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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

   Οι κορονοϊοί είναι μια ποικιλόμορφη ομάδα ιών που μολύνουν πολλά διαφορετικά 

ζώα και μπορούν να προκαλέσουν ήπιες έως σοβαρές αναπνευστικές λοιμώξεις στον 

άνθρωπο. Στα τέλη του 2019, ένας νέος κορονοϊός που ορίζεται ως SARS-CoV-2 

εμφανίστηκε στην πόλη Γουχάν της Κίνας και προκάλεσε επιδημία ασυνήθιστης 

ιογενούς πνευμονίας. 

   Ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στην ανοσολογική απάντηση και στην εξέλιξη 

της νόσου COVID-19 τεκμηριώνεται από την διαθέσιμη βιβλιογραφία. Η εξέταση των 

προβιοτικών για την αποτελεσματικότητα τους στην διαχείριση των ιογενών 

λοιμώξεων του αναπνευστικού, σε συνδυασμό με την όλο και πιο εμφανή ρόλο της 

εντερικής δυσβίωσης στην εξέλιξη της νόσου, εντάσσει τη συγκεκριμένη κατηγορία 

φαρμάκων στις πιθανές θεραπευτικές επιλογές. 

   Πραγματοποιήθηκε μελέτη με σκοπό την ανάδειξη  της επίδρασης των προβιοτικών 

στην τροποποίηση της λειτουργικότητας του ανοσιακού συστήματος μετά από ήπια 

νόσηση COVID-19. Πρόκειται για προοπτική, διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη σε 

αναλογία ένα προς ένα, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, με σκοπό να 

αποδείξει την αποτελεσματικότητα του από του στόματος χορηγούμενου προβιοτικού 

στην βέλτιστη έκβαση των ασθενών με ήπια νόσο COVID-19. 

  Τα πρόδρομα αποτελέσματα της μελέτης καταδεικνύουν ότι η βελτίωση της 

λειτουργικότητας των μονοκυττάρων σχετίζεται με βελτίωση της κλινικής έκβασης των 

ασθενών με νόσο COVID-19. Η συνέχιση και ολοκλήρωση της μελέτης θα δώσει 

παραπάνω αποτελέσματα με στόχο την αξιοποίηση τους στην κλινική πράξη.  
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ABSTRACT 

 

   Coronaviruses are a diverse group of viruses that infect many different animals and 

can cause mild to severe respiratory infections in humans. At the end of 2019, a novel 

coronavirus defined as SARS-CoV-2 appeared in the city of Wuhan, China, and 

caused an epidemic of unusual viral pneumonia. 

   The role of the gut microbiome in the immune response and the progression of 

COVID-19 is documented by the available literature. The examination of probiotics for 

their effectiveness in the management of respiratory viral infections, combined with 

the increasingly obvious role of intestinal dysbiosis in the progression of the disease, 

includes this category of drugs in the possible treatment options. 

   A study was carried out in order to highlight the effect of probiotics on modifying the 

functionality of the immune system after mild COVID-19 disease. This is a prospective, 

double-blind, randomized one-to-one ratio, placebo-controlled study, in order to 

demonstrate the effectiveness of the oral probiotic administered in the optimal 

outcome of patients with mild COVID-19 disease. 

  The precursor results of the study demonstrate that improving the functionality of 

monocytes is associated with an improvement in the clinical outcome of patients with 

COVID-19 disease. The continuation and completion of the study will give more results 

with the aim of utilizing them in clinical practice. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

   Οι κορονοϊοί είναι μια ποικιλόμορφη ομάδα ιών που μολύνουν πολλά διαφορετικά 

ζώα και μπορούν να προκαλέσουν ήπιες έως σοβαρές αναπνευστικές λοιμώξεις στον 

άνθρωπο. Το 2002 και το 2012, αντίστοιχα, δύο εξαιρετικά παθογόνοι κορονοϊοί με 

ζωονοσογόνο προέλευση, ο σοβαρός κορονοϊός του οξέος αναπνευστικού 

συνδρόμου (SARS-CoV) και ο κορονοϊός του οξέος αναπνευστικού συνδρόμου της 

Μέσης Ανατολής (MERS-CoV), εμφανίστηκαν στον άνθρωπο και προκάλεσαν 

θανατηφόρες αναπνευστικές ασθένειες, καθιστώντας τους αναδυόμενους κορονοϊούς 

μια νέα ανησυχία για τη δημόσια υγεία στον εικοστό πρώτο αιώνα. Στα τέλη του 2019, 

ένας νέος κορονοϊός που ορίζεται ως SARS-CoV-2 εμφανίστηκε στην πόλη Γουχάν 

της Κίνας και προκάλεσε επιδημία ασυνήθιστης ιογενούς πνευμονίας.1 

   Οι HCoV αποτελούν ιούς με περίβλημα, που φέρουν ως γονιδίωμα ένα μονόκλωνο 

RNA θετικής πολικότητας2. Προκαλούν κυρίως λοιμώξεις του αναπνευστικού και 

γαστρεντερικού σωλήνα και ταξινομούνται γενετικά σε τέσσερα κύρια γένη: Άλφα- 

κορονοϊοί , Βήτα -κορονοϊοί, Γάμμα- κορονοϊοί και Δέλτα- κορονοϊοί. . Οι Άλφα και 

βήτα-κορονοϊοί μπορούν να μολύνουν τους ανθρώπους, ενώ οι Γάμμα και Δέλτα- 

κορονοϊοί μολύνουν κυρίως τα πτηνά. 3. 

   Το ελικοειδές νουκλεοσίδιο του SARS-COV2 περιέχει γονιδίωμα RNA μεγέθους 

περίπου 30 kb που συσκευάζεται από την πρωτεΐνη του νουκλεοκαψιδίου (N). 

Περιβάλλεται από τον ιικό φάκελο, ο οποίος περιέχει τις πρωτεΐνες ακίδας (S), 

μεμβράνης (M) και φακέλου (E). Η είσοδος του κοροναϊού στα κύτταρα 

διαμεσολαβείται από την πρωτεΐνη  S, μια ομοτριμερική πρωτεΐνη σύντηξης 

κατηγορίας Ι. .4-5 

   Οι ιογενείς λοιμώξεις ξεκινούν με τη δέσμευση των ιογενών σωματιδίων, δηλαδή των 

αιχμών γλυκοπρωτεΐνης στην εξωτερική επιφάνεια στον υποδοχέα της επιφάνειας του 

ξενιστή. Ο τομέας RBD της περιοχής S1 της πρωτεΐνης S αλληλεπιδρά με τον 

υποδοχέα ACE2 του ξενιστή . Ο υποδοχέας ACE2 υπάρχει στις κυτταρικές μεμβράνες 

πολλαπλών οργάνων, συμπεριλαμβανομένων των πνευμόνων, των βλεννογόνων του 

ανώτερου αναπνευστικού, των νεφρών, του καρδιαγγειακού και του γαστρεντερικού 

συστήματος, του παγκρέατος και του εγκεφάλου. Οι τύποι κυττάρων και τα όργανα 

που διατρέχουν κίνδυνο μόλυνσης από  τον SARS-CoV-2 στο ανθρώπινο σώμα 

μπορούν να προβλεφθούν με βάση τα κύτταρα που εκφράζουν γονίδια ACE2. 6-7   
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   Παράλληλα, ο εντοπισμός RNA και τμημάτων του ιού σε δείγματα κοπράνων 

νοσούντων με COVID-19, καταδεικνύει την πιθανότητα του πολλαπλασιασμού και της 

δραστικότητας του ιού στο γαστρεντερικό σύστημα.8 

   Είναι γνωστός επίσης ο ρόλος της μικροβιακής χλωρίδας στις λοιμώξεις. Κατά τη 

διάρκεια της μακράς συν-εξέλιξής τους, τα βακτήρια και οι ξενιστές έχουν αναπτύξει 

αμοιβαίες αλληλεπιδράσεις που ρυθμίζονται από το ανοσοποιητικό σύστημα του 

ξενιστή. Η επίδραση μεταξύ των βακτηρίων και του ανοσοποιητικού συστήματος του 

ξενιστή ξεκινά κατά τη γέννηση κατά τη διάρκεια του μικροβιακού αποικισμού. Αυτός 

ο αποικισμός προκαλεί την πρόσληψη πολλαπλών τύπων ανοσοκυττάρων που 

συνεργάζονται με το εντερικό επιθήλιο για την κατασκευή ενός φραγμού ικανού να 

περιορίσει τα μικρόβια μέσα στον εντερικό αυλό. Οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί 

αποφεύγουν επιβλαβείς φλεγμονώδεις αντιδράσεις που θα έβλαπταν τόσο τον ξενιστή 

όσο και το μικροβίωμα του. 9 

   Με δεδομένα τα παραπάνω, η μελέτη των μεταβολών που συμβαίνουν στο 

ανοσοποιητικό σύστημα μετά τη λοίμωξη από SARS- COV2, πώς αυτές επηρεάζουν 

και επηρεάζονται από το μικροβίωμα, είναι ουσιαστικής σημασίας στην εξέλιξη 

θεραπευτικών μεθόδων απέναντι στη νόσο COVID-19. 

 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ SARS-COV2 

   Η αποτελεσματική ανταπόκριση της φυσικής και επίκτητης ανοσίας έναντι των ιών 

περιλαμβάνει την έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών και την ενεργοποίηση 

πολυάριθμων Τ κυττάρων που είναι ζωτικής σημασίας για τον έλεγχο της ιογενούς 

αναπαραγωγής, τον περιορισμό της εξάπλωσης του ιού, τον περιορισμό της 

φλεγμονής και την «κάθαρση» των μολυσμένων κυττάρων. Η Τ κυτταρική απόκριση 

στην υγιή κατάσταση είναι ένα λεπτό ισορροπημένο σύνολο γεγονότων που 

αποτελούνται από τους κύριους πληθυσμούς των αντιδραστικών Τ κυττάρων.10 

   Η στενή αλληλεπίδραση μεταξύ του ιού SARS-CoV-2 και του ανοσοποιητικού 

συστήματος έχει ως αποτέλεσμα την ποικιλόμορφη κλινική εκδήλωση της νόσου 

COVID-19. Ενώ οι προσαρμοστικές ανοσολογικές αποκρίσεις είναι απαραίτητες για 

την κάθαρση του ιού SARS-CoV-2, τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος όπως 

τα μακροφάγα, μπορεί να συμβάλουν, σε ορισμένες περιπτώσεις, στην εξέλιξη της 

νόσου.11 
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   Η είσοδος του SARS-CoV-2 στα κύτταρα εξαρτάται από τη δέσμευση των 

πρωτεϊνών S στον κυτταρικό υποδοχέα ACE2 και από την  ταυτόχρονη σύνδεση με 

τη διαμεμβρανική πρωτεάση της σερίνης 2 (TMPRSS2).12Το ACE2 είναι θεμελιώδες 

για τη ρύθμιση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), το 

οποίο είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής της αρτηριακής πίεσης καθώς και της 

ομοιόστασης υγρών και ηλεκτρολυτών. Εκτός από το ότι αποτελεί μέρος του 

κυκλοφορικού συστήματος, το RAAS ρυθμίζει διάφορες λειτουργίες σε τοπικό επίπεδο 

με συγκεκριμένο τρόπο. 7 

   Η ιστική καταστροφή που προκαλείται από τον SARS-CoV-2 οδηγεί στην 

υπερβολική έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών και στην ενεργοποίηση άλλων 

προφλεγμονωδών κυττάρων όπως κοκκιοκυττάρων και μακροφάγων. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα την έκκριση κυτταροκινών και την ενεργοποίηση λευκοκυττάρων που 

προκαλεί συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση. Αυτή η αντίδραση ονομάζεται 

σύνδρομο ενεργοποίησης μακροφάγων (MAS) ή δευτερογενής αιμοφαγοκυτταρική 

λεμφοιστιοκύττωση (sHLH) ,και προκαλεί ταχύτατα «καταιγίδα κυτταροκινών» (CS). 

Είναι ενδιαφέρον ότι η σοβαρότητα της COVID‐19 σχετίζεται με το επίπεδο των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών και το κυτταρικό ανοσοποιητικού προφίλ . 10 

   Ειδικότερα, ο SARS-CoV-2 μπορεί να ενεργοποιήσει γρήγορα κύτταρα Th1 για να 

εκκρίνει προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο παράγοντας διέγερσης 

κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (GM-CSF) και η ιντερλευκίνη-6 (IL-6). Η GM-CSF 

ενεργοποιεί περαιτέρω τα CD14+CD16+ φλεγμονώδη μονοκύτταρα για την 

παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων IL-6, παραγόντων νέκρωσης όγκων α (TNF-α) και 

άλλων κυτταροκινών. Οι μεμβρανικοί υποδοχείς (Fc και Toll-like receptors) μπορεί να 

συμβάλουν σε μια ανισόρροπη φλεγμονώδη απόκριση και η αδύναμη επαγωγή IFN-

γ μπορεί να είναι ένας σημαντικός ενισχυτής της παραγωγής κυτταροκινών. 

Εξωκυττάριες «παγίδες ουδετερόφιλων» μπορούν να συμβάλουν στην 

απελευθέρωση κυτταροκινών. Η καταιγίδα κυτταροκινών στην COVID-19 

χαρακτηρίζεται από υψηλή έκφραση Ιl-6 και TNF-α.12 

   Η αλληλεπίδραση μεταξύ SARS- COV2 και ACE2 θα μπορούσε να ρυθμίσει 

αρνητικά τον υποδοχέα ,προκαλώντας συσσώρευση αγγειοτενσίνης 2. H 

ενεργοποίηση του RAAS μέσω του συστήματος αγγειοτενσίνης 2 / AT1R μπορεί να 

προκαλέσει αγγειοσυστολή, οξειδωτικό στρες, φλεγμονή, ατροφία και ίνωση. Άλλοι 

φλεγμονώδεις μηχανισμοί που ενεργοποιούνται με τη συσσώρευση αγγειοτενσίνης 2 

περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα (NF)-kB και τη 
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μεταγραφή των προφλεγμονωδών κυτταροκινών IL-6, IL-1β και TNFα30. Ως εκ 

τούτου, η ενεργοποίηση της ανοσολογικής απόκρισης που προκαλείται από τη 

λοίμωξη σε συνδυασμό με το υψηλό επίπεδο αγγειοτενσίνης 2 θα μπορούσε να οδηγεί 

στην υπερφλεγμονώδη κατάσταση που παρατηρείται στην βαριά νόσηση από COVID-

19.13 

 

ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΝΟΣΟΣ COVID-19 

   Το ανθρώπινο εντερικό μικροβίωμα αποτελείται από 1014 μόνιμους 

μικροοργανισμούς που περιλαμβάνουν βακτήρια, αρχαιά, ιούς και μύκητες. Κατά 

κύριο λόγο, τα βακτήρια του εντέρου σε υγιή άτομα αποτελούνται από τέσσερα είδη: 

Ακτινοβακτήρια, Πρωτεοβακτήρια, Βακτηριοειδή και Βάκιλλοι. Το παχύ έντερο 

φιλοξενεί μια εξαιρετικά μεγάλη ποσότητα βακτηρίων που ανήκουν στις οικογένειες 

Bactioriodaceae,  Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae και 

Ruminococcaceae. Το μικροβίωμα του εντέρου διαδραματίζει καίριο ρόλο  μέσω των 

προστατευτικών, τροφικών και μεταβολικών του ενεργειών15-16 

   Οι ήδη γνωστές λειτουργίες αυτών των μικροοργανισμών περιλαμβάνουν τη 

ρύθμιση των φυσιολογικών λειτουργιών του ξενιστή, συμπεριλαμβανομένου του 

μεταβολισμού των θρεπτικών ουσιών, των διεργασιών της  πέψης και της ρύθμισης 

της ανάπτυξης και λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος.15 

   Το μικροβίωμα του εντέρου ρυθμίζει σημαντικά την ανάπτυξη και τη λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος (φυσική και επίκτητη ανοσία) .Τα συμβιωτικά μικρόβια 

του εντέρου εκκρίνουν αντιμικροβιακά πεπτίδια, ανταγωνίζονται για τα θρεπτικά 

συστατικά  βοηθώντας έτσι στην κατάσταση της ομοιόστασης. 15 

   Οι αλληλεπιδράσεις του ξενιστή με το μικροβίωμα είναι πολύπλοκες, πολυάριθμες 

και αμφίδρομες. 15 Έχουν μελετηθεί οι αλληλεπιδράσεις μικροβίων-ιών, καθώς και οι 

θετικές και αρνητικές επιπτώσεις της μικροβίων στους ιούς. Οι βακτηριακές επιφάνειες 

είναι σε θέση να αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες των ιών, με διαφορετικές δομές και 

πτυχές. Οι ιοί αλληλεπιδρούν με τα κύρια βακτηριακά συστατικά του φακέλου, τους 

λιποπολυσακχαρίτες (LPS) σε Gram-αρνητικό και τις πεπτιδογλυκάνες (PG) σε Gram-

θετικό. Το μικροβίωμα θα μπορούσε να παρέχει προστασία από ιογενείς λοιμώξεις, 

προκαλώντας την ανοσολογική απόκριση για την αποφυγή μόλυνσης. Το μικροβίωμα 

επιδρά  άμεσα και έμμεσα στη βιολογία του ιού και με τη σειρά τους οι ιοί μπορούν να 

επηρεάσουν τη βιολογία των βακτηρίων17. 
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   Επιπλέον, τα συμβιωτικά βακτήρια του εντέρου επηρεάζουν μιτοχονδριακές 

λειτουργίες που σχετίζονται με την παραγωγή ενέργειας, την οξειδωτική ισορροπία, τη 

μιτοχονδριακή βιογενέση και τις φλεγμονώδεις διεργασίες, ενισχύοντας τη σύνθεση 

μεταβολιτών, συμπεριλαμβανομένων των λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας 

(SCFAs) και των δευτερογενών χολικών οξέων. Οι ιογενείς ή βακτηριακές λοιμώξεις 

προκαλούν της ανοσολογικής απόκρισης μέσω της ενεργοποίησης των μιτοχονδρίων, 

γεγονός που οδηγεί σε φλεγμονή. Τα μιτοχόνδρια επηρεάζουν το μικροβίωμα 

ενεργοποιώντας τα δραστικά Τ- λεμφοκύτταρα του εντέρου και τα επιθηλιακά 

εντεροχρωμαφφινικά κύτταρα. 16. 

   Επίσης, τα σήματα που προέρχονται από το μικροβίωμα του εντέρου είναι γνωστό 

ότι συντονίζουν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος για προφλεγμονώδεις και 

αντιφλεγμονώδεις αντιδράσεις επηρεάζοντας έτσι την ευαισθησία σε διάφορες 

ασθένειες. Η ανοσολογική ομοιόσταση του εντέρου ενορχηστρώνεται από τη ρύθμιση 

της ισορροπίας των προφλεγμονωδών αποκρίσεων όπως το Th17 έναντι των 

φλεγμονωδών ρυθμιστικών Τ κυττάρων (Tregs) και τελικά ελέγχεται από τους 

συμβιωτικούς μικροοργανισμούς .  

   Εκτός από την προστασία έναντι των λοιμώξεων ένα υγιές μικροβίωμα του εντέρου 

ουσιαστικά θα μπορούσε να είναι ζωτικής σημασίας για τη διατήρηση του βέλτιστου 

ανοσοποιητικού συστήματος και την πρόληψη μιας σειράς υπερβολικών 

ανοσολογικών αντιδράσεων που τελικά γίνονται επιζήμιες για τους πνεύμονες και τα 

υπόλοιπα συστήματα οργάνων. Σε τέτοιες περιπτώσεις, καθίσταται επιτακτική η 

ανάγκη να υπάρχει μια ισορροπημένη ανοσολογική απόκριση όπου μια 

υπεραντίδραση ή μια υποαντίδραση μπορεί εξίσου να είναι επιζήμια και να 

επιδεινώσει τις κλινικές επιπλοκές όπως η πνευμονία και το ARDS σε μια ιογενή 

ασθένεια όπως ο Covid-19 .15 

   Παράλληλα, κλινικά και πειραματικά δεδομένα από τον Lamers et al. δείχνουν ότι το 

έντερο αποτελεί όργανο-στόχο του SARS-COV2. Άλλωστε είναι δεδομένο ότι το 

μετατρεπτικό ένζυμο  της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) εκφράζεται ιδιαίτερα σε 

διαφοροποιημένα εντεροκύτταρα. Σε ανθρώπινα μικρά εντερικά οργανοειδή (hSIOs), 

τα εντερικά κύτταρα μολύνθηκαν εύκολα από τον SARS-CoV και τον SARS-CoV-2, 

όπως αποδείχθηκε από την εστιακή και ηλεκτρονική μικροσκοπία.. Ως εκ τούτου, το 

εντερικό επιθήλιο υποστηρίζει την αναπαραγωγή του SARS-CoV-2 και οι hSIOs 

χρησιμεύουν ως πειραματικό μοντέλο για τη μόλυνση από κορονοϊό. 18 
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   O ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στην λοίμωξη από SARS-COV2 είναι 

προφανής και λόγω της ύπαρξης συμπτωματολογίας από το γαστρεντερικό σύστημα 

στη νόσο COVID-19. Εκτός από την βασική δράση του ACE2 έχει αναφερθεί ότι έχει 

ανεξάρτητη λειτουργία στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, αναγνωρίστηκε ως 

βασικός ρυθμιστής της μεταφοράς ουδέτερων αμινοξέων στο λεπτό έντερο. Η 

μειωμένη απορρόφηση αμινοξέων μπορεί με τη σειρά της να οδηγήσει σε μειωμένη 

έκφραση αντιμικροβιακών πεπτιδίων που οδηγούν σε αλλοιωμένη σύνθεση των 

μικροβίων του εντέρου. Ως εκ τούτου, η μείωση της ρύθμισης του ACE2 μετά τη 

μόλυνση από SARS-CoV-2 μπορεί να παρέχει μια μοριακή εξήγηση για το πώς η 

δυσαπορρόφηση αμινοξέων μπορεί να προκαλέσει εντερική φλεγμονή και διάρροια.19. 

O Hashimoto et al. απέδειξαν ότι το ACE2 αποτελεί βασικό ρυθμιστή της διαιτητικής 

ομοιόστασης αμινοξέων, της φυσικής ανοσίας, του μικροβιώματος του εντέρου και της 

ιδιοσυγκρασιακής ευαισθησίας στην κολίτιδα. 20 

   O Gu et al. διαπίστωσαν μεταβολές στην μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου ανάλογα 

με τη βαρύτητα της νόσου COVID-19. Δείγματα κοπράνων από ασθενείς με υψηλό ιικό 

φορτίο SARS-CoV-2 είχαν αφθονία των βακτηριακών ειδών Collinsella aerofaciens, 

Collinsella tanakaei, Streptococcus infantis και Morganella morganii. Αντίθετα, τα 

δείγματα κοπράνων από ασθενείς με χαμηλό έως καθόλου ιικό φορτίο SARS-CoV-2 

είχαν αφθονία λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας (SCFA) που παράγουν βακτήρια, 

Parabacteroides merdae, Bacteroides stercoris, Alistipes onderdonkii, and 

Lachnospiraceae bacterium.21 

   O Zuo et al. παρατήρησαν ότι οι ασθενείς με COVID-19 είχαν σημαντικές μεταβολές 

στο μικροβίωμα των κοπράνων σε σύγκριση με τους υγιείς, που χαρακτηρίζονται από 

εμπλουτισμό ευκαιριακών παθογόνων και μείωση των συμβιωτικών μικροβίων. Η 

μείωση των συμβιωτικών μικροοργανισμών και η εντερική δυσβίωση παρέμειναν 

ακόμη και μετά την κάθαρση του SARS-CoV-2 και την επίλυση αναπνευστικών 

συμπτωμάτων. Η αφθονία του Coprobacillus, του Clostridium ramosum και του 

Clostridium hathewayi συσχετίστηκε με τη σοβαρότητα της COVID-19. Επίσης υπήρξε 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των βακτηριακών στελεχών Faecalibacterium 

prausnitzii, Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis 

και Bacteroides ovatus και της σοβαρότητας της νόσου. 22 
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ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΚΑΙ ΝΟΣΟΣ COVID-19 

   Το μικροβίωμα των πνευμόνων είναι πιο δυναμικό και μεταβλητό από αυτό του 

γαστρεντερικού σωλήνα λόγω της αμφίδρομης κίνησης του αέρα και της βλέννας. Σε 

έναν υγιή άνθρωπο, το μικροβίωμα των πνευμόνων έχει χαμηλή πυκνότητα, αλλά 

φιλοξενεί μια εξέχουσα ποικιλία αλληλεπιδρώντων μικροβίων. Τα βακτηριοειδή, τα 

πρωτεοβακτήρια και οι βάκιλλοι είναι τα πιο συνηθισμένα φύλα. Σε επίπεδο γένους, η 

Prevotella, η Veillonella και ο Streptococcus spp. είναι οι κυρίαρχοι μικροοργανισμοί. 

Η σύνθεση του μικροβιώματος των πνευμόνων καθορίζεται κυρίως από τη μικροβιακή 

μετανάστευση, την εξάλειψη και τους σχετικούς ρυθμούς ανάπτυξης των 

μικροοργανισμών. Στις πνευμονικές παθήσεις, αυτοί οι παράγοντες μπορούν να 

αλλάξουν και, ως εκ τούτου, εμφανίζεται η υπερανάπτυξη ενός είδους με μείωση της 

μικροβιακής ποικιλομορφίας23. 

   Πολλαπλές μελέτες έδειξαν ότι η βρογχοκυψελιδική πλύση (BAL) και ο πνευμονικός 

ιστός υγιών ατόμων και καπνιστών συχνά περιέχουν βακτήρια που ανήκουν συνήθως 

στη χλωρίδα του στόματος. Ο εμπλουτισμός του μικροβιώματος των κατώτερων 

αεραγωγών με τα από του στόματος βακτήρια, όπως Prevotella, Streptococcus, 

Fusobacterium, Rothia και Veillonella συνδέεται με υποκλινική φλεγμονή. Το 

φλεγμονώδες σήμα χαρακτηρίζεται από αύξηση των ουδετερόφιλων και των 

λεμφοκυττάρων. H έκθεση σε αυτά τα μικρόβια σχετίζεται με έναν φαινότυπο Th17, 

που χαρακτηρίζεται από αύξηση των CD4+ IL-17+ λεμφοκυττάρων, αυξημένη 

έκφραση STAT3, Fractalkine και IL-1α.24 

   Όταν διαταράσσονται οι μικροβιακοί πληθυσμοί, υπάρχει αρνητική αλληλεπίδραση, 

η οποία ονομάζεται δυσβίωση. Μεγαλύτερη αφθονία και διακύμανση των ειδών 

παρατηρούνται σε καταστάσεις χρόνιων ασθενειών της αναπνευστικής οδού. 

Επιπλέον, παρατηρείται μετατόπιση των μικροβιακών πληθυσμών. Αναφέρεται, για 

παράδειγμα, ότι αρκετοί μύκητες που σχετίζονται με την εντερική δυσβίωση θα 

μπορούσαν να ενισχύσουν τη σοβαρότητα του άσθματος καθώς το έντερο και οι 

πνεύμονες επικοινωνούν και εργάζονται παράλληλα. Παρόμοιες παρατηρήσεις έχουν 

γίνει σε παθήσεις όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και η κυστική ίνωση.25 

   Έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες σχετικά με το μικροβίωμα του πνεύμονα στη νόσο 

COVID-19. Οι Sulaiman et al. σε μελέτη που πραγματοποίησαν σε ένα σύνολο 142 

ασθενών που υποβλήθηκαν σε βρογχοσκόπηση, ποσοτικοποίησαν το ιικό φορτίο 

SARS-CoV-2, αναλυσαν το μικροβίωμα της κατώτερης αναπνευστικής οδού και 
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σκιαγράφησαν την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή. Παρότι η παρουσία ενός 

νοσοκομειακού αναπνευστικού παθογόνου στο BAL δεν συσχετίστηκε με θανατηφόρα 

έκβαση, η κακή κλινική έκβαση συσχετίστηκε με χαμηλότερο εμπλουτισμό των 

αεραγωγών με από του στόματος βακτήρια (Mycoplasma salivarium). Το αυξημένο 

ιικό φορτίο του SARS-CoV-2, η χαμηλή αντισωματική απόκριση και το μικροβίωμα 

των κατώτερων αεραγωγών ήταν τα βασικά προγνωστικά της θνησιμότητας.26 

   Οι Shen et al. μελέτησαν το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα υγιών, ασθενών με 

πνευμονία της κοινότητας και ασθενών με νόσο COVID-19. Παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές ανάμεσα στο μικροβίωμα του υγιούς πληθυσμού και των 

ασθενών. Επίσης, υπήρχαν σημαντικές ομοιότητες στο μικροβίωμα των ασθενών με 

νόσο COVID-19 και με πνευμονία της κοινότητας είτε κυριαρχούμενο από τους 

παθογόνους παράγοντες είτε με αυξημένα επίπεδα βακτηρίων της χλωρίδας του 

στόματος και ανώτερων αναπνευστικών οδών.27 Με βάση τα ήδη υπάρχοντα 

δεδομένα οι Haiminen et al. απέδειξαν ότι εντοπίζονται διαφορετικές μεταβολικοί οδοί 

που συσχετίζονται με το μικροβίωμα του πνεύμονα στη νόσο COVID-19, 

συμπεριλαμβανομένης της μείωσης της οδού αποδόμησης της γλυκοζαμινογλυκίνης 

και της αύξησης του μεταβολισμού των υδατανθράκων. 28 

Παρόμοιες παρατηρήσεις έγιναν από τους Mostafa et al. σε ρινοφαρυγγικά δείγματα 

ασθενών με νόσο COVID-19. Αφενός, παρατηρήθηκε μείωση της μικροβιακής 

ποικιλομορφίας μεταξύ των επιβεβαιωμένων ασθενών με COVID-19 και οι διαφορές 

στη μικροβιακή χλωρίδα συνδέθηκαν με τη σοβαρότητα της νόσου Αφετέρου, 

εντοπίστηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στο μικροβίωμα μεταξύ των θετικών 

και αρνητικών ασθενών για SARS- CoV- 2, στους τελευταίους από τους οποίους 

παρατηρήθηκε υψηλότερη αφθονία προπιοβακτηριοειδών και μείωση της αφθονίας 

των κορυνοβακτηριδίων.29 

   Οι Fan et al.  τόνισαν τη σημασία του μικροβιώματος του κατώτερου αναπνευστικού 

στην νόσο COVID-19 και στην εξατομικευμένη θεραπεία. Στη μελέτη τους, η διαταραχή 

του μικροβιώματος των πνευμόνων χαρακτηρίστηκε από εμπλουτισμό με 

Acinetobacter spp (Αcinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, 

Acinetobacter nosocomialis και Acinetobacter pittii, με το Acinetobacter baumannii).  

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι το Enterobacteriaceae spp, που είναι άφθονο στο 

ανθρώπινο μικροβίωμα του εντέρου, ήταν κοινό στους πνευμονικούς ιστούς ασθενών 

που κατέληξαν λόγω νόσου COVID-19. Οι μυκητιασικές κοινότητες σε δείγματα 

πνευμόνων συνήθως κυριαρχούνταν από Cryptococcus spp. 30 
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   Η δαφορά του μικροβιώματος μεταξύ δειγμάτων ασθενών με COVID-19 και 

φυσιολογικών δειγμάτων συσχετίζεται με την ανοσολογική δυσρύθμιση και την αύξηση 

της ρύθμισης των φλεγμονωδών οδών, συμπεριλαμβανομένων των βασικών οδών 

κυταροκινών όπως η ιντερλευκίνη (IL)-2, 3, 5-10 και 23 και της ρύθμισης των 

αντιφλεγμονωδών οδών συμπεριλαμβανομένης της σηματοδότησης IL-4, όπως 

παρατηρήθηκε από τους Dereschuk et al. 31 

   Παρότι ολοι οι συγγραφείς καταλήγουν στο ότι χρειάζεται περαιτέρω μελέτη σχετικά 

με το μικροβίωμα του πνεύμονα, τα ως τώρα δεδομένα συγκλίνουν στο ότι υπάρχει 

σαφής αλληλεπίδραση ανάμεσα στο μικροβίωμα του πνεύμονα, την ανοσολογική 

απάντηση και τη βαρύτητα της νόσου COVID-19. 

 

Ο ΑΞΟΝΑΣ ΕΝΤΕΡΟΥ- ΠΝΕΥΜΟΝΩΝ ΣΤΗ ΝΟΣΟ COVID-19 

   Είναι γνωστό ότι το μικροβίωμα του εντέρου παίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη, την 

προσαρμογή και τη ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης. Το μικροβίωμα του 

εντέρου παράγει ορισμένο αριθμό μεταβολιτών, όπως λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας 

(SCFAs). Οι SCFAs είναι προϊόντα ζύμωσης υδατανθράκων από αναερόβια βακτήρια 

που υπάρχουν στο παχύ έντερο. Έχουν αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα όπως η 

επαγωγή απόπτωσης, η αναστολή του κυτταρικού κύκλου των καρκινικών κυττάρων 

και η διατήρηση των βλεννογονικών φραγμών στη διείσδυση των ενδοτοξινών. 

Δεδομένου ότι τα περισσότερα από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού βρίσκονται στο 

έντερο, το μικροβίωμα του εντέρου παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσία του εντέρου 

καθώς και στην ανοσολογική απόκριση άλλων οργάνων. Σήμερα, υπάρχουν 

αυξανόμενες ενδείξεις για τη σημαντική σχέση μεταξύ του μικροβιώματος του εντέρου 

και άλλων οργάνων όπως ο εγκέφαλος, το ήπαρ, η καρδιά και ο πνεύμονας. 

Αναδυόμενες μελέτες έχουν αναδείξει τα στοιχεία για μια διασταύρωση μεταξύ του 

εντέρου και των μικροβίων των πνευμόνων που αναφέρεται ως άξονας εντέρου-

πνευμόνων. Οι αλλαγές στη σύνθεση του μικροβιώματος του εντέρου σχετίζονται με 

αύξηση της ευαισθησίας σε αναπνευστικές παθήσεις και τροποποιήσεις στις 

ανοσολογικές αποκρίσεις και την ομοιόσταση των πνευμόνων 32 

   Υπάρχουν συσσωρευμένες αποδείξεις ότι υπάρχει αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ 

εντέρου και πνεύμονα, η οποία ονομάζεται άξονας εντέρου-πνευμόνων. Αυτή η 

αμφίδρομη επικοινωνία εμπλέκεται στην υποστήριξη της ανοσολογικής ομοιόστασης. 

Πιστεύεται ότι η γαστρεντερική φλεγμονή οδηγεί σε φλεγμονή των πνευμόνων μέσω 
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αυτής της σύνδεσης.33 Η διαταραχή στη μικροβιακή σύνθεση και λειτουργία του 

γαστρεντερικού σωλήνα, που αναφέρεται ως δυσβίωση, διαταράσσει τον ιστό και την 

ανοσολογική ομοιόσταση και συνδέεται με ποικίλες φλεγμονώδεις ασθένειες εντός και 

εκτός αυτού. Για παράδειγμα, η διαταραχή του άξονα εντέρου- πνευμόνων συνδέεται 

με αυξημένη ευαισθησία σε ασθένειες και λοιμώξεις των αεραγωγών, 

συμπεριλαμβανομένων των αλλεργιών. Η σημασία του άξονα εντέρου-πνευμόνων 

είναι εμφανής σε ασθενείς με χρόνιες γαστρεντερικές παθήσεις,  όπως το σύνδρομο 

ευερέθιστου εντέρου (IBS) και η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (IBD), οι οποίοι 

έχουν υψηλότερο επιπολασμό πνευμονικών παθήσεων.34 

   Ο ακριβής μηχανισμός στον οποίο βασίζεται αυτή η φλεγμονώδης μετατόπιση από 

το έντερο στον πνεύμονα δεν έχει ακόμη αποκαλυφθεί πλήρως. Ωστόσο, η δυσβίωση 

του εντερικού και πνευμονικού μικροβιώματος είναι ένας από τους παράγοντες που 

εμπλέκονται σε αυτό το γεγονός. Ένας από τους προτεινόμενους μηχανισμούς πίσω 

από αυτή την αμφίδρομη αλληλεπίδραση είναι ότι η αυξημένη διαπερατότητα της 

γαστρεντερικής οδού επιτρέπει τη διαρροή και τη μετανάστευση των μικροβίων του 

εντέρου στον πνεύμονα, διαμορφώνοντας τη μικροβιακή του κατάσταση και συνεπώς 

τις ανοσολογικές του αποκρίσεις. Επιπλέον, τα μικροβιακά συστατικά του εντέρου και 

οι μεταβολίτες όπως τα λιποπολυσακχαρίτες (LPS) και τα λιπαρά οξέα βραχείας 

αλυσίδας (SCFA), αντίστοιχα, συμμετέχουν επίσης σε αυτή την αμφίδρομη 

επικοινωνία εντέρου-πνεύμονα. Επιπλέον, η κυκλοφορία των κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήματος ή των φλεγμονωδών μεσολαβητών από την 

γαστρεντερική οδό στους πνεύμονες μπορεί να οδηγήσει σε φλεγμονώδεις 

καταστάσεις των πνευμόνων. 33 

   Ο άξονας εντέρου-πνευμόνων σχετίζεται με τη σοβαρότητα της νόσου COVID-19. Η 

διαταραχή της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού λόγω δυσβίωσης μπορεί να 

οδηγήσει σε μετατόπιση του SARS-CoV-2 από τον πνεύμονα στον εντερικό αυλό 

μέσω του κυκλοφορικού και του λεμφικού συστήματος. Αυτό μπορεί να εξηγήσει την 

ανίχνευση του ιού στα κόπρανα. Επιπλέον, δεδομένου ότι η ποικιλομορφία στο 

μικροβίωμα του εντέρου μειώνεται κατά τη διάρκεια της γήρανσης, η δυσβίωση θα 

μπορούσε να είναι ο λόγος για τον οποίο ηλικιωμένοι ασθενείς διατρέχουν υψηλό 

κίνδυνο σοβαρής νόσησης λόγω COVID-19. Λαμβάνοντας υπόψη τις μελέτες σχετικά 

με τους κορονοϊούς μέχρι σήμερα και τη σχέση μεταξύ του μικροβιώματος του εντέρου 

και του ανοσοποιητικού συστήματος, οι Aktas et al. κατέληξαν στην υπόθεση ότι η 

επαναφορά του μικροβιώματος του εντέρου στην κανονική του κατάσταση πριν από 
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τη διαταραχή μπορεί να είναι μια εναλλακτική στρατηγική για την ανακούφιση των 

συμπτωμάτων του COVID-19 και τη μείωση της περιόδου ανάρρωσης. 35 

   Αν και η επίδραση του εντέρου στην υγεία των πνευμόνων είναι καλά εδραιωμένη, 

οι διαθέσιμες γνώσεις σχετικά με τον αντίθετο ρόλο του πνεύμονα δηλαδή στην υγεία 

του εντέρου εξακολουθούν να είναι σπάνιες. Η δυσβίωση είναι ενδεχομένως ένας από 

τους μηχανισμούς που συμβάλλουν. Λίγες γνώσεις είναι διαθέσιμες σχετικά με την 

επίδραση του μικροβιώματος των πνευμόνων στο έντερο. Η οξεία πνευμονική βλάβη 

συνδέεται με την αιματογενή μεταφορά μικροβίων και την αλλαγή του εντερικού 

μικροβιώματος 36. Για παράδειγμα, η οξεία λοίμωξη του αναπνευστικού λόγω του ιού 

της γρίπης σε μοντέλα ποντικών αυξάνει τα εντεροβακτηρίδια και μειώνει τους 

λακτοβάκιλλους στο μικροβίωμα του εντέρου τους. 37 Ως αποτέλεσμα, η COVID-19 

μπορεί να προκαλέσει διαταραχή του μικροβώματος των πνευμόνων που διαταράσσει 

το μικροβίωμα του γαστρεντερικού σωλήνα. 33 

   Επιπλέον, μελέτες αποκάλυψαν ότι τα γαστρεντερικά συμπτώματα που 

εμφανίζονται σε ασθενείς που πάσχουν από COVID-19 μπορούν να αποδοθούν 

στους κατεστραμμένους ιστούς και όργανα που προκαλούνται από την ανοσολογική 

αντίδραση.33 Ο άξονας εντέρου-πνευμόνων περιλαμβάνει τη μετανάστευση των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος από το έντερο στην αναπνευστική οδό 

μέσω της κυκλοφορίας. Κατά τη διάρκεια αναπνευστικών ιογενών λοιμώξεων, το 

επίπεδο απόκρισης των μακροφάγων στους αναπνευστικούς ιούς εξαρτάται από την 

παρουσία εντερικών μικροβίων Αυτό υποδηλώνει ότι ο πνεύμονας και το έντερο είναι 

στενά συνδεδεμένα όργανα που επηρεάζουν το ένα την ομοιόσταση του άλλου μέσω 

ενός ανοσολογικού συντονισμού μεταξύ τους. 37 

   Επίσης, η δυσλειτουργία των οδών απόπτωσης στο έντερο λόγω αναπνευστικών 

λοιμώξεων είναι μια άλλη προτεινόμενη εξήγηση για τα γαστρεντερικά συμπτώματα 

που σχετίζονται με την COVID-19.Για παράδειγμα, η πνευμονία λόγω Pseudomonas 

aeruginosa ή πολυανθεκτικού Staph. aureus πιστεύεται ότι προκαλεί τραυματισμό του 

εντέρου, καθώς η πνευμονία που προκαλείται από αυτά τα μικρόβια οδηγεί σε 

μειωμένο εντερικό επιθηλιακό πολλαπλασιασμό.37 Επιπλέον, εξακολουθεί να είναι 

πιθανό να προκύψουν συμπτώματα γαστρεντερικού σωλήνα σχετιζόμενα με την 

COVID-19 λόγω του γεγονότος ότι οι γαστρεντερικές οδοί και οι αναπνευστικές οδοί 

έχουν την ίδια εμβρυϊκή προέλευση και, ως εκ τούτου, είναι δομικά όμοιες και 

αλληλεπιδρούν ομοίως σε φυσιολογικές και παθολογικές συνθήκες. Όλοι αυτοί οι 

προτεινόμενοι μηχανισμοί μπορούν να λειτουργήσουν μεμονωμένα ή συλλογικά για 
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να προκαλέσουν διαταραχές του γαστρεντερικού σωλήνα που σχετίζονται με τη νόσο 

COVID-19.33 

   Συνοπτικά, ο πιθανός μηχανισμός που περιγράφει τον άξονα εντέρου- πνευμόνων 

στη λοίμωξη από SARS- CoV2 είναι ο εξής:  

1.Εισπνοή μολυσμένων σταγονιδίων 

2. Πρόσδεση του SARS-CoV2 στον υποδοχέα ACE/ TMPRSS2 

3. Μεταφορά τμημάτων του ιού αιματογενώς λόγω αυξημένης διαπερατότητας των 

πνευμόνων εξαιτίας των φλεγμονωδών μεσολαβητών 

4.Πρόδεση του SARS-CoV2 στον υποδοχέα ACE/ TMPRSS2 στα κύτταρα του 

εντέρου 

5.Αύξηση απόπτωσης των μολυσμένων κυττάρων του εντέρου 

   Παράλληλα, παρατηρείται αλλαγή της σύνθεσης του μικροβιώματος του εντέρου 

που σχετίζεται με την υπεραντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος και την 

«καταιγίδα κυτταροκινών». Οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές αυξάνουν την 

διαπερατότητα του εντέρου, προκαλώντας διαφυγή του εντερικού μικροβιώματος και 

μεταφορά του μέσω της κυκλοφορίας σε άλλα όργανα, όπως ο πνεύμονας. 37 

 

Ο ΑΞΟΝΑΣ ΕΝΤΕΡΟΥ- ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΣΤΗ ΝΟΣΟ COVID-19 

   Το μικροβίωμα του εντέρου ρυθμίζει άμεσα πολλαπλές λειτουργίες του εγκεφάλου, 

ανοσολογικές διαδικασίας όπως την φλεγμονή και νευροενδοκρινικές καταστάσεις 

όπως η διάθεση και οι λειτουργίες μνήμης.38. Τα μικρόβια του εντέρου είναι ικανά να 

παράγουν τους περισσότερους νευροδιαβιβαστές που βρίσκονται στον ανθρώπινο 

εγκέφαλο. Η συσσωρευμένη έρευνα υποστηρίζει την άποψη ότι τα μικρόβια του 

εντέρου επηρεάζουν την νευροχημεία και τη συμπεριφορά.39 

   Έχει αποδειχθεί ότι το στρες μπορεί να επιφέρει αλλοιωμένη γαστρεντερική 

κινητικότητα, εκκρίσεις και ροή αίματος. ενώ, με τη σειρά της, μια τέτοια αλλοίωση της 

γαστρεντερικής λειτουργίας μεταδίδεται στον εγκέφαλο και μπορεί τελικά να επιφέρει 

την αντίληψη σπλαχνικών συμβαμάτων όπως ναυτία, κορεσμός και πόνος. Οι Sudo 

et al. σε έρευνα που πραγματοποιήσαν σε ποντίκια, απέδειξαν ότι η μικροβιακή 

χλωρίδα επηρεάζει τον άξονα υποθαλάμου- υπόφυσης- επινεφριδίων στην απάντηση 

στο στρες. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι υπάρχει αμφίδρομη αλληλεπίδραση 

ανάμεσα στο γαστρεντερικό και το κεντρικό νευρικό σύστημα.40 
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   Aμφίδρομοι δίαυλοι επικοινωνίας, που περιλαμβάνουν νευρικούς, ενδοκρινικούς και 

φλεγμονώδεις μηχανισμούς, υπάρχουν μεταξύ του εντέρου και του εγκεφάλου. Η 

επικοινωνία μέσω αυτών των διαύλων μπορεί να διαμορφωθεί από αλλαγές στη 

διαπερατότητα του εντερικού τοιχώματος και του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. 41 

   Οι Haase et al. αναλύοντας πρόσφατες μελέτες σχετικά με την αυτοάνοση 

εγκεφαλομυελίτιδα, σε ένα ζωικό μοντέλο σκλήρυνσης κατά πλάκας, αναφέρουν ότι η 

τροποποίηση ορισμένων εντερικών βακτηριακών πληθυσμών μπορεί να επηρεάσει 

τα ανοσοκύτταρα της περιφέρειας, με αποτέλεσμα την απορρύθμιση των 

ανοσολογικών αποκρίσεων και νευροφλεγμονωδών διεργασιών στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα (ΚΝΣ). Αντίθετα, ορισμένα συμβιωτικά βακτήρια και τα αντιγονικά προϊόντα 

τους μπορούν να προστατεύσουν από τη φλεγμονή μέσα στο ΚΝΣ. Ειδικά συστατικά 

του μικροβιώματος του εντέρου έχουν εμπλακεί στην παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών και στην επακόλουθη παραγωγή κυττάρων Th17. Ομοίως, τα 

συμβιωτικά βακτήρια και οι μεταβολίτες τους μπορούν επίσης να προωθήσουν την 

παραγωγή ρυθμιστικών Τ-κυττάρων (Treg), συμβάλλοντας στην καταστολή του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας μπορεί να 

προκαλέσουν παραγωγή Treg είτε από υποδοχείς συζευγμένους με G πρωτεΐνες είτε 

αναστέλλοντας τις απακετυλάσες ιστόνης. Οι μεταβολίτες τρυπτοφάνης μπορούν να 

καταστείλουν τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις ενεργώντας στον υποδοχέα 

υδρογονανθράκων στα Τ-κύτταρα ή τα αστροκύτταρα. 42 

   Η παρουσία του SARS-CoV-2 στον εντερικό αυλό και η είσοδός του στο σώμα μέσω 

των εντερικών επιθηλιακών κυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα εισόδου ACE2 , 

μπορεί να επηρεάσει την ομοιόσταση της σχέσης μικροβιώματος- ανοσοποιητικού 

συστήματος, με επιπτώσεις στο ΚΝΣ.43 Ο SARS-CoV-2, αφενός, επηρεάζει τη 

λειτουργία του εγκεφάλου εξαντλώντας κρίσιμα βακτήρια που παράγουν λιπαρά οξέα 

βραχείας αλυσίδας μέσα στο μικροβίωμα του εντέρου.39 Αφετέρου, μετά την είσοδο 

στο έντερο, ο ιός μπορεί να φτάσει στο ΚΝΣ μέσω της κυκλοφορίας ή του 

πνευμονογαστρικού νεύρου. 43 Επιπλέον, ο SARS-CoV-2 έχει αποδειχθεί ότι μπορεί 

να αποκτήσει πρόσβαση στον εγκέφαλο με τη διέλευση της νευρικής-βλεννογονικής 

διεπαφής στον οσφρητικό βλεννογόνο, όπου οσφρητικός βλεννογόνος, ενδοθηλιακός, 

και νευρικός ιστός είναι στενά συνυφασμένοι. 

   Οι νευρολογικές συνέπειες μπορεί αρχικά να είναι υποκειμενικές, όπως ο 

πονοκέφαλος, η απώλεια της όσφρησης και της γεύσης, οι διαταραχές συνείδησης και 
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η παραισθησία, αλλά μπορεί να υπάρχουν πιο σοβαρά συμπτώματα, όπως οι 

επιληπτικές κρίσεις και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. 39-43  

   Εκτιμάται ότι περίπου το 41% και το 38% των διαγνωστικά επιβεβαιωμένων 

ασθενών με λοίμωξη COVID-19 παρουσίασαν οσφρητικές ή γευστικές δυσλειτουργίες. 

Η οσφρητική δυσλειτουργία στη λοίμωξη COVID-19 θα μπορούσε να σχετίζεται με τη 

συμμετοχή του οσφρητικού βολβού ή με περιφερική βλάβη των οσφρητικών κυττάρων 

του υποδοχέα στο ρινικό νευροεπιθήλιο. Αυτός ο ισχυρισμός βασίζεται στα πιθανά 

νευροτροφικά χαρακτηριστικά του SARS-CoV-2.44 Αν και ο ακριβής μηχανισμός της 

οσφρητικής και γευστικής δυσλειτουργίας δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως υπάρχουν 

κάποιες θεωρίες. Πρώτον, θα μπορούσε να οφείλεται σε απευθείας βλάβη των 

οσφρητικών υποδοχέων λόγω του ιού, Δεύτερον, η νόσος COVID-19 προκαλεί 

φλεγμονή στο οσφρητικό επιθήλιο. Το επιθήλιο αυτό περιλαμβάνει ερειστικά κύτταρα 

που υποστηρίζουν δομικά τους αισθητικούς νευρώνες, παρέχουν θρεπτικά συστατικά 

και διατηρούν την ισορροπία νερού και ηλεκτρολυτών. Συνεπώς, κατά  τη διάρκεια της 

λοίμωξης, η βλάβη των ερειστικών κυττάρων προκαλεί διαταραχή στο οσφρητικό 

επιθήλιο και αποδόμηση των οσφρητικών νευρώνων, οδηγώντας σε ανοσμία. Αυτό 

υποστηρίζεται από μελέτες που εντόπισαν έκφραση των ACE2 και TMPRSS2 στα 

κύτταρα του οσφρητικού βλεννογόνου παρόμοια με αυτή των πνευμόνων. Τρίτον, η 

φλεγμονή του υποεπιθηλιακού βλεννογόνου μπορεί να εμποδίζει τις οσμές να 

φτάσουν στο οσφρητικό επιθήλιο. 45 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ- Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΩΝ 

   Με βάση τα παραπάνω, τεκμηριώνεται ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στην 

ανοσολογική απάντηση και στην εξέλιξη της νόσου COVID-19. Η εξέταση των 

προβιοτικών για την αποτελεσματικότητα τους στην διαχείριση των ιογενών 

λοιμώξεων του αναπνευστικού, σε συνδυασμό με την όλο και πιο εμφανή ρόλο της 

εντερικής δυσβίωσης στην εξέλιξη της νόσου, εντάσσει τη συγκεκριμένη κατηγορία 

φαρμάκων στις πιθανές θεραπευτικές επιλογές.46 

   Ο Galdeano et al. απέδειξε με τη χρήση ηλεκτρονικής μικροσκοπίας ότι 2 

προβιοτικοί μικροοργανισμοί, L. casei CRL 431 και L. paracasei CNCM I-1518, 

προσκολλώνται στα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα μέσω των TLRs και μεσολαβούν 

στην ανοσολογική διέγερση. Μετά από αυτή την αλληλεπίδραση, σημειώθηκε αύξηση 

της παραγωγής κυτταροκινών όπως η IL-6, χωρίς να μεταβληθεί ο εντερικός φραγμός. 
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Οι συγγραφείς απέδειξαν επίσης ότι μόνο θραύσματα των προβιοτικών βακτηρίων, 

και όχι ολόκληρα βακτήρια, εσωτερικεύτηκαν μέσα στα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα. 

Κατά συνέπεια, τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα ξεκινούν ένα πολύπλοκο δίκτυο 

σημάτων που διεγείρουν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού και ενεργοποιούν κυρίως την 

φυσική ανοσία  και τις κυτταροκίνες που απελευθερώνονται από τα Τ κύτταρα.47 

   Μεταξύ των πιθανών μηχανισμών δράσης των προβιοτικών είναι η ενίσχυση του 

ενδογενούς αμυντικού φραγμού του εντέρου. Αυτό περιλαμβάνει την ομαλοποίηση της 

αυξημένης εντερικής διαπερατότητας και της αλλοιωμένης χλωρίδας του εντέρου. Μια 

άλλη εξήγηση θα μπορούσε να είναι η βελτίωση του ανοσολογικού φραγμού του 

εντέρου, ιδιαίτερα των εντερικών αποκρίσεων IgA. Πολλές από τις επιδράσεις των 

προβιοτικών περιλαμβάνουν τη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος, ιδίως με 

τον έλεγχο της ισορροπίας των προφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών 

κυτταροκινών.48 

   Οι Villena et al. απέδειξαν ότι η από του στόματος χορήγηση Lactococcus lactis NZ 

βελτίωσε την κάθαρση των παθογόνων στις πνευμονικές λοιμώξεις, αύξησε την 

επιβίωση των μολυσμένων ποντικών και μείωσε τις πνευμονικές βλάβες. Αυτό συνέβη 

μέσω της αύξησης της παραγωγής TNF-alpha στο βρογχοκυψελιδικό υγρό, την 

αύξηση των ουδετεροφίλων στις κυψελίδες και την αυξημένη ενεργοποίηση των 

φαγοκυττάρων. Παράλληλα, αυξήθηκε η παραγωγή IL-10 και IL-4 και παρατηρήθηκαν 

αυξημένα IgA και IgG αντισώματα. Συνεπώς, παρατηρήθηκε διέγερση και της ειδικής 

ανοσίας.49 

   Οι Grudzien και Rapak απέδειξαν ότι τα προβιοτικά αυξάνουν τον αριθμό και τη 

δραστικότητα των NK κυττάρων στο αίμα. 50  

   O Azad et al. έδειξε ότι τα προβιοτικά αυξάνουν τη δράση των μακροφάγων και των 

λεμφοκυττάρων και διεγείρουν την ιντερφερόνη-γ.51 

   Σε σύγκριση με τους υγιείς ενήλικες και τους ηλικιωμένους, ο ανοσοκατεσταλμένος 

ηλικιωμένος πληθυσμός περιέχει μειωμένη ποικιλομορφία και μικρότερο αριθμό της 

εντερικών μικροβίων Bifidobacteria, Clostridium, Faecalibacterium, Prausnitzii και 

Blautia coccoides και μεγαλύτερο πληθυσμό εντεροβακτηριοειδών και βακτηριοειδών 

Ο αριθμός των εντερικών οργανισμών και η σύνθεσή τους μειώνονται με την αύξηση 

της ηλικίας, με αύξηση του αριθμού διδακτικών αναερόβιων και Gram-αρνητικών 

βακτηρίων (κυρίως Enterobacter) και την αλλοίωση της αρχιτεκτονικής του 

βλεννογόνου.52 Το παραπάνω αποτελεί μία ακόμη παράμετρο της βαρύτητας της 

νόσου COVID-19 στον ηλικιωμένο πληθυσμό. 
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   Οι Namba et al. σε διπλή τυφλή μελέτη που πραγματοποίησαν σε 37 ηλικιωμένους 

ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν προβιοτικά παράλληλα με τον αντιγριπικό 

εμβολιασμό κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι oι ασθενείς που μολύνθηκαν και 

εμφάνισαν πυρετό ήταν σημαντικά λιγότεροι στην ομάδα που έλαβε προβιοτικό. Στην 

ομάδα του προβιοτικού, η δραστηριότητα των NK κυττάρων ήταν σημαντικά 

υψηλότερη 5 εβδομάδες μετά τη χορήγηση του σε σχέση με πριν.53 

   Οι Fonolla et al. πραγματοποίησαν μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο δοκιμή Συνολικά 98 κάτοικοι γηροκομείου, ηλικίας άνω των 65 ετών, 

έλαβαν τυχαία L. coryniformis K8 CECT5711 (3 × 109 CFU/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο 

για 2 εβδομάδες πριν από τον εμβολιασμό κατά της γρίπης. Το κύριο αποτέλεσμα 

ήταν το ποσοστό της ορομετατροπής. Τα δευτερογενή αποτελέσματα ήταν η 

συχνότητα εμφάνισης ασθενειών που μοιάζουν με γρίπη και αναπνευστικών 

συμπτωμάτων που σχετίζονται με αναπνευστικές λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της 

περιόδου παρακολούθησης 5 μηνών. Αξιολογήθηκαν επίσης τα επίπεδα 

κυτταροκινών και ανοσοσφαιρίνης στον ορό. Το ποσοστό της ανταπόκρισης στον 

εμβολιασμό ήταν υψηλότερο στην ομάδα που έλαβε προβιοτικά από ό,τι στην ομάδα 

ελέγχου .Η λήψη προβιοτικού συσχετίστηκε με σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα 

εμφάνισης αναπνευστικών συμπτωμάτων που συνήθως σχετίζονται με λοιμώξεις του 

κατώτερου αναπνευστικού.54 

   Οι Wang et al. σε αναδρομική μελέτη 156 ασθενών με βαριά νόσηση λόγω COVID-

19 υποστηρίζουν την έγκαιρη χορήγηση προβιοτικών στην πρόληψη και τη 

συμπτωματική θεραπεία. Το συμπέρασμα αυτό βασίζεται στην παρατήρηση ότι η 

συχνότητα εμφάνισης διάρροιας σε ασθενείς με σοβαρή νόσο COVID-19 ήταν 

σημαντικά υψηλότερη από εκείνη σε ασθενείς με ήπια και μέτρια νόσο.55 

   Σε αναδρομική μελέτη κοορτής που πραγματοποιήσαν οι Zhang et al. η χρήση 

προβιοτικών αποδείχθηκε ότι αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα βελτίωσης της κλινικής 

έκβασης των ασθενών με νόσο COVID-19.56 

 

 

 

 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΜΕΛΕΤΗΣ 
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   Πραγματοποιήθηκε μελέτη με σκοπό την ανάδειξη  της επίδρασης των προβιοτικών 

στην τροποποίηση της λειτουργικότητας του ανοσιακού συστήματος μετά από ήπια 

νόσηση COVID-19. 

   Πρόκειται για προοπτική, διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη σε αναλογία ένα προς ένα, 

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, με σκοπό να αποδείξει την 

αποτελεσματικότητα του από του στόματος χορηγούμενου προβιοτικού στην βέλτιστη 

έκβαση των ασθενών με ήπια νόσο COVID-19. Η μελέτη διεξήχθη στο Τμήμα 

Επειγόντων Περιστατικών του Γ.Ν.Νίκαιας-Πειραιά. Στην μελέτη εντάχθηκαν 10 

ασθενείς. 

   Οι ασθενείς συμμετείχαν δίνοντας γραπτή συναίνεση, μετά από ενημέρωση, οι ίδιοι 

ή ένας συγγενής πρώτου βαθμού εφόσον επρόκειτο για ασθενείς που δεν ήταν 

δυνατόν να συναινέσουν οι ίδιοι. Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από το 

Διοικητικό Συμβούλιο του νοσοκομείου. Η μελέτη τηρεί τις κατευθυντήριες οδηγίες 

Ορθής Κλινικής Πρακτικής (Good Clinical Practice - GCP) βάσει της Διεθνούς 

Συνδιάσκεψης Εναρμόνισης για τις Τεχνικές Προδιαγραφές των φαρμάκων, την 

οδηγία για τις κλινικές μελέτες 536/2014/ΕΚ  και τον Γενικό Κανονισμό για την 

Προστασία Δεδομένων 679/2016 (ΕΚ). 

   Οι ασθενείς που εντάχθηκαν στη μελέτη πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια εισόδου: 

•Ηλικία ίση ή μεγαλύτερη των 18 ετών 

•Ασθενείς και των δύο φύλων 

•Έγγραφη συναίνεση μετά από ενημέρωση που παρέχεται από τον ασθενή ή από 

νόμιμο εκπρόσωπο σε περίπτωση που ο ασθενής δεν είναι δυνατό να συναινέσει. 

•Παρουσία θετικής εξέτασης PCR για SARS-COV2, εντός των τελευταίων 10 ημερών 

•Κορεσμός οξυγόνου >94% σε αέρα δωματίου 

•Απουσία παραγόντων κινδύνου για σοβαρή νόσηση και πιο συγκεκριμένα 

μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων ή αιμοποιητικών κυττάρων, τελικού σταδίου 

χρόνια νεφρική νόσος, κυστική ίνωση, κακοήθεια συμπαγών οργάνων σταδίων ΙΙΙ και 

IV, ενεργείς αιματολογικές κακοήθειες, πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες, λοίμωξη από 

τον ιό  HIV και εγκυμοσύνη. 

   Οι ασθενείς που είχαν τα παρακάτω χαρακτηριστικά, αποκλείστηκαν και δεν 

συμμετείχαν στη μελέτη:  

•Ηλικία κάτω των 18 ετών 

•Άρνηση για έγγραφη συναίνεση 
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•Συμπτώματα και σημεία σοβαρής νόσου: κορεσμός οξυγόνου <94%,  30 

αναπνοές/λεπτό, χρήση επικουρικών αναπνευστικών μυών, εκτεταμένα διηθήματα 

(>50%) στην απεικόνιση θώρακα 

•Φεριττίνη >1000 ng/ml ή CRP >75 mg/l  

•Παρουσία παραγόντων κινδύνου για σοβαρή νόσο και πιο συγκεκριμένα 

μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων ή αιμοποιητικών κυττάρων, τελικού σταδίου 

χρόνια νεφρική νόσος, κυστική ίνωση, κακοήθεια συμπαγών οργάνων σταδίων ΙΙΙ και 

IV,  ενεργείς αιματολογικές κακοήθειες, πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες, λοίμωξη 

από τον ιό  HIV και εγκυμοσύνη 

   Οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1 : 1 με ηλεκτρονική τυχαιοποίηση. 

Οι ασθενείς εντάχθηκαν σε μία από τις ακόλουθες ομάδες. Την ομάδα εικονικού 

φαρμάκου, στην οποία οι συμμετέχοντες έλαβαν ένα εικονικό καψάκιο κάθε δώδεκα 

ώρες για επτά ημέρες. Την ομάδα προβιοτικών στην οποία οι συμμετέχοντες έλαβαν 

ένα καψάκιο σκευάσματος προβιοτικών το οποίο περιέχει Lactobacillus acidophilus 

LA-5 1.75 x 109 cfu, L. plantarum 0.5 x 109 cfu, Bifidobacterium lactis BB-12 1.75 x 

109 cfu and Saccharomyces boulardii 1.5 x 109 cfu (εμπορικό σκεύασμα 

LACTOLEVURE) κάθε δώδεκα ώρες για  επτά ημέρες. 

   Το σκεύασμα της μελέτης είναι το παρασκεύασμα προβιοτικών LACTO LEVURΕ, το 

οποίο παρέχεται με τη μορφή καψακίων.. Το LACTO LEVURE έχει ειδική σύνθεση με 

λυοφιλοποιημένους ζυμομύκητες, γαλακτοβάκιλλους και ενδοσυμβιοτικά βακτήρια 

(Bifidobacteria) (Saccharomyces boulardii – Bifidobacterium lactis – Lactobacillus 

acidophillus – Lactobacillus plantarum). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν 

περιγραφεί είναι οι εξής: 

•Διαταραχές γαστρεντερικού: σπάνιες-μετεωρισμός 

•Διαταραχές δέρματος και υποδόριου ιστού:  πολύ σπάνιες-εξάνθημα, δερματική 

αλλεργία, κνίδωση, κνησμός 

•Διαταραχές ανοσοποιητικού: πολύ σπάνιες-αναφυλακτική αντίδραση, αγγειοοίδημα, 

εξάνθημα 

•Λοιμώξεις και παρασιτώσεις: πολύ σπάνιες-μυκηταιμία σε ασθενείς με κεντρικό 

φλεβικό καθετήρα και σε ασθενείς σε ανοσοκαταστολή. 

   Πραγματοποιήθηκαν 2 επισκέψεις μελέτης. Η Επίσκεψη 1 ήταν η επίσκεψη της 

ημέρας 1 (ώρα 0 της μελέτης). Στη συγκεκριμένη επίσκεψη πραγματοποιήθηκαν οι 

ακόλουθες διαδικασίες : 

●Καταγραφή των ζωτικών σημείων 
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●Καταγραφή των συννοσηροτήτων, των συγχορηγούμενων φαρμάκων, του ιατρικού 

ιστορικού 

●Καταγραφή των συμπτωμάτων 

●Λήψη 15ml δείγματος αίματος από φλεβοκέντηση φλέβας 

●Χορήγηση του σκευάσματος μελέτης 

   Η επίσκεψη 2 ήταν η επίσκεψη μετά τη λήψη της θεραπείας, που έλαβε χώρα την 

επόμενη ημέρα από το τέλος της τυχαιοποιημένης θεραπείας. Στη συγκεκριμένη 

επίσκεψη πραγματοποιήθηκαν οι ακόλουθες διαδικασίες : 

●Καταγραφή των ζωτικών σημείων 

●Καταγραφή των συμπτωμάτων 

●Λήψη 15ml δείγματος αίματος από φλεβοκέντηση φλέβας 

●Καταγραφή Ανεπιθύμητων Συμβαμάτων και Σοβαρών ανεπιθύμητων συμβαμάτων. 

   Το συλλεγέν δείγμα αίματος μοιράστηκε σε δύο σωληνάρια, ένα σε ποσότητα 5ml 

χωρίς αντιπηκτικό και ένα σε ποσότητα 10ml με EDTA για αντιπηκτικό. Το σωληνάριο 

των 5ml φυγοκεντρήθηκε και ο ορός χρησιμοποιήθηκε για τη μέτρηση κυτταροκινών. 

Το σωληνάριο των 10ml φυγοκεντρήθηκε για την απομόνωση των μονοπυρήνων 

κυττάρων (PBMCs) του αίματος. Τα PBMCs καλλιεργήθηκαν για την αξιολόγηση της 

ανοσιακής απόκρισης των μονοκυττάρων, των Th1 κυττάρων και των Th2 κυττάρων.  

   Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης είναι η συγκριτική ανοσολογική 

απόκριση των δύο ομάδων θεραπείας όπως εκφράζεται από την παραγωγή 

κυτταροκινών από τα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος στο τέλος της 

θεραπείας. Δευτερογενή καταληκτικά σημεία είναι η σύγκριση των 2 ομάδων 

θεραπείας σε εξέλιξη σε σοβαρή νόσο και εισαγωγή στο νοσοκομείο. 

 

ΠΡΟΔΡΟΜΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

   Η ένταξη των ασθενών ξεκίνησε την 15/4/2022. Έκτοτε έχουν ενταχθεί στη μελέτη 

12 ασθενείς. Από αυτούς έχουν ολοκληρωθεί οι εργαστηριακές αναλύσεις σε 10 

ασθενείς. Δεδομένου ότι δεν έχει ολοκληρωθεί η ένταξη του συνόλου των ασθενών, 

δεν έχει γίνει αποτυφλοποίηση οπότε παρουσιάζονται τα ευρήματα των πρώτων 10 

ασθενών συλλήβδην. Το σύνολο των ασθενών είχε θετική κλινική έκβαση. Στο Σχήμα 

1 παρουσιάζεται η παραγωγή του παράγοντα νεκρώσεως των όγκων-άλφα (TNFα) 

από τα PBMCS μετά διέγερση με LPS. Η παραγωγή είναι στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερη την ημέρα 7. 
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Σχήμα 1: Παραγωγή του παράγοντα νεκρώσεως των όγκων-άλφα (TNFα) από τα 

PBMCS μετά διέγερση με LPS (ημέρα 1 και ημέρα 7) 

 

   Στο σχήμα 2 παρουσιάζεται η παραγωγή ιντερφερόνης-γ (IFN-γ) μετά διέγερση με 

LPS. Η παραγωγή είναι επίσης στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη την ημέρα 7.  
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Σχήμα 2: Παραγωγή ιντερφερόνης-γ (IFN-γ) μετά διέγερση με LPS (ημέρα 1 και ημέρα 

7) 

   Συμπερασματικά, αν και ακόμα η μελέτη είναι σε αρχικό στάδιο τα πρόδρομα 

αποτελέσματα της μελέτης καταδεικνύουν ότι η βελτίωση της λειτουργικότητας των 

μονοκυττάρων σχετίζεται με βελτίωση της κλινικής έκβασης των ασθενών με νόσο 

COVID-19. Η συνέχιση και ολοκλήρωση της μελέτης θα δώσει παραπάνω 

αποτελέσματα με στόχο την αξιοποίηση τους στην κλινική πράξη. 
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