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RUOLO GH/AR

La considerazione  che l’agonista fisologico  di  AR esercita una regolazione negativa sull’increzione autocrina 
del GH da parte delle cellule di  AR spiega uno dei meccanismi  della progressione tumorale in uno stadio più 
aggressivo resistente alla castrazione ( CRPC)dopo  una iniziale inibizione.Infatti  la rimozione  di questo 
meccanismo mediante l’inibizione  di AR incrementando  il GH  autocrino induce la variante 7 dello splicing 
degli AR che correla con l’  attivazione di AR costitutivi , ligando indipendenti  e resistenza agli antiandrogeni  
con progressione del PCa-L’incremento del GH unitamente  all’attivazione dell’indice proliferativo aumenta  la 
migrazione , l’invasione e la crescita indipendente dall’ancoraggio delle cellule tumorali e l’espressione delle 
metalloproteinasi della matrice extracellulare con disseminazione metastatica .

•  TFF1 e TFF3: Trefoil factor 🡪 Proteine secretorie stabili espresse nella mucosa gastrointestinale . La 
funzione è ancora da definire, ma si pensa proteggano le mucose da insulti, stabilizzino lo strato di muco e 
influenzino la guarigione dell’epitelio. Proteine espresse a livelli elevati in neoplasie. 

• HOXA1: Homeobox A1🡪 membro famiglia degli omeodomini contenenti fattori di trascrizione che giocano 
ruolo importante nello sviluppo segmentale. HOXA1 è un potenete oncogene mammario e aumenta livelli 
mRNA ; promuove proliferazione mediante upregolazione della ciclina D1 e c-myc e riduce morte per 
apoptosi(Bcl-2). Modula i due pathway MAPK e JAK-STAT , coinvolti nella progressione tumorale

1. Insensibilità ai segnali anticrescita TFF1 e TFF3: Trefoil factor
2. HOXA 1
3. MAPK pathway


