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Σύντομη περιγραφή έργου 

  

Οι δύο προκηρυχθείσες υποτροφίες για εκπόνηση διδακτορικής διατριβής εντάσσονται στο 

ερευνητικό πρόγραμμα του Καθηγητή Γεωργίου Κόκοτου που αφορά στη σύνθεση και τη 

μελέτη νέων βιοδραστικών ενώσεων με φαρμακολογική δράση. Ειδικότερα αφορούν στον 

σχεδιασμό, σύνθεση και μελέτη αναστολέων ενζύμων που εμπλέκονται σε διαδικασίες χρόνιας 

φλεγμονής. Τα αποτελέσματα αυτών των ερευνών έχουν οδηγήσει σε σειρά δημοσιεύσεων σε 

διεθνή περιοδικά υψηλής απήχησης αλλά και σε διπλώματα ευρεσιτεχνίας, ενώ πέντε από τους 

αναστολείς που έχουν αναπτυχθεί στο εργαστήριο του Γ. Κόκοτου είναι πλέον εμπορικά 

διαθέσιμοι. 

Διατριβή 1. 

Σύνθεση βιοδραστικών ενώσεων 

Η πρώτη διδακτορική διατριβή στόχο έχει τον σχεδιασμό και τη σύνθεση βιοδραστικών 

ενώσεων. Θα αναπτυχθεί νέα συνθετική μεθοδολογία και θα εφαρμοστεί στη σύνθεση 

βιοδραστικών ενώσεων. Οι ενώσεις αυτές στοχεύουν την αναστολή ενζύμων και αναμένεται να 

έχουν αντιφλεγμονώδη και αντικαρκινική δράση. Η ερευνητική ομάδα του Καθ. Γεωργίου 

Κόκοτου έχει μακρά εμπειρία στον σχεδιασμό, στη σύνθεση και στην ανάπτυξη καινοτόμων 

αναστολέων ενζύμων που παρουσιάζουν φαρμακολογική δράση. Έχει με επιτυχία αναπτύξει 

καινοτόμους αναστολείς για διάφορους τύπους φωσφολιπάσης Α2 (για παράδειγμα 2-οξοαμίδια, 

πολυφθοροκετόνες, θειαζολύλο κετόνες, 2-οξοεστέρες), όπως και για αυτοταξίνη (για 

παράδειγμα υδροξαμικούς αναστολείς). Οι συνθετικοί αυτοί αναστολείς παρουσιάζουν ιδιαίτερα 
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ενδιαφέρουσες δράσεις in vivo σε  μοντέλα πειραματοζώων (για ρευματοειδή αρθρίτιδα, 

νευροπαθητικό πόνο, διαβήτη τύπου 1 κ.λπ.). Στην παρούσα διατριβή θα αναπτυχθεί η 

κατάλληλη συνθετική μεθοδολογία και θα αναπτυχθούν καινοτόμοι αναστολείς που θα 

στοχεύουν ένζυμα που εμπλέκονται στο μεταβολισμό λιπιδίων και στη χρόνια φλεγμονή και 

στον καρκίνο.  

Διατριβή 2. 

Μελέτη βιοδραστικών ενώσεων με φασματομετρία μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας 

Η δεύτερη διδακτορική  διατριβή θα εστιάσει στη μελέτη βιοδραστικών ενώσεων με χρήση 

φασματομετρίας μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας. Η ανάπτυξη σύγχρονων τεχνικών 

φασματομετρίας μάζας προσφέρει τη δυνατότητα ενδελεχούς μελέτης του μηχανισμού δράσης 

βιοδραστικών ενώσεων τόσο σε κυτταρικό όσο και σε in vivo επίπεδο στα πλαίσια της χημικής 

βιολογίας. Η ερευνητική ομάδα του Καθ. Γεωργίου Κόκοτου πρόσφατα απέκτησε 

φασματoγράφο μάζας υψηλής διακριτικής ικανότητας (Triple TOF) με ιδιαίτερες δυνατότητες 

σε μελέτες τύπου λιπιδομικής. Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής θα μελετηθεί η επίδραση 

βιοδραστικών ενώσεων, συμπεριλαμβανομένων αναστολέων ενζύμων, σε κυτταρικό αλλά και σε 

in vivo  επίπεδο με τη χρήση LC-HRMS. Προς τούτο θα αναπτυχθούν κατάλληλες μεθοδολογίες 

για τον προσδιορισμό πλειάδας λιπιδικών μεσολαβητών σε βιολογικά υγρά και την 

παρακολούθηση των μεταβολών που λαμβάνουν χώρα με τη χρήση των συνθετικών 

αναστολέων. Θα μελετηθούν πορείες θραυσματοποίησης των βιοδραστικών ενώσεων και θα 

πραγματοποιηθεί βελτιστοποίση του ταυτόχρονου προσδιορισμού κορεσμένων και 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, προστανοειδών (όπως για παράδειγμα η προσταγλανδίνη Ε2 

που εμπλέκεται τόσο σε φλεγμονή όσο και στον καρκίνο), λυσοφωσφατιδικού οξέος κ.λπ. 
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Σύντομη περιγραφή έργου  

 

Η κλασική βιοψία και η χειρουργική εκτομή του όγκου αποτελούν επεμβατικές διαδικασίες που 

επιτυγχάνουν τη σύλληψη ενός μόνο στιγμιότυπου της εξέλιξης της νεοπλασίας. Όμως το 

γονιδίωμα ενός καρκινικού όγκου δεν είναι στατικό, αντιθέτως μεταβάλλεται διαρκώς κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας. Μία νέα προσέγγιση έρχεται να υποστηρίξει και να συμπληρώσει τα 

κενά της κλασικής βιοψίας στην παρακολούθηση της εξέλιξης του καρκίνου σε πραγματικό 

χρόνο. Η υγρή βιοψία (liquid biopsy) αποτελεί μία μη-επεμβατική προσέγγιση που βασίζεται 

στην άντληση πληροφοριών μέσω ανάλυσης περιφερικού αίματος. Δίνει τη δυνατότητα 

χαρακτηρισμού της εξέλιξης ενός συμπαγούς όγκου σε πραγματικό χρόνο, μέσω λεπτομερούς 

μοριακής ανάλυσης του κυκλοφορούντος γενετικού υλικού του στο περιφερικό αίμα. Η 

προσέγγιση αυτή δίνει σημαντικές πληροφορίες για την βιολογία και την ετερογένεια του όγκου 

μέσω: α) ανίχνευσης και μοριακού χαρακτηρισμού κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων 

(circulating tumor cells, CTCs), β) ανίχνευσης εξωκυττάριου κυκλοφορούντος καρκινικού DNA 

(circulating tumor DNA, ctDNA), γ) μελέτης κυκλοφορούντων miRNAs, και δ) απομόνωσης και 

μελέτης εξωκυτταρικών σωματιδίων (extracellular vesicles, EVs). Οι αναλύσεις αυτές είναι μη-

επεμβατικές καθώς γίνονται στο περιφερικό αίμα, και προσφέρουν μία άλλη διάσταση στην 

εξατομικευμένη θεραπεία, καθώς παρέχουν τη δυνατότητα χαρακτηρισμού της νεοπλασματικής 

νόσου σε μοριακό επίπεδο για την εκτίμηση της πρόγνωσης, καθώς και την πρόβλεψη 

ανταπόκρισης ή της ανάπτυξης αντίστασης σε στοχευμένες θεραπείες, ειδικά όταν η απόκτηση 

βιοπτικού υλικού από μεταστατικές εστίες δεν είναι πάντοτε εφικτή για πρακτικούς λόγους. 

 

Οι δύο διδακτορικές διατριβές που θα εκπονηθούν στα πλαίσια του προγράμματος 

επικεντρώνονται στην υγρή βιοψία, και συγκεκριμένα στην ανάπτυξη, επικύρωση και κλινική 

αξιολόγηση καινοτόμων μοριακών διαγνωστικών μεθοδολογιών για καρκινικούς βιοδείκτες στο 

περιφερικό αίμα. 

 

Διατριβή 1. 

Ανάπτυξη μεθόδων ανάλυσης μονήρων κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων και 

αντίστοιχου ctDNA και κλινική αξιολόγηση της ετερογένειάς τους στον καρκίνο μαστού 
 

Στα πλαίσια της διατριβής θα αναπτυχθούν νέες μοριακές μεθοδολογίες που βασίζονται σε 

ψηφιακή PCR (digital PCR) για την μελέτη μονήρων κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων 

(CTCs) και αντίστοιχου ctDNA που θα απομονωθούν από περιφερικό αίμα ασθενών με καρκίνο 

μαστού. Το όλο πρόγραμμα θα βασίζεται στην στενή συνεργασία με καταξιωμένους κλινικούς 

ιατρούς που θα παρέχουν κλινικά δείγματα, και τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών. Για 

κάθε αιμοληψία, θα αναλυθούν CTCs, ctDNA, και miRNAs ενώ το αντίστοιχο πλάσμα θα 

συλλεχθεί και θα αποθηκευθεί για δημιουργία βιοτράπεζας για μελλοντικές μελέτες. 

 

Διατριβή 2. 

Ανάπτυξη μεθόδων ανάλυσης μονήρων κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων και 

αντίστοιχου ctDNA και κλινική αξιολόγηση της ετερογένειάς τους στον μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύμονα (NSCLC) 
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Στα πλαίσια της διατριβής θα αναπτυχθούν νέες μοριακές μεθοδολογίες που βασίζονται σε 

ψηφιακή PCR (digital PCR) για την μελέτη μονήρων κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων 

(CTCs) και αντίστοιχου ctDNA που θα απομονωθούν από περιφερικό αίμα ασθενών με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (NSCLC). Το όλο πρόγραμμα θα βασίζεται στην στενή 

συνεργασία με καταξιωμένους κλινικούς ιατρούς που θα παρέχουν κλινικά δείγματα, και τα 

κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών. Για κάθε αιμοληψία, θα αναλυθούν CTCs, ctDNA, και 

miRNAs ενώ το αντίστοιχο πλάσμα θα συλλεχθεί και θα αποθηκευθεί για δημιουργία 

βιοτράπεζας για μελλοντικές μελέτες. 

 

Ερευνητική εμπειρία στο αντικείμενο 

 

Η ερευνητική μας ομάδα είναι πολύ ισχυρή και διαθέτουμε την τεχνογνωσία και την εμπειρία 

που απαιτείται για να ολοκληρώσουμε τις προτεινόμενες διατριβές εντός των προβλεπόμενων 

χρονικών ορίων με επιτυχία. Η Επιστημονική Υπεύθυνος του έργου, Καθ. E. Λιανίδου έχει 

διαδραματίσει σημαντικό ρόλο σε διεθνές επίπεδο για την εφαρμογή και καθιέρωση της υγρής 

βιοψίας και διαθέτει μια ερευνητική ομάδα με μακροχρόνια εμπειρία στην ανίχνευση και τον 

μοριακό χαρακτηρισμό των CTCs, του ctDNA και των miRNAs (http: // En.actc-

lab.chem.uoa.gr/). 
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Διατριβή 1. 

Πιο συγκεκριμένα, στο διδακτορικό με θέμα «Σύνθεση αμφίφιλων πολυπετιδικών πολυμερών 

βασισμένα στην πολυ(ιστιδίνη) και μελέτη εγκλωβισμού και αποδέσμευσης αντικαρκινικών 

φαρμάκων», ο/η υποψήφιος διδάκτορας θα συνθέσει κατά συστάδες αμφίφιλα πολυπεπτιδικά 

και υβριδικά πολυμερή που μία από τις συστάδες θα είναι η πολυιστιδίνη. Τα πολυμερή αυτά θα 

συσσωματώνονται σε υδατικό περιβάλλον και θα έχουν την ικανότητα να εγκλωβίζουν τυπικά 

αντικαρκινικά φάρμακα. Τα νανοσωματίδια που θα δημιουργούνται θα έχουν ομάδες-στόχους 

που θα τους δίνει την ιδιότητα να βιοσυσσωρεύονται εκλεκτικά στα καρκινικά κύτταρα. Επίσης 

θα απελευθερώνουν τα φάρμακα μόνο σε στο χαμηλότερο pH των καρκινικών κυττάρων, λόγω 

της αποκρισιμότητας της πολυιστιδίνης στο pH, ώστε να αυξήσουμε την εκλεκτικότητα της 

μεταφοράς και αποδέσμευσης των φαρμάκων αυτών μόνο σε καρκινικά κύτταρα. Ο/η 

υποψήφιος διδάκτορας θα κάνει την μελέτη εγκλωβισμού και αποδέσμευσης των φαρμάκων 

κάτω από διαφορετικές συνθήκες, που θα στοχεύουν στην βελτιστοποίηση των συνθηκών για 

την εκλεκτική αποδέσμευση υπό συνθήκες καρκινικού ιστού. 

 

Διατριβή 2. 

Στο διδακτορικό με θέμα «Σύνθεση νανοδομημένων πολυπεπτιδικών υλικών βασισμένα στην 

πολυ(κυστεΐνη) και την πολυ(ιστιδίνη) για τον εγκλωβισμό και αποδέσμευση 

αντικαρκινικών φαρμάκων.», ο υποψήφιος διδάκτορας θα συνθέσει πολυμερικά υλικά που θα 

έχουν την ικανότητα να δημιουργούν νανοδομές και να εγκλωβίζουν αντικαρκινικά φάρμακα. Η 

παρουσία της πολυιστιδίνης και της πολυκυστεΐνης θα τους δώσουν τις απαραίτητες ιδιότητες 

ώστε οι νανοδομές να αποκρίνονται τόσο στο pH όσο και σε οξειδοαναγωγικές ιδιότητες των 

κυττάρων. Με αυτό τον τρόπο θα εκμεταλλευτούμε τις ιδιαίτερες ιδιότητες των καρκινικών 

κυττάρων για να μπορέσουμε να τα στοχεύσουμε και να αποδεσμεύσουμε εκλεκτικά τα 

αντικαρκινικά φάρμακα σε αυτά. Ο/η υποψήφιος διδάκτορας θα κάνει την μελέτη εγκλωβισμού 

και αποδέσμευσης των φαρμάκων κάτω από διαφορετικές συνθήκες, που θα στοχεύουν στην 

βελτιστοποίηση των συνθηκών για την εκλεκτική αποδέσμευση υπό συνθήκες καρκινικού ιστού. 
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