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1. Huber Zelltod V

1.1. Seminare 13-14 Uhr.

• versuche 1-6 im Vierten stock
• 5-7 bibliothek
• beim Rest gleich in den Kursraum

1.2. Sorten.

• Apoptose - Selbstm, selektion Immunzellen, stark reguliert, energie-
abhängig, Plasmamembran bleibt geschlossen, DNA geordneter Ab-
bau, Phosphatidylserin gibt letztes Auflösungssignal, Phagozytose der
Apoptosekörpern durch Phagozyten
• Nekerose - Gewebeschä Stress, fehler bei Apoptose, Immunsystem erle-

digt die Arbeit, Stimulation von Ersatzwachstum, DNA klumpt, Mem-
bran kaputt, immer Immuninterpretation: Infektion, da normal dann
Auftreten

• Autophagie - Energiegewinnung und Maintenance durch Selbstverdau
• Deregulationen hier: Entzyndungen, Neurodegeneratives, Tumore

1.3. Färbung Apo.

• Apoptotische Zellen haben Abschnürungen
• Kern in mehrere Teile zerlegt
• Mitos lösen sich aus Verbund
• bei Agarose-Gel: Nur hochmolekular die DNA, bei Apoptotisch riesen

Streifen mit unterschiedlich großen Fragmenten

1.4. Apoptosenötigkeiten.

• Apoptose nötig z.B. bei Fußentwicklung→ Zwischen den Fingern wer-
den Verbindudngen apoptotisch abgebaut
• Allgemein: Entzyndungsreaktion wird aufgespart, da alles planmäßig
• dennoch bei übemäßigem Stress, wenn ggf. zukünftiger Zellschaden

offensichtlich ist

1.5. Apopregulation.

• intrinsischer und extrinsischer Signalweg
• extrinsisch: Todesliganden - DISC Protein
• intrinsisch: Mitochs - Apoptosome-Protein
• auf beiden Wegen Casspasenaktivierung DISC: Casp 8, Apoptosom:

Casp 9
• nun wird immer der selbe Effektorcaspasenweg aktiviert z.B. Caspase

3
• Inhibierung von Casp 8 und 9 von außen zusätzlich, sicherheitslevel

1.6. extrinischer Weg.

• Rezeptor und Ligand je trimere
• Konformationsänderung bei Dockung → Adapterprotein dockt, DD

(deathdomain)
• hier hat DISC schon begonnen, Procaspasen werden voneinander ge-

genseitig geschnitten und schließlich kommt eine aktive Caspase 8 her-
aus
• gegenseitige Schneidung nur bei Aktvität innerhalb des DISC-

Mechanismus, nur hier durch Bindung ausreichende Nähe zuenander
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• Begriff: induzierte Nähe

1.7. Caspa & se(ppel).

• mache Caspasen bei Entzündungsreaktionen beteiligt
• allgemein: Dimerisierung, es werden zwei GEdockt und geschnitten
• bei Apoptose werden ca. 400 Substrate verwurschtelt
• Caspasen 7 oder 3 sind apoptotische Effektorcaspasen
• Caspasenaktivierung - EFFEKTORcaspasen: Entfernung des Deckels

des aktiven Zentrums via zerschneiden von Untereinheiten (weitere
Sicherungsstufe)

1.8. extrinsischer Apoptoseweg.

• Caspase 9 wartet inaktiv (Inhibitor) im Zytoplasma
• am Mitoch verhindert Bcl2 die Apoptosem eigentlich sind bereits Pro-

teine gebunden, die die Apoptose induzieren wollen
• bei Stress wird Bcl2 abgestellt durch Bindung
• nun kommt Cytochrom c aus dem Mitoch, bindet mit Apaf1 an der

Caspase-9 (Zusammen: Apoptosom) und nun wird die DNA-Zerlegung
engeschaltet
• Caspase-9 wird durch ebenfalls ausgeschtoßenen Inhibitor-dieb (Omi-

Diabolo) aktiviert

1.9. Apoptosom.

• Apaf1 in sich gefaltet und abgestellt
• Cytochrom C bewirkt Konformationsänderung
• nun verbinden sich Sieben Apaf1 mit sieben Cytochrome C → nun

kommen noch 7 Caspase-9 hinzu und wir haben ein Power-Apoptosom
• nun wirkung auf die Effektorcaspasen 3 und 7

1.10. BCL-2.

• es geht um Porenaktivierung/inhibierung
• die Pore sitzt auf dem Mitoch
• BCL-2 inhibiert BAK und BAX
• Stressensoren deaktivieren den Inhibitor BCL-2 → BCL-2 inhibiert

nicht mehr und der Cytochrom-Weg usw. beginnt durch Porenöffnung
• obwohl dies eigentlich der intrinsische Mechanismus ist wird er auch

vom extrinsichen aktiviert
• pharmakologisch: BCL-Inhibitoren für mehr Apoptose bei Krebsen

• Chemotherapeutika erzeugen z.T. Stress und dadurch Apoptose

1.11. Stressensoren.

• für jeden Stress gibt es ein spezielles Protein das diesen erkennt
• immer jedoch: deaktivierung BCL-2 und so aktivierung des intrinsi-

chen Wegs
• Schema: BH3 beschäftigt BCL-2 und Bak löst sich, mehrere Bak bil-

den nun eine Pore
• Bax ähnlich wie Bak, nur daß Bax eher umherschwimmt da löslich

1.12. Apoptose-Vollbild.

• alles wird zerlegt
• Acinkontraktion (Zellfragmentabschnürung)
• Überall wird gesägt
• Phosphatidylserin ist normal Membranprotein INNEN→Wanderung

nach außen bei Apoptose
• nötig zur Erkennung der Phagozytierenden Zelle

1.13. Erkennung von Apoptosen.

• läuft über Fluoro-färbstoffdockung am Phosphatidylserin
• Stoff ist Annexin, kein Zellbestandteil
• andere Methode: Färbung der DNA, nur bei Apoptotischen Zellen im

Späten Stadium möglich
• Farbkombinationen für Zustände Nekrose, Apoptose früh und spät
• Agarose: Breiter Streifen, da DNA-Stücke unterschiedlich groß, theo-

rethisch sogar Leiterbildung, Streifen wenn Sprossen halt sehr nah
beieinander
• Proteinnachweis ebenso: mehr kleine Stücke und weniger große durch

Schneidung von allem
• TUNEL-Methode für Gewebeschnitte: viele 3-OH-Enden, dort wird

an jedes ein Markernukleotid angeflanscht und nun nachwis je nach
Marker

1.14. Anoikis.

• spezielle Apoptoseform
• bei Kontaktverlust bei adhärenten Zellen
• eigenes Stresssignal
• das ist alles


