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Συνεργαζόμενο μέλος του Ινστιτούτου Βιοεπιστημών, Ερευνητικό Κέντρο Πανεπιστημίου 
Ιωαννίνων 
 

Σπουδές 
 
1993-1998: Πτυχίο Χημείας, Τμήμα Χημείας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων  

1999-2005: Διδακτορική Διατριβή, Εργαστήριο Βιολογικής Χημείας, Ιατρική Σχολή, 
Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων 
 

Στρατιωτική Θητεία 
 
2004-2005: Δωδεκάμηνη θητεία στον Στρατό Ξηράς  

 
Μεταδιδακτόρική Έρευνα  
 

2005-2006: Μεταδιδακτορική έρευνα με υποτροφία (Post-Doctoral fellowship) στο 
Εργαστηριο Ανατομίας-Ιστολογίας και Εμβρυολογίας της Ιατρικής Σχολής του 
Πανεπιστημίου Ιωαννίνων υπό την επίβλεψη του Καθηγητή Παναγιώτη Καναβάρου.  

2007-2011: Μεταδιδακτορική ερευνα με υποτροφία (Post-Doctoral fellowship) απο το 
National Institutes of Health (NIH) στο Εργαστήριο του Καθηγητή Harry Ischiropoulos, 
The Children’s Hospital of Philadelphia Research Institute and The University of 

Pennsylvania (UPenn), Philadelphia, PA 
2011-2014:   Ερευνητικός συνεργάτης (Research Associate) στο Εργαστήριο του 
Καθηγητή Harry Ischiropoulos, The Children’s Hospital of Philadelphia Research Institute 

and The University of Pennsylvania (UPenn), Philadelphia, PA  
 

mailto:doulias@uoi.gr


Επαγγελματική Εξέλιξη 
 

2014-2017: Instructor of Pediatrics, Perelman School of Medicine, University of 
Pennsylvania, Philadelphia, PA  
2017-2019: Assistant Professor of Pediatrics, Perelman School of Medicine, University 

of Pennsylvania, Philadelphia, PA  
2019-2023: Επίκουρος Καθηγητής Βιοχημεία επί θητεία, Τμήμα Χημείας, Πανεπιστήμιο 
Ιωαννίων 

 
   
 Διδακτική και Εκπαιδευτική Εμπειρία 

 
1. Αυτοδύναμη Διδασκαλία στην Ελλάδα (2019-Σήμερα) 
 

Πρόγράμμα Προπτυχιακών Σπουδών Τμήματος Χημείας 
 
A. Υποχρεωτικά Μαθήματα και Εργαστήρια 

Βιοχημεία Ι  
Βιοχημεία ΙΙ  
Εργαστήριο Βιοχημείας 

Πτυχιακή Εργασία 
 
B. Κατ΄επιλογήν υποχρεωτικά Μαθήματα και Εργαστήρια 

Βιοχημεία ΙΙΙ: Η ρύθμιση και ολοκλήρωση του μεταβολισμού. Aπό τη χημεία στην 
παθοφυσιολογία. (Συντονιστής Μαθήματος) 
Βιολογικές μεμβράνες και μεταγωγή σήματος (Συμμετοχή στην διδασκαλία) 

Προχωρημένο Εργαστήριο Βιοχημείας (Συμμετοχή στην διδασκαλία) 
 
Γ. Μεταπτυχιακά Μαθήματα 

Προχωρημένη Βιοχημεία- Επίκαιρα Θέματα Βιοχημείας, Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών 
Σπουδών (ΠΜΣ) Τμήματος Χημείας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων. (Συντονιστής Μαθήματος)  
 

Βιολογικές Μεμβράνες: Δομή, Οργάνωση και Λειτουργίες. Βιοσηματοδότηση, Πρόγραμμα 
Μεταπτυχιακών Σπουδών (ΠΜΣ) Τμήματος Χημείας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων. 
(Συμμετοχή στην Διδασκαλία)  

 
Εργαστήριο Βιοχημείας Ι & ΙΙ 
 

Θέματα Μοριακής και Κυτταρικής Βιολογίας, ΔΔΠΜΣ «Μοριακή-Κυτταρική Βιολογία και 
Βιοτεχνολογία», Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων. (Συμμετοχή στην Διδασκαλία) 
 

Λειτουργική Ανάλυση Γονιδίων. ΔΔΠΜΣ «Μοριακή-Κυτταρική Βιολογία και 
Βιοτεχνολογία», Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων. (Συμμετοχή στην Διδασκαλία) 
 

 



2. Επικουρικό και Εκπαιδευτικό Έργο στην Ελλάδα πριν τη λήψη Διδακτορικού 

 
1999-2003:  Επίβλεψη των εργαστηριακών ασκήσεων των μαθημάτων «Γενική Χημεία», 
«Βιοχημεία Ι», «Βιοχημεία ΙΙ» για τους φοιτητές της Ιατρικης Σχολής του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων. 
2000-2001:  Επίβλεψη των εργαστηριακων ασκήσεων του μαθήματος «Βιοχημεία Ι» του 
Προγράμματος  Σπουδών Επιλογής (ΠΣΕ) Βιοχημείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.  

2000-2001:  Επίβλεψη των εργαστηριακων ασκήσεων του μαθήματος επιλογής 
«Βιοχημεία των Ελευθέρων Ριζών» των φοιτητών της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
Ιωαννίνων  

2002:  Επιβλεψη του Εργαστηριακου μέρους της πτυχιακής εργασίας της φοιτήτριας 
Μαρίας Μελίδου του Προγάμματος Σπουδών Επιλογής (ΠΣΕ) Βιοχημείας του  
Πανεπιστημίου Ιωαννίνων  

 
Αυτοδύναμη Διδασκαλία στις ΗΠΑ (2007-2019) 
 

1. Εργαστηριακή Εκπαίδευση Υποψήφιων Διδακτόρων  
 
2007-2011:  Εκπαίδευση και επίβλεψη του εργαστηριακού μέρους της Διδακτορικής 

Διατριβής της Jennifer L Greene, Biochemistry and Molecular Biophysics graduate group, 
University of Pennsylvania. Τίτλος Διατριβής «The structural proteomics of S-
Nitrosylation: From global identification to elucidating protein function through 

structural bioinformatics» 
2009-2015: Εκπαιδευση και επίβλεψη του Εργαστηριακού μέρους της Διδακτορικής 
Διατριβής του Karthik Raju, Neuroscience graduate group, University of Pennsylvania. 

Τίτλος Διατριβής «Regulation of the Glutamate/Glutamine cycle by nitric oxide in the 
central nervous system» 
 

2. Εργαστηριακή Εκπαίδευση Μεταπτυχιακών Φοιτητών  
 
Επίβλεψη της τρίμηνης ερευνητικής ερευνας (rotation project) της Lisa Bottalico, PhD 

candidate Pharmacology Graduate Group, University of Pennsylvania (2011) 
 
Επίβλεψη της τρίμηνης εργαστηριακής έρευνας (rotation project) της Maria Fasolino, PhD 

candidate Neuroscience graduate group, University of Pennsylvania (2012)  
 
Επίβλεψη της τρίμηνης εργαστηριακής ερευνας (Rotation project) του Wade Mayes, PhD 

candidate, Neuroscience graduate group, University of Pennsylvania (2012) 
 
Επίβλεψη της τρίμηνης εργαστηριακής ερευνας (Rotation project) της Madhu Yennawar, 

PhD candidate, Pharmacology graduate group, University of Pennsylvania (2014) 
 
Επίβλεψη της ερευνητικής μελέτης του προπτυχιακού φοιτητή Kent Nakamoto στα 

πλαίσια του προγράμματος CHOP Research Institute Scholar Summer Program 
(CRISSP) για το έτος 2016. Η μελέτη απέσπασε το βραβείο «Εξαιρετικής αναρτημένης 
ανακοίνωσης στη Βασική Έρευνα» (Outstanding Basic Poster) 



 
 

Επιβλέπων Ολοκληρωμένων Μεταπτυχιακών Διατριβών 
 
2021-2023:  Χρήστος Γκουγκούσης, Θέμα «Πρωτεωμικός χαρακτηρισμός 

καρδιομυοκυττάρων προερχόμενα από εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα ανθρώπου. Ο 
ρόλος της σηματοδότησης του ΝO», ΔΔΠΜΣ «Μοριακή-Κυτταρική Βιολογία και 
Βιοτεχνολογία», Πανεπιστήμιο Ιωαννίων  

  
 
Επιβλέπων Μεταπτυχιακών φοιτητών  

 
2022- Μαρία Συμεωνίδου, Θέμα «Ανάπτυξη και αξιολόγιση μεθόδων για τον 
χημειοεκλεκτικό εμπλουτισμό νιτροζυλιωμένων πρωτεϊνών σε βιολογικά δείγματα», 

ΔΔΠΜΣ «Μοριακή-Κυτταρική Βιολογία και Βιοτεχνολογία», Πανεπιστήμιο Ιωαννίων. Η 
διατριβή βρίσκεται στο στάδιο της συγγραφής  
2022-  Μαρία Λυδία Ζορζομπόκου,  Θέμα «Δομή και λειτουργία νιτροζυλιωμένων 

πρωτεϊνών στα μιτοχόνδρια», Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών Τμήματος Χημείας, 
Πανεπιστήμιο Ιωαννίων 
2023-   Ελένη Ιορδανίδου, Θέμα «Ανάπτυξη και αξιολόγιση μεθόδων για τον 

χημειοεκλεκτικό εμπλουτισμό ακετυλιωμένων πρωτεϊνών σε βιολογικά δείγματα», 
Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών Τμήματος Χημείας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίων  
 

   
 Μέλος Συμβουλευτικών και Εξεταστικών Επιτροπών 
 

Ολοκληρωμένες  
 
Μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής (Scholarly Oversight Committee, SOC) 

της ειδικευόμενης ιατρού Νεογνολογίας Laura C Sillers, MD (2017-2019). 
 
Μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής της υποψήφιας διδάκτορα του Τμήματος 

Χημείας Στυλιανής Παπαδάκη (2019- 2020) 
 
Μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής της υποψήφιας διδάκτορα του Τμήματος 

Χημείας Σοφίας Σιδηροπούλου (2019-2020) 
 
Μέλος της τριμελούς εξεταστικής επιτροπής του μεταπτυχιακού φοιτητή Τμήματος 

Χημείας, Στυλιανού Παπαδόπουλου 
 
Μέλος της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής του Υποψήφιου Διδάκτορα Τμήματος 

Χημείας, Επαμεινώνδα Τσαγκογιάννη 
  
Εν εξελίξει  



Μέλος της Τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής του υποψηφίου διδάκτορα Τμήματος 
Ιατρικής Γεώργιου-Συμεών Ναδάλη, θέμα «SUΜΟ-εξαρτώμενος ποιοτικός έλεγχος 

πρωτεϊνών της μιτωτικής ατράκτου» 
 
Μέλος της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής του Υποψήφιου Διδάκτορα Τμήματος 

Χημείας, Στυλιανού Παπαδόπουλου, θέμα «Χωρο-χρονικά χαρακτηριστικά και μοριακοί 
μηχανισμοί που κυριαρχούν στην εγκατάσταση, εξέλιξη και διάδοση της οξείας 
πνευμονικής βλάβης» 

 
 
 

Βραβεία 
 
2002 Βραβείο προφορικής ανακοίνωσης στο 3ο Συνέδρειο της Ελληνικής Εταιρίας 

Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού Στρες (2002 
2002 Βραβείο Προφορικής Ανακοίνωσης στο 54ο Συνέδρειο της Ελληνικής Εταιρείας 
Βιοχημείας και Μοριακής Βιολογίας (2002 

2005 Post-doctoral fellowship co-funded by the European Union and the Hellenic 
Ministry of Education 
2007        Post-doctoral fellowship funded by the National Institutes of Health (NIH) 

2011      Finalist of the 2011 CHOP Distinguished Research Trainee Award. 
2013      New Investigator award, “Formation and Signaling by NO and Related Reactive 
Nitrogen Oxides” Gordon Research Conference, Ventura, CA 

2013     Top ten finalists for Vilcek Prize for Creative Promise in Biomedical Science 
2015     W.W. Smith Charitable Foundation Award for Heart Disease Research 
 

Μέλος Διοικητικών Επιτροπών  
 
2023-      : FEBS Education Ambassador representing the Hellenic Society of Biochemistry 

and Molecular Biology 
2020-     :   Μέλλος της Ειδικής Διατμηματικής Επιτροπής του ΔΔΠΜΣ «Μοριακή-
Κυτταρική Βιολογία και Βιοτεχνολογία», Πανεπιστήμιο Ιωαννίων  

2020-2022:  Μέλος της Επιτροπής Μεταπτυχιακών Σπουδών Τμήματος Χημείας 
2016-2019: Τακτικό μέλος της Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC) 
  

 
Διπλώματα Ευρεσιτεχνίας  
 

Compositions and methods of the treatment of fatty acid metabolism disorders». 
International Application Number PCT/US2014048564 
 

Επιστημονικές και Επαγγελματικές Εταιρίες  
 
Ένωση Ελλήνων Χημικών  

Ελληνική Εταιρεία Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού Στρες  
Ελληνική Εταιρεία Βιοχηµείας και Μοριακής Βιολογίας 



Ελληνική Εταιρία Αθηροσκλήρωσης 
Member of the European Society for Free Radical Research 

Member of the F1000 Faculty Society, Bioinorganic Chemistry Section.   
 
Member of Editorial Boards  

 
2023-      : Frontiers of Physiology, Metabolic Physiology  
 

Guest Editor  
Special Issue "Research on Fatty Acid Oxidation and Fatty Acid Oxidation Disorders" in 
Biomolecules 

 
Reviewer 
Ad hoc reviewer for: 

American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism 
Biochemical Journal 
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) General Subjects 

Biochimie 
Biomarkers 
BMC Cardiovascular Disorders 

FEBS letters 
Free Radical Biology and Medicine 
Free Radical Research 

Frontiers in Cellular Biochemistry 
Frontiers in Oncology  
International Journal of Molecular Sciences 

Journal of Lipids Research 
Metabolites 
Nitric Oxide 

Nutrients 
The Journal of Biological Chemistry 
The Journal of Proteomics 

PLOS One 
PLOS Pathogens 
Proteomics 

 
Grant Reviewer 
 

The American Heart Association 
 
The General Secretariat of Research and Technology 

 
Hellenic Foundation for Research and Innovation  
 

Invited speaker in meetings 
 



Meeting of the Society for Free Radical Research-Europe: Redox Biology and 
Micronutritients: From signaling to translation and back. Istanbul, Turkey, September 7-

11, 2011 

 

First International Conference on S-nitrosylation in Oncology and Immunology. Dijon, 

France, February 2-3, 2012 

 

The 4th Beijing International Conference of Neurology 2014, Beijing China, April 12-13, 
2014 

 

The International Network for Fatty Acid Oxidation Research and Management 
(INFORM). Boston, MA, USA May 15-19 2016 

 

Nitric Oxide Gordon Research Conference, Reactive Nitrogen Signaling: Mechanism to 
Medicine. Ventura Beach, California February 19-24, 2017 

 

Regulation of Fatty Acids Oxidation. Translating Mechanistic insights Into Therapeutics". 
Malcolm Feist Cardiovascular Diseases seminar series, Center for Cardiovascular 
Diseases and Sciences (CCDS), LSU Health Sciences Center. Shreveport, Louisiana, 

December, 2017 

 

The International Network for Fatty Acid Oxidation Research and Management 
(INFORM). Athens, Greece, September 2-3, 2018.   

 

Meeting of the Society For Free Radical Research (SFRR)-India, “Role and Management 
of Oxidative Stress in Human Disease”, Mumbai, India, February 12-15, 2020. 

 

The 11th International Meeting on Nitric Oxide in Chemistry, Biology and Therapeutic 
Applications.  Chicago, IL, USA, May 10-13, 2020. 

 

The 71st National Conference of Hellenic Society of Biochemistry & Molecular Biology, 
Athens, Greece, November 26-28, 2021. 

 

Nitric Oxide Gordon Research Conference, Molecular Mechanisms of Nitric Oxide 
Signaling in Health and Disease. Ventura Beach, California February 12-17, 2023 

 

 
Publications 

Peer reviewed: 
1. Doulias PT, Barbouti A, Galaris D, Ischiropoulos H (2001) SIN-1-induced DNA 

damage in isolated human peripheral blood lymphocytes as assessed by single cell 

gel electrophoresis (comet assay). Free Radic Biol Med 30: 679-685  

http://proxy.library.upenn.edu:2079/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=4D7DfBAGB9JLG@f2I1O&name=Doulias%20PT&ut=000167535300011&pos=1
http://proxy.library.upenn.edu:2079/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=4D7DfBAGB9JLG@f2I1O&name=Barbouti%20A&ut=000167535300011&pos=2
http://proxy.library.upenn.edu:2079/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=4D7DfBAGB9JLG@f2I1O&name=Galaris%20D&ut=000167535300011&pos=3
http://proxy.library.upenn.edu:2079/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=4D7DfBAGB9JLG@f2I1O&name=Ischiropoulos%20H&ut=000167535300011&pos=4


2. Tselepis A, Doulias PT, Lourida E, Glantzounis G, Tsimoyiannis E, Galaris D (2001). 
Trimetazidine protects low-density lipoproteins from oxidation and cultured cells 

exposed to H2O2 from DNA damage. Free Radic Biol Med 30: 1357-136 
3. Barbouti A, Doulias PT, Zhu BZ, Frei B, Galaris D (2001) Intracellular iron, but not 

copper, plays a critical role in hydrogen peroxide-induced DNA damage. Free Radic 

Biol Med 31: 490-498 
4. Barbouti A, Doulias PT, Nousis L, Tenopoulou M, Galaris D (2002) DNA damage and 

apoptosis in hydrogen peroxide-exposed Jurkat cells: Bolus addition versus 

continuous generation of H2O2. Free Radic Biol Med 33: 691-702 
5. Doulias PT, Christoforidis S, Brunk UT, Galaris D (2003) Endosomal and lysosomal 

effects of desferrioxamine: Protection of HeLa cells from hydrogen peroxide-induced 

DNA damage and induction of cell-cycle arrest. Free Radic Biol Med 35: 719-728 
6. Doulias PT, Nousis L, Zhu BZ, Frei B, Galaris D (2005) Protection by tropolones 

against H2O2- induced DNA damage and apoptosis in cultured Jurkat cells. Free 

Radic Res 39: 125-135 
7. Tenopoulou M, Doulias PT, Barbouti A, Brunk U, Galaris D (2005) Role of 

compartmentalized redox-active iron in hydrogen peroxide-induced DNA damage 

and apoptosis. Biochem J 387: 703-710 
8. Nousis L, Doulias PT, Aligiannis N, Bazios D, Agalias A, Galaris D, Mitakou S (2005) 

DNA protecting and genotoxic effects of olive oil related components in cells exposed 

to hydrogen peroxide. Free Radic Res 39: 787-795 
9. Doulias PT, Kotoglou P, Tenopoulou M, Keramisanou D, Tzavaras T, Brunk U, 

Galaris D, Angelidis C (2007) Involvement of heat shock protein-70 in the mechanism 

of hydrogen peroxide-induced DNA damage: The role of lysosomes and iron. Free 
Radic Biol Med 42: 567-577 

10. Tenopoulou M, Kurz T, Doulias PT, Galaris D, Brunk UT (2007) Does the calcein-

AM method assay the total cellular 'labile iron pool' or only a fraction of it? Biochem J 
403: 261-266 

11. Doulias PT, Vlachou C, Boudouri C, Kanavaros P, Siamopoulos KC, Galaris D 
(2008) Flow cytometric estimation of 'labile iron pool' in human white blood cells 
reveals a positive association with ageing. Free Radic Res 42: 253-259 

12. Doulias PT, Greene JL, Greco TM, Margarita Tenopoulou, Seeholzer SH, 

Dunbrack RL, Ischiropoulos H (2010) Structural profiling of endogenous S-
nitrosocysteine residues reveals unique features that accommodate diverse 
mechanisms for protein S-nitrosylation. Proc Natl Acad Sci U S A. 107: 16958-16963. 

13. Yang Z, Wang ZE, Doulias PT, Wei W, Ischiropoulos H, Locksley RM, Liu L (2010) 
Lymphocyte development requires S-nitrosoglutathione reductase. J Immunol. 185: 
6664-6669 

14. Lee RJ, Xiong G, Kofonow JM, Chen B, Lysenko A, Jiang P, Abraham V, 

Doghramji L, Adappa ND, Palmer JN, Kennedy DW, Beauchamp GK, Doulias PT, 
Ischiropoulos H, Kreindler JL, Reed DR, Cohen NA (2012) T2R38 taste receptor 
polymorphisms underlie susceptibility to upper respiratory infection. J Clin Invest. 

122: 4145-4159 

15. Thomson L, Tenopoulou M, Lightfoot R, Tsika E, Parastatidis I, Martinez M, Greco 

TM, Doulias PT, Wu Y, Tang WH, Hazen SL, Ischiropoulos H (2012). 
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Ερευνητικά Ενδιαφέροντα  
 

Τα ερευνητικά ενδιαφέροντα μου περιλαμβάνουν θέματα Βασικής και Κλινικής 
Έρευνας εστιάζοντας στις ακόλουθες θεματικές ενότητες.  
 

Βασική Έρευνα 
Στη διερεύνηση των μορικών μηχανισμών ρύθμισης του βιοχημικού μονοπατιού 

της μιτοχονδριακής οξείδωσης των λιπαρών οξεών (β-οξείδωση).  Το μονοπάτι αυτό 

αποτελεί την κύρια οδό του καταβολισμού των λιπαρών οξέων στα κύτταρα των 
θηλαστικών. Η β-οξείδωση χρησιμοποιεί λιπαρά οξέα μακράς, μέσης και βραχείας 
αλυσίδας ως υπόστρωμα για την παραγωγή ακέτυλο συνενζύμου Α (acetyl-CoA) και 

αναγωγικών ισοδυνάμων τα οποία αποτελούν την κινητήρια δύναμη της αναπνευστικής 
αλυσίδας.  

Ο καρδιακός μυς κάτω από φυσιολογικές συνθήκες αντλεί περίπου το 70% των 

μορίων ATP που απαιτούνται για την συσταλτική δραστηριότητα, την ιονική ρύθμιση και 
άλλες σημαντικές λειτουργίες από την β-οξείδωση λιπαρών οξέων μακράς αλυσίδας. 
Επίσης, η παραγωγή ενέργειας στους σκελετικούς μύες κατά τη διάρκεια της άσκησης 

εξασφαλίζεται από τον καταβολισμό των λιπαρών οξέων. Τέλος, η απόκριση του 
οργανισμού στο μεταβολικό στρες που προκαλεί η σύντομη νηστεία (fasting) οδηγεί στην 
αύξηση του ρυθμού της β-οξείδωσης στο ήπαρ.  Στις συνθήκες αυτές, το ακέτυλο 

συνένζυμο-Α που παράγεται στο ήπαρ χρησιμοποιείται α. στον κύκλο του Krebs για την 
κάλυψη των μεταβολικών αναγκών του ήπατος, β. στην αναγένηση του γλυκογόνου και 
γ. μετατρέπεται ενζυμικά σε κετονικά σώματα.  Τα κετονικά σώματα εκκρίνονται στην 

κυκλοφορία και χρησιμοποιούνται για την παραγωγή ATP στον εγκέφαλο και τους 
νεφρούς δύο όργανα που δεν έχουν την ικανότητα παραγωγής ATP μέσω της β-
οξείδωσης. Κατά συνέπεια η ενεργειακή τους ομοιοστασία σε συνθήκες χαμηλών 

επιπέδων γλυκόζης εξαρτάται σχεδόν αποκλειστικά από την ηπατική β-οξείδωση.   
Παρά τη φυσιολογκή σημασία της β-οξείδωσης οι μοριακοί μηχανισμοί ρύθμισης 

του μονοπατιού αυτού παραμένουν εν πολλοίς άγνωστοι.  

Η υπόθεση μου είναι ότι οι ανάγκες για παραγωγή ATP ενεργοποιούν σηματοδοτικά 
μονοπάτια τα οποία συγκλίνουν στα ένζυμα της β-οξείδωσης ρυθμίζοντας την 
ενεργότητα τους μέσω μεταμεταφραστικών τροποποιήσεων (posttranslational 

modifications).   
Για τη μελέτη της υπόθεσης αυτής έχουν επιλεγεί μια σειρά γενετικά 

τροποποιημένων ποντικών στα οποία συγκεκριμένες σηματοδοτικές πορείες έχουν 

διαταραχθεί.   Αποτέλεσμα αυτού είναι να εμφανίζουν φαινοτυπικές αλλαγές οι οποίες 



υποδηλώνουν μειωμένη δραστηριότητα του μονοπατιού της β-οξειδωσης. Οι αλλαγές 
αυτές είναι εντονότερες σε συνθήκες μεταβολικού στρες ή σωματικής καταπόνησης.  

Τέτοια μοντέλα είναι τα ποντίκια που δεν εκφράζουν τις μιτοχονδριακές πρωτεΐνες 
sirtuin 3 (Sirt3) και sirtuin 5 (Sirt 5) αντίστοιχα. H Sirt3 αποτελεί την κύρια απο-ακετυλάση 
(de-acetylase) των μιτοχονδρίων και η γενετική απαλοιφή της οδηγεί σε υπερακετυλίωση 

των μιτοχονδριακών πρωτεϊνών περιλαμβανομένων των ενζύμων της β-οξείδωσης. Η 
Sirt5 αποτελεί το κύριο ένζυμο που καταλύει την απο-σαξινυλίωση καταλοίπων λυσίνης 
στα μιτοχόνδρια. Η σαξινυλίωση (succinylation) προκύπτει από την ομοιοπολική σύνδεση 

ηλεκτρικού οξέως με το αζώτο της παράπλευρης αλυσίδας της λυσίνης. Η γενετική 
απαλοιφή της Sirt5 οδηγεί στην αύξηση των επιπέδων σαξινυλίωσης στα μιτοχόνδρια. 
Επίσης, δημοσιευμένες μελέτες μου δείχνουν πως ποντίκια που δεν εκφράζουν το ένζυμο 

endothelial nitric oxide synthase (eNOS) παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα μονοξειδίου 
του αζώτου (ΝΟ) και μειωμένη νιτροσυλίωση των κυστεϊνών (S-nitrosylation) 
συμπεριλαμβανομένων των ενζύμων της β-οξείδωσης. Βιοχημικά,  η νιτροσυλίωση είναι 

η μεταμεταφραστική τροποποίηση καταλοίπων κυστεϊνης από το μονοξείδιο του αζώτου. 
Τα παραπάνω πειραματικά μοντέλα είναι άμεσα διαθέσιμα.  

Επιπλέον, δημιουργήσαμε ένα μοντέλο ποντικού στο οποίο το κατάλειπο 

κυστεΐνης στη θέση 238 της πρωτεϊνης very long chain acyl-CoA dehydrogenase 
(VLCAD) έχει αντικατασταθεί με αλανίνη. Η VLCAD είναι το πρώτο ένζυμο στο μονοπάτι 
της β-οξείδωσης. Δημοσιευμένα πειράματα μας αποδεικνύουν ότι η κυστεΐνη στη θέση 

238 είναι αναγκαία για τη ρύθμιση της ενζυμικής δράσης από το μονοξείδιο του αζώτου 
(ΝΟ) μέσω επιλλεκτικής και αντιστρεπτής νιτροσυλίωσης. Το μοντέλο αυτό είναι άμεσα 
διάθεσιμο και αποτελεί σημνατικό εργαλείο για μηχανιστικές μελέτες και πιθανές 

θεραπευτικές προσεγγίσεις.  
Τέλος, για την μελέτη των επιπτώσεων των μεταμεταφραστικών τροποποιήσεων 

στην ενζυμική δραστικότητα θα χρησιμοποιηθούν κυτταρικά μοντέλα και η τεχνική των 

σημειακών μεταλλάξεων (site directed mutagenesis).  
Για τις μελέτες που περιγράφηκαν παραπάνω θα χρησιμοποιηθούν αναλυτικές και 

βιοχημικές πειραματικές μεθόδους.  Επιπλέον, για τον φαινοτυπικό, πρωτεομικό και 

μεταβολικό χαρακτηρισμό των πειραματικών μοντέλων έχουν αναπτυχθεί και 
χρησιμοποιηθεί οι κατάλληλες προσεγγίσεις.  Η τεχνογνωσία και υλικοτεχνική υποδομή 
υπάρχουν κυρίως στο Πανεπιστήμιο της Πενσυλβάνια (University of Pennsylvania) και το 

Νοσοκομείο Παίδων της Φιλαδέλφιας (CHOP).  Το δίκτυο των συνεργατών μου στα 
Ιδρύματα αυτά μου παρέχει απρόσκοπτη πρόσβαση σε τεχνολογίες αιχμής καθώς και 
την επιστημονική τεχνογνωσία που απαιτούνται. 

  
Κλινική Έρευνα 

Η θεματική ενότητα αυτή εστιάζει στις διαταραχές της β-οξείδωσης (β-oxidation 

disorders).  Πρόκεται για γενετικές ασθένειες του μεταβολισμού που προκαλούνται από 
κληρονομούμενες μεταλλάξεις των γονιδίων που κωδικοποιούν τα ένζυμα ή τους 
μεταφορείς της β-οξείδωσης.  Αποτέλεσμα των μεταλλάξεων είναι η μειωμένη 

δραστικότητα της πρωτεϊνης.  Οι διαταραχές της β-οξείδωσης έχουν κλινικά συμπτώματα 
στον καρδιακό μύ, το ήπαρ και τους σκελετικούς μύες. Τα συμπτώματα επάγονται ή 
επιδεινώνονται από το καταβολικό στρες όπως η έλλειψη γλυκόζης (νηστεία), η σωματική 

άσκηση, η έκθεση στο κρύο και οι ιϊκές μολύνσεις.   



Είναι γεγονός ότι οι διαταραχές της β-οξείδωσης επηρεάζουν σημαντικά την 
ποιότητα ζωής των ασθενών και σε ορισμένες περιπτώσεις (ιδιαίτερα ο φαινότυπος στον 

καρδιακό μύ) είναι επικίνδυνες για τη ζωή τους.  Για τον λόγο αυτό ο έλεγχος των νεογνών 
για την ύπαρξη διαταραχων της β-οξείδωσης είναι υποχρεωτικός σε αρκετές χώρες.  

Δυστυχώς, δεν υπάρχει διαθέσιμη θεραπεία έναντι των διαταρχών της β-

οξείδωσης.  Τα υπάρχοντα θεραπευτικά πρωτόκολλα στοχεύουν στην πρόληψη των 
συμπτωμάτων μέσω της ειδικής διατροφής και την αποφυγή κάθε μορφής καταβολικού 
στρες. Παρά τις προφυλάξεις ορισμένοι ασθενείς εκδηλώνουν συμπτώματα και σε πολές 

περιπτώσεις η μεταφορά τους στο νοσοκομείο είναι αναγκάια.  
Η κατανόηση των μηχανισμών που οδηγούν στις διαταραχές της β-οξείδωσης είναι 

ένας ερευνητικός τομέας που παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον.   Η κατανόηση των 

μηχανισμών αυτών θα συνδράμει αποφασιστικά την κλινική έρευνα για την ανάπτυξη 
νέων θεραπευτικών μεθόδων.  

Πρόσφατα, δημοσιεύσαμε τα αποτελέσματα μιας μελέτης στο έγκριτο περιοδικό 

Journal of Biological Chemistry (JBC).  Η μελέτη αυτή έδειξε ότι η χορήγηση βιοενεργού 
ΝΟ σε κύτταρα ασθενών με κλινικά διεγνωσμένη ανεπάρκεια της VLCAD (VLCAD 
deficiency) αύξησε την ενζυματική της ενεργότητα παρουσία των παθολογικών 

μεταλλάξεων. Τα ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης 
πυροδότησαν το ενδιαφέρον μας για το σχεδιασμό νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων 
και πειραματικών μοντέλων.   Οι τρέχουσες ερευνητικές δραστηριότητες σε αυτή τη 

θεματική ενότητα επικεντρώνονται στα ακόλουθα: 1. Στη δημιουργία πειραματικών 
μοντέλων τα οποία εμφανίζουν βιοχημικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ανθρώπων με 
διαταραχές της β-οξείδωσης 2. Στον σχεδιασμό  νέων βιοαδραστικών μορίων τα οποία θα 

διορθώνουν την ενζυμική αναπάρκεια και θα αποκαθιστούν τη μεταβολική δραστηριότητα 
σε παθολογικές καταστάσεις.  

Μια σειρά πειραμάτων πραγματοποιήθηκε σε γενετικά τροποποιημένα ποντίκια με 

ανεπάρκεια της VLCAD στον καρδιακο μύ (cardiac specific VLCAD deficiency).  Τα 
ποντίκια αυτά αναπτύσσουν χρόνια καρδιοπάθεια και παρουσιάζουν αυξημένη 
ευαισθησία στη χαμηλή θερμοκρασία  και την νηστεία.   Παρατηρήθηκε ότι η 

φαρμακολογική χορήγηση βιοενεργού ΝΟ αποτρέπει την καρδιακή παθολογία, αυξάνει 
τον ρυθμό οξείδωσης των λιπαρών οξέων και την ειδική δραστικότητα της VLCAD.  

Σε συνεργασία με τον Καθηγητή Harry Ischiropoulos στο Πανεπιστήμιο της 

Πενσυλβάνια συνθέσαμε ένα μόριο το οποίο έχει τα εξής χαρακτηριστικά.  Μεταβολίζεται 
στα μιτοχόνδρια παρέχοντας βιοενεργό ΝΟ, ακετυλο συνένζυμο Α και αναπληρωτικά 
υποστρώματα για τον κύκλο του Krebs.   Το μόριο αυτό χορηγείται ήδη σε ποντίκια με 

ανεπάρκια της καρδιακής VLCAD και θα εξεταστούν οι επιπτώσεις στην ενζυμική 
ανεπάρκεια, την μεταβολική δραστηριότητα και την κλινική εικόνα των ζώων σε 
φυσιολογικές συνθήκες και σε συνθήκες καταβολικού στρες.  

Τα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (human induced pluripotent stem cells, hiPSCs) 
και η στόχευση γονιδίων με την CRISPR/Cas9 τεχνολογία αποτελούν μοναδικά εργαλεία 
για την μοντελοποίηση ανθρωπίνων ασθενιών, την ανακάλυψη φαρμάκων και την 

επεξεργασία του γονιδιώματος. Εκμεταλλευόμενος αυτές τις πρωτοποριακές τεχνολογίες 
έχω σχεδιάσει και τα εξής πειραματικά μοντέλα. 1. VLCAD-deficient human hepatocytes 
and cardiomyocytes ξεκινώντας από VLCAD-deficient ινοβλάστες του δέρματος για τη 

δημιουργία hiPSCs. Στη συνέχεια τα κύτταρα αυτά θα διαφοροποιηθούν σε 
ηπατοκύτταρα και καρδικά κύτταρα. 2. Κnock-in VLCAD-deficient mice. Θα 



χρησιμοποιηθεί η τεχνολογία CRISPR/Ca9 προκειμένου να επεξεργασθεί το γονίδιο της 
ανθρώπινης VLCAD και να εισαχθεί η ομοζυγωτική σημειακή μετάλαξη G222R/G222R. 

Στους ανθρώπους η μετάλλαξη αυτή μειώνει τα επίπεδα της VLCAD και την ενζυματική 
δραστικότητα της. Οι ασθενείς παρουσιάζουν κλινικά συμπτώματα στην καρδιά και το 
ήπαρ.  Το γονίδιο θα μεταφερθεί με ιϊκή επιμόλυνση σε cardiac specific VLCAD KO 

ποντίκια.  Η χρήση των μοντέλων αυτών θα επιτρέψει για πρώτη φορά μηχανιστικές 
μελέτες σε συνθήκες που προσομοιάζουν απόλυτα την ανθρώπινη ασθένεια. Επιπλέον, 
τα μονέλα αυτά επιτρέπουν την δοκιμή φαρμακολογικών παραγόντων όπως το μόριο που 

περιγράφηκε παραπάνω και πιθανά άλλων που θα συντεθούν στο μέλλον.   
Εκτός από τα παιδιατρικά μεταβολικά νοσήματα,  αλλαγές στην ικανότητα των 

κυττάρων να οξειδώνουν λιπαρά οξέα έχουν αναφερθεί και σε άλλες παθολογικές 

καταστάσεις. Η μη αλκοολική ηπατική στεάτωση (non alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) είναι μια ιδιαίτερα διαδεδομένη μεταβολική διαταραχή που προκαλείται από την 
υπερβολική συσσώρευση τριγλυκεριδίων στα ηπατοκύτταρα. Ο πιο διαδεδομένος τύπος 

NAFLD είναι η απλή στεάτωση η οποία αντιπροσωπεύει μια σχετικά ήπια κατάσταση 
ηπατικής βλάβης. Παρά το γεγονός ότι η NAFLD επηρεάζει σχεδόν το 30% του ενήλικου 
πληθυσμού στις Ηνωμένες Πολιτείες, οι μοριακοί μηχανισμοί που οδηγούν σε αυτή της 

δεν έχουν διευκρινιστεί ακόμα.  Μελέτες σε γενετικά τροποποιημένα πειραματόζωα 
δείχνουν ότι η έλλειψη πρωτεϊνών του μονοπατιού της β-οξείδωσης οδηγεί στην 
ανάπτυξη ηπατικής στεάτωσης. Στόχος είναι η  πραγματοποίηση μελετών που θα 

διερευνήσουν την εμπλοκή της β-οξείδωσης στην παθογένεση της NAFLD.  Η γνώση της 
ασθένειας σε μοριακό επίπεδο θα διευκολύνει το σχεδιασμό και την εφαρμογή 
θεραπευτικών παρεμβάσεων οι οποίες θα στοχεύουν την αναστροφή της ηπατικής 

στεάτωσης.    
Κληρονομικές και επίκτητες καρδιοπάθειες συνήθως καταλήγουν σε καρδιακή 

ανεπάρκεια. Μελέτες σε ανθρώπους και πειραματόζωα προτείνουν ότι στην καρδιακή 

ανεπάρκεια η μεταβολική δραστηριότητα στην καρδιά μετατοπίζεται από την κύρια 
ενεργιακή πηγή που είναι η οξείδωση των λιπαρών οξέων στην γλυκόλυση και την 
οξείδωση της γλυκόζης. Στόχος είναι η πραγματοποίηση μηχανιστικών και 

ματαφραστικών (translational) μελετών οι οποίες θα αποκαλύψουν τους λόγους που 
οδηγούν στο μεταβολικό επαναπρογραμματισμό και την ανάπτυξη θεραπευτικών 
προσεγγίσεων που θα προλαμβάνουν ή θα διορθώνουν τις μεταβολικές διαταραχές. 


