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1. Huber Seneszenz

Senile Zellen

1.1. Feststellungen. in Zellkulturen

• mit optimalem Milieu leben Zellen ziemlich gut
• zuerst dachte mana, nur das Milieu im Lebewesen ist schlecht - 1965
• heute weiß man von der mitotischen Uhr
• nicht die Zelle wird nach soundsoviel Zellteilungen abgestellt, sondern

die Proliferation (für vermehrung)
• Fachwort: replikative Seneszenz
• Grundlage: Okazaki und so fort - letztes Stück geht verloren - Telomere

1.2. Telomere.

• Telomere machen Schleife: T-Loop
• verbindungsstelle: D-Loop
• mit Proteinkomplex zusammen: Telosom
• RNA auch vorhanden

1.3. Kritische Kernspaltung.

• bei 50 Zellteilungen besteht die Gefahr, daß NutzDNA vernichtet wird
• daher wird er AKTIV in die Seneszenz geschickt
• weiterhin ein Glied der Gesellschaft mit Produktion von Stoffen
• Problem: manchmal stabilisieren sich die Telomere, durch Krise

(Strahlung oder so) eigentlich genau das was verhindert werden soll
• Zellen teilen sich wieder - unsterblichkeit
• Seneszente Zellen sind besonders Verwundbar, weil die schon am mor-

schesten sind

1.4. Z-Zylkus.

• G0 ungleich Seneszenz, das ist ja schließlich blos eine Pausenphase
• Seneszenz ja völlig anders, abzweigung von G1, G1/2-Checkpoint wird

nicht überschritten

1.5. Seneszente Besonderheiten.

• Zellen reagieren oft anders
• bei Apoptose z.B. Änderung in beide Richtungen möglich
• Seneszenz kam quasi zu spät, sonst wäre die Genexpression nicht schon

verändert...

1.6. Marker.

• SA-β-gal
• Galaktosidase (Seneszensassoziert)
• Biomarker für Seneszenz
• Seneszente Zellen sind super zu sehen da schön gefärbt
• pH 6 am besten für Test geeignet, da nicht im optimalen Wirkungs-

bereich – jedoch haben seneszente Zellen so viel SA-β-gal, daß es an-
schlägt

1.7. p53 allgemein.

• ehemaliges Protein des Jahres
• Tomorsupressor
• erkennt Stress

– fehlende überlebenssignale
– DNA-Schaden
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– Microtubinhib
– Onkogene da
– Telomere zu kurz
– Hypoxie

• viele Signalwege
– Apoptose
– Seneszens
– DNA-Reperatur
– Differentierung
– Zellzyklusarrest

1.8. p53-Regulation.

• p53 ist immer vorhanden in der Zelle
• sehr kurzlebig
• dauernde Bildung und dauernder Abbau
• MDM2 ubiquitiniert p53 sofort und Abbau
• wenn jetzt schlimmer Stress kommt, wird MDM2 abgestellt/abgebaut
• nun wird p53 immer mehr
• schnelle Regulation auf Kosten der Energie
• kein langwieriges hochfahren von Produktionslinien nötig
• p53 reguliert selbst auch MDM2
• regeln sich gegenseitig
• wenn p53 da, wird MDM2 hochgefahren
• bei kleinem Stress passiert nichts
• nur bei gescheitem Stress kommt große Reaktion

1.9. p53-Mutation.

• p53 wirkt als Tetramere
• wenn ein Stück des Tetramers nicht richtig kann das reichen, daß die

Wirkung nicht klappt

1.10. Seneszenz vs. Apoptose.

• wenn normaler Stress zu einem Zyklusarrest führen
• bei kaputter Zelle und selbem Reiz würde das für Apoptose reichen,

z.B. Krebszelln
• Modulierung der Funktion
• natürlich kann eine andere Motation die Apoptose verhindern

1.11. Schiefgehpunkte.

• an einer Reihe von Punkten kann etwas schief gehen → gute
Übersichtsfolie

Bis hier alles replikative Seneszenz, halt alles was mit den Telomeren zu tun

1.12. RAS & Krebs. auch Onkogene in der Zelle können Krebse erregen

• bei 15% der Krebse RAS-Signalweg-Mutationen
• weitere BRAF: 66% → V600E 80% davon (weobei letzteres alleine

auch starten kann) = BRAF1E600
• Stichwort: naevi
• → Onkogene werden generell von Zellen als Stress verstanden
• Zelle geht also ggf. in Seneszenz wenn sie denkt es sind z.B. genügend

Zellen im Gewebe, auch wenn Onkogen da ist
• Tumore brauch idR daher mehrere Mutationen


