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ΧΑΠ: Πολυπλοκότητα



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?



Ενδιάμεσοι φαινότυποι

Agusti A & Vestbo J lAJRCCM 2011



Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Ποιοι είναι-τι καθορίζουν?

Agusti A & Vestbo J lAJRCCM 2011



Σύνδεση ΧΑΠ µε την πρόοδο της ηλικίας

Ito K , Barnes P J Chest 2009;135:173-180



Μηχανισµοί

Ito K , Barnes P J Chest 2009;135:173-180



Aνοσoλογικοί μηχανισμοί

Brusselle G et al Lancet 2011



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?

• Εμμένουσα φλεγμονή

Ο κύκλος της λοίμωξης



The Vicious-Circle Hypothesis of Infection and Inflammation in COPD

Sethi S, Murphy T. N Engl J Med 2008;359:2355-2365

ΧΑΠ: Ο κύκλος της λοίμωξης



Η άμυνα του αναπνευστικού συστήματος

Sethi S, Murphy T. N Engl J Med 2008;359:2355-2365



Σύνδεσμοι-Υποδοχείς

Sethi S, Murphy T. N Engl J Med 2008;359:2355-2365



Βακτηριδιακός αποικισμός

Sethi S, et al AJRCCM 2006



Ιογενές φορτίο & φλεγμονή

Mallia P et al  AJRCCM 2011



Αντιμικροβιακά πεπτίδια: Η εξήγηση?

Parameswaran G I et al. Chest 2011;140:611-617



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?

• Εμμένουσα φλεγμονή

Ο κύκλος της λοίμωξης

Υποξία



Links between Hypoxia and Inflammation.

Eltzschig HK, Carmeliet P. N Engl J Med 2011;364:656-665

Υποξία και φλεγμονή



Schematic Overview of the Molecular Interaction between the HIF and (Canonical) NF-κB 
Pathways.

Eltzschig HK, Carmeliet P. N Engl J Med 2011;364:656-665

Eltzschig HK, Carmeliet P. N Engl J Med 2011;364:656-665

Υποξία και φλεγμονή: Ο μηχανισμός?



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?

• Εμμένουσα φλεγμονή

Ο κύκλος της λοίμωξης

Υποξία

Οξειδωτικά-Αντι-οξειδωτικά



Nrf2: Σταθερότητα & έλεγχος?

Mercado  et al Biochemical and Biophysical Research Communications 2011



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?

• Εμμένουσα φλεγμονή

Ο κύκλος της λοίμωξης

Υποξία

Οξειδωτικά-Αντι-οξειδωτικά

mRNAs



mιRNAs στη ΧΑΠ

Van GR et al AJRCCM 2011



DAMPs & PAMPs



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?

• Εμμένουσα φλεγμονή

Ο κύκλος της λοίμωξης

Υποξία

Οξειδωτικά-Αντι-οξειδωτικά

mRNAs

• Νέα δεδομένα για το εμφύσημα





McDonough JE et al. N Engl J Med 2011;365:1567-1575

Μικροί αεραγωγοί & εµφύσηµα



Σχεδιασμός

• Ενδιάμεσοι φαινότυποι: Τι καθορίζουν?

• Εμμένουσα φλεγμονή

Ο κύκλος της λοίμωξης

Υποξία

Οξειδωτικά-Αντι-οξειδωτικά

mRNAs

• Νέα δεδομένα για το εμφύσημα

• Θεραπευτικοί στόχοι



Φλεγµονή στη ΧΑΠ-Στατίνες?

Young RP et al Eur Respir Rev 2011



Δράση Ροφλουμιλάστης

Rabe K BJP 2011



Κυτταρικοί και λειτουργικοί στόχοι

Hatzelmann A et al Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2010



Hatzelmann A et al Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2010

In vitro μελέτες



Μικροαγγειακή διαπερατότητα-μόρια προσκόλλησης

Sanz P et al BJP 2007



ΧΑΠ: Κλινική μελέτη

Grootendorst , KF Rabe , Thorax 2007
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Total cells 33,6

Neutrophils 35,5

Eosinophils 50

Lymphocytes 34,8

HNE 31

a2-MG 41



Μηνύματα για το σπίτι

• Τα ερωτήματα πολλά –οι απαντήσεις λίγες..

• Παραδοσιακές θεωρίες ανατρέπονται…

• Το μονοπάτι της φλεγμονής είναι μάλλον ένας

μακρύς δρόμος με πολλά μυστικά.

• Οι θεραπευτικές επιλογές επεκτείνονται με

διαφορετικές σκέψεις-στόχους.


