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Einleitung

In den letzten Jahren hat die Dia-
gnose ,Prostatakrebs” in der
westlichen Welt bestandig zuge-
nommen. Heute stellt das Prosta-
takarzinom die zweithaufigste,
zum Tode fuhrende Krebsart bei
Ménnern dar [1]. Die Anfangsthe-
rapie besteht gewohnlich in einer
Entfernung der Prostata oder ei-
ner Bestrahlung, um die entarte-
ten Zellen zu entfernen, die sich
immer noch eingekapselt in der
Prostata befinden. Wahrend sol-
che, lediglich auf die Prostata be-
schrankten Tumore durch eine
Operation erfolgreich behandelt
werden konnen, ist das fortge-
schrittene oder metastasierende
Prostatakarzinom nur durch eine
lindernde Hormontherapie zu be-
handeln. Diese Behandlung ba-
siert auf der seit 1941 bestehen-
den Erkenntnis, dass die Redu-
zierung der im Blut zirkulierenden
Testosteronmenge die Krank-
heitssymtome bei Prostatakrebs-
patienten abschwacht [2]. Ur-
springlich wurde diese Verringe-
rung der Testosteronmenge durch
eine operative Kastration erreicht
(beidseitige Entfernung der Ho-
den). Spater wurden andere, che-
mische Arten der Kastration ein-
gefihrt, die keine Operation erfor-
derlich machten. So kam es zum
Einsatz von Diethylstilbesterol
oder Ostrogenen, um (ber den
Hypothalamus die Ausschuttung
des luteinisierenden Hormons
(LH) in der Hypophyse zu verhin-
dern [3]. Das luteinisierende Hor-
mon regt beim Mann die Bildung
von Testosteron in den Leydig-
schen Zwischenzellen des Ho-
dens an. Diese Behandlung hatte
allerdings gravierende Nebenwir-
kungen; in erster Linie ein erhoh-

tes Risiko fur Thrombosen und In-
farkte [4, 5]. Daher setzte man
spater Peptide als vertraglichere
Mittel zur chemischen Kastration
ein. Ahnlich wie die operative,
blockiert die chemische Kastra-
tion aber nur die Ausschittung
von Testosteron im Hoden; sie
verhindert jedoch nicht die Aus-
schittung von Dehydroepiandro-
steron oder Dehydroepiandroster-
on-sulphat in der Nebenniere [6].

Bis zu 40% des Dihydrotestoste-
rons in der Prostata kommt aber
aus den Nebennieren. Dies be-
deutet, dass eine kombinierte
Therapie eingesetzt werden
muss, um die Aktivitat der méann-
lichen Geschlechtshormone, die
auch Androgene genannt wer-
den, vollstandig zu hemmen.
Dieses Konzept einer totalen

Blockade der Androgene beinhal-
tet die Kombination aus operati-
ver oder chemischer Kastration
mit Antiandrogenen [7]. Androge-
ne binden normalerweise in der
Zelle an ein spezialisiertes Pro-
tein, das ihre Wirkung vermittelt
und Androgenrezeptor genannt
wird. Antiandrogene sind Mo-
lekile, die eine ahnliche Struktur
haben wie die Androgene, eben-
falls an den Androgenrezeptor
binden kénnen aber die Aktivie-
rung des Androgenrezeptors
durch Androgene verhindern.
Dies bedeutet, dass die Andro-
genwirkung nicht weitervermittelt
werden kann.

Die heute verfugbaren Antiandro-
gene sind Cyproteronaztetat
(CPA), Hydroxyflutamid, Nilutamid
und Bicalutamid (Casodex) (Abb.
1). Diese hemmen die Aktivitat al-
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Abb. 1: Darstellung der Struktur des Androgens Testosteron und
der steroidalen (CPA) und nicht steroidalen Antiandrogene (Ca-
sodex, Hydroxyflutamid und Nilutamid).
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ler Androgene im ganzen Kdrper
und gehen in ihrer Wirkung des-
halb Uber operative und chemi-
sche Kastration hinaus, welche
die Androgene aus der Nebennie-
re nicht erreicht [8]. Allerdings
kann die Hormontherapie den fort-
geschrittenen Prostatakrebs nicht
heilen. Die Behandlung bewirkt
zunéchst eine antiandrogenab-
hangige Hemmung des Tumor-
wachstums. Nach durchschnittlich
zwei Jahren konnen die Anti-
androgene aber das Wachstum
der Tumorzellen aus unzurei-
chend verstandenen Griinden
nicht mehr bremsen [9]. Die Er-
forschung der Ursache dieser
Unempfindlichkeit von Prostata-
tumoren gegenuber der Anti-
androgentherapie stellt heutzuta-
ge eine der Herausforderungen
der Krebsforschung dar. Dies ist
auch einer der Schwerpunkte un-

serer Forschungsgruppe am Insti-
tut fir Toxikologie und Genetik.

Ursachen fur das

Scheitern der
Antihormontherapie

Es gibt mindestens vier Erklarun-
gen fur das Scheitern der Antihor-
montherapie bei fortgeschritte-
nem Prostatakrebs, die alle zu
der Insensitivitat gegentber der
Antiandrogentherapie beitragen
konnten (Abb. 2):

1. Mutationen im Androgenre-
zeptor, die das Verhalten die-
ses Proteins gegeniiber Anti-
androgenen verandern

2. Eine von Androgenen unab-
hangige Aktivierung des An-
drogenrezeptors

3. Eine neue Wirkungsweise des
Androgenrezeptors, welche

nicht der klassischen ent-
spricht und nicht durch Anti-
androgene gehemmt werden
kann

4. Eine Veranderung der Wir-

kungsweise des Rezeptors
durch assoziierte Proteine, die
seine Aktivitat modulieren

Mutationen des

Androgenrezeptors bei
Prostatakrebs

Der Androgenrezeptor befindet
sich im Zytoplasma der Andro-
gen-Zielzellen in einem inaktiven
Zustand. Wenn Androgene im
Blutkreislauf vorhanden sind,
kénnen sie wie alle Steroidhor-
mone problemlos die Zellmem-
bran durchdringen und im Zyto-
plasma an den Androgenrezeptor
binden. Diese Bindung bewirkt,
dass der Androgenrezeptor aus

1. AR-Mutanten kinnen durch
Antiandrogene aktiviert werden

3. Alternative Signaliibertragungswege
(zytoplasmatische Androgen-Antwort)
sind weniger sensitiv gegeniiber
Antiandrogenen

Mechanismus der Androgenresistenz beim

fortgeschrittenen Prostatakrebs
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Signaltransduktionswege des Androgenrezeptors, welche
moglicherweise an der Entwicklung der Androgeninsensivitat bei der Antiandrogen-Behandlung
beim fortgeschrittenen Prostatakrebs beteiligt sind.




dem Zytoplasma in den Zellkern
transportiert wird. Dort bindet er
an das Erbmaterial DNA und akti-
viert die Ablesung bestimmter
Gene [10]. Antiandrogene binden
ebenfalls an den Rezeptor und
verhindern dadurch seine Aktivie-
rung durch seinen eigentlichen
Bindungspartner (Liganden).
Ausgehend davon nahm man an,
dass die Menge des Androgenre-
zeptors bei Fortschreiten des
Prostatakarzinoms erniedrigt wird
und das Wachstum der Tumor-
zellen nicht mehr durch den Re-
zeptor gesteuert werden kann.
Immunologische Analysen von
Gewebeschnitten haben aber ge-
zeigt, dass der Androgenrezeptor
in allen Stadien des Prostatakar-
zinoms vorhanden ist [11]. Dies
deutet darauf hin, dass die Insen-
sitivitat gegentiber der Antiandro-
gentherapie nicht in einem Ver-
lust des Rezeptors begriindet
sein kann. Genetische Studien
haben gezeigt, dass 30% aller
hormoninsensitiven Prostatakar-
zinome sogar mehrere Gene fir
den Androgenrezeptor enthalten.
Dies war in den Ausgangstumo-
ren vor der Antihormontherapie
noch nicht der Fall [12, 13]. Die
Vervielfachung der Gene ist mog-
licherweise das Ergebnis einer
Selektion von Tumorzellen, die
besonders viel Androgenrezeptor
enthalten und auch bei sehr ge-
ringen, aber trotzdem noch wirk-
samen Androgenmengen wach-
sen kdnnen.

Eine weitere Anpassung an eine
Umgebung mit geringer Andro-
genmenge stellen Mutationen im
Androgenrezeptor dar, die es er-
lauben, die normale Wachstums-
regulation durch Androgene zu
umgehen. Bei diesen Mutationen

handelt es sich normalerweise
um den Austausch von einzelnen
Aminosauren. Dies erniedrigt die
Spezifitdét der Ligandenbindung
und erlaubt die Aktivierung des
Rezeptors durch verschiedene,
nicht androgene Steroide und so-
gar durch Antiandrogene. Gene-
rell kann man sagen, dass die
Haufigkeit von Androgenrezep-
tor-Mutationen in Tumoren nach
der Antihormontherapie gegen-
Uber priméaren Tumoren vor der
Therapie signifikant erhéht ist.
Dies bedeutet nicht, dass die
Therapie die Mutationsrate er-
hoéht sondern, dass solche Zellen
einen Selektionsvorteil haben,
die eine Mutation im Androgen-
rezeptor-Gen tragen. Mutationen
spielen deshalb hdéchstwahr-
scheinlich eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung der Insensitivitat
gegeniber Antiandrogenen.

Die erste Mutation dieses Typs,
die bei einem Patienten identifi-
ziert wurde, war eine Mutation im
Androgenrezeptor-Gen, die zu ei-
nem Austausch der Aminosaure
Threonin gegen Alanin an der Po-
sition 877 (T877A) des Androgen-
rezeptor-Proteins fuhrt [14]. Mo-
lekulare Studien haben gezeigt,
dass Progesteron, Ostrogene
und Antiandrogene an diesen
mutierten Rezeptor binden, ihn
aktivieren und das Wachstum der
ihn enthaltenden Tumorzellen sti-
mulieren. Kristallographische Un-
tersuchungen der Ligandenbin-
dungsdoméne des Wildtyp-Re-
zeptors, d.h. des normalen An-
drogenrezeptors und seiner
T877A-Variante zeigten, dass
durch die Mutation die Tasche,
welche das Hormon aufnimmt,
derart veréandert wird, dass nun
auch Progesteron, Ostrogene

und Antiandrogene hineinpassen
[15]. Prostatakarzinomzellen, die
im Androgenrezeptor zusatzlich
zu der T877A-Mutation die Muta-
tion L701H (Austausch der Ami-
nosaure Leucin gegen Histidin an
der Position 701) tragen, kénnen
sogar durch Glukokortikoide wie
Cortisol aktiviert werden [16]. Da
die zirkulierende Menge an Glu-
kokortikoiden relativ hoch ist, wird
dieser mutierte Rezeptor auch
bei extrem niedrigen Androgen-
konzentrationen aktiviert. Abb. 3
zeigt eine Zusammenfassung der
Mutationen, die bisher in Andro-
genrezeptorgenen von Prostata-
krebspatienten gefunden wurden
(http://iww2.mcqill.ca/androgenb/
prost.gif). Die meisten dieser Mu-
tationen sind noch nicht funktio-
nell untersucht worden, so dal3
der Effekt, den sie auf das Fort-
schreiten des Prostatakarzinoms
ausuben, noch unbekannt ist. Ei-
ne begrenzte Anzahl von Studien,
darunter unsere in Kollaboration
mit der urologischen Abteilung
der Universitatsklinik Innsbruck
durchgefuhrten Untersuchungen
an den mutierten Rezeptoren
V715M und V730M, bestétigen
eine breitere Steroidspezifitat der
veranderten Rezeptoren [17]. An-
hand der hier beschriebenen Rol-
le der Mutationen im Androgen-
rezeptor beim androgeninsensiti-
ven Prostatakarzinom, muss klar-
gestellt werden, dass derartige
Mutationen keineswegs alle Falle
von antiandrogenresistenten Pro-
statatumoren erklaren kdnnen.
Da nicht alle fortgeschrittenen Tu-
more Mutationen im Androgenre-
zeptorgen tragen, muss es ande-
re Mechanismen geben, die zur
Resistenz gegen die Antiandro-
gentherapie fuhren.
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Abb. 3: Auflistung bekannter Mutationen des Androgenrezeptors, welche bei Prostatakrebspatien-
ten gefunden wurden. Beschreibung der Nomenklatur dieser Mutationen: Der erste Buchstabe, dem
eine Nummer folgt, bezeichnet die Aminosaure mit der entsprechenden Postion in der Sequenz des
Androgenrezeptors. Der letzte Buchstabe steht fiir den Aminoséureaustausch, welcher bei der Mu-
tation stattgefunden hat. So bedeutet die Bezeichnung ,L701H", dal3 die Aminosdure Leucin an der
Position 701 gegen die Aminosaure Histidin ausgetauscht wurde. Die umrandeten Mutationen

wurden in unserem Labor analysiert [17]. Weitere Informationen sind tber

androgenb/prost.gif _ erhéltlich.

Die ligandenunab-

hangige Aktivierung des
Androgenrezeptors

Der Androgenrezeptor ist ein
Protein, das an DNA binden und
die Ablesung (Transkription) von
Genen regulieren kann. Solche
Proteine bezeichnet man als
Transkriptionsfaktoren. Wie an-
dere Steroidrezeptoren ist der
Androgenrezeptor ein liganden-
abhangiger Transkriptionsfaktor,
der nur in Anwesenheit von An-
drogenen aktiv wird. Neuere For-
schungsergebnisse zeigen je-
doch, dass der Androgenrezep-
tor in bestimmten Fallen auch in
Abwesenheit seines Liganden

(Androgen) als Transkriptions-
faktor wirken kann. Solche ligan-
denunabhéangigen Aktivierungen
sind fur den sogenannten Wild-
typ-Rezeptor, d.h. den normalen
Androgenrezeptor, beschrieben
worden; eine Verdnderung des
Rezeptorproteins stellt hierfir al-
so keine Voraussetzung dar. Die
Aktivierung erfolgt durch be-
stimmte Wachstumsfaktoren, wie
den insulindhnlichen Wachs-
tumsfaktor (IGF, fur englisch:
insulin like growth factor), den
Keratinozyten-Wachstumsfaktor
(KGF) oder den Epidermalen
Wachstumsfaktor (EGF) [18]. Bei
diesen Wachstumsfaktoren han-
delt es sich um Peptide, die an

http:/ww2.mcqill.ca/

spezialisierte membranstandige
Rezeptoren binden. Wie solche
Wachstumsfaktorrezeptoren den
Androgenrezeptor in Abwesen-
heit von Androgenen aktivieren
kénnen, ist im Detail noch nicht
geklart. Die Tatsache, dass die
beschriebenen Wachstumsfakto-
ren Uber ihre Rezeptoren soge-
nannte MAP-Kinasen (fur eng-
lisch: mitogen activated protein
kinase) aktivieren, legt aber die
Vermutung nahe, dass eine
Phosphorylierung des Androgen-
rezeptors zu seiner Aktivierung
fuhren konnte. Tatséchlich konn-
ten Untersuchungen, die wir
kurzlich in unserem Labor durch-
gefuhrt haben, zeigen, dass der




Androgenrezeptor ein Zielprotein
fur MAP-Kinasen ist. Zwei Serin-
Seitenketten in dem Teil des Re-
zeptors, der fur die Aktivierung
von Genen verantwortlich ist,
kénnen durch die MAP-Kinase
Erk-2 phosphoryliert werden. Die
Mutation dieser Serin-Positionen
hat in vitro einen Verlust der
Phosphorylierbarkeit zur Folge
und in vivo eine teilweise Hem-
mung der ligandenunabh&ngigen
Aktivierung des Rezeptors durch
Wachstumsfaktoren. Die Tatsa-
che, dalR die Mutationen die
ligandenunabhangige Aktivie-
rung aber nicht komplett blockie-
ren kénnen, 1aR3t vermuten, dass
der Signalweg, der von den
Wachstumsfaktoren ausgeht, ne-
ben der Aktivierungsdoméne des
Rezeptors noch andere Ziele hat.
Dabei konnte es sich um mit dem
Androgenrezeptor assoziierte
Proteine handeln.

Zwei Eigenschaften der wachs-
tumsfaktorvermittelten Aktivie-
rung des Androgenrezeptors
machen sie fur die Erklarung der
Androgeninsensivitat bei Prosta-
takrebs interessant. Zum einen
werden einige Wachstumsfakto-
ren von fortgeschrittenen Pro-
statatumoren verstarkt produ-
ziert und zum anderen konnten
wir bisher mit keinem der thera-
peutisch eingesetzten Antiandro-
gene die Aktivierung des Andro-
genrezeptors durch Wachstums-
faktoren hemmen. Dies deutet
darauf hin, dass dieser weitere
Mechanismus  wahrscheinlich
daran beteiligt sein kdnnte, dass
fortgeschrittene Prostatatumore
auch in Gegenwart von Antiand-
rogenen weiterwachsen kénnen.

Die zytoplasmatische
Androgenantwort

Der Androgenrezeptor wird in der
Literatur als ein ligandenabhangi-
ger Transkriptionsfaktor beschrie-
ben, der seine Wirkung im Zell-
kern entfaltet, indem er an die re-
gulatorischen Sequenzen be-
stimmter Gene bindet und deren
Transkription aktiviert. In den
letzten Jahren h&ufen sich aber
die Indizien, dass ein hormonbe-
ladener Androgenrezeptor bereits
im Zytoplasma schon Signalwege
aktiviert. Unsere eigenen Unter-
suchungen zeigen, dafl} Prosta-
takarzinomzellen bereits 2 min
nach der Behandlung mit dem
Androgen  Dihydrotestosteron
(DHT) eine Phosphorylierung der
zytoplasmatischen MAP-Kinasen
Erk-1 und Erk-2 zeigen [19].
Durch die Phosphorylierung wer-
den diese Enzyme aktiviert, ihrer-
seits Phosphatreste auf andere
Proteine zu Ubertragen. Diese
Aktivierung ist aber nur von be-
schrankter Dauer, denn sie halt
nur fir etwa 60 min an. Sie setzt
die Anwesenheit des Androgen-
rezeptors voraus und ist zell-
typspezifisch, denn in anderen
Zellen als Prostatakarzinomzel-
len kann diese Kinaseaktivierung
nicht beobachtet werden. Da die
Aktivitat des Androgenrezeptors
als Transkriptionsfaktor erst
Stunden nach Hormonbehand-
lung beobachtet werden kann,
bezeichnen wir die Kinaseaktivie-
rung wenige Minuten nach Hor-
mongabe als schnelle Androge-
nantwort. Die Proteine Erk-1 und
Erk-2 kdnnen die Zellteilung in
Gang setzen. Daher ist es mog-
lich, dal3 ihre Aktivierung durch
Androgene zumindest zum Teil
fur die fordernde Wirkung von

Androgenen auf das Tumor-
wachstum verantwortlich ist.
Uberraschenderweise aktivieren
auch verschiedene Antiandroge-
ne wie Hydroxyflutamid oder Ca-
sodex ebenfalls Erk-1 und Erk-2;
sie hemmen die Aktivierung
von zytoplasmatischen Kinasen
durch Dihydrotestosteron also
nicht [19].

Es gibt aber Substanzen, welche
die schnelle Androgenantwort
hemmen kénnen. Es handelt sich
dabei um bekannte Hemmstoffe
fur zytoplasmatischen Kinasen.
Substanzen, die alle Proteinsyn-
thesevorgange der Zelle blockie-
ren, hemmen die schnelle Andro-
genantwort dagegen nicht. Dies
spricht dafir, dass es sich bei der
schnellen Androgenantwort um
eine rein zytoplasmatische Wir-
kungsweise des Androgenrezep-
tors handelt, die keine neue Syn-
these von Proteinen bendtigt.
Dieser Befund wird unterstutzt
durch die Tatsache, dass in unse-
rem Labor hergestellte Mutanten
des Androgenrezeptors, die ent-
weder rein zytoplasmatisch oder
membranstandig lokalisiert sind,
ebenfalls zu einer hormonabhén-
gigen Kinaseaktivierung fahig
sind.

Es handelt sich hier also um eine
neue, d.h. nicht klassische Wir-
kungsweise des Androgenrezep-
tors, die nicht durch eine Anti-
androgenbehandlung zu hem-
men ist und deshalb an der Ent-
wicklung einer Androgeninsensiti-
vitat beteiligt sein kdnnte.

Der genaue Signalweg dieser zy-
toplasmatischen Androgenant-
wort ist noch nicht geklart, eben-
so sind die Zielproteine der Kina-
sekaskade unklar. Von den Ziel-




genen, die schlussendlich durch
die zytoplasmatische Androgen-
antwort aktiviert werden, kennen
wir bisher nur eines. Es handelt
sich um das c-fos Gen [19], das
auch durch viele andere wachs-
tumsinduzierende Stimuli akti-
viert wird.

Ein Zielprotein der Phosphorylie-
rungskaskade konnte der Andro-
genrezeptor selbst sein. Uber ei-
ne positive Rickkopplung kénnte
die zytoplasmatische Androgen-
antwort so eine ligandenunab-
hangige Genaktivierung durch
den Androgenrezeptor vorberei-
ten.

Wie bereits dargestellt, beruht die
ligandenunabhangige Wirkung
des Androgenrezeptors nicht al-

lein auf einer Phosphorylierung
des Rezeptors selbst, sondern
schlief3t hdchstwahrscheinlich mit
dem Rezeptor assozierte Protei-
ne mit ein.

Solche koregulatorischen Protei-
ne haben eine wichtige Funktion
in der klassischen Wirkungswei-
se des Androgenrezeptors im
Zellkern.

Koregulatorische
Proteine

Verschiedene Proteine, die in
Prostatakarzinomzellen vorhan-
den sind, binden an den Andro-
genrezeptor und verstarken seine
Aktivitat sogar bei niedrigen An-
drogenmengen oder in der Ge-

genwart von Antiandrogenen. Ei-
ne besonders hohe Konzentrat-
ion solcher koregulatorischen
Proteine kann also einen ahnli-
chen Effekt wie eine Mutation im
Androgenrezeptor haben. Abb. 4
zeigt einige dieser koregulatori-
schen Proteine, die als Partner
des Androgenrezeptors identifi-
ziert wurden (http.//ww2.mcgill.ca/
androgenb/ARIPmap.gif). Einige
dieser Proteine wurden bisher
nur als Interaktionspartner des
Androgenrezeptors beschrieben,
d.h., sie kdnnen zwar an den Re-
zeptor binden; die funktionelle
Konsequenz dieser Bindung ist
dennoch unklar. Die Wirkung wei-
terer koregulatorischer Proteine
wurde intensiv untersucht, wie
zum Beispiel die Funktion der
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Abb 4.: Auflistung der Faktoren, deren Bindung an das Androgenrezeptorprotein bekannt ist. Diese
Faktoren kénnen die Wirkung des Androgenrezeptors entweder in positiver oder in negativer Wei-
se regulieren. Anhand der schematischen Darstellung des Androgenrezeptors sind die Doméanen,
die bei den jeweiligen Interaktionen eine Rolle spielen, ersichtlich. Rechts unten sind die Faktoren
aufgelistet, bei denen nicht bekannt ist, mit welcher Doméne des Androgenrezeptors sie interagie-
ren. Weitere Informationen sind Uber http:/ww2.mcgill.ca/androgenb/ARIPmap.gif erhaltlich.




Proteine TIF-2 und SRC-1, deren
Konzentration in einigen fortge-
schrittenen Prostatatumoren er-
hoht ist [20]. Sie kdnnen die Akti-
vitat des Androgenrezeptors auch
in Gegenwart der physiologi-
schen Konzentration der Andro-
gene aus der Nebenniere verstar-
ken. In einer anderen Studie wur-
de beschrieben, dass der Koakti-
vator ARA70 in der Prostatatumor
Zellinie DU 145 nicht nur die Akti-
vitat des Androgenrezeptors ver-
starkt, sondern auch die antago-
nistische Wirkung einiger Ligan-
den in eine agonistische umwan-
deln kann [21].

Wir haben uns in den letzten Jah-
ren mit einem anderen koregula-
torischen Faktor des Androgenre-
zeptors beschaftigt, dem Bag-1L
Protein. Auch dieses Protein ver-
starkt die Aktivitat des Androgen-
rezeptors; sowohl in Gegenwart
von Dihydrotestosteron, als auch
von Antiandrogenen. Analysen
von Gewebeschnitten, die wir zu-
sammen mit unseren Kollegen an
der Universitatsklinik Innsbruck
durchgefihrt haben, haben ge-
zeigt, dass das Bag-1L-Protein in
der Prostata immer produziert
wird; der genaue Ort dieser Pro-
duktion &ndert sich hingegen
wéahrend der Tumorprogression.
In der normalen Prostata ist
Bag-1L in den basalen Zellen vor-
handen, im Prostatakarzinom fin-
det sich Bag-1L in den sekretori-
schen Epithelzellen. Diese letzte-
ren Zellen enthalten auch den
Androgenrezeptor und es ist da-
her wahrscheinlich, dass Bag-1L
nur im Tumorstadium seine Wir-
kung auf den Androgenrezeptor
entfalten kann. Bezlglich einer
therapeutischen Anwendung ist
es fur uns wichtig herauszufin-

den, ob die Unterbrechung der In-
teraktion des Androgenrezeptors
mit Bag-1L das Tumorwachstum
bremsen kann. Im Vorfeld mis-
sen aber noch einige Fragen be-
antwortet werden. Erstens: wie
wird die drtliche Verlagerung der
Bag-1L Produktion wahrend der
Tumorprogression  kontrolliert
und wie kann sie verhindert wer-
den? Zweitens: Wie genau sieht
die physische Interaktion zwi-
schen Androgenrezeptor und
Bag-1L aus? Die entsprechenden
Experimente werden zur Zeit in
unserem Labor durchgefuhrt und
wir hoffen, dass sie es uns er-
mdglichen werden, die Interak-
tion zwischen Bag-1L und dem
Androgenrezeptor zu unterbre-
chen. Dabei gehen wir von der
Annahme aus, dass diese Inter-
aktion zu der Antiandrogeninsen-
sitivitdt bei Prostatakrebs bei-
tragt.

Perspektiven

Die Untersuchung verschiedener
Entstehungsmaoglichkeiten der
Insensitivitat gegendber der An-
tihormontherapie bei Prostata-
krebs haben zur Entdeckung
wichtiger neuer Mechanismen in
der Wirkungsweise des Andro-
genrezeptors gefiihrt. Es gelang
uns herauszufinden, daf3 maligne
Zellen alternative Signaltransduk-
tionswege entwickeln und das
Hormonsystem dazu benutzen,
therapeutische Versuche zu un-
terlaufen, welche das Zellwachs-
tum durch Androgenentzug brem-
sen sollen.

Dennoch gehen wir davon aus,
dass die vier Mechanismen, die
in diesem Artikel beschrieben
wurden, nicht alle Moglichkeiten

ausschopfen, dem therapeu-
tischen Androgenentzug zu ent-
kommen. Es ist sehr wahrschein-
lich, daf? weitere Studien zuséatz-
liche Mechanismen aufdecken
werden. Hochstwahrscheinlich ist
eine einzelne Krebszelle sogar in
der Lage, verschiedene Mecha-
nismen zur Erreichung der Insen-
sitivitat gegentber Antiandroge-
nen zu benutzen. Trotzdem sind
wir davon Uberzeugt, dass eine
Hierarchie der benutzten Signal-
wege existieren muss. Eine Ent-
schlisselung dieser Hierarchie
und der dazugehodrigen Mecha-
nismen wird uns einen weiteren
Schritt in die Richtung der Ent-
wicklung von Medikamenten
fuhren, welche das Tumorwachs-
tum anhaltend bremsen kénnen.
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