Ein "Super-Casodex" ?

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 02. Januar 2004 00:44:39: 

Als Antwort auf: Dauerhafte Wirkung von Medikamenten fraglich ? geschrieben von HWL am 01. Januar 2004 15:51:33: 

Nach langer Zeit ADT oder nach öfters wiederholter ADT (intermittierend) reagieren die Krebszellen durch mehr Androgenrezeptoren zu produzieren, sowie auch "coactivators" die diese Androgenrezeptoren besonders effektiv machen. Dann reichen die geringsten Mengen Androgene aus um den Krebs wachsen zu lassen. 
Nun kann man versuchen die Androgenen noch weiter zu unterdrücken, z.B. mit Nizoral oder täglich 1 bis 2 mg Dexamethasone. Wenn dies funktioniert dann fuer eine beschränkte Zeit. Denn natuerlich reagieren die Krebszellen auch hier wieder, etwa durch Mutationen in dem DNA so daß dadurch mutierte Androgenrezeptoren entstehen die noch vielseitiger sind.
Eine bessere Methode ist die Produktion der Androgenrezeptoren und/oder den Coactivators to hemmen. Eines der Medikamente die dieses macht ist Sulindac. Supplemente die dieses auch machen sind z.B. Quercetin und Curcumin, obwohl die Wirksamkeit nicht ausreicht wegen der beschränkte Aufnahme in die Blutbahn.
Noch besser ist die Methode die am Ende des Presseberichtes angedeutet wird. 
<< .... new antiandrogen drugs that target the ligand-binding domain of the AR may be less susceptible to development of drug resistance in prostate cancer. >>
Dabei geht es um ein "Super-antiandrogen" (SuperCasodex könnte man sagen) die nicht nur die Androgenrezeptoren blockiert sondern auch in der Lage ist die Rezeptoren so zu modifizieren daß sie keine Signale zu dem DNA mehr senden "Bitte, produziere noch mehr Androgenrezeptoren". 
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>Increased Androgen Receptor Expression Leads to Prostate Cancer Drug Resistance
>NEW YORK (Reuters Health) Dec 22 - Upregulation of androgen receptor (AR) mRNA in prostate cancer cells appears to be responsible for conversion from a hormone-sensitive state to a lethal hormone-refractory state, new study findings suggest. However, antiandrogen drugs that target the ligand-binding domain of androgen receptors may provide more permanent tumor growth inhibition.
>Drugs used to lower serum testosterone levels initially block tumor growth, senior author Dr. Charles L. Sawyers and colleagues explain in Nature Medicine, published online December 21, but over time, tumors become hormone-resistant. The mechanisms underlying conversion are not understood.
>To investigate, Dr. Sawyers, at the University of California at Los Angeles, and his team analyzed gene expression profiles of seven prostate cancer cell lines in their hormone-sensitive state and in a hormone-refractory state induced by passaging in castrated mice.
>In all seven cases, AR mRNA was upregulated and AR protein levels were increased in hormone-refractory cell types. When the investigators transfected hormone-sensitive prostate cancer cells to overexpress AR and implanted them into mice, the latency period was significantly reduced. Conversely, using short interfering RNA against androgen receptor caused implanted tumors to grow more slowly.
>Also, if the ligand-binding domain was impaired, overexpression of the AR gene failed to convert cells to the hormone-refractory state, establishing that "the androgen receptor must bind its ligand to confer hormone-refractory growth," the authors say.
>Their data suggest that even a modest increase in receptor concentration amplifies signaling when the androgen level is decreased. According to Dr. Sawyers' group, "the widely used term 'androgen independent' may be a misleading description of hormone-refractory prostate cancer."
>They suggest that new antiandrogen drugs that target the ligand-binding domain of the AR may be less susceptible to development of drug resistance in prostate cancer.
>Nature Med 2003.


