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Активация системы комплемента играет 
важную роль в развитии и прогрессировании 
онкологических заболеваний. Доказано, что та-
кие заболевания, как рак молочной железы, рак 
лёгких, злокачественные новообразования же-
лудочно-кишечного тракта лимфомы сопрово-
ждаются достоверным увеличением содержания 
в сыворотке крови различных факторов компле-
мента. Долгое время считалось, что активация 
системы комплемента может вызывать сильную 
комплемент-зависимую цитотоксичность в от-
ношении опухолевых клеток. Был разработан 
ряд терапевтических стратегий для усиления 
активации комплемента и преодоления защи-
ты, опосредованной ингибиторами комплемен-
та [2]. Однако, недавние результаты опровергли 
эту точку зрения, предоставив доказательства 
того, что активация комплемента способствует 
развитию рака, а ингибирование комплемента 
возможно использовать в качестве противоопу-
холевой терапии [6]. Анафилатоксины С5а и С3а 
запускают внутриклеточные сигнальные пути 
злокачественных опухолей, связываются с ре-
цепторами, экспрессируемыми в опухолевых 
и иммунных клетках. Показано, что в условиях 
гипоксии рост клеток рака лёгкого подавляется 
ингибиторами комплемента [2], что стимулиру-
ет генерацию С5а и прогрессирование опухоли 
посредством ингибирования клеточного имму-
нитета [4]. Таким образом, изменение гомео-
стаза комплемента изменяет микроокружение 
опухоли, ингибирует противоопухолевый им-
мунный ответ и способствует метастатическому 
распространению раковых клеток. 

Анафилатоксины С3а и С5а играют важную 
роль в развитии и течении онкологического за-
болевания. Эти молекулы связываются со свои-
ми родственными рецепторами трансмембран-
ного домена: С5а-рецептором-1 (С5аR1; CD88) 
и С3а-рецептором (С3аR) соответственно. С5а 
также может связываться и с С5аR2. Доказано, 
что связывание С5а с С5аR2 в фибробластах, 
ассоциированных с карциномой, способствует 
образованию опухолей и устойчивости к хими-
отерапии, предоставляя нишу выживания для 
раковых стволовых клеток [1]. 

Преодоление иммунной атаки является 
ключевым моментом в развитии опухоли. Это 
достигается различными механизмами [2], 
включая модуляцию системы комплемента. Ак-
тивация комплемента была описана у больных 
с гематологическими злокачественными ново-

образованиями, такими как лимфомы [3]. Кроме 
того, было обнаружено увеличение количества 
интактных белков комплемента в крови пациен-
тов с раком лёгких, нейробластомой [4, 5] и опу-
холями желудочно-кишечного тракта [2]. 

Однако опосредованная комплементом ци-
тотоксичность осуществляется различными ме-
ханизмами, большинство из которых включает 
активацию регуляторных белков комплемен-
та [2]. Эти регуляторы обычно защищают опу-
холевые клетки от разрушения, опосредованно-
го комплементом, и могут быть сгруппированы 
в две категории: мембраносвязанные регулятор-
ные белки комплемента (mCRPs) и растворимые 
регуляторы. Высокая экспрессия мембранного 
кофактора белка mCRPs (C5aR; CD46), фактора 
ускорения распада (CD55) и CD59 на раковых 
клетках связана с повышенным метастатиче-
ским потенциалом и плохим прогнозом в ряде 
опухолей [5]. Точно также уровень растворимых 
регуляторных факторов Н и FHL-1 повышался 
в биологических жидкостях пациентов с раком 
яичников, мочевого пузыря и лёгких [5], что 
коррелировало с плохим прогнозом [2]. Другие 
растворимые регуляторы, такие как кластерин, 
ингибитор С1, фактор I и С4b-связывающий 
белок секретируются опухолевыми клетками 
и также могут быть обнаружены в кровотоке [2].

Долгое время считалось, что активация си-
стемы комплемента опухолевыми клетками при-
носит пользу пациенту. Доклинические данные 
предполагают, что комплемент может вызывать 
сильную комплемент-зависимую цитотоксич-
ность в отношении опухолевых клеток. Был раз-
работан ряд терапевтических стратегий для уси-
ления активации комплемента и преодоления 
защиты, опосредованной ингибиторами ком-
племента, что было разработано для повышения 
терапевтической активности моноклональных 
антител [2]. Тем не менее, недавние результаты 
опровергли эту точку зрения, предоставив до-
казательства того, что активация комплемента 
способствует развитию рака, а ингибирование 
комплемента возможно использовать в качестве 
противоопухолевой терапии [6]. Компоненты 
комплемента, захваченные опухолевыми клет-
ками, могут приводить к прогрессированию 
опухоли. Например, клетки рака лёгких распоз-
наются системой комплемента более эффектив-
но, чем их нормальные аналоги. Этот эффект 
опосредуется прямым связыванием С1q и при-
водит к последующей активации классического 
пути комплемента. Эта активация компенсиру-
ется экспрессией факторов H/FHL-1 и CD59 [3]. 
Таким образом, продукт расщепления класси-
ческого пути комплемента С4d увеличивается 
в биологических жидкостях с прогрессией рака 
лёгких. Обнаружение С4d связано с плохим про-
гнозом и предложено в качестве потенциального 
биомаркёра, имеющего клиническую ценность 
при лечении пациентов с раком лёгких [5]. 
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Анафилатоксин С5а увеличивается у па-

циентов с раком лёгкого [5], желудка, яич-
ников, уротелиальным и светлоклеточным 
раком почки [2], а также может быть связан 
с метастатическим потенциалом рака лёгкого 
и желудка [5].

Был изучен дополнительный механизм ак-
тивации компонента комплемента С3а. Доказа-
но, что активность аспарагинилэндопептидазы 
(AEP) в CD4+Т-клетках человека стимулиру-
ет индукцию Т-хелперов-1 (Th1) посредством 
протеолитической активации каталепсина L 
(CTSL), который обычно синтезируется как 
неактивный пре-профермент и требует про-
теолитической активации путем удаления 
препептида, затем процессинга в активные 
одно-и двухцепочечные формы другими про-
теазами [1]. Было показано, что AEP участвует 
в переработке одноцепочечных CTSL в двух-
цепочечные формы у мышей. Обнаружено, что 
фармакологическое ингибирование AEP во вре-
мя активации CD4+T-клеток человека снижает 
активацию CTSL и CTSL-опосредованную ак-
тивацию С3 в С3а и С3b [1]. 

Анафилатоксины С5а и С3а запускают вну-
триклеточные сигнальные пути паразитных 
опухолей, связываясь с их родственными ре-
цепторами, экспрессируемыми в опухолевых 
и иммунных клетках. Эти события глубоко на-
рушают среду опухоли, вызывая рекрутирую-
щие и способствующие опухолям способности 
клеток-мишеней, происходящих из миелоид-
ных клеток (MDSC), макрофагов, нейтрофилов 
и тучных клеток, предотвращая эффективные 
опосредованные Т-клетками ответы [7].

С5а индуцирует изменение MDSC в микро-
окружение опухоли и заметно ослабляет про-
тивоопухолевые Т-клеточные ответы. С одной 
стороны, С5а является мощным хемоаттрак-
тантом для гранулоцитарных MDSC (нейтро-
филоподобная субпопуляция), а с другой, С5а 
стимулирует моноцитарную субпопуляцию 
MDSC с сопутствующей продукцией активных 
форм кислорода и азота [2]. С5aR1, экспресси-
руемый на MDSC, также способен связывать 
рибосомальный белок S19 (RDS19), который 
высвобождается из апоптотических опухолевых 
клеток в микроокружение опухоли, что приво-
дит к ответу Th-2 клеток и к повышению уровня 
трансформирующего ростового фактора-бета 
(TGF-b) [3], который блокирует активацию лим-
фоцитов и макрофагов, через белок Foxp3 вли-
яя на регуляторные Т-клетки и Тh-17, при этом 
сам TGF-b высвобождается благодаря активным 
формам кислорода, образовавшимся при стиму-
ляции моноцитарной субпопуляции MDSC, ко-
торые, в свою очередь, нарушают структурную 
модификацию белка LAP, являющегося TGF-
b связывающим белком и поддерживают его 
в неактивной форме, в связи с чем нарушается 
взаимодействие между LAP и TGF-b. Таким об-

разом, TGF-b активируется с помощью гидрок-
сильных радикалов, образующихся из активных 
форм кислорода [7].

Фармакологическая блокада C5aR1 в син-
генной модели рака лёгких с нарушением роста 
опухоли снижает процент MDSC-клеток селе-
зёнки и подавляет гены, связанные с иммуно-
супрессией, включая ARG1, IL6, IL10, CTLA4, 
LA63 и PDL1 в опухолевой среде [5].

С5а вызывает сильную провоспалительную 
инфильтрацию с секрецией МСР-1, ответствен-
ную за рекрутирование иммунодепрессивных 
макрофагов и увеличение аргиназы-1 и IL-10 [4].

Генерация С5а регулирует протумороген-
ные свойства тучных клеток и макрофагов, при-
водя к затруднённым противоопухолевым отве-
там Т-клеток CD-8 в модели плоскоклеточного 
канцерогенеза [3].

Доказано, что абляция PTX3, важного не-
гативного регулятора воспаления и активации 
комплемента, приводит к усилению активации 
комплемента, продукции МСР-1 и росту макро-
фагов, способствующих образованию опухолей. 
Следовательно, фармакологическая блокада 
C5aR1 полностью изменяла эти проонкогенные 
эффекты [2].

Анафилатоксин С3а также способству-
ет образованию опухоли. Передача сигналов, 
опосредуемая связыванием С3а с C3aR, способ-
ствует онкогенезу меланомы, ингибируя ответы 
нейтрофилов и CD4+ Т-клеток. Аутокринный 
комплемент С3 ингибирует опосредованные 
IL-10 цитотоксические свойства инфильтриру-
ющих опухоль лимфоцитов CD8+ через рецеп-
торы комплемента С3aR и C5aR1, усиливая рост 
меланомы и рака молочной железы [4].

Доказано, что в условиях гипоксии клетки 
рака лёгкого подавляют ингибиторы компле-
мента фактор Н и фактор J для повышения их 
восприимчивости к активации комплемента [2]. 
Это явление может стимулировать генерацию 
С5а, которая, в свою очередь, может способ-
ствовать гипоксическому стрессу в опухолевой 
среде, чтобы способствовать прогрессированию 
опухоли посредством ингибирования клеточно-
го иммунитета [4].

Таким образом, изменённый гомеостаз ком-
племента реконструирует микроокружение опу-
холи, ингибируя противоопухолевые иммунные 
ответы, и способствует метастатическому рас-
пространению раковых клеток. 
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Смартфоны и планшеты сейчас самые по-
пулярные электронные устройства. Более 80 % 
владельцев мобильных устройств и планшетов 
держат их включенными постоянно, даже, когда 
ложатся спать.

Результатом злоупотребления гаджетом мо-
жет стать вначале нарушение сна, а впослед-
ствии – ухудшение здоровья его владельца. 

Подсветка дисплея вызывает подавление 
выработки мелатонина – гормона, который 
управляет биологическими часами человека, его 
ритмами сна и бодрствования. Под воздействи-
ем синего цвета экранов гаджетов синтез мела-
тонина угнетается.

Установлено, что свет с малой длиной волны 
способен воздействовать на биологические часы 
человека и влиять на его эмоциональное состоя-
ние, порождая ощущение настороженности. Ис-
следовательским центром института Rensselaer 
было установлено, что два часа воздействия 
света мобильных телефонов или планшетов мо-
гут подавить уровень мелатонина примерно на 
22 %. Доказано, что подавление выработки ме-
латонина вызывает увеличение риска развития 
рака, ухудшает функции иммунной системы, и, 
возможно, имеет способствует развитию таких 
заболеваний как, сахарный диабет 2 типа, ожи-
рение и болезни сердца.

В качестве профилактики воздействия све-
та, продуцируемого гаджетами, рекомендуется 
использовать защитные очки с линзами ярко-
оранжевого цвета, ограничить использование 
гаджетов как минимум за 2 часа до сна, а так 
же снижать до минимума уровень подсвет-
ки экрана.
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Иммуновоспалительные (аутоиммунные) 
заболевания относят к числу наиболее тяжё-
лых болезней человека, частота их встречаемо-
сти приближается к 10 %. Одними из наиболее 
распространённых в этой группе являются им-
муновоспалительные ревматические заболева-
ния (ИВРЗ), поражающие взрослых и детей, 
в первую очередь ревматоидный артрит (РА), 
а также ювенильные артриты, спондилоартри-
ты и системные заболевания соединительной 
ткани. Актуальность проблемы ИВРЗ для со-
временной медицины определяется их широ-
кой распространенностью, трудностью ранней 
диагностики, быстрым развитием инвалидно-
сти и неблагоприятным жизненным прогнозом, 
вплоть до летального исхода. Поэтому ревма-
тология в начале XXI века превратилась в одну 
из бурно развивающихся областей в медицине, 
которая вносит большой вклад в прогресс ми-
ровой фундаментальной и клинической меди-
цины [1, с. 744].

Ревматоидный артрит представляет собой 
одно из самых распространенных хронических 
воспалительных заболеваний суставов (около 
1 % в популяции), имеет прогрессирующее, ре-
цидивирующее течение с обострениями и пери-
одически снижающейся активностью. Главной 
отличительной чертой РА является экссудатив-
но-пролиферативное воспаление синовиальной 
оболочки суставов, приводящее к деструкции 
суставного хряща, костным эрозиям и в итоге – 
к деформации суставов. Этиология РА точно 
не изучена [2, c.94]. В его развитии равнознач-
на роль генетических и внешне средовых фак-
торов, среди которых предполагается участие 
питания, курения и переливания крови. Предпо-
ложительно, развитие РА может быть следстви-
ем ответа на инфекцию у лиц с наследственной 
предрасположенностью к заболеванию. Среди 
эндогенных факторов в развитии РА определен-
ную роль играют половые гормоны, что под-
тверждается большой частотой заболевания сре-
ди женщин, а также положительным влиянием 
беременности на течение РА и его обострением 
после родоразрешения или ее прерывания. Уста-
новлено, что в основе воспаления при РА лежит 
неправильная работа иммунной системы. Клет-


