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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,



10

ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 1  2023

СЕРЕБРЯКОВА и др.

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


