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ДИСФУНКЦІЯ СИСТЕМИ ЦИТОКІНІВ ПРИ COVID-19 
 

Тюпа Володимир Володимирович 
асистент кафедри інфекційних хвороб 

 Одеський національний медичний університет, Україна 
 

Довгий час вважалося, що цитокіни відіграють важливу роль в 
іммунопатологіі при вірусній інфекції. Виявлено, що різні коронавіруси, 
включаючи COVID-19 здатні приводити до надмірної, нерегульованної імунної 
відповіді організму людини - цитокін-релізинг синдрому. Даний вид імунної 
відповіді є невід'ємною частиною розвитку дисфункції органів-мішеней і одним 
з основних факторів розвитку важких форм захворювання при COVID-19. 

Виявлено більш високі рівні IL-6 серед пацієнтів з тяжким (ускладненим) 
перебігом захворювання, асоційовані з високим ризиком летального наслідку. У 
той же час відмічене зниження рівня IL-6, що корелює з поліпшенням їм стану з 
боку легень за даними комп'ютерної томографії. Однак вплив інших цитокінів та 
їх взаєморегуляція залишаються недостатньо вивченими. [1], [3], [4] 

Одним із провідних механізмів розвитку цитокін-релізінг синдрому є 
активація Толл -подібних рецепторів ( TLR ), що стимулюючи транскрипційний 
ядерний фактор NF- κB, викликають експресію генів, які визначають синтез 
прозапальних цитокінів, а також інтерферонів (β і γ). [5], [8] 

IFN-γ синтезується активованими Th-1 клітинами і NK, експресуються 
противірусні гени в епітеліальних клітинах, тим самим надаючи противірусну 
дію без надмірної стимуляції імунної системи людини. Крім того, IFN- γ гальмує 
міграцію нейтрофілв, володіючи певним протизапальним ефектом, володіє 
цитотоксичною дією на трансформовані клітини, одночасно селективно 
підвищує резистентність нормальних клітин до цитопатичних ефектів NK-
клітин. При COVID-19 виявлено підвищення рівня IFN-γ в початкових стадіях 
хвороби , і значне зниження в період розвитку цитокінового шторму. [6] 

При цьому механізм пригнічення синтезу IFN-γ залишається недостатньо 
ясним, можливо він пов'язаний з інгібіторною дією IL-6 на диференціацію Th-1. 

Одним з найважливіших регуляторних ланок імунного відповіді є IL - 2 . Він 
одним з перших цитокінів продукується активованими Th-1 клітинами, 
стимулює релізинг прозапальних цитокінів IL-1β, TNF-α, IL-6 і прискорює 
диференціювання різних популяцій лімфоцитів і гранулоцитів. Однак при 
цитокін-релизинг синдромі, гіперпродукція IL1-β, IL-6, TNF-α, які 
сенсибілізують Т-лімфоцити до апоптозу, що має призводити до зниження рівня 
IL-2 на пізніх стадіях захворювання. Питання динаміки змін рівня IL-2 на протязі 
захворювання залишається погано вивченим. [5], [2], [4] 
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IL-10 виділяється моноцитами і Th -клітинами у відповідь на підвищення 
рівня IL-2, глюкокортикостероїдів (ГКС), і катехоламінів. ІЛ-10 гальмує 
проліферативний відповідь Т-клітин на антигени і мітогени, пригнічує антиген 
през е НТІР функцію моноцитів, і продукцію Тh -клітинам і прозапальних х 
цитокінів . При сепсисі характерно значне порушення продукції IL-10 
моноцитами, при цьому повністю зберігається продукція протизапальних 
цитокінів, що розглядається як один з варіантів дискоординації імунної відповіді, 
приводить до синдрому системної запальної відповіді . При COVID-19 
відзначено підвищений рівень цитокінів, що продукуються Th2-клітинами 
(таких як IL-4 і IL-10) в початкових стадіях захворювання. Однак їх роль в 
розвитку синдрому цитокінового шторму  вимагає більш детального 
вивчення.[7], [5] 

В експериментальних моделях людських клітин , заражених вірусом SARS-
CoV-1, виявлено що вірусна протеаза 3CLpro викликає значне збільшення 
продукції активних форм кисню (АФК) в клітинах, шляхом активації NF- κB 
залежного репортерного гена, відповідального за промоцію генів апоптозу. У 
присутності АФК легеневі макрофаги продукують окислений фосфоліпід, який 
здатний стимулювати утворення цитокінів та пошкодження легенів взаємодіючи 
з цитоплазматичними рецепторами TLR4-TRIF. TLR4 - цитоплазматичний домен 
TLR, стимулюючий промоцію гена IFN-β , надлишкова продукція якого на пізніх 
стадіях захворювання COVID-19 повинна посилювати запальну відповідь. 
Активна міграція нейтрофілів в вогнище запалення, при COVID-19, так само 
призводить до надлишкової продукції АФК, і підсилює альтерацію альвеолярних 
і ендотеліальних клітин. Не з’ясованим залишається питання про вплив 
респіраторної підтримки на продукцію АФК у пацієнтів з важкими формами 
COVID-19. [8], [9] 

Таким чином система цитокінів при COVID-19 характеризується складною 
взаємодією про- і протизапальних цитокінів з клітинними рецепторами, і 
порушенням їх тонкої взаєморегуляції, що веде до розвитку синдрому 
цитокінового шторму. 
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