DIPLOMARBEIT zu vergeben

Ultrastrukturelle Aspekte intrazellulärer Signalübertragung der EGF-Rezeptor-MAP-Kinase-Kaskade
Hintergrund: Zellen kommunizieren mit ihrer Umgebung, indem sie Signale an der Oberfläche wahrnehmen, nach innen leiten, verarbeiten und durch biologische Reaktionen beantworten. Die Signale werden stufenweise weitergeleitet und verstärkt. Um dadurch eine spezifische biologische Antwort hervorzurufen, müssen diese Signalkaskaden innerhalb der Zelle örtlich und zeitlich genau reguliert ablaufen. Dabei spielen Gerüst-Proteine (Scaffolds) eine entscheidende Rolle, da sie Signalkomplexe an bestimmten Membranen in der Zelle zusammenführen, z.B. an Endosomen. Diese Membranen bzw. Kompartimente können wiederum unterschiedlich organisiert sein, sodass sich die Signalweiterleitung nur innerhalb bestimmter Domänen abspielt, welche durch verschiedene Proteine und Lipide gebildet werden.

Wie diese Signalübertragung in solchen Domänen geregelt wird, wie diese Domänen aussehen, und welcher Dynamik sie unterliegen, ist Ziel laufender Projekte der Arbeitsgruppen M.W. Hess & L.A. Huber (http://www.i-med.ac.at/cellbio/staff2/michael_hess.html,
http://www.i-med.ac.at/cellbio/labore/sigtranslab/index.html.de).
Dazu werden unter anderem modernste mikroskopische Methoden eingesetzt. Zum Beispiel ermöglicht Hochdruck-Gefrierfixierung die subzellulären Strukturen und Prozesse innerhalb von Tausendstel Sekunden im wahrsten Sinn des Wortes "einzufrieren", und damit für Hochauflösungs-Elektronenmikroskopie zugänglich zu machen. Die so gewonnenen Momentaufnahmen spiegeln die dynamischen Verhältnisse in der lebenden Zelle höchst wirklichkeitsgetreu wider. Diese Art der Präparation erlaubt in Verbindung mit spezifischen Nachweistechniken (Immunmarkierung, Endozytose von Liganden etc.) die sehr präzise Zuordnung der untersuchten Proteine zu bestimmten subzellulären Bauelementen, wie Membranen oder Elementen des Zytoskelettes.

Ziel der hier ausgeschriebenen Diplomarbeit ist die elektronenmikroskopische und morphometrische (=statistische) Analyse der multi-vesikulären Endosomen in Maus-Fibroblasten, denen die Schlüsselproteine p14 oder MEK1 fehlen (KO-Mäuse und Kontrollen). Im speziellen soll die differentielle intrazelluläre Verteilung des endozytierten EGFR mit jener eines unspezifischen “fluid-phase markers”, bzw. weiterer Liganden (z.B. LDL) nach zeitlich gestufter EGF-Stimulation verglichen werden.
Grundkenntnisse in biologischer Elektronenmikrokopie (Zytologie, Organellenultrastruktur) und molekularer Zellbiologie/Biochemie sind von Vorteil.
Bezahlung bis zu 12 Monate lt. Richtlinien des FWF (Forschungsbeihilfe: brutto EURO 5280,-/Jahr: http://www.fwf.ac.at/de/projects/personalkostensaetze_2006.html).
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