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Анотація. Коронавірусна хвороба стала викликом для ме-
дицини усього світу. Її поширення спричинило важкі наслід-
ки для здоров’я та життя людей, зумовлюючи довготрива-
лі ускладнення після розвитку гострої фази захворювання. 
Імунна система першою реагувала на потрапляння вірусної 
інфекції в організм. Легеневі, неврологічні, психічні, серце-
во-судинні порушення стали першою ланкою у залученому 
патологічному процесі. Хронічні болі та запалення, які су-
проводжували розвиток цього інфекційного захворювання, 
є основними скаргами у пацієнтів старшого віку, оскільки 
вони щодня стикаються з такими проблемами. Адже пси-
хічні розлади, хвороба Альцгеймера, діабет, міалгії та ар-
тралгії, на жаль, спричиняють важкі зміни у повсякденному 
житті старших людей. Оцінка здатності імунокомпетентних 
клітин, як основних клітин імунної системи, стала важливим 
джерелом інформації для лікарів. Т-лімфоцити відповідають 
за клітинні імунні реакції та здійснюють імунологічний мо-
ніторинг антигенного гомеостазу в організмі. У пацієнтів з 

COVID-19 середня кількість Т-клітин була нижчою, ніж у контролі, і кількість Т-клітин змен-
шувалася більше, ніж кількість В-клітин і NК-клітин. Лімфопенія в пацієнтів з COVID-19 може 
вказувати як на гіперактивацію та міграцію лімфоцитів у легені, так і на апоптоз та супресію 
Т-лімфоцитів. Дослідження засвідчили, що COVID-19 пов’язаний із посиленням запальної 
реакції, що спричиняє «цитокіновий шторм», який потенційно може призвести до серйозних 
мультисистемних пошкоджень органів. Відомо, що цитокінова дисрегуляція відіграє руйнівну 
роль в ослабленні імунної системи людей старшого віку. При старінні зростають рівні проза-
пальних та знижуються рівні антизапальних цитокінів, що призводить до зниження функції, 
опосередкованої Т-клітинами. Люди похилого віку стають особливо чутливими до вірусних 
захворювань, зокрема до COVID-19, їм також частіше притаманні нервово-психічні розлади, 
такі як когнітивні порушення та ПТСР. Результати досліджень свідчать про те, що зміни до-
сліджуваних біомаркерів, пов’язаних з тяжкістю захворювання, можна використовувати для 
моніторингу ступенів тяжкості хвороби та прогнозування тривалості реабілітації. Викори-
стання штучного інтелекту дало змогу обробити та проаналізувати дані досліджень пацієнтів 
з COVID-19 для прогнозування прискореного старіння.

Ключові слова: тривалий COVID, старіння, клітинно-опосередкований імунітет, психосома-
тичні розлади, цитокіновий шторм, машинне навчання.
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Abstract. The coronavirus disease has challenged the global 
medical community. Its progression led to severe health and 
life consequences, resulting in prolonged complications follow-
ing the onset of the acute phase of the disease. The immune 
system was the fi rst to respond to the viral infection entering 
the body. Pulmonary, neurological, psychiatric, and cardiovas-
cular disorders became the initial stage in the pathological pro-
cess. Elderly patients commonly experience chronic pain and 
infl ammation as the main complaints associated with the de-
velopment of this infectious disease; it is a daily struggle for 
them. Unfortunately, mental disorders, Alzheimer’s disease, 
diabetes, myalgias, and arthralgias cause severe changes in 
the daily lives of senior people. Evaluating the ability of im-
mune-competent cells, which are the main cells of the im-
mune system, has become an essential source of information 
for doctors. T-lymphocytes are responsible for cellular immune 
responses and immunologically monitor the antigenic homeo-
stasis in the body. Patients with COVID-19 displayed fewer T 
cells than the control group, and the decrease in T cells was more signifi cant than in B cells and 
NK cells. Lymphopenia in COVID-19 patients may suggest the hyperactivation and migration of 
lymphocytes in the lungs and the apoptosis and suppression of T lymphocytes. Studies have in-
dicated that COVID-19 is linked to an intensifi ed infl ammatory response, leading to a “cytokine 
storm” that may result in multisystem severe organ damage. Cytokine dysregulation is vital in 
weakening the immune system in older age. Elevated pro-infl ammatory cytokines mark aging, 
reduced anti-infl ammatory cytokines, and decreased T-cell-mediated function. Older people are 
also at high risk for viral illnesses, including COVID-19, as well as mental health disorders like 
cognitive impairments and PTSD. The fi ndings suggest that alterations in the examined biomark-
ers associated with disease severity can be utilized to monitor the seriousness of the disease 
and forecast the duration of rehabilitation. Artifi cial intelligence made it possible to process and 
analyze data from the studies of patients with COVID-19 to predict accelerated aging.

Keywords: long-COVID, aging, cell-mediated immunity, psychosomatic disorders, cytokine 
storm, machine learning
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Починаючи з грудня 2019 року, пандемія 
коронавірусної хвороби 2019 (COVID-19) 
стала глобальним викликом для світової 
медицини, спричинивши високий рівень 
смертності і зростання кількості хронічних 
захворювань. Хвороба була викликана ві-
русом SARS-CoV2, який досі є однією з де-
сяти головних причин летальності в усьому 
світі [1]. COVID-19 є тяжким гострим рес-
піраторним захворюванням [2]. Хоча біль-
шість хворих повністю одужують, іноді за-
тяжні ускладнення не полишають пацієнтів 
протягом тривалого часу після перенесення 
гострої фази інфекції SARS-CoV-2. Загально 
визнано, що тяжкість захворювання SARS- 
CoV-2 залежить як від супутньої патології, 
так і від стану імунної системи пацієнта. 
Швидка і скоординована імунна відповідь 
є першою лінією оборони проти вірусної ін-
фекції. Однак неадекватна надмірна імунна 
відповідь може бути причиною імунозалеж-
ного пошкодження органів людини. Відомо, 
що пацієнти, які перенесли тяжку тривалу 
форму COVID-19, можуть відчувати муль-
тиорганні наслідки після хвороби COVID-19. 
Вчені визначили дві стадії тривалості пост-
ковідних проявів. Ранні наслідки COVID-19 
визнавали як стійкі симптоми у пацієнтів 
протягом трьох місяців від початку захво-
рювання, а хронічний/тривалий COVID-19 
(long-CОVID) вказує на збереження симпто-
мів понад 12 тижнів [3].

Найпоширенішими проявами довготривалих 
постковідних ефектів є легеневі, невроло-
гічні, психічні, серцево-судинні порушення, 
які потенційно можуть призвести до певних 
збоїв у житті та здоров’ї пацієнтів [4, 5]. 
Отже, очевидним є зв’язок між COVID-19 
і психічними наслідками, що може зумо-
вити розвиток посттравматичного стресо-
вого розладу (ПТСР) [6], поширеного се-
ред майже 30 % дорослих, незалежно від 
ступеня тяжкості гострої фази COVID-19 
[7]. З іншого боку, хронічна обструктивна 
хвороба легень, серцево-судинні захворю-
вання, депресія, психічні розлади, хвороба 
Альцгеймера, діабет, міальгії та артралгії – 
хвороби, які найчастіше вражають людей 
похилого віку, виявлені і у пацієнтів з long-
COVID-ом [3, 8]. Між 2015 і 2050 роками 
частка населення, старшого за 60 років, у 
світі подвоїться з 12 % до 22 % [9]. І ключо-
вим викликом після пандемії COVID-19 ста-

не керування довгостроковими наслідками 
цієї пандемії для мільйонів людей, які оду-
жують від хвороби, щоб зменшити наванта-
ження на систему охорони здоров’я, підви-
щити ефективність лікування та реабілітації 
пацієнтів із тяжкими формами захворюван-
ня, зменшити ризики раннього старіння, які 
призводять до поліорганної патології.

Інтервенція будь-якого патогенного чинни-
ка в організм, зокрема і вірусної інфекції, 
супроводжується розвитком в організмі хво-
рого системної запальної відповіді, спрямо-
ваної на усунення наслідків впливу вірусу, 
що своєю чергою викликає патофізіологічні 
та патобіохімічні зміни, які зрештою орієн-
товані на відновлення функцій уражених 
органів та одужання всього організму [10]. 
Проте, з віком та у імуноскомпрометованих 
пацієнтів з COVID-19, ці санаційні механізми 
послаблюються, особливо при long-COVID, 
тому у них виникають умови для хронізації 
запалення та його наслідків, що призводить 
до передчасного старіння організму [11].

Найбільшу захисну роль відіграють клітинні 
механізми імунної відповіді, а при порушен-
ні захисної функції в організмі виникають 
умови для розвитку тривалого запального 
процесу та формування механізмів перед-
часного старіння у пацієнтів з long-COVID.

Дієво протистояти вірусу можуть лише спе-
ціалізовані клітини імунної системи зі збе-
реженими функціями. Антигенпрезентуючі 
клітини (APC) розпізнають, обробляють та 
презентують антигени вірусів. Після актива-
ції Т-клітин, CD4+ Т-клітини здебільшого ди-
ференціюються в ефекторні Т-клітини, про-
дукуючи цитокіни і хемокіни, тоді як CD8+ 
Т-клітини переважно диференціюються в 
цитотоксичні Т-клітини для спеціального 
знищення інфікованої вірусом клітини-міше-
ні. Реакція Т-клітин на SARS-CoV-2 має зна-
чний вплив на клінічний результат пацієнта. 
Згідно з висновками дослідників, серед яких 
Lian Liua (2020) і Yujie Jianga (2020), середня 
кількість Т-клітин була нижчою у пацієнтів з 
COVID-19, ніж у контролі і кількість Т-клітин 
зменшувалася більше, ніж В-клітини і клітини 
NK. Так само при тяжкому та середньому сту-
пені тяжкості COVID-19 групи пацієнтів мали 
нижчу кількість Т-клітин, порівняно з контро-
лем. Лімфопенія на усіх етапах спостережен-
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The COVID-19 pandemic has posed a chal-
lenge to global medicine and led to a signifi -
cant increase in mortality and chronic illness-
es since December 2019. The disease was 
caused by the SARS-CoV2 virus, which contin-
ues to be among the top ten reasons for mor-
tality globally [1]. COVID-19 is a severe acute 
respiratory disease [2]. While most patients 
recover completely, long-lasting complications 
can persist in patients for an extended period 
following the acute stage of SARS-CoV-2 in-
fection. The severity of SARS-CoV-2 is widely 
recognized to be infl uenced by the patient’s 
underlying pathology and their immune sys-
tem condition. A fast and coordinated immune 
reaction is the primary protection from viral in-
fection. An excessive and inadequate immune 
response may damage human organs due to 
immune-mediated causes. COVID-19 patients 
who have suff ered a severe and prolonged 
type of disease may experience multi-organ 
consequences following the illness. Scientists 
have identifi ed two stages of the duration of 
post-COVID manifestations. Persistent symp-
toms in patients within 3 months of disease 
onset were recognized as early consequences 
of COVID-19, and persistent symptoms indi-
cate the persistence of symptoms for more 
than 12 weeks [3].

The main disorders of long-lasting post-COVID 
eff ects include pulmonary, neuropsychological, 
and cardiovascular disorders, which have the 
potential to result in specifi c disorders in the 
patient’s lives and health [4; 5]. Therefore, a 
link has been observed between COVID-19 and 
psychological eff ects, which could result in the 
onset of post-traumatic stress disorder (PTSD) 
[6], a condition that aff ects up to 30% of peo-
ple, irrespective of the acuteness of COVID-19 
[7]. Conversely, chronic obstructive pulmo-
nary disease, cardiovascular disease, depres-
sion, mental disorders, Alzheimer’s disease, 
diabetes, myalgias, and arthralgias are some 
of the conditions that commonly impact elder-
ly individuals and are present in patients with 
long-term COVID-19 [3; 8; 9]. The share of 
the global population aged over 60 will double 
from 12% to 22% from 2015 to 2050 [10]. 
Managing the long-term eff ects of COVID-19 
for millions of recovering individuals will be a 
crucial task post-pandemic. The goal is to alle-
viate strain on the healthcare system, enhance 
the effi  ciency of treatment and rehabilitation 

for severe cases, and mitigate the risks of pre-
mature aging leading to multi-organ pathology.  

Any pathogenic factor entering the body, in-
cluding a viral infection, develops a system-
ic infl ammatory response in the patient. Its 
goal is to remove the eff ects of virus expo-
sure, which in turn leads to pathophysiologi-
cal and pathobiochemical changes, ultimately 
aimed at restoring the functions of the aff ect-
ed organs and overall body recovery [11]. 
However, as individuals age and in immuno-
compromised patients with COVID-19, these 
restorative mechanisms become less eff ec-
tive, particularly in cases of long COVID, lead-
ing to the development of conditions that pro-
mote the chronicization of infl ammation and 
its eff ects, ultimately resulting in premature 
aging of the body [12].  

Cellular mechanisms of the immune response 
play the most signifi cant protective role, and 
their disruption creates conditions for the de-
velopment of prolonged infl ammation and the 
formation of premature aging mechanisms in 
patients with long-COVID. 

Specialized immune system cells with pre-
served functions are the most eff ective in 
fi ghting the virus. Antigen-presenting cells 
(APC) recognize, process, and present an-
tigens from viruses. Upon T cell activation, 
CD4+ T cells primarily transform into eff ector 
T cells and generate cytokines and chemo-
kines, whereas CD8+ T cells mainly diff er-
entiate into cytotoxic T cells for the specifi c 
elimination of virus-infected target cells. The 
T-cell reaction to SARS-CoV-2 signifi cantly 
aff ects the clinical outcome of patients [13]. 
Researchers, including Lian Liua (2020) and 
Yujie Jianga (2020), found that the average 
number of T cells was lower in COVID-19 pa-
tients compared to the control group, and the 
decrease in T cells was more signifi cant than 
that of B cells and NK cells.

Similarly, severe and moderate COVID-19 
patients had fewer T-cells than the control 
group. Lymphopenia at all stages of observa-
tion was a predictor of fatal outcomes for pa-
tients with COVID-19 [14; 15]. Other research 
has demonstrated that the adaptive immune 
response, specifi cally T-cells, is crucial in pre-
venting severe disease progression in both 
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ня була провісником летального результату 
для пацієнтів з COVID-19 [12, 13]. Інші до-
слідження показали, що адаптивний імуні-
тет, зокрема Т-клітини, мають вирішальне 
значення для запобігання тяжкому прогресу-
ванню захворювання у легких і важких фор-
мах COVID-19 [14–16]. Щодо субпопуляцій 
Т-хелперів, то вони також були знижені, осо-
бливо у групі з важким перебігом COVID-19. 
У дослідженні Lombardi et al співвідношення 
Th1 / Th2 було змінене у пацієнтів з важкою 
формою захворювання, що вказує на те, що 
лімфоцити CD4+ пацієнтів з COVID-19 ча-
стіше диференціювалися в бік субпопуляцій 
Th2 [17]. Виявлення лімфопенії в пацієнтів з 
COVID-19 може свідчити як про гіперактива-
цію та міграцію лімфоцитів у легені, так і про 
апоптоз і дизрегуляцію Т-лімфоцитів [18, 19]. 
Проте досі невідомо, чи є згадані відмінності 
природним наслідком тяжкої інфекції, чи у 
цих конкретних пацієнтів було порушено рів-
новагу між вродженою імунною відповіддю та 
механізмами контролю [20].

Також було виявлено, що при COVID-19 
тенденцію до зниження кількісті лімфоци-
тів мали CD8+ Т- і NK-клітин. Щодо імуно-
логічних функцій CD8+ T- і NK-клітин, то у 
хворих на COVID-19 було виявлено стан ак-
тивації та підвищену цитотоксичність CD8+ 
Т- і NK-клітин. [21]. Результати показали, що 
CD8+ T-клітини пацієнтів з COVID-19 були 
помітно активовані та могли мати високий 
цитотоксичний потенціал із посиленою екс-
пресією перфоринів та гранзимів (GrA/B), 
особливо в групі з важким перебігом хворо-
би. Ці результати свідчать про те, що хоча 
кількість CD8+ Т-клітин зменшується під час 
прогресування COVID-19, їхній функціональ-
ний стан може мати компенсаторну актива-
цію, особливо в критичний період [19]. Іс-
нують суперечливі дані щодо продукування 
цитокінів CD8+ T-лімфоцитами, адже відо-
мо що вони секретують інтерферон (IFN)-γ, 
фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α) і ін-
терлейкін (IL)-2. Скажімо, у пацієнтів з тяж-
ким перебігом COVID-19, знижувалось про-
дукування цитокінів CD8+ T-лімфоцитами 
після стимуляції [22]. Інші дані свідчать, що 
CD8+ Т-клітини можуть зазнавати гіперакти-
вації, зокрема, мати високий рівень експресії 
природних маркерів клітин-кілерів і підви-
щену цитотоксичність [22; 23].

У разі недостатності захисних імунних меха-
нізмів та запального процесу у пацієнтів з 
COVID-19, основну роль перебирає на себе 
гострофазна багатокомпонентна пірогенна 
цитокінова реакція з формуванням чітко ок-
ресленого системного запалення і зазвичай 
із серйозними порушеннями, зокрема в сис-
темі гомеостазу [24]. За умов хронізації на-
слідків COVID-19 особливо активними ста-
ють різні види цитокінів. Відомо, що вони 
відіграють важливу роль в iмунопатології 
вірусних інфекцій та її наслідків і можуть 
прискорювати старіння.

Клітини імунного захисту продукують проза-
пальні та антизапальні медіатори. До проза-
пальних медіаторів належать: ФНП-α, IL-1, -2, 
-6, -8, -15, компоненти комплементу С3а, С5а, 
еластаза нейтрофілів, вільні кисневі радикали 
та інші. Дослідження виявили, що COVID-19 
пов’язаний із посиленням запальної реакції, 
викликаючи «цитокіновий шторм», який по-
тенційно може призвести до серйозних муль-
тисистемних пошкоджень органів. Відомо, що 
цитокінова дисрегуляція має руйнівний вплив 
на імунну систему у пацієнтів старшого віку 
[3]. У разі COVID-19 інфекції, плазмоцитоїдні 
дендритні клітини та активовані В-лімфоцити 
секретують високі рівні інтерферонів. Про-
дукування IFN-γ або IFN-α і -β є ключовими 
імунними складовими захисту проти вірусної 
інфекції. В експерименті на культурі клітин 
було показано, що на ранніх стадіях розвитку 
COVID-19 очевидна затримка продукування 
цитокінів епітеліальними клітинами дихаль-
них шляхів, дендритними клітинами і макро-
фагами, що клінічно проявляється невираже-
ними проявами вірусного запалення / інфекції 
на ранніх стадіях захворювання [25]. Пізніше 
ці клітини секретують низькі рівні антивіру-
сних факторів (інтерферонів) і високі рівні 
прозапальних цитокінів, таких як IL-1-β, IL-6, 
ФНП-α, і хемокінів — CCL-2, CCL-3, CCL-5, які 
активують хемотаксис макрофагів, що своєю 
чергою сприяє їх виходу із судинного русла 
в тканини [26]. Надмірне неконтрольоване 
гіперпродукування прозапальних цитокінів і 
хемокінів відігравало вагому роль у патогенезі 
SARS (тяжкого гострого респіраторного син-
дрому) і MERS (близькосхідного респіратор-
ного синдрому) у старших пацієнтів та інших 
імуноскомпрометовах пацієнтів та розвитку 
гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС). Прозапальний «цитокіновий шторм» 
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mild and severe cases of COVID-19 [16-18]. 
T-helper subpopulations were also decreased, 
particularly in the severe COVID-19 group. 
The investigations by Lombardi et al. showed 
that the Th1/Th2 balance was altered in se-
vere patients, indicating that CD4+ lympho-
cytes of COVID-19 patients more commonly 
diff erentiated towards Th2 subpopulations 
[19]. Lymphopenia in COVID-19 patients may 
suggest a hyperactivation and migration of 
lymphocytes in the lungs, as well as apopto-
sis and dysregulation of T lymphocytes. [20, 
21]. However, whether these diff erences are a 
fundamental consequence of complicated in-
fection is still unknown, just as whether the 
balance between the innate immune reac-
tion and control mechanisms was disturbed in 
these patients [22].

There was also a tendency for a decrease in 
CD8+ T- and NK-cell lymphocytes in case of 
COVID-19. Regarding the immune function 
of CD8+ T- and NK-cells, an activation state 
and increased cytotoxicity of CD8+ T- and NK-
cells were found in patients with COVID-19 
[23]. The fi ndings indicated that CD8+ T cells 
in COVID-19 patients were markedly activat-
ed and may possess a heightened cytotoxic 
potential due to increased expression of per-
forins and granzymes (GrA/B), particularly 
in the severe disease group. These results 
suggest that although the number of CD8+ 
T cells decreases during the progression of 
COVID-19, their functional state may have 
compensatory activation, especially during 
the critical period [21]. There were confl icting 
data on the production of cytokines by CD8+ 
T-lymphocytes because it is known that they 
secrete interferon (IFN)-γ, tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α), and interleukin (IL)-2. 
In patients with complicated COVID-19, the 
production of cytokines by CD8+ T-lympho-
cytes decreased after stimulation [24]. Other 
evidence suggests that CD8+ T-cells can un-
dergo hyperactivation, particularly with a high 
level of expression of natural killer cell mark-
ers and increased cytotoxicity [24; 25].

In the case of insuffi  ciency of protective im-
mune mechanisms and the infl ammatory pro-
cess in patients with COVID-19, the primary 
role is played by an acute-phase multicom-
ponent pyrogenic cytokine reaction with the 
formation of pronounced systemic infl amma-

tion and often with severe disorders, in partic-
ular in the homeostasis system [26]. Diff er-
ent types of cytokines are particularly active 
under chronic COVID-19 consequences. It is 
known that they play a crucial role in the im-
munopathology of viral infections and their 
consequences, and they may contribute to ac-
celerating the aging process.

Immune defense cells generate infl ammato-
ry and anti-infl ammatory mediators. Pro-in-
fl ammatory mediators include TNF-α, IL-1, 
-2, -6, -8, and -15, complement components 
C3a, C5a, neutrophil elastase, and free ox-
ygen radicals and others. Studies have indi-
cated that COVID-19 is linked to a height-
ened infl ammatory response, triggering a 
“cytokine storm” that has the potential to 
result in multisystem severe organ damage. 
It is known that cytokine dysregulation plays 
a vital role in weakening the immune system 
in older patients [3]. In the case of COVID-19 
infection, plasmacytoid dendritic cells and 
activated B-lymphocytes secreted elevated 
levels of interferons. Interferon (IFN)-γ or 
IFN -α and -β production is crucial for im-
mune defense against viral infection. In an 
experiment on cell culture, it was shown that 
in the early stages of the development of 
COVID-19, there is a delay in the production 
of cytokines by epithelial cells of the respira-
tory tract, dendritic cells, and macrophages. 
This delay is clinically manifested by unex-
pressed manifestations of viral infl amma-
tion/infection in the early stages of the dis-
ease [27]. Later, these cells produce small 
amounts of antiviral substances (interfer-
ons) and large amounts of pro-infl ammatory 
cytokines, including IL-1-β, IL-6, TNF-α, and 
chemokines such as CCL-2, CCL-3, CCL-5, 
which trigger the movement of macrophages 
out of the blood vessels and into the tissues 
[28]. The overproduction of pro-infl ammato-
ry cytokines and chemokines has signifi cant-
ly contributed to the development of SARS 
(severe acute respiratory syndrome) and 
MERS (Middle East respiratory syndrome) in 
elderly and other immunocompromised pa-
tients, as well as the onset of acute respira-
tory distress syndrome (ARDS). The immune 
system’s response to infl ammation can lead 
to pathological lung changes. Patients with 
COVID-19 were found to have elevated lev-
els of IL-1-β, IFN-γ, γ-interferon-induced 
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спричиняє імунопатологічні зміни в легенях. 
У пацієнтів з COVID-19 були виявлені високі 
рівні IL-1-β, IFN-γ, γ-інтерферон-індуковано-
го протеїну-10, моноцитарного хемоатрак-
тантного протеїну-1. Ці прозапальні цитокіни 
здатні активувати Т-лімфоцити-хелпери пер-
шого типу, який продукує IL-2. На відміну від 
SARS пацієнти з COVID-19 ще мають високий 
рівень Т-лімфоцитів-хелперів другого типу, 
які секретують антизапальні цитокіни IL-4 та 
IL-10. Плазматична концентрація IL-2R і IL-6 у 
пацієнтів з COVID-19 напряму корелює з тяж-
кістю перебігу захворювання [24]. У пацієнтів 
було виявлено підвищення рівня цитокінів і 
прояв психіатричних симптомів, що також 
пов’язані з тяжкістю симптомів інфекції SARS-
CoV-2 і є проявом «цитокінового шторму». 
У пацієнтів також можна спостерігати підви-
щення рівня різних цитокінів та деякі психіа-
тричні розлади, як імунну реакцію на інфек-
цію SARS-CoV-2, що дає змогу діагностувати 
їм ПТСР. Розчинні прозапальні цитокіни впли-
вають на синтез нейромедіаторів. Зміни в ме-
таболізмі цих нейромедіаторів беруть участь 
у патофізіології різних психічних розладів, 
таких як депресія, тривога, ПТСР та ін. При 
захворюваннях периферичної і центральної 
нервової системи у пацієнтів з COVID-19 ви-
явлено підвищені рівні IL-1β та IL-6, які ак-
тивно впливають на процеси старіння [27].

Біомаркери, що вказують на старіння, були 
обрані як підмножина ознак, і регресійний 
аналіз був застосований до цієї моделі. Ос-
новними клінічними ознаками передчасно-
го старіння вважають хронічні болі та за-
пальні процеси, які також супроводжують 
наслідки long-COVID. Важливо зауважити, 
що деякі індивідуальні біологічні характе-
ристики, пов’язані з порушенням імунітету, 
можуть змінюватися не лише через вплив 
COVID-19. У цьому контексті ожиріння, яке 
пов’язане з системним запаленням і пору-
шенням імунітету, може підвищити вразли-
вість до COVID-19 [28], сприяти нейроза-
паленню і є важливим фактором ризику для 
розвитку та прискорення процесів старіння 
[29]. Іншим важливим фактором є старіння, 
пов’язане з дисбалансом рівнів прозапаль-
них (високі рівні) та антизапальних (низькі 
рівні) цитокінів і зниження функцій, опосе-
редкованих Т-клітинами [30]. У дослідженні 
був продемонстрований зв’язок між старін-
ням і симптомами тривоги, депресії у пацієн-

тів, інфікованих SARS-CoV-2 під час гострої 
фази, а проявів ПТСР – при хронічній фазі 
[1, 29, 30]. Отже, як ожиріння, так і літній 
вік підвищують ризик нейропсихічних симп-
томів у пацієнтів з COVID-19. Біомаркери, 
пов’язані зі старінням, а саме: CD3, -4, -8, 
-22, досліджували для математичного ана-
лізу прогнозування прискореного старіння 
у пацієнтів, які перенесли тяжкий COVID 19 
та long-CОVID. Найвища точність була до-
сягнута при використанні опорної векторної 
машини з лінійним ядром (МАРЕ = 0.0787) 
і класифікатора Rendom forest (випадковий 
ліс) (RMSE = 1.822).

COVID-19 посвідчив уразливість старіючо-
го населення до нових захворювань і уви-
разнив небезпеку процесів запалення, яке 
може стати головним фактором спричинен-
ня тяжких наслідків COVID 19 серед літніх 
пацієнтів та посилення процесів старіння 
серед людей молодого та середнього віку 
[31]. Попередні дослідження виявили, що 
різні сигнальні шляхи, активовані запален-
ням і стресом, з’єднуються з ядерним факто-
ром транскрипції (NF)-κB, який є головним 
контролером імунної відповіді і запального 
каскаду [32]. Використання клітинних мар-
керів поряд з аналізом низки про- та ан-
тизапальних цитокінів сприятиме точнішій 
оцінці стану імунної системи людини. Ста-
ріння пов’язане з порушенням імунного го-
меостазу та нерегульованим передаванням 
сигналів NF κB [33]. Тому старіння та віко-
ві захворювання після пандемії потребують 
особливої уваги галузі охорони здоров’я в 
усьому світі.

Це дослідження було спрямоване на розро-
блення та перевірку моделі комплексного 
машинного навчання на основі клінічних та 
імунологічних характеристик для оцінки ри-
зику тяжкості та тривалості реабілітації після 
COVID-19 для пацієнтів з SARS-CoV-2. Набір 
даних, що аналізувалися, містив імунологіч-
ні маркери, використовувані для прогнозу-
вання зв’язку між тривалістю захворювання 
та біомаркерами за допомогою підходу ма-
шинного навчання. Результати свідчать про 
те, що зміни досліджуваних біомаркерів, 
пов’язаних із тяжкістю захворювання, мож-
на використовувати для моніторингу стану 
тяжкості пацієнта та прогнозування трива-
лості його реабілітації.



171

Праці НТШ Медичні науки
2024, Том 76, № 2   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2024, Vol. 76, 2

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

protein-10, and monocyte chemoattractant 
protein-1. These pro-infl ammatory cyto-
kines activate type 1 helper T lymphocytes, 
producing IL-2. 

In contrast to SARS, COVID-19 patients still 
exhibit elevated levels of type 2 helper T lym-
phocytes, which produce the anti-infl amma-
tory cytokines IL-4 and IL-10. The plasma 
concentration of IL-2R and IL-6 in patients 
with COVID-19 directly correlates with the 
severity of the disease course [26]. Patients 
exhibited elevated cytokine levels and psy-
chiatric symptoms, which are also linked to 
the severity of SARS-CoV-2 infection symp-
toms and represent a “cytokine storm.” Pa-
tients may also experience increased levels 
of various cytokines and certain psychiatric 
disorders as an immune reaction to SARS-
CoV-2 infection, leading to PTSD. Soluble 
anti-infl ammatory cytokines impact the 
production of neurotransmitters. Alterations 
in the metabolism of these chemical mes-
sengers play a role in the physiopathology 
of diff erent mental problems, including ag-
itation and restlessness, PTSD, and others. 
Elevated levels of IL-1β and IL-6, which ac-
tively impact the aging process, were ob-
served in patients with COVID-19 who had 
diseases of the peripheral and central ner-
vous system [29].

Biomarkers indicative of aging were selected 
as a subset of traits, and regression analy-
sis was applied to this model. Chronic pain 
and infl ammatory processes accompanying 
the eff ects of long COVID-19 are consid-
ered the primary clinical indicators of pre-
mature aging. It is important to note that 
certain individual biological traits related to 
immune system impairment can change not 
only due to COVID-19. In this context, ad-
iposity, associated with general infl amma-
tion and weakened immunity, may increase 
susceptibility to COVID-19 [30], promote 
neuroinfl ammation, and be an essential de-
velopmental risk factor for accelerated ag-
ing processes. [31]. Another crucial factor is 
senescence, associated with a disproportion 
of levels between the high pro-infl ammato-
ry and low anti-infl ammatory cytokines and 
a decline in T-cell functions [32]. A study 
demonstrated an association between se-
nescence and mental disorders in patients 

infected with SARS-CoV-2 and PTSD symp-
toms during the chronic phase [1, 31, 32]. 
Both adiposity and senescence can elevate 
the possibility of neuropsychiatric symptoms 
in COVID-19 patients. Biomarkers associat-
ed with aging, namely CD3, -4, -8, and -22, 
were researched for mathematical analy-
sis to predict accelerated aging in patients 
who experienced severe COVID-19 and long 
COVID-19. The support vector machine with 
a linear kernel achieved the highest accuracy 
(MARE = 0.0787) and a root mean squared 
error (RMSE = 1.822). 

COVID-19 has demonstrated the susceptibil-
ity of the elderly population to new illnesses 
and emphasized the signifi cance of infl am-
matory processes, which could have a pri-
mary role in causing severe consequences of 
COVID-19 in older patients and accelerating 
the aging process in young and middle-aged 
people. [33]. Previous research has indicated 
that diff erent signaling pathways activated 
by infl ammation and stress are linked to the 
nuclear transcription factor (NF)-kB, a vital 
regulator of the immune response and the 
infl ammatory cascade. [34]. Employing cell 
markers in conjunction with analyzing vari-
ous pro- and anti-infl ammatory cytokines 
will aid in evaluating the condition of the hu-
man immune system. Aging is linked to the 
disruption of immune homeostasis and un-
controlled NF kB signaling. [35]. Therefore, 
post-pandemic aging and age-related diseas-
es demand particular attention in the global 
healthcare sector.

Finally, this research-validated a comprehen-
sive machine-learning model using clinical 
and immunological characteristics to evaluate 
the severity of risk and recovery duration for 
patients with SARS-CoV-2 after COVID-19. 
The analyzed dataset included immunolog-
ical markers used to predict the association 
between disease duration and biomarkers 
through a machine-learning approach. The 
fi ndings suggest that alterations in the exam-
ined biomarkers associated with disease se-
verity can be utilized to monitor the serious-
ness of the disease and forecast the duration 
of rehabilitation.  
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