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OPEN QUESTIONS IN COVID-19 PATHOGENESIS

• Why Children and women are less affected?

• Why patients with cardiovascular/metabolic diseases are more susceptible?

• Why lymphopenia is associated with worse outcome?

• What is the cause of inflammatory immunopathology in COVID-19?

• What is the link between inflammation and vascular thrombosis?

• What is the role of secondary infections in disease outcome?

• Effect of environmental factors (humidity, temperature) on epidemiology?



• Disease: “a pathological condition of body parts or tissues 

characterized by an identifiable group of signs and 

symptoms”

• Infectious Diseases: “Disease caused by an infectious 

agent”

• Infection: “Occurs when an infection agent enters the 

body and begins to reproduce; may not lead to disease”

Λοίμωξη ή Λοιμώδης Νόσος?



Το κλινικό φάσμα της νόσου COVID-19



COVID-19

1.Viral proliferation

(virulence)

2. Resistance

(host defense)

3. Tolerance 

(↑ host fitness)

Ανοσολογία και παθογένεση της Νόσου



1. ↓Viral proliferation
(antivirals, neutralizing Abs)

3. ↑Tolerance 
(Supportive care, senolytics?)

2. ↑Resistance
(Vaccines, c/steroids, 

immunomodulation)

COVID-19

Θεραπευτικοί στόχοι με βάση την κατανόηση 
της ανοσοπαθογένεσης της νόσου



Pathogenetic events during severe COVID-19 disease 

RESISTANCE (HOST DEFENSE)VIRAL PROLIFERATION TISSUE TOLERANCE



Φυσιολογική ανοσολογική απάντηση



Έμφυτη ανοσία: Έγκαιρη παραγωγή type Ι, ΙΙΙ
IFNs



Περιβαλλοντικοί παράγοντες ρυθμίζουν την 

φυσιολογική άμυνα έναντι των ιών

Optimal type I IFN production and activity (37 C, ↑ 

humidity) 

Enhanced IFN-independent innate 

immune responses (37 C) 



Η σοβαρή νόσος COVID-19 σχετίζεται με 

ελαττωμένη επαγωγή type I/ΙΙΙ IFNs



Γενετικές βλάβες στην παραγωγή IFNs η παρουσία 

αυτοαντισωματων (anti-INF-I) σε σοβαρή νόσο COVID



Επίκτητη ανοσία: Ανοσολογική μνήμη 



ΕΜΦΥΤΗ ΑΝΟΣΙΑ

• Type I/III IFNs μπλοκάρουν τον 

πολλαπλασιασμό του ιού

• Pyroptosis μολυσμένων 

κυττάρων

• Τα μολυσμένα κύτταρα 

απομακρύνονται από τα 

μακροφάγα

ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΝΟΣΙΑ

• Ο ιός απενεργοποιείται από 

εξουδετερωτικά αντισώματα

• Ελεγχόμενη φλεγμονή και 

ελάχιστη πνευμονική βλάβη

Φυσιολογική ανοσολογική απάντηση



Παθολογική ανοσολογική απάντηση

Διέγερση φαγοκυττάρων, καταρράκτης 

φλεγμονής, πολυοργανική ανεπάρκεια





Μοντέλο παθογένεσης νόσου COVID-19



Ποιος είναι ο ρόλος του ενδοθηλίου στην 

απορρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης?



Φυσιολογικός Ρόλος 

του ενδοθηλίου
• Ρύθμιση αγγειακής 

διαπερατότητας

• Αντιφλεγμονώδης δράση

• Αντιθρομβωτική δράση



Νόσος COVID-19
• Αυξημένη διαπερατότητα, 

διαταραχή αγγειακού τόνου

• Ενεργοποίηση μηχανισμών 

θρομβογένεσης

• Καταρράκτης φλεγμονής





Ενδοθηλιακή βλάβη και θρόμβωση επαγόμενη από την 
ανεξέλεγκτη φλεγμονώδη απάντηση



Common pathogenetic mechanisms of autoimmune  

and COVID-induced vasculitis?



Potential drivers of COVID-19 immunopathology: 
Neutrophil Extracellular Traps (NETs)



Η ενδοθηλιακή 

βλάβη οδηγεί σε 

προσβολή 

πολλών 

εξωπνευμονικών 

οργάνων



Specificity of SARS-CoV-2 induced 

macrophage activation syndrome (MAS)?



MAS is induced upon systemic administration of 

sequential viral and bacterial ligands



Metabolic reprogramming of macrophages in response to 

viral-like illness induces HLH disease in mice



Mx1 reveals innate pathways to antiviral 
resistance and lethal influenza disease



Η παράδοξη σχέση αντισωμάτων και σοβαρότητας 

της λοίμωξης



Η παρουσία ειδικών αντισωμάτων δεν οδηγεί πάντα 

σε προστασία έναντι μιας λοίμωξης

Ιδανικό σενάριο: Δημιουργία 

εξουδετερωτικών (προστατευτικών) 

αντισωμάτων

Κακό σενάριο #1: Δημιουργία 

αντισωμάτων που ενισχύουν τον 

πολλαπλασιασμό του ιού

Κακό σενάριο #2: Διέγερση 

ανεξέλεγκτης φλεγμονής από μη-

εξουδετερωτικά αντισώματα



Garcia-Beltran, W.F., Cell (2021)

H σοβαρή νόσος COVID-19

σχετίζεται με υψηλό τίτλο 

αντισωμάτων έναντι SARS-CoV-2 

Υψηλός τίτλος εξουδετερωτικών αντισωμάτων παρέχει 

προστασία έναντι σοβαρών επιπλοκών της νόσου COVID-19

Ο τίτλος των εξουδετερωτικών αντισωμάτων έχει προγνωστική 

αξία για τη σοβαρότητα της νόσου COVID-19



Παρουσία ενισχυτικών για τη λοίμωξη αντισωμάτων σε 

ασθενείς με σοβαρή νόσο COVID-19

M. D. Larsen et al., Science 10.1126/science.abc8378 (2020)
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Διέγερση ανεξέλεγκτης 

φλεγμονής  



Διάρκεια ανοσίας έναντι κορονοϊών της κοινότητας

Η ανοσία έναντι των άλλων κορονοϊών της κοινότητας διαρκεί 

αρκετούς (≈ 12) μήνες

• Ωστόσο η ειδική Τ κυτταρική ανοσία διαρκεί 

αρκετά χρόνια (SARS, MERS) 

• H προστασία από σοβαρές επιπλοκές της 

νόσο COVID-19 ίσως είναι μακροχρόνια?



1. VIRAL PROLIFERATION: 

Prevention (vaccination),  

inhibition of viral proliferation

2. RESISTANCE (HOST DEFENSE):

Reducing inflammation, promoting virus-

specific immunity (vaccination)

3. TISSUE TOLERANCE: 

Supportive Care, Limit tissue 

damage, regeneration?

Θεραπευτικές εφαρμογές

Oι ασθενείς με σοβαρή νόσο βρίσκονται μεταξύ κλινικού σταδίου 2 και 3



Immunomodulatory therapies in COVID-19



The dark side of SMKIs



MEK, Syk inhibitors, Tosilizumab

Multi-kinase inhibitors (Src/Lyn/BCR-
abl, PDGFRa/b, VEGF)

PI3Kδ and FLT3 inhibitors

JAK/STAT inhibitors

BTK 
inhibitors
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Zarakas MA et al., Curr Fungal Infect Rep. 2019 Sep;13(3):86-98



Fatal Invasive Aspergillosis and Coronavirus 

Disease in an Immunocompetent Patient

Emerg Infect Dis. 2020 Jul

COVID-19 induced immunoparalysis-CAPA



Mucormycosis: The 'black fungus' 

maiming Covid patients in India



Akoumianaki et al., Cell Host Microbe 2021

Trafficking Signaling

IL-6 signaling orchestrates phagosome responses



Tocilizumab 

(IL-6 inhibitor)

Corticosteroids

Synergistic inhibition of phagosome responses drives 

immunoparalysis in sepsis

MEK inhibitors

JAK2 inhibitors



Clinical predictors of COVID-19 Associated 

Pulmonary Aspergillosis (CAPA)

Prattes J et al.,  Clin Microbiol Infect. 2021 Aug 25:S1198-743X(21)00474-2 



Lesions from COVID-19  

• Need to understand disease mechanisms to design effective 

therapies

• Need to treat the “disease” rather than the “pathogen” 

• Need for targeted immunomodulatory therapies tailored to the 

individual patient

• Opportunity for host-directed therapies for other infectious diseases





Ευχαριστώ πολύ!


