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Резюме

Мета.  Вивчити можливий зв’язок поліморфізмів 
С/Т rs12979860 гена IFNL4 зі схильністю до розвитку 
герпетичного кератиту (ГК) у осіб після перенесеного 
COVID-19. 

Матеріал та методи. Всього проаналізовано 50 очей 
у 50 хворих у загальній групі пацієнтів із ГК (n=50), що 

розвинувся після перенесеної СOVID-19 інфекції. Група 
обстеження включала: а) хворі з первинним ГК після пе-
ренесеного СOVID-19 (n=16) та б) хворі з рецидивом ГК 
після перенесеного СOVID-19 (n=34). Генотип пацієнта 
за поліморфізмом гена IFNL4 (rs12979860), визначався 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реаль-
ному часі з використанням флуоресцентно мічених зондів 
TaqMan. За допомогою аналізу кривих ампліфікації було 
отримано всі поліморфні варіанти за однонуклеотидним 
варіантом С/Т rs12979860 гена гена IFNL4 (СС, СТ, ТТ). 
Для аналізу було використано дані генотипування групи 
порівняння (n=73), що включала жінок, які перенесли 
COVID-19 різного ступеня тяжкості та не мали проявів 
очних хвороб, взяті з проекту N 0120U104508. В якості 
контролю було використано дані генотипування осіб по-
пуляційної контрольної групи (n=100), які були отрима-
ні з бази даних лабораторії геноміки людини Інституту 
молекулярної біології та генетики НАН України. Ці групи 
включали здорових неспоріднених індивідів з різних регіо-
нів України. 

Результати. В результаті порівняльного аналізу 
розподілу генотипів та поліморфних варіантів між ін-
дивідами з групи обстеження: 1) групою порівняння; 2) 
контрольною групи за критерієм Фішера – було отрима-
но статистично значущу відмінність (р<0,05). Подібний 
порівняльний аналіз проводили між індивідами з групи з 
рецидивуючим ГК та контрольною групою. Частота го-
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мозиготного генотипу СС була вірогідно вищою у групі 
пацієнтів з ГК. 

Висновки. Встановлено асоціацію гомозиготних гено-
типів СС (rs12979860) гена IFNL4 з розвитком рецидиву-
ючого герпетичного кератиту. Алель С можна розгляда-
ти в якості генетичного маркера спадкової схильності 
щодо ризику розвитку герпетичного кератиту у осіб, що 
перенесли COVID-19. 

Ключові слова: герпетичний кератит, COVID-19, по-
ліморфізм гена, IFNL4, рогівка

Abstract 

Purpose: To investigate a possible association between 
IFNL4 rs12979860 variants and susceptibility to herpetic 
keratitis (HK) in individuals with a history of COVID-19.

Material and Methods: The study group included 50 
eyes in 50 patients with HK and a history of COVID-19 (16 
patients with primary HK and 34 patients with recurrent 
HK). Patients were genotyped for IFNL4 rs12979860 
using Taqman probe real-time polymerase chain reaction. 
Analysis of amplification curves was performed to obtain all 
polymorphic variants of IFNL4 SNP rs12979860. Genotyping 
data of the comparison group (n = 73; women with a history 

Вступ

Герпетичний кератит (ГК) залишається однією з 
основних причин зниження гостроти зору та є актуаль-
ною проблемою офтальмології, особливо у контексті 
пандемії COVID-19. Імунні порушення, спричинені ві-
русом SARS-CoV-2, можуть провокувати реактивацію 
латентних вірусних інфекцій, зокрема герпетичної [1, 
2]. 

Однією з основних причин інфекційної сліпоти 
в розвинених країнах є герпетичний кератит (ГК), 
спричинений вірусом простого герпесу І типу (ВПГ-
1) [3-6]. Якщо при первинному ГК найбільш частим 
ураженням рогівки є поверхневий кератит, то при ре-
цидиві захворювання у 20–48% випадків розвивається 
стромальний ГК та ендотеліїт [7]. Сьогодні стромаль-
ний ГК є однією з найчастіших форм рецидивуючої 
очної інфекції, яка асоціюється з найбільшою втратою 
зору [8]. 

 Коронавірусна хвороба – інфекційне захворю-
вання, що може супроводжуватися розвитком очних 
проявів, зокрема: кон’юнктивітом, переднім увеїтом, 
склероувеїтом, реактивацією хронічного переднього 
увеїту, вітритом, панувеїтом, крововиливами в сітків-
ку, оклюзією артерій та вен сітківки, мультифокальним 
хоріоретинітом і центральною серозною хоріоретино-
патією [9-13]. У дослідженні Wu et al. [14] встанов-
лено, що понад 30% пацієнтів з COVID-19 мали очні 
прояви. Відомо, що COVID-19 може сприяти заго-
стренню хронічних інфекційних захворювань, зокрема 
пов’язаних із герпесвірусами. Описано окремі випад-
ки розвитку герпетичного кератиту під час активної 

of COVID-19 of various severity but without manifestations 
of eye disease during hospitalization for COVID-19) were 
available from project N 0120U104508 and were used for 
analysis in this study. Genotyping data of the population 
control group (n = 100) were available from the database 
of the Human Genomics Laboratory, Institute of Molecular 
Biology and Genetics, National Academy of Sciences of 
Ukraine and were used as controls. These groups included 
healthy individuals from various Ukrainian regions who were 
not related to each other.

Results: Fisher exact test showed a significant difference 
(р < 0.05) in the distribution of genotypes and polymorphic 
variants (alleles) between the study group and the comparison 
group and between the study group and the control group. 
We compared the distribution of genotype and alleles for 
rs12979860 between patients with recurrent HK and the 
control group. The homozygous (CC) genotype of rs12979860 
was significantly more common in patients with HK.

Conclusion: We found an association between the 
homozygous CC genotype of IFNL4 (SNP rs12979860) with 
recurrent HK. The C allele could be viewed as a genetic 
marker of inherited predisposition to HK in individuals with 
a history of COVID-19.

Keywords: herpetic keratitis, COVID-19, gene polymorphism, 
IFNL4, cornea.

фази COVID-19, що, ймовірно, було зумовлено реак-
тивацією вірусу простого герпесу [15]. 

Імунна система пацієнтів з тяжким перебігом 
COVID-19 характеризується імуносупресією, знижен-
ням рівня Т-лімфоцитів та природних клітин-кілерів, а 
також синдромом «цитокінового шторму». Такий стан 
є доволі сприятливим для реактивації ВПГ-1. У роботі 
Majtanova et al. [3] описано п'ять клінічних випадків 
герпетичного кератиту у пацієнтів з підтвердженим 
COVID-19. Автори припускають, що інфекція SARS-
CoV-2 може бути фактором ризику розвитку герпе-
тичного кератиту або бути потенційним активатором 
цього захворювання. 

Окрім зовнішніх чинників, значну роль у варіабель-
ності клінічного перебігу інфекційних захворювань 
відіграють генетичні особливості пацієнта. Комплек-
сне вивчення взаємозв’язку між клінічними проявами 
герпетичного кератиту, перенесеним COVID-19 та ге-
нетичними особливостями організму робить його ак-
туальним у персоналізованому підході до діагностики, 
лікування та профілактики цього захворювання. 

Інтерферони (IFNs) вважаються першою лінією за-
хисту від патогенів, у тому числі респіраторних віру-
сів. Під час ініціації противірусної імунної відповіді, 
IFNs відіграють важливу роль у пригніченні вірусної 
реплікації, належачи до системи вродженого імуніте-
ту, та водночас впливають на формування адаптивного 
імунітету [16, 17]. У цьому процесі беруть участь два 
основні типи IFN: тип I (IFN-I) та тип III (IFN-III), та-
кож відомий як IFN-λ (IFNL) [18]. 
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Дослідження генетичного поліморфізму нукле-
отидної послідовності гена, що кодує IFNL, надали 
докази того, що поліморфний варіант rs12979860 асо-
ційований зі швидкістю кліренсу вірусу гепатиту С 
(HCV) та інших РНК-вірусів [19]. В наших попередніх 
дослідженнях, а також в дослідженнях інших авторів 
було встановлено, що цей поліморфний варіант асо-
ційований із відповіддю на терапію пегільованим ін-
терфероном у пацієнтів з хронічним гепатитом С [20]. 
Griffiths et al. [21] також показали, що рівень експресії 
гена IFNL4, а також варіанти поліморфізму rs12979860 
асоційовані з рецидивом та тяжкістю перебігу рециди-
вуючої інфекції, спричиненої вірусом простого герпе-
су 1-го типу (ВПГ-1). Водночас наявні дані свідчать, 
що rs12979860 не визначає сприйнятливість до інфіку-
вання, а передусім пов’язаний із швидкістю кліренсу 
вірусу та тяжкістю перебігу. 

З огляду на це, ми припускаємо, що поліморфний 
варіант rs12979860 можна розглядати, як перспектив-
ний генетичний маркер спадкової схильності до різно-
го ступеня тяжкості перебігу вірусного захворювання, 
і, зокрема, клінічного фенотипу у пацієнтів з ГК після 
перенесеного захворювання на COVID-19. Враховую-
чи існуючі на сьогодні дані, ми сконцентрували своє 
дослідження на вивченні асоціації між функціонально 
значущими варіантами поліморфізму нуклеотидної 
послідовності гена IFNL4 зі схильністю до розви-
тку герпетичного кератиту у осіб після перенесеного 
COVID-19.

Мета. Вивчити можливий зв’язок поліморфізмів 
С/Т rs12979860 гена IFNL4 зі схильністю до розви-
тку герпетичного кератиту у осіб після перенесеного 
COVID-19.

Матеріал та методи дослідження

Всього проаналізовано 50 очей у загальній групі 
пацієнтів із ГК (n=50), що розвинувся після перенесе-
ної СOVID-19 інфекції. В групу обстеження входили: 
а) хворі з первинним ГК після перенесеного СOVID-19 
(n=16) та б) хворі з рецидивом ГК після перенесеного 
СOVID-19 (n=34). Середній вік в обох групах склав 55 
років (SD14,8). Для проведення даного дослідження 
було здійснено відбір зразків цільної крові у 50 паці-
єнтів, які знаходилися на стаціонарному лікуванні у 
відділі патології рогівки ДУ «Інститут очних хвороб і 
тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України» 
після перенесеного COVID-19. 

Критерії включення у дослідження: хворі з ГК, 
який розвинувся після перенесеного захворювання на 
COVID-19. Критерії виключення: наявність цукрового 
діабету, аутоімунних захворювань або станів, що су-
проводжуються імуносупресією.

Для підтвердження факту перенесення COVID-19 
інфекції визначали рівні антитіл IgG до спайкового 
білку (S-RBD) коронавіруса SARS-CoV-2 (COVID-19) 
у венозній крові. Референтні значення становили: 40–

50 AU/ml – погранична «сіра» зона, >50 AU/ml – по-
зитивний.

За ступенем тяжкості перебігу COVID-19 пацієнтів 
було поділено на дві групи: легкий перебіг (без пнев-
монії) та середньо-важкий перебіг (з пневмонією без 
реанімації) [22].

За клінічною формою ураження рогівки визначали 
епітеліальний деревоподібний ГК, стромальний не не-
кротизуючий ГК та виразково-некротичний ГК (згідно 
до класифікації Liesegang, TJ, 1999) [23]. 

Для аналізу було використано дані генотипування 
групи порівняння (n=73), що включала жінок, які пере-
несли COVID-19 різного ступеня тяжкості та не мали 
проявів очних хвороб, взяті з проекту N 0120U104508. 
В якості контролю було використано дані генотипу-
вання осіб популяційної контрольної групи (n=100), 
які були отримані з бази даних лабораторії геноміки 
людини Інституту молекулярної біології та генетики 
НАН України. Ці групи включали здорових неспорід-
нених індивідів з різних регіонів України. 

Таким чином, в дослідження було включено: гру-
па обстеження, в яку увійшли пацієнти з герпетичним 
кератитом і в анамнезі мали перенесений COVID-19; 
група порівняння та група популяційного контролю. 

Забір цільної крові для виділення ДНК з лейкоцитів 
периферійної крові з використанням ЕДТА (антикоа-
гулянт) проводився з дотриманням основних правил 
біоетики. Письмова інформована згода на проведення 
даного дослідження була отримана від кожного паці-
єнта. Для забезпечення ідентифікації та збереження 
анонімності було введено номенклатуру зразків ДНК, 
що включало числовий код. Протокол дослідження був 
розглянутий і схвалений Комітетом з питань етики ДУ 
«Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. 
Філатова НАМН України» (08.09.2025/№1).

Генотип пацієнта за поліморфізмом гена IFNL4 
(rs12979860) визначався методом полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР) у реальному часі з викорис-
танням флуоресцентно мічених зондів TaqMan [24]. 
Набір реагентів для генотипування rs12979860 вироб-
ництва «Thermo Fisher Scientific» (США). Принцип 
дії полягає у тому, що під час ампліфікації фермент 
Taq ДНК-полімераза, завдяки своїй 5’→3’ нуклеазній 
активності, руйнує зонд, який зв’язався з комплемен-
тарною ділянкою ДНК, що спричиняє відокремлення 
репортерного флуорохрому (наприклад, FAM або VIC) 
від гасильного (TAMRA). Унаслідок цього зростає 
інтенсивність флуоресценції, яка прямо пропорційна 
кількості копій ампліфікованої ДНК і реєструється 
приладом у режимі реального часу. Для аналізу вико-
ристовували два флуоресцентні барвники: FAM – спе-
цифічний для алеля T, та VIC – для алеля C.

Статистична обробка результатів. Порівняння роз-
поділу в досліджуваній і контрольній групах проводи-
лося за допомогою критерія Фішера з використанням 
інтернет-ресурсу «OpenEpi». За допомогою цього ж 
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ресурсу було розраховано відношення шансів (Odds 
Ratio) з відповідними 95% довірчими інтервалами.

Результати

Визначення генотипів за поліморфізмом T/C гена 
IFNL4 проводилось у хворих на герпетичний кератит 
(n=50) з первинним та рецидивуючим перебігом захво-
рювання, які перенесли коронавірусне захворювання 
різного ступеня тяжкості. В результаті, за допомогою 
аналізу кривих ампліфікації, було отримано всі по-
ліморфні варіанти за однонуклеотидним варіантом 
(rs12979860) Т/С гена IFNL4.

У реакційній суміші містяться праймери, що забез-
печують специфічне копіювання ділянки гена IFNL4, 
та флуоресцентно мічені зонди TaqMan, кожен з яких 
розпізнає один із двох можливих варіантів нуклеоти-

ду – С або Т. На графіках інтенсивність флуоресценції 
(вісь Y) відображає кількість накопиченої ДНК, а вісь 
X – кількість циклів ампліфікації. Рис. 1 (гомозигота 
TT) – показує наростання сигналу лише у флуорес-
центного барвника FAM, який специфічно зв’язується 
з алелем T. Відсутність сигналу у барвнику VIC вказує 
на наявність двох однакових алелів T. Рис. 2 (гетерози-
гота TC) – відзначається одночасне зростання сигналів 
у двох барників (FAM та VIC), що свідчить про при-
сутність обох варіантів – T і C. Рис. 3 (гомозигота CC) 
– спостерігається флуоресценція виключно у каналі 
VIC, що відповідає алелю C. Різниця у формі кривих 
та моменті перетину порогового рівня флуоресценції 
дає можливість достовірно визначити генотип кожного 
зразка. Таким чином, за результатами аналізу кривих 
ампліфікації було отримано всі поліморфні варіанти 

Рис. 1. Гомозигота ТТ. Залеж-
ність інтенсивності флуоресцен-
ції у зразку від кількості циклів 
ампліфікації ДНК

Рис. 2. Гетерозигота ТС. Залеж-
ність інтенсивності флуоресцен-
ції у зразку від кількості циклів 
ампліфікації ДНК

Рис. 3. Гомозигота СС. Залеж-
ність інтенсивності флуорес-
ценції у зразку від кількості ци-
клів ампліфікації ДНК
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за однонуклеотидним варіантом T/С rs12979860 гена 
IFNL4 (СС, ТС, ТТ).

Проведено аналіз як загальної групи пацієнтів з 
герпетичним кератитом, так і підгруп – із первинним 
та рецидивуючим типом ГК. Усі порівняння здійсню-
валися з контрольною популяційною групою. Резуль-
тати розподілу генотипів та частоти алелів в досліджу-
ваній та контрольній групі показані в таблиці 1. 

В результаті порівняльного аналізу розподілу ге-
нотипів та поліморфних варіантів між групою обсте-
ження (n=50) та контрольною (n=100) групою за кри-
терієм Фішера було отримано статистично значущу 
відмінність (р = 0,0119 <0,05) між даними групами. 
Частота гомозиготного генотипу СС була вірогідно 
вищою у групі пацієнтів з ГК. При дослідженні від-
ношення шансів для генотипу СС було отримано такі 
значення: OR = 2,432, при ДІ 95% (1,213–4,957). До 
того ж, було встановлено статистично значущу різни-
цю (р = 0,03078) розподілу генотипу СС між групою 

пацієнтів з рецидивуючим ГК (n=34) та популяційним 
контролем (n=100). Дослідження відношення шан-
сів показало такі результати: OR = 2,423 при ДІ 95% 
(1,09–5,387).

Також нами було проведено порівняльний аналіз 
розподілу генотипів та алелів поліморфних варіантів 
Т/С гена IFNL4 між групою обстеження та групою по-
рівняння, що складалася з дорослих жінок, що хворіли 
на коронавірусну хворобу, але не мали в анамнезі ГК. 
Результати розподілу генотипів та поліморфних варі-
антів Т/С гена IFNL4 між групою обстеження та гру-
пою порівняння представлено у таблиці 2.

Проведений аналіз за критерієм Фішера показав 
статистично значущу відмінність (р = 0,007<0,05) між 
представленими групами. Частота генотипу СС у групі 
пацієнтів, хворих на ГК, виявилася вищою порівняно 
з групою порівняння, що є схожим результатом при 
попередньому порівнянні групи обстеження та попу-

Таблиця 1. Розподіл генотипів та поліморфних варіантів T/C гена IFNL4 у групі обстеження (1) у пацієнтів з первинним 
(2) та рецидивуючим (3) герпетичним кератитом та у контрольній популяційній групі

Локус IFNL4, 
rs12979860, 

генотипи

Група 
обстеження, 

n=50

Первинний 
герпетичний 
кератит, n=16

Рецидивуючий 
герпетичний 
кератит, n=34

Контрольна 
група, n=100 Р-value OR (95% CI)

1 2 3 4

Генотипи (%)

TT 8,0% 0 12,0% 9,0% P>0,05 -

TC 30,0% 37,0% 26,0% 51,0% P>0,05 -

CC 62,0% 63,0% 62,0% 40,0%
Р1-4=0.0119 2,432 

(1,213 – 4,957)

Р3-4=0.03078 2,423 
(1,09 - 5,387)

Алелі (%)

T 23,0% 81,3% 75,0% 34,0% P>0,05 -

C 77,0% 18,7% 25,0% 66,0% P>0,05 -

Таблиця 2. Розподіл генотипів та поліморфних варіантів T/C гена IFNL4 у групі пацієнтів з герпетичним кератитом та 
у групі порівняння

Локус IFNL4, rs12979860, 
генотипи

Група порівняння*, 
n=73

Група обстеження, 
n=50 P-value OR (95% CI)

Генотипи, n(%)

TT 18,0% 8,0% P>0,05 -

TC 45,0% 30,0% P>0,05 -

CC 37,0% 62,0% 0.007 2.756 (1.314 – 5.887)

Алелі

T 40,0% 23,0% P>0,05 -

C 60,0% 77,0% P>0,05 -

* Група пацієнтів із перенесеним COVID-19 без ознак герпетичного кератиту
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ляційної контрольної групи. Дослідження відношення 
шансів показало OR = 2,756 при ДІ 95% (1,314–5,887).

Групу обстеження та групу порівняння було роз-
поділено залежно від ступеня тяжкості перебігу 
COVID-19: легкий та середньо-важкий. Результати 
розподілу генотипів та поліморфних варіантів Т/С 
гена IFNL4 у цих групах показано у таблиці 3.

В результаті порівняння груп за критерієм Фіше-
ра було отримано статистично значущу відмінність 
(p = 0,01772 < 0,05) у розподілі генотипу СС між па-
цієнтами з легким перебігом хвороби COVID-19, що 
мали в анамнезі ГК, та групою порівняння без ознак 
очних захворювань. Частота генотипу СС була більш 
поширеною серед пацієнтів з групи ГК з легким пе-
ребігом хвороби COVID-19 у порівнянні з індивідами 
з групи порівняння, що мали легкий перебіг хвороби 
COVID-19. Відношення шансів для індивідів з обох 
груп становило OR=2,923 при ДІ 95% (1,214–7,038). 

Обговорення 

Механізми, якими COVID-19 здатен провокувати 
реактивацію ВПГ-1, наразі до кінця не з’ясовані, про-
те висуваються кілька гіпотез. Відомо, що у пацієнтів 
з важкою коронавірусною хворобою спостерігається 
зниження кількості CD4+ і CD8+ T-лімфоцитів, нату-
ральних кілерів. У пацієнтів з тяжкою формою інфек-
ції COVID-19 спостерігається порушений імунітет, 
що характеризується зниженням кількості CD4+ та 
CD8+ Т-клітин; реактивація або коінфекція з інши-
ми вірусами добре задокументовані серед пацієнтів з 
COVID-19 [25]. 

В попередніх дослідженнях було встановлено, 
що перенесене інфікування вірусом SARS-CoV-2 
пов’язане з порушенням імунної відповіді, і може 
сприяти активації латентних вірусів, зокрема герпесу 
[26, 27].

Індивідуальна сприйнятливість до вірусів значною 
мірою визначається генетичними чинниками. Відомо, 
що один і той самий вірус у різних людей може ви-
кликати широкий спектр проявів – від безсимптомного 
носійства до важких уражень. Дослідження свідчать, 
що така різниця зумовлена генетичною варіабельністю 
людини: алельні варіанти генів, які контролюють син-
тез білків імунної системи, можуть підвищувати або 
знижувати схильність до тяжкості перебігу інфекції 
[26].

Імунна реакція організму людини на інфекцію 
SARS-CoV-2 включає вроджені та адаптивні реакції. 
Внутрішньоклітинний каскадний сигнал призводить 
до вироблення численних прозапальних цитокінів, та-
ких як фактор некрозу пухлини (TNF), інтерлейкін 1 
(IL-1) та 6 (IL-6) та інтерферони (IFN). Інтерферони 
зазвичай захищають хазяїна від реплікації вірусу, інду-
куючи апоптоз інфікованих клітин [28].

Дослідження генетичних чинників спадкової 
схильності до інфікування та чутливості різних клітин 
до ураження вірусом SARS-CoV-2 відкриває перспек-
тиви визначення генетичних маркерів прогнозу пере-
бігу захворювання та фундаментальної бази для пер-
соніфікованої терапії захворювання на COVID-19 [29].

Основними генами, які вивчаються, є ген рецепто-
ру входу вірусу у клітину ACE2; ген, що разом з ACE2 
входить до ренін-ангіотензинової системи – ACE1; а 
також гени системи груп крові людини AB0 [29, 30]. В 
наших попередніх дослідженнях rs4646994 гена ACE1 
було встановлено, що носійство алеля І може розгляда-
тися як потенційний фактор ризику тяжкого перебігу 
коронавірусної хвороби. Попередні дослідження пока-
зали, що носії алеля І, зокрема з генотипом ІІ, мають 
на 20–30% нижчу експресію гена АСЕ1 у порівнянні з 
носіями генотипів ІD та DD [32]. У той же час, рівень 
білка АСЕ2 підвищений в епітелії легень у гомозигот 
I/I за геном АСЕ1 [33].

Таблиця 3. Розподіл генотипів та поліморфних варіантів T/C гена IFNL4 за тяжкістю перебігу COVID-19 в групі пацієн-
тів хворих на герпетичний кератит та в групі порівняння

Локус IFNL4, 
rs12979860

Група обстеження з 
герпетичним кератитом, n=50 Група порівняння*, n=73

P-value OR (95% CI)1 2 3 4

Легкі n=32 Середньо-важкі 
n=18

Легкі 
n=63

Середньо-важкі 
n=10

Генотипи, n (%)

TT 9,0% 5,0% 21,0% 0 P>0,05 -

TC 31,0% 28,0% 46,0% 40,0% P>0,05 -

CC 60,0% 67,0% 33,0% 60,0% Р1-

3=0.01772
2,923 

(1,214 – 7,038)
Алелі

T 25,0% 19,4% 43,7% 20,0% P>0,05 -

C 75,0% 80,6% 56,3% 80,0% P>0,05 -
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Декілька епігенетичних явищ пов’язують із інфек-
цією SARS-CoV-2, включаючи епігенетичну регуля-
цію АСЕ2 та ІL6. Саме зміна експресії IL6 асоційована 
з розвитком тяжких симптомів COVID-19 через над-
мірне запалення [34]. Важливими генетичними чин-
никами регуляції експресії генів імунної системи та 
функціонування ендотелію, і зокрема ренін-ангіотен-
зинової системи, є Toll-like receptors і, серед іншого, 
TLR4, а також рецептор вітаміну D [35].

Слід зазначити, що при дослідженні сітківки ока у 
хворих з різним клінічним перебігом COVID-19 також 
була виявлена асоціація клінічно значущих змін сітків-
ки з генотипами інсерційно-делеційного поліморфізму 
гена АСЕ1 [36].

В наших дослідженнях, проведених серед дітей, які 
хворіли на COVID-19, було встановлено, що алель С 
rs12979860 гена IFNL частіше зустрічався у дітей з ре-
курентними (0,71) захворюваннями  порівняно з епізо-
дично хворіючими (0,29) (p<0,05 OR 3,2; CI 1,52–6,71) 
[37]. Тобто, алель С можна розглядати як алель ризи-
ку більш частого ураження вірусними інфекціями, що 
може бути пов’язано зі стимуляцією інтерферон-інду-
кованих генів і підвищеною продукцією прозапальних 
цитокінів [38]. Наразі за результатами нашого дослі-
дження встановлено, що алель С може виступати ге-
тичним маркером ризику розвитку пневмонії у пацієн-
тів дитячого віку з COVID-19 [37]. 

Нами також було проведено порівняльний аналіз 
розподілу генотипів та поліморфних варіантів Т/С 
гена IFNL4 між досліджуваною групою та групою по-
рівняння, що складалася з дорослих осіб, що хворіли 
на коронавірусну хворобу, але не мали в анамнезі ГК. 

Отримані дані свідчать про наявність статистично 
значущої асоціації між поліморфізмом T/C rs12979860 
гена IFNL4 та схильністю до розвитку герпетичного 
кератиту у пацієнтів. Було встановлено, що гомозигот-
ний генотип СС достовірно частіше спостерігається у 
пацієнтів з герпетичним кератитом, у порівнянні як з 
популяційним контролем, так і з пацієнтами, які пере-
несли COVID-19, але не мали супутніх очних інфек-
ційних захворювань. 

Найвищу частоту генотипу СС було виявлено у 
підгрупі з рецидивуючим герпетичним кератитом, що 
може вказувати на роль цього поліморфного варіанта 
як потенційного генетичного маркера схильності до 
повторного перебігу захворювання.

Подібні результати були отримані також в дослі-
дженні Borivoje et al. (2019) [39], де вивчали потенцій-
ний зв’язок між генотипом пацієнта IFNL4 та рециди-
вуючим ГК. Було встановлено статистично вірогідну 
асоціацію (р<0,01) між розвитком рецидивуючого ГК 
та носійством алеля С rs12979860 як для гомозигот 
СС так і для гетерозигот СТ. Отримані в даному до-
слідженні результати узгоджуються з результатами на-
ших досліджень, проведених для пацієнтів дитячого 
віку, що хворіли на COVID-19 де було встановлено, 
що алель С (rs12979860) частіше зустрічається у дітей 

з рекурентними респіраторними захворюваннями, а 
також переважав у групі дітей з пневмонією, що роз-
винулася внаслідок COVID-19 [37].

Підсумовуючи вищезазначені результати, отримані 
в рамках даного дослідження, можна зробити наступ-
ний висновок: встановлено асоціацію гомозиготного 
генотипу СС (rs12979860) гена IFNL4 з розвитком ре-
цидивуючого герпетичного кератиту. Алель С можна 
розглядати в якості генетичного маркера спадкової 
схильності щодо ризику розвитку герпетичного кера-
титу у осіб, що перенесли COVID-19.
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формальний аналіз, підготовка рукопису; Лівшиць Л. А. – 
загальний дизайн дослідження, проведення статистично-
го аналізу, упорядкування та написання основного тексту 
публікації; Городна О. В. – аналіз досліджуваної групи па-
цієнтів з ГК, проведення статистичного аналізу, написання 
основного тексту публікації; Нечипоренко М. В. – підготов-
ка препаратів геномної ДНК та генотипування пацієнтів 
з групи порівняння, аналіз джерел наукових публікацій 
за тематикою.Усі автори прочитали і схвалили остаточну 
версію рукопису.

Фінансування
Стаття є частиною науково-дослідної роботи за темою 

«Частота, особливості патогенезу та клінічного перебігу, 
лікування первинного та рецидивуючого герпетичного ке-
ратиту, що розвинувся після перенесеного захворювання 
COVID-19», реєстраційний номер №0123U101535. 

Конфлікти інтересів 
Автори заявляють, що вони не мають конфлікту інтер-

есів, який міг би вплинути на їхню думку щодо предмета 
або матеріалів, описаних і обговорених у цьому рукописі.

Відмова від відповідальності
Погляди, висловлені в поданій статті, є власними, а не 

офіційною позицією установи або спонсора.

Етичне схвалення досліджень за участю людей
Схвалено Комітетом з питань етики ДУ «Інститут очних 

хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН Украї-
ни» (08.09.2025/№1).

Інформована згода
Інформована згода була отримана від усіх індивіду-

альних учасників, включених у дослідження.

Заява про доступність даних 
Всі дані, отримані або проаналізовані під час цього до-

слідження, включені в цю опубліковану статтю.

Скорочення
ГК – герпетичний кератит; ВПГ – вірус простого герпе-

са;  IFNs – інтерферони; ПЛР – полімеразна ланцюгова 
реакція; FAM – Fluorescein Amidite (флуоресцентний барв-
ник); VIC – несиметричний ксантеновий барвник; TAMRA 
– тетраметілродамін (ксантеновий барвник).
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