
ʆˇ ʅˏˋˍʹ˃ʰ ˍˇˎ ʅˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ



ʆˇ ˋˏˋˍʹ˃ʰ ˍˇˎ ˋˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ

Åɴ˄ʰˌ ˋʹ˃ʰ˄ˍʽˁˈˌ ʵˊʰˋˍʽˁˈˌ ˃ʹ˔ʰ˄ʽˋ˃ˈˌ  ˍʹˌ ˒ˎˋʽˁʺˌ 
ʰ˄ˇˋʾʰˌ ˁʰʻ˗ˌ ʶˉʾˋʹˌ ˁʰʽ ʷ˄ʰˌ ʰˉˈ ˍˇˎˌ ˁˎˊʽˈˍʶˊˇˎˌ 
ʵˊʰˋˍʽˁˇˏˌ ˃ʹ˔ʰ˄ʽˋ˃ˇˏˌ ˍʹˌ ˔ˎ˃ʽˁʺˌ ʰ˄ˇˋʾʰˌ



ʆˇ ˋˏˋˍʹ˃ʰ ˍˇˎ ˋˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ

Ғ30 ̄ ˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ
ɲʽʰ˂ˎˍʷˌ 
ɾʶ˃ʲˊʰ˄ʽˁʷˌ

ʊˎˋʽˇ˂ˇʴʽˁʱ ʶʾ˄ʰʽ ʰʵˊʰ˄ʶʾˌ

ʂˍʰ˄ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽˇˏ˄ˍʰʽΣ ʶ˄ʽˋ˔ˏˇˎ˄ ˍʹ ˒ˎˋʽˁʺ ʰ˄ˇˋʾʰ & ˁʰʽ 
ˇˊʽˋ˃ʷ˄ʶˌ ʰˉˈ ˍʽˌ ʲʽˇ˂ˇʴʽˁʷˌ ʵˊʱˋʶʽˌ ˍ˖˄ ʰ˄ˍʽˋ˖˃ʱˍ˖˄.

The complement works as a cascade system
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1895 Bordet: ɽˏˋʹ ˍˇˎ Vibrio cholerae

Bordet :ɶ ˂ˏˋʹ ˍ˖˄ ˁˎˍˍʱˊ˖˄ ʰˉʰʽˍʶʾ ˍʹ˄ ˉʰˊˇˎˋʾʰ ʵˏˇ 
ˉʰˊʰʴˈ˄ˍ˖˄ 
Åʁ ˄ˈˌ ʻʶˊ˃ˇʶˎʰʾˋʻʹˍˇˎ-ʰ˂ʶ˅ʾ˄ʹ
Åʁ ˄ˈˌ ʻʶˊ˃ˇʰ˄ʻʶˁˍʽˁˇˏ-ʰ˄ˍʽˋ˗˃ʰˍʰ

(1920 Nobel prize)



ɹˋˍˇˊʽˁʱ ˋˍˇʽ˔ʶʾʰ

Paul Ehrlich: ʆʰ h˄ˍʽˋ˗˃ʰˍʰˁʰʽ ˍˇ ˋˎˉ˂ʺˊ˖˃ʰˋ˔ʹ˃ʰˍʾʸˇˎ˄ 
ʷ˄ʰ ʶ˄ʸˎ˃ʽˁʱ ʵˊʰˋˍʽˁˈ ˋˏˋˍʹ˃ʰ ʽˁʰ˄ˈ ˄ʰ ˁʰˍʰˋˍˊʷ˒ʶʽ 
˃ʽˁˊˈʲʽʰ 

1907 , Ferrata:    C1, C2
1920 :C3

ɾʶˍʱ  ˍˇ мфрл ʰ˄ʰˁʰ˂ˏˉˍʶˍʰʽ ʹ ˉˊˇˉʶˊʵʾ˄ʹ



ʃˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ ˋˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ

Vɼ˂ʰˋˋʽˁʺ ˇʵˈˌ
C1q        C1r        C1s        C4       C2    C3

Vɳ˄ʰ˂˂ʰˁˍʽˁʺ ˇʵˈˌ
D            C3          B

Vʁʵˈˌ ɽʶˁˍʾ˄ʹˌ
MBL       MASP-1        MASP-2

C1q        C1r        C1s        C4       C2    C3

VMembrane attack complex(MAC)
C5           C6         C7        C8         C9



ʃˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ ˋˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ

Vʄˎʻ˃ʽˋˍʽˁʷˌ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ

Vɾʶ˃ʲˊʰ˄ʽˁʷˌˊˎʻ˃ʽˋˍʽˁʷˌ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ
CD55       CD46     CD59

Vɲʽʰ˂ˎˍʷˌˊˎʻ˃ʽˋˍʽˁʷˌ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ 
Vɸʶˍʽˁʺ ˊˏʻ˃ʽˋʹ

Properdin
Vɮˊ˄ʹˍʽˁʺ ˊˏʻ˃ʽˋʹ                                                                                             

C1-INH, C4-b, Factor H, Factor I

Vʇˉˇʵˇ˔ʶʾˌ
CR1, CR2, CR3, CR4, C3aR



ʁ˄ˇ˃ʰˍˇ˂ˇʴʾʰ

Åʆˇ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽʹ˃ʷ˄ˇ-ʶ˄ʸˎ˃ʽˁʱ ʵˊʰˋˍʽˁˈ ˁ˂ʱˋ˃ʰ-˔ʰˊʰˁˍʹˊʾʸʶˍʰʽ ˃ʶ ˃ʾʰ ˇˊʽʸˈ˄ˍʽʰ 
ʴˊʰ˃˃ʺ e.g.C1qrs

Åɼʰˍʱ ˍʹ ʵʽʱˋˉʰˋʹ,ˍˇ ˃ʶʴʰ˂ˇ˃ˇˊʽˁˈˁ˂ʱˋ˃ʰ ˉʰˊʰ˃ʷ˄ʶʽˋˍˇ ˋʹ˃ʶʾˇ 
ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹˌ ˋˍʹ ˃ʶ˃ʲˊʱ˄ʹΣ ʶ˄˗ ˍˇ ˃ʽˁˊˇ˃ˇˊʽʰˁˈ˒ʷˊʶˍʰʽ ˋˍʹ˄ ˁˎˁ˂ˇ˒ˇˊʾʰ
Åʆˇ ˃ʁʴʰ˂ˇ˃ˇˊʽʰˁˈˋˎ˃ʲˇ˂ʾʸʶˍʰʽ ˃ʶbʶ˄˗ ˍˇ ˃ʽˁˊˇ˃ˇˊʽʰˁˈ ˃ aʁ ( .̄ .̝, C3b/C3a, 

C4b/C4a C5b/C5a), ɳɼʆʁʅ ʰˉˈ ˍˇC2 (̱ ˇ ˃ʶʴʱ˂ˇ ʶʾ˄ʰʽ ˍˇ C2a; ʆˇ ˃ʽˁˊˈ ʶʾ˄ʰʽ ˍˇ
C2b) 

Åʆˇ ʴˊʱ˃˃ʰ ƛ ˋˍˇ ˍʷ˂ˇˌ ˉΦ˔Φ /нƛΣ .ƛ  ʵʹ˂˗˄ʶʽ ˈˍʽ ˍˇ ˁ˂ʱˋ˃ʰ ʷ˔ʶʽ ˔ʱˋʶʽ ˍʹ ʻʷˋʹ 
ˋˏ˄ʵʶˋʹˌˁʰʽ ʵʶ˄ ˃ˉˇˊʶʾ ˄ʰ ˋ˔ʹ˃ʰˍʾˋʶʽ ˋˏ˃ˉ˂ʶʴ˃ʰ ˃ʶ ʱ˂˂ʹ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʹ

Åʆˇ ʴˊʱ˃˃ʰ ƛ ˋˍʹ˄ ʰˊ˔ʺ ʵʹ˂˗˄ʶʽ ˈˍʽ ˍˇ ˁ˂ʱˋ˃ʰ ʷ˔ʶʽ ˎˉˇˋˍʶʾ ʵʽʱˋˉʰˋʹˁʰʽ ʷ˔ʶʽ 
˔ʱˋʶʽ ˁʱˉˇʽʰ ˋˎʴˁʶˁˊʽ˃ʷ˄ʹ ʵˊʱˋʹ ˉΦ˔Φ ʆˇ  ƛ/оō ʵʶ˄ ˃ˉˇˊʶʾ ˄ʰ ˋˎ˄ʵʶʻʶʾ ˃ʶ ˍˇ˄ 
/wм ˎˉˇʵˇ˔ʷʰ 



ʃʹʴʷˌ ˉˊ˖ˍʶʿ˄ ˗˄ ˍˇˎ C

ɶˉʰˍˇˁˏˍˍʰˊˇ  (C3,C4,C5,C9)

ɳˉʽʻʹ˂ʽʰˁʱ ˁˏˍˍʰˊʰGI (C1)

ɾˇ˄ˇˁˏˍˍʰˊʰ ʰʾ˃ʰˍˇˌ (C4,C2,C3,B,D,P)

ɹˋˍʽˁʱ ˃ʰˁˊˇ˒ʱʴʰ

мл҈ ˍ˖˄ ˋ˒ʰʽˊʽ˄˗˄  ˍˇˎ ˇˊˇˏ



ɹʵʽˈˍʹˍʶˌ

ÅмΦ ɲʽʶˎˊˏ˄ʶʽ ˍʹ˄ ʰˉʱ˄ˍʹˋʹ ˋˍʰ ˃ʽˁˊˈʲʽʰ ˃ʶ ʶ˄ʸˎ˃ʰˍʽˁˈ ˍˊˈˉˇΥ

ſɲʽʰ˂ˎˍʷˌ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ  ˉˇˎ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽˇˏ˄ˍʰʽ ˃ʶ  ˉˊ˖ˍʶˈ˂ˎˋʹ ˁʰʽ 
ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽˇˏ˄  ʱ˂˂ʶˌ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ Ҧ zymogenes

ſʁ ˉˊ˖ˍʶˇ˂ˎˍʽˁˈˌ ˁʰˍʰˊˊʱˁˍʹˌ ˇʵʹʴʶʾ ˋʶ ʵʽʶˏˊˎ˄ˋʹ ˍˇˎ 
ˋˎˋˍʺ˃ʰˍˇˌ 

¶ˁ ʱʻʶ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽʹ˃ʷ˄ˇ ˃ˈˊʽˇ ʵʹ˃ʽˇˎˊʴʶʾ ˉˇ˂˂ʱ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽʹ˃ʷ˄ʰ 
˃ˈˊʽʰ ʺ ʵˊʰˋˍʽˁʱ ʻˊʰˏˋ˃ʰˍʰ

ÅнΦ ɮ˄ ˁʰʽ ˇʽ ˉˊ˖ˍʶˀ˄ʶˌ ʲˊʾˋˁˇ˄ˍʰʽ ˋˍˇ˄ ˇˊˈ ˋʰ˄ ʵʽʰ˂ˎˍʷˌ ˇˎˋʾʶˌΣ 
ʰˎˍʷˌ ʶʾ˄ʰʽ ʰʵˊʰ˄ʶʾˌ  

ſɳ˄ʶˊʴˇˉˇʽˇˏ˄ˍʰʽ ˃ˈ˄ˇ ʶˁʶʾ ˈˉˇˎ ʶʾ˄ʰʽ ʰˉʰˊʰʾˍʹˍˇ

¶ɳ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹ ˃ˈ˄ˇ ˃ʶˍʱ ʰˉˈ ʵʷˋ˃ʶˎˋʹ  ˋʶ ʲʰˁˍʹˊʽʰˁʱ ˃ˈˊʽʰ 

¶ɳ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹ ʶˁʶʾ ˈˉˇˎ ˍˇ ŀōǎ ʵʶˋ˃ʶˏʶˍʰʽ ˃ʶ ˍˇ !Ǝ



ɹʵʽˈˍʹˍʶˌ

ÅоΦ ʁʽ ʲʽˇ˂ˇʴʽˁʷˌ  ʵˊʱˋʶʽˌ ʰˋˁˇˏ˄ˍʰʽ ˃ʶ ʵˏˇ ˍˊˈˉˇˎˌ:  

ſʁ˃ˇʽˇˉˇ˂ʽˁʺ  ʵʷˋ˃ʶˎˋʹ ˋˍʹ˄  ʶˉʽ˒ʱ˄ʶʽʰ ˍ˖˄ ˃ʽˁˊˇʲʾ˖˄ ʺ 
ʰ˄ˇˋˇˋˎ˃ˉ˂ʶʴ˃ʱˍ˖˄

ſɲʷˋ˃ʶˎˋʹ ˋʶ ʱ˂˂ʰ ʰ˄ˇˋˇʵˊʰˋˍʽˁʱˁˏˍˍʰˊʰ

ÅпΦ ʆˇ ˋˏˋˍʹ˃ʰ ʰˎˍˇˊˎʻ˃ʾʸʶˍʰʽΥ 

ſɮ˄ʰˋˍˇ˂ʺ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹˌ                              

ſʃˊˈ˂ʹ˕ʹˌ ˃ʹ  ˒ˎˋʽˇ˂ˇʴʽˁʺˌ  ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹˌ 

ʃˊˇ˂ʰ˃ʲʱ˄ʶˍʰʽ ʹ ʲ˂ʱʲʹ ˍ˖˄ ˒ˎˋʽˇ˂ˇʴʽˁ˗˄ ʽˋˍ˗˄ 



ʁʵˇʾ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹˌ ˍˇˎ ˋˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ



ɳ˄ʶˊʴˇˉˇʽʶʾˍʰʽ ˃ʶ ˍˊʶʽˌ ˇʵˇˏˌ 



ɲʽʰʵˊʰ˃ʰˍʾʸʶʽ ˁʶ˄ˍˊʽˁˈ ˊˈ˂ˇ ˋˍʹ˄ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹ ˍˇˎ 
ˋˎ˃ˉ˂ʹˊ˗˃ʰˍˇˌ

C3



ʃˊ˖ˍʶˈ˂ˎˋʹ ˍˇˎ C3 

Åɶ ̄́ ˖ˍʶˈ˂ˎˋʹ ˍˇˎ C3 h ˉˇˍʶ˂ʶʾ ˍˇ ˁ˂ʶʽʵʾ ˍʹˌ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹˌ

ſɲʽʰˋˉʱˍʰʽ ʰˉˈ ˍʽˌ C3ˁˇ˄ʲʶˊˍʱˋʶˌ   ˋʶ ʵˏˇ ˃ˈˊʽʰ

¶C3b, C3a

ſʁʽ C3ˁˇ˄ʲʶˊˍʱˋʶˌ ˋ˔ʹ˃ʰˍʾʸˇ˄ˍʰʽ ˁʰˍʱ ˍʹ˄ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹ ˁʰʽ ˍʹˌ 
ɼΦʁΦ ˁʰʽ ˍʹˌ ɳΦʁ.

ſʆˇ /о ˁʰʻ˗ˌ ˁʰʽ ˍˇ /п ˉʶˊʽʷ˔ˇˎ˄ ʷ˄ʰ ʰˋˎ˄ʺʻʹ  ʻʶʽˇʶˋˍʶˊʽˁˈ ʵʶˋ˃ˈ 
όˁˎˋˍʶˀ˄ʹ -ʴ˂ˇˎˍʰ˃ʾ˄ʹύ
ſʂˍʰ˄ ʵʽʰˋˉ˗˄ˍʰʽ ˋʶ /оō ˁʰʽ /пō ˇʽ ʵʶˋ˃ˇʾ ʴʾ˄ˇ˄ˍʰʽ ʰˋˍʰʻʶʾˌ ˁʰʽ ʷ˄ˍˇ˄ʰ 
ʵˊʰˋˍʽˁˇʾ

ſʆˇ /оō ʵʶˋ˃ʶˏʶˍʰʽ ˇ˃ˇʽˇˉˇ˂ʽˁʱ  ˃ʶ ˍʹ ˃ʽˁˊˇʲʽʰˁʺ ʶˉʽ˒ʱ˄ʶʽʰ  ʺ ˍˇ ʰ˄ˍʾˋ˖˃ʰ 
όˎʵˊˇ˅ˎ˂ˇ˃ʱʵʶˌ ʺ ʰ˃ʽ˄ˇ˃ʱʵʶˌύ



ThioesterBond of C3

ʆˇ /оō ʵʶˋ˃ʶˏʶˍʰʽ ʁɾʁɹʁʃʁɽɹɼɮ  ˃ʶ ˍʹ ˃ʽˁˊˇʲʽʰˁʺ ʶˉʽ˒ʱ˄ʶʽʰ  ʺ ˍˇ ʰ˄ˍʾˋ˖˃ʰ 
(ˎʵˊˇ˅ˎ˂ˇ˃ʱʵʶˌʺ h˃ ʽ˄ˇ˃ʱʵʶˌ)



ɴˍˋʽ ʹ Cо ˁˇ˄ʲʶˊˍʱˋʹ ˉˇˎ ˋ˔ʹ˃ʰˍʾʸʶˍʰʽ ˋˍʹ˄ ɼΦʁ ˁʰʽ  ˋˍʹ˄ ɳΦʁΦ 
ʵʶˋ˃ʶˏʶˍʰʽ ˇ˃ˇʽˇˉˇ˂ʽˁʱ ˃ʶ ˃ʽˁˊˇʲʽʰˁʷˌ ʶˉʽ˒ʱ˄ʶʽʶˌ ʺ 

ʰ˄ˇˋˇˋˎ˃ˉ˂ʷʴ˃ʰˍʰ ˁʰʽ ˍʰ ʶˉˈ˃ʶ˄ʰ ʲʺ˃ʰˍʰ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʾʹˋʹˌ 
ʴʾ˄ˇ˄ˍʰʽ  ˉ˂ʷˇ˄ ˋˍʹ˄ ʶˉʽ˒ʱ˄ʶʽʰ ˍˇˎ ʲʰˁˍʹˊʽʰˁˇˏ ˁˎˍˍʱˊˇˎ



Åɳ˄ʶˊʴˇˉˇʽʶʾˍʰʽ ʰˉˈ ʰ˄ˍʽˋ˗˃ʰˍʰ  ˍʱ˅ʹˌ

ÅIgM

ÅIgG3

ÅIgG1

ÅIgG2

Åɶ  IgA, IgEˁʰʽ ʹ  LƎDп ʵʶ˄ ʷ˔ˇˎ˄ ˎˉˇʵˇ˔ʷʰ ʴʽʰ ˍˇ /

Åɴ˄ʰ ˃ˈˊʽˇ  IgM˃ˉˇˊʶʾ ˄ʰ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽʺˋʶʽ ˍˇ / Η 

Å ɱʽʰˍʾ Κ

ɼ˂ʰˋˋʽˁʺ ˇʵˈˌ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽʺˋʶ˖ˌ
ɴ˄ʰˌ ʰˉˈ ˍˇˎˌ ˃ʶʾʸˇ˄ʶˌ ʵˊʰˋˍʽˁˇˏˌ ˃ʹ˔ʰ˄ʽˋ˃ˇˏˌ ˍʹˌ ˔ˎ˃ʽˁʺˌ 

ʰ˄ˇˋʾʰˌ



antigen

binding

complement binding 
site

placental 

transfer

binding to Fc 

receptors

ʆʰ ʰ˄ˍʽˋ˗˃ʰˍʰ  ʷ˔ˇˎ˄ ˋˍʹ ˋˍʰʻʶˊʺ ˉʶˊʽˇ˔ʺ ʻʷˋʹ ˋˏ˄ʵʶˋʹˌ ˃ʶ ˍˇ C



IgM>IgG3>IgG1>IgG2>>IgG4



ɼ˂ʰˋˋʽˁʺ ˇʵˈˌ

Åɳˉʾ ˉ˂ʷˇ˄ ʶ˄ʶˊʴˇˉˇʽʶʾˍʰʽ ʰˉˈΥ

ſʃˇ˂ˎ˃ʶˊʺόʹˉʰˊʾ˄ʹΣ ˉˇ˂ˎ˄ˇˎˁ˂ʶˇˍʾʵʽʰ)

ſɸʶʽʿˁʺ ʵʶ˅ˍˊʱ˄ʹ

ſCRP

ſɽʽˉˇˋ˗˃ʰˍʰ

ſɾʽˍˇ˔ˈ˄ʵˊʽʰ ˍ˖˄ ˁʰˊʵʽʰˁ˗˄ ˃ˎ˗˄



C1qrs Complex

ʆˇ C1 h ˉˇˍʶ˂ʶʾ ˋˏ˃ˉ˂ʶʴ˃ʰ ˍˊʽ˗˄ ˁ˂ʰˋ˃ʱˍ˖˄

C1q
C1r
C1s
ȋ.ȁ.83.000
ƃ

C1qC1r2-Ca-C1s2(750kd)



1. To   C1 ɻ ʶˋ˃ʶˏʶˍʰʽ ˋˍˇ ʰ˄ˍʾˋ˖˃ʰ

Torloni MD 
2001


