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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – распространенное заболевание с 
высокой социальной значимостью, в патогенезе которого существенную роль может играть реакция альвеолярного 
эпителия на сигаретный дым. Цель. Комплексная характеристика транскриптомных изменений в клетках A549, 
возникающих в ответ на действие экстракта сигаретного дыма (ЭСД), включая анализ дифференциальной экс-
прессии генов и ключевых сигнальных путей, с оценкой их потенциальной роли в развитии патологического про-
цесса при ХОБЛ. Материалы и методы. Клетки A549 выращивали в среде DMEM до 80% конфлюэнтности, а 
затем инкубировали с 5% ЭСД или в контрольных условиях в течение 24 часов (n = 3 на каждое условие). Выде-
ленную тотальную РНК подвергали обогащению для получения мРНК. Секвенирование выполняли на секвенаторе 
MGISEQ-200 в режиме SE50. Обработка данных включала картирование прочтений (Salmon), анализ дифферен-
циальной экспрессии (DESeq2) и функционального обогащения генов (Cytoscape). Результаты. Действие ЭСД 
сопровождалось признаками дезорганизации актинового цитоскелета (ингибирование Rho ГТФаз, даунрегуляция 
ACTB) и стресса эндоплазматического ретикулума с парадоксальной активацией mTORC1 сигналинга на фоне по-
давления транскрипции, пролиферации и апоптоза, что в совокупности может быть охарактеризовано как мета-
болически активный клеточный стазис. Одновременно с этим отмечалось усиление протеасомной деградации и 
антигенной презентации собственных, вероятно, дефектных белков с целью стимуляции иммунологического над-
зора. В то время как провоспалительный сигналинг, в целом, был ослаблен, увеличивалась экспрессия IL1A, SPP1 
и CSF3, что может способствовать привлечению и активации нейтрофилов, макрофагов и моноцитов in vivo. Пред-
полагаемые нарушения эффероцитоза (за счет апрегуляции ANXA5) и индукции апоптоза цитотоксическими T-
клетками (вследствие нарушения эндоцитоза гранзимов и ингибирования каспаз) могут приводить к 
формированию хронического воспаления с аутоиммунным компонентом. Заключение. Активация mTORC1 сиг-
налинга и презентации аутоантигенов на фоне стресса эндоплазматического ретикулума, а также потенциальное 
снижение способности цитотоксических T-клеток вызывать апоптоз, может являться ключевыми механизмами па-
тогенеза ХОБЛ, опосредующими повреждение альвеолярного эпителия под действием сигаретного дыма. 

Ключевые слова: ХОБЛ, секвенирование РНК, NGS, эпителий, A549, экстракт сигаретного дыма, экспрессия 
генов.  
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importance, in which the response of alveolar epithelium to cigarette smoke may play a critical role in disease pathogenesis. 
Aim. To comprehensively characterize transcriptomic alterations in A549 cells in response to cigarette smoke extract 
(CSE), including differential gene expression and key signaling pathways, and to evaluate their potential contribution to 
pathological processes associated with COPD. Materials and methods. A549 cells were cultured in DMEM until reaching 
80% confluency, then incubated with 5% CSE or maintained under control conditions for 24 hours (n = 3 per group). Total 
RNA was extracted and enriched for mRNA. Sequencing was performed on the MGISEQ-200 platform in SE50 mode. 
Data analysis included read mapping (Salmon), differential gene expression analysis (DESeq2), and functional enrichment 
(Cytoscape). Results. CSE exposure was associated with signs of actin cytoskeleton disorganization (Rho GTPase inhi-
bition, ACTB downregulation) and endoplasmic reticulum stress, along with paradoxical activation of mTORC1 signaling 
amid suppression of transcription, proliferation, and apoptosis – a combination that may represent a state of metabolically 
active cellular stasis. Concomitantly, proteasomal degradation and antigen presentation of likely defective self-proteins 
were enhanced, possibly promoting immune surveillance. While proinflammatory signaling was generally attenuated, in-
creased expression of IL1A, SPP1 and CSF3 may facilitate recruitment and activation of neutrophils, macrophages, and 
monocytes. Impaired efferocytosis (via upregulation of ANXA5) and defective apoptosis induction by cytotoxic T cells 
(due to disrupted granzyme endocytosis and inhibition of caspases) may lead to persistent inflammation with an autoim-
mune component. Conclusion. Activation of mTORC1 signaling and autoantigen presentation under endoplasmic retic-
ulum stress, as well as a potential reduction in the ability of cytotoxic T cells to induce apoptosis, may represent key 
pathogenic mechanisms of COPD, mediating alveolar epithelial injury induced by cigarette smoke.  

Key words: COPD, RNA-seq, NGS, epithelium, A549 cells, cigarette smoke extract, gene expression.

Несмотря на прогресс в понимании молекулярных 
механизмов и успехи в диагностике и лечении, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) продол-
жает занимать ведущие позиции по показателям 
распространенности (среди хронических респиратор-
ных заболеваний) и смертности (среди всех причин). 
Абсолютные показатели свидетельствуют, что за про-
шедшие три десятилетия (с 1990 по 2021 гг.) бремя за-
болевания заметно возросло: распространенность 
увеличилась со 100,54 млн до 213,36 млн, смертность 
– с 2,5 млн до 3,72 млн случаев в год, показатель лет 
жизни скорректированных по нетрудоспособности 
(DALY) – c 56,86 млн до 79,78 млн [1]. 

На сегодняшний день хорошо известна центральная 
роль сигаретного дыма и пылевых частиц в инициации 
и поддержании патологических процессов, лежащих в 
основе формирования ХОБЛ. Попадая в дыхательные 
пути, они в первую очередь вступают в контакт с эпи-
телиальными клетками бронхов и альвеол, а также 
клетками иммунной системы – макрофагами и денд-
ритными клетками. Клеткам альвеолярного эпителия 
II типа (AT2), также называемым альвеолоцитами или 
пневмоцитами, отводится особая роль в патогенезе 
ХОБЛ. Они составляют большую часть эпителия аль-
веол и выполняют ряд важных функций: вырабаты-
вают сурфактант, снижающий поверхностное 
натяжение и предотвращающий коллапс альвеол при 
выдохе, обеспечивают неспецифическую иммунную 
защиту, а также восстановление повреждений, демон-
стрируя высокий пролиферативный потенциал и явля-
ясь предшественниками альвеолоцитов I типа, 
покрывающих большую часть площади альвеол [2]. 
Установлено, что при ХОБЛ отмечается снижение спо-
собности AT2 клеток к пролиферации, что вносит 
вклад в нарушение процессов регенерации и приводит 
к развитию эмфиземы [3]. Также показано, что ХОБЛ 
может сопровождаться нарушением дифференцировки 

альвеолоцитов I типа, возникающим вследствие воз-
действия на клетки пылевых частиц PM2.5 [4]. Кроме 
того, проведенный метаанализ результатов секвениро-
вания единичных клеток больных ХОБЛ позволил 
установить, что наибольший вклад в наследуемость за-
болевания (по данным полногеномных ассоциативных 
исследований) вносят гены, специфично экспрессируе-
мые моноцитами, тучными клетками и AT2 клетками 
[5]. Необходимо отметить, что первичные AT2 сложны 
для выделения и культивирования, по данной причине 
в экспериментах in vitro в качестве аналога часто ис-
пользуется опухолевая линия клеток A549 [6]. 

Принимая во внимание немногочисленность работ, 
изучавших транскриптомные изменения в AT2 клетках 
для уточнения их роли в патогенезе ХОБЛ, целью на-
стоящего исследования была комплексная характери-
стика транскриптомных изменений в клетках A549, 
возникающих в ответ на действие экстракта сигарет-
ного дыма (ЭСД), включая анализ дифференциальной 
экспрессии генов и ключевых сигнальных путей, с 
оценкой их потенциальной роли в развитии патологи-
ческого процесса при данном заболевании.  

Материалы и методы исследования  
Клетки A549 (ООО «Биолот», Россия) выращивали 

в 12-луночном планшете в среде DMEM (Biowest, 
Франция) с добавлением 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (ООО «Биолот», Россия), 100 ЕД/мл пени-
циллина и 100 мкг/мл стрептомицина до достижения 
конфлюэнтности 80%. После этого в три лунки с клет-
ками добавляли 5% ЭСД и выдерживали в течение 
суток. Дополнительные три лунки оставались интакт-
ными и служили в качестве контрольных. После окон-
чания инкубации клетки открепляли 0,5% раствором 
коллагеназы (ООО «Биолот», Россия), отмывали, рас-
творяли в RTL-буфере (Magen, КНР) и замораживали 
при -80°C. 
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ЭСД получали по следующей методике. Дым двух 
сигарет марки «Winston Blue» с фильтром (содержание 
смолы – 6 мг, никотина – 0,5 мг, монооксида углерода 
– 6 мг), аспирируемый с помощью шприцевого насоса 
со скоростью 8 л/час, пропускали через 20 мл среды 
DMEM, нагретой до температуры 37ºC. Величину pH 
полученного ЭСД доводили до нейтрального значения, 
после чего стерилизовали фильтрованием через нейло-
новый фильтр с диаметром пор 0,2 мкм, замораживали 
при -80ºC и хранили в течение 1 недели до проведения 
эксперимента. Концентрацию исходного ЭСД прини-
мали за 100%. 

Тотальную РНК выделяли коммерческими набо-
рами HiPure Total RNA Kit (Magen, КНР) согласно про-
токолу производителя. Концентрации РНК и ДНК 
определяли на флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Sci-
entific, США) с использованием оригинальных наборов 
реагентов. Качество полученной РНК оценивали с по-
мощью микрочипового электрофореза на системе 
MCE-202 MultiNA (Shimadzu, Япония). Процедуру 
обогащения мРНК проводили наборами VAHTS mRNA 
Capture Beads (Vazyme, КНР), для подготовки библио-
тек использовали наборы MGIEasy RNA Library Prep 
Set (MGI Tech, КНР). Секвенирование мРНК выпол-
няли на полногеномном секвенаторе MGISEQ-
200/DNBSEQ-G50 (MGI Tech, КНР) в режиме SE50. 

В результате секвенирования 6 образцов было по-
лучено 168,7 млн прочтений (Q30 – 85%). Анализ ка-
чества полученных прочтений проводили в 
программном обеспечении FastQC v0.12.1. Картирова-
ние прочтений на референсный транскриптом T2T-
CHM13v2.0 и подсчет числа транскриптов выполняли 
с помощью программного обеспечения Salmon v1.10.1. 
Последующую обработку данных проводили в среде R 
(R Foundation for Statistical Computing, Австрия) с ис-

пользованием пакетов: tximport v1.28.0 – для сорти-
ровки импортируемых транскриптов по генам, DESeq2 
v1.40.2 – для анализа дифференциальной экспрессии 
генов, ggplot2 v3.4.2 и EnhancedVolcano v1.18.0 – для 
генерации диаграмм. Дифференциально экспрессиро-
ванными считали гены, уровень значимости различий 
для которых после коррекции на множественные 
сравнения (FDR) составлял <0,05. Кратность измене-
ний экспрессии выражали в виде двоичного логарифма 
соответствующего значения (Log2 fold change, 
Log2FC). С целью функциональной интерпретации 
данных при помощи программного пакета ClueGO 
v2.5.10 для платформы Cytoscape v3.10.3 проводили 
анализ обогащения генов с повышенной (апрегулиро-
ванных) и пониженной (даунрегулированных) экспрес-
сией по категориям баз данных Gene Ontology (GO), 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) и 
Reactome. В качестве FDR-скорректированного поро-
гового уровня значимости (р), свидетельствующего о 
достоверном обогащении категории генной онтологии, 
принимали значение 0,05. Узловые (hub) гены, играю-
щие ключевую роль, выявляли с помощью программ-
ного пакета cytoHubba v0.1 для платформы Cytoscape, 
предварительно построив сеть генных взаимодействий 
с помощью базы данных STRING (string-db.org).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ главных компонент позволил выявить, что 

один из образцов, подвергнутых действию ЭСД, 
сильно отличался от двух других по общему профилю 
экспрессии генов (рис. 1а). По данной причине было 
принято решение исключить его из дальнейшего ана-
лиза. После этого, образцы распределились следую-
щим образом (рис. 1б).

Рис. 1. Анализ главных компонент: распределение контрольных образцов (ctrl) и клеток, экспонированных с 
ЭСД (cse), в координатах двух главных компонент PC1 и PC2; а) – анализ всех образцов, б) – анализ после исклю-
чения выброса.

В результате анализа транскриптомных изменений, 
происходящих в клетках в ответ на действие ЭСД, 
было выявлено 548 дифференциально экспрессирован-

ных генов, из них 168 находились в состоянии апрегу-
ляции и 380 – в состоянии даунрегуляции (рис. 2). При 
этом амплитуда изменений экспрессии была незначи-
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тельной: лишь 11 генов демонстрировали снижение 
экспрессии в 2 и более раз, экспрессия прочих изменя-

лась в меньшей степени.

Рис. 2. Визуализация дифференциально экспрессированных генов в клетках A549 на фоне ЭСД на диаграмме 
Volcano plot.

Ориентируясь на перечень из десяти наиболее 
значимо апрегулированных генов (табл. 1), можно сде-
лать вывод, что ЭСД вызывал компенсаторную актива-
цию молекулярных механизмов, ответственных за 
детоксикацию ксенобиотиков (CYP1B1), защиту от 
окислительного повреждения (SQOR) и воспаления 
(TSC22D3). Кроме того, в клетках происходила пере-
стройка посттранскрипционной регуляции (R3HCC1L), 
утилизация поврежденных белков (UBC), активация 
энергетического метаболизма (COXFA4L3) и везику-

лярного транспорта (SEC22B), адаптивная попытка 
ограничить биосинтез холестерина (INSIG1). Обнару-
женное увеличение экспрессии SNHG1 может быть 
специфическим признаком клеток A549, учитывая их 
опухолевую природу, и направлено на повышение вы-
живаемости. Вместе с тем, ингибирование BMP (bone 
morphogenetic proteins)-сигналинга на фоне апрегуля-
ции GREM1 также может служить компенсаторным 
фактором, поддерживающим пролиферацию и диффе-
ренцировку AT2 клеток [7].

Таблица 1 
Гены, экспрессия которых наиболее значимо увеличивается в ответ на экспозицию с ЭСД

Ген Log2FC FDR–p Краткая функциональная характеристика

SNHG1 0,62 3,77 × 10-12 длинная некодирующая РНК, способствует опухолевой прогрессии

GREM1 0,43 3,02 × 10-8 белок гремлин 1, ингибитор BMP-сигналинга, может  
способствовать фиброзу

CYP1B1 0,40 6,22 × 10-8 фермент семейства цитохромов P450, обеспечивает метаболизм  
ксенобиотиков

SQOR 0,30 2,62 × 10-7 сульфид:хинон оксидоредуктаза – митохондриальный фермент  
принимающий участие в метаболизме сероводорода

R3HCC1L 0,55 2,74 × 10-7 РНК-связывающий белок, содержащий R3H домен и мотив  
«скрученная спираль» – функция слабо изучена

UBC 0,24 6,20 × 10-7 убиквитин C, связывается с белками, приводя к их деградации

INSIG1 0,25 8,96 × 10-7 инсулин индуцируемый ген 1, эндоплазматический белок,  
опосредованно тормозит биосинтез холестерина

COXFA4L3 0,35 1,26 × 10-6 вспомогательный белок комплекса IV дыхательной цепи митохондрий

SEC22B 0,31 3,09 × 10-6 белок везикулярного транспорта

TSC22D3 0,43 4,87 × 10-6 белок с сильными противоспалительными свойствами,  
индуцируемый глюкокортикоидами и интерлейкином (IL)-10



12

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

В свою очередь, даунрегулированные гены (табл. 2) 
свидетельствовали о серьезном нарушении процессов 
репарации, связанных с пролиферацией и дифферен-
цировкой клеток альвеолярного эпителия (HES1, SGK1, 
CCN1, NUAK2, EGR1, IER2). Дополнительно, отмеча-

лась дизрегуляция воспалительного ответа, заключаю-
щаяся, с одной стороны, в его ингибировании (NR4A1), 
но с другой стороны – потенциально сопровождаемая 
активацией MAP-киназ (DUSP1, DUSP5) и увеличе-
нием продукции цитокинов (ZFP36).

Таблица 2 
Гены, экспрессия которых наиболее значимо снижается в ответ на экспозицию с ЭСД

Ген Log2FC FDR–p Краткая функциональная характеристика

NR4A1 -2,96 1,05 × 10-215 провоспалительный ядерный транскрипционный фактор, опосредует  
липополисахарид-индуцированный некроптоз в AT2

DUSP1 -1,54 4,72 × 10-131 фосфатаза, снижает активность MAP (mitogen-activated protein)-киназ

HES1 -2,20 5,78 × 10-131 транскрипционный фактор, принимающий участие в регенерации  
эпителия

SGK1 -1,00 3,77 × 10-76 протеинкиназа, участвует в поддержании пролиферации и  
структурной целостности эпителия

CCN1 -0,84 6,99 × 10-67 секретируемый белок, стимулирующий пролиферацию,  
дифференцировку, образование внеклеточного матрикса 

DUSP5 -1,13 2,35 × 10-57 фосфатаза, снижает активность MAP-киназ

NUAK2 -0,89 4,68 × 10-50 протеинкиназа, участвует в поддержании пролиферации и  
структурной целостности эпителия

EGR1 -1,34 9,68 × 10-46 транскрипционный фактор, регулирующий пролиферацию и  
дифференцировку клеток

IER2 -0,82 9,68 × 10-46 транскрипционный фактор, активирует деление и подвижность клеток

ZFP36 -2,12 2,36 × 10-45 тристетрапролин, подавляет экспрессию мРНК провоспалительных  
цитокинов

С целью комплексного осмысления происходящих 
биологических процессов был проведен анализ обога-
щения категорий GO ап- и даунрегулированными ге-
нами. Дополнительно, для снижения размерности 
данных, была использована кластеризация схожих по 
смыслу категорий, реализованная в программном обес-
печении clueGO. Кроме этого, полученные ключевые 
категории GO были вручную сгруппированы на осно-
вании их функциональной взаимосвязи и общего био-
логического контекста (табл. 3). В результате было 
установлено, что действие ЭСД на эпителий, прежде 
всего, приводит к выраженным нарушениям пролифе-
рации и дифференцировки клеток, нарушению их про-
странственной организации, миграции, и способности 
адекватно реагировать на стрессовые условия. Тем не 
менее, апоптоз, по-видимому, также ингибировался, 
что могло свидетельствовать о развитии клеточного 
стазиса. Кроме того, отмечались признаки стресса эн-
доплазматического ретикулума (ЭПР), при этом белки, 
имеющие различные дефекты (нарушение фолдинга, 
модификации компонентами ЭСД, активными фор-
мами кислорода и азота) локализуются преимуще-
ственно в ЭПР, но не в ядре или на периферии клетки. 
Интересно что, несмотря на подавление транскрипции, 
трансляция оставалась парадоксально активированной, 

что можно расценивать как предпосылку для хрониза-
ции ЭПР-стресса. На этом фоне возрастает интенсив-
ность продукции АТФ и липидов, что, вероятно, 
обусловлено повышенной потребностью в энергии для 
синтеза и рефолдинга белков, попыткой восстановить 
образующиеся дефекты клеточных мембран и увели-
чить объем ЭПР для посттрансляционной обработки 
белков. Наконец, неправильная сборка и аномальные 
модификации белков, а также компоненты ЭСД во вне-
клеточной среде, вероятно, активируют процессинг и 
презентацию антигенов, что преследует цель усилить 
иммунный надзор и активизировать нейтрализацию 
цитотоксическими Т-клетками потенциально нежизне-
способных эпителиальных клеток, которые не могут 
самостоятельно запустить апоптоз. Однако подавление 
генов, вовлеченных в апоптоз, и нарушение организа-
ции актинового цитоскелета увеличивает вероятность 
того, что в результате атаки цитотоксических клеток 
будет возникать некротическое повреждение с выбро-
сом молекул DAMP (damage-associated molecular pat-
terns – молекулярные паттерны, ассоциированные с 
повреждением), провоцирующих выраженный вос-
палительный ответ, в том числе АТФ и IL-1α, продук-
ция которых повышена под действием ЭСД [8].
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Таблица 3 
Категории GO, обогащенные ап- или даунрегулированными генами, сгруппированные по ключевым  

биологическим эффектам

Группа Категории, обогащенные апрегулированными генами

Синтез белков 
 

Цитоплазматическая трансляция (p = 3,81 × 10-4), гомотетрамеризация белков (p = 2,14 
× 10-2), поддержание локализации белка в клетке (p = 1,83 × 10-2), локализация белка в 
ЭПР (p = 3,76 × 10-3), отрицательная регуляция протеолиза (p = 2,97 × 10-3)

Активация липидного 
и энергетического  
обмена

β-окисление жирных кислот (p = 8,87 × 10-3), регуляция биосинтеза жирных кислот (p = 
1,41 × 10-2), биосинтез холестерина (p = 2,05 × 10-2), катаболизм гексоз (p = 1,83 × 10-2), 
положительная регуляция локализации липидов (p = 7,41 × 10-3)

Процессинг и  
презентация  
антигенов

Активность связанных с АТФазой трансмембранных переносчиков одновалентных  
катионов (p = 1,65 × 10-2), нуклеация актина, опосредованная комплексом Arp2/3 (p = 
4,47 × 10-3), процессинг и презентация экзогенных антигенов (p = 4,42 × 10-3)

Категории без  
смысловой  
группировки

Организация коллагеновых фибрилл (p = 1,89 × 10-2), агрегация тромбоцитов (p = 3,81 
× 10-3), биосинтез оксида азота (p = 8,88 × 10-3) 

Группа Категории, обогащенные даунрегулированными генами

Нарушение  
пролиферации и  
дифференцировки 
 
 
 
 
 

Ответ на эпидермальный фактор роста (p = 2,95×10-4), развитие почек (p = 8,30×10-4), 
развитие кожи (p = 5,40×10-4), дифференцировка миобластов (p = 3,66×10-4), регуляция 
пролиферации клеток (p = 2,21×10-9), регуляция дифференцировки остеобластов (p = 
3,96×10-4), регуляция пролиферации фибробластов (p = 1,45×10-4), пролиферация мы-
шечных клеток (p = 1,11×10-5), регуляция роста на этапах онтогенеза (p = 2,10×10-4), фор-
мирование тканей (p = 2,48×10-10), морфогенез органов у животных (p = 1,04×10-5), 
эмбриональное развитие плаценты (p = 4,60×10-5), формирование мышечных структур 
(p=1,39×10-8), ответ на фактор роста (p=5,99×10-9), регуляция процессов развития (p = 
1,45×10-11), реакция на повреждение (p = 3,31×10-6)

Нарушение  
транскрипции 
 
 

Активность коактиваторов транскрипции (p = 1,45 × 10-6), активность корепрессоров 
транскрипции (p = 3,89 × 10-4), регуляция транскрипции РНК полимеразой I (p = 2,20 × 
10-4), регуляция метаболизма микроРНК (p = 4,52 × 10-7), организация хроматина (p = 
2,79 × 10-7), положительная регуляция транскрипции РНК полимеразой (p = 1,27 × 10-8), 
положительная регуляция метаболизма РНК (p = 8,07 × 10-12)

Трансляция  
дефектных белков 
 

Локализация белков на периферии клетки (p = 7,93 × 10-4), положительная регуляция ка-
таболических процессов (p = 1,97 × 10-4), фосфорилирование (p = 4,45 × 10-5), положи-
тельная регуляция ядерной локализации белка (p = 3,65 × 10-5), отрицательная регуляция 
биосинтеза макромолекул (p = 4,21×10-11)

Нарушение  
пространственной  
самоорганизации

Формирование полярности клеток (p=2,10×10-4), организация актинового цитоскелета 
(p = 7,09 × 10-5), амебоподобное передвижение клеток (p = 7,51 × 10-4), регуляция кле-
точной адгезии (p= 3,50×10-9), организация внеклеточного матрикса (p = 8,72×10-4)

Нарушение  
адаптивного ответа на 
стрессовые условия

Реакция на голодание (p = 6,21 × 10-4), реакция на гипоксию (p = 3,70 × 10-7), клеточный 
ответ на эндогенный стимул (p = 9,56 × 10-8)

Цитостазис Программируемая клеточная гибель (p = 1,19 × 10-10), регуляция клеточного цикла (p = 
7,59 × 10-6)

Дополнительно, аналогичным образом мы провели 
анализ обогащения категорий Reactome и KEGG для 
ап- и даунрегулированных генов (табл. 4, 5). Основные 
результаты повторяли особенности, обнаруженные 
нами в ходе анализа обогащения категорий GO, тем не 
менее, удалось выделить отдельные сигнальные пути, 
изменение активности которых объясняет наблюдае-
мые биологические процессы. Так, повышенная мета-

болическая активность в аспекте биосинтеза белков 
(включая биогенез рибосом), липидов, а также синтеза 
АТФ различными путями, вероятно, обусловлена сиг-
налингом mTOR, а именно – комплексом mTORC1 [9]. 
Активность mTORC1, учитывая ранее отмеченное на-
рушение пролиферации и транскрипции, можно счи-
тать аномальной, но она согласуется с результатами 
некоторых работ, указывающих на стимулирующий 
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эффект компонентов сигаретного дыма в отношении 
данного сигнального пути [10], и может быть ассоции-
рована с клеточным старением [11]. Некоторые иссле-
дователи ранее также отмечали активацию сборки 
рибосом в клетках больных ХОБЛ [12], однако оста-
ется неизвестным, сопровождается ли данный феномен 
какими-либо прямыми патологическими эффектами 
или исключительным образом отражает повышенную 
потребность клетки в синтезе определенных белков, 
например, белков-шаперонов, позволяющих справ-
ляться с ЭПР-стрессом на фоне действия ЭСД. Сигна-
линг mTORC1, а также компоненты сигаретного дыма 
способны приводить к активации транскрипционных 

факторов семейства PPAR, играющих важную роль в 
метаболизме липидов [13, 14], в том числе в липоге-
незе, транспорте, окислении в пероксисомах и мито-
хондриях, превращении в ацил-КоА и во многих 
других процессах [15]. Как уже упоминалось, перечис-
ленная совокупность факторов также приводит к уве-
личению активности митохондрий с активизацией 
синтеза АТФ. Примечательно, что ранее мы действи-
тельно обнаруживали повышенное содержание АТФ в 
мононуклеарах больных ХОБЛ [16], что дополни-
тельно подчеркивает соответствие in vitro модели осо-
бенностям патологии in vivo, несмотря на различия в 
типах исследуемых клеток.

Таблица 4 
Категории Reactome и KEGG, обогащенные апрегулированными генами, сгруппированные по  

ключевым биологическим эффектам

Группа Категории Reactome Категории KEGG

Активация липидного и 
энергетического обмена

Импорт белка в пероксисомы (p = 2,60 × 
10-2), биогенез митохондрий (p = 4,75 ×  
10-3), регуляция биосинтеза холестерина  
с помощью SREBP (SREBF) (p = 1,94 ×  

10-2), регуляция mTORC1  
аминокислотами (p = 1,94 × 10-2)

Сигнальный путь PPAR (p=1,06×10-2), 
метаболизм пирувата (p = 5,50 × 10-3)

Синтез и утилизация  
белков

Формирование пула свободных 40S  
субъединиц рибосом (p = 9,08 × 10-8),  
регуляция mTORC1 аминокислотами  

(p = 1,94 × 10-2)

Сборка протеасом (p = 1,44 × 10-2),  
протеолиз, опосредованный  
убиквитином (p = 6,49 × 10-3)

Процессинг и  
презентация антигенов

Rho ГТФазы активируют WASPs и  
WAVEs (p = 8,54 × 10-3)

Процессинг и презентация антигенов  
(p = 3,78 × 10-3)

Дизрегуляция актиновой 
сети филаментов

Rho ГТФазы активируют WASPs и  
WAVEs (p = 8,54 × 10-3), регуляция  

экспрессии SLITs и ROBOs  
(p = 3,75×10-8)

-

Категории без смысловой 
группировки

Экспрессия генов и белков, зависимая  
от JAK-STAT сигналинга под действием 

IL-12 (p = 1,25 × 10-3)

Коронавирусная инфекция (p = 3,10 × 
10-5), ревматоидный артрит (p = 1,72 × 

10-2)

Как и в случае анализа обогащения категорий GO, 
были найдены признаки активной протеасомной дегра-
дации белков, вероятно, поврежденных и неправильно 
свернутых. По всей видимости, наблюдаемое состоя-
ние можно расценивать как ЭПР-стресс, который дей-
ствительно возникает в клетках на фоне активации 
mTORC1 под действием ЭСД и характерен для ХОБЛ 
[17]. При этом адаптивная реакция на наличие дефект-
ных белков представляется неполноценной, о чем сви-
детельствуют продолжающаяся активная трансляция и 
биогенез рибосом. Апоптоз также был ингибирован, 
что могло указывать на умеренный характер остро про-
текающего ЭПР-стресса. 

Были получены подтверждения активации процес-
синга и презентации антигенов под действием ЭСД. 

Определенную роль в данном процессе может играть 
нуклеация (ветвление) актина, опосредованная белко-
вым комплексом Arp2/3 и регулируемая белками WASP 
и WAVE. Известно, что нуклеация актина важна для 
формирования различных мембранных протрузий, а 
также имеет важное значение для эндоцитоза и созда-
ния иммунологических синапсов [18, 19]. Имеющиеся 
в настоящее время данные о влиянии ЭПР-стресса на 
презентацию антигенов противоречивы и ограничены 
специализированными клетками иммунной системы 
[20, 21], при этом хорошо известно, что ХОБЛ харак-
теризуется наличием аутоиммунного компонента, опо-
средованного, прежде всего, CD8+ цитотоксическими 
T-клетками, вероятно, вызывающими деструкцию аль-
веол с формированием эмфиземы [22].
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Таблица 5 
Категории Reactome и KEGG, обогащенные даунрегулированными генами, сгруппированные по  

ключевым биологическим эффектам

Группа Категории Reactome Категории KEGG

Нарушение  
пролиферации,  
дифференцировки и  
выживаемости

Сигнальная трансдукция (p = 3,66×10-10), сиг-
налинг цитокинов семейства IL-6 (p = 1,00 × 

10-3), цикл ГТФазы RND2 (p = 6,21 × 10⁻3),  
развитие меланоцитов, регулируемое MITF-M 

(p = 2,61 × 10-3), сигналинг IL-4 и IL-13 (p = 
2,54 × 10-3), сигналинг нерецепторных  

тирозинкиназ (p = 4,37 × 10-3), заболевания, 
связанные с нарушением сигнальной  

трансдукции через рецепторы факторов роста 
и вторичные посредники (p = 8,15 × 10-7),  
активация MAPK1/3, независимая от RAF  
(p = 8,36 × 10-4), сигналинг рецепторных  

тирозинкиназ (p = 1,49 × 10-10),  
внутриклеточный домен NOTCH1  

регулирует транскрипцию (p = 1,61 × 10-4)

Сигналинг Hippo (p = 3,87 × 10-3),  
сигналинг PI3K-Akt (p = 3,20×10-3),  

сигналинг Notch (p = 6,80 × 10-4),  
сигналинг TGF-β (p = 1,36 × 10-3),  

сигналинг Apelin (p=2,02×10⁻3),  
сигналинг тиреоидных гормонов (p = 
8,16 × 10-4), синтез, секреция и эффект 

паратиреоидного гормона  
(p = 1,83 × 10-5), сигналинг JAK-STAT  

(p = 1,48 × 10-4), протеогликаны,  
связанные с раком (p = 2,73 × 10-4)

Нарушение адгезии и 
структурной  
организации клеток

Сигнальная трансдукция (p = 3,66 × 10-10),  
гемостаз (p = 7,98 × 10-3), путь повторного  

использования L1 (p = 9,80 × 10-3),  
взаимодействия белков семейства нефрина  
(p = 8,36 × 10-4), сигналинг с участием Rho 

ГТФаз (p = 1,44 × 10-4), неинтегриновое  
взаимодействие мембраны с внеклеточным 

матриксом (p = 1,56 × 10-4), фагоцитоз,  
зависимый от Fc-гамма рецепторов  

(p = 8,51 × 10-4)

Фокальные контакты 
(p = 2,09 × 10-5), адгезивные контакты 

(p = 4,54 × 10-5)

Нарушение  
транскрипции

Экспрессия генов (транскрипция) 
(p = 5,22 × 10-5)

Нарушение транскрипции при раке  
(p = 7,21 × 10-3)

Нарушение апоптоза
TP53 регулирует экспрессию генов  
клеточного цикла (p = 6,79 × 10-4)

Сигнальный путь p53 (p = 5,85 × 10-4), 
сигнальный путь TNF (p = 1,97 × 10-3), 
сигнальный путь FoxO (p = 5,46 × 10-5)

Нарушение ответа на 
микробные патогены

Прикрепление и проникновение в клетку  
респираторно-синтициального вируса 

(p = 4,76 × 10-3) 

Бактериальная инвазия в  
эпителиальных клетках  

(p = 2,06 × 10-3), инфекция, вызванная 
патогенной E. coli (p = 3,49 × 10-3)

Категории без  
смысловой  
группировки

Клеточный ответ на гипоксию 
(p = 6,39 × 10-3)

Сигналинг AGE-RAGE при ослож-
нениях диабета (p=8,23×10-4)

Тем не менее, одновременно можно было наблю-
дать общую стресс-индуцированную дизрегуляцию 
внутриклеточной сети актиновых филаментов, о чем 
говорит повышенная регуляция экспрессии белков 
SLIT и ROBO, а также ингибирование сигналинга Rho 
ГТФаз, которые, как известно, являются важнейшими 
регуляторами сборки актинового цитоскелета [23, 24]. 
Таким образом, на фоне действия ЭСД, по-видимому, 
происходят серьезные нарушения способности клеток 
к делению, миграции, эффективному везикулярному 
транспорту, взаимодействию с внеклеточным матрик-
сом и формированию межклеточных контактов. 

Наблюдаемая остановка клеточной пролиферации 
является следствием ингибирования множества сиг-
нальных каскадов, регулирующих данный процесс. 
Среди них важнейший – каскад, опосредованный фос-
фатидилинозитол-3-киназой (PI3K) и протеинкиназой 
B (Akt) – PI3K/Akt. При этом ключевым нижележащим 
эффектором данного каскада в рассматриваемом слу-
чае, скорее всего, является гликогенсинтаза киназа 3 
(GSK3), поскольку другой важный эффектор – 
mTORC1, остается парадоксальным образом активи-
рованным [25]. Снижение активности Akt стимулирует 
GSK3, которая, в свою очередь, фосфорилирует такие 
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белки как c-Myc, c-Jun, β-катенин, фактор, индуцируе-
мый гипоксией (HIF)-1α, и многие другие, приводя к 
их инактивации [26].  

Другим важным сигнальным путем, вовлеченным 
в процессы регенерации, пролиферации, а также вы-
живаемости и дифференцировки клеток, дизрегуляция 
которого отмечается в проведенном эксперименте, яв-
ляется путь Hippo. У млекопитающих данный каскад 
представлен киназами Hippo (MST1/2, LATS1/2), ко-
факторами SAV1, MOB1A/B и коактиваторами транс-
крипции YAP/TAZ, при этом активация MST1/2 и 
LATS1/2 ингибирует активность YAP/TAZ, которые 
обеспечивают транскрипцию ключевых генов, уча-
ствующих в пролиферации [27]. При внимательном 
анализе списка генов, обогащающих соответствую-
щую категорию KEGG, можно отметить, что снижена 
экспрессия как вышележащих регуляторов киназ Hippo 
(LIMD1, WWC1, DLG5), так и YAP/TAZ (ACTB, AJUBA, 
CDH1), тем не менее, сниженная экспрессия мишеней-
эффекторов (CCN2, CCND3, ID1, MYC, SERPINE1) все 
же свидетельствует о преобладающем снижении актив-
ности YAP/TAZ. Экспериментально доказано, что ак-
тивность YAP/TAZ в клетках AT2 является 
необходимым условием для регенерации альвеоляр-
ного эпителия: выключение соответствующих генов 
сопровождалось патологическим ремоделированием 
альвеол, нарушением дифференцировки AT1 клеток, 
отложением коллагена, нейтрофильным воспалением 
и повышенной смертностью особей при повреждении 
легочной паренхимы блеомицином [28]. 

Дополнительно можно выделить еще один ключе-
вой сигнальный механизм, ингибирующий пролифера-
цию, миграцию и адгезию эпителиальных клеток в 
проведенном эксперименте. Речь идет о нарушении ак-
тивности рецепторных тирозинкиназ, многие из кото-
рых представляют собой рецепторы к различным 
факторам роста. В разрезе полученных данных, наибо-
лее вероятным представляется подавление сигналинга 
двух рецепторов – к эпидермальному фактору роста 
(EGFR) и к инсулиноподобному фактору роста 1 
(IGF1R). При этом на фоне действия ЭСД наблюдалось 
непосредственное снижение экспрессии соответствую-
щих генов, а для EGFR, кроме того, снижалась экспрес-
сия одного из лигандов – гепаринсвязывающего 
EGF-подобного фактора роста (HBEGF). Стимулирую-
щий эффект EGF/EGFR сигналинга на пролиферацию 
AT2 клеток и репарацию альвеол при остром повреж-
дении хорошо известен. Помимо этого, EGFR также 
играет важную роль в развитии легких: нокаут соот-
ветствующего гена сопровождается снижением числа 
альвеол и их коллапсом за счет низкой продукции сур-
фактанта [29]. Все перечисленное применимо и к 
IGF1R. Данные рецепторы опосредуют важный сиг-
нальный механизм, регулирующий пролиферацию и 
дифференцировку альвеолоцитов, в том числе в онто-
генезе [30]. 

Необходимо отметить, что в целом данные о влия-

нии курения на пролиферацию альвеолоцитов, а также 
репаративные процессы в легких больных ХОБЛ вы-
глядят крайне противоречиво. В то время как одни ис-
следователи находят ингибирование пролиферации под 
действием сигаретного дыма [31], другие, напротив, 
фиксируют увеличение стволовых признаков AT2 кле-
ток, в том числе, способности к пролиферации [32]. 
Способность альвеолярного эпителия больных ХОБЛ 
с эмфиземой формировать органоиды in vitro значи-
тельно снижена [3], тем не менее, в образцах легких, 
полученных от больных с эмфиземой, число пролифе-
рирующих эпителиальных клеток выше по сравнению 
со здоровыми курильщиками и не курившими (хотя 
апоптоз также увеличен) [33]. 

Как уже говорилось, в проведенном эксперименте 
мы не отмечали активации апоптоза под действием 
ЭСД, напротив, данный процесс был, скорее, ингиби-
рован за счет дизрегуляции сигнальных путей p53, фак-
тора некроза опухоли (TNF) и FoxO. Сигналинг p53 
служит важнейшим сигнальным механизмом, пред-
отвращающим клеточное деление и индуцирующим 
апоптоз на фоне развития геномной нестабильности. 
Известно, что ингибирование p53 тормозит апоптоз в 
клетках альвеолярного эпителия. Несмотря на то, что 
эмфизема сочетается с повышенной экспрессией дан-
ного белка, p53, вероятно, все же играет протективную 
роль, поскольку нокаут гена TP53 приводит к увеличе-
нию тяжести экспериментально-индуцированной эм-
физемы [34]. FoxO являются семейством белков, 
которые вовлечены в регуляцию клеточного цикла, 
апоптоза и воспаления. Ингибирование активности 
FoxO3 тормозит апоптоз альвеолярного эпителия, од-
нако, как и в случае с p53, нокаут FoxO3 вызывает раз-
витие эмфиземы и воспаления у мышей, подвергнутых 
действию сигаретного дыма. Также установлено, что 
уровень экспрессии FoxO3 заметно снижен в легких 
курильщиков и больных ХОБЛ [35]. TNF также может 
индуцировать апоптоз, в том числе, в клетках альвео-
лярного эпителия [36], но одновременно является 
одним из ключевых медиаторов воспаления, активируя 
продукцию NF-kB, IL-1, IL-6 и других цитокинов. В 
отличие от p53 и FoxO, сигналинг TNF играет патоген-
ную роль в развитии эмфиземы легких, поскольку де-
леция генов рецепторов TNF предотвращает развитие 
заболевания. Тем не менее, остается до конца не 
ясным, опосредован патогенетический эффект TNF 
влиянием на воспалительную инфильтрацию или об-
условлен, прежде всего, апоптозом [37, 38].  

На основе сети белковых взаимодействий, по-
строенной с помощью сервиса STRING, были выде-
лены узловые гены, обладающие высокой степенью 
взаимосвязи с другими генами, и, вероятно, играющие 
ключевую роль в регуляции соответствующих биоло-
гических процессов. При исследовании взаимодей-
ствий белков, кодируемых апрегулированными генами, 
мы исключили многочисленные гены рибосомальных 
субъединиц, формирующие доминирующий кластер, с 
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целью повышения информативности анализа. В ре-
зультате, были выделены 20 ключевых генов, форми-

рующие три кластера (рис. 3).

Рис. 3. Сеть взаимодействий между ключевыми апрегулированными генами.

Первый кластер включает гены, имеющие отноше-
ние к иммунному ответу. В данном ряду можно выде-
лить гены, связанные с презентацией внутриклеточных 
антигенов (B2M (β2-микроглобулин) – компонент глав-
ного комплекса гистосовместимости класса I (MHC-
I)), процессингом внеклеточных антигенов (CTSS 
(катепсин S) – лизосомальная протеаза, CD68 (макро-
сиалин) – лизосомальный гликопротеин), активацией 
воспалительного ответа (SPP1 (остеопонтин) – фактор 
хемотаксиса лейкоцитов, CSF3 (гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор) – стимулятор пролифе-
рации и дифференцировки нейтрофилов, IL1A – 
провоспалительный цитокин). Кроме того, в данный 
кластер был включен ген аннексина A5 (ANXA5), роль 
которого в иммунологическом контексте может заклю-
чаться в связывании с фосфатидилсерином на плазма-
тических мембранах апоптотических клеток, за счет 
чего тормозится их распознавание фагоцитами [39]. В 
свою очередь, известно, что нарушение фагоцитоза 
таких клеток (эффероцитоза) является фактором раз-
вития аутоиммунного ответа вследствие их возмож-
ного лизиса с выделением содержимого и дальнейшей 
презентацией собственных антигенов профессиональ-
ными антигенпрезентирующими клетками [40]. 

Второй кластер в основном содержит узловые гены, 
функция которых связана с убиквитин-протеасомной 
системой, играющей важную роль в деградации бел-
ков. Среди них, прежде всего, можно выделить полиу-
биквитин C (UBC) – белок, служащий источником 
мономерного убиквитина, который помечает другие 
белки для протеасомной деградации, а также ком-
поненты протеасомы (PSMB1, PSMC6, PSME1) – бел-
кового комплекса, расщепляющего 
убиквитинированные белки, а также осуществляющего 
протеолиз антигенов для презентации в составе MHC-

I. Функционально с данными процессами тесно свя-
зана работа комплекса стимуляции анафазы (ANAPC4, 
ANAPC16), катализирующего убиквитинирование бел-
ков, регулирующих клеточный цикл. При этом резуль-
татом повышенной активности данных генов может 
быть остановка цикла. Последние два гена второго кла-
стера (BIRC2, VHL) также кодируют белки с убикви-
тин-лигазной активностью, при этом BIRC2 является 
ингибитором апоптоза, подавляя каспазы-3, -7 и ассо-
циированный с апоптозом TNF-сигналинг, а основная 
роль VHL заключается в деградации факторов HIF-1α 
и -2α, что может нарушать адаптацию к гипоксии. 

Наконец, третий кластер связан с липидным и энер-
гетическим обменом: β-окислением жирных кислот 
(ECI2 (еноил-КоА изомераза 2), ECHDC1 (еноил-КоА 
гидратаза домен 1)), синтезом и переработкой ацетил-
КоА (ACAT1 (ацетил-КоА ацетилтрансфераза 1), 
ACSS2 (ацетил-КоА синтетаза 2)), а также переносом 
липидов (SCP2 (неспецифический белок-переносчик 
липидов)).  

Узловые даунрегулированные гены были тесно 
сгруппированы и не формировали видимых кластеров 
(рис. 4). Наиболее высокий ранг, отражающий наи-
большее число связей с другими генами, имели MYC, 
IL6, JUN, FOS, ACTB и EGFR. Тем не менее, согласно 
функциональной роли, для даунрегулированных узло-
вых генов все же можно было выделить отдельные 
подгруппы. В первую подгруппу можно было отнести 
ключевые транскрипционные факторы, играющие важ-
нейшую роль в росте, пролиферации и дифференци-
ровке клеток – MYC, кодирующий протоонкогенный 
белок c-Myc, JUN и FOS, кодирующие субъединицы 
фактора транскрипции AP-1 (activator protein-1), а 
также EGR1, кодирующий ранний фактор роста 1. Не-
обходимо отметить, что c-Myc действительно может 
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служить защитным фактором в отношении развития 
эмфиземы, а его экспрессия снижена в моделях эмфи-
земы у мышей [41]. Аналогичные утверждения спра-
ведливы и для AP-1, в частности – его ключевого 
компонента c-Jun. Нокаут гена у мышей приводил к 
развитию прогрессирующей эмфиземы, а экспрессия 
белка была снижена у больных с тяжелой и крайне тя-
желой ХОБЛ [42]. Вторая подгруппа была представ-
лена коактиваторами транскрипции – 
CREB-связывающим белком, кодируемым геном 
CREBBP, и его гомологом – белком p300 (ген EP300). 
Основная функция данных белков обусловлена гистон-
ацетилтрансферазной активностью, приводящей к ре-
лаксации хроматина и облегчению транскрипции 
генов. Третья подгруппа содержала мембранные рецеп-
торы из семейства рецепторных тирозинкиназ, коди-
руемые генами EGFR и IGF1R, а также рецептор 
Notch3, кодируемый соответствующим геном. Сигна-
линг, обусловленный активностью данных рецепторов, 
играет важную роль в пролиферации и дифференци-

ровке клеток. Четвертая подгруппа состояла из генов, 
вовлеченных в регуляцию цитоскелета (ABL1 кодирует 
нерецепторную тирозинкиназу, активирующую Rho 
ГТФазы, управляющие полимеризацией и организа-
цией актиновых филаментов, ACTB – ген β-актина), ад-
гезии (CDH1 – ген E-кадгерина, основного белка 
адгезивных межклеточных контактов) и внеклеточного 
матрикса (матрицеллюлярные белки Cyr61 (CCN1), 
CTGF (CCN2) и тромбоспондин-1 (THBS1), а также ин-
гибитор активаторов плазминогена PAI-1 (SERPINE1), 
тормозящий деградацию внеклеточного матрикса). В 
пятую подгруппу вошли гены, регулирующие клеточ-
ный цикл и апоптоз. CDKN1A кодирует белок p21, в 
норме тормозящий клеточный цикл на фоне стресса и 
повреждения ДНК, а MCL1 – белок из семейства Bcl-
2, тормозящий апоптоз. Наконец, в шестую подгруппу 
могут быть условно отнесены ген цитокина IL6 и свя-
занный с ним SOCS3, кодирующий белок-супрессор 
цитокинового сигналинга, ингибирующий киназы се-
мейства JAK.

Рис. 4. Сеть взаимодействий между ключевыми даунрегулированными генами.

Исследование имеет ряд ограничений, которые сле-
дует учитывать при интерпретации полученных ре-
зультатов. Во-первых, оно было выполнено на 
клеточной линии аденокарциномы легкого A549, кото-
рая, несмотря на частое использование в качестве сур-
рогата AT2 клеток, имеет генетические и 
транскриптомные аномалии и не способна полноценно 
моделировать барьерную и секреторную функцию нор-
мальных клеток альвеолярного эпителия. Кроме того, 
клетки A549 демонстрируют относительную устойчи-
вость к апоптозу и могут иметь сниженную чувстви-
тельность к различным стрессовым факторам, включая 
ЭСД. Во-вторых, исследование не учитывает роль кле-
точного микроокружения, в том числе взаимодействия 
с клетками иммунной системы на фоне действия ком-
понентов сигаретного дыма, что, в частности, может 
приводить к недооценке провоспалительных эффектов 
ЭСД. Третье ограничение было связано с тем, что ко-
личественная оценка мРНК не учитывает посттран-
скрипционные и посттрансляционные модификации, 
которые могут существенно влиять как на уровень, так 
и на активность белка. Таким образом, экспрессия бел-

ков может не соответствовать данным транскриптом-
ного анализа, а их активность – определяться по-
сттрансляционными механизмами, независимо от 
уровня экспрессии. При этом, несмотря на указанные 
ограничения, полученные результаты представляются 
достоверными и значимыми. По нашему мнению, в 
рамках проведенного исследования удалось воспроиз-
вести ключевые особенности патогенеза ХОБЛ, наблю-
даемые как у пациентов, так и в модельных условиях 
in vivo. Кроме того, предложенная патогенетическая 
схема отличается внутренней логичностью и согласу-
ется с существующими представлениями о механизмах 
развития ХОБЛ.  

Заключение  
Полученные результаты указывают на то, что под 

воздействием ЭСД и на фоне активации сигналинга 
mTORC1 в клетках развивается ЭПР-стресс, который 
приводит к общему ингибированию транскрипции и 
остановке клеточного цикла (прежде всего, за счет по-
давления c-Myc и AP-1). Тем не менее, механизмы раз-
вития апоптоза, по-видимому, также угнетаются, в 
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результате чего клетка оказывается в состоянии мета-
болически активного стазиса. Продолжающаяся сборка 
дефектных белков активирует процессы их протеасом-
ной деградации, в том числе, нацеленной на процес-
синг и дальнейшую презентацию в составе MHC-I для 
усиления иммунологического надзора над ситуацией. 
Все перечисленное сопровождается нарушением 
структурной организации клеток, в том числе, за счет 
разрушения актинового цитоскелета, ослабления меж-
клеточных контактов и снижения продукции белков 
внеклеточного матрикса. Провоспалительный сигна-
линг альвеолоцитов оказывается в целом подавлен, в 
том числе, снижается транскрипция IL6, что не позво-
ляет говорить о формировании классического секре-
торного фенотипа, ассоциированного с клеточным 
старением. Несмотря на это, клетки продуцируют ряд 
медиаторов (IL1A, SPP1, CSF3), способных рекрутиро-
вать и активировать различные лейкоциты, прежде 
всего, нейтрофилы, моноциты и макрофаги.  

Дальнейшие ключевые события, предположи-
тельно, будут обусловлены вовлечением клеток иммун-
ной системы. Эффективность эффероцитоза будет 
снижаться ввиду прямого патогенного действия сига-
ретного дыма на макрофаги и блокирования распозна-
вания апоптотических клеток аннексином А5. 
Нейтрофилы, привлеченные в легочную паренхиму, 
способны активироваться под действием сигаретного 
дыма с выбросом протеаз, цитокинов и активных форм 
кислорода, и этим способствовать разрушению эпите-
лия с попаданием DAMP и поврежденных белков во 
внеклеточное пространство, что будет амплифициро-
вать воспаление и запускать вторую волну иммунного 
ответа с презентацией собственных антигенов T-клет-
кам. При этом важной особенностью взаимодействия 
цитотоксических T-клеток с AT2 клетками может быть 

их сниженная способность индуцировать апоптоз. Как 
уже говорилось, за счет апрегуляции BIRC2 в эпителии 
снижается активность каспаз, а нарушение организа-
ции актиновой сети филаментов может затруднять эн-
доцитоз гранзимов и образование гигантосом. В 
результате, разрушение цитоплазматической мембраны 
перфорином, особенно при повторных атаках, будет 
скорее вызывать некротическую гибель клеток, зацик-
ливая хроническое воспаление. 

Дальнейшие исследования должны быть сосредо-
точены на верификации статуса mTORC1 сигналинга 
в альвеолярном и бронхиальном эпителии больных 
ХОБЛ, а также на поиске вышележащих регуляторов, 
приводящих к его стимуляции под действием сигарет-
ного дыма и пылевых частиц. Кроме того, интерес 
может представлять изучение патогенетических меха-
низмов, связанных с антигенной презентацией собст-
венных белков респираторным эпителием, а также 
моделирование взаимодействий эпителиальных клеток 
с антигенпрезентирующими и цитотоксическими T-
клетками in vitro.  
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