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Oz

Prostat kanseri erkek bireylerde cilt kanserinden sonra
en sik rastlanan ve bireylerin yagsamini yitirmesi ile so-
nuclanan ikinci kanser tirtidir. Normal prostat ve pros-
tat kanseri gelisiminde hiicrelerin androjenlere gerek-
sinim duydugu bilinmektedir. Androjenler hicrelerdeki
steroid-nUkleer reseptdr stiper ailesi Uyesi olan andro-
jen reseptérinl uyararak ozellesmis transkripsiyonel
sureci baslatmaktadir. Cesitli nedenlerle bozulan bu
sinyal iletimi sonucunda prostat kanseri gelismektedir.
Bu derlemede prostat kanserinin genel dzellikleri, hiic-
resel androjenler ve androjen reseptorinin molekuler
yapisi hakkinda bilgiler 6zetlenmistir. Ayni zamanda
prostat kanseri hicrelerinin kullandigi iki majér me-
kanizma; androjen reseptériiniin dogrudan androjen
uyarimi ile diizenlenen sinyal iletiminin mekanizmasi
ve buyume faktorleri, interlokinler ya da kinaz ailesinin
Uyesi olan molekdller aracihigiyla diizenlenen alternatif
sinyal mekanizmalari 6zetlenerek tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Androjen, Androjen reseptord,
Prostat kanseri,

Giris

Prostat Kanseri

Prostat bezi pelviste yer alan ceviz buyukligiinde,
kapstulle cevrelenen fibromuskuler ve glandiler sal-
gilama yetenegine sahip bir organdir. Prostat bezinin

Abstract

Prostate cancer is the second most common form of
cancer in male individuals, resulting in the death of in-
dividuals. It is known that cells require androgens in
normal prostate and prostate cancer development.
Androgens initiate the specialized transcriptional pro-
cess by stimulating the androgen receptor, a member
of the steroid-nuclear receptor superfamily in cells.
It is known that prostate cancer develops due to the
androgen receptor signal that is impaired for various
reasons. In this review, information about general fea-
tures of prostate cancer, cellular androgens, and mo-
lecular structure of androgen receptor is summarized.
In addition, the mechanism of signal transduction reg-
ulated by direct androgen stimulation of the androgen
receptor and alternative signaling mechanisms medi-
ated by growth factors, interleukins, or proteins that
are members of the kinase family will be summarized
and discussed in detail.

Keywords: Androgen, Androgen receptor, Prostate
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icinden ejakulatuar ve uretra adi verilen iki adet kanal
gecmektedir. Bu kanallardan uretra miksiyonda rol
oynarken ductus ejakulatuar kanal ise ejakulasyon
esnasinda seminal sivilarin atimini kontrol etmekte-
dir. Prostat bezinin igerisinde yaklasik 50 adet tlibu-
lo alveolar yapida kigik bez yapisinin yer aldigi
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gorilmektedir. Bu vyapilar sekresyondan sorumlu
Ozellesmis hicre topluluklaridir. Bu hiicre gruplarinin
genetik faktorler ya da cesitli cevresel uyaranlar son-
rasinda kontrolstiz sekilde biyimeye baslamasi ve
yayllmasi sonucunda prostat kanseri gelismektedir
1, 2).

1950'lerden bu yana prostat kanserinin tedavisinde
orisektomi yontemi ile dolasimdaki androjen dizey-
lerinin dusurilmesi amaclanmistir. Kimyasal kastra-
syon tedavide bu amagla tercih edilen diger bir yon-
temdir. Luteinlestirici hormon salan hormon (LHRH)
analoglarinin kullanimi ile pitituar hipotalamus sinya-
linin bloke edilmesi androjen Uretimini engellenmekte-
dir. Bu analoglar basaril bir sekilde sirkuler testostero-
nun %95’ini bloke ederken adrenal bez orijinli Gretilen
dihidroepiandrojen gibi diger androjen &ncillerinin
Uretimine herhangi bir etkisi olmamaktadir. Bu ned-
enle androjen oncullerinin aktif androjenik bilesikler-
ine donusumi devam etmektedir. Buna bagli olarak
tedavi surecinde total androjen blokaji gerceklestiren
bilesiklerin uygulanmasi siklikla tercih edilmektedir

(D).

Noroendokrin (NE) hucreler normal prostat bez dok-
usunun epitelyal kompartmanlarinda minér hicre
populasyonlarini olusturmaktadir. Bu hiicreler normal
prostat epitelinin farklilasmasi ve buyimesinin diizen-
lenmesinde gorev almaktadir. Prostatik adenokarsino-
ma hucrelerinde NE fenotipinin kazanimi kastrasyo-
na diren¢ ve tumor progresyonu ile iliskilendirilmistir
(2). Tipik olarak prostatik NE hicreleri post-mitotik
hiicreler olarak ifade edilmektedir. Bu hucrelerde an-
drojen reseptéri (AR) ifadesi gozlenmediginden an-
drojenden yoksun birakma tedavilerine kargi direng
g6zlenmemektedir. Ozellikle NE hiicrelerinin sekrete
ettikleri bombesin gibi néropeptidlerin hormon yok-
sunlugunda kanser hucrelerinin proliferatif 6zellikler-
ini kuvvetlendirdigi gosterilmistir. Ayrica bombesinin

Prostatik intraepitelyal
Neoplazi (PIN)

Normal Prostat

Prostat Kanserinin Molekuller Mekanizmasi

Src-bagimli olarak AR aktivasyonunu tetikledigi belir-
lenmistir. Prostat kanseri vakalarinin dusuk bir yuzd-
esi NE kanseri olarak siniflandirilsa da bu fenotipin
prostat kanserindeki roltine iliskin detaylarin anlasil-
masi 6nem tasimaktadir (3).

Prostat kanseri tipik olarak prostat bezinin periferik
zonundan baslayip i¢ kisma dogru ilerlediginde bez
icerisinde hapsedilmis bir formu olusmaktadir. Bu
form lokal prostat kanseri olarak ifade edilmektedir. Bi-
reylerde farkli yollar ile gelisen prostat kanseri gérece
olarak yavas bluylumektedir ancak metastaz ile bas-
ta kemik, lenf nodlari ve beyin olmak tzere, viicudun
diger bolumlerine yayilma egiliminde olan metastatik
turlerinin daha agresif karaktere sahip oldugu bilinme-
ktedir. Histolojik agidan ele alindiginda normal prostat
bezi, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yerlesik
prostat kanseri ve metastatik prostat kanserine kadar
gecen donusum sirecinde hiicrelerin fenotipik olarak
buyuk oranda farklilastigr gozlenmektedir (Sekil 1).
Ozellikle prostat kanserinin ge¢ dénemlerinde kanser
hicrelerinin artan metastaz kabiliyeti sebebiyle insan
hayatini ciddi sekilde tehdit etmektedir (4).

Prostat kanserinde AR'nin Ustlenmis oldugu rolin
disinda doku mikrogevresinde kastrasyon direncli
prostat kanseri (Castration Resistance Prostate Can-
cer, CRPC) hucrelerinin gelisimi énemli bir faktdrddr.
Kastrasyon direncli cevrede blyuyen prostat hicre-
leri otokrin davranirken, stromal hiicreler parakrin sin-
yaller ile epitelyal hiicreleri aktive edebilmektedir (5).
Bu sire¢ prostat karsinogenezinde mikrogevre etkis-
inin anlasiimasinin ne kadar énemli oldugunun altini
gizmektedir.

Testis gibi androjen Ureten dokularin androjenden
bagimsiz olarak hayatta kalarak cogalma yetenedgi
kazanmalari kastrasyon direncli olarak ifade edil-
mekte olup prostat kanserindeki bu diren¢ CRPC olar-

Lokalize Prostat Kanseri Metastatik Prostat Kanseri

Sekil 1
Normal Prostat, Prostat Intraepitelyal Neoplazi, Lokalize Prostat Kanseri ve Metastatik Prostat
Kanserlerinin Histolojik llistrasyonu
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ak ifade edilmektedir (6). Fenotipik olarak CRPC'ye
gecis normal hormon tedavisini takiben gozlenmek-
tedir. Hormon tedavisi uygulanan hastalarda tedaviyi
takiben gecen 2 yilda tumdr daha agresif bir yapi ser-
gileyerek androjen bagimsiz forma donismektedir.
Tedavi sonrasi prostat hiicrelerinde kritik 6neme sa-
hip protein diizeylerinde ve sinyal kaskatlarinin aktivi-
telerinde biylk oranda degisim meydana gelmektedir
(7). Ayrica tedavi 6ncesinde hastalarda agirlikli olarak
CRPC hicrelerinin gelistigi gbzlenmistir. Bu nedenle
CRPC’de buyuk oranda AR ve AR’nin genomik aktiv-
itesinden kaynakli PSA gibi androjen hedef genler-
in ifadesi sirmektedir. Diger yandan prostat kanseri
vakalarinin cogunda kastrasyon sonrasi AR'yi uyara-
bilecek testosteron ve 5-a dihidrotestosteron (DHT)
duzeyleri saptanmistir (8).

CRPC gelisiminin gozlendigi bircok durumda tran-
skripsiyonel olarak AR aktiftir. AR mRNA ifadesini art-
tiran mekanizmalardan bir tanesi AR geninin amplifiye
olmasidir. Bu durum CRPC vakalarinin %20-33'luk
béliminde gdzlenmektedir. Ayrica CRPC vakalarinin
%210’luk bir béliminde nokta ve somatik mutasyonlar
ile AR’nin transkripsiyonel aktivitesindeki degisimlerin
meydana geldigi belirlenmistir (9). Androjen bagimh
prostat kanseri hiicre hatti olan LNCaP’ler ile olusturu-
lan zenograf fare modellerinde prostat kanser hicre-
lerinin sahip olduklar steriojenik 6zellikleri nedeniyle
androjenden yoksun ortamlarda canliliklarini devam
ettirebildigi gozlenmistir (10). Bu durum prostatik an-
drojen ile testikuler androjenin yer degistirebilmesi ile
aciklanmaktadir. Bu nedenle belki de CRPC gelisim
surecinde takip edilen tedavi yaklasimlarinda andro-
jenlerin kaynagi olan steriojenik yolaklarin hedef alin-
masi tercih edilmelidir (8).

Androjenler
Androjenik steroidler sistemsel diizeyde gelisimde
ve fizyolojik yanitlarin aktariminda oldukca karmasik

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

roller Ustlenmektedir (11). Androjenlerin kemik, kas,
prostat, adipoz doku, Greme, kardiyovaskdler, immun,
ndrénal ve hematopoetik sistemler tizerinde etkisi old-
ugu bilinmektedir. Fizyolojik olarak androjenler erkek
bireylerde, libido, spermatogenezis, kas kutlesi, kas
uzunlugu, kemik mineral yogunlugu ve eritroposizi
kontrol etmektedir. Biyolojik etkinlige sahip bir ¢cok an-
drojenik bilesik bulunmaktadir (12).

Testosteron kolesterolden tirevienen en giglu dogal
androjendir. Primer olarak testislerdeki leyding hlicre-
lerinden ve daha dusuk dizeylerde ise adrenal kor-
tex, karaciger ve kadinlarda overden sentezlenmek-
tedir. Testosteron disindaki diger androjenik bilesikler
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHT'dir. DHEA AR
Uzerinde zayif agonistik aktiviteye sahipken testos-
teron ve DHT gugcli bir uyaran olarak major fizyolo-
jik endojen androjen grubunu olusturmaktadir (Sekil
2) (14, 15). Prostat bezi ve genital dokularda yiiksek
miktarlarda ifade olan sitokrom p450 ve 5-a rediktaz
enzimi AR’ye testosterondan ¢ok daha yiksek bagl-
anma ilgisine sahip olan DHT donusumund katalize
etmektedir (16).

Testosteron biyokimyasal diizeyde prostat bezi hiicre-
lerindeki AR’lere baglanarak sinyal iletimini diizenle-
mektedir. Ayni zamanda enzimatik olarak estradiole
donustirilerek ostrojen reseptéri (ER) uyariminida
gerceklestirebilmektedir (15). Testosteronun AR ile
etkilesiminin yaninda, progesteron (PR) ve ER’ye de
disuk afinitelerde baglanarak farkli hicresel sinyal
yolaklarini aktive edebildigi bilinmektedir (11).

Androjen Reseptorii

Canhlardaki tim nukleer reseptor siper ailesi Gyeler-
inin tek bir atasal genden duplikasyonlar ve ekzon-
larin yer degistirmesi ile 500-830 milyon yil dnce or-
taya ciktigl dustuntlmektedir (17, 18). Ortaya atilan
bu hipotez denizanasi (Cnidaria) gibi ¢esitli organiz-

Testosteron

DHT DHEA

Sekil 2
Major androjenik sterioid bilesikleri
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malarda fonksiyonel nikleer reseptdrlerin varliginin
saptanmasi ile desteklenmektedir (19). AR bugiin yak-
lasik 100 adet Uiyesi bulunan steroid-nikleer reseptor
super ailesinin bir Uyesidir. Diger steroid reseptorler
gibi ¢dzlUnen bir protein olan AR ligand ile uyarilabilen
hiicre ici transkripsiyon faktoru olarak islev gosterme-
ktedir (11).

AR geni 1981 yilinda Migeon ve arkadaglari tarafindan
X kromozomunun ¢gl11-12 pozisyonunda taniml-
anmistir. 1998 yilinda ise Lubahn ve arkadaslari
tarafindan ilk kez klonlanmistir ve yine ayni yillarda
farkli arastirmacilar tarafindan da cDNA'sI klonlan-
mistir. Gegmisten ginimuize kadar insan genomun-
da yer alan yalnizca tek kopya AR geni tanimlanmistir
(11). AR geni 90 kilo baz’ dan daha uzun bir genomik
diziye sahip olup 8 ekzonik bdlge tarafindan kodlan-
maktadir. 919 aminoasitlik protein yapisina sahip olan
AR evrimsel sirecte fonksiyonel 4 major domain sek-
linde organize olmustur (19).

AR aracili kontrol edilen gen ifadeleri erkek birey-
lerdeki pubertal dénem ve cinse 6zgu farkhilasmalari
siki sekilde duzenlemektedir. Temel olarak AR pros-
tat, iskelet kasi, karaciger ve merkezi sinir sistemi gibi
androjenlerin hedef aldig1 dokularda ifade olmaktadir.
Ayrica adrenal bez, epididimis ve prostat bezinde de
yuksek duzeylerde ifade oldugu bilinmektedir (11).

AR proteininin sahip oldugu domainler sirasiyla N-ter-
minal transaktivasyon domaini (NTD), DNA baglan-
ma domaini (DBD), dirsek domaini (hinge region) ve
C-terminal ligand baglanma domainidir (Sekil 3) (8).
Modulator bir role sahip olan NTD (1586 bp) ekzon 1,
DBD ekzon 2 ve 3 (152 ve 117 bp), LBD ise uzunluk-
lari 131- 288 bp arasinda degisen 5 ekson tarafindan
kodlanmaktadir (11).

Yapisal olarak steroid hormon reseptdrleri benzer
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protein organizasyonlarina sahiptirler. Bu reseptorler-
in DBD’leri arasindaki homoloji orani %59-82 arasin-
da degiskenlik gostermektedir. Gozlenen bu farklihgin
nedeni steroid reseptorlerin segici olarak 6zgil DNA
dizilerine baglanma 06zellikleri ile iliskilendirilmistir. Bu
durumun DNA-reseptor sterik etkilesimlerindeki ben-
zerlik ile iliskili oldugu 6nerilmistir. Steroid reseptorler-
in LBD’leri arasinda %22-55’lik homoloji gézlenirken
bu disik dizi benzerliginin steroid reseptoérlerinin 3
boyutlu protein yapilari arasindaki homolojiyi etkile-
medigi gorulmustir (11).

AR’nin yapisal organizasyonunda transkripsiyonel
aktivasyon fonksiyonu-1 (Activation function-1, AF-
1) ve transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonu-2 (Ac-
tivation function-2, AF-2) olarak ifade edilen iki adet
Ozellesmis sinyal dizisi bulunmaktadir. N-terminalinde
yer alan ve maksimal AR akvitesi i¢in gerekli oldugu
bilinen ligand bagimsiz AF-1'in farkli steroid hormon
reseptorleri arasinda varyasyon gosterdigi, AR’nin
C-terminalindeki ligand baglanma domaininde yer
alan ve AR koregulator proteinlerinin baglanmasi ve
N-terminal LBD’leri arasindaki etkilesimi koordine
eden ligand bagimli islev gosteren AF-2'nin ise biyuk
oranda korundugu belirlenmistir. AR ve diger steroid
hormon nikleer reseptdrlerinin AF-2 sinyal dizileri
arasinda gozlenen farkliliklar yapisal ve fonksiyonel
dizeydeki 6zellesmeler ile reseptdrun protein-protein
etkilesimlerinde 6zgul hareket edebilmesine aracilik
ettigi gosterilmistir (Sekil 3) (20).

Nukleusa gegis icin gerekli olan nukleer lokalizasyon
sinyali (NLS) dirsek ve DBD bdlgelerinin arasinda
yer almaktadir (11). AF-1 transkripsiyonel aktivasyon
Uniteleri (TAUs) olarak ifade edilen birbiri icerisine
gecmis TAUL ve TAUS (TAU1,; 1-370, TAU5; 360-528)
ad verilen bolumlere sahiptir. Fonksiyonel ¢calismalar
TAUZ'in ligand baglanma aktivitesi icin dnemli bir role
sahip oldugunu ortaya koymustur. TAU1'deki muta-

AF-1 AF-2
(142-485) (893-909)
1 | 537 626
[ \ 669 1 919
N-Terminal C-Terminal
R NLS NES
Y HR
Tau-5 [
i [
o (Y
).iFQNLF).? lSSWHTLFdS?
Sekil 3

Androjen resptdrinun protein organizasyonu. N terminal domain, DNA baglanma domaini (DBD), dirsek bdlgesi (H),
Ligand baglanma domaini (LBD). AF-1 - transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonu-1, AF-2 - transkripsiyonel aktivasyon
fonksiyonu-2, NLS — nikleer lokalizasyon sinyali, NES — nukleer eksport sinyali.
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syonlarin AR’nin ligand baglama domain aktivitesini
dusurdugu gosterilmistir (Sekil 3) (1). N-terminal do-
maininde yer alan diger 6zellesmis bolim trinukleo-
tit tekrarlari iceren 3 adet mikrosatellit bolgedir. Bu
boélgelerden ikisi poly-glutamin (Poly-Q) digeri ise po-
ly-glisin (Poly-G) tekrarlarini icermektedir. Trinlkleotid
sayisindaki artislarin AR’nin NTD ile LBD etkilesim-
leri, genel AR aktivitesi ve bazal AR ifade duzeyleri ar-
asinda ters bir iliski oldugu goérilmustur (8). Glutamin
aminoasitini kodlayan CAG tekrar sayilarinin normal
bireylerde 8-30 arasindadir. Bu tekrar sayilarindaki
degisimler AR’nin stabilitesini etkilemektedir. Yaygin
olarak 18 CAG Ugclu niukleotid tekrarlarina frekansina
rastlanirken bu tekrarlarin sayisinin 40 ve lUzerinde de
oldugu belirlenmistir. Bu artis sonucunda AR agre-
gasyona ugramaktadir. Bu nedenle bireylerde Ken-
nedy sendromu ve néromuskuler rahatsizliklar gibi
noérodejeneratif hastaliklarin gelistigi belirlenmistir.
In vitro cahsmalar bu tekrar sayilarindaki minimal
artiglarin reseptériin transkripsiyonel aktivitesini ku-
vvetlendirdigi, azalmalarin ise asiri aktivite gosteren
reseptor formasyonuna donistiime yol actigini goster-
mistir. Bu nedenle tekrar sayilarindaki degisimlerin
prostat kanserine yakalanmada énemli bir risk faktori
oldugu dustnilmektedir (8). Tekrar eden CAG dizileri
19 > ise BPH ve 28 = ise prostat kanseri seklindeki
risk gruplari tanimlanmistir (21, 22).

Nukleer reseptdrlerin DBD’lerindeki aminoasit kompo-
zisyonlari 6zellesmis DNA-protein etkilesim paternler-
ini ortaya koymaktadir. DBD steroid hormon niikleer
reseptor ailesinin farkli Gyeleri arasinda en ¢ok korun-
an bolgedir. Tim steroid hormon niikeer reseptorlerin-
in DBD’leri, spesifik DNA konsensus dizilerini taniyan
iki cinko parmak yapisindan olusmaktadir. Bu ¢inko
parmaklar AR-aracili reglle olan genlerin promotori
ve enhanser bdlgelerinde yer alan androjen cevap
element (ARE)'leri ile dogrudan etkilesimi kolaylastir-
maktadir. Korunmus DBD’ler reseptorin segici ARE
boélgelerine olan ilgisi ile iliskili olmakla birlikte 6zgul
aktivitesini duzenlemektedir. DBD’lerin bu 0Ozelligi
AR ile siki sekilde regiile edildigi bilinen probasin ve
prostat spesifik antijen (PSA) gibi AR hedef genlerinin
glukokortikoid reseptor (GR) gibi diger steroid hormon
reseptorleri ile regllasyonunun evrimsel olarak 6niine
gecilmesi icin gelismis bir mekanizmadir (17, 18, 20).

AR’nin DBD’sinde 9 adet sistein rezidisu bulunmak-
tadir. Bunlardan 8 tanesi ¢inko atamonun etrafin-
da siralanarak 2 adet tetrahedral yapinin olusu-
muna katki saglamaktadir. 2. ¢inko atomunu ve
sistein rezidisunu iceren ¢inko parmak benzeri yapi
reseptdr-DNA etkilesiminde rol oynamaktadir. ilk
¢inko parmak formu P-box (AR’nin Gly577, Ser578
Cys579, Lys580 ve Val581 aminoasitleri) adi verilen
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bir yap! ile reseptér element 6zgulligunu belirleme-
ktedir. D-box adi verilen ikinci ¢inko parmak yapisi
(Ala596, Ser597, Lys598, Asn599 ve Asp600 ami-
noasitleri) DNA'nin seker-fosfat bagi ile reseptor ar-
asindaki etkilesimini stabilize etmektedir (1).

AR’nin LBD ve DBD bdlgeleri arasinda proteine
konformasyonel esneklik kazandiran dirsek bdlgesi
yer almaktadir (11). Bu bolge AR-DNA etkilesimi ve
AR’nin dimerizasyonu sirasinda proteine gereken
esnekligi kazandirarak biyolojik fonksiyonu igin gerek-
en konformasyonel degisime yardimci olmaktadir (1).

LBD 11-12 adet heliks ve 1 adet B-tabaka katlanma
motifi icermektedir. LBD igerisinde yer alan AF-2 ile
iliskili srdirulen mutagenez ¢alismalari bu bolgedeki
mutasyonlar sonucunda ligand baglama yetenegini
kaybetmeyen ve sirekli olarak aktif reseptér form-
larinin  olusabilecegini gostermistir. AF-2'de yer
alan 3, 4 ve 12. heliks yapilari AR’nin hormonel
regulasyonunda rol oynayan testosteron molekulinin
baglanmasindan sorumlu olan &zellesmis bdlgeyi
olusturmaktadir (8).

Androjen Cevap Elementleri

Ligand ile stimiile olan AR androjene cevap veren gen-
lerin cis-acting element olarak adlandirilan ARE’lerine
secici olarak baglanarak AR hedef genlerinin tran-
skripsiyonel aktivitesini duzenlemektedir (24). Palin-
dromik dizi diizenine sahip olan klasik ARE (CARE)’ler
iki adet hekzamerik yarimsar bolgenin ¢evreledigi 3-5
bp’lik aralayici dizinin de dahil oldugu 15 bp uzun-
lugundaki 6zgul dizilerdir. Segici ARE (SARE) olarak
tanimlanan bdlgeler ise cARE’lerden farkl olarak di-
rekt tekrar duzenine sahiptirler (Sekil 4) (25). ARnin
secici sekilde baglandigi DNA segmentleri blyuk or-
anda korunan ve benzer organizasyonlara sahip kon-
sensis diziler seklinde organize olmustur. AR hedef
genlerinin regilator boélgelerinde en az 9 nikleotidin
eslesme gosterdigi konsenstis ARE dizileri tanimlan-
mistir (24, 25). Bu duzenleyici bélgeler doku 6zgdl
kontrol edilen genlerin promotor bélgelerininin iginde
ya da promotor bolge yakininda organize olmaktadir
(24).

AR’ye benzer sekilde GR, PR, ER, mineralokortikoid
(MR) ve vitamin D reseptort (VDR) ‘nun de iginde
yer aldigi steroid ve nikleer hormon reseptdr stper
ailesinin Uyelerinde de korunmus DNA ve ligand
baglanma bolgeleri tanimlanmistir (17). Fonksiyonel
analizlerde GR’lerin yiksek afinite ile baglandigi kon-
sensis dizi, 5-AGAACA-3' olarak tanimlanmistir.
AR’nin de bu ve bu diziye ¢ok yakin nikleotid dizil-
imlerine sahip DNA bdlgeleri ile etkilesime gegebildigi
gOsterilmistir. Her ne kadar cok sayidaki gende yer
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alan hormon cevap elementlerine iliskin korunmus
diziler GRE ve ARE konsensiis dizilerine ¢ok yakin ya
da identik dizeyde benzerlik gésterse de in vivo yanit-
lari farklidir. Bunun altinda yatan neden olarak doku
6zgul ifade olan reseptér, ligand ve ko-regulatorler ile
kromatin organizasyonunda go6zlenen farkliliklardan
kaynaklandig! dustunulmektedir (27).

Androjen Reseptér Sinyali

Ligand varhginda AR'nin DNA'ya baglanma eylem-
leri literatirde yaygin olarak “genomik” “klasik” veya
“kanonik” AR sinyali olarak ifade edilmektedir. AR bi-
yolojik olarak testosteron ve DHT'nin de dahil oldugu
endojen androjenlerin baglanmasi ile aktive olmak-
tadir (11). AR, androjenleri nanomolar duzeylerinde
oldukga guglu bir afinite ile baglamaktadir (28). DHT
testosterona gore daha aktif bir liganddir. DHT tes-
tosterona oranla AR'ye iki kat daha yiksek afinite ile
baglanma 6zelligindedir ve testosterona gére AR'den
5 kat daha dusuk ayrismaktadir (29).

Fizyolojik sartlar altinda testosteron ve DHT hiicrelerin
sitoplazmasinda yer alan AR’ye baglanarak AR’de si-
tokiyometrik bir degisime yol acar. Bu degisim AR’'nin
aktif bir transkripsiyon faktord formuna donusumani
uyarir. Aktivasyon sonrasinda htcrenin nikleusuna
transfer olan AR secici olarak AR hedef genlerinin if-
adesini duzenlemektedir. Diger steroid reseptotrlerine
benzer sekilde ligand ile uyariimayan AR hicrenin si-
toplazmasinda 1si sok proteinleri -90, -70- 56 (Heat
Shock Protein, HSP-90, -70- 56), sitoiskelet eleman-
lari ve diger saperon proteinleri ile stabilize edilmek-
tedir. Bu etkilesimlerin korunmasi AR’nin kararl bir
formda tutulmasi, istenmeyen protein etkilesimlerinin
engellenmesi ve protein stabilitesinin surdurilmesi
acisindan énemlidir (8). Sitoiskelet elemani olan fil-
amin proteini AR’ye verimli bir sekilde ligand bagla-
nabilmesi i¢in AR’nin dogru konformasyonel po-
zisyonunun korunmasini modile etmektedir (30).
Androjenler, AR’nin filamin A (FInA) ile olan etkilesi-
mini kuvvetlendirmektedir. Bu etkilesime p-integrin
1'in katilimi ve sonrasinda Racl ile fokal adhezyon
kinaz (FAK)'In aktivasyonu ile hiicre migrasyonu ileri
duzeyde koordine edilmektedir. Olusan bu kompl-

GAACAxxTGTTCT
q h

Klasik ARE Konsensus dizisi
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eks AR sinyalizasyonu ve aktin filamanlari arasinda
bir kopri gorevi Ustlenerek hiicre migrasyonunun
dizenlenmesi, metastaz ve kanser gelisimi gibi
bircok htcresel mobiliteyi ve degisimi yonlendirme-
ktedir (31). AR’ye testosteron baglanmasi sonrasin-
da gergeklesen konformasyonel degisim ile AR'nin
terminalinde aciga ¢ikan 23FQNLF27 motifi kofaktor
etkilesim ylzeyi olusmaktadir (Sekil 3). Ligand aracili
koordine edilen bu etklilesimler transkripsiyonel aktiv-
ite, stabilizasyon ve diger aktivatorler ile sirdurilen
etkilesimler i¢in son derece kritiktir. Konformasyonel
degisim AR'nin bagh bulundugu HSP proteinlerinden
ayrilarak homo-dimerize olmasina ve fosforilasyona
ugramasina araclilik etmektedir. Androjen/AR kom-
pleksi transkripsiyonel sireci module etmek Uzere
dimerize olarak nikleusa transloke olmaktadir. Bu
surecte ARA70, FInA ve importin-a’'nin yer aldigi pro-
tein kompleksi, AR’nin nikleer lokalizasyon sinyaline
(NLS) baglanarak AR’nin nukleusa gegisini hizlandir-
maktadir. Translokasyonu tamamlayan AR, AR hedef
genlerinin promotor ya da promotor bélge yakininda
yer alan enhanser bolgelerindeki ARE’leri tarayarak
DNA-protein etkilesimini gerceklestirmektedir (Sekil
5) (9).

Androjen ile uyarilan AR es zamanli olarak ¢ok say!-
da kofaktor ile kompleksler olusturarak reseptor aktv-
itesini kuvvetlendirmektedir. AR'nin kofaktdr protein-
lerinden en iyi anlasilani p160 protein ailesidir. Bu aile
SRC-1/NCOAL (Steroid Receptor Coactivator-1/Nu-
clear Receptor Coactivator-1), SRC-2/NCOA2/TIF-2/
GRIP-1 (Transcriptional Intermediary Factor 2/Gluco-
corticoid Receptor Interacting Protein-1) ve SRC-3/
NCOAS/AIB1/pCIP/RAC-3 (Amplified in Breast Can-
cer-1 Protein/CBP-Interacting Protein/Receptor-As-
sociated Coactivator 3) Uyelerinden olusmaktadir (1).
AR’nin ARE’ler ile etkilesimine histon asetil transferaz
(HAT) enzimleri, ko-regulatérler ve genel transkripsi-
yon faktoru tyelerinin katihmi ile gekirdek transkripsi-
yon moduli tamamlanarak gen ifadesi dizenlenmek-
tedir (8).

Ligand ile etkilesimini kaybeden AR H bdlgesinde yer
alan nukleer eksport sinyali (NES) araciligi ile nukle-

GAACAxxAGAAC
q ﬁ

Secici ARE Konsensus dizisi

Sekil 4
Klasik ve segici androjen cevap elementi konsensus dizileri.
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ustan tekrar sitoplazmaya geri transporte olabilmekte-
dir ya da alternatif olarak spesifik bir E3 ubikitin ligaz
enzimi araciligiyla ubikitine edilerek proteozomal yiki-
ma yonlendirilmektedir (32).

Androjen Reseptorii Koregiilatér Proteinleri
Bugtne kadar 200’e yakin aktivatdr ya da baskilayici
Ozellikteki AR koregulator proteini tanimlanmistir (9).
Bu regulatorler AR'nin ligand ile uyarildigi/uyaril-
madigl durumlarda AR’nin hiicre ici lokalizasyonu,
DNA baglanma yetenegi, nukleer translokasyonu,
stabilitesi, kromatinin yeniden sekillendiriimesi ve ba-
zal transkripsiyon kompleksi ile suren etkilesimlerin
duzenlenmesi gibi ¢ok sayidaki 6zellesmis fonksiyon-
dan sorumludur (33).

Koregulator proteinler molekuler saperonlar, AR'nin
olgunlasmasi ve ydneliminden sorumlu proteinler,
transkripsiyonel koordinatorler ve DNA yapisini mod-
ifiye ediciler proteinler olmak Uzere 4 sinifta grup-
landiriimistir (9). Cok sayidaki ko-regulatér protein
AR’nin NTD domaininde yer alan 23FQNLF27 ve
433WHTLF437 amfipatik amino asit motifleri aracili
olarak AR ile etkilesimini surdirmektedir (Sekil 3). Bu
Ozellismis motifler AR’nin N- ve C- terminal etkilesim-
lerini siki sekilde kontrol ederek AR aracili suren siny-
al iletimini duzenlemektedir (34).

Ko-aktivatorler

Ligand ile uyarilan AR’nin transaktivasyon yetenegi
ve ko-aktivatdrlere olan ilgisi artmaktadir. Buglne
kadar karakterize edilen ¢ok sayida AR ko-akti-
vator proteini bulunmaktadir (SRC-1,2,3 p300, CBP,
TRIM68, RNF6, Cdc25, ARA24, 55 v.b.) (35). SRC-
1, TIF2 ve GRIP1 gibi SRC/p160 uyesi koaktivatorler
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benzer yapisal organizasyonlara sahiptir. Bu koak-
tivatorler LXXLL merkezi peptit motifine sahip olan
HAT ve diger kofaktorlerin transkripsiyonel protein
platformuna katilmasina aracilik etmektedir. Benzer
sekilde AR iligkili protein (AR associated, ARA) ko-
faktorleride AR'nin biyolojik aktivitesi igin gereklidir.
ARA proteinlerinin isimlendiriimesinde protein Uyeler-
inin 6zgul molekuler agirhklarindan faydalaniimistir
(ARA24, ARA55, ARA70 v.b.). Koaktivatorlerden en
iyi bilinenlerinden birisi olan ARA70 sitozolde AR'nin
stabilizasyonu, ligand seciciligi ve transaktivasyon ye-
teneginin kuvvetlendirilmesi gibi goérevleri bulunmak-
tadir (8).

Ko-repressoérler

AR Kko-repressorleri androjen yanit genlerinin tran-
skripsiyonlarini AR’nin protein-protein ve protein-DNA
etkilesimlerini bozarak baskilamaktadir. Bugtine ka-
dar cok sayida AR ko-repressor proteini karakterize
edilmistir (ARA67, NCoR, SMRT/NCor2, FilaminA,
Cyclin D1 v.b.) (35). NCoR ve SMRT biyolojik rolu
en iyi anlasilan AR ko-repressor proteinleridir. SMRT,
AR’ye ligand bagli oldugu ya da olmadigi durumlarda
AR’nin NTD ve LBD domainleriile etkilesim halindedir.
NCoR ise yalnizca ARnin ligand bagh formu uzerine
etki gostermektedir. Bu ko-repressorler AR’nin N- ve
C- terminal etkilesimlerini bozarak ko-aktivatér SRC/
pl60 ile yarisarak AR’nin aktivitesini dizenlemekte-
dir. Bir diger ko-repressor protein DNA formasyonunu
duzenleyici 6zelikteki histon deasetilaz (HDAC) en-
zimidir. AR'nin yer aldigi bazal transkripsiyon faktoru
kompleksine HDAC'in katihmi sonrasinda nikleozom
yapisi yeniden dizenlenerek protein kompleksi ile
DNA arasindaki etkilesim bozulmaktadir (8). Bu yol ile
transkripsiyonel stire¢ diizenlenmektedir.

N/C terminal
Etkilesimi
—_—

Androjen Reseptéri Organizasyonu
DNA-baglanma
‘Domaini

Ligand baglanma
Domaini

T Bazi Androjenik Bilesikler

AR hedef genlerinin ifaesi
-PSA, TMPRSS2, Probasin v.b.

Helcresel Dilzeydeki Yantlar

~Hicre bilyiimes,
~Hicre proliferasyonu
-Migrasyon

-invazyon

Sekil 5
Genomik androjen reseptori sinyalizasyonu mekanizmasi.
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Alternatif Androjen Reseptdr Sinyal Yolaklari

Klasik AR sinyal yolag! disinda interldkinler, buyume
faktorleri ve hicre igin kinaz grubu proteinler ile
dizenlenen AR sinyal iletimi “non-genomik” “non-
klasik” veya “non-kanonik” AR sinyali olarak ifade edil-
mektedir (36). Bu bdlimde bu mekanizmalara iliskin
genel bilgilere yer verilmektedir (Sekil 6).

interlokinler

interlokin 6 (IL-6), IL-6 reseptoriine gp80 ve gp130
altbirimleri aracili olarak baglanmaktadir. Bu etkilesim
hiicre icerisinde janus kinazlarin (JAK) fosforilasyonu-
na neden olarak bir dizi sinyal kaskatini tetiklemekte-
dir. Fosforile JAK sinyal transducer ve transkripsiyon
aktivator faktor 3 (STAT3)'Un fosforilasyonunu tetikley-
erek nukleusa go¢ etmesine aracilik etmektedir. Bu
surecte hicreye 6zgll mitojen activated protein kinaz
(MAPK) ve fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) yolag! da
aktive olabilmektedir.

Deneysel ¢alismalar dolasimdaki sirkiler IL-6 diizey-
lerinin AR regulasyonu ile iligkili oldugunu ve ilerlemis
prostat kanseri, uzak bdlge metastaz ile metastaz il-
iskili morbidite oranlariyla dogrudan iligkili oldugunu
gOstemistir (37, 38). IL-6'nin AR Uzerindeki etkisi li-
gand bagimh AR aktivasyonu, timor formasyonu,
kastrasyona direnc¢ gelisimi, bazal AR ifade dizey-
lerindeki degisim ve AR’nin diger sinyal yolaklari ile
etkilesimine bagli olarak degisebilmektedir (37, 39).
Androjen varligindaki IL-6 uyariminin AR’nin p300
koaktivatori ile etkilesimini engelleyerek PSAifadesini
transkripsiyonel duzeyde inhibe ettigini gostermistir.
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Diger yandan androjen yoklugundaki uzun sureli IL-6
uyariminin STAT sinyali araciligiyla AR ve PSA ak-
tivasyonuna neden oldugu goralmistir. Serin 773
pozisyonundan fosforile STAT3'Un dogrudan AR'nin
NTD domaini ile etkilesime gegtigi ve AR’nin transak-
tivasyonuna aracilik ettigi rapor edilmistir (39).

Prostat kanseri ile iligkilendirilen bir diger sitokin in-
terldkin-8 (IL-8)'dir. IL-8 serum duzeylerindeki degisim
prostat kanserinin klinik safhalari ile iliskilendirilmigtir.
IL-6’ya benzer sekilde in vitro ve in vivo ¢alismalar-
da IL-8'in tumor buyumesini kuvvetlendirdigi bildirilm-
istir. Prostat kanseri hicrelerinde IL-8'in siRNA ile
ifadesinin susturulmasi sonrasi apoptotik hicre
O6lumanun tetiklendigi ve kemoteropotik ilaglara karsi
hiicresel duyarliligin arttigi rapor edilmistir (40).

Biyiime Faktérleri

Buyume faktorlerinin ve reseptor tirozin kinazlarin if-
adelerinde siklikla gdzlenen artislarin prostat kanseri
gelisimini  pozitif yonde etkiledigi bilinmektedir.
Ko-regulatorlerin ve AR’nin fosforilasyon, asetilas-
yon, metilasyon, palmitilasyon ve ubikitinasyon gibi
post-translasyonel modifikasyonlara ugramasinin
neden oldugu hatall regulasyonlar sinyal yolaklarinda
alternatif yanitlarin olusumuna neden olmaktadir. Bu
sure¢ prostat kanserini hedefleyen efektif terapilerin
gelistiriimesi ve uygulanmasindaki en énemli engel
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle buyume fak-
tori reseptorleri aracili suren sinyal iletimleri kars-
inogenez silrecine yon vermektedir. IGF-1, KGF ve
HER-2/Neu gibi reseptor tirozin kinazlarin androjen
bagimsiz olarak AR'yi aktive edebildigi belirlenmistir

(8).
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Epidermal buyume faktoéri (EGF) ve onun membran
reseptoril olan Epidermal blylime faktorl reseptori
(EGFR)'nin prostatinda dahil oldugu cok sayida-
ki kanser tipinin gelisiminde d6nemli rollere sahiptir.
EGFR 0zellikle CRPC metastazi ve gelisimiyle il-
iskilendirilmistir. Prostat kanserinde EGF ve EGFR
aktivasyonu MAPK sinyal kaskatini aktive etmektedir
(41). LNCaP hucreleri ile surdurulen ¢alismalarda an-
drojen yoklugunda EGF uygulamasi sonrasi Sarkoma
iliskili kinaz (Src) ve Ackl kinaz proteinlerinin AR'yi ti-
rozin 267 ve 534 poziyonundan fosforile ettigi bu yol ile
AR sinyal iletimini duzenledigi rapor edilmistir (42). Bir
baska calismada prostat kanser hiicrelerinde EGF'nin
IL-6 ifadesini arttirarak AR sinyalizasyonunu dizenle-
digi gosterilmistir (43). Metastatik gelisimde karsino-
genez ile paralellik gosteren artmis EGFR dizeyleri
EGFR'yi terapttik acidan potansiyel bir hedef haline
getirmektedir. Androjen bagimh ve bagimsiz prostat
kanseri zenograf modelleri ile strdurtlen ¢alismalar-
da EGFR sahip oldugu tirozin kinaz aktivitesinin se-
lektif olarak Gefitinib inhibitori ile baskilanmasinin
antitimoral bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (44).
Bir baska calismada ektopik AR ifade eden DU145
prostat kanseri hiicre hattinda EGF uygulamasi son-
rasinda AR aracili reporter gen transkripsiyonun uy-
arilldigi gosterilmistir (45).

insuilin benzeri biyiime faktérii 1 (IGF-1) aracili sin-
yal iletiminin biyolojik siireclerde olduk¢ca 6nemlidir.
Ektopik AR ifade eden DU145 hucrelerine IGF-1
uygulamasinin ARE iceren promotorleri uyarabildigi
ve androjen uygulana es bir yanit elde edildigi rapor
edilmistir (46).

Buyume faktorlerinin bir diger Uyesi olan TGF-3 nor-
mal prostat dokusunda prostat epitelinin blyimesi
ve prostatik stromanin farklilasmasi Uzerine inhibitor
etki gostermektedir. TGF-B sinyalinin araci mole-
killeri olan Smad protein grubu fosforilasyon yolu
ile regule olan transkripsiyon faktérleri olarak gérev
yapmaktadir. AR’nin Smad3 ile etkilesime qgirdigi
rapor edilmistir. AR negatif prostat kanseri hiicre hat-
ti DU145 ve PC3 ile surdurilen ¢alismalarda Smad3
ve AR ko-transfeksiyonu sonrasinda Smad3’'in AR
transaktivasyonunu  kuvvetlendirdigi  belirlenmistir.
Buna karsin Smad4’iin AR ile dogrudan etkilesimiyle
transaktivasyonu tersine cevirebilme yetenegine sa-
hip oldugu gorilmistir. Bu modelde Smad4 ve AR
etkilesiminin Smad3-AR interaksiyonunu bozdugu ve
bu yol ile AR sinyal yolagi Uizerinde negatif regulator
etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (47).

Hucre ici Kinaz Sinyali Aracili gerceklesen
AR Regiilasyonu

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Kinaz sinyal kaskatlari protein-protein etkilesimlerini
hizla duzenleyerek cok sayidaki hiicresel aktiviteyi
kontrol edebilme yetenegine sahiptir. Karsinogenez
surecinde ozellikle bozulmus ya da aksamis kinaz
aracili sinyal iletim mekanizmalari 6n plana ¢ikmak-
tadir. Kinaz ailesi proteinlerin aktivitelerinde meydana
gelen degisimlerin prostat kanserinin de dahil oldugu
¢ok sayidaki kanser tipinin gelisimi ve ilerleyisinde rol
oynadigi bilinmektedir. Prostat kanserinin gelisimi ve
kastrasyona karsi diren¢ kazanmasinin altinda yatan
nedenlerin dogru olarak anlasilabilmesi icin AR ve
AR’nin hiicre ici diger sinyal iletim mekanizmalari ile
etkilisiminin ve kesisim noklarinin belirlenmesi 6nem
tasimaktadir (48).

AR’nin reseptor tirozin kinaz grubundan HER-2/neu
ve G coupled protein reseptdr (GPCR)'niin substurati
oldugu belirlenmistir (8). AR transaktivasyonu ligand
varliginda ya da yoklugunda sahip oldugu serin
rezidulerinin fosforilasyonu ile diizenlenebilmektedir.
Androjenlerin AR’ye baglanmas! sonrasi kinaz pro-
teinleri ile gerceklesen fosforilasyonun (Ser80, Ser93
ve Ser641) AR'yi proteolitik degredasyondan korudu-
gu dusunulmektedir. Diger yandan AR’nin genomik
aktivitesi Ser213, Ser506 ve Ser650 rezidulerinden
gerceklesen fosforilasyon yolu ile diizenlenmektedir.
MAPK, p38 c-Jun, N terminal kinaz (JNK) ya da Akt
aracili gerceklesen AR fosforilasyonunun disiik an-
drojen duzeylerinde etkin AR yanitlarinin olusumunu
guclendirici bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (8).

Non-genomik AR aktivitesi klasik AR sinyal yolagiyla
surekli olarak etkilesim igerisindedir. AR aracili ak-
tive olan kinazlarin oto-fosforilasyonu otokrin olarak
pozitif feed-back gerceklestirmektedir. ERK1/2, PI3K

\Altemﬂﬂf AR sinyali
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ve Akt kinazlar androjen varliginda ya da yoklugunda
AR'nin fosforilasyonunu diizenlemektedir. Bu meka-
nizma degisen androjen duzeylerinde AR’nin adaptif
genomik aktivitesine biyuk katkilar saglamaktadir (8).
Benzer sekilde MAPK sinyal yolaginin devamindaki
bircok anahtar molekil AR'yi reglle edebilmekte-
dir. GUnimuzde bu anahtar molekilerden yalnizca
birkacinin AR ile arasindaki iliskinin detaylari karak-
terize edilebilmistir.

MAPK sinyal yolaginin bir tyesi olan Src guglu bir on-
kogendir ve gok sayidaki kanser turiinde aktive oldugu
belirlenmistir. Androjen yoklugunda LNCaP ve LAPC-
4 hicrelerinde Src AR'yi Tirozin-534 pozisyonundan
fosforile ederek AR’nin transkripsiyonel aktivitesini uy-
armaktadir (49). P42/44 (ERK1 ve ERK2) MAPK sin-
yal yolagin diger bir efektor protein grubudur. MAPK
aktivitesinin artig| prostat kanserinde ilerleyen gleason
ve tumor dereceleri ile iliskilendirilmistir. CRPC ve ileri
evre prostat kanserinde MAPK yolaginin asiri aktive
oldugu rapor edilmistir (50).

AR dogrudan ya da androjen uyarimi sonrasinda
PI3K’in p85 alt Unitesi ile etkilesime gecebilmekte-
dir. Bu yol ile AR sinyal yolagi i¢in efektor protein Akt
kinazin (Akt/PKB, serin, treonin kinaz) aktive oldugu
belirlenmistir (8). CRPC’de PI3K yolaginin regulator
role sahip oldugu bilinmektedir. PI3K aktivasyonu ile
hicreler icin ikincil mesajci olan fosfotidil inositol 4,5
bifosfat (PIP2)'tan fosfotidil inositol 3,5 trifosfat (PIP3)
olusumunu uyariimaktadir. Bu mesajci Akt'in da dahil
oldugu bir¢ok kinaz grubu proteinin konformasyonel
degisimine ve fosforilasyonuna aracilik eder. Aktif Akt
aracili hiicre sagkalimi ve proliferasyonu, blyime
ve anjiyogenez gibi cesitli temel hiicresel prosesler
icin gereken proteinlerin sentezine yonelik sinyal il-
etimi uyariimaktadir (51). Akt kinazlar direkt olarak
AR'yi fosforilasyon yolu ile aktive edebilmektedir.
PI3K yolaginin alt basamaginda yer alan Akt'in aktiv-
itesi PTEN aracili baskilanmaktadir. PTEN'de gozle-
nen degisim ve delesyonlar androjen bagimli prostat
kanserlerinde ve CRPC vakalarinda yaygin olarak
karsilasiimaktadir (8). Bu nedenle PTEN birincil pros-
tat kanseri tedavisi sonrasi hastaligin niksetmesi ve
prognozu ile iliskilendirilmistir (52). CRPC vakalarinin
%79'u, primer prostat timorlerin ise %20-27'sinde
PTEN ifadesinde kayiplarin gdzlendigi rapor edilm-
istir. Ayrica PTEN ifadesindeki degisimlerin Gleason
skorlamasi ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir
(53).

AR sinyal yolu regulasyonunda gorev alan bir diger
protein Protein kinaz A (PKA)'dir. PKA hicre i¢i CAMP
dizeylerini reglle etmektedir. cAMP diizeylerine etki
eden Forskolin ajaninin adenil siklaz enzimini aktive
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ederek hucre ici CAMP duzeylerini arttirdigi bilinme-
ktedir. Artan cAMP duzeyleri araciligiyla PKA akti-
vasyonu gerceklesmektedir. Bir androjen antagonisti
olan bikalutamit varliginda surdurilen galismalarda
ligand uyarimindan bagimsiz PKA aracili AR akti-
vasyonunun gerceklesebildigi gosterilmistir (54)

Nukleer faktor Kappa B (Nf-kB) prostatinda d&hil old-
ugu bir¢ok kanser tirl igin kritik Gneme sahip tran-
skripsiyon faktortu ailesi Uyesidir. Androjen bagimli
graftler ile kiyaslandiginda androjen bagimsiz hucrel-
erde ve androjen bagimsiz zenograf modellerinde
artan Nf-kB aktivitesi gozlenmektedir. Benzer sekilde
metastatik prostat kanseri ve lokal yerlesim gdster-
en prostat kanserlerinde de artan Nf-kB ifadesi go-
zlenmigtir (55). Deneysel calismalar Nf-kB/p52'nin
androjen bagimsiz AR aktivasyonu yolu ile AR he-
def genlerinin ifadesini transkripsiyonel diizeyde art-
tirabildigini gostermistir. Ayrica Nf-kB/p52'nin AR’nin
NTD bdlgesi ile etkilesiminin AR’nin nikleer translo-
kasyonunu kuvvetlendirdigi ve AR hedef genlerinin
promotor boélgesine p300 gibi AR ko-aktivator protein-
lerinin katihmini gucglendirerek transaktivasyon sire-
cine katki sagladigi gosterilmistir (56).

Sonuc

Prostat kanseri hicrelerinde blylk oranda degisime
ugramis AR sinyal iletimi gozlenmektedir (36). Bu
degisimlere hlcre i¢i ve hicre disi gesitli uyaranlar
sebep olabilmekle birlikte kromozomal degisimler ve
mutasyonlarinda neden olabildigi bilinmektedir (26).
Karsinogenez sirecinde degisen sinyal kaskatlarinin
mekanistik olarak karakterize edilmesi ve bu meka-
nizmalarin AR sinyal iletimi ile iligkilerinin anlasilabil-
mesi prostat kanserine yonelik gelistirilecek alternatif
tedavi yaklasimlari igin kritik bir siiregtir.
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