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Öz

Prostat kanseri erkek bireylerde cilt kanserinden sonra 
en sık rastlanan ve bireylerin yaşamını yitirmesi ile so-
nuçlanan ikinci kanser türüdür. Normal prostat ve pros-
tat kanseri gelişiminde hücrelerin androjenlere gerek-
sinim duyduğu bilinmektedir. Androjenler hücrelerdeki 
steroid-nükleer reseptör süper ailesi üyesi olan andro-
jen reseptörünü uyararak özelleşmiş transkripsiyonel 
süreci başlatmaktadır. Çeşitli nedenlerle bozulan bu 
sinyal iletimi sonucunda prostat kanseri gelişmektedir. 
Bu derlemede prostat kanserinin genel özellikleri, hüc-
resel androjenler ve androjen reseptörünün moleküler 
yapısı hakkında bilgiler özetlenmiştir. Aynı zamanda 
prostat kanseri hücrelerinin kullandığı iki majör me-
kanizma; androjen reseptörünün doğrudan androjen 
uyarımı ile düzenlenen sinyal iletiminin mekanizması 
ve büyüme faktörleri, interlökinler ya da kinaz ailesinin 
üyesi olan moleküller aracılığıyla düzenlenen alternatif 
sinyal mekanizmaları özetlenerek tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Androjen, Androjen reseptörü, 
Prostat kanseri,

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 
Cancer

Giriş

Prostat Kanseri
Prostat bezi pelviste yer alan ceviz büyüklüğünde, 
kapsülle çevrelenen fibromüsküler ve glandüler sal-
gılama yeteneğine sahip bir organdır. Prostat bezinin 

içinden ejakulatuar ve üretra adı verilen iki adet kanal 
geçmektedir. Bu kanallardan üretra miksiyonda rol 
oynarken ductus ejakulatuar kanal ise ejakülasyon 
esnasında seminal sıvıların atımını kontrol etmekte-
dir. Prostat bezinin içerisinde yaklaşık 50 adet tübü-
lo alveolar yapıda küçük bez yapısının yer aldığı 

Cite this article as: Erzurumlu Y. Prostate Cancer: Signal Mechanism of Androgen Receptor. Med J SDU 2021; 28(1): 187-198.

PROSTATE CANCER: SIGNALING MECHANISM OF ANDROGEN RECEPTOR



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Prostat Kanserinin Moleküler Mekanizması

görülmektedir. Bu yapılar sekresyondan sorumlu 
özelleşmiş hücre topluluklarıdır. Bu hücre gruplarının 
genetik faktörler ya da çeşitli çevresel uyaranlar son-
rasında kontrolsüz şekilde büyümeye başlaması ve 
yayılması sonucunda prostat kanseri gelişmektedir 
(1, 2).  

1950’lerden bu yana prostat kanserinin tedavisinde 
orişektomi yöntemi ile dolaşımdaki androjen düzey-
lerinin düşürülmesi amaçlanmıştır. Kimyasal kastra-
syon tedavide bu amaçla tercih edilen diğer bir yön-
temdir. Lüteinleştirici hormon salan hormon (LHRH) 
analoglarının kullanımı ile pitituar hipotalamus sinya-
linin bloke edilmesi androjen üretimini engellenmekte-
dir. Bu analoglar başarılı bir şekilde sirküler testostero-
nun %95’ini bloke ederken adrenal bez orijinli üretilen 
dihidroepiandrojen gibi diğer androjen öncüllerinin 
üretimine herhangi bir etkisi olmamaktadır. Bu ned-
enle androjen öncüllerinin aktif androjenik bileşikler-
ine dönüşümü devam etmektedir. Buna bağlı olarak 
tedavi sürecinde total androjen blokajı gerçekleştiren 
bileşiklerin uygulanması sıklıkla tercih edilmektedir 
(1).

Nöroendokrin (NE) hücreler normal prostat bez dok-
usunun epitelyal kompartmanlarında minör hücre 
popülasyonlarını oluşturmaktadır. Bu hücreler normal 
prostat epitelinin farklılaşması ve büyümesinin düzen-
lenmesinde görev almaktadır. Prostatik adenokarsino-
ma hücrelerinde NE fenotipinin kazanımı kastrasyo-
na direnç ve tümör progresyonu ile ilişkilendirilmiştir 
(2). Tipik olarak prostatik NE hücreleri post-mitotik 
hücreler olarak ifade edilmektedir. Bu hücrelerde an-
drojen reseptörü (AR) ifadesi gözlenmediğinden an-
drojenden yoksun bırakma tedavilerine karşı direnç 
gözlenmemektedir. Özellikle NE hücrelerinin sekrete 
ettikleri bombesin gibi nöropeptidlerin hormon yok-
sunluğunda kanser hücrelerinin proliferatif özellikler-
ini kuvvetlendirdiği gösterilmiştir. Ayrıca bombesinin 

Src-bağımlı olarak AR aktivasyonunu tetiklediği belir-
lenmiştir. Prostat kanseri vakalarının düşük bir yüzd-
esi NE kanseri olarak sınıflandırılsa da bu fenotipin 
prostat kanserindeki rolüne ilişkin detayların anlaşıl-
ması önem taşımaktadır (3).

Prostat kanseri tipik olarak prostat bezinin periferik 
zonundan başlayıp iç kısma doğru ilerlediğinde bez 
içerisinde hapsedilmiş bir formu oluşmaktadır. Bu 
form lokal prostat kanseri olarak ifade edilmektedir. Bi-
reylerde farklı yollar ile gelişen prostat kanseri görece 
olarak yavaş büyümektedir ancak metastaz ile baş-
ta kemik, lenf nodları ve beyin olmak üzere, vücudun 
diğer bölümlerine yayılma eğiliminde olan metastatik 
türlerinin daha agresif karaktere sahip olduğu bilinme-
ktedir. Histolojik açıdan ele alındığında normal prostat 
bezi, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yerleşik 
prostat kanseri ve metastatik prostat kanserine kadar 
geçen dönüşüm sürecinde hücrelerin fenotipik olarak 
büyük oranda farklılaştığı gözlenmektedir (Şekil 1). 
Özellikle prostat kanserinin geç dönemlerinde kanser 
hücrelerinin artan metastaz kabiliyeti sebebiyle insan 
hayatını ciddi şekilde tehdit etmektedir (4).

Prostat kanserinde AR’nin üstlenmiş olduğu rolün 
dışında doku mikroçevresinde kastrasyon dirençli 
prostat kanseri (Castration Resistance Prostate Can-
cer, CRPC) hücrelerinin gelişimi önemli bir faktördür. 
Kastrasyon dirençli çevrede büyüyen prostat hücre-
leri otokrin davranırken, stromal hücreler parakrin sin-
yaller ile epitelyal hücreleri aktive edebilmektedir (5). 
Bu süreç prostat karsinogenezinde mikroçevre etkis-
inin anlaşılmasının ne kadar önemli olduğunun altını 
çizmektedir.

Testis gibi androjen üreten dokuların androjenden 
bağımsız olarak hayatta kalarak çoğalma yeteneği 
kazanmaları kastrasyon dirençli olarak ifade edil-
mekte olup prostat kanserindeki bu direnç CRPC olar-
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Şekil 1
Normal Prostat, Prostat İntraepitelyal Neoplazi, Lokalize Prostat Kanseri ve Metastatik Prostat 

Kanserlerinin Histolojik İlüstrasyonu
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ak ifade edilmektedir (6). Fenotipik olarak CRPC’ye 
geçiş normal hormon tedavisini takiben gözlenmek-
tedir. Hormon tedavisi uygulanan hastalarda tedaviyi 
takiben geçen 2 yılda tümör daha agresif bir yapı ser-
gileyerek androjen bağımsız forma dönüşmektedir. 
Tedavi sonrası prostat hücrelerinde kritik öneme sa-
hip protein düzeylerinde ve sinyal kaskatlarının aktivi-
telerinde büyük oranda değişim meydana gelmektedir 
(7). Ayrıca tedavi öncesinde hastalarda ağırlıklı olarak 
CRPC hücrelerinin geliştiği gözlenmiştir. Bu nedenle 
CRPC’de büyük oranda AR ve AR’nin genomik aktiv-
itesinden kaynaklı PSA gibi androjen hedef genler-
in ifadesi sürmektedir. Diğer yandan prostat kanseri 
vakalarının çoğunda kastrasyon sonrası AR’yi uyara-
bilecek testosteron ve 5-α dihidrotestosteron (DHT) 
düzeyleri saptanmıştır (8).

CRPC gelişiminin gözlendiği birçok durumda tran-
skripsiyonel olarak AR aktiftir. AR mRNA ifadesini art-
tıran mekanizmalardan bir tanesi AR geninin amplifiye 
olmasıdır. Bu durum CRPC vakalarının %20-33’lük 
bölümünde gözlenmektedir. Ayrıca CRPC vakalarının 
%10’luk bir bölümünde nokta ve somatik mutasyonlar 
ile AR’nin transkripsiyonel aktivitesindeki değişimlerin 
meydana geldiği belirlenmiştir (9). Androjen bağımlı 
prostat kanseri hücre hattı olan LNCaP’ler ile oluşturu-
lan zenograf fare modellerinde prostat kanser hücre-
lerinin sahip oldukları steriojenik özellikleri nedeniyle 
androjenden yoksun ortamlarda canlılıklarını devam 
ettirebildiği gözlenmiştir (10). Bu durum prostatik an-
drojen ile testiküler androjenin yer değiştirebilmesi ile 
açıklanmaktadır. Bu nedenle belki de CRPC gelişim 
sürecinde takip edilen tedavi yaklaşımlarında andro-
jenlerin kaynağı olan steriojenik yolakların hedef alın-
ması tercih edilmelidir (8).

Androjenler
Androjenik steroidler sistemsel düzeyde gelişimde 
ve fizyolojik yanıtların aktarımında oldukça karmaşık 

roller üstlenmektedir (11). Androjenlerin kemik, kas, 
prostat, adipoz doku, üreme, kardiyovasküler, immün, 
nörönal ve hematopoetik sistemler üzerinde etkisi old-
uğu bilinmektedir. Fizyolojik olarak androjenler erkek 
bireylerde, libido, spermatogenezis, kas kütlesi, kas 
uzunluğu, kemik mineral yoğunluğu ve eritroposizi 
kontrol etmektedir. Biyolojik etkinliğe sahip bir çok an-
drojenik bileşik bulunmaktadır (12).

Testosteron kolesterolden türevlenen en güçlü doğal 
androjendir. Primer olarak testislerdeki leyding hücre-
lerinden ve daha düşük düzeylerde ise adrenal kor-
tex, karaciğer ve kadınlarda overden sentezlenmek-
tedir. Testosteron dışındaki diğer androjenik bileşikler 
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHT’dir. DHEA AR 
üzerinde zayıf agonistik aktiviteye sahipken testos-
teron ve DHT güçlü bir uyaran olarak majör fizyolo-
jik endojen androjen grubunu oluşturmaktadır (Şekil 
2) (14, 15). Prostat bezi ve genital dokularda yüksek 
miktarlarda ifade olan sitokrom p450 ve 5-α redüktaz 
enzimi AR’ye testosterondan çok daha yüksek bağl-
anma ilgisine sahip olan DHT dönüşümünü katalize 
etmektedir (16).

Testosteron biyokimyasal düzeyde prostat bezi hücre-
lerindeki AR’lere bağlanarak sinyal iletimini düzenle-
mektedir. Aynı zamanda enzimatik olarak estradiole 
dönüştürülerek östrojen reseptörü (ER) uyarımınıda 
gerçekleştirebilmektedir (15). Testosteronun AR ile 
etkileşiminin yanında, progesteron (PR) ve ER’ye de 
düşük afinitelerde bağlanarak farklı hücresel sinyal 
yolaklarını aktive edebildiği bilinmektedir (11). 

Androjen Reseptörü
Canlılardaki tüm nükleer reseptör süper ailesi üyeler-
inin tek bir atasal genden duplikasyonlar ve ekzon-
ların yer değiştirmesi ile 500-830 milyon yıl önce or-
taya çıktığı düşünülmektedir (17, 18).  Ortaya atılan 
bu hipotez denizanası (Cnidaria) gibi çeşitli organiz-
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Majör androjenik sterioid bileşikleri
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malarda fonksiyonel nükleer reseptörlerin varlığının 
saptanması ile desteklenmektedir (19). AR bugün yak-
laşık 100 adet üyesi bulunan steroid-nükleer reseptör 
süper ailesinin bir üyesidir. Diğer steroid reseptörler 
gibi çözünen bir protein olan AR ligand ile uyarılabilen 
hücre içi transkripsiyon faktörü olarak işlev gösterme-
ktedir (11). 

AR geni 1981 yılında Migeon ve arkadaşları tarafından 
X kromozomunun q11-12 pozisyonunda tanıml-
anmıştır. 1998 yılında ise Lubahn ve arkadaşları 
tarafından ilk kez klonlanmıştır ve yine aynı yıllarda 
farklı araştırmacılar tarafından da cDNA’sı klonlan-
mıştır.  Geçmişten günümüze kadar insan genomun-
da yer alan yalnızca tek kopya AR geni tanımlanmıştır 
(11). AR geni 90 kilo baz’ dan daha uzun bir genomik 
diziye sahip olup 8 ekzonik bölge tarafından kodlan-
maktadır. 919 aminoasitlik protein yapısına sahip olan 
AR evrimsel süreçte fonksiyonel 4 major domain şek-
linde organize olmuştur (19).

AR aracılı kontrol edilen gen ifadeleri erkek birey-
lerdeki pubertal dönem ve cinse özgü farklılaşmaları 
sıkı şekilde düzenlemektedir. Temel olarak AR pros-
tat, iskelet kası, karaciğer ve merkezi sinir sistemi gibi 
androjenlerin hedef aldığı dokularda ifade olmaktadır. 
Ayrıca adrenal bez, epididimis ve prostat bezinde de 
yüksek düzeylerde ifade olduğu bilinmektedir (11).

AR proteininin sahip olduğu domainler sırasıyla N-ter-
minal transaktivasyon domaini (NTD), DNA bağlan-
ma domaini (DBD), dirsek domaini (hinge region) ve 
C-terminal ligand bağlanma domainidir (Şekil 3) (8). 
Modülatör bir role sahip olan NTD (1586 bp) ekzon 1, 
DBD ekzon 2 ve 3 (152 ve 117 bp), LBD ise uzunluk-
ları 131- 288 bp arasında değişen 5 ekson tarafından 
kodlanmaktadır (11).

Yapısal olarak steroid hormon reseptörleri benzer 

protein organizasyonlarına sahiptirler. Bu reseptörler-
in DBD’leri arasındaki homoloji oranı %59-82 arasın-
da değişkenlik göstermektedir. Gözlenen bu farklılığın 
nedeni steroid reseptörlerin seçici olarak özgül DNA 
dizilerine bağlanma özellikleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu 
durumun DNA-reseptör sterik etkileşimlerindeki ben-
zerlik ile ilişkili olduğu önerilmiştir. Steroid reseptörler-
in LBD’leri arasında %22-55’lik homoloji gözlenirken 
bu düşük dizi benzerliğinin steroid reseptörlerinin 3 
boyutlu protein yapıları arasındaki homolojiyi etkile-
mediği görülmüştür (11).

AR’nin yapısal 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 
özelleşmiş sinyal dizisi bulunmaktadır. N-terminalinde 
yer alan ve maksimal AR akvitesi için gerekli olduğu 
bilinen ligand bağımsız AF-1’in farklı steroid hormon 
reseptörleri arasında varyasyon gösterdiği, AR’nin 
C-terminalindeki ligand bağlanma domaininde yer 
alan ve AR koregülatör proteinlerinin bağlanması ve 
N-terminal LBD’leri arasındaki etkileşimi koordine 
eden ligand bağımlı işlev gösteren AF-2’nin ise büyük 
oranda korunduğu belirlenmiştir. AR ve diğer steroid 
hormon nükleer reseptörlerinin AF-2 sinyal dizileri 
arasında gözlenen farklılıklar yapısal ve fonksiyonel 
düzeydeki özelleşmeler ile reseptörün protein-protein 
etkileşimlerinde özgül hareket edebilmesine aracılık 
ettiği gösterilmiştir (Şekil 3) (20).

Nükleusa geçiş için gerekli olan nükleer lokalizasyon 
sinyali (NLS) dirsek ve DBD bölgelerinin arasında 
yer almaktadır (11). AF-1 transkripsiyonel aktivasyon 
üniteleri (TAUs) olarak ifade edilen birbiri içerisine 
geçmiş TAU1 ve TAU5 (TAU1; 1-370, TAU5; 360-528) 
adı verilen bölümlere sahiptir. Fonksiyonel çalışmalar 
TAU1’in ligand bağlanma aktivitesi için önemli bir role 
sahip olduğunu ortaya koymuştur. TAU1’deki muta-
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Şekil 3
Androjen resptörünün protein organizasyonu. N terminal domain, DNA bağlanma domaini (DBD), dirsek bölgesi (H), 
Ligand bağlanma domaini (LBD). AF-1 - transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonu-1, AF-2 - transkripsiyonel aktivasyon 

fonksiyonu-2, NLS – nükleer lokalizasyon sinyali, NES – nükleer eksport sinyali.
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syonların AR’nin ligand bağlama domain aktivitesini 
düşürdüğü gösterilmiştir (Şekil 3) (1). N-terminal do-
maininde yer alan diğer özelleşmiş bölüm trinükleo-
tit tekrarları içeren 3 adet mikrosatellit bölgedir. Bu 
bölgelerden ikisi poly-glutamin (Poly-Q) diğeri ise po-
ly-glisin (Poly-G) tekrarlarını içermektedir. Trinükleotid 
sayısındaki artışların AR’nin NTD ile LBD etkileşim-
leri, genel AR aktivitesi ve bazal AR ifade düzeyleri ar-
asında ters bir ilişki olduğu görülmüştür (8). Glutamin 
aminoasitini kodlayan CAG tekrar sayılarının normal 
bireylerde 8-30 arasındadır. Bu tekrar sayılarındaki 
değişimler AR’nin stabilitesini etkilemektedir. Yaygın 
olarak 18 CAG üçlü nükleotid tekrarlarına frekansına 
rastlanırken bu tekrarların sayısının 40 ve üzerinde de 
olduğu belirlenmiştir.  Bu artış sonucunda AR agre-
gasyona uğramaktadır. Bu nedenle bireylerde Ken-
nedy sendromu ve nöromusküler rahatsızlıklar gibi 
nörodejeneratif hastalıkların geliştiği belirlenmiştir. 
In vitro çalışmalar bu tekrar sayılarındaki minimal 
artışların reseptörün transkripsiyonel aktivitesini ku-
vvetlendirdiği, azalmaların ise aşırı aktivite gösteren 
reseptör formasyonuna dönüşüme yol açtığını göster-
miştir. Bu nedenle tekrar sayılarındaki değişimlerin 
prostat kanserine yakalanmada önemli bir risk faktörü 
olduğu düşünülmektedir (8). Tekrar eden CAG dizileri 
19 ≥ ise BPH ve 28 ≥ ise prostat kanseri şeklindeki 
risk grupları tanımlanmıştır (21, 22). 

Nükleer reseptörlerin DBD’lerindeki aminoasit kompo-
zisyonları özelleşmiş DNA-protein etkileşim paternler-
ini ortaya koymaktadır. DBD steroid hormon nükleer 
reseptör ailesinin farklı üyeleri arasında en çok korun-
an bölgedir. Tüm steroid hormon nükeer reseptörlerin-
in DBD’leri, spesifik DNA konsensüs dizilerini tanıyan 
iki çinko parmak yapısından oluşmaktadır. Bu çinko 
parmaklar AR-aracılı regüle olan genlerin promotörü 
ve enhanser bölgelerinde yer alan androjen cevap 
element (ARE)’leri ile doğrudan etkileşimi kolaylaştır-
maktadır. Korunmuş DBD’ler reseptörün seçici ARE 
bölgelerine olan ilgisi ile ilişkili olmakla birlikte özgül 
aktivitesini düzenlemektedir. DBD’lerin bu özelliği 
AR ile sıkı şekilde regüle edildiği bilinen probasin ve 
prostat spesifik antijen (PSA) gibi AR hedef genlerinin 
glukokortikoid reseptör (GR) gibi diğer steroid hormon 
reseptörleri ile regülasyonunun evrimsel olarak önüne 
geçilmesi için gelişmiş bir mekanizmadır (17, 18, 20). 

AR’nin DBD’sinde 9 adet sistein rezidüsü bulunmak-
tadır. Bunlardan 8 tanesi çinko atamonun etrafın-
da sıralanarak 2 adet tetrahedral yapının oluşu-
muna katkı sağlamaktadır. 2. çinko atomunu ve 
sistein rezidüsünü içeren çinko parmak benzeri yapı 
reseptör-DNA etkileşiminde rol oynamaktadır. İlk 
çinko parmak formu P-box (AR’nin Gly577, Ser578 
Cys579, Lys580 ve Val581 aminoasitleri) adı verilen 

bir yapı ile reseptör element özgüllüğünü belirleme-
ktedir. D-box adı verilen ikinci çinko parmak yapısı 
(Ala596, Ser597, Lys598, Asn599 ve Asp600 ami-
noasitleri) DNA’nın şeker-fosfat bağı ile reseptör ar-
asındaki etkileşimini stabilize etmektedir (1). 

AR’nin LBD ve DBD bölgeleri arasında proteine 
konformasyonel esneklik kazandıran dirsek bölgesi 
yer almaktadır (11). Bu bölge AR-DNA etkileşimi ve 
AR’nin dimerizasyonu sırasında proteine gereken 
esnekliği kazandırarak biyolojik fonksiyonu için gerek-
en konformasyonel değişime yardımcı olmaktadır (1).

LBD 11-12 adet heliks ve 1 adet β-tabaka katlanma 
motifi içermektedir. LBD içerisinde yer alan AF-2 ile 
ilişkili sürdürülen mutagenez çalışmaları bu bölgedeki 
mutasyonlar sonucunda ligand bağlama yeteneğini 
kaybetmeyen ve sürekli olarak aktif reseptör form-
larının oluşabileceğini göstermiştir. AF-2’de yer 
alan 3, 4 ve 12. heliks yapıları AR’nin hormonel 
regülasyonunda rol oynayan testosteron molekülünün 
bağlanmasından sorumlu olan özelleşmiş bölgeyi 
oluşturmaktadır (8).

Androjen Cevap Elementleri 
Ligand ile stimüle olan AR androjene cevap veren gen-
lerin cis-acting element olarak adlandırılan ARE’lerine 
seçici olarak bağlanarak AR hedef genlerinin tran-
skripsiyonel aktivitesini düzenlemektedir (24). Palin-
dromik dizi düzenine sahip olan klasik ARE (cARE)’ler 
iki adet hekzamerik yarımşar bölgenin çevrelediği 3–5 
bp’lik aralayıcı dizinin de dahil olduğu 15 bp uzun-
luğundaki özgül dizilerdir. Seçici ARE (sARE) olarak 
tanımlanan bölgeler ise cARE’lerden farklı olarak di-
rekt tekrar düzenine sahiptirler (Şekil 4) (25). AR’nin 
seçici şekilde bağlandığı DNA segmentleri büyük or-
anda korunan ve benzer organizasyonlara sahip kon-
sensüs diziler şeklinde organize olmuştur. AR hedef 
genlerinin regülatör bölgelerinde en az 9 nükleotidin 
eşleşme gösterdiği konsensüs ARE dizileri tanımlan-
mıştır (24, 25). Bu düzenleyici bölgeler doku özgül 
kontrol edilen genlerin promotor bölgelerininin içinde 
ya da promotor bölge yakınında organize olmaktadır 
(24).

AR’ye benzer şekilde GR, PR, ER, mineralokortikoid 
(MR) ve vitamin D reseptörü (VDR) ‘nün de içinde 
yer aldığı steroid ve nükleer hormon reseptör süper 
ailesinin üyelerinde de korunmuş DNA ve ligand 
bağlanma bölgeleri tanımlanmıştır (17). Fonksiyonel 
analizlerde GR’lerin yüksek afinite ile bağlandığı kon-
sensüs dizi, 5’-AGAACA-3’ olarak tanımlanmıştır. 
AR’nin de bu ve bu diziye çok yakın nükleotid dizil-
imlerine sahip DNA bölgeleri ile etkileşime geçebildiği 
gösterilmiştir. Her ne kadar çok sayıdaki gende yer 
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alan hormon cevap elementlerine ilişkin korunmuş 
diziler GRE ve ARE konsensüs dizilerine çok yakın ya 
da identik düzeyde benzerlik gösterse de in vivo yanıt-
ları farklıdır. Bunun altında yatan neden olarak doku 
özgül ifade olan reseptör, ligand ve ko-regülatörler ile 
kromatin organizasyonunda gözlenen farklılıklardan 
kaynaklandığı düşünülmektedir (27).

Androjen Reseptör Sinyali 
Ligand varlığında AR'nin DNA'ya bağlanma eylem-
leri literatürde yaygın olarak “genomik” “klasik” veya 
“kanonik” AR sinyali olarak ifade edilmektedir. AR bi-
yolojik olarak testosteron ve DHT’nin de dâhil olduğu 
endojen androjenlerin bağlanması ile aktive olmak-
tadır (11). AR, androjenleri nanomolar düzeylerinde 
oldukça güçlü bir afinite ile bağlamaktadır (28). DHT 
testosterona göre daha aktif bir liganddır. DHT tes-
tosterona oranla AR’ye iki kat daha yüksek afinite ile 
bağlanma özelliğindedir ve testosterona göre AR’den 
5 kat daha düşük ayrışmaktadır (29). 

Fizyolojik şartlar altında testosteron ve DHT hücrelerin 
sitoplazmasında yer alan AR’ye bağlanarak AR’de si-
tokiyometrik bir değişime yol açar. Bu değişim AR’nin 
aktif bir transkripsiyon faktörü formuna dönüşümünü 
uyarır. Aktivasyon sonrasında hücrenin nükleusuna 
transfer olan AR seçici olarak AR hedef genlerinin if-
adesini düzenlemektedir. Diğer steroid reseptörlerine 
benzer şekilde ligand ile uyarılmayan AR hücrenin si-
toplazmasında ısı şok proteinleri -90, -70- 56 (Heat 
Shock Protein, HSP-90, -70- 56), sitoiskelet eleman-
ları ve diğer şaperon proteinleri ile stabilize edilmek-
tedir. Bu etkileşimlerin korunması AR’nin kararlı bir 
formda tutulması, istenmeyen protein etkileşimlerinin 
engellenmesi ve protein stabilitesinin sürdürülmesi 
açısından önemlidir (8). Sitoiskelet elemanı olan fil-
amin proteini AR’ye verimli bir şekilde ligand bağla-
nabilmesi için AR’nin doğru konformasyonel po-
zisyonunun korunmasını modüle etmektedir (30). 
Androjenler, AR’nin filamin A (FlnA) ile olan etkileşi-
mini kuvvetlendirmektedir. Bu etkileşime β-integrin 
1’in katılımı ve sonrasında Rac1 ile fokal adhezyon 
kinaz (FAK)’ın aktivasyonu ile hücre migrasyonu ileri 
düzeyde koordine edilmektedir. Oluşan bu kompl-

eks AR sinyalizasyonu ve aktin filamanları arasında 
bir köprü görevi üstlenerek hücre migrasyonunun 
düzenlenmesi, metastaz ve kanser gelişimi gibi 
birçok hücresel mobiliteyi ve değişimi yönlendirme-
ktedir (31). AR’ye testosteron bağlanması sonrasın-
da gerçekleşen konformasyonel değişim ile AR’nin 
terminalinde açığa çıkan 23FQNLF27 motifi kofaktör 
etkileşim yüzeyi oluşmaktadır (Şekil 3). Ligand aracılı 
koordine edilen bu etklileşimler transkripsiyonel aktiv-
ite, stabilizasyon ve diğer aktivatörler ile sürdürülen 
etkileşimler için son derece kritiktir. Konformasyonel 
değişim AR’nin bağlı bulunduğu HSP proteinlerinden 
ayrılarak homo-dimerize olmasına ve fosforilasyona 
uğramasına aracılık etmektedir. Androjen/AR kom-
pleksi transkripsiyonel süreci modüle etmek üzere 
dimerize olarak nükleusa transloke olmaktadır. Bu 
süreçte ARA70, FlnA ve importin-α’nın yer aldığı pro-
tein kompleksi, AR’nin nükleer lokalizasyon sinyaline 
(NLS) bağlanarak AR’nin nükleusa geçişini hızlandır-
maktadır. Translokasyonu tamamlayan AR, AR hedef 
genlerinin promotor ya da promotor bölge yakınında 
yer alan enhanser bölgelerindeki ARE’leri tarayarak 
DNA-protein etkileşimini gerçekleştirmektedir (Şekil 
5) (9). 
 
Androjen ile uyarılan AR eş zamanlı olarak çok sayı-
da kofaktör ile kompleksler oluşturarak reseptör aktv-
itesini kuvvetlendirmektedir. AR’nin kofaktör protein-
lerinden en iyi anlaşılanı p160 protein ailesidir. Bu aile 
SRC-1/NCOA1 (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/
NCOA3/AIB1/pCIP/RAC-3 (Amplified in Breast Can-
cer-1 Protein/CBP-Interacting Protein/Receptor-As-
sociated Coactivator 3) üyelerinden oluşmaktadır (1). 
AR’nin ARE’ler ile etkileşimine histon asetil transferaz 
(HAT) enzimleri, ko-regülatörler ve genel transkripsi-
yon faktörü üyelerinin katılımı ile çekirdek transkripsi-
yon modülü tamamlanarak gen ifadesi düzenlenmek-
tedir (8).

Ligand ile etkileşimini kaybeden AR H bölgesinde yer 
alan nükleer eksport sinyali (NES) aracılığı ile nükle-
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Klasik ve seçici 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 aracılığıyla ubikitine edilerek proteozomal yıkı-
ma yönlendirilmektedir (32). 

Androjen Reseptörü Koregülatör Proteinleri
Bugüne kadar 200’e yakın aktivatör ya da baskılayıcı 
özellikteki AR koregülatör proteini tanımlanmıştır (9). 
Bu regülatörler AR’nin ligand ile uyarıldığı/uyarıl-
madığı durumlarda AR’nin hücre içi lokalizasyonu, 
DNA bağlanma yeteneği, nükleer translokasyonu, 
stabilitesi, kromatinin yeniden şekillendirilmesi ve ba-
zal transkripsiyon kompleksi ile süren etkileşimlerin 
düzenlenmesi gibi çok sayıdaki özelleşmiş fonksiyon-
dan sorumludur (33). 

Koregülatör proteinler moleküler şaperonlar, AR’nin 
olgunlaşması ve yöneliminden sorumlu proteinler, 
transkripsiyonel koordinatörler ve DNA yapısını mod-
ifiye ediciler proteinler olmak üzere 4 sınıfta grup-
landırılmıştır (9). Çok sayıdaki ko-regülatör protein 
AR’nin NTD domaininde yer alan 23FQNLF27 ve 
433WHTLF437 amfipatik amino asit motifleri aracılı 
olarak AR ile etkileşimini sürdürmektedir (Şekil 3). Bu 
özellişmiş motifler AR’nin N- ve C- terminal etkileşim-
lerini sıkı şekilde kontrol ederek AR aracılı süren siny-
al iletimini düzenlemektedir (34).

Ko-aktivatörler
Ligand ile uyarılan AR’nin transaktivasyon yeteneği 
ve ko-aktivatörlere olan ilgisi artmaktadır. Bugüne 
kadar karakterize edilen çok sayıda AR ko-akti-
vatör proteini bulunmaktadır (SRC-1,2,3 p300, CBP, 
TRIM68, RNF6, Cdc25, ARA24, 55 v.b.) (35). SRC-
1, TIF2 ve GRIP1 gibi SRC/p160 üyesi koaktivatörler 

benzer yapısal organizasyonlara sahiptir. Bu koak-
tivatörler LXXLL merkezi peptit motifine sahip olan 
HAT ve diğer kofaktörlerin transkripsiyonel protein 
platformuna katılmasına aracılık etmektedir. Benzer 
şekilde AR ilişkili protein (AR associated, ARA) ko-
faktörleride AR’nin biyolojik aktivitesi için gereklidir. 
ARA proteinlerinin isimlendirilmesinde protein üyeler-
inin özgül moleküler ağırlıklarından faydalanılmıştır 
(ARA24, ARA55, ARA70 v.b.). Koaktivatörlerden en 
iyi bilinenlerinden birisi olan ARA70 sitozolde AR’nin 
stabilizasyonu, ligand seçiciliği ve transaktivasyon ye-
teneğinin kuvvetlendirilmesi gibi görevleri bulunmak-
tadır (8).

Ko-repressörler
AR ko-repressörleri androjen yanıt genlerinin tran-
skripsiyonlarını AR’nin protein-protein ve protein-DNA 
etkileşimlerini bozarak baskılamaktadır. Bugüne ka-
dar çok sayıda AR ko-repressör proteini karakterize 
edilmiştir (ARA67, NCoR, SMRT/NCor2, FilaminA, 
Cyclin D1 v.b.) (35). NCoR ve SMRT biyolojik rolü 
en iyi anlaşılan AR ko-repressör proteinleridir. SMRT, 
AR’ye ligand bağlı olduğu ya da olmadığı durumlarda 
AR’nin NTD ve LBD domainleri ile etkileşim halindedir. 
NCoR ise yalnızca AR’nin ligand bağlı formu üzerine 
etki göstermektedir. Bu ko-repressörler AR’nin N- ve 
C- terminal etkileşimlerini bozarak ko-aktivatör SRC/
p160 ile yarışarak AR’nin aktivitesini düzenlemekte-
dir. Bir diğer ko-repressör protein DNA formasyonunu 
düzenleyici özelikteki histon deasetilaz (HDAC) en-
zimidir. AR’nin yer aldığı bazal transkripsiyon faktörü 
kompleksine HDAC’ın katılımı sonrasında nükleozom 
yapısı yeniden düzenlenerek protein kompleksi ile 
DNA arasındaki etkileşim bozulmaktadır (8). Bu yol ile 
transkripsiyonel süreç düzenlenmektedir.
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Alternatif Androjen Reseptör Sinyal Yolakları

Klasik AR sinyal yolağı dışında interlökinler, büyüme 
faktörleri ve hücre için kinaz grubu proteinler ile 
düzenlenen AR sinyal iletimi “non-genomik” “non-
klasik” veya “non-kanonik” AR sinyali olarak ifade edil-
mektedir (36).  Bu bölümde bu mekanizmalara ilişkin 
genel bilgilere yer verilmektedir (Şekil 6). 

İnterlökinler
İnterlökin 6 (IL-6), IL-6 reseptörüne gp80 ve gp130 
altbirimleri aracılı olarak bağlanmaktadır. Bu etkileşim 
hücre içerisinde janus kinazların (JAK) fosforilasyonu-
na neden olarak bir dizi sinyal kaskatını tetiklemekte-
dir. Fosforile JAK sinyal transducer ve transkripsiyon 
aktivatör faktör 3 (STAT3)’ün fosforilasyonunu tetikley-
erek nükleusa göç etmesine aracılık etmektedir. Bu 
süreçte hücreye özgül mitojen activated protein kinaz 
(MAPK) ve fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) yolağı da 
aktive olabilmektedir. 

Deneysel çalışmalar dolaşımdaki sirküler IL-6 düzey-
lerinin AR regülasyonu ile ilişkili olduğunu ve ilerlemiş 
prostat kanseri, uzak bölge metastaz ile metastaz il-
işkili morbidite oranlarıyla doğrudan ilişkili olduğunu 
göstemiştir (37, 38). IL-6’nın AR üzerindeki etkisi li-
gand bağımlı AR aktivasyonu, tümör formasyonu, 
kastrasyona direnç gelişimi, bazal AR ifade düzey-
lerindeki değişim ve AR’nin diğer sinyal yolakları ile 
etkileşimine bağlı olarak değişebilmektedir (37, 39). 
Androjen varlığındaki IL-6 uyarımının AR’nin p300 
koaktivatörü ile etkileşimini engelleyerek PSA ifadesini 
transkripsiyonel düzeyde inhibe ettiğini göstermiştir. 

Diğer yandan androjen yokluğundaki uzun süreli IL-6 
uyarımının STAT sinyali aracılığıyla AR ve PSA ak-
tivasyonuna neden olduğu görülmüştür. Serin 773 
pozisyonundan fosforile STAT3’ün doğrudan AR’nin 
NTD domaini ile etkileşime geçtiği ve AR’nin transak-
tivasyonuna aracılık ettiği rapor edilmiştir (39). 

Prostat kanseri ile ilişkilendirilen bir diğer sitokin in-
terlökin-8 (IL-8)’dir. IL-8 serum düzeylerindeki değişim 
prostat kanserinin klinik safhaları ile ilişkilendirilmiştir. 
IL-6’ya benzer şekilde in vitro ve in vivo çalışmalar-
da IL-8’in tümör büyümesini kuvvetlendirdiği bildirilm-
iştir. Prostat kanseri hücrelerinde IL-8’in siRNA ile 
ifadesinin susturulması sonrası apoptotik hücre 
ölümünün tetiklendiği ve kemoteropötik ilaçlara karşı 
hücresel duyarlılığın arttığı rapor edilmiştir (40). 

Büyüme Faktörleri
Büyüme faktörlerinin ve reseptör tirozin kinazların if-
adelerinde sıklıkla gözlenen artışların prostat kanseri 
gelişimini pozitif yönde etkilediği bilinmektedir. 
Ko-regülatörlerin ve AR’nin fosforilasyon, asetilas-
yon, metilasyon, palmitilasyon ve ubikitinasyon gibi 
post-translasyonel modifikasyonlara uğramasının 
neden olduğu hatalı regülasyonlar sinyal yolaklarında 
alternatif yanıtların oluşumuna neden olmaktadır. Bu 
süreç prostat kanserini hedefleyen efektif terapilerin 
geliştirilmesi ve uygulanmasındaki en önemli engel 
olarak karşımıza çıkmaktadır.  Özellikle büyüme fak-
törü reseptörleri aracılı süren sinyal iletimleri kars-
inogenez sürecine yön vermektedir. IGF-1, KGF ve 
HER-2/Neu gibi reseptör tirozin kinazların androjen 
bağımsız olarak AR’yi aktive edebildiği belirlenmiştir 
(8).
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Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve onun membran 
reseptörü olan Epidermal büyüme faktörü reseptörü 
(EGFR)’nün prostatında dâhil olduğu çok sayıda-
ki kanser tipinin gelişiminde önemli rollere sahiptir. 
EGFR özellikle CRPC metastazı ve gelişimiyle il-
işkilendirilmiştir. Prostat kanserinde EGF ve EGFR 
aktivasyonu MAPK sinyal kaskatını aktive etmektedir 
(41). LNCaP hücreleri ile sürdürülen çalışmalarda an-
drojen yokluğunda EGF uygulaması sonrası Sarkoma 
ilişkili kinaz (Src) ve Ack1 kinaz proteinlerinin AR’yi ti-
rozin 267 ve 534 poziyonundan fosforile ettiği bu yol ile 
AR sinyal iletimini düzenlediği rapor edilmiştir (42). Bir 
başka çalışmada prostat kanser hücrelerinde EGF’nin 
IL-6 ifadesini arttırarak AR sinyalizasyonunu düzenle-
diği gösterilmiştir (43). Metastatik gelişimde karsino-
genez ile paralellik gösteren artmış EGFR düzeyleri 
EGFR’yi terapötik açıdan potansiyel bir hedef haline 
getirmektedir. Androjen bağımlı ve bağımsız prostat 
kanseri zenograf modelleri ile sürdürülen çalışmalar-
da EGFR sahip olduğu tirozin kinaz aktivitesinin se-
lektif olarak Gefitinib inhibitörü ile baskılanmasının 
antitümöral bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (44). 
Bir başka çalışmada ektopik AR ifade eden DU145 
prostat kanseri hücre hattında EGF uygulaması son-
rasında AR aracılı reporter gen transkripsiyonun uy-
arıldığı gösterilmiştir (45).

İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) aracılı sin-
yal iletiminin biyolojik süreçlerde oldukça önemlidir. 
Ektopik AR ifade eden DU145 hücrelerine IGF-1 
uygulamasının ARE içeren promotorleri uyarabildiği 
ve androjen uygulana eş bir yanıt elde edildiği rapor 
edilmiştir (46).

Büyüme faktörlerinin bir diğer üyesi olan TGF-β nor-
mal prostat dokusunda prostat epitelinin büyümesi 
ve prostatik stromanın farklılaşması üzerine inhibitör 
etki göstermektedir. TGF-β sinyalinin aracı mole-
külleri olan Smad protein grubu fosforilasyon yolu 
ile regüle olan transkripsiyon faktörleri olarak görev 
yapmaktadır. AR’nin Smad3 ile etkileşime girdiği 
rapor edilmiştir. AR negatif prostat kanseri hücre hat-
tı DU145 ve PC3 ile sürdürülen çalışmalarda Smad3 
ve AR ko-transfeksiyonu sonrasında Smad3’ün AR 
transaktivasyonunu kuvvetlendirdiği belirlenmiştir. 
Buna karşın Smad4’ün AR ile doğrudan etkileşimiyle 
transaktivasyonu tersine çevirebilme yeteneğine sa-
hip olduğu görülmüştür. Bu modelde Smad4 ve AR 
etkileşiminin Smad3-AR interaksiyonunu bozduğu ve 
bu yol ile AR sinyal yolağı üzerinde negatif regülatör 
etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (47).

Hücre içi Kinaz Sinyali Aracılı gerçekleşen 
AR Regülasyonu

Kinaz sinyal kaskatları protein-protein etkileşimlerini 
hızla düzenleyerek çok sayıdaki hücresel aktiviteyi 
kontrol edebilme yeteneğine sahiptir. Karsinogenez 
sürecinde özellikle bozulmuş ya da aksamış kinaz 
aracılı sinyal iletim mekanizmaları ön plana çıkmak-
tadır. Kinaz ailesi proteinlerin aktivitelerinde meydana 
gelen değişimlerin prostat kanserinin de dâhil olduğu 
çok sayıdaki kanser tipinin gelişimi ve ilerleyişinde rol 
oynadığı bilinmektedir. Prostat kanserinin gelişimi ve 
kastrasyona karşı direnç kazanmasının altında yatan 
nedenlerin doğru olarak anlaşılabilmesi için AR ve 
AR’nin hücre içi diğer sinyal iletim mekanizmaları ile 
etkilişiminin ve keşişim noklarının belirlenmesi önem 
taşımaktadır (48).

AR’nin reseptör tirozin kinaz grubundan HER-2/neu 
ve G coupled protein reseptör (GPCR)’nün substuratı 
olduğu belirlenmiştir (8). AR transaktivasyonu ligand 
varlığında ya da yokluğunda sahip olduğu serin 
rezidülerinin fosforilasyonu ile düzenlenebilmektedir. 
Androjenlerin AR’ye bağlanması sonrası kinaz pro-
teinleri ile gerçekleşen fosforilasyonun (Ser80, Ser93 
ve Ser641) AR’yi proteolitik degredasyondan korudu-
ğu düşünülmektedir. Diğer yandan AR’nin genomik 
aktivitesi Ser213, Ser506 ve Ser650 rezidülerinden 
gerçekleşen fosforilasyon yolu ile düzenlenmektedir. 
MAPK, p38 c-Jun, N terminal kinaz (JNK) ya da Akt 
aracılı gerçekleşen AR fosforilasyonunun düşük an-
drojen düzeylerinde etkin AR yanıtlarının oluşumunu 
güçlendirici bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (8).

Non-genomik AR aktivitesi klasik AR sinyal yolağıyla 
sürekli olarak etkileşim içerisindedir. AR aracılı ak-
tive olan kinazların oto-fosforilasyonu otokrin olarak 
pozitif feed-back gerçekleştirmektedir. ERK1/2, PI3K 
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ve Akt kinazlar androjen varlığında ya da yokluğunda 
AR’nin fosforilasyonunu düzenlemektedir. Bu meka-
nizma değişen androjen düzeylerinde AR’nin adaptif 
genomik aktivitesine büyük katkılar sağlamaktadır (8). 
Benzer şekilde MAPK sinyal yolağının devamındaki 
birçok anahtar molekül AR’yi regüle edebilmekte-
dir. Günümüzde bu anahtar molekülerden yalnızca 
birkaçının AR ile arasındaki ilişkinin detayları karak-
terize edilebilmiştir. 

MAPK sinyal yolağının bir üyesi olan Src güçlü bir on-
kogendir ve çok sayıdaki kanser türünde aktive olduğu 
belirlenmiştir. Androjen yokluğunda LNCaP ve LAPC-
4 hücrelerinde Src AR’yi Tirozin-534 pozisyonundan 
fosforile ederek AR’nin transkripsiyonel aktivitesini uy-
armaktadır (49). P42/44 (ERK1 ve ERK2) MAPK sin-
yal yolağın diğer bir efektör protein grubudur. MAPK 
aktivitesinin artışı prostat kanserinde ilerleyen gleason 
ve tümör dereceleri ile ilişkilendirilmiştir. CRPC ve ileri 
evre prostat kanserinde MAPK yolağının aşırı aktive 
olduğu rapor edilmiştir (50). 

AR doğrudan ya da androjen uyarımı sonrasında 
PI3K’in p85 alt ünitesi ile etkileşime geçebilmekte-
dir. Bu yol ile AR sinyal yolağı için efektör protein Akt 
kinazın (Akt/PKB, serin, treonin kinaz) aktive olduğu 
belirlenmiştir (8). CRPC’de PI3K yolağının regülatör 
role sahip olduğu bilinmektedir. PI3K aktivasyonu ile 
hücreler için ikincil mesajcı olan fosfotidil inositol 4,5 
bifosfat (PIP2)’tan fosfotidil inositol 3,5 trifosfat (PIP3) 
oluşumunu uyarılmaktadır. Bu mesajcı Akt’ın da dâhil 
olduğu birçok kinaz grubu proteinin konformasyonel 
değişimine ve fosforilasyonuna aracılık eder. Aktif Akt 
aracılı hücre sağkalımı ve proliferasyonu, büyüme 
ve anjiyogenez gibi çeşitli temel hücresel prosesler 
için gereken proteinlerin sentezine yönelik sinyal il-
etimi uyarılmaktadır (51). Akt kinazlar direkt olarak 
AR’yi fosforilasyon yolu ile aktive edebilmektedir. 
PI3K yolağının alt basamağında yer alan Akt’ın aktiv-
itesi PTEN aracılı baskılanmaktadır. PTEN’de gözle-
nen değişim ve delesyonlar androjen bağımlı prostat 
kanserlerinde ve CRPC vakalarında yaygın olarak 
karşılaşılmaktadır (8). Bu nedenle PTEN birincil pros-
tat kanseri tedavisi sonrası hastalığın nüksetmesi ve 
prognozu ile ilişkilendirilmiştir (52). CRPC vakalarının 
%79’u, primer prostat tümörlerin ise %20-27’sinde 
PTEN ifadesinde kayıpların gözlendiği rapor edilm-
iştir. Ayrıca PTEN ifadesindeki değişimlerin Gleason 
skorlaması ile korelasyon gösterdiği belirlenmiştir 
(53). 

AR sinyal yolu regülasyonunda görev alan bir diğer 
protein Protein kinaz A (PKA)’dır. PKA hücre içi cAMP 
düzeylerini regüle etmektedir. cAMP düzeylerine etki 
eden Forskolin ajanının adenil siklaz enzimini aktive 

ederek hücre içi cAMP düzeylerini arttırdığı bilinme-
ktedir. Artan cAMP düzeyleri aracılığıyla PKA akti-
vasyonu gerçekleşmektedir. Bir androjen antagonisti 
olan bikalütamit varlığında sürdürülen çalışmalarda 
ligand uyarımından bağımsız PKA aracılı AR akti-
vasyonunun gerçekleşebildiği gösterilmiştir (54)

Nükleer faktör Kappa B (Nf-κB) prostatında dâhil old-
uğu birçok kanser türü için kritik öneme sahip tran-
skripsiyon faktörü ailesi üyesidir. Androjen bağımlı 
graftler ile kıyaslandığında androjen bağımsız hücrel-
erde ve androjen bağımsız zenograf modellerinde 
artan Nf-κB aktivitesi gözlenmektedir. Benzer şekilde 
metastatik prostat kanseri ve lokal yerleşim göster-
en prostat kanserlerinde de artan Nf-κB ifadesi gö-
zlenmiştir (55). Deneysel çalışmalar Nf-κB/p52’nin 
androjen bağımsız AR aktivasyonu yolu ile AR he-
def genlerinin ifadesini transkripsiyonel düzeyde art-
tırabildiğini göstermiştir. Ayrıca Nf-κB/p52’nin AR’nin 
NTD bölgesi ile etkileşiminin AR’nin nükleer translo-
kasyonunu kuvvetlendirdiği ve AR hedef genlerinin 
promotor bölgesine p300 gibi AR ko-aktivatör protein-
lerinin katılımını güçlendirerek transaktivasyon süre-
cine katkı sağladığı gösterilmiştir (56). 

Sonuç

Prostat kanseri hücrelerinde büyük oranda değişime 
uğramış AR sinyal iletimi gözlenmektedir (36). Bu 
değişimlere hücre içi ve hücre dışı çeşitli uyaranlar 
sebep olabilmekle birlikte kromozomal değişimler ve 
mutasyonlarında neden olabildiği bilinmektedir (26). 
Karsinogenez sürecinde değişen sinyal kaskatlarının 
mekanistik olarak karakterize edilmesi ve bu meka-
nizmaların AR sinyal iletimi ile ilişkilerinin anlaşılabil-
mesi prostat kanserine yönelik geliştirilecek alternatif 
tedavi yaklaşımları için kritik bir süreçtir.
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