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英文摘要
Abstract

Background and purpose: Androgen receptor (AR) coactivators modulate the transcriptional

activity of AR and may activate AR-associated genes upon androgen deprivation. Changes of

expression patterns may help reveal the role of AR cofactors in androgen-independent prostate

cancer. This study investigated changes of expression patterns of several AR coactivators after

androgen deprivation in an androgen-dependent prostate cancer cell line (LNCaP).

Methods: LNCaP cells were cultured in RPMI medium with charcoal/dextran-treated FBS for

28 days. Samples of total RNA collected at one-week intervals were analyzed using a

non-isotopic multi-probe ribonuclease protection assay system with an hAR multi-probe

template set. Expression changes of 10 mRNAs of interest (AR, Rb, ARA160, ARA24,

ARA54, ARA55, ARA70, BRCA1, F-SRC-1, and RAC3), were analyzed simultaneously as

AR and AR-associated cofactors in one hybridization reaction.

Results: Seven of ten cofactors tested were expressed in LNCaP cells. Only Rb, ARA55 and

BRCA1 were not detected. LNCaP cells cultured in charcoal-treated serum for 28 days clearly

showed more than 1.5-fold increases in AR, ARA160, and ARA70 expression, while

Expression of ARA24 and ARA54 increased less than 1.5-fold. Only RAC3 and F-SRC-1

decreased in RNA expression. Cell morphology features changed gradually into neuron-like

shapes with elongated cytoplasm during the culture period. Cell growth almost ceased 28days

after the start of culture.

Conclusions: The changes in expression pattern of AR and AR cofactors and in particular the

remarkable increase in AR, ARA160 and ARA70 support the role of AR cofactors in

modulating prostate cancer cell growth from androgen dependence to androgen independence.
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中文摘要

截斷雄性激素能相當有效的抑制前列腺癌細胞之生長。雖然荷爾蒙治療相當有效，但會

漸漸的失去對荷爾蒙治療之感受性。為何前列腺癌細胞會由荷爾蒙依賴型轉成荷爾蒙不

依賴型?現有許多假說及實驗證據解釋其原因。在這其中，以 AR 的輔助因子（cofactor）

最受重視。許多分子生物學的實驗證據顯示在雄性激素相當低量微弱下，AR 的 cofactor

可以增強 androgen 與其 receptor 接合後啟動下游基因之生物效應、或甚至在 cofactor 存

在下使 estrogen 也能啟動 AR 下游基因之生物效應.第一個被發現的雄性激素受體的輔助

因子是 1996 年的 ARA70。基於 AR cofactor 的特別功能，新的 AR 調節的轉錄途徑因此

被發現.在ARA70或是ARA55輔助下，抗雄性激素藥物例如Hydroxyflutamide或Casodex

可能變成雄性激素。在 AR cofactor ARA70 協同作用下，天然的雌性激素

(17beta-estradiol)，可作用類似雄性激素，並活化雄性激素受調控基因。這說明抗雄性激

素藥物從拮抗性變成同質性(agonist)的途徑可受到 AR cofactor 的調節.簡而言之，AR

cofactor 很可能就是前列腺癌轉變成雄性素不依賴型的關鍵蛋白質。過去的研究報告，

是屬於基因層次的證據，進一步必須要有細胞生物學及組織學上的佐證。因此本研究將

androgen dependent 的前列腺癌之細胞株(LNCaP)培養於 androgen deprivated Charcoal

treated FBS medium，以瞭解細胞生長在缺乏雄性素環境下，這些 AR cofactor 是否其

mRNA 表達的量是否會有變化, 本實驗完全採用 non-isotope methods 進行 Multi-probe

RNase protection assay: 選取 AR 相關之 cofactors 的基因序列設計一組多重探針之模版，

可以同時間定量分析一系列之 RNA。這種變化,將是支持進一步研究 AR cofactor 是前列

腺癌轉變成雄性素不依賴型的關鍵.
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由初步的結果可知當 androgen dependent prostate cancer cell (LNCaP)培養於 androgen

deprivation 的環境下其 AR 及 ara24 的 mRNA 會增加.而 ara54 ara70 及 RAC3 的 mRNA

則減少. 這個結果不同於已有的文獻報告認為 ara70 可能是前列腺癌轉變成雄性素不依

賴性的關鍵蛋白質的理論.

關鍵詞：雄性素受體，雄性素受體輔助因子，前列腺癌

計畫成果自評:

研究成果的學術或應用價值:以 Non-isotope method 進行 multiple RPA assay methods

是高難度的定量檢測 RNA 的方法,不但可同時定量多組樣本且可以同時比較一系列多達

十種之 mRNA 這是文獻上尚未見過的報告,值得一般實驗室採用.

主要發現: 由初步的結果可知於 androgen deprivation 的環境下其 AR 及 ara24 的 mRNA

會增加.而 ara54 ara70 及 RAC3 的 mRNA 則減少.

本次研究之方法及結果已刊載於 J Formos med Assoc 2005 Vol 104 No9 Page 652—658.

學術期刊發表。這個結果不支持已有的文獻報告的理論認為 ara70 可能是前列腺癌轉變

成雄性素不依賴型的關鍵蛋白質. 因此如何看待 AR cofactor 在 androgen independent

prostate cancer cell 形成過程中扮演的角色,將需要不同的分子生物學的解釋.
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