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Резюме. Огляд літератури присвячений участі брадикініну (БК) в розвитку коронавірусної хвороби (COVID-19), 
спричиненою вірусом SARS-CoV-2, та інших патологічних станів, а також можливості застосування деяких пре-
паратів, які впливають на сигналінг вищезазначеного нанопептиду. БК є потужною короткоживучою вазоак-
тивною сполукою, яка діє як вазодилататор і медіатор запалення в різних сигнальних каскадах. Він входить 
до складу калікреїн-кінінової системи (ККС), що входить до складу системи ренін-ангіотензин-альдостерон 
(РААС), яка відіграє ключову роль у патогенезі COVID-19. Як фактор ККС, БК залежить від інших компонентів, 
необхідних для його синтезу та підтримки. Наразі існує гіпотеза, яка свідчить про те, що шлях БК дерегульова-
ний у пацієнтів із COVID-19, що призводить до різних ускладнених респіраторних захворювань. Теорії штор-
му цитокінів і БК пропонують пояснення різноманітності симптомів і систем органів, уражених після інфекції 
SARS-CoV-2. Наведені в огляді дані свідчать, що БK є молекулою величезного терапевтичного потенціалу, яка 
заслужено потребує відповідної спрямованої уваги. Встановлено, що наслідком посилення утворення БK є 
важкі мультисимптомні патологічні зміни при інфекції COVID-19. Оскільки COVID-19 значною мірою впливає на 
ККС, існує багато медіаторів, які можуть посилювати тяжкість захворювання. Тому, важливим моментом терапії 
при COVID-19 є модуляція сигналінгу БК. Було показано, що ефекти БK компенсуються за допомогою деяких 
сполук, які є антагоністами B2R. Фактори БК-шляху та цитокіни, такі як інтерлейкін-6 (IL-6) та IL-1, можуть бути 
ключовими для використання блокаторів, навіть як допоміжних засобів. Таким чином, щоб запобігти тяжким 
ускладненням, викликаних COVID-19 та покращити результати лікування цього інфекційного захворювання 
необхідно проводити фармакологічне таргетування компонентів ККС, пов’язаних із БK, головним чином – кі-
нінових рецепторів.
Ключові слова: коронавірусна інфекція, калікреїн-кінінова система, брадикінін, інтерлейкіни, кінінові рецеп-
тори, система ренін-ангіотензин-альдостерон.

Досі немає чіткого розуміння зв’язку між 
важким гострим респіраторним синдромом ко-
ронавірусу 2 (Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2) та ускладнення-
ми ниркової, серцево-судинної та дихальної 
систем. Наразі серед дослідників існують дві 

популярні гіпотези: теорія цитокінового штор-
му та теорія брадикінінового шторму. З точки 
зору першої теорії, підвищення рівня цитокінів 
викликає багатосистемні патологічні прояви ко-
ронавірусної хвороби 2019 (coronavirus disease 
2019, COVID-19), включаючи гостре ураження 
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легенів і респіраторний дистрес-синдром у тяж-
ко хворих пацієнтів. Новіша теорія брадикініно-
вого шторму підкреслює важливість зниження 
кількості ангіотензин-перетворюючого фермен-
ту 2 (АПФ2) в епітеліальних клітинах легенів, 
що призводить до нездатності розщеплювати 
аналог БK des-Arg9-брадикінін (DAБК) у межах 
норми. І АПФ2, і БK є важливими компонента-
ми РААС, і тепер вони пов’язані з патофізіологі-
єю SARS-CoV-2. Це проливає світло на помітну 
частку пацієнтів із таким супутнім захворюван-
ням як гіпертонія [1].

БK є потужним короткоживучим вазоак-
тивним пептидом, який діє як вазодилататор і 
медіатор запалення в різних сигнальних каска-
дах. Він входить до складу ККС, пов’язаної із 
реакцією запалення і такої, що опосередковує 
різні функції проникності судин, такі як тром-
боз і згортання крові. БK індукує вазодилатацію 
в системі периферичного кровообігу шляхом 
зниження тонусу гладкої мускулатури артерій 
та збільшення кровотоку [2-4]. Крім того, він 
ініціює екстравазацію плазми, через вплив на 
ендотелій капілярів і вазоконстрикцію шляхом 
індукції гладком’язових волокон вен. Під час за-
пальних станів, таких як астма, він сприяє руху 
клітин від крові до тканин і активує тучні клі-
тини, фібробласти, макрофаги та гладку мус-
кулатуру органів [5]. Передача сигналів, опосе-
редкована БK, також залучена до васкулопатії, 
ожиріння, нейропатії, діабету, раку та хронічно-
го болю [6, 7].

Калікреїн-кінінова система та синтез бради-
кініну

Кініни – це низькомолекулярні пептиди, які 
вивільняються з високомолекулярних кініноге-
нів (High-molecular-weight kininogens, HMWK) 
і низькомолекулярних кініногенів (Low-mole
cular-weight kininogens, LMWK) під дією ка-
лікреїну плазми (Plasma kallikrein, PK) або 
тканинного калікреїну (Tissue kallikrein, TK), 
відповідно, які є інтегральною частиною ККС. 
Окремі транскрипти генів HMWK плазми та 
тканинних LMWK походять із гена кініногену 
(kininogen gene-1, KNG1), розташованого в лю-
дини на хромосомі 3q26, шляхом альтернатив-
ного сплайсингу. Цей ген містить 11 екзонів, із 
яких 9 (крім 10-го екзону) кодують важкий лан-
цюг обох кініногенів. ККС плазми бере участь у 
конститутивній антикоагулянтній активності, 

захищаючи ендотелій, тоді як тканинна система 
має важливе значення для відновлення тканин 
і реакції на шкідливі або штучні стимули [3]. 
HMWK в основному експресується в печінці, 
тоді як LMWK широко поширені та експресу-
ються в ендотеліальних клітинах васкулатури 
[8]. РК виробляється у вигляді зимогену пре-
калікреїну плазми, що секретується переважно 
з гепатоцитів у кров. У крові він циркулює у 
вигляді комплексу з HMWK. У нормі цирку-
люючий PK неактивний, але може бути активо-
ваний негативно зарядженою поверхнею, як-от 
базальні мембрани, що може бути опосередкова-
не згортанням крові за дії фактора XII (фактор 
Хагемана/FXII) і HMWK як кофактора. Потім 
PK процесує HMWK (120 кДа), вивільняючи 
нонапептид БK [9]. Водночас TK відрізняєть-
ся від PK тим, що кодується різними генами й 
секретується багатьма органами, зокрема, під-
шлунковою і слинними залозами, а також нир-
ками. Відомо 15 TK, кодованих генами від KLK1 
до KLK15, (найзначніша родина протеаз у гено-
мі людини), які розташовані на хромосомі 19q13 
[10]. TK продукує декапептид, калідин або Lys-
БК (LБК), головним чином діючи на LMWK 
(70 кДа). Крім того, TK також може діяти на 
HMWK, генеруючи LБК [11] (рис. 1). За дея-
ких обставин LБК може перетворюватися на БK 
під дією амінопептидаз плазми після видалення 
N-кінцевого лізину. Ці активовані кініни можуть 
стимулювати ендотеліальні клітини, збільшую-
чи вазодилатацію, проникність судин, вироб-
ництво оксиду азоту (NO) і мобілізацію ара-
хідонової кислоти [3, 4]. Внутрішня поверхня 
судин вистелена суцільним моношаром ендоте-
ліальних клітин (поєднаних між собою щільни-
ми з’єднаннями), утворюючи захисний селек-
тивний бар’єр проникності між циркулюючою 
кров’ю та позасудинною тканиною. Ендотелій є 
метаболічно активним гомеостатичним органом, 
який регулює тонус, структуру та проникність 
судинної системи у відповідь на різні стимули, 
наприклад, напруга (стрес) зсуву, ацетилхолін 
та інсулін [12-16]. Обмежена проникність су-
дин є функцією збалансованого ендотеліально-
го фенотипу, який являє собою розслаблення 
гладкої мускулатури, а також низьку активацію 
тромбоцитів і швидкість утворення фібрину. Ен-
дотеліальна дисфункція порушує цей баланс і 
провокує запалення судинної стінки, активацію 
тромбоцитів, порушення регуляції коагуляції, 
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тромбоз та підвищення проникності судин [12, 
17]. Кініни та утворення активних форм кисню 
(reactive oxygen species, ROS), опосередковане 
ангіотензином-2 (Angiotensin II, Ang-II), спри-
яють судинній проникності та тромбозу. Ang-
II-опосередковане порушення епітеліальних 
натрієвих каналів (epithelial sodium channels, 
EnaC) погіршує кліренс альвеолярної рідини 
(alveolar fluid clearance, AFC), посилюючи на-
бряк легенів. Це основні компоненти гострого 
респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), який 
є важким ускладненням COVID-19. Рівень Ang-
II значно підвищений у пацієнтів із COVID-19 
і тісно пов’язаний із вірусним навантаженням і 
ураженням легенів [18-22].

Амінопептидаза B може діяти на LБК і вида-
ляти N-кінцевий лізин, тим самим утворюючи 
БK без подальшої деградації. Кініни модифіку-
ються низкою ферментів, включаючи карбокси-
пептидазу М (carboxypeptidase M, CPM), фер-
мента типу кінінази I, який модифікує БK 
і LБK на DAБK і des-Arg10-LБК відповідно. 
Крім того, C-кінцеві залишки аргініну кінінів 
можуть бути видалені карбоксипептидазою N 
(carboxypeptidase M, CPN) плазми [3]. Кінін БК 
не дуже стабільний і легко розкладається ангіо
тензин І-перетворюючим ферментом (AПФ). 

Рис. 1. Система калікреїн-кінін/брадикінін. Калікреїнові серинові протеази розщеплюють кініногени з вивільненням вазоактив-
них пептидів брадикініну (БК) і калідину (KD). Пептидаза кініназа I (карбоксипептидаза M, CPM) далі розщеплює БК і KD на актив-
ний des-Arg⁹-брадикінін (des-Arg⁹ bradykinin, DAБК) і des-Arg10-калідин (des-Arg10 kallidin, DAKD). Кініназа II або АСЕ інактивує ККС 
шляхом розкладання БК, KD, DAБК і DAKD на неактивні метаболіти. Подібним чином АПФ2 метаболізує DAБК до БК (1-7) і DAKD до 
KD (1-8) [2]. (Створено за допомогою Biorender.com).

Fig. 1. The kallikrein-kinin/bradykinin system. Kallikrein serine proteases cleave kininogens to release the vasoactive peptides bradykinin 
(BК) and kallidin (KD). Peptidase kininase I (carboxypeptidase M, CPM) further cleaves BК and KD into active des-Arg⁹-bradykinin (DABК) 
and des-Arg10-kallidin (DAKD). Kininase II or ACE, inactivates the ККS by degrading BК, KD, DABК and DAKD into inactive metabolites. 
Similarly, АCE2 metabolizes DABК to BК (1-7) and DAKD to KD (1-8) [2]. (Created with Biorender.com).

Інший кінін, DAБK, набагато більш стабільний, 
ніж БK, але може бути деградований за дії АПФ2 
(рис. 1). Це вказує на інший прямий зв’язок між 
ККС і РААС [2, 12].

АПФ є ключовою кініназою ІІ, яка відще-
плює С-кінцеві дипептиди від кінінів, що робить 
їх неактивними. Кініни розщеплюються по за-
лишку внутрішнього фенілаланіну (Phe5 у БК) 
мембранозв’язаною нейтральною ендопепти-
дазою (neutral endopeptidase, NEP) [23]. Таким 
чином, враховуючи  цей консорціум перетрав-
люючих ферментів, тривалість перебування БK 
у циркуляції після його тимчасової активності 
відповідає лише кільком секундам [24].

Кінінові рецептори. Кінінові рецептори оха-
рактеризували за допомогою фармакологічних 
досліджень. Рецептори клітинної поверхні, такі 
як кінін B1 (Bradykinin receptor B1, B1R) і B2 
(Bradykinin receptor B2, B2R), є трансмембран-
ними G-білковими рецепторами з сімома доме-
нами, які опосередковують біологічні ефекти 
кінінів. Gαq і Gαi для В1 та Gαq, Gαi і β-арестин 
для В2. BDKRB1 (B1R) опосередковує в клі-
тині зміни активності та кількості фосфолі-
пази С (phospholipase C, PLC), фосфоліпази 
А (phospholipase А, PLA), Akt, індуцибельної 
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синтази оксиду азоту (inducible nitric oxide 
synthase, iNOS) підвищує кількість NO та Ca2+, 
знижує концентрацію cAMP, активує G-білок-
зв’язані калієві канали внутрішнього випрям-
лення (G protein-gated inwardly rectifying 
potassium, GIRK). BDKRB2 (B2R) – опосеред-
ковує взаємодію з цими ж факторами, але, крім 
того, через β-арестин забезпечує інтерналізацію 
та рециклінг рецепторів. Фізіологічні ефекти 
B1R: розслаблення судин; вивільнення арахі-
донової кислоти й простагландинів; підтримка 
тривалої активації довготермінового запалення. 
B2R забезпечує десенсибілізацію короткочас-
них ефектів [2].

B2R широко експресується в багатьох здо-
рових тканинах і стимулюється зв’язуванням 
незмінених кінінів. На відміну від B2R, B1R є 
індуцибельним і мінімально присутній у здоро-
вих тканинах, але швидко експресується під час 
запалення та реагує на кініни без С-кінцевих за-
лишків аргініну [7]. B1R майже не виявляється 
в периферичних тканинах за нормальної фізіо-
логії, але його мРНК конститутивно присутня 
в різних областях головного та спинного мозку. 
B1R швидко індукується майже при всіх запаль-
них і стресових станах на транскрипційних і 
посттранскрипційних рівнях у всьому організмі 
[3, 4].

Прозапальні медіатори, такі як інтерлейкін-
1β (interleukin-1β, IL-1β), інтерферон гамма 
(interferon gamma, IFN-γ), фактор некрозу пух-
лини альфа (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 
розчинний gC1qR та епідермальний фактор рос-
ту, у місцях запалення можуть активізувати de 
novo синтез B1R у різних клітинах, особливо 
ендотеліальних [25]. CPM зв’язується із зовніш-
ньою петлею B1R, посилюючи конформаційну 
активацію, і генерує агоністи B1R із кінінів [26]. 
B2R конститутивно локалізується в більшості 
релевантних щодо запалення клітин, включаю-
чи ендотеліальні клітини, остеобласти, епітелі-
альні клітини та нейрони мозку. Він також екс-
пресується в різних типах пухлинних клітин та 
імунних клітинах [3, 4].

При зв’язуванні з агоністом B2R активуєть-
ся шляхом фосфорилювання залишків серину 
(S339, S346, S348) і треоніну (T342, T345) у 
С-кінцевій області, що призводить до опосеред-
кованої арестином інтерналізації через вкриті 
клатрином везикули. При взаємодії з кініном 
протягом тривалого періоду часу B2R ізолюється 

в лізосоми для деградації, тоді як короткочасна 
стимуляція призводить до дефосфорилювання 
і повернення рецептора назад на клітинну по-
верхню. Навпаки, інтерналізації, спричиненої 
агоністами, не спостерігається у випадку B1R. 
За відсутності зв’язування з агоністом B1R ін-
терналізується незалежно від β-арестину і роз-
щеплюється в лізосомах. При зв’язуванні B1R із 
лігандом, доступна кількість рецепторів збіль-
шується шляхом перенаправлення секвестрова-
ної везикули B1R, покритої клатрином, на клі-
тинну мембрану [27].

Як правило, рецептори B1R і B2R беруть 
участь у розвитку, прогресуванні та підтримці 
хронічного болю [28, 29]. Крім того, обидва ре-
цептори активуються при патологіях, пов’язаних 
із пошкодженням тканин через окислювальний 
стрес, прозапальні стимули, ліпополісахариди, 
ендотоксини та вазоактивні пептидні стимули, 
як ті, що належать до системи ренін-ангіотен-
зин. Ці рецептори також регулюються посттран-
сляційними модифікаціями (Post-translational 
modifications, PTM) [30]. Захисні або патоло-
гічні наслідки регуляції рецепторів сімейства 
кінінів (B1R, B2R), опосередкованої ККС, у ви-
падках як нормального, так і патофізіологічного 
стану потребують подальших фундаментальних 
досліджень [24, 31].

Участь у процесах запалення
БK є потужним прозапальним медіатором, хе-

моаттрактантом нейтрофілів і ангіогенним фак-
тором, який діє через B1R і B2R при багатьох за-
пальних захворюваннях, таких як хронічний біль, 
васкулопатія, діабет, астма, ожиріння, алергічний 
риніт, нейропатія, ревматоїдний артрит, рак та 
інфекційні захворювання [6, 7]. Lys-DAБK/B1R 
індукує через рецептор епідермального фактора 
росту (epidermal growth factor receptor, EGFR) і 
низхідний сигналінг шляхом активації мітоген-
активованої протеїнкінази 1/3 (mitogen-activated 
protein kinase 1/3, MAPK1/3), механізм, що мо-
дулює міграцію нейтрофілів, підвищуючи ре-
гуляцію матриксних металопротеїназ MMP-2 і 
MMP-9 в естроген-чутливих і -нечутливих клі-
тинах раку молочної залози. Активація B1R під-
вищує експресію хемокіну CXCL5A, який бере 
участь у рекрутуванні нейтрофілів у місцях запа-
лення [3, 4].

БK індукує внутрішньоклітинний сигна-
лінг, що сприяє виживанню та проліферативній 
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активності в зірчастих клітинах печінки люди-
ни та гепатоцитах щурів через опосередковану 
Akt транслокацію ядерного фактора каппа B 
(nuclear factor kappa B, NF-κB) та пригнічення 
експресії TGFB1 та COL1A1, що послаблює по-
шкодження та фіброз печінки [32]. Крім того, в 
епітеліальних клітинах дихальних шляхів люди-
ни БK активує шлях Ras/Raf-1/MAPK, що, сво-
єю чергою, призводить до активації IKKα/β та 
NF-κB і посилення активності циклооксигена-
зи-2 (cyclooxygenase-2, COX-2), яка бере участь 
у переході гострих алергічних реакцій у хронічні 
запальні захворювання дихальних шляхів, такі 
як астма. БK ініціює активацію іонних каналів 
TRPA1 (сенсори болю, холоду та свербіння) 
через шляхи PLC і PKA у відповідь на запален-
ня тканин, що може викликати відчуття болю 
в нейронах дорсального корінцевого ганглію 
(dorsal root ganglion, DRG) щурів. Рецептори 
БK індукують надмірну експресію цитокінів, 
включаючи TNF-α та IL-10, які беруть участь 
у запаленні в клітинах слинних залоз людини  
[3, 33].

БK індукує експресію IL-8 через зв’язування 
транскрипційних факторів AP-1, ядерного фак-
тора (NF)-IL-6 і NF-κB з промотором IL-8 через 
простагландин E2-залежну та незалежну ак-
тивацію в гладком’язових клітинах дихальних 
шляхів людини. Недавні дослідження пока-
зали, що індукована БК експресія COX-2 і ви-
вільнення простагландину Е2 (prostaglandin E2, 
PGE2) через PKC-δ-залежну активацію шляхів 
MAPK1/3 і NF-κB можуть призвести до по-
шкодження головного мозку та запальних за-
хворювань у клітинах циліарного м’яза людини, 
подоцитах, астроцитах щурів і клітинах A549 [3, 
34]. У фібробластах вульви БK/B2R індукує ак-
тивацію NF-κB, що посилює вивільнення IL-6 і 
викликає біль [35]. У суглобових хондроцитах 
людини та епітеліальних клітинах нирок БK ін-
дукує вивільнення запальних цитокінів, таких 
як IL-6 та IL-8, за допомогою сигнального меха-
нізму NF-κB [36].

Брадикінін і його участь у захворюваннях
БK-активовані сигнальні шляхи відіграють 

значну роль у різних патологічних станах, таких 
як серцево-судинні ускладнення, фіброз, інфек-
ція COVID-19 та ін.

COVID-19 і брадикінін. COVID-19 – це вірус-
на інфекція, спричинена вірусом SARS-CoV-2. 

У пацієнтів із важким перебігом COVID-19 про-
демонстровано розвиток цитокінового шторму. 
Активуються загальні медіатори імунної відпо-
віді як лейкоцити, так і хемокіни, інтерферони, 
інтерлейкіни, TNF-α. Ці цитокіни вивільня-
ються у відповідь на появу вірусів і викорис-
товуються для ініціювання та опосередкування 
відповіді на вірусну інфекцію. Показано, що 
IL-6 експресується на вищому рівні ніж інші 
фактори [37, 38]. Окрім IL-6 та IL-1β, також 
експресується рецептор IL-1. Таке значне по-
силення рекрутування імунних клітин було на-
звано цитокіновим штормом, який призводить 
до неконтрольованого запалення та посилення 
активації відповідних цитокінів. Це запалення 
в таргетних для COVID-19 тканинах може при-
звести до протікання судин і подальшої інфіль-
трації імунних клітин, що може призвести до 
утворення набряку. Прозапальні цитокіни, утво-
рення яких посилюється у хворих, сприяють 
протіканню судинної мережі та некрозу клітин 
разом з антитілами, кількість яких також підви-
щується під час хвороби, що впливає на серцеву 
функцію та викликає імунну прокоагулянтну 
мікросудинну ендотеліопатію [39]. Це свідчить 
про автозапальний шлях цитокінів, що веде до 
вироблення прозапальних IL-6 та IL-18, які при-
зводять до серйозних патофізіологічних проявів 
COVID-19. Двадцять три цитокіни були іденти-
фіковані в пацієнтів із різним ступенем тяжко-
сті захворювання, які по-різному експресуються 
при COVID-19. Рівні інших важливих цитокінів, 
таких як TNF-α та IFN-γ, також підвищуються 
в пацієнтів з інфекцією SARS–CoV-2 [40]. У 
пацієнтів, які отримували противірусний засіб 
Ремдесивір, було продемонстровано зниження 
рівня IL-6 у плазмі. Застосування Ремдесивіру 
мало позитивні терапевтичні переваги, але це не 
було надзвичайно ефективним лікуванням для 
всіх симптоматичних пацієнтів. Це означає, що 
існують інші важливі шляхи, які викликають 
важкі захворювання, і, отже, є додатковими те-
рапевтичними цілями [1, 39].

Важкий гострий респіраторний синдром, ви-
кликаний SARS-CoV-2, порушує ККС і РААС, 
викликаючи брадикініновий шторм, процес, що 
призводить до посилення експресії БK та по-
дальших ефектів, опосередкованих його сигна-
лінгом.

Існує гіпотеза, що шлях БK дерегульований у 
пацієнтів із COVID-19 і це призводить до різних 
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ускладнених респіраторних захворювань. По-
казано, що рідина бронхоальвеолярного лаважу 
(broncho-alveolar Lavage Fluid, BALF) пацієнтів 
із COVID-19 знижує експресію гена AПФ і під-
вищує рівень АПФ2, реніну, ангіотензину, AT1 і 
AT2, кініногену та калікреїну, які активують ре-
цептори B1R і B2R [41]. Повідомлялося, що екс-
пресія рецепторів B1R і B2R була підвищена у 
2945 і 207 разів відповідно. Експресія кініногену 
та калікреїнів не була виявлена в контролі, але 
виражена при COVID-19. Експресія гена AПФ 
зменшувалася у вісім разів, що призводило до 
посилення активності БK, а down-регуляція 
АПФ2 спричиняє гальмування деградації 
DAБK. Усе це разом із підвищеною експресією 
рецепторів B1R і B2R може призвести до бради-
кінінового шторму [41, 42], який призводить до 
розширення судин, збільшення проникності су-
дин і гіпотензії. Можливо, цей БK виробляється 
тучними клітинами бронхіол і альвеол. Відомо, 
що тканинні резидентні гранулоцити та тучні 
клітини генерують БK шляхом синтезу гепа-
рину, активації фактора згортання крові XII та 
утворення калікреїну плазми [43].

Підвищення рівня БК пояснюють збільшен-
ням маси та щільності клітин у легенях пацієн-
тів із COVID-19 [44]. Також припускають, що 
метаболіт БK, DAБK через рецептори БK, може 
призводити до запалення, розширення судин, 
збільшення проникності судин, рекрутування 
нейтрофілів [38, 45]. Це є важливим, оскільки 
DAБK розщеплюється АПФ2 [46] і встанов-
лено, що SARS-CoV-2 інфікує клітини-мішені 
через взаємодію свого спайкового білкового (S) 
антигена та АПФ2 [47, 48]. Інтерналізація утво-
реного комплексу знижує активність АПФ2. Це 
посилює передачу сигналів через B1R, що при-
зводить до екстравазації рідини та руху лейко-
цитів у легені [46].

БK є основою багатьох розрізнених симпто-
мів COVID-19, таких як втрата нюху та смаку 
[49], втрата герметичності (протікання) крово-
носних судин, накопичення рідини в тканинах і 
органах, аномальна коагуляція. Ці процеси по-
рушують передачу кисню з легенів у кров, що є 
поширеною аномалією в пацієнтів із COVID-19 
[3, 41]. Варто зауважити, що інгібітори AПФ та-
кож можуть призвести до нюхової дисфункції 
[50]. Сухий кашель як симптом COVID-19 мож-
на пояснити опосередкованою БK сенсорною 
нервовою активністю, подібно до сухого кашлю, 
викликаного інгібіторами AПФ [3].

Як фактор ККС, БK залежить від інших ком-
понентів, необхідних для його синтезу та під-
тримки рівня. Цікаво, що біохімія цих компонен-
тів, а саме рецепторів БK, пептидів, пов’язаних 
із БK, агоністів і антагоністів рецепторів і інших 
різноманітних факторів, описана набагато де-
тальніше, ніж сам БK [6, 51].

АПФ2 відповідає за перетворення Ang-II в 
ангіотензин 1-7 (Ang1–7), що призводить до про-
тилежних ефектів, ніж ті, що індукуються Ang- II, 
оскільки останній є судинозвужувальним і про-
запальним, а Ang1–7 є судинорозширювальним і 
протизапальним засобом.

Втрата функції АПФ2 і, як наслідок, підви-
щений рівень Ang-II також може призвести до 
зниження активності AПФ через петлю нега-
тивного зворотного зв’язку – нирковий AПФ і 
ген реніну down-регулюються Ang-II. Таке зни-
ження рівня AПФ може призвести до підвищен-
ня рівня БK. Крім того, є дані, що Ang-II бере 
участь у підвищенні експресії проліл-карбок-
сипептидази, а це, своєю чергою, призводить до 
PK-індукованої генерації БK [3, 4].

Зниження рівня АПФ2 не тільки підвищує 
рівень Ang-II, але також призводить до підви-
щення рівнів DAБK, що пов’язано з гострим 
пошкодженням легенів і запаленням [52]. По-
дальша дерегуляція сприяє виникненню бра-
дикінінового шторму: через відсутність розпаду 
DAБК суттєво зростають рівні вільного БК, до-
ступного для дії на клітини-мішені (рис. 1).

Зниження кількості АПФ2 призводить до 
вазоконстрикції, зростання рівня прозапальних 
цитокінів [53], С-реактивного білка [54], легене-
вого фіброзу [55], коагулопатії зі збільшенням 
кількості D-димера в плазмі, легеневого тром-
бозу і венозної тромбоемболії [56], дисперсної 
внутрішньосудинної коагуляції та ГРДС [3], що 
спостерігається в пацієнтів із COVID-19.

БK має вирішальне значення в спричиненні 
вазодилатації та гіпотензії. Зрідка виникають 
кропив’яні реакції та відомо про кілька випадків 
ангіоневротичного набряку, які виникали за від-
сутності COVID-19, переважно в пацієнтів, що 
приймають інгібітори AПФ. Відомо, що DAБК 
зв’язується не лише з B1R, але й з B2R [52]. IL-1 
та IL-6 активізуються інфекцією SARS-CoV-2, і 
їхні ефекти додаються до дій, спричинених по-
силеним утворенням БК у легенях і в усьому 
організмі. Крім того, IL-1 та IL-6 стимулюють 
експресію B1R, що надалі може призвести до 
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брадикінінового шторму, який має критичне 
значення для тяжкості та широкого поширення 
симптомів COVID-19.

У пацієнтів із COVID-19 і ендотеліальною 
дисфункцією спостерігається зниження актив-
ності eNOS і рівня NO, що призводить до тром-
бозу та дисфункції органів [57, 58]. Це може бути 
наслідком зниженої стимуляції B2R, що ініціює 
eNOS і генерацію NO. Окрім АПФ2, лізосо
мальна цистеїнова ендопептидаза, катепсин L, 
також сприяє проникненню SARS-COV-2 у клі-
тини через трансмембранну протеазу серин-2 
(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2). 
Вона має кініногеназну активність і утворює кі-
ніни з LMWK і HMWK. Це може призводити до 
вивільнення БK та гіпотензії. Підвищення рів-
нів БK, DAБK та Ang-II у легеневому судинно-
му руслі та периферичній судинній системі вна-
слідок інфекції SARS-CoV-2 може призвести до 
появи ГРДС, потенційно смертельної легеневої 
дихальної недостатності, спричиненої запален-
ням і накопиченням рідини в легенях, що при-
зводить до жорсткості легень і гіпоксемії. Перед-
бачається, що блокатори B2R та інгібування РК 
можуть запобігти розвитку ГРДС, індукованого 
COVID-19.

Крім того, у пацієнтів на інтенсивній тера-
пії було виявлено зниження кількості серпі-
ну-12 сімейства А (serpin family A member 12, 
SERPINA12) і дипептидилпептидази-4 (dipep
tidyl peptidase-4, DPP4). Ці фактори зазвичай 
відповідають за пригнічення опосередковано-
го калікреїном запалення. Однак зі знижени-
ми рівнями SERPINA12 і DPP4 у пацієнтів із 
COVID-19 ККС стає ще активнішою, доповню-
ючи брадикініновий шторм і викликаючи симп-
томи, пов’язані з важчим перебігом захворюван-
ня [37, 52]. 

У відповідь на інфекцію збільшується вміст 
прозапального цитокіну IL-6. Ця надлишкова 
експресія IL-6 опосередковано спричиняє збіль-
шення кількості B1R на поверхні клітини, а також 
призводить до зниження регуляції SERPINA12, 
супресора БK, згодом збільшуючи спорідненість 
клітини до незаінгібованого БK [1].

Наслідком посилення утворення БК є важ-
кі мультисимптомні патологічні зміни при ін-
фекції COVID-19 [41]. Оскільки COVID-19 
значною мірою впливає на ККС, існує багато 
медіаторів, які можуть посилювати тяжкість за-
хворювання.

Під час розпалу пандемії зростало занепо-
коєння щодо використання інгібіторів AПФ у 
пацієнтів, які отримали COVID-позитивний 
результат, і все ще залишається багато запи-
тань без відповіді, коли йдеться про зв’язок між 
серцево-судинними захворюваннями (ССЗ) 
та COVID-19. Пацієнти, які приймали інгібі-
тори AПФ, як правило, були схильні до ризи-
ку розвитку ангіоневротичного набряку через 
підвищення рівня БК. Вивчаючи смертність 
від важких випадків COVID-19, встановили, 
що близько 30% померлих мали гіпертонію, як 
супутнє захворювання. Крім того, у популяції 
пацієнтів, які перенесли ГРДС і померли, гіпер-
тонічну хворобу також мали майже 27% цих па-
цієнтів [59].

Із РААС та БК сигнальними шляхами тіс-
но пов’язані утворення та функціонування гі-
алуронансинтази 2 (Hyaluronan synthase 2, 
HA-синтаза 2). Її експресія також зростає при 
інфекції COVID-19, що посилює продукцію гіа-
луронової кислоти (Hyaluronic acid, HA) і може 
призвести до затримки рідини, зниження газо-
проникності та ГРДС, який часто спостерігаєть-
ся в пацієнтів із COVID-19 [41, 60]. 

Теорії шторму цитокінів і БK пропонують по-
яснення різноманітності симптомів і систем орга-
нів, уражених після інфекції SARS-CoV-2. Вони 
висувають нові важливі терапевтичні мішені для 
запобігання поліорганній недостатності в пацієн-
тів, які найбільше постраждали від вірусу [1].

Отже, патологія COVID-19 може бути скорі-
ше результатом шторму БК, ніж шторму цито-
кінів, і дисбаланс БК є важливим фактором у 
респіраторних розладах, спричинених інфекці-
єю SARS-CoV-2 (рис. 2.) [37, 38, 41, 52, 61]. На-
ведені вище дані свідчать, що БK є молекулою 
величезного терапевтичного потенціалу, яка за-
служено потребує відповідної спрямованої ува-
ги. Тому, важливим моментом терапії при цьому 
захворюванні є модуляція сигналізації БК. Клю-
чові фактори БК-шляху та цитокіни, такі як IL-6 
та IL-1, можуть стати мішенями для розробки й 
використання їх блокаторів. Зниження кількос-
ті БК, особливо DAБК, вважається актуальною 
стратегією для покращення клінічних кондицій 
пацієнтів із COVID-19. У цьому контексті, по-
при ще не доведену клінічну ефективність, пре-
парати, які блокують активацію рецепторів B1 
або B2, вже набули популярності у світі для лі-
кування COVID-19 [62].
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Рис. 2. АПФ2 присутній в альвеолярному епітелії та є рецептором для SARS-CoV-2 через спайковий білок. Після зв’язування 
спостерігається зниження доступності АПФ2 і, отже, зниження активності. Це зниження регуляції АПФ2 за допомогою COVID-19 
призводить до збільшення кількості субстратів АПФ2, Ang II та БK [1].

Примітка: АПФ2 – ангіотензин-перетворюючий фермент 2; Ang II – ангіотензин II; AT1R – рецептор ангіотензину II типу 1; AT2R – рецептор 
ангіотензину II типу 2; БK – брадикінін; B1R – рецептор брадикініну-1; B2R – рецептор брадикініну-2.

Fig. 2. АCE2 is present in the alveolar epithelium and is the receptor for SARS–CoV-2 through the spike (adhesion) protein. After 
binding, there is decrease in ACE2 availability and therefore a decrease in activity. This downregulation of АCE2 by COVID-19 results in 
increased amount of АCE2 substrates, AngII and BК [1]

Note: АCE2, angiotensin-converting enzyme 2; Ang II, angiotensin II; AT1R, angiotensin II receptor type 1; AT2R, angiotensin II receptor type 2; BК, bradykinin; 
B1R, bradykinin-1 receptor; B2R, bradykinin-2 receptor.

Фізіологія системи ренін-ангіотензин і кінін-
калікреїн функціонально пов’язана, що свідчить 
про те, що будь-яке втручання, спрямоване на 
лікування пацієнтів, інфікованих SARS-COV-2, 
шляхом запуску однієї системи та ігноруван-
ня іншої може бути недостатньо ефективним. 
Важливо зазначити, що брадикінін-потенцію-
ючий пептид (bradykinin-potentiating peptide, 
BPP-10c) діє на обидві системи. BPP-10c значно 
знижує рівень Ang-ІІ шляхом інгібування AПФ, 
посилюючи пов’язану з БK дію на B2R і поси-
люючи опосередковану дію оксиду азоту. При-
пускають, що BPP-10c може бути оптимально 
ефективним варіантом для розгляду при роз-
робці препарату проти SARS-COV-2 [63].

Сухий кашель, викликаний брадикініном. По-
стійний сухий кашель є одним із поширених 
побічних ефектів інгібіторів ангіотензин-пере-
творюючого ферменту (АПФІ). За оцінками, 
частота сухого кашлю становить до 35% у паці-
єнтів, які приймають АПФІ. У літературі добре 
задокументовано центральну роль підвищення 
кількості БK при сухому кашлі, спричинено-
му АПФІ [64]. Головним чином, БK стимулює 
сенсорні нейрони дихальних шляхів через по-
силення продукції простагландинів PGI2 і 

PGE2 – ключових медіаторів запалення, болю 
та лихоманки. Ці простагландини в основному 
виробляються COX – ферментом, який пригні-
чується в присутності індометацину. Крім того, 
індометацин є потенційним інгібітором фосфо-
ліпази А2, яка також є важливою для утворення 
PGI2 і PGE2 [65].

Крім того, було показано, що БK сенсибілі-
зує рефлекс кашлю через активацію B2R [66]. 
Останній генетичний аналіз клітин у BALF па-
цієнтів із COVID-19 показує значне зростання 
експресії генів, відповідальних за продукцію БK. 
Крім того, виявлено значне зниження розпаду 
БK [41]. Ряд ліків, таких як теофілін, інгаляцій-
ний кромоглікат натрію, індометацин, суліндак, 
аспірин, блокатори кальцієвих каналів ніфеди-
пін і амлодипін, і сульфат заліза були клінічно 
оцінені для полегшення індукованого АПФІ 
сухого кашлю. Найефективнішим препаратом 
для пригнічення сухого кашлю, спричиненого 
інгібіторами AПФ виявився індометацин. У дозі 
50 мг двічі на добу він зміг усунути або значно 
зменшити інтенсивність індукованого АПФІ су-
хого кашлю в 96% пацієнтів [65].

Брадикінін, COVID-19 і серцево-судинні захво-
рювання. Супутніми захворюваннями, які тісно 
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пов’язані з летальними наслідками COVID-19, є 
ССЗ [67]. Попередні дослідження показали, що 
пацієнти зі ССЗ були більш сприйнятливими до 
інфекції SARS-CoV-2 і мали підвищений ризик 
розвитку важкої форми COVID-19 [68].

Припускають, що підвищена сприйнятли-
вість до інфекції SARS-CoV-2 при ССЗ пов’язана 
з експресією АПФ2. Після інфаркту міокарда та 
серцевої недостатності підвищується експресія 
АПФ2 в деяких типах клітин, зокрема, макрофа-
ги, ендотеліальні клітини, гладком’язові клітини 
та кардіоміоцити [69]. Підвищені рівні АПФ2 
створюють додаткові можливості для проник-
нення SARS-CoV-2 у клітини. Як наслідок, це 
підвищує рівень реплікації вірусу, а згодом і ві-
русне навантаження, що впливає на тяжкість 
COVID-19 [69, 70].

Порушення регуляції ККС може потенціюва-
ти ССЗ. Наприклад, підвищення регуляції Ang-
II при ССЗ було пов’язане з опосередкованою 
рецептором DAБK-B1 гіпертрофією серця [71]. 
Крім того, надлишок БK був причетний до гіпо-
каліємії, яка може призвести до аритмії та рапто-
вої серцевої смерті [72]. Гіперзапалення міокар-
да внаслідок цитокінового та брадикінінового 
шторму може додатково сприяти вже наявному 
пошкодженню міокарда. Таким чином, патоген-
ний вплив SARS-CoV-2 на АПФ2, Ang-II, БK і 
DAБK при ССЗ може бути механістичним шля-
хом до погіршення наслідків COVID-19 [2, 37].

Брадикінін і серцево-судинні ускладнення. 
Водночас, описані позитивні ефекти БK щодо 
серцево-судинних ускладнень. Тривала гіпер-
тензія, як правило, пов’язана з порушенням 
функції нирок і пошкодженням тканин. Деякі 
дані свідчать про захисну функцію БK проти 
ускладнень, викликаних гіпертензією. Так, щу-
рам зі спричиненою сіллю гіпертензією та ура-
женням нирок підшкірно вводили БK, що про-
демонструвало захисний ефект проти ураження 
нирок, але не проти гіпертензії. БK також по-
зитивно впливає на проліферацію ендотеліаль-
них клітин. Локально синтезований БK бере 
участь у неоваскуляризації, сприяє відновлен-
ню судинної стінки та її ремоделюванню після 
гострої ішемії. Він діє через, опосередковане 
сигналінгом B2R/PI3K/eNOS, використання 
на місці пошкодження циркулюючих клітин-по-
передників, які мають регенераційну здатність. 
БK виконує ключову функцію в усіх механізмах 
кондиціонування серця. Інфузія БK в ізольовані 

серця щурів забезпечує періодичний захист че-
рез шлях, що включає B2R, PKG, NOS і мітохон-
дріальний канал K(ATP). БK також пригнічує 
апоптоз міокарда шляхом фосфорилювання Akt 
і GSK-3β, покращує профіль антиапоптотичних 
білків і відіграє роль у ремоделюванні шлуноч-
ків [3].

Фармакологічні дослідження свідчать про 
захисну роль DKRB1 і B2R у міокарді при го-
строму коронарному синдромі в пацієнтів як 
із діабетом, так і без діабету [73]. Збільшення 
періоду напіврозпаду кінінів, включаючи БK, 
опосередковане кардіопротекторними препа-
ратами, відіграє захисну роль у ремоделюванні 
серця, апоптозі та фіброзі через B2R/NO. Однак 
БK може мати антифіброзну дію при патогенно-
му ремоделюванні оточення кардіоміоцитів, що 
призводить до розширення та дисфункції лівого 
шлуночка. Крім того, БK бере участь у спричи-
неному інфарктом болю в грудях (стенокардія), 
опосередкованому через продукцію 12-ліпокси-
генази, іонні канали IP3 і TRPV1. БK також діє 
як серцевий ноцицептор, який стимулює B2R у 
верхніх грудних спінальних (симпатичних) сен-
сорних нейронах [74]. Тромбоксан A2, член сі-
мейства ліпідів із протромботичними властивос-
тями, реципрокно взаємодіє з БK під час ішемії 
міокарда, стимулюючи серцеві спинномозкові 
аференти [74]. Агоністи БK можуть бути тера-
певтично використані для врівноваження його 
дефіциту і заміни ендогенного БK-B2R щодо 
захисту серця. Однак визначення правильного 
дозування, терапевтичного вікна та періоду при-
ймання ліків буде важливими визначальними 
факторами для контролю балансу [3].

Брадикінін, COVID-19 і панкреатит. Вияви-
ли, що ГРДС може також призводити до важкого 
гострого панкреатиту. Протягом тривалого часу 
було відомо, що рівень БK у плазмі при панкре-
атиті підвищений. Принаймні частково при-
чиною цього, ймовірно, є вивільнення з некро-
тичних ацинарних клітин калікреїну, фермента, 
який є каталізатором утворення БK. Останній 
викликає помітні сигнали Ca2+ у перицинарних 
зірчастих клітинах, навіть у концентраціях, які 
лише трохи перевищують його концентрації в 
плазмі здорових тварин або людей у стані спо-
кою. Найкрутіший підйом кривої «концентра-
ція-відповідь» відбувається між нормальним 
рівнем БK в плазмі та концентрацією, що спосте-
рігається в пацієнтів із гострим панкреатитом. 
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БK також викликає сигнали Ca2+ у макрофа-
гах підшлункової залози, хоча й у дещо вищих 
концентраціях. Останні дані свідчать про те, що 
викликані БK Ca2+ сигнали опосередковують 
секрецію речовин, включаючи цитокіни, які ке-
рують некротичними петлями ампліфікації між 
ацинарними, зірчастими та імунними клітинами 
в екзокринній підшлунковій залозі. Цитокінові 
та брадикінінові шторми, що виникають у під-
шлунковій залозі у важких випадках гострого 
панкреатиту, мають наслідки для всього організ-
му, потенційно спричиняючи поліорганну недо-
статність, включаючи ГРДС [75, 76].

Ще занадто рано прогнозувати, чи будуть 
фармакологічні втручання, спрямовані на змен-
шення утворення БK або його дії, корисними в 
лікуванні COVID-19 та/або гострого панкреа-
титу. Зараз триває клінічне випробування, яке 
оцінює ефективність і безпеку антагоніста B2R 
(Icatibant) та інгібітора C1-естерази/калікреїну. 
Якщо виявиться, що БK відіграє ключову роль у 
розвитку COVID-19, а також гострого панкреа-
титу, і лікування, спрямоване на зниження рівня 
БK або його ефектів, виявиться ефективним у 
боротьбі з цими часто руйнівними захворюван-
нями, тоді це буде справді помітним відкриттям, 
де сполука, що довгий час була затінена гіста-
міном і викликала відносно незначний інтерес, 
може посісти центральне місце в боротьбі з ве-
ликою пандемією [77].

Препарати, які впливають на сигналінг бра-
дикініну

Деякі препарати вивчались на предмет їх по-
тенційної користі при COVID-19 шляхом моду-
ляції передачі сигналу БK. Так, було показано, 
що ефекти БK компенсуються за допомогою 
таких сполук, як HOE140, який є антагоністом 
B2R [78]. Крім того, інгібітори калікреїну, такі як 
Icatibant, Noscapine, Lanadelumab, Garadacimab, 
Ecallantide (DX-88) і Berotralstat використову-
валися для пригнічення активності PK, що пе-
решкоджає розщепленню HMWK [62]. Недавнє 
дослідження показало, що нова хімічна речови-
на, Сполука 3, може протидіяти B2R навіть у пі-
комолярній концентрації [79].

Рецептор брадикініну як мішень. Усвідом-
лення ролі кінінів, включаючи БК та його ре-
цептори, oпираються на прогрес, досягнутий за 
допомогою хімічно синтезованих пептидних і 

непептидних селективних рецепторних ліган-
дів. Дослідження, в яких повідомлялося про 
сполуки, що впливають на B2R, були розділені 
на три покоління. До першого покоління анта-
гоністів B2R належать Vavrek і Stewart, які син-
тезували шляхом зміни C-кінцевого дипептиду 
Phe8-Arg9 БК і заміни Pro7 на залишок D-Phe. 
Друге покоління антагоністів B2R було пред-
ставлено HOE140 (Icatibant), який характери-
зувався жорсткістю, стабільністю, підвищеним 
зв’язуванням та ефективністю без часткової аго-
ністичної активності [80]. Пізніше були синтезо-
вані непептидні перорально активні антагоністи 
B2R третього покоління, включаючи WIN64338 
і FR173657.

Однак є затверджених препаратів, спрямо-
ваних саме на БK, недостатньо. Крім того, ви-
клик стає серйозним через низькі результати 
трансляційних досліджень, а також враховуючи 
важкі випадки інфекційних захворювань (на-
приклад, COVID-19), резистентність патогенів 
та високу токсичність більшості антимікробних 
препаратів. Щоб протистояти проблемам, згада-
ним вище, і задовольнити потребу в покращен-
ні результатів лікування супутніх захворювань, 
потребує ретельного розгляду багатостороння 
стратегія, яка використовує поточне розуміння 
аспектів опосередкованого брадикініном сигна-
лінгу та здійснює фармакологічне таргетування 
компонентів ККС, пов’язаних із БK, головним 
чином – кінінових рецепторів [3].
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Cписок скорочень

AПФ – ангіотензин І-перетворюючий фермент
АПФ2 – ангіотензин-перетворюючий фермент 2
АПФІ – інгібітор ангіотензин-перетворюючого ферменту  
(іАПФ) 
БК – брадикінін 
ККС – калікреїн-кінінова система
РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система
ССЗ – серцево-судинні захворювання
Ang-II – ангіотензин-2 (angiotensin II)
B1R – рецептор брадикініну B1 (bradykinin receptor B1)
B2R – рецептор брадикініну B2 (bradykinin receptor B2)
COVID-19 – коронавірусна хвороба 2019 (coronavirus 
disease 2019)
DAБК – des-Arg⁹-брадикінін (des-Arg9 bradykinin)
HA – гіалуронова кислота (hyaluronic acid)
HMWK – високомолекулярні кініногени (high-molecular-
weight kininogens)
IL-6 – інтерлейкін-6 (interleukin-6)
KNG1 – ген кініногену (kininogen gene-1)
LБК – Lys-брадикінін
LMWK – низькомолекулярні кініногени (low-molecular-
weight kininogens)
NF-κB – ядерний фактор каппа B (nuclear factor kappa B)
NO – оксиду азоту
PK – калікреїн плазми (plasma kallikrein)
SARS–CoV-2 – гострий респіраторний синдром коронаві-
русу 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
SERPINA12 – сімейство серпінів А член 12 (serpin family 
A member 12)
TK – тканинний калікреїн (tissue kallikrein)

The role of bradykinin in the development of 
COVID-19 and other diseases

V.М. Pushkarev, O.I. Kovzun, N.I. Levchuk, V.V. Pushkarev, 
L.K. Sokolova, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The literature review is devoted to the involvement of 
bradykinin (BK) in the coronavirus disease (COVID-19) development 
caused by the SARS-CoV-2 virus and other pathological conditions, 
as well as the possibility of using some drugs that affect the 
signaling of the above-mentioned nanopeptide. ВК is a potent 
short-lived vasoactive compound that acts as a vasodilator and 
mediator of inflammation in various signaling cascades. It is part 
of the kallikrein-kinin system (KKS), which is part of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS), which plays a key role in 
the pathogenesis of COVID-19. As a factor of KKS, BK depends on 
other components necessary for its synthesis and maintenance. 
It is currently hypothesized that the BK pathway is deregulated in 
patients with COVID-19, leading to various complicated respiratory 
diseases. The cytokine and BK storm theories offer an explanation 
for the variety of symptoms and organ systems affected following 
SARS-CoV-2 infection. The data presented in the review indicate that 
BК is a molecule of enormous therapeutic potential that deservedly 
requires appropriate attention. It has been established that the 
consequence of increased BК formation is severe multisymptomatic 
pathological changes in the case of COVID-19 infection. Because 
KKS is significantly affected by COVID-19, there are many mediators 
that can contribute to disease severity. Therefore, modulation of 
BK signaling is an important aspect of therapy for COVID-19. The 
effects of BK have been shown to be offset by some compounds 
that are B2R antagonists. Factors of the BK pathway and cytokines 
such as interleukin-6 (IL-6) and IL-1 may be key to the use of 
blockers, even as adjuvants. Thus, to prevent severe complications 
caused by COVID-19 and to improve the results of treatment of this 
infectious disease, it is necessary to pharmacologically target ККS 
components related to BK, mainly kinin receptors.
Keywords: coronavirus infection, kallikrein-kinin system, bradykinin, 
interleukins, kinin receptors, renin-angiotensin-aldosterone system.

Для цитування: Пушкарьов ВМ, Ковзун ОІ, Левчук НІ, Пушка-
рьов ВВ, Соколова ЛК, Тронько МД. Роль брадикініну в розвитку
COVID-19 та інших захворювань. Ендокринологія. 2023;28(4):349-
362. DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-4.349.
Адреса для листування: Пушкарьов Володимир Михайлович, 
pushkarev.vm@gmail.com; ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 
69, Київ 04114, Україна.
Відомості про авторів: Пушкарьов Володимир Михайлович, 
д-р біол. наук, старш. наук. співроб., головний науковий співро-
бітник відділу фундаментальних і прикладних проблем ендокри-
нології, ORCID: 0000-0003-0347-7771; Ковзун Олена Ігорівна, д-р 
біол. наук, проф., чл.-кор. НАМН України, заступник директора 
Інституту з наукових питань, ORCID: 0000-0002-6906-6636; Лев-
чук Наталія Іванівна, канд. біол. наук, старш. наук. співроб., про-
відний науковий співробітник відділу фундаментальних і при-
кладних проблем ендокринології, ORCID: 0000-0003-0482-5176; 
Пушкарьов Віктор Володимирович, канд. біол. наук, старший 
науковий співробітник відділу фундаментальних і прикладних 
проблем ендокринології, ORCID: 0000-0001-5940-5510; Соко-
лова Любов Костянтинівна, д-р мед. наук, старш. наук. співроб., 
завідувачка відділу діабетології, ORCID: 0000-0003-0011-0106; 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 4

361



Огляди

Тронько Микола Дмитрович, д-р мед. наук, чл.-кор. НАН України, 
акад. НАМН України, завідувач відділу фундаментальних і при-
кладних проблем ендокринології, директор Інституту, ORCID: 
0000-0001-7421-0981.
Особистий внесок: Пушкарьов В.М., Ковзун О.І., Левчук Н.І., Со-
колова Л.К., Пушкарьов В.В. – аналіз літературних джерел, на-
писання, оформлення, редагування тексту та переклад резюме; 
Тронько М.Д. – ідея роботи та консультація під час редагування 
статті.
Фінансування: стаття підготовлена в рамках бюджетного фінан-
сування НАМН України.
Декларація з етики: автори задекларували відсутність кон-
флікту інтересів і фінансових зобов’язань.
Стаття: надійшла до редакції 22.06.2023 р.; перероблена 
31.10.2023 р.; прийнята до друку 28.11.2023 р.; надрукована 
30.12.2023 р.

For citation: Pushkarev VM, Kovzun OI, Levchuk NI, Pushkarev VV, 
Sokolova LK, Tronko MD. The role of bradykinin in the development 
of COVID-19 and other diseases. Endokrynologia. 2023;28(4): 349-
362. DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-4.349.
Correspondence address: Pushkarev Volodymyr Mykhalovych, 
pushkarev.vm@gmail.com; State Institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Vyshgorodska Str., 69, Kyiv 04114, 
Ukraine.
Information about the authors: Pushkarev Volodymyr 
Mykhaylovych, Dr. Sci. (Biology), Senior Scientist, Chief Researcher 

of the Fundamental and Applied Problems of Endocrinology 
Department, ORCID: 0000-0003-0347-7771; Kovzun Olena Ihorivna, 
Dr. Sci. (Biology), Prof., Cor. Member of the NAMS of Ukraine, Deputy 
Director of the Institute for Scientific Affairs, ORCID: 0000-0002-6906-
6636; Levchuk Nataliia Ivanіvna, Cand. Sci. (Biology), Senior Scientist, 
Leading Research Fellow of the Department of Fundamental and 
Applied Problems of Endocrinology, ORCID: 0000-0003-0482-5176; 
Pushkarev Viktor Volodymyrovych, Cand. Sci. (Biology), Senior 
Research Fellow of the Department of Fundamental and Applied 
Problems of Endocrinology, ORCID: 0000-0001-5940-5510; Sokolova 
Lyubov Kostyantynivna, Dr. Sci. (Medicine), Senior Research 
Fellow, Head of the Diabetology Department, ORCID: 0000-0003-
0011-0106; Tronko Mykola Dmytrovych, Dr. Sci. (Medicine), Cor. 
Member of the NAS of Ukraine, Acad. of the NAMS of Ukraine, 
Head of the Department of Fundamental and Applied Problems of 
Endocrinology, Director of the Institute, ORCID: 0000-0001-7421-
0981;
Personal contribution: Pushkarev V.M., Kovzun O.I., Levchuk N.I., 
Pushkarev V.V., Sokolova L.K. – analysis of literature sources, writing, 
design, editing text and abstract translation; Tronko M.D. – idea of 
work and consultation when editing an article.
Funding: the article was prepared within the framework of 
budgetary funding of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine.
Declaration of ethics: the authors have declared no conflicts of 
interests or financial obligations.
Article: received June 22, 2023; revised October 31, 2023; accepted 
November 28, 2023; published  Deсember 30, 2023.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 4

362


