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Die osteoanabole Wirkung der Androgene wird Uber die Androgenrezeptoren der Osteoblas-
ten vermittelt. In dieser Arbeit wurde die Verteilung und Expression des humanen Androgen-
rezeptors in primaren osteobl astéren Zellen untersucht. Hierzu wurden die Knochenzellen von
méannlichen und weiblichen Spendern verschiedenen Alters und von Knochen verschiedener
skelettdrer Lokalisationen mit Hilfe der Explantationstechnik gewonnen. Die Zellen wurden
anhand typischer osteoblastarer Stoffwechselleistungen bezlglich ihrer proliferativen und
differenzierten Stoffwechselleistungen charakterisiert und als osteoblastére Zellen identifi-
ziert. Diese zellphysiologischen Parameter wurden auf3erdem auf mogliche Unterschiede hin-
sichtlich des Alters, des Geschlechts, der kortikalen oder spongitsen Herkunft und der ske-
lettdren Knochenherkunft untersucht. Die Expression des Androgenrezeptors wurde mit Hilfe
der Northern Blot Analyse und durch Messung der Androgenbindungskapazitét in Ganzzell-
bindungsversuchen untersucht.

Der hAR ist in beiden Geschlechtern in alen Altersstufen nachweisbar, wobei keine ge-
schlechtsabhangige, jedoch eine altersabhangige Expression des hAR beobachtet wird. Die
hAR-Spiegel sind im Alter von etwa 20-30 Jahren maximal und bei Zellen von prapubertéren
und dlteren Spendern vergleichsweise geringer. Die Expression des hAR ist auch von der
Herkunft der Zellen abhangig. So wurden in kortikalen Zellen héhere hAR-Konzentrationen
gefunden als in spongidsen Zellen. Aul3erdem wurden in Kieferknochenzellen deutlich héhere
hAR-Rezeptorkonzentrationen gemessen als in Beckenknochenzellen. Die verstérkte Expres-
sion des hAR in diesen Zellen korrelierte mit einer verstérkten mitogenen Androgenwirkung.
Die Untersuchungen zur Regulation der hAR-Expression durch Steroidhormone zeigten er-
hohte hAR-mRNA-Spiegel und erhdhte Androgenbindungen an osteoblastéren Zellen nach
einer Behandlung mit Dexamethason und 1,25-Dihydroxyvitamin D3, welche mit einer Ver-
starkung der mitogenen Wirkung von DHT nach Vorbehandlung der Zellen mit diesen
Steroidhormonen einhergingen.

Durch ihre osteoanabolen Wirkungen kommt den gonadalen und adrenalen Androgenen eine
wichtige Rolle im Knochenstoffwechsel zu. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse scheint
das Expressionsniveau des Androgenrezeptors in den knochenbildenden Osteoblasten bei der
Vermittlung der osteoanabolen Androgenwirkung von Bedeutung zu sein.



