


A sejt vdlasza

Belso
Kiils6 hatasok hatasok
Sejttipus, Mitozis

Fejlodési dllapot,

Szigndl molekuldk
hidnya vagy jelenléte Sejtciklus fazis,

DNS sériilés stb

- Apoptozis

Oregedés

A szomszéd sejtekkel
valé kapcsolat vagy
annak a hidnya

Az extracelluldris
matrixhoz vald
kapcsolédds vagy annak
hidnya

| Differencialodas




Oregedés

Elet: kezdetben progressziv folyamatok dominadlnak,

majd regressziv folyamatok

Csokkeno miikodeési kapacitds




Oregedés kiilonb6zé szinteken

Aszinkronitds

Molekuldris - DNS-t kivéve folyamatosan cserélédnek (pl. proteaszéma)
Sejtorganellum - autofagocitézis

Sejt - féleg a differencidlédott sejtek (pl. ideg, izom)

Szovet - kotdszovet jobban kitett ( kollagén)

Szerv - sziv, idegrendszer

Szervezet

Populdcié



Korai 6regedés

Progéria Werner - szindroma

Gyermekkorban (1 éves kértdl)

46 évesen

Laminin



Okok - magyardzatok

+ Bels6 tényezdék + Kiilsé tényezdk
Programozott Stochasztikus
események események
Melléktermék felhalmozoddas Kaloria megvonas
Keresztkotések
Szabadgy6kaok
Hibajavitas
N S

~—

kombinacio



Melléektermék felhalmozodasi elmélet

B
T ol ' Tobbfajta bomldstermék halmozddik fel

- lipofuszcin, vagy 6regedési pigment
- a lipid fehérjékhez kotodik

- barna pigment

- izom-, és idegsejtekben




Keresztkoteési elmeélet

A kotdszovetben kollagén, elasztin keresztkotott molekuldk

Az évekkel né a keresztkotések szdma => csokken a
hajlékonysdg, rugalmassdg

Vizveszteség => zsugorodik
=> anyagcsere folyamatokat is gdtolhatja

Mads makromolekuldkat is érinthet
(pl. nukleinsavak)




Szabad gyokok elmélete

Felhaszndlt O, 1-5 % reaktiv gyck (idésebbekben t6bb)
Barmelyik makromolekulaval reagdlhat (legsulyosabb - DNS)

Védekezés: Enzimek - szuperoxid dizmutdz, kataldz, peroxiddz
Antioxidansok (A, C, E vitamin és a glutation)

Keresztkotések kialakitdsa
Oregedési pigment képzddése

H.O0, H.D

Fehérje aggregdatumok kialakitdsa x% AL g, +Cr
hypochiorus shmgiet
acid I
n' n | Fe® Fe" H
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hydrogen H. ﬂ I'J].'rlr:u'::p'
jreronide radical



A hiba és a javitasi elméletek

Idével a biokémiai mechanizmusokban egyre tobb hiba keletkezik
Csokken a javité kapacitds

- Mutdcidk (spontdn mutdcidk «-» repair)
mitokondriumban kisebb hatdsfok (szabadgyok itt

keletkezik, nincs hiszton)
= Csokkent anyagcsere

-Hibakatasztréfa (Orgel)- hibds enzimek
proteaszéma kapacitds nem kielégitd
D-aminosavak halmozddnak fel



Kaloriamegvonads

Csokkent energiatermelés
=> csokkent szabadgyadk
termelés

* Vitamin és nem kaldria




Genetikai ora

.Hayflick kiiszéb"- humdn embriondlis 6ssejt 50 osztoddsra
képes, felnétt sejtek kevesebbre

Teloméra elmélet

- T, 6 gazdag régiok

- Egyedre és sejtipusra jellemzé

méret (kBp)

- Kromoszéma stabilitasban,
integritdsban fontos

Alapja: 5'-3" irdnyd DNS szintézis
DNS polimeraz RNS templattal

=> Rovidil/ne

telomeraz

Replikacios 6regedés
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Klotho gén

- Kilitésével id6 el6tti oregedést okoz egerekben
- Gliikoziddz enzimcsaldddal rokon

- Humdn homoldgja |étezik- betegség azonban nem vezethetd ra
vissza

| cLoTHO |

- Novényekben és bacikban is !!!

="

- Szfingolipid metabolizmusban jdtszhat szerepet




APOPTOZIS



aTo - TTTOWOIC

Apoptozis = falevelek hulldsa

1972 Kerr, Wyllie és Currie => PROGRAMOZOTT SETTHALAL

Jelentdség
A tobbsejtiiek sejtszamdnak dllandésagdban
dinamikus egyensuly: osztédds—sejthaldl

Tumoros sejtek eltdvolitdsa
Virus fert6zott sejtek elimindldsa

Szabadlyozds
genetikai program dltal
kivalthato belsé/kiilsé hatdsokkal



Caenorhabditis elegans

1090 szomatikus sejtje van
131 sejt apoptozissal pusztul el
116 az idegrendszer és az
ektoderma sejtje

Genetikailag determindlt elhalasi
program




O

Sejthalal form

Apoptozis Nekrézis



Morfoldgiai valtozasok

APOPTOZiS Sejttérfogat |
'@ 7T Membrdn ,blebbing"
UG Kromatin kondenzdcié

g 'F,f; |\ Mitokondrium in’regr'i’rcis»l/



Nekrozis

Apoptozis

Mechanizmus

passziv

aktiv

Stimulus

hypoxia, éhezés, membran
fizikai-kémiai kdrosoddsa

Genetikai program,
EC v. IC hatdsok

Szoveti lokalizacio

Sok sejt,
nekrotikus zdéna

Egyedi sejtek

Esemény sorrend

Véletlenszerd

konzervativ

Sejt térfogat

duzzadds

zsugorodds

Sejtmembran szétesés, a az asszimetria csokkenése
citoplazma kiaramlasa
felszin sima csomok
Citoplazma Autolizis Uj fehérjék szintézise

Sejt tormelék

Fagocitozis +

Az apopt. testek

eltdvolitds gyulladds fagocitozisa,
hincs gyulladads
Sejtmag- Karyolizis (diffuz Heteropiknozis
kromatin degraddcio) (kondenzdlddas),

marginizdcio, karyohexis
(internucleosomadlis bom/ds)




Apoptozis < > Nekrozis

streSSZ

Apoptozis > Nekrozis




A kromatin kondenzacio és fragmentalodas

Nekrozis Apoptdzis

[A)




Foszfatidilszerin transzlokacio

Phospholipid

B Phosphatidylserin

A" Annexin
= with a green fuorescent label

NORMAL, HEALTLHY CELL

o , = %, 4

A."i @ Q . -

O Py O
Tilee

APOPTOTIC CELL

Membran vdltozdsok (korai jelenségek)
- Sphingomyelin — ceramid
* Foszfatidil-szerin kiviilre keriil

=> fagocitdzis indukcid




Kaszpazok

+ cisztein-aszpartdt-specifikus protedz
ICE csaldd (IL-1 converting enzyme)
+  Asp mellett hasit

- Tobb mint 100 szubsztrat:

Inaktivalja a - Nuclearis lamindt - laminok

Aktival

Ja -

Procaspase

prodomain large small

[k AT
RS
KB RALES

'?wﬂW\!:S§§
KA AAA]

o tatetate!
é&é&éﬁ\.ﬂth

DNS repair enzimeket - PARP (poly ADP-ribose
polymerase)

Citoszkeletdlis komponenseket - aktin (FAK, gelsolin)

Tumor szupresszor géneket - pRB (retinoblastoma
protein)

onmagdt - autokatalizis
endonukledzokat (Caspase-activated DNS-ase)
mads kaszpdazokat (effektor kaszpaz)

Active caspase




Apoptozis folyaman - kaszpaz kaszkad

Tipusai:
Iniciator( 8, 9) -

Effektor (3) -

caspase 1
caspase 2

caspase 4
caspase 5

caspase 8

caspase 9

caspase 10
caspase 11
caspase 12
caspase 13
caspase 14

autokatalizis

aktivdlja az effektorokat

inicidtorok aktival jak

a morfoldgiai vdltozdsért felelés enzimeket aktivdljak

ICE (interleukin-1b converting enzyme), pro-inflammatory
NEDD2/Ich-I;

ICE, IT/Tx/Ich-2

ICE, IIT/Ty

Mch5/FLICE/MACH

Mch6/ICE-LAP6

Mch4/FLICE-2 ,
Férgek: 1
Légy: 7

ERICE 7
Ember:14



Transzglutaminazok

- Irreverzibilis protein keresztkotés (Glu-Lys)
- Ca™* -dependens
- Az apoptotikus testek stabilizdcidja




Endonukleazok

DNS hasitds
az internukleoszomadlis (linker) régidban
180bp darabok = DNS Iétra

i Endonuclease
—

Histone H1

DNA Nucleosome @
g )

Core histone




Haldlreceptor medialt apoptdzis
(kiils6 szignal)

TNFa Fas L

" ¥ Ligand - Fas L
TNFR1 Fas/CD95
\ / Fas receptor
Hala: domeén Haldl domén (DD)

Iniciator kaszpaz (8,9) A Fas-asszocialt haldl
\ ﬁl domén (FADD)

Effektor kaszpaz (3) .
¥ Kaszpaz 8

pl. endonukleaz
\

APOPTOZIS




Mitokondrium medialt apoptozis

Stress hatds: oxidativ szerek, Ca**, ceramid

Mitokondrium

Prokaszpaz 9

\

Cyt ¢ _I @ Bcl -2 (anti-apoptotikus
hatas)

T Bax (pro-apoptotikus hatas)
Cyt ¢

Apaf-1.- Apoptoszéma

Kaszpdz 9 (inicidtor)

\

Kaszpé: 3 (effektor)

APOPTOZIS



; Presence of trophic factor: Inhibition of caspase activation
Absence of trophic factor: Caspasa activation

Trophic factor
— Trophic factor receptor

-F'|EIEI'I1-B memkrane Flagma membrane

Death

Cleavage of substrates
Frocaspasa 3

= L
J Frocaspase 3 / Caspase 3

1—Procaspase 9 [Procaspase 9]

~

Cytochrome G . lons

normdl sejt apoptdzis

Outer
mitochondrial
membirane

Bax
Bax




Apoptoszoma

First stage of apoptosome formation

Apaf-1

cytochrome C

Recruitment of
procaspase-9

procaspase-9

Caspase Activation



Proapoptotikus faktorok

* Tumor szuppresszorok
p53 , bax, bak

‘Kijavithatatlan DNS sériilés (mutdcid)

- Stress

Ozmotikus, pH

Stress fehérjék (hosokk fehérjék)
ROTI, NO



Apoptozis gatloi

Intercellularis
- Novekedési faktorok (tulélés)

- NGF

- Tumor promoter
hatéanyagok

Intracellularis

- virus proteinek

- protooncogének (bcl-2, bcl-xI, bel-w)
- bcl csalad



p53 szerepe az apoptozisban

sériilt DNS
\J
pb3 0 —>pro-apoptotikus gének(Bax,Apaf—l)T
/ anti-apoptotikus gének (Bel2)d
p21 T \

! ..
apoptozis
sejtciklus megdlldsa PoP

— ~

DNS kijavitasa Nincs javitas
"

Sejtciklus folytatasa



Apoptozis feltételezett mechanizmusa

FaslL TNF

FEE —  Mit

.6058

— Cas,;; — Fehérje degradacio

' |

DNase — sejthalél






adaptor

Nemodes

CED-4

effektor ?

.

Apoptosis

e 2

Mammals Fruitflies
Apoptotic stimuli

Cellular targets Cellular targets

Apoptosis Apoptosis

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
Riedl and Shi, 5 897-907. 2004



Az apoptozis jelentésége

Ontogenezisben

Embriondlis fejlodésben
Post-embriondlis korban

Betegségekben

- Fokozott apoptdzis
- Degenerativ betegségek
- Csokkent apoptozis
»+ Tumor
- Anti-tumor terdpia



Apoptozis az ontogenezis soran

Feleslegessé valt sejtek eltavolitdsa
- Embriondlis szervek 2SR
* Amnion ureg

« Miiller cso, Wolf cso

- Idegrendszer

* neuron, oligodendrocita (NGF, mint tdlélé faktor:;
sejtek 50% elpusztul)

- Ujjak

- Autoreaktiv T-limfocitdk (thymus)






Apoptozis betegségekben
* Fokozott apoptdzis

- Neurodegenerativ betegségek

+ Am. lateral sclerosis

- Tap hiany (apoptosis gatld)

- Alzheimer-kor (bcl2), Parkinsonizmus
- Immunhidnyok

- AIDS
- Toxin (ethanol) indukdlta mqdj cirrhosis
- Congenitalis malformdciok

- TIschaemia- infarktus



» Csokkent apoptozis

- Autoimmun betegségek

autoreactiv T-sejtek jelenléte
- Syst. lupus erythematosus (Fas)

- Virus fertdzések
» Antiapoptotikus virus fehérjék
- Herpes, Pox
- Tumorok

* Follicularis lymphoma (bcl2
transzlokacio és tultermelés)

- Sok tumors (p53 tumor szupresszor
gén)



Terapiaban
- Probléma: szelektivitas, célzas

» Apoptosis indukcio
- Tumor terdpia
* Mutagén hatasok

- Besugdrzas, kemoteradpia

* FASL agonistdk

+ Apoptdzis gatlds
- Degenerativ betegségek
* Flupirtine



p53 indukcio kemoterapia soran

P53 accumulation

Chemotherapy  and transcriptional Apoptosis
activation
O
o
O
O
CD935 (APO-1/Fas) autocrine suicide
and and fratricide

CD935L Expression
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