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1. ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ:

ΕΙΡΗΝΗ ΑΘΑΝΑΣΑΚΗ

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ:

ΑΘΗΝΑ, ΕΛΛΑΔΑ

2. ΣΠΟΥΔΕΣ
1977-1979: Βασικές πανεπιστημιακές σπουδές στο Τμήμα Βιολογίας του Πανεπιστημίου Paris Val-de-Marne, Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ (DEUG, Science de la Nature et de la Vie).
1979-1982: Μεταπτυχιακές σπουδές στο Τμήμα Βιοχημείας του Πανεπιστημίου Pierre et Marie Curie, Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.
1983-1988: Εκπόνηση διδακτορικής διατριβής στο Τμήμα Ανοσολογίας του Πανεπιστημίου της Alberta (Medical Sciences), Edmonton, ΚΑΝΑΔΑΣ.

3. ΤΙΤΛΟΙ ΣΠΟΥΔΩΝ

1979: ΔΙΠΛΩΜΑ ΓΕΝΙΚΩΝ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΩΝ ΣΠΟΥΔΩΝ ΣΤΗΝ ΒΙΟΛΟΓΙΑ (Diplome d’Etude Universitaire Generale, DEUG). Πανεπιστήμιο Παρισίων Val-de-Marne (Paris XII), Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.
1980: LICENCE ΣΤΗΝ ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ. Πανεπιστήμιο Pierre et Marie Curie (PARIS VI), Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.

1982: MAITRISE ΣΤΗΝ ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ. Πανεπιστήμιο Pierre et Marie Curie (PARIS VI), Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.

1988: ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΟ ΣΤΗΝ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ (PhD). Πανεπιστήμιο της Alberta (Medical Sciences), Edmonton, Alberta, ΚΑΝΑΔΑΣ.

4. ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΤΑΙΡΕΙΕΣ

· Μέλος του “Medical Alumni Association” (MAA), Καναδάς.

· Μέλος της “Ελληνικής Εταιρείας Ανοσολογίας” (EAE)
· Μέλος της “International Society for Immunology of Reproduction”
· Μέλος της “Society for the Study of Reproduction”
· Μέλος της “Alps Adria Society for Immunology of Reproduction”
· Μέλος της “Ελληνικής Εταιρείας Ενδομητρίωσης”
· Μέλος της “Early Pregnancy Society”
5. ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ

1979-1981: Βοηθός Ερευνητή, Ερευνητικό Εργαστήριο Νεφρικής Παθολογίας, INSERM Μονάδα 28, Νοσοκομείο Broussais, Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.

1981-1982: Ερευνήτρια, Ερευνητικό Εργαστήριο Ανοσοβιολογίας, Νοσοκομείο Broussais, Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.

1982: Ερευνήτρια, Εργαστήριο Ανοσολογίας, Villejuif, Παρίσι, ΓΑΛΛΙΑ.
1983-1988: Συμβασιούχος Ερευνήτρια, Τμήμα Ανοσολογίας, Πανεπιστήμιο της Alberta (Medical Sciences), Edmonton, Alberta, ΚΑΝΑΔΑΣ.
1988-1991: Συμβασιούχος Ερευνήτρια, Ινστιτούτο Μοριακής Βιολογίας και Βιοτεχνολογίας, Ηράκλειο, Κρήτη.

1989-1992: Συμβασιούχος Π.Δ. 407/1980 στο Τμήμα Βιολογίας Πανεπιστημίου Κρήτης.

1992-1997: Επίκουρος Καθηγήτρια Τμήματος Βιολογίας Πανεπιστημίου Κρήτης.

1997- 2007: Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Τμήματος Βιολογίας Πανεπιστημίου Κρήτης.
2007-         : Καθηγήτρια Τμήματος Βιολογίας Πανεπιστημίου Κρήτης.
1994-1999: Ειδικός Επιστήμονας Αξιολόγησης προγραμμάτων BIOTECH για χρηματοδότηση από την Ευρωπαϊκή Ένωση.

1999- 2003: Ειδικός Επιστήμονας Αξιολόγησης προγραμμάτων CORDIS για χρηματοδότηση από την Ευρωπαϊκή Ένωση.

1998- : Αξιολογητής ερευνητικών άρθρων για τα περιοδικά American Journal of Reproductive Immunology, Journal of Reproductive Immunology, PLACENTA, Immunology, Lipids, Leukocyte Biology, Cancer Research, Cellular and Molecular Biology Letters.
6. ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ

· Υπεύθυνη της Μονάδας Πειραματικών Ποντικιών του Τμήματος Βιολογίας από το 1989.

· Υπεύθυνη Εργαστηρίου Ηλεκτρονικής Μικροσκοπίας από το 1992-1998.

· Μέλος της Επιτροπής Προπτυχιακών Σπουδών (ΕΠΣ) από το 1995 και υπεύθυνη της ΕΠΣ από το 1997. Yπεύθυνη της συγγραφής και υλοποίησης της πρότασης «Αναμόρφωση του Προπτυχιακού Προγράμματος Σπουδών» στα πλαίσια του ΕΠΕΑΕΚ ΙΙ (2002-2006).
· Μέλος της Συγκλήτου το Ακαδημαϊκό Έτος 1996-1997.

· Μέλος των μεταπτυχιακών προγραμμάτων Μοριακής Βιολογίας και Βιοϊατρικής, Πρωτεϊνικής Βιοτεχνολογίας, Μοριακής Βιολογίας, Βιοτεχνολογίας Φυτών και Βιοηθική.
· Μέλος της Συντονιστικής Επιτροπής του μεταπτυχιακού προγράμματος Πρωτεϊνικής Βιοτεχνολογίας,
· Μέλος της Ολομέλειας ΕΛΚΕ από το Ακαδημαϊκό Έτος 2008-09 έως σήμερα.

· Αντι-πρόεδρος της Επιτροπής  Ερευνών από τον Οκτώβριο 2011.
7. ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΚΑΙ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΣΥΝΕΔΡΙΩΝ

· In utero transmission of HIV: BIOMED Meeting 1998, Ηράκλειο 4-5 Απριλίου, 1998.

· 6th Congress of the Alps Adria Society for Immunology of Reproduction, Βουδαπέστη, Βουλγαρία, Ιούλιος 2000 (Μέλος της Διεθνούς Επιστημονικής Επιτροπής).

· VIII International Congress of Reproductive Immunology, Opatija, Κροατία, Ιούλιος 2001 (Μέλος της Διεθνούς Επιστημονικής Επιτροπής).

· Πανελλήνιο Συνέδριο Ανοσολογίας, 2001 (Μέλος της Επιστημονικής Επιτροπής).

· 4th Congress of the European Society for Reproductive and Developmental Immunology, Ρόδος, Ιούνιος 2003 (Μέλος της Διεθνούς Επιστημονικής Επιτροπής).
· 7th  Congress of the  European Society of Immunology of Reproductive, Marathon, September 2009 (Μέλος της Οργανωτικής Επιτροπής)
8. ΔΙΔΑΚΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ

8.1 Προπτυχιακά μαθήματα
· Ανοσοβιολογία: Υποχρεωτικό μάθημα της Κατεύθυνσης, E’ Εξάμηνο Σπουδών, 4 Διδακτικές Μονάδες. Διδάσκεται στο Τμήμα Βιολογίας του Πανεπιστημίου Κρήτης από το 1990.

· Ειδικά Θέματα Ανοσολογίας:  Κατ’ επιλογή μάθημα, 3 Διδακτικές Μονάδες. Διδάσκεται στο Τμήμα Βιολογίας του Πανεπιστημίου Κρήτης από το 1992.

· Μάθημα Ανάθεσης Ύλης: Κατ’ επιλογή μάθημα, 2 Διδακτικές Μονάδες. Μάθημα που συμπεριλήφθη στον Ο.Σ. του Τμήματος Βιολογίας του Πανεπιστημίου Κρήτης από το Ακαδημαϊκό Έτος 2004-05. Στα πλαίσια αυτού του μαθήματος έχω μέχρι τώρα αναλάβει επτά (7) εργασίες.
· Τριμινιαίο Εργαστηρικό Μάθημα: Κατ’ επιλογή μάθημα, 1 Διδακτική Μονάδα. Μάθημα που συμπεριλήφθη στον Ο.Σ. του Τμήματος Βιολογίας του Πανεπιστημίου Κρήτης από το Ακαδημαϊκό Έτος 2004-05. Στα πλαίσια αυτού του μαθήματος έχω μέχρι τώρα αναλάβει τρεις (3) εργασίες.

· Διπλωματικές Εργασίες: Από το 1992 μέχρι σήμερα έχω επιβλέψει 41 διπλωματικές εργασίες.

8.2 Μεταπτυχιακά μαθήματα

· Πρόγραμμα Μοριακής Βιολογίας και Βιοϊατρικής: Αντιγονοπαρουσίαση (8 ώρες) ΒΙΟ406.

· Πρόγραμμα Μοριακής Βιολογίας και Βιοϊατρικής: Αυτοανοσία και Απόπτωση (2 ώρες) ΒΙΟ404.   

· Πρόγραμμα Πρωτεϊνικής Βιοτεχνολογίας: 
Μόρια του Ανοσοποιητικού Συστήματος (4 ώρες) ΒΙΟ502.

· Πρόγραμμα Πρωτεϊνικής Βιοτεχνολογίας: 
Χρήση των Μορίων του Ανοσοποιητικού Συστήματος στην Βιοτεχνολογία (4 ώρες) ΒΙΟ508.

· Πρόγραμμα Μοριακής Βιολογίας και Βιοτεχνολογίας Φυτών:

Ανοσοδιάγνωση στα Φυτά (8 ώρες).

· Πρόγραμμα Βιοηθικής:

Κυτταρική Επικοινωνία-Ανοσοποιητικό σύστημα (2 ώρες) ΒΙΟ101.

· Πρόγραμμα Βιοηθικής:

Εμβρυολογία (4 ώρες) ΒΙΟ102.

Στα πλαίσια των Μεταπτυχιακών Προγραμμάτων Σπουδών έχω επιβλέψει 21 Μεταπτυχιακούς Τίτλους Ειδίκευσης (Aϋφαντής Ι.1996, Ρανέλλα Α. 1997, Παφλής Μ. 1998, Πρωτοπαπαδάκη Ε. 1999, Παπαδημητρίου Λ. 2000, Αρναουτάκη Σ. 2007, Avestisyan A., 2007, Καλογνώμου Μ. 2011, Κυβελίδου Χ. 2011,  Μπακέλλα Κ. 2011, Βαρδάκη Κ. 2011, Καράλη Δ. 2011, Ζέρβα Ι. ,-εν εξελίξει-,Γεωργούλη Μ.,-εν εξελίξει-, Μαυρογιαννάκη Σ., Αντνωνίου Σ., Κουτεντάκη Ε., Γιαννουκαράκη Β., Καλλιγιαννάκη ., Κυριακάκη Μ., Φραγκάκη Μ., και 8 Διδακτορικά (Ρανέλλα Α. 2005, Διονυσοπούλου Ε, 2007, Παπαδημητρίου Λ., 2009, Σιμιτζή Χ,-εν εξελίξει- Καλογνώμου Μ,-εν εξελίξει-, Κυβελίδου Χ,-εν εξελίξει-   Μπακέλλα Κ,-εν εξελίξει-, Βαρδάκη Κ,-εν εξελίξει-). 
Μέλος Επιτροπών κρίσης Μεταπτυχιακών Τίτλων Σπουδών (7), Ερευνητικών Προτάσεων (9), Qualifyings (20), Τριμελών Επιτροπών παρακολούθησης Διδακτορικών (13), Επταμελών Επιτροπών Κρίσης Διδακτορικών (21).
9. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝΤΑ ΚΑΙ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 
Ο τομέας της Ανοσολογίας της Κύησης αποτέλεσε κεντρικό αντικείμενο της ερευνητικής μου δραστηριότητας. Η εγκυμοσύνη είναι το μόνο φαινόμενο στην φύση όπου δύο γενετικά διαφορετικοί οργανισμοί συμβιώνουν για μια συγκεκριμένη χρονική περίοδο, γεγονός που στην Ανοσολογία αναφέρεται ως το «παράδοξο της κύησης». Μελετώντας την κύηση, προσεγγίζονται τρεις  βασικές ενότητες της Ανοσολογίας που περιλαμβάνουν την Ανοσολογία του Μοσχεύματος, την Αυτοανοσία και την Ανοσολογία του Καρκίνου. Στα πλαίσια της Ανοσολογίας του Μοσχεύματος, κατανοώντας τους μηχανισμούς μη-απόρριψης του αλλογενετικού εμβρύου το οποίο φέρει διαφορετικά τάξης Ι και τάξης ΙΙ αντιγόνα ιστοσυμβατότητας (MHC-I και MHC-II), θα μπορούν να προταθούν μέθοδοι για την αποφυγή της απόρριψης ενός άλλο-μοσχεύματος.  Η Αυτοανοσία αφορά την εκτοπική έκφραση MHC-II και παρουσίαση στο ανοσοποιητικό σύστημα αυτό-αντιγόνων με αποτέλεσμα την έναρξη μιας χυμικής ή/ και κυτταρικής  ανοσίας ενάντια σε πρωτεΐνες /ιστούς του ίδιου του οργανισμού. Η μελέτη της ανοσολογίας της κύησης αποκαλύπτει φυσικούς μηχανισμούς μη-έκφρασης των MHC-II οι οποίοι θα μπορούσαν να βρουν εφαρμογή στην προσέγγιση των αυτοάνοσων ασθενειών. Το αντίθετο φαινόμενο από αυτό της αυτοανοσίας ακολουθείται από τα καρκινικά κύτταρα, τα οποία για να αποφύγουν την επίθεση του ανοσοποιητικού συστήματος αποφεύγουν να εκφράσουν MHC-II. 

Εμβαθύνοντας στην διαφοροποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος της μητέρας καθ’ όλη την διάρκεια της κύησης αποκαλύφθηκε ένας νέος κυτταρικός μηχανισμός μέσω του οποίου εξασφαλίζεται η προσέγγιση των ενοτήτων που αναφέρθηκαν παραπάνω  και ο οποίος χαράζει νέες κατευθύνσεις στις ερευνητικές μου δραστηριότητες.
Η περίοδος της κύησης αντιπροσωπεύει μια μοναδική «συμβιωτική» κατάσταση στην ζωή ενός θηλαστικού κατά την οποία ενεργοποιούνται μηχανισμοί στην μητέρα που εξασφαλίζουν την επιβίωση και ανάπτυξη του εμβρύου, ενώ συγχρόνως το έμβρυο αναπτύσσει και αυτό μηχανισμούς προστασίας από το ανοσολογικό σύστημα της μητέρας. Παρ’ όλο που το ανοσοποιητικό σύστημα ρυθμίζει τον κύκλο αναπαραγωγής από το στάδιο της ωογένεσης, γονιμοποίησης, εμφύτευσης και ανάπτυξης του εμβρύου μέχρι τον τοκετό, την λοχεία και τον θηλασμό (33, 48, 70), μπορεί να γίνει η αιτία απόρριψης του εμβρύου (12, 17, 22). 

Κατά την διάρκεια τη ερευνητικής μου καριέρας προσπαθήσα να καλύψω την ανοσολογία όλων των σταδίων αναπαραγωγής στο ποντίκι αλλά και στον άνθρωπο, όταν αυτό ήταν εφικτό. Η γνώση αυτή άνοιξε νέους δρόμους στην κατανόηση γενικότερων μηχανισμών του ανοσοποιητικού συστήματος, με ευρύτερη εφαρμογή.
Κατά την διάρκεια του κάθε αναπαραγωγικού κύκλου………
ο οργανισμός  προετοιμάζει τον ενδομητριακό ιστό για την αποδοχή του κυήματος. Στην διαδικασία αυτή το ανοσοποιητικό σύστημα εμπλέκεται άμεσα, εφόσον τα προϊόντα του, οι κυτοκίνες, δείχνουν μια σαφή κατανομή στο ενδομήτριο τόσο στις διάφορες φάσεις του κύκλου, όσο και στα προεμφυτευτικά στάδια του γονιμοποιημένου ωαρίου (39, 48, 50). Από αυτές τις μελέτες έγινε εμφανής η αρνητική δράση των φλεγμονωδών κυτοκινών IFN-γ και TNF-α σε προεμφυτευτικά στάδια εφόσον σταματούν την διαφοροποίηση στο στάδιο των 2-κυττάρων. Επί πλέον εμβρυοτοξικά αντισώματα που έχουν απομονωθεί μετά από ρήξη ωοθυλάκιου τόσο στον άνθρωπο όσος και στο ποντίκι εμποδίζουν την ανάπτυξη εμβρύων στο στάδιο των 2-κυττάρων. Ένας από τους ενδιάμεσους παράγοντες που δείχτηκε να εμπλέκεται στους μηχανισμούς θανάτωσης πρώιμων και ώριμων εμβρύων είναι το μονοξείδιο του αζώτου, ενώ άλλες μελέτες έδειξαν ότι παράγοντες όπως αντι-CRH αντισώματα και καρνιτίνη εμποδίζουν την εμφύτευση των βλαστοκυστών (32, 42, 43, 50, 71). 

Προστατευτικές κυτοκίνες όπως η IL-3, GM-CSF, IL-10 παράγονται τόσο από τον μητρικό οργανισμό στο ενδομήτριο όσο και από το ίδιο το έμβρυο(39, 48, 50).  
Μετά την εμφύτευση του εμβρύου και τα πρώιμα στάδια της κύησης…..
ο οργανισμός της μητέρας διοχετεύει ανοσοδιεγερτικά μηνύματα μέσω ειδικά ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων προς το κύημα της, απουσία των οποίων το έμβρυο δεν είναι δυνατόν να αναπτυχθεί και συνεπώς αποβάλλεται ( 3, 6, 8, 18). Ένα μεγάλο μέρος των ανοσοδιεγερτικών σημάτων της μητέρας προς το έμβρυο εκπροσωπείται και πάλι από κυτοκίνες όπως  IL-3, GM-CSF, CSF-1, IL-10. Δέκτες αυτών των σημάτων είναι οι τροφοβλάστες οι οποίοι αποτελούν τον βασικό εμβρυϊκής προέλευσης κυτταρικό πληθυσμό του πλακούντα (3, 8, 9, 18, 19, 21, 41).
Σε ωριμότερα στάδια της κύησης….

τόσο σε πειραματικά ποντίκια όπως και στον άνθρωπο οι μελέτες έδειξαν ότι κάθε εξελικτικό στάδιο εμβρυογένεσης χαρακτηρίζεται και από συγκεκριμένη παραγωγή κυτοκινών τόσο συστεμικά στην μητέρα όσο και τοπικά στο ενδομήτριο ώστε να εξασφαλίζονται οι αναπτυξιακές ανάγκες του εμβρύου (19, 23, 30, 35, 39). Για παράδειγμα, ενώ η ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) έχει καταστροφική για το έμβρυο δράση μετά την 8η ημέρα κύησης στο ποντίκι, είναι απαραίτητη κατά την 7η ημέρα κύησης διότι βοηθά την διαφοροποίηση των πρώιμων τροφοβλαστών του εξωπλακουντικού κώνου σε ώριμους τροφοβλάστες (10, 12, 17, 21, 22, 24, 27, 45).

Από την δική του πλευρά το έμβρυο ενεργοποιεί απαγορευτικούς μηχανισμούς που το προστατεύουν από το ανοσολογικό σύστημα της μητέρας. Οι μηχανισμοί αυτοί εστιάζονται κυρίως στον πλακούντα, ιστός ο οποίος δεν μπορεί να γίνει στόχος κυτταροτοξικών Τ κυττάρων, φυσικών φονιάδων (ΝΚ), να λάβει μέρος σε ανοσοσφαιρινο-εξαρτώμενες αντιδράσεις (ADCC), ή σε αντιδράσεις κατάλυσης μέσω συμπληρώματος. Σημαντικό ρόλο σε αυτή την ανθεκτικότητα των τροφοβλαστών παίζει η απουσία τάξης ΙΙ αντιγόνων ιστοσυμβατότητας, η επαγόμενη έκφραση των οποίων οδηγεί όχι μόνο σε απόρριψη του κυήματος αλλά και σε αναιμικές/ φλεγμονώδεις δυσλειτουργίες στον οργανισμό της μητέρας (8, 10, 11, 12, 16, 20, 21, 22). Παράλληλες μελέτες στον άνθρωπο έδειξαν ότι σε περιπτώσεις εμβρυϊκής αποβολής, ανεξάρτητα από το αίτιο που προκαλεί την ρήξη του ωοθυλακίου, ο πλακούντας εκφράζει τάξης ΙΙ αντιγόνα ιστοσυμβατότητας, γεγονός που γενικεύει τον ρόλο των αντιγόνων αυτών στον μηχανισμό απόρριψης του εμβρύου (26).

Οι τροφοβλάστες ……
αποτέλεσαν ένα βασικό σταθμό των ερευνητικών μου δραστηριοτήτων, ενώ έγιναν η αφετηρία νέων επιστημονικών προβληματισμών. Η απομόνωση μιας τροφοβλαστικής κυτταρικής σειράς από ώριμο πλακούντα BALB/c ποντικιών 12ης ημέρας κύησης (41) βοήθησε στην μελέτη της δράσης των κυτοκινών σε κυτταρικό επίπεδο, των μηχανισμών μετάδοσης σήματος, των μονοπατιών ενδοκύτωσης μέσω υποδοχέων Fcγ και χημειοκινικών υποδοχέων και την μελέτη της αρνητικής ρύθμισης των τάξης ΙΙ αντιγόνων ιστοσυμβατότητας (12, 15, 16,18, 21, 24, 31, 37, 44, 49, 51, 52, 69). 

Εκμεταλλευόμενοι τα παραπάνω αποτελέσματα έγινε δυνατή η εφαρμογή τους στην μελέτη  των μηχανισμών μετάδοσης του HIV στο έμβρυο μέσω FcR- ή/ και CCR-καθοδηγούμενη ενδοκύτωση, όπως και τρόπων αναστολής της εν λόγω ενδοκύτωσης οι οποίοι συνεπώς οδηγούν  και στην αποφυγή μόλυνσης του εμβρύου (31, 34, 37, 44, 47, 49, 51). 

Ο συνδυασμός της γνώσης των φυσιολογικών επιπέδων των κυτοκινών στα διάφορα αναπτυξιακά στάδια του εμβρύου βοήθησε αφ’ ενός στην ταυτοποίηση του μονοπατιού κυτταρικής διαφοροποίησης των τροφοβλαστών (45, 53) και αφ’ ετέρου στην ταυτοποίηση περιπτώσεων εμβρυϊκής απόρριψης (17, 22, 24, 27, 32, 42). 
Αντιγόνα ιστοσυμβατότητας……. 

Η ρύθμιση έκφρασης των αντιγόνων ιστοσυμβατότητας στους τροφοβλάστες αποτελεί  το κύριο μέρος των ερευνητικών μου ενδιαφερόντων. Όπως ήδη προαναφέρθηκε η έκφραση των  μεμβρανικών τάξης ΙΙ αντιγόνων ιστοσυμβατότητας στους τροφοβλάστες, η οποία επάγεται από κυτοκίνες, οδηγεί σε απόρριψη του κυήματος λόγω αναγνώρισης του αλλογενετικού ιστού, ενώ η έκφραση των μη κλασσικών τάξης Ι μορίων ιστοσυμβατότητας βοηθά την επιβίωση του εμβρύου εφ’ όσον διεγείρει υπέρ του κυήματος τα CD8+ λεμφοκύτταρα της μητέρας (10, 11, 12, 15, 16, 20, 21, 22, 24, 26). 


Εστιάζοντας προς το παρών την προσοχή στα τάξης ΙΙ αντιγόνα ιστοσυμβατότητας διαπιστώθηκε ότι η διατήρηση της αρνητικής έκφρασης τους εξασφαλίζεται από την παρουσία των μη-κλασσικών HLA-DO αντιγόνων ιστοσυμβατότητας, ενώ η επαγωγή τους συνοδεύεται από την επαγωγή των μη-κλασσικών HLA-DM αντιγόνων (52, 69). Αυτός ο νέος μηχανισμός αρνητικής και επαγόμενης έκφρασης των κλασσικών τάξης ΙΙ μορίων που προτείνεται, πιστεύεται ότι αποτελεί  ένα βασικό μηχανισμό ρύθμισης που βρίσκει εφαρμογή τόσο στην περίπτωση διαφυγής αναγνώρισης καρκινικών κυττάρων από τον οργανισμό όσο και τις αυτοανοσίες.


Διαλυτά αντιγόνα ιστοσυμβατότητας (sMHC)……


Η ρύθμιση των μεμβρανικών τάξης ΙΙ αντιγόνων ιστοσυμβατότητας φάνηκε να συνδέεται άμεσα με την παραγωγή  διαλυτών μορφών των μορίων αυτών από τους τροφοβλάστες. Τα sMHC φάνηκε να παίζουν σημαντικό ρόλο στην επιβίωση του εμβρύου και συνδυάστηκαν με την παράδοση ανοσοδιεγερτικών/ ανοσοκατασταλτικών σημάτων ( τάξης ΙΙ/ τάξης Ι αντιγόνα ιστοσυμβατότητας αντίστοιχα) στον οργανισμό της μητέρας (40, 52, 56, 61, 62, 69), εφ’ όσον αυτά μπορούν να ανταγωνίζονται τα μεμβρανικά αντίστοιχα αντιγόνα ως προς την πρόσδεση τους στον υποδοχέα των Τ λεμφοκυττάρων και κατ’ επέκταση την ενεργοποίηση και παραγωγή κυτοκινών από αυτά. 


Έχοντας συλλέξει την πληροφορία που αναφέρθηκε περιληπτικά στις παραπάνω παραγράφους, τα ερευνητικά μου ενδιαφέροντα εστιάζονται σε τρεις βασικούς τομείς:

α) Την εις βάθος μελέτη της αρνητικής ρύθμισης έκφρασης των τάξης ΙΙ αντιγόνων ιστοσυμβατότητας που επεκτείνεται πλέον εκτός από τους τροφοβλάστες, σε λευχαιμικά κύτταρα, σε ωάρια και σπέρμα. Αυτές οι μελέτες περιλαμβάνουν την ανάλυση αλληλεπίδρασης των κλασσικών  με τα μη-κλασσικά τάξης ΙΙ μόρια ιστοσυμβατότητας και την εύρεση μεθόδων ενδυνάμωσης ή καταστροφής αυτής της αλληλεπίδρασης.

β) Την απομόνωση των διαλυτών τάξης ΙΙ και τάξης Ι αντιγόνων ιστοσυμβατότητας και μελέτη του τρόπου δράσης αυτών στο ανοσοποιητικό σύστημα. Η μελέτη αυτή περιλαμβάνει αφ’ ενός την ταυτοποίηση των μορίων αυτών, την σύγκριση τους με τα αντίστοιχα μεμβρανικά μόρια και την δράση τους σε κυτταρικό επίπεδο και σε επίπεδο οργανισμού. 

γ) Την μελέτη των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων (Treg) κατά την διάρκεια της κύησης και της ανοχής. Τα Τ λεμφοκύτταρα αποτελούν τον κυτταρικό στόχο τόσο των μεμβρανικών όσο και των διαλυτών αντιγόνων ιστοσυμβατότητας. Η εμπλοκή των ρυθμιστικών Τ στην ρύθμιση ολόκληρου του ανοσοποιητικού συστήματος είναι πλέον εμφανής. Κάνοντας λοιπόν χρήση των γνώσεων που έχουν αποκτηθεί για την ρύθμιση των αντιγόνων ιστοσυμβατότητας στόχος είναι  η μελέτη του επόμενου επιπέδου δράσης αυτών που είναι η αναγνώριση τους από τα Τ λεμφοκύτταρα. 

Η βασική έρευνα που περιγράφεται στις παραπάνω ενότητες έχει επιπλέον οδηγήσει στην εφαρμοσμένη έρευνα με την ανάπτυξη τόσο διαγνωστικών τεχνικών, όσο και αντιγονοειδικούς μηχανισμούς ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος. Οι διαγνωστικές τεχνικές περιλαμβάνουν τη μη-γραμμική και μη-παρεμβατική απεικόνιση εμβρύων προεμφυτευτικού σταδίου που δίνει τη δυνατότητα επιλογής υγιών εμβρύων στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή (85). 
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10.  ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ

· Οργανισμός: Κεντρικό Συμβούλιο Υγείας

Τίτλος προγράμματος: Διαχρονική μελέτη της in situ αυτοανοσολογικής εξέλιξης του διαβήτη τύπου Ι στους διαβητικούς επίμυες ΒΒ και διαβητικά ποντίκια NOD
Χρονική περίοδος: 1991-1993

Χρηματικό ποσό: 1,400,000 δρχ.

Υπεύθυνος προγράμματος: Παπαδόπουλος Γ.

· Οργανισμός: U.S. Public Health Service: ROIDK3479

Τίτλος προγράμματος: Novel inflammatory Mediators in Glomerulonephritis

Χρονική περίοδος: 1988-1993

Χρηματικό ποσό: $611,360

Υπεύθυνος προγράμματος: Η.Α. Λιανός

· Οργανισμός: Σχέδιο Περιφερειακής Ανάπτυξης

Τίτλος προγράμματος: Ανάπτυξη Μονάδας Τρανσγενωμικών Ζώων

Χρονική περίοδος: 1990-1993

Χρηματικό ποσό: 20,000,000 δρχ.

Υπεύθυνος προγράμματος: Ι. Παπαματθαιάκης

· Οργανισμός: Πανεπιστήμιο Κρήτης-ΕΛΚΕ

Τίτλος προγράμματος: Μελέτη των λειτουργικών μεταβολών της μητέρας κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης και τρόποι λειτουργίας εμβρυϊκών ιστών για την αποφυγή αποβολής.

Χρονική περίοδος: 1992-1994

Χρηματικό ποσό: 2,000,000 δρχ.


Υπεύθυνος προγράμματος: Ε. Αθανασάκη

· Οργανισμός: Ε.Ε. (BIOTECH)
Τίτλος προγράμματος: Έλεγχος κυτταροκινών

Χρονική περίοδος: 1994-1998

Χρηματικό ποσό: 700,000 ΕCU
Υπεύθυνος προγράμματος: Γ. Παπαδόπουλος

· Οργανισμός: ΓΓΕΤ (ΠΕΝΕΔ)
Τίτλος προγράμματος: Ποσοτικοποίηση κυτοκινών στον ορό και ενδομήτριο της μητέρας κατά την διάρκεια φυσιολογικών και παλίνδρομων κυήσεων.

Χρονική περίοδος: 1996-1998

Χρηματικό ποσό: 8,000,000 δρχ.
Υπεύθυνος προγράμματος:
· Οργανισμός: Ε.Ε. (BIOMED)
Τίτλος προγράμματος: In utero transmission of HIV-1: regulation and selection via the placenta.

Χρονική περίοδος: 1997-1999

Χρηματικό ποσό: 737,895 ECU (Χρηματικό ποσό για Ελλάδα: 120,327 ΕCU)

Υπεύθυνος προγράμματος στην Ελλάδα: Ε. Αθανασάκη

· Οργανιμός: Παροχή Υπηρεσιών (EΛΚΕ Π.Κ.)
Τίτλος προγράμματος: Παροχή υπηρεσιών προς τρίτους (Εκτροφή κατά παραγγελία και διάθεση πειραματικών ποντικιών, παραγωγή μονοκλωνικών και πολυκλωνικών αντισωμάτων, καλλιέργειες ιστών προς διάγνωση, εξειδικευμένες εξετάσεις υπογονιμότητας όπως ανοσοδιέγερση, ανοσοκαταστολή, αντι-πατρικά αντισώματα, καθώς και επεξεργασία λεμφοκυττάρων για ευαισθητοποίηση υπογόνιμων γυναικών.

Χρονική περίοδος: 1998-

Χρηματικό ποσό: 6-10,000,000 δρχ. ετησίως

Υπεύθυνος προγράμματος: Ε. Αθανασάκη

· Οργανισμός: VIANEX Α.Ε.

Τίτλος προγράμματος: Επίδραση της L-καρνιτίνης στο ανοσοποιητικό και νευρικό σύστημα.

Χρονική περίοδος: 2000-

Χρηματικό ποσό: 15,000,000 δρχ.

Υπεύθυνος προγράμματος: Ε. Αθανασάκη

· Οργανισμός: ACTIBIOL S.A.

Τίτλος προγράμματος: Novel drug testing on the immune system.

Χρονική περίοδος: 2001-2002

Χρηματικό ποσό: 7,000,000 δρχ.

Υπεύθυνος προγράμματος: Ε. Αθανασάκη
· Πρόγραμμα: ΑΡΧΙΜΗΔΗΣ (2η φάση κρίσης)
Τίτλος προγράμματος: The effect of sound to in vivo and in vitro experimental mammalian models.
Χρονική περίοδος: 2011-2014
Χρηματικό ποσό: 100,000€ 

Υπεύθυνος προγράμματος: Σ. Κουζούπης

Participant 1: Ε. Αθανασάκη 

· Πρόγραμμα: ERC (2η φάση κρίσης)
Τίτλος προγράμματος: 3D Scaffolds hosting neural stem cells:

developing Neuroimplants and Neurobiosensors
Χρονική περίοδος: 2011-2016
Χρηματικό ποσό: 3,000,000€ 

Υπεύθυνος προγράμματος: Α. Γραβάνης

Participant : Ε. Αθανασάκη 
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