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Diplomarbeit: , Nukledre Lokalisierung von Rezeptortyrosinkinasen*

Das klassische Modell von Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) betrachtet RTKs als Typ |
Transmembranproteine, die Uber extrazelluldre Bindung von Wachstumsfaktoren aktiviert werden.
Nach Bindung des jeweiligen Wachstumsfaktors wird die intrinsische Tyrosinkinasedomane
aktiviert und generiert phosphorylierte Tyrosinreste am intrazellularen Teil der RTK, die wiederum
als Andockstellen fiir Adaptorproteine, welche ihrerseits intrazelluldre Signalkaskaden auslosen
(z.B. MAPK Kaskade) dienen. Letztendlich wird das Signal in den Zellkern tbertragen, wo es die
Genexpression reguliert (Transkription).

In den vergangenen Jahren wurden jedoch zusétzlich dazu eine Reihe nicht-klassischer RTK
Funktionen beschrieben, die allesamt aus einer Translokation intakter (also nicht proteolytisch
prozessierter) RTKs in den Zellkern resultieren. Es wurden bereits mehrere biologische Aktivitaten
von nukledren RTKs als Transkriptionsfaktoren beschrieben, wohingegen die, der nukleéren
Lokalisierung, zugrunde liegenden Transportwege noch weitgehend unbekannt sind.

In diesem Zusammenhang ist es entscheidend, den Zustand nukledrer RTKs zu verstehen: Werden
nukledre RTKSs in loslicher Form in den Zellkern transportiert? Der/Die erfolgreiche Kandidat/in
soll den Transportmechanismus von RTKs in den Zellkern, mit Hilfe moderner
Lichtmikroskopietechniken wie ,.live cell imaging* sowie biochemischer Methoden untersuchen.
Derzeit werden die beiden RTKs EGF- sowie FGF-Rezeptor untersucht, um den zugrunde
liegenden allgemeinen nukledren Transportmechanismus unter vorwiegender Anwendung
verschiedener live cell imaging* Methoden (Lichtmikroskopie) zu identifizieren. Eine Vielzahl
verschiedener fluoreszenzmarkierter RTKSs steht bereits zur Verfiigung (EGFP etc.).

Der/Die erfolgreiche Kandidat/in sollte ein groRes Interesse an Signalubertragung und Mikroskopie
mitbringen. Weiters sind Englischkenntnisse, sowie die Fahigkeit und der Wille neue Technologien
zu erlernen, notig. Weiters wird Interesse an Datenanalyse insbes. wissenschaftliche
Bildbearbeitung erwartet. Die Stelle wird bezahlt nach den Richtlinien des FWF
(,,Forschungsbeihilfe®).
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