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  Einleitung

Das Prostatakarzinom (PC) ist der Proto-
typ eines androgenabhängigen Tumors. 
Die Hormonabhängigkeit der meisten 
PC-Zellen wird deshalb durch Andro-
genentzug bzw. durch Gabe von Antian-
drogenen therapeutisch genutzt. Obwohl 
die Mehrzahl der Patienten anfänglich 
gut auf eine antiandrogene Therapie an-
spricht, kommt es nach einem Zeitraum 
von durchschnittlich 2 Jahren zur Tumor-
progression mit der Bildung sog. kas-
trationsresistenter PC-Zellen (CRPC). 
Während in Zellkulturen der Verlust des 
AR oft beim Übergang in ein kastrations-
resistentes Stadium beobachtet werden 
kann, weisen klinische Untersuchungen 
darauf hin, dass sowohl bei hormonsensi-
tiven als auch bei kastrationsresistenten 
Tumoren der Prostata die Expression so-
wie Funktion des AR weitgehend erhal-
ten bleibt. 

  Stand der Forschung

Verschiedene Mechanismen, welche die 
Generierung AR-induzierter Signale in 
Abwesenheit von Androgenen erlauben, 
wurden bisher diskutiert (Abb. 1) [1]. 

Im Fokus derzeitiger Forschungen steht 
die Untersuchung konstitutiv aktiver, C-
terminal verkürzter AR-Formen, wel-
che keine intakte Ligandenbindedomä-
ne (LBD) mehr exprimieren [2]. Ohne 

eine funktionierende Liganden/Hormon-
Bindung sind diese, auch als ARΔLBD 
bezeichneten AR-Formen resistent ge-
gen jede Form der bisher bekannten 
Hormontherapien [3]. Im Hinblick auf 
die zentrale Rolle AR- bzw. ARΔLBD-
induzierter Signale in CRPC-Zellen er-
gibt sich die Notwendigkeit neuer The-
rapieansätze, welche nicht mehr auf die 
im C-Terminus gelegene LBD abzielen. 
So führten erste experimentelle Arbei-
ten kürzlich zur Entwicklung eines In-
hibitors (EPI-001) der im N-Terminus 
des AR gelegenen Transaktivierungs-
domäne (TAD) [4]. Da die TAD so-
wohl dem AR als auch allen ARΔLBD 
gemeinsam ist, stellt sie die „Achilles-
ferse“ aller funktionell aktiven AR-Va-
rianten in CRPC-Zellen dar [4]. Erste 
In-vitro- sowie In-vivo-Untersuchungen 
zeigten, dass EPI-001 in der Lage ist, 
das Wachstum von CRPC-Zellen deut-
lich zu vermindern [4, 5]. Wie Mitar-
beiter des Urologischen Forschungsla-
bors in Ulm zeigen konnten, sind auch 
pfl anzliche Polyphenole aus der Grup-
pe der Stilbene in der Lage, AR- bzw. 
ARΔLBD-induzierte Signale zu inhi-
bieren und somit das Wachstum von 
CRPC-Zellen zu vermindern. Im Ge-
gensatz zu EPI-001 ist die Bindestelle 
der Stilbene am AR nicht bekannt. Ers-
te vorläufi ge Ergebnisse weisen jedoch 
darauf hin, dass Stilbenderivate die für 
das „AR“- bzw. „ARΔLBD-Signalling“ 
notwendige Rezeptordimerisierung ver-
mindern (unveröffentlichte Ergebnisse). 

  Zusammenfassung

Die vermehrte Expression konstitutiv 
aktiver, C-terminal deletierter ARΔLBD 
spielt eine entscheidende Rolle bei 
der Entwicklung und Progression des 
CRPC. Inhibitoren, welche sowohl AR- 
als auch ARΔLBD-induzierte Signale 
vermindern, stellen eine neues innova-
tives Therapiekonzept zur Behandlung 
des CRPC dar.
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Abbildung 1: Theorien zur Entstehung eines CRPC. Mod. nach [1] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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