
Ακεηςλάζη-αποακεηςλάζη 
ιζηονών (HDAC/HAT) και 

θλεγμονή ζηη ΥΑΠ   

ΜΔΣΔΚΠΑΗΓΔΤΣΗΚΟ ΢ΔΜΗΝΑΡΗΟ ΢ΣΖΝ ΥΑΠ 

18-19 ΝΟΔΜΒΡΗΟΤ 

ΠΑΡΑ΢ΚΔΤΖ ΚΑΣ΢ΑΟΤΝΟΤ 

ΛΔΚΣΟΡΑ΢ ΗΑΣΡΗΚΖ΢ ΢ΥΟΛΖ΢  

ΠΑΝΔΠΗ΢ΣΖΜΗΟΤ ΑΘΖΝΩΝ 

ΜΟΝΑΓΑ ΠΝΔΤΜΟΝΟΛΟΓΗΑ΢ ΚΑΗ ΑΝΑΠΝΔΤ΢ΣΗΚΖ΢ ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΑ΢- Κ.Δ.Θ. 

ΝΟ΢ΟΚΟΜΔΗΟ ΔΤΑΓΓΔΛΗ΢ΜΟ΢ 

 

 



GOLD 

Global Initiative for Chronic 

Obstructive 

Lung 

Disease 

          Γηα πξώηε θνξά απηόο ν νξηζκόο εκπεξηέρεη 
ηελ ηδέα όηη ε ΣΑΞ είλαη κηα ρξόληα θιεγκνλώδεο 
λόζνο.  

 

     



ΦΙΔΓΚΝΛΖ ΠΡΖ ΣΑΞ 
ΚΑΠΝΟ΢ Σ΢ΙΓΑΡΟΤ                              ΔΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

ΜΑΚΡΟΥΑΓΑ 

    ΟΤΔΔΣΔΡΟΥΙΛΑ 

CD8+T 

ΛΔΜΥΟΚΤΣΣΑΡΑ 

ΙΝΟΒΛΑ΢ΣΔ΢ 

ΔΜΥΤ΢ΗΜΑ        ΤΠΔΡΠΑΡΑΓΩΓΗ ΒΛΔΝΝΗ΢ 

ΑΠΟΥΡΑΚΣΙΚΗ  

ΒΡΟΓΦΙΟΛΙΣΙΔΑ 

ΙΝΩ΢Η 

NE 

  

 

ΔΕΝΔΡΙΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

ɈGF-ɔ 

CTGF 

IL-8 

GRO-ŭ 

LTB4 

 

GM-CSF 

G-CSF 

 
PERFORINS 

MMPS   (-9,12) 

Cathepsins (K,L,S) 

ɅɆɌɈȻȸɇȻɇ 

Α1-αληηζξπςίλε 

IP-10 
I-TAG 
Mig 

MCP-1 

GRO-ŭ 

 

 



ΦΙΔΓΚΝΛΖ ΠΡΖ ΣΑΞ 
ΚΑΠΝΟ΢ Σ΢ΙΓΑΡΟΤ                              ΔΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

ΜΑΚΡΟΥΑΓΑ 

    ΟΤΔΔΣΔΡΟΥΙΛΑ 

CD8+T 

ΛΔΜΥΟΚΤΣΣΑΡΑ 

ΙΝΟΒΛΑ΢ΣΔ΢ 

ΔΜΥΤ΢ΗΜΑ        ΤΠΔΡΠΑΡΑΓΩΓΗ ΒΛΔΝΝΗ΢ 

ΑΠΟΥΡΑΚΣΙΚΗ  

ΒΡΟΓΦΙΟΛΙΣΙΔΑ 

ΙΝΩ΢Η 

NE 

Cathepsins  

 

ΔΕΝΔΡΙΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

MMPs 

ɅɆɌɈȻȸɇȻɇ 

Α1-αληηζξπςίλε 

Πεοιρόςεοη τλεγμξμή ρημαίμει πιξ ρξβαοή μόρξ, 

μεγαλύςεοη ιρςική καςαρςοξτή/airway remodelling 

 

μεοικώπ αμαρςοέψιμη απότοανη ςωμ αεοαγωγώμ 

Η τλεγμξμή ασςή είμαι κσοίωπ μη αμςαπξκοιμίμεμη ρςα 

κξοςικξειδή 



ΦΙΔΓΚΝΛΖ ΘΑΗ ΣΑΞ 

ΥΑΠ 

Δρεθιστικός 

 παράγοντας 

 

CD8+ T-ɛůɜŲɟɚɩűűŭɠŭ 

ɁŭɚɠɟŲɏɕŭ 

ɄɢŮůűůɠɨŲəɛŭ 

ȸˋɪɛůəŭ ɚɢɤůɛəŮəɚɪɝ ŰɢɝŮɐŰůɥɝ 

ɁůɒɥŰɗ ůɛŭŰűəɚɑɡ ůˋŭɝŭŲɟɠɏɡ 

ȿŭűŭŰűɠɟŲɑ ˋŭɠůɕɣɩɜŭűɟɡ 

ȳɝɥŰɗ ɔɠɟɕɣəɟɛɒɥɝ 

ɉˋůɠˋŭɠŭɕɥɕɑ ɔɛɐɝɝŭɡ 

ΠΔΡΗΟΡΗ΢ΜΟ΢ ΡΟΖ΢ Ɂɗ ŭɝŭŰűɠɐɤəɜɟɡ 

TH1 



ΘΑΞΛΝΠ ΡΠΗΓΑΟΝ΢ 

Δλεύθεπερ πίζερ (~1014 / puff) 

Κςηηαποηοξικά ζςζηαηικά 

ΟΞΔΙΓΩΣΙΚΟ STRESS ΦΛΔΓΜΟΝΗ 

 Δλαστίνης       Μη άναζηπέψιμη απώλεια ελαζηικών ινών 

ΞΑΘΝΓΔΛΔΗΑ ΡΖΠ ΣΑΞ  

 Γηαηαξαρή ηνπ ηζνδπγίνπ πξσηεαζώλ/αληηπξσηεαζώλ 

Ď 
č 

Ανηιππωηεάζερ Ππωηεάζερ 

t1/2~5 min 

 



ΞΑΘΝΓΔΛΔΗΑ ΡΖΠ ΣΑΞ  
 Γηαηαξαρή απνπησηηθνύ κεραληζκνύ 

ΦΛΔΓΜΟΝΗ ΓΙΑΣΑΡΑΥΗ ΠΡΩΣΔΑ΢ΩΝ/ 
ΑΝΣΙΠΡΩΣΔΑ΢ΩΝ 

ΟΞΔΙΓΩΣΙΚΟ STRESS 

AΞΝΞΡΥΠΖ 

ΜΜPs/TIMs 

Eνεπγοποίηζη FasL 

NE/α1-ΑΣ 

Δκθύλιζη ΒΜ 

σήματα για 

 επιβίωση 

ΔΦΔΡΟΚΤΣΣΩ΢Η 

Perforins 

Granzyme B 

NE 

Ρξαπκαηηζκόο επηζειηαθώλ θπηηάξσλ 

VEGF 



     GOLD 

         

     Πηε ΣΑΞ ζπκπεξηιακβάλνληαη: 

1.  Ζ ρξόληα απόθξαθηηθή  βξνγρηνιίηηδα κε ίλσζε θαη 
απόθξαμε ησλ κηθξώλ αεξαγσγώλ. 

 

2. Ρν εκθύζεκα ην νπνίν ραξαθηεξίδεηαη από δηεύξπλζε ησλ 
αεξαγσγώλ θαη θαηαζηξνθή ηνπ πλεπκνληθνύ παξεγρύκαηνο, 
απώιεηα ηεο ειαζηηθόηεηαο ησλ πλεπκόλσλ θαη απόθξαμε 
ησλ κηθξώλ αεξαγσγώλ. 

 

3.  Ζ ρξόληα βξνγρίηηδα (παξαγσγηθόο βήραο>3 κήλεο, γηα 
πεξηζζόηεξν από δύν δηαδνρηθά έηε). Αληηθαηνπηξίδεη 
ππεξέθθξηζε βιέλλαο, ε νπνία δε ζρεηίδεηαη απαξαίηεηα κε 
πεξηνξηζκό ξνήο αέξα.  

 

 



GOLD 

 

 

         ɆŰɞɡɠ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɡɠ ŬůɗŮɜŮɑɠ ɛŮ ɉȷɄ ůɡɜɡˊɎɟɢɞɡɜ əŬɘ ɞɘ 
3 ˊŬɗɞɚɞɔɑŮɠ (ɢɟɧɜɘŬ ŬˊɞűɟŬəŰɘəɐ ɓɟɞɔɢɘɞɚɑŰɘŭŬ, ŮɛűɨůɖɛŬ 
əŬɘ ɓɨůɛŬŰŬ ɓɚɏɜɜŬɠ) ŭŮŭɞɛɏɜɞɡ ɧŰɘ ɧɚɞɘ ˊɟɞəŬɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ 
əɎˊɜɘůɛŬ. 

 

 

   ȷɡŰɧ, ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɘŬűɏɟŮɘ ŮɑɜŬɘ Űɞ ˊɞůɞůŰɧ Űɞɡ 
ŮɛűɡůɐɛŬŰɞɠ əŬɘ Űɖɠ ŬˊɞűɟŬəŰɘəɐɠ ɓɟɞɔɢɘɞɚɑŰɘŭŬɠ.  



Rennard SI, NEJM 2004 

Σξόληα Βξνγρίηηδα 

 

 

 

Δκθύζεκα 

 

 

ΘΝΗΡΥΛΡΑΠ ΡΝΛ ΑΠΘΔΛΖ ΚΔ ΣΑΞ 

blue bloater pink-puffer 



FEV1 < 35% 

           ΣΑΞ: ΝΚΝΗΝΓΔΛΖΠ ΛΝΠΝΠ; 

 1.  58 y 
FEV1: 28 % 

         1          2       3            4 

 2.  62 y 
FEV1: 33% 

3. 69 y 
FEV1: 35% 

4. 72 y 
FEV1: 34% 



ΜΗΥΑΝΙ΢ΜΟΙ ΓΡΑ΢Η΢ ΣΩΝ 
ΚΟΡΣΙΚΟΔΙΓΩΝ  

 

 

 ΑΝΣΙ΢ΣΑ΢Η ΢ΣΑ ΚΟΡΣΙΚΟΔΙΓΗ ΢ΣΗ 
ΥΑΠ 



 Κορτικοειδή 

ΚΤΣΣΑΡΙΚΔ΢ ΔΡΑ΢ΔΙ΢ ΓΛΤΚΟΚΟΡΣΙΚΟΔΙΔΩΝ 

ΥΛΔΓΜΟΝΩΔΗ  ΚΤΣΣΑΡΑ 

Ηωσιμόφιλα 

T-Λεμφοκύτταρα 

Μαστοκύτταρα 

Mακροφάγα 

Δεμδριτικά Κύτταρα 

Αριθμοί 

(Απόπτωση) 

Κυτταροκίμες 

Αριθμοί 

Κςηηα- 
ποκίνερ 
 

Αριθμοί 

ΔΟΜΙΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

Δπιθηλιακά Κύτταρα 

Κυτταροκίμες 

Δμδοθηλιακά Κύτταρα 

Λεία Μυϊκά Κύτταρα 

Βλεμμοπαραγωγοί Αδέμες 

Οίδημα 

b2-Τποδοχείς 

Παραγωγή Βλέμμας 

Αριθμοί 

(Απόπτωση) 



MEIΥΚΔΛΖ ΔΘΦΟΑΠΖ HDAC 2 
ΠΡΖ ΣΑΞ 



PNAS 1964 

Acetylated histones 
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Redrawn from Allfrey et al., 1964 



Histone Acetylation 
(transcriptional activation) 

P300/CBP, PCAF,  

TAFs, SRC-1, ACTR, 

TIP60 

Histone Deacetylation 
(Gene silencing) 

HDAC 

HDAC 1 - 11 

sirtuins 1-7 

HAT 

ΝΗ ΚΔΡΑΒΝΙΔΠ ΡΖΠ ΑΘΔΡ΢ΙΗΥΠΖΠ ΡΥΛ ΗΠΡΝΛΥΛ 
Ο΢ΘΚΗΕΝ΢Λ ΡΖ ΓΝΛΗΓΗΑΘΖ ΔΘΦΟΑΠΖ 



ΔΔΝ ΠΑΡΑΣΗΡΔΙΣΑΙ ΜΔΣΑΒΟΛΗ ΣΗ΢ ΗΑΣ 

΢ΣΟΤ΢ ΠΝΔΤΜΟΝΔ΢ ΣΩΝ Α΢ΘΔΝΩΝ ΜΔ ΦΑΠ  

Ito et al., NEJM 2005 



ΜΔΙΩΜΔΝΗ ΔΚΥΡΑ΢Η mRNA HDAC ΢ΣΟΤ΢ 

ΠΝΔΤΜΟΝΔ΢ ΣΩΝ Α΢ΘΔΝΩΝ ΜΔ ΦΑΠ 

Ito et al., NEJM 2005 



HDAC2 

Histone 1 
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ΚΔΗΥΚΔΛΖ ΔΘΦΟΑΠΖ HDAC2 ΠΡΝ΢Π ΞΛΔ΢ΚΝΛΔΠ 
ΑΛΑΙΝΓΑ ΚΔ ΡΖ ΠΝΒΑΟΝΡΖΡΑ ΡΖΠ ΛΝΠΝ΢ 

Ito et al., NEJM 2005 



ΚΔΗΥΚΔΛΖ ΓΟΑΠΡΗΘΝΡΖΡΑ HDAC ΠΔ 
ΚΑΘΟΝΦΑΓΑ ΑΞΝ BAL ΑΠΘΔΛΥΛ ΚΔ ΣΑΞ 

Ito et al., NEJM 2005 



ΚΔΗΥΚΔΛΖ ΓΟΑΠΡΗΘΝΡΖΡΑ ΡΖΠ HDAC ΠΔ 
ΒΗΝΤΗΔΠ ΞΛΔ΢ΚΝΛΑ ΑΠΘΔΛΥΛ ΚΔ ΣΑΞ 

Ito et al., NEJM 2005 



ΡΝ ΘΑΞΛΗΠΚΑ  ΚΔΗΥΛΔΗ ΡΖΛ ΑΞΝΘΟΗΠΖ ΠΡΑ 
ΘΝΟΡΗΘΝΔΗΓΖ 

LPS-induced TNFa release by BAL 

macrophages 

LPS (10mg/ml) 

Dex (1mM) 

Normal COPD 
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Cosio et al., JEM 2004 



Π΢ΠΣΔΡΗΠΖ ΚΔΡΑΜ΢ THS ANΑΠΡΑΙΡΗΘΖΠ ΓΟΑΠΖΠ ΡΖΠ 
ΓΔΜΑΚΔΘΑΕΝΛΖΠ ΘΑΗ ΡΖΠ ΓΟΑΠΡΗΘΝΡΖΡΑΠ ΡΖΠ 

HDAC ΠΔ ΚΑΘΟΝΦΑΓΑ ΑΞΝ BAL  

HDAC activity (dpm/ mg protein) 

0 50 100 150 200 
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r = 0.88   

p =0.0001 

(%) 

Ito et al., FASEB J 2001 



Ζ Α΢ΜΖΚΔΛΖ ΔΘΦΟΑΠΖ ΡΖΠ IL-8 ΠΡΝΛ ΞΛΔ΢ΚΝΛΑ ΡΥΛ 
ΑΠΘΔΛΥΛ ΚΔ XAΞ ΠΣΔΡΗΕΔΡΑΗ ΚΔ ΡΖΛ ΑΘΔΡ΢ΙΗΥΠΖ 
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Ito et al., NEJM 2005 
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HDAC2 knockdown ΔΜΑΠΘΔΛΔΗ ΡΖΛ Δ΢ΑΗΠΘΖΠΗΑ 
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HDAC2 RNAi 
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** 

Ito et al, 2006 

A549 cells 

C IL-1b FP+IL-1b 

AcH4 ChIP-on-chip  

652                  1122                     388  

Kan-Yung Lee 
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Ζ ΢ΞΔΟΔΘΦΟΑΠΖ ΡΖΠ HDAC2 ΔΞΑΛΑΦΔΟΔΗ ΡΖΛ 
Δ΢ΑΗΠΘΖΠΗΑ ΠΡΖΛ ΓΔΜΑΚΔΘΑΕΝΛΖ ΠΡΑ ΚΑΘΟΝΦΑΓΑ 

ΡΥΛ ΑΠΘΔΛΥΛ ΚΔ ΣΑΞ (ΒAL) 
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Ito et al., JEM 2006 



HDAC activity

C
on

tro
l

C
S
M

 0
.1

5
0

2500

5000

7500 **

H
D

A
C

 a
c
ti

v
it

y

(A
F

U
/1

0
m

g
)

Ν ΘΑΞΛΝΠ ΡΝ΢ ΡΠΗΓΑΟΝ΢ ΚΔΗΥΛΔΗ ΡΖ 
ΓΟΑΠΡΗΘΝΡΖΡΑ ΡΖΠ HDAC  (in vitro) 

Borja Cosio 
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NITΡΩ΢Η HDAC2 (NITRATION) KAI ΔΡΑ΢ΣΙΚΟΣΗΣΑ 

΢ΣΟΤ΢ ΠΝΔΤΜΟΝΔ΢ 



ΚΑΠΝΟ΢ Σ΢ΗΓΑΡΟΤ 

ΟΞΔΗΓΩΣΗΚΟ stress 

 
 

ΤΠΔΡΟΞΔΗΓΗΟ ΣΟΤ 

 ΑΕΩΣΟΤ 

ΥΑΠ 

® HDAC2 

NF-kB      

¬ MCP 

¬ IL-8 

¬ MMP 

¬ GM-CSF 

¬ IL-8 

¬ eotaxin 

Histone 

acetylation 

ΦΛΔΓΜΟΝΩΓΔ΢ ΔΡΔΘΗ΢ΜΑ 

Α΢ΘΜΑ 

NF-kB      

GR 

¬ HDAC2 

® Histone acetylation 

ΚΟΡΣΗΚΟΔΗΓΖ 

ȷɄɃȾɅȽɆȼ 
 ɆɇȺɅɃȺȽȹɋɁ 

ΑΝΣΙ΢ΣΑ΢Η ΢ΣΑ ΢ΣΔΡΟΔΙΔΗ ΢ΣΗ ΦΑΠ 

ΑΝΣΗ΢ΣΑ΢Ζ ΢ΣΑ 
΢ΣΔΡΟΔΗΓΖ 

MCP 
IL-8 
MMP 

ΘΔΟΥΤΛΛΙΝΗ 

PI3Kd 



ΑΛΑΠΡΝΙΖ ΡΖΠ ΑΛΡΗΠΡΑΠΖΠ ΠΡΑ 
ΘΝΟΡΗΘΝΔΗΓΖ 

       Ρα θνξηηθνεηδή δε δξνπλ ζηε ΣΑΞ, όκσο 
άιια θάξκαθα, όπσο ε ζενθπιιίλε ζε 
ρακειέο ζπγθεληξώζεηο (10-5, 10-6 M) 
απμάλεη ηε δξαζηηθόηεηα ηεο HDAC ζε 
θπςειηδηθά καθξνθάγα in vitro θαη 
αληηζηξέθεη ηελ επαγόκελε από ην 
νμεηδσηηθό ζηξεο αληίζηαζε ζηα 
θνξηηθνεηδή. 
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ΡΖ ΓΟΑΠΖ ΡΖΠ ΓΔΜΑΚΔΘΑΕΝΛΖΠ ΢ΞΝ 

Π΢ΛΘΖΘΔΠ ΝΜΔΗΓΥΡΗΘΝ΢ STRESS 

Cosio et al., 2004 

A549 cells 



H ΔΡΑ΢Η ΣΗ΢ ΘΔΟΥΤΛΛΙΝΗ΢ ΢ΣΗΝ 
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Ζ ΓΟΑΠΖ ΡΖΠ ΘΔΝΦ΢ΙΙΗΛΖΠ ΠΡΑ ΚΑΘΟΝΦΑΓΑ 
ΡΝ΢ ΒAL ΠΔ ΞΑΗΟΑΚΑΚΑΡΝΕΥΑ ΞΝ΢ 
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Ito K  et al NEJM 2005 
Cosio B et al J Exp Med 2004 

Θεοθςλλίνη:Νεώηεπα δεδομένα για ένα παλιό θάπμακο  

http://www.jem.org/content/vol200/issue5/images/large/20040416f2.jpeg
http://www.jem.org/content/vol200/issue5/images/large/20040416f3.jpeg


ΠΡΩΣΟΚΟΛΟ ΓΙΑ ΢ΤΝΔΤΑ΢ΣΙΚΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ 

ΦΑΠ ΜΔ ΘΔΟΥΤΛΛΙΝΗ ΚΑΙ ΢ΣΔΡΟΔΙΔΗ 
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Ford et al, Chest 2010 



Ζ Π΢ΛΓ΢ΑΠΡΗΘΖ ΘΔΟΑΞΔΗΑ ΘΔΝΦ΢ΙΙΗΛΖΠ ΚΔ FP 
Α΢ΜΑΛΔΗ ΡΖ ΓΟΑΠΡΗΘΝΡΖΡΑ ΡΖΠ HDAC 

Ford et al, Chest 2010 



Ζ Π΢ΛΓ΢ΑΠΡΗΘΖ ΘΔΟΑΞΔΗΑ ΘΔΝΦ΢ΙΙΗΛΖΠ ΚΔ 

FP ΒΔΙΡΗΥΛΔΗ ΡΖΛ ΑΛΑΞΛΔ΢ΠΡΗΘΖ ΙΔΗΡΝ΢ΟΓΗΑ  

p=0.0239 (paired T-test)
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p=0.0168 (paired T-test)
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Ζ Π΢ΛΓ΢ΑΠΡΗΘΖ ΘΔΟΑΞΔΗΑ ΘΔΝΦ΢ΙΙΗΛΖΠ ΚΔ 

FP ΒΔΙΡΗΥΛΔΗ ΡΖΛ ΑΛΑΞΛΔ΢ΠΡΗΘΖ ΙΔΗΡΝ΢ΟΓΗΑ  



Ζ ΑΛΑΠΡΝΙΖ ΡΖΠ HDAC ΞΟΝΘΑΙΔΗ ΔΚΦ΢ΠΖΚΑ 

Inhibition of histone deacetylase causes emphysema.Mizuno S et al 

Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2011 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21224215


ΦΙΔΓΚΝΛΖ ΘΑΗ ΣΑΞ- ΞΑΟΝΜ΢ΛΠΔΗΠ 

Βarnes PJ 
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Π΢ΛΓ΢ΑΠΡΗΘΖ ΘΔΟΑΞΔΗΑ ΘΔΝΦ΢ΙΙΗΛΖΠ 
ΘΑΗ ICS ΠΔ ΞΑΟΝΜ΢ΛΠΔΗΠ ΣΑΞ 

Cosio et al, Thorax 2009 
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Δ΢ΣΑΟΗΠΡΥ ΓΗΑ ΡΖΛ ΞΟΝΠΝΣΖ 
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