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	Zusammenfassung: 	Die Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit waren die Identifizierung der Kopiezahl-Veränderungen beim Prostatakarzinom mit der hochauflösenden SNP-Array Technologie, die Validierung der Prävalenz und klinischen Bedeutung von Aberrationen an potentiell Tumor-relevanten Genen mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung und die Charakterisierung ihrer funktionellen Konsequenz. Die profilierten Prostatakarzinome waren häufiger von Kopiezahl-Verlusten als von -Zugewinnen betroffen. Es ist davon auszugehen, dass sich die Genetik dieser Tumorentität grundsätzlich von anderen unterscheidet und hauptsächlich der Verlust von Tumorsuppressorgenen für die Tumorentstehung von Bedeutung ist. Nicht jeder Deletion lässt sich ein bestimmtes Tumor-relevantes Gen zuordnen. Bereits in kleinen deletierten Bereichen können mehrere Gene mit Tumor-inhibierender Funktion zu finden sein. Die Entstehung und Progression von Prostatakarzinomen scheint daher eher in der Kooperativität zwischen mehreren genetischen Ereignissen begründet zu sein. Die DNA-Profilierung (14/77, 18,2%) und funktionellen Analysen ergaben, dass in der 3p13 Deletion mindestens drei Tumor-relevante Gene, nämlich FOXP1, RYBP und SHQ1, liegen. FISH-Analysen mit FOXP1-spezifischen DNA-Sonden in mehr als 3.000 Prostatakarzinomen zeigten Deletionen und Translokationen in 16,5% bzw. 1,2% der analysierbaren Tumorproben. 3p13 Deletionen waren mit malignen Tumoreigenschaften (fortgeschrittenem pT Stadium (p
The objective of this study was to identify copy number changes in prostate cancer using high-resolution SNP array technology, to validate prevalence and clinical significance of potentially cancer-related gene copy number changes by fluorescence in situ hybridization and to characterize their functional consequences by cell culture experiments. The 77 profiled prostate cancers were more frequently affected by copy number losses than by gains. It can be assumed that the genetics of this tumor entity is fundamentally different from others and loss of tumor suppressor genes is of mainly importance for tumorigenesis. Furthermore, it must be assumed that the development and progression of prostate cancers can rather be explained by the cooperativity of different genetic events than by a specific gene aberration. It is difficult to determine an individual tumor-related gene within a deletion, as several genes with tumor-inhibitory function can already be found in small deleted regions. DNA profiling (14/77, 18.2%) and functional analyses revealed that 3p13 deletion probably encompasses at least three tumor-relevant genes, namely FOXP1, RYBP and SHQ1. FISH analysis using locus specific DNA probes for FOXP1 in more than 3,000 prostate cancer specimen showed deletions and translocations in 16.5% and 1.2% respectively. 3p13 deletions were related to malignant tumor features like advanced pT stage (p
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