sistema del complemento plasmático y protege a las 
células tejidos del daño por la activación 89, además, 
actúa específicamente como cofactor del FI para la 
inactivación proteolítica de C3b Y C4b 3.

Por último, la vitronectina inhibe la unión del complejo 
C5b-7 a la membrana, evitando indirectamente la unión 
de C8 y la formación del poro por la polimerización de 
C9 regulando el CAM, permitiendo no dañar los tejidos 
del hospedero.

Los receptores del complemento CR1 (CD 35), CR2 
(CD21), CR3 (CD 11b/18) y CR4 (CD 11c/18) han sido 
principalmente caracterizados en mamíferos, aunque 
varios de ellos son encontrados también en peces.

El CR1 ese une a fragmentos de C3b, iC3b y C4b y son 
expresados en células B, células dendríticas foliculares 
(FDC), eritrocitos, polimorfonucleares y macrófagos en 
humanos 67. El C3 del pez lobo manchado (Anarhichas 
minor Olafsen) en análisis realizado presenta sitios de 
unión a CR1 1.

El CR2 se une a ligandos de iC3b y C3dg expresado 
principalmente en FDCs y células B, donde es requerida 
para el eficiente encerramiento de los IC debido a que se 
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une de manera covalente a los antígenos coestimulando 
la respuesta en son de evitar la anergia clonal, 
respectivamente17. En este caso los componentes del 
complemento son indispensables para generar respuesta 
inmune adaptativa. En carpas (Cyprinus carpio) ha sido 
reportada que el clivaje de isoformas de C3 presenta iC3b 
y C3d (molécula adyuvante) derivados del C3-H con 
mayor afinidad y C3-S menor con capacidad de unión al 
CR2, este receptor no requiere Ca2+ ni Mg2+ comparado 
con los mamíferos 69. 

El CR3 es una integrina que se une al C3b e iC3b 
se asocia con CD59 y mejoran en leucocitos 
polimorfonucleares (PMNs) la unión a las ICAM 
(moléculas de adhesión intercelular) de células
endoteliales y la co-captura49. También está presente en 
FDCs y células NK (asesinas naturales). Al igual CR4 
pertenece a la familia de las integrinas y es expresado en 
neutrófilos, monocitos y macrófagos 91.

Opsonofagocitosis

Generalmente los receptores del complemento 
promueven la unión y el engullimiento de patógenos 
cubiertos con opsoninas del complemento en células 
fagocíticas12. La activación de C3 en leche de humanos
y bovinos genera los fragmentos C3b, iC3b y C3dg 
son opsoninas que aceleran el proceso de eliminación 
de bacterias83, e.g. Escherichia coli77 entre otro tipo de 
patógenos. El C1q se une a componentes bacterianos, 
opsonizando y aumentando los procesos de fagocitosis 
y explosión respiratoria46. El C5a incrementa la 
permeabilidad vascular, quimiotaxis de células 
inflamatorias, la fagocitosis, la explosión respiratoria, la 
liberación de citocinas y quimiocinas61. En lampreas 
(Lampetra japonica) y pez bruja (Eptatretus stouti) el 
C3 actúa como opsonina mejorando la fagocitosis 88, 113.

Quimiotaxis

El C1q es un potente quimoatrayente reclutando células 
polimorfonucleares y eosinófilos a sitios de infección
e inflamación 46. El C3a y C5a es un componente 
quimotáctico de monocitos, eosinófilos y mastocitos 

Funciones del complemento

generando la liberación de componentes proinflamatorios61.                                                                                             
Sin embargo, en peces, solamente el C5a ha sido                           
caracterizado como quimotáctico 103.

Inflamación

Los componentes del complemento median las respuestas  
infecciosas y de injuria en tejidos, por lo que juegan un 
papel en la respuesta inflamatoria inicial 40. Además, 
se relaciona con diferentes tipos de enfermedades en 
humanos 4.

Limpieza de los complejos antígeno-anticuerpo, restos 
celulares y depuración de anafilatoxinas

Diferentes componentes del sistema del complemento 
tienden a eliminar los IC inespecíficamente 52, como en 
el caso de C1q es capaz de unirse, solubilizar y limpiar 
los IC 46, al igual que C3b y C4b a fragmentos de FC, y 
a la inversa, neutralizando anafilatoxinas, C3a y C5, a 
través del dominio constante de unión a antígeno (Fab) 
con baja afinidad depurando y regulando fragmentos que 
pueden causar inmunorreacciones perjudiciales 7.

Con el fin de evitar procesos inflamatorios crónicos y 
autoinmunes que pueden resultar de células necróticas
o en las apoptóticas donde el C1q está involucrado en 
la unión directa o indirecta a través de CRP, SAP, PTX3 
(pentraxina-3) 46, 71,100, IgM y MBL opsonizan los 
componentes nucleares (detritos) que permiten hacer una 
fagocitosis “silenciosa”, caracterizada por la liberación 
de citocinas antiinflamatorias 31.

En eritrocitos de trucha arcoíris (Oncorhynchus mykiss) 
presentan CR1 con encerramiento del complejo C3b-IC 
que es transportado en la circulación y limpiado en el 
sistema retículo endotelial de los elipsoides esplénicos, 
estas mismas funciones son encontradas en humanos 94.

Las anafilatoxinas (C3a, C4a y C5a) son pequeñas 
moléculas (9 kDa) generadas a partir de la actividad C3, 
C4 y C5, respectivamente, en mamíferos y peces, pero 
con mayor diversidad de los componentes en los 
últimos103. En mamíferos median la quimiotaxis de 

Anafilatoxinas



84 Revista CES  Medicina Veterinaria y Zootecnia / Volumen 6 / Número 2 / Julio – Diciembre de 2011 / ISSN 1900-9607

mastocitos y eosinófilos y liberación de histamina y 
gránulos enzimáticos, respectivamente, incluyendo en 
el endotelio el incremento de la permeabilidad vascular, 
la expresión de moléculas de adhesión y la contracción 
del músculo liso vascular (indirectamente) y en los 
cardiocitos reducción de la contractibilidad, entre otras 
funciones 61.

Según trabajos de Manthey et al. 61, el componente C5a 
del complemento la anafilotoxina más potente, producto 
del clivaje de C5 (C5 convertasa VC/VA o trombina) 
sintetizado principalmente por hepatocitos o células
fagocíticas, es un mediador proinflamatorio, que es 
metabolizado por carboxipeptidasas para  formar una 
subunidad menos potente, C5adesArg, que se puede  unir 
al igual que C5a a un receptor acoplado a una proteína 
G (CD 88) o no, C5L2 (GPR77), pero con más potencia 
a esta última. Por lo que se ha considerado que las
anafilatoxinas ejercen su función al unirse a receptores 
de C3a y C5a (C3aR y C5aR) que pertenecen a la familia 
de las rodopsinas 103.

En peces, la liberación de anafilatoxinas en la carpa 
(Cyprinus carpio L.) como el C3aH-1, C4a-2,  y C5a con 
mayor afinidad, y los receptores de anafilatoxinas (C3
a-H-1-desR, C4a-2-desR, C5a-I-des y C5a-II-desR) 
en células granulares y monocitos, con capacidad de 
generar quimiotaxis homologa al de los mamíferos 36 
el C5a es más susceptible a la carboxipeptidasa del 
suero. Al igual en leucocitos del riñón craneal de trucha 
arcoíris C3-1a, C3-3a y C3-4a producen fagocitosis
y explosión respiratoria 92, semejante a C5a, sin 
embargo, este si produce quimiotaxis, además en ambos 
fragmentos se ha identificado un similar CR3a y un
CR5a 103.

Los receptores de C5a son C5aR y los péptido de
N-formilado (fmlFR) encontrados en oocitos de sapo 
Xenopus laevis, presentando un receptor acoplado a una 
proteína G (GPCR), Gα16 para la transducción de señal 16.

La activación del complemento específico de patógenos 
requiere directo reconocimiento del patógeno o la 

Utilización de complemento 
por parte de patógenos

ausencia de mecanismos de control del complemento 
sobre su superficie 78.

La actividad regulatoria del complemento de C4BP 
no solo beneficia al hospedador, sino es explotada por 
patógenos, como Neisseria gonorroheae, Streptococcus 
pyogenes, Escherichia coli K1 y Moraxella catarrhalis
a través de su unión por medio de porinas (Por 1A y 
Por 2B), proteína M, ompA (proteína de membrana 
externa) y la Usp 1 y 2 (proteínas de superficie ubicuas), 
respectivamente 11. Algunas de estas bacterias, incluyen 
componente siálicos para la unión del FH o ligandos 
(FHL) siendo más eficiente su proceso de evasión 10. La 
proteína PfEMP1 del Plasmodium falciparum, expresada 
en eritrocitos, juega un papel en la patogénesis de la
malaria por la unión CR1 sobre células no infectadas 
y promover la formación en roseta; y en el caso de la 
expresión de CR2 en células B y epiteliales que se une al 
virus de Epstein-barr 56.

Las tres vías de activación del complemento se presentan 
tanto en vertebrados como en peces teleósteos y 
cartilaginosos, anfibios, reptiles, aves y mamíferos, con 
una excepción en peces gnatostomos donde solamente 
se ha encontrado la vía alternativa y de las lectinas. Con 
respecto a los peces teleósteos a diferencias de las otras 
especies se ha encontrado isoformas de los componentes 
centrales de la respuesta del sistema del complemento, 
C3, C4, C5 y FB/C2, donde el C3 es altamente
polimórfico teniendo la capacidad de ampliar y 
diversificar la respuesta a diferentes tipos de patógenos 
comparado con los demás. Pues en peces, la respuesta
inmune innata del complemento resulta ser más
eficiente que la adaptativa, comparando el gasto 
energético de producción, la temperatura y la cantidad de 
títulos de anticuerpos.

En peces mandibulados posiblemente el componente 
C1q se active por la vía de las lectinas al tener 
reconocimiento de GlcNAc, considerando que su uso en 
la vía clásica será en vertebrados mandibulados, después 
de la divergencia. 

Conclusiones
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Los componentes del complemento como se conocen en 
la actualidad en mamíferos son el resultado de una serie 
de duplicaciones genéticas (Factor D/C1s/C1r, Factor B/
C2, C3/C4/C5, C6/C7, C8a/C8b). Un aspecto evolutivo 
importante del comportamiento del complemento en 
peces implica que la ausencia de dichas duplicaciones
permite llevar otras funciones al poseer proteínas 
separadas 47. Esta característica abre nuevos campos de 
investigación en biología básica en peces así como en 
biomedicina de aplicación a medicina humana. 

De la misma manera la presencia de formas diméricas 
y pentaméricas de IgM en peces así como otras 
inmunoglobulinas, e.g. IgNAR de los elasmobranquios 
particularmente, pueden representar mecanismos de 
activación adicionales, para las VA y VL en peces que 
podrían resultar en una respuesta inmune innata más 
eficiente, no obstante el estudio de estas posibilidades 
aun es incipiente.
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