
ЦИТОЛОГИЯ, 2023, том 65, № 1, с. 3–10

3

РОЛЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ NOTCH В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЛЕГКИХ НЕИНФЕКЦИОННОЙ ЭТИОЛОГИИ

© 2023 г.   В. А. Серебрякова1, *, А. Е. Санина2, О. И. Уразова2, 3, А. А. Гаджиев2, Е. П. Степанова4

1Кафедра фармакологии Сибирского государственного медицинского университета, Томск, 634050 Россия
2Кафедра патофизиологии Сибирского государственного медицинского университета, Томск, 634050 Россия

3Томский государственный университет систем управления и радиоэлектроники, Томск, 634050 Россия
4Томский фтизиопульмонологический медицинский центр, Томск, 634009 Россия

*E-mail: serebryakova-val@mail.ru
Поступила в редакцию 04.09.2022 г.

После доработки 26.09.2022 г.
Принята к публикации 03.10.2022 г.

Представлен обзор современных данных литературы о значении сигнального пути Notch в механизмах
развития заболеваний респираторной системы – хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ),
бронхиальной астмы (БА) и рака легкого. В исследованиях образцов тканей легких больных с ХОБЛ и тка-
ней легких мышей установлено, что активация сигнального пути Notch способствует метаплазии и повы-
шению функциональной активности бокаловидных клеток, защищает эпителиальные клетки от апоптоза
и окислительного стресса. Подавление пути Notch–Jagged1/Jagged2 ассоциировано с трансдифференци-
ровкой булавовидных клеток в ресничатые. У больных БА сигнальный путь Notch способствует диффе-
ренцировке Тh2-лимфоцитов. В модели бронхиальной астмы, индуцированной овальбумином, каскад
Notch увеличивает дисбаланс популяций лимфоцитов Th17/Treg, продукцию IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, об-
разование аллерген-специфических IgE, эозинофильную инфильтрацию и метаплазию бокаловидных
клеток эпителия дыхательных путей. Снижение концентрации IgE, цитокинов типа Th2 (IL-4, IL-5, IL-13),
увеличение числа Treg-клеток и уровня TGFβ в бронхоальвеолярном лаваже у мышей с астмой, опосредо-
ванное введением дендритных клеток, экспрессирующих лиганды DLL1 и Jagged1, свидетельствует о про-
тективной роли сигнального пути Notch. На образцах опухолевой ткани и линии клеток немелкоклеточ-
ного рака легкого установлено, что увеличение экспрессии мРНК Notch-1 и Notch-3 связано с повышени-
ем пролиферативной активности, злокачественной трансформацией клеток, высоким риском
метастазирования в лимфатические узлы и неблагоприятным прогнозом заболевания. В образцах опухо-
левой ткани мелкоклеточного рака легкого регистрируется повышение экспрессии гена ингибитора пере-
дачи сигналов Notch – лиганда DLK1, гена фактора транскрипции Ascl1 и лизин-специфической гистон-
деметилазы 1 (LSD1). Подавление активности LSD1 сопровождается реактивацией передачи сигналов че-
рез Notch-1-рецептор и последующим угнетением фактора транскрипции Ascl1, индуцирующего
начальные стадии опухолевой трансформации.
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Сигнальный путь Notch играет фундаментальную
роль в определении судьбы клеток во многих тканях.
Уникальность пути Notch определяется юкстакрин-
ным механизмом передачи сигнала и плейотропны-
ми эффектами в отношении регуляции дифференци-
ровки, пролиферации клеток и апоптоза (Hua et al.,
2019; Huang et al., 2019a; Lin et al., 2019; Katoh, Katoh,
2020; Kiyokawa, Morimoto, 2020; Yu, Li, 2022). Меха-
низмы активации сигнального пути Notch в физио-
логических условиях достаточно хорошо изучены.

Существует четыре типа рецепторов Notch
(Notch 1–4) и пять лигандов (Jagged-1, -2 и дельта-
подобные лиганды (DLL) -1, -3 и -4) (Hua et al., 2019;
Huang et al., 2019a; Lin et al., 2019; Katoh, Katoh, 2020;
Kiyokawa, Morimoto, 2020; Zhou et al., 2022). Рецеп-
торы Notch состоят из внеклеточного (Notch Extra-
cellular Domain, NECD), трансмембранного (Notch
Trans Membrane Domain, NTMD) и внутриклеточно-
го (Notch Intracellular Domain, NICD) доменов
(Huang et al., 2019a; Zhou et al., 2022). Согласно кано-
ническому пути активации, лиганд-рецепторный
комплекс подвергается эндоцитозу и последователь-
ному протеолитическому отщеплению NECD (при
участии металлопротеиназы ADAM) и NICD (под

Принятые сокращения: ХОБЛ – хроническая обструктивная
болезнь легких; МКРЛ и НМКРЛ – соответственно мелкокле-
точный и немелкоклеточный рак легкого; Th-лимфоциты –
Т-лимфоциты-хелперы; Treg – Т-регуляторные клетки.
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действием γ-секретазы). Внутриклеточный домен
NICD перемещается в ядро, связывается с фактором
транскрипции RBPJk/CSL и семейством кофакто-
ров MAML1–3 с образованием комплекса, активи-
рующего экспрессию целевых генов-мишеней –
CCND1 (кодирует циклин D1), CDKN1A (кодирует
ингибитор киназ белок Р21), протоонкогенов BMI1
и 1MYC, генов гликопротеина CD44 и факторов
транскрипции HES1, HEY1, REST и TCF7 (Huang
et al., 2019a; Katoh, Katoh, 2020; Kiyokawa, Morimoto,
2020; Zhou et al., 2022). В отсутствие NICD фактор
транскрипции CSL связывается с корегуляторными
белками и ингибирует транскрипцию генов-мише-
ней (Zhou et al., 2022).

Сигнальный путь Notch функционирует в про-
цессе развития легких и восстановления поврежде-
ний (Zhou et al., 2022). В эмбриогенезе он контроли-
рует баланс между базальными, реснитчатыми, ней-
роэндокринными и секреторными клетками в
эпителии верхних отделов дыхательных путей. В
постнатальном периоде ограничивает дифференци-
ровку реснитчатых и способствует образованию сек-
реторных клеток. В зрелом легком регулирует судьбу
клеток, обновление базальных клеток и стимулирует
дифференцировку стволовых клеток в слизистые
(Sosa Iglesias et al., 2018). Ингибирование передачи
сигналов Notch или дефицит транскрипционного
фактора RBPJk/CSL сопровождается нарушением
дифференцировки эпителиальных клеток прокси-
мальных отделов дыхательных путей, подавляет сек-
реторную функцию булавовидных клеток, ограни-
чивает избыточную пролиферацию реснитчатых и
нейроэндокринных клеток (Zhou et al., 2022). Нару-
шения функционирования сигнального пути Notch
играют ключевую роль в патогенезе различных забо-
леваний легких – фиброза, рака легких, легочной
артериальной гипертензии, хронической обструк-
тивной болезни, бронхиальной астмы (Lin et al.,
2019; Kiyokawa, Morimoto, 2020; Yu, Li, 2022).

РОЛЬ NOTCH В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) характеризуется прогрессирующим воспа-
лительным процессом в бронхах с гиперплазией бо-
каловидных клеток и подслизистых желез, гипер-
секрецией слизи, развитием эмфиземы легких, фиб-
розом и ограничением выдоха (Bagdonas et al., 2015;
Wang et al., 2018; Agustí et al., 2020). Основной макро-
молекулярный компонент секрета бокаловидных
клеток – гелеобразующий муцин 5АС, обеспечива-
ющий мукоцилиарный клиренс и местную защиту
дыхательных путей (Ostedgaard et al., 2017; Ma et al.,
2018; Whitsett, 2018). Нарушение дифференцировки
базальных клеток респираторного эпителия в бока-
ловидные, их метаплазия и избыточная функцио-
нальная активность приводят к обструкции дыха-
тельных путей (Whitsett, 2018). Сигнальный путь

Notch имеет ключевое значение в регуляции диффе-
ренцировки и секреторной функции бокаловидных
клеток. Установлено, что добавление лиганда Notch
к эксплантированным легким эмбрионов мышей со-
провождается увеличением числа клеток, секрети-
рующих муцин 5AC, а в присутствии ингибитора γ-
секретазы – их уменьшением (Ostedgaard et al., 2017;
Ma et al., 2018).

Методами иммуногистохимического и иммуно-
флуоресцентного анализа серийных срезов образцов
тканей легких курящих пациентов с ХОБЛ и тканей
легких мышей Hoxa5−/− (с мутацией гена Hoxa5), ко-
дирующего дифференцировку эпителиальных кле-
ток, продемонстрировано значительное увеличение
экспрессии генов белков пути Notch – N1ICD и
HEY2 в местах метаплазии бокаловидных клеток
эпителия дыхательных путей (Boucherat et al., 2012).
Введение ингибитора γ-секретазы ослабляет мета-
плазию бокаловидных клеток у мышей Hoxa5−/−

(Tsao et al., 2011). Напротив, снижение уровня экс-
прессии рецептора Notch-3, его лиганда DLL1 и
мРНК-регулируемых белков HES5 и HEY1/2 эпите-
лиальными клетками бронхов указывает на подавле-
ние передачи сигналов Notch у курящих пациентов с
ХОБЛ (Kiyokawa, Morimoto, 2020).

Существенную роль в нормальном функциони-
ровании эпителия дистальных воздухоносных путей
играет полифункциональная популяция булавовид-
ных клеток. Они продуцируют компоненты сурфак-
танта, вырабатывают гликопротеины и ферменты,
принимающие участие в инактивации поступающих
с воздухом токсинов, служат источником для попол-
нения собственной популяции и популяции реснит-
чатых клеток (Целуйко и др., 2014). Установлено, что
индуцированная экспрессия белка пути Notch
N1ICD в эпителиальных клетках легких способству-
ет метаплазии слизистой и уменьшению числа рес-
нитчатых клеток. Напротив, подавление передачи
сигналов Notch−Jagged1 или Notch−Jagged2 сопро-
вождается трансдифференцировкой булавовидных
клеток в реснитчатые клетки (Kared et al., 2006;
Morimoto et al., 2010). Таким образом, Notch может
стать потенциальной мишенью регуляции функцио-
нальной активности и дифференцировки секретор-
ных и ресничатых клеток дыхательных путей при
ХОБЛ.

Ведущую роль в патогенезе ХОБЛ играют воспа-
ление, окислительный стресс и апоптоз клеток, ин-
дуцируемые в том числе сигаретным дымом. Уста-
новлено, что сигнальный путь, опосредованный
Notch-1, защищает эпителиальные клетки от апоптоза
(Luo et al., 2020). Так, в экспериментах на эмбрионах
мышей с нокаутом гена рецептора Notch-1 регистри-
ровали повышение опосредованного каспазой-3 апо-
птоза эндотелиальных клеток (Limbourg et al., 2005).
Высокий уровень экспрессии Notch-1, напротив, за-
щищал клетки от NF-κB-индуцированной апопто-
тической гибели (Qin et al., 2011).
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В модели ХОБЛ in vitro, представленной микросо-
судистыми эндотелиальными клетками легких чело-
века (Human Pulmonary Microvascular Endothelial
Cells, HPMEC), обработанными 2.5%-ным экстрак-
том сигаретного дыма в течение 24 ч, продемонстри-
рована более низкая экспрессия рецептора Notch-1
и белков HES1 и HEY2. Корреляция высокого уров-
ня экспрессии клетками HPMEC рецептора Notch-1
с устранением эффектов, индуцированных экстрак-
том сигаретного дыма, свидетельствует о значитель-
ной роли этого рецептора в регуляции апоптоза, вос-
паления и окислительного стресса (Luo et al., 2020).

Окислительный стресс способен инициировать
механизм гибели клеток как по внешнему, так и по
внутреннему пути (Sinha et al., 2013). В эксперименте
на культуре первичных эндотелиальных клеток пу-
почной вены человека установлено, что подавление
сигнального каскада Notch ингибитором γ-секрета-
зы приводит к повышению образования активных
форм кислорода (Cai et al., 2014). Восстановление
активности γ-секретазы коррелирует с низким уров-
нем окислительного стресса (Small et al., 2014).

Большую роль в регенерации альвеолярной вы-
стилки, синтезе и секреции сурфактанта играют
пневмоциты 2-го типа. На долю этих клеток прихо-
дится не более 10% поверхности альвеол, они актив-
но пролиферируют и трансформируются в пневмо-
циты 1-го типа, обеспечивающие диффузию газа
между просветом альвеол и кровью в капиллярах
(Ишутина, 2021). В эксперименте на трансгенных
мышах продемонстрировано, что конститутивная
экспрессия рецептора Notch-3 в эпителиальных
клетках легких сопровождается нарушением образо-
вания пневмоцитов 1-го типа (Zong et al., 2016).

РОЛЬ NOTCH В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Бронхиальная астма – хроническое воспалитель-
ное заболевание дыхательных путей, характеризую-
щееся гиперреактивностью и ремоделированием
бронхов (Huang et al., 2019b; Tindemans et al., 2020;
Nie et al., 2021; Yu, Li, 2022). Центральную роль в раз-
витии и прогрессировании астмы отводят IgE-зави-
симой активации тучных клеток, инфильтрации в
слизистую оболочку дыхательных путей эозинофи-
лов и активированных Т-лимфоцитов-хелперов ти-
па 2 (Th2) (Huang et al., 2019a; Nie et al., 2021; Yu, Li,
2022). Результаты исследований указывают на опре-
деляющее значение сигнального пути Notch в на-
правлении дифференцировки лимфоцитов Тh2 при
бронхиальной астме (Huang et al., 2019b; Nie et al.,
2021; Yu, Li, 2022). У больных бронхиальной астмой
регистрируется более высокий уровень экспрессии
рецепторов Notch на CD4+ Т-клетках памяти и Th2-
лимфоцитах, чем у здоровых доноров (Huang et al.,
2019a; Tindemans et al., 2020). Установлено, что Jag-
ged – лиганд Notch – и регулируемый им транскрип-
ционный белок GATA3 являются основными факто-

рами Notch-опосредованного формирования популя-
ции Th2-клеток (Tindemans et al., 2020; Yu, Li, 2022).

Участие сигнального пути Notch в патогенезе ал-
лергического воспаления дыхательных путей дока-
зано в экспериментах. Так, у мышей линий BALB/c
и C57BL/6 в модели бронхиальной астмы, индуци-
рованной овальбумином, регистрируется увеличе-
ние экспрессии в ткани легких рецепторов Notch
(Huang et al., 2019b; Hua et al., 2019; Nie et al., 2021), а
также мРНК фактора транскрипции HES1 и белка
внутриклеточного домена NICD (Zeng et al., 2019). В
жидкости бронхоальвеолярного лаважа экспери-
ментальных животных отмечается увеличение доли
Т-лимфоцитов-хелперов типа 17 (Th17) и снижение
числа иммуносупрессорных Т-регуляторных клеток
(Treg), в сыворотке крови регистрируется повыше-
ние концентрации интерлейкина (IL) 17 и снижение
уровня IL-10, в ткани легких увеличивается экспрес-
сия мРНК лигандов Notch – Jagged1 и Delta4 (He et al.,
2021). Нарушение передачи сигналов Notch с помо-
щью ингибитора γ-секретазы сопровождается
уменьшением экспрессии мРНК Notch1, HES1,
NICD и лиганда Jagged1, дисбаланса популяций
лимфоцитов Th17/Treg, уровня IL-17 (Huang et al.,
2019a; Zeng et al., 2019; He et al., 2021), продукции
Th2-цитокинов (IL-4, IL-5, IL-13) и аллерген-специ-
фических IgE, а также уменьшением эозинофильной
инфильтрации, метаплазии бокаловидных клеток и ги-
перреактивности дыхательных путей (Huang et al.,
2019a, 2019b; Kiyokawa, Morimoto, 2020; Tindemans et al.,
2020).

Исследования роли дендритных клеток и популя-
ции Тreg в патогенезе бронхиальной астмы указыва-
ют на протективное значение сигнального пути
Notch (Lee et al., 2018; Lin et al., 2019; Morianos, Sem-
itekolou, 2020). Так, введение мышам линий BALB/c
и C57BL/6 с овальбумин-индуцированной астмой
дендритных клеток, экспрессирующих Notch-ли-
ганд DLL1 или Jagged1, приводило к снижению про-
дукции IgE, гиперреактивности дыхательных путей и
секреции цитокинов Th2-типа (IL-4, IL-5, IL-13). Ко-
личество Th1-лимфоцитов и продукция интерферона-
γ, напротив, увеличивались (Lee et al., 2018; Lin et al.,
2019).

Критическая роль Treg-клеток в контроле иммун-
ного гомеостаза в дыхательных путях при астме обу-
словлена их способностью ослаблять воспалитель-
ный процесс, опосредованный Th2-лимфоцитами.
Значение сигнального пути Notch в определении на-
правления дифференцировки пула Тreg-лимфоци-
тов доказано в эксперименте, демонстрирующем
увеличение числа CD4+CD25+Foxp3+ Treg-клеток в
легких и концентрации трансформирующего факто-
ра роста β (TGFβ) в бронхоальвеолярном лаваже у
мышей с астмой при введении дендритных клеток,
экспрессирующих лиганд Jagged1 (Lin et al., 2019).
Повышение экспрессии рецептора Notch-4 на Treg-
клетках, регистрируемое при повторном воздей-
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ствии аллергенов, сопровождается ослаблением их
функциональной активности и способствует обра-
зованию популяций Th2- и Th17-лимфоцитов, под-
держивающих аллергическое воспаление (Zhou et al.,
2022).

РОЛЬ NOTCH В ПАТОГЕНЕЗЕ РАКА ЛЕГКИХ

Нарушения функционирования сигнального пу-
ти Notch активно обсуждаются в контексте одного из
ключевых факторов онкогенеза основных гистоло-
гических типов рака легкого – немелкоклеточного и
мелкоклеточного.

Сигнальный каскад Notch принимает участие в
процессе эпителиально-мезенхимного перехода, ко-
торый характеризуется утратой способности клеток
к межклеточной адгезии, появлением миграцион-
ных свойств и, тем самым, способствует инициации
опухоли, инвазии и метастазированию (Sparaneo et al.,
2016; Sosa Iglesias et al., 2018). Однако роль молеку-
лярных механизмов, опосредованных разными под-
типами рецепторов Notch не однозначна.

Двойственная роль передачи сигналов Notch при
мелкоклеточном раке легкого (МКРЛ) продемон-
стрирована в работе Лим с соавторами (Lim et al.,
2017). Так, в модели на мышах и клетках МКРЛ чело-
века установлена связь активации сигнального пути
Notch с трансформацией нейроэндокринных клеток
(источника всех нейроэндокринных новообразова-
ний легких) в клетки, лишенные секреторной функ-
ции и характеризующиеся медленным ростом. Вме-
сте с тем, эти клетки резистентны к химиотерапии и
обеспечивают трофическую поддержку опухолевых
нейроэндокринных клеток. Блокада сигнального
каскада Notch в комплексе с химиотерапией подав-
ляет рост опухолевых клеток и задерживает развитие
рецидива (Lim et al., 2017). Связь нарушений функ-
ционирования сигнального пути Notch с опухолевой
трансформацией клеток доказана в эксперименте,
демонстрирующем снижение способности клеток
ксенотрансплантатов НМКРЛ к росту в присутствии
ингибитора γ-секретазы (Sharif et al., 2020). В зару-
бежной литературе также представлены данные о
том, что сигнальный путь Notch аберрантно активи-
руется при НМКРЛ (Sharif et al., 2020) и, напротив,
инактивируется при МКРЛ (Katoh, Katoh, 2020;
Zhou et al., 2022).

В образцах тканей пациентов с НМКРЛ реги-
стрируется более высокий уровень экспрессии
мРНК Notch-1 (Sparaneo et al., 2016; Kiyokawa,
Morimoto, 2020) и Notch-3 (Galluzzo, Bocchetta, 2011;
Kiyokawa, Morimoto, 2020; Sharif et al., 2020) по срав-
нению с нормальной тканью легкого. Наиболее вы-
сокая частота экспрессии мРНК Notch-3 обнаруже-
на в клетках плоскоклеточной карциномы и адено-
карциномы (Galluzzo, Bocchetta, 2011; Zhou et al.,
2022). Повышение экспрессии мРНК Notch-1 и
Notch-3 связывают с высоким риском метастазиро-

вания в лимфатические узлы (Sparaneo et al., 2016;
Kiyokawa, Morimoto, 2020) и неблагоприятным про-
гнозом заболевания (Chen et al., 2017; Sharif et al.,
2020).

В настоящее время отсутствует единое мнение о
значении в онкогенезе рецептора Notch-2 и опосре-
дованного им сигнального каскада. Так, иммуноги-
стохимический анализ образцов ткани опухоли па-
циентов с НМКРЛ показал снижение экспрессии
Notch-2 по сравнению с нормальной тканью легкого
(Sparaneo et al., 2016). В другом исследовании у паци-
ентов с аденокарциномой, напротив, продемонстри-
ровано увеличение экспрессии Notch-2 в сравнении с
таковым у больных с плоскоклеточным раком. Также
авторы указывают на ассоциацию высокого уровня
экспрессии Notch-2 с более поздней стадией рака лег-
кого и более высокой частотой рецидивов заболевания
(Chen et al., 2017). Согласно результатам работы Мото-
ока с коллегами (Motooka et al., 2017), экспрессия ре-
цептора Notch-2 в линии клеток НМКРЛ человека
была аналогичной экспрессии Notch-1. При этом
нокдаун гена рецептора Notch-2 в линии клеток
НМКРЛ человека не сопровождался значимыми из-
менениями экспрессии молекул, определяющих
дифференцировку, пролиферацию, миграцию и
апоптоз клеток (Motooka et al., 2017).

Интересны результаты работ, оценивающих вза-
имосвязь нарушений сигнального пути Notch и
функций белка Р53, регулирующего клеточный
цикл, пролиферацию и апоптоз трансформирован-
ных клеток. Так, на биоптатах опухолевой ткани па-
циентов с НМКРЛ без мутаций гена белка Р53 уста-
новлено, что высокий уровень мРНК белка HES1
положительно коррелирует с экспрессией рецептора
Notch-1 и плохим прогнозом заболевания (Kiyoka-
wa, Morimoto, 2020). Сигнальный каскад, опосредо-
ванный рецептором Notch-1, способствует выходу
клеток из апоптоза и росту клеток посредством нега-
тивной модуляции стабильности белка P53 (Spara-
neo et al., 2016).

Отличительным признаком НМКРЛ является
повышенная экспрессия и активация рецептора
эпидермального фактора роста (EGFR), связанная с
плохим прогнозом и резистентностью к терапии
(Baumgart et al., 2010; Pancevich-Wojtkiewicz, 2016).
На линии клеток НМКРЛ показано, что одновре-
менная активация Notch-1 и EGFR сопровождается
повышением пролиферативной активности и злока-
чественной трансформацией клеток (Baumgart et al.,
2010; Sparaneo et al., 2016). В образцах опухолевой
ткани пациентов с НМКРЛ увеличение экспрессии
рецепторов Notch-1, Notch-3 положительно корре-
лирует с повышенной экспрессией рецептора EGFR
(Baumgart et al., 2010; Galluzzo, Bocchetta, 2011; Sosa
Iglesias et al., 2018; Sharif et al., 2020). Нокдаун гена ре-
цептора Notch-1 приводит к значительному снижению
экспрессии клетками EGFR (Baumgart et al., 2010).
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Другие исследования (George et al., 2015) указыва-
ют на супрессорную роль генов семейства Notch в
развитии МКРЛ и их регуляторное значение в диф-
ференцировке нейроэндокринных клеток. Так, в
большинстве исследуемых образцов опухолевой
ткани высокий уровень экспрессии генов белков-
маркеров-нейроэндокринных клеток CHGA (хромо-
гранина A) и GRP (гастрин-рилизинг пептид) реги-
стрировался на фоне высокой экспрессии гена ин-
гибитора передачи сигналов Notch (гена лиганда
DLK1) и гена фактора транскрипции Ascl1, индуци-
рующего начальные стадии опухолевой трансфор-
мации и необходимого для выживания опухолевых
клеток (George et al., 2015).

Одной из потенциальных мишеней таргетной те-
рапии опухолей является лизин-специфическая ги-
стондеметилаза 1 (LSD1), обеспечивающая проли-
ферацию и метастазирование путем ингибирования
опухолевого супрессора р53 (Chen et al., 2012). В экс-
перименте на мышах и клеточных линиях показано,
что подавление активности LSD1, высоко экспрес-
сирующейся при МКРЛ, сопровождается реактива-
цией передачи сигналов через Notch-1-рецептор и
последующим угнетением фактора транскрипции
Ascl1 (Augert et al., 2019). На супрессорную роль сиг-
нального пути Notch в онкогенезе при МКРЛ также
указывает высокая экспрессия на поверхности опухо-
левых клеток ингибирующего лиганда DLL3, регули-
руемая Ascl1 (Leonetti et al., 2019; Owen et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты представленных исследований под-
тверждают решающую роль передачи сигналов
Notch в эмбриональном развитии легких, диффе-
ренцировке бокаловидных клеток и гиперпродук-
ции слизи при ХОБЛ, гиперреактивности и ремоде-
лировании дыхательных путей у больных бронхи-
альной астмой, инициации и прогрессировании
опухолевой трансформации клеток. Плейотропный
характер Notch-опосредованных изменений указы-
вает на необходимость дальнейшего изучения моле-
кулярных механизмов, модулирующих сигнальный
каскад. Комплексный анализ особенностей Notch-
опосредованной индукции или подавления меха-
низмов развития рассмотренных патологий позво-
лит установить потенциальные таргетные мишени,
усовершенствовать диагностические методы, а так-
же терапевтические стратегии профилактики и лече-
ния заболеваний органов дыхания.
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A review of current literature data on the significance of the Notch signaling pathway in the mechanisms of the de-
velopment of diseases of the respiratory system – chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchial asthma
(BA) and lung cancer is presented. In studies of lung tissue samples of patients with COPD and lung tissues of mice,
it was found that activation of the Notch signaling pathway promotes metaplasia and increases the functional activity
of goblet cells, protects epithelial cells from apoptosis and oxidative stress. Suppression of the Notch−Jagged1/Jag-
ged2 pathway is associated with the transdifferentiation of club-shaped cells into ciliated ones. In patients with AD,
the Notch signaling pathway promotes differentiation of Th2 lymphocytes. In the ovalbumin-induced bronchial
asthma model, the Notch cascade increases the imbalance of Th17/Treg lymphocyte populations, the production of
IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, the formation of allergen-specific IgE, eosinophilic infiltration and metaplasia of goblet-
shaped epithelial cells of the respiratory tract. A decrease in the concentration of IgE, Th2-type cytokines (IL-4,
IL-5, IL-13), an increase in the number of Treg cells and the level of TGFß in bronchoalveolar lavage in mice with
asthma, mediated by the introduction of dendritic cells expressing the ligands DLL1 and Jagged1, indicates the pro-
tective role of the Notch signaling pathway. On samples of tumor tissue and cell lines of non-small cell lung cancer,
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it was found that an increase in the expression of Notch-1 and Notch-3 mRNA is associated with increased prolif-
erative activity, malignant cell transformation, a high risk of metastasis to lymph nodes and an unfavorable prognosis
of the disease. In the samples of tumor tissue of small cell lung cancer, an increase in the expression of the Notch
ligand DLK1 signaling inhibitor gene, the Ascl1 transcription factor gene and lysine-specific histone demethylase 1
(LSD1) was recorded. Suppression of LSD1 activity is accompanied by reactivation of signaling via Notch-1 recep-
tor and subsequent inhibition of the transcription factor Ascl1, which induces the initial stages of tumor transforma-
tion.

Keywords: Notch, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, lung cancer
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