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УДК: 577.218

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ КОРОНАВИРУСНОЙ  
ИНФЕКЦИИ COVID-19 (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Махкамова Ф.Т.
Ташкентский государственный медицинский университет

Семейство белков млекопитающих, 
трансдукторов сигналов и активаторов транс-
крипции (STAT), состоит из семи членов, 
а именно STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B и STAT6, которые функци-
онируют для инициирования транскрипции 
генов, играя, таким образом, роль в предше-
ствовании всех сигналов, управляемых цито-
кинами, присутствующих во внеклеточной 
среде [8]. Кодирующие гены для белков се-
мейства STAT картированы в трех хромосом-
ных кластерах: хромосомы 2, 12 и 17; молеку-
лярный размер варьирует от 748 аминокислот 
для STAT4 до 851 аминокислоты для STAT2. 
Молекулы разделяют консервативные доме-
ны, осуществляя деятельность по передаче 
внутриклеточного сигнала и инициированию 
транскрипции, как следует из их названий. От 
амино (N)-конца до карбокси (C)-конца доме-
ны в линейной структуре включают, NH2-кон-
цевой домен STAT обеспечивает сайты вза-
имодействия белок-белок и необходим для 
взаимодействия димер-димер с образованием 
тетрамеров или олигомеров, домен спираль-
ной спирали, домен связывания ДНК и домен 
Src homology 2 (SH2). Домен SH2 необходим 
для привлечения STAT к фосфорилированным 
рецепторам. Остатки тирозина, модифициро-
ванные фосфорилированием, это Tyr 701 для 
STAT1, Tyr 690 для STAT2, Tyr 705 для STAT3, 
Tyr 693 для STAT4, Tyr 694 для STAT5 и Tyr 
641 для STAT6, необходимы для взаимодей-
ствия SH-фосфотирозина. Домен трансакти-

вации на C-конце необходим для взаимодей-
ствия кофакторов [14].

STAT – это факторы транскрипции, которые 
латентно существуют в цитоплазме; они акти-
вируются при фосфорилировании янус-кина-
зой (JAK). JAK – это семейство внутрикле-
точных тирозинкиназ, включающее JAK1-3 и 
тирозинкиназу 2 (TYK2), которые нековалент-
но взаимодействуют с доменом на мембран-
ном рецепторе или рецепторами фактора ро-
ста, простирающимися на внутриклеточную 
часть; они активируются, когда различные 
цитокины связывают свои рецепторы. JAK 
катализируют фосфорилирование остатка ти-
розина для передачи сигналов широкого спек-
тра поверхностных рецепторов на мембране. 
После фосфорилирования отдельные молеку-
лы STAT димеризуются и транслоцируются в 
ядро, инициируя транскрипцию. Важная роль 
STAT в регуляции иммунного ответа и других 
биологических событий была выявлена в ис-
следованиях по нацеливанию генов [12,13].

Было выявлено три основных механизма 
негативной регуляции сигнализации STAT: 
дефосфорилирование JAK и STAT, катализи-
руемое различными тирозиновыми протеин-
фосфатазами, такими как специфичные для 
Т-клеток 45 (7-9); инактивация JAK белками 
семейства супрессоров сигнализации цитоки-
нов (SOCS) и взаимодействие с ингибитором 
белка, активированного STAT (PIAS), который 
был идентифицирован как негативный регуля-
тор сигнализации STAT. Предыдущие иссле-
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дования показали, что белки PIAS действуют 
на малый убиквитин как модификатор малого 
убиквитин-подобного модификатора лигазы 
E3. Кроме того, по данным биохимических ис-
следований, список белков как положительно, 
так и отрицательно регулируемых семейством 
PIAS посредством множественных механиз-
мов, быстро расширился более чем до 60, при-
чем большинство из них являются факторами 
транскрипции [4].

После фосфорилирования STAT гомо- или 
гетеродимеризуются, перемещаются в ядро и 
координируются с другими коактиваторами 
транскрипции или факторами транскрипции, 
способствуя повышению инициации транс-
крипции [6]. В культивируемых клетках и у 
экспериментальных животных лиганд-зависи-
мая активация STAT наблюдалась как времен-
ный процесс, длящийся в течение минут или 
часов. Молекулы STAT, в частности STAT1, 3 
и 5, постоянно фосфорилируются тирозином 
или активируются тирозином. Ряд экспери-
ментов выявил важность активации STAT для 
контроля роста. Полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют о ее роли в контроле 
прогрессирования клеточного цикла и иници-
ации и возникновении апоптоза. Сигнальный 
путь JAK/STAT контролирует процессы на 
клеточном уровне, что имеет существенное 
значение для гомеостаза. Изменения этой оси 
способствуют прогрессированию рака, вос-
палительных и аутоиммунных заболеваний 
[2,17].

Данные свидетельствуют о роли белков 
семейства STAT в индукции и поддержании 
проканцерогенной воспалительной микро-
среды, для инициирования злокачественной 
трансформации и во время прогрессирования 
рака. Важность воспаления в инициировании 
опухоли и злокачественном прогрессировании 
в первую очередь была предметом исследова-
ния. Воспалительные состояния могут иници-
ировать или способствовать онкогенной транс-
формации, генетические и эпигенетические 
изменения в злокачественных клетках также 
могут генерировать воспалительную микро-
среду, которая дополнительно поддерживает 
прогрессирование опухоли. В дополнение к 
роли воспаления, способствующей развитию 

опухоли, была подчеркнута важность иммун-
ных реакций и воспалительных медиаторов 
в подавлении опухолегенеза и роста опухоли 
[7,10]. STAT3, и в некоторой степени STAT5 
и STAT6, участвуют в ингибировании проти-
воопухолевого иммунитета. Учитывая эффек-
торные молекулы клеточного цикла и апопто-
за, регулируемые JAK-STAT, этот путь также 
способствует канцерогенезу посредством сти-
муляции пролиферации и потенцирования за-
программированной гибели клеток.

Модуляция противовирусного иммунитета, 
опосредованная путем JAK/STAT, способству-
ет передаче сигналов интерферонов, особенно 
типа I. Путь JAK-STAT также участвует в па-
тогенезе двух опухолеродных вирусов герпе-
са человека, вируса Эпштейна – Барр (EBV) 
и герпесвируса, ассоциированного с саркомой 
Капоши (KSHV).

Гамма-группа вирусов герпеса человека 
содержит два лимфотропных члена – EBV 
и KSHV. В их геноме гены расположены ря-
дом с терминальным повтором области, ко-
дирующей мембранные белки для передачи 
клеточных сигналов. Кодирующие продукты, 
называемые терминальными мембранными 
белками (TMP), взаимодействуют с клеточны-
ми белками, участвующими в активности не-
рецепторных протеинтирозинкиназ и факто-
ров, ассоциированных с рецептором фактора 
некроза опухоли. Было показано, что посто-
янная активация STAT может быть связана с 
вызванным EBV онкогенезом у иммуноком-
петентных лиц, как это наблюдается при назо-
фарингеальной карциноме, тесно связанной с 
инфекцией EBV и эндемичной среди опреде-
ленных регионов мира, включая Южный Ки-
тай и Юго-Восточную Азию.

Когда активируются рецепторы цитокинов, 
JAK катализируют фосфорилирование остат-
ка тирозина для передачи сигналов широкого 
спектра поверхностных рецепторов на мем-
бране. Как было отмечено выше, активность 
STAT модулируется группой ингибиторов 
PIAS. PIAS1 и PIAS3 блокируют эффекты со-
ответственно STAT1 и STAT3; сообщалось, 
что вход в литический цикл предотвращается, 
если STAT3 подавляется PIAS3. Было обнару-

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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жено, что высокая экспрессия STAT3 облегча-
ет вход в литический цикл EBV.

Было показано, что кодируемая вирусом 
Эпштейна – Барр серин/треонин-протеинки-
наза BGLF4 усиливает продукцию внеклеточ-
ных вирусных частиц во время литической 
репликации вируса Эпштейн – Барр [13,19]. 
BGLF4 эффективно подавляет активность 
промотора IFN-бета, стимулированного поли-
инозиновой: полицитидиловой кислотой поли 
(I:C) и чувствительного элемента регулятор-
ного фактора интерферона (IRF). Более того, 
BGLF4 подавляет экспрессию эндогенной 
мРНК IFN-бета, стимулируемую поли (I:C) и 
фосфорилированием STAT1 в Tyr701. Продукт 
генетического кодирования, вирусный IRF2 
KSHV/HHV-8 ингибирует сигнализацию ин-
терферона [5].

Было обнаружено, что несколько нерецеп-
торных тирозинкиназ, таких как SH2 и прото-
онкоген, гомологичный ретровирусному гену 
трансформации ABL, образующему связан-
ную со злокачественностью цитогенетиче-
скую аберрацию, известную как хромосома 
Ph, фосфорилируют STAT. Было обнаруже-
но, что сорафениб, ингибитор мультикиназы, 
подавляет пролиферацию клеток и запускает 
апоптоз при гораздо более низких концентра-
циях в клетках, в которых экспрессируется 
слитый белок BCR/ABL. В клетках лейкемии 
Ph+ апоптоз индуцируется сорафенибом, о 
чем свидетельствует обнаружение каспазы-3 и 
падение потенциала митохондриальной мем-
браны, которое было специально идентифици-
ровано в клетках, содержащих BCR/ABL.

Анализ пути JAK/STAT выявил, что элемен-
ты проксимальной сигнализации, такие как 
рецептор IFN 1, JAK1 и TYK2, нарушаются 
SARS-CoV-2, что приводит к ингибированию 
фосфорилирования STAT, индуцированного 
IFN. Механизмы, лежащие в основе ингиби-
рования STAT, были объяснены для раскры-
тия стратегии иммунного уклонения от SARS-
CoV-2, и задействованный путь может быть 
направлен антикоронавирусной терапией [3].

Коронавирусная болезнь 2019 года 
(COVID-19) вызвала тяжелую пандемию в 
течение следующих трех лет. При изучении 
клинической сущности COVID-19 было об-

наружено, что инфекция нижних дыхатель-
ных путей и нескольких внутренних органов 
характеризуется синдромом высвобождения 
цитокинов (CRS) с повышенной продукцией 
интерлейкинов (ИЛ), таких как ИЛ-6, ИЛ-
2, ИЛ-7 и ИЛ-10. Некоторые из цитокинов, 
участвующих в патогенезе, используют от-
дельный внутриклеточный сигнальный путь, 
опосредованный JAK. Таким образом, ингиби-
рование JAK представляет собой выраженный 
терапевтический потенциал для CRS, который 
известен как частая причина неблагоприятных 
клинических исходов COVID-19.

Была создана и описана уникальная панель 
моделей клеточных культур, профилирую-
щих протеомные ответы на инфекцию SARS-
CoV-2, с использованием клеток легких, 
печени, кишечника, почек, сердца и мозга. 
Система позволяет идентифицировать белки и 
пути в клетках, которые широко подвергаются 
воздействию SARS-CoV-2. Среди прослежен-
ных путей наиболее заметным был сигналь-
ный каскад JAK-STAT, ключевой компонент 
на пути ответа интерферона (IFN). Ингиби-
рование фосфорилирования STAT в сочета-
нии с его ядерной транслокацией было про-
демонстрировано в клетках, инфицированных 
SARS-CoV-2 [11].

Анализ пути JAK/STAT показал, что эле-
менты проксимальной сигнализации, такие 
как рецептор IFN 1, JAK1 и TYK2, нарушают-
ся под действием SARS-CoV-2, что приводит 
к ингибированию фосфорилирования STAT, 
вызванного IFN.

Злокачественность достигается за счет 
функционального изменения двух типов ге-
нов, связанных с раком, то есть онкогенов и 
генов-супрессоров опухолей (TSG). Они при-
обретают онкогенный потенциал двумя спосо-
бами: усиление функции онкогенов и потеря 
функции TSG.

Клинически пациенты с колоректальной 
карциномой или другими видами рака полу-
чают длительный и улучшенный противоопу-
холевый иммунитет от иммунотерапии, когда 
STAT1 экспрессируется в ядре. Когда JAK1 
диссоциирует от рецептора IFN-γ, следует 
фосфорилирование ингибирования STAT1; 
одновременно STAT1 транслоцируется в ядро, 
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чтобы способствовать росту опухоли посред-
ством ингибирования апоптоза [18].

Малые РНК, такие как микроРНК, которые 
связываются с нетранслируемой областью 
мРНК, могут напрямую или косвенно влиять 
на экспрессию STAT1. Было выявлено, что 
сверхэкспрессия STAT1 значительно подавля-
ет экспрессию miR-181a.

STAT1 фосфорилируется по остатку Tyr 
701 активированным JAK. После фосфори-
лирования STAT1 затем гомодимеризуется и 
транслоцируется в ядро, где он связывается со 
специфическими гамма-активируемыми по-
следовательностями (GAS), чтобы стимули-
ровать экспрессию генов, стимулируемых IFN 
(ISG) при инициации транскрипции. В некото-
рых типах клеток STAT1 также фосфорилиру-
ется по остатку Ser727, что приводит к усиле-
нию его транскрипционной активности (38). 
Во время индукции экспрессии фактора транс-
крипции IFN-регуляторного фактора 1 (IRF1) 
запускается IFN-γ, IRF1 взаимодействует со 
STAT1 и привлекает комплекс STAT1-IRF1 к 
элементам GAS. Инфекции вируса герпеса 
и коронавируса индуцируют IFN-γ, который 
регулирует активацию пути JAK/STAT. Было 
показано, что в клетках рака яичников (РЯ) 
экспрессия PD-L1, индуцированная IFN-γ, за-
висит от сигнализации JAK1, STAT1 и IRF1. 
Кроме того, IFN-γ увеличивает ацетилирова-
ние промотора PD-L1 человека в РЯ и других 
раковых клетках, а STAT1, Ser727-p-STAT1 и 
IRF1 привлекаются к промотору.

При РЯ повышенный уровень экспрессии 
PD-L1 связан с плохим прогнозом. Было так-
же показано, что уровни Tyr 701-p, STAT1 и 
Ser 727-p-STAT1 были повышены в тканях 
РЯ. В клетках остеосаркомы было обнаруже-
но, что IFN-γ увеличивает уровни STAT1, Tyr 
701-p-STAT1 и Ser727-STAT1 при увеличении 
экспрессии PD-L1.

STAT3 и другие члены семейства STAT из-
вестны как онкогенные, а путь JAK-STAT3 
известен своим потенциалом способствовать 
пролиферации опухолевых клеток, выжи-
ванию, инвазии, ангиогенезу и подавлению 
иммунитета. Ранее было выявлено, что сиг-
нализация JAK/STAT3 способствует опосредо-
ванному воспалением канцерогенезу, поддер-

жанию фенотипов раковых стволовых клеток 
(CSC) и преметастатических ниш (35,43–49). 
CSC представляют собой субпопуляцию рако-
вых клеток, которая проявляет фенотип ство-
ловых клеток; они обладают способностью 
поддерживать самообновление, напоминая 
нормальные стволовые клетки.

При гетеро- или гомодимеризации молеку-
лы STAT связывают фрагменты с регулятор-
ной функцией выше по течению к кодирую-
щей части в геномной последовательности и 
инициируют транскрипцию целевых генов. 
Активация JAK2 путем транс- или аутофос-
форилирования индуцирует каскад активации 
нижестоящих молекул, включая STAT. Экспе-
риментальные данные показали, что как внеш-
ние (окружающая среда), так и внутренние 
пути связывают рак. Внутренние пути возни-
кают из генетических и эпигенетических со-
бытий в опухолевых клетках. STAT, в частно-
сти STAT3, имеют решающее значение как для 
внешних, так и для внутренних путей воспа-
ления. Благодаря своему онкогенному потен-
циалу, который способствует пролиферации и 
выживанию опухолевых клеток, STAT3 управ-
ляет переходом от хронического воспаления к 
злокачественности. При различных гематоло-
гических злокачественных новообразованиях 
STAT5 и STAT6 постоянно активируются. В 
случаях хронического миелоидного лейкоза 
было показано, что STAT5 постоянно активи-
руется в злокачественных клетках при нали-
чии классической хромосомной транслокации 
BCR/ABL.

Фосфорилированная форма STAT5 усили-
вает транскрипцию регуляторных факторов 
апоптоза, таких как Bcl-X, и прогрессирова-
ние клеточного цикла, таких как циклин D1, 
D2, 7E, p21Cip и другие ингибиторы циклин-
зависимой киназы (CDK). Мутации в псевдо-
киназном домене JAK2, от валина до фенила-
ланина в остатке 617 (JAK2 V617F), являются 
основной активирующей мутацией для сигна-
лизации JAK2. JAK2 V617F — это частая му-
тация при миелопролиферативном расстрой-
стве с отсутствием сопоставления BCR/ABL, 
вызванная цитогенетической аберрацией t 
(9:22), наблюдаемой в хромосоме Ph, в кото-
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рой затронута некоторая активность киназы 
[1].

JAK2 задействует путь для активации не-
скольких членов семейства STAT в дополне-
ние к STAT3. Гиперпролиферация, которая ин-
дуцируется JAK2 V617F, включает активацию 
STAT3 вместе с нижестоящими факторами, на 
которые он нацелен. Сообщалось, что ингиби-
рование транскрипции циклина D2 и усиление 
p27kip1 объясняют остановку роста, вызван-
ную inhibition JAK2 V617F. Было обнаружено, 
что подавление p27kip1, вызванное экспресси-
ей JAK2 V617F, связано с экспрессией Skp2, 
индуцированной STAT5, что позволяет пред-
положить, что деградация p27kip1 может быть 
результатом сверхэкспрессии убиквитинли-
газы Skp2, направленной на p27kip1. Таким 
образом, p27kip1 был идентифицирован как 
субстрат JAK2.

Мутационная активация часто способствует 
злокачественной пролиферации посредством 
таких событий, как модификация гистоно-
вых маркеров. Фактически STAT3 классифи-
цируется как онкогенный. Сообщалось о его 
вовлечении, направленном на признаки рака, 
такие как пролиферация, уклонение от апоп-
тоза и ангиогенез опухолевых клеток [9]. Ак-
тивности контролируют экспрессию проопу-
холевых генов, таких как циклины D1 и D2, 
c-Myc, регулятор апоптоза MCL1, сурвивин/
бакуловирусный IAP-повтор, содержащий 5 
(BIRC5), В-клеточная лимфома-экстра-боль-
шая, фактор роста гепатоцитов, гипоксия-ин-
дуцированный фактор-α (HIF-1α и фактор ро-
ста эндотелия сосудов A (VEGF).

Изменения в экспрессии STAT3 влияют 
на пролиферацию хозяина, а также на лекар-
ственную устойчивость раковых клеток. При 
лечении эрлотинибом уровни p-STAT3 повы-
шаются в клеточных линиях немелкоклеточ-
ного рака легкого (НМРЛ) с мутацией рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR) 
и индуцируется лекарственная устойчивость. 
Напротив, опосредованное РНК-интерферен-
цией снижение STAT3 повышает чувствитель-
ность клеток к эрлотинибу. Следует отметить, 
что результаты могут быть распространены на 
НМРЛ, чей онкогенез обусловлен мутацией 
KRAS. При лечении ингибитором митоген-ак-

тивируемой протеинкиназы линии НМРЛ, 
несущие мутацию KRAS, демонстрируют по-
вышенный уровень p-STAT3, и индуцируется 
лекарственная устойчивость.

Линии НМРЛ, несущие мутации EGFR и 
KRAS, секретируют цитокины, такие как ИЛ-
6, которые вносят вклад в основные механиз-
мы активации STAT3 в сигнальной системе 
gp130/JAK, связанной с НМРЛ. За аутокрин-
ной активацией STAT3, зависящей от сигна-
лизации JAK, следует вовлечение gp130, что 
способствуя выживанию опухолевых клеток. 
В этом контексте рост опухолевых клеток in 
vivo и in vitro снижается за счет снижения 
ИЛ-6 или JAK1/2 [18-20].

Среди сигнальных путей воспаления, свя-
занных с развитием опухоли, ключевую роль 
играет фосфорилирование STAT3. STAT3, он-
когенный фактор транскрипции, обычно кон-
ститутивно активируется при раке простаты и 
некоторых других видах рака человека, таких 
как рак молочной железы. Из-за важной роли, 
которую он играет в выживании и пролифера-
ции клеток (33), STAT3 был обозначен как ос-
новная цель противораковой терапии. В клет-
ках гепатоцеллюлярной карциномы STAT3 
также оказывает антиапоптотическое и про-
лиферативное действие. Действительно, при 
ожирении и воспалении, связанном с жировой 
дистрофией печени, активация ИЛ-6/STAT3 
рассматривается как «достоверный» опухоле-
вый промоутер.

Центральная роль STAT3 заключается в 
продвижении и поддержании фенотипа ство-
ловых клеток. В этой популяции STAT3 пода-
вляет прогрессирование опухоли. В стволовых 
клетках было отмечено, что метилирование 
гистона (H) по остаткам лизина, катализиру-
емое энхансером гомолога zester 2 (EZH2), 
регулирует STAT3. Как каталитическая субъ-
единица поликомбового репрессивного ком-
плекса 2, EZH2, как известно, проявляет он-
копротеиноподобную активность для би- или 
триметилирования репрессивной метки на H3, 
лизина 27 H3, для подавления транскрипции 
целевого гена. Отрицательные регуляторы 
клеточного цикла, такие как ингибитор CDK 
1A или p21Waf1/Cip1, подавляются. Репрес-
сивное воздействие на эти молекулы приводит 
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к продвижению злокачественности через его 
активность лизинтрансферазы на гистонах; 
целевые гены, которые участвуют в пролифе-
рации клеток, апоптозе и регуляции прогрес-
сирования клеточного цикла, включают p15 
INK4b-ARF, p16 INK4A, связанный с факто-
ром некроза опухоли апоптоз-индуцирующий 
лиганд и фактор Круппеля 2 [16].

Сверхэкспрессия EZH2 нарушает проли-
ферацию клеток, апоптоз, миграцию и инва-
зию. Высокий уровень EZH2 также связан с 
неблагоприятным клиническим исходом при 
раке. Было выявлено, что EZH2 способству-
ет злокачественности при НМРЛ и сверхэкс-
прессии EZH2 и связан с плохим прогнозом у 
пациентов с НМРЛ. Данные свидетельствуют 
о том, что EZH2-siRNA увеличивает экспрес-
сию p15INK4B p21Waf1 и p27Kip1 в линиях 
НМРЛ. Однофакторный анализ показал, что 
у пациентов с НМРЛ с высокой экспрессией 
EZH2 значительно ниже общая, раково-спец-
ифическая и безрецидивная выживаемость. 
Было продемонстрировано, что сверхэкспрес-
сия EZH2 необходима для прогрессирования 
НМРЛ, а уровни EZH2 могут служить прогно-
стическим предиктором того же рака [15].

EZH2 также метилирует негистоновый 
белок STAT3 и участвует в ацетилировании 
STAT3, которое катализируется ацетилтранс-
феразой p300, таким образом, играя роль в 
регуляции образования транскрипционного 
комплекса, связанного с промоторами целе-
вых генов.
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Современные представления о па-
тогенезе коронавирусной инфекции 

COVID-19 (обзор литературы)
Махкамова Ф.Т.

Внутриклеточный путь Янус-киназы/
сигнального преобразователя и активатора 
транскрипции (JAK/STAT) и модификация 
гистоновых меток нуклеосом регулируют 
экспрессию провоспалительных медиаторов, 
играя существенную роль в канцерогенезе, 
противовирусном иммунитете и взаимодей-
ствии белков хозяина с частицами вируса 
герпеса. Также предполагается, что этот путь 
играет жизненно важную роль в клиническом 
течении острой инфекции, вызванной тяже-
лым острым респираторным синдромом ко-
ронавируса типа 2 (SARS-CoV-2; известный 
как коронавирусная инфекция-2019), новым 
человеческим коронавирусом, первоначально 
выявленным в центральном китайском городе 
Ухань к концу 2019 года, который перерос в 
пандемию, затронувшую почти два миллиона 

человек по всему миру. Инфекция в основном 
проявляется лихорадкой, кашлем, миалгией и 
поражением легких, при этом она также по-
ражает несколько внутренних органов, таких 
как печень. Патогенез характеризуется цито-
киновым штормом с перепроизводством про-
воспалительных медиаторов. Врожденный и 
адаптивный иммунитет хозяина против ви-
русного патогена осуществляется различны-
ми эффекторами и регулируется различными 
сигнальными путями, в частности JAK/STAT. 
Выяснение основного механизма регуляции 
опосредующих факторов, экспрессируемых 
при вирусной инфекции, поможет диагно-
стике и противовирусной таргетной терапии 
поможет преодолеть инфекцию, вызванную 
SARS-CoV-2.

Ключевые слова: JaK/STaT; патогенез; 
таргетная терапия; SarS-coV-2.

COVID-19 koronavirus infeksiyasi 
patogenezining hozirgi tushunchalari 

Maxkamova F.T.
Hujayra ichidagi Janus kinaz/signal o’tkazgich 

va transkripsiya yo’lining faollashtiruvchisi 
(JAK/STAT) va giston nukleosoma belgilarining 
modifikatsiyasi kanserogenezda, antiviral 
immunitetda va gerpes virusi zarralari bilan xost 
oqsilining o’zaro ta’sirida muhim rol o’ynaydigan 
proinflamatuar vositachilarning ifodasini tartibga 
soladi. Bu yoʻl shuningdek, 2019-yil oxiriga kelib 
Xitoyning markaziy Vuxan shahrida aniqlangan 
va butun dunyo boʻylab ikki millionga yaqin 
odamga taʼsir koʻrsatgan yangi odam koronavirusi 
(SARS-CoV-2; 2019-yilda koronavirus kasalligi 
deb nomlanuvchi) ogʻir oʻtkir respirator sindromi 
koronavirusi (SARS-CoV-2) keltirib chiqaradigan 
oʻtkir infektsiyaning klinik kechishida ham muhim 
rol oʻynashi tavsiya etiladi. Infektsiya asosan 
isitma, yo’tal, miyalji va o’pkaning shikastlanishi 
bilan namoyon bo’ladi, shu bilan birga u jigar 
kabi bir nechta ichki organlarga ham ta’sir qiladi. 
Patogenez proinflamatuar vositachilarning 
ortiqcha ishlab chiqarilishi bilan sitokin 
bo’roni bilan tavsiflanadi. Virusli patogenga 
qarshi tug’ma va adaptiv xost immuniteti turli 
effektorlar tomonidan vositachilik qiladi va turli 
signal yo’llari, xususan JAK/STAT bilan tartibga 
solinadi. Virusli infektsiya paytida ifodalangan 
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vositachi omillarni tartibga solishning asosiy 
mexanizmini aniqlash diagnostika va virusga 
qarshi maqsadli terapiyaga yordam beradi, bu 
SARS-CoV-2 infektsiyasini engishga yordam 
beradi.

Kalit so’zlar: JaK/STaT; patogenezi; maqsadli 
terapiya; SARS-CoV-2.

Current concepts of the pathogenesis of 
coronavirus infection COVID-19 

Makhkamova F.T.
The intracellular pathway of Janus kinase/

signal transducer and activator of transcription 
(JAK/STAT) and modification of nucleosome 
histone marks regulate the expression of 
proinflammatory mediators, playing an essential 
role in carcinogenesis, antiviral immunity and 
the interaction of host proteins with Herpesviral 
particles. The pathway has also been suggested 
to play a vital role in the clinical course of the 
acute infection caused by severe acute respiratory 
syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2; 

known as coronavirus infection 2019), a novel 
human coronavirus initially identified in the 
central Chinese city Wuhan towards the end of 
2019, which evolved into a pandemic affecting 
nearly two million people worldwide. The 
infection mainly manifests as fever, cough, 
myalgia and pulmonary involvement, while it 
also attacks multiple viscera, such as the liver. 
The pathogenesis is characterized by a cytokine 
storm, with an overproduction of proinflammatory 
mediators. Innate and adaptive host immunity 
against the viral pathogen is exerted by various 
effectors and is regulated by different signaling 
pathways notably the JAK/STAT. The elucidation 
of the underlying mechanism of the regulation of 
mediating factors expressed in the viral infection 
would assist diagnosis and antiviral targeting 
therapy, which will help overcome the infection 
caused by SARS-CoV-2.

Key words: JaK/STaT; pathogenesis; targeted 
therapy; SarS-coV-2.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПРИЧИНЫ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Мухамедова Ш.Ю., Хамраева Р.Р.
Ташкентский государственный медицинский университет

Одонтогенные воспалительные заболева-
ния челюстно-лицевой области и шеи фор-
мируются, как правило, вследствие проник-
новения микробного агента через корневой 
канал зуба, поражённого кариозным процес-
сом и его осложнениями (интраканаликуляр-
ный путь), либо посредством пародонтально-

го кармана в окружающие периапикальные 
ткани (ретроградный путь) [2-8]. В течение 
длительного времени микробиологический 
профиль одонтогенной инфекции рассма-
тривался преимущественно как монофлора, 
представляемая стрептококками и стафило-
кокками, а также их ассоциациями с грамо-


