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Ιατρική και Επιστήμες Υγείας

Στην εργασία αναδεικνύεται o ρόλος των ανοσορρυθμιστικών 
κυττάρων του τραχηλικού λεμφαδένα σε πειραματόζωα εμβολιασμένα 
με BCG (Bacillus Calmette Guerin). Παρατηρήθηκε ότι στο σύνολό 
τους, τα κύτταρα των λεμφαδένων δεν πολλαπλασιάστηκαν, όταν 
καλλιεργήθηκαν παρουσία PPD ή leprosin, (σημαντικές διαλυτές 
μυκοβακτηριακές ουσίες), αλλά πολλαπλασιάστηκαν παρουσία 
ακατέργαστου μυκοβακτηριδίου. Το εύρημα διερευνήθηκε περαιτέρω 
και ο κυτταρικός πληθυσμός του λεμφαδένα χωρίστηκε σε δυο 
κλάσματα μετά από πέρασμα από στήλη πληρωμένη με συνθετικές 
ίνες (nylon wool). Το ένα κλάσμα αποτελούνταν από προσκολλημένα 
στη στήλη κύτταρα (nylon wool adherent) που περιείχαν, κυρίως, 
μονοκύτταρα/μακροφάγα και ομάδα Τ κυττάρων. Το κλάσμα (μη-
προσκολλημένο, non- adherent) περιείχε μία δεύτερη ομάδα Τ κυττάρων 
που στην συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν ως αποκριτικά (responders) 
κύτταρα σε μικτές κυτταροκαλλιέργειες. Είναι αξιοσημείωτο ότι η 
αναστολή του πολλαπλασιασμού οφειλόταν στο προσκολλημένο 
κλάσμα και ότι η βαθμιαία προσθήκη τους σε μεικτές καλλιέργειες 
μείωσε τον βαθμό διέγερσης των κυττάρων. Ακολούθως, βρέθηκε ότι 
στο προσκολλημένο κλάσμα υπήρχαν υποπληθυσμοί Τ κυττάρων και 
μονοκυττάρων/μακροφάγων που συνεργιστικά ανέστειλαν τη διέγερση 
των αποκριτικών κυττάρων Τ στις μεικτές καλλιέργειες. Πιθανώς, αυτή η 
ανασταλτική δράση κάποιων κυττάρων να ευθύνεται για τον περιορισμό 
της φλεγμονής στους λεμφαδένες μετά από τον εμβολιασμό με BCG. 

Όπως είναι γνωστό, τα BCG κοκκιώματα αυτοπεριορίζονται και 
επουλώνονται σε σημαντικά μικρότερο χρονικό διάστημα από τα 
κοκκιώματα άλλων μυκοβακτηριδίων, όπως Mycobacterium leprae 
(Μ. leprae). Επίσης, είναι γνωστό ότι ο εμβολιασμός με BCG προκαλεί 
έμμεση ανοσία σε αλλογενή νοσήματα αναπνευστικών λοιμώξεων. 
Επομένως, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποστηρίζουν 
πρόσφατα δημοσιεύματα ότι ασθενείς με SARS-CoV-2 (COVID-19) 
εμβολιασμένοι με BCG παρουσίασαν ήπια κλινικά συμπτώματα. Από ιδίους πόρους
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Εισαγωγή

Τα ρυθμιστικά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος έχουν σημαντικό ελεγκτικό 
ρόλο στην ανοσοαπόκριση του οργανισμού. Τα κύτταρα αυτά ενισχύουν ή αναστέλλουν 
τη λειτουργία άλλων κυττάρων με τελικό αποτέλεσμα την απομάκρυνση ή/και καταστρο-
φή του εισβολέα/παθογόνου προκαλώντας ελάχιστη βλάβη στον ξενιστή. Ελλείψεις και 
κενά στη διαδικασία αυτήν μπορεί να επιφέρει εκτεταμένη βλάβη στον οργανισμό ή/και 
υποχώρηση σε νοσήματα. Συνήθως, κάτω από ιδανικές συνθήκες μετά από την  έκθεση 
του ξενιστή στο αντιγόνο/παθογόνο οι μηχανισμοί της ανοσο-διέγερσης και ανοσο-κα-
ταστολής βρίσκονται σε ισορροπία. Ποιο από τα δύο αυτά χαρακτηριστικά της ανοσο-α-
πόκρισης θα επικρατήσει θα εξαρτηθεί από την κατάσταση του ίδιου του ξενιστή ή/και 
από τα χαρακτηριστικά του εισβολέα και αυτό δεν έχει ακόμα πλήρως διευκρινιστεί. 
Όμως, είναι πλέον αποδεκτό ότι η τελική ανοσοαπόκριση του ξενιστή είναι αποτέλεσμα 
συνεργασίας μεταξύ των διάφορων κυτταρικών πληθυσμών και υπο-πληθυσμών (Kar 
and Joosten, 2020).

Είναι πλέον γνωστό ότι στην λειτουργία της χημικής αλλά και κυτταρικής ανοσί-
ας βοηθητικό ρόλο παίζουν, κυρίως τα Τ κύτταρα, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα δεν-
δριτικά και τα Β κύτταρα (Grey and Chesnut, 1985). Από την άλλη πλευρά, πιστεύεται ότι 
στην καταστολή αυτών των λειτουργιών συμμετέχουν, κυρίως, τα Τ ρυθμιστικά (πρώην 
Τ κατασταλτικά) κύτταρα, υποπληθυσμός μονοκυττάρων/μακροφάγων και Β κύτταρα 
(Becker et al., 1981; Turcotte, 1987; Boer et al., 2014). Σε αρκετές ασθένειες σχετιζόμενες 
με χαμηλή κυτταρική ανοσία, τα Τ ρυθμιστικά κύτταρα συνδράμουν ενεργά, είτε άμε-
σα ή σε συνδυασμό με άλλα κύτταρα. Επίσης, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα μπορούν 
να παίξουν ανοσο-διεγερτικό ή ανοσο-κατασταλτικό ρόλο επιδεικνύοντας επιθετική ή 
κατασταλτική δράση (Rosenthal and Shevach, 1973; Weinberg and Unanue, 1981; Holt, 
1979; Ley et al., 2017) όχι μόνο παρουσιάζοντας το αντιγόνο στα Τ και Β κύτταρα αλλά 
και εκκρίνοντας κυτταροκίνες που κατευθύνουν λειτουργίες άλλων ανοσορυθμιστι-
κών κυττάρων. Έτσι, τα μακροφάγα συμμετέχουν, κυρίως, στις ακόλουθες λειτουργίες: 

 � Θρυμματίζουν με την βοήθεια των ενζύμων και άλλων παραγόντων ό,τι ξένο 
σώμα δεν αναγνωρίζουν, ακόμα και αποπτωτικά ή νεκρά κύτταρα. 

 � Προκαλούν και ενισχύουν τη δράση των λεμφοκυττάρων. 
 � Δρουν ανασταλτικά (Mosser and Edwards, 2008; Kono and Rock 2008) βοηθώντας 

την ανάπτυξη κατασταλτικών κυττάρων (Bullock et al., 1982; Tomioka et al., 2012) ή 

ελευθερώνοντας προσταγλανδίνες και ανοσορυθμιστικές κυτταροκίνες (π.χ. ιντερ-
λευκίνη-10 και άλλες). Έτσι, ως αποτέλεσμα της ανοσοκατασταλτικής δράσης, ελατ-
τώνουν την παραγωγή των φλεγμονωδών ουσιών από άλλα κύτταρα, περιορίζοντας 
έτσι και μια εκτεταμένη βλάβη στον αντίστοιχο ιστό (Sabat, 2010). Όσον αφορά τα Β 
κύτταρα, αυτά μπορεί να συμμετέχουν στη ανοσοκαταστολή επάγοντας ανασταλ-
τικά Τ λεμφοκύτταρα [(Katz et al., 1974; Sy et al., 1977; Morikawa et al., 1990; James et 
al., 1982), όπως για παράδειγμα, στην περίπτωση της σκλήρυνσης κατά πλάκας [24]. 

Τα μυκοβακτηρίδια όπως και το στέλεχος του εμβολίου BCG προκαλούν κοκκιώματα 
στον ξενιστή. Όμως, τα κοκκιώματα από το BCG διαφέρουν πολύ από του μυκοβακτη-
ριδίου της λέπρωσης (M. leprae). Το εμβόλιο BCG δημιουργεί κοκκίωμα «ανοσολογικού 
τύπου» (immunogenic) που, συνήθως, αυτοπεριορίζεται με θανάτωση και θρυμματισμό 
του παθογόνου, αντίθετα με το M. leprae που οδηγεί σε «μη-ανοσολογικού τύπου» (non-
immunogenic) κοκκίωμα. Με το BCG, η πλειοψηφία των μονοκυττάρων/φαγοκυττάρων 
είναι επιθηλιοειδής με εκτεταμένο τραχύ (rough) ενδοπλασματικό δίκτυο (RER). Από την 
άλλη πλευρά, στο κοκκίωμα που δημιουργείται από M. leprae παρατηρούνται μακροφάγα 
με αργό θρυμματισμό του παθογόνου. Επίσης, δεν παρατηρούνται επιθηλιοειδή κύττα-
ρα αλλά μη-διαφοροποιημένα μακροφάγα γεμάτα από μυκοβακτήρια (Narayanan et al., 
1982). Εδώ και έναν αιώνα το εμβόλιο BCG χρησιμοποιείται για προφύλαξη από φυματίωση, 
ενώ θεωρείται ότι σε ένα βαθμό προστατεύει και από τη λέπρα.

Τελευταία έχει αναφερθεί η σχέση του εμβολιασμού με BCG με ηπιότερα κλινικά 
συμπτώματα και θνησιμότητα σε ασθενείς με COVID-19 (Berg et al., 2020; Covián et al., 
2020; Hegarty et al., 2020; Miller et al., 2020; Osama El-Gendy et al., 2020). Αυτή η παρα-
τήρηση συνδέθηκε με επίκτητη ανοσία (Covián et al., 2020; Covián, Fernández-Fierro et 
al., 2019) που είχε αναπτυχθεί σε πληθυσμούς που είχαν εμβολιαστεί στο παρελθόν. Έχει 
προταθεί ακόμα ότι ο εμβολιασμός με BCG θα ήταν ένας καλός τρόπος για την αύξηση 
της θετικής ανοσοαπόκρισης του οργανισμού στον ιό SARS-Cov-2 σε ευαίσθητες ομάδες, 
όπως ασθενείς με χρόνια υποκείμενα νοσήματα ή υπερήλικες και υγειονομικό προσωπι-
κό (Dhochak et al., 2020; Moorlag et al., 2020; Klinger et al., 2020). 

Επομένως, ο σκοπός της έρευνας ήταν να διερευνηθεί ο ανοσορυθμιστικός μηχανι-
σμός που ευθύνεται για τη δημιουργία «ανοσολογικού τύπου» κοκκιώματος στους λεμφαδέ-
νες μετά από εμβολιασμό με BCG και να συγκριθεί με M. leprae, χρησιμοποιώντας ινδικά χοι-
ρίδια ως πειραματικό μοντέλο. Τα ευρήματα σχολιάζονται και σε σχέση με τη νόσο COVID-19.

Μέθοδοι

1. Πειραματόζωα

Για την ανάπτυξη κοκκιωμάτων χρησιμοποιήθηκαν ινδικά χοιρίδια της σειράς Dunkin 
Hartley (David Hall, Newchurch, Staffs UK) ακολουθώντας αυστηρά το πρωτόκολλο συ-
ντήρησής τους [Legislation for Animal Research of The Animal (Scientific Procedures) 
Act, UK 1986]. 
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2. Αντιγόνο και μιτογόνο για κυτταροκαλλιέργειες 

Για τις in vitro μελέτες πολλαπλασιασμού των κυττάρων σε καλλιέργειες, χρησιμοποιή-
θηκαν PPD (tuberculin purified protein derivative) σε συγκέντρωση 25 μg/ml ή leprosin 
(διαλυτό μέρος του εκχυλίσματος του M. leprae) σε συγκέντρωση των 10 μg/ml. Το εμ-
βόλιο BCG (Bacillus Calmette- Guérin, εξασθενημένοι βάκιλοι Mycobacterium bovis) 
ήταν δωρεά του Ινστιτούτου Pasteur, Παρίσι, και M. leprae, που ήταν υποχρεωτικά θα-
νατωμένα για λόγους ασφαλείας με έκθεση σε ακτινοβολία cobalt (2 megarads, co-irr), 
ήταν δωρεά του Clinical Research Center, Harrow, London. 

3. Εμβολιασμός 

Τα πειραματόζωα εμβολιάζονταν στο πτερύγιο του αυτιού με 1x107 BCG ή με 1x109 co-
irr M. leprae, σε 0,05 ml φυσιολογικό ορό.

4. Ιn vitro πολλαπλασιασμός κυττάρων του αυχενικού ή τραχηλικού 
λεμφαδένα

Δυο εβδομάδες μετά από τον εμβολιασμό με BCG και πέντε εβδομάδες μετά τον εμ-
βολιασμό με M. leprae, αφαιρέθηκαν οι οπισθοωτιαίοι (PA) και τραχηλικοί (CER) λεμφα-
δένες με χειρουργική εκτομή, ακολουθώντας τη βιβλιογραφία ως προς τον απαιτού-
μενο χρόνο για την ανάπτυξη των κοκκιωμάτων (Narayanan et al., 1981). Ακολούθησε 
η χρώση των ιστολογικών τομών των λεμφαδένων με αιματοξυλίνη και ηωσίνη (Η&Ε) 
και έγινε η μικροσκοπική παρατήρηση των κοκκιωμάτων. Για λεπτομερέστερη εξέταση 
των κυτταρικών τύπων χρησιμοποιήθηκε ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.

Για τις κυτταροκαλλιέργειες, τεμαχίστηκαν προσεχτικά με απαλές κινήσεις οι 
λεμφαδένες μέσα σε θρεπτικό υγρό Hank’s Balanced Salt Solution (HBSS) και περά-
στηκαν από λεπτό κόσκινο, ώστε να απελευθερωθούν μεμονωμένα τα κύτταρα. Αυτά 
πλύθηκαν και επαναιωρήθηκαν σε θρεπτικό υγρό σε κατάλληλες συγκεντρώσεις. Από 
αυτά καλλιεργήθηκαν 5x105 κύτταρα σε 200 μl σε πλάκες κυτταροκαλλιέργειας παρου-
σία 25 μg/ml PPD ή 10 μg/ml leprosin για 66 h ή 3 μg/ml Con A για 72 h στους 37°C σε 
επωαστικό κλίβανο με 5% CO2. Σε κάθε καλλιέργεια προστέθηκε 1 μCi 3H thymidine 
και μετά από 24 h μετρήθηκε η πρόσληψη της από τα κύτταρα σε liquid scintillation 
counter (Packard, Berks UK) (Gupta et al., 1985; Verghese et al., 1988). Σε άλλα πειράμα-
τα, καλλιεργήθηκαν κύτταρα παρουσία εξασθενημένου BCG, heat-killed BCG ή co-irr 
BCG για 5 ημέρες. Όλες οι καλλιέργειες έγιναν εις τετραπλούν. 

Τα αποτελέσματα εκφράζονταν ως T/C (stimulation index ή δείκτης διέγερσης) 
που ορίζεται ως η πρόσληψη/min 3H thymidine από κύτταρα που πολλαπλασιάστη-
καν διά της πρόσληψης από κύτταρα που δεν πολλαπλασιάστηκαν (δείγμα αναφοράς 
απουσία αντιγόνου/μιτογόνου). Επιπλέον, προστέθηκε ινδομεθακίνη (10 μg/ml) σε 
αντίστοιχες καλλιέργειες, ώστε να αποκλειστεί η πιθανότητα καταστολής λόγω πολλα-
πλασιασμού της δράσης προσταγλανδινών.

5. Διαχωρισμός κυττάρων τραχηλικών λεμφαδένων από πειραματόζωα 
εμβολιασμένα με BCG

Το σύνολο των κυττάρων του τραχηλικού λεμφαδένα χωρίστηκε σε δυο κλάσματα μετά 
από πέρασμα από στήλη πληρωμένη με συνθετικό ύφασμα (Nylon Wool). Το ένα κλάσμα 
ήταν αυτά που προσκολλήθηκαν (NW adherent) και το άλλο αυτά που πέρασαν χωρίς 
να προσκολληθούν (NW non-adherent). Αυτή η τεχνική πραγματοποιείται σε ένα μόνο 
στάδιο, είναι σύντομη και έχει χαμηλό κόστος. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι τα κύτταρα που 
λαμβάνονται στα δυο κλάσματα παρουσιάζουν υψηλή βιωσιμότητα (Klinger et al., 2020; 
Narayanan et al., 1981; Gupta et al., 1985), που είναι σημαντικό για την περαιτέρω χρήση 
τους. Συνοπτικά, στην αρχή, επωάστηκαν για 45s 108 κύτταρα σε 4 ml θρεπτικό υλικό 
σε στήλη που περιείχε συνθετικές ίνες εμποτισμένες με 5% FCS. Τα μη-προσκολλημένα 
(NW non-adherent) κύτταρα που περνούσαν απομονώθηκαν πρώτα και ακολούθησε η 
απομάκρυνση των προσκολλημένων κυττάρων (NW adherent) με ήπιο τίναγμα της στή-
λης παρουσία θρεπτικού υλικού. Για την επανααιώρηση των κλασμάτων (συγκέντρωση 
5×106 βιώσιμα κύτταρα/ml) χρησιμοποιήθηκε θρεπτικό υγρό.

6. Ιn vitro καλλιέργεια μειγμάτων μη-προσκολλημένων και 
προσκολλημένων κυττάρων τραχηλικού λεμφαδένα παρουσία αντιγόνου 
και αντιγόνο- παρουσιαστικών κυττάρων

Τα κλάσματα των μη-προσκολλημένων και προσκολλημένων κυττάρων αναμείχθηκαν 
σε αναλογίες των 0:100, 25:75, 50:50, και 100:0 αντίστοιχα σε πλάκες κυτταροκαλλιέρ-
γειας σε 100 μl θρεπτικό υλικό, σε τελικό αριθμό κυττάρων να είναι 5 × 105 ανά αντίδρα-
ση. Τα μείγματα επωάστηκαν με 25 μg/ml PPD ως αντιγόνο και 5 × 105 ακτινοβολημένα 
(1800 rads) κύτταρα περιτοναϊκού εξιδρώματος (PECs) από το ίδιο ζώο ως αντιγόνο-πα-
ρουσιαστικά κύτταρα (Ενότητα «Ιn vitro καλλιέργεια μειγμάτων μη-προσκολλημένων 
και προσκολλημένων κυττάρων τραχηλικού λεμφαδένα παρουσία αντιγόνου και αντι-
γόνο- παρουσιαστικών κυττάρων»).

7. Προσδιορισμός κυτταρικών φαινοτύπων στο προσκολλημένο κλάσμα

Η ταυτοποίηση των κυττάρων που προσκολλήθηκαν έγινε με τη χρήση μονοκλωνικών 
και πολυκλωνικών αντισωμάτων που αναπτύχθηκαν στο εργαστήριο ή ήταν δωρεές 
άλλων ιδρυμάτων (Gupta et al., 1985; Baker et al., 1988). Επωάστηκαν για 30 min, 1×106 
προσκολλημένα κύτταρα μαζί με 100 μl από ένα από τα ακόλουθα αντισώματα: MSgp7, 
pan T marker antibodies; CT6, putative T suppressor cell marker antibodies (Free 
University Amsterdam); MSgpM, anti-macrophage antibodies ή CT9 (B cell marker). Στη 
συνέχεια, τα κύτταρα πλύθηκαν σε PBS και επωάστηκαν για 30΄ παρουσία fluorescein 
isothiocyanate labeled anti mouse IgM ή IgG (dilution 1:20, Sigma, UK). Μετά το δεύτε-
ρο πλύσιμο μετρήθηκε ο αριθμός των θετικά βαμμένων κυττάρων στη συσκευή κυτ-
ταρομετρίας (FACS-1, Becton-Dickinson, Rutherford, N.J., USA).
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8. Ιn vitro καλλιέργεια των μη-προσκολλημένων κυττάρων παρουσία 
προσκολλημένων κυτταρικών υπο-κλασμάτων σε μεικτή καλλιέργεια

Για να διευκρινιστεί ο πιθανός ρόλος των Τ κυττάρων ή μονοκυττάρων/μακροφάγων 
του προσκολλημένου κλάσματος στην καταστολή των κυττάρων του τραχηλικού λεμ-
φαδένα, ελήφθησαν κυτταρικά υπο-κλάσματα απομακρύνοντας το άλλο υπο-κλάσμα 
με ανοσομαγνητική τεχνική διαχωρισμού κυτταρικών πληθυσμών με την ακόλουθη 
διαδικασία. Επωάστηκαν 10–15×106 προσκολλημένα κύτταρα παρουσία 0.5 ml of 
MSgpM ή MSgp7 για 30 min, πλύθηκαν και επωάστηκαν ξανά για 20 min στους 4°C μαζί 
με μαγνητικά ανοσοσφαιρίδια στα οποία είχε προσδεθεί anti-mouse IgG (για MSgpM) 
ή anti-mouse IgM (για MSgp7) (Dynal, Oslo, Norway). Ο αριθμός των μαγνητικών ανο-
σοσφαιριδίων που χρησιμοποιήθηκε για την αντίδραση ήταν 3-4 για κάθε κύτταρο. Στη 
συνέχεια, τα μείγματα αραιώθηκαν 5-10 φορές σε θρεπτικό υλικό και, τοποθετήθηκαν 
σε συσκευή cobalt-samarium magnet (Magnetic Development, Swindon, Wilts, UK) η 
οποία προσέλκυσε με μαγνητισμό τα συνδεδεμένα με ανοσοσφαιρίδια κύτταρα, στην 
εσωτερική επιφάνεια του σωληνάριου (Εικ. 1). Απομακρύνθηκαν τα μη-δεσμευμένα 
στα σφαιρίδια κύτταρα και επαναλήφθηκε η διαδικασία άλλες δυο φορές. 2.5×105 από 
τα κύτταρα κάθε υπο-κλάσματος καλλιεργήθηκαν μαζί με αντίστοιχο αριθμό μη-προ-
σκολλημένων κυττάρων που λειτούργησαν ως ανταποκριτικά κύτταρα, παρουσία 25 
μg/ml PPD και 1 × 105 ακτινοβολημένων PECs ως αντιγόνο-παρουσιαστικών κυττά-
ρων (Ενότητα «Ιn vitro καλλιέργεια των μη-προσκολλημένων κυττάρων παρουσία προ-
σκολλημένων κυτταρικών υπο-κλασμάτων σε μεικτή καλλιέργεια»).

9. Στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων

Η επίδραση του εμβολιασμού με BCG ή M leprae στην τιμή του δείκτη T/C των κυτ-
τάρων του αυχενικού ή τραχηλικού λεμφαδένα μετά από καλλιέργεια παρουσία PPD, 
leprosin, concavalin A ή, BCG: live, heat killed ή co-irr εκτιμήθηκε και τα αποτελέσματα 
συγκρίθηκαν με τη δοκιμασία Student’s t-test. Λόγω του ότι τα δύο εμβόλια BCG και M. 
leprae χορηγήθηκαν σε διαφορετικά ζώα η σύγκριση έγινε με δοκιμασία ανεξαρτήτων 
δειγμάτων. Σημαντικότητα στις διαφορές μεταξύ των τιμών του δείκτη T/C θεωρήθηκε 
το επίπεδο p < 0,5.

Αποτελέσματα

Στην Εικ. 2 παρουσιάζονται κοκκιώματα που αναπτύχθηκαν στον αυχενικό λεμφαδένα 
μετά από εμβολιασμό με BCG ή co-irr M. leprae. Μελετήθηκαν ιστολογικές τομές μετά 
από χρώση με Hematoxylin & Eosin. Όπως φαίνεται στις εικόνες, η δημιουργία κοκκιω-
μάτων στους αυχενικούς λεμφαδένες, όπως φαίνεται από τον βαθμό διήθησης και τον 
τύπο των κυττάρων, είναι μέγιστη μετά από 2 εβδομάδες για το BCG και 5 εβδομάδες 
για το co-irr M. leprae. Μετά από αυτήν την χρονική περίοδο τα κοκκιώματα υποχωρούν. 
Από την άλλη πλευρά, οι τραχηλικοί λεμφαδένες παρουσίασαν κοκκιώματα με εκτετα-
μένη διέγερση λεμφοκυττάρων. Στην Εικ. 2a φαίνονται κοκκιώματα στον πισθοωτιαϊο 

Εικ. 1.
Ροζέτες που 
δημιουργούνται 
επωάζοντας κύτ-
ταρα δεσμευμένα 
με μονοκλωνικό 
αντίσωμα MsgpM 
μαζί με μαγνητικά 
ανοσοσφαιρίδια 
επαλειμμένα με 
anti IgG (μεγέθυν-
ση x320) 

Εικ. 2. (a) Εικόνα 
από οπτικό μι-
κροσκόπιο (x320) 
από τομές των 
BCG κοκκιωμάτων 
από αυχενικούς 
λεμφαδένες (PA) 
και (b) εικόνα από 
αντίστοιχη περιο-
χή στον ηλεκτρο-
νικό μικροσκόπιο 
ενός επιθηλιο-
ειδές κυττάρου 
(transmission 
electron 
microscope x6000, 
το βέλος τονίζει 
εξογκωμένο τραχύ 
ενδοπλασματικό 
δίκτυο): (c) εικόνα 
από οπτικό μι-
κροσκόπιο (x320) 
από τομές των M. 
leprae κοκκιωμά-
των από αυχενι-
κούς λεμφαδένες 
(PA) και (d) εικόνα 
από αντίστοιχη 
περιοχή στον 
ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο ενός 
μακαροφάγου 
(transmission 
electron 
microscope x6000, 
το βέλος τονίζει 
άπεπτα M. leprae 
σώματα). 
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heat killed ή co-irr. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στην Εικ. 4, όπου βλέπουμε ότι 
αντίθετα με τη μη-απόκριση στις διαλυτές μυκοβακτηριακές ουσίες PA και leprosin, τα 
κύτταρα από BCG λεμφαδένες [πρώτες δύο στήλες (a, b)], όπως και από M. leprae [τελευ-
ταίες δύο (c, d)] λεμφαδένες αποκρίθηκαν με πολλαπλασιασμό σε ολικά BCG. Παρατηρή-
θηκε ακόμα ότι κύτταρα αυχενικών και τραχηλικών λεμφαδένων πολλαπλασιάστηκαν 
3-4 φορές (T/C μεταξύ 3 και 4) δηλώνοντας την παρουσία ευαισθητοποιημένων κυττά-
ρων ικανών να αποκριθούν σε BCG. Επίσης, δεν βρέθηκαν έντονες διαφορές μεταξύ των 
αυχενικών και τραχηλικών λεμφαδένων (σύγκριση στηλών a και b σε κάθε συστάδα). 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων (Πίνακας 2) έδειξε ότι οι BCG 
λεμφαδένες παρουσίασαν μικρότερο πολλαπλασιασμό (p=0,044), όπως είχε παρατη-
ρηθεί και με τα διαλυτά μυκοβακτηριδιακά αντιγόνα PPD και leprosin (Εικ. 3).

λεμφαδένα μετά από εμβολιασμό με BCG, όπου διακρίνονται μεγάλα επιθηλιοειδή κύτ-
ταρα που περιβάλλονται από λεμφοκύτταρα και ινοβλάστες χωρίς να παρατηρούνται 
οξεάντοχα μυκοβακτηρίδια BCG. Στην Εικ. 2b φαίνεται μετά από μεγέθυνση ένα μόνο 
επιθηλιοειδές κύτταρο με γνώριμα χαρακτηριστικά, όπως παρουσία μεγάλου πυρήνα, 
εμφανής πυρηνίσκος και εξογκωμένο τραχύ ενδοπλασματικό δίκτυο (βέλος). Στην Εικ. 
2c παρουσιάζεται μια ιστολογική τομή αντίστοιχου λεμφαδένα μετά από εμβολιασμό 
με M. leprae. Παρατηρείται ότι η πλειοψηφία των κυττάρων είναι μακροφάγα φαγοκύτ-
ταρα (Εικ. 2d) που περιέχουν κυτταρικά κενοτόπια, μαζί με θρυμματισμένα άπεπτα M. 
leprae (βέλος). Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με προηγούμενες βιβλιογραφικές 
αναφορές (Narayanan et al., 1981; Gupta et al., 1985; Verghese et al., 1988; Litvin and 
Rosenstreich, 1984; Baker et al., 1988; Mathew et al., 1983). 

1. Πολλαπλασιασμός των κυττάρων αυχενικού και τραχηλικού λεμφαδένα 
μετά από εμβολιασμό με BCG ή M. leprae 

Στην Εικ. 3A εμφανίζονται διαγράμματα του δείκτη πολλαπλασιασμού (T/C) του συ-
νόλου των κυττάρων του λεμφαδένα για BCG (στήλες a, b σε κάθε συστάδα) και M. 
leprae (στήλες c, d) παροχετευόμενων λεμφαδένων παρουσία των δύο διαλυτών μυκο-
βακτηριδιακών αντιγόνων PPD and leprosin. Στην Εικ. 3B παρουσιάζονται αντίστοιχα 
διαγράμματα στηλών παρουσία του μη ειδικού μιτογόνου Con A. 
Όπως φαίνεται στην Εικ. 3A, τα κύτταρα των BCG λεμφαδένων πολλαπλασιάζονται σε μι-
κρότερο βαθμό από του M. leprae όταν καλλιεργούνται με PPD, με εξαίρεση τα αυχενικά 
(σύγκριση στηλών b με d στις δύο συστάδες και στήλη a με c στη δεύτερη). Δηλαδή, τα κύτ-
ταρα λεμφαδένων BCG ανταποκρίθηκαν σε μικρότερο βαθμό στα ειδικά αντιγόνα, όπως 
PPD και leprosin από τα κύτταρα λεμφαδένων M. leprae και αυτό είναι εμφανές στα κύττα-
ρα του τραχηλικού λεμφαδένα. Οι διαφορές επιβεβαιώθηκαν και στατιστικά (Πίνακας 1). 
Εκτός από την περίπτωση κυττάρων PA με PPD όπου, οι αποκρίσεις των ζώων που εμβολι-
αστήκαν με BCG και M. leprae ήταν σημαντικά διαφορετικές μεταξύ PA παρουσία leprosin 
(p = 0,25), μεταξύ CER παρουσία PPD (p = 0,032) και μεταξύ CER παρουσία leprosin (p = 
0,002). Αυτό δεν οφειλόταν στη κακή κατάσταση των κυττάρων, καθώς η καλή κατάστασή 
τους αποδείχτηκε μετά από καλλιέργεια με το μιτογόνο Con A (διάγραμμα 3B, η κλίμακα 
τoυ άξονα Y-axis στο διάγραμμα 3B είναι x10 μεγαλύτερη από το 3A). Επίσης, προσθήκη 
ινδομεθακίνης (10 μg/ml) στις καλλιέργειες δεν επηρέασε την καταστολή του πολλαπλασι-
ασμού των BCG κυττάρων στο PPD (πρώτη συστάδα, η μικρότερη από τις δύο στήλες στην 
b) υποδηλώνοντας ότι η καταστολή δεν οφειλόταν στη δράση προσταγλανδινών.

2. Πολλαπλασιασμός των κυττάρων λεμφαδένων παρουσία ολικών 
ακατέργαστο BCG

Παρατηρώντας τη μη-απόκριση των κυττάρων του τραχηλικού λεμφαδένα σε διαλυτές 
μορφές μυκοβακτηριδιακών αντιγόνων, εξετάστηκε η απόκριση τους παρουσία ολικών 
βακτηριακών BCG κυττάρων. Χρησιμοποιήθηκαν τρεις μορφές BCG: live εξασθενημένα, 

Εικ. 3. A. Δείκτης 
διέγερσης των 
συνολικών κυττα-
ρικών πληθυσμών 
από αυχενικούς 
και τραχηλικούς 
λεμφαδένες μετά 
από εμβολιασμό 
με BCG ή M. leprae 
παρουσία PPD ή 
leprosin και B. πα-
ρουσία concavalin 
A.

Πίνακας 1. Αποτελέσματα στατιστικής ανάλυσης (σύγκριση μέσων, δοκιμασία t-test)

COMPARISONS

BCG/PA/PPD – Mle/PA/PPD

BCG/CE/PPD – Mle/CE/PPD

BCG/PA/LSN – Mle/PA/LSN

BCG/CE/LSN – Mle/CE/LSN

LEVENE

F p-value

0.874 0.386

7.631 0.033

6.182 0.047

4.405 0.081

STUDENT’S T TEST

t p-value

-0.771 0.470

-4.125 0.025

-3.728 0.032

-.9693 0.002

Abbreviations: BCG, Bacillus Calmette-Guerin Vaccine; PA, post auricular; PPD, purified protein derivative Pan 
T cells; Mle, M. leprae; CE, cervical; LSN, leprosin
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COMPARISONS

BCG/PA/LV – MLE/PA/LV

BCG/CE/LV – MLE/CE/L

BCG/PA/HK – MLE/PA/HK

BCG/CE/HK – MLE/CE/HK

BCG/PA/IR – MLE/PA/IR

BCG/CE/IR – MLE/CE/IR

3. Πολλαπλασιασμός των προσκολλημένων και μη-προσκολλημένων 
κυττάρων από BCG τραχηλικούς λεμφαδένες σε μεικτές καλλιέργειες

Για περαιτέρω διερεύνηση του ερωτήματος, ποια ήταν τα κύτταρα που εμπόδισαν τον 
πολλαπλασιασμό του συνόλου των BCG τραχηλικών κυττάρων παρουσία διαλυτών μυ-
κοβακτηρικών αντιγόνων, αυτά χωρίστηκαν σε προσκολλημένα και μη-προσκολλημέ-
να με τη μέθοδο που περιγράφηκε προηγουμένως. Στη συνέχεια, αυτά αναμείχθηκαν 
σε μια σειρά αναλογίων και καλλιεργήθηκαν παρουσία PPD και PECs ως αντιγόνο-πα-
ρουσιαστικά κύτταρα. Όπως φαίνεται στην Εικ. 5, τα μη-προσκολλημένα κύτταρα 
πολλαπλασιάστηκαν και έδωσαν δείκτη T/C=16, όταν καλλιεργήθηκαν μόνα τους με 
τα PECs. Από την άλλη πλευρά, η προσθήκη των προσκολλημένων κυττάρων σε αυξη-
μένες αναλογίες (X) έφερε εκθετική μείωση του T/C. Αυτό εκφράζεται με την εξίσωση 
(1) η οποία περιγράφει πολύ καλά τα δεδομένα όπως φαίνεται από την τιμή του δείκτη 
προσαρμογής (R2 = 0,999). X είναι το ποσοστό προσκολλημένων κυττάρων.

T/C = 3.12 + 12.7e(-0.070X) (1)

Η απότομη πτώση του T/C με προσθήκη μόνο του 20% των προσκολλημένων κυττά-
ρων υπογραμμίζει τον σημαντικό ρόλο τους στην καταστολή του κυτταρικού πολλα-
πλασιασμού που παρατηρείται στην Εικ. 3.Α.

Εικ. 4. 
Δείκτης διέργη-
σης των συνολι-
κών κυτταρικών 
πληθυσμών από 
αυχενικούς και 
τραχηλικούς 
λεμφαδένες μετά 
από εμβολιασμό 
με BCG ή M. leprae 
παρουσία 107 BCG 
μυκοβακτηριδίων.

Πίνακας 2. 
Αποτελέσματα στατιστικής ανάλυσης (μέσες τιμές, δοκιμασία, t-test) επιδράσεων χορήγησης BCG και M. 
leprae στον δείκτη διέγερσης (T/C) αυχενικών και τραχηλικών λεμφαδένων παρουσία ζωντανών, θανατωμέ-
νων (heat killed) ή ακτινοβολημένων (co-irr BCG).

LEVENE'S TEST

F P-value

1.534 0.262

2.964 0.136

0.474 0.517

7.190 0.036

1.483 0.269

3.587 0.107

STUDENT’S T TEST

t P-value

-0.104 0.920

-2.535 0.044

4.298 0.005

-1.005 0.383

-0.165 0.874

-1.751 0.131

Abbreviations: BCG, Bacillus Calmette-Guerin Vaccine; PA, post auricular; LV, live BCG; HK, heat killed BCG; IR, 
cobalt irradiated BCG

Εικ. 5. 
Καμπύλη δεικτών 
διέγερσης των 
μεικτών καλλιερ-
γειών των μη-προ-
σκολλημένων 
κυττάρων με αυ-
ξημένη αναλογία 
των προσκολλη-
μένων κυττάρων 
παρουσία PPD και 
PECs ως αντιγόνο-
παρουσιαστικών 
κυττάρων (μέσος 
± SD, n = 4). Η 
διακεκομμένη 
γραμμή συνδέει 
τιμές T/C απουσία 
προσκολλημένων 
κυττάρων: αριθ-
μός των κυττάρων 
στο σημείο a’=5 × 
106 και στο σημείο 
b’=5 × 105.
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4. Φαινοτυπική ταυτοποίηση των κυττάρων στο προσκολλημένο κλάσμα 
του BCG τραχηλικού λεμφαδένα

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 3, μετά από χρώση με αντίστοιχα μονοκλωνικά/πολυκλω-
νικά αντισώματα, παρατηρήθηκε ότι τα κύτταρα προσκολλημένου κλάσματος του 
τραχηλικού λεμφαδένα αποτελούνταν από μακροφάγα (16,6%), Τ κύτταρα (16,6%) και 
Β κύτταρα (32,8%). Είναι αξιοσημείωτο ότι στα ετερογενή πειραματοζώα το σύνολο 
των Τ κυττάρων σε αυτό το κλάσμα ήταν της Τ κατασταλτικής σειράς, καθώς δεσμευ-
θήκαν με CT6, το ειδικό αντίσωμα. Διαφορές στα ποσοστά των κυτταρικών πληθυσμών 
οφείλονται, πιθανώς, που χρησιμοποιήθηκαν.

5. Πολλαπλασιασμός των μη-προσκολλημένων κυττάρων παρουσία υπο-
κλασμάτων προσκολλημένου κλάσματος μακροφάγων ή προσκολλημένου 
κλάσματος Τ κυττάρων.

Χρησιμοποιήθηκαν μεικτές καλλιέργειες μη-προσκολλημένων κυττάρων και αναλο-
γίες υποκλασμάτων προσκολλημένων κυττάρων εμπλουτισμένων με μακροφάγα ή Τ 
κύτταρα, όπως αυτό περιγράφηκε προηγουμένως (Ενότητα «Ιn vitro καλλιέργεια των 
μη-προσκολλημένων κυττάρων παρουσία προσκολλημένων κυτταρικών υπο-κλα-
σμάτων σε μεικτή καλλιέργεια»). Οι καλλιέργειες έγιναν παρουσία του PPD (25 μg/ml) 
και 1×105 αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων PECs, πάντα διατηρώντας σταθερό συ-
νολικό αριθμό κυττάρων. Σκοπός του πειράματος ήταν να ταυτοποιηθούν τα κύτταρα 
που ανέστελλαν των πολλαπλασιασμό του συνόλου των κυττάρων από τους τραχηλι-
κούς λεμφαδένες.

Εικ. 6. 
Πολλαπλασιασμός 
(counts/min) των 
(a) non-adherent 
κυττάρων (κύκλοι) 
μόνα τους: (b) 
non-adherent κυτ-
τάρων παρουσία 
υπο-κλάσματος T 
κυττάρων εμπλου-
τισμένων από NW 
adherent κύτταρα 
(τετράγωνα): NW 
non-adherent κυτ-
τάρων παρουσία 
υπο-κλάσματος 
με μακροφάγα 
εμπλουτισμένα 
από NW adherent 
κύτταρα (τετρά-
γωνα). Οι καλλιέρ-
γειες έγιναν επίσης 
παρουσία PPD και 
PECS

Πίνακας 3. 
Κυτταρικοί φαινότυποι Cell phenotypes in the nylon wool adherent fraction of cells from the cervical 
lymph node 

GP NO.

1

2

3

4

5

Total

MSGP7A (CT6B)

14 (114.3%)

13 (92.3%)

15 (100%)

15 (100%)

26 (46.2)

16.6+5.3

MSGPMC

41

39

50

48

55

46.6+6.6

MSGP9D

42

48

28

27

19

32.8+11.9

Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στην Εικ. 6, όπου παρά τις διαφορές μεταξύ των πει-
ραματόζωων, φαίνεται ότι σε τέσσερα από τα πέντε ζώα, ή παρουσία μακροφάγων 
ή Τ κυττάρων από μόνα τους ενίσχυσε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό υποδηλώνο-
ντας ότι η καταστολή του πολλαπλασιασμού συνολικά των κυττάρων των τραχηλικών 
λεμφαδένων (Εικ. 3A, Εικ. 5) οφείλεται στην ταυτόχρονη παρουσία και συνέργεια των 
μακροφάγων και κυττάρων Τ.

Συζήτηση

Σε πειραματόζωα το BCG προκαλεί κοκκιώματα που έχουν χαρακτηριστικά 
«tuberculoid» ή φυματιοειδών (ανοσολογικών) δερματικών αλλοιώσεων της λέπρας 
(νόσος Hansen), ενώ τα κοκκιώματα του M. leprae έχουν χαρακτηριστικά lepromatous 
ή λεπρωματοειδών (μη-ανοσολογικών) αλλοιώσεων (Turk and Narayanan, 1982). Στην 
παρούσα εργασία, επιλέχθηκε η μελέτη ανάπτυξης των μυκοβακτηριδιακών κοκκιω-
μάτων να γίνει σε ινδικά χοιρίδια τα οποία αποτελούν εξαιρετικό πειραματικό μοντέλο 
για αυτό το σκοπό. Τέτοιες μελέτες θα ήταν αδύνατο να γίνουν σε ανθρώπους. 

Αρχικά, η μελέτη έδειξε ότι, σε αντίθεση με ζώα που εμβολιάστηκαν με M. 
leprae, τα κύτταρα των τραχηλικών λεμφαδένων ζώων που εμβολιάστηκαν με BCG 
δεν ανταποκρίθηκαν (πολλαπλασιάστηκαν), όταν αυτά καλλιεργήθηκαν μαζί με PPD ή 
leprosin. Αντιθέτως, πολλαπλασιάστηκαν σε μεγάλο βαθμό, όταν καλλιεργήθηκαν μαζί 
με ολόκληρα BCG μυκοβακτήρια υποδηλώνοντας ότι στους λεμφαδένες υπήρχαν απο-
κριτικά σε BCG κύτταρα, άρα ο πολλαπλασιασμός τους καταστέλλονταν με κάποιον 
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άλλο μηχανισμό και αυτός δεν είχε σχέση με ανοσοκαταστολή από προσταγλανδί-
νης. Επίσης, βρέθηκε ότι η παρατηρούμενη καταστολή προερχόταν από κύτταρα του 
προσκολλημένου κλάσματος κυττάρων. Περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου αυτού του 
κλάσματος κυττάρων έδειξε ότι αποτελείται, κυρίως, από κατασταλτικά Τ κύτταρα και 
μονοκύτταρα/μακροφάγα και ότι για την εκδήλωση της καταστολής είναι απαραίτητη 
η ταυτόχρονη παρουσία τους που αποδεικνύει τη συνεργιστική τους δράση.

Είναι γνωστό ότι ο εμβολιασμός με BCG παράγει Τ κατασταλτικούς/ρυθμιστι-
κούς κυτταρικούς φαινότυπους που ευθύνονται για τη μη-εξάπλωση της φλεγμονής 
(Boer et al., 2015). Επιπλέον, έχει επιβεβαιωθεί η παρουσία μονοκυττάρων/μακροφά-
γων σε αλλοιώσεις που προκαλούνται από μυκοβακτήρια και άλλα ενδοκυττάρια πα-
θογόνα (Murray et al., 1986; Vincendeau and Bouteille, 2006). Ο τρόπος λειτουργίας 
των κυττάρων αυτών μπορεί να είναι αποτέλεσμα μιας φυσικής επαφής τους με άλλα 
κύτταρα ή μέσω απελευθέρωσης εκκριτικών παραγόντων (Ptak and Gershon, 1975; 
Goodwin and Webb, 1980). Ωστόσο, έχει αποδειχτεί, επίσης, ότι τα Τ κύτταρα και τα 
μονοκύτταρα/μακροφάγα λειτουργούν σε συνέργεια όταν πρόκειται για καταστολή 
των λειτουργιών άλλων κυττάρων (Bullock et al., 1978; Turcotte, 1981; Turcotte and 
Lemieux, 1982; Ohkawa et al., 1987).

Πρέπει να αναφερθεί ότι η καταστολή πολλαπλασιασμού in vitro που παρατη-
ρήθηκε σε τραχηλικά κύτταρα μετά από εμβολιασμό με BCG σε καμία περίπτωση δεν 
οφειλόταν σε μη-ανταπόκριση του πειραματόζωου στα μυκοβακτήρια που χρησιμο-
ποιήθηκαν, επειδή τα κύτταρα του διπλανού οπισθοωτιαίου λεμφαδένα έδειξαν αυξη-
μένη ανταπόκριση. Οπότε, υποτέθηκε ότι στην περίπτωση αυτήν πρέπει να λειτουρ-
γεί ένας ελεγκτικός ανοσολογικός μηχανισμός που, στη συνέχεια, περιορίζει και την 
προκληθείσα φλεγμονή από τον εμβολιασμό, και την επούλωση των αλλοιώσεων μέσα 
σε 2 εβδομάδες συνοδευόμενη με αντικατάσταση των αλλοιωμένων περιοχών από 
ινοβλάστες και μείωση του βάρους του λεμφαδένα σε φυσιολογικό υποδηλώνοντας 
ίαση. Να ληφθεί υπόψη ότι για την επούλωση αντίστοιχων αλλοιώσεων από M. leprae 
χρειάζονται 5 εβδομάδες. Παρόμοια αντίδραση με σύντομη επούλωση των αλλοιώσε-
ων παρατηρείται σε υγιή άτομα μετά από εμβολιασμό με BCG, καθώς, επίσης, και στην 
περίπτωση του φυματιοειδούς τύπου λέπρας (tuberculoid, immunological) αλλά όχι 
του λεπροματοειδούς τύπου (lepromatous, non-immunological), όπου οι δερματικές 
αλλοιώσεις είναι διηθητικού τύπου και εκτενείς. Επομένως, όσον αφορά τις μυκοβα-
κτηριακές αλλοιώσεις, έχει υπονοηθεί ότι η κατασταλτική δράση που διακρίνεται στην 
περίπτωση του φυματιοειδούς τύπου λέπρας ή BCG είναι αποτέλεσμα μιας καλά ρυθ-
μιζόμενης ανοσολογικής απόκρισης (Nath et al., 1984). Δεν αποκλείεται, λοιπόν, ένας 
παρόμοιος μηχανισμός να λειτουργεί στους τραχηλικούς λεμφαδένες μετά από τον 
εμβολιασμό με BCG σε πειραματόζωα που χρησιμοποιήθηκαν.

Το ανοσοποιητικό σύστημα του ανθρώπου λειτουργεί με έναν μηχανισμό που 
μοιάζει με «δίκοπο μαχαίρι» και ελέγχεται αυστηρά (Jiang and Chess, 2004) από τον 
ίδιο τον οργανισμό. Όπως έχει προαναφερθεί, ο εμβολιασμός με το BCG προσφέρει 
ανοσολογική προστασία σε ετερόλογους αλλογενείς παράγοντες μέσω των τροπο-
ποιημένων αντιδράσεων στα επακόλουθα ερεθίσματα, μηχανισμός που ονομάζεται 

«εκπαιδευμένη ανοσία» (Angelidou et al., 2020). Για τους λόγους αυτούς, η χρήση του 
BCG ως ανοσοτροποποιητικού παράγοντα παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον για τη θε-
ραπεία των αυτοάνοσων και άλλων ασθενειών (Nath et al., 1984). Στην περίπτωση της 
πανδημίας COVID-19, έχει παρατηρηθεί χαμηλότερο ποσοστό θνησιμότητας σε χώρες, 
όπου είναι υποχρεωτικός ο εμβολιασμός με BCG. Πρέπει να τονιστεί ότι ακόμα δεν έχει 
διερευνηθεί με ποιούς μηχανισμούς ο ιός SARS-CoV-2 προκαλεί κυτταρική ανοσία στον 
άνθρωπο και, ποια κύτταρα εμπλέκονται στη διαδικασία αυτήν. Όπως, επίσης, τι ρόλο 
παίζουν τα αναμνηστικά κύτταρα (memory cells) στη συντήρηση της ανοσίας στο 
COVID-19. Ακόμα, χρειάζεται να απαντηθούν αρκετά ερωτήματα για το πώς ακριβώς 
συμπεριφέρεται ο ιός, αφού εισβάλλει στον οργανισμό, ή ποια είναι η πορεία του.

Συνοψίζοντας, η εργασία αυτή, μέσα από in vitro πειραματικά δεδομένα, δείχνει 
ότι το εμβόλιο BCG που είναι γνωστό εδώ και έναν αιώνα «πυροδοτεί»/διεγείρει έναν 
ανοσο-ρυθμιστικό μηχανισμό ικανό να περιορίζει βλαβερές ανοσολογικές αντιδρά-
σεις/διεγέρσεις με την επαγωγή των ανοσο-κατασταλτικών κυττάρων.

Συμπέρασμα

Στην παρούσα μελέτη χορηγήθηκαν ενδοδερμικά σε ινδικά χοιρίδια μυκοβακτηρίδιο 
φυματίωσης (BCG) και μυκοβακτηρίδιο λέπρας (M. leprae). Τα αποτελέσματα της με-
λέτης έδειξαν ότι η χορήγηση BCG προκάλεσε την εμφάνιση κοκκιώματος το οποίο 
υποχώρησε σύντομα εντός 2 εβδομάδων. Αυτό οφείλεται στη συνεργιστική δράση 
δύο σημαντικών κυτταρικών πληθυσμών, των ανοσο-ρυθμιστικών κυττάρων Τ και των 
σειρά κυττάρων μονοκυττάρων/μακροφάγων. Αντιθέτως, η χορήγηση M. leprae προ-
κάλεσε την εμφάνιση λεπροματώδους κοκκιώματος μη-ανοσολογικού χαρακτήρα που 
υποχώρησε πολύ αργότερα, μετά από 5 εβδομάδες. Τα παραπάνω ευρήματα πιθανώς 
σχετίζονται με πρόσφατα δημοσιεύματα που αναφέρουν ότι ασθενείς με SARS-CoV-2 
(COVID-19) εμβολιασμένοι με BCG παρουσίασαν ήπια κλινικά συμπτώματα.
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