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muscle mass, enhances bone mineral density, and improves the functional state of the cardiovascular and respiratory 
systems. The combination of these approaches provides a synergistic effect aimed at comprehensive correction of 
morphofunctional indicators and reduction of the risk of metabolic syndrome and cardiovascular complications. 
The obtained generalizations give grounds to speak about the prospects of using this strategy in the development 
of individualized programs for the prevention of age-related changes, physical rehabilitation and preservation of 
working capacity of men of the second mature age in the system of preventive medicine and physical education. 
The combination of interval nutrition with systematic strength training creates a synergistic effect that exceeds 
the effectiveness of their isolated application, contributing to the comprehensive correction of morphofunctional 
indicators, reducing the risk of developing metabolic syndrome and cardiovascular pathology. The materials of the 
article can be used in the development of individualized programs for recovery, prevention of premature aging and 
improving the quality of life of men of the second mature age in the system of physical rehabilitation, preventive 
medicine and sports science.
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Epithelial barrier disruption has been considered a universal mechanism for the development of chronic inflam-
matory and metabolic diseases in the last decade. The increasing prevalence of chronic obstructive pulmonary dis-
ease, bronchial asthma, and metabolic-associated steatohepatitis disease has prompted the search for common 
pathogenetic links that could explain their comorbidity and systemic nature of the course. One of these links is the 
dysfunction of tight junctions of the respiratory tract and intestinal epithelium, which contributes to increased per-
meability, translocation of microbial components, and maintenance of chronic systemic inflammation. Analysis of 
studies over the past 10 years demonstrates significant progress in understanding the role of the microbiota and 
the gut–lung–liver axis. Modern meta-analyses confirm the presence of increased intestinal permeability in IBD, 
and experimental studies prove the influence of dysbiosis on the immune response in the lungs. Studies of molecu-
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Connection of the publication with planned re-
search work. 

This work is a fragment of the research project “Op-
timization of pharmacotherapy in pathology of inter-
nal organs by assessing the benefits and risks of using 
drugs”. State registration number: 0125U000803.

Introduction. 
Epithelial barriers of the respiratory and gastrointes-

tinal tracts are dynamic structures that provide physical 
protection, immune regulation and control of the trans-
location of microbial and toxic agents [1, 2]. A key role in 
maintaining the barrier function is played by intercellu-
lar contacts, which include the proteins claudin, occludin 
and zonulin, the disruption of the interaction of which 
leads to increased epithelial permeability [3, 4, 5].

Chronic bronchopulmonary diseases, including 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 
bronchial asthma, are accompanied by structural and 
functional changes in the airway epithelium, including 
damage to intercellular junctions, decreased expression 
of specific proteins, and increased transepithelial per-
meability. These abnormalities are associated with the 
progression of inflammation, airway remodeling, and 
increased susceptibility to infections [6].

In patients with metabolic-associated steatohepati-
tis (MASLD, nonalcoholic fatty liver disease NAFLD) there 
is strong evidence of increased intestinal permeability, 
dysbiosis, and systemic endotoxemia, which play an im-
portant role in the development of inflammation and 
liver fibrosis [7,8,9]. The concept of the gut–lung–liver 
axis is actively developing in the current literature, which 
explains the mutual influence of these organs through 
common immune and metabolic mechanisms [10, 11].

The aim of the study.
To analyze current data on the role of epithelial bar-

rier function impairment in the pathogenesis of chronic 
bronchopulmonary diseases and metabolic-associated 
steatotic liver disease.

Object and research methods.
To achieve the stated objective, data from contempo-

rary scientific literature were analyzed and summarized. 
The search for sources was conducted in the internation-
al scientometric databases PubMed/MEDLINE, Scopus, 
Web of Science, and Google Scholar. Original studies, 
systematic reviews, and meta-analyses published pre-
dominantly in recent years in peer-reviewed scientific 
journals were included in the analysis.

The selected sources were analyzed using methods 
of systematic analysis, comparison, generalization, and 
interpretation of scientific data, which made it possible 
to form a contemporary understanding of the patho-
genetic mechanisms underlying epithelial barrier dis-

ruption and its role in the development of the studied 
pathological conditions.

Main part.
The airway epithelium is an active participant in in-

nate immunity and plays a key role in the regulation of 
local inflammation [9]. Patients with COPD have been 
shown to have significantly reduced expression of clau-
din-1, claudin-5, and occludin, leading to increased epi-
thelial permeability and facilitated entry of pathogens [6, 
8]. Tobacco smoke is one of the main factors in epithelial 
barrier damage, as it induces oxidative stress, activation 
of nuclear factor kappa-B (NF-κB), and degradation of in-
tercellular junction proteins [12]. Morphological studies 
of COPD lungs demonstrate epithelial disorganization, 
loss of ciliated cells, and impaired mucociliary clearance 
[6]. Since the chromium in tobacco smoke contains over 
7000 chemicals, including oxidizing gases, heavy metals, 
and carcinogens, the burden of toxic particles is particu-
larly high in smokers [13], of whom approximately 25% 
develop COPD. The structure and biology of the alveolar 
epithelium are significantly altered in COPD, showing 
significant changes in terms of barrier structure, cell dif-
ferentiation, inflammation, and cell polarity, which may 
affect its essential functions. Normal human alveolar ep-
ithelium includes ciliated cells (50–90% of the cells), se-
cretory cells, which are predominantly goblet cells in the 
large airways and club cells in the small airways, basal 
cells, which are airway progenitors, and rare subsets in-
cluding neuroendocrine cells, ionocytes, and fascicular 
cells [13]. Recent studies have shown that in COPD basal 
cells exhibit impaired stemness [14] and altered tran-
scriptional programming [15]. Second, and similar to 
asthma, COPD patients exhibit goblet cell hyperplasia (in 
the large airways) and metaplasia (in the small airways, 
where goblet cells are virtually absent in healthy indi-
viduals) [16]. This feature is driven by the transcription 
factors SPDEF and FOXA3 [17]. This secretory feature is 
perhaps more directly related to smoking than to COPD 
itself, as it is already observed in smokers without func-
tional signs of the disease, i.e. with normal lung func-
tion. Third, a decrease in the number of ciliated cells in 
the alveolar epithelium is observed in COPD [18], and 
the remaining cells exhibit dysfunctional abnormalities, 
reduced ciliary beat frequency and shortening [19]. In-
terestingly, the altered differentiation of alveolar epithe-
lial cell lines observed in lung tissue from COPD patients 
can be reproduced in vitro after restoration of epithelial 
structure by ALI culture of primary human bronchial ep-
ithelial cells from COPD patients [16], suggesting a form 
of “epithelial memory” of the disease that remains im-
printed in the epithelium [20], likely through epigenetic 
marks.

lar mechanisms of regulation of tight junctions (claudins, occludin, zonulin), TLR4-dependent signaling and NF-κB 
activation have deepened the understanding of the relationship between barrier dysfunction and the progression of 
inflammation. At the same time, the mechanisms of interorgan communication, the role of epigenetic changes in the 
epithelium, as well as the possibilities of targeted correction of barrier permeability as a universal therapeutic strat-
egy for combined lung and liver pathology remain insufficiently understood. The aim of the work is to systematize 
modern scientific data on the role of epithelial barrier dysfunction in the pathogenesis of chronic bronchopulmonary 
diseases and metabolic-associated steatotic liver disease. The study is aimed at analyzing common molecular mech-
anisms and interorgan relationships within the “gut–lung–liver” axis. The obtained generalizations are intended to 
substantiate the prospects for the development of personalized approaches to diagnosis and treatment.

Key words: epithelial permeability, COPD, MASLD, bronchial asthma, microbiota.
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Moreover, there is a strong epidemiological link 
between prenatal and postnatal exposure to cigarette 
smoke and the prevalence of asthma in children [21, 
22]. Recent studies have shown that cigarette smoke 
affects the lung epithelium by directly disrupting tight 
junctions and modulating protein expression, as well as 
by enhancing egg white protein-induced inflammation 
in asthmatic mouse models [23]. Cigarette smoke expo-
sure also alters epigenetic marks involved in the immune 
response. This includes increased methylation of CpG 
islands in genes such as IL-10 in human samples [24], 
which favors Th2 responses, for example by reducing 
methylation of IL-4, IL-13 genes or increasing methyla-
tion of FOXP3 after dust mite infection [25]. 

Other components of the exosome may also alter 
the lung epithelium and contribute to the development 
of respiratory allergic diseases. Based on this idea, inha-
lation of airborne microplastics has been reported to in-
duce pulmonary inflammatory cell infiltration, broncho-
alveolar macrophage aggregation, and increased levels 
of tumor necrosis factor-α (TNF-α) in both healthy and 
asthmatic mice [26]. Viral infections in infancy and early 
childhood have been shown to contribute to the devel-
opment of asthma and later stages of development [27]. 

In bronchial asthma, barrier dysfunction contributes 
to increased permeability to allergens and microbial 
components, which activates a Th2-mediated immune 
response and maintains chronic inflammation [28]. De-
creased expression of epithelial cadherin and claudin-18 
correlates with asthma severity and the degree of air-
way remodeling [29].

The various epithelial barriers of the human body 
constitute the first line of defense against harmful 
agents, pathogens, or even allergens. A growing body 
of evidence supports the “epithelial barrier hypothesis,” 
which states that the integrity and function of the ep-
ithelial barrier are crucial for maintaining homeostasis 
in the body, and that a dysfunctional barrier may under-
lie allergic and other inflammatory diseases and explain 
their increasing prevalence [30].

Although each epithelium has a different role and 
morphology, they share many common physiological 
and structural-mechanical features. Epithelial cell ad-
hesion complexes are one of the main components that 
maintain the integrity of epithelial barriers, as they regu-
late intercellular adhesion, cell polarity, and paracellular 
permeability to exogenous elements. These complexes 
are composed of two main structures: tight junctions 
and adherens junctions [31, 32, 33]. Tight junctions are 
formed by the extracellular domains of transmembrane 
proteins (such as the occludin and claudin protein fami-
lies), which form strong bonds between themselves and 
connect to the actin and tubulin cytoskeleton through 
scaffold proteins [34]. Tight junction formation is reg-
ulated by the expression and phosphorylation of their 
components or by the expression of disruptor proteins 
(e.g., claudin-2) [35]. Allergen tolerance is directly linked 
to the integrity of tight junctions: IL-17 and IL-22 induce 
the expression of zonulin and claudin, but in people with 
atopy this pathway is disrupted by the presence of Th2 
cytokines that promote allergen penetration.

The intestinal epithelial barrier provides selective 
permeability between the intestinal lumen and the in-
ternal environment of the body, preventing excessive 
translocation of microbial products [35]. A systematic re-

view and meta-analysis by De Munck et al. showed that 
patients with IBD have significantly increased intestinal 
permeability compared with healthy individuals [36]. 

Probiotics and synbiotics demonstrate a potential-
ly positive effect on the composition of the microbiota 
and liver parameters, but the results of clinical studies 
remain heterogeneous [12]. However, it is known that 
the features of pharmacotherapy of IBD are the jus-
tified use of agents that affect the leading links in the 
pathogenesis of the disease, namely, insulin resistance, 
chronic systemic inflammation and dysregulation of lipid 
and carbohydrate metabolism. The therapeutic strate-
gy should be aimed not only at reducing the degree of 
hepatic steatosis, but also at correcting metabolic dis-
orders and pro-inflammatory mechanisms, emphasizing 
the need for a personalized approach to pharmacother-
apy considering body mass index, comorbidities and car-
diometabolic risk [37].

Increased intestinal permeability in IBD is accom-
panied by increased levels of zonulin, a lipopolysaccha-
ride-binding protein in the blood, which correlates with 
the degree of inflammation and liver fibrosis [38]. Mech-
anistically, this is associated with disruption of the struc-
ture of tight junctions and a decrease in the expression 
of zonulin and occludin proteins in the small intestine.

Translocation of bacterial products activates 
TLR4-dependent signaling pathways in the liver, which 
leads to activation of Kupffer cells, production of pro-in-
flammatory cytokines and stimulation of fibrogenesis. 
The intestinal dysbiosis characteristic of IBD further ex-
acerbates these processes by reducing the production 
of short-chain fatty acids necessary to maintain barrier 
integrity [38].

Recent studies support the existence of a gut–lung–
liver axis, in which the gut microbiota and barrier func-
tion influence the immune response in the lung [10, 11].

Experimental models demonstrate that intestinal 
barrier disruption and dysbiosis are associated with in-
creased susceptibility to respiratory infections and in-
creased pulmonary inflammation [14].

Cellular and molecular mechanisms of this interac-
tion include the exchange of microbiota metabolites 
(e.g., short-chain fatty acids), circulating proinflamma-
tory cytokines, dysbiosis symptoms, and lipopolysac-
charide production, which may affect both the intestinal 
mucosa and local immunity in the lung. Patients with 
COPD have altered microbiota composition, which may 
contribute to an imbalance in the immune response in 
the lung and intestinal tract and increased systemic in-
flammation [38].

Chronic pulmonary inflammation, in turn, is accom-
panied by a systemic increase in IL-6 and TNF-α levels, 
which negatively affects lipid metabolism and insulin 
sensitivity in the liver [39]. Thus, a violation of barrier 
function in one organ can initiate pathological changes 
in other components of the gut–lung–liver axis. 

Common pathogenetic mechanisms for bronchopul-
monary diseases and IBD include: dysfunction of tight 
junctions and the proteins claudin, occludin and zonulin 
in the respiratory and intestinal epithelium [2]; oxidative 
stress and activation of NF-κB with subsequent produc-
tion of IL-1β, IL-6 and TNF-α. TLR-mediated immune 
response to lipopolysaccharides and microbial patterns 
[31, 35], disruption of the microbiota composition and 
deficiency of short-chain fatty acids [40].
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Impaired intestinal barrier function results in the 
translocation of lipopodisaccharides from the intesti-
nal lumen into the systemic circulation, where lipopo-
disaccharides interact with TLR4/CD14 receptors on 
immune cells, activating the NF-κB signaling pathway, a 
key mechanism for initiating and maintaining systemic 
inflammation. This, in turn, may affect hepatic metab-
olism, contribute to hepatocyte injury, and promote fi-
brosis progression in IBD, as confirmed by a number of 
clinical and experimental studies.

These studies also demonstrate that gut bacteria, by 
producing lipopodisaccharides and other metabolites, 
can modulate immune activity in distant organs, partic-
ularly the lungs and liver, thereby contributing to patho-
logical processes within the gut–lung–liver axis [41].

Smoking cessation is associated with reduced airway 
inflammation and partial restoration of epithelial barri-
er function. Weight loss and dietary modification in pa-
tients with IBD contribute to improved intestinal perme-
ability and reduced systemic inflammation [20-42]. 

The results obtained are consistent with the current 
concept of common pathogenetic mechanisms of met-
abolic-associated steatohepatitis and chronic broncho-
pulmonary diseases.

Conclusions.
Epithelial barrier dysfunction is a key mechanism in 

the pathogenesis of both chronic bronchopulmonary 
diseases (asthma, COPD) and metabolic-associated ste-
atohepatitis. Disruption of tight junctions, dysbiosis of 
the microbiota, translocation of bacterial metabolites, 
and activation of signaling pathways such as NF-κB pro-
vide the basis for interactions within the lung-gut-liver 

axis and contribute to systemic inflammation, chronic 
oxidative stress, and disease progression.

An integrated approach to the diagnosis and man-
agement of patients with multisystem manifestations, 
including assessment of barrier function, intestinal per-
meability markers, and multidisciplinary coordination, 
has the potential to improve understanding of disease 
mechanisms and facilitate the development of personal-
ized treatment strategies.

Prospects for further research.
Further research should be aimed at in-depth study 

of the molecular mechanisms of epithelial barrier dis-
ruption within the gut–lung–liver axis, in particular the 
role of epigenetic changes, regulation of tight junction 
proteins (claudins, occludin, zonulin) and signaling path-
ways. The search for specific biomarkers of barrier dys-
function, which will allow early stratification of the risk 
of progression of both bronchopulmonary diseases and 
metabolic-associated liver lesions, is promising.

Prospective clinical studies are needed to assess 
the relationship between changes in the gut and lung 
microbiota with systemic inflammation and metabolic 
disorders. Special attention should be paid to studying 
the therapeutic potential of probiotics, synbiotics, post-
biotics, as well as agents that restore the integrity of the 
epithelial barrier.

A promising direction is the development of per-
sonalized treatment strategies taking into account the 
disease phenotype, microbiota status, intestinal perme-
ability indicators, and cardiometabolic risk, which may 
contribute to increasing the effectiveness of prevention 
and treatment of comorbid pathology.
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Порушення епітеліального бар’єра в останнє десятиліття розглядається як універсальний механізм 
розвитку хронічних запальних та метаболічних захворювань. Зростання поширеності хронічного 
обструктивного захворювання легень, бронхіальної астми та метаболічно-асоційованої стеатотичної 
хвороби печінки актуалізує пошук спільних патогенетичних ланок, що можуть пояснити їх коморбідність 
і системний характер перебігу. Однією з таких ланок є дисфункція щільних контактів епітелію дихальних 
шляхів і кишечника, яка сприяє підвищеній проникності, транслокації мікробних компонентів і підтриманню 
хронічного системного запалення. Аналіз досліджень останніх 10 років демонструє суттєвий прогрес у 
розумінні ролі мікробіоти та осі «кишка-легені-печінка». Сучасні мета аналізи підтверджують наявність 
підвищеної кишкової проникності при МАСХП, а експериментальні роботи доводять вплив дисбіозу на 
імунну відповідь у легенях. Дослідження молекулярних механізмів регуляції щільних контактів (клаудини, 
оклюдин, зонулін), TLR4-залежного сигналінгу та активації NF-κB поглибили розуміння взаємозв’язку між 
бар’єрною дисфункцією і прогресуванням запалення. Водночас залишаються недостатньо з’ясованими 
механізми міжорганної комунікації, роль епігенетичних змін епітелію, а також можливості таргетної 
корекції бар’єрної проникності як універсальної терапевтичної стратегії при поєднаній патології 
легень і печінки. Метою роботи є систематизація сучасних наукових даних щодо ролі епітеліальної 
бар’єрної дисфункції у патогенезі хронічних бронхолегеневих захворювань та метаболічно-асоційованої 
стеатотичної хвороби печінки. Дослідження спрямоване на аналіз спільних молекулярних механізмів і 
міжорганних взаємозв’язків у межах осі «кишка-легені-печінка». Отримані узагальнення мають на меті 
обґрунтувати перспективи розробки персоналізованих підходів до діагностики та лікування.

Kлючові слова: епітеліальна проникність, ХОЗЛ, МАСХП, бронхіальна астма, мікробіота.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дана робота є фрагментом НДР «Оптимізація фар-
макотерапії при патології внутрішніх органів шляхом 
оцінки користі та ризиків при застосуванні лікарських 
засобів». Номер державної реєстрації: 0125U000803.

Вступ. Епітеліальні бар’єри дихального та шлун-
ково-кишкового трактів є динамічними структурами, 
що забезпечують фізичний захист, імунну регуляцію 
та контроль транслокації мікробних і токсичних аген-
тів [1, 2]. Ключову роль у підтримці бар’єрної функції 
відіграють міжклітинні контакти, до складу яких вхо-
дять білки клаудин, оклюдин та зонулін, порушення 
взаємодії яких призводить до підвищення епітеліаль-
ної проникності [3, 4, 5].

Хронічні бронхолегеневі захворювання, зокрема 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
та бронхіальна астма, супроводжуються структурни-
ми та функціональними змінами епітелію дихаль-
них шляхів, включно з ушкодженням міжклітинних 
контактів, зниженням експресії специфічних білків і 
підвищеною трансепітеліальною проникністю. Ці по-
рушення асоціюються з прогресуванням запалення, 
ремоделюванням дихальних шляхів та підвищеною 
чутливістю до інфекцій [6].

Паралельно з цим, у пацієнтів із метаболічно-асо-
ційованою стеатотичною хворобою печінки (МАСХП, 
неалкогольною хворобою печінки НАЖХП) нако-
пичено переконливі докази підвищеної кишкової 
проникності, дисбіозу та системної ендотоксемії, які 
відіграють важливу роль у розвитку запалення і фі-
брозу печінки [7, 8, 9]. У сучасній літературі активно 
розвивається концепція вісі «кишка-легені-печінка», 
яка пояснює взаємний вплив цих органів через спіль-
ні імунні та метаболічні механізми [10, 11].

Мета дослідження.
Аналіз сучасних даних щодо ролі порушення епі-

теліальної бар’єрної функції у патогенезі хронічних 
бронхолегеневих захворювань і метаболічно-асоці-
йованої стеатотичної хвороби печінки з урахуванням 
інтегративної вісі «кишка-легені-печінка».

Об’єкт і методи дослідження.
Для досягнення поставленої мети було проаналі-

зовано та узагальнено дані сучасної наукової літера-
тури. Пошук джерел здійснювали в міжнародних на-
укометричних базах даних PubMed/MEDLINE, Scopus, 
Web of Science та Google Scholar. До аналізу включали 
оригінальні дослідження, систематичні огляди та ме-
тааналізи, опубліковані переважно протягом остан-
ніх років у фахових наукових виданнях. 

Аналіз відібраних джерел здійснювали із засто-
суванням методів системного аналізу, порівняння, 
узагальнення та інтерпретації наукових даних, що 
дозволило сформувати сучасне уявлення про патоге-
нетичні механізми порушення епітеліального бар’єра 
та його роль у розвитку досліджуваних патологічних 
станів.

Основна частина.
Епітелій дихальних шляхів є активним учасником 

вродженого імунітету та відіграє ключову роль у регу-
ляції локального запалення [9]. У пацієнтів із ХОЗЛ ви-
являють значне зниження експресії білків клаудин-1, 
клаудин -5 та оклюдин, що призводить до підвищеної 
проникності епітелію та полегшення проникнення 
патогенів [6, 8]. Тютюновий дим є одним із головних 

чинників ушкодження епітеліального бар’єра, оскіль-
ки індукує окиснювальний стрес, активацію ядерного 
фактора каппа-бе (NF-κB) та деградацію білків між-
клітинних контактів [12]. Морфологічні дослідження 
легень при ХОЗЛ демонструють дезорганізацію епіте-
лію, втрату війчастих клітин та порушення мукоцилі-
арного кліренсу [6]. Оскільки хром, який міститься в 
тютюновому димі містить понад 7000 хімічних речо-
вин, включаючи окислювальні гази, важкі метали та 
канцерогенні речовини, навантаження токсичними 
частинками особливо високе у курців [13] серед яких 
приблизно у 25% розвивається ХОЗЛ. Структура та 
біологія альвеолярного епітелію суттєво змінюються 
при ХОЗЛ, демонструючи значні зміни з точки зору 
бар’єрної структури, диференціації клітин, запалення 
та полярності клітин, що може впливати на його ос-
новні функції. Нормальний людський альвеолярний 
епітелій включає війчасті клітини (50-90% клітин), 
секреторні клітини, які переважно є келихоподібни-
ми клітинами у великих дихальних шляхах та була-
воподібними клітинами у малих дихальних шляхах, 
базальними клітинами, що представляють собою 
прогенітори дихальних шляхів, а також рідкісні під-
множини, включаючи нейроендокринні клітини, іо-
ноцити та пучкові клітини [13]. Недавні дослідження 
показали, що при ХОЗЛ базальні клітини демонстру-
ють порушену стовбуровість [14] та змінене тран-
скрипційне програмування [15]. По-друге, і подібно 
до астми, у пацієнтів з ХОЗЛ спостерігається гіперп-
лазія келихоподібних клітин (у великих дихальних 
шляхах) та метаплазія (у малих дихальних шляхах, де 
у здорових осіб келихоподібні клітини практично не 
виявляються) [16]. Ця особливість зумовлена тран-
скрипційними факторами SPDEF та FOXA3 [17]. Ця се-
креторна особливість, можливо, більш безпосеред-
ньо пов’язана з курінням, ніж власне з ХОЗЛ, оскільки 
вона вже спостерігається у курців без функціональних 
ознак захворювання, тобто з нормальною функцією 
легень. По-третє, зменшення кількості війчастих клі-
тин альвеолярного епітелію спостерігається при ХОЗЛ 
[18], а решта клітин демонструють дисфункціональні 
порушення, знижену частоту биття війок та їх вкоро-
чення [19]. Цікаво, що змінена диференціація ліній 
клітин альвеолярного епітелію, що спостерігається в 
тканині легень хворих на ХОЗЛ, може бути відтворена 
in vitro після відновлення структури епітелію шляхом 
культивування методом ALI первинних клітин брон-
хіального епітелію людини від пацієнтів з ХОЗЛ [16], 
що свідчить про певну форму «епітеліальної пам’яті» 
захворювання, яка залишається відбитою в епітелії 
[20], ймовірно, через епігенетичні мітки.

Більше того, існує сильний епідеміологічний зв’я-
зок між пасивним впливом сигаретного диму до або 
після народження та поширеністю астми у дітей [21, 
22]. Нещодавні дослідження виявили вплив сигарет-
ного диму на легеневий епітелій, безпосередньо по-
рушуючи щільні контакти та модулюючи експресію 
білків, а також посилюючи запалення, індукованого 
білком курячого яйця у моделей астматичних мишей 
[23]. Вплив сигаретного диму також змінює епігене-
тичні мітки, що беруть участь в імунній відповіді. Це і 
збільшення метилювання CpG-острівців у генах, таких 
як IL-10, у зразках людини [24], що сприяє Th2-відпо-
відям, наприклад, шляхом зменшення метилювання 



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2026 – Вип. 1 (180) / Bulletin of problems in biology and medicine – 2026 – Issue 1 (180)
https://www.pdmu.edu.ua/ та https://vpbim.com.ua/

100

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ / LITERATURE REVIEWS

генів IL-4, IL-13 або збільшення метилювання FOXP3 
після зараження пиловими кліщами [25].

Інші компоненти експосоми також можуть змі-
нювати легеневий епітелій та сприяти розвитку рес-
піраторних алергічних захворювань. Виходячи з цієї 
ідеї, повідомлялося, що вдихання мікропластику, що 
переноситься повітрям, викликає інфільтрацію леге-
невих запальних клітин, агрегацію бронхоальвеоляр-
них макрофагів та підвищення рівня фактора некрозу 
пухлини-α (TNF-α) як у здорових, так і у астматичних 
мишей [26]. Доведено, що вірусні інфекції в немовлят 
та ранньому дитячому віці сприяють розвитку астми 
та більш пізніх етапах розвитку [27].

При бронхіальній астмі бар’єрна дисфункція спри-
яє підвищеній проникності для алергенів і мікробних 
компонентів, що активує Th2-опосередковану імунну 
відповідь та підтримує хронічне запалення [28]. Зни-
ження експресії епітеліального кадгерину та клауди-
ну-18 корелює з тяжкістю астми та ступенем ремоде-
лювання дихальних шляхів [29].

Різні епітеліальні бар’єри людського організму 
становлять першу лінію захисту від шкідливих аген-
тів, патогенів або навіть алергенів. Зростаюча кіль-
кість доказів підтверджує «гіпотезу епітеліального 
бар’єру», яка стверджує, що цілісність і функція епі-
теліального бар’єра є ключовими для підтримки го-
меостазу організму, і що дисфункціональний бар’єр 
може лежати в основі алергічних та інших запальних 
захворювань і пояснювати їх зростання поширеності 
[30]. 

Хоча кожен епітелій має різну роль і морфологію, 
вони мають багато спільних фізіологічних та структур-
но-механічних особливостей. Комплекси адгезивних 
контактів епітеліальних клітин є одним з основних 
компонентів, що підтримують цілісність епітеліаль-
них бар’єрів, оскільки вони регулюють міжклітинну 
адгезію, клітинну полярність та парацелюлярну про-
никність екзогенних елементів. Ці комплекси скла-
даються з двох основних структур: щільних контактів  
та адгезійних контактів [31, 32, 33]. Щільні контакти 
утворюються позаклітинними доменами трансмемб-
ранних білків (таких як родини білків окклюдинів та 
клаудинів), які утворюють міцні зв’язки між собою та 
з’єднуються з актиновим та тубуліновим цитоскеле-
том через каркасні білки [34].Формування щільних 
контактів регулюється експресією та фосфорилю-
ванням їх компонентів або експресією білків-дис-
рупторів (наприклад, клаудин-2) [35].Толерантність 
до алергенів безпосередньо пов’язана з цілісністю 
щільних контактів: IL-17 та IL-22 індукують експресію 
зонуліну та клаудину, але у людей з атопією цей шлях 
порушений через наявність цитокінів Th2, що сприя-
ють проникненню алергенів

Кишковий епітеліальний бар’єр забезпечує се-
лективну проникність між просвітом кишечника та 
внутрішнім середовищем організму, запобігаючи 
надмірній транслокації мікробних продуктів [35]. 
Систематичний огляд і метааналіз De Munck та спі-
вавторів показали, що пацієнти з МАСХП мають до-
стовірно підвищену кишкову проникність порівняно 
зі здоровими особами [36].

Пробіотики та синбіотики демонструють потен-
ційно позитивний вплив на склад мікробіоти та пе-
чінкові показники, однак результати клінічних дослі-
джень залишаються неоднорідними [12]. Але відомо, 

що особливості фармакотерапії МАСХП полягають 
в обґрунтовані застосування засобів, що впливають 
на провідні ланки патогенезу захворювання, а саме, 
інсулінорезистентність, хронічне системне запален-
ня та дисрегуляція ліпідного й вуглеводного обміну. 
Терапевтична стратегія повинна бути спрямована не 
лише на зменшення ступеня стеатозу печінки, але й 
на корекцію метаболічних порушень і прозапальних 
механізмів, акцентується увага на необхідності пер-
соналізованого підходу до фармакотерапії з ураху-
ванням індексу маси тіла, супутньої патології та кар-
діометаболічного ризику [37].

Підвищення кишкової проникності при МАСХП 
супроводжується зростанням рівнів зонуліну, ліпопо-
лісахариду-зв’язувального білка в крові, що корелює 
зі ступенем запалення і фіброзу печінки [38]. Меха-
ністично це пов’язано з порушенням структури щіль-
них контактів і зниженням експресії білків зонуліну та 
оклюдину в тонкій кишці.

Транслокація бактеріальних продуктів активує 
TLR4-залежні сигнальні шляхи в печінці, що призво-
дить до активації купферівських клітин, продукції 
прозапальних цитокінів і стимуляції фіброгенезу. Ди-
сбіоз кишечника, характерний для МАСХП, додатко-
во посилює ці процеси шляхом зменшення продукції 
коротколанцюгових жирних кислот, необхідних для 
підтримки бар’єрної цілісності [38].

Останні дослідження підтверджують існування 
вісі «кишка–легені-печінка», в межах якої кишкова 
мікробіота і бар’єрна функція впливають на імунну 
відповідь у легенях [10, 11].

Експериментальні моделі демонструють, що по-
рушення кишкового бар’єра та дисбіоз асоціюються 
з підвищеною сприйнятливістю до респіраторних ін-
фекцій і посиленням легеневого запалення [14].

Клітинні та молекулярні механізми цієї взаємодії 
включають обмін метаболітами мікробіоти (напри-
клад, коротколанцюгові жирні кислоти), циркулюю-
чі прозапальні цитокіни, симптоми дисбіозу та про-
дукцію ліпополісахаридів, які можуть впливати як 
на слизову кишечника, так і на локальний імунітет 
в легенях. У пацієнтів із ХОЗЛ спостерігається зміна 
складових мікробіоти, що може сприяти дисбалансу 
імунної відповіді у легенях та кишковому тракті й по-
силення системного запалення [38].

Хронічне легеневе запалення, у свою чергу, су-
проводжується системним підвищенням рівнів IL-6 і 
TNF-α, що негативно впливає на метаболізм ліпідів 
та інсулінову чутливість у печінці [39]. Таким чином, 
порушення бар’єрної функції в одному органі може 
ініціювати патологічні зміни в інших компонентах осі 
«кишка–легені–печінка».

Спільними патогенетичними механізмами для 
бронхолегеневих захворювань і МАСХП є: дисфунк-
ція щільних контактів і білків клаудину, оклюдину 
та зонуліну у дихальному й кишковому епітелії [2]; 
окиснювальний стрес та активація NF-κB з подаль-
шою продукцією IL-1β, IL-6 та TNF-α. TLR-опосередко-
вана імунна відповідь на ліпополісахариди і мікробні 
патерни [31, 35], порушення складу мікробіоти та де-
фіцит коротколанцюгових жирних кислот [40].

Порушена бар’єрна функція кишечника спричи-
няє транслокацію ліпоподісахаридів із просвіту киш-
ківника в системний кровообіг, де ліпоподісахариди 
взаємодіють з рецепторами TLR4/CD14 на імунних 
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клітинах, активуючи сигнальний шлях NF-κB – клю-
човий механізм ініціації та підтримки системного 
запалення. Це, у свою чергу, може впливати на пе-
чінковий метаболізм, сприяти пошкодженню гепато-
цитів і прогресуванню фіброзу при МАСХП, що під-
тверджено низкою клінічних та експериментальних 
досліджень. 

Дані досліджень також демонструють, що киш-
кові бактерії, продукуючи ліпоподісахариди та інші 
метаболіти, можуть модулювати імунну активність 
у віддалених органах, зокрема в легенях та печін-
ці, тим самим сприяючи патологічним процесам у 
межах вісі «кишка-легені-печінка» [41].

Відмова від паління асоціюється зі зменшенням 
запалення дихальних шляхів та частковим віднов-
ленням епітеліальної бар’єрної функції .Зниження 
маси тіла та модифікація харчування у пацієнтів із 
МАСХП сприяють покращенню кишкової проникності 
та зменшенню системного запалення [20-42].

Отримані результати узгоджуються з сучасною 
концепцією єдиних патогенетичних механізмів мета-
болічно-асоційованої стеатотичної хвороби печінки 
та хронічних бронхолегеневих захворювань.

Висновки.
Епітеліальна бар’єрна дисфункція виступає клю-

човим механізмом у патогенезі як хронічних брон-
холегеневих захворювань (астма, ХОЗЛ), так і мета-
болічно-асоційованої стеатотичної хвороби печінки. 
Порушення щільних контактів, дисбіоз мікробіоти, 
транслокація продуктів бактеріального метаболіз-
му та активація сигнальних шляхів, таких як NF-κB, 
створюють основу для взаємодій у межах вісі «леге-
ні-кишка-печінка» та сприяють системному запален-

ню, хронічному оксидативному стресу та прогресу-
ванню захворювання.

Інтегрований підхід до діагностики та ведення 
пацієнтів із мультисистемними проявами, що вклю-
чає оцінку бар’єрної функції, маркерів кишкової про-
никності та мультидисциплінарну координацію, має 
потенціал поліпшити розуміння механізмів захворю-
вання та сприяти розробці персоналізованих страте-
гій лікування. 

Перспективи подальших досліджень.
Подальші дослідження мають бути спрямовані 

на поглиблене вивчення молекулярних механізмів 
порушення епітеліального бар’єра в межах осі «киш-
ка-легені-печінка», зокрема ролі епігенетичних змін, 
регуляції білків щільних контактів (клаудинів, оклю-
дину, зонуліну) та сигнальних шляхів. Перспективним 
є пошук специфічних біомаркерів бар’єрної дисфунк-
ції, які дозволять ранню стратифікацію ризику про-
гресування як бронхолегеневих захворювань, так і 
метаболічно-асоційованих уражень печінки.

Необхідними є проспективні клінічні досліджен-
ня, спрямовані на оцінку взаємозв’язку змін мікро-
біоти кишечника і легень із системним запаленням 
та метаболічними порушеннями. Окрему увагу слід 
приділити вивченню терапевтичного потенціалу про-
біотиків, синбіотиків, постбіотиків, а також засобів, 
що відновлюють цілісність епітеліального бар’єра.

Перспективним напрямом є розробка персоналі-
зованих лікувальних стратегій з урахуванням феноти-
пу захворювання, стану мікробіоти, показників киш-
кової проникності та кардіометаболічного ризику, що 
може сприяти підвищенню ефективності профілакти-
ки й лікування коморбідної патології.
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ПОРУШЕННЯ ЕПІТЕЛІАЛЬНОГО БАР’ЄРА ЯК СПІЛЬНИЙ ПАТОГЕНЕТИЧНИЙ МЕХАНІЗМ ХРОНІЧНИХ БРОН-
ХОЛЕГЕНЕВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ТА МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНОЇ СТЕАТОТИЧНОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ

Півторак К. В., Шевчук Т. В.
Резюме. У статті розглянуто порушення епітеліального бар’єра як універсальний механізм розвитку хро-

нічних бронхолегеневих захворювань і метаболічно-асоційованої стеатотичної хвороби печінки (МАСХП). Епі-
телій дихальних шляхів і кишечника виконує ключову захисну та імунорегуляторну функції. Пошкодження 
щільних контактів (клаудини, оклюдин, зонулін) зумовлює підвищену проникність, транслокацію мікробних 
продуктів і формування системного запалення. Зростає значення концепції осі «кишка-легені-печінка» як ін-
тегративної моделі патогенезу.

Мета – узагальнити сучасні наукові дані щодо ролі епітеліальної бар’єрної дисфункції у розвитку хронічно-
го обструктивного захворювання легень, бронхіальної астми та МАСХП з урахуванням міжорганної взаємодії.

При ХОЗЛ і бронхіальній астмі встановлено зниження експресії білків щільних контактів, ушкодження вій-
частого епітелію, гіперплазію келихоподібних клітин та активацію NF-κB-залежного запалення під впливом 
тютюнового диму й інших чинників експосоми. Бар’єрна дисфункція сприяє проникненню алергенів і пато-
генів та підтримує Th2-опосередковану імунну відповідь. При МАСХП доведено підвищену кишкову проник-
ність, дисбіоз і ендотоксемію, що активують TLR4-сигналінг у печінці, стимулюючи запалення та фіброгенез. 
Спільними механізмами є окиснювальний стрес, цитокін-опосередковане запалення (IL-6, TNF-α), порушення 
мікробіоти та дефіцит коротколанцюгових жирних кислот. Взаємодія в межах осі «кишка-легені-печінка» зу-
мовлює взаємне потенціювання патологічних процесів.

Епітеліальна бар’єрна дисфункція є спільною патогенетичною ланкою бронхолегеневих і метаболічних 
захворювань. Інтегрований підхід до діагностики та лікування, спрямований на відновлення бар’єрної ціліс-
ності та модифікацію мікробіоти, відкриває перспективи персоналізованої терапії.

Ключові слова: епітеліальна проникність, ХОЗЛ, МАСХП, бронхіальна астма, мікробіота.

EPITHELIAL BARRIER DISORDERS AS A COMMON PATHOGENETIC MECHANISM OF CHRONIC 
BRONCHOPULMONARY DISEASES AND METABOLIC-ASSOCIATED STEATOTIC LIVER DISEASE

Pivtorak K. V., Shevchuk T. V.
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Abstract. The article examines epithelial barrier disruption as a universal mechanism underlying the development 
of chronic bronchopulmonary diseases and metabolic dysfunction–associated steatotic liver disease (MASLD). The 
airway and intestinal epithelium perform key protective and immunoregulatory functions. Damage to tight junction 
proteins (claudins, occludin, zonulin) leads to increased permeability, translocation of microbial products, and 
the development of systemic inflammation. The concept of the “gut-lung-liver axis” is gaining importance as an 
integrative model of pathogenesis.

Aim is to summarize current scientific evidence regarding the role of epithelial barrier dysfunction in the 
development of chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, and MASLD, taking into account 
interorgan interactions.

In chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchial asthma, decreased expression of tight junction 
proteins, damage to ciliated epithelium, goblet cell hyperplasia, and activation of NF-κB–dependent inflammation 
under the influence of tobacco smoke and other exposome factors have been established. Barrier dysfunction 
facilitates the penetration of allergens and pathogens and sustains a Th2-mediated immune response. In MASLD, 
increased intestinal permeability, dysbiosis, and endotoxemia have been demonstrated, activating hepatic TLR4 
signaling and promoting inflammation and fibrogenesis. Common mechanisms include oxidative stress, cytokine-
mediated inflammation (IL-6, TNF-α), microbiota imbalance, and deficiency of short-chain fatty acids. Interactions 
within the “gut-lung-liver axis” contribute to mutual potentiation of pathological processes.

Epithelial barrier dysfunction represents a shared pathogenetic link between bronchopulmonary and metabolic 
diseases. An integrated diagnostic and therapeutic approach aimed at restoring barrier integrity and modulating the 
microbiota opens new prospects for personalized therapy.

Key words: epithelial permeability, COPD, MASLD, bronchial asthma, microbiota.
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A systematic analysis of modern scientific data on the role of dopamine as a key neuromodulator in maintaining 
human postural stability, as well as the mechanisms by which the dopaminergic system influences motor coordi-
nation in normal and pathological conditions, particularly under chronic stress, has been conducted. It has been 
established that dopamine plays a critical role in the functioning of the basal ganglia "motor loop", where it provides 
movement initiation and automatic postural reflexes through direct (D1-receptors) and indirect (D2-receptors) path-
ways. It has been found that dopamine deficiency (in Parkinson's disease, Segawa syndrome, etc.) leads to the loss 


