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Старіння – це фізіологічний процес, до якого залучені всі 
системи і тканини організму. Старіння спричиняє хронічне 
запалення, але і хронічне запалення може потенціювати 
старіння. Хронічно «активована» імунна система стає 
прозапальною і посилює вікові запальні процеси.

Мета дослідження – оцінити рівень рецепторно-лігандних 
взаємодій апоптичних маркерів на цитотоксичних CD8 та NK 
(CD56) клітинах у хворих із Long COVID.

Методи дослідження охоплювали клінічну оцінку 
пацієнтів, проточну цитометрію та статистичне опрацювання 
даних.

Результати. У групі постковідних пацієнтів були вірогідно 
знижені CD3, CD4 лімфоцити та NK-клітини, а кількість CD8 
та CD19 клітин була вірогідно вища порівняно з контрольною 
групою осіб середнього віку. Щодо експресії ліганда FasL у 
постковідних пацієнтів, то вірогідна різниця простежувалася як 
у групі постковідних пацієнтів, так і у групі осіб літнього віку, 
а в експресії FasR не було вірогідної різниці на NK-клітинах. 
Стосовно експресії на цитотоксичних CD8 клітинах рецептора 
PD1R та його ліганда PD1L, то вірогідна різниця виявлена у 
групі постковідних пацієнтів та групі контролю осіб середнього 

віку, але не було виявлено вірогідної різниці між групою постковідних пацієнтів та групою 
контролю осіб літнього віку.

Висновки. Зміни в експресії апоптичних маркерів у постковідних пацієнтів та осіб літнього віку 
корелюють між собою, що свідчить про зв’язок між старінням та інфекційним навантаженням 
у пацієнтів. 

Ключові слова: long COVID, цитотоксичні Т-клітини, NK-клітини, старіння, клітинне 
старіння, апоптоз. 
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APOPTOTIC INTERACTIONS 
IN LONG COVID AND AGING
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Aging is a natural process that engages all the body’s systems 
and tissues. Aging leads to chronic infl ammation, contributing 
to the overall aging process. A persistently activated immune 
system becomes pro-infl ammatory, contributing to age-related 
infl ammation. 

Objective - to assess the level of receptor-ligand interactions 
of apoptotic markers on cytotoxic CD8 and NK (CD56) cells in 
patients with long COVID. 

Research methods comprised clinical evaluation of patients, 
fl ow cytometry, and statistical data analysis. 

Results. There was a signifi cant reduction in CD3, CD4 lym-
phocytes, and NK cells among long COVID patients, while CD8 
and CD19 cells were signifi cantly elevated compared to the 
control group of middle-aged individuals. Concerning the ex-
pression of the FasL ligand in long COVID patients, a notable 
diff erence was found between long COVID patients and older 
age groups. In contrast, no signifi cant diff erence was noted in 
the expression of FasR on NK cells. In terms of expression of 
the PD1R receptor and its ligand PD1L on cytotoxic CD8 cells, a notable diff erence was observed 
between the long COVID patient group and the middle-aged control group; however, no signif-
icant diff erence was noted between the long COVID patient group and the older control group. 

Conclusions. Changes in the expression of apoptotic markers in long COVID-19 patients and 
elderly individuals correlate, suggesting a connection between aging and infectious burdens in 
patients. 

Keywords: long COVID, cytotoxic T cells, NK cells, aging, senescence, apoptosis.
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Вступ
Старіння — це патофізіологічний процес 
поступового погіршення процесів організ-
му, що призводить до руйнування та втрати 
важливих його функцій, пов’язаних із віком 
[1]. Загальновідомі три категорії відбору для 
визначення цих взаємопов’язаних механіз-
мів (ознак): «вони проявляються з віком», 
«експериментальне прискорення старіння 
акцентує їхній прояв», «можливість упо-
вільнити, зупинити або повернути старіння 
шляхом терапевтичного впливу на них» [2]. 
Існує кілька теорій старіння організму. Згід-
но з однією з них, у людському організмі по-
ступово і незворотно відбувається зниження 
функцій тканин і клітин. Клітини мають гене-
тично закріплену програму тривалості жит-
тя, реалізація якої знаменується поступовим 
розвитком незворотних вікових змін, що 
призводять до старіння. [3]. Згідно з імунною 
теорією, у людському організмі відбувається 
поступове ослаблення клітинної та гумораль-
ної ланки імунної відповіді, що в результаті 
призводить до розвитку імунопатологічних 
синдромів: імуно-дефіцитних станів, автоі-
мунних захворювань і т. ін. Наслідком цього 
є підвищення сприйнятливості до інфекцій-
них хвороб, які часто переходять у хроніч-
ну форму [4]. Імуностаріння означає зміни 
в імунній системі, що зумовлюють підвищену 
чутливість до захворювань у літніх людей, а 
це тісно пов’язане з розвитком інфекцій, ав-
тоімунних захворювань і злоякісних пухлин 
[5]. Старіння організму спричиняють також 
численні біологічні зміни в імунній систе-
мі, пов’язані з віковими захворюваннями та 
порушеннями процесів апоптозу. Cтаріння 
спричиняє зниження експресії генів апопто-
зу та збільшення експресії генів, пов’язаних 
зі старінням [6]. Правильно відрегульований 
механізм запрограмованої клітинної смерті 
(programmed cell death – PCD) і фагоцитоз 
апоптичних тілець необхідні для запобігання 
зміненій імунній відповіді [7]. Порушення ре-
гуляції PCD і фагоцитозу, що вони пов’язані 
зі старінням, можуть спричиняти запалення 
та пов’язане з ним старіння, включно з ак-
тивацією сигнального шляху NFκB [8-10]. 
Оскільки передавання сигналів NFκB може 
бути або проапоптотичне, або антиапопто-
тичне (залежно від клітинного контексту), 
це може поєднати запалення з подальшими 
змінами PCD. Хронічне запалення, з іншого 
боку, пов’язане з продукуванням прозапаль-

них медіаторів, а також з багатьма віковими 
патофізіологічними процесами та захворю-
ваннями, зокрема і хворобою Альцгеймера, 
діабетом, атеросклерозом, остеоартритом 
[11]. Під час пандемії COVID-19 найбільше 
страждало населення літнього віку. Вплив 
генетичних факторів і основних та супутніх 
захворювань призводили до значних патофі-
зіологічнх змін в імунній системі, що вплива-
ло на перебіг захворювання та клінічні ре-
зультати.

Ця публікація є продовженням наукового 
дослідження «Методи та засоби досліджен-
ня маркерів старіння та їх впливу на пост-
ковідні ефекти для подовження працездат-
ного періоду», фінансованого Національним 
фондом досліджень України (реєстраційний 
номер 2021.01/0103) [12].

Мета дослідження: оцінити рівень рецеп-
торно-лігандних взаємодій апоптичних мар-
керів на цитотоксичних CD8 та NK (CD56) 
клітинах у хворих із long COVID. 

Пацієнти та методи
Дослідження проведене з дотриманням 
принципів 7-го перегляду Гельсінської де-
кларації прав людини (2013), Конвенції Ради 
Європи про права людини і біомедицину та 
відповідних законів України. Дослідження 
схвалене комісією з питань етики наукових 
досліджень, експериментальних розробок і 
наукових творів Львівського національного 
медичного університету імені Данила Га-
лицького (протокол схвалення №   10 від 9 
жовтня 2023 року).

Дослідження виконане на базі кафедри клі-
нічної імунології та алергології Львівського 
національного медичного університету іме-
ні Данила Галицького (розпочате у жовтні 
2023 року). Для ідентифікації апоптичної 
взаємодії в системі рецептор/ліганд, ми 
визначали на NK-клітинах рецептор CD95 
(Fas/APO-1R) та його ліганд CD178, а також 
на цитотоксичних CD8 клітинах рецептор 
CD279 (PD1R) та його ліганд CD274. До-
слідження виконане із застосуванням про-
точної цитометрії (BD FACSCalibur, США) з 
використанням програмного забезпечення 
MultiSET для виконання фенотипування лім-
фоцитів та CellQuest Pro – для дослідження 
рецептор-лігандних взаємодій. 
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Introduction
Aging is a pathophysiological process of grad-
ual deterioration of body processes, leading 
to the destruction and loss of essential body 
functions associated with age [1]. There are 
three categories for selecting these intercon-
nected mechanisms (traits): “They appear 
with age,” “Experimental acceleration of aging 
highlights their manifestation,” and “The po-
tential to slow, halt, or reverse aging through 
therapeutic interventions on them” [2]. There 
are several theories of aging. According to 
one of them, the functions of tissues and cells 
gradually and irreversibly decline in the hu-
man body. Cells have a genetically fi xed life 
expectancy program, the implementation of 
which is marked by the gradual development 
of irreversible age-related changes that lead 
to aging. [3]. The immune theory states that 
the immune response’s cellular and humoral 
link in the human body gradually weakens, ul-
timately leading to the development of immu-
nopathological syndromes: immunodefi ciency 
states, autoimmune diseases, etc. The conse-
quence is increased susceptibility to infectious 
diseases, which often become chronic [4]. Im-
munosenescence refers to the alterations in 
immune function that increase older adults’ 
vulnerability to diseases, which are closely 
linked to the onset of infections, autoimmune 
disorders, and cancers [5]. Indicators of aging 
lead to various biological changes in the im-
mune system, linked to age-related diseases 
and apoptosis disorders. Aging is associated 
with the reduced expression of apoptosis-re-
lated genes and the increased expression of 
genes related to aging [6]. Properly regulat-
ed programmed cell death (PCD) and phago-
cytosis of apoptotic bodies are necessary to 
prevent an altered immune response. [7]. 
Dysregulation of PCD and phagocytosis, which 
are associated with aging, may contribute to 
infl ammation and associated aging, including 
the activation of the NF-κB signaling path-
way [8-10]. As NFκB signaling can be either 
proapoptotic or antiapoptotic (depending on 
the cellular context), this may link infl amma-
tion to subsequent PCD changes. Conversely, 
chronic infl ammation is associated with the 
production of pro-infl ammatory mediators 
and numerous age-related pathophysiological 
processes and diseases, including Alzheimer’s 
disease, diabetes, atherosclerosis, and osteo-
arthritis [11]. During the COVID-19 pandem-

ic, the elderly population suff ered the most. 
Genetic factors and underlying and accom-
panying diseases led to notable physiological 
changes in the immune system, impacting 
disease progression and clinical outcomes.

This publication continues the scientifi c re-
search “Methods and means of studying ag-
ing markers and their impact on long COVID 
eff ects to extend working life,” funded by the 
National Research Foundation of Ukraine (reg-
ister No. 2021.01/0103) [12].

Objective: to assess the level of receptor-li-
gand interactions of apoptotic markers on cy-
totoxic CD8 and NK (CD56) cells in patients 
with long COVID.

Methods
The research adhered to the principles of the 
7th revision of the Declaration of Helsinki on 
Human Rights (2013), the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine, 
and applicable Ukrainian laws. Approval was 
obtained from the Ethics Commission for Sci-
entifi c Research, Experimental Developments, 
and Scientifi c Works at Danylo Halytsky Lviv 
National Medical University (protocol No. 10, 
October 9, 2023).

The research has been conducted at the De-
partment of Clinical Immunology and Aller-
gology at Danylo Halytsky Lviv National Uni-
versity since October 2023. To determine the 
apoptotic interaction in the receptor/ligand 
system, we evaluated the CD95 receptor 
(Fas/APO-1R) and its ligand CD178 on natural 
killer (NK) cells, as well as the CD279 recep-
tor (PD1R) and its ligand CD274 on cytotoxic 
CD8+ cells. The research was conducted using 
fl ow cytometry (BD FACSCalibur, USA), Mul-
tiSET software for lymphocyte phenotyping, 
and CellQuest Pro to examine receptor-ligand 
interactions. 

Statistical analysis was conducted using the 
Student’s T-test, which assumed a normal 
distribution. For non-normal distributions, 
statistical calculations were performed using 
the non-parametric Mann-Whitney U-test. The 
study results are M ± SD (Mean ± Standard 
deviation). A signifi cant diff erence between 
groups, P<0.05.
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Статистичний аналіз проводили за t-крите-
рієм Стьюдента при нормальному розподі-
лі. У разі ненормального розподілу статис-
тичні розрахунки проводили за допомогою 
непараметричного U-критерію Манна-Вітні. 
Результати досліджень наведені у М±SD 
(Mean±Standard deviation). Вірогідна різни-
ця між групами р<0.05.

Результати
Клінічна складова пацієнтів. Критеріями за-
лучення до дослідження були дорослі особи 
у віком від 18 років до 65 років (50 осіб обох 
статей) з даними анамнезу про перенесений 
COVID-19, з наявністю постковідної симптома-
тики більше 12-ти тижнів, що не пояснювала-
ся альтернативним діагнозом [13-14]. При клі-
нічному обстеженні пацієнтів із long COVID-19, 
які склали першу групу дослідження, найчас-
тішими скаргами у пацієнтів були: підвищена 
втомлюваність – у всіх 50 пацієнтів (100%); 
порушення сну, постійна втома та підвищене 
потовиділення – у 42 (84%); порушення мо-
більності, болі в голові та втрата нюху – у 40 
(80%); кашель і порушення пам’яті та уваги  – 
у 35 (70%) пацієнтів. У половини пацієнтів 
(50%)  - простежувалися прояви байдужості 
або тривожності; депресивні думки та мен-
шою мірою (від 15 до 45%) були скарги на 
стиснення в грудній клітці, втрату смаку, ви-
падіння волосся та інші. До дослідження були 
також залучені дві групи контролю: перша 
група – пацієнти літнього віку (55-70 років) 
з неперенесеним COVID-19 /або перенесеним 
у легкій формі, без очевидної постковідної 
симптоматики, та друга група контролю – осо-
би середнього віку. Всі учасники дослідження 
(пацієнти та здорові контролі), що вони були 
залучені до цього дослідження,  надали пись-
мову інформовану згоду. 

Для верифікації long COVID-19 використо-
вували критерії NICE [15]. 

Групи дослідження. На першому етапі на-
шої роботи треба було оцінити популяцій-
ний та субпопуляційний склад лімфоцитів 
пацієнтів усіх досліджуваних груп. На цьо-
му етапі досліджень ми виявили і описали 
дані результатів обстеження 50 осіб з пост-
ковідними наслідками (63,9% жінок і 36,1% 
чоловіків, середній вік 49,4±12,7 років), які 
склали першу групу дослідження (1-а). Ще 
дві групи дослідження були контрольними 
групами порівняння: група 2-а  – особи літ-
нього віку (30 осіб, середній вік 62,7±23,5 
років; 68% жінок і 32% чоловіків) та група 
3-а – особи середнього віку  (40 осіб, серед-
ній вік 45,2±18,4 років; 35% жінок і 45% 
чоловіків). У таблиці 1 наведені результати 
досліджень популяцій та субпопуляцій лім-
фоцитів у досліджуваних групах. 

Отримані результати свідчать про статистич-
но невірогідне зниження (р=0.2631) кілько-
сті Т-клітин (CD3) у дослідній групі постко-
відних пацієнтів (54.34±21.54%) порівняно з 
контролем осіб літнього віку (60.24±24.54%) 
та між контрольними групами осіб літньо-
го віку (60.24±24.54%) та середнього віку 
(65.33±26.8%, р=0.4180). Однак простежу-
валося статистично вірогідне зниження кіль-
кості Т-клітин (CD3) у постковідних пацієнтів 
(54.34±21.54%) порівняно з контролем осіб 
середнього віку (65.33±26.8%, р = 0.0335). 
Було виявлене статистично вірогідне зни-
ження Т-хелперів (CD4) у всіх дослідних 
групах порівняння: у групі постковідних па-
цієнтів (27.16±12.33%) знижено порівня-
но з контрольною групою осіб літнього віку 
(34.16±13.43%, р=0.0199) та контрольною 
групою осіб середнього віку (42.03±19.24%, 
р=0.0496). Також у дослідній групі постко-
відних пацієнтів (27.16±13.33%) було ста-
тистично вірогідне зниження (р<0.0001) 
порівняно з контролем осіб середнього віку 
(42.03±19.24%). 

Таблиця 1

Результати досліджень популяцій та субпопуляцій лімфоцитів у досліджених групах
Постковідні пацієнти Контроль (літній вік) Контроль (середній вік) Вірогідність р<0.05

1-а, n=50 2-a, n=30 3-a, n=40 1-2 1-3 2-3
CD3 54.33±21.54 60.24±24.54 65.33±26.8 0.2631 0,0335 0.4180
CD4 27.16±12.33 34.16±13.43 42.03±19.24 0.0199 <0.0001 0.0496
CD8 28.22±14.55 25.76±13.48 21.78±11.34 0.4542 0,0241 0.1847
CD19 32.46±16.83 24.46±12.44 20.06±10.01 0.0268 0.0001 0.1057

CD16/56 10.23±5.51 12.21±6.11 15.14±7.72 0.1393 0,0007 0.0911
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Results
The clinical component of patients. The inclu-
sion criteria comprised 50 adults of both sex-
es, aged 18 to 65, with a history of COVID-19 
and long COVID symptoms lasting more than 
12 weeks, not attributable to another diag-
nosis [13 –14]. In the clinical examination of 
patients with long COVID-19, who comprised 
the fi rst study group, the most common com-
plaints were increased fatigue in 50 (100%); 
sleep disturbances, persistent fatigue, and in-
creased sweating in 42 (84%); mobility issues, 
headaches, and loss of smell in 40 (80%); 
cough, and memory and attention disorders 
in 35 (70%) patients. Fifty percent of patients 
experienced apathy, anxiety, and depressive 
thoughts, while 15% to 45% reported chest 
tightness, loss of taste, hair loss, and other 
issues to a lesser extent. The study included 
two control groups: the fi rst group consisted 
of older patients (55–70 years old) with no 
history of COVID-19 or only mild cases with-
out long COVID symptoms, and the second 
group consisted of middle-aged participants. 
All study participants, including patients and 
healthy control group members, provided in-
formed consent. NICE criteria were employed 
to verify long COVID-19 (COVID-19 rapid 
guideline: managing the long-term eff ects of 
COVID-19). NICE guideline [15]. 

Research groups. In the initial phase of our 
work, we needed to evaluate the population 
and subpopulation composition of lymphocytes 
in patients from all studied groups. At this re-
search stage, we identifi ed and described the 
outcomes of 50 individuals with long COVID ef-
fects (63.9% women and 36.1% men, with an 
average age of 49.4 ± 12.7 years), who com-
prised the initial study group. The fi rst and sec-
ond study groups served as control comparison 

groups: (1) consisting of 30 individuals with 
an average age of 62.7±23.5 years, including 
68% women and 32% men, and (2) consist-
ing of 40 individuals with an average age of 
45.2±18.4 years, including 355% women and 
45% men. Table 1 presents the fi ndings from 
studies on lymphocyte populations and sub-
populations within the study groups. 

The results show a statistically insignifi cant re-
duction (p = 0.2631) in T cell (CD3) count in 
the long COVID patient study group (54.34 ± 
21.54%) compared to the elderly control group 
(60.24 ± 24.54%), as well as between the el-
derly control group (60.24 ± 24.54%) and the 
middle-aged control group (65.33 ± 26.8%, P 
= 0.4180). Nonetheless, long COVID patients 
had a statistically signifi cant reduction in T-cell 
counts (CD3) (54.34±21.54%) compared to the 
middle-aged control group (65.33±26.8%, P = 
0.0335). All experimental comparison groups 
showed a statistically signifi cant decrease in 
T-helper cells (CD4): in the group of long COVID 
patients (27.16±12.33%), it was reduced 
compared to the control group of older adults 
(34.16±13.43%, P=0.0199) and the control 
group of middle-aged people (42.03±19.24%, 
P=0.0496). Additionally, in the study group of 
long COVID patients (27.16±13.33%), a sta-
tistically signifi cant decrease (P<0.0001) was 
observed compared to the middle-aged control 
group (42.03±19.24%). 

The number of cytotoxic CD8 cells was 
non-signifi cantly increased (p = 0.4542) in 
the study group of long COVID patients (28.22 
± 14.55%) compared to the control group of 
older adults (24.46 ± 12.44%). The compari-
son of data from control groups of older adults 
(25.76±13.48%) and middle-aged individu-
als (21.78±11.34 %) also showed no signif-

Table 1

Results of studies of lymphocyte populations and subpopulations in the study groups

Indicators

Patients with long 
COVID-19

Control group (old 
age)

Control group 
(average age) Signifi cance p<0.05

1st n=50 2nd n=30 3rd n=40 1–2 1–3 2–3

M±SD
 CD3 54.33±21.54 60.24±24.54 65.33±26.8 0.2631 0.0335 0.4180
CD4 27.16±12.33 34.16±13.43 42.03±19.24 0.0199 <0.0001 0.0496
CD8 28.22±14.55 25.76±13.48 21.78±11.34 0.4542 0.0241 0.1847
CD19 32.46±16.83 24.46±12.44 20.06±10.01 0.0268 0.0001 0.1057

CD16/56 10.23±5.51 12.21±6.11 15.14±7.72 0.1393 0,0007 0.0911
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Кількість цитотоксичних CD8 клітин була 
невірогідно підвищеною (р=0.4542) у 
дос лідній групі постковідних пацієнтів 
(28.22±14.55%) порівняно з контролем 
осіб літнього віку (24.46±12.44%). При по-
рів ня нні даних контрольних груп осіб літ-
ньо го віку (25.76±13.48%) та середньо-
го віку (21.78±11.34) також не виявлені 
вірогідні зміни результатів (р=0.1847). 
Що до порівняння постковідних пацієнтів 
(28.22±14.55%) і контролю осіб середньо-
го ві ку (21.78±11.34%) то серед цих дослі-
джуваних груп були виявлені вірогідні зміни 
(р=0.0241).

Кількість (CD19) В-клітин у постковідних 
пацієнтів дослідної групи (32.46±16.83%) 
була вірогідно вища (р=0.0268) порівня-
но з групою контролю осіб середнього віку 
(20.06±10.01%); також при порівнянні даних 
групи постковідних пацієнтів (32.46±16.83%) 
та групи контролю осіб середнього віку 
(20.06±10.01%) виявлені статистично 
вірогідні зміни (р=0.0001). Не були виявлені 
достовірні зміни (р=0.1057) між контрольни-
ми групами осіб літнього віку (24.46±12.44%) 
та осіб середнього віку (20.06±10.01%).  

Кількість натуральних кілерів – NK-клітин 
(CD16/56) у дослідній групі постковідних 
пацієнтів (10.23±5.51%) була невірогідно 
зниженою (р=0.1393) порівняно з контр-
олем осіб літнього віку (12.21±6.11%), 
проте була вірогідно зниженою порівня-
но з групою контролю осіб середнього віку 
(15.14±7.72%, р=0,0007). Не простежува-
лися також вірогідні зміни між контрольними 
групами осіб літнього віку (12.21±6.11%) та 
середнього віку (15.14±7.72%, р=0.0911). 

Наступним нашим завданням було оцінити по-
пуляції клітин, що вірогідно не різнилися між 
постковідними пацієнтами та контрольною 

групою осіб літнього віку, щоб виявити мож-
ливе залучення змін у механізми апоптозу. 

Для виконання другого етапу досліджен-
ня ми вирішили детально розглянути зміни 
в роботі імунної системи. У групах дослі-
дження визначали експресію рецепторів 
Fas (CD56+/95+), FasL (CD56+/178+) на 
NK-клітинах. Дані результатів досліджень 
наведені в таблиці 2.

Як видно з таблиці 2, в експресії Fas-рецеп-
тора CD95+ на CD56-позитивних клітинах 
очевидна статистично вірогідна різниця між 
постковідними пацієнтами (4,12±1,95%) та 
контрольною групою осіб середнього віку 
(5.11±2.54%, р=0.0393). Не виявлена віро-
гідна різниця експресії маркера CD95+ у по-
стковідних пацієнтів (4.12±1.95%) порівня-
но з контрольною групою осіб літнього віку 
(4,76±2,32%, р=0.1898) та між контроль-
ною групою осіб літнього віку (4.76±2.32%) 
та з особами середнього віку (5.11±2.54%, 
р=0.5559).

За результатами визначення експресії 
Fas-ліганду CD178+ на NK-клітинах, була 
встановлена статистично вірогідна різниця 
(р=0.0455) між групами постковідних па-
цієнтів (4.25±2.14%) порівняно з особами 
літнього віку (3.32±1.68%), та вірогідна різ-
ниця порівняно з контрольною групою осіб 
середнього віку (2.83±1.44%, р=0.0005). 
Проте не простежувалася вірогідна різни-
ця (р=0.1941) між контрольними дослідни-
ми групами осіб літнього віку (3.32±1.68%) 
та групою контролю осіб середнього віку 
(2.83±1.44%). На рисунку 1 зображений 
відсотковий рівень експресії досліджуваних 
маркерів. 

Наступним нашим завданням було оцінити 
рівень експресії  рецептор-ліганд PD1 – PD1L 

Таблиця 2

Експресія на NK клітинах Fas (CD95+), FasL (CD178+) у постковідних пацієнтів 
та груп контролю

Постковідні пацієнти Контроль (літній вік) Контроль (середній вік) Вірогідність між групами, р<0,05
1-а n=50 2-a n=30 3-a n=40 1-2 1-3 2-3

M±SD
CD95+ 4.12±1.95 4.76±2.32 5.11±2.54 0.1898 0.0393 0.5559
CD178+ 4.25±2.14 3.32±1.68 2.83±1.44 0.0455 0.0005 0.1941
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icant diff erences in the results (p=0.1847). 
When long COVID patients (28.22±14.55%) 
were compared with the control group of mid-
dle-aged (21.78±11.34%) individuals, signif-
icant diff erences (p=0.0241) were observed.

The count of (CD19) B cells in long COVID patients 
in the experimental group (32.46±16.83%) was 
notably higher (p=0.0268) than in the control 
group of middle-aged people (20.06±10.01%); 
furthermore, comparing the long COVID group 
(32.46±16.83%) with the control group of mid-
dle-aged (20.06±10.01%) individuals showed 
statistically signifi cant diff erences (p=0.0001). 
No signifi cant diff erences (p = 0.1057) were 
observed between control groups of elderly in-
dividuals (24.46 ± 12.44%) and middle-aged 
individuals (20.06 ± 10.01%).  

In the study group of long COVID patients, 
the number of natural killer cells—NK cells 
(CD16/56) (10.23±5.51%)—was not signifi -
cantly lower (p=0.1393) compared to the 
control group of older adults (12.21±6.11%) 
but was considerably lower compared to the 
control group of middle-aged (15.14±7.72%, 
P=0.0007) individuals. No notable diff erences 
were found between control groups of elderly 
(12.21±6.11%) and middle-aged individuals 
(15.14±7.72%, P=0.0911). 

Our subsequent task was to assess cell popu-
lations that showed no signifi cant diff erences 
between long COVID patients and the elderly 
control group to identify potential changes in 
apoptosis mechanisms. 

We closely analyzed the immune system’s 
functioning changes for the second research 
phase. Study groups assessed the expression 
of Fas (CD56+/95+) and FasL (CD56+/178+) 
receptors on NK cells. Research results are 
presented in Table 2.

According to Table 2, a statistically signifi cant 
diff erence was observed in the expression of 
the Fas receptor CD95 on CD56-positive cells 
between long COVID patients (4.12 ± 1.95%) 
and the control group of middle-aged individ-
uals (5.11 ± 2.54%, P = 0.0393). No signifi -
cant diff erence was observed in the expression 
of the CD95+ marker in long COVID patients 
(4.12±1.95%) compared to the control group 
of elderly individuals (4.76±2.32%, P=0.1898). 
Additionally, there was no signifi cant diff erence 
between the control group of elderly individu-
als (4.76±2.32%) and middle-aged individuals 
(5.11±2.54%, P=0.5559).

The results of determining the expression of 
Fas-ligand CD178+ on NK cells showed a statisti-
cally signifi cant diff erence (P=0.0455) between 
the long COVID patient group (4.25±2.14%) 
and the group of older adults (3.32±1.68%), as 
well as a considerable diff erence compared to 
the control group of middle-aged (2.83±1.44%, 
P=0.0005) individuals. Nonetheless, no signifi -
cant diff erence (P = 0.1941) was observed be-
tween the control study groups of elderly indi-
viduals (3.32 ± 1.68%) and the control group of 
middle-aged individuals (2.83 ± 1.44%). Figure 
1 shows the percentage expression level of the 
studied markers. 

As shown in Table 3, a statistically signifi cant 
diff erence in the expression of the PD1 receptor 
(CD279+) on CD8-positive cells was observed 
only in the long COVID patient group (6.44 
± 3.28%, p = 0.0011) compared to the con-
trol group of middle-aged individuals (9.16 ± 
4.35%). In the group of long COVID patients 
(6.44±3.28%), the level of expression of the 
CD279+ marker was insignifi cantly reduced 
(P=0.1623) compared to the control group 
of older adults (7.64±4.28%). A statistically 
non-signifi cant diff erence (p = 0.1498) was also 
observed between the control group of elderly 

Table 2

Expression on NK cells of Fas (CD95+), FasL (CD178+) in long COVID patients 
and control groups 

Indicators
Patients with long 

COVID
Control group (old 

age)
Control group 
(average age) Probability between groups, p<0.05

1st n=50 2nd n=30 3rd n=40 1–2 1–3 2–3

M±SD
CD95+ 4.12±1.95 4.76±2.32 5.11±2.54 0.1898 0.0393 0.5559
CD178+ 4.25±2.14 3.32±1.68 2.83±1.44 0.0455 0.0005 0.1941
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апоптичних взаємодій на інших цитотоксич-
них лімфоцитах –  CD8 клітинах, що нале-
жать до Т-лімфоцитів. Результати досліджень 
наведені у таблиці 3 та на рисунку 2. 

Згідно з даними таблиці 3, очевидна ста-
тистично достовірна різниця в експресії 
PD1-рецептора (CD279+) на CD8 позитив-
них клітинах лише у групі постковідних 
пацієнтів (6.44±3.28%, р=0.0011) порів-
няно з контрольною групою осіб середньо-
го віку (9.16±4.35%). У групі постковідних 
пацієнтів (6.44±3.28%) рівень експресії 
CD279+ маркера був невірогідно знижений 
(р=0.1623) порівняно з контролем осіб літ-
нього віку (7.64±4.28%). Простежувала-
ся також невірогідна статистична різниця 
(р=0.1498) між котрольними пацієнтами 
літнього віку (7.64±4.28%) і контрольною 
групою осіб середнього віку (9.16±4.35%).

За результатами визначення експресії PD1-лі-
ганду CD274+була встановлена статистично 
достовірна різниця (р=0.0018) у досліджува-
ній групі постковідних пацієнтів (7.42±3.55%) 
порівняно з контрольною групою осіб серед-
нього віку (5.28±2.52%). Також була виявле-

на статистично вірогідна різниця (р=0.0477) 
між контрольними пацієнтами літнього віку 
(6.67±3.25%) і контрольною групою осіб се-
реднього віку (5.28±2.52%). Утім не просте-
жувалася вірогідна різниця (р=0.3483) між 
групою постковідних пацієнтів (7.42±3.55%) 
та контрольною групою осіб літнього віку 
(6.67±3.25%). 

Рисунок 2. Порівняльний аналіз експресії PD1 – 
PD1L на цитотоксичних CD8 клітинах

Обговорення
Проведене нами дослідження дало змо-
гу виявити  зміни фенотипового складу 
лімфоцитів, серед яких знижена загальна 
кількість Т-лімфоцитів, підвищена кількість 
цитотоксичних CD8 клітин та знижена кіль-
кість Т-хелперів; підвищена кількість В-лім-
фоцитів та знижена кількість NK-клітин. 
За нашими результатами, також у постко-
відних пацієнтів виявлені зміни у апоптич-
них рецептор-лігандних взаємодіях на ци-
тотоксичних клітинах CD8 та NK-клітинах, 
що володіють функцією розпізнавання і 
знищення інфікованих вірусом клітин. Ми 
також визначили, що експресія Fas-рецеп-
тора CD95+ у постковідних пацієнтів була 
знижена порівняно з контрольними група-

Рисунок 1. Порівняльний аналіз експресії FasR-FasL на 
NK-клітинах

Таблиця 3

Порівняльний аналіз рецептор-лігандних взаємодій 
CD279+ CD274+ на CD8+  клітинах  постковідних пацієнтів та груп контролю

Показники
Постковідні пацієнти 

перша група 
Контроль 

(літній вік)
Контроль 

(середній вік) Вірогідність між групами, р<0.05

1-а n=50 2-a n=30 3-a n=40 1-2 1-3 2-3 

M±SD
CD279+ 6.44±3.28 7.64±4.28 9.16±4.35 0.1623 0.0011 0.1498
CD274+ 7.42±3.55 6.67±3.25 5.28±2.52 0.3483 0.0018 0.0477
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patients (7.64 ± 4.28%) and the control group 
of middle-aged individuals (9.16 ± 4.35%).

According to the results of determining the ex-
pression of the PD1 ligand CD274+, a statis-
tically signifi cant diff erence (P = 0.0018) was 
observed in the study group of long COVID pa-
tients (7.42 ± 3.55%) compared to the con-

trol group of middle-aged individuals (5.28 ± 
2.52%). A statistically signifi cant diff erence 
(P  = 0.0477) was identifi ed between the elder-
ly patient control group (6.67 ± 3.25%) and the 
middle-aged individual control group (5.28  ± 
2.52%). However, no signifi cant diff erence (P = 
0.3483) was observed between the long COVID 
patient group (7.42 ± 3.55%) and the control 
group of older adults (6.67 ± 3.25%). 

Discussion
Our research revealed abnormalities in the phe-
notypic composition of lymphocytes, including 
a decreased total number of T-lymphocytes, an 
increased number of cytotoxic CD8 cells, a re-
duced number of T-helper cells, an increased 
number of B-lymphocytes, and a decreased 
number of natural killer (NK) cells. Based on 
our fi ndings, patients with long COVID-19 ex-
perienced alterations in apoptotic receptor-li-
gand interactions on cytotoxic CD8 cells and NK 
cells, which are responsible for identifying and 
eliminating virus-infected cells. We also found 
that the expression of the Fas receptor CD95+ 
in long COVID patients was lower compared to 
control groups, while the level of the Fas ligand 
CD178 was higher than in control groups. A 
similar trend was noted in cytotoxic CD8 cells 
concerning the PD1-PD1L interaction. In long 
COVID patients, the results showed no signif-
icant diff erence from the elderly control group 
regarding CD95+ (Fas receptor) expression on 
NK cells. Similarly, for apoptotic interactions on 
cytotoxic CD8 cells, there was no notable dif-
ference between long COVID patients and the 
elderly control group in terms of the expression 
of both the PD1 receptor and the PD-L1 ligand.

Age-related changes aff ect the host’s immune 
response, weakening the ability to fi ght infec-
tious diseases. Under specifi c conditions, a cell 
can leave the cell cycle without dying, enter a 
resting state, and stop its usual function, called 

Figure 1. Comparative analysis of FasR-FasL expression 
on NK cells Our subsequent task was to evaluate the ex-
pression level of the receptor-ligand PD1–PD1L apoptotic 
interactions on other cytotoxic lymphocytes, specifi cally 
CD8 cells, which are a type of T lymphocyte. Research 

results are shown in Table 3 and Figure 2. 

Figure 2. Comparative analysis of PD1 – PD1L expression 
on cytotoxic CD8 cells

Table 3

Comparative analysis of receptor-ligand interactions CD279+, CD274+ in long 
COVID-19 patients and control groups

Indicators

Patients with long 
COVID

Control group 
(old age)

Control group 
(average age) Probability between groups, p<0.05

1st n=50 2nd n=30 3rd n=40 1–2 1–3 2–3 

M±SD
CD279+ 6.44±3.28 7.64±4.28 9.16±4.35 0.1623 0.0011 0.1498
CD274+ 7.42±3.55 6.67±3.25 5.28±2.52 0.3483 0.0018 0.0477
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ми і, навпаки, рівень Fas-ліганда CD178 був 
вищий ніж у контрольних групах. Така сама 
тенденція простежувалася і на цитотоксич-
них CD8 клітинах, стосовно взаємодії PD1 – 
PD1L. Результати у постковідних пацієнтів 
вірогідно не відрізнялися між контрольною 
групою літніх людей щодо експресії CD95+ 
(рецептора Fas) на NK-клітинах; щодо 
апоптичних взаємодій на цитотоксичних 
CD8 клітинах у постковідних пацієнтів дані 
вірогідно не відрізнялися між контрольною 
групою літніх людей щодо експресії, рецеп-
тора PD1 і ліганда PD1L.

Вікові зміни впливають на імунну відповідь 
господаря, послаблюють здатність боротися 
з інфекційними захворюваннями. За певних 
умов клітина може вийти з клітинного ци-
клу не вмираючи, а натомість переходить у 
стан спокою та припиняє свою нормальну 
функцію. Це називається клітинним старін-
ням (сенесценція). Існує кілька зв’язків між 
клітинним старінням (immunosenescence) і 
хронічним запаленням, пов’язаним з віком 
(age-related immune-mediated infl ammation 
or infl ammaging). Старіння клітини – зако-
номірний незворотній руйнівний процес, 
притаманний віковим змінам, що призво-
дить до порушень метаболізму клітини, її 
пристосувальних можливостей, підвищує 
вірогідність її смерті. Частка застарілих клі-
тин збільшується з віком [16]. Старі кліти-
ни виділяють маркери запалення, які зу-
мовлюють старіння [17]. Встановлено, що 
посилення очищення від старих клітин се-
нолітиками, затримує настання вікових роз-
ладів [18].  Відомо, що Fas-FasL є частиною 
комплексної регуляції в ЦНС при локальних 
запальних реакціях. Дисфункція системи  
Fas-FasL призводить як до розладів противі-
русної імунної відповіді, так і до посилення 
нейрозапалення [19-20]. 

Під час сигнальної фази відбувається ініці-
ація апоптозу. Існує рецепторно-залежний 
сигнальний шлях і мітохондріальний. В пер-
шому випадку відбувається взаємодія білків 
рецепторів клітинної загибелі, що розташо-
вані на поверхні клітинної мембрани (TNF-ре-
цептори, англ. tumor necrosis factor receptor, 
найбільш відомі з них Fas або APO-1, TNFR1, 
DR3) зі специфічними зовнішньоклітинними 
чинниками, або лігандами. Активовані ре-
цептори взаємодіють із внутрішньоклітин-

ними чинниками, або адаптерами, а потім 
з ефекторними прокаспазами – неактивни-
ми попередниками протеолітичних фермен-
тів каспаз. У результаті ланцюжка взаємодії 
«ліганд–рецептор–адаптер–ефектор» фор-
муються сигнальні комплекси, або апопто-
соми, в яких активуються каспази. Каспази 
запускають процеси руйнування білків все-
редині клітини [21]. Хоча імунна система 
відіграє важливу роль у модулюванні рівнів 
про- та протизапальних факторів, вона не 
є єдиним джерелом цих факторів. Сучас-
ні дослідження фібробластів і епітеліальних 
клітин засвідчили, що клітинне старіння су-
проводжується вражаючим зростанням у се-
креції 40–80 факторів, які беруть участь у 
міжклітинній сигналізації [11]. 

Хронічне запалення може зумовлювати за-
гальний процес старіння. І, своєю чергою, 
хронічне запалення може виникнути під 
час старіння. Хронічно активована імун-
на система, яку називають «запальною», є 
джерелом вікового запалення. Також про-
запальний фенотип застарілих клітин є до-
датковим джерелом посилення хронічного 
запалення. [11]. 

Доведено, що порушення регуляції імунної 
відповіді пов’язане із серцево-судинними 
захворюваннями, запальними процесами, 
хворобою Альцгеймера та онкологією. З 
віком імунна система стає неефективною 
та зростає ймовірність взаємодії імуноком-
петентних клітин із компонентами власно-
го організму. За іншою теорією, старіння 
є результатом катастрофічного нагромад-
ження помилок біосинтетичних механізмів 
клітини, згідно з іншою — воно є наслід-
ком обмеження можливостей росту клітин. 
Вважають, що старіння клітин є механізмом 
стабілізації кількості клітин у дорослому 
організмі [22].

Клітинне старіння, перш за все, є протипух-
линним шляхом, що запобігає розмноженню 
клітин, які стали на шлях злоякісного пе-
реродження, проте також існують дані про 
те, що воно задіяне у процесах відновлен-
ня тканин. З іншого боку, клітинне старін-
ня може мати і негативні наслідки, зокре-
ма зумовлювати старіння цілого організму, 
і навіть новоутворів стимулювати розвиток 
злоякісних [23]. 
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cellular aging (senescence). There are multi-
ple connections between immunosenescence 
and infl ammaging. Cell aging is a natural, irre-
versible, and destructive process of age-related 
changes that disrupts cell metabolism, aff ects its 
adaptive abilities, and raises the likelihood of cell 
death. The percentage of aging cells increases 
with age [16]. Aged cells release infl ammato-
ry markers that aid aging [17]. Research has 
shown that improving the removal of old cells us-
ing senolytics can postpone the onset of age-re-
lated disorders [18]. Fas-FasL is recognized as 
a component of the intricate regulation within 
the CNS during localized infl ammatory respons-
es. Dysfunction in the Fas-FasL system results in 
a compromised antiviral immune response and 
heightened neuroinfl ammation [19–20]. 

During the signaling phase, apoptosis is initiat-
ed. There are two receptor-dependent signal-
ing pathways and a mitochondrial pathway. In 
the initial scenario, cell death receptor proteins 
on the cell membrane surface (TNF receptors, 
also known as tumor necrosis factor receptors, 
with Fas or APO-1, TNFR1, and DR3 being the 
most well-known) interact with specifi c extra-
cellular factors or ligands. Activated receptors 
engage with intracellular factors, or adaptors, 
and subsequently with eff ector procaspases—
the inactive precursors of proteolytic enzymes 
known as caspases. Signaling complexes, also 
known as apoptosomes, are formed due to the 
“ligand-receptor-adapter-eff ector” interaction 
chain, which leads to the activation of caspases. 
Caspases trigger protein degradation processes 
inside the cell [21]. While the immune system 
plays a crucial role in regulating the levels of 
pro- and anti-infl ammatory factors, it is not the 
sole source of these factors. Recent research 
on fi broblasts and epithelial cells has revealed 
that cellular aging is marked by a signifi cant 
rise in the secretion of 40–80 factors involved 
in intercellular signaling [11]. 

Chronic infl ammation can contribute to the 
overall aging process and occur during ag-
ing. A persistently activated immune system, 
called “infl ammatory,” originates from age-re-
lated infl ammation. Additionally, the pro-in-
fl ammatory phenotype of aging cells contrib-
utes to heightened chronic infl ammation [11]. 

It has been shown that immune response dys-
regulation is linked to cardiovascular diseases, 

infl ammatory processes, Alzheimer’s disease, 
and cancer. As we age, the immune system be-
comes less eff ective, and the chances of immu-
nocompetent cells interacting with the body’s 
own components increase. Another theory 
suggests that aging results from a catastroph-
ic buildup of errors in the cell’s biosynthetic 
mechanisms, while another posits that it is due 
to the cell’s limited growth potential. Cellular 
aging is thought to be a mechanism for main-
taining cell numbers in the adult body [22].

Cellular senescence primarily functions as an 
antitumor mechanism, halting cell proliferation 
along the path to malignant transformation. 
However, there is also evidence suggesting its 
role in tissue repair processes. Conversely, cel-
lular senescence can also have negative con-
sequences, including contributing to the entire 
body’s aging and even stimulating the develop-
ment of malignant neoplasms [23]. 

Recent studies suggest that a decline in im-
munity may result from secondary changes 
caused by environmental and lifestyle factors, 
where diet, physical activity, and medication 
can infl uence immune function as we age. Im-
munological aging and chronic infl ammation 
are key characteristics of the aging immune 
system, where the accumulation of senescent 
immune cells contributes to its deterioration 
while promoting infl ammatory phenotypes that 
lead to immune dysfunction [24]. Like every 
system in the body, the immune system un-
dergoes progressive changes with age. Some 
of these changes result in reduced functional-
ity, as evidenced by an increased vulnerability 
to respiratory infections, such as infl uenza and 
new coronaviruses. Conversely, infl ammaging 
is age-related immune-mediated infl ammation 
[10, 26-27]. Alongside age-related comorbidi-
ties, these changes highlight the susceptibility 
of the elderly to latent and new infections, re-
sulting in higher rates of illness and death from 
COVID-19 [24; 25]. 

In other words, apoptosis and cellular senes-
cence are two cellular processes that might 
exemplify antagonistic pleiotropy. Both meth-
ods are crucial for the survival and health of 
young organisms; however, they can also con-
tribute to the development of aging charac-
teristics, including some age-related diseases 
[2 8–29].
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Нові дослідження свідчать про те, що осла-
блення імунітету може бути результатом 
вторинних змін, спричинених факторами 
навколишнього середовища та способу жит-
тя, коли харчування, фізичні вправи та при-
ймання ліків впливають на імунну функцію 
з віком. Імунологічне старіння та хронічне 
запалення при старінні вважають ключови-
ми ознаками виснаженої імунної системи, де 
накопичення змінених імунних реакцій спри-
яє її зниженню, і одночасно посиленню за-
пальних фенотипів, які зумовлюють імунну 
дисфункцію [24]. Як і для кожної системи в 
організмі, коли відбувається природне ста-
ріння, супроводжуване погресивними біоло-
гічними змінами імунної системи, деякі з цих 
змін призводять до зниження функцій імуні-
тету, про що свідчить підвищена сприйнят-
ливість до респіраторних інфекцій, зокема 
грипу і нових коронавірусів. З іншого боку, 
розвивається імуноопосередковане запален-
ня, пов’язане з віком [10, 26-27]. Разом із 
супутніми захворюваннями, що посилюють-
ся з віком, ці зміни свідчать про вразливість 
людей літнього віку до латентних та нових 
інфекцій і призводять до зростання захворю-
ваності та смертності від COVID-19 [24; 25]. 

Тобто, два клітинних процеси, апоптоз і клі-
тинне старіння, можуть бути прикладами 
антагоністичної плейотропії. Обидва проце-
си необхідні для життєздатності та життє-
діяльності молодих організмів, але можуть 
сприяти фенотипам старіння, включно з 
певними віковими хворобами [28–29].

Отже, імуносупресивні та запальні фактори 
зумовлюють невідворотне зниження імуні-
тету, руйнуючи здатність системи бороти-
ся з латентними та новими інфекціями та 

створювати адекватні відповіді на вакци-
ни. Водночас ці фактори сприяють розвит-
ку прозапальних фенотипів і у такий спо-
сіб впливають не тільки на сприйнятливість 
людини до коронавірусної інфекції. Краще 
розуміння цих факторів необхідне для адап-
тації терапії і стратегії щодо вакцин на шля-
ху до персоналізованої медицини, особливо 
щодо таких смертельних захворювань, як 
COVID-19, що спричиняють пандемію.

У висновках:
1. У групі постковідних пацієнтів була до-
стовірно знижена кількість CD3, CD4 лім-
фоцитів та NK-клітини, а кількість CD8 та 
CD19 клітин була вірогідно підвищена по-
рівняно з контрольною групою осіб серед-
нього віку. 

2. Експресія Fas-ліганду CD178+ на NK клі-
тинах постковідних пацієнтів статистично 
достовірно підвищена порівняно з оби-
двома контрольними групами. Достовірне 
зниження експресії Fas-рецептора CD95+ 
на CD56-позитивних клітинах постковід-
них пацієнтів старшого віку порівняно з 
контрольною групою осіб середнього віку 
свідчить про диспропорцію у системі Fas-
FasL, внаслідок чого апоптоз клітин, екс-
пресуючих  Fas, не відбувається повно-
цінно.

3. Експресія рецептора запрограмованої 
смерті PD1 CD279+, який пригнічує акти-
вацію та проліферацію Т-клітин, та його 
ліганду PD1L CD274+ на цитотоксичних 
CD8 клітинах постковідних пацієнтів ста-
тистично вірогідно знижена порівняно з 
контрольною групою осіб літнього віку 
та контрольною групою осіб середнього 
віку, що свідчить про збереження цими 
клітинами активованого стану. 
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Therefore, immunosuppressive and infl amma-
tory factors gradually decrease immunity and 
the system’s capacity to combat latent and 
new infections and produce appropriate vac-
cine responses. They also encourage the de-
velopment of pro-infl ammatory phenotypes, 
aff ecting an individual’s susceptibility to coro-
navirus infection. A deeper understanding of 
these factors is essential for tailoring thera-
pies and vaccine strategies toward personal-
ized medicine, particularly for lethal diseases 
like COVID-19, which is causing a global pan-
demic.

In Conclusions:
1. In post-COVID patients, the number of CD3, 

CD4 lymphocytes, and NK cells was signifi -
cantly reduced, and the number of CD8 and 
CD19 cells was signifi cantly increased com-
pared to the control group of middle-aged 
participants.

2. The expression of Fas-ligand CD178+ on 
NK cells of post-COVID patients was statis-
tically signifi cantly increased compared to 
both control groups. A signifi cant decrease 
in the expression of Fas-receptor CD95+ 
on CD56-positive cells of older post-COVID 
patients compared to the control group of 
middle-aged participants indicates a dispro-
portion in the Fas-FasL system, as a result 
of which apoptosis of cells expressing Fas 
does not occur fully.

3. The expression of the programmed death 
receptor PD1 CD279+, which inhibits T-cell 
activation and proliferation, and its ligand 
PD1L CD274+ on cytotoxic CD8 cells of 
post-COVID patients is statistically signifi -
cantly reduced compared to the control 
group of older adults and the control group 
of middle-aged people, which indicates that 
these cells maintain an activated state.
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