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Реферат: У огляді представлено дані щодо імунопатогенезу COVІD-19 і підходів до його профілактики та лікування. 
Низька ефективність противірусних засобів обумовлена здатністю вірусу SARS-CoV-2 до зміни власних структурних і функ-
ціональних характеристик. Існуючі стратегії лікування COVІD-19 сфокусовані на застосуванні лікувальних засобів прямої 
противірусної дії, модуляції вродженої імунної відповіді, пригніченні «цитокінового шторму» та застосуванні плазми реконва-
лесцентів. Дизрегуляція взаємодії систем вродженого та адаптивного імунітету обумовлює запуск аутоімунного процесу в 
організмі вірусоносія, що потребує застосування альтернативних підходів до профілактики таких захворювань із викорис-
танням кріобіологічних технологій. Наведено результати вивчення імунобіологічної активності кріоконсервованого лейко-
концентрату кордової крові людини (кЛККЛ) і його компонентів за превентивного інтраназального введення. Ефективність 
застосування кЛККЛ пов’язана з можливістю перепрограмування генів, відповідальних за реалізацію імунних відповідей 
організму та індукцію «тренованого» імунітету. Така модифікація стану імунної системи може бути найбільш перспективною 
у забезпеченні захисту організму від вірусів, зокрема COVІD-19.

Ключові слова: SARS-CoV-2, COVІD-19, імунна система, кріоконсервований лейкоконцентрат кордової крові людини, 
противірусний захист.

Abstract: The review presents data on immune pathogenesis of COVID-19 and approaches to its prevention and treatment. 
The low eff ectiveness of antiviral drugs is caused by the ability of SARS-CoV-2 virus to change its own structure and functions. 
Existing treatment strategies of COVID-19 are focused on applying the direct antiviral therapies, modulation of innate immune 
response, ‘cytokine storm’ suppression and use of convalescent plasma. Deregulated interaction between innate and adaptive 
immune systems determines the start of autoimmune process in the virus carrier body, that requires the use of alternative ways 
to prevent such diseases using cryobiological technologies. The results of studying the immune biological activity of cryopreserved 
human cord blood leukoconcentrate (cHCBL) and its components by preventive intranasal administration have been presented. 
The eff ectiveness of cHCBL is related to the possible reprogramming of the genes responsible for the implementation of the 
body’s immune responses and induction of the ‘trained’ immunity. Such a modifi cation of the immune system state can be the most 
promising in protecting the body against viruses, in particular COVID-19.
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Сталість внутрішнього середовища організму 
людини ґрунтується на скоординованій, гармо-
нійній взаємодії трьох його систем, які скла-
дають «нейро-імунно-ендокринний блок» – «зо-
лотий трикутник бодігомеостазу». Саме ці си-
стеми (в першу чергу – імунна) забезпечують 
захист організму людини від патогенної мік-
рофлори зовнішнього середовища. З кожним 
роком людство зштовхується з все більшою 
кількістю невідомих раніше інфекцій (вірусних
та бактеріальних). До появи нових інфекцій при-
четні й антропогенні фактори, непередбачува-
не виникнення яких і загроза здоров’ю насе-

The human body internal environment stability 
is based on the coordinated, harmonious interaction 
of its three systems, referred as the ‘golden triangle 
of body homeostasis’, representing the ‘neuro-immune-
endocrine block’. These systems (fi rst of all immune) 
provide the protection of a human body against pa-
thogenic microfl ora of external environment. Every
year, humanity faces an increasing number of previous-
ly unknown infections (viral and bacterial). Anthro-
pogenic factors are also involved into emergence of 
new infections, the unpredictable occurrence of 
those and the threat to public health often lead 
scientists and physicians worldwide to a dead end.
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лення часто заводять у глухий кут вчених і ме-
диків всіх країн світу.

Наприкінці 2019 р. населення світу зіткну-
лося з новим коронавірусним захворюванням 
(Coronavirus disease 2019, COVID-19), яке спри-
чинене коронавірусом SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2). За три мі-
сяці вірус поширився по всьому світу та 11 бе-
резня 2020 р. за рішенням ВОЗ було оголошено 
пандемію COVID-19. 

Прояви COVID-19 варіюють від безсимптом-
них до важких, оскільки супроводжуються сис-
темною поліорганною дисфункцією і високою 
летальністю [91]. Важкі наслідки експансії вірусу 
змушують задуматися людство над тим, як зупи-
нити темпи розповсюдження пандемії.

Відомо, що успішне лікування будь-якого 
захворювання залежить від розуміння його па-
тогенезу. Тому метою цього огляду було уза-
гальнення сучасних відомостей щодо імуно-
патогенезу COVID-19, особливостей взаємодії 
систем вродженого та адаптивного імунітету, 
дизрегуляція яких обумовлює запуск в організмі 
вірусоносія аутоімунного процесу, що потребує 
застосування альтернативних підходів до про-
філактики респіраторних захворювань із вико-
ристанням кріобіологічних технологій.

SARS-CoV-2 належить до одноланцюгових 
лінійних РНК-вмісних вірусів сімейства β-ко-
ронавірусів [88], для яких характерна наявність 
глікопротеїдних пепломерів у вигляді відростків 
(«сонячної корони») на білковій оболонці віру-
су (капсиді). Тільки сім відомих коронавірусів 
можуть викликати респіраторні захворюван-
ня у людини. Три з них стали причиною вели-
ких спалахів пневмоній у XXI столітті: гострий 
респіраторний синдром – SARS-CoV (2002 р.), 
близькосхідний респіраторний синдром – MERS-
CoV (2012 р.), гострий респіраторний синдром – 
SARS-CoV-2 (2019 р.). Новий коронавірус SARS-
CoV-2 має достатню схожість за структурою 
з попереднім SARS-CoV (2002 р.) [43]. 

Геном SARS-CoV-2 містить 11 відкритих рамок 
зчитування (Open Reading Frame, ORF) – послі-
довностей нуклеотидів у складі РНК, що кодують 
27 білків [43]. Перша ORF1 складає приблизно 
дві третини генома вірусу, кодуючи 16 неструк-
турних білків (nonstructural protein, nsp), які 
беруть участь у синтезі вірусної РНК. Решта 
третини генома кодує чотири структурні білки: 
шиповидний S-білок (S-глікопротеїни вірусу, 
якими він зв’язується з клітинами-мішенями 
господаря), оболонки (Е), нуклеокапсиду (N) і 
мембрани (М), а також низки допоміжних білків, 

At the end of 2019, the world’s population was 
exposed to a new coronavirus disease (COVID-19) 
caused by the coronavirus SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2). In three 
months, the virus spread around the world and on 
March 11, 2020, the WHO declared a COVID-19 
pandemic.

The COVID-19 manifestations range from asym-
ptomatic to severe because they are accompanied 
by multiple organ failure and high mortality [91]. 
The severe consequences of the virus expansion are 
forcing humanity to think about the way to stop 
the pandemic spreading.

Successful treatment of any disease is known 
to depend on understanding its pathogenesis. The-
refore, the purpose of this review was to summari-
ze current data on the immune pathogenesis of 
COVID-19, the peculiarities of the interaction of 
innate and adaptive immune systems, deregulation 
of which triggered the autoimmune process in the 
body, that required alternative approaches to pre-
vent the respiratory diseases by using cryobiological 
technologies.

SARS-CoV-2 belongs to the single-stranded 
linear RNA-containing viruses of the β-coronavirus 
family [88], characterized by the presence of gly-
coprotein peplomers in the form of processes (‘the 
Solar corona’) on the virus protein shell (capsid). 
Only seven known coronaviruses can cause respi-
ratory diseases in humans. Three of them have 
caused the major outbreaks of pneumonia in the 
21st century: acute respiratory syndrome – SARS-
CoV (2002), Middle Eastern respiratory syndrome –
MERS-CoV (2012), acute respiratory syndrome – 
SARS-CoV-2 (2019). The new coronavirus SARS-
CoV-2 is quite structurally similar to the previous 
SARS-CoV (2002) [31].

The SARS-CoV-2 genome contains 11 Open 
Reading Frame (ORF), i. e. nucleotide sequences 
in RNA encoding 27 proteins [31]. The fi rst 
ORF1 is approximately two-thirds of the virus ge-
nome, encoding 16 nonstructural proteins (nsp) 
involved into the viral RNA synthesis. The remai-
ning third of the genome encodes four structural 
proteins: the spike protein S (S-glycoproteins of 
the virus by which it binds to host target cells), 
the envelope (E), nucleocapsid (N) and membrane 
(M), as well as a number of helper proteins, regu-
lating the replications and promoting the virus 
penetration into cells [66].

Using the ribosomal apparatus of the host 
cell the virus ORF1 is translated into two large 
polyproteins pp1a and pp1ab, which are then clea-
ved by viral proteinases with papain- and chy-
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які регулюють реплікативні процеси і сприяють 
проникненню вірусу в клітини [72]. 

Через рибосомальний апарат клітини-госпо-
даря ORF1 транслюється в два великих полі-
протеїни pp1a і pp1ab, які потім розщеплюються 
вірусними протеїназами з папаїн- і хімотрипсин-
подібними властивостями на 16 nsp [56]. Спільна 
експресія білків nsp3 і nsp4 призводить до реаран-
жування мембран ендоплазматичного ретикулу-
му клітини господаря. Внаслідок цього процесу 
формуються органелоподібні двохмембранні ве-
зикули, які містять репликативно-транскрипційні 
комплекси коронавірусу [42]. SARS-CoV-2, як й 
інші коронавіруси, зв’язується своїм шиповид-
ним S-білком із рецептором ACE-2 (angioten-
sin-converting enzyme 2). Цей рецептор широ-
ко розповсюджений на епітеліальних клітинах 
дихальних шляхів, альвеолярних епітеліальних 
клітинах, ендотеліальних клітинах судин, енте-
роцитах тонкого кишечника, а також на глад-
ком’язових клітинах більшості органів. Воче-
видь, що тканини і органи людини, клітини яких 
експресують ACE-2, є потенційною мішенню 
SARS-CoV-2 і плацдармом для розвитку іму-
нозапальних процесів [58]. Шиповидний S-білок 
коронавірусу містить дві функціональні субоди-
ниці: S1 – відповідає за зв’язування з рецепто-
ром клітини-господаря і S2 – забезпечує злит-
тя вірусної та клітинної мембран. Для проник-
нення вірусу у клітину після контакту S-білка 
з поверхнею клітини відбувається його протео-
літичне розщеплення протеазами клітини госпо-
даря (трипсин, триптаза Клара, трипсиноподібна 
протеаза дихальних шляхів тощо) на межі субо-
диниць S1 / S2 [29]. Аналіз амінокислотної по-
слідовності шиповидного S-білка коронавірусу 
SARS-CoV-2 виявив новий сайт субодиниці S2, 
який піддається протеолітичному розщепленню 
фурином клітин господаря [84]. Фурин є проте-
азою, яка широко поширена в організмі людини, 
що обумовлює здатність SARS-CoV-2 інфікува-
ти нечутливі до інших коронавірусів клітини та 
призводить до розвитку властивої для COVID-19 
поліорганної вірусної інфекції [83].

Про важливість комплементарної взаємодії 
домену субодиниці S1-шиповидного S-білка віру-
су з відповідною структурою рецептора ACE-2 
свідчать результати досліджень тайванських вче-
них [93]. Методом мас-спектроскопії було пока-
зано, що в шиповидному S-білку коронавірусу 
FIPV-UU4 серотипу 1, який викликає гнійний 
перитоніт у кішок, відносна частка комплексних 
N-гліканів із високим вмістом манози, станови-
ла не менше 25% від загальної маси білка. На 
основі результатів кріоелектронно-мікроскопіч-

motrypsin-like properties into 16 nsp [47]. The 
joint expression of nsp3 and nsp4 proteins leads 
to the rearrangement of membranes of the host 
cell endoplasmic reticulum, as a result of this 
process the organelle-like double-membrane ve-
sicles, containing the coronavirus replicative-trans-
criptional complexes, are formed [30]. SARS-
CoV-2, like other coronaviruses, binds its spike 
protein S to the ACE-2 receptor (angiotensin-
converting enzyme 2). This receptor is widely 
distributed on airway epithelial cells, alveolar 
epithelial cells, vascular endothelial cells, small in-
testinal enterocytes, and mast cells in most organs. 
It is clear that human tissues and organs the cells 
of which express ACE-2 are a potential target of 
SARS-CoV-2 and the base for the development of 
immune infl ammatory processes [51]. The coro-
navirus spike protein S contains two functio-
nal subunits: S1 is responsible for binding to the 
host cell receptor and S2 provides the fusion of 
viral and cell membranes. For the virus to enter 
the cell after contact of the protein S with the cell 
surface, its proteolytic cleavage by host cell pro-
teases (trypsin, tryptase Clara, airway trypsin-
like protease, etc.) is necessary at the boundary 
of S1 / S2 subunits [8]. Analysis of the amino 
acid sequence of the coronavirus SARS-CoV-2 
spike protein S revealed a new site of the S2 su-
bunit, which underwent proteolytic cleavage by 
furin of host cells [84]. Furin is a protease that is 
widespread in human body, causing the ability of 
SARS-CoV-2 to infect cells insensitive to other 
coronaviruses and leading to the development of 
COVID-19-specifi c multiorgan viral infection [83].

The importance of complementary interaction 
of the domain of the subunit of the virus spike 
protein S1 with the corresponding structure of 
the ACE-2 receptor is evidenced by the fi ndings 
of Taiwanese scientists [93]. Mass spectroscopy 
demonstrated that in the spike protein S of coro-
navirus FIPV-UU4 serotype 1, which caused puru-
lent peritonitis in cats, the relative proportion 
of complex N-glycans with a high content of 
mannose was at least 25% of the total protein 
mass. Based on cryoelectron microscopic (Cryo-
EM) analysis fi ndings the authors obtained a three-
dimensional reconstruction of the spike pro-
tein S of this coronavirus and created an near-
atomic EM-map, which allowed 3D modeling of 
27 of 33 N-glycans and establishing the fact 
that they mask the bulk of studied protein. In 
addition, the specifi c localization of N-glycans, 
which are located between two galectin-like do-
mains of the S1 subunit, has been established, 
that ensures the existence of the protein S in me-
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ного аналізу (Cryo-EM) автори отримали три-
вимірну реконструкцію шиповидного S-білка 
цього коронавірусу та створили near-atomic EM-
карту, яка дозволила провести 3D-моделювання 
27 із 33 N-гліканів і встановити факт маскуван-
ня ними більшої частини досліджуваного білка. 
Крім того, встановлено й специфічну локаліза-
цію N-гліканів, які розташовуються між двома 
галектино-подібними доменами S1 субодиниці, 
що забезпечує існування S-білка у метастабіль-
ному стані. Це може визначати не тільки спе-
цифіку його зв’язку з ACE-2 клітин-мішеней, але 
й сприяти уникненню розпізнавання імунними 
клітинами господаря.

У роботі D. Wrapp та співавт. [89] із викори-
станням також Cryo-EM отримано біофізичні та 
структурні дані, які підтвердили більш високу 
афінність зв’язування SARS-CoV-2 із рецептором 
ACE-2, ніж SARS-CoV. При цьому підкреслюється,
що, незважаючи на відносно високий ступінь го-
мології рецептор-зв’язуючих доменів (РЗД) субо-
диниці S1 шиповидного S-білка обох вірусів, от-
римані специфічні моноклональні антитіла до 
РЗД вірусу SARS-CoV не зв’язувалися з такими у 
новому вірусі SARS-CoV-2. Автори вважають, що 
ці обмеження перехресної реактивності можуть
бути обумовлені більш високим ступенем гліко-
зування РЗД вірусу SARS-CoV-2.

Висловлюється припущення, що ферменти 
клітини-господаря можуть призводити до вбудо-
вування цукрів із високим вмістом манози у 
синтезовані de novo вірусні білки, сприяючи «ка-
муфляжуванню» білків вірусу [26]. При цьому
утворюються нові потенційні сайти зв’язування
білка коронавірусу з поверхнею клітини. Крім 
того, екрануюче глікозування вірусу ускладнює 
його виявлення лікарськими засобами, розробле-
ними з урахуванням тільки поліпептидних послі-
довностей білка вірусу [86]. Таким чином, «ка-
муфляжування» потенційно імуногенних епітопів 
шиповидного S-білка дає їм можливість «висли-
зати» від розпізнавання антитілами за умов гумо-
ральної імунної відповіді організму [83]. Детальне 
вивчення особливостей реальної структури ві-
русу дозволить визначити не тільки специфіку 
його взаємодії з клітинами-мішенями при COVID-
19, а й причини нестандартної відповіді імун-
ної системи організму на SARS-CoV-2.

Противірусний захист реалізується механіз-
мами вродженого і набутого (адаптивного) імуні-
тету [10], кожен із яких може бути специфічним 
(відповідати на конкретний тип збудника) і не-
специфічним.

Вроджена імунна відповідь (ВІВ) здійснюєть-
ся клітинними (натуральні кілери, дендритні клі-

tastable state. This may not only determine the 
specifi city of its binding to ACE-2 target cells, 
but also help to avoid recognition by host immune 
cells.

 In the research of D. Wrapp et al. [89] as 
well using Cryo-EM there were obtained struc-
tural data that confi rmed a higher affi  nity for 
SARS-CoV-2 binding to the ACE-2 receptor than 
in SARS-CoV. It is emphasized that, despite the 
relatively high homology of the receptor-binding 
domains (RBD) of the S1 subunit of the spike 
protein S of both viruses, the obtained specifi c mo-
noclonal antibodies to RBD of SARS-CoV virus 
were not associated with those in the new SARS 
virus-CoV-2. The authors believe that these li-
mitations of cross-reactivity may be determined 
by a higher glycosylation of SARS-CoV-2 virus.

It has been suggested that host cell enzymes 
may lead to building-in of sugars with a high 
content of mannose to the de novo-synthesized viral 
proteins, by helping to ‘camoufl age’ the virus pro-
teins [4]. This creates new potential sites for the 
binding of the coronavirus protein to the cell surface. 
In addition, shielding glycosylation of the virus 
complicates its detection by drugs designed with 
only the polypeptide sequences of the virus protein 
[86]. Thus, the ‘camoufl aging’ of potentially immuno-
genic epitopes of spike protein S allows them to 
‘escape’ from the recognition by antibodies in 
terms of humoral immune response [83]. A de-
tailed study of the virus real structure will deter-
mine not only the specifi cs of its interaction 
with target cells in COVID-19, but also the extra-
ordinary response of the body’s immune system 
to SARS-CoV-2.

Antiviral protection is implemented by the me-
chanisms of innate and acquired (adaptive) immu-
nity [13], each of which can be specifi c (cor-
respond to a specifi c type of pathogen) and nonspe-
cifi c.

The innate immune response (IIR) is accomplished 
by cell (natural killers, dendritic cells, macro-
phages, granulocytes) and humoral (lysozyme, 
interferons, complement system, infl ammatory me-
diators) components of the immune system. The 
adaptive immune response (AIR) also contains 
both cell (various subpopulations of T-lymphocytes) 
and humoral (antibodies that produce B-lympho-
cytes) components [13].

The airborne route of SARS-CoV-2 transmission 
is the main one, which makes epithelial cells of 
the nasolabial cavity with a high level of ACE-
2 expression a ‘primary target’ for the virus [51]. 
High replicative activity of the virus in airway 
epithelial cells [95] with the involvement of in-



тини, макрофаги, гранулоцити) і гуморальними 
(лізоцим, інтерферони, система комплементу, 
медіатори запалення) компонентами імунної си-
стеми. Адаптивна імунна відповідь (АІВ) також 
містить як клітинні (різноманітні субпопуля-
ції T-лімфоцитів), так і гуморальні (антитіла, які 
продукують B-лімфоцити) складові [10].

Повітряно-крапельний шлях передачі SARS-
CoV-2 є основним, що робить епітеліальні кліти-
ни носо-ротової порожнини з високим рівнем 
експресії ACE-2 «першочерговою мішенню» ві-
русу [58]. Висока реплікативна активність вірусу 
в епітеліальних клітинах дихальних шляхів [95] 
за участю інфламасом і активації каспази І може 
викликати в них розвиток піроптозу – особливого 
виду програмованої некротичної загибелі клітин 
[78]. 

Активне вивільнення через пошкоджену мем-
брану епітеліальних клітин дихальних шляхів мо-
лекулярних структур, асоційованих із ушкоджен-
нями (DAMP) і прозапальних інтерлейкінів (ІЛ) є 
першим етапом каскадного імунозапального про-
цесу, що має місце у пацієнтів із SARS-CoV2 [78]. 

Учасники ВІВ господаря, зокрема альвеолярні 
макрофаги та альвеолярні епітеліальні клітини, 
здатні виявляти DAMP та різні патоген-асоційо-
вані молекулярні структури вірусу (PAMP – вірус-
ну РНК і білки) за допомогою таких рецепторів 
розпізнавання (pattern recognition receptor, PRR): 
Toll-like receptor (TLR); Nod-like-receptor (NLR); 
RIG-I-like receptor (RLR) [78]. Вони розташовані 
у відповідних компартментах клітин і реалізу-
ють неспецифічну ВІВ господаря. Різні струк-
турні одиниці вірусу розпізнаються відповідни-
ми PRR. Так, шиповидний S-білок коронавірусу 
розпізнається TLR-4. Така взаємодія здійснюється 
за участю адаптерного білка MyD88, який акти-
вує транскрипційний фактор NF-κB та систему 
патоген-активованих протеїнкіназ, що у подаль-
шому посилює синтез прозапальних цитокінів [55].

Детекція нуклеїнової кислоти РНК-вірусів 
здійснюється як TLR-3-, так і RLR-рецепторами, 
які є цитоплазматичними сенсорами, здатними 
«включати» каскади внутрішньоклітинного сиг-
налювання, що активує такі транскриційні фак-
тори як IRF3, IRF7 і NF-κB. Послідовно IRF3
і IRF7 ініціюють транскрипцію інтерферону (ІФН) 
типу I (α і β) і фактора некрозу пухлини-альфа 
(ФНП-α) [32, 55]. Тобто, в імунокомпетентних 
клітинах (ІКК) існує розгалужена система сприй-
няття і трансдукції «сигналів тривоги», що ініціює 
широкий набір медіаторів ВІВ, зокрема, сек-
рецію системи інтерферонів. Індукція відповіді 
ІФН типу I необхідна для обмеження поши-
рення вірусу в організмі господаря на ран-

fl ammasomes and activation of caspase 1 can 
cause them to develop pyroptosis, i. e. a special 
type of programmed necrotic cell death [73]. 

Active release through the airway epithelial cell 
damaged membrane of molecular structures asso-
ciated with damage (DAMP) and pro-infl ammatory
interleukins (IL) is the fi rst stage of the cascade 
immune infl ammatory process that occurs in the 
patients with SARS-CoV-2 [73]. 

Alveolar macrophages and epithelial cells, in 
particular involved into host IIR, are able to detect 
DAMP and various pathogen-associated molecular
structures of the virus (PAMP – viral RNA and pro-
teins) using the following pattern recognition re-
ceptors (PRR): Toll-like receptor (TLR)); Nod-like
receptor (NLR); RIG-I-like receptor (RLR) [73]. 
They are located in the corresponding cell com-
partments and implement non-specifi c host IIR. Dif-
ferent structural units of the virus are recognized 
by the corresponding PRR. Thus, the coronavirus 
spike protein S is recognized by TLR-4. This interac-
tion is performed with the involvement of the adap-
ter protein MyD88, which activates the transcription
factor NF-κB and the system of pathogen-activated 
protein kinases, which further enhances the syn-
thesis of pro-infl ammatory cytokines [46].

The RNA virus nucleic acid is detected through 
both TLR-3 and RLR receptors, which are cyto-
plasmic sensors capable of ‘switching’ intracellular 
signaling cascades that activate such transcrip-
tion factors as IRF3, IRF7 and NF-κB. Sequentially, 
IRF3 and IRF7 initiate the transcription of inter-
feron (IFN) type I (α and β) and tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) [11, 46]. Namely, in immune 
competent cells (ICC) there is an extensive system 
of perception and transduction of ‘alarm signals’, 
which initiates a wide range of IIR mediators,
in particular, the secretion of the interferon system.
Induction of the IFN type I response is necessary
to limit the spread of the virus in the host at the
early stages of its invasion. These interferons 
mediate the direct antiviral eff ects of IIR and AIR 
by restricting virus replication. Since the main 
route of SARS-CoV-2 virus entry is the upper res-
piratory tract, then NALT (nasal-associated lym-
phoid tissue, NALT) is directly involved into the 
recognition and destruction of respiratory patho-
gens. Of particular importance is the fact that 
information about events developing in NALT, is 
transmitted in various forms to remote areas of 
the immune system peripheral and central or-
gans.

One of the pathogenetic signs of COVID-19 
expansion is the ability to inhibit ICC function, 
which causes untimely onset of type I interfe-
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ніх стадіях його інвазії. Ці інтерферони опосе-
редковують прямі противірусні ефекти ВІВ і АІВ, 
обмежуючи реплікацію вірусу. Оскільки основ-
ний шлях потрапляння вірусу SARS-CoV-2 в 
організм – верхні дихальні шляхи, то безпо-
середнім учасником розпізнавання і знищення 
респіраторних патогенів є NALT (nasal-associated 
lymphoid tissue, NALT). Особливу значущість має
той факт, що інформація про події, які розви-
ваються в NALT, транслюється в різній формі 
у віддалені ділянки периферичних і центральних 
органів імунної системи.

Однією із патогенетичних ознак експансії 
COVID-19 є здатність до пригнічення функції 
ІКК, що викликає несвоєчасний початок синте-
зу ІФН типу І [82], дозволяючи вірусу активно
реплікуватися. При цьому інтенсивне віднов-
лення синтезу ІФН типу I у відстрокований пе-
ріод погіршує клінічний стан пацієнтів на тлі за-
гального дисбалансу цитокінів [82].

Подібно до інших вірусів SARS-CoV і MERS-
CoV здатні [48] втручатися в передачу сигналів 
ІФН типу I, уникаючи противірусної відповіді
імунної системи. Так, структурні (Е, М, N) і допоміж-
ні (ORF-3b, ORF-6, ORF-7a, ORF-9) білки корона-
вірусу реалізують різноманітні механізми приг-
нічення інтерфероногенезу. Наприклад, ORF3b 
і ORF-6 здатні гальмувати функцію IRF-3 – од-
ного з факторів, що регулюють синтез інтер-
ферону [50]. Крім того, структурний білок N 
вірусу може обмежувати синтез ІФН типу I шля-
хом зв’язування з чутливим промотором гена 
NF-κB. У культурі клітин in vitro продемонстро-
вано здатність папаїноподібної протеази, яка є 
частиною nsp3 коронавірусу, пригнічувати се-
крецію ІФН-β клітинами господаря шляхом 
блокування білка STING (Stimulator of interfe-
ron genes) – стимулятора генів інтерферону [60]. 
Відомо, що ІФН типу I (α і β) і меншою мірою 
ІФН типу II (γ) здатні до стимуляції гена, який 
відповідає за експресію ACE-2. В умовах гіпер-
продукції таких медіаторів при COVID-19 клі-
тини господаря можуть бути ще більш ура-
зливими для SARS-CoV-2 [97]. Даний факт 
свідчить про необхідність подальшого дослід-
ження взаємодії SARS-CoV-2 із ВІВ. 

Більшість противірусних імунних реакцій є 
інтерферон-опосередкованими, проте не вик-
лючена реалізація противірусного захисту і за 
іншими напрямками. Так, після введення ре-
комбінантного штаму SARS-CoV (MA15-SARS-
CoV) нокаутним по рецепторам ІФН І та ІІ 
типів мишам спостерігалася клінічна картина,
притаманна мишам дикого фенотипу [39]. По-
ясненням подібного феномена може бути реалі-

ron synthesis [77], allowing the virus to actively 
replicate. In this case, the intensive resumption 
of the synthesis of IFN type I in the delayed period 
worsens the clinical condition of patients on 
the background of a general imbalance of cytoki-
nes [77].

Viruses, in particular MERS-CoV and SARS-
CoV-2, are able to interfere with the transmission 
of type I IFN signals, avoiding the antiviral res-
ponse of the immune system [36]. Thus, structural 
(E, M, N) and auxiliary (ORF-3b, ORF-6, ORF-7a, 
ORF-9) proteins of the coronavirus implement va-
rious mechanisms of inhibition of interferonoge-
nesis. For example, ORF-3b and ORF-6 are able to 
inhibit the function of IRF-3, which is one of the 
factors, regulating interferon synthesis [38]. In ad-
dition, the structural protein N of the virus can 
limit the synthesis of IFN type I by binding to the 
sensitive promoter of the NF-κB gene. In vitro cell 
culture has demonstrated the ability of a papain-
like protease, which is part of the coronavirus nsp3, 
to inhibit IFN-β secretion by host cells by blocking 
the STING (stimulator of interferon genes) [53]. 
It is known that IFN type I (α and β) and to a lesser 
extent IFN type II (γ) are able to stimulate the  gene, 
responsible for ACE-2. Under conditions of hyper-
production of such mediators in COVID-19, the
host cells may be even more vulnerable to SARS-
CoV-2 [97]. This fact suggests the need for fur-
ther study of the interaction of SARS-CoV-2 with 
IIR.

Most antiviral immune responses are interfe-
ron-mediated, but the implementation of antiviral 
protection in other areas is not excluded. Thus, 
after administration of a recombinant strain of 
SARS-CoV (MA15-SARS-CoV) to knockout IFN І 
and ІІ receptors, a clinical picture of wild-type 
mice was observed [19]. This phenomenon may 
be explained by the implementation of IFN-inde-
pendent mechanisms of antiviral response, in par-
ticular through interfering microRNAs [7], the 
system of defensins [59], cathelicidins (LL37) [63]
etc.

The nature of antagonism in the virus-organism 
system remains to be elucidated, but the versatile 
inhibitory activity of SARS-CoV-2 on antiviral 
immunity is striking and alerting. Previously, in 
vitro data have been obtained indicating the abi-
lity of SARS-CoV to inhibit interferonogenesis, 
directly targeting the mitochondria of epithelial 
and embryonic lung cells and monocytes [68]. The 
authors proved that the SARS-CoV virus ORF-
9b protein, localized on the outer membrane of mito-
chondrial cells, caused their elongation by ubi-
quitination and proteosomal degradation of DLP1 



зація ІФН-незалежних механізмів противірус-
ної відповіді, зокрема через інтерферуючі мікро 
РНК [28], систему дефенсинів [65], кателіциди-
нів (LL37) [69] тощо.

Природу антагонізму в системі вірус-орга-
нізм ще належить з’ясувати, але багатовектор-
ність інгібуючої активності SARS-CoV-2 щодо 
противірусного імунітету вражає і насторожує. 
Раніше були отримані in vitro дані, які свідчать 
про здатність SARS-CoV пригнічувати інтер-
фероногенез, безпосередньо таргетуючи міто-
хондрії епітеліальних і ембріональних клітин 
легень та моноцитів [74]. Автори довели, що білок 
ORF-9b вірусу SARS-CoV, який локалізується на 
зовнішній мембрані мітохондрій клітин, викли-
кає їх елонгацію шляхом убіквітинування та 
протеосомної деградації білків DLP1 (dynamin-
like-protein 1), які в нормі забезпечують поділ
мітохондрій. Послідовно реалізуючи свою «анти-
мітохондріальну» активність через ряд адаптерних
молекул, вірус пригнічує продукцію інтерферону 
в заражених клітинах [74]. Більш того, підви-
щення рівня експресії ORF-9b приводить до 
аутофагії клітин. Це підтверджує здатність вірусу 
порушувати фізіологічний стан мітохондрій клі-
тин господаря, тобто викликати колоптоїдний 
стан мітохондрій.

Початкові етапи активації ВІВ організму за 
умов вірусної інфекції у вигляді запальної реак-
ції є фізіологічним процесом. У первинному вог-
нищі інфекції клітини ВІВ, зокрема нейтрофіли
та макрофаги, продукують активні форми кисню 
(АФК), які підсилюють імунні противірусні реак-
ції та викликають інгібіцію реплікації вірусів [33].
Крім цього, АФК необхідні для запуску меха-
нізмів диференціювання T-клітин шляхом акти-
вації NFAT (nuclear factor of activated T-cells) [47].
Залежно від концентрації АФК і відповідних
білків-партнерів, NFAT беруть участь у фор-
муванні всього континууму Т-клітин, активуючи
імунну відповідь або викликаючи імунну толе-
рантність. Більш того, показано, що АФК відіг-
рають найважливішу роль у прямій опосеред-
кованій T-регуляторними (Трег) клітинами супресії 
ефекторних CD4+ Т-лімфоцитів [47]. Таким чи-
ном, залежно від фази запального процесу АФК, 
основними продуцитами яких є мітохондрії, 
можуть запобігати або стимулювати розвиток 
аутоімунних станів [44].

У кліренсі коронавірусу важливою є і АІВ. 
Елімінація інфікованих вірусом клітин відбу-
вається за участю і за умов кооперативної 
взаємодії різних типів Т-клітин, включаючи ци-
тотоксичні вірус-специфічні Т-лімфоцити та В-
клітини, які після контакту з антигеном здатні

proteins (dynamin-like protein 1), which normally 
provide mitochondrial division. Consistently imple-
menting its ‘antimitochondrial’ activity through 
a number of adapter molecules, the virus inhi-
bited interferon production in infected cells [68]. 
Moreover, increased expression of ORF-9b led to 
cell autophagy. This evidences the ability of the  
virus to disrupt the physiological state of the mito-
chondria of host cells.

The initial stages of IIR activation in the body 
when viral infection as an infl ammatory response 
is a physiological process. In the primary focus of 
infection, IIR cells, in particular neutrophils and mac-
rophages, produce reactive oxygen species (ROS), 
which strengten immune antiviral responses and 
virus replication inhibition [12]. In addition, ROS 
are required to trigger the mechanisms of T cell
diff erentiation by activating NFAT (nuclear factor 
of activated T cells) [35]. Depending on the ROS 
concentration and the corresponding partner pro-
teins, NFATs are involved into formation of the 
entire continuum of T cells, activating the immune
response or inducing immune tolerance. Moreover,
ROS have been shown to play a critical role in 
direct T-regulatory (Treg)-mediated suppression of
eff ector CD4+ T-lymphocytes [35].Thus, depending
on the phase of the infl ammatory process, ROS,
the main producers of which are mitochondria, 
can either prevent or stimulate the development 
of autoimmune reactions [32].

The AIR is also important in the coronavirus 
clearance. Virus-infected cells are eliminated with 
the participation and cooperative interaction of dif-
ferent types of T cells, including cytotoxic virus-
specifi c T lymphocytes and B cells, which after con-
tact with the antigen are able to diff erentiate 
into plasma cells and produce specifi c antiviral 
immunoglobulins [69].

It is important to increase the synthesis by IIR 
and AIR cells of a number of proinfl ammatory 
cytokines, especially IL-17, which recruits neutro-
phils and monocytes from the blood stream into 
the site infection [92]. This explains the lymphopenia
and the signifi cant change in the ratio of neutro-
phils to lymphocytes that occurs in approximately 
80% of patients with SARS-CoV-2 [60].

Virus-induced immune infl ammatory process is 
accompanied with hyperproduction and hyperac-
tivity of ROS, causes the death of both virus-infected 
body cells and ICCs, which actively migrate into 
infl ammation foci, as well as are involved into 
antiviral protection [9]. Massive death of ICCs is 
accompanied by the so-called ‘immune starvation’ 
of the tissues, taking into account that the ICCs 
act  as trophocytes [6]. In a whole there is observed 
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диференціюватися у плазматичні клітини та про-
дукувати специфічні антивірусні імуноглобу-
ліни [75].

Важливим є збільшення синтезу клітинами 
ВІВ і АІВ низки прозапальних цитокінів, особливо 
ІЛ-17, який рекрутує з кров’яного русла нейтро-
філи і моноцити в сайт інфікування [92]. Цим
пояснюються лімфопенія і суттєва зміна спів-
відношення нейтрофілів і лімфоцитів, що спо-
стерігається приблизно у 80% пацієнтів із SARS-
CoV-2 [66].

Вірус-індукований імунозапальний процес, який
супроводжується гіперпродукцією і гіперактивні-
стю АФК, викликає загибель як заражених віру-
сом клітин організму, так й ІКК, що накопичи-
лися у вогнищі запалення та беруть участь у 
противірусному захисті [30]. Масова загибель 
ІКК, супроводжується так званим «імунним голо-
дуванням» тканин, із урахуванням того, що ІКК 
можуть виступати як трофоцити [1]. У цілому 
спостерігається розвиток дисфункціонального 
стану спеціалізованої тканини імунної системи.

На сьогодні точно не відомо, чи заражає 
SARS-CoV-2 будь-які імунні клітини, хоча неве-
ликий відсоток моноцитів / макрофагів у легенях 
експресують ACE-2 і можуть бути потенційною 
мішенню SARS-CoV-2 [78]. У цьому випадку 
пряме зараження та руйнування ІКК вірусом 
також може викликати дисрегуляторний стан 
імунної системи, отже обтяжувати і пролонгува-
ти перебіг вірусної інфекції. Пролонгація вивіль-
нення в цих умовах прозапальних цитокінів, 
особливо ФНП-α, індукує розвиток апоптозу і заги-
бель клітин у первинному вогнищі інфекції [30]. 

Надмірна секреція прозапальних медіаторів 
(ІФН-α, ІФН-γ, ІФН-1β, ІЛ-6, ІЛ-12, ІЛ-18, ІЛ-
33, ФНП-α, ФНП-β тощо) і хемокинів (CCL2, 
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 тощо), 
що спостерігається при експансії COVID-19, 
призводить до розвитку так званого «цитокіно-
вого шторму» [56]. Концепція «цитокінового 
шторму» при розвитку імунозапального процесу 
була вперше представлена в роботі J.L. Ferrara 
та співавт. [37] і асоціювалася з порушенням ба-
лансу про- і протизапальних медіаторів. У випад-
ку COVID-19 «цитокіновий шторм» асоціюється 
як із дисбалансом, так й із надпродукцією про-
запальних цитокінів, що є причиною виникнення 
у пацієнтів гострого респіраторного дистрес-синд-
рому та поліорганної недостатності, які у важких 
випадках призводять до смерті хворих [56].

Слід зауважити, що у 1997–2002 рр. американсь-
ким вченим вдалося відтворити генну струк-
туру вірусу грипу («іспанка»), який спалахнув 
у багатьох країнах в 1918 р. [68]. З тіл помер-

a development of dysfunctional state of the specia-
lized tissue of immune system. 

To date it is unknown whether SARS-CoV-2 
infects any immune cells, although a small percen-
tage of monocytes / macrophages in the lungs 
express ACE-2 and may be a potential target of 
SARS-CoV-2 [73]. In this case, a direct infection 
and destruction of the ICCs by the virus can also 
deregulate the immune system state, and therefore 
aggravate and prolong the course of viral infection. 
Prolongation of the release of pro-infl ammatory 
cytokines under these conditions, especially TNF-α, 
induces the development of apoptosis and cell 
death in the primary focus of infection [9].

Excessive secretion of pro-infl ammatory media-
tors (IFN-α, IFN-γ, IFN-1β, IL-6, IL-12, IL-18, 
IL-33, TNF-α, TNF-β, etc.) and chemokines (CCL2, 
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.), 
which is observed during the expansion of COVID-
19, leads to the development of the so-called 
‘cytokine storm’ [47]. The concept of ‘cytokine 
storm’ in the develoment of immune infl ammatory 
process was fi rst introduced by J.L. Ferrara et al. 
[17] and that was associated with imbalance of 
pro- and anti-infl ammatory mediators. In the case 
of COVID-19, the ‘cytokine storm’ is associated 
with both imbalance and cytokine overproduction, 
which causes patients to develop acute respira-
tory distress syndrome and multiple organ failure, 
in severe cases leading to their death [47].

It should be noted that in 1997–2002, American 
scientists were able to reproduce the genetic struc-
ture of the infl uenza virus, which broke out in many 
countries in 1918 (‘Spanish fl u’) [62]. Samples 
of biomaterial were obtained from the bodies of 
those who died of this epidemic in Alaska laid in 
permafrost for almost 60 years. In 2007, a group 
of scientists from Canada, the United States and 
Japan [37] published the results of experiments 
in monkeys. It has been shown that monkeys in-
fected with this reproducible virus developed fl u 
symptoms in 1918. Animals died with severe signs 
of a ‘cytokine storm’ associated with IIR deregula-
tion. The authors suggested that the predominant 
deaths of young healthy people during the 1918 
pandemic were also the result of the development 
of hyperactive IIR. These data suggest the need 
for a more thorough analysis of the age depen-
dence of resistance to SARS-CoV-2 virus. This 
information also has a ‘cryobiological aspect’, na-
mely: the resistance of the ‘Spanish fl ue’ virus to 
the eff ect of sub-zero temperatures is demonstrated, 
which is also characteristic of the infl uenza A / Vic-
toria virus (H3N2) [80]. The fact of ‘resuscitation’ 
of functional potential of the virus, which has 



лих від цієї епідемії на Алясці, які пролежа-
ли у вічній мерзлоті майже 60 років, було 
отримано зразки біоматеріалу. У 2007 р. група 
вчених із Канади, США та Японії [49] опублі-
кувала результати експериментів на мавпах. 
Показано, що у мавп, інфікованих цим відтворе-
ним вірусом, розвинулася симптоматика грипу 
1918 р. Тварини вмирали з вираженими ознака-
ми «цитокінового шторму», асоційованого з дис-
регуляцією ВІВ. Автори припустили, що пере-
важна загибель молодих здорових людей під час 
пандемії 1918 р. також була наслідком розвитку 
гіперактивної ВІВ. Ці дані орієнтують на необ-
хідність більш ретельного аналізу стійкості до 
вірусу SARS-CoV-2 різних вікових категорій на-
селення. Наведена інформація має і «кріобіоло-
гічний аспект». Демонструється стійкість віру-
су «іспанки» до дії субнулевих температур, що 
притаманна й вірусу грипу штаму А/Вікторія 
(H3N2) [21]. «Реанімація» функціонального по-
тенціалу вірусу, який протягом багатьох років
перебував у вічній мерзлоті, та наявність «запа-
сів» вірус-вмістного матеріалу в сучасних умовах
глобального потепління можуть бути загрозою 
для навколишнього середовища. 

Імунозапальний процес при COVID-19 супро-
воджується «цитокіновим штормом» і підвище-
ним формуванням на його тлі АФК. Тривале і 
неконтрольоване їх продукування призводить 
до окиснювальної модифікації всіх без винятку 
білків організму [51]. Так, альдегідні продукти, 
що формуються в процесі перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ), головним чином 4-гідрокси-
2-алкенали, можуть викликати модифікацію чет-
вертинної структури власних білків організму з 
появою «нових» імуногенних епітопів, надаючи 
їм високоімуногенні характеристики. Це приз-
водить до запуску аутоімунних реакцій в орга-
нізмі вірусоносія і, як наслідок, до розвитку 
аутоімунних захворювань (АІЗ) [47]. Іншими 
словами, існують усі передумови того, що розви-
ток COVID-19 буде порушувати імунну толе-
рантність та ініціювати аутоімунні процеси.

Було запропоновано кілька механізмів роз-
витку вірус-індукованих аутоімунних реакцій 
і хронізації запалення в організмі господаря, 
навіть після кліренсу вірусу [64]. Одним із них є 
«епітопне розповсюдження» антигенів («epitope 
spreading») – процес, після якого вивільнені в ре-
зультаті пошкодження тканин або модифіковані 
під дією АФК аутоантигени викликають de novo 
активацію аутореактивних Т-клітин [64]. Цей про-
цес призводить до зриву природної толерантності 
та розвитку різних форм АІЗ [5]. Подібне «епі-
топне розповсюдження» спостерігається, наприк-

been in permafrost for many years, and the pre-
sence of such ‘stocks’ of virus-containing material 
in today’s global warming can be a threat to the 
environment.

The immune infl ammatory process in COVID-19 
is accompanied by a ‘cytokine storm’ and increa-
sed formation of ROS on its background. Prolon-
ged and uncontrolled production leads to oxidative 
modifi cation of all proteins in the body with 
no exception [42]. Thus, aldehyde products formed 
in the lipid peroxidation (LPO), mainly 4-hyd-
roxy-2-alkenals, can lead to modifi cation of the 
quaternary structure of the body’s own proteins 
with the emergence of ‘new’ immunogenic epito-
pes, granting them highly immunogenic characte-
ristics. This leads to the initiation of autoimmune 
responses in the virus carrier body and, as a con-
sequence, to the development of autoimmune di-
seases (AIDS) [35]. In other words, there are all 
the prerequisites that the development of COVID-19 
will disrupt an immune tolerance and initiate 
autoimmune processes.

Several mechanisms have been proposed for 
the development of virus-induced autoimmune reac-
tions and chronic infl ammation in the host, even 
after virus clearance [57]. One of them is epitope 
spreading, a process in which autoantigens released 
as a result of tissue damage or modifi ed by ROS 
cause de novo activation of autoreactive T cells 
[57]. This leads to the disruption of natural tolerance 
and the development of various forms of AIDs [24]. 
Such ‘epitope spreading’ is observed, for example, 
in the tumor cryoablation after cryomodifi cation 
of tumor antigens, which increases the immuno-
genic properties of solid tumor cells [25].

The process of ‘epitope spreading’ in COVID-19 
expansion can aff ect various structures of ICCs, 
including their membrane receptors, which disrupts 
the ability to cell-to-cell interaction of the latter 
(cell-to-cell cooperation). This causes a change in 
the functional activity of the ICCs, complicating the 
development of the immune system deregulatory 
state [1].

The initiation and implementation of immune 
responses against the body’s own proteins in the 
active phase of viral infection can be enhanced 
by molecular mimicry, i. e. the existing homology 
of antigenic determinants of viruses with host pro-
teins. It has been shown that only one immuno-
genic epitope of SARS-CoV-2 has no structural 
similarity to human proteins [50]. Other epitopes 
may develop a ‘cross’ immune response in the form 
of autoimmune ones, which target the structures 
of the host organism. This may explain the extre-
mely severe complications in some organs and 
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лад, за кріоаблації новоутворень після кріомо-
дифікації пухлинних антигенів, яка підвищує 
імуногенні властивості клітин солідних пухлин [6]. 

Процес «епітопного розповсюдження» в умовах 
експансії COVID-19 може стосуватися різних 
структур ІКК, включаючи їх мембранні рецеп-
тори. Це порушує здатність до міжклітинної 
взаємодії останніх (cell-to-cell cooperation) і обу-
мовлює зміну функціональної активності ІКК, 
обтяжуючи розвиток дисрегуляторного стану 
імунної системи [23].

Запуск і реалізація імунних реакцій проти 
власних білків організму в активній фазі вірус-
ної інфекції можуть бути посилені й за рахунок 
молекулярної мімікрії – наявної гомології анти-
генних детермінант вірусів із білками господаря. 
Показано, що тільки один імуногенний епітоп 
SARS-CoV-2 не має структурної схожості з біл-
ками людини [57]. На інші епітопи може розви-
ватися «перехресна» імунна відповідь у вигляді 
аутоімунних реакцій, мішенями яких стають і 
структури організму господаря. Цим пояснюють-
ся вкрай серйозні ускладнення в деяких органах 
і тканинах при COVID-19, що викликає сум-
нів стосовно «безпеки» вакцин, які розроблюють-
ся.

Таким чином, роль SARS-CoV-2 як тригера 
запуску в організмі вірусоносія аутоімунного 
процесу безперечна. Даний факт визначає не-
обхідність включення в загальний перелік ліку-
вальних заходів, спрямованих на мінімізацію 
такого виду вірусної інфекції, патогенетично 
обґрунтованих підходів і препаратів, які перед-
бачають лікування АІЗ.

На даний час не існує вакцини або спе-
цифічних лікувальних засобів проти SARS-
CoV-2. Пропонується застосування препаратів 
прямої противірусної дії з метою зниження ві-
русного навантаження на організм на ранніх 
стадіях захворювання: «Ремдесівір» («Gilead 
Sciences, США») – аналог нуклеотидів вірусної 
РНК; «Ритонавір/Лопінавір» («Cipla», Індія) – 
інгібітори протеаз, що перешкоджають проник-
ненню вірусу в клітини господаря; монокло-
нальні антитіла – нейтралізують білки капсиду 
вірусу тощо [90]. Противірусні засоби неспеци-
фічного (широкого) спектра дії (рекомбінантні 
ІФН типу I – «Віферон» («Ферон», Росія), «Лафе-
рон» («НВК Інтерфармбіотек», Україна); індук-
тори інтерферонів – «Аміксин» («ІнтерХім», Ук-
раїна), «Амізон» («Фармак», Україна) сприяють
посиленню вроджених імунних реакцій, тим са-
мим обмежують реплікацію вірусу. Антагоніс-
тичні моноклональні антитіла, інгібуючі ІЛ-1 – 
«Анакінра» («Swedish Orphan Biovitrum AB/Am-

tissues in COVID-19, which casts doubt on the 
‘safety’ of the vaccines being developed.

Thus, the role of SARS-CoV-2 as a trigger in 
the virus carrier body of the autoimmune process 
is indisputable. This fact determines the need to 
add to the general list of therapeutic measures 
aimed at minimizing this type of viral infection, 
the pathogenetically sound approaches and drugs
that provide treatment for AIDs.

There is currently no vaccine or specifi c antiviral 
drug against SARS-CoV-2. It is proposed to use 
drugs with direct antiviral action to reduce the 
viral load on the body at the early stages of the di-
sease: Remdesivir (Gilead Sciences, USA) – ‘analogue’
of nucleotides of viral RNA; Ritonavir / Lopinavir 
(Cipla, India) – protease inhibitors that prevent the 
penetration of the virus into host cells; monoclonal 
antibodies – neutralize the capsid proteins of the 
virus, etc. [90]. Antiviral drugs of nonspecifi c (broad) 
spectrum of action (recombinant IFN type I – Vi-
feron (Feron, Russia), Laferon (NVK Interpharm-
biotek, Ukraine); inducers of interferons Amiksin 
(InterChem, Ukraine), Amizon (Farmak, Ukraine) 
enhances innate immune responses, thereby limiting 
virus replication. Antagonistic monoclonal antibo-
dies that inhibit IL-1: Anakinra (Swedish Orphan 
Biovitrum AB / Amgen, Sweden), Arkalist / Rilo-
nacept (Regeneron Pharmaceuticals, USA), IL-6: 
Tocilizumab, (Chugai Pharma Manufacturing Co. 
Ltd, Japan); Sarilumab (Sanofi -Aventis, France) and 
IFN-γ: Emapalumab (Novimmune, Switzerland) may 
be recommended for the treatment of extensive 
pneumonia in COVID-19 as a consequence of a 
‘cytokine storm’ [85].

An alternative treatment strategy for COVID-19 
is the use of convalescent plasma containing high-
affi  nity antiviral antibodies [96]. The titer of neutra-
lizing antibodies is known to be suffi  cient only in 
donors who have recently become ill, which makes 
promising the use of genetically engineered drugs 
with a higher proportion of neutralizing antibo-
dies [96]. However, this method of treatment can 
lead to the development of the syndrome of anti-
body-dependent infection enhancement (ADIE) in
patients [74]. Thus, for β-coronaviruses, the possible 
cause of ADIE may be the above-mentioned 
structural-conformational instability of the pro-
tein S due to the variability of its amino acid compo-
sition and / or metastable state. Antibodies pro-
duced to the virus antigens in a vaccine with 
certain antigenic (immunogenic) epitopes of pro-
tein S may lose the neutralizing property during 
infection of the patient with the virus with the 
modifi ed protein. As a result, the ‘antibody-virus’
complex can provoke an enhancement of the 



gen», Швеція), «Аркаліст» / «Рілонацепт» («Rege-
neron Pharmaceuticals», США); ІЛ-6 – «Тоцілі-
зумаб», («Chugai Pharma Manufacturing Со. Ltd», 
Японія), «Сарілумаб» («Sanofi Aventis», Франція) 
і ІФН-γ – «Емапалумаб» («Novimmune», Швей-
царія) можуть бути рекомендовані для лікування
обширних пневмоній при COVID-19 як нас-
лідків «цитокінового шторму» [85].

До альтернативних методів лікування COVID-19 
належить застосування плазми реконвалесцентів, 
яка містить високоафінні противірусні антитіла 
[96]. Відомо, що титр нейтралізуючих антитіл є дос-
татнім лише у донорів, які недавно перенесли хво-
робу. Цим обумовлена перспективність застосу-
вання генно-інженерних препаратів із більш висо-
кою часткою нейтралізуючих антитіл [96]. Однак 
цей метод лікування може призвести до роз-
витку у хворих синдрому антитілозалежного 
посилення інфекції (АЗПІ) [79]. Так, для β-коро-
навірусів можливою причиною АЗПІ може бути 
вищезгадана структурно-конформаційна неста-
більність S-білка за рахунок варіабельності 
його амінокислотного складу та/або метаста-
більного стану. Антитіла, вироблені на вакцин-
ний варіант вірусу з одними антигенними (іму-
ногенними) детермінантами S-білка, можуть 
втратити здатність до нейтралізації вірусу із ви-
дозміненим білком при інфікуванні пацієнта. У
результаті комплекс «антитіло–вірус» може спро-
вокувати посилення інфекційного процесу, до-
помагаючи вірусу проникнути в моноцити або ма-
крофаги господаря [54].

Останнім часом зростає кількість клінічних 
досліджень щодо застосування препаратів клі-
тинної терапії для лікування COVID-19. Так, ста-
ном на червень 2020 р. за даними Національ-
ної медичної бібліотеки США налічується понад 
80 подібних клінічних проєктів, які здебільшо-
го зорієнтовані на використання мезенхімальних 
стовбурових клітин (МСК) різного походжен-
ня, переважно з кордової крові (КК) людини. У 
деяких проєктах передбачається застосуван-
ня мононуклеарних клітин КК, цитотоксичних Т-
клітин, дендритних клітин (ДК), природних кі-
лерів (ПК) та мультипотентних попередників 
КК [46].

Особливістю МСК є потенційна можливість 
їх трансформації у гетерогенні клітини різних 
органів, так звана «пластичність». Унікальна 
імуноcупресорна активність МСК реалізується 
шляхом гальмування дозрівання ДК за допомо-
гою секреції низки імуносупресорних медіа-
торів – трансформуючого ростового фактора-β 
(ТРФ-β), гепатоцитарного фактора росту, про-
стагландину E2, стимуляції диференціювання Трег 

infectious process, helping the virus to penetrate 
the monocytes or macrophages of the host [45].

Recently, the number of clinical trials on 
the use of cell therapy drugs for the treatment of 
COVID-19 is growing. Thus, as of June 2020, 
according to the US National Library of Medi-
cine, there are more than 80 such clinical trials, 
mostly focused on the use of mesenchymal stem 
cells (MSCs) of various origins, mainly derived 
from human cord blood (CB). Some of these trials 
involve the use of CB mononuclear cells, cytotoxic 
T cells, dendritic cells (DCs), natural killers (NKs) 
and multipotent CB precursors [34].

The MSCs feature is the potential for their 
transformation into heterogeneous cells of diff erent 
organs, the so-called ‘plasticity’. Unique is the 
immune suppressive activity of MSCs, which 
is implemented by inhibiting the maturation of 
DC through the secretion of a number of immune 
suppressive mediators, i. e. transforming growth 
factor-β (TGF-β), hepatocyte growth factor, pros-
taglandin E2, stimulations of Treg diff erentiation 
by IDO-dependent mechanism, inhibition of cyto-
toxic functions of NKs, T-lymphocytes (CD4+

and CD8 +), tissue macrophages [61]. Such properties 
of MSCs and the presence of an autoimmune 
component in the pathogenesis of COVID-19
focus on the use of cell therapy drugs, containing 
the MSCs as an activator of the immunosuppres-
sive vector. Indeed, the experiments on AIDs the-
rapy has shown successful suppression of eff ector
T cells and activation of Treg after the use of 
fetoplacental complex products (fetal liver, placental 
cell suspensions) containing MSCs [22].

The ability of MSCs to secrete antimicro-
bial peptides (cathelicidin LL-37, beta-defensin, 
lipocalin 2 and hepcidin) allows their use when 
treating the infectious diseases [15]. The MSC 
therapy is likely be able both prevention of 
the immune system hyperactivation in the form 
of a ‘cytokine storm’ through immunosuppres-
sive ‘levers’ and promotion to recover the im-
paired body tissues due to the reparative properties 
of MSCs. Thus, after intravenous administration, 
most MSCs are deposited in the lungs [3]. Such 
the MSC homing is often considered as a restric-
tion of their use during intravenous infusion. In 
COVID-19 this is an advantage of this type of admi-
nistration.

To date, the issue of MSC homing (engraft-
ment or rejection) by intravenous administration 
to the recipient remains open [14, 54]. E. Eggen-
hofer et al. believe [14], that the infused MSCs 
are short-life and do not leave the lung [14], 
and L.A. Marquez-Curtis et al. [54] report that
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за IDO-залежним механізмом, інгібіції цито-
токсичних функцій ПК, Т-лімфоцитів (CD4+ і 
CD8+), тканинних макрофагів [67]. Такі власти-
вості МСК і присутність аутоімунної компо-
ненти в патогенезі COVID-19 орієнтує на викорис-
тання препаратів клітинної терапії, які містять 
МСК у якості активатора імуносупресорного 
вектора імунної системи. Дійсно, в експери-
ментальних роботах із терапії АІЗ було пока-
зано успішну супресію ефекторних Т-клітин
і активацію Трег після застосування продуктів фе-
топлацентарного комплексу (фетальної печінки, су-
спензії клітин плаценти), що містять МСК [3].

Здатність МСК до секреції антимікробних 
пептидів (кателіцидину LL-37, бета-дефенсину, 
ліпокаліну 2 і гепсідину) дозволяє застосовува-
ти їх для лікування інфекційних процесів [35]. 
Ймовірно, що терапія з використанням МСК 
може як запобігати гіперактивації імунної сис-
теми у вигляді «цитокінового шторму» через 
імуносупресивні «важелі», так і сприяти від-
новленню пошкоджених тканин організму за 
рахунок репаративних властивостей МСК. Так, 
після внутрішньовенного введення більша ча-
стина МСК осідає у легенях [25]. Такий хоумінг 
МСК часто розглядається як обмеження їх зас-
тосування для внутрішньовенної інфузії. За 
COVID-19 це є перевагою цього методу введення. 

До теперішнього часу питання хоумінга МСК 
(приживлення або відторгнення) при внутріш-
ньовенному введенні в організм реципієнта 
залишається відкритим [34, 61]. На думку E. Eg-
genhofer та співавт. [34], МСК, які вводяться 
шляхом інфузії, недовговічні та не покидають 
межі легень [34], а L.A. Marquez-Curtis та співавт. 
[61] вважають, що МСК мігрують у місця пошкод-
ження і запалення у відповідь на такі розчинні 
медіатори, як хемокіновий фактор SDF-1 (Stromal 
cell-derived factor-1, SDF-1). При цьому розселен-
ня будь-яким шляхом введених МСК (як і інших 
стовбурових клітин) істотно залежить від ви-
хідного стану організму реципієнта. Запальне мік-
рооточення відіграє вирішальну роль у набуван-
ні МСК імунорегуляторної активності [63]. По-
казано, що підвищений рівень ІФН-γ, особли-
во в поєднанні зі збільшенням вмісту ФНП-α, є 
необхідною умовою активації імуносупресорної 
активності МСК. Однак на тлі спотвореного 
цитокінового профілю вплив ІФН-γ на МСК є 
непередбачуваним. Цитокіновий профіль орга-
нізму вірусоносія SARS-CoV-2 динамічно змі-
нюється протягом перебігу інфекційної хворо-
би, тому час введення МСК реципієнту може 
визначати їх ефективність. Саме з недостатнім 
рівнем ІФН-γ в організмі вірусоносіїв на почат-

MSCs migrate to the sites of damage and infl am-
mation in response to soluble mediators such as 
chemokine factor SDF-1 (Stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1). In this case, the settlement of 
the MSCs introduced by any way (as well as other 
stem cells) signifi cantly depends on the recipient’s
body initial state. Infl ammatory microenvironment
plays a crucial role in the acquisition of MSC
immune regulatory activity [56]. Elevated levels 
of IFN-γ, especially in combination with an 
increased content of TNF-α, have been shown
as necessary conditions for the activation of the 
immune suppressive activity of MSCs. However, 
on the background of a distorted cytokine profi le, 
the eff ect of IFN-γ on MSCs is unpredictable. The 
cytokine profi le of the body carrying the virus SARS-
CoV-2 changes dynamically during the course of 
infectious disease, so the time of MSCs admini-
stration to the recipient can determine their ef-
fectiveness. Insuffi  cient levels of IFN-γ in the body 
of viral carriers at the initial stage of the disease 
are associated with unsatisfactory results of intra-
venous administration of MSCs of bone marrow 
origin when treating acute infl uenza infection 
in mice [10]. In this case, the MSCs act as anti-
gen-presenting cells, without exhibiting their in-
herent immune suppressive properties.

Under physiological conditions, MSCs express
a small number of molecules of the major histo-
compatibility complex of class I (MHC I) and 
are not able to express molecules of MHC class 
II (MHC II), that indicates their low immunoge-
nicity. However, increasing the level of IFN-γ 
can stimulate the expression of MHC II on 
MSCs membrane, leading to their rejection [2]. 
Another limiting factor when using the MSCs 
during COVID-19 expansion is the high proba-
bility of their entry into apoptosis due to the ROS 
action [87] and if pro-infl ammatory cytokines 
TNF-α and IFN-γ are hyperconcentrated, especially 
during the ‘cytokine storm’.

In addition, MSCs can be a ‘reservoir’ of 
many viruses, which can lead to a risk of viral 
transmission in recipients. M. Thanunchai et al. 
[75] found in vitro the sensitivity of MSCs to 
highly pathogenic avian infl uenza viruses, that 
led to the loss of immune regulatory activity 
by cells. However, Z. Leng et al. [44] refute 
the idea of the possible infection of MSCs with 
SARS-CoV-2 virus, because they do not express 
ACE-2 and TMPRSS2 receptors. However, the 
ability of IFN type I to stimulate the development 
of ACE-2 receptors on airway epithelial cells 
[97] does not preclude the possibility of initiating 
its expression on the introduced MSCs under 



ковому етапі захворювання пов’язують неза-
довільні результати внутрішньовенного введен-
ня МСК кістковомозкового походження під час 
лікування гострої інфекції грипу у мишей [31]. 
У цьому випадку МСК виступають у якості 
антигенпрезентуючих клітин, не проявляючи 
притаманних їм імуносупресорних властивостей.

У фізіологічних умовах МСК експресують 
незначну кількість молекул головного комплек-
су гістосумісності класу I (ГКГ I) і не здатні до 
експресії молекул ГКГ класу II (ГКГ II), що 
свідчить про їхню низьку імуногенність. Од-
нак підвищення рівня ІФН-γ може стимулювати 
експресію ГКГ II на МСК, призводячи до їхньо-
го відторгнення [24]. Ще одним обмежувальним 
чинником застосування МСК в умовах експан-
сії COVID-19 є висока ймовірність їх входження 
в апоптоз за рахунок дії АФК [87] і за умов 
гіперконцентрації прозапальних цитокінів ФНП-α 
і ІФН-γ, особливо в період «цитокінового шторму».

Крім того, МСК можуть бути «резервуаром» 
багатьох вірусів, що призводить до ризику вірус-
ної трансмісії у реципієнтів. В умовах in vitro 
М. Thanunchai та співавт. [80] виявили чутливість 
МСК до високопатогенних вірусів пташиного 
грипу, внаслідок чого клітини втрачають імуно-
регуляторну активність. Однак Z. Leng та співавт.
[53] спростовують думку про можливість інфіку-
вання МСК вірусом SARS-CoV-2, оскільки на 
МСК відсутня експресія рецепторів ACE-2 і 
TMPRSS2. Тим не менш, здатність ІФН типу I
стимулювати напрацювання рецепторів ACE-2 
на епітеліальних клітинах дихальних шляхів [97]
не виключає можливості ініціації його експресії 
на введених МСК в умовах «цитокінового
шторму» при підвищенні рівня інтерферону.

У березні 2020 р. компанія «Cellenkos» (США) 
почала клінічні випробування щодо застосу-
вання виділених із КК регуляторних Трег для
коригування гострого респіраторного дистрес-
синдрому у пацієнтів із важкою формою COVID-
19, оскільки було отримано дані про виснаження 
Foxp3+ Трег при тяжкому перебігу коронавірусної 
інфекції [66]. Відомо, що ці клітини відіграють 
основну роль у негативній регуляції надмірної 
ефекторної функції широкого спектра імунних 
клітин при АІЗ [3, 71]. Зниження вмісту (цілком
ймовірно і функції) Трег при АІЗ і COVID-19 ще 
раз підтверджує участь аутоімунних реакцій в 
агравації клінічних проявів COVID-19 і обґрунто-
вує введення екзогенних Трег як одного з методів 
імунокоригування при коронавірусній інфекції.

Важливим маркером Трег є CD25-молекула, 
лігандом для якої виступає ІЛ-2. Супресорна 
активність Трег знаходиться в прямій залежності 

conditions of ‘cytokine storm’ when interferon 
levels increase.

In March 2020, the Cellenkos Inc. (USA) star-
ted clinical trials of using the CB-derived regu-
latory Tregs to correct acute respiratory distress 
syndrome in patients with severe COVID-19, 
as the data on the depletion of Foxp3+ Treg in 
severe coronavirus infection were obtained [60].
These cells are known to play a major role in 
negative regulation of excessive eff ector func-
tion of a wide range of immune cells in AIDs [22, 
65]. Reduced content (and likely function) of 
Treg in AIDs and COVID-19 once again con-
fi rms the contribution of autoimmune responses 
in aggravation of COVID-19 clinical manifes-
tations and justifi es the introduction of exogenous 
Treg as one of the methods of immune correction 
in coronavirus infection.

An important marker of Treg is the CD25 mo-
lecule, the ligand of which is IL-2. The suppres-
sive activity of Treg is directly dependent on the level 
of IL-2 in a body, which determines the expression 
rate of Foxp3 protein, promoting the production of 
anti-infl ammatory cytokines (IL-10, TRF-β) in cont-
rast to infl ammatory mediators [65]. Quantita-
tive content of Treg with the phenotype of CD4+ 
CD25high and Foxp3 + cells in CC is higher than 
in human peripheral blood [43]. H. Fan et al. [16] 
reported about a pronounced immune suppres-
sive activity of CB Treg, which prevented the 
development of the graft-versus-host disease 
(GVHD). After CB cryopreservation there is a rise 
in the level of expression on Treg cell membranes 
of the CD25 molecule [49]. This is of a particular 
interest if the cryopreserved CB is used for 
the treatment of pathologies of viral etiology, 
in the pathogenesis of those there are the ‘cy-
tokine storm’ phenomena with increasing le-
vels of IL-2. In particular, there was an increased 
content of Treg in the spleen of animals with ge-
nital herpes after the introduction of cryopreser-
ved CB [71].

No less important from the point of view 
of an antiviral activity implementing is cord 
blood plasma, which contains, in particular, cathe-
licidins (LL37), i. e. natural antimicrobial pep-
tides of the system of the respiratory tract non-
specifi c protection [52]. The mechanism of their 
antiviral action is assumed to be implemented via 
a direct destruction of the protein shell of viru-
ses or activation of signaling cascades (via TLR), 
which leads to the IIR modulation [67]. CB plas-
ma also contains protein fractions, the molecular 
weight of those corresponds to that of properdin, 
interferons and γ-globulins, which are characte-
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від рівня ІЛ-2 в організмі, що визначає рівень 
експресії білка Foxp3, який сприяє продукції 
протизапальних цитокінів (ІЛ-10, ТРФ-β) на 
противагу до медіаторів запалення [71]. Кіль-
кісний вміст Трег із фенотипом CD4+CD25high і 
Foxp3+-клітин у КК є вищим, ніж у периферич-
ній крові людини [52]. У роботі H. Fan та спів-
авт. [36] показано виражену імуносупресорну
активність Tрег КК, яка запобігає розвитку реак-
ції «трансплантат проти хазяїна» (РТПХ). Після 
кріоконсервування КК спостерігається підвищен-
ня рівня експресії на Трег клітинах CD25-моле-
кули [15]. Це представляє особливий інтерес за 
умов використання кріоконсервованої КК для 
лікування патологій вірусної етиології, в патоге-
незі яких присутні явища «цитокінового штор-
му» з підвищенням рівня ІЛ-2. Зокрема, відзна-
чено збільшення вмісту Трег у селезінці тварин 
із генітальним герпесом після введення кріо-
консервованої КК [17]. 

Не менш значущою з точки зору реалізації 
противірусної активності є плазма кордової кро-
ві, що містить, зокрема, кателіцидини (LL37) –
природні антимікробні пептиди системи не-
специфічного захисту респіраторного тракту [59]. 
Передбачається, що механізм їх противірусної 
дії може реалізуватися шляхом безпосереднього 
руйнування протеїнової оболонки вірусів або 
активації каскадів сигналювання (через TLR), що
призводить до модуляції ВІВ [73]. У плазмі КК 
також присутні білкові фракції, молекулярна маса 
яких відповідає молекулярній масі пропердину, 
інтерферонів і γ-глобулінів, яким властива вірус-
нейтралізуюча активність [13, 18]. R.F. Foronjy 
та співавт. [38] звернули увагу на можливість 
реалізації противірусної активності плазми КК 
за рахунок присутності в ній лейкемія-інгі-
буючого фактора (leukemia inhibitory factor, 
LIF), також здатного стабілізувати «цитокіновий 
шторм» при важких пневмоніях.

Таким чином, КК є багатокомпонентною сис-
темою, яка містить гемопоетичні, мезенхімаль-
ні стовбурові та диференційовані клітини (Трег) 
разом із білковими складовими плазми, що зу-
мовлює її імунотропні та імунокоригуючі влас-
тивості. В експериментальних дослідженнях бу-
ло показано ефективність застосування КК і її 
складових для лікування широкого спектра захво-
рювань, зокрема вірусних [8, 11, 17, 19]. 

Кріоконсервування є обов’язковим складовим 
компонентом низькотемпературного зберігання та 
застосування препаратів клітинної терапії у клі-
нічній практиці [9]. ІПКіК НАН України – унікаль-
на установа, яка володіє значним досвідом роз-
робки технологій кріоконсервування таких пре-

rized by virus-neutralizing activity [41, 78]. R.F. Fo-
ronjy et al. [18] drew attention to the possible 
implementation of antiviral activity of CB plasma 
due to the presence of leukemia inhibitory factor 
(LIF), which was also able to minimize severity of 
the ‘cytokine storm’ in severe pneumonia.

Thus, CB represents a multicomponent system 
that contains hematopoietic, mesenchymal stem 
and diff erentiated cells (Treg) together with pro-
tein components of plasma, which determines its 
immunotropic and immune corrective properties. 
Experimental studies have shown the eff ectiveness 
of CB and its components for the treatment of a 
wide range of diseases, including viral ones [28, 39, 
71, 82].

Cryopreservation is a mandatory stage of low-
temperature storage and use of cell therapy pro-
ducts in clinical practice [29]. The IPC&C  of 
the National Academy of Sciences of Ukraine  
is uniquely placed to play a major contribution 
towards such treatments.  The applications of robust 
cryobiology allows biobanking of viral isolates 
with defi ned biological characteristics for both new 
testing methods, vaccine development and more 
sophisticated in vitro studies of COVID-19 actions. 
It is also central to the development of novel cell 
therapies which can be cryopreserved for wide-
spread clinical treatments around the globe, 
aimining at both minimizing the amount of free 
virus and modulating the innate immune response. 
The study of the properties of human CB after 
cryopreservation was started by the staff  of the 
Department of Cryoimmunology of the IPC&C 
NAS of Ukraine under the leadership of Prof. 
A.O. Tsutsayeva [79]. During this period, there were 
also performed the investigations to substantiate 
the eff ectiveness of preventive administration of 
cryopreserved human cord blood leukoconcent-
rate (cHCBL) for the prophylaxis of infl uenza 
(strain A / Victoria (H3N2)). An intranasal route of 
administration of cHCBL has been proposed [81], 
the advantages of which are non-invasiveness and 
possibility of both local and systemic eff ects on 
the immune system.

The eff ectiveness of antiviral protection may 
actually depend on the method of administration of 
drugs, including cHCBL. The mucous membranes 
of NALT (mouth, nose) are the main acceptors 
of coronaviruses. The structural organization of 
each NALT unit implements intercellular coope-
ration of T- and B-lymphocytes and antigen-presen-
ting cells [72]. It limits the spread of the virus 
and performs the most important immune mo-
dulatory function, i. e. stimulates the phagocytic 
activity of macrophages and the function of 



паратів для широкого використання у світовій 
клінічній практиці. Розробка нових методів клі-
тинної терапії із застосуванням кріоконсервова-
них препаратів є основним напрямком діяльності 
інституту. Потужні можливості кріобіології забез-
печують біобанкування ізолятів вірусів із певни-
ми біологічними характеристиками, що необхідно 
для розробки нових методів тестування, ство-
рення вакцин та проведення більш досконалих 
досліджень щодо методів лікування COVID-19, 
спрямованих на мінімізацію кількості вільного 
вірусу і модуляцію ВІВ. 

Вивчення властивостей кріоконсервованої КК 
людини було розпочато співробітниками відділу 
кріоімунології ІПКіК НАН України під керів-
ництвом проф. А.О. Цуцаєвої [20]. У цей пе-
ріод також проводилися дослідження з метою 
обґрунтування ефективності превентивного вве-
дення кріоконсервованого лейкоконцентрату кор-
дової крові людини (кЛККЛ) для профілак-
тики грипу (штам А / Вікторія (Н3N2)). Було
запропоновано інтраназальний спосіб введення
кЛККЛ [22], перевагами якого є неінвазивність
і можливість як місцевого, так і системного 
впливу на імунну систему.

Дійсно, ефективність противірусного захисту 
може залежати від способу введення лікувальних 
препаратів, зокрема і кЛККЛ. Слизові оболонки 
NALT (рот, ніс) є основними акцепторами коро-
навірусів. Структурна організація кожної одиниці 
NALT реалізує міжклітинну кооперацію Т- і В-
лімфоцитів і антигенпрезентуючих клітин [77]. 
Саме вона обмежує поширення вірусу і виконує
найважливішу імуномодулюючу функцію – сти-
мулює фагоцитарну активність макрофагів і функ-
цію ПК-клітин відносно інфікованих клітин 
господаря. Присутні в NALT мікроскладчасті клі-
тини (М-клітини) здатні передавати в лімфоїд-
ну тканину будь-які види антигенів без їхньої
деградації. Інтенсивний обмін ІКК між лімфоїд-
ними структурами, які локалізуються в різних 
ділянках слизових оболонок, дає можливість 
розвивати інтеграційну багатопрофільну імунну 
відповідь на вірусну інфекцію, зокрема SARS-
CoV-2.

Інтраназальна вакцинація може стимулюва-
ти як локальну (в місці контакту слизової обо-
лонки з інфекцією), так і системну імунну ре-
акцію організму, у вигляді утворення антитіл, 
активації вродженої та адаптивної імунної від-
повіді із залученням антиген-специфічних Т- і 
В-клітин пам’яті. Ці клітини здатні ефективно 
реагувати на вторгнення патогенів із подальшою 
активацією ефекторних реакцій [94]. H. Yusuf 
та співавт. [94] зазначають, що інтраназальна 

NK cells relative to infected host cells. Present 
in NALT microfolded cells (M-cells) are able 
to transmit any type of antigen without their 
degradation to lymphoid tissue. Intensive exchange 
by ICCs between lymphoid structures, which 
are localized in diff erent parts of the mucous 
membranes, makes it possible to develop an inte-
grative versatile immune response to viral infec-
tion, in particular SARS-CoV-2.

Intranasal vaccination can stimulate both local 
(at the site of mucosal contact with infection) 
and systemic immune response, which includes 
the formation of antibodies, activation of in-
nate and adaptive immune response involving 
antigen-specifi c T and B memory cells. These 
cells are able to respond eff ectively to pathogen 
invasion with subsequent activation of eff ector 
responses [94] H. Yusuf et al. [94] note that in-
tranasal vaccination induces the development of 
cross-protection against variant strains (e. g., infl uen-
za virus), which can be used to develop so-called 
‘universal vaccines’.

In this regard, the application of CB namely 
to the mucous membrane of NALT-structures may 
be quite justifi ed. Thus, when using the CB at the 
early stages of clinically non-manifested infectious 
process, amplifi cation of local antiviral immunity 
may occur due to the ICCs contained in the CB. As 
well it can increase the resistance of the immune 
system to the virus if used preventively.

On the basis of actually preclinical studies to 
prove the eff ectiveness of preventive administra-
tion of cHCBL, a combined immune biological 
product of cryopreserved cord blood ‘Cryocell-He-
mocord’ (IPC&C of the NAS of Ukraine) was created. 
Cryocell-Hemocord was derived from the who-
le human CB as non-fractionated cHCBL, which 
composes CB nucleated cells and plasma. In these 
respects, particular attention is paid to cord blood, 
the cryopreserved one as well. The mechanisms 
of action of the ‘Cryocell-Hemocord’ were stu-
died and its immune modulatory activity was 
established, that leads to the synthesis of anti-
viral antibodies by B cells and reduced virus 
replication [58].

Studies of the mechanism of implementation 
of antiviral activity of all components of ‘Cryo-
cell-Hemocord’ have been continued at the De-
partment of Cryopathophysiology and Immu-
nology of the IPC&C of the NAS of Ukraine. 
Intranasal administration of cHCBL to healthy 
animals as a vaccine has been shown to signifi -
cantly increase the functional status of CD11b+ 
alveolar macrophages, and this eff ect persisted 
for six months [40]. Such an activity was most 
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вакцинація індукує розвиток перехресного за-
хисту проти варіантних штамів (наприклад, 
вірусу грипу), що може бути використано для 
розробки так званих «універсальних вакцин».

У зв’язку з цим цілком обґрунтованою може 
бути аплікація КК саме на слизову NALT-струк-
тур. Так, після застосування КК на ранніх етапах 
клінічно непроявленого інфекційного процесу 
може відбуватися ампліфікація локального про-
тивірусного імунітету за рахунок ІКК, що мі-
стяться в КК. Також КК може підвищувати стій-
кість імунної системи до вірусу за умов превентив-
ного застосування.

На підставі фактично доклінічних робіт із 
доведення ефективності превентивного введен-
ня кЛККЛ було створено комплексний імуно-
біологічний препарат кріоконсервованої кордової 
крові «Кріоцелл-Гемокорд» (ІПКіК НАН України).
У цьому відношенні особлива увага приділяєть-
ся пуповинній крові, особливо кріоконсерво-
ваній. «Кріоцелл-Гемокорд» отримували з ціль-
ної КК людини у вигляді нефракціонованого
кЛККЛ, до складу якого входять ядровмісні кліти-
ни КК та плазма. Було вивчено механізми дії пре-
парату «Кріоцелл-Гемокорд» і встановлено його 
імуномодулюючу активність, яка приводить до 
синтезу В-клітинами противірусних антитіл і зни-
ження реплікації вірусу [16].

Дослідження механізму реалізації противі-
русної активності усіх складових «Кріоцелл-
Гемокорду» були продовжені в відділі кріопа-
тофізіології та імунології ІПКіК НАН України. 
Показано, що інтраназальне введення кЛККЛ 
здоровим тваринам у якості вакцини значно під-
вищувало функціональний стан CD11b+ альвео-
лярних макрофагів, і цей ефект зберігався про-
тягом півроку [12]. Така активність найбільше 
була притаманна нефракціонованому кЛККЛ по-
рівняно з окремим введенням тільки ядерних 
клітин КК або тільки плазми, що свідчить про 
ампліфікуючий ефект кожного з зазначених ком-
понентів відносно одне одного [13]. 

Превентивне застосування нефракціонованого
кЛККЛ мишам, інфікованим грипом (штам А / 
Вікторія (Н3N2), забезпечувало високу вижи-
ваність тварин (близько 80%) у порівнянні зі 
100%-ю летальністю тварин-вірусоносіїв. Меха-
нізми реалізації противірусного ефекту кЛККЛ 
можуть бути багатовекторними. У наших робо-
тах [12, 13] встановлено, що превентивне інтра-
назальне введення тільки ядерних клітин КК 
більшою мірою стимулювало у тварин-вірусо-
носіїв активність протизапальних макрофагів 
фенотипу M2 (CD16/32+CD210+-клітин), які ма-
ють вирішальне значення для обмеження пош-

characteristic of non-fractionated cHCBL compa-
red with the individual use of just nucleated cells 
either of CB or only plasma, emphasizing the 
amplifying eff ect of each of these components 
in respect of each other [41].

Preventive use of non-fractionated cHCBL in 
mice infected with infl uenza (strain A / Victoria 
(H3N2) ensured high survival of animals (about 
80%) compared with 100% mortality of virus-
carrying animals [40,41], it was found that preven-
tive intranasal administration of only nuclear CB 
cells to greatly stimulated the activity of antiin-
fl ammatory macrophages of the M2 phenotype 
(CD16/32+ CD210+ cells) in virus-carrying animals, 
which were crucial for limiting the damages. Inte-
restingly, in infected mice, which were preventi-
vely administered only with cord blood plasma, 
there was an increase in the content of INF-γ in the 
serum, creating the conditions for the activation 
of the function of NK cells. However, the maximum 
therapeutic eff ect was observed in all animals
with pre-administration of non-fractionated cHCL, 
which might be associated with the implementa-
tion of mechanisms of combined antiviral protec-
tion.

The success of preventive therapy of viral in-
fections may be based on epigenetic changes in 
innate immune cells, i. e. monocytes, macrophages, 
NK cells, caused by stimulation by non-infec-
tious agents. P. Rusek et al. [64] believe that this 
is due to a recently discovered phenomenon of 
‘trained innate immunity’. A. Miller et al. [55] sup-
pose that such a ‘training’ of immunity provides 
a lower mortality rate from COVID-19 in countries, 
were the population was massively vaccinated with 
BCG (bacille calmette-guerin, BCG). The BCG 
vaccine has been shown to be able of forming the 
heterologous and ‘trained’ immunity, stimulating 
and antiviral protection. Thus, R.J.W. Arts et al. [5] 
showed that after BCG vaccination, humans deve-
loped an increased resistance to yellow fever. This 
fact is associated with the modifi cation of histones 
and epigenetic reprogramming of monocytes in 
the promoter sites of genes encoding infl amma-
tory cytokines (IL-1β, TNF-α and IL-6) under the 
infl uence of previous BCG vaccination and, as a 
consequence, more active IIR after re-stimulation. 
Despite the lack of a clear evidence for the eff ec-
tiveness of BCG vaccination in protecting against 
COVID-19, clinical trials are currently underway 
to determine the ability of BCG vaccination to 
develop immunity to SARS-CoV-2 [70].

The eff ectiveness of preventive intranasal ad-
ministration of CB products indicates the possi-
bility of epigenetic and functional reprogram-



коджень, викликаних запальними реакціями. Ці-
каво, що у інфікованих мишей, яким превентив-
но вводили тільки плазму КК, було відмічено 
підвищення вмісту ІНФ-γ в сироватці, що ство-
рює умови для активації функції ПК-клітин. Од-
нак максимальний терапевтичний ефект за всіма 
показниками був відзначений у тварин із попе-
реднім введенням нефракціонованого кЛККЛ, 
що може бути пов’язано з реалізацією механізмів 
комплексного противірусного захисту.

Основою успіху превентивної терапії вірус-
них інфекцій можуть бути епігенетичні зміни 
в клітинах вродженого імунітету (моноцитах, 
макрофагах, ПК-клітинах) викликані стимуля-
цією неінфекційними агентами. На думку P. Ru-
sek та співавт. [70], це пов’язано з нещодавно 
виявленим феноменом – «тренованим вродже-
ним імунітетом». A. Miller та співавт. [62] вва-
жають, що така «тренованість» імунітету забез-
печує нижчий рівень смертності від COVID-19 
у країнах, у яких проводили масову BCG-вак-
цинацію (bacille Calmette–Guerin, BCG). Було 
показано, що вакцина BCG здатна формувати 
гетерологічний і «тренований» імунітет, стиму-
люючи і противірусний захист. Так, у роботі 
R.J.W. Arts та співавт. [27] показано, що після 
BCG-вакцинації в організмі людини розвивалася
підвищена стійкість до жовтої лихоманки. Даний 
факт пов’язують із модифікацією гістонів і епі-
генетичним репрограмуванням моноцитів у про-
моторних сайтах генів, які кодують прозапальні 
цитокіни (ІЛ-1β, ФНП-α і ІЛ-6) під дією попе-
редньої BCG-вакцинації і, як наслідок, більш 
активній ВІВ після рестимуляції. Незважаючи 
на відсутність чітких доказів ефективності ВСG-
вакцинацій у захисті від COVID-19, сьогодні
все ж проводяться клінічні випробування з виз-
начення спроможності ВСG-вакцинації форму-
вати імунітет до SARS-CoV-2 [76].

Ефективність превентивного інтраназального 
введення препаратів КК свідчить про можливість 
епігенетичного та функціонального перепро-
грамування генів, які забезпечують реалізацію 
імунних відповідей організму, що призводить 
до індукції «тренованого» імунітету. Ця пам’ять 
може індукуватися в гематопоетичній ніші й 
поширюватися на дочірні клітини, генеруючи 
продукцію епігенетично та метаболічно пере-
програмованих клітин вродженого імунітету, які 
будуть мати підвищену здатність до мінімізації 
запалення. Отже, в умовах експансії COVID-19 
актуальним стає завдання попередньої підготов-
ки і створення плацдарму не тільки специфічної, 
але і неспецифічної стійкості імунної системи 
до цієї вірусної інфекції.

ming of genes that ensure the implementation of 
immune responses of the body, which leads to 
the induction of ‘trained’ immunity. This memory 
can be induced in the hematopoietic niche and 
spread to daughter cells, generating products of 
epigenetically and metabolically reprogrammed 
innate immune cells that will have an increased 
ability to minimize an infl ammation. Therefore, 
in COVID-19 expansion the task of preliminary 
preparing and creating the base of not only spe-
cifi c, but also nonspecifi c resistance of im-
mune system to this viral infection, becomes ac-
tual.

The autoimmune component in the pathoge-
nesis of COVID-19 has been repeatedly men-
tioned above. Therefore, there is a need to use 
drugs with immune suppressive activity, inclu-
ding cell therapy, to minimize the manifestations 
of AIDs during the COVID-19 development. 
Cryopreservation has been proven not only to en-
sure the preservation of the original state of the 
samples, but also is able to control their functional 
potential.

An important role in controlling the develop-
ment of autoimmune reactions is played by 
the mentioned above Treg, which immunosuppressive
activity is controlled by the production of the 
enzyme indolamine 2,3-dioxygenase (IDO) and, 
accordingly, the expression level of the same-
name ido gene [65]. It was found that after certain
regimens of cryopreservation in fetal liver cells 
there was revealed a signifi cant increase in the 
level of the ido gene expression compared to 
native cells, that provided them more pronounced 
immune corrective properties [27]. Enhancement 
of the therapeutic potential of fetal liver cells after
cryopreservation was confi rmed by minimization 
of developing local GVHD, in which the intro-
duction of these cells led to increased levels 
of tgf-β gene expression in the lymph nodes of re-
cipients [26]. Moreover, the ido gene expression 
level depends on the freezing modes used [48]. 
So, cryopreservation of a suspension of placental 
cells under the protection of propanediosaccharol 
led to increased expression of the ido gene in 
cells compared to that after cryopreservation of 
cells under the protection of DMSO. A similar 
modulating eff ect of cryopreservation on the ex-
pression level of genes of diff erent cells was earlier 
reported [20, 33].

The stimulating eff ect of certain cryopreser-
vation regimens on the level of ido gene expres-
sion was demonstarted also in fetal nerve cells 
(FNCs) the immune corrective potential of those  
was justifi ed  in the GVHD model [21]. There has 
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Вище неодноразово згадувалося про аутоімун-
ну компоненту в патогенезі COVID-19. У зв’язку 
з цим існує необхідність використання препа-
ратів із імуносупресорною активністю, зокре-
ма клітинної терапії, для мінімізації проявів АІЗ 
при розвитку COVID-19. Доведено, що кріокон-
сервування не тільки забезпечує збереження 
вихідного стану цих біооб’єктів, але і здатне 
управляти їх функціональним потенціалом.

У контролі розвитку аутоімунних реакцій важ-
ливу роль відіграють згадані вище Трег, імуносу-
пресорна активність яких контролюється продук-
цією ферменту індоламін 2,3-діоксигенази (IDO) 
і, відповідно, рівнем експресії однойменного гена 
ido [71]. Було встановлено, що після певних ре-
жимів кріоконсервування в клітинах фетальної 
печінки виявлено істотне підвищення рівня екс-
пресії гена ido в порівнянні з нативними клі-
тинами, що надавало їм більш виражених іму-
нокоригуючих властивостей [41]. Посилення 
терапевтичного потенціалу клітин фетальної пе-
чінки після кріоконсервування було підтвер-
джено в умовах розвитку локальної ХТПХ, за 
яких введення цих клітин призводило до підви-
щення рівня експресії гена tgf-β у лімфовуз-
лах реципієнтів [7]. Більш того, рівень експресії 
гена ido залежить від використаних режимів 
заморожування [14]. Так, кріоконсервування сус-
пензії клітин плаценти під захистом пропан-
діосахаролю призводило до посилення експресії
гена ido в клітинах порівняно з аналогічним
показником після кріоконсервування клітин під 
захистом ДМСО. Про подібний модулюючий 
вплив кріоконсервування на рівень експресії ге-
нів різних біооб’єктів було зазначено раніше 
в роботах B. Fuller і I. Katkov [40, 45].

Стимулюючий ефект певних режимів кріо-
консервування на рівень експресії гена ido про-
демонстровано і в фетальних нервових клі-
тинах (ФНК), імунокоригуючий потенціал яких 
підтверджується в моделі ХТПХ [2]. Відмічено 
поліпшення клінічних показників тварин із 
ХТПХ за рахунок стимуляції Т-регуляторної 
ланки імунітету після введення кріоконсерво-
ваних ФНК із підвищеною активністю гена ido 
[2]. Ці дані свідчать про можливість кріоконсер-
вування бути ампліфікатором терапевтичного по-
тенціалу використовуваних препаратів клітинної 
терапії.

Удосконалення способів довгострокового збе-
рігання препаратів КК дозволило розробити 
технології ліофілізації, які передбачають поперед-
нє заморожування матеріалу та подальшу сушку 
із замороженого стану в вакуумі [4]. На відміну 
від кріоконсервованих, ліофілізовані за розроб-

been an improvement in the clinical parameters 
of animals with GVHD due to stimulation of 
the T-regulatory link of immunity after the introduc-
tion of cryopreserved FNCs with increased ac-
tivity of the ido gene [21]. These data suggest the 
possibility of cryopreservation to amplify the the-
rapeutic potential of the used products of cell the-
rapy.

Improvement of methods for a long-term 
storage of CB products has led to the development 
of lyophilization techniques, which provide for
pre-freezing of the material and subsequent 
drying from the frozen state in vacuum [23]. In 
contrast to cryopreserved cells, the lyophilized 
CB ones are less susceptible to structural changes, 
also they do not lose herewith immune modula-
tory properties during long-term storage. The 
results of assessing the nature of the lyophiliza-
tion eff ect on CB functional properties indicate 
that lyophilization may be one of the ways to 
enrich the CB population of Treg, while enhan-
cing their immune suppressive properties [23].

Conclusions
Thus, the principles of treatment of patients 

with viral infection, especially during the COVID-
19 pandemic, should foresee the simultaneous 
solution of several tasks, including the prevention 
of the expansion of the virus itself and further 
development of virus-induced pathological pro-
cess. In this regard, it is necessary to under-
stand the pathogenesis of the development of 
events during the virus expansion in the body, 
taking into account, above all, changes in the 
state of antiviral protection, implemented by the 
immune system. Equally important is the develop-
ment of strategies to treat this type of infec-
tion and decode the mechanisms of implemen-
tation of antiviral protection of drugs. As well to 
preserve stocks of type-identifi ed viral sub-strains 
the need for high-quality low temperature bioban-
king is clearly identifi ed.

Studies performed at the Department of Cryo-
pathophysiology and Immunology of the IPC&C 
of the National Academy of Sciences of Ukraine 
have proven the ability of cryopreserved pro-
ducts to prevent the development of viral infection 
and possible complications caused by it. The crea-
ted cryopreservation techniques of a wide range 
of cell products provide not only their long-term 
storage, but also increase the inherent therapeutic 
characteristics with the aim of further clinical 
application.

Thus, the catastrophic spread of SARS CoV-2, 
high mortality from COVID-19, the lack of 



леною технологією клітини КК менше піддають-
ся структурним змінам, до того ж не втрачають 
своїх імуномодулюючих властивостей у процесі
тривалого зберігання. Результати оцінки харак-
теру впливу ліофілізації на функціональні влас-
тивості КК свідчать про те, що ліофілізація
може виступити одним із способів збагачення 
КК популяцією Трег, посилюючи при цьому їх
імуносупресорні властивості [4].

Висновки
Таким чином, принципи лікування хворих 

на вірусну інфекцію, особливо в період пан-
демії COVID-19, повинні передбачати одночасне 
вирішення кількох завдань, зокрема поперед-
ження експансії самого вірусу та подальший 
розвиток вірус-індукованого патологічного про-
цесу. Для цього необхідно розуміти патогенез 
COVID-19  за умов експансії вірусу в організмі 
з урахуванням, перш за все, змін стану противі-
русного захисту, що реалізується імунною сис-
темою. Не менш важливим є розробка стратегій
лікування даного виду інфекції та розшифруван-
ня механізмів реалізації противірусного захисту
лікувальних препаратів. Нагальною є потреба 
високоякісного зберігання вірусних субштамів 
у біологічних  низькотемпературних банках.

Виконані у відділі кріопатофізіології та іму-
нології ІПКіК НАН України дослідження довели 
спроможність кріоконсервованих препаратів КК 
попереджати розвиток вірусної інфекції та мож-
ливих ускладнень, викликаних нею. Створені 
технології кріоконсервування широкого спектра 
клітинних препаратів забезпечують не тільки їх 
довгострокове зберігання, а й підвищення прита-
манних їм терапевтичних характеристик з метою 
подальшого клінічного застосування.

Отже, катастрофічні темпи поширення SARS 
CoV-2, висока смертність від COVID-19, відсут-
ність єдиних протоколів лікування даної пато-
логії свідчать про необхідність об’єднання сил 
вчених усього світу. Саме про це заявив 15 трав-
ня 2020 р. головний редактор журналу Science 
H. Holden Thorp: «Захист світу від важкого 
гострого респіраторного синдрому, обумовле-
ного SARS-CoV-2, не може бути забезпечений 
без міжнародного наукового співробітництва» 
[81]. Очевидна необхідність пошуку нових неор-
динарних підходів противірусного захисту. Ви-
сока значущість аутоімунної компоненти – до-
мінуючого елементу в патогенезі COVID-19 – дає 
підставу з оптимізмом розглядати використання 
кріоконсервованих препаратів клітинної терапії, 
яким притаманний багатопрофільний потенціал, 
зокрема, виражена імунокоригуюча активність.

common protocols for the treatment of this patho-
logy suggests the need to pool together the 
eff orts of scientists worldwide. This is what the 
editor-in-chief of Science H. Holden Thorp sta-
ted on May 15, 2020: ‘Protecting the world from 
severe acute respiratory syndrome – corona-vi-rus 2 
(SARS-CoV-2) can’t happen without internatio-
nal scientifi c collaboration’ [76]. There is an obvious 
need to fi nd new, extraordinary approaches to 
antivirus protection. The high importance of an 
autoimmune component as a dominant element 
in the pathogenesis of COVID-19, aff ords the 
ground to be optimistic about the use of cryopre-
served products of cell therapy, having versatile 
potential, in particular, the pronounced immune cor-
rective activity.
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