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Santrauka

Tyrimo tikslas — remiantis literatiiros duomenimis, ap-
zvelgti pagrindiniy komplemento komponenty trikumuy,
turinéiy ry§j su N. meningitidis sukelta infekcija, prie-
zastis ir ypatumus. Atlikta literatliros apzvalga, j kuriag
jtraukti 29 straipsniai, atrinkti i§ PubMed duomeny bazés.
Tyrimo rezultatai ir iSvados. Labiausiai meningokoki-
nés infekcijos rizikg didinantis veiksnys yra terminali-
niy komplemento komponenty (C5-C9) tritkumas, kurj
gali sukelti geny mutacijos arba tam tikry medikamenty
vartojimas. Sie sutrikimai siejami su meningokokinés
infekcijos pasireiskimu vyresniame nei jprastai amziuje,
didesne kartotinés infekcijos rizika, maziau invaziskomis
N. meningitidis serogrupémis bei geresne ligos baigtimi.
Properdino trikuma turintiems asmenims meningokoki-
nés infekcijos kartojasi retai, bet dazniau baigiasi mirtimi.
Naujausiy viso genomo tyrimy duomenimis, rastas sti-
prus, galimai apsauginis rySys tarp meningokokinés in-
fekcijos ir komplemento faktoriaus H geny polimorfizmy.

Jvadas

Meningokokiné infekcija, kurig sukelia gramneigiama
bakterija Neisseria meningitidis, yra viena daZniausiy vaiky
ir jauny suaugusiyjy sepsj ir bakterinj meningita sukelianciy
infekcijy visame pasaulyje [1]. Daugiau nei 75 proc. Sios
infekcijos atvejy pasireiskia jaunesniems nei 5 mety vaikams
[2]. Invaziné meningokokiné infekcija diagnozuojama maz-
daug pusei milijono pacienty per metus visame pasaulyje,
o mirStamumo daznis sickia apie 10 proc., nepaisant jau
seniai pricinamo veiksmingo antibakterinio gydymo [3].
Lietuvoje sergamumas $ia infekcija yra vienas didziausiy
Europos Sajungos salyse: 2016 m. sieké 2,6 atv. / 100 000
gyv., lyginant su 0,6. atv./ 100 000 gyv. Europoje [4].

Pastaraisiais metais pradéjus placiau nagrinéti patogeno
ir zmogaus saveika, atsivéré naujos galimybés infekcijos

prevencijai ir gydymui. Nustatyta, kad meningokokinés in-
fekcijos pasireiskimui jtakos gali turéti individualios paciento
savybés ir buiklés. Viena i§ tokiy bukliy —jvairiy komple-
mento komponenty triikumas, galintis padidinti meningo-
kokinés infekcijos rizikg net iki 10 000 karty ir susij¢s su
infekcijos pasikartojimu [5].

Tyrimo tikslas — remiantis literatiiros duomenimis, ap-
zvelgti pagrindiniy komplemento komponenty trikumy,
turinCiy rys§j su N. meningitidis sukelta infekcija, priezastis
ir ypatumus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros paieska atlikta PubMed duomeny bazéje,
pasitelkiant raktazodzius: meningokokiné infekcija, kom-
plemento trikumas, faktorius H, properdinas, geny polimor-
fizmas. I$ viso | apzvalga jtraukti 29 straipsniai angly kalba.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Komplemento sistema ir jos jtaka meningokokinei
infekcijai. Iki Siol atlikty tyrimy duomenimis, vienas pagrin-
diniy polinkj sirgti invazine meningokokine infekcija lemian-
¢iy veiksniy yra i§ plazmos baltymy sudaryta komplemento
sistema — svarbiausia organizmo apsauginé grandis [6,7]. Ji
pradeda veikti tada, kai atpazjstant patogenus aktyvuojama
vienu i trijy skirtingy buidy: klasikiniu, alternatyviuoju arba
lecitino (1 pav). Klasikiniu keliu aktyvinimas vyksta per
antiktinus (dazniausiai imunoglobuling M (IgM)), alternaty-
viuoju — baltymui C3 atpazjstant tam tikras mikroorganizmy
pavirsiaus struktiiras, o lecitino kelig aktyvuoja plazmos
baltymai — manozg prijungiantys lektinai (MBL) [7]. Visi trys
komplemento keliai susijungia formuojantis C3 konvertazei
ant bakterijy pavirsiaus, kuri suskaidydama C3 baltyma (j
C3a bei C3b), inicijuoja tolesne reakcijy kaskadg. Susidares
C3D surisa kitus komplemento baltymus, dél to susidaro C5
konvertazé, skaidanti C5 baltyma (j C5a ir C5b). Tuomet
C5D inicijuoja svarbiausig vaidmenj atlickan¢io membranos
atakos komplekso (MAK) susidaryma kartu su C6, C7, C8,
C9 baltymais ir sukelia Igstelés lizg [7].
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Komplemento sistema yra svarbi kovai su zmogy supanciais kenksmingais veiksniais, todél
jvairis $ios sistemos pazeidimai veda prie galimai letalios baigties. Klasikinio kelio komplemento
komponenty, tokiy kaip Clq, Clr/s, C2 ar C4 trikumai labiausiai sicjami su autoimuninémis ligomis
ar padidéjusia sunkiy bakteriniy infekcijy rizika, bet meningokokiné infekcija tokiems pacientams
pasitaiko retai. Tuo tarpu imlumas meningokokinei infekcijai labiausiai siejamas su terminaliniy
komponenty C5-C9 arba alternatyvaus kelio nepakankamumu, ypaé properdino, kuris laikomas C3bBb
konvertazés stabilizatoriumi [8]. Toliau pateikiamos pagrindinés atskiry komplemento komponenty
genetinés mutacijos bei jy paplitimas tarp meningokokine infekcija sirgusiy pacienty (1 lentelé).
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1 pav. Komplemento aktyvinimo keliai
MBL — manoze prijungiantys lektinai; MASP — manoze jungiancio lektino serino proteazé; C1r-C9 — komplemento sistemos baltymai,
IgM — imunoglobulinas M; Bb — faktoriaus B skilimo produktai

CS trikumas.
C5 yra labai svarbi
komplemento dalis,
nes be jo j imuning
sistema nejsijungty
Co6, C7, C8 ir C9
komplemento kom-
ponentai. C5 tra-
kuma gali lemti tiek
vidiniai (genetiniai),
tiek iSoriniai veiks-
niai. Yra apraSyta
daugybé geny mu-
tacijy, lemianciy
nepakankamag C5
komponento kiekj,
tac¢iau dauguma jy
uzfiksuotos tik pa-
vienése Seimose.
Pati svarbiausia iki
Siol nustatyta ben-
druomenéje papli-
tusi mutacija yra
p-A252T. 2015 m.
E. Owen ir kt. atlik-
tame tyrime iStyrus
140 meningokokine
infekcija sirgusiy
asmeny, 7 i§ jy nu-
statyta homozigotiné
p-A252T mutacija
[10]. Jos paplitimas
didziausias Afrikos
juodaodziy popu-
liacijoje, kur siekia
3 procentus [10].
Panasis rezultatai
gauti ir C. Franco
-Jarava ir kt. su
2710 sveiky donory
atliktoje studijoje: 9
i§ 11 heterozigoting
p-A252T mutacija
turé¢jusiy asmeny
gyveno Uzsachario
Afrikos teritorijoje
[11]. Didelis Sios
mutacijos papliti-
mas Sioje geografi-
néje teritorijoje yra
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viena i$ joje registruojamo
ypaé didelio sergamumo in-
vazine meningokokine infek-
cija, vadinamojo ,,meningo-
kokinio dirzo*, priezasciy ir
siejamas su mazdaug 7 proc.
ligos atvejy [10]. Si mutacija
kiek reciau registruojama ir
kitose populiacijose [11]. Kita
svarbi su C5 trikumu siejama
mutacija yra rémelio tipo de-
lecija 960 962delCAA[9]. Ja
turintiems asmenims invaziné
meningokokiné infekcija pa-
sireiské jaunesniame amziuje,
lyginant su kitais genetiniais
komplemento komponenty
trikumais (1 lentelé) [9].
Pastebéta, kad ne tik ge-
netika gali lemti C5 komple-
mento komponento veiklos
sutrikima, bet ir tam tikri
iSoriniai veiksniai. Vienas
i$ jy — tai monokloninio an-
tikiino ekulizumabo vartoji-
mas. Ekulizumabas pasizymi
tiesiogiai C5 slopinanéiu po-
veikiu ir taip stabdo termina-
linés komplemento sistemos
aktyvacija, didindamas kapsu-
livoty N. meningitidis formy
sukeliamos infekcijos rizika
[15]. Pastaraisiais metais
$is antrinis funkcinis kom-
plemento nepakankamumas
tampa dazna meningokokinés
infekcijos priezastimi [16].
Pavyzdziui, 2008-2017 metais
atliktame tyrime i§ 16 paci-
enty, sirgusiy invazine menin-
gokokine infekcija, net pusé
buvo gydyti ekulizumabu
(amziaus mediana — 22 metai)
[16]. 2014 metais Jungtinése
Amerikos Valstijose diagno-
zuota 17 tokiy meningoko-
kinés infekcijos atvejy [15].
Sio funkcinio komplemento
nepakankamumo sukeltos in-
fekcijos galima iSvengti, var-

tojantiems ekulizumabg skiriant MenACWY bei MenB vakcinas arba taikant profilaktinj
gydyma penicilinu [15].

C6 trikumas. C6 komponento trilkumas yra vienas svarbiausiy kartotinés infekcijos
veiksniy. Nustatyta, kad net 55 proc. C6 komponento trikuma turinéiy asmeny serga
meningokokine infekcija daugiau nei vieng karta [17]. P. Potter ir kt. duomenimis, me-
ningokokiné infekcija pasikartojo dar dazniau — 22 i§ 24 tirty pacienty [18]. Pakartotinés
infekcijos pasireiSkimo laikas jvairus, tac¢iau kai kuriais atvejais ji uzfiksuota praéjus vos
6 ménesiams po pirmosios [5]. Turintiems C6 trikuma, infekcija pasireiskia kiek vyres-
niame amziuje (mediana 14 mety) nei bendroje populiacijoje [18]. Nepakankama C6 kiekj
dazniausiai lemia taskinés mutacijos [19].

C7 trikumas. Pasikartojantys meningokokinés infekcijos atvejai kartais nustatomi
ir esant C7 deficitui. Pavyzdziui, J. Rosain ir kt. atliktame tyrime 18 pacienty, turinéiy
C7 trikuma, diagnozuoti 22 invazinés meningokokinés infekcijos atvejai [9]. Tiriant
C7 deficito priezastis, rasti du skirtingi C7 deficito genetiniai tipai. Tai yra C7 taskinés
mutacijos variantas ¢.1135G>C (p.G379R) ir C7 dalinio trikumo variantas c.1561C>A
(p.R5218) [9]. Skirtingai nei C5 ar C6 komponenty trikumo atvejais, dalinis C7 trikumas
taip pat lemia meningokokiniy infekcijy pasikartojimag [9].

1 lentelé. Dazniausi C5-C9 komponenty ir properdino trikumg lemiantys genetiniy defekty variantai.
MI — meningokokiné infekcija, ,, Cape Coloured* — Piety Afrikos etniné grupé; , Black African* — etniné grupé migravusi is
Uzsachario Afrikos teritorijos.

Publikacijos Truksta- . Pirmojo MI MI
autorius; mas kom- Pacl.?ltq epizodo amZiaus | amZiaus Mutacija
. skaicius . 3
metai ponentas mediana mediana
Reémelio tipo delecija
s 8 i 18 960 962delCAA
3 nukleotidy delecijos
C6 20 18 19 (c.821delA, c.1138delC ir
¢.1879delG)
*Rosain J. ir C7 taskinés mutacijos varian-
kt.; 2017 [9] tas ¢.1135G>C (p.G379R);
C7 18 14 17 C7 dalinis nepakankamumo
variantas ¢.1561C>A (C7SD,
p.R521S)
C8B taskinés mutacijos vari-
c8 ? 14 16 antas ¢.1282C>T (p.R428%*)
Homozigotiné | Heterozigo-
mutacija tiné mutacija
718 140
518 140 ,.Black Afri-
Owen EP. ir kt.; Cs 140 ,Black Af- can‘ raseés
2015 [10] - - rican“ rasés |2 1§ 140
p-A252T ,,Cape Colou-
red p.A252T
Franco-Jarava 2710 .
C.irkt:2017 |C5 sveiky | - - :)1 oS
[11] asmeny
. 3 vienos | MI pasireiskimo amzius
Eiltle’rggrllz ]Ff\;] C8 éei.mqs 15 m.; 4 m.; 17 men. Homozigotin¢ C8B p.Argd28*
vaikai
g}(;lzlgt[]i]l rkt; Properdinas | 1 20 mén. i%;géojijCysTyr
Eteh;(;rllezn[ll\:] " | Properdinas |9 B W388X (c.1164G>A)
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2 pav. Faktoriaus H funkcija Seimininko ir patogeno Iastelése

C8 trikumas. Tyrimy duomenimis, C8 komponento
trikumo paplitimas Europoje sudaro 8 proc. visy komple-
mento komponenty tritkumy [20]. Komponento C8, kaip
ir kity terminaliniy komplemento sistemos komponenty,
nepakankamumo sglygota meningokokiné infekcija pasi-
reiskia vyresniame amziuje, lyginant su bendra populiacija.
Sj trikuma turinéiy pacienty amziaus vidurkis svyruoja apie

2 lentelé. Pagrindiniai komplemento faktoriaus H polimorfizmo variantai.
,, ¥~ ta pati tiriamyjy kohorta; ,,+* rastas genotipas, ,,- " nerastas genotipas, ,,2/3" - genotipas rastas tik JK ir Vakary

Europos imtyse;,,SS " Sansy santykis

16-17 mety, o vaikai iki 5 mety sudaro tik 10 procenty [9,14].
Pakartotiné meningokokiné infekcija pasireiskia mazdaug 50
proc. atvejy [21]. Mazas C8 komponento kiekis dazniausiai
siejamas su C8B taskinés mutacijos variantu ¢.1282C>T
(p.Argd28%) [11,22].

C9 triakumas. Komponento C9 triikumas taip pat didina
meningokokinés infekcijos rizika, taciau ji yra mazesne,
nei esant kity terminaliniy komponenty trikumui. Taip yra
todél, kad nors ir l1é¢iau, esant C9 deficitui, organizmas vis
tiek sugeba fagocituoti N. meningitidis. Sis sutrikimas yra
ypac paplites Japonijoje, kur nustatomas net 1 i§ 1000 gy-
ventojy ir didZigja dalimi atvejy siejamas su R95X mutacija
[23]. Europoje nustatyta tik keletas pacienty, turiné¢iy C9
trikuma [11].

Properdino triikumas. Su didesniu polinkiu sirgti me-
ningokokine infekcija siejamas ir properdino, kuris inicijuoja
alternatyvyjj kelig bei stabilizuoja konvertazes, trikumas
[24]. Tai su X-chromosoma susijusi buiklé, kuri yra retesné
meningokinés infekcijos priezastis nei terminaliniy komple-
mento komponenty nepakankamumas [25]. I$skiriami trys
properdino deficito tipai: 1 tipas — kai baltymo neaptinkama,
2 tipas — kai nustatomas mazas baltymo kiekis (<10 proc.)
ir 3 tipas — kai baltymo kiekis normalus, taciau sutrikusi jo
funkcija [26]. Pati dazniausia 1 tipo properdino trikumo
priezastis — taskinés mutacijos 4-6 egzonuose [27].

Meningokokiné infekcija pasireiskia mazdaug pusei pro-
perdino trilkuma turinéiy asmeny [21]. Siems pacientams
néra buidingos pasikartojancios N. meningitidis infekcijos,
bet, kaip ir terminaliniy kom-
plemento komponenty tritkumo
atvejais, jos pasireiskia vyres-
niame amziuje (mediana 14

mety) ir yra sukeliamos maziau

Autoriai Davila S. ir Biebl A. ir Bradley DT. ir | Martinén-Torres F. . . . . .
kt.[34] kt.[31] kt.[33] ir kt.[32] invazisky serogrupiy, tokiy kaip
Metai 2010 2015 2015 2016 W-135irY [21,27]. Sig buklg tu-
: : TK (442)% T rin¢iy ir meningokokine infekcija
(S;lv'esjflrsigallg::z; Vak(arg E)uropa (553) \AISEE?S:(Z 48) Europa (309) i;éizji);n) susirgusiy pacienty mirStamumas
Ispanija (415) yra zenkliai didesnis (33-51,4
Polimorfizmas Ss Ss Ss Ss proc.), nei turinéiy terminaliniy
15742855 + 0,66 - - 4 0,64 komponenty trakumg (1,5-7
1511582939 + 0,66 - - + 0,65 proc.) [21,26]. Pastebéta, kad
11799595 + 0,66 - . + 0,64 esant properdino deficitui, li-
1510489456 4 0.67 ) ) N 0.65 gos bai'gtis gal'i pri'klausyti nuo
151065489 + 064 + 060 |- + 0,64 infekcija sukélusios serogru-
pés. Uzsikrétus B serogrupés N.

15426736 + 0,63 + 0,61 - - o eeae e . .

meningitidis, §iy pacienty ligos
rs16840658 2 . . . eiga yra gana lengva, kadangi
1s371075¢ + 0,64 - - - pagrindinis kovos su ja mecha-
153753396 c i + 0,56 c nizmas yra fagocitoze, o W-135
1s12085435 - - + 0,35 - ir Y serogrupiy sukelta infekcija
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daznai pasireiskia zaibine forma ir baigiasi mirtimi dél ko-
vai su jomis daug svarbesniy, bet defektyviy baktericidiniy
reakeijy [27].

Komplemento faktorius H ir jo genu polimorfizmas.
Komplemento faktorius H yra pagrindinis alternatyviojo
komplemento kelio inhibitorius. Jis yra faktoriaus I kofak-
torius fermentiniam C3b skaidymui (2 pav). Faktorius H
slopina C3 konvertazés susidaryma (C3bBb), o vis délto
susidarius C3bBb, pagreitina jos skilima [28]. Jo veikimo
mechanizmas pasizymi tuo, kad geba apsaugoti sveikas las-
teles nuo pakenkimo, neleisdamas komplemento sistemos
aktyvuoti, kai to nereikia, ir prie§ingai — reaguodamas j pa-
togena, skatina jos aktyvacija [29].

Iprastai faktorius H negali prisitvirtinti prie patogeno ir
inaktyvuoti C3b konvertazes, todél jvyksta efektyvi jo lize.
Deél geny mutacijy jis gali jgyti gebéjima apsaugoti pato-
geng kaip nuosavg lastele [30]. Taip komplemento poveikio
iSvengia ir N. meningitidis. Per pastargjj deSimtmet] atlik-
tuose didelés apimties genetiniuose tyrimuose nustatyta, kad
zmones, turintys tam tikry faktoriaus H geno polimorfizmo
varianty yra jautresni meningokokinei infekcijai [27-30]. 2
lenteléje pateikti pagrindiniai tyrimy metu rasti faktoriaus
H polimorfizmo aleliy variantai, turintys jtakos invazinés
meningokokinés infekcijos i§sivystymui.

Martinon-Torres ir kt. atliktoje metaanalizéje, apiman-
¢ioje 897 meningokokine infekcija sirgusius pacientus ir 5613
kontrolinés grupés asmenis, remiantis viso genomo tyrimais,
nustatyta net 20 su meningokokine infekcija susijusiy fakto-
riaus H geno polimorfizmo varianty. Visi rasti rizikos aleliai
buvo stipriai tarpusavyje susij¢ ir pasizyméjo apsaugine funk-
cija prie$ meningokoka (Sansy santykis 0,62-0,72) (2 lentelé)
[32]. Taciau 18 i$ jy buvo baltymo nekoduojanéiuose geno
regionuose ir, manoma, kad tik vienas —rs1065489 — galéty
turéti funkcine reikSme, nes pakeicia faktoriaus aminorigsciy
seka [32]. Sis polimorfizmas buvo aptiktas net keturiuose
atliktuose tyrimuose [31-34]. Taip pat pastebéta, kad jo pa-
plitimas yra atvirksciai proporcingas invazinés meningoko-
kinés infekcijos paplitimui. Dazniausiai jis aptinkamas Ryty
Azijoje (iki 50 proc.), kur meningokokiné infekcija pasitaiko
retai, o reCiausiai — Afrikoje (3,7 proc.), kur stebimi invazinés
meningokokinés infekcijos protrukiai [32,34].

Siuose tyrimuose identifikuota ir stipri su komplementu
H susijusio baltymo 3 (angl. CFHR3) polimorfizmy jtaka.
S. Davila ir kt. bei A. Biebl ir kt. tyrimuose nustatyta, kad
rs426736 alelio nesiotojy meningokokinés infekcijos rizika
irgi buvo mazesné [31,34]. F. Martinon-Torres ir kt. atliktoje
metaanalizéje [32] Sis polimorfizmas nenustatytas. Skirtin-
giems tyrimy rezultatams jtakos galéjo turéti skirtingos tiria-
muyjy populiacijos, nes jose mutacijos paplitimas gali skirtis.

ISvados

1. Didziausias rizikos veiksnys susirgti invazine me-
ningokokine infekcija yra terminaliniy komplemento kom-
ponenty (C5-C9) trukumas, kurj gali sukelti genetiniai arba
iSoriniai veiksniai.

2. C5-C9 komponenty trukumai yra susij¢ su menin-
gokokings infekcijos pasireiSkimu vyresniame nei jprastai
amziuje, didesne pakartotinés infekcijos rizika, maziau in-
vaziSkomis N. meningitidis serogrupémis bei geresne ligos
baigtimi.

3. Properdino trikuma turintiems asmenims meningoko-
kinés infekcijos kartojasi retai, bet dazniau baigiasi mirtimi.

4. Naujausiy viso genomo tyrimy duomenimis, rastas
stiprus, galimai apsauginis rySys tarp meningokokinés in-
fekcijos ir komplemento faktoriaus H geny polimorfizmy.
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Summary

The aim of the research was to review the causes and the cha-
racteristics of the deficiencies of complement components, asso-
ciated with meningococcal infection. A literature review of 29 ar-
ticles selected from PubMed database was performed.

The most important risk factor for meningococcal disease is
the deficiencies of terminal complement components (C5-C9) that
can be caused by gene mutations or the use of certain medications.
These disorders are related to meningococcal infection at older
than usual age, higher risk of recurrent infection, less invasive se-
rogroups and better outcomes. Patients with properdin deficiency
rarely have recurrent meningococcal disease but have a higher risk
of' mortality. According to recent genome-wide association studies,
there is a strong possibly protective association between comple-
ment factor H gene polymorphisms and meningococcal infection.
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