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ВПЛИВ COVID-19 ТА ВАКЦИНАЦІЇ 
ПРОТИ SARS-COV-2 НА ПЕРЕБІГ 
ОНКОГЕМАТОЛОГІЧНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ.  
3. РОЛЬ ЗАПАЛЕННЯ ТА ЕФЕКТ 
ЦИТОКІНОВОГО ШТОРМУ
Мета: встановлення впливу цитокінового шторму, що є типовим для 
перебігу COVID-19, на результати вакцинації проти вірусу SARS-COV-2 
хворих на хронічний лімфолейкоз (ХЛЛ). Результати біоінформатичного 
аналiзу з використанням бази даних та алгоритму DisGeNET, показа-
ли, що з COVID-19 звисокою вірогідністю асоційовані IL-10, C-reactive 
protein (CRP), ACE, AGT, IL1B і CXCL10. Біоінформатичний аналіз за 
допомогою алгоритму FunCoup показав асоціацію із COVID-19 цитокіна 
IL-6. За допомогою кПЛР нами показано, що рівень відносної експресії 
IL-2 незначно, проте достовірно, підвищується у пацієнтів з ХЛЛ у 
разі їх захворювання на COVID-19. Вакцинація при цьому не впливала 
на рівень IL-2. Схожу залежність було знайдено для TNFA (TNF-alpha). 
Рівень експресії IL-10 дещо знижується при вакцинації, проте суттє-
во підвищується в разі наявності у пацієнтів COVID-19, а рівні IL-6 і 
IL-8 — дещо підвищуються після вакцинації, проте знижуються при 
вакцинації хворих на COVID-19.

Раніше нами було обговорено генетичні харак-
теристики варіантів вірусу SARS-COV-2 (Se

vere acute respiratory syndrome coronavirus 2) при 
трьох хвилях пандемії Короновірусної хвороби 
2019 року (COVID-19) в Україні [1], а також меха-
нізм взаємодії вірусу і клітини-хазяїна, особли-
во роль рецептору даного коронавірусу — ACE2 
(Angiotensin I-converting enzyme 2) [2]. Метою 
подальших досліджень було встановлення впли-
ву факторів цитокінового шторму, що є типовим 
для перебігу COVID-19, на результати вакцинації 
проти вірусу SARS-COV-2 хворих на хронічний 
лімфолейкоз (ХЛЛ).

Опрацювання бази даних DisGeNET. Біоінфор-
матичний аналiз було проведено з використанням 
бази даних та алгоритму DisGeNET (https://www.
disgenet.org/home). DisGeNET — це відкрита плат-
форма, яка містить одну з найбільших загально-
доступних колекцій генів і варіантів, пов’язаних 
із хворобами людини [3]. DisGeNET — це універ-
сальна платформа, яку можна використовувати 
для різних наукових цілей, включаючи досліджен-
ня молекулярних основ захворювань людини та 
супутніх хвороб, для аналізу властивостей генів, 
асоційованих із захворюваннями, для перевірки 
гіпотез про терапевтичну дію ліків і їх можливі 
побічні ефекти, а також для підтвердження перед-
бачених генів, асоційованих із захворюваннями 
in silico та для оцінки ефективності клінічних ви-
бробувань. DisGeNET об’єднує дані із депозитів 

експериментальних даних, які було проаналізо-
вано експертами, каталогів GWAS, даних по мо-
делям тварин і аналізу наукової літератури. Дані 
DisGeNET однорідно анотовані спеціальними тер-
мінами під контролем наукової спільноти. Крім 
того, додано декілька оригінальних показників, 
які допомагають визначити пріоритетні зв’язки 
генотип–фенотип [3].

Використовували наразі поточну версію 
DisGeNET (v 24.3), яка містить 1957356 асоціа-
цій генів із захворюваннями (GDA), асоціації між 
26798 генами і 39972 захворюваннями, розладами, 
ознаками і клінічними або аномальними феноти-
пами людини, а також більше 369000 асоціацій між 
1245570 варіантами захворювань (VDA) та 13500 
захворювань, ознак і фенотипів, задетектованих 
у моделях тварин (https://www.disgenet.com).

Наразі в наведній базі даних є відомості про 
гени, які асоційовані із розвитком COVID-19  
(рис. 1). Тому було вирішено провести аналіз окре-
мих генів і їх можливої асоціації із ХЛЛ.

Виявлено, що із розвитком COVID-19 нара
зі асоційовано не так багато генів. Окрім вже 
описаного вище рецептора АСЕ2, згідно бази 
DisGeNET, також із високою вірогідністю (gene-
disease association, gda score) з цією хворобою асо-
ційовані IL10 (gda = 1,0), CRP — C-reactive protein, 
ACE, AGT (gda = 0,95), IL-1B, CXCL10 (gda = 0,9) 
та інші гени, з меншим степенем вірогідності  
(рис. 2).

Л.М. Ковалевська1,  
В.М. Щербіна1,  
А.С. Матвєєва1,  
І.А. Крячок2,  
І.Б. Титаренко2,  
О.В. Кашуба1

1 �Інститут експериментальної 
патології, онкології і радіобіології 
ім. Р.Є.Кавецького НАН України,

2 �Державне некомерційне 
підприємство “Національний 
інститут раку”, Київ, Україна

Ключові слова: COVID-19, 
SARS-CoV-2, хемокіни, інтер-
лейкіни, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-10, TNF-alpha, вакцинація 
проти SARS-CoV-2.



6 8 ОНКОЛОГІЯ •  Т.  27 •  № 1  •  2025

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

Рис.1. � Захворювання на COVID-19 отримало номер С5203670 у мануально перевіряємій і підготовленій базі даних 
DisGeNET (https://disgenet.com/search?view=DISEASES&idents=C5203670&source=ALL&tab=GDA)

Рис. 2. � Перелік генів, які з високим ступенем вірогідності (gda score близький до 1.0) асоційовані із розвитком 
захворюванням на COVID-19, згідно бази даних DisGeNET

Надалі база даних пропонує більше інформа-
ції, включаючи посилання на статті та інші мате-
ріали. Так, наприклад, продемонстровані зміни 
рівня експресії гена АСЕ2 задіяного у розвитку 
COVID-19. В той час, як зміни у рівні експресії 
гена IL10 впливають на інші важливі протеїни 

імунної системи людини. Ці висновки підтверж-
дено посиланнями на літературні джерела або на 
інші бази даних.

Аналіз експресії генів за допомоги бази даних 
Human Protein Atlas. Іншою важливою платфор-
мою для аналізу експресії генів на рівні мРНК і 
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протеїна у органах та тканинах, а також у клітинах 
злоякісних новоутворень є Human Protein Atlas, 
НРА (https://www.proteinatlas.org). Мета програми 
НРА полягає в тому, щоб вивчити експресію і ло-
калізацію протеїнів людини в клітинах, тканинах, 
органах і крові, використовуючи інтеграцію різних 
омікс-технологій, включаючи візуалізацію на ос- 
нові антитіл, протеоміку на основі мас-спектро
метрії, транскриптоміку, а також статистичний 
аналіз на основі профілювання протеїнів та сис-
темної біології [4, 5]. У грудні 2022 р. з’явилась 
версія 22 бази даних НРА, у якій було представ-
лено два нові розділи: “Атлас крові людини” та 
“Структурних ресурсів”. Обидва нові розділи знач- 
ною мірою покладаються на моделювання про-
гнозів на основі штучного інтеллекту (ШІ) та на 
машинне навчання. Наразі ресурс включає два-
надцять окремих розділів із додатковою інформа-
цією про всі білки людини. Усі дані оновлено на 
приблизно 5 млн окремих веб-сторінок. В даній 
роботі ми використовували, в основному, розділи 
“Патологія” та “Захворювання”.

Нижче наведено дані щодо концентрації пе-
релічених вище протеїнів/цитокінів у сироватці 
крові пацієнтів зі злоякісною патологією різного 
генезу, зокрема з ХЛЛ (рис. 3–6).

Загалом концентрації IL-1B і IL-10 у пери-
феричній крові хворих на ХЛЛ виявились доволі 
низькими (див. рис. 3).

Подібні чарти зниження концентрації були 
отримані і для ряду інших цитокінів — IL-6 IL-
17A (див. рис. 4) та протеїнів — GSF3 i INFG (див. 
рис. 5).

Виявлена також доволі низька концентрація 
у периферичній крові хворих на ХЛЛ протеїну 
CCL2 (див. рис. 6, ліва панель), концентрація ТNF 
(TNFA) суттєво не відрізнялась у пацієнтів як з 
ХЛЛ, так і з іншими онкогематологічними захво-
рюваннями (див. рис. 6, права панель).

Логічно припустити, що таке зниження кон-
центрації цитокінів у периферичній крові пацієн-
тів з ХЛЛ пов’язане із старінням іммуних клітин, 
як було зазначено вище.

Рис. 3. � Концентрації IL-1B i IL-10 у сироватці крові пацієнтів з різними типами злоякісних новоутворень. Дані 
для пацієнтів з ХЛЛ окреслені овалом

Рис. 4. � Концентрації IL-6 i IL-17А у сироватці крові пацієнтів з різними типами злоякісних новоутворень. Дані 
для пацієнтів з ХЛЛ окреслені овалом
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Аналіз функціональних зв’язків білків з викорис-
танням бази даних та алгоритму FunCoup. Як зазна-
чено вище, було проведено аналiз функцiональних 
зв’язкiв (асоцiацiй) визначених цитокінів та інших 
протеїнів з використанням бази даних та алгорит-
му FunCoup (funcoup.sbc.su.se).

Існує декілька баз даних, в яких сконцентро-
вано результати досліджень по асоціації білків і 
клітинних шляхів. Однією із перших і найбільш 
відомих є база даних KEGG (Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes). База даних KEGG міс-
тить багато інформації, особливо щодо геному 
людини, метаболічних та інших процесів у кліти-
ні [6]. Проте база KEGG PATHWAY не враховує 
багатьох даних, наприклад, рівень експресії генів, 
ко-експресію генів, тощо. Розширені можливості 
у порівнянні з KEGG PATHWAY притамані алго-
ритму FunCoup [7, 8].

Назва FunCoup означає функціональні взаємо-
дії (functional coupling). Наразі FunCoup є основою 
для загальногеномних функціональних зв’язків 
у 21 модельному організмі. Під функціональним 

зв’язком, або функціональною асоціацією мають 
на увазі неспецифічну форму асоціації, яка охо-
плює як пряму фізичну взаємодію, так і більш 
загальні типи прямої або непрямої взаємодії, такі, 
як регуляторна взаємодія або участь у тому самому 
клітинному процесі чи клітинному сигнальному  
(і не тільки!) шляху. Підсумовуючи характеристи-
ку алгоритму FunCoup, слід наголосити, що цей 
алгоритм інтегрує 10 різних типів доказів, отрима-
них із масивів даних про геноміку та протеоміку, 
інтегрованих за допомогою статистики Байєса 
(Bayesian integration procedure).

Тому, саме алгоритм FunCoup було вибрано  
для біоінформатичного аналізу асоціації вищевка-
заних цитокинів з COVID-19. Асоціативні зв’язки 
цитокінів IL-6 та IL-10 представлено на рис. 7–8. 
Слід відзначити, що за результатами проведеного 
аналізу асоціацію із COVID-19 було виявлено для 
цитокіна IL-6 (рис. 7), а для вже визначеного як 
асоціата протеїна IL-10 — ні (рис. 8). Асоціатив-
ні зв’язки цитокінів IL-1В, IL-2, TNFA та TGFB 
згідно аналізу бази даних FunCoup представлені 

Рис. 5. � Концентрації GSF3 i INFG у сироватці крові пацієнтів з різними типами злоякісних новоутворень. Дані 
для пацієнтів з ХЛЛ окреслені овалом

Рис. 6. � Концентрації CCL2 i TNF у сироватці крові пацієнтів з різними типами злоякісних новоутворень. Дані 
для пацієнтів з ХЛЛ окреслені овалом
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Рис. 7. � Асоціативні зв’язки цитокіна IL-6 згідно аналізу бази даних FunCoup

Рис. 8. � Асоціативні зв’язки цитокіна IL-10 згідно аналізу бази даних FunCoup
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на рис. 9–10. Важливо, що в результаті проведен-
ня біоінформатичного аналізу були підтверджені 
наші дані щодо дії певних цитокінів на клітинні 
шляхи, в яких задіяні молекули STAT3. COVID-19 
в базі даних FunCoup отримав ідентифікаційний 
номер О60565, варто зазначити, що такий номер 
випадає лише при аналізі функціональних зв’язків 
цитокіна IL-6 (див. рис. 7), але не ряду інших ви-
вчених нами протеїнів (див. рис. 8–10).

Таким чином, дані, отримані нами при прове-
денні біоінформатичного аналiзу з використанням 
бази даних та алгоритму DisGeNET, показали, що 
з COVID-19 звисокою вірогідністю асоційовані 
IL-10, C-reactive protein (CRP), ACE, AGT, IL1B і 
CXCL10. Біоінформатичний аналіз за допомогою 

алгоритму FunCoup показав асоціацію із COVID-
19 цитокіна IL-6. Тобто, біоінформатичний аналіз 
декількох баз даних підтвердив важливість ви-
вчення ряду цитокінів як можливих маркерів для 
перебігу ХЛЛ, обтяженого COVID-19.

Патерн експресії ряду генів, які кодують цито
кіни, на рівні мРНК у клітинах ХЛЛ. За допомогою 
кількісної полімеразної ланцюгової реакції (кПЛР) 
і специфічних праймерів для ряду генів (IL1-beta, 
Il6, Il10, IL17, GCSF, INFG, MCP1 і TNFA) було 
встановлено, що патерн експресії деяких генів 
змінюється у хворих на ХЛЛ в залежності від на-
явності або відсутності у них COVID-19. Віднос-
ну експресію генів визначали нормалізацією за 
рівнем сигналу ТВР (гену, що кодує ТАТА binding  

Рис. 9. � Асоціативні зв’язки цитокіна IL-1В і TNFA згідно аналізу бази даних FunCoup

Рис. 10. � Асоціативні зв’язки цитокіна IL-2 і TGFB згідно аналізу бази даних FunCoup
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protein). ТВР використовується у якості референт-
ного гену при низьких рівнях ескпресії.

Нами показано, що рівень відносної експресії 
IL2 достовірно (р = 0,008, р < 0.05) підвищуєся в 
крові пацієнтів з ХЛЛ у разі їх захворювання на 
COVID-19 (рис. 11, ліва панель). Вакцинація проти 
SARS-CoV-2 при цьому суттєво не впливала на 
рівень експресії IL2. Рівень підвищення складає 
приблизно 12–15%.

Схожу залежність було знайдено для TNFA 
(TNF-alpha) (рис. 11, права панель). Проте, в цьо-
му випадку рівень цитокіна підвищувався і при 
вакцинації пацієнтів з ХЛЛ не хворих на COVID-
19; за наявності COVID-19 вплив вакцинації ні-
велювався (р < 0,0001, р < 0,05). За умови вакци-
нації рівень TNFA підвищувався на 22%, а при 
діагностованому COVID-19 — на 35% у порівнянні 
з хворими ХЛЛ, що не мали COVID-19 та не були 
вакциновані проти SARS-CoV-2.

TNF, або фактор некрозу пухлини — це бага-
тофункціональний прозапальний цитокін, що се-
кретується переважно моноцитами/макрофагами  
і впливає на метаболізм ліпідів, коагуляцію, ре
зистентність до інсуліну та функцію ендотелію. 

Порушення регуляції (зокрема, надмірна продук
ція TNFА) асоціюється із рядом захворювань лю-
дини, включаючи сепсис, церебральну малярію, 
аутоімунні захворювання, такі як розсіяний скле-
роз, ревматоїдний артрит, системний червоний 

Рис. 11. � Рівень відносної експресії IL2 і TNFA у пацієнтів з ХЛЛ залежно від проведення вакцинації та наявності 
COVID-19

Рис. 13. � Рівень відносної експресії IL6 і IL8 у пацієнтів з ХЛЛ залежно від проведення вакцинації та наявності 
COVID-19

Рис. 12. � Рівень відносної експресії IL10 у пацієнтів 
з ХЛЛ залежно від проведення вакцинації та 
наявності COVID-19
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вовчак, хворобу Крона і злоякісні новоутворення 
різного генезу, серед яких і ХЛЛ. Тобто, підвищен-
ня рівнів продукції даного цитокіну свідчить про 
погіршення стану онкогематологічніих хворих.

Рівень експресії IL10 знижувався після вак-
цинації пацієнтів з ХЛЛ не хворих на COVID-19, 
проте підвищувався в разі наявності COVID-19 
незалежно від проведення вакцинації (рис. 12).

Дещо іншою є картина для цитокінів IL6 і IL8. 
Експресія генів цих цитокінів незначно підви-
щувалася після вакцинації пацієнтів з ХЛЛ без 
COVID-19 та була суттєво збільшеною у хворих з 
COVID-19. Вакцинація пацієнтів з ХЛЛ та COVID-
19 призводила до незначного зниження відносного 
рівня експресії вищевказаних цитокінів (рис. 13). 
Як відомо, IL6 і IL8 є прозапальними цитокіна-
ми, тому збільшення їх продукції при навності 
COVID-19 є закономірним.

Як вже сказано вище, ХЛЛ — найпоширеніша 
форма гемабластозів в Європі та США (близько 
30%). Частота захворюваності становить приблиз-
но 3,5 на 100000 осіб. В Україні темп захворюва-
ності в 2022 р. склав 3,57/100000 осіб. Більшості 
випадків ХЛЛ передує моноклональний В-клітин
ний лімфоцитоз, який зустрічається у 5–10% лю-
дей віком старше 40 років і прогресує до ХЛЛ із 
частотою близько 1% на рік. Середній вік чолові- 
ків на момент захворювання становить 70 років, 
жінок — 74 роки. У людей віком менше 50 років, 
ХЛЛ зустрічається дуже рідко, а в дітей така хво-
роба не діагностується [7]. Можливо, це пов’язано 
із феноменом “старіння” імунних клітин, в першу 
чергу, плазматичних, які продукують антитіла при 
стимулюванні певними антигенами.

При інфекціях, особливо при інфікуванні ві-
русом SARS-CoV-2, важливу роль у імунній відпо-
віді відіграє мікросередовище. Одними з основних 
гравців мікросередовища при ХЛЛ є Т-клітини. 
У периферичній крові хворих на ХЛЛ кількість 
регуляторних Т-клітин (Tregs) значно збільшуєть-
ся. Одночасно, кількість Т-клітин хелперів (Th), 
особливо Th17, — знижується. В цей же час було 
зареєстроване збільшення (більш ніж у 100 разів) 
розчинного рецептора sIL2RA. Слід відзначити, 
що інфікування хворих на ХЛЛ вірусом SARS-
CoV-2 викликає розвиток цитокінового шторму, 
що є однією із причин низької ефективності вак-
цинації проти даного вірусу [7].

Таким чином, проведений нами біоінформа-
тичний аналiз з використанням бази даних та 
алгоритму DisGeNET показав, що з високою ві-
рогідністю з COVID-19 асоційовані, окрім АСЕ2, 
також IL10, C-reactive protein (CRP), ACE, AGT, 
IL1B і CXCL10. Результати використання алго-
ритму FunCoup свідчать про асоціацію з цим за-
хворюванням цитокіна IL6.

Згідно даних кПЛР, у пацієнтів з ХЛЛ при на-
явності COVID-19 спостерігали збільшення рів-
нів відносної експресії генів всіх досліджуваних 
цитокінів: IL2, IL6, IL8, IL10, TNFA. Вакцинація 
проти SARS-CoV-2 пацієнтів з ХЛЛ за відсутності 
COVID-19 не впливала на рівень експресії IL2, 
призводила до зниження експресії IL10 та збіль-
шення експресії IL6, IL8 та TNFA. Проведення 
вакцинації у хворих на ХЛЛ за наявності COVID-
19 не мало суттєвого впливу на експресію генів 
зазначених цитокінів.

Таким чином, можна зробити заключення, що 
вакцинація хворих на ХЛЛ проти SARS-CoV-2 
не призводить до бажаних результатів та не дає 
переваги вакцинованим особам в сенсі перебігу 
хвороби COVID-19.

Робота підтримана грантом № 0123U102171 Мі-
ністерства освіти і науки України “Прогностичні 
фактори імунної відповіді онкогематологічних 
хворих із коморбідністю COVID 19”.
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Summary. Aim: to assess the impact of the cytokine 
storm, what is typical for the course of COVID-19, on 
vaccination against the SARS-COV-2 virus in patients 
with chronic lymphocytic leukemia (CLL). The results 
of bioinformatic analysis, using the DisGeNET database 
and algorithm showed that, in addition to ACE2, also 
IL10, C-reactive protein (CRP), ACE, AGT, IL1B and 
CXCL10 are highly associated with this disease. Bioinfor-
matic analysis, using the FunCoup algorithm showed an 
association with COVID-19 disease of the cytokine IL6. 
Using qPCR, we showed that relative expression levels 
of IL2 slightly, but significantly increases in the blood of 

CLL patients in case of COVID-19 disease. Vaccination 
does not affect the IL2 levels. A similar relationship was 
found for TNFA (TNF-alpha). However, in this case, 
the level of cytokine increases also during vaccination, 
although in the presence of COVID-19 the effect of vac-
cination is leveled. The relative expression of IL10 is 
slightly reduced during vaccination, but significantly in-
creased in the presence of COVID-19, and for IL6 and 
IL8 — slightly increased after vaccination, but decreased 
when patients with COVID-19 were vaccinated. Thus, 
vaccination of CLL patients against the SARS-CoV-2 
virus does not lead to the desired results and does not 
give an advantage to vaccinated individuals in terms of 
the course of the COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, chemokines, 
interleukins, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha, 
vaccination against SARS-CoV-2
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