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ABSTRACT

Introduction: Prostate neoplasm is an important health problem, which is especially common in older age
men. Although the standard treatment of metastatic prostate neoplasm is androgen ablation, the resistance to
the treatment will develop in most of the patients, in time. There is no efficient treatment modality for these
patients. It is required to determine the changes in prostate cancer cells to prevent the development of
treatment resistance.

Androgens are important in prostate development, and the androgen ablation and receptor blockade are
effective treatment modalities in prostate cancer. For these reasons, it is inevitable for androgen receptors to
play a role in the development of resistance to hormonal treatment. Since prostate cancer is a heterogeneous
disease, it is necessary to investigate the different mechanisms which may have a role in e disease progression.
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OZET

Prostat kanseri, ileri yastaki erkeklerde daha sik goriilen 6nemli bir saglik sorunudur. Metastatik prostat
kanserinde standart tedavinin androjen ablasyonu olmasina ragmen, olgularn 6nemli bir boliimiinde zamanla
tedaviye direng gelisecektir. Bu hastalarda etkin bir tedavi yontemi ise bulunmamaktadir. Bu nedenle tedaviye direng
gelisiminin 6nlenebilmesi igin prostat kanser hiicrelerinde olusan degisimin belirlenmesi zorunludur.

Androjenler prostat bezinin gelisiminde onemlidir ve prostat kanserinin tedavisinde androjen ablasyonu ve
reseptor blokaji etkin yontemlerdir. Bundan dolay1, hormonal tedavilere direng gelisimde androjen reseptorlerinin rol
oynamasi kaginilmazdir. Yine de prostat kanseri gibi heterojen bir hastalik s6z konusu oldugunda hastaligin seyrini

etkileyebilecek birden fazla mekanizmanin aragtirilmasinda yarar vardir.
Anahtar Kelimeler: Prostate kanseri, androjen ablasyonu, direng, mekanizma

GiRiS

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 6ngorii-
lerine gore 2004 yilinda 230.110 erkek prostat
kanseri tanisi alacak ve ayni yil 29.900 olgu bu
hastaliga baglh yasam yitirecektir'. Bu verilere
gore ABD’de prostat kanseri %33 orani ile en stk
goriilen malinite ve ikinci en sik 6lim nedeni
olacaktir.

Prostat kanseri (PKa) tanisinda parmakla
rektal inceleme (PRI) ve prostat spesifik antije-
nin (PSA) tarama amaciyla yaygin kullaniminin
erken evredeki tiimor olgularinin saptanmasinda
onemli bir artig saglamasina kargimn, bu hastalarin
bir boliimi kiiratif amagl tedaviler sonrasinda
niiks eden ileri evre hastalikla karsilasmakta-
dir’”. Ayrica, azimsanmayacak sayida hasta da
daha en bastan ileri evre prostat kanseri ile basg-
vurmaktadir. Prostatik karsinogenezde androjen-
lerin rolii halen belirsizlikler igermesine ragmen
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ileri evre PKa sagitiminda tek etkin sistemik te-
davi segenegi androjenlerin baskilanmasidir.
Androjen baskilama tedavisi, dolasimdaki andro-
jen konsantrasyonunun azaltilmasi veya androjen
reseptorlerinin aktivasyonunun onlenmesi ama-
ciyla uygulanmaktadir. Bu tedaviye %80 olguda
objektif ve/veya subjektif yanit alinirsa da elde
edilen yanit kalict degildir. Sonugta, hastalik
androjen baskilanmasina yanitsiz hale gelmekte
ve “Hormona Direngli Prostat Kanseri” (HDPK)
olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin sahip olduk-
lar1 prognostik faktorlere bagli degisim goriil-
mekle birlikte androjen baskilamasi uygulanan
olgularda ortanca 1-4 yil icerisinde HDPK gelis-
mektedir®’. HDPK olgularinda ise serum PSA
diizeyindeki artisin belirlenmesinden sonraki or-
tanca yagam siiresi 12-18 aydir®.

HDPK tanisi alan hastalarin sagitiminda
kullanilabilecek etkin ve kalici bir tedavi yonte-
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minin bulunmasi bir anlamda bu evredeki hasta-
likta ortaya ¢ikan molekiiler degisimlerin tanim-
lanmasi ile miimkiin olabilecektir. Genel hatla-
riyla bu degisimde hastaligin gelistigi prostat
kanser hiicre klonlariin androjenlere bagimli ol-
mamasi, kanser hiicrelerinin hormonal tedaviler-
le saglanan androjensiz ortama uyum saglayarak
yasamlarini siirdiirebilme yetenekleri, androjen
reseptorlerindeki farklilasma ve hiicrelerde and-
rojen reseptoril ileti sistemi disindaki alternatif
yollardan sinyal iletiminin siirdiiriilmesi olas1
molekiiler mekanizmalardir.

Androjenler ve Androjen Reseptorleri

Prostat dokusunun gelisimi, farklilasmasi ve
devamliliginin siirdiirilmesi androjenlere, 6zel-
likle testesteron ve dihidrotestesterona baglidir.
Bu androjenlerin bulunmadigi durumlarda pros-
tat dokusu apoptozise gider ve belirgin atrofi ge-
lisir”. Androjenlerin prostat hiicreleri tizerindeki
proliferatif ve farklilastirict etkileri androjen re-
septorii (AR) araciligiyla gerceklesir. Dihidrotes-
testeronun (DHT) AR ile baglanmasi sonucunda
prostat hiicresi igerisinde olusan DHT-AR komp-
leksi DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu
uyaracak olan DNA’daki androjen yanit elemani-
na baglanir. AR proteini X kromozomu iizerinde-
ki AR geni tarafindan kodlanir. AR proteininin
aktivitesi AR genindeki CAG tekrarlarinin uzun-
lugu ile dogrudan iliskilidir® ve aktivite AR ko-
aktivatorleri ile giiclendirilmektedir. [n vitro ca-
lismalarda, ARA54, ARA55, ARA70, ARA160,
p160, BRCAL1, AIB1 ve CBP (kortizol baglayan
protein) gibi belirli koaktivatdrlerin AR’nin
transkripsiyonal aktivitesini birka¢ kat arttirdigi
belirlenmistir’'!. Prostat icerisindeki androjenik
etkinin diizeyinin belirlenmesinde bir diger etken
ise androjen reseptorlerinin yogunlugudur. Ayri-
ca, prostatin ve 6zelikle ileri evre prostat tiimor-
lerinin gelisiminde steroidler, peptid biiylime
faktorleri ve sitokinlerin yani sira bu molekiiller-
le reseptorlerinin yikimi arasindaki karmasik et-
kilesim de rol oynamaktadir.

Androjen reseptorleri, karboksi terminal (C-
terminal) ligand baglanma alani, DNA-baglanma
alan1 ve amino-terminal (N-terminal) transakti-
vasyon alani olarak {i¢ ana boliimden olusmakta-
dir (Sekil 1). Ligand baglanma alani ve DNA-
baglanma alanini ayiran bolge (hinge) AR nin si-
toplazmadan nukleusa gegigini saglar. Amino-
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terminal bolge cesitli poliglutaminler (17-29 ara-
sinda degisen) ve transkripsiyonel aktiviteyi dii-
zenleyen poliglisin lipidlerini icermektedir. Bag-
lant1 (ligand) olmadigi durumlarda AR aktivas-
yonu birkag 1s1-sok (keat-shock) proteini ile ko-
runur.

Ligand Baglantis1

Transaktivasyon )
Bileske

NH, COOH
Intt Int

Sekil 1. Androjen reseptdrii.

Ligand baglanma boélgesindeki rezidiiler de
transkripsiyonun diizenlenesine etki ederler ve
AF-2 olarak isimlendirilirler. Androjen resepto-
rliniin bu bdlgesi hormon bagimli olarak koregii-
latdr proteinleri grubunu, pl160 koaktivatorleri
(6rnegin steroid reseptor koaktivator-1 (SRC-1))
tanir'’. Prostat kanserinde yogunluklari artan bu
koaktivatorler androjenik etkiden bagimsiz ola-
rak glutaminden zengin amino-terminal bolgeyi
etkilerler.

AR’nin aktivitesi biiylik oranda N-terminal
ve karboksi-terminal baglanma alanlar1 arasinda-
ki etkilesme ile belirlenir''*. Diger bir tanimla,
AR agonist ve antagonistleri N/C etkilesimi tize-
rindeki etkilerine gore birbirlerinden ayrilabilir-
ler'. AR niin islevinin yitirilmesi, AR- baglanma
yetenegi korunurken N/C etkilesimini bozan mu-
tasyonlarla gelisebilir'®'’. AR agonist ve antago-
nistleri reseptoriin fosforilasyonunu farkli olarak
diizenlerler. Genelde fosforilasyon diizeyi rapor-
tor gen aktivitesinin uyarilmasiyla iligkilidir'®.

AR dalak ve kemik iligi disinda viicudun
tiim dokularinda bulunmaktadir'®?°.

Androjen Reseptorleri ve Prostat Kanseri

Cogu prostat kanseri hastasinin yakinmala-
rmin androjen ablasyonu tedavisi ve/veya AR
blokaji uygulanmasindan sonra giderilecegi ve
timor boyutunda azalma olacagi bilinmektedir.
Uzun siire devam edecek olan bu tedavinin kan-
ser hiicreleri tizerinde yaratacagi degisimler kagi-
nilmaz olarak ortaya g¢ikacaktir. S6z konusu de-
gisimleri in vitro ortamda belirlemek i¢in siklikla



LNCaP prostat kanseri hiicre kiiltlirlerinden ya-

rarlanilmaktadir®' 2.

Steroid hormonlarin bulunmadig: bir ortam-
la karsilasan hiicreler proliferasyondaki gerile-
menin ardindan siiratle yasamlarimi siirdiirebile-
cekleri cesitli adaptasyon mekanizmalarindan ya-
rarlanmaya baslarlar. Hiicrelerin 6ncelikli 6zelli-
gi bazal proliferasyon diizeyinde diizelme ve dii-
stk doz androjenlere duyarlilikta artmadir. Hor-
monal tedavilere duyarli yapiya sahip olan
LNCaP hiicre kiiltiirleri uzun siireli hormonal
baskilama sonrasinda olusan degisiklikler ile
androjen reseptor blokeri ilaglarin antogonistik
etkisi de agonistik hale doniismektedir.

AR’lerinin tiimér progresyonuna etki edebi-
lecegi ti¢ farkli mekanizma bulunmaktadir:

1- Reseptor ekspresyonu ve aktivasyo-
nunda artis

Niiks prostat kanseri olgularinda AR eksp-
resyonunun gosterilmesi ve endokrin tedavi son-
ras1 progresyon zamani ile AR arasinda bir iligki
oldugunun belirlenmesinden sonra reseptor eksp-
resyonu ve aktivasyonunda artis hormonal teda-
vilere direng gelisiminde dnemli bir baslik haline
geldi****. Aym bulgular metastatik hastalarda en-
dokrin tedavi dncesi ve sonrasi yapilan arastir-
malarla da ortaya konuldu®®.

2- Nokta mutasyonlar

AR yogunlugundaki artisin AR genindeki
degisimlere paralel olmast dogaldir. Hormon di-
rengli kanser olgularmin %30 kadarinda disiik
androjen diizeylerinde de prostat kanser hiicrele-
rinin ¢ogalmalarini siirdiirebilmelerine olanak
saglayan gen amplifikasyonuna bagli AR eksp-
resyonunda artis goriilmektedir’”**. Normal pros-
tatta androjenik etki basamaklarmi baglatmak
icin gereken doku DHT diizeyinin tanimlanma-
mis olmasina karsin androjen baskilama tedavisi
alanlarda mutant androjen reseptérlerinin andro-
jenlere asirt duyarlt hale gelmesi adrenal kdkenli
olabilecek en diisiik androjenik uyarmm dahi
androjenik etkiyi tetiklemesine olanak tanir®**’.
Ayrica nokta mutasyonlar sonrasinda AR ¢ok sa-
yida steroid tarafindan aktive edilebilir hale ge-
lir’'*?. Deneysel ¢alismalar androjenlerin ortam-
da bulunmadiklar1 durumlarda estradiol, vitamin
D, insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi

PROSTAT KANSERINDE DIRENC GELISIMI
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non-androjenik faktorlerin de androjenik etkiyi
baslattiklarmi gostermektedir’> >,

AR genindeki ekson H’ de olugsan mutasyon
sonrasinda wild-tip treonin alaninle yer degistirir.
Bu degisim sonucunda AR’sine baglanan dstro-
jenik ve progestojenik streoidler, adrenal andro-
jenler ve hidroksiflutamid, nilutamid gibi anti-
androjenler hiicre proliferasyonunda ve AR’nin
transkripsiyon islevinde artisa neden olurlar®>~’.

AR nokta mutasyonlar1 erken evre prostat
kanserlerinde sik degildir’™*'. AR mutasyonlari-
nin az sayida hiicrede olustugu igin saptanamaya-
bilecegi diisiincesini dislamak i¢in mikrodiseksi-
yon materyalinde yapilan caligmada metastatik
hastalarda %21 oraninda saptanan mutasyonlar
m%astaz olmayan olgularda hi¢ saptanmamis-
i

3- Ligand bagimsiz aktivasyon

AR ile progesteron ve glukokortikoid resep-
torleri arasindaki yapisal benzerlikten dolay1
AR’nin de ligand bagimsiz olarak aktive olama-
yacagi disiincesi uzun yillar varligim korumus-
tur. Ancak aragtirmalar sonucunda biiyiime fak-
torleri, sitokinler, epidermal biiyiime faktorii re-
septorii iligkili molekiil HER-2/neu (ErbB2),
peptid hormonlar, noérotransmitterler ve interlo-
kin-6 (IL-6) gibi farkl bilesenlerin ligand bagim-
siz olarak AR’lerini aktive edebilecegi saptan-
mustir*>*’. IL-6, AR aktivitesinde rol oynayan en
onemli non-steroidal diizenleyicidir.

Hiicre proliferasyonu ve apoptozis {izerine
¢ok sayida etkisi olan IL-6 prostat kanserli hasta-
larin serumlarinda ve bazi olgularin doku 6ziitle-
rinde yiiksek diizeyde bulunur*®*. IL-6’nin and-
rojensiz ortamlarda AR {izerindeki uyarici etkisi,
androjenlerin olusturduklari maksimum etkinin
yaklasik %50 kadar1 gibi yiiksek bir boyuta ula-
sabilir. Ayrica ortamda androjen yogunlugu dii-
siik boyutlardayken AR {izerine uyarici etki 1L-6
tarafindan potansiyelize edilir. Bu sinerjik etkile-
sim androjenlerin dolasimdaki varliginin devam
ettigi olgularda klinik olarak biiylik 6nem tasir.
Ortamda onkostatin M ve IL-6 bulundugunda
AR aktivasyonu non-steroidal antiandrojenler ta-
rafindan engellenememektedir®.

Prostat kanserinde IL-6’nin etkinligini irde-
leyen bir diger ¢caligma endojen PSA geni iizerin-
de gerceklestirilmistir*. Buna gore androjensiz
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ortamda IL-6, PSA m-RNA diizeyini iki kat art-
tirmaktadir.

IL-6, LNCaP hiicre kiiltiirleri tizerinde bii-
ylmeyi Onleyici etkiye sahiptir. Ancak, IL-6
iretmeyen LNCaP hiicreleri uzun siireli olarak
IL-6 tedavisine maruz kaldiklarinda bu inhibitor
etkiden kurtulmaktadirlar*®. Bu degisimin nedeni
hiicre dongiisiinde ortaya ¢ikan farklilasmadir.
Uzun siireli IL-6 tedavisinin LNCaP hiicreleri
lizerinde olusturdugu diger bir yan etki AR eksp-
resyonundaki iki kat artistir. Bunun sonucunda
hiicrelerin androjen baglama kapasiteleri de art-
maktadir.

Hormon bagimsiz PKa hiicre kiiltiirii DU-
145 ile yapilan ¢aligmalarla, AR’nin ligand ba-
gimsiz olarak insulin benzeri biliylime faktorii-1
(IGF-I), keratinosit biiyiime faktori (KGF) ve
epidermal biiylime faktorii (EGF) tarafindan akti-
ve edildigi saptanmuistir®. Prostattaki biiyiime
KGF aracihigiyla parakrin®, EGF ve IGF-I araci-
ligryla otokrin ve parakrin olarak gerceklesmek-
tedir’ "2,

Ligand bagimsiz olarak AR aktivasyonunun
gerceklestigi bir diger yol forskolin araciligiyla
protein kinaz A iizerinden olmaktadir*. Bununla
birlikte, AR’nin ligand bagimsiz aktivasyonu
hiicre tipi ve kullanilan araca bagimlidir.

EGF reseptorii ailesine ait bir molekiil olan
HER-2/neu araciligiyla AR aktivasyonu saglana-
bilmektedir. Hayvan modellerinde HER-2/neu
diizeyindeki artigin tiimor biiyiimesi ve PSA iire-
timinde uyarici etki olusturdugu saptanmustir.
Mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK)
yolagimin HER-2/neu tarafindan AR aktivayonu-
na gereksinim duydugu bilinmektedir*’. AR akti-
vasyonunda MAPK yolagi ligand bagiml ve ba-
gimsiz olarak EGF tarafindan uyarilmaktadir™*,

Onkostatin M’nin PC-3 ve DU145 hiicre
kiiltiirlerinde proliferasyonu uyardigi bilinmekte-
dir. Onkostatin M etkisini Stat-3 (signal transdu-
cers and activators of transcription) yolag lize-
rinden gergeklestirmektedir®®. Onkostatin M’nin
DU-145 hiicrelerindeki AR {iizerine uyaric etkisi
ligand bagimsiz olarak gerceklesmekte ve aditif
olarak androjenik etkiyi giiclendirmektedir. Bu
etki hidroksiflutamid ve bikalutamid kullanilarak
engellenmek istendiginde antiandrojenlerin (6-
zellikle hidroksiflutamid) etkisinin gii¢lii agonist
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yanita neden oldugu goriilecektir®®. Bu gozlem
bir anlamda antiandrojen ¢ekilme sendromunun
ardindaki molekiiler mekanizmanin ag¢iklanma-
sinda yol gosterici olabilir.

AR ve Koaktivatorleri Arasindaki Etkile-
simde Degisimler

AR’nin hedef dokudaki etkisi histon asetilaz
iceren molekiiller ve deasetilaz aktivitesi arasin-
daki etkilesimle yani ko-aktivator (aktive edici)
ve ko-represor (baskilayici) sistemiyle olugmak-
tadir. AR reseptorlerine eslik eden yeni molekdil-
lerin tanimlanmas1 sonrasinda yeni bir ¢alisma
sahasi ortaya ¢ikmistir. Ancak bu yeni bulgularin
prostat kanseri agisindan 6nemini degerlendire-
bilmek kolay degildir. Bunun baslica nedenleri;
farkli diizenleyici proteinlerin AR iizerindeki et-
kilerinin benzer olmasi ve diizenleyicilerden biri-
sinin etkinligi baskilandiginda digerinin olasilik-
la eksikligi dengeleyici bir rol almasidir.

Ik ko-aktivatdr rolii DU-15 prostat kanseri
hiicrelerinde ARA-70 i¢in belirlenmistir’. ARA
70’in Ostradiol ve non-steroidal antiandrojenler
tarafindan gergeklestirilen AR uyariminda etkili
oldugu diisiiniilmektedir’>®. Ancak ARA-70 ara-
ciligryla saglanan AR aktivitesindeki artis diger
ko-aktivatdrlerin aktivasyon giiciinden farkli de-
gildir'’*®. Buna karsin, androjen ve ostradiole
mutant AR tarafindan yanit olusumunda ARA
70’in transgenik prostat kanserindeki rolii bilin-
mektedir’’. Buna karsin Ostradiole yanit olusu-
munda ARA 160 iglev gormemektedir.

In vitro ortamda transforming biiyiime fak-
torii beta (TGF-B) PKa hiicrelerine inhibitor etki
olusturmaktadir. Diger taraftan, in vivo ortamda
TGF-B immunosupresif ve anjiogenik etki yara-
tarak prostat kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyarmaktadir®. TGF-B'nin AR iizerine etkisi ise
net olarak tanimlanamamigtir. Ko-aktivator yada
ko-represor olarak islev gorebilir ve her iki du-
rumda da TGF-f igin aract molekiil Smad3 ola-
caktir®,

Koaktivator TIF-2 ve SRC-1 ile prostat kan-
seri niiksii arasinda iliski bulunmaktadir®. Ayri-
ca timdr derecesi ve evresinin yiiksek olmasiyla
koaktivator RAC3 arasinda da belirgin bir iligki
oldugu ve ekspresyonunun hastaliga 6zgii yasam
siir6e4$i iizerine olumsuz etki yapacagi bilinmekte-
dir™.



AR Reseptorii Dis1 Yollarla HRPK Geli-
simi

Noroendokrin diferansiyasyon

Hormonal tedavilere direngli prostat kanseri
gelisiminde AR’leri 6nemli rol oynamalarina
ragmen direngli hiicreler AR disindaki yolaklar
da kullanabilirler. Bu tip yolaklardan birisi siip-
hesiz noéroendokrin diferansiyasyondur. Prostat
adenokanserinde fokal ndroendokrin diferansi-
yasyon (NE) prevalansi tiimor drneginin alindigi
kaynaga ve kullanilan belirleme yontemine goére
%30-100 arasinda degismektedir. /n vitro yada in
vivo ortamda uzun stireli antiandrojen tedavi uy-
gulamasi sonrasinda daha sik goriilen NE hiicre-
ler® non-mitotik karakterdedir ve AR tasimaz-
lar®®. NE hiicreler ¢evresinde karsinom prolife-
rasyonu goriilmesi®®® bu hiicrelerin androjen
direngli hiicre gelisiminde rol onayabilecegini
diisiindiirmektedir. NE hiicrelerden sekrete edi-
len paratiroid hormon-iligkili protein, ndrotrans-
miter serotonin, noropeptid hormon bombesin,
kalsitonin, kromagranin A, noérotensin ve tiroid
stimulatér hormon gibi ndrosekretuvar iiriinler
androjen direngli hiicrelere progresyona katkida
bulunabilirler” ",

Androjen ablasyonu sonrasinda NE diferan-
siyasyon gelisimi mekanizmasi net olmamakla
birlikte, LNCaP ve PC3 hiicre kiiltiirlerinin uzun
stireli IL-6 ile tedavilerinin NE diferansiyasyona
yol agtig1 bilinmektedir’™*. LNCaP hiicrelerinde
IL-6 araciligiyla NE diferansiyasyon gelisimi sii-
recine fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) aktivas-
yonu eslik etmektedir. IL-6 uyarist ile olusan bu
NE diferansiyasyon Etk’nin dominant-negatif
mutant formu aracilifiyla engellenebilir. Ayrica
IL-6 Janus kinaz yolag: iizerinden STAT3 gibi
STAT (signal transducer and activators of trans-
cription)’lar1 da aktifleyerek”> PC3 ve LNCaP
hiicrelerinde NE diferansiyasyona neden olabi-
lir".

Androjen ablasyonu sonrasinda NE hiicrele-
rin ¢ogalmasini agiklayabilecek in vivo veri bu-
lunmamasina ragmen hormona direngli prostat
kanseri hastalarinda dolagimdaki IL-6 diizeyinin
arttig1 bilinmektedir’’. Serum IL-6 diizeyindeki
artisin PI3K-Etk—STAT3 sinyal yolagini aktifle-
yerek prostat tiimorlerinde NE diferansiyasyona
yol agmast olasidir.

PROSTAT KANSERINDE DIRENC GELISIMI
(The Resistance in Prostate Cancer)

Apoptozisin 6nlenmesi

Androjen direncli prostat kanseri hiicreleri-
nin farkli yolaklar1 da kullanmasi olasidir. And-
rojenlerin ortamdan uzaklastirilmasindan sonra
normal ve androjene bagimli malin hiicrelerde
apoptozise gidis tetiklenir. Ancak hormona di-
rengli hiicrelerde apoptozis goriilmez’®. PI3 kinaz
ve iliskili yolaklar gibi antiapoptotik yolaklarin
aktivasyonu androjen direngli hiicrelerin yasam-
larin1 siirdiirmelerinde kritik rol oynayabilir. PI3
kinaz, IL-6 ve Her-2/Neu gibi hiicrenin yagamin
siirdiirmesine katkida bulunan birgok faktor tara-
findan aktive edilebilir. PI3K, fosfotidilinozitol’i
fosforile ederek D-3 fosfatidilinozitol olusturma-
st sonucunda hiicreleri apoptozisten koruyan dii-
zenleyici molekiillerden birisi olan protein kinaz
B (PKB) aktif hale geger”*’.

Prostat, beyin, meme, endometrium ve bob-
rek tiimorlerinde PTEN tiimor baskilayict geni
inaktive edilmektedir®'. PKa hiicrelerinde PTEN
islevinin yok olmasi silinme, mutasyon ve kseno-
graf modelerinde metilasyon araciligtyla olmak-
tadir®™. Prostat kanserlerinde PTEN mutasyon-
larinin goreceli olarak az olmasina karsin ileri
evre tiimorlerde PTEN inaktivayonu daha sik go-
riliir**¥ . Bgylece, androjen ablasyonunun
olusturdugu selektif baski sonucunda PTEN isle-
vinin kayip olmasi tiimor hiicrelerinin yasamlari-
n1 siirdiirmelerine katkida bulunabilir. PTEN is-
levinin, AR sinyal iletimini engelleyici bir etkisi-
nin oldugu son galigmalarla gosterilmistir®.

PKa hiicrelerinde PTEN’nin kayb1 ve PKB/
Akt aktivasyonu apoptozisi engelleyen Bcl-2 ve
Bcl-XL gibi proteinlerin iglev goérmeleri igin uy-
gun bir ortam yaratabilir. Bcl-2 ailesinin proa-
poptotik liyesi Bad’nin PKB/Akt ile fosforilasyo-
nu Bcl-2 ve Bel-XL gibi antiapoptotik proteinle-
rin olusumuna neden olmaktadir™. Normal pros-
tat dokusunda Bcl-2’nin bazal epiteliyal hiicre-
lerden eksprese edilmesine karsin luminal hiicre-
lerde bu gergeklesme289‘9°. Bcl-2’nin asirt eksp-
rese edilmesi androjen bagimliliktan androjen
bagimsizliga doniisime etki edebilir’**. Bcl-2
asir1 ekspresyonunun erken evre tiimorlerde de
goriilebilmesine karsin ileri evre prostat kanser-
lerinde ekspresyon artis1 ¢ok daha sik saptanir®”.
Bu in vivo gozlem in vitro verilerle de desteklen-
mektedir. LNCaP hiicrelerinin androjensiz or-
tamda kalmalar1 yogun Bcl-2 ekspresyonuyla
hiicreleri apoptozisten korumakta ve hiicreleri
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androjene daha az duyarh hale getirmektedir®.
Androjen ablasyonu tedavisi sonrasinda Bad in-
aktivasyonu ve Bcl-2 ekspresyonu sonucunda
prostat kanser hiicreleri apoptozisten korunmakta
ve androjen duyarli hiicreler hormona direngli
hale gelmektedir.

SONUC

Androjenlerin prostat kanseri gelisimindeki
etki mekanizmalarinin tam olarak belirleneme-
mesine ragmen Ozelikle ileri evre prostat kanse-
rinde androjen baskilama tedavilerinin yeri ve et-
kinligi tartisilamaz. Ancak androjen baskilamasi-
na baslandig1 an tedaviye diren¢ gelisiminin de
baslangic noktasidir. Bu nedenle, yeterli siire
androjen baskilamasi uygulanan hastalarda klinik
olarak saptanabilecek direng¢ gelisimi ve sonra-
sinda hastanin prostat kanseri nedeniyle yasamini
yitirmesi kaginilmaz olmaktadir.

Hormonal tedaviye direng gozlenen hatsala-
ra uygulanabilecek etkin ve standart bir tedavi
heniiz tanimlanmamustir. Bir¢ok tedavi yaklagimi
hastalara palyatif yanitlardan 6te bir yarar sagla-
yamamaktadir. Androjen baskilamasma direngli
hastalik sorununun agilabilmesinde en 6nemli ba-
samak prostat kanser hiirelerinde gézlenen bu de-
gisimin mekanizmalarini tanimlamak ile olasidir.

Androjenik etkinin olusmas1 AR araciligiyla
miimkiin oldugu i¢in hormonal tedavilere direng
gelisiminde de AR’nin 6nemli bir rol oynamasi
kagmilmazdir. Bununla beraber, AR’ye bagimli
ve bagimsiz farkli yolaklarin direng gelisimi {ize-
rine etkisinin olmasi hastaligin bu evresine gecisi
net olarak anlamay1 gii¢lestirmektedir. Yine de
ozellikle son yillarda yogunlasan ¢aligmalarin ar-
dindan elde edilen bilgilerin 1518inda hedefe yo-
nelik tedavi yaklasimlarindaki ilerlemeler hor-
mona direngli prostat kanserinin tedavisinde ge-
lecege timitle bakilmasini saglamaktadir.
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