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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в силу многообразия и системности проявлений рассматривается в качестве типич-
ной модели ускоренного старения. К ведущему фактору тканевого ремоделирования при ХОБЛ относятся изменение клеточного мета-
болизма или его перепрограммирование в ответ на воздействие таких внешних факторов, как продукты сгорания табака, биотопливо, 
вирусы и др. Среди многообразия механизмов тканевого и клеточного перепрограммирования при ХОБЛ доминирующую позицию 
занимают вопросы митоходриальной биологии. Являясь парасимбиотическими органеллами, митохондрии имеют сложную систему 
взаимодействия с клетками целостного организма и участвуют в процессах как биогенеза, или образования новых органелл, так и мито-
фагии, или удаления клеткой-хозяином дефектных митохондрий. При ХОБЛ происходит дизрегуляция обоих этих механизмов. Целью 
обзора явилось объединение накопленного научно-исследовательского опыта в области изучения клеточного метаболизма и роли мито-
хондрий для углубленного фенотипирования ХОБЛ в зависимости от вариантов метаболического перепрограммирования и создания 
новых терапевтических возможностей для их коррекции. Заключение. Митохондрии являются ключевыми регуляторами метаболизма, 
окислительно-восстановительного гомеостаза, выживания и пролиферации клеток. Указанные процессы, контролируемые разнообраз-
ными путями внутри- и межклеточного сигналинга, демонстрируют дисбаланс при ХОБЛ на уровне различных тканевых дифферонов: 
альвеолоцитов, эпителиальных клеток легочной ткани, гладких миоцитов дыхательных путей, альвеолярных макрофагов, поперечно-
полосатой мускулатуры, мезенхимальных стромальных клеток, прогениторных клеток и пр. Результаты, полученные при изучении 
метаболома и митохондриальной функции, формируют идеи для поиска новых терапевтических возможностей в терапии ХОБЛ.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered a typical model of accelerated aging due to the variability and systemic nature of its 
manifestations. The leading factor in tissue remodeling in COPD is a change or reprogramming of the cellular metabolism in response to external 
factors such as tobacco combustion products, biofuels, viruses, etc. Mitochondrial biology dominates the spectrum of mechanisms of tissue and 
cellular reprogramming in COPD. Being parasymbiotic organelles, mitochondria have a complex system of interaction with other cells of the human 
body and participate in both biogenesis, or formation of new organelles, and mitophagy, or elimination of defective mitochondria by the host cell. 
Both of these mechanisms are dysregulated in COPD. The aim of this work is to combine the accumulated research experience in the field of cellular 
metabolism and the role of mitochondria for in-depth COPD phenotyping depending on the metabolic reprogramming variants and for development 
of new therapeutic possibilities to correct the reprogramming. Conclusion. Mitochondria are key regulators of metabolism, redox homeostasis, cell 
survival and proliferation. These processes are controlled by various intra- and intercellular signaling pathways and reflect the COPD-associated 
imbalance at the level of various tissue lineages: alveolocytes, epithelial cells of the lung tissue, smooth myocytes of the respiratory tract, alveolar 
macrophages, striated muscle cells, mesenchymal stromal cells, progenitor cells, etc. The studies of metabolome and mitochondrial function 
pointed out where to look for new therapeutic options for COPD. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
проявляется множественными морфологическими 
и функциональными нарушениями, которые включа-
ют в себя не только специфические паттерны пораже-
ния органов дыхания, но и многочисленные систем-
ные проявления [1, 2], что заставляет рассмат ривать 
это заболевание в качестве типичной модели уско-
ренного старения [3]. Основным фактором ткане-
вого ремоделирования при ХОБЛ в последние 5 лет 
считается изменение клеточного метаболизма или 
его перепрограммирование [4]. Изменение метабо-
лизма клеток в ответ на воздействие таких внешних 
факторов, как продукты сгорания табачного дыма, 
биотопливо, вирусы и т. п., определяется их принад-
лежностью к тому или иному тканевому дифферону, 
включая не только респираторную или иммунную 
системы, но и их прогениторные клетки. Тем не менее 
при общих факторах хронических неинфекционных 
заболеваний специфически изменяются клеточный 
метаболизм на различных уровнях его реализации, 
а также формируются клинико-морфологические 
паттерны, типичные для ХОБЛ, идиопатического 
легочного фиброза, кардиоваскулярной или онколо-
гической патологии и др.

Изучение метаболома с использованием совре-
менных технологий позволило выделить термин «ме-
таботип», на формирование которого влияют геном, 
микробиом и сумма вариантов всех внешних воздей-
ствий вместе с меняющимся фенотипом пациента. 
Метаботипы при ХОБЛ особенно подвержены инвер-
сиям и более вариабельны у женщин по сравнению 
с таковыми у мужчин [5].

К механизмам ускоренного старения относятся 
эпигенетические и генетические процессы в виде уко-
рочения теломер, нарушения стабильности белков, 
изменения межклеточных и внутриклеточных взаи-
модействий, увеличения пула стареющих и умень-
шения количества стволовых клеток, дисфункции 
митохондрий [6]. Интерес к последней значительно 
возрос в последние 5 лет в силу доминирования про-
цессов, относящихся к вопросам митоходриальной 
биологии [7], практически на всех этапах перепро-
граммирования клеточного метаболизма.

Согласно оригинальной симбиотической тео-
рии русского биолога К.С.Мережковского [8], под-
держанной в 1967 г. американским исследователем 
L.Sagan [9], именно митохондриям, когда-то представ-
лявшим собой свободно существующие прокариоты, 
принадлежит ведущая роль в формировании эукариот 
после симбиотического поглощения их простейшими.

Согласно современным данным, митохондрии яв-
ляются парасимбиотическими органеллами, которые 
имеют собственные ДНК, метаболом, транскриптом 
и протеом, но для репликации, формирования про-
межуточных продуктов энергии и белков нуждаются 
в наличии клетки в качестве «организма-хозяина». 
Являясь энергетической станцией для клетки-хозяи-
на, митохондрии максимально используют продукты 
окисления жирных кислот (ЖК) в непрерывной цепи 
энергетического метаболизма с включением конеч-
ных продуктов распада глюкозы, аминокислот для 

синтеза молекул аденозинтрифосфата (АТФ) вследст-
вие движения электронов по электрон-транспортной 
цепи [10]. Митохондрии образуют взаимосвязанную 
внутриклеточную сеть, которая обладает высокой 
пластичностью и способностью изменять размеры 
и положение в зависимости от процессов внутри- 
и межклеточного сигналинга и доступности субстрата 
для синтеза энергии от клетки-хозяина [11]. Их жиз-
ненный цикл для обеспечения эффективного взаи-
модействия с клеткой-хозяином включает процессы 
биогенеза или образования новых органелл в резуль-
тате деления и / или слияния митохондрий вследствие 
ядерного или митохондриального кодирования [12].

С другой стороны, в поддержании здорового пула 
митохондрий велико значение митофагии, или уда-
ления клеткой-хозяином дефектных митохондрий 
с помощью инкапсуляции в аутофагосомы и дегра-
дации в лизосомах [13]. В неблагоприятных условиях 
при воздействии стрессогенных внешних и / или вну-
тренних факторов митохондрии играют ведущую роль 
в инициации программируемой клеточной гибели [14] 
путем апоптоза, некроза / некроптоза и пироптоза. 
При ХОБЛ наблюдается рост в легочной ткани коли-
чества слившихся или увеличенных в результате отека 
клеток митохондрий, прежде всего из-за ослабления 
митофагии и нарушения состояния оси PTEN PINK-1 
(phosphatase and tensin homologue – inducible putative ki-
nase-1, фосфатаза и гомолог тензина – индуцируемая 
предполагаемая киназа-1) / Parkin [15]. Эксперимен-
тальные исследования убедительно показывают роль 
сигнального пути PINK-1 / Parkin, скомпрометиро-
ванного воздействием табачного дыма, в процессах 
аутофагии митохондрий. Это доказано в экспери-
ментальной модели на мышах, нокаутированных 
по PINK-1 [13], которые имели защиту от индуциро-
ванной табачным дымом эмфиземы при отсутствии 
митохондриальной дисфункции. При этом у курящих 
пациентов с ХОБЛ выявлено изменение морфологии 
митохондрий с увеличением их размеров и наличием 
фрагментаций, ветвлений и потерей крист [16].

Митохондрии являются ключевыми регулятора-
ми метаболизма, окислительно-восстановительно-
го гомеостаза, выживания и пролиферации клеток. 
Наи более известные процессы, относящиеся к мито-
хондриальной дисфункции, – снижение окислитель-
ного фосфорилирования, увеличение синтеза мито-
хондриальных реактивных форм кислорода (мРФК), 
накопление продуктов гликолиза и катаболизма глу-
тамина [17]. Промежуточные продукты гликолиза 
участвуют в синтезе аминокислот и ЖК, используя 
пентозофосфатный путь в воспроизводстве восста-
новленного никотинамидадениндифосфата, необ-
ходимого для окислительно-восстановительного го-
меостаза, а также продукции рибозо-5-фосфата для 
синтеза нуклеотидов. Азот и глутамат, образующиеся 
в результате катаболизма глутамина, необходимы для 
синтеза нуклеотидов, аминокислот и глутатиона [18]. 
Усиленный синтез указанных макромолекул и поддер-
жание клеточного окислительно-восстановительного 
баланса способствуют избыточному росту и выжива-
нию клеток.
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В частности, на модели in vitro продемонстрирова-
но, что гладкие миоциты дыхательных путей (ГМДП) 
при ХОБЛ приобретают гиперпролиферативный фе-
нотип. Интактные и стимулированные трансформи-
рующим фактором роста-β (transforming growth factor 
beta – TGF-β) и эмбриональной телячьей сывороткой 
ГМДП у больных ХОБЛ имеют более высокий уровень 
глутамина, продуктов гликолиза (лактата и аланина) 
и свободных ЖК по сравнению с таковыми у здоровых 
людей (некурящих или курильщиков) [19]. При этом 
в ГМДП у пациентов с ХОБЛ отмечено низкое содер-
жание молекул АТФ как в присутствии, так и в отсут-
ствие митогенной стимуляции TGF-β эмбриональной 
телячьей сывороткой, что может быть связано с на-
рушением митохондриального дыхания в результа-
те снижения экспрессии мРНК ключевого факто-
ра митохондриального дыхания – коактиватора-1α 
пероксисом пролиферирующего активационного 
рецептора-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator-1α – PGC-1α) [17].

Гиперпролиферативный тип ГМДП в результате 
перепрограммирования клеточного метаболизма – 
ведущий фактор ремоделирования мелких воздухо-
носных путей и маркер ХОБЛ наряду с процессами 
воспаления и деструкции легочной ткани. В процессах 
избыточной пролиферации клеток ГМДП, вызван-
ных воздействием экстракта сигаретного дыма, зна-
чима роль нарушения процессов деления / слияния 
митохондрий [20, 21]. Важным нюансом в опытах 
с ГМДП у пациентов с ХОБЛ in vitro является выяв-
ленная стабильность восстановительного потенциала 
в результате активного синтеза глутатиона и низкого 
содержания мРФК. Полученные данные вступают 
в явное противоречие с таковыми других исследова-
ний, по результатам которых указывается на высокую 
активность окисления и недостаточность антиокси-
дантной защиты при ХОБЛ [22] и еще раз подчерки-
вается необходимость взвешенного подхода к транс-
ляции результатов, полученных в экспериментальных 
и клинических условиях.

Особенностью митохондриальной ДНК (мтДНК) 
является высокая чувствительность к окислительному 
повреждению с образованием специфического мо-
лекулярного паттерна, связанного с повреждением 
DAMP (damage-associated molecular pattern), вторично-
го мессенджера в индукции воспалительного каска-
да [23]. Высвобождение мтДНК в цитозоль вызывает 
активацию формирования инфламмасомы NLRP-3 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
pyrin domain-containing-3), отвечающей за активацию 
воспалительного ответа и секрецию интерлейкина 
(IL)-1β, уровень которого возрастает при ХОБЛ [24]. 
Также мтДНК активирует синтез ДНК цитозольной 
циклической гуанозин-аденозинмонофосфатсин-
тазы, которая при ХОБЛ, в свою очередь, приводит 
к активации врожденного иммунитета и повышенной 
секреции интерферонов [25].

Прочие вторичные внутриклеточные митохонд-
риальные мессенджеры (N-формилпептиды, АТФ, 
митохондриальный фактор транскрипции, митохонд-
риальный специфический фосфолипид кардиоли-

пин, мРФК) реализуют процессы внутриклеточно-
го сигналинга для адаптации и выживания клетки 
в целом. Симбиотическая связь митохондриальных 
мессенджеров с ядерным геномом необходима как 
для стабилизации клетки, так и для формирования 
воспалительного либо антиоксидантного ответа. Так, 
поврежденные митохондрии выделяют мРФК, усугуб-
ляющие их деформацию и ускоренное старение клет-
ки, нарастающие по принципу обратной связи по мере 
увеличения числа измененных митохондрий [26, 27] 
и инициирующие формирование инфламмасомы че-
рез DAMP [28].

Сигаретный дым активирует окислительный стресс 
и может влиять на структуру и функции митохондрий 
за счет торможения процессов митофагии вследствие 
дисбаланса в системе PINK-1 / Parkin и белка p62, 
инициатором которого может стать убиквитин лигаза, 
ассоциированная с табакокурением. Дым запуска-
ет воспаление в результате стресс-индуцированного 
вовлечения эндоплазматического ретикулума, акти-
вации фактора транскрипции-4 и опосредованной 
индукции гомологичного белка [23].

В ряде исследований описано вовлечение мито-
хондрий в инициацию воспаления при ХОБЛ через 
активацию оси «фламмасома-каспаза-1-IL-1-β / IL-18 
flammasome-caspase-1» [29], а также ранее не рассмат-
ривавшийся путь передачи сигналов NLRX1 / MAVS. 
NLRX1 – NOD-подобный рецептор, участвующий 
в реализации врожденного иммунного ответа при 
купировании воспалительного процесса. По данным 
экспериментальных исследований показано, что 
экспрессия NLRX1 подавляется при моделировании 
ХОБЛ у мышей с использованием табачного дыма 
и в легких у пациентов с ХОБЛ. Вероятно, NLRX1 
ингибирует индуцированное табакокурением вос-
паление легких, регулируя состояние MAVS (белка 
митохондриальной передачи сигналов естественного 
иммунитета) [23, 29–32]. Кроме того, при экспери-
ментальном моделировании ХОБЛ с использованием 
длительной экспозиции табачного дыма доказан вклад 
избыточного содержания митохондриального железа 
в усиление поражения дыхательных путей [33].

При ХОБЛ происходит накопление пула старе-
ющих клеток дыхательных путей: эпителия, фибро-
бластов, эндотелия и альвеолоцитов 2-го типа [34]. 
Маркер фенотипа старения – метаболически актив-
ный секреторный тип клеток с увеличением синтеза 
провоспалительных цитокинов – фактора некроза 
опухоли-α (tumor necrosis factor-α – TNF-α), IL-1, IL-6, 
хемокинов (CXCL1, CXCL8, CCL2), матриксных ме-
таллопротеиназ 2-го и 9-го типов и факторов роста 
(TGF-β; белок-связывающий инсулиноподобный 
фактор роста, фактор роста эндотелия сосудов).

Перепрограммирование клеточного метаболизма, 
связанное с дисфункцией митохондрий, прослежи-
вается в большинстве патофизиологических меха-
низмов клеточного старения при ХОБЛ. В результате 
накопления мРФК происходит повреждение тело-
мер и ускорение их укорочения [35, 36]. С другой 
стороны, укорочение теломер усиливает процессы 
дисфункции митохондрий через сигнальные пути, 
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связанные с активацией белка p53 и мишени к рапа-
мицину у млекопитающих (mammalian target of rapamy-
cin – mTOR). Активированная передача сигналов p53 
и mTOR ингибирует PGC-1α – ключевой регулятор 
функции митохондрий, сниженный при ХОБЛ [22, 
37]. Таким образом, повреждение митохондрий может 
иметь решающее значение в изменении клеточного 
метаболизма при ХОБЛ [7].

С другой стороны, митогормезис, или умеренное 
повреждение митохондрий, – это процесс, посред-
ством которого запуск митохондриального стресса 
может привести к устойчивым адаптациям для защиты 
митохондрий и клеток от воздействия стрессорных 
факторов, что способствует продлению жизни [38]. 
Инверсия митохондриального биогенеза – следствие 
нарушения процессов митофагии при ХОБЛ, которая, 
в свою очередь, связана с ингибированием синтеза 
PGC-1α, регулируемого активностью сиртуина-1 [39]. 
Белки семейства сиртуинов (sirtuins, silent information 
regulator proteins – SIRТ) разнообразно представлены 
в ядре, цитоплазме, митохондриях для улучшения 
процессов деацетилирования негистоновых белков. 
Известны разные пулы этих белков, отличающиеся 
преимущественной локализацией, функцией и экс-
прессией в разных тканях (SIRT1–7) [40]. В легких 
у пациентов с ХОБЛ снижена экспрессия SIRT6, 
а сверхэкспрессия этого белка ингибирует вызван-
ное курением старение эпителиальных клеток брон-
хов [41]. Экспрессию SIRT6 контролирует ингиби-
тор активатора плазминогена-1 (PAI-1), который 
вырабатывается воспалительными клетками тканей 
и влияет на их миграцию и активность. Исследования 
показывают повышение уровня PAI-1 у пациентов 
с ХОБЛ, обусловленной активацией ядерного фактора 
κB (NF-κB) в результате окислительного стресса [42].

Ослабление процессов митофагии при ХОБЛ ха-
рактерно для старения эпителиальных клеток мелких 
дыхательных путей и фибробластов [43]. Доказана 
роль окислительного стресса в развитии секреторного 
воспалительного фенотипа этих клеток. В результате 
происходит высвобождение мтДНК во внеклеточные 
везикулы, абсорбируемые интактными эпителиаль-
ными клетками с последующей секрецией IL-6 [44]. 
В моче у пациентов с ХОБЛ обнаружено повышенное 
содержание мтДНК, уровень которого напрямую свя-
зан с маркерами тяжести заболевания [45].

Среди системных проявлений ХОБЛ особое место 
занимает дисфункция скелетной мускулатуры, ко-
торая проявляется на ранних стадиях и значительно 
ухудшает качество жизни и прогноз у ряда пациентов 
и может напрямую зависеть от митохондриального 
биогенеза [46]. Наиболее значимыми факторами по-
тери мышечной массы и функции скелетной муску-
латуры у пациентов с ХОБЛ признаются снижение 
числа и плотности митохондрий с утратой полно-
ценной окислительной способности и накоплени-
ем мРФК [47, 48]. Отмечена связь между слабостью 
поперечнополосатой мускулатуры у больных ХОБЛ 
и снижением активности PGC-1α [49].

Клетками, также зависящими от митохондриаль-
ной дисфункции при ХОБЛ, являются и альвеолярные 

макрофаги (АМ), которые демонстрируют изменения 
как своего фенотипа, так и способности к полноцен-
ному фагоцитозу [50]. В условиях моделирования 
ХОБЛ, инициированной интраназальным воздействи-
ем сигаретного дыма, АМ секретируют более высокие 
уровни TNF-α и IL-1β и имеют на своей поверхности 
более выраженную экспрессию MARCO (macrophage 
receptor with collagenous structure), или скавенжер-рецеп-
тора воспалительных подтипов макрофагов. На ран-
них сроках моделирования в макрофагах наблюдается 
снижение скорости гликолиза, но через 8 нед. проис-
ходит увеличение как гликолиза, так и окислитель-
ного фосфорилирования. При стимуляции глюкозой 
для торможения гликолиза уменьшалось содержание 
маркеров активности воспаления и количество вос-
палительных клеток в бронхоальвеолярной лаваж-
ной жидкости. Указанные изменения подтверждают 
роль метаболического перепрограммирования АМ при 
воспалении, инициированном сигаретным дымом. 
Кроме того, при моделировании ХОБЛ в CD11B+ АМ 
наблюдается увеличение массы митохондрий, что ука-
зывает либо на потенциальное присутствие дефектной 
митофагии, либо на процессы избыточной митофузии 
или слияния митохондрий [51].

По данным ряда исследований показано, что при 
митохондриальной передаче сигналов контроли-
руется дифференцировка рецепторов CD8+ и CD4+ 
Т-клеток и образование Т-клеток памяти, относящих-
ся к приобретенному иммунитету [52]. На правильное 
функционирование АМ, эпителиальных или других 
клеток могут влиять мезенхимальные стромальные 
клетки (МСК), переносящие свои митохондрии через 
туннельные нанотрубки или внеклеточные везику-
лы [53]. Митохондрии, полученные из МСК, способ-
ны усиливать фагоцитарную активность АМ in vivo. 
Ингибирование образования туннельных нанотрубок 
аннулирует эффекты МСК на фагоцитоз АМ in vitro 
и их антимикробные эффекты in vivo. Однако подав-
ление образования туннельных нанотрубок в МСК 
неполностью блокирует митохондриальный перенос, 
что предполагает дополнительный его механизм через 
внеклеточные везикулы [54].

Выдвинута гипотеза о том, что митогормезис 
может протекать в АМ млекопитающих и способст-
вовать развитию толерантности к липополисахари-
дам – одной из форм приобретенного иммунитета. 
Метаболическое перепрограммирование АМ в виде 
сдвига от производства АТФ через митохондриаль-
ную электрон-транспортную цепь к анаэробному 
дыханию посредством гликолиза – важная состав-
ляющая формирования их провоспалительного фе-
нотипа [55]. При исследовании АМ, полученных 
из бронхоальвеолярной лаважной жидкости, выявле-
ны изменения в состоянии митохондриальных генов 
и иммунометаболическом поведении этих клеток 
у курильщиков и лиц с ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ 
по сравнению с курильщиками зарегистрирован 
более низкий уровень митохондриального дыхания 
и дефектный компенсаторный гликолиз в АМ, ко-
торые коррелировали с более низкими прогнозируе-
мыми показателями объема форсированного выдоха 
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за 1-ю секунду [56]. Полученные данные подтвержда-
ют гипотезу о том, что дисфункциональная имму-
нометаболическая активность AM может нарушать 
нормальные реакции на внедрение респираторных 
патогенов и способствовать развитию бактериальной 
резистентности и снижению функции легких при 
ХОБЛ. Кроме того, итоги исследования дополняют 
представление о патобиологии, составляющей осно-
ву прогрессирования падения скорости воздушного 
потока у курильщиков [56].

Результаты, полученные при изучении метаболома 
и митохондриальной функции, создают подходы для 
углубленного фенотипирования ХОБЛ в зависимости 
от вариантов метаболического перепрограммирования 
и создания новых терапевтических возможностей для 
их коррекции. Побочные продукты окислительного 
фосфорилирования мРФК для упреждения их по-
вреждающего действия удаляются антиоксидантами, 
такими как сероводород (H2S) [26, 27].

H2S – это эндогенный митохондриальный спе-
цифический антиоксидант, который одновременно 
защищает митохондрии и обладает противовоспали-
тельным действием [57]. Существуют доказательства 
снижения эндогенного уровня H2S как у пациентов 
с ХОБЛ, так и при моделировании ХОБЛ у мышей, что 
позволяет предположить вклад дефицита H2S в пато-
логию заболевания [58, 59]. Разрабатываемые новые 
доноры H2S, такие как AP39 и RT-O, снижают количе-
ство мРФК при воздействии сигаретного дыма in vitro 
в модели эпителиальной культуры альвеолоцитов 
1-го типа. На модели in vivo у мышей, подвергнутых 
интраназальному табакокурению, показано умень-
шение количества воспалительных клеток в легких 
и уровня маркеров фиброза. Лечение мышей антиок-
сидантами, такими как митохондриально направлен-
ный пептид SS-31 и таконат, активирующий Nrf2, вы-
зывает защитные эффекты, связанные со снижением 
уровня мРФК [58–61]. Таким образом, поглотители 
мРФК, включая митохондриально направленные ан-
тиоксиданты (mitoQ, SkQ1 и mitoTempo), по данным 
ряда исследований рассматриваются в качестве пер-
спективных потенциальных мишеней в комплексной 
терапии ХОБЛ для уменьшения темпов прогрессиро-
вания заболевания [17, 62].

Согласно литературным данным, применение 
большинства перечисленных соединений при раз-
личных заболеваниях легких активно изучается при 
идиопатическом легочном фиброзе, раке легких, 
бронхиальной астме, туберкулезе, первичной легоч-
ной гипертензии, остром респираторном дистресс-
синдроме, муковисцидозе и ХОБЛ [7].

Как отмечается в научном обзоре S.M.Cloonan et al., 
в случае ХОБЛ представляется интересным использо-
вание веществ, способных воздействовать на функ-
цию митохондрий и сдерживать процессы клеточного 
старения. Однако с учетом предварительных данных 
и отсутствия точных результатов исследований эф-
фектов воздействия указанных соединений на мито-
хондрии различных тканевых и клеточных популяций, 
дальнейшее их изучение должно быть сдержанным 
и осторожным.

Для агентов с доказанным антиоксидантным эф-
фектом, таких как SkQ1, рапамицин, деферипрон, 
не определены точные клетки-мишени, однако име-
ются доказательства присутствия митохондриально-
связанных мишеней в клетках [7]. Ряд соединений, 
в частности, ресвератрол и рапамицин, имеют общие 
молекулярные механизмы действия, связанные с ак-
тивацией SIRT-1 и одновременным ингибированием 
комплекса mTORC1, что способствует клеточному 
выживанию за счет поддержания митохондриального 
баланса и замедления каскадных процессов окисли-
тельного стресса [34].

На конференции Европейского респираторного 
общества (2020) при обсуждении вопросов легочного 
метаболизма современное представление о соотно-
шении метаболических и генетических изменений 
в развитии заболеваний профессором иммунологии 
и биохимии Тринити Колледж (Дублин, Ирландия) 
Люком Энтони Джоном О’Нилом сформулировано 
следующим образом: «Метаболизм является движу-
щей силой болезни, а гены – пассажирами метабо-
лома» [63].

Увеличение числа случаев хронических неинфек-
ционных заболеваний, среди которых особое место 
занимает ХОБЛ, происходит не из-за генетической 
изменчивости, а в силу резкого изменения факторов 
окружающей среды, включая образ жизни, – пищевые 
привычки и поведение. Метаболизм реагирует на эти 
изменения, в свою очередь, стимулируя изменения 
в экспрессии генов с индукцией дисбаланса в состо-
янии здоровья либо самого заболевания [64].

Заключение

Особое место в формировании пластичного альянса 
метаболома и клеточного перепрограммирования за-
нимают митохондрии – уникальные парасимбиотиче-
ские органеллы. По данным настоящего обзора прове-
денных исследований представлены развивающиеся 
концепции, которые открывают новые возможности 
для лучшего понимания патогенеза ХОБЛ и новые 
терапевтические цели в будущем.
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