
Научное электронное периодическое издание ЮФУ «Живые и биокосные системы», № 53, 2025 г. 

Иванова Е. С., Милютина Н. П., Шкурат Т. П., Генетические варианты TYK2 как предикторы тяжелой 
формы COVID-19. // «Живые и биокосные системы». – 2025. – № 53; URL: 
https://jbks.ru/archive/issue-53/article-5; DOI: 10.18522/2308-9709-2025-53-5 

УДК 575.174.015.3 

DOI: 10.18522/2308-9709-2025-53-5 

Генетические варианты TYK2 как предикторы тяжелой формы COVID-

19. 

 

Иванова Е.С., Милютина Н.П., Шкурат Т.П. 

 

Южный федеральный университет, Академия биологии и биотехнологии им. 

Д.И. Ивановского Южного федерального университета, Россия 

344090, Ростов-на-Дону, пр. Стачки, 194/1 ankatrina@yandex.ru 

 

Аннотация 

В обзоре обобщены представления о роли вариантов гена TYK2 в развитии 

критического фенотипа COVID-19 - тяжелой формы заболевания. Рассмотрена 

роль тирозинкиназы 2 в функционировании сигнального пути JAK-STAT и 

дана молекулярная характеристика фермента. Показано, что миссенс-

варианты гена TYK2 - rs12720356-С, rs2304255-Т, rs2304256-А, rs34536443-С, 

rs35018800-А, связанные с важнейшими доменами фермента - киназным, 

псевдокиназным и FERM, - ассоциированы с развитием тяжелой формы 

COVID-19. Генетические варианты TYK2, локализованные в интронных и 

некодирующих областях гена (rs11085727-Т, rs12720270-G, rs12720358-T,  

rs280500-AG, rs74956615-A) также ассоциированы с тяжелой формой 

коронавирусной болезни. Напротив, полиморфные локусы rs280519-AG и 

rs8108236-АА ассоциированы с пониженным риском развития тяжелой формы 

COVID-19. 
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Abstract 

The review summarizes the ideas about the role of TYK2 gene variability in the 

development of the critical phenotype of COVID-19 - a severe form of the disease. 

The role of tyrosine kinase 2 in the functioning of the JAK-STAT signaling pathway 

is considered and the molecular characteristics of the enzyme are given. It is shown 

that missense variants of the TYK2 gene - rs12720356-C, rs2304255-T, rs2304256-

A, rs34536443-C, rs35018800-A, associated with the most important domains of the 

enzyme - kinase, pseudokinase and FERM - are associated with the development of 

a severe form of COVID-19. TYK2 polymorphisms localized in the intronic and 

non-coding regions of the gene (rs11085727-T, rs12720270-G, rs12720358-T, 

rs280500-AG, rs74956615-A) are also associated with a severe form of coronavirus 

disease. In contrast, rs280519-AG and rs8108236-AA polymorphisms are associated 

with a reduced risk of developing a severe form of COVID-19. 

Key words: COVID-19, severe form, TYK2, SNP, JAK-STAT signaling, tyrosine 

kinase 2 

 

         Введение 

         Пандемия COVID-19 вызвала глобальный кризис здравоохранения, 

который затронул миллионы людей во всем мире и вызвал срочную 

необходимость выяснить генетические детерминанты, которые формируют 

индивидуальные реакции на вирусные инфекции. По состоянию на 17 марта 

2025 года число подтвержденных случаев заражения COVID-19 во всем мире 

превысило 775 миллиона человек, и более 7 миллионов человек умерли. За 28 

дней с 1 по 28 сентября 2025 года в 87 странах было зарегистрировано в общей 

сложности 160 699 новых случаев COVID-19 (WHO, 2025). Пандемия имела 
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значительные социальные последствия с широко распространенными 

локдаунами, ограничениями на поездки и сбоями в глобальной экономике. 

       Для COVID-19 характерна клиническая гетерогенность, которая 

варьирует от бессимптомного течения до легкой, средней, тяжелой и опасной 

для жизни критической формы болезни (Zhang et al., 2020; Zhou et al., 2020, 

Временные методические рекомендации МЗ РФ «Профилактика, диагностика 

и лечение новой коронавирусной инфекции – COVID-19», 2023). Понимание 

эпидемиологии, диагностики и молекулярного патогенеза COVID-19 имеет 

решающее значение для контроля распространения вируса и эффективного 

лечения. 

       Инфекция SARS-CoV-2 запускает сложное взаимодействие между 

вирусом и врожденными и адаптивными иммунными реакциями пациента. 

Исследования показали, что SARS-CoV-2 может уклоняться от врожденного 

иммунитета посредством вирусного антагонизма, избегания распознавания и 

регуляции воспалительного ответа (Смирнов и др., 2020; Sievers et al., 2024). 

В тяжелых случаях COVID-19 наблюдается выраженная дисрегуляция 

иммунного ответа пациента, характеризующаяся чрезмерной реакцией 

провоспалительных генов и отсутствием адекватной экспрессии 

противовоспалительных генов. Этот дисбаланс приводит к системному 

гипервоспалению, часто называемому «цитокиновым штормом», которое 

способствует возникновению тяжелых симптомов и осложнений, таких как 

острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и полиорганная 

недостаточность (Bandopadhyay et al.,2021).   

      Генетические варианты генов, кодирующих белки и некодлирующщей 

РНК играют ключевую роль в модуляции иммунного и воспалительного 

ответа, тем самым оказывая значительное влияние на прогрессирование и 

тяжесть заболевания (Dieter et al., 2022; Eid et al.,2023; Adjeroh at al., 2024). 

Проведение полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide association 
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studies, GWAS) на различных популяциях пациентов с COVID-19 во многих 

странах мира позволило выявить генетические варианты или локусы, 

связанные с повышенной восприимчивостью и тяжестью заболевания. В 

частности, исследование GWAS на итальянских и испанских пациентах 

выявило два локуса тяжелого течения COVID-19, включая один локус на 

хромосоме 3 с кластером генов (SLC6A20, LZFTL1, CCR9, CXCR6, XCR1, 

FYCO1), а другой на хромосоме 9, гены которого определяют группы крови 

ABO (Ellinghaus et al., 2020). Кроме того, одно из последних исследований 

GWAS на европейских, латиноамериканских и афроамериканских пациентах 

выявило новые варианты риска, связанные с тяжестью COVID-19, которые 

были локализованы в хромосомах 19p13.3, 12q24.13 и 21q22.1 (Pairo-Castineira 

et al., 2021). Однако, к настоящему времени проблема все еще не решена, что 

требует продолжения исследований в данном направлении. Очевидно, что, 

изучая влияние генетической вариабельности на иммунные ответы, которые 

включают продукцию цитокинов и нисходящие сигнальные пути, можно 

выяснить, каким образом генетические варианты способствуют проявлению 

клинической картины заболевания различной степени тяжести. 

       В соответствии с этим цель данного обзора состояла в исследовании и 

анализе роли генетических вариантов гена TYK2 в развитии тяжелой формы 

COVID-19. 

 

1. Общая характеристика тирозинкиназы 2 (TYK2) и сигнального пути 

JAK/STAT, генетические варианты TYK2 

            TYK2 принадлежит к семейству тирозинкиназ, участвующих в 

сигнальном пути JAK/STAT, и связана с передачей сигналов важнейших 

иммунорегуляторных цитокинов. Сигнальный путь JAK/STAT (Янус-

киназа/трансдуктор сигнала и активатор транскрипции) представляет собой 

сложный каскад сигналов, состоящий из различных цитокинов, интерферонов 

(IFN), факторов роста и др. Взаимодействия между каскадом JAK/STAT и 
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противовирусными интерферонами имеют решающее значение для 

иммунного ответа против вирусов и микроорганизмов. Помимо IFN, в 

сигнальном аппарате JAK/STAT было обнаружено не менее 50 цитокинов и 

факторов роста, включая гормоны, интерлейкины (IL) и 

колониестимулирующие факторы (Mahjoor et al., 2023). 

             В сигнальный путь JAK/STAT входят следующие основные 

компоненты: внутриклеточные домены рецепторов I и II типа, 4 Janus-киназы: 

JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 (tyrosine kinase 2), 7 молекул ДНК-связывающих 

белков STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5, STAT5A, STAT6), 

регулирующих транскрипцию генов, 3 молекулы PTP (protein tyrosine 

phosphatase), являющихся антагонистами протеинкиназ, 4 молекулы PIAS 

(protein inhibitors of activated STATs) и 8 молекул SOCS (supressors of cytokine 

signaling) (Morris et al., 2018). На рисунке 1 представлена схема сигнальных 

путей JAK/STAT и TYK2-сигналинга. 

          TYK2 и JAK1/2 взаимодействуют с рецепторами цитокинов для 

передачи сигналов цитокинов посредством активации STAT и индукции 

экспрессии целевого гена. Лиганды цитокинов, например, интерфероны (IFN) 

и интерлейкины (IL), связываются с соответствующими рецепторами, что 

приводит к ауто- или трансфосфорилированию JAKs/TYK2 и 

фосфорилированию рецепторов. В зависимости от конкретного рецепторного 

комплекса TYK2 коактивируется либо с JAK1, либо с JAK2. Сигнальные 

трансдукторы и активаторы транскрипции (STAT) привлекаются и 

фосфорилируются. Активированные STAT затем гомо- или 

гетеродимеризуются и транслоцируются в ядро, где димеры STAT 

связываются с элементами ответа, стимулированными IFN (ISRE), или 

промоторными элементами последовательностей, активированных 

интерфероном-γ (GAS), для индукции транскрипции целевых генов. 
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         Янус-киназы (JAK) образуют относительно небольшое семейство 

нерецепторных тирозинкиназ, включающее у млекопитающих четыре члена: 

TYK2, JAK1, JAK2 и JAK3. Связываясь с внутриклеточными областями 

рецепторов цитокинов, эти ферменты используются несколькими десятками 

цитокинов для передачи сигналов (Tsiogka et al., 2022). 

 

 
Рисунок 1. TYK2 сигналинг: посредник между цитокинами и факторами 

транскрипции STAT (Borcherding et al., 2021, с изменениями). 

Примечание: IFNAR1, IFNAR2 - альфа и бета субъединицы рецептора 

интерферонов 1 типа; IL-28R - рецептор IL-28; IL-10R1/2 - рецепторы 1/2 IL-

10; IL-12Rβ1/2 - субъединицы β1/2 рецепторa IL-12; IL-23R - рецептор IL-23; 

IFR9 - регуляторный фактор интерферона, ISGs - интерферон-

стимулированные гены, ISRE - элементы ответа, стимулированные 

интерфероном, GAS - промоторный элемент, активированный интефероном-

γ; Р - остаток фосфата. 
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          Каталитическая активация JAK, вызванная цитокинами, преобразуется 

в программы экспрессии генов, индуцированные членами семейства факторов 

STAT через сигнальный путь JAK/STAT. Фосфорилированные по тирозинам 

факторы транскрипции STAT, способствуют тонкой настройке экспрессии 

генов. Сообщалось, что нарушение активности JAK связано с различными 

патологическими состояниями, такими как кроветворная дисфункция, 

иммунодефицит, аутоиммунные, аллергические, воспалительные и 

миелопролиферативные заболевания, COVID-19 и др. (Damsky et al., 2021).  

          JAK — это белки массой 120–140 кДа, содержащие на N-конце домен 

FERM (аббревиатура от band 4.1, ezrin, radixin, moesin), за которым следует 

домен SH2 (Src homology 2) -like и два тандемных киназных домена, от 

которых произошло название семейства — Янус (двуликий римский бог). 

Псевдокиназный домен (JH2) расположен в центре и выполняет критические 

регуляторные функции. Домен тирозинкиназы (JH1) находится на С-конце и 

проявляет каталитическую активность путем переноса фосфата на 

аминокислоту Тир (рисунок 2). Эти четыре домена соединены гибкими 

областями или линкерами (Hu et al., 2021; Mahjoor et al., 2023). 

         TYK2 является повсеместно распространенной тирозинкиназой, которая 

опосредует передачу сигналов многочисленных противовирусных и 

иммунорегуляторных цитокинов (IFN типа I и типа III, IL-10, IL-12, IL-22, IL-

23, IL-28) в иммунных и неиммунных клетках (Li et al., 2020). 

 

Рисунок 2. Схема структурных и функциональных доменов TYK2 и 

консервативные сайты фосфорилирования (Hu et al., 2021, с изменениями). 

 

         Ген TYK2 расположен на хромосоме 19p13.2 и состоит из 31 экзона. В 

человеческих популяциях ген TYK2 характеризуется высоким уровнем 
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генетической изменчивости с тысячами однонуклеотидных полиморфизмов 

(SNP), из которых 532 вызывают несинонимичные изменения. В соответствии 

с этим, вариабельность гена TYK2 может быть причиной различной 

индивидуальной восприимчивости к заболеваниям и тяжести патологического 

процесса (Diogo et al., 2015). Действительно, было установлено, что несколько 

SNP TYK2 были связаны с восприимчивостью к аутоиммунным заболеваниям 

(Lopez-Isac et al., 2016). На рисунке 3 представлена схема структуры гена TYK2 

и указаны распространенные SNPs. 

 
Рисунок 3. Схема структуры гена тирозинкиназы 2 (TYK2). 

Экзоны показаны в виде пронумерованных квадратов, сайт инициации 

трансляции показан стрелкой. Положения SNP TYK2 показаны вертикальными 

линиями и rs-номерами dbSNP (Sigurdsson S., 2006). 

 

        Примечательно, что эти SNP TYK2 имеют различную частоту минорных 

аллелей в разных популяциях, и большинство из этих SNP являются 

защитными при аутоиммунных заболеваниях - rs55762744 (A53T), rs2304256 

(V362F), rs12720356 (I684S), rs35018800 (A928V) и rs34536443 (P1104A).    Эти 

несинонимичные варианты TYK2 приводят к изменениям аминокислот, 

распределенных в различных функциональных доменах TYK2, так что они 

могут повлиять на любую из функций тирозинкиназы 2: связывание 

рецептора, активность киназы и ее регуляцию.   
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2.Влияние генетических вариантов гена TYK2 на степень тяжести Covid-

19. 

         Многими исследованиями установлено, что однонуклеотидные 

полиморфные локусы в гене TYK2 человека связаны не только с 

предрасположенностью к аутоиммунным и воспалительным заболеваниям, но 

также с чувствительностью к COVID-19, в том числе к тяжелой или 

критической форме заболевания, благодаря участию этого гена в регуляции 

иммунных и воспалительных реакций (Muromoto et al., 2022; Pairo-Castineira 

et al., 2021; Velavan et al., 2021).    

           В исследовании (Chen et al., 2021) проведен систематический анализ 

пути JAK-STAT на широком спектре клеточных систем, включая 

иммортализованные клетки и первичные кардиомиоциты. Авторы 

обнаружили, что SARS-CoV-2 нацелен на элементы пути, включая Янус-

киназу 1 (JAK1), тирозинкиназу 2 (Tyk2) и субъединицу 1 рецептора 

интерферона (IFNAR1), что приводит к снижению чувствительности клеток к 

интерферонам (IFN) типа I. В этом исследовании была создана панель высоко 

инфекционных клеточных линий человека, происходящих из различных 

тканей. Затем эти клетки использовали для идентификации клеточных 

процессов, обычно нарушаемых SARS-CoV-2 в различных типах клеток. Как 

выяснилось, одним из повсеместно нарушенных процессов была передача 

сигналов интерферона. Систематический анализ этого пути в различных 

культуральных системах показал, что SARS-CoV-2 воздействует на 

проксимальные элементы пути JAK-STAT, дестабилизирует рецептор 

интерферона I типа посредством убиквитинирования и, следовательно, делает 

инфицированные клетки устойчивыми к интерферонам I типа. 

          В работе (Jain et al., 2023) убедительно показано, что передача сигналов 

JAK-STAT участвует в иммунопатогенезе COVID-19 на раличных стадиях 
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патологического процесса, таких как проникновение вируса, уклонение от 

врожденного иммунитета, репликация и последующие воспалительные 

процессы. В таблице представлена характеристика полиморфных вариантов 

гена TYK2, ассоциированных с риском развития тяжелой формы заболевания, 

у больных COVID-19. 

    

 

 

 

 

 Таблица. Характеристика полиморфных локусов гена TYK2, 

ассоциированных с риском развития тяжелой формы COVID-19, у больных 

коронавирусной болезнью.  

Полимор

фный 

локус 

(SNP) 

Локализа

ция 

на 

хромосо

ме 

Однону

клеотид

ная 

замена 

Изменени

е 

АА 

состава 

белка, 

домен 

Функциона

ль 

ный 

эффект 

Алле

ль/ 

генот

ип 

риска 

 

Риск 

тяжести 

COVID-

19 

Ссылки 

rs1108572

7 

19:10350

532 

Межгенн

ая 

область 

ICAM5/

TYK2 

C>T 

C302T 

- Нарушение 

регуляции 

T ↑ Pairo-

Castineira 

et al., 2021; 

Wang et al., 

2022 

 

rs1272027

0 

19:10475

760 

Интрон 7 

A>G 

A1012-

36G 

- Уровень 

экспрессии 

TYK2↓; 

иммунный 

ответ↓ 

G 

 

↑ Zabihi Rizi 

et al., 2023 

Изменение 

сплайсинга

; 

аномальная 

экспрессия 

TYK2; 

сигнальны

й путь 

IFN↑ 

А 

 

↓ 
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rs1272035

6 

19:10469

975 

Экзон 15 

 

A>C 

T2051G 

Ile684Ser 

Псевдоки

назный 

(JH2) 

домен 

Уровень 

экспрессии

↓ 

Уровень 

белка↓ 

C ↑ Zabihi Rizi 

et al. 2023; 

Wang , 

2024 

rs1272035

8 

 

19:10353

864 

Интрон 

С>T 

С2908+

178Т 

- Изменение 

cоотношен

ия 

интрон/экз

он (легкие, 

др. ткани) 

↑ 

Т ↑ Rosa-Baez 

et al., 2025 

rs2304255 19:10475

649 

Экзон 8 

C>T 

С1084T 

Ile684Ser 

FERM 

домен 

 

Альтернат

ивный 

сплайсинг, 

Уровень 

экспрессии 

↓ 

Т ↑ Nhung et 

al., 2022; 

Zabihi Rizi 

et al., 2023; 

Wang , 

2024 

rs2304256 19:10475

652 

Экзон 8 

 

С>A 

С1087A 

 

Val362Ph

e 

FERM 

домен 

Функция 

гена↑ 

за счет 

потери 

экзона 8; 

экспрессия 

гена↑ 

А/AA ↑ Dieter et 

al., 2022; 

Wang , 

2024; 

Rosa-Baez 

et al., 2025 

  → 

Нет 

ассоциа

ции с 

тяжесть

ю 

Kozak et 

al., 2023 

 

rs280500 19: 

1035140

2 

5′ -UTR 

 

G>A 

-G132A 

- Нарушение 

регуляции 

AG ↑ Delgado-

Wicke et 

al., 2024 

rs280519 19: 

1047293

3 

Интрон 

11 

A>G 

A1669G 

- Изменение 

сплайсинга

; 

аномальная 

экспрессия 

TYK2; 

сигнальны

й путь 

IFN↑ 

AG ↓ Delgado-

Wicke et 

al., 2024 

rs3453644

3 

19: 

1046311

8 

Экзон 23 

G>C 

С3310G 

 

 

Pro1104Al

a, 

Функция 

гена 

TYK2↓; 

снижение 

С ↑ Hadjadj et 

al., 2020; 

Velavan et 

al., 2021; 
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 киназный 

(JH1) 

домен 

фосфорили

рования 

STAT; 

реакции 

INFI↓ 

Wang , 

2024; 

Rosa-Baez 

et al., 2025 

rs3501880

0 

 

19: 

1035416

7 

Экзон 

G>A 

G2783A 

Ala928Val

, 

киназный 

(JH1) 

домен 

Уровень 

белка 

TYK2 и 

фосфорили

рование не 

изменяютс

я 

А ↑ Wang , 

2024; 

Rosa-Baez 

et al., 2025 

rs7495661

5 

19: 

1035053

3 

3′UTR 

 

 

T>A 

T146A 

- Высокий 

уровень 

TYK2 

 

А ↑ 

 

 

Pairo-

Castineira 

et al., 2021; 

Wang et al., 

2022 

 

Нет 

изменений 

 

Нет 

корреля

ции с 

тяжесть

ю 

Benmansou

r et al., 

2024 

rs8108236 19:10355

156 

3′UTR 

 

G>A 

G174A 

 

- Изменение 

экспрессии 

AA ↓ Delgado-

Wicke et 

al., 2024 

Примечание: ↑ - увеличение риска тяжести COVID-19, ↓ - снижение риска 

развития тяжелой формы заболевания. 

 

       В исследовании GWAS с использованием генетических данных 2244 

тяжелобольных пациентов с COVID-19 из отделений интенсивной терапии 

Великобритании был идентифицирован TYK2 как ген-кандидат, тесно 

связанный с тяжелым течением COVID-19 (Pairo-Castineira et al., 2021). TYK2 

участвует в передаче сигнала IFN типа I, активируя факторы транскрипции 

STAT, которые играют решающую роль на ранней стадии противовирусной 

защиты. 

        В исследовании (Zabihi Rizi et al., 2023) была проведена оценка 

взаимосвязи между некоторыми однонуклеотидными заменами в гене TYK2 

человека и тяжестью инфекции SARS-CoV-2. Было проведено 
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генотипирование SNP гена TYK2, а именно: вариантов rs2304255 С>T, 

rs2304256 C>A, rs12720270 A>G, а также rs12720354 T>A. Авторы установили, 

что присутствие аллели Т в локусе rs2304255, аллели А в локусе rs12720354 

является фактором риска, связанным с тяжестью заболевания. Напротив, было 

обнаружено, что присутствие аллели А в локусах rs2304256 С>A  и rs12720270 

A>G снижало риск тяжести заболевания. Результаты ПЦР в реальном времени 

также показали, что уровень экспрессии TYK2 в образцах с генотипами ТТ 

rs2304255, АА rs12720354 и GG rs12720270 был значительно ниже, чем в 

образцах с другими генотипами. Ранее в исследовании других авторов было 

продемонстрировано, что экспрессия TYK2 была снижена у пациентов с 

COVID-19 по сравнению с контрольной группой (Akbari et al., 2022). Авторы 

приходят к выводу, что SNP TYK2 можно использовать для выявления лиц, 

подверженных риску тяжелого течения COVID-19. Прогнозируется, что 

присутствие некоторых аллелей (T в rs2304255, A в rs12720354 и G в 

rs127202070) TYK2 может влиять на тяжесть заболевания COVID-19 за счет 

снижения экспрессии TYK2 и тем самым способствовать снижению 

регуляторной роли TYK2 в иммунном ответе. 

       Аналогичные выводы были сделаны при исследовании вьетнамской 

популяции, в котором было установлено, что полиморфный вариант rs2304255 

С>T TYK2 был ассоциирован с тяжелой формой COVID-19 и летальными 

исходами (Nhung et al., 2022). Авторы обнаружили, что аллель T варианта 

rs2304255 C>T TYK2, встречалась более часто у пациентов тяжелой/летальной 

формой COVID-19 (5,5%) по сравнению с пациентами с 

бессимптомной/легкой формой (0,7%) (p = 0,031). Кроме того, разница в 

процентном соотношении гетерозиготных генотипов CT между этими двумя 

группами также достигла статистической значимости, при которой CT в 

тяжелых/летальных случаях (10,9%) встречался чаще, чем в 

бессимптомных/легких вариантах (1,4%) (p = 0,028). 
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      Следует подчеркнуть, что последствия влияния полиморфного варианта 

rs2304256 гена TYK2 на тяжесть протекания COVID-19 до сих пор остаются 

спорными, поскольку проведенные исследования показали противоречивые 

результаты. В работах (Dieter et al., 2023; Benmansour et al., 2023) была 

продемонстрирована тенденция к ассоциации генотипа AA гена TYK2 

(rs2304256 C>A) с тяжелыми и летальными исходами у взрослых пациентов с 

COVID-19. В то же время Zabihi Risi et al. сообщили о связи носительства 

аллели A с легким течением заболевания и подчеркнули его защитные 

свойства (Zabihi Rizi et al., 2023). Эти противоречивые результаты можно 

объяснить взаимодействием с другими генетическими вариантами, 

специфичными для каждой популяции, различными основными 

заболеваниями и другими факторами риска (Cheraghi et al., 2023; Глотов и др., 

2021;). 

           Исследование in silico полиморфизма TYK2 rs2304256 С> A 

 выявило структурные различия между продуктом аллели C данного 

генетического варианта и белком аллели A. Аллель C связана с делецией 

экзона 8 во время процессинга пре-мРНК. В результате продуцируемый белок 

TYK2 не может эффективно связываться с рецепторами цитокинов, что 

приводит к неадекватной активации передачи сигналов JAK/STAT и 

подавлению воспалительных реакций (Hsieh et al., 2021).  

          В то же время при исследовании генетических факторов, связанных с 

тяжестью COVID-19 у детей, не было обнаружено достоверных различий в 

частотах генотипов/аллелей rs2304256 гена TYK2 в зависимости от тяжести 

заболевания (Kozak et al., 2023). 

         В результате полногеномного поиска ассоциаций было обнаружено, что 

rs11085727, расположенный в межгенной области рядом с ICAM5/TYK2 

(молекула межклеточной адгезии 5/тирозинкиназа 2), был связан с тяжелым 

течением COVID-19 (Pairo-Castineira et al., 2021). Другой полиморфный 
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вариант TYK2, rs74956615, локализованный в некодирующем регионе 3′UTR, 

также показал тесную связь с критической формой заболевания (Covid-Host 

Genetics Initiative Mapping, 2021). Вместе с тем, при исследовании 

генетической вариабельности больных СOVID-19 в марокканской популяции 

не было обнаружено ассоциации rs74956615 T>A TYK2 с критическими 

формами  заболевания. Авторы связывают это с менее выраженным влиянием 

пандемии COVID-19 и менее тяжелым течением болезни у марокканских 

пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, по сравнению с европейской, 

американской и азиатской популяциями (Benmansour et al., 2024). 

          Вариант rs74956615, создающий риск тяжелого течения COVID-19, 

находится в неравновесном сцеплении с rs34536443 G>C, известным миссенс-

вариантом TYK2 (Pro1104Ala), который локализован в киназном домене (JH1) 

и обусловливает подавление активности тирозинкиназы 2   (Dendrou et al., 

2016). Авторы показали, что у носителей генотипа rs34536443-CC снижены 

реакции интерферона типа 1, что способствует тяжелому течению заболевания 

(Hadjadj et al., 2020). Согласно (Velavan et al., 2021), полиморфизм rs34536443 

G>C также рассматривается как критический вариант предрасположенности к 

тяжелой форме COVID-19.  

                 В недавних исследованиях (Wang et al., 2022; Rosa-Baez et al., 2025) 

подчеркивается, что миссенс-вариант TYK2 Pro1104Ala (rs34536443 G>C), 

локализованный в каталитическом домене (JH1), ассоциирован с тяжелой 

формой COVID-19 и приводит к почти полной потере функции TYK2 и  

нарушению сигнальных путей IFN I типа, IL-12 и IL-23. 

              Исследование, проведенное на 1350 пациентах, больных COVID-19, 

позволило установить, что генетический вариант rs280500-AG TYK2 повышал 

вероятность развития более тяжелой формы болезни, тогда как полиморфные 

варианты rs8108236-AA и rs280519-AG TYK2 выполняли защитную роль и 

способствовали развитию легкой формы заболевания (Delgado-Wicke et al., 
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2024). Авторы отмечают, что генотип TYK2 rs8108236-AA, расположенного в 

интронной позиции chr19:10355156, встречался редко и являлся вариантом 

сплайсинга, который может оказывать влияние на изменение экспрессии. 

Кроме того, TYK2 rs280519 A>G расположен на расстоянии 7 п.н. от начала 

интрона 11 в высоко консервативной области, что предполагает важную роль 

в функционировании белка. При этом генотипы AG и AA встречаются с 

одинаковой частотой в европейской популяции. 

       В целом, многие авторы подчеркивают важность временнóго интервала в 

реакции интерферонов I типа для контроля вирусной инфекции. Если на 

ранних стадиях инфекции реакция слабо выражена за счет миссенс-вариантов, 

приводящих к нарушению функции TYK2, то это может способствовать 

уклонению вируса от иммунного надзора и привести к тяжелой форме 

заболевания. Однако, с другой стороны, сохранение повышенной секреции 

IFNI при повышенной экспрессии TYK2 может вызвать воспалительное 

повреждение тканей, что также приведет к негативному результату. Поэтому 

тонкая настройка экспрессии TYK2 имеет решающее значение для 

предотвращения запуска патологических процессов, опосредованных 

цитокинами (Park, Iwasaki, 2020; Delgado-Wicke et al., 2024). Возможно, что 

выраженное подавление передачи сигналов IFN1, наблюдаемое при инфекции 

SARS-CoV-2, усиливает снижение функции TYK2 и нарушение IFN1-

опосредованного клеточного иммунного ответа, что препятствует клиренсу 

вируса (Solimani et al., 2021). 

      Таким образом, анализ данных литературы свидетельствует, что 

генетические варианты гена TYK2 могут оказывать существенное влияние на 

развитие тяжелой формы COVID-19. 

 

Заключение. 

       Как следует из анализа источников литературы, ген TYK2, кодирующий 

тирозинкиназу 2, является членом семейства Янус-киназ (JAK), которое 
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играет решающую роль в регуляции иммунных реакций и рассматривается как 

ключевой элемент в генетической архитектуре не только аутоиммунных 

расстройств, но и инфекций, таких как тяжелая форма COVID-19 (Benmansour 

et al., 2023; Wang, 2024). Оценка патогенности и прогнозирование риска 

развития тяжелой формы COVID-19, вследствие вариабельности гена TYK2, 

проведенные различными авторами, показали влияние как миссенс-вариантов, 

так и мутаций в интронных и некодирующих областях гена (см. Таблица). 

        Миссенс-варианты TYK2 rs34536443 (P1104A) и rs35018800 (A928V), 

связанные с киназным доменом (JH1), классифицируются как 

ассоциированные с тяжелой формой COVID-19 (Hadjadj et al., 2020; Velavan et 

al., 2021; Wang, 2024; Rosa-Baez et al., 2025). Домен киназы (JH1) отвечает за 

каталитическую активность TYK2, и миссенс-варианты в этом домене могут 

нарушать фосфорилирование нижестоящих мишеней, таких как STAT, что 

приводит к нарушению сигнализации цитокинов и иммунного ответа (Li et al., 

2020). 

           Полиморфный локус rs12720356 (I684S), локализованный в домене 

псевдокиназы (JH2) также ассоциирован с развитием тяжелой формы 

коронавирусной болезни (Zabihi Rizi et al. 2023; Wang, 2024). Домен 

псевдокиназы (JH2) является негативным регулятором домена JH1, и миссенс-

варианты в этом домене могут изменять баланс между активацией и 

ингибированием TYK2, что приводит к фенотипам либо усиления, либо 

потери функции фермента (Mahjoor et al., 2023). 

        Генетические варианты TYK2 rs2304256 (V362F) и  rs2304255 (I684S) 

локализованы в домене FERM, который опосредует взаимодействие TYK2 с 

рецепторами цитокинов, такими как IFNAR, IL-10R, IL-12R, IL-23R и др. 

Миссенс-варианты в этом домене могут влиять на связывающую способность 

и стабильность комплексов TYK2/рецепторы цитокинов, определяя 

инициацию и продолжительность передачи сигналов цитокинов, что  может 
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привести к развитию критической формы COVID-19 (Dieter et al., 2022; Zabihi 

Rizi et al., 2023; Wang , 2024; Rosa-Baez et al., 2025). 

         Генетические варианты TYK2, локализованные в интронных и 

некодирующих областях гена, - rs11085727-Т, rs12720270-G, rs12720358-T, 

rs280500-AG, rs74956615-A - показали ассоциацию с развитием тяжелой 

формы болезни, что связано с нарушением регуляции, экспрессии гена и 

подавлением иммунного ответа (Pairo-Castineira et al., 2021; Wang et al., 2022, 

Zabihi Rizi et al., 2023). Вместе с тем, rs12720270-А, rs280519-AG и rs8108236-

АА обнаружили связь со снижением риска тяжелой формы COVID-19 (Zabihi 

Rizi et al., 2023, Delgado-Wicke et al., 2024). 

        Таким образом, миссенс-варианты TYK2, локализованные в важнейших 

доменах, ответственных за каталитическую активность и регуляцию TYK2, а 

также полиморфные локусы в интронных и некодирующих регионах (3′UTR, 

5′UTR) гена обладают патогенным потенциалом и связаны с развитием 

тяжелой/критической формы коронавирусной болезни. 
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