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Liebe Forumteilnehmer 

Der erste Teil dieses Berichtes habe ich schon mal ins Forum gestellt. Es war ein Versuch die Wirkung von Antiandrogenen anschaulich zu machen. Jetzt wird eine Erweiterung gegeben weil es neue Erkenntnisse gibt, nämlich über das Nahrungsergänzungsmittel QUERCETIN 


BLOCKADE der Androgenrezeptoren 

In einer PK Zelle befinden sich hunderte von Androgenrezeptoren (AR'n). Sie werden in der Zelle produziert und schwimmen frei im Zellplasma herum auf der Jagd nach Androgen-Molekülen (Testosteron oder DHT). Bei einer Begegnung schnappt der AR wie eine Mausefalle zu, greift so ein Testosteron oder DHT Molekül und trägt das Ding brav zum Zellkern, wo es zur Teilung der Zelle verwendet wird. Bei der Hormonblockade gibt es nur wenige Testosteron und DHT Moleküle in der Zelle. Somit werden die AR'n auf der Jagd nicht so leicht eine Beute finden. Die Zelle reagiert darauf indem sie mehr AR'n produziert, mehr Jäger suchen läßt. Unsere Gegenmaßnahme ist es nun die Androgenrezeptoren (AR'n, die jagende Mausefallen) auszutricksen. Wir schicken Casodex oder Flutamid Moleküle in die Zelle. Diese werden von den AR'n für Testosteron oder DHT angesehen und wenn sie dann zugreifen sind sie unfähig ihr Irrtum wieder gut zu machen, sie sind neutralisiert. Durch Casodex sind die Jäger (AR'n) zu Gejagten geworden. Um alle AR'n auszuschalten brauchen wir mindestens so viele Casodex Moleküle in der Zelle als es AR'n gibt. Wenn wir dieser Vorgang vergleichen mit einem Hagelschuß (Casodex-Molekülen) auf eine Flocke Gänze (die AR'n), sehen wir ein dass das die Casodex-Molekülen weit in der Überzahl sein müssen. Wer viele AR'n in den Zellen hat braucht 150 mg Casodex und wer weniger hat dürfte mit 50 mg Casodex genau so gut auskommen. Trotzdem, der Prozess hängt von zufälligen Begegnungen zwischen Casodex-Molekülen und T oder DHT Molekuelen ab. Dieses bedeutet dass immer wenige AR'n jagdfähig bleiben und dass es einer von denen gelingen könnte ein T oder DHT zu finden und in den Zellkern zu tragen. Schon rein theoretisch ist es nicht möglich bei allen Prostatakrebszellen mit einem Antiandrogen (wie Casodex) zu verhindern dass T oder DHT durch ein jagdfähiger AR in den Zellkern getragen wird und die Zelle sich teilt. 
Diese Beschreibung macht es plausibel warum eine Hormontherapie nicht alle PK Zellen töten kann. Auch nach einer Orchiectomie (Hodenentfernung) oder eine perfekte chemische Kastration (mit der Spritze) bleibt immer noch dass Testosteron dass in der Prostata aus den Hormonen DHEA-S und Androstenedion gebildet wird. Letztere werden in den Nebennieren hergestellt. 

VERMINDERUNG DER ANZAHL Androgenrezeptoren (und Östrogenrezeptoren) 

Oben wurde beschrieben wie die in der Zelle produzierte AR'n durch Antiandrogen (zum größten Teil) ausgeschaltet werden. 
Ist es vielleicht möglich die Produktion der Androgenrezeptoren selbst zu vermindern? In Prinzip JA, nach Radio Iriwan, JEDOCH wissen wir noch nicht ob das dazu geeignete Mittel, QUERCETIN, eine sich lohnende Effektivität hat. 
QUERCETIN ist, wie das mehr bekannte GENISTEIN, ein Extract aus pflanzliches Material. Beide sind Phyto-östrogenen und als Nahrungsergänzungsmittel zu kaufen.
QUERCETIN vermindert die Anzahl AR'n und damit auch die von den AR'n vermittelte Produktion der Prostatakrebs-Indikatoren PSA und hK2 (human glandular kallikrein) [1]. 

Diese Eigenschaft dürfte insbesondere auch dann wertvoll sein wenn die AR'n mutiert sind sodaß sie auch andere Hormonen (wie Estrogen) greifen können und diese in den Zellkern tragen wo sie die Zelle helfen sich zu teilen. 

QUERCETIN vermindert auch die Anzahl ÖR'n (Östrogenrezeptoren) [2]. Es gibt Patienten die eine erhöhte Anzahl ÖR'n in den Zellen haben wodurch diese sich mit Hilfe von Östrogen teilen, dieses ggf. zusätzlich zu der Wirkung des Androgens und den AR'n. 

DOSIS 

LEF empfiehlt 3 mal 500 mg QUERCETIN täglich, jeweils 500 mg beim Essen. Siehe:
http://www.lef.org/prod_desc/item00470.html 

IN WELCHEN FÄLLEN IST QUERCETIN EIN VERSUCH WERT 

Wenn QUERCETIN wirksam wäre, dann nur in den Fällen wobei der Prostatakrebs noch Androgenabhängig oder Östrogenabhängig ist. 

1) Falls während einer Androgenblockade PSA unterhalb der Nachweisgrenze liegt, jedoch dann ansteigt, speziell auch dann wenn das PSA weiter steigt trotzdem ein eventuelles Antiandrogen abgesetzt wird.
2) Falls bei einer Casodex-Monotherapie der tiefste erreichte PSA-Wert (PSA-Nadir) nicht unterhalb der Nachweisgrenze kommt. Bei 50 mg Casodex kann man die Dosis erhöhen. Statt dessen könnte man erst mal mit QUERCETIN versuchen.
3) Falls, wie mal vorkommt, die Anzahl AR'n so hoch ist dass der geringste Gehalt an Testosteron (sogar unterhalb Kastratniveau) noch zu zu viele Zellteilungen führt. Er sieht dann so aus als ob man Hormonrefraktär wäre.
4) Falls, wie seltener vorkommt, die Anzahl Östrogenrezeptoren sehr hoch ist und der Krebs mit Hilfe von Östrogenen wachst. 

WARNUNG: Selbstverständlich sollen solche Versuche nur in Zusammenarbeit mit dem Arzt gemacht werden, vor allem wenn der Versuch die vom dem Arzt vorgeschlagene Behandlung beeinflussen wuerde. 

Grüße 

Wil
Holland 
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Carcinogenesis 2001 Mar;22(3):409-14
Quercetin inhibits the expression and function of the androgen receptor in LNCaP prostate cancer cells. 

Xing N, Chen Y, Mitchell SH, Young CY. 

Department of Urology and Biochemistry and Molecular Biology, Mayo Graduate School, Mayo Foundation, Rochester, MN 55905, USA. 

The androgen receptor (AR) is involved in the development and progression of prostate cancer. In order to find new compounds that may present novel mechanisms to attenuate the function of AR, we investigated the effect of a natural flavonoid chemical, quercetin, on androgen action in an androgen-responsive LNCaP prostate cancer cell line. Western blot analysis showed that AR protein expression was inhibited by quercetin in a dose-dependent manner. To demonstrate that the repression effects on AR expression can actually reduce its function, we found that quercetin inhibited the secretion of the prostate-specific, androgen-regulated tumor markers, PSA and hK2. The mRNA levels of androgen-regulated genes such as PSA, NKX3.1 as well as ornithine decarboxylase (ODC) were down-regulated by quercetin. Transient transfections further showed that quercetin inhibited AR-mediated PSA expression at the transcription level. Finally, it was demonstrated that quercetin could repress the expression of the AR gene at the transcription level. Our result suggests that quercetin can attenuate the function of AR by repressing its expression and has the potential to become a chemopreventive and/or chemotherapeutic agent for prostate cancer. 

TRANSCRIPTION - The process of constructing a messenger RNA molecule using a DNA molecule as a template with resulting transfer of genetic information to the messenger RNA. REVERSE TRANSCRIPTION - The process of synthesizing DNA using RNA as a template and reverse transcriptase as a catalyst. 
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Br J Cancer 1999 Jun;80(8):1150-5
The two phyto-oestrogens genistein and quercetin exert different effects on oestrogen receptor function. 

Miodini P, Fioravanti L, Di Fronzo G, Cappelletti V. 

Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori, Milan, Italy. 

We compared the oestrogenic and anti-oestrogenic properties of the two well-known phyto-oestrogens, genistein and quercetin, on the oestrogen-sensitive breast cancer cell line MCF-7. Genistein exerted a biphasic effect on growth of MCF-7 cells, stimulating at low and inhibiting at high concentrations, whereas quercetin was only growth inhibitory. At doses which did not inhibit cell growth, respectively 5 and 1 microM, genistein and quercetin counteracted oestrogen- and transforming growth factor-alpha-promoted cell growth stimulation. Furthermore, genistein promoted transcription of the oestrogen-regulated genes pS2 and cathepsin-D, whereas quercetin interfered with the oestrogen-induced expression of the proteins. In in vitro binding experiments, genistein competed with oestradiol for binding to the oestrogen receptor (ER), but quercetin did not. Quercetin and genistein down-regulated cytoplasmic ER levels and promoted a tighter nuclear association of the ER, but only genistein was able to up-regulate progesterone receptor protein levels. In gel mobility assays, ER preincubation with oestradiol or with the two phyto-oestrogens led to the appearance of the same retarded band, excluding differences between the various complexes in binding to the consensus sequence. The data allowed us to conclude that quercetin acts like a pure anti-oestrogen, whereas genistein displays mixed agonist/antagonist properties, and to formulate a hypothesis on the possible mechanism of action of such phyto-oestrogens. 
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