
 

Αθήνα, 26.10.2017  

Πρόσκληση εκδήλωσης ενδιαφέροντος για εκπόνηση διδακτορικής ή 
μεταδιδακτορικής έρευνας 

To Εργαστήριο Ενζυμικής και Συνθετικής Βιοτεχνολογίας στο Ινστιτούτο Βιολογίας, Φαρμακευτικής 

Χημείας & Βιοτεχνολογίας του Εθνικού Ιδρύματος Ερευνών, προσκαλεί την εκδήλωση ενδιαφέροντος 
από πτυχιούχους ΑΕΙ με Μεταπτυχιακό δίπλωμα εξειδίκευσης (Msc) ή Διδακτορικό δίπλωμα στη Βιολογία, 

Χημεία, Βιοτεχνολογία ή σε συναφείς ειδικότητες, για συνεργασία στην υποβολή αιτήσεων για χορήγηση 

υποτροφίας, με σκοπό την εκπόνηση διδακτορικής ή μεταδιδακτορικής έρευνας στις παρακάτω 
ερευνητικές κατευθύνσεις: 

 
1. Ανακάλυψη εν δυνάμει θεραπευτικών μορίων κατά νευροεκφυλιστικών ή άλλων 
ασθενειών που προκαλούνται από προβληματκή αναδίπλωση πρωτεϊνων με εφαρμογή 
μεθόδων συνθετικής βιολογίας και μοριακής εξέλιξης. 

Μελέτες των τελευταίων ετών έχουν δείξει ότι ένα πλήθος νευροεκφυλιστικών ασθενειών, όπως η νόσος 

Alzheimer, η νόσος Huntington, η νόσος Parkinson κ.α., χαρακτηρίζονται από ένα κοινό μοριακό 
φαινόμενο: την προβληματική αναδίπλωση συγκεκριμένων πρωτεϊνών και το σχηματισμό νευροτοξικών 

ολιγομερών/συσσωματωμάτων των πρωτεϊνών αυτών. Παρόλο το τεράστιο κοινωνικο-οικονομικό τους 
αντίκτυπο, οι νευροεκφυλιστικές παθήσεις παραμένουν σήμερα ανίατες. Μια πολλά υποσχόμενη 

προσέγγιση για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων κατά των σοβαρών αυτών καταστάσεων είναι η 

ανακάλυψη μικρών μορίων με την ικανότητα να αποτρέπουν τη δημιουργία νευροτοξικών πρωτεϊνικών 
συσσωματωμάτων. To Εργαστήριο Ενζυμικής και Συνθετικής Βιοτεχνολογίας κατασκεύασε πρόσφατα 

γενετικά τροποποιημένα βακτήρια που επιτυγχάνουν την εύκολη και γρήγορη ανακάλυψη εν δυνάμει 
θεραπευτικών μορίων κατά σοβαρών νευροεκφυλιστικών παθήσεων. Τα τροποποιημένα αυτά βακτήρια 

Escherichia coli έχουν την ικανότητα να βιοσυνθέτουν μεγάλες συνδυαστικές βιβλιοθήκες δεκάδων ή 
εκατοντάδων εκατομμυρίων διαφορετικών μακροκυκλικών πεπτιδίων και, ταυτόχρονα, να ανιχνεύουν τα 

βιοδραστικά μόρια με την ικανότητα να επιδιορθώνουν την προβληματική αναδίπλωση των πρωτεϊνών-

στόχων χρησιμοποιώντας ένα σύστημα σάρωσης υπερυψηλής ρυθμαπόδοσης (Σχήμα 1). Η συγκεκριμένη 
τεχνολογία έχει ήδη εφσαρμοστεί για την ανακάλυψη εν δυνάμει θεραπευτικών μορίων κατά της νόσου 

Alzheimer και της αμυατροφικής πλευρικής σκλήρυνσης. Σε επόμενες μελέτες, θα εφαρμόσουμε τη 
συγκεκριμένη τεχνολογία για την ανακάλυψη πιθανώς θεραπευτικών μορίων για επιπλέον ασθένειες 

προβληματικής πρωτεϊνικής αναδίπλωσης, όπως η νόσος Huntington και η νόσος Parkinson.   

  

 
 

Σχήμα 1: Αναπαράσταση του βακτηριακού συστήματος ανακάλυψης χημικών επιδιορθωτών της 

προβληματικής αναδίπλωσης και συσσωμάτωσης προβληματικά αναδιπλωμένων πρωτεϊνών που 
σχετίζονται με ανθρώπινες νευροεκφυλιστικές παθήσεις (misfolding-prone proteins, MisP). 
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2. Ανάπτυξη γενετικά τροποιποιημένων βακτηριακών κυττάρων που επιτυγχάνουν την 
παραγωγή ανασυνδυασμένων μεμβρανοπρωτεϊνών σε υψηλές ποσότητες. 
 Οι μεμβρανοπρωτεΐνες επιτελούν πλήθος κυτταρικών λειτουργιών ζωτικής σημασίας σε όλους τους 
οργανισμούς και αποτελούν υψίστης σημασίας πρωτεϊνικούς στόχους για την ανακάλυψη νέων 

φαρμάκων. Το βακτήριο Escherichia coli αποτελεί τον προτιμώμενο οργανισμό-ξενιστή για βιοχημικές και 

δομικές μελέτες ανασυνδυασμένων μεμβρανοπρωτεϊνών. Η βακτηριακή υπερέκφραση 
μεμβρανοπρωτεϊνών ωστόσο, χαρακτηρίζεται συχνά από πολύ μικρή κυτταρική παραγωγικότητα και 

έντονη κυτταροτοξικότητα, με αποτέλεσμα να επιτυγχάνονται πολύ χαμηλά επίπεδα συσσώρευσης 
τελικής βιομάζας και πολύ χαμηλές αποδόσεις συνολικής πρωτεΐνης. Σε προηγούμενες ερευνητικές 

δραστηριότητες του Εργαστηρίου Ενζυμικής και Συνθετικής Βιοτεχνολογίας, επιτύχαμε να 
αναδιοργανώσουμε το μηχανισμό πρωτεϊνικής σύνθεσης του βακτηρίου E. coli ώστε να ανθίσταται στην 

κυτταροτοξικότητα που προκαλείται κατά την υπερέκφραση μεμβρανοπρωτεϊνών. Αποτέλεσμα της 

προσπάθειας αυτής ήταν να κατασκευαστούν γενετικά τροποποιημένα στελέχη E. coli, τα οποία 
ονομάστηκαν SuptoxD και SuptoxR, με την ικανότητα να επιτυγχάνουν θεαματικά αυξημένα επίπεδα 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και συσσώρευσης τελικής βιομάζας, και, ταυτόχρονα, να παράγουν 
δραματικά αυξημένες ποσότητες για μια ποικιλία ανασυνδυασμένων μεμβρανοπρωτεϊνών, τόσο 

προκαρυωτικής όσο και ευκαρυωτικής προέλευσης (Σχήμα 2). Ιδιαιτέρως σημαντικό είναι το γεγονός ότι 

τα κύτταρα SuptoxD και SuptoxR ξεπέρασαν σε αποδόσεις τα εμπορικά διαθέσιμα βακτηριακά στελέχη 
που χρησιμοποιούνται συχνά για την υπερέκφραση ανασυνδυασμένων μεμβρανοπρωτεϊνών. Σε επόμενες 

μελέτες, θα συνδυάσουμε τεχνικές πρωτεϊνικής μηχανικής και κατευθυνόμενης εξέλιξης πρωτεϊνών μαζί 
με μεθόδους γενετικής μηχανικής, με στόχο την κατασκευή βελτιστοποιημένων βακτηριακών στελεχών 

E. coli SuptoxD και SuptoxR δεύτερης γενιάς, τα οποία να είναι ακόμα πιο αποτελεσματικά στην 
υπερέκφραση ανασυνδυασμένων μεμβρανοπρωτεϊνών και να επιτυγχάνουν την παραγωγή τέτοιων 

πρωτεϊνών, τόσο προκαρυωτικών όσο και ευκαρυωτικών, σε δραματικά αυξημένες αποδόσεις. 

 
 
Σχήμα 2: Σύγκριση της αποδοτικότητας των γενετικά τροποοιημένων βακτηριακών στελεχών E. coli 
SuptoxD και SuptoxR στην παραγωγή μιας πληθώρας προκαρυωτικών και ευκαρυωτικών 
ανασυνδυασμένων μεμβρανοπρωτεϊνών με αυτή των κυττάρων αγρίου τύπου (wild-type, WT).  
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3. Ανακάλυψη νέων θερμοανθεκτικών υδρολυτικών ενζύμων βιομηχανικού ενδιαφέροντος 
μέσω βιοπληροφορικής και λειτουργικής σάρωσης γονιδιωμάτων/μεταγονιδιωμάτων που 
προέρχονται από ακραία χερσαία και θαλάσσια περιβάλλοντα.  
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Απαραίτητα Προσόντα:  
Για τους υποψήφιους διδάκτορες: Πτυχίο ΑΕΙ και μεταπτυχιακό δίπλωμα εξειδίκευσης (Msc) στη 

Βιολογία, Χημεία, Βιοτεχνολογία ή σε συναφείς ειδικότητες.  
Για τους μεταδιδάκτορες: Πτυχίο και Διδακτορικό δίπλωμα στη Βιολογία, Χημεία, Βιοτεχνολογία ή σε 

συναφείς ειδικότητες. Εργαστηρική εμπειρία σε τεχνολογίες ανασυνδασμένου DNA, απομόνωση 
πρωτεϊνών από μικροβιακές καλλιέργειες, και βιοχημική ανάλυση πρωτεϊνών. Πρόσφατο και πλούσιο 

δημοσιευμένο επιστημονικό έργο.  

 
Οι ενδιαφερόμενοι καλούνται να αποστείλουν βιογραφικό σημείωμα και στοιχεία επικοινωνίας για δύο 

συστατικές επιστολές ηλεκτρονικά στο Δρ. Γεώργιο Σκρέτα στη διεύθυνση gskretas@eie.gr με την 
ένδειξη: "Εκδήλωση ενδιαφέροντος για εκπόνηση διδακτορικής ή μεταδιδακτορικής έρευνας".  

 


