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1. Einleitung 
 
1.1 Das Prostata-Karzinom 
 
Das größte Problem der Behandlung von Prostatakarzinom-Patienten ist die Tatsache, dass 
immer noch zahlreiche Patienten unnötigerweise therapiert werden. Falls es möglich wäre, 
Patienten zu identifizieren, deren Prostata-Karzinom nicht fortschreiten und nicht zum Tod 
führen wird, könnte diesen Patienten (das betrifft die Mehrzahl aller Prostatakarzinom-
Patienten) eine eingreifende Therapie erspart werden. Nachdem klassische Prognosefaktoren 
und klinische Parameter eine derartige Abgrenzung von klinisch wenig relevanten 
Prostatakarzinomen nicht erlauben, bleibt zu hoffen, dass Veränderungen auf der molekularen 
Ebene eine solche Unterscheidung in Zukunft erlauben werden. Die Biologie des 
Prostatakarzinoms ist in den letzten Jahren von zahlreichen Forschungsgruppen ausgedehnt 
untersucht worden. Mehr als 10.000 Artikel in Medline beschäftigen sich mit molekularen 
Analysen von Prostatakarzinomen. Am 19.03.2011 ergab eine Suche in Pubmed 6159 Artikel 
mit den Suchbegriffen Prostate, Cancer und Immunohistochemistry. Immerhin 9393 Artikel 
wurden gefunden mit den Begriffen Prostate, Cancer und Molecular. Obwohl dieses Jahr 
keine klinischen Durchbrüche erzielt worden sind, haben die Untersuchungen zur 
Identifizierung von zahlreichen relevanten und potentiell relevanten molekularen 
Mechanismen der Prostatakarzinom-Entstehung und -Progression geführt. 
 
Mit 58.500 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr ist das Prostatakarzinom die häufigste 
Krebserkrankung des Mannes. Dies entspricht 25,2% aller beim Mann neu diagnostizierten 
Krebsleiden (1). Bei den zum Tode führenden Krebserkrankungen liegt das Prostatakarzinom 
an dritter Stelle (10% aller Krebstodesfälle) (2). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 
69 Jahren (1). 
 
Das Prostatakarzinom ist in über 95% der Fälle ein Adenokarzinom, das in über 70% der 
Fälle im peripher-dorsalen Teil der Prostata entsteht, weshalb es erst in sehr späten Stadien 
eine obstruktive Symptomatik an der Harnröhre bewirkt, aber früh rektal tastbar ist. Selten 
finden sich histologisch Urothelkarzinome und noch seltener Plattenepithelkarzinome und 
Sarkome (3). 
 
Die Risikofaktoren für die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind noch nicht hinlänglich 
geklärt. Es ist bekannt, dass mit zunehmendem Lebensalter die Inzidenz steigt und dass die 
Erkrankung aufgrund der familiären Häufung eine genetische Komponente beinhaltet, was 
weiter zu erforschen auch Sinn dieser Arbeit ist. Die Bedeutung von Lebensstilfaktoren wie 
kalorien- und fettreicher Ernährung, sowie Übergewicht und Bewegungsmangel wird noch 
diskutiert (1). 
 
Das in der Regel langsame Wachstum in peripheren Bereichen der Prostata ist der Grund für 
das Ausbleiben von Frühsymptomen. Wird das Prostatakarzinom symptomatisch, äußert sich 
dies meist erst aufgrund von Metastasen. So kommt es bei Knochenmetastasen zu 
Knochenschmerzen und Ischialgie, des Weiteren zu Anämie und einer B-Symptomatik. 
Miktionsbeschwerden sind eine weitere späte Komplikation und führen den behandelnden 
Arzt oft zunächst zur Verdachtsdiagnose der benignen Prostatahyperplasie (3, 4). 
Zur frühzeitigen Diagnostik wird über 45-jährigen Männern, bei familiärer Vorbelastung auch 
schon 40-jährigen, nahegelegt, zur Vorsorge zum Urologen zu gehen. Im Rahmen dieser 
Vorsorge wird eine digitale rektale Palpation der Prostata vorgenommen, eine Bestimmung 
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des PSA-Wertes ist wünschenswert. Kommt es hierbei zu einem suspekten Befund, wird zur 
Diagnosesicherung eine Stanzbiopsie der Prostata entnommen (3). 
Wird ein Prostatakarzinom diagnostiziert, stehen je nach Staging und Grading des Karzinoms 
und weiterer vom Patienten abhängiger Faktoren wie Alter und Nebenerkrankungen sowie 
körperlicher- und sexueller Aktivität verschiedene Therapiemaßnahmen zur Verfügung. Diese 
reichen von der radikalen Prostatektomie, externer Radiatio sowie Brachytherapie über die 
endokrine Therapie in Form einer operativen oder chemischen Androgensuppression oder -
Blockade als Palliativmaßnahme, bis hin zur Chemotherapie in fortgeschrittenen Stadien (3, 
4). 
 
1.2 Molekulargenetik 
 
Die Entdeckung neuer Biomarker, die es erlauben würden, entweder die Prognose einzelner 
Patienten oder das Ansprechen auf bestimmte Therapieformen vorherzusagen, ist eines der 
wichtigsten Ziele der Prostatakarzinom-Forschung. 
Obwohl zwischen 1996 und 2006, nach Medline, fast 10.000 wissenschaftliche Artikel über 
molekulare Aspekte des Prostatakarzinoms veröffentlicht worden sind (5), hat bisher keiner 
der in diesen Studien vorgeschlagenen Marker tatsächlich Eingang in die Routine-Diagnostik 
gefunden (mit Ausnahme des PSA). Dies liegt unter Anderem daran, dass nur wenige dieser 
Studien gut charakterisierte Patientenkollektive mit Langzeitbeobachtungsdaten untersucht 
haben. Eine Medline-Suche nach den Keywords „Prostate + Cancer + 
Immunohistochemistry“ und ein Review dieser Abstracts zeigten, dass nur 267 von 3408 
aufgelisteten Studien (7,8%) molekulare Aspekte mit prognostisch relevanten klinischen 
Endpunkten verbanden (5). 
Und so ergaben z.B. die publizierten Daten zu 23 verschiedenen Markern, die in mindestens 3 
unterschiedlichen Studien analysiert worden sind, nur für 6 Marker ein übereinstimmendes 
Resultat hinsichtlich der Prognoserelevanz. Bei den anderen 17 Markern gab es sowohl 
Studien, die eine Prognoserelevanz beschreiben, als auch solche, die diesen Befund nicht 
bestätigen können (Tabelle 1) (5). 
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Tabelle 1: Prognostische Relevanz aller in mehr als 3 Studien untersuchten Proteine in 267 Studien (modifiziert nach Schlomm (5))  

Studien ohne einheitliche 
Prognoserelevanz 

Studien mit einheitlicher Prognoserelevanz 

Protein Prognostisch 
relevant 

Nicht 
prognostisch 
relevant 

Protein 
Prognostisch 
relevant 

Nicht 
prognostisch 
relevant 

p53 29 5 CD44 9  

Ki-67 22 5 alpha-
catenin 5  

Bcl-2 18 8 Beta-
catenin 4  

AR 15 1 Caveolin-1 3  
Her-2 9 5 COX-2 3  
p27 8 3 NF kappa B 3  
CgA 7 5    
PSA 7 2    
E-cadherin 5 1    
NSE 5 2    
Bax 4 3    
p21 4 1    
p16 3 1    
PCNA 3 1    
serotonin 
(5HT) 3 1    

Survivin 3 2    
EGFR 1 2    
 
Wie oben erwähnt, hat keiner der in diesen Studien vorgeschlagenen Marker (mit Ausnahme 
des PSA) tatsächlich Eingang in die Routine-Diagnostik gefunden. 
 
Viele Untersuchungen haben sich mit der Suche nach neuen Onkogenen oder 
Tumorsuppressorgenen beim Prostatakarzinom beschäftigt, bzw. haben potentielle Onkogene 
und Tumorsuppressorgene beim Prostatakarzinom untersucht. 
 
1.3 Onkogene 
 
Onkogene sind Gene, welche durch eine Überfunktion Krebs-begünstigend wirken. Zur 
pathologischen Funktionssteigerung kann es entweder durch eine Steigerung der Aktivität 
(z.B. durch sog. onkogene Mutationen) oder durch eine Überexpression des Genes kommen. 
Zu den wichtigsten Mechanismen für eine Überexpression gehören die Vermehrung eines 
Gens auf der DNA-Ebene (sog. DNA-Amplifikation) (6) und die Überexpression aufgrund 
einer Translokation (7). Hierbei kommen typischerweise potentielle Onkogene durch eine 
Translokation in den Einflussbereich eines gewebespezifisch aktivierten Promotors. Das 
bekannteste Beispiel für Letzteres ist die IgH- c-MYC Translokation beim Burkitt-Lymphom 
(8). Zu den onkogenen Proteinen, welche beim Prostatakarzinom bekannterweise eine Rolle 
spielen, gehören der epidermal growth factor receptor (EGFR) (9), HER-2 (10), c-Myc (11) 
sowie verschiedene Vertreter der ETS - Transfamilie von Transkriptionsfaktoren, welche 
nachfolgend separat beschrieben wird (12). 
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1.4 Tumorsuppressorgene 
 
Tumorsuppressorgene sind Gene, welche dann Krebs begünstigend wirken, wenn ihre 
Funktion vermindert ist oder das Gen sogar komplett ausgeschaltet wird. Klassischerweise 
kann ein Tumorsuppressorgen inaktiviert werden, wenn ein Allel deletiert wird bei 
gleichzeitiger inaktivierender Mutation des verbliebenen Allels. Alternative Möglichkeiten 
sind homozygote Deletionen mit gleichzeitiger Deletion beider Allele, bzw. ein Abschalten 
des Gens beispielsweise durch eine Methylierung der Promotorregion. Bekannte 
Tumorsuppressorgene, welche beim Prostatakarzinom eine Rolle spielen sind u.a. p53 (13), 
das Retinoblastomgen (14) und PTEN (15). Keines der bekannten Tumorsuppressorgene und 
Onkogene hat sich beim Prostatakarzinom als so wichtig erwiesen, dass die Untersuchung 
seines Funktionszustandes beim Prostatakarzinom eine klinische Relevanz besitzen würde. 
Dies kann dadurch begründet sein, dass ein Funktionsverlust eines Genes alleine nicht 
ausreicht, einen substantiellen klinischen Effekt auszuüben. Tatsächlich sprechen viele 
Untersuchungen dafür, dass die gleichzeitige Veränderung mehrerer Gene nötig ist, um das 
Verhalten eines Tumors nachträglich zu verändern (16). Alternativ wäre es aber auch 
möglich, dass die wirklich relevanten Genveränderungen des Prostatakarzinoms noch nicht 
gefunden worden sind. 
 
1.5 Comparative Genomic Hybridization (CGH) 
 
Eine Möglichkeit, bisher unbekannte Gene mit Bedeutung für das Prostatakarzinom zu 
identifizieren, ist eine umfassende Untersuchung von quantitativen Genomveränderungen. 
Dieser Ansatz fußt auf der Hypothese, dass genomische Areale, welche im Tumor deletiert 
sind, möglicherweise die Lokalisation bisher unbekannter Tumorsuppressorgene preisgeben, 
während Areale mit Vermehrung der genomischen DNA die Lokalisation bisher nicht 
bekannter Onkogene anzeigen könnten. Die Entwicklung der Comparative Genomic 
Hybridization (CGH) 1992 durch Kallioniemi und Kollegen erlaubte erstmals die 
systematische Untersuchung des gesamten Genoms auf quantitative Genomveränderungen, 
das heißt sämtlicher Deletionen und Amplifikationen eines Tumors, in einer einzigen 
Untersuchung (17). Bei dieser Methode wurde Tumor-DNA auf Metaphasen-Chromosomen 
von gesunden Probanden hybridisiert, welche somit als erste „DNA-Chips“ agierten. Die 
CGH-Methode führte zur Identifikation zahlreicher bisher nicht bekannter Amplifikationen 
und Deletionen in verschiedenen Tumoren. Im Prostatakarzinom wurde beispielsweise die 
Androgen-Amplifikation als eine wichtige Ursache der Hormonresistenz bei fortgeschrittenen 
Prostatakarzinomen so identifiziert (18). Nachteil der CGH-Methode war aber das schlechte 
Auflösungsvermögen, so dass nur Deletionen und Amplifikationen, welche mehrere 
Megabasen umfassten, identifiziert werden konnten (19). Gleichzeitig war die Struktur des 
Genoms 1992 noch zu ungenügend bekannt, um nachhaltig von dieser Methode profitieren zu 
können. Erst im Jahr 2001 wurde die Sequenzierung des menschlichen Genoms 
abgeschlossen, so dass von diesem Zeitpunkt an Datenbanken zur Verfügung standen, welche 
durch eine Kartierung des Genoms die Zuordnung aller menschlichen Gene zu 
chromosomalen Lokalisationen erlaubte (20). Mit dieser Information wurde es möglich, die 
CGH-Untersuchung so zu verfeinern, dass nicht mehr menschliche Chromosomen, sondern 
definierte Gene und Genomorte auf DNA-Chips als Substrat für genomische 
Hybridisierungsexperimente herangezogen werden konnten. Moderne DNA-Chips enthalten 
heute bis zu 900.000 verschiedene, genau definierte Genomabschnitte (SNP-Arrays, z.B. 
Affymetrix). Mit diesem methodischen Fortschritt ist es heute möglich, auch sehr kleine, 
einzelne Gene umfassende Deletionen und Amplifikationen zu identifizieren. 
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Beim Prostatakarzinom haben frühere Untersuchungen mit CGH-Arrays an Kollektiven von 
22 bis 64 Tumoren häufige Deletionen insbesondere auf den Banden 1q42, 2q21-24, 5q12-13, 
5q21, 6q15, 8p12-22, 10q23, 13q14-31, 16q22-24, 20q13, 21q22 und 22q11-13 sowie 
Zugewinne auf den Banden 7q21-33, 8q21-24 und 16p13 ergeben (21),(22),(23). 
 
Sun et al. führten 2007 eine Meta-Analyse von 41 publizierten CGH-Studien über 
Kopiezahlveränderungen beim Prostatakarzinom durch. Die Gesamtzahl der in diesen Studien 
untersuchten Fälle betrug 872 Tumoren und machte die Analyse somit sehr aussagekräftig 
(24). Die häufigsten in dieser Studie gefundenen Deletionen und die Ergebnisse einer 2010 
veröffentlichten, groß angelegten (n=181) Studie von Taylor et al. über das genomische Profil 
des Prostatakarzinoms, die auch aCGH-Untersuchungen einschloss (25), sind in Tabelle 2 
zusammengefasst. 
 
Tabelle 2: Rangliste der häufigsten Deletionen in der Meta-Analyse von Sun et al. (24) und der Studie von Taylor et al. (25) 

Sun et al. (n=872) Taylor et al. (n=181) 
Rang Genort Deletion (%) Rang Genort Deletion (%) 
1 8p11-p21 34.1 1 8p11-p21 78.3 
2 13q14-q21 28.0 2 6q12-q21 62.4 
3 6q14-q21 22.2 3 12p12-p13 61.3 
4 16q13-q24 17.9 4 13q14 47.4 
5 18q12-q23 12.8 5 16q24 37.6 
6 5q13-q21 13.1 6 10q23 34.0 
7 2q21-q22 12.4 7 2q14-q22 30.1 
8 10q23 11.8 8 5q21 26.3 
   9 17p13 26.3 
   10 3p14 21.2 
 
Interessanterweise hatte der Einsatz von CGH-Arrays auch häufige Deletionen auf 
Chromosom 21 ergeben. Diese Deletion ist aber nicht Ausdruck der Inaktivierung eines der 
darin enthaltenen Gene. Es stellte sich vielmehr heraus, dass diese Deletion zu einem 
Fusionsgen TMPRSS2:ERG führt. Dabei wird das im Prostatakarzinom physiologischerweise 
aktive Gen TMPRSS2 mit dem Transkriptionsfaktor ERG assoziiert, was zu einer 
Überexpression von ERG führt, mit offenbar relevanter Aktivierung der betroffenen Zellen 
(26). Nach der ersten Beschreibung dieses Phänomens stellte es sich bald heraus, dass die 
Entstehung von Translokationen mit Aktivierung von ERG und anderen ETS-
Familienmitgliedern ein häufiges Phänomen ist. Es wird heute davon ausgegangen dass mehr 
als 50% der Prostatakarzinome Translokationen oder Micro-Deletionen aufweisen, welche 
ETS-Familienmitglieder aktivieren (27). 
 
Wegen der hohen Bedeutung der ETS-Familie fürs Prostatakarzinom werden die 
Transkriptionsfaktoren dieser Familie nachstehend im Detail beschrieben. Teil 1.6 stammt mit 
freundlicher Genehmigung von PD Dr. rer nat Ronald Simon, Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf. 
 
1.6 ETS Familie/Translokationen 
 
Die sogenannte ETS (E twenty-six)-Familie der DNA-bindenden Transkriptionsfaktoren 
umfasst zur Zeit 29 bekannte Gene, die weiterhin – basierend auf Homologie – in 
verschiedene Subgruppen unterteilt werden (28). Der Name leitet sich ursprünglich von dem 
Vogel-Erythroblastosis Virus E26 ab, der das v-ets Onkogen trägt. Die ETS-Familie ist im 
Gegensatz zu vielen anderen Transkriptionsfaktoren spezifisch für Metazoen, so dass es sich 
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entwicklungsgeschichtlich vermutlich um eher „junge“ Gene handelt, die in regulatorische 
Kaskaden eingreifen, die spezifisch für vielzellige Tiere sind. 
 
Alle ETS-Proteine binden über eine 85 Aminosäuren lange charakteristische konservierte 
Sequenz (ETS-Domäne) direkt an eine Erkennungssequenz im Promotorbereich ihrer 
Zielgene (29). Das zentrale Motif dieser Sequenz (GGAA/T) ist bei allen ETS-Genen zwar 
gleich, Spezifität wird jedoch über die umliegende Sequenz in einem Bereich von 11 Basen 
erzielt. Eine Untergruppe der ETS-Gene besitzt eine weitere konservierte Domäne, die als 
„pointed“ (PNT)-Domäne bezeichnet wird. Diese Domäne besteht aus 65-85 Aminosäuren 
und ermöglicht Homo-Oligomerisierung (30), Heterodimerisierung (31) und transkriptionelle 
Repression (32). Die Transkriptionsfaktoren dieser Familie agieren als positive oder negative 
Regulatoren der Expression von Genen, die in verschiedenen biologischen Prozessen, wie 
Kontrolle der Zellproliferation, Differenzierung, Hämatogenese, Apoptose, Gewebe-
Remodellierung, Angiogenese und Transformation involviert sind (33). Bis heute konnten 
über 400 ETS-Zielgene identifiziert werden (34). 
ETS-Gene werden in praktisch allen normalen Geweben des menschlichen Körpers 
exprimiert, wobei einige ETS Gene charakteristisch für bestimmte Gewebe sind. So wird z.B. 
Spi-1/PU-1 in allen hämatopoetischen Zellen mit der Ausnahme von T-Zellen exprimiert, 
ETS1 im adulten Gewebe der Milz, Thymus, nicht lymphoides Gewebe der Lunge, Darm, 
Mesenchym und Brustdrüsengänge und ETS2 im lymphoiden Gewebe und der cortikalen 
Region des Thymus (35). Zudem funktionieren ETS-Transkriptionsfaktoren in der Regel nur 
in Kooperation mit anderen Faktoren, sodass die Funktion der verschiedenen ETS-Mitglieder 
insbesondere durch ihre unterschiedlichen Bindungspartner massiv beeinflusst wird (36),(32). 
ETS-Gene werden oft über Signalwege von Wachstumsfaktorrezeptoren aktiviert. Vor allem 
der MAPK-Signalweg steuert eine Vielzahl von Ereignissen, die durch ETS-Faktoren 
reguliert werden (36). So wird Beispielsweise das ETS-Gen ELK-1 durch die MAP-Kinase 
ERK phosphoryliert und aktiviert. Obwohl die meisten ETS-Gene transkriptionelle 
Aktivatoren sind, wurden auch einige Gene mit einer hemmenden Wirkung identifiziert, z.B. 
ERF, Net, TEL und Yan. Allerdings hängt die aktivierende oder hemmende Wirkung 
einzelner ETS-Gene vermutlich auch von der Art ihrer eigenen Aktivierung oder 
Wechselwirkung mit Ko-Faktoren ab. So wechselt z.B. Net von einem Repressor zu einem 
Aktivator, wenn es von RAS (einer Kinase im MAPK-Signalweg) aktiviert wird. Umgekehrt 
wird vermutet, dass manche, eigentlich aktivierende ETS-Gene unter bestimmten 
Bedingungen auch hemmend wirken können, z.B. wenn bestimmte Ko-Faktoren fehlen. 
 
Weil die Expression eines einzigen ETS-Genes theoretisch ein ganzes „Programm“ von 
Zielgenen auslösen kann, die oft in Folge eines Wachstumssignals aktiviert werden, haben 
aktivierende ETS-Gene ein hohes onkogenes Potential. Die onkogene Aktivierung findet 
dabei oft über eine Translokation statt. Hierbei wird ein ETS-Gen unter die Kontrolle eines 
starken Promotors eines anderen Genes gebracht und unkontrolliert überexprimiert. Wichtige 
Beispiele hierfür sind Translokationen zwischen EWS/FLI1 und FUS/ERG in Ewings 
Sarkomen (37). Aktivierende Translokationen von ETS-Genen wurden auch beim 
Prostatakarzinom entdeckt. In einer Studie wurden Expressions-Daten von spezifischen 
Karzinomtypen, in denen eine rekurrente Veränderung oder High-Level Amplifikation 
bekannt ist, gezielt nach Krebsgenen mit besonders hoher Expression durchsucht, die 
typischerweise als „Ausreißer“ in den alle humanen Gene umfassenden RNA-
Profilierungsexperimenten gesehen werden. In Karzinomen der Prostata konnten die Gene 
ERG (v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog) und ETV1 (ets variant 1) 
identifiziert werden, die genau dieses Kriterium erfüllten (26). Beide sind in den 
Epithelialzellen des Prostatakarzinoms oder des metastasierten Prostatakarzinoms erhöht 
exprimiert, zeigen aber keine Überexpression in Vorstufenläsionen von PIN (prostatic 
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intraepithelial neoplasia) und angrenzenden gutartigen Epithelien. Als Ursache für die 
Überexpression beider Gene konnten die Genfusionen TMPRSS2-ERG und ETV1-TMPRSS2 
nachgewiesen werden, die durch reziproke Translokation bzw. interstitielle Deletion 
entstanden sind (38). Alle bis heute bekannten und charakterisierten Fusionsgene im 
Prostatakarzinom sind in Abbildung 1 zusammengefasst. Die TMPRSS2-ERG Genfusion ist 
mit 90% aller ETS-Genfusionen die häufigste chromosomale Veränderung (39). Weniger 
häufig sind Genfusionen von TMPRSS2 mit ETV1/2 und 5 und Fusionen von ETV-Genen 
mit SLC45A3, HERV-K, C15orf21 und HNRPA2B1 (40). 
 
In 40-60% aller klinisch diagnostizierten Prostatakarzinome wurde eine TMPRSS2-ERG 
Genfusion nachgewiesen, die mit zunehmender Progression des Prostatakarzinoms weiter 
ansteigt (39). So besitzen etwa 80% aller Hormon-refraktären Prostatakarzinome diese 
Fusion. Diese Genfusion ist auch in bis zu 21% der untersuchten Patienten mit Highgrade PIN 
zu finden, einem frühen Stadium des Prostatakarzinoms (40-42). TMPRSS2-ERG Fusionen 
wurden bisher jedoch nicht in gutartigen prostatischen Hyperplasien (BPH) und proliferativen 
entzündliche Atrophien gefunden. Die sehr häufig vorkommenden Genfusionen sind jedoch 
nicht generell mit einem aggressiven Prostatakarzinom und einer schlechten Prognose 
assoziiert. In verschiedenen Studien konnte jedoch ein signifikanter Zusammenhang von 
TMPRSS2-ERG Genfusionen mit einem hohem pathologischen Stadium (43) und einer 
erhöhten Rezidivrate (44) nachgewiesen werden. Weiterhin konnte diese Genfusion als 
unabhängiger prognostischer Faktor identifiziert werden (44, 45). Das Prostatakarzinom ist 
typischerweise multifokal, mit verschiedenen Lokalisationen, die histologische und 
molekulare Heterogenität zeigen. Zwei Studien deuten darauf hin, dass auch TMPRSS2-ERG 
Fusionen heterogen sein könnten. In Studie 1 zeigten 21/30 (70%), in Studie 2 13/32 (41%) 
divergente Genveränderungen in den verschiedenen Lokalisationen (46, 47). 
Interessanterweise wurde auch ein Fall beschrieben, in dem zwei verschiedene Genfusionen, 
TMPRSS2–ERG und TMPRSS2–ETV1, nachgewiesen wurde (48). 
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Abbildung 1: Charakterisierte Genfusionen im Prostatakarzinom (39) 
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1.7 Ziele des Projektes 
 
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Analyse quantitativer Genomveränderungen 
wichtige Informationen über biologisch relevante Mechanismen der Prostatakarzinom-
Entstehung und -Progression ergeben können. Entscheidend für den Erfolg einer CGH-Array-
Untersuchung sind drei Aspekte, nämlich die Zahl der untersuchten Fälle, die Auflösung des 
verwendeten Chips und die Reinheit der für die Untersuchung verwendeten Tumor-DNA. Die 
Zahl der untersuchten Proben ist deswegen wichtig, weil relevante Tumorsuppressorgene oder 
Onkogene typischerweise nicht als einzelne Gene in einer Deletion oder Amplifikation erfasst 
werden, sondern normalerweise als eines von vielen Genen amplifiziert oder deletiert sind. 
Erst die Untersuchung einer großen Zahl von Tumoren erlaubt die effiziente Eingrenzung 
einer Kandidatenregion auf eine überschaubare, nur wenige Gene enthaltende Zielregion. Die 
Auflösung des Chips ist entscheidend für die genaue Definition von Anfang und Ende der 
amplifizierten und deletierten Regionen. Dies ist entscheidend für die exakte Zuordnung einer 
genomischen Veränderung zu individuellen Genen. Die Reinheit der DNA ist deswegen 
wichtig, weil eine zu starke Verdünnung von Tumor-DNA durch Normal-DNA genetische 
Veränderungen maskieren können. Vorm Beginn dieser Arbeit veröffentlichte CGH-Array-
Untersuchungen an Prostatakarzinomen umfassten bis zu 64 Fälle (22), wobei Chips mit ca. 
22.000-27.000 verschiedenen Genproben verwendet wurden (siehe „3. Resultate und 
Diskussion“). Erst nach Abschluss der vorliegenden Untersuchung wurde die bisher größte 
aCGH-Untersuchung von Taylor et al. mit Gewebe aus 181 Prostatakarzinomen durchgeführt 
(25), auf die im Folgenden noch verwiesen wird. 
 
Die im Folgenden beschriebene Untersuchung basiert auf der Annahme, dass wir uns in einer 
Ausgangslage befinden, welche es ermöglichen könnte, zusätzliche, relevante Informationen 
zu generieren. Unser Gefriergewebearchiv umfasst mehr als 1000 Prostatakarzinome, was uns 
nicht nur ermöglicht, eine große CGH-Array-Studie durchzuführen, sondern auch Tumoren 
auszuwählen, deren DNA von hoher Reinheit sein wird (wenig Stroma und 
Normalepithelbeimengungen). Zudem stehen uns Chips der neusten Generation (900.000 
SNPs/Chip) zur Verfügung. Die vorliegende Untersuchung beinhaltet die CGH-Array-
Analyse von 72 Prostatakarzinomen und 5 Zelllinien, welche unter folgender Fragestellung 
untersucht wurden: 
 

1. Gibt es rekurrente (häufige) Amplifikationen beim Prostatakarzinom? Wenn ja, was 
sind die möglichen Kandidatengene? 

2. Gibt es rekurrente Deletionen beim Prostatakarzinom, welche bei einer Untersuchung 
von 72 Tumoren häufig genug sind, um eine Kandidatenregion so weit einzuengen, 
dass die Identifikation von relevanten Tumorsuppressorgenen fürs Prostatakarzinom 
möglich wird? 

3. Gibt es rekurrente genomische Veränderungen beim Prostatakarzinom, welche auf 
bisher nicht bekannte Translokationen oder Mikrodeletionen mit möglicher 
Ausbildung von Fusionsgenen hindeuten? 
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2. Material und Methode 
 
Die Rohergebnisse der CGH-Array Untersuchungen standen für diese Arbeit bereits zur 
Verfügung. Die Verfahren zur Generierung dieser Daten sind der Vollständigkeit halber 
nachstehend dargestellt. Teil 2.1 und 2.2 basieren, mit freundlicher Genehmigung, auf einem 
Protokoll von Antje Krohn, Institut für Pathologie, Universitätsklinikum Hamburg-
Eppendorf. 
 
2.1 DNA-Extraktion 
 
Bis zu 25mg Frischgewebe wurden mit Schere und Skalpell möglichst klein zerschnitten und 
in ein 1,5 ml Reaktionsgefäß gegeben. Zur Isolation der DNA ist ein kommerzielles Kit 
(Qiagen QiAmp DNA Mini Kit, Firma Qiagen, Hilden) gemäß den Herstellerangaben 
verwendet worden.  
Die Qualität der DNA wurde im 1% Agarosegel überprüft. Nur unfragmentierte DNA 
(hochgenomische DNA mit einer Bande bei >1kb, kein „Schmieren“ der DNA im Gel 
erkennbar) wurde für die weiteren Versuche verwendet.  
Die DNA-Konzentration wurde mit einem Spektrometer (NanoDrop) vermessen. Mindestens 
250µg DNA mit einer Konzentration von 50ng/µl waren für ein Experiment erforderlich. 
 
2.2 SNP-Array Experiment 
 
Zur Erstellung der DNA-Profile wurde der GeneChip Mapping V6.0 Array der Firma 
Affymetrix verwendet. Dieser Chip enthielt ca. 900.000 SNP-Positionen und ermöglichte eine 
DNA-Profilierung des humanen Genoms (mit Ausnahme des Y-Chromosoms) mit einer 
Auflösung von etwa 4kb. Der Ablauf eines Experimentes ist in 7 Schritten schematisch in 
Abbildung 2 dargestellt und wird im Folgenden detailliert beschrieben. 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung einer SNP-Array Analyse (Quelle: www.genehk.com, modifiziert von Antje Krohn, UKE) 

 
 
Im ersten Schritt wurde 5µl genomische DNA durch einen Verdau mit den 
Restriktionsenzymen NspI und StyI in separaten Versuchsansätzen fragmentiert. Hierbei 
entstanden definierte Überhänge an den Enden der DNA-Fragmente. Alle nötigen Reagenzien 
waren im Affymetrix Kit enthalten. Der Versuch wurde exakt nach dem Protokoll des 
Herstellers durchgeführt. 
 
Im zweiten Schritt wurden sogenannte „Adapter“ an die freien DNA-Enden legiert. Die 
Adapter waren jeweils für die Überhänge spezifisch, die durch NspI und StyI erzeugt wurden 
und dienten als Bindungssequenzen für die PCR-Primer des nächsten Schrittes sowie für die 
Aufreinigung in Schritt 4. Der Versuch wurde exakt nach dem Protokoll des Herstellers 
durchgeführt. 
 
Im dritten Schritt wurden die DNA-Fragmente durch PCR mit Adapter-spezifischen Primern 
vervielfältigt. Hierbei wurden gezielt Fragmente von etwa 200bp bis 1100bp vermehrt. 
Längere und kürzere Fragmente waren für das weitere Verfahren nicht geeignet und wurden 
unterdrückt. Um ausreichend DNA-Fragmente für die Hybridisierung zu erzeugen, wurden 
für die NspI-fragmentierten Proben 4 parallele PCR-Ansätze und für die StyI fragmentierten 
Proben 3 parallele PCR-Ansätze durchgeführt. Der Versuch wurde exakt nach dem Protokoll 
des Herstellers durchgeführt. Der Erfolg der Fragmentierung und PCR wurde in einem 
2%igen Agarosegel kontrolliert. Nur solche Proben, die im Gel eine Fragmentgröße von 200-
1100bp zeigten, wurden für die weiteren Experimente benutzt.  
 
Im vierten Schritt wurden die PCR-Ansätze gepoolt und aufgereinigt. Hierfür wurde ein 
besonderes Plattensystem verwendet. Alle 7 PCR-Ansätze jeder DNA Probe (4xNspI und 
3xStyI – fragmentiert) wurden in eine Vertiefung der Platte gegeben. Zur Aufreinigung wurde 
1ml „Magnetic Beads“ (Teil des Kits) zu jeder Vertiefung zugegeben, gemischt und der Inhalt 
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in eine zweite Platte mit Filterfritte überführt. Die DNA band über die magnetischen Adapter 
an die Beads. Durch Vakuum wurde die Platte getrocknet, sodass die Beads mit der 
gebundenen DNA auf dem Plattengrund verblieben. Die Beads wurden anschließend 
gewaschen. Mit einem Eluationspuffer (aus dem Kit) wurde die DNA zuletzt von den Beads 
gelöst und in eine Auffangplatte eluiert. Aus der Auffangplatte wurden die gepoolten und 
gereinigten DNAs (je 45µl) in Reaktionsgefäße überführt. 
 
Im fünften Schritt wurden die gereinigten Fragmente erneut fragmentiert, um die für die 
Hybridisierung optimale Fragmentlänge von <180bp zu erhalten. Alle Reagenzien waren im 
Kit vorhanden. Die Fragmentierung wurde bei 37°C für 35 min in einem Thermocycler exakt 
nach dem Protokoll des Herstellers durchgeführt. Der Erfolg der Fragmentierung wurde in 
einem 2%igen Agarosegel kontrolliert. Nur Proben mit einer Fragmentgröße <180bp wurden 
für den weiteren Versuch verwendet.  
 
Im sechsten Schritt wurden die Fragmente mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert. Dazu 
wurde über das Enzym TdT (Terminale desoxynukleotid-Transferase) ein 
„Nukleotidschwanz“ an die Enden der DNA Fragmente angehängt. Die Markierung wurde bei 
37°C für 320 min in einem Thermocycler exakt nach dem Protokoll des Herstellers 
durchgeführt. 
 
Im letzten Schritt wurde die fertig markierte DNA auf den Array hybridisiert. Diese Arbeit 
wurde in der Affymetrix Core Facility im Campus Forschung durchgeführt. Ein 
Hybridisierungs-Mix wurde exakt nach dem Affymetrix-Protokoll angefertigt, mit der DNA-
Probe vermischt und im Thermocycler bei 95°C denaturiert. Der V6.0 Array wurde aus der 
Verpackung entnommen und im vorgeheizten Hybridisierungsofen auf 50°C vorgewärmt. 
Jeder Array wurde mit jeweils 200µl DNA-Probe befüllt und für 16 Stunden bei 50°C im 
Hybridisierungsofen inkubiert. Nach Ablauf der 16h wurde der Array aus dem Ofen 
entnommen und der Hybridisierungsmix aus dem Array mit einer Pipette abgesaugt. Der 
Array wurde nun mit dem sog. Array-holding Puffer (aus dem Kit) befüllt. Der Färbe-
Mastermix wurde entsprechend den Herstellerangaben angefertigt. Die Post-Hybridisierungen 
wurden vollautomatisch in der Affymetrix-Wasch-Station durchgeführt. Dazu wurde der 
Barcode der Chips am Computer eingescannt, die Proben-ID eingegeben und das Wasch-
Protokoll definiert. Die Chips, die Färbelösung und der Array-holding-Puffer wurden in die 
Waschanlage gestellt und das Programm gestartet. 
 
2.3 Daten-Prozessierung 
 
Nach der Post-Hybridisierungs-Waschung wurden die Affymetrix SNP Arrays gescannt 
(Affymetrix GeneChip Scanner 3000 7G) und die Rohdaten (Intensitätenscans der einzelnen 
Datenpunkte) als CEL-files abgespeichert. Diese Arbeiten wurden von Mitarbeitern der 
Affymetrix Core Facility durchgeführt. Als nächstes wurden alle CEL-files mit dem SPLAT-
Tool der Firma Affymetrix normalisiert. Zur Identifizierung von Kopiezahlveränderungen 
wurde abweichend von dem Affymetrix-Protokoll keine externe Referenz-Daten von Normal-
DNAs verwendet. Diese Referenzdaten werden typischerweise von DNA (aus Zellkultur) 
gewonnen. Feine Qualitätsunterschiede zwischen DNA aus operativ entferntem Gewebe und 
aus Zelllinien führen in der Regel zu einem starken „Grundrauschen“ in der komparativen 
Analyse. Wir haben daher eine eigene Methode entwickelt, um die durchschnittliche 
Signalstärke an jedem SNP des Arrays in einem Set von 30 analysierten Tumor-DNAs (von 
verschiedensten Tumortypen) zu bestimmen und als Referenz zu verwenden. Da DNA-
Kopiezahlveränderungen relativ selten sind, kann davon ausgegangen werden, dass die 
meisten Experimente an jedem beliebigen Genort eine „normale“ Kopiezahl zeigen und die 
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durchschnittliche Hybridisierungsintensität daher weitestgehend einer normalen Kopiezahl für 
die DNA-Qualität der untersuchten Gewebe entspricht. Tatsächlich führt der Vergleich dieser 
„Referenz“ mit jeder einzelnen DNA aus dem Experiment zu einer deutlichen Reduktion des 
Rauschens. Die Berechnung der Kopiezahlveränderungen erfolgte über das Copy Number 
Tool aus den Programm-Paketen biomaRt, DNAcopy, GLAD, Oligo, RCurl, affyPLM, XML 
und aws. Als Ergebnis wurden für jede analysierte DNA ein Kopiezahlprofil aller 
untersuchten Chromosomen und eine Excel-Liste mit den zugehörigen mittleren 
Intensitätswerten ausgegeben. 
 
2.4 Auswertung 
 
Zunächst wurden die Kopiezahlprofile der 72 Prostatakarzinome und der 5 Zelllinien 
ausgedruckt und nach Deletionen und Zugewinnen abgesucht. 
 
Die hier auffällig gewordenen Aberrationen wurden mit Hilfe der Excel-Listen, welche 
Auskunft über die mittleren Intensitätswerte aller untersuchten Bereiche des Genoms sowie 
deren genaue Lage und Länge gaben, als „Delicons“ und „Amplicons“ definiert. Das 
bedeutet, dass eine Excel-Liste erstellt wurde, in der die genaue Lage und Länge der 
aufgefallenen Deletionen und Zugewinne festgelegt wurde. Diese Daten wurden nun in ein 
neues Softwareprogramm, entwickelt im Rahmen anderer Dissertationen, eingelesen (FISH-
Oracle, entwickelt von Malte Mader, Zentrum für Bioinformatik der Universität Hamburg und 
Institut für Pathologie, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf.). Dieses Programm 
ermöglichte es komfortabel und übersichtlich, zu analysieren, ob die auffälligen Bereiche 
überlappten und im Anschluss kleinste gemeinsame Bereiche zu definieren. War dies 
geschehen, wurden die Kartierungen dieser kleinsten gemeinsam deletierten oder -
zugewonnenen Bereiche nach möglichen Tumorsuppressor- oder Onkogenen untersucht. 
 
Bei besonders interessanten Bereichen und bei Bereichen, deren Kopiezahlprofile und/oder 
Intensitätswerte auf möglicherweise homozygote Deletionen oder anderweitig auffällige 
Aberrationen hinwiesen, wurden zudem Heatmap-Analysen angeschlossen (Software 
ebenfalls entwickelt im Rahmen der Dissertation von Malte Mader, s.o.). 
 
Bei der Analyse der Array-CGH-Daten mithilfe von Heatmaps wurde die Kopiezahl eines 
jeden SNPs in Korrelation zu einem Farbspektrum von 22 Farben gestellt. 
Dieses erstreckte sich bei Deletionen von dunkelblau bei stark deletierten SNPs, über türkis 
bis hin zu grün bei schwach deletierten. SNPs, die in normaler Kopiezahl vorlagen, wurden 
schwarz dargestellt. Das Spektrum der Zugewinne reichte von gelb bei schwachen 
Zugewinnen bis hin zu rot bei starken. 
Es fiel auf, dass Deletionen in zwei verschiedenen „Stärken“ auftraten, die zum einen durch 
grüne Farben (Ratio -0,2 - -1.2) und zum anderen durch blaue Farbtöne (Ratio < -1,2) 
dargestellt wurden. Es scheint wahrscheinlich, dass es sich hierbei um heterozygote (grün) 
und homozygote (blau) Deletionen handeln könnte. 
 
Die Heatmaps sollen eine genauere Analyse der vorliegenden Array-CGH-Daten 
ermöglichen, indem sie durch die oben beschriebene Farbkodierung aus heterozygoten 
Deletionen hervorstechende homozygote Deletionen auf Zielgene zu lokalisieren helfen und 
darüberhinaus eine genauere Betrachtung einer Übereinstimmung der Start- und Endpunkte 
der verschiedenen Deletionen oder Zugewinne bezüglich ihrer Lokalisation auf einem oder 
mehrerer Gene erlauben. 
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3. Resultate und Diskussion 
 
3.0 Einführung 
 
Größere vorangegangene CGH-Array-Analysen hatten folgende Auflösung und Umfang: 
 
Lapointe: BAC-Array mit 22.279 Genen, n=64 (22) 
Ishkanian: BAC-Array mit 26.819 Genen, n=24 (21) 
Kobayashi: Vysis CGH Translation Kit, n=22 (23) 
Watson: BAC-Array mit 26.363 Genen, n=18 (49) 
Sun: Meta-Analyse von 41 publizierten CGH-Studien, n=872 (24) 
Taylor: Agilent 244k aCGH microarray, n=181 (25) 
 
In unserer Analyse wurden DNA-Kopiezahlveränderungen auf praktisch allen Chromosomen 
gefunden. In den 72 Primärtumoren zeigten sich im Schnitt 14,4 Veränderungen je Tumor 
(min.: 0; max.: 80 (IGP 57); insgesamt 1036) und in den 5 Zelllinien durchschnittlich 17,6 
Veränderungen (min.: 11 (X22RV1); max.: 35 (PC3); insgesamt 88). Dabei waren Deletionen 
häufiger als Zugewinne: In den Primärtumoren fanden sich durchschnittlich 12,0 Verluste 
(insgesamt 866) und 2,4 Zugewinne (insgesamt 170), in den Zelllinien 10,2 Verluste 
(insgesamt 51) und 7,4 (insgesamt 37) Zugewinne. 
 
In Tabelle 3 und Tabelle 4 sind die am häufigsten deletierten und zugewonnenen Bereiche mit 
einer Frequenz von größer gleich 4 (5,6%) zusammengefasst. Tabelle 5 zeigt alle High Level 
Amplifikationen, die auf gencodierende Bereiche kartiert wurden. In Tabelle 6 werden die 
Ranglisten der häufigsten Deletionen in der Meta-Analyse von Sun et al. (24) und der Array-
CGH-Studie von Taylor et al. (25) den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit 
gegenübergestellt. 
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Tabelle 3: Übersicht über alle häufig deletierten Bereiche (Deletionsfrequenz >4) 

Chromosomen-
Bande 

Deletions-
Frequenz 

Größe der 
deletierten 
Region (Mb) 

Gene in der 
Region (n) 

Putative Kandidaten-
Tumorsuppressorgene 

1p36 4 
(5,6%)+LNCaP 

0,05 1 unbekannt 

1p36 4 
(5,6%)+LNCaP 

1,8 14 AOF2, ASAP3, E2F2, 
ID3 

1q42 6 (8,3%)+PC3 1,3 10 TOMM20, ARID4B 
2p21 7 (9,7%) 0,05 1 THADA 
2p22 4 

(5,6%)+LNCaP 
0,3 2 MSH2 

2q21 9 (12,5%) 1,2 3 LYPD1 
3p13-3p14 9-11 (12,5-

15,3%) 
ca. 2 7 FOXP1, RYBP 

4q34 4 (5,6%) 1,2 3 NEIL3 
5q11 8 (11,1%) 1 5 IL6ST, MAP3K1 
5q13 12 (16,7%) 6,5 36 ENC1, MAP1B, BTF3, 

TAF9, RAD17, BIRC1 
5q14 6 (8,3%) 1,5 2 unbekannt 
5q21 10-12 (13,9%-

16,7%) 
4,5 6 EFNA5, CHD1 

6q13-6q21 15 (20,8%)+ 
LNCaP 

2,1 14 RRAGD, ANKRD6,  
CASP8AP2, BACH2, 
MAP3K7 

6q21 15 (20,8%) 3 28 SESN1, FOXO3, 
CD164 

7q37 4 (5,6%) 0,17 2 unbekannt 
7q36 4 (5,6%) 0,002 1 unbekannt 
8p12-8p22 12 (16,7%) 0,5 2 LPL 
8p12-8p22 12 (16,7%) 1,7 30 NRG1, PSD3 (beide 

nicht im kleinsten 
Bereich), NKX3-1 

8q12 4 (5,6%) 2,4 4 unbekannt 
8q21 4 (5,6%) 0,5 1 unbekannt 
8q23 5 (6,9%) 0,4 1 CSMD3 
8q24 5 (6,9%) 0,1 2 unbekannt 
10p15 5 (6,9%) 3,4 12 unbekannt 
10p14 5 (6,9%) 8,1 6 unbekannt 
10p13 4 (5,6%) 0,2 1 unbekannt 
10p13 4 (5,6%) 1,4 13 unbekannt 
10p12 4 (5,6%) 0,4 3 unbekannt 
10p12 4 (5,6%) 1,8 7 unbekannt 
10p12 4 (5,6%) 0,1 1 unbekannt 
10p11 5 (6,9%) 0,2 1 unbekannt 
10q23 13 (18,1%)+PC3 

und LNCaP 
0,8 3 PTEN 

11q23 4 (5,6%) 5,5 40 unbekannt 
12p13 11 (15,3%) 3 24 ETV6, CDKN1B 
12q24 5 (6,9%) 0,07 2 NCOR2 
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Chromosomen-
Bande 

Deletions-
Frequenz 

Größe der 
deletierten 
Region (Mb) 

Gene in der 
Region (n) 

Putative Kandidaten-
Tumorsuppressorgene 

13q14 12 (16,7%) 4 35 RB1 
16q12 5 (6,9%) 0,3 2 unbekannt 
16q13 5 (6,9%) 2 48 unbekannt 
16q24 18 (25%) 0,6 4 ATBF1 (nicht im 

kleinsten Bereich) 
17p13 9 

(12,5%)+LNCaP 
0,4 27 P53 (nicht im kleinsten 

Bereich) 
17q12 6 (8,3%) 0,9 13 unbekannt 
17q12 6 (8,3%) 0,2 10 unbekannt 
17q21 12 

(16,7%)+LNCaP 
0,5 14 unbekannt 

17q21 16 (22,2%) 0,01 1 unbekannt 
18q21 4 (5,6%) 0,4 3 CDH20 
18q21 4 (5,6%) 0,1 1 unbekannt 
18q22 4 (5,6%) 0,02 1 unbekannt 
18q22-18q23 4 (5,6%) 1 1 unbekannt 
20p12 5 

(6,9%)+DU145 
0,5 1 unbekannt 

20q11 4 (5,6%) 0,1 5 unbekannt 
20q11 4 (5,6%) 0,6 11 Unbekannt 
20q13 4 (5,6%) 0,4 2 Unbekannt 
20q13 5 (6,9%) 0,005 1 BCAS1 
21q22 14 (19,4%) 

insgesamt 
3 19 TMPRSS2:ERG 

Fusionsgen 
 
Tabelle 4: Übersicht über alle häufig zugewonnenen Bereiche (Zugewinnfrequenz >4) 

Chromosomen-
Bande 

Zugewinn-
Frequenz 

Größe der 
zugewonnenen 
Region (Mb) 

Gene in der 
Region (n) 

Putative 
Kandidaten-
Onkogene 

1q31-1q32 4 (5,6%)+PC3 0,7 1 Unbekannt 
1q41 4 (5,6%)+PC3 1,7 4 ESRRG, 

GPATCH2 
8p11 9 (12,5%) 6,3 56 FGFR1 
8p23 8 (11,1%) 2,5 11 Unbekannt 
8q13-8q22 7 (9,7%) 28,8 ca. 100 TPD52, MYC 

auf 8q24 (8,3%) 
16p13 5 (6,9%) 2,9 9 Unbekannt 
17q21 9 (12,5%)+PC3 0,1 1 Unbekannt 
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Tabelle 5: Übersicht über alle auf gencodierende Bereiche fallenden High Level Amplifikationen 

Chromosomen-
Bande 

Zugewinn- 
Frequenz 

Davon High 
Level: 

Größe der 
amplifiziert
en Region 
(Mb) 

Gene 
in der 
Region 
(n) 

Putative 
Kandidaten-
Onkogene 

1q24 3(4,2%)+PC3 IGP25+PC3 0,7 5 Unbekannt 
1q32 4(5,6%)+PC3 PC3 0,7 1 NR5A2 
3p14 BPH-1 BPH-1 2 4 unbekannt 
8q12 5(6,9%) IGP51 0,2 1 XKR4 
8q12 5(6,9%) IGP51 0,3 1 IFITM8P 
8q24 6(8,3%)+PC3 PC3 0,4 1 ADCY8 
 
Tabelle 6: Vergleich der Ranglisten der häufigsten Deletionen in der Meta-Analyse von Sun et al. (24) und der Array-CGH-Studie von 
Taylor et al. (25) mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit 

Sun et al. (n=872) Taylor et al. (n=181) Vorliegende Arbeit 
(n=72) 

Rang Genort Deletion 
(%) 

Genort Deletion 
(%) 

Genort Deletion 
(%) 

1 8p11-8p21 
 

34.1 8p11-8p21 78.3 16q24 25 

2 13q14-
13q21 

28.0 6q12-6q21 62.4 6q13-6q21 20,8+LNCaP 

3 6q14-6q21 22.2 12p12-
12p13 

61.3 21q22 19,4 

4 16q13-
16q24 

17.9 13q14 47.4 10q23 18,1+PC3 
und LNCaP 

5 18q12-
18q23 

12.8 16q24 37.6 17q21 16,7+LNCaP 

6 5q13-5q21 
 

13.1 10q23 34.0 8p12-8p22 16,7 

7 2q21-2q22 
 

12.4 2q14-2q22 30.1 5q13 16,7 

8 10q23 
 

11.8 5q21 26.3 5q21 16,7 

9  
 

 17p13 26.3 13q14 16,7 

10  
 

 3p14 21.2 3p13-3p14 15,3 

11  
 

   12p13 15,3 

 
Der Vergleich der Ranglisten der häufigsten Deletionen in der Meta-Analyse von Sun et al. 
(24) und der Array-CGH-Studie von Taylor et al. (25) mit unseren Ergebnissen zeigt, dass 
diese sehr gut mit den Daten der anderen Studien korrespondieren (Tabelle 6). Es gibt zwar 
Unterschiede in der jeweiligen Reihenfolge, aber es ist festzustellen, dass alle Genorte, die in 
den beiden anderen Studien gemeinsam zu den zehn am häufigsten deletierten gezählt 
wurden, auch in unserer Rangliste der zehn häufigsten Deletionen auftauchen. Eine 
Ausnahme bildet die Bande 2q21-2q22, auf der in unserer Untersuchung allerdings auch 
12,5% aller Fälle Deletionen aufwiesen. 
In der Meta-Analyse von Sun et al. (24) wurden die Deletionen der einzelnen Genorte mit 
einer Häufigkeit beschrieben, die unseren Daten sehr nahe kommt. Taylor et. al. (25) kamen 
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durchweg auf deutlich höhere Deletionsfrequenzen. Dies kann verschiedene Gründe haben. 
Zum einen können unterschiedliche Schwellenwerte benutzt worden sein, bei denen eine 
Abweichung des untersuchten Gewebes vom Normgewebe registriert und somit eine 
abweichende Kopiezahl vermerkt wird. Abgesehen davon könnten auch in der Auswertung 
Abweichungen von der Nulllinie mit geringerer Amplitude als bei uns für bedeutsam 
eingestuft und so eine höhere Deletionsfrequenz festgestellt worden sein. 
Für eine wichtige Erkenntnis ist dies nicht von Belang: Unsere Daten stimmen mit den 
wichtigsten veröffentlichten Studien sehr gut überein und können somit als vertrauenswürdig 
angesehen werden. Unsere Analyse war also erfolgreich. 
Im Folgenden werden die gefundenen chromosomalen Veränderungen für jedes Chromosom 
einzeln dargestellt und besprochen. 
 
3.1 Chromosom 1 
 
Deletionen 
 
Chromosom 1p 
 
Auf Chromosom 1p zeigten sich in 17 Prostatakarzinomen und 2 Zelllinien Deletionen, die 
sich grob in 3 Bereichen (1p36, 1p32, 1p21) konzentrierten. Allerdings zeigten sich nur im 
Bereich 1p36 Übereinstimmungen der Deletionen in den verschiedenen Fällen. 
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Abbildung 3: Übersicht: Schematische Kartierung der Deletionen auf 1p 
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1p36 
 
Im Bereich 1p36 zeigten 4 Prostatakarzinome Deletionen von 1,8Mb (TB937) bis 18Mb 
(IGP39) Größe. Diese bildeten einen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich von 712kb 
Länge (Abbildung 5). Der Fall mit der Bezeichnung TB1096 wurde nicht zur Auswertung 
herangezogen, da er aus dem gleichen Prostatakarzinom gewonnen worden war wie der Fall 
IGP39. TB1096 wies eine sehr kleine Deletion (51kb) auf, die etwas außerhalb des kleinsten 
gemeinsamen Bereiches lag (Pfeil in Abbildung 5). Innerhalb der kleinen, 51kb großen 
Deletion in TB1096 fand sich lediglich 1 Gen (ELA3A), welches auch in 3 anderen Fällen 
deletiert war. Bei diesem Gen handelt es sich um eine Pankreas-spezifische Protease. Eine 
Funktion als Tumorsuppressorgen scheint dementsprechend eher nicht wahrscheinlich. In den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 4) zeigte sich dieser Befund als wenig überzeugend und deutet 
auf einen Artefakt hin. Der Befund wurde daher nicht weiter verfolgt. Im kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereich waren 14 Gene lokalisiert (Abbildung 5). Der kleinste 
gemeinsam deletierte Bereich war auch in der Zelllinie LNCaP deletiert, die an dieser Stelle 
eine Deletion von 11,9Mb aufwies. 
 
Von diesen Genen ist AOF2, auch bekannt als LSD1, eine Lysin-spezifische Demethylase, als 
Ko-Suppressor im Kontext der p53 Sumoylierung bekannt. Das Protein ist Teil verschiedener 
Histon-Deacetylierungs-Komplexe und verhindert die Transkription verschiedener Gene, 
indem es als Histon-Demethylase wirkt (50). 
 
HTR1D hingegen kodiert für den Serotonin-Rezeptor 1D. Es existieren Studien mit 
Serotonin-Antagonisten an Prostata-Tumoren, die eine aktivierende Funktion von Serotonin 
bei der Proliferation der Tumorzellen nahelegen, weshalb eine Deletion dieses Rezeptors vor 
dem Hintergrund der früheren Studien nicht als tumorförderlich erscheint (51). 
 
ASAP3 kodiert für ein Protein einer Untergruppe von ADP-Ribosylierungs-Faktoren, das die 
Zelldifferenzierung und Migration fördert. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine 
Verminderung der Expression dieses Gens die Zellmigration verlangsamt, was im Hinblick 
auf Tumoren bezüglich der Invasivität und Metastasierungsfähigkeit eine Rolle spielen könnte 
(52). 
 
Bei E2F2 handelt es sich um ein Gen, das für einen Transkriptionsfaktor der E2F-Familie 
kodiert. Dieser spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Zell-Zyklus‘ und kann als 
Tumor-Suppressorgen bezeichnet werden. Er bindet Zell-Zyklus abhängig spezifisch an das 
Retinoblastoma-Protein pRB. Es gibt außerdem Studien, die besagen, dass E2F2 die 
tumorsupprimierende Wirkung von P53 verstärkt (53) und welche, die nahelegen, dass E2F2 
Myc-induzierter Proliferation und Tumorigenese entgegenwirkt (54). Darüberhinaus gibt es 
eine Studie, bei der anhand von LNCaP-Zellen die genaue Wirkung von PTEN auf den Zell-
Zyklus Arrest untersucht wurde. Hierbei kam heraus, dass nach Induktion von PTEN die 
Zellen eine veränderte Expression zahlreicher G1-Zell-Zyklus-Regulatoren aufwiesen. Einer 
von diesen, E2F2, wurde hiernach weniger exprimiert (55). 
 
Auch bei ID3 handelt es sich um ein Gen, das für ein Protein kodiert, das auf den Zellzyklus 
einwirkt. Dieses Protein gehört zur Familie der Helix-Loop-Helix Proteine und inhibiert die 
Transkription der DNA. Es scheint außerdem das Potential zur Metastasierung von 
Tumorzellen herabzusetzen (56). 
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Abbildung 4: Kopiezahlprofile von Chromosom 1 mit 1p36 Deletionen 
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Abbildung 5: Schematische Kartierung der Deletionen auf 1p36 
  LNCaP    TB1096   TB1177    TB937     IGP21      IGP39 

 
 
Chromosom 1q 

Auf Chromosom 1q zeigten sich vorherrschende Deletionen im Bereich 1q23-1q25 und 1q42-
1q43. 

Während der Bereich auf Bande 1q23 aufgrund der Kartierung der vorliegenden Deletionen 
keine deutlichen Hinweise auf einen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich gab, zeigte sich 
auf 1q42 ein etwa 1,3Mb großer Bereich, der in 6 Prostatakarzinomen und der Zelllinie PC3 
deletiert war (Abbildung 7). In dieser Region waren 10 Gene lokalisiert. 
 
1q42 

Eine Tumorsuppressorfunktion könnte vor allem das Gen TOMM20 haben. In einer Studie 
von 2007 wurde gezeigt, dass TOMM20 als Translokase der äußeren Mitochondrien-
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Membran eine Funktion als Bax-Rezeptor hat und eine wichtige Rolle in der Bax-vermittelten 
Apoptose spielt (57). 

Ein weiteres, im Hinblick auf die Tumorentstehung interessantes Gen, das im deletierten 
Bereich lag, ist ARID4B. Dieses Gen kodiert für ein Protein, das eine ähnliche Sequenz wie 
das Retinoblastoma-binding-protein 1 aufweist. Es wirkt als Repressorgen, wahrscheinlich im 
Zusammenhang mit dem SIN3A Korepressor-Komplex (58). 

Eine weitere Tatsache, die diesen Bereich betreffend nicht unerwähnt bleiben sollte, ist, dass 
die Startpunkte der mit 16,5Mb sehr langen Deletionen in den Fällen IGP25 und IGP82 nur 
33,9kb auseinanderlagen und somit das gleiche Gen, SIPA1L2 , als erstes deletierten. Beide 
endeten auf exakt demselben Marker am Telomer. 
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Abbildung 6: Kopiezahlprofile von Chromosom 1 mit 1q42 Deletionen 
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Abbildung 7: Schematische Kartierung der Deletionen auf 1q42 
   PC3      IGP40    IGP43    IGP25     IGP55    IGP81    IGP82 
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Zugewinne 
 
Chromosom 1p 
 
Auf Chromosom 1p wurden nur 2 geringgradige Zugewinne in dem Fall IGP25, sowie ein 
Zugewinn in der Zelllinie DU145 gefunden. Die centromerwärts gelegenen Zugewinne in 
IGP25 und DU145 setzten sich hinter dem Centromer auf dem q-Arm fort. 
 
Chromosom 1q 
 
Nebst den oben beschriebenen Zugewinnen gab es auf Chromosom 1q 11 Zugewinne in 5 
verschiedenen Prostatakarzinomen, sowie 3 in der Zelllinie PC3. Es kam hierbei zu 3 minimal 
überlappenden Bereichen, die nachfolgend beschrieben werden. 2 Zugewinne (IGP39 und 
IGP38) erstreckten sich über 104 und 94 Megabasen und somit fast über den gesamten q-
Arm. Dementsprechend waren sie bei allen nachfolgend beschriebenen überlappenden 
Bereichen ebenfalls zugewonnen. 
 
1q24 
 
Der erste kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich lag auf der Bande 1q24 und war in 3 
Prostatakarzinomen sowie in der Zelllinie PC3 zugewonnen (Abbildung 8). Der längste 
Zugewinn erstreckte sich über 104Mb (s.o.), der kürzeste über 3,5Mb. Der kleinste 
gemeinsam zugewonnene Bereich umfasste 700kb. In diesem Bereich lagen 5 Gene 
(Abbildung 9), die gemäß aktuellen Annahmen zu ihrer Funktion eher keine Rolle für die 
Tumorentstehung oder -progression zu spielen scheinen. Es muss aber konstatiert werden, 
dass dieser Bereich durch 2 sehr komplexe Fälle definiert wurde und deswegen mit Vorsicht 
zu betrachten ist. 
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Abbildung 8: Kopiezahlprofile von Chromosom 1 mit 1q24 Zugewinnen 
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Abbildung 9: Kartierung der Zugewinne auf 1q24 
IGP39 IGP38  IGP25    PC3 

 
 
1q31-1q32 
 
Der zweite kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich lag auf der Bande 1q31-1q32. Er war in 
4 Prostatakarzinomen kongruent zugewonnen. Auch hier umfasste der längste Zugewinn 
wieder 104Mb (s.o.), der kürzeste umfasste 14,3Mb. Dieser Zugewinn definierte auch den 
kleinsten gemeinsamen Bereich. Die Zelllinie PC3 wies innerhalb dieses Bereichs ebenfalls 
einen Zugewinn auf, einen schmalen, stark amplifizierten Peak von 700kb Länge. Auf diesem 
Peak lag nur ein Gen, NR5A2. 
 
NR5A2 gehört zur Familie der nukleären Hormonrezeptoren. Es kodiert für ein Protein, das 
an einen Enhancer von Hepatitis B-Virus Genen binden kann, was bedeutsam für deren 
Expression und Regulierung ist. Außerdem ist es der Hauptregulator des CYP7A Gens und 
scheint ebenfalls einige Pankreas-spezifische Gene zu regulieren sowie eine Rolle in der 
embryonalen Entwicklung zu spielen (59). 
 
Die übrigen Gene im kleinsten gemeinsamen Bereich, werden diesmal nicht aufgelistet, da es 
sich hierbei um 141 Gene handelt, was die Aussagekraft über diesen Zugewinn sehr 
einschränkt. 
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Abbildung 10: Kopiezahlprofile von Chromosom 1 mit 1q31-32 Zugewinnen 
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Abbildung 11: Kartierung der Zugewinne auf 1q31-32 
 IGP39     IGP38     IGP33    IGP81       PC3 

 
 
1q41 
 
Der dritte kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich lag auf der Bande 1q41. Auch hier war 
der längste Zugewinn wieder 104Mb lang. Der kürzeste Zugewinn erstreckte sich über 1,7Mb 
und fand sich in PC3. Weil der kürzeste Zugewinn in den Primärtumoren zu viele Gene 
beinhaltete um aussagekräftig Zielgene zu fokussieren, definierten wir den kleinsten 
gemeinsam zugewonnenen Bereich mit diesem Zugewinn in PC3. Dieser war auch in 4 
Prostatakarzinomen gemeinsam zugewonnen. In diesem kleinsten gemeinsamen Bereich 
lagen 4 Gene (Abbildung 13), darunter ESRRG und GPATCH2. 
 
ESRRG kodiert für ein Protein aus der Familie der nukleären Hormonrezeptoren. In der 
Abwesenheit von Liganden wirkt es Transkriptions-aktivierend, insbesondere an einem 
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Östrogen-responsivem Element. Ein Grund für eine mögliche Relevanz von ESRRG in der 
Tumorentstehung könnte darin liegen, dass ESRRG mit dem Hypoxia-inducible-Factor (HIF) 
interagiert und die HIF-induzierte Transkription mitstimuliert. Der HIF spielt eine wichtige 
Rolle in schnell wachsenden soliden Tumoren. Er aktiviert Gene, die eine Adaption der 
Tumorzellen an die hypoxische Umgebung bewirken, wie z.B. durch eine vermehrte Glukose-
Aufnahme und die Tumor-Angiogenese (60). Darüberhinaus wurde nachwiesen, dass ESRRG 
in lobulären Brusttumoren eine Tamoxifen-Resistenz zu vermitteln scheint (61). Allerdings 
wurde auch in Ovar-Karzinomen festgestellt, dass eine vermehrte Expression von ESRRG mit 
einem verlängerten Progressions-freien Überleben einherging (62). Yu et al. beschrieben 2007 
sogar, dass ESRRG in Prostata-Zellen antiproliferativ und tumorsuppressiv wirke, unter 
anderem durch eine Induktion von p21 und p27 (63). 
 
Über GPATCH2 ist nicht viel bekannt. Allerdings beschrieben Lin et al. 2009, dass das von 
diesem Gen kodierte Protein in der großen Mehrzahl der von Ihnen untersuchten Brust-
Tumoren überexprimiert wurde. Nachdem man 2 Zelllinien mit siRNA gegen GPATCH2 
behandelt hatte, wurde das Wachstum dieser Tumorzellen supprimiert (64). 
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Abbildung 12: Kopiezahlprofile von Chromosom 1 mit 1q41 Zugewinnen 
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Abbildung 13: Kartierung der Zugewinne auf 1q41 
 IGP39   IGP38   IGP33   IGP82     PC3 

 
 
3.2 Chromosom 2 
 
Deletionen 
 
Chromosom 2p 
 
Auf Chromosom 2p zeigten insgesamt 14 Prostatakarzinome (19,4%) und 4 der 5 Zelllinien 
eine oder mehrere Deletionen, die sich jedoch nicht alle eindeutig einem bestimmten 
überlappenden Bereich zuordnen ließen. 
 
2p21 
 
Immerhin 7 Tumoren (und TB1096, ein Prostatakarzinom, das aufgrund seiner 
Gewebegleichheit mit Fall IGP39 nicht zur Auswertung herangezogen wurde) zeigten eine 
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kleinste gemeinsam deletierte Region von etwa 50kb im Bereich 2p21, in der nur ein einziges 
Gen lokalisiert war, nämlich THADA. 
 
Dieses Gen ist vor allem im Zusammenhang mit Schilddrüsenkarzinomen bekannt, wo es 
durch Chromosomenbrüche deaktiviert werden kann (65).

 

 Auch bei der akuten myeloischen 
Leukämie sind, wenn auch mit geringer Inzidenz, Fälle von Translokationen auf 2p16 
beschrieben, bei denen THADA unter Verdacht steht, ein involviertes Gen zu sein (66). 
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Abbildung 14: Kopiezahlprofile von Chromosom 2 mit 2p21 Deletionen 
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Abbildung 15: Kartierung der Deletionen auf 2p21 
TB1096  IGP33   IGP35  IGP38     112     2228/08 IGP27   IGP82 

 
 
2p22 
 
Die Zelllinie LNCaP zeigte eine umschriebene, wahrscheinlich homozygote, Deletion auf 
2p22, die auch in 4 weiteren Primärtumoren vorkam (Abbildung 16) und mit diesen einen 
kleinsten gemeinsamen Bereich definierte. In dieser ca. 300kb großen Deletion befanden sich 
2 Gene (MSH2 und KCNK12, Abbildung 17). Zudem ist das nahe verwandte Gen MSH6 
direkt centromerisch von KCNK12 lokalisiert und zumindest in den 4 Primärtumoren 
ebenfalls deletiert. 
 
MSH2 und MSH6 kodieren für Reparaturenzyme, die häufig beim hereditären, non-polypösen 
Kolonkarzinom (HNPCC) oder Lynch-Syndrom mutiert sind. Sie sind bekannt dafür, den 
Phänotyp der Mikrosatelliteninstabilität zu verursachen. Kastrinos et al. beschrieben 2008, 
dass die Prävalenz von Kolonkarzinomen bei Trägern mutierter MSH2-Gene bei 69% liegt, 
und die anderer Tumoren bei 24% (67). Bereits im Jahr 2003 wurde von Soravia et al. 
vermutet, dass auch das Prostatakarzinom zum Spektrum der HNPCC Tumoren gehören 
könnte (68). Bisher liegen jedoch nur wenige Untersuchungen zu Mutationen von Mismatch-
repair (MMR)-Genen im Prostatakarzinom vor. So fanden Sun et al. (69) Mutationen von 

 

MSH3 und MSH6 in 4/6 der Prostata-Karzinom-Zelllinien. In familiären Prostata-
Karzinomen wurden zudem Mutationen von MLH1 bei 1/11 der Patienten detektiert (70), 
sowie Polymorphismen von MSH3 gefunden (71). In einer neueren Studie wurden 106 
Patienten mit MMR-Mutationen identifiziert, von denen 9 an einem Prostatakarzinom 
erkrankten (72). 
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Abbildung 16: Kopiezahlprofile von Chromosom 2 mit 2p22 Deletionen 
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Abbildung 17: Kartierung der Deletionen auf 2p22 
 X22RV1   LNCaP     IGP38       112        2228/08    IGP27 

 
 
Chromosom 2q 
 
2q21 
 
Insgesamt 30 Prostatakarzinome und LNCaP zeigten Deletionen auf Chromosom 2q, die sich 
vor allem im Bereich 2q21 häuften. Hier fand sich ein kleinster gemeinsam deletierter Bereich 
in 9 Fällen (Abbildung 19), der etwa 1,2Mb umfasste. Innerhalb dieses Bereichs lagen 3 Gene 
(Abbildung 19), von denen nur das LYPD1 als mögliches Tumorsuppressorgen in Frage 
kommt. 
 
LYPD1, auch bekannt als PHTS, ist als ein Gen beschrieben worden, das für ein Protein mit 
CD59-ähnlichen Strukturen kodiert. In HeLaHF-Zellen konnte durch das Ruhigstellen dieses 
Gens eine maligne Transformation ausgelöst werden, ähnlich wie bei einer Ruhigstellung des 
p53-Gens, allerdings hiervon unabhängig. In verschiedenen Krebs-Zelllinien konnte bei 
Überexpression von PHTS ein reduziertes Zellwachstum, vermutlich durch Induzieren der 
Apoptose, nachgewiesen werden (73). 
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Abbildung 18: Kopiezahlprofile von Chromosom 2 mit 2q21 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 19: Kartierung der Deletionen auf 2q21 
IGP31                 IGP41   IGP42   IGP43   IGP51 2685/08 TB978   IGP55    IGP81 
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Zugewinne 
 
Chromosom 2p 
 
Auf dem gesamten p-Arm des Chromosoms 2 fanden sich nur 2 geringgradige Zugewinne in 
2 verschiedenen Fällen, die nicht überlappten. 
 
Chromosom 2q 
 
Auf dem q-Arm des Chromosoms 2 fanden sich 4 Zugewinne in 4 verschiedenen Fällen. Es 
gab hier keine erwähnenswerten kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereiche. 
 
3.3 Chromosom 3 
 
Deletionen 
 
Chromosom 3p 
 
Auf Chromosom 3p zeigten insgesamt 23 der 72 analysierten Prostatakarzinome (31,9%) 
sowie 3 der 5 Zelllinien eine oder mehrere Deletionen. Ein minimal überlappender Bereich 
wurde auf der chromosomalen Bande 3p13–3p14 gefunden. 
 
3p13-3p14 
 
An dieser Stelle zeigten sich Deletionen in 13 Prostatakarzinomen und in PC3. Diese bildeten 
zwei kleinste gemeinsam deletierte Bereiche mit jeweils 11 gemeinsam deletierten Fällen. 
Eines der zwei vermutlichen Zielgene dieser Deletionen, FOXP1, lag allerdings in einem 
Bereich, auf den nur 10 kongruente Deletionen fielen, weshalb im Folgenden nicht nur die 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche dargestellt werden, sondern der Bereich, der 
mindestens 9 kongruent liegende Deletionen aufwies. Dieser Bereich umfasste sieben Gene 
(Abbildung 22), darunter FOXP1 und RYBP. Die Größe der Deletionen schwankte zwischen 
etwa 1,2Mb und 6,8Mb. Die Lage der Deletionen in allen Fällen ist unten dargestellt 
(Abbildung 20 und Abbildung 21). Hierzu sei noch erwähnt, dass in einem Fall, TB1024, bei 
Betrachtung der Kopiezahlprofile eine Deletion in dem beschriebenen Bereich realistisch 
erscheint (Abbildung 20), diese jedoch von dem zur Erstellung der Kartierung (Abbildung 21) 
verwendeten Algorithmus nicht erkannt wurde. Die Analyse der Heatmap dieses Falls 
bestätigt das Vorliegen einer Deletion (Abbildung 24). Außerdem ist in der Kartierung eine 
Deletion in dem Fall TB1096 mit abgebildet, die nicht zur Auswertung herangezogen wurde, 
da dieser Fall aus demselben Gewebe wie IGP39 stammt. 
 
Diese Befunde passen zu der Annahme, dass das Gen FOXP1 in Prostatakarzinomen eine 
wichtige Rolle spielt. FOXP1 (roter Pfeil in Abbildung 22) ist ein Androgen-responsiver 
Transkriptionsfaktor, der bei Prostatazellen die Expression des Androgenrezeptors negativ 
reguliert (74). Durch die Deletion von FOXP1 könnte es daher zu einer Überexpression des 
Androgenrezeptors kommen. Der Androgenrezeptor wiederum ist eines der wichtigsten Gene 
für die Entstehung des Prostatakarzinoms. 
FOXP1 ist außerdem in Mamma-Karzinomen als Tumorsuppressorgen, das mit der 
Expression einiger Östrogenrezeptoren assoziiert ist, beschrieben worden (75). 
Auch RYBP (blauer Pfeil in Abbildung 24) ist ein Gen in dem deletierten Bereich, das als 
Tumorsuppressor bekannt ist, vermutlich durch Induzierung der Apoptose. Novak et al. 
veröffentlichten 2008 eine Studie, in der sie nachwiesen, dass Adenovirus-vermittelte RYBP-
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Expression in Tumorzellen die Apoptose induzierte, nicht jedoch in gesunden Zellen (76). 
Chen et al. konnten 2009 nachweisen, dass der zugrundeliegende Mechanismus eine 
Interaktion von RYBP mit MDM2 ist, die die MDM2-vermittelte p53 Ubiquitinierung 
vermindert, wodurch es zu einer Stabilisierung von p53 kommt (77).  
 
Eine weitere, sehr umschriebene Deletion fand sich ca. vier Megabasen centromerisch vom 
FOXP1-Gen. Diese Deletion war in 8 Prostatakarzinomen und in der Zelllinie X22RV1 
vorhanden, wobei in 8 analysierten Fällen nur ein einziges Gen (FAM86D, Pfeil in Abbildung 
21) ohne bisher bekannte Funktion im deletierten Bereich lokalisiert war. 
 
Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dem Bereich 3p13-3p14 mit den FOXP1 und RYBP- 
einschließenden Deletionen um einen der interessantesten dieser Arbeit handelt, zeigt 
Abbildung 23 noch einmal nur die Deletionen, die in diesem Bereich lagen. Außerdem zeigt 
Abbildung 24 Heatmaps eben dieser Fälle sowie von TB1024. 
 
Bei der Betrachtung der Heatmaps der Deletionen des Bereichs 3p13-3p14 ist Folgendes 
aufgefallen: Der Fall TB1024 weist eine recht deutliche Deletion auf, die sich über die beiden 
hypothetischen Zielgene FOXP1 (teildeletiert. Roter Pfeil in Abbildung 24) und RYBP 
(blauer Pfeil in Abbildung 24) erstreckt. Wie oben beschrieben, wurde diese Deletion von 
dem Algorithmus, der zur Kartierung der Deletionen verwendet wurde, nicht erfasst. Der Fall 
112, der in der Kartierung als von FOXP1 bis drei Gene centromerwärts von RYBP komplett 
deletiert dargestellt wird, scheint in der Heatmap-Darstellung lediglich einen recht breiten 
Peak aufzuweisen, der FOXP1 teildeletiert und einen kleinen schmalen Peak (grüner Pfeil in 
Abbildung 24), der nur RYBP teildeletiert. Dazwischen scheinen SNPs in normaler Kopiezahl 
vorzuliegen. Die Heatmap von IGP28 verdeutlicht, dass der Peak, der in den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 20) bereits aufgefallen war, sich auf das Gen RYBP fokussiert 
und auf eine homozygote Deletion hinweist.  
 
Die Heatmap-Analyse erhärtet also den Verdacht, dass es sich bei den Zielgenen dieses 
Bereichs um FOXP1 und RYBP handelt. 
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Abbildung 20: Kopiezahlprofile von Chromosom 3 mit 3p13-14 Deletionen (fortgesetzt auf den folgenden Seiten) 
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Abbildung 21: Kartierung der Deletionen auf 3p13-14. Vergrößerung siehe Abbildung 22 
X22RV1   PC3     TB1096  TB1177 TB1117  TB961    IGP27    IGP28    IGP29      112     2230/08 2674/08 2685/08  2686/08 2887/08   IGP48     IGP49    IGP55    IGP39    IGP40   TB661    IGP81 

 
 
Abbildung 22: Vergrößerung: Kartierung der Deletionen auf 3p13-14 
   IGP55       IGP39      IGP40      TB661      IGP81 
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Abbildung 23: Kartierung der ausgewählten Deletionen (s.o.) auf 3p13-14 
TB1096  TB1177  IGP28     112     2230/08 2685/08 2686/08 2887/08  IGP48    IGP49   IGP55    IGP40   IGP81 
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Abbildung 24: 3p13-14: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB1096, TB1177, TB1024, 112, 2230/08, 2685/08, 2686/08, 2887/08, 
IGP28, IGP48, IGP49, IGP55, IGP40, IGP81 

 

RYBP FOXP1 

kleiner Peak in 112 
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3p11 
 
Nur wenige Megabasen centromerisch vom oben beschriebenen Bereich entfernt zeigten 3 
weitere Prostatakarzinome und BPH-1 Deletionen, die auf 3p11 einen kleinsten gemeinsamen 
Bereich definierten (Abbildung 25). In diesem kleinsten gemeinsam deletierten Bereich lag 
nur ein einziges Gen, EPHA3. 
 
Dieses Gen gehört zu der Ephrinrezeptoren-Untergruppe der Rezeptor-Tyrosin-Kinasen-
Familie. Ephrinrezeptoren spielen eine wichtige Rolle in der Vermittlung von 
Entwicklungsereignissen, vor allem im Nervensystem. Es ist bekannt, dass EPHA3 in 
zahlreichen Tumoren hochreguliert oder mutiert ist (78),(79). Da diesem Gen eher anti-
apoptotische und andere tumorförderliche Eigenschaften zugeschrieben werden, passt eine 
Deletion dieses Gens als Tumor-fördernder Mechanismus eigentlich nicht zu den früheren 
Erkenntnissen. 
 
Abbildung 25: Kopiezahlprofile von Chromosom 3 mit 3p11 Deletionen 
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Abbildung 26: Kartierung der Deletionen auf 3p11 
BPH-1    TB978    IGP28    IGP29    IGP51 

 
 
Chromosom 3q 
 
Deletionen zeigten sich in 13 Prostatakarzinomen, die jedoch keinen eindeutig überlappenden 
Bereich zeigten. In 5 Fällen waren Deletionen verschiedener Größe im 3q-telomernahen 
Bereich des Chromosoms lokalisiert, in den anderen Fällen in klar verschiedenen Bereichen. 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 3p 
 
Deutliche Zugewinne fanden sich in IGP31 und in der Zelllinie BPH-1, jedoch an 
unterschiedlichen Stellen. Bei der Zelllinie BPH-1 handelte es sich um einen kleinen, aber 
stark amplifizierten Bereich von 2Mb auf der Bande 3p14 (Abbildung 27). In diesem Bereich 
befanden sich 4 Gene, nämlich KBTBD8, SUCLG2, FAM19A1 und FAM19A4. 
Von diesen Genen scheint nach bisheriger Kenntnis keines eine für die Tumorentstehung 
wichtige Rolle zu spielen. 
 
Abbildung 27: Kopiezahlprofile von Chromosom 3 mit 3p14 Amplifikation 

 
 
Chromosom 3q 
 
3q26 
 
Auf Chromosom 3q fanden sich Zugewinne in 3 Fällen (Abbildung 28), die auch einen 
kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereich definierten. Dieser erstreckte sich, wie auch der 
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kleinste Zugewinn, über 3Mb, der längste Zugewinn umfasste 73,7Mb. Im gemeinsam 
zugewonnenen Bereich lagen 3 Gene: SI, SLITRK3 und BCHE. 
Diese drei Gene sind nicht als onkogen oder andersartig fürs Tumorgeschehen relevant 
bekannt. 
 
Abbildung 28: Kopiezahlprofile von Chromosom 3 mit 3q26 Zugewinnen 
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Abbildung 29: Kartierung der Zugewinne auf 3q26 
IGP23    IGP38   IGP57 

 
 
3.4 Chromosom 4 
 
Deletionen 
 
Chromosom 4p 
 
4p16 
 
Deletionen fanden sich in 4 Prostatakarzinomen und in BPH-1, jedoch ohne einen gemeinsam 
deletierten Bereich zu bilden. IGP 26 und IGP28 (Abbildung 30) zeigten auf der Bande 4p16 
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jeweils kleine, aber sehr deutliche Deletionen von 250kb (IGP 26), 1,2Mb (1. Deletion IGP 
28) und 1,5Mb (2. Deletion IGP 28) in denen 1, 12 und 13 Gene lokalisiert waren (Tabelle 7). 
 
Abbildung 30: Kopiezahlprofile von Chromosom 4 mit 4p16 Deletionen 

 
 
Tabelle 7: In Deletionen auf 4p16 liegende Gene 

Deletion Enthaltene Gene 
IGP 26 STK32B 
1. Deletion IGP 28 HTT 
1. Deletion IGP 28 C4orf44 
1. Deletion IGP 28 RGS12 
1. Deletion IGP 28 HGFAC 
1. Deletion IGP 28 DOK7 
1. Deletion IGP 28 LRPAP1 
1. Deletion IGP 28 AL121796.17 
1. Deletion IGP 28 ADRA2C 
1. Deletion IGP 28 OTOP1 
1. Deletion IGP 28 TMEM128 
1. Deletion IGP 28 LYAR 
1. Deletion IGP 28 ZNF509 
2. Deletion IGP 28 MAN2B2 
2. Deletion IGP 28 MRFAP1 
2. Deletion IGP 28 S100P 
2. Deletion IGP 28 MRFAP1L1 
2. Deletion IGP 28 CNO 
2. Deletion IGP 28 KIAA0232 
2. Deletion IGP 28 TBC1D14 
2. Deletion IGP 28 CCDC96 
2. Deletion IGP 28 GRPEL1 
2. Deletion IGP 28 SORCS2 
2. Deletion IGP 28 PSAPL1 
2. Deletion IGP 28 AFAP 
2. Deletion IGP 28 ABLIM2 
 
Chromosom 4q 
 
Deletionen fanden sich auf Chromosom 4q in 11 der 72 Prostatakarzinome (15,3%) und 3 der 
5 Zelllinien. Insbesondere in Telomernähe zeigten sich gehäuft Deletionen (8 
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Prostatakarzinome, eine Zelllinie). Hier fiel eine Region auf 4q34 auf, die in 4 Fällen deletiert 
war. 
 
4q34 
 
Der Bereich umfasste 1,2Mb und enthielt 3 Gene (VEGFC, NEIL3, AGA) (Abbildung 32, 
blauer Rahmen). 
 
Das Gen NEIL3 spielt eine initiierende Rolle bei der Basen-Exzisions-Reparatur und wurde in 
einer Studie über die NEIL3-Expression tatsächlich in den meisten untersuchten Tumortypen 
höher exprimiert im Tumorgewebe als im Normalgewebe gefunden (80). Eine verminderte 
Reparaturfähigkeit durch NEIL3-Deletionen könnte zu einer Akkumulation von genetischen 
Schäden führen, so dass NEIL3 als ein möglicher Kandidat für ein Tumorsuppressorgen in 
diesem Bereich gesehen werden kann. 
 
Etwas centromerwärts dieses Bereichs war in der Zelllinie X22RV1 eine umschriebene, 
deutliche Deletion gelegen, die mit 3 der 4 Fälle, die den oben beschriebenen kleinsten 
gemeinsamen Bereich bildeten, einen weiteren kleinsten gemeinsamen Bereich bildete. Dieser 
war 2,5Mb groß und enthielt 4 Gene (FBXO8, KIAA1712, HPGD, GLRA3, Abbildung 32, 
roter Rahmen). 
 
FBXO8 wurde als Gen beschrieben, das durch die von ihm vermittelte Ubiquitinierung von 
dem Gen Arf-6 invasierungsbegünstigend in Brusttumoren wirkt (81). Eine Funktion als 
Tumorsuppressor scheint vor diesem Hintergrund als eher unwahrscheinlich. 
 
HPGD ist ein vor allem in gastrointestinalen Tumoren bekanntes Tumorsuppressorgen und 
kodiert für die NAD+ -abhängige 15-Hydroxyprostaglandin Dehydrogenase, die zur 
biologischen Inaktivierung von PGE(2) notwendig ist. PGE(2) wiederum wird von der 
COX(2) synthetisiert und ist als für die Tumorentstehung relevant bekannt. Es existieren 
zahlreiche Studien, die belegen, dass HPGD bei gastrointestinalen Tumoren 
tumorsupprimierend wirkt (82). Tatsuwaki et al. beschrieben in einer 2009 erschienen 
Publikation, dass sie HPGD in 35 von 71 gastrischen Adenokarzinomen unterexprimiert 
vorfanden und dass eine Unterexprimierung von HPGD als unabhängiger Prediktor für ein 
schlechtes Outcome diente (83). 
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Abbildung 31: Kopiezahlprofile von Chromosom 4 mit 4q34 Deletionen 
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Abbildung 32: Kartierung der Deletionen auf 4q34 
X22RV1 TB1023    TB912    IGP29     IGP40      IGP42    2686/08   IGP23 

 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 4p 
 
Auf dem Chromosom 4p fand sich nur ein Zugewinn in einem Prostatakarzinom (IGP57), der 
zudem nur sehr schwach ausgeprägt war. 
 
Chromosom 4q 
 
4q21 
 
Auf dem langen Arm des Chromosoms fanden sich Zugewinne in 4 Prostatakarzinomen und 
in der Zelllinie DU145. Ein Fall, IGP57, zeigte sehr viele kleine Zugewinne, die über den 
gesamten Arm verteilt waren. Zu Überschneidungen kam es nur auf der Bande 4q21 in 3 
Fällen (Abbildung 34), die einen gemeinsam zugewonnenen Bereich aufwiesen. Der längste 
Zugewinn umfasste 22,6Mb, der kürzeste Zugewinn umfasste nur 208kb und definierte den 
kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereich in seiner Länge. Er enthielt drei Gene, USO1, 
PPEF2 und NAAA, die allesamt nicht als onkogen oder anderweitig fürs Tumorgeschehen 
relevant bekannt sind. Es sei jedoch erwähnt, dass NAAA, ein Gen, das für ein Enzym 
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kodiert, das N-acylethanolamin hydrolysiert, in einer Studie von 2008 in den 
Prostatakarzinom-Zelllinien PC3, DU145 und LNCaP als relativ hoch exprimiert und von 
LNCaP sogar als sezerniert beschrieben wurde und daher auch als möglicher Tumormarker 
für das Prostatakarzinom vorgeschlagen wurde (84). 
 
Abbildung 33: Kopiezahlprofile von Chromosom 4 mit 4q31 Zugewinnen 
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Abbildung 34: Kartierung der Zugewinne auf 4q21 
LiverMeta IGP42    IGP57 
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3.5 Chromosom 5 
 
Deletionen 
 
Chromosom 5p 
 
In 10 von 72 Prostatakarzinomen (13,9%), aber in keiner Zelllinie, fanden sich Deletionen auf 
Chromosom 5p. 
Der einzige Bereich mit überlappenden Deletionen fand sich auf der Bande 5p15. 
 
5p15 
 
In drei Prostatakarzinomen fielen hier Deletionen mit einer Größe von 1,2Mb bis 46,3Mb auf 
(Abbildung 35), die einen kleinsten gemeinsamen Bereich definierten, der etwa 600kb 
umfasste (Abbildung 36). Er beinhaltete 3 Gene (NSUN2, SRD5A1 und POLS). Allerdings 
sind Deletionen dieser Gene nicht gut mit einer Tumorsuppressorfunktion vereinbar. 
Insbesondere SRD5A1 katalysiert sogar die Konversion von Testosteron in 
Dihydrotestosteron. 
In IGP 26 ist darüberhinaus ein starker Peak vorhanden, der aber nicht auf ein bekanntes, 
kodierendes Gen fällt. 
 
Abbildung 35: Kopiezahlprofile von Chromosom 5 mit 5p15 Deletionen 
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Abbildung 36: Kartierung der Deletionen auf 5p15 
    IGP 26         IGP 38         IGP29           IGP 83 

 
 
Chromosom 5q 
 
Auf Chromosom 5q fanden wir Deletionen in 26 Prostatakarzinomen (36,1%) und 4 der 5 
Zelllinien. Die Deletionen zentrierten sich grob um 2 Bereiche, 5q13 und 5q21, wo sie 
kleinste gemeinsam deletierte Bereiche mit sehr zahlreichen Deletionen bildeten. 
 
5q13 
 
In dem Bereich 5q13 wurden 13 Fälle mit Deletionen identifiziert (Abbildung 37). Die 
kürzeste Deletion betrug etwa 2Mb, während die längste etwa 90Mb groß war. Die kleinste 
Deletion war in allen anderen Deletionen enthalten (TB1177) und definierte somit diesen 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereich in seiner Länge. Innerhalb dieses 2Mb großen 
Bereiches fanden sich zwölf Gene (blauer Rahmen in Abbildung 38, Tabelle 8). 
 
Auch wenn die Deletion in TB1177, wie in der Heatmap (Abbildung 39) zu erkennen, 
telomerwärts recht klar umschrieben endet, ist dies, schaut man sich die Kopiezahlprofile an 
(Abbildung 37), centromerwärts nicht der Fall. Daher werden in Tabelle 9 19 Gene 
aufgeführt, die, wenn man TB1177 nicht zur Definition des centromerwärts gelegenen Endes 
des Bereiches heranzieht (roter Rahmen in Abbildung 38), zusätzlich zu den anderen 12 
Genen in den nun erweiterten kleinsten gemeinsam deletierten Bereich fallen. 
  
Von den Genen, die in dem mit TB1177 definierten kleinsten gemeinsam deletierten Bereich 
liegen, sind 2 Gene potentiell fürs Tumorgeschehen relevant: MAP1B und BTF3. 
 
MAP1B (grüner Pfeil in Abbildung 39) ist ein Gen, das für ein Protein kodiert, welches für 
den Aufbau von Mikrotubuli wichtig ist. Es existiert eine Studie, in der gezeigt wurde, dass 
MAP1B p53 negativ reguliert (85). 
 
BTF3 (roter Pfeil in Abbildung 39) ist ein Transkriptionsfaktor, der die Apoptose moduliert 
und Einfluss auf fürs Tumorgeschehen relevante Gene nimmt (86). 
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In dem erweiterten, ohne TB1177 definierten, kleinsten gemeinsam deletierten Bereich 
fanden sich die möglichen Tumorsuppressorgene TAF9, RAD17 und BIRC1. Allerdings fand 
sich hier auch das Gen CDK7. 
 
CKD7 kodiert für ein Protein der Familie der Cyclin-dependent Kinasen (CDKs). CDKs 
spielen eine unverzichtbare Rolle im Zellzyklus, unter anderem, indem sie das 
Retinoblastoma-Protein phosphorylieren und dadurch den Übergang der G1-Phase in die S-
Phase ermöglichen. CDK7 spielt essentielle Rollen sowohl im Zell-Zyklus als auch in der 
Transkription: So ist CDK7 eine von 3 Untereinheiten der Cyclin-dependent Kinase (CDK) 
Activating Kinase (CAK), welche die aktivierende Phosphorylierung der CDK1, CDK2, 
CDK4 und CDK6 katalysiert und somit zum Fortschreiten des Zellzyklus beiträgt. Des 
Weiteren ist die CAK Teil des Transkriptionsfaktors TFIIH (87),(88). Aufgrund der 
Unverzichtbarkeit der CDKs für die Progression des Zellzyklus gibt es bereits Inhibitoren, die 
momentan als Tumortherapeutikum erprobt werden. Flavopiridol und Roscovitine sind neu 
entwickelte Wirkstoffe, die pan-spezifisch CDKs hemmen. Ihre Tauglichkeit als Therapeutika 
wird momentan diskutiert. Die CDK7 ist eine der CDKs, die bei ihrer Wirkung im Zentrum 
zu stehen scheinen (89).  
Es scheint also ausgeschlossen, dass eine Deletion der CDK7, wie es hier in 12 Tumoren der 
Fall ist, das Tumorwachstum begünstigt. Eine Funktion als Tumorsuppressorgen kommt nicht 
in Frage. 
 
TAF9 kodiert für ein Protein, das eine Untereinheit des Transkriptionsfaktors TFIID darstellt 
(90). Fürs Tumorgeschehen relevant kann TAF9 dadurch sein, dass es zur optimalen 
Aktivierung von p53 beiträgt (91). 
 
RAD17 ist bekannt dafür, eines der Gene zu sein, die eine Zelle nach einer DNA-Schädigung 
in den G2-Phasen-Arrest stellen (92),(93). 
 
BIRC1, auch bekannt als NAIP, was für „neuronal apoptosis inhibitory protein“ steht, kodiert 
für ein Protein, das zur Gruppe der NOD-like Receptors gehört. Diese Gruppe kodiert für 
Proteine, die konservierte Domänen von intrazellulären Bakterien erkennen. Mutationen in 
NOD-like Receptor Genen sollen Auto-Immun Krankheiten, wie z.B. Morbus Crohn auslösen 
(94). BIRC1 ist in der Lage, die Spaltung der Procaspase 3 durch die aktivierte Caspase 9 zu 
verhindern, und damit die Apoptose zu blockieren (95). 
 
Interessanterweise zeigt die zweitkleinste Deletion (TB937) einen besonders starken Peak, der 
allerdings außerhalb der kleinsten gemeinsam deletierten Region liegt. In diesem Bereich 
befinden sich lediglich zwei putative Gene sowie ein Protein-kodierendes Gen, das ENC1 
(blauer Pfeil in Abbildung 39). 
 
ENC1 wird als fragliches Tumorsuppressor-Gen in Melanomen gesehen. Die Autoren 
beschreiben eine Inaktivierung des Genes durch Promotor-Hypermethylierung (96). 
 
In der Heatmap-Darstellung (Abbildung 39) wird deutlich, dass der auch in den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 37) deutlich sichtbare Peak in TB937 das potentielle Zielgen 
ENC1 (blauer Pfeil in Abbildung 39) vollständig trifft und auf eine homozygote Deletion 
hinweist. Andere in den Kopiezahlprofilen sichtbare, z.T. nur sehr schwache Peaks sind in der 
Heatmap-Darstellung nicht aufgefallen, da sie außerhalb des dort dargestellten interessanten 
Bereichs liegen. Die Heatmap des Falles TB1177 zeigt, dass die Deletion dieses Falles 
tatsächlich, wie in den Kopiezahlprofilen (Abbildung 37) ebenfalls zu erkennen, telomerwärts 
scharf umschrieben ist und auf dem Gen BTF3 (roter Pfeil in Abbildung 39) endet. 
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5q11 
 
Ein weiterer auffälliger, ca. 1Mb umfassender Peak fand sich centromerisch der 
vorbeschriebenen Aberration auf der Bande 5q11 in dem Fall IGP40 (Abbildung 37). 
Insgesamt acht Tumoren zeigten eine Deletion in diesem Bereich. Protein-kodierende Gene in 
diesem Bereich waren IL6ST, ANKRD55, MAP3K1, C5orf35 und MIER3. 
  
IL6ST kodiert für ein Protein, das Teil eines Zytokin-Rezeptorkomplexes ist, und neben z.B. 
Interleukin 6 auch Signale des Proteins Oncostatin M übermittelt. Daher trägt es auch unter 
anderem das Synonym Oncostatin M-Rezeptor. Es ist bekannt, dass vor allem in 
gastrointestinalen, aber auch in anderen Tumoren, dieses Gen, z.B. durch Methylierung 
ruhiggestellt wird (97),(98). 
 
Auch MAP3K1 ist ein Gen, das eine Rolle in der Tumorentstehung spielen könnte. Es kodiert 
für ein Gen der Map-Kinase Signalkette, die die zelluläre Antwort auf mitogene und 
metabolische Stimuli mitvermittelt. Es ist beschrieben worden, dass sich SNPs in MAP3K1 
auf den Lymphknotenbefall von Mamma-Tumoren auswirken (99). Außerdem wurde bei 
einer Kohorte von amerikanischen Frauen afrikanischer Herkunft eine Assoziation von 
MAP3K1 mit der Suszeptibilität für Brustkrebs gefunden (100). 
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Abbildung 37: Kopiezahlprofile von Chromosom 5 mit 5q11 und 5q13 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 38: Kartierung der Deletionen auf 5q11 (gelber Rahmen) und 5q13 (blauer und roter Rahmen):  
X22RV3  PC3     TB1177 TB937  IGP32   IGP33   IGP38   IGP40   IGP42                  IGP43    IGP51    112     2686/08  TB961   TB978  LiverM. IGP55                IGP83            
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Tabelle 8: Im kleinsten gemeinsam deletierten Bereich auf 5q13 liegende Gene 

MCCC2 
CARTPT 
MAP1B 
MRPS27 
PTCD2 
ZNF366 
TNPO1 
FCHO2 
TMEM171 
TMEM174 
BTF3 
 
Tabelle 9: Im erweiterten kleinsten gemeinsam deletierten Bereich auf 5q13 liegende Gene 

PIK3R1 
SLC30A5 
CCNB1 
CENPH 
MRPS36 
CDK7 
CCDC125 
TAF9 
RAD17 
MARVELD2 
OCLN 
GTF2H2C 
SERF1B 
SMN2 
SERF1A 
SMN1 
BIRC1 
GTF2H2 
PMCHL2 
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Abbildung 39: 5q13: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): X22RV1, TB1177, TB937, IGP32, IGP33, IGP38, IGP40, IGP42 
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Abbildung 40: 5q13: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP43, IGP51, 112, 2686/08, TB961, TB978, IGP55, IGP83 
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5q14 
 
Etwa 20 Megabasen telomerisch des vorher beschriebenen Bereichs fand sich jeweils eine 
weitere kleine Deletion in 2 Prostatakarzinomen. In 4 Prostatakarzinomen waren große 
Deletionen vorhanden, die den kleinen Bereich auf 5q14 einschlossen (Abbildung 41). Im 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereich befanden sich zwei Protein-kodierende Gene, 
nämlich GPR98 und ARRDC3 (Abbildung 42).  
 
Abbildung 41: Kopiezahlprofile von Chromosom 5 mit 5q14 Deletionen 
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Abbildung 42: Kartierung der Deletionen auf 5q14 
  IGP32    IGP38    IGP42    TB978   LiverM.  IGP54    IGP55 

 
 
5q21 
 
In diesem Bereich wiesen 13 von 80 Prostatakarzinomen sowie die Zelllinie BPH-1 eine 
Deletion auf. 12 dieser insgesamt 14 Fälle umschrieben einen kleinsten gemeinsam deletierten 
Bereich von ca. 1Mb Größe. Dieser Bereich enthielt jedoch keine Protein-kodierenden Gene. 
Flankierend um diesen kleinsten gemeinsamen Bereich befanden sich in 9 Fällen etwas 
größere Deletionen und eine ebenfalls sehr kleine. In diesem, von den größeren Deletionen 
definierten, flankierenden, am dritthäufigsten deletierten Bereich lagen die Gene RGMB 
(grüner Pfeil in Abbildung 45 und Abbildung 46), CHD1, FAM174A, ST8SIA4, SLCO4C1 
und SLCO6A1 (roter Pfeil in Abbildung 45 und Abbildung 46). 
Von diesen Genen ist nur CHD1 als fürs Tumorgeschehen bedeutsam bekannt. 
 
CHD1 ist als Regulator der Chromatinstruktur und der Genexpression beschrieben worden 
und gehört zur Gruppe der haploinsuffizienten Gene (101). 
Deletionen auf der Bande 5q21 gelten in Prostatakarzinomen zwar als recht häufig, wurden 
allerdings noch nicht näher untersucht. Es weisen allerdings unabhängige Studien darauf hin, 
dass das wahrscheinlich relevante Zielgen von Aberrationen in dieser Region das CHD1 ist, 
was auch durch Mutationen und Translokationen innerhalb von CHD1 als inaktiviert 
beschrieben worden ist. 
Dieser Verdacht wurde von einer neuen Studie, die erst während der abschließenden Arbeiten 
an dieser Dissertation publiziert worden ist, massiv erhärtet. In dieser Studie von Berger et al. 
wurde zum weltweit ersten Mal das gesamte Genom von Prostatakarzinomen sequenziert 
(102) und hierbei festgestellt, dass in 3 von 7 sequenzierten Prostatakarzinomen eine CHD1-
Inaktivierung vorlag. Im ersten Fall handelte es sich um eine Splice-Site Mutation am 
Übergang der Exons 22/23, im zweiten um eine interstitielle Deletion, die zum Verlust der 
Exons 1-30 (von insgesamt 35 Exons) des CHD1 führt, und im dritten Fall um eine 
Translokation mit Bruchpunkten im Intron 11-12 des CHD1 und 72kb vor dem CDH10 Gen 
auf Chromosom 5p14.2, die zum Verlust der Exons 12-35 von CHD1 führt. CHD1 gehört 
somit zu den am häufigsten inaktivierten Genen in dieser Studie (102). 
Dies alles legt nahe, dass CHD1 eine wichtige Rolle in der Tumorigenese des 
Prostatakarzinoms spielt. 
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Bei der Betrachtung der Heatmaps dieses Bereichs (Abbildung 45 und Abbildung 46) fiel 
Folgendes auf: Der Peak in der recht breiten Deletion in IGP 29 deutete auf eine homozygote 
Deletion hin, tangierte nicht den als kleinsten gemeinsamen definierten Bereich, schloss aber 
ein Gen mit der Bezeichnung „EFNA5“ (blauer Pfeil in Abbildung 45 und Abbildung 46) ein, 
das ebenfalls in der Heatmap des Falles IGP83 auffällig wurde, wo ein schmaler, aber 
deutlicher Peak nur auf dieses Gen fiel und dieses teildeletierte (gelber Pfeil in Abbildung 46). 
Vom Algorithmus, der über die Rohdaten gelegt worden war, wurde diese kleine Deletion 
ebenfalls erkannt. Der Grund, aus dem dieser Peak in der Kartierung der Aberrationen nicht 
auftaucht, ist, dass der Peak im Kopiezahlprofil (Abbildung 43) so unauffällig war, dass 
dieser nicht in die Auswertung aufgenommen wurde. Des Weiteren fiel auf, dass IGP43 einen 
Peak aufweist, der von den Genen des kleinsten gemeinsamen Bereiches RGMB (grüner Pfeil 
in Abbildung 45 und Abbildung 46) und CHD1 (schwarzer Pfeil in Abbildung 45 und 
Abbildung 46) deletiert und scheinbar exakt auf dem Endpunkt der Deletion in IGP55 endet 
(brauner Pfeil in Abbildung 46). 
 
EFNA5 kodiert für eine Rezeptor-Tyrosinkinase der Ephrin-Familie, die eine Rolle in der 
Neuronalentwicklung spielt.  
In zahlreichen Studien ist der Einfluss von EFNA5 und anderen Genen der Ephrin-Familie auf 
die Tumorigenese untersucht worden, mit z.T. sehr unterschiedlichen Ergebnissen. So wurde 
EFNA5 in der ALL als hypermethyliert und vermindert exprimiert beschrieben (103). In 
duktalen Pankreaskarzinomen wurde eine erhöhte Expression als korrelierend mit einem 
signifikant kürzeren Überleben festgestellt (104), in Chondrosarkomen wurde EFNA5 als 
herunterreguliert (105) und in primären Gliomen sogar als Tumorsuppressorgen beschrieben 
(106). 
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Abbildung 43: Kopiezahlprofile von Chromosom 5 mit 5q21 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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78 
 

Abbildung 44: Kartierung der Deletionen auf 5q21 
  BPH1       TB912      IGP29       IGP31       IGP38       IGP42        IGP 43     IGP51      2170/08     TB978     LiverMeta   IGP55       IGP81       IGP83    
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Abbildung 45: 5q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): BPH1, TB912, IGP29, IGP31, IGP38, IGP42, IGP43 

 
 

EFNA5 

RGMB 
SLCO6A1 

CHD1 



80 
 

Abbildung 46: 5q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP51, 2170/08, TB978, LiverMeta, IGP55, IGP81, IGP83 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 5 traten nur in 3 Fällen Zugewinne an unterschiedlichen 
Lokalisationen auf 5q auf, ohne dass ein gemeinsamer Bereich abgrenzbar gewesen wäre. 
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3.6 Chromosom 6 
 
Deletionen 
 
Chromosom 6p 
 
Kleinere bis mittelgroße Deletionen (700kb-4Mb) wurden in 6 Prostatakarzinomen auf 
Chromosom 6p beobachtet. Eine Häufung dieser Deletionen an einer bestimmten Stelle war 
jedoch nicht zu erkennen. 
In den Zelllinien fanden sich keine Deletionen. 
 
Chromosom 6q 
 
32 der 72 Prostatakarzinome (44,4%), sowie 3 der 5 Zelllinien waren auf Chromosom 6q 
deletiert. Viele dieser Deletionen waren sehr lang und erstreckten sich über mehrere 
Megabasen. Es fanden sich jedoch 3 auffällige Bereiche, die im Folgenden beschrieben 
werden. 
 
6q13-6q21 
 
Auf 6q13-6q21 (hier überlappten die meisten, tangiert wurde auch 6q11-6q22) fanden sich 
meist größere Deletionen (um 50-60Mb). Ein kleinster, gemeinsam deletierter Bereich mit 
einer Größe von 900kb zeigte sich in 16 Prostatakarzinomen und LNCaP auf der Bande 6q15. 
In diesem Bereich fanden sich zwei Gene: BACH2 und MAP3K7. Allerdings wurde dieser 
Bereich im Wesentlichen durch 2 Fälle bestimmt (LNCaP und TB1023). Nimmt man einen 
dieser Fälle (TB1023), der nur eine vergleichsweise schwach ausgeprägte Deletion zeigte, aus 
der Analyse, so bleibt ein zweitkleinster, gemeinsam deletierter Bereich von 2,1Mb mit 14 
Genen (Auflistung in Abbildung 49). 
 
RRAGD kodiert für ein kleines G-Protein. G-Proteine spielen eine wichtige Rolle in der 
Signaltransduktion und somit auch für das Vermitteln von mitogenen Stimuli. Die genaue 
Funktion dieses G-Proteins ist noch nicht bekannt, allerdings beschrieben Wit et al. 2005 
RRAGD als eines von 9 Genen, die sie bei Melanomen als abweichend exprimiert fanden 
(107). 
 
ANKRD6 (gelber Pfeil in Abbildung 50 und Abbildung 51) beeinflusst den WNT-Signalweg. 
Dieser Signalweg ist wichtig für die Embryogenese und die Gewebehomöostase. ANKRD ist 
als negativer Regulator des kanonischen WNT Signalweges bekannt. Loss-of-function 
Mutationen oder epigenetisches Silencing solcher negativer Regulatoren dieses Signalweges 
treten in verschiedenen Tumorarten auf (108). 
 
CASP8AP2 (blauer Pfeil in Abbildung 50 und Abbildung 51) kodiert für ein Gen, von dem 
vermutet wird, dass es eine Komponente des death inducing signaling complex‘ ist und somit 
eine Rolle in der Fas-vermittelten Apoptose spielt, was im Hinblick auf die Tumorentstehung 
von entscheidender Bedeutung sein könnte. 
Remke et al. beschrieben 2009 in einer Studie über T-ALL bei Kindern, dass 9 von 73 (12%) 
mit Array CGH-untersuchten Patienten eine Deletion aufwiesen, die CASP8AP2 beinhaltete. 
Diese Patienten sprachen schlechter als die anderen auf die Frühbehandlung an (109). 
 
BACH2 (grüner Pfeil in Abbildung 50 und Abbildung 51) ist ein Gen, das vor allem im 
Zusammenhang mit der CML erforscht ist, da dessen Expression in BCR-ABL positiven B-
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Lymphozyten nach einer Behandlung mit Imatinib hochreguliert wird. BACH2 ist als 
Tumorsuppressorgen bekannt und wirkt über die Induktion der Apoptose bei oxidativem 
Stress (110). 
 
MAP3K7 (roter Pfeil in Abbildung 50 und Abbildung 51) wurde 2007 von Liu et al. als eines 
von 5 Genen einer häufig deletierten Region in Prostatakarzinomen identifiziert. In dieser 
ebenfalls mit Array-CGH Technik durchgeführten Studie war MAP3K7 insgesamt in 32% der 
95 Tumoren deletiert. Auffällig war hierbei, dass MAP3K7 häufiger in Prostatakarzinomen 
mit einem Gleason Score von größer gleich 8 deletiert war (61% der Fälle) als in Tumoren 
mit einem Gleason Score von kleiner gleich 7 (22% der Fälle). Die Assoziation von 
MAP3K7-Deletionen mit dem Gleason Score war hochgradig signifikant (P = 0.001) (111). 
 
Die Heatmap-Darstellung (Abbildung 50 und Abbildung 51) brachte in diesem Bereich keine 
weiterführenden Erkenntnisse, allerdings konnte sie das schon in den Kopiezahlprofilen und 
in der Kartierung Erkennbare bestätigten. 
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Abbildung 47: Kopiezahlprofile von Chromosom 6 mit 6q13-21 Deletionen (fortgesetzt auf den folgenden Seiten) 
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Abbildung 48: Kartierung der Deletionen auf 6q15. Vergrößerung siehe Abbildung 49 
LNCaP        IGP26            IGP28   IGP 33   38   39  41         42   43             IGP51      106    TB978  TB1023       IGP29  IGP52 54           IGP55            IGP57   81    82    83 
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Abbildung 49: Vergrößerung: Kartierung der Deletionen auf 6q15 
           IGP81             IGP82             IGP83 
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Abbildung 50: 6q15: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): LNCaP, IGP26, IGP28, IGP33, IGP38, IGP39, IGP41, IGP42, IGP43, 
IGP51, 106 
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Abbildung 51: 6q15: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB978, TB1023, IGP29, IGP52, IGP54, IGP55, IGP57, IGP81, IGP82, 
IGP83 
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6q21 
 
Auf 6q21 zeigte sich ein weiterer überlappender Bereich, der von immerhin 15 Fällen gebildet 
wurde. In der kleinsten gemeinsam deletierten Region (3Mb) fanden sich 28 Gene (Abbildung 
53). 
 
Sestrin 1 (gelber Pfeil in Abbildung 54 und Abbildung 55) ist ein p53 reguliertes Protein, das 
vermutlich eine Rolle beim Zellzyklusarrest spielt. Es wurde beschrieben, dass Sestrin direkt 
durch den Androgen-Rezeptor beim Prostatakarzinom inhibiert wird (112). 
 
FOXO3 (roter Pfeil in Abbildung 54 und Abbildung 55) gehört zu der Familie der Forkhead-
Transkriptonsfaktoren. Es spielt eine wichtige Rolle bei der Apoptose, indem es die 
Expression von für die Apoptose wichtigen Genen hochreguliert. Die Mechanismen, mit 
denen FOXO3 seine Tumorsuppressorfunktion ausübt, wurden schon in einigen Studien, u.a. 
auch am Prostatakarzinom, erforscht (113). 
 
CD164 (grüner Pfeil in Abbildung 54 und Abbildung 55) kodiert für ein Protein, das zur 
Familie der Sialomucine gehört, einer heterogenen Gruppe von sezernierten oder 
Zellmembran-gebundenen Mucinen. Unter anderem scheint CD164 eine Schlüsselrolle in der 
Hämatopoese zu spielen, indem es neben noch weiteren Mechanismen die Adhäsion von 
CD34 positiven Zellen ans Stroma vermittelt und die Proliferation von CD34 positiven und 
CD38 negativen Zellen negativ reguliert.  
Im Zusammenhang mit dem Prostatakarzinom ist bekannt, dass eine Blockade von CD164 in 
Prostatakarzinom-Zelllinien deren Fähigkeit zur Adhäsion an Endothelzellen vom 
Knochenmark und zur Invasion in extrazelluläre Matrizes reduziert (114). 
 
Wie schon bei dem oben beschriebenen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich auf 6q15 
brachte auch hier die Analyse der Array-CGH Daten mithilfe der Heatmap-Darstellung keine 
neuen Erkenntnisse. Allerdings wurde auch hier das aus den anderen Darstellungen 
Erkennbare bestätigt. 
Man sieht somit in der Heatmap-Darstellung des kleinsten gemeinsam deletierten Bereichs 
auf 6q21, dass IGP39 den Startpunkt dieses Bereiches definiert und dass IGP82 und IGP54 
gemeinsam den Endpunkt definieren, wobei die Deletion in IGP54, wie auch in den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 47) sichtbar, eine wesentlich schwächere Amplitude als die in 
IGP82 aufweist. 
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Abbildung 52: Kartierung der Deletionen auf 6q21. Vergrößerung siehe Abbildung 53 
LNCaP        IGP26            IGP28   IGP 33   38   39  41         42   43             IGP51      106    TB978  TB1023       IGP29  IGP52 54           IGP55            IGP57   81    82    83 
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Abbildung 53: Vergrößerung: Kartierung der Deletionen auf 6q21 
        IGP 81            IGP 82            IGP83 
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Abbildung 54: 6q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB1023, TB978, LNCaP, IGP26, IGP28, IGP33, IGP38, IGP39, IGP41, 
IGP42, IGP43 
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Abbildung 55: 6q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP51, IGP29, IGP52, IGP54, IGP55, IGP57, IGP81, IGP82, IGP83, 106 
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6q26 
 
In dieser Region fanden sich einige Deletionen, die mit einer langstreckigen Deletion (IGP39) 
aus dem vorigen Bereich überlappten. Die restlichen Deletionen bildeten jedoch keinen 
deutlich gemeinsam deletierten Bereich. In drei Fällen zeigten sich aber umschriebene Peaks, 
die jeweils unterschiedliche Gene umfassten. Die betroffenen Gene sind in Tabelle 10 
dargestellt und werden nicht näher besprochen, da diese Gene fürs Tumorgeschehen als nicht 
relevant erscheinen.  
 
Auch bei diesem letzten auffälligen Bereich auf Chromosom 6q brachte die Heatmap-
Darstellung (Abbildung 58) keine neuen Erkenntnisse. Allerdings wurde in dieser Darstellung 
ebenso wie in der Kartierung (Abbildung 57) deutlich, dass die Peaks der in den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 56) dargestellten 3 Fälle scheinbar ohne gemeinsame Ziele auf 
der Bande 6q26 verteilt sind. 
 
Abbildung 56: Kopiezahlprofile von Chromosom 6 mit 6q26 Deletionen 
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Abbildung 57: Kartierung der Deletionen auf 6q26 
X22RV1LNCap IGP25  IGP27   IGP28   IGP30  IGP39   IGP41   IGP48  TB1024 LiverM  IGP55   IGP57 
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Tabelle 10: In Deletionen auf 6q26 liegende Gene 

Fall Deletion Lokalisation (bp) Gene 
X22RV1 6q26, Peak 1 

 
6q27, Peak 2 

161.575k - 161.880k 
 
166.404k - 166.944k 

AGPAT4 
PARK2 
T 
PRR18 
SFT2D1 
BRP44L 
RPS6KA2 

LNCaP 6q26 158.227k - 159.671k SYNJ2 
SERAC1 
GTF2H5 
TULP4 
TMEM181 
AL591025.8 
DYNLT1 
SYTL3 
VIL2 
OSTCL 
C6orf99 
RSPH3 
TAGAP 
FNDC1 

IGP28 6q26, Peak 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6q27, Peak 2 

159.402k - 163.092k 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
167.016k - 168.106k 

FNDC1 
SOD2 
WTAP 
ACAT2 
TCP1 
MRPL18 
PNLDC1 
MAS1 
IGF2R 
SLC22A1 
SLC22A2 
SLC22A3 
AL591069.5 
LPAL2 
LPA 
PLG 
MAP3K4 
AGPAT4 
PARK2 
PACRG 
RNASET2 
FGFR1OP 
CCR6 
GPR31 
TCP10L2 
TTLL2 
TCP10 
AL356123.2-1 



98 
 

Fall Deletion Lokalisation (bp) Gene 
AL356123.2 
C6orf123 
C6orf124 
MLLT4 
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Abbildung 58: 6q26: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): X22RV1, LiverMeta, LNCaP, TB1024, IGP28, IGP25, IGP27, IGP30, 
IGP39, IGP41, IGP48, IGP55, IGP57 
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Zugewinne 
 
Nur in einem Fall (IGP57) wurden kleinere Zugewinne (2 auf Chromosom 6q) gefunden, die 
jedoch insgesamt nur schwach zugewonnen erschienen. 
 
3.7 Chromosom 7 
 
Deletionen 
 
Chromosom 7p 
 
Deletionen auf Chromosom 7p wurden in 6 Fällen gefunden. Es handelte sich meist um 
kleinere Bereiche von 700kb bis 20Mb Länge. Diese waren über den gesamten Arm verteilt 
und bildeten keine interessanten kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche. 
 
7p14 
 
Der einzige auffällige Bereich auf Chromosom 7p wurde von zwei winzigen Peaks in den 
Fällen TB937 (140b) und TB961 (10294b) auf der Bande 7p14 gebildet, die exakt den 
gleichen Beginn hatten (39.013.293b) und beide nur das Gen POU6F2 teildeletierten. 
 
POU6F2 ist ein Gen der POU-Familie, dessen Gene transkriptionelle Regulatoren sind, die oft 
auf die Differenzierung von unterschiedlichen Zelltypen Einfluss nehmen. POU6F2 wird als 
mögliches Tumorsuppressorgen in Wilms-Tumoren diskutiert. Perotti et al. beschrieben einen 
Loss of heterozygosity in 8 von 38 Wilms-Tumoren (115). 
 
Abbildung 59: Kopiezahlprofile von Chromosom 7 mit 7p14 Deletionen 

 
 
Chromosom 7q 
 
Auf Chromosom 7q wiesen 17 Prostatakarzinome (23,6%) Deletionen auf. Diese waren über 
das gesamte Chromosom verteilt ohne eine Tendenz zu einem umschriebenen Bereich 
aufzuweisen. In 3 Bereichen konnte man kleinste gemeinsam deletierte Bereiche definieren, 
allerdings betrug die Anzahl gemeinsam deletierter Fälle maximal 4. 
 
7q31 
 
In diesem Bereich wiesen 5 Prostatakarzinome Deletionen auf (Abbildung 60), von denen 
maximal 3 gemeinsam deletiert waren. Der Fall 2686/08 wies eine verhältnismäßig lange 
Deletion von 13,6Mb auf, die an zwei Stellen mit einer 1,5Mb langen Deletion in IGP51 und 
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zwei sehr schmalen (100kb und 500kb) Deletionen in IGP83 kleinste gemeinsam deletierte 
Bereiche umschrieb (Abbildung 61). Diese Bereiche enthielten 2 Gene: GRM8 und LEP. 
 
LEP kodiert für das Proteohormon Leptin, das hauptsächlich von den Adipozyten sezerniert 
wird und das Hungergefühl hemmt. Die möglicherweise karzinogene Wirkung von Leptin ist 
in zahlreichen Studien untersucht worden, da Adipositas bei einigen Tumoren ein 
Risikofaktor ist und übergewichtige Menschen einen erhöhten Leptin-Spiegel aufweisen. 
Unter anderem wiesen Ribeiro et al. nach, dass ein Polymorphismus des LEP-Gens mit 
signifikant erhöhtem Risiko für die Entstehung eines Prostata-Karzinoms einhergeht (116). 
 
Etwas weiter telomerwärts war der lange, deletierte Bereich in 2686/08 gemeinsam mit 2 
kleineren Bereichen in TB937 und IGP41 gemeinsam deletiert (Abbildung 61). In diesem 
Bereich lagen 2 Gene, MKLN1 und PODXL. Diese Gene sind nicht als tumorrelevant 
bekannt. 
 
Abbildung 60: Kopiezahlprofile von Chromosom 7 mit 7q31 Deletionen 
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Abbildung 61: Kartierung der Deletionen auf 7q31 
TB937                                                         IGP41 IGP51                    2686/08          IGP83 

 
 
7q37 
 
Ein weiterer kleinster gemeinsam deletierter Bereich mit einer Länge von nur 170kb wurde 
auf der Bande 7q37 gefunden. Dieser wurde von 4 Deletionen mit Längen von 560kb 
(TB1023) bis 17Mb (IGP32) gebildet (Abbildung 62 und Abbildung 63). Er umfasste nur 2 
Gene (PRSS1 und PRSS2), beides Trypsinogene, die nicht als Tumorsuppressoren in Frage 
kommen. 
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Abbildung 62: Kopiezahlprofile von Chromosom 7 mit 7q37 Deletionen 
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Abbildung 63: Kartierung der Deletionen auf 7q37 
   TB1023     TB1117                         TB961        IGP32        IGP83 
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7q36 
 
Ein weiterer kleinster gemeinsam deletierter Bereich fand sich auf Bande 7q36. Hier 
umschrieben 4 gemeinsam deletierte Prostatakarzinome einen 1,7kb langen Bereich, der nur 
ein Gen, DPP6, beinhaltete und von der kürzesten der 4 Deletionen, IGP23, in seiner Länge 
definiert wurde. 
Dieses Gen ist nicht als tumorrelevant bekannt. 
 
Die Analyse dieses Bereiches mit der Heatmap-Darstellung (Abbildung 66) brachte Folgende 
neue Erkenntnisse: Das Gen DPP6 ist schon alleine aus dem Grund in den Fokus dieser 
Deletionen gerückt, da es sich über eine Megabase erstreckt und so von allen in diesem 
Bereich liegenden Deletionen tangiert wurde. In IGP83 fand sich nur ein winziger deletierter 
Bereich am telomerischen Ende dieses Gens, der allerdings homozygot deletiert zu sein 
scheint. Die Deletion im Fall IGP51 war recht deutlich ausgeprägt und stellte sich so dar, wie 
es die Kopiezahlprofile und die Kartierung vermuten ließen. Der Fall IGP32 stellte sich als 
nur sehr schwach deletiert dar und die von dem zur Auswertung verwendeten Algorithmus 
suggerierte Deletion in IGP23 ist kaum erkennbar. 
 
Abbildung 64: Kopiezahlprofile von Chromosom 7 mit 7q36 Deletionen 
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Abbildung 65: Kartierung der Deletionen auf 7q36 
  TB961    IGP23    IGP32     IGP51    IGP83 
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Abbildung 66: 7q36: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP23, IGP32, IGP51, IGP83 

 
 
Zugewinne 
 
Auf Chromosom 7 fanden sich Zugewinne in nur 3 Prostatakarzinomen, wobei der Fall IGP57 
aufgrund seiner Hybridisierung 12 geringgradige Zugewinne zeigte, die über das gesamte 
Chromosom verteilt waren. Umschriebene gemeinsam zugewonnene Bereiche sind auf dem 
gesamten Chromosom nicht gefunden worden. Der Fall 2170/08 wies eine sehr lange Deletion 
auf (108Mb), die sich zwar über mehr als 2/3 der Länge des Chromosoms erstreckte, aber 
trotzdem mit einer recht langen Deletion in IGP83 (27Mb) keine Kongruenz aufwies. 
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3.8 Chromosom 8 
 
Deletionen 
 
Chromosom 8p 
 
Deletionen auf Chromosom 8p wurden in 19 der 72 (26,4%) Prostatakarzinome gefunden und 
betrafen häufig (7 Fälle) fast den gesamten p-Arm. Kleinere Bereiche zentrierten um die 
Banden 8p12-8p22. 
 
8p12-8p22 
 
Hier fanden sich zwei kleinste gemeinsam deletierte Bereiche, die in jeweils 12 
Prostatakarzinomen (16,7%) deletiert waren. 11 dieser 12 Fälle waren in beiden Bereichen 
deletiert, nur jeweils ein anderes Prostatakarzinom wies zusätzlich eine weitere Deletion auf. 
Der telomerwärts gelegene kleinste gemeinsam deletierte Bereich umfasste 0,5Mb und 
enthielt 2 Gene (INTS10 und LPL) (Abbildung 68). Der centromerwärts gelegene kleinste 
gemeinsam deletierte Bereich umfasste 1,7Mb und enthielt 30 Gene (Tabelle 11), darunter das 
mögliche Tumorsuppressor-Gen NKX3-1. 
Auffällig war darüberhinaus, dass 3 der sehr langen (min. 27Mb) Deletionen auf demselben 
Gen (NRG1) endeten (LiverMeta, TB978, IGP29). 
 
NRG1 kodiert für das Protein Neuregulin-1, das mit der NEU/ERBB2 Rezeptor- 
Tyrosinkinase interagiert. Es spielt eine wichtige Rolle im Wachstum und in der Entwicklung 
verschiedenster Organsysteme. Es gibt zahlreiche Veröffentlichungen zur Rolle von NRG1 
bei der Tumorentstehung. NRG1 ist hierbei sowohl ein mögliches Onkogen, da es zum einen 
für mitogene Liganden der ERBB-Familie kodiert, als auch ein mögliches 
Tumorsuppressorgen, da es in NRG-1 exprimierenden Zellen die Apoptose auslösen kann. 
Darüberhinaus ist es in zahlreichen Brusttumoren ruhiggestellt (117). 
 
Deletionen auf Chromosom 8p gehören zu den häufigsten chromosomalen Aberrationen beim 
PCA. Bereits in Studien mit klassischer CGH wurden in 32% der Fälle 8p-Deletionen 
gefunden (118). In einer aktuellen Studie mit FISH zeigten Al Gammal et al., dass 8p-
Deletionen signifikant mit dem Tumorstadium und Gleason Grad zunehmen und mit einer 
ungünstigen Prognose assoziiert sind. Der Bereich mit der häufigsten Deletion in unserer 
Studie (INTS10 und LPL) deckt sich exakt mit dem in der Literatur bekannten Bereich (11). 
 
In den schon in der Einführung angeführten CGH-Studien von Sun et al. und Taylor et al. 
über Kopiezahlveränderungen beim Prostatakarzinom ist jeweils das Chromosom 8p 
dasjenige mit der höchsten Deletionsfrequenz (25),(24). 
Taylor et al. kartieren den kleinsten gemeinsam deletierten Bereich um das Tumorsuppressor-
Kandidatengen NKX3-1 (25), welches in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls eines der 
Gene des centromerwärts gelegenen kleinsten gemeinsam deletierten Bereichs auf 8p war 
(Tabelle 11). Allerdings fanden Taylor et al. keine Korrelation der mRNA-Expression mit 
dem Kopiezahlverlust, weshalb in der Studie von anderen möglichen Tumorsuppressorgenen 
in der deletierten Region ausgegangen wird (25). 
  
NKX3-1 ist ein Prostata-spezifischer, Androgen-regulierter Homeobox-Transkriptionsfaktor, 
der als mögliches Tumorsuppressorgen bekannt ist (119). Während NKX3-1 
physiologischerweise eine wichtige Rolle in der Differenzierung des Epithels der Prostata 
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spielt, geht man davon aus, dass ein loss of function des haploinsuffizienten Gens ein 
Frühevent der Prostatakarzinogenese darstellt (120). 
 
INTS10, integrator complex subunit 10, kodiert für ein Protein, welches mit einer 
Untereinheit der RNA-Polymerase 2 assoziiert ist und die Prozessierung zweier small nuclear 
RNAs vermittelt (121). Über eine Beteiligung dieses Gens am Tumorgeschehen ist bislang 
nichts bekannt. 
 
LPL kodiert für die Lipoprotein-Lipase. Diese spaltet hydrolytisch die Triazylglyzerine im 
Blut zirkulierender Chylomikronen und VLDLs in zwei nicht veresterte freie Fettsäuren und 
ein Monoazylglyzerin. Die LPL spielt somit eine zentrale Rolle im Fett-Metabolismus und 
wird mit der Pathogenese zahlreicher Krankheit, wie z.B. der Atherosklerose, Adipositas und 
Morbus Alzheimer in Verbindung gebracht (122). 
In zahlreichen Studien wird die LPL als Fokus der 8p- Deletionen gesehen. Dementsprechend 
wird diskutiert, ob die LPL als Tumorsuppressorgen fungiert. Einen Hinweis darauf, dass dies 
der Fall ist, gibt eine Studie von Kim et al. aus dem Jahr 2009, die ergab, dass in 21 von 56 
untersuchten Primärtumoren (37,5%) eine Cytosin-phosphatidyl-Guanin-Insel (CGI) im 
Promotorbereich des LPL-Gens methyliert war, was in den verglichenen Normalgeweben nie 
der Fall war. Darüberhinaus wurden auch hier in 38 von 56 Primärtumoren (68%) 
heterozygote Deletionen des LPL-Gens gefunden. Die präoperativen PSA-Level derjenigen 
Prostatakarzinome mit LPL-Promotor-CGI-Methylierung waren signifikant (p=0,0012) höher 
als die der Prostatakarzinome ohne LPL-Promotor-CGI-Methylierung (123). 
 
Narita et al. untersuchten 2004 die Auswirkungen von 3 SNPs des LPL-Gens in 273 
Prostatakarzinom-Patienten, 205 Patienten mit BPH und 230 männlichen Kontrollpersonen 
auf das Prostatakarzinom-Risiko. Die Studie führte zu dem Ergebnis, dass ein Genotyp eines 
der 3 SNPs (Ser447stop) signifikant (p=0,023) mit dem Risiko eines Prostatakarzinoms 
korrelierte. Darüberhinaus trat dieser Genotyp vor allem bei Tumoren mit hohem Gleason 
Grad (p=0,039) und bereits metastasierten Karzinomen auf (p=0,013), wobei bei Tumoren mit 
weniger hohem Gleason Grad und nicht-metastasierten Karzinomen keine Signifikanz 
feststellbar war. 
Die anderen SNPs wiesen keine signifikanten Korrelate mit dem Risiko eines 
Prostatakarzinoms auf. Ebenso wurden bei den BPH-Patienten keine signifikanten Ergebnisse 
gefunden (124). 
 
Bereits 1999 untersuchten Sato et al., ob Aberrationen diverser Loci auf Chromosom 8, 
darunter das LPL-Gen, in Prostatakarzinomen zu einer schlechteren Prognose führten. Die 
Studie kam zu dem Ergebnis, dass Aberrationen auf der Bande 8p22 weder signifikant mit der 
systemischen Progression des Tumorgeschehens, noch mit der Mortalität vergesellschaftet 
waren. Lediglich die kombinierte Deletion eines Allels des LPL-Gens zusammen mit einer 
Deletion von c-Myc korrelierte signifikant mit einer schlechten Prognose (125). 
 
Telomerisch der oben beschriebenen Bereiche wies der Fall IGP51, wie in den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 67) erkennbar, einen auffälligen Peak auf, der auf eine 
homozygote Deletion hinweisen könnte. Noch weiter telomerisch fanden sich zwei weitere, 
allerdings nur minimal auffällige Peaks. 
Mithilfe der Heatmap-Darstellung (Abbildung 70, Abbildung 71, Abbildung 72, Abbildung 
73 und Abbildung 74) wurden diese drei Peaks weitergehend untersucht. 
In den Heatmaps mit recht geringer, allerdings für unsere Heatmap-Darstellungen üblicher 
Auflösung (Abbildung 70 und Abbildung 71) sieht man in IGP51 zunächst keine 
Auffälligkeiten an den Loci der untersuchten Peaks (grüner, blauer, roter Pfeil). Auch die 
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anderen Fälle weisen hier keine Auffälligkeiten auf. Um die Bereiche genauer zu untersuchen, 
wurden die Heatmaps daher noch einmal generiert, nun aber in so hoher Auflösung, dass 
jeweils nur ein Protein-kodierendes Gen dargestellt wurde. Da an keinem der Loci Peaks in 
anderen Fällen außer IGP51 gefunden wurden, sind jeweils nicht alle Fälle neben IGP51 mit 
aufgeführt. 
Der erste, in den Kopiezahlprofilen in IGP51 (Abbildung 67) nur minimal auffällige Peak lag 
auf der Bande 8p22 und traf das Gen DLC1. In der hochaufgelösten Heatmap-Darstellung 
(Abbildung 72) war dieser nicht als durchgängige Deletion zu erkennen. Man sah vielmehr 
vier einzelne Marker, die auf vier deletierte SNPs innerhalb von DLC1 hinwiesen (rote Pfeile 
in Abbildung 72). Es gibt zwei Möglichkeiten, dies zu erklären: Zum einen kann es sich 
hierbei tatsächlich um Deletionen handeln, die beispielsweise einzelne Exons des Gens 
betreffen und von den Markern richtig erkannt wurden. Zum anderen ist es möglich, dass es 
sich um einen Hybridisierungsartefakt handelt. Das getroffene Gen DLC1 jedoch kodiert für 
eine GTPase, die in zahlreichen Entitäten, darunter auch dem Prostatakarzinom und 
namengebend (deleted in liver cancer 1 protein) dem Leberzellkarzinom, als 
Tumorsuppressorgen bekannt ist (126). 
 
Auch der zweite, in den Kopiezahlprofilen in IGP51 (Abbildung 67) nur minimal auffällige 
Peak lag auf Bande 8p22. Dieser traf das Gen SGCZ und war selbst in der hochaufgelösten 
Heatmap-Darstellung (Abbildung 73) nicht zu erkennen. SGCZ ist nicht als tumorrelevant 
bekannt. 
 
Der dritte, und einzige in den Kopiezahlprofilen in IGP51 (Abbildung 67) wirklich auffällige 
Peak lag ebenso auf Bande 8p22 und war nun auch in der hochaufgelösten Heatmap-
Darstellung (Abbildung 74) deutlich erkennbar. Die Heatmap-Darstellung legt nahe, dass das 
betroffene Gen, PSD3, hier wahrscheinlich homozygot teildeletiert wurde. In anderen Fällen 
wurden keine Peaks festgestellt. PSD3 ist in Mamma-Karzinomen als potentielles 
Tumorsuppressorgen beschrieben worden (127). 
 
Eine weitere Auffälligkeit fand sich nur wenige Megabasen telomerisch des kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereichs in IGP44 auf der Bande 8p22: In den Kopiezahlprofilen des 
besagten Falls fiel ein stark negativer Peak auf, der auf eine kleine homozygote Deletion 
schließen ließ (Abbildung 67). In der Kartierung sieht man, dass diese Deletion nur ein Gen, 
das MSR1 betrifft (roter Pfeil in Abbildung 68). Eine anschließende Heatmap-Darstellung 
verifizierte diese Annahmen: Man sieht dunkelblau dargestellte Marker, die auf eine 
homozygote Deletion hinweisen, die nur das Gen MSR1 teildeletiert (Abbildung 75). 
 
MSR1 ist in der Vergangenheit als Tumorsuppressor-Kandidatengen beschrieben worden. So 
veröffentlichten beispielsweise Xu et al. 2002 eine Studie, in der sie feststellten, dass 
Keimbahnmutationen in MSR1 signifikant häufiger zu der Entstehung eines hereditären 
Prostatakarzinoms führten, als bei Nichtvorhandensein einer solchen Mutation (p=0,0007). 
Auch bei nicht hereditären Prostatakarzinomen lagen MSR1-Mutationen signifikant häufiger 
vor als bei der Kontrollgruppe (128). Wang et al. untersuchten daraufhin ebenfalls hereditäre 
und spontan entstandene Prostatakarzinome auf MSR1-Mutationen, kamen aber zu 
Ergebnissen, die MSR1-Mutationen nicht als Risikofaktor dastehen ließen (129). Sun et al. 
führten 2006 eine Metaanalyse aller 8 bis zu diesem Zeitpunkt publizierten Studien über 
MSR1-Mutationen und die Entstehung des Prostatakarzinoms durch. Sie kamen zu dem 
Ergebnis, dass Mutationen in MSR1 keinen großen unabhängigen Risikofaktor für das 
Auftreten eines Prostatakarzinoms darstellen, sondern allenfalls einen moderaten 
Risikogewinn, vor allem bei Männern afrikanischer Herkunft (130). 
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Abbildung 67: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8p12-22 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 68: Kartierung der Deletionen auf 8p12-22. Vergrößerung siehe Abbildung 69 
TB1025  TB1023  TB912   IGP33      IGP44    112       IGP51   2686/08  2887/08  LiverM. TB937   TB978    IGP23    IGP21    IGP29    IGP55    IGP81 

 

MSR1 
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 Abbildung 69: Vergrößerung: Kartierung der Deletionen auf 8p12-22 
IGP33                  112        IGP51 2686/08 2887/08 LiverM.TB937 TB978 IGP23    IGP21 IGP29   IGP55   IGP81 

 
 
Tabelle 11: Im centromerwärts gelegene n kleinsten gemeinsam deletierten Bereich auf 8p21 liegende Gene 
FAM160B2 
NUDT18 
HR 
REEP4 
LGI3 
SFTPC 
BMP1 
PHYHIP 
POLR3D 
PIWIL2 
SLC39A14 
PPP3CC 
SORBS3 
PDLIM2 
C8orf58 
KIAA1967 
BIN3 
EGR3 
RHOBTB2 
TNFRSF10B 
TNFRSF10C 
TNFRSF10D 
TNFRSF10A 
CHMP7 
R3HCC1 
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LOXL2 
ENTPD4 
SLC25A37 
NKX3-1 
NKX2-6 
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Abbildung 70: 8p21-22: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP33, IGP51, IGP21, IGP23, IGP29, IGP55, IGP81 

 

IGP51: Keine Auffälligkeiten 
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Abbildung 71: 8p21-22: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): 112, 2686/08, 2887/08, TB937, TB978, LiverMeta 
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Abbildung 72: 8p22: Vergrößerte Heatmap des ersten Peaks der Fälle (von oben nach unten): IGP33, IGP51, IGP21 

 
 

IGP51: 4 einzelne, auffällige Marker 
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Abbildung 73: 8p22: Vergrößerte Heatmap des zweiten Peaks der Fälle  (von oben nach unten): IGP33, IGP51, IGP21 
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Abbildung 74: 8p22: Vergrößerte Heatmap des dritten Peaks der Fälle (von oben nach unten): IGP33, IGP51 

 
 
 
 

IGP51: In Vergrößerung sichtbarer Peak 
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Abbildung 75: 8p22: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP44, IGP33, IGP51, 2686/08, 2887/08, LiverMeta, TB937, TB978, 
IGP23, IGP21, IGP29, IGP81 

 
 
Chromosom 8q 
 
Deletionen auf 8q waren selten. Nur in 13 Prostatakarzinomen und einer Zelllinie (PC3) 
fanden sich Verluste, die über den gesamten Arm verteilt waren. 2 Prostatakarzinome (IGP34 
und IGP37) wiesen sogar Deletionen auf, die den gesamten q-Arm betrafen und waren somit 
in allen gemeinsam deletierten Bereichen ebenfalls betroffen. Zu umschriebenen kleinsten 

MSR1 

IGP44: Deutlicher Peak 
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gemeinsam deletierten Bereichen, die nachfolgend vorgestellt werden, kam es auf den Banden 
8q12, 8q21, 8q23 und 8q24. 
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Abbildung 76: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 8q 
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8q12 
 
Im Bereich 8q12 zeigten 4 Fälle einen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich, der 2,4Mb 
umfasste und 4 Gene (TOX, CA8, RAB2 und CHD7, Abbildung 78) beinhaltete, die allesamt 
nicht als fürs Tumorgeschehen relevant bekannt sind. Die längste Deletion umfasste, wie in 
allen nachfolgend beschriebenen Bereichen auf Chromosom 8q, 99,2Mb (IGP37), die 
kürzeste umfasste 4,3Mb (TB937) (Abbildung 77). 
 
Abbildung 77: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8q12 Deletionen 
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Abbildung 78: Kartierung der Deletionen auf 8q12 
  IGP34        IGP37                           TB937                          IGP29 

 
 
8q21 
 
Im Bereich 8q21 war nur ein einziges Gen, CNBD1, in 4 Fällen gemeinsam deletiert 
(Abbildung 80). Die kürzeste Deletion in diesem Bereich umfasste 768kb (IGP29), der 
kleinste gemeinsam deletierte Bereich 497kb (Abbildung 79). 
 
Abbildung 79: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8q21 Deletionen 
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Abbildung 80: Kartierung der Deletionen auf 8q21 
  TB978                                 IGP34    IGP37                                                IGP29                            

 
 
8q23 
 
Auf 8q23 fand sich eine Deletion des Gens CSMD3 in 5 Fällen (Abbildung 82). Dieser 
Bereich wurde durch eine sehr kleine, 437kb umfassende, aber eindeutige Deletion in TB1097 
definiert (Abbildung 81). 
Varianten von CSMD3 sind in Stammzellen als möglicherweise prädisponierend für 
kolorektale Karzinome beschrieben worden (131) 
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Abbildung 81: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8q23 Deletionen 
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Abbildung 82: Kartierung der Deletionen auf 8q23 
   IGP34      IGP37                      TB937     TB1097    IGP29                                      IGP83          

 
 
8q24 
 
Auf der Bande 8q24 umschrieben 5 Deletionen, die kleinste wies eine Länge von 439kb auf, 
einen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich von nur 115kb Länge. Dieser beinhaltete 2 
Gene, PHF20L1 und TG. Diese Gene sind nicht als Tumorsuppressoren bekannt. 
In den Kopiezahlprofilen und in der Kartierung ist der Vollständigkeit halber eine etwas 
telomerisch des kleinsten gemeinsam deletierten Bereiches liegende Deletion in LiverMeta 
mit aufgeführt (Abbildung 83, Abbildung 84). 
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Abbildung 83: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8q24 Deletionen 
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Abbildung 84: Kartierung der Deletionen auf 8q24 
  IGP 21                    IGP34     IGP37      LiverM.                                            IGP54    IGP55 

 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 8p 
 
Zugewinne des p-Armes fanden sich in 10 (13,9%) der Prostatakarzinome. In 3 Fällen war der 
gesamte Arm zugewonnen. Kleinere Zugewinne fokussierten auf den Bereich 8p11 in 9 
Fällen. 
 
8p11 
 
Der kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich umfasste 6,3Mb (definiert durch den kürzesten 
Zugewinn, IGP35, Abbildung 85) und schloss in allen 9 Fällen (12,5%) das FGFR1-Gen ein 
(roter Pfeil in Abbildung 86). FGFR1 wird bei zahlreichen Tumortypen (z.B. Mamma-, 
Blasen-, Leber- und kleinzelligen Lungenkarzinomen, sowie bei Rhabdomyosarkomen 
(132),(133),(134),(135)) amplifiziert gefunden und gilt als wichtiges Onkogen in diesem 
Bereich. In den 72 untersuchten Prostatakarzinomen wurden jedoch keine typischen High-
Level Amplifikationen gefunden. Vielmehr handelte es sich um moderate Zugewinne von 
6,3Mb (IGP35) – 47,1Mb (IGP34) Größe um den FGFR1 Lokus herum. 
Die Zugewinne in diesem Bereich reichten alle bis ans Centromer. 
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Abbildung 85: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8p11 Zugewinnen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 86: Kartierung der Zugewinne auf 8p11 
IGP34       IGP37       IGP42       IGP43                        IGP47      IGP55       IGP83       TB1024   IGP35                                                           
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8p23 
 
Ein weiterer kleinster, 2,5Mb großer, gemeinsam zugewonnener Bereich fand sich am 
Telomer, wo 8, z.T. kleinere Zugewinne (2,5Mb (IGP42)- 47.1Mb (IGP34)) begannen. Dieser 
beinhaltete 11 Gene (Abbildung 88). Direkt hinter dem kleinsten gemeinsam zugewonnenen 
Bereich lag das Gen CSMD1. Nur aufgrund des kleinsten Zugewinns, der 166kb vor diesem 
Gen endete, fiel dieses Gen aus dem als am kleinsten gemeinsam zugewonnen definierten 
Bereich. 
 
CSMD1 wurde als mögliches Tumorsuppressorgen beschrieben. So stellten Kamal et al. 2009 
fest, dass in invasiven duktalen Mamma-Karzinomen eine verminderte Expression von 
CSMD1 signifikant mit einem erhöhten Tumor-Grad und einer erniedrigten Überlebensrate 
assoziiert war (136,137). Ein Zugewinn dieses Gens scheint also nicht tumorförderlich zu 
sein. 
 
Von den anderen im kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereich liegenden Genen ist kein 
fürs Tumorgeschehen relevanter Einfluss bekannt. 
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Abbildung 87: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8p23 Zugewinnen 
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Abbildung 88: Kartierung der Zugewinne auf 8p23 
IGP34       IGP37       IGP42       IGP43      IGP44       IGP47      IGP55       IGP83        

 
 
Chromosom 8q 
 
Zugewinne auf 8q wurden in 7 Prostatakarzinomen und in der Zelllinie PC3 gefunden. Die 
meisten Zugewinne auf der Bande 8q waren sehr lang, so dass kleinste gemeinsame Bereiche 
nur schwer abgrenzbar waren. Ein in 7 der 8 Fälle gemeinsam zugewonnener Bereich (roter 
Rahmen in Abbildung 90 und Abbildung 91) fand sich auf den Banden 8q13-8q22 im Bereich 
des TPD52 Genes (gelegen auf 8q21). Dieser Bereich wurde allerdings ausschließlich von 
sehr langen Zugewinnen definiert (der kürzeste: 31,2Mb, IGP57) und umfasste 28,8Mb. Auf 
der Bande 8q24 im Bereich des MYC Genes wiesen 6 Fälle gemeinsame Zugewinne auf, was 
mit kleineren Ausnahmen auf den gesamten Arm des Chromosoms zutraf. TPD52 (138) und 
MYC (139) werden als Amplifikationszielgene beim PCA diskutiert. In unseren Fällen 
zeigten sich jedoch vorwiegend geringgradige Zugewinne. 
IGP51 wies darüberhinaus etwas centromerisch des kleinsten gemeinsam zugewonnenen 
Bereichs vier einzelne Zugewinne auf, wobei diese in den Kopiezahlprofilen (Abbildung 89) 
als nur 3 Peaks auffielen. Bei genauerer Betrachtung ist allerdings zu erkennen, dass der 
mittlere der Peaks aus 2 sehr eng beieinanderliegenden, kurzen Zugewinnen zusammengesetzt 
wird. Die 4 Zugewinne erstreckten sich über 43Kb, 101Kb, 154Kb (roter Pfeil in Abbildung 
90) und 256Kb (blauer Pfeil in Abbildung 90). Erstere beiden wurden auf einen genleeren 
Bereich kartiert, letztere beiden auf die Gene XKR4 und IFITM8P. Bei beiden Genen ist 
nichts über eine Funktion bei der Tumorigenese bekannt.  
Auch PC3 wies einen charakteristischen Peak auf (Abbildung 89). Dieser umfasste 425Kb 
und wurde einige Megabasen telomerisch des kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereichs 
auf das Gen ADCY8, die Adenylyl Cyclase 8, kartiert (grüner Pfeil in Abbildung 90), von der 
ebenfalls keine fürs Tumorgeschehen relevante Funktion bekannt ist. 
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Abbildung 89: Kopiezahlprofile von Chromosom 8 mit 8q Zugewinnen 
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Abbildung 90: Kartierung der Zugewinne auf 8q. Vergrößerung siehe Abbildung 91 
IGP23   IGP33   IGP39   IGP38   IGP57   IGP51   IGP55    PC3 
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Abbildung 91: Vergrößerung: Kartierung der Zugewinne auf 8q 
IGP23    IGP33   IGP39    IGP38    IGP57    IGP51   IGP55     
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3.9 Chromosom 9 
 
Deletionen 
 
Chromosom 9p 
 
Auf dem gesamten p-Arm des Chromosoms fanden sich Deletionen in nur 6 
Prostatakarzinomen (Abbildung 92). In der folgenden Darstellung ist ein zusätzlicher Fall zu 
sehen, was daran liegt, dass der Fall TB1096 Schnellschnittgewebe aus demselben Karzinom 
ist, wie das Gewebe des Falls IGP39. Es ist hierbei auffällig, dass in beiden Fällen exakt die 
gleichen Gene als deletiert erkannt wurden, beide Fälle exakt den gleichen Startpunkt 
aufweisen und sich ihr Endpunkt um nicht einmal 7kb unterscheidet. Dies spricht für die 
Qualität der Ergebnisse der aCGH. 
Bis auf eine Deletion (TB1023) waren alle Deletionen in Telomernähe. Trotzdem kam es nur 
zu kleinsten gemeinsam deletierten Bereichen mit maximal 3 gemeinsam deletierten Fällen. 
Diese sind in Tabelle 12 zusammengestellt. 
 
Anmerkung: PC3 bildete mit IGP33 keinen überlappenden Bereich. Beide deletierten PTPRD 
nur zum Teil. 
 
Tabelle 12: In kleinsten gemeinsam deletierten Bereichen auf 9p liegende Gene 

Kleinster 
Bereich 

Bande Größe Deletierte Fälle Enthaltene 
Gene 

Rahmenfarbe 
in Abbildung 
93  

1 9p24 1,1Mb IGP39/TB1096 
IGP33 
IGP40 

DOCK8 
KANK1 
DMRT1 
DMRT3 
DMRT2 

blau 

2 9p24 283kb IGP39/TB1096 
IGP33 
IGP40 

GLIS3 rot 

3 9p22 1,1Mb IGP39/TB1096 
TB1023 

C9orf93 
C9orf92 
BNC2 

grün 
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Abbildung 92: Kopiezahlprofile von Chromosom 9 mit 9p Deletionen 
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Abbildung 93: Kartierung der Deletionen auf 9p 
     PC3       TB1023    IGP33       IGP39       IGP40                       TB1096 

 



143 
 

Chromosom 9q 
 
Auf dem gesamten q-Arm von Chromosom 9 kam es insgesamt zu Deletionen in nur 9 
Prostatakarzinomen. Diese waren über den gesamten q-Arm verteilt. Maximal waren 2 Fälle 
gemeinsam deletiert, so dass hier nicht von umschriebenen kleinsten gemeinsamen Bereichen 
die Rede sein kann. 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 9p 
 
Auf dem p-Arm fanden sich Zugewinne nur in einer Lebermetastase und einer Zelllinie. Der 
Zugewinn in der Lebermetastase betraf fast den gesamten p-Arm, so dass mitunter maximal 2 
Fälle gemeinsam zugewonnen waren. Umschriebene gemeinsam zugewonnene Bereiche 
fanden sich nicht. 
 
Chromosom 9q 
 
Auf dem q-Arm fanden sich Zugewinne in 3 Prostatakarzinomen. Diese bildeten 2 kleinste 
gemeinsam zugewonnene Bereiche. 
 
9q22-9q31 
 
Der erste kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich befand sich auf den Banden 9q22-9q31, 
wurde durch den kleinsten Zugewinn (IGP57, 3,1Mb) definiert und beinhaltete 22 Gene 
(Abbildung 95). Der längste Zugewinn und der mittelgroße Zugewinn waren identisch mit 
denen des zweiten kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereichs und umfassten 63,7Mb 
(IGP33) und 20,8Mb (IGP38) (Abbildung 94). 
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Abbildung 94: Kopiezahlprofile von Chromosom 9 mit 9q22-31 Zugewinnen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



145 
 

Abbildung 95: Kartierung der Zugewinne auf 9q22-31 
   IGP33                                      IGP38      IGP57 

 
 
9q34 
 
Der zweite kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich lag auf der Bande 9q34 und wurde von 
den gleichen Fällen gebildet (Abbildung 96). Der Zugewinn in IGP57 war hier 2Mb groß. 
Zusammen mit dem Zugewinn in IGP38 definierte dieser Zugewinn den kleinsten gemeinsam 
zugewonnen Bereich. Dieser erstreckte sich über 314kb und beinhaltete 5 Gene (Abbildung 
97). 
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Abbildung 96: Kopiezahlprofile von Chromosom 9 mit 9q34 Zugewinnen 
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Abbildung 97: Kartierung der Zugewinne auf 9q34 
  IGP33                                    IGP38                    IGP57 

 
 
3.10 Chromosom 10 
 
Deletionen 
 
Chromosom 10p 
 
Auf Chromosom 10p fanden sich Deletionen in 13 Prostatakarzinomen. Eine Deletion (Fall 
112) erstreckte sich über den gesamten Arm (44,6Mb, hinter dem Centromer auf q-Arm 
fortgesetzt), eine immerhin über 35,2Mb (TB1117). 
Diese beiden Deletionen sind bei allen 5 nachfolgend beschriebenen Bereichen mitbetroffen. 
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Abbildung 98: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 10p 
TB1025                  IGP32     IGP38    IGP39     IGP41      112      2674/08 2887/08  TB937     TB961   TB1117                  IGP54    IGP55                          
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10p15 
 
Direkt am Telomer wiesen 5 Prostatakarzinome Deletionen auf. Die längste dieser Deletionen 
erstreckte sich, auch alle nachfolgend beschriebenen Bereiche betreffend, über 44,6Mb bis auf 
den q-Arm des Chromosoms (112). Die kürzeste Deletion erstreckte sich über 3,4Mb (IGP38) 
und definierte den kleinsten gemeinsam deletierten Bereich, der 12 Gene beinhaltete 
(Abbildung 100).  
 
Abbildung 99: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10p15 Deletionen 
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Abbildung 100: Kartierung der Deletionen auf 10p15 
  IGP38     IGP39                    112                                    TB937                 TB1117                 

 
 
10p14 
 
Auf der Bande 10p14 umschrieben 5 Prostatakarzinome einen kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich. Definiert wurde dieser von der kürzesten der 5 Deletionen in Fall 2887/08 
(8,1Mb) (Abbildung 101). In diesem Bereich lagen 6 proteinkodierende Gene (Abbildung 
102). 
 



151 
 

Abbildung 101: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10p14 Deletionen 

 
 
Abbildung 102: Kartierung der Deletionen auf 10p14 
   IGP39                     112                        2887/08   TB937                     TB1117                 
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10p13 
 
Auf der Bande 10p13 umschrieben 5 Deletionen in 5 verschiedenen Prostatakarzinomen 2 
kleinste gemeinsam deletierte Bereiche, die in je 4 Prostatakarzinomen gemeinsam deletiert 
waren (Abbildung 103). 3 größere Deletionen (112, TB937 und TB1117) waren hierbei in 
beiden kleinsten gemeinsamen Bereichen zu finden, während kleine Deletionen in IGP54 
(156kb) und IGP55 (1,4Mb) jeweils die kleinsten gemeinsamen Bereiche unterschieden und 
definierten. 
Im von IGP54 definierten kleinsten gemeinsam deletierten Bereich lag nur ein Gen, in dem 
von IGP55 definierten lagen 13 Gene (Abbildung 104). 
 
Abbildung 103: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10p13 Deletionen 
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Abbildung 104: Kartierung der Deletionen auf 10p13 
     112         TB937                         TB1117                          IGP54        IGP55 

 
 
10p12 
 
Auf der Bande 10p12 fanden sich 3 verschiedene kleinste gemeinsam deletierte Bereiche. 2 
kleinste gemeinsame Bereiche wurden durch Deletionen in denselben 4 Prostatakarzinomen 
definiert (IGP41, 112, 2887/08 und TB1117) und unterschieden sich nur durch einen sehr 
kurzen, nur ein Gen aussparenden Abschnitt in 2887/08, in dem keine Deletion gefunden 
wurde (Abbildung 105). Diese kleinsten gemeinsamen Bereiche erstreckten sich über 353kb 
und 1,8Mb. Sie beinhalteten 3 und 7 Gene (Abbildung 106). 
Ebenfalls auf der Bande 10p12 fand sich ein weiterer kleinster gemeinsam deletierter Bereich, 
der in den langen Deletionen in 112 und TB1117 sowie in kleinen Deletionen in TB1025 und 
TB961 gemeinsam deletiert war. Die Deletion in TB961 war noch etwas kürzer als die in 
TB1025 und definierte den kleinsten gemeinsamen Bereich. Dieser erstreckt sich über nur 
95kb und beinhaltet ein einziges Gen, PTCHD3 (Abbildung 106). 
 
 



154 
 

Abbildung 105: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10p12 Deletionen 
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Abbildung 106: Kartierung der Deletionen auf 10p12 
  TB1025                        IGP41        112                             2887/08     TB961       TB1117 

 
 
10p11 
 
Auf der Bande 10p11 umschrieben 5 Deletionen einen kleinsten gemeinsam deletierten 
Bereich. Die kürzeste Deletion (IGP32) erstreckte sich über 1,9Mb (Abbildung 107). Der 
kleinste gemeinsam deletierte Bereich wurde von IGP55 und TB1117 definiert und erstreckte 
sich über 229kb und beinhaltete nur ein Gen, PARD3 (Abbildung 108). 
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Abbildung 107: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10p11 Deletionen 
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Abbildung 108: Kartierung der Deletionen auf 10p11 
IGP32                       112          2674/08                   TB1117                  IGP55 

 
 
Chromosom 10q 
 
10q23 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 10 war nicht nur die reine Anzahl der deletierten Fälle sehr 
hoch, so fanden sich Deletionen in 20 verschiedenen Prostatakarzinomen, in einer 
Lebermetastase und in 3 der 5 Zelllinien. Vielmehr zentrierten sich auf der Bande 10q23 die 
Deletionen so auffällig wie sonst nie um einen kleinsten gemeinsamen Bereich, der nur 3 
Gene beinhaltete: PTEN, C10orf59 und LIPJ. Dieser kleinste gemeinsame Bereich wurde von 
Deletionen in 13 Prostatakarzinomen und den Zelllinien PC3 und LNCaP umschrieben 
(Abbildung 110). In der nachfolgenden Beschreibung dieses Bereiches sind 16 Fälle zu sehen, 
was daran liegt, dass das Gewebe von einem Patienten doppelt analysiert wurde (IGP47 und 
TB1119, zur Auswertung wurde nur IGP47 herangezogen). Auch wenn die Deletionen in 
beiden Fällen eine unterschiedliche Länge aufweisen, sieht man sehr deutlich, dass in dem als 
länger ausgewerteten Fall TB1119 genau an der Stelle ein auffälliger Peak auftritt, an der 
auch bei IGP47 der Peak erkannt wurde. Die leichte Diskrepanz kann durch experimentelle 
Varianzen und den verwendeten Algorithmus zur Rauschunterdrückung erklärt werden. So 
kann eine geringfügig unterschiedliche Hybridisierungseffizienz in den beiden Experimenten 
dazu geführt haben, dass schwächere Deletion durch unseren speziellen Algorithmus als nicht 
signifikant bewertet wurden. Der zentrale Bereich starker Deletion (in dem auch das Zielgen 
der Deletion zu erwarten ist) wurde jedoch in beiden Experimenten sicher erkannt. Diese 
Stelle fiel exakt auf die 3 zentralen Gene des kleinsten gemeinsamen Bereiches sowie ein 
weiteres Gen. Alternativ wäre es auch möglich, dass die Ausdehnung der Deletion in den 
beiden untersuchten Tumorarealen nicht exakt identisch war. 
Auch in den anderen Deletionen fielen viele kleine, aber sehr deutliche Peaks auf (in 
Abbildung 110 bei vollständiger Deletion eines Genes rot, bei Teildeletion gelb markiert), die 
in ihrem kleinsten gemeinsamen Bereich nur das wahrscheinliche Zielgen der Deletionen in 
diesem Bereich deletierten: PTEN. Dieses Gen ist in einer großen Anzahl von verschiedenen 
Tumoren mit einer hohen Frequenz als mutiert erkannt worden. Es kodiert für eine 
Phosphatidylinositol-3,4,5-Trisphosphat 3-Phosphatase. Es senkt somit intrazelluläre 
Phosphatidylinositol-3,4,5-Trisphosphat- Level und wirkt als Tumorsuppressor, indem es den 
AKT/PKB Signalweg negativ reguliert (140). 
Die kürzeste Deletion im kleinsten gemeinsamen Bereich umfasste 841kb (IGP47), die 
längste 46,4Mb (IGP25). Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich erstreckte sich über 
794kb. 
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Aufgrund der Brisanz dieses Bereiches wurde hier zusätzlich eine Heatmap-Darstellung 
erstellt (Abbildung 111 und Abbildung 112). Diese konnte die aus den Kopiezahlprofilen und 
der Kartierung der Aberrationen gewonnenen Ergebnisse bestätigen. 
Besonders interessant waren hier zwei Beobachtungen: Bei der Auswertung der 
Kopiezahlprofile des Falles 2170/08 war bereits aufgefallen, dass zusätzlich zu dem vom 
Algorithmus erkannten, vermutlich homozygoten Peak (der auch in der Heatmap als 
wahrscheinlich homozygot auffällig geworden ist) ein größerer Bereich mit einer niedrigeren 
Amplitude, vor allem centromerisch dieses Peaks, deletiert zu sein schien (Abbildung 109). 
Dieser war jedoch vom Algorithmus nicht erkannt worden. In der Heatmap war nun deutlich 
erkennbar, dass dieser Bereich tatsächlich, vermutlich heterozygot, deletiert vorlag. 
Des Weiteren fiel auf, dass die Fälle IGP47 und TB1119 (s.o.), die sich in der Kartierung 
(Abbildung 110) als so unterschiedlich darstellten, auf der Heatmap sehr ähnlich aussahen, 
was für die Qualität der Array-CHG spricht. 
Die Deletionen, die schon in den Kopiezahlprofilen als vermutlich homozygot imponierten, 
wurden in der Heatmap als derartig bestätigt. Es handelte sich hierbei um Deletionen in den 
Fällen PC3, IGP21, TB1119 bzw. IGP47, 2170/08 und LiverMeta. 
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Abbildung 109: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10q23 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 110: Kartierung der Deletionen auf 10q23 
   PC3      LNCaP     TB1117   IGP21      IGP27    TB1119    IGP38      IGP47    IGP41     IGP45    2170/08  2674/08    2887/08   LiverM  IGP25     IGP55 
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Abbildung 111: 10q23: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): PC3, LNCaP, TB1117, IGP21, IGP27, TB1119, IGP38, IGP47 
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Abbildung 112: 10q23: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP41, IGP45, 2170/08, 2674/08, 2887/08, LiverMeta, IGP25, IGP55 
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Zugewinne 
 
Chromosom 10p 
 
Auf dem gesamten p-Arm von Chromosom 10 fanden sich Zugewinne in nur 2 Zelllinien 
ohne Überschneidungen. 
 
Chromosom 10q 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 10 fanden sich zahlreiche Zugewinne in der Zelllinie PC3, 
die sich allesamt in Centromernähe befanden, sowie 2 weitere Zugewinne in den 
Prostatakarzinomen IGP29 und IGP38 (Abbildung 113). Der Zugewinn in IGP29 war ein sehr 
langer, 58,7Mb umfassender, so dass es zu Überschneidungen mit dem Zugewinn aus IGP38 
(11,7Mb) und drei der kleineren Zugewinne in PC3 kam. Insgesamt befanden sich 54 Gene in 
den kleinsten gemeinsamen Bereichen (Abbildung 114). 
 
Abbildung 113: Kopiezahlprofile von Chromosom 10 mit 10q Zugewinnen 
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Abbildung 114: Kartierung der Zugewinne auf 10q 
                         IGP29                  IGP38     PC3 
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3.11 Chromosom 11 
 
Deletionen 
 
Chromosom 11p 
 
Auf Chromosom 11p kam es zu 12 Deletionen in 9 Prostatakarzinomen. Die untersuchten 
Zelllinien wiesen keine Deletionen auf. Die Deletionen waren über den gesamten Arm 
verteilt. 
 
11p11 
 
Es kam zu einem umschriebenen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich auf der Bande 
11p11, der in 3 Prostatakarzinomen deletiert und durch die kürzeste der 3 Deletionen, in 
TB937, definiert war (Abbildung 115). Er umfasste 2,4Mb und beinhaltete 24 Gene 
(Abbildung 116). 
 
Abbildung 115: Kopiezahlprofile von Chromosom 11 mit 11p11 Deletionen 
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Abbildung 116: Kartierung der Deletionen auf 11p11 
TB937                       IGP29       IGP81                            
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Chromosom 11q 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 11 fanden sich 25 Deletionen in 11 Prostatakarzinomen und 
in der Zelllinie PC3. Es kam hierbei auf 3 Banden zu kleinsten gemeinsam deletierten 
Bereichen. 
 
11q14 
 
Auf der Bande 11q14 bildeten 4 Deletionen in 3 Prostatakarzinomen und in der Zelllinie PC3 
zwei kleinste überlappende Bereiche. PC3 wies von allen Fällen die kürzeste Deletion auf 
(951kb), die längste IGP29 (2Mb). TB1025 und IGP42 waren an beiden kleinsten 
gemeinsamen Bereichen beteiligt, PC3 und IGP29 jeweils nur an einem. Insgesamt schlossen 
die kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche auf 11q14 6 Gene ein (Abbildung 118). 
 
Abbildung 117: Kopiezahlprofile von Chromosom 11 mit 11q14 Deletionen 
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Abbildung 118: Kartierung der Deletionen auf 11q14 
   PC3      TB1025         IGP42              IGP29 

 
 
11q22 
 
Auf der Bande 11q22 bildeten 3 Deletionen zwei kleinste gemeinsam deletierte Bereiche. 
IGP29 war an diesen Bereichen mit einer sehr kurzen, 448kb umfassenden und nur auf ein 
Gen treffenden, sowie einer sehr langen, 27,7Mb umfassenden Deletion beteiligt. Insgesamt 
betrafen die kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche auf Bande 11q22 6 Gene (Abbildung 
120). IGP83 wies keine Deletion in dem kleinsten gemeinsam deletierten Bereich auf, ist aber 
aufgrund einer Deletion nur etwas telomerisch dieses Bereichs der Vollständigkeit halber mit 
aufgeführt (Abbildung 119). 
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Abbildung 119: Kopiezahlprofile von Chromosom 11 mit 11q22 Deletionen 

 
 
Abbildung 120: Kartierung der Deletionen auf 11q22 
    IGP42            IGP23     IGP29              IGP83 

 
 
11q23 
 
Auf der Bande 11q23 bildeten Deletionen in 4 Prostatakarzinomen einen kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich (Abbildung 121). Definiert wurde dieser von der kürzesten Deletion in 
IGP40 (5,5Mb). Die längste der 4 Deletion fand sich in IGP83 und umfasste 28,6Mb. Im 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereich lagen 40 Gene (Abbildung 122). 
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Abbildung 121: Kopiezahlprofile von Chromosom 11 mit 11q23 Deletionen 
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Abbildung 122: Kartierung der Deletionen auf 11q23 
  IGP40            IGP23    IGP29                   IGP83 

 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 11p 
 
Auf dem gesamten p-Arm von Chromosom 11 fand sich nur ein Zugewinn in einer 
Lebermetastase von 4,9Mb Länge. 
 
Chromosom 11q 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 11 fanden sich zwei Zugewinne in dem Fall IGP57 von 
3Mb und 4Mb Länge und ein Zugewinn in der Zelllinie PC3. Zu Überschneidungen oder 
umschriebenen kleinsten gemeinsam zugewonnen Bereichen kam es nicht. 
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3.12 Chromosom 12 
 
Deletionen 
 
Chromosom 12p 
 
Auf Chromosom 12p zeigten insgesamt 15 Prostatakarzinome und die Zelllinie LNCaP 
Deletionen sehr unterschiedlicher Größe. Es konnten 2 kleinste gemeinsam deletierte 
Bereiche abgegrenzt werden, die aber durch nur jeweils einen oder zwei Fälle mit besonders 
kleiner Deletion in ihrer Länge definiert wurden (Abbildung 123). 
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Abbildung 123: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 12p 
LNCaP  TB1023 TB1177 IGP21  IGP35   IGP38   IGP41   2685/08 2686/08 TB937  TB1024 IGP28   IGP29    IGP54  IGP82   IGP105 

 
 
12p13.3 
 
Einer dieser kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche befand sich auf 12p13.3 im Bereich der 
Gene PRMT8 (roter Pfeil in Abbildung 126), EFCAB4B (blauer Pfeil in Abbildung 126) und 
PARP11 (grüner Pfeil in Abbildung 126). Dieser Bereich wurde durch einen kleinen Peak des 
Falles TB1023 (533kb) definiert (Abbildung 124). 
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PRMT8 kodiert für eine Arginin-Methyltransferase. Arginin-Methyltransferasen nehmen 
Einfluss auf zahlreiche zelluläre Prozesse, auch auf potentiell tumorrelevante wie z.B. die 
DNA-Reparatur (141). Über eine fürs Tumorgeschehen bedeutsame Funktion von PRMT8 ist 
jedoch nichts bekannt.  
Dies gilt auch für EFCAB4B und PARP11. 
 
Die Darstellung dieses Bereiches mithilfe der Heatmaps brachte keine neuen Erkenntnisse. 
Die aus den anderen Darstellungen bekannten Ergebnisse wurden hier allerdings nochmal 
verdeutlicht. Gut zu erkennen ist die kleine Deletion in TB1023, die den kleinsten 
gemeinsamen Bereich definierte. 
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Abbildung 124: Kopiezahlprofile von Chromosom 12 mit 12p13.3 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 125: Kartierung der Deletionen auf 12p13.3 
TB1023   TB1177   IGP21      IGP35     IGP38       IGP41     2685/08   TB937     IGP54     IGP82     IGP105 
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Abbildung 126: 12p13: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB1023, TB1117, IGP21, IGP35, IGP38, IGP41, 2685/08, TB937, IGP54, 
IGP82, IGP105 

 
 
12p13.2-12p13.1 
 
Der zweite kleinste gemeinsam deletierte Bereich befand sich auf der Bande 12p13.2-
12p13.1. Dieser Bereich wurde vor allem durch die Fälle IGP29 und TB1024 bestimmt 
(Abbildung 127), die eine gemeinsame Deletion von 3 Genen (C12orf36, GRIN2B und 
ATF7IB, gelber Rahmen in Abbildung 128) zeigten (1,1Mb). Im Fall IGP29 fiel zudem noch 

PRMT8 
EFCAB4B 

PARP11 
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ein weiterer Bereich etwas telomerisch auf, der durch einen Peak charakterisiert war. 
Interessanterweise fiel diese Stelle exakt mit dem Beginn der Deletion im Fall TB1023 
zusammen, der auf das Gen ETV6 kartiert wurde (roter Rahmen in Abbildung 128). 
 
ETV6 ist bei diversen Entitäten menschlicher Neoplasmen in Translokationen involviert 
(142). Vor allem bei der akuten lymphatischen Leukämie ist ETV6 als Translokationspartner 
verschiedener Fusionsgene bekannt, hierbei insbesondere von ETV6-RUNX1 (21q22) (143). 
ETV6 kodiert für ein Protein der ETS-Familie, das als Transkriptions-Repressor wirkt. 
Darüberhinaus ist das Fusionsgen ETV6-NTRK3 in sekretorischen Mammakarzinomen 
beschrieben worden (144). Es existieren auch Studien zu Mutationen von ETV6 in 
Prostatakarzinomen, viel ist darüber aber nicht bekannt (145),(146). 
Eine Deletion im Bereich des ETV6-Genes ist bereits in mehreren Publikationen beschreiben 
worden. Der kleinste Bereich wurde auf ETV6 – CDKN1B kartiert (147),(148). Dies stimmt 
mit unseren Daten gut überein. 
 
Deletionen des Gens CDKN1B wurden in 12 Prostatakarzinomen gefunden (blauer Rahmen, 
Abbildung 128). CDKN1B codiert für den Zyklin-abhängigen Kinase Inhibitor 1B (p27) und 
ist ein wichtiger Zellzyklusregulator am G1-Checkpoint, wo es die Aktivierung von Cyclin D 
und Cyclin E inhibiert. CDKN1B ist als Tumorsuppressorgen in zahlreichen Tumortypen 
(unter anderem der Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 4 (MEN4) (149), Hypophysen-
Adenomen (149) und Magen-Karzinomen (150)) wohlbekannt. Im Prostatakarzinom ist 
kürzlich eine niedrige CDKN1B-Expression als unabhängiger prognostischer Faktor für 
Patienten nach radikaler Prostatektomie beschreiben worden (151). Schon 1998 beschrieben 
Yang et al., dass eine niedrige p27 Expression eine schlechtere Prognose bei 
Prostatakarzinomen zur Folge hat (152). 
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Abbildung 127: Kopiezahlprofile von Chromosom 12 mit 12p13.2-12p13.1 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 128: Kartierung der Deletionen auf 12p13.2-13.1 
TB1023  IGP35   IGP38    IGP41  2685/08 2686/08 TB937  TB1024  IGP28    IGP29    IGP54   IGP82   IGP105 

 
 
Chromosom 12q 
 
Auf dem Chromosom 12q zeigten 13 Prostatakarzinome und die Zelllinie DU145 Deletionen, 
die über den ganzen Arm verteilt waren. Bereiche mit kleineren überlappenden Deletionen 
zeigten sich auf 12q11-12q13 und 12q24. 
 
12q11-12q13 
 
Auf der Bande 12q11-12q13 fanden sich insgesamt 9 Deletionen (eine in genleerem Bereich). 
Es fanden sich 2 kleinste gemeinsam deletierte Bereiche, die beide von größeren Deletionen 
in IGP35 und IGP27 sowie jeweils von kleinen Deletionen in IGP37 (91kb) und IGP49 
(3,6Mb) definiert wurden (Abbildung 129). Von den darin enthaltenen Genen (Abbildung 
131) ist AMIGO2 als fürs Tumorgeschehen relevant bekannt. Es kodiert für ein Adhäsions-
Molekül der IG-Superfamilie, das eine Rolle in der Zell-Zell Interaktion und der 
Signaltransduktion zu spielen scheint (153). 
In Adenokarzinomen des Magens wurde eine veränderte Expression von AMIGO2 
festgestellt. Die Expression von Antisense-Konstrukten in Mäusen führte zu einem deutlich 
verbesserten Tumorverhalten (154). 
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Abbildung 129: Kopiezahlprofile von Chromosom 12 mit 12q11-12q13 Deletionen 
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Abbildung 130: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 12q11-12q13 
 IGP 35     IGP37    IGP38     IGP49    2685/08   IGP27      IGP55 
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Abbildung 131: Kartierung der Deletionen auf 12q11-12q13 
  IGP 35     IGP37                     IGP49   2685/08    IGP27     IGP55 

 
 
12q24 
 
Auf der Bande 12q24 bildeten Deletionen in 5 Prostatakarzinomen einen kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich von 70kb Länge (Abbildung 132). In diesem lagen nur 2 Gene, FAM101A 
und NCOR2 (Abbildung 134). 
 
NCOR2 kodiert für den nukleären Rezeptor Ko-Rezeptor 2. Dieser vermittelt die Aktivität 
einiger nukleärer Rezeptoren, die eine transkriptionelle Repression erwirken. 
Es gibt zahlreiche Studien über die Rolle von NCOR2 in diversen Tumortypen. Beim 
Prostatakarzinom ist bekannt, dass eine Depletion von NCOR2 die Dihydrotestosteron-
stimulierte Androgenrezeptor Aktivität steigert. Dies scheint auch Auswirkungen auf die 
Behandlung mit Androgenrezeptor-Antagonisten zu haben (155). 
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Abbildung 132: Kopiezahlprofile von Chromosom 12 mit 12q24 Deletionen 
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Abbildung 133: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 12q24 
 IGP29   IGP49   2170/08 TB937  IGP27 
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Abbildung 134: Kartierung der Deletionen auf 12q24 
    IGP29        IGP49       2170/08     TB937       IGP27 

 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 12p 
 
Auf Chromosom 12p fanden sich in nur zwei Prostatakarzinomen und den Zelllinien PC3 und 
DU145 Zugewinne (Abbildung 135). Hierbei waren 2 kleinste gemeinsam zugewonnene 
Bereiche auszumachen. In diesen lagen insgesamt 16 Gene (Abbildung 136). 
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Abbildung 135: Kopiezahlprofile von Chromosom 12 mit 12p Zugewinnen 
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Abbildung 136: Kartierung der Zugewinne auf 12p 
IGP35 2686/08  DU145     PC3 
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Chromosom 12q 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 12 fanden sich Zugewinne in 2 Prostatakarzinomen und in 
der Zelllinie BPH-1. Umschriebene kleinste, gemeinsam zugewonnene Bereiche fanden sich 
nicht. 
 
3.13 Chromosom 13 
 
Deletionen 
 
Chromosom 13q 
 
13q14 
 
In diesem Bereich clusterten Deletionen in 12 Prostatakarzinomen mit einer Länge von etwa 
17 bis 47 Megabasen. Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich überspannte ca. 4Mb und 
zentrierte um das RB1-Tumorsuppressor-Gen (roter Rahmen in Abbildung 139). 
 
Die Analyse dieses Bereiches mithilfe der Heatmap-Darstellung (Abbildung 140) brachte 
keine neuen Erkenntnisse. Alle Deletionen waren nicht stark genug ausgeprägt, um auf eine 
homozygote Deletion schließen zu lassen, auch nicht in Form einzelner Peaks. Nicht einmal 
der in den Kopiezahlprofilen auffällige Peak in IGP55 (Abbildung 138) erschien hier als 
potentiell homozygot. 
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Abbildung 137: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 13q 
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Abbildung 138: Kopiezahlprofile von Chromosom 13 mit 13q14 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 139: Kartierung der Deletionen auf 13q14 
IGP33     IGP38    IGP42    IGP43    IGP44     IGP51    TB1023 TB1096   IGP23     IGP26     IGP55    IGP83 
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Abbildung 140: 13q14: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP33, IGP38, IGP42, IGP43, IGP44, IGP51, TB1023, TB1096, IGP23, 
IGP26, IGP55, IGP83 

 
 

RB1 
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Zugewinne 
 
Chromosom 13q 
 
Auf Chromosom 13 fanden sich Zugewinne in nur 2 Prostatakarzinomen. Umschriebene 
gemeinsam zugewonnene Bereiche fanden sich daher nicht.  
 
3.14 Chromosom 14 
 
Deletionen 
 
Chromosom 14q 
 
14q11 
 
Auf Chromosom 14q11 zeigte sich ein kleiner, etwa 200kb großer Bereich, der in 7 
Prostatakarzinomen gemeinsam deletiert war (Abbildung 141). Die Größe der Deletionen war 
in fast allen Fällen auffällig ähnlich (172-221kb). Innerhalb des kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereichs befand sich ein Cluster aus OR- Genen (Abbildung 142). Diese Gene 
kodieren für olfaktorische Rezeptoren. Eine Bedeutung für die Entstehung eines 
Prostatakarzinoms scheint somit ausgeschlossen. 
Es ist bekannt, dass bei Genen für olfaktorische Rezeptoren Kopiezahlveränderungen sehr 
häufig sind. Deletionen werden hierbei mit einer höheren Frequenz gefunden als Zugewinne. 
Dieser Sachverhalt ist wohl in dem Kontext zu betrachten, dass der Mensch während der 
Evolution immer weniger auf seinen Geruchssinn angewiesen war und im Vergleich zum 
Schimpansen und anderen Säugetieren viele Gene für olfaktorische Rezeptoren verloren hat. 
Aber auch die interindividuelle genomische Variabilität der olfaktorischen Rezeptoren und 
die hiermit verbundenen unterschiedlichen Geruchsempfindungen der Menschen spiegeln sich 
hier wieder (156). 
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Abbildung 141: Kopiezahlprofile von Chromosom 14 mit 14q11 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 142: Kartierung der Deletionen auf 14q11 
 TB1117     IGP25         IGP26        IGP32        IGP35       1818/08      TB937        2685/08     IGP82   

 
 
Weitere Deletionen waren in 17 Prostatakarzinomen über den restlichen q-Arm verteilt. An 3 
Stellen (14q24, 14q31 und 14q32) fanden sich überlappende Deletionen in zumindest jeweils 
3 Fällen. 
 
14q24 
 
Auf Chromosom 14q24 wiesen 3 Prostatakarzinome Deletionen mit einem kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereich von 1,6Mb Länge auf. Die kürzeste Deletion umfasste 1,7Mb, 
die längste 39,4Mb (Abbildung 143). 
Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich umfasste 15 Gene (Abbildung 144). 
 
MPP5 (grüner Pfeil in Abbildung 145) kodiert für das Membrane Protein Palmitoylard 5, ein 
Protein der Membran-assoziierten Guanylat-Kinasen (MAGUK) Familie, der 
tumorsupprimierende Funktionen nachgesagt werden (157). MPP5 ist ein Gen, das für den 
Aufbau von Tight-Junctions und somit für die Zellpolarität benötigt wird. Es konnte 
außerdem nachgewiesen werden, dass in MPP5 Knockdown-Zellen der Transport von E-
Cadherinen an die Zelloberfläche gestört ist, was auch den Aufbau von 
Adhärenzverbindungen negativ beeinflusst (158). Dies könnte vor allem in Hinblick auf eine 
Metastasierung von Karzinomen von Relevanz sein. 
 
RDH11 (roter Pfeil in Abbildung 145) kodiert für die Retinol Dehydrogenase 11, die unter 
Anderem auch unter den folgenden Namen bekannt ist: „androgen-regulated short-chain 
dehydrogenase/reductase 1“ und “prostate short-chain dehydrogenase reductase 1“. Dieses 
Gen ist Androgen-reguliert und wird sowohl in nicht pathologisch veränderten als auch in 
neoplastischen Prostaten exprimiert (159). Es existieren bislang keine Studien, die eine 
Tumorrelevanz beweisen. 
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RAD51L1 (blauer Pfeil in Abbildung 145) kodiert für ein Protein, das in der DNA-Reparatur 
durch homologe Rekombination eine Rolle spielt (160). Eine Überexpression von Genen der 
RAD51-Familie hat in verschiedenen Zelltypen und Organismen ein breites Spektrum an 
Folgen, was von einer gesteigerten Resistenz gegenüber DNA-Schäden bis hin zur Apoptose 
reicht (161). Eine Rolle als Tumorsuppressorgen ist also denkbar. 
 
Die Analyse dieses Bereiches mithilfe der Heatmap-Darstellung brachte keine neuen 
Erkenntnisse. Interessant war, dass die Fälle TB1023 und IGP82 centromerisch des 
gemeinsam deletierten Bereiches auf der Heatmap kaum Grün- oder Blaufärbung zeigten, 
obwohl beide Fälle deletiert sein sollten. Bei genauerer Betrachtung fiel auf, dass es sich hier 
jedoch nur um einen Bereich handelte, auf dem wenige SNP-Marker vorhanden sind, weshalb 
keine starke Färbung vorliegen kann. 
 
Abbildung 143: Kopiezahlprofile von Chromosom 14 mit 14q24 Deletionen 
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Abbildung 144: Kartierung der Deletionen auf 14q24 
  IGP35         TB1023 IGP82 

 
 
Abbildung 145: 14q24: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP35, TB1023, IGP82 

 
 
14q31 
 
Auf der Bande 14q31 definierten 3 Deletionen mit einer Länge von 3,7Mb bis 39,4Mb einen 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereich von 2,7Mb Länge, der 6 Gene beinhaltete 
(Abbildung 147). 
 
PTPN21 kodiert für ein Protein der Familie der Protein-Tyrosin-Phosphatasen. Diese sind 
bekannt dafür, diverse zelluläre Prozesse zu regulieren, darunter das Zellwachstum, die 
Differenzierung sowie die Mitose, was auch einen Einfluss auf die onkogene Transformation 
haben kann (162). 
 

MPP5 

RAD51L1 

RDH11 
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Abbildung 146: Kopiezahlprofile von Chromosom 14 mit 14q31 Deletionen 

 
 
Abbildung 147: Kartierung der Deletionen auf 14q31 
  IGP29      2685/08  TB1023 

 
 
14q32 
 
Auch auf der Bande 14q32 bildeten wieder 3 Deletionen (Abbildung 148) einen kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereich von 872kb Länge, der durch die kürzeste der 3 Deletionen 
definiert wurde (TB1177). Die längste Deletion umfasste 20,9Mb. Im kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich lagen 7 Gene (Abbildung 149). 
 
PPP2R5C kodiert für ein Protein, das der Familie der Phosphatase 2A, regulatorische 
Untereinheit B angehört. PPP2R5C ist in der Lage, Zell-Proliferation und Zell-
Transformation in der Abwesenheit von p53 durch einen bisher unbekannten Mechanismus zu 
inhibieren. In der Anwesenheit von p53 bildet sich ein Komplex, der THR55 von p53 
dephosphoryliert und so ebenfalls die Zell-Proliferation inhibiert (163). 
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Abbildung 148: Kopiezahlprofile von Chromosom 14 mit 14q32 Deletionen 

 
 
Abbildung 149: Kartierung der Deletionen auf 14q32 
TB1177                                     2685/08                   IGP82 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 14 kam es nur zu 3 Zugewinnen in einem Prostatakarzinom 
und einer Zelllinie (DU145). Somit gab es keine gemeinsam zugewonnenen Bereiche. 
 
3.15 Chromosom 15 
 
Deletionen 
 
Chromosom 15q 
 
15q11 
 
Ein besonders auffälliger Bereich fand sich auf 15q11, wo in 10 Prostatakarzinomen eine 
nahezu identische Deletion (1,3Mb-2Mb, zusätzlich einmal 237kb im gleichen Bereich 
(IGP32)) zu sehen war (Abbildung 150). Die Gene in diesem Bereich gehören teilweise zur 
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selben Familie wie die Gene auf 14q11 (Olfaktorische Rezeptoren). Kopiezahlveränderungen 
sind hier also weder unüblich noch pathologisch (siehe 14q11).  
 
Die restlichen in diesem Bereich liegenden Gene scheinen ebenfalls nicht für das 
Tumorgeschehen relevant zu sein. 
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Abbildung 150: Kopiezahlprofile von Chromosom 15 mit 15q11 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 151: Kartierung der Deletionen auf 15q11 
  BPH-1   TB1025  TB1023  TB1097  TB912     IGP32     IGP33   IGP38     IGP48  2680/08  IGP53   TB1013 

 
 
15q21-15q26 
 
Auf Chromosom 15 zeigten sich weiterhin in zwei Fällen (IGP38, 48,4Mb und IGP39, 
43,1Mb) große Deletionen im Bereich 15q21-15q26. 3 weitere Fälle zeigten 5 kleinere 
Deletionen innerhalb dieses Bereiches, die nicht in genleeren Bereichen lagen (insgesamt 8) 
und somit kleinste gemeinsam deletierte Bereiche bildeten (TB937, 1818/08 und 3xIGP82) 
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Abbildung 152: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 15q21-26 
TB937  IGP38   IGP39   1818/08 IGP82 
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15q22 
 
Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf der Bande 15q22 wurde zusätzlich zu den 
großen Deletionen in IGP38 und IGP39 von IGP82 gebildet (Abbildung 153). Die Deletion in 
IGP82 erstreckte sich über 5,8Mb, der kleinste gemeinsam deletierte Bereich über 3,7Mb. 
Dieser beinhaltete 15 Gene (Abbildung 154). 
 
Abbildung 153: Kopiezahlprofile von Chromosom 15 mit 15q22 Deletionen 
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Abbildung 154: Kartierung der Deletionen auf 15q22     
         IGP38         IGP39                   IGP82 

 
 
15q23 
 
Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf der Bande 15q23 wurde ebenfalls zusätzlich zu 
den großen Deletionen in IGP38 und IGP39 von IGP82 gebildet (Abbildung 155). Die 
Deletion in IGP82 erstreckte sich über 996kb und definierte den kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich. Dieser beinhaltete 5 Gene (Abbildung 156). 
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Abbildung 155: Kopiezahlprofile von Chromosom 15 mit 15q23 Deletionen 

 
 
Abbildung 156: Kartierung der Deletionen auf 15q23 
             IGP38          IGP39                   IGP82 
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15q24 
 
Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf der Bande 15q24 wurde zusätzlich zu den 
großen Deletionen in IGP38 und IGP39 von TB937 gebildet (Abbildung 157). Die Deletion in 
TB937 erstreckte sich über 563kb und definierte den kleinsten gemeinsam deletierten 
Bereich. Dieser beinhaltete 5 Gene (Abbildung 158). 
 
Abbildung 157: Kopiezahlprofile von Chromosom 15 mit 15q24 Deletionen 

 
 
Abbildung 158: Kartierung der Deletionen auf 15q24 
  TB937       IGP38         IGP39    
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15q25 
 
Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf der Bande 15q25 wurde zusätzlich zu den 
großen Deletionen in IGP38 und IGP39 wieder von IGP82 gebildet (Abbildung 159). Die 
Deletion in IGP82 erstreckte sich über 3Mb und definierte den kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich. Dieser beinhaltete 19 Gene (Abbildung 160). 
 
Abbildung 159: Kopiezahlprofile von Chromosom 15 mit 15q25 Deletionen 
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Abbildung 160: Kartierung der Deletionen auf 15q25 
            IGP38         IGP39                     IGP82 
 

 
 
15q26 
 
Der kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf der Bande 15q26 wurde zusätzlich zu den 
großen Deletionen in IGP38 und IGP39 von 1818/08 gebildet (Abbildung 161). Die Deletion 
in 1818/08 erstreckte sich über 1,6Mb und definierte den kleinsten gemeinsam deletierten 
Bereich. Dieser beinhaltete 29 Gene (Abbildung 162). 
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Abbildung 161: Kopiezahlprofile von Chromosom 15 mit 15q26 Deletionen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



214 
 

Abbildung 162: Kartierung der Deletionen auf 15q26 
          IGP38        IGP39       1818/08   

 
 
Zugewinne 
 
Zugewinne fanden sich nur in einem Prostatakarzinom (IGP57). 
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3.16 Chromosom 16 
 
Deletionen 
 
Chromosom 16p 
 
Auf Chromosom 16p fanden sich keine auffälligen Bereiche. 
 
Chromosom 16q 
 
Auf Chromosom 16q fanden sich mehrere auffällig deletierte Bereiche, die vor allem durch 
sehr lange Deletionen geprägt waren. Kleinste gemeinsam deletierte Bereiche fanden sich auf 
den Banden 16q12-16q13 und 16q24 (mit möglichem Zielgen auf 16q22). 
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Abbildung 163: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 16q 
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16q12-16q13 
 
In diesem Bereich zeigten 5 von 72 analysierten Prostatakarzinomen eine Deletion 
(Abbildung 164). Die Größe dieser Deletionen schwankte zwischen etwa 2Mb (IGP49) und 
41Mb. Die 2MB umfassende Deletion in IGP49 markierte gleichzeitig den kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereich. In diesem Bereich fanden sich insgesamt 48 Gene (Abbildung 
166). In IGP49 zeigte sich zusätzlich ein kleiner Peak etwa 300kb centromerwärts der 2 
Megabasen-Deletion. In diesem kleinen Peak lagen nur die Gene FTO und IRX3 (Abbildung 
165). Obwohl solche kleinen Deletionen mit nur wenigen Genen potentiell sehr interessant 
sein können, ist es auch denkbar, dass es sich in diesem Fall in Wirklichkeit um eine große 
durchgehende Deletion handelt und das scheinbare Fehlen der Deletion zwischen den beiden 
Segmenten eher ein Chipartefakt sein könnte. 
 
Abbildung 164: Kopiezahlprofile von Chromosom 16 mit 16q12-13 Deletionen 
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Abbildung 165: Kartierung der Deletionen auf 16q12 
IGP35      IGP38    IGP49     IGP29   IGP81 
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Abbildung 166: Kartierung der Deletionen auf 16q13 
IGP35       IGP38    IGP49     IGP29   IGP81 
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16q24 
 
In diesem Bereich fand sich in 18 von 72 (25%) der analysierten Prostatakarzinome eine 
Deletion. Die 18 Fälle umschrieben eine kleinste gemeinsam deletierte Region mit einer 
Größe von etwa 600kb. In diesem Bereich fanden sich nur 4 Gene, nämlich KIAA0513 (roter 
Pfeil in Abbildung 170 und Abbildung 171), FAM92B, TMEM148 und KIAA0182 (blauer 
Pfeil in Abbildung 170 und Abbildung 171). Während über die mit „KIAA“ bezeichneten 
Gene bislang nichts bekannt ist, weiß man zwar, dass es sich bei TMEM148 um ein 
Transmembran-Protein handelt, dessen Funktion allerdings ist auch hier nicht bekannt. 
Ebenso ist von FAM92B bislang keine Funktion bekannt. 
 
Die Analyse dieses Bereiches mit Hilfe der Heatmaps (Abbildung 170 und Abbildung 171) 
brachte auch hier keine neuen Erkenntnisse. Allerdings wurden die Befunde aus den 
Kopiezahlprofilen (Abbildung 167) und aus der Kartierung (Abbildung 168) wieder bestätigt. 
Zum Beispiel wurde deutlich, dass die lange Deletion in IGP35 durch einen kurzen Zugewinn 
unterbrochen ist. 
 
Das erste Gen (KIAA0513) wurde zur Verdeutlichung mit einem roten Pfeil, das letzte 
(KIAA0182) mit einem blauen Pfeil versehen (Abbildung 170 und Abbildung 171). 
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Abbildung 167: Kopiezahlprofile von Chromosom 16 mit 16q24 Deletionen (fortgesetzt auf den folgenden Seiten) 
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Abbildung 168: Kartierung der Deletionen auf 16q24. Vergrößerung siehe Abbildung 169 
  IGP21    IGP33   IGP35     IGP38     IGP40    IGP41    IGP44    IGP48    IGP49      106      2228/08 2887/08  TB937  TB1117   IGP28     IGP29   IGP82     IGP81 

 
 
Abbildung 169: Vergrößerung: Kartierung der Deletionen auf 16q24 
   IGP49          106        2228/08    2887/08     TB937      TB1117      IGP28         IGP29       IGP82       IGP81 
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Abbildung 170: 16q24: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP21, IGP33, IGP35, IGP38, IGP40, IGP41, IGP44, IGP48, IGP49 

 
 

KIAA0513 
KIAA0182 
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Abbildung 171: 16q24: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): 106, 2228/08, 2887/08, TB937, TB1117, IGP28, IGP29, IGP82, IGP81 

 
 
16q22 
 
Innerhalb der Deletion eines Falles (IGP21) fiel ein besonders starker Peak auf, centromerisch 
des oben beschriebenen kleinsten gemeinsam deletierten Bereiches auf 16q24 gelegen 
(Abbildung 172), der nur ein einziges Gen, und auch dieses nur zum Teil, betraf. Insgesamt 
war dieses Gen in 10 Fällen deletiert. Es kodierte für das DNA-bindende Protein ATBF1 
(Abbildung 173). 
 
Dieses Gen ist ein bekannter Tumorsuppressor beim Prostatakarzinom. Mutationen des 
Transkriptionsfaktors ATBF1 sind 2005 von Sun et al. in 43% (12 von 28) der untersuchten 
Xenografts und Zell-Linien, 36% (8 von 22) der mikrodissezierten high-grade Tumoren und 
25% (4 von 16) der low- bis mid-grade Primärtumoren

 

 beschrieben worden (164). Auch in 
einer weiteren Studie konnten Mutationen im ATBF1-Gen beim Prostatakarzinom bestätigt 
werden (165). Xu et al. beschrieben 2006, dass eine Deletion des ATBF1 Gens ab Codon 
3381 die Suszeptibilität von Männern für sporadische Prostatakarzinome signifikant (p=0,03) 
erhöht (166). 

KIAA0513 KIAA0182 
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Auch dieser Bereich wurde zusätzlich in der Heatmap-Darstellung (Abbildung 174) 
untersucht und konnte die Rolle von ATBF1 als mögliches Zielgen klar bestätigen. 
Ein Peak in TB937 war deutlich auf ATBF1 lokalisierbar, genau wie der oben beschriebene 
Peak in IGP21, der centromerisch einer langen, vermutlich heterozygoten, Deletion als 
deutlich stärker deletiert, und somit als wahrscheinlich homozygot, imponierte. Auch der sehr 
schwach ausgeprägte Peak in IGP42 wurde durch die Heatmap als genau auf ATBF1 treffend 
bestätigt. 
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Abbildung 172: Kopiezahlprofile von Chromosom 16 mit 16q22 Deletionen 
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Abbildung 173: Kartierung der Deletionen auf 16q22 
TB937    IGP21    IGP33    IGP35    IGP40   IGP41    IGP42     IGP44   2618/08  TB1117 IGP28    IGP29    IGP81 
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Abbildung 174: 16q22: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB937, IGP21, IGP33, IGP35, IGP40, IGP41, IGP42, IGP44, 2618/08, 
TB1117, IGP28, IGP29, IGP81 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 16 fanden sich Zugewinne in 5 Prostatakarzinomen und 2 
Zelllinien. Zu einem umschriebenen gemeinsam zugewonnenen Bereich kam es nur am 
Telomer des p-Armes. 
 
Chromosom 16p 
 
16p13 
 
Auf der Bande 16p13 fanden sich Zugewinne in 5 Prostatakarzinomen, die alle am exakt 
gleichen SNP den Anfang nahmen und sich über 19,3Mb bis 33,8Mb über den p-Arm 

ATBF1 
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erstreckten (Abbildung 175). Die zwei längsten Zugewinne in IGP35 und IGP81 hatten 
hierbei exakt die gleiche Länge. 
Der kleinste gemeinsam zugewonnene Bereich wurde durch einen weiteren Zugewinn in 
IGP57 von 2,9Mb Länge definiert, der 9 Gene beinhaltete (Abbildung 177). 
 
Abbildung 175: Kopiezahlprofile von Chromosom 16 mit 16p13 Zugewinnen 
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Abbildung 176: Übersicht: Kartierung der Zugewinne auf 16p13 
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Abbildung 177: Kartierung der Zugewinne auf 16p13 
  IGP33        IGP35        IGP39       IGP81        IGP57 

 
 
3.17 Chromosom 17 
 
Deletionen 
 
Auf Chromosom 17 fanden sich 4 interessante Bereiche. Der erste war auf dem p-Arm des 
Chromosoms auf der Bande 17p13 gelegen, 3 weitere auf dem q-Arm des Chromosoms auf 
17q12, 17q21 und ein sehr kleiner Bereich ebenfalls auf der Bande 17q21. 
 
Chromosom 17p 
 
17p13 
 
Auf der Bande 17p13 zeigten 11 Prostatakarzinome und die Zelllinie LNCaP eine Deletion, 
10 davon überlappend (Abbildung 178). Die Größe der Deletionen schwankte zwischen 
357kb und mehr als 16Mb. Die kleinste Deletion definierte zugleich den kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereich in seiner Länge. In dieser Deletion befanden sich 27 Gene (Abbildung 
180). Auffälligerweise war das p53-Gen nicht innerhalb der kleinsten gemeinsam deletierten 
Region vorhanden. Dieses befand sich nur einige Kilobasen centromerisch von dieser Region 
(roter Pfeil in Abbildung 179) und ist in 9 der 10 besagten überlappenden Deletionen 
enthalten. P53 ist eines der am besten bekannten und untersuchten Suppressorgene des 
Menschen. Die Tatsache, dass p53 in 9 von 10 überlappend deletierten Fällen enthalten war, 
spricht dafür, dass p53 das biologisch relevante Gen ist, welches durch die Deletion 
inaktiviert war. 
 
Das Fehlen von p53 in der kleinen 375kb-Deletion in der Zelllinie LNCaP (einer 
Lymphknotenmetastase eines Prostatakarzinoms) ist möglicherweise eher auf eine 
suboptimale Hybridisierung des CGH-Arrays, als auf eine tatsächlich außerhalb des p53-
Bereiches liegende Deletion zurückzuführen, da bei dieser Zelllinie hier eine Deletion 
bekannt ist (Quelle: Cancer Genome Project, Welcome Trust, Sanger Institute). 
 
LNCaP ist die einzige Zelllinie, die in diesem Bereich deletiert war. 
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Abbildung 178: Kopiezahlprofile von Chromosom 17 mit 17p13 Deletionen 
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Abbildung 179: Kartierung der Deletionen auf 17p13. Vergrößerung siehe Abbildung 180 

 
 

p53 
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Abbildung 180: Vergrößerung: Kartierung der Deletionen auf 17p13 
LNCaP                       IGP35      IGP38      IGP41      IGP44      2170/08   2686/08   TB1177    IGP23      IGP27 

 
 
Chromosom 17q 
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Abbildung 181: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 17q 
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17q12 
 
Im Bereich 17q12 zeigten 6 von 72 Prostatakarzinomen (8,3%) eine Deletion (Abbildung 
182). Diese Deletionen überlappten in 4 Fällen. In 2 Fällen blieb ein kleiner Bereich im 
ansonsten gemeinsam deletierten Bereich frei von Deletionen. Dadurch entstanden 2 kleinste 
gemeinsam deletierte Bereiche von 865kb bzw. 196kb. In dem kleineren Bereich (196kb) 
waren 10 Gene enthalten (Abbildung 183). Interessanterweise fand sich in diesem Bereich das 
HER2-Gen (roter Pfeil in Abbildung 183), welches in 20-30% aller Mammakarzinome stark 
überexprimiert wird (167) und auch in anderen Tumorentitäten, wie z.B. dem 
Harnblasenkarzinom häufig überexprimiert und amplifiziert vorliegt (168),(169). In einer 
vorhergehenden Studie hatten wir HER2-Gen-Kopiezahlveränderungen in über 2500 
Prostatakarzinomen untersucht und nur in einem einzigen Fall eine Amplifikation gefunden. 
In dieser Studie ist nicht explizit auf Deletionen geachtet worden. Jedenfalls bestätigen diese 
Ergebnisse, dass Amplifikationen von HER2 in Prostatakarzinomen praktisch vorkommen 
(10). 
In dem größeren Bereich von 1Mb Umfang fanden sich 14 Gene (Abbildung 183). 
Der oben beschriebene Bereich war in keiner der 5 untersuchten Zelllinien deletiert. 
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Abbildung 182: Kopiezahlprofile von Chromosom 17 mit 17q12 Deletionen 
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Abbildung 183: Kartierung der Deletionen auf 17q12 
IGP32        IGP44     2674/08      IGP27      IGP82       IGP83 
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17q21 – 1. Bereich 
 
In diesem Bereich fanden sich in 13 Prostatakarzinomen (16,9%) und einer der 5 Zelllinien 
(LNCaP) Deletionen, die in 13 Fällen einen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich von 
498kb umschrieben. Die Größe der einzelnen Deletionen schwankte zwischen etwa 600kb 
und 19Mb. Im kleinsten gemeinsam deletierten Bereich befanden sich 14 Gene (Abbildung 
185). Von diesen schienen die meisten keine für das Tumorgeschehen große biologische 
Relevanz aufzuweisen, allerdings handelt es sich bei dem Gen FZD2 (roter Pfeil in Abbildung 
186 und Abbildung 187) um ein sogenanntes „Frizzled“- Gen, das als Rezeptor im Wnt-
Signalweg dient, welcher als relevant für die Tumorigenese bekannt ist (170). 
 
Etwas centromerisch des kleinsten gemeinsam deletierten Bereiches gelegen befand sich 
allerdings noch das Gen ETV4 (blauer Pfeil in Abbildung 186 und Abbildung 187), das 
genauso wie ERG zu den ETS-Genen gehört, die als höchstgradig relevant für die Entstehung 
von Prostatakarzinomen bekannt sind (28). 
 
Die Analyse der Heatmaps (Abbildung 186 und Abbildung 187) dieses Bereiches führte zu 
folgenden Erkenntnissen: Die schmalen Deletionen in LNCaP, TB1025, IGP35 und IGP81 
waren in der Heatmap ebenfalls zu erkennen und trafen exakt auf den Bereich, der ihnen in 
der Kartierung zugeordnet worden war. 
Das Gen FZD2 liegt in der Heatmap-Darstellung auf einem schmalen Bereich, in dem 
überdurchschnittlich viele SNP-Marker vorhanden sind, weshalb sich dieser Bereich etwas 
von seinem Umfeld absetzt.  
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Abbildung 184: Kopiezahlprofile von Chromosom 17 mit 17q21 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 185: Kartierung der Deletionen auf 17q21 
LNCaP     TB1025  TB1023  TB1177   TB937     IGP35     IGP44     IGP45    2228/08   2674/08    IGP27     IGP81     IGP83     1818/08 
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Abbildung 186: 17q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): LNCaP, TB1025, TB1023, TB1177, TB937, IGP35, IGP44 

 
 

FZD2 
 

ETV4 
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Abbildung 187: 17q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP45, IGP27, IGP81, IGP83, 1818/08, 2228/08, 2674/08 

 
 
17q21 – 2. Bereich 
 
Eine sehr kleine umschriebene Deletion von etwa 10kb Größe fand sich in insgesamt 16 von 
72 Prostatakarzinomen (22,2%) (Abbildung 188). In diesem Bereich befand sich lediglich ein 
Gen mit unbekannter Funktion (KIAA1267, Abbildung 189, roter Pfeil in Abbildung 190 und 
Abbildung 191). Auffällig war, dass auch in vielen anderen Array-CGH-Analysen (andere 
Tumortypen) Signale in genau diesem Bereich auftraten. Dabei kann es sich sowohl um 
winzige Deletionen, als auch um winzige Amplifikationen handeln. Dies macht es gut 
möglich, dass es sich um einen Chipartefakt handelt, z.B. um einen SNP, an dem nur 
ungenügend Hybridisierung erfolgt und der deshalb aufgrund einer außerordentlich 
schwachen Signalstärke dazu neigt, artifizielle Messresultate zu zeigen. 
 
Die Heatmap-Darstellung verdeutlichte, dass die kleinen, oben angesprochenen Deletionen 
tatsächlich sehr umschrieben das Gen KIAA1267 teildeletierten. Auffällig ist, dass dieser 
Bereich direkt an einen recht breiten, Marker-leeren Bereich angrenzte. 

FZD2 
 

ETV4 
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Abbildung 188: Kopiezahlprofile von Chromosom 17 mit 17q21 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 189: Kartierung der Deletionen auf 17q21 
TB1096   TB1023    TB1188   TB1177    TB912      TB937     IGP25     IGP37      IGP44      IGP45    2674/08   2887/08  2882/08    IGP27      IGP83     1818/08 
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Abbildung 190: 17q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB1096, TB1023, TB1188, TB1177, TB912, TB937, IGP25, IGP37 

 
 

KIAA1267 
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Abbildung 191: 17q21: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP44, IGP45, 2674/08, 2887/08, 2882/08, IGP27, IGP83, 1818/08 

 
 
Zugewinne 
 
Chromosom 17p 
 
Auf dem gesamten p-Arm von Chromosom 17 fanden sich nur 3 Zugewinne in 2 
verschiedenen Prostatakarzinomen. Zu umschriebenen gemeinsam zugewonnenen Bereichen 
kam es nicht. 
 
 

KIAA1267 
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Chromosom 17q 
 
17q21 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 17 fanden sich 12 Zugewinne in ebensovielen 
Prostatakarzinomen und ein Zugewinn in der Zelllinie PC3 (Abbildung 192). Ein 
umschriebener gemeinsam zugewonnener Bereich fand sich nur an einer Stelle, nämlich auf 
der Bande 17q21. 
Hier wiesen 9 Prostatakarzinome einen Zugewinn von jeweils nur einigen Kilobasen Länge 
auf (max. 410kb, TB1025). Der Zugewinn in IGP78 umfasste lediglich 84kb und definierte 
somit den kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereich, der exakt auf das Zielgen des zuletzt 
beschriebenen kleinsten gemeinsam deletierten Bereiches, KIAA1267, fiel (Abbildung 193). 
Wie oben beschrieben, scheint es sich hierbei um einen Chipartefakt zu handeln. 
Dieser Bereich war ebenfalls in der Zelllinie PC3 zugewonnen, allerdings bemaß der gesamte 
zugewonnene Bereich hier 39,7Mb. 
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Abbildung 192: Kopiezahlprofile von Chromosom 17 mit 17q21 Zugewinnen 

 



254 
 

 
 
Abbildung 193: Kartierung der Zugewinne auf 17q21 
     PC3        TB1025    IGP23      IGP28      TB1013     IGP30       IGP51     TB1024    TB1097     IGP78 

 
 
3.18 Chromosom 18 
 
Deletionen 
 
Chromosom 18p 
 
18p11 
 
Auf Chromosom 18p fielen 2 kleinste gemeinsam deletierte Bereiche auf, die beide 
telomernah auf der Bande 18p11 gelegen waren. 
Beide kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche waren in jeweils 3 Prostatakarzinomen 
deletiert. Die größte Deletion war in beiden Bereichen eine 2,6Mb lange Deletion in IGP38. 
Der erste kleinste gemeinsam deletierte Bereich wurde darüberhinaus von 2 Deletionen in 
IGP25 (666kb) und IGP41 (606kb) gebildet und beinhaltete 5 Gene (Abbildung 195). 
Der zweite kleinste gemeinsam deletierte Bereich lag 1,2Mb centromerwärts des ersten 
Bereichs. Zusätzlich zu der bereits erwähnten Deletion in IGP38 wurde dieser Bereich von 
zwei Deletionen gebildet, die sich allerdings nur über 109kb (IGP31) und 146kb (IGP33) in 
einem genleeren Bereich erstreckten. 
  
Das einzige möglicherweise tumorrelevante Gen im ersten kleinsten gemeinsam deletierten 
Bereich war USP14. Dieses Gen kodiert für die Ubiquitin-spezifische Peptidase 14, welche 
Ubiquitin von ubiquitinierten Proteinen spalten kann. Es existiert eine Studie, in der gezeigt 
wurde, dass die Expression von USP14 mit dem Stage (p=0.03), dem Lymphknotenbefall 
(p=0.03) und dem Vorliegen von Lebermetastasen (p=0.03) beim Kolonkarzinom korreliert. 
Eine Deletion in Prostatakarzinomen scheint also eigentlich nicht tumorförderlich zu sein 
(171). 
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Abbildung 194: Kopiezahlprofile von Chromosom 18 mit 18p11 Deletionen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



256 
 

Abbildung 195: Kartierung der Deletionen auf 18p11 
  IGP25           IGP38   IGP41 

 
 
Chromosom 18q 
 
Auf Chromosom 18q zeigten sich mehrere, in jeweils 3 oder 4 Fällen gemeinsam deletierte 
Bereiche. An allen diesen Bereichen waren lange Deletionen in IGP38 (41Mb) und IGP41 
(58,5Mb) beteiligt. 
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Abbildung 196: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 18q 
BPH-1  TB1177  IGP33  IGP38  IGP41  2228/08  IGP25  IGP55 
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18q12 
 
Ein kleinster gemeinsam deletierter Bereich wurde zusätzlich mit dem Fall IGP55 gebildet 
und von diesem auch in seiner Länge (7,7Mb) definiert (Abbildung 197). In diesem kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereich lagen 13 Gene (Abbildung 198). 
 
Abbildung 197: Kopiezahlprofile von Chromosom 18 mit 18q12 Deletionen 
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Abbildung 198: Kartierung der Deletionen auf 18q12 
  IGP38          IGP41                     IGP55 

 
 
18q21 
 
In jeweils 4 Fällen waren Bereiche auf der Bande 18q21 deletiert. Außer in den Fällen IGP38 
und IGP41 waren die beiden kleinsten gemeinsam deletierten Bereiche auch in dem Fall 
2228/08 deletiert. 
 
Der erste kleinste gemeinsam deletierte Bereich wurde darüberhinaus von dem Fall IGP25 
definiert, umfasste 351kb und beinhaltete 3 Gene (Abbildung 200), die allesamt nicht für das 
Tumorgeschehen relevant zu sein scheinen. 
 
Der zweite kleinste gemeinsam deletierte Bereich wurde durch eine nur 5kb umfassende 
Deletion in der Zelllinie BPH-1 definiert, die nur das Gen NEDD4L beinhaltete (Abbildung 
200). Diese Deletion ist interessant, weil BPH-1 eine als benigne geltende Zelllinie aus einer 
Prostatahyperplasie ist. Es handelt sich interessanterweise um ein Androgen-reguliertes Gen, 
das normalerweise während der Embryonalentwicklung herunterreguliert wird. Die Deletion 
könnte eine sehr frühe Veränderung auf dem Weg zum PCA darstellen. 
In einer vorangegangenen Studie wurden NEDD4L-Transkripte durch Androgene in LNCaP-
Zellen als hochreguliert beschrieben (172). Darüberhinaus existiert eine Studie, in der die 
NEDD4L-Expression in Prostatakarzinomen im Vergleich zu benignen Prostaten als 
signifikant erniedrigt beschrieben wird (p<0.001). Diese Studie sagt außerdem aus, dass die 
Herunterregulierung mit steigendem Gleason-Grad zunimmt (p<0.05) (173). 
 



260 
 

Abbildung 199: Kopiezahlprofile von Chromosom 18 mit 18q21 Deletionen 

 
 
Abbildung 200: Kartierung der Deletionen auf 18q21 
BPH-1       IGP33  IGP38   IGP41  2228/08  IGP25 

 
 
Ebenfalls auf der Bande 18q21 fand sich ein weiterer kleinster gemeinsam deletierter Bereich. 
Dieser war außer in den Fällen IGP38 und IGP41 noch in den Fällen IGP33 und IGP25 
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deletiert (Abbildung 201), wobei die Deletion in Letzterem nur 112kb umfasste und den 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereich definierte. 
 
Dieser beinhaltete nur ein Gen, CDH20 (Abbildung 202), welches für ein Cadherin, also ein 
Kalzium-abhängiges Glykoprotein, dessen Funktion in der Zell-Zell-Adhäsion liegt, kodiert. 
Da die Zelladhäsion für die Invasivität und Metastasierungsfähigkeit von Tumoren eine 
wichtige Rolle spielt, liegt nahe, dass dieses Gen für die Tumorigenese relevant sein könnte. 
Darüberhinaus ist CDH20 bei SNP-Array Analysen von Barrett-Karzinomen als 
Tumorsuppressor-Kandidatengen mit Kopiezahlverlusten in 41% der Fälle beschrieben 
worden (174). 
 
Abbildung 201: Kopiezahlprofile von Chromosom 18 mit 18q21 Deletionen 

 
 
   Abbildung 202: Kartierung der Deletionen auf 18q21 
   IGP33      IGP38      IGP41           IGP25 

 
 
18q22 
 
Auf der Bande 18q22 fand sich ein kleinster gemeinsam deletierter Bereich, der durch den 
Fall TB1117 bestimmt wurde, der eine winzige, 22kb umfassende Deletion aufwies 
(Abbildung 203). Innerhalb dieses Bereichs lag nur ein Gen, DOK6, ein intrazellulärer 
Adapter des RET-Signalweges, der wiederum eine Rolle in der Entwicklung von Neuriten 
spielt (Abbildung 204). Für die Tumorentstehung der Prostata scheint dieses Gen keine 
bedeutende Rolle zu spielen (175). 
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Abbildung 203: Kopiezahlprofile von Chromosom 18 mit 18q22 Deletionen 

 
 
Abbildung 204: Kartierung der Deletionen auf 18q22 
TB1177   IGP33   IGP38     IGP41    

 
 
18q22-18q23 
 
Der letzte kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf Chromosom 18q fand sich auf der Bande 
18q22-18q23. Er wurde von einer 979kb umfassenden Deletion in dem Fall IGP55 definiert 
(Abbildung 205) und beinhaltete nur ein Gen, C18orf62, ein Gen ohne bekannte Funktion 
(Abbildung 206). 



263 
 

Abbildung 205: Kopiezahlprofile von Chromosom 18 mit 18q22-23 Deletionen 

 
 
Abbildung 206: Kartierung der Deletionen auf 18q22-23 
  IGP33       IGP38     IGP41      IGP55 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 18 fanden sich nur 5 Zugewinne in dem Fall IGP57 sowie in 
den Zelllinien DU145 und PC3. Zu Überschneidungen kam es nicht. 
 
3.19 Chromosom 19 
 
Deletionen 
 
Chromosom 19p 
 
19p11 
 
Auf Chromosom 19p zeigten sich Deletionen in 3 Prostatakarzinomen (TB937, IGP47 und 
2686/08), die einen kleinsten gemeinsam deletierten Bereich umschrieben und eine weitere, 
sehr kleine Deletion in der Zelllinie BPH-1, die mit zwei der drei vorgenannten Fälle (IGP47 
und 2686/08) überlappte (Abbildung 207). Diese Region enthielt allerdings kein Protein-
kodierendes Gen (roter Rahmen, Abbildung 208). Der größere kleinste gemeinsam deletierte 
Bereich enthielt 33 Gene, darunter das Gen APC2 (blauer Rahmen, Abbildung 208). 
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APC2 ist ein homologes Gen des APC, des Adenomatöse Polyposis Coli Tumor Suppressor 
Gens. Defekte dieses Gens sind verantwortlich für das Auftreten der familiären 
Adenomatösen Polyposis. Wie auch das APC kodiert APC2 für ein Protein, das für einen 
schnellen Abbau von Beta-Catenin sorgt und somit wahrscheinlich als Tumorsuppressorgen 
wirkt (176). 
 
Abbildung 207: Kopiezahlprofile von Chromosom 19 mit 19p11 Deletionen 
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Abbildung 208: Kartierung der Deletionen auf 19p11 
   BPH-1      TB937       IGP47     2686/08 
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Chromosom 19q 
 
19q13 
 
Abbildung 209: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 19q13 
TB1023     TB978    IGP26  IGP29 IGP38                         IGP82 
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Auf 19q13 fiel zunächst ein kleinster gemeinsam deletierter Bereich auf, der durch eine 
Deletion von 719kb Länge in dem Fall IGP26 definiert wurde (Abbildung 210). Diese war in 
insgesamt 3 Prostatakarzinomen (IGP38, 13,5Mb; IGP82, 3,9Mb) vorhanden und enthielt ein 
Cluster von Transkriptionsfaktoren. Insgesamt waren hier 10 Gene deletiert, die allesamt, die 
Transkriptionsfaktoren eingeschlossen, nicht als fürs Tumorgeschehen relevant bekannt sind 
(Abbildung 211). 
 
Abbildung 210: Kopiezahlprofile von Chromosom 19 mit 19q13 Deletionen 

 
 
Abbildung 211: Kartierung der Deletionen auf 19q13 
   IGP26        IGP38         IGP82 

 
 
Ebenfalls auf 19q13, in etwa 4Mb telomerisch des oben beschriebenen Bereichs gelegen, 
fielen 2 weitere Deletionen auf, die jeweils mit der großen Deletion in IGP38 gemeinsam 
deletiert waren. 
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Die erste Deletion fand sich in dem Fall TB1023. Sie umfasste 620kb und 15 Gene. Die 
zweite Deletion fand sich in dem Fall TB978. Sie umfasste 123kb und 3 Gene, allesamt 
“Human Pregnancy-Specific Glycoproteins (PSGs)” (Abbildung 213). Dies sind Proteine, die 
während der Schwangerschaft in großer Menge von den Trophoblasten gebildet werden und 
in dem mütterlichen Blutkreislauf zirkulieren. Sie scheinen keine Rolle für die Entstehung 
eines Prostatakarzinoms zu spielen. 
 
Abbildung 212: Kopiezahlprofile von Chromosom 19 mit 19q13 Deletionen 
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Abbildung 213: Kartierung der Deletionen auf 19q13 
TB1023      TB978        IGP38 

 
 
Ebenfalls auf der Bande 19q13 fand sich eine weitere Deletion in dem Fall IGP29, die mit der 
langen Deletion in IGP38 kongruent lag (Abbildung 214). Sie umfasste nur 2,4kb und ein 
Gen, HIF3A, das involviert ist in adaptive Prozesse in hypoxischen Zellen. Eine Deletion 
scheint hier nicht tumorbegünstigend zu sein (177) (Abbildung 215). 
 
Abbildung 214: Kopiezahlprofile von Chromosom 19 mit 19q13 Deletionen 
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Abbildung 215: Kartierung der Deletionen auf 19q13 
 IGP29              IGP38 

 
 
Ein weiterer auffällig deletierter Bereich fand sich in etwa 8Mb telomerisch des 
vorbeschriebenen Bereichs. Hier wiesen 2 Prostatakarzinome, TB961 und IGP57 zwei fast 
identisch liegende, winzige Deletionen von 113kb und 48kb Länge auf (Abbildung 216). Im 
gemeinsam deletierten Bereich lagen 4 Gene, die allesamt Killer-Cell-Immunoglobin-Like-
Receptors (KIR) waren (Abbildung 217). Dies sind Transmembran-Glykoproteine, die von 
Natural Killer Cells und einigen T-Zellen exprimiert werden. Die Liganden für einige KIR-
Proteine sind eine Untergruppe von HLA1 Molekülen, weshalb vermutet wird, dass KIR-
Proteine eine Rolle in der Immunantwort spielen (178). 
 
Abbildung 216: Kopiezahlprofile von Chromosom 19 mit 19q13 Deletionen 

 
 
 Abbildung 217: Kartierung der Deletionen auf 19q13 
     TB961        IGP57   

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 19 kam es zu nur 8 Zugewinnen in 3 Prostatakarzinomen und 
in der Zelllinie PC3. 
 
Chromosom 19q 
 
19q13 
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Der einzige Bereich, an dem ein kleinster gemeinsam zugewonnener Abschnitt auszumachen 
war, war am Telomer des q-Armes auf der Bande 19q13 zu finden (Abbildung 218). Hier 
umschrieben 3 Zugewinne in den Fällen IGP38 (3,4Mb), IGP57 (7,8Mb) und in der Zelllinie 
PC3 (9,5Mb) einen kleinsten gemeinsam zugewonnenen Bereich, der vom kürzesten 
Zugewinn (IGP38) definiert wurde und über 100 Gene beinhaltete, die hier nicht dargestellt 
werden, da aufgrund dieser großen Anzahl keine Aussage über die Relevanz einzelner Gene 
getroffen werden kann (Abbildung 219). 
 
Abbildung 218: Kopiezahlprofile von Chromosom 19 mit 19q13 Zugewinnen 
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Abbildung 219: Kartierung der Zugewinne auf 19q13 
  PC3    IGP57  IGP38 
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3.20 Chromosom 20 
 
Deletionen 
 
Chromosom 20p 
 
Chromosom 20p fiel durch große Deletionen auf, die in fünf Prostatakarzinomen fast den 
gesamten Arm betrafen. Kleinere Deletionen fanden sich in den Fällen DU145 (Zelllinie, 
464kb) und 1818/08 (64kb) (Abbildung 220). In den Deletionen waren nur jeweils ein 
genleerer Bereich (1818/08, blauer Rahmen in Abbildung 221) bzw. ein einzelnes Gen ohne 
bekannte Funktion enthalten (C20orf133 in DU145, roter Rahmen in Abbildung 221). 
 
Eine weitere, am Telomer gelegene Deletion in IGP 57 von 2,6Mb Länge definierte 
zusammen mit bis zu 26Mb langen Deletionen in vier weiteren Prostatakarzinomen einen 
kleinsten gemeinsam deletierten Bereich, der allerdings 43 Gene enthielt. 6,4Mb weiter 
centromerwärts war IGP57 abermals deletiert, diesmal über 20,3Mb. Diese Deletion 
beinhaltete in etwa 100 Gene und reichte bis auf den q-Arm. Aufgrund dieser hohen Anzahl 
von Genen, werden diese Bereiche im Folgenden nicht weiter dargestellt. 
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Abbildung 220: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20p Deletionen 
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DU145  IGP39   IGP44   TB937  TB1023              1818/08               IGP57 
Abbildung 221: Kartierung der Deletionen auf 20p 

 
 



276 
 

Chromosom 20q 
 
Auf dem q-Arm von Chromosom 20 ließen sich 6 umschriebene kleinste gemeinsam 
deletierte Bereiche ausmachen, die im Folgenden dargestellt werden (Abbildung 222). 
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Abbildung 222: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf 20q 
TB1013  TB1117    TB961    TB978     IGP25    IGP26    TB1023      113     1818/08   2618/08  2674/08   IGP57      IGP82 
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20q11 – 1.Bereich 
 
Auf der Bande 20q11 waren zwei Bereiche mit überlappenden Deletionen in jeweils 4 Fällen 
zu finden (Abbildung 223). Der erste Bereich wurde durch eine 136kb umfassende Deletion 
in dem Fall 113 definiert und enthielt 5 Gene (Abbildung 224), über die allesamt nicht viel 
bekannt ist und die bisher nicht in Zusammenhang mit der Entstehung von Tumoren gebracht 
wurden. 
 
Abbildung 223: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20q11 Deletionen 

 
 
Abbildung 224: Kartierung der Deletionen auf 20q11 
     113       1818/08   2618/08      IGP82 

 
 
20q11 – 2.Bereich 
 
Der zweite kleinste gemeinsam deletierte Bereich auf Bande 20q11 war ebenfalls in vier 
Prostatakarzinomen deletiert und wurde in seiner Länge durch den Überlappungsbereich einer 
weiteren Deletion im Fall 113 mit einer Deletion im Fall 1818/08 bestimmt (Abbildung 225). 
Er umfasste 564kb und enthielt 11 Gene (Abbildung 226). 
 
NCOA6 kodiert für einen Koaktivator der Transkription, der mit nukleären 
Hormonrezeptoren interagiert und hierdurch deren Transkriptions-aktivierende Funktion 
verstärkt. Zu den Hormonen, deren nukleäre Wirkung verstärkt wird, gehören Eikosanoide, 
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Retinoide, Vitamin D3, Schilddrüsenhormone und Steroidhormone. Darüberhinaus ist es 
außerdem möglich, dass NCOA6 als genereller Koaktivator wirken kann, da bekannt ist, dass 
NCOA6 mit Transkriptionsfaktoren wie Histon-Acetyltransferasen und Methyltransferasen 
interagiert. 
NCOA6 ist in Mamma-, Kolon-, und Bronchialkarzinomen als amplifiziert und 
überexprimiert bekannt. Eine Deletion dieses Gens scheint vor diesem Hintergrund nicht 
tumorförderlich zu sein (179). 
 
GGT7 kodiert für die Gamma-Glutamyltransferase 7. Diese gehört zu einer Gruppe von 
Enzymen, die in den Metabolismus von Glutathion eingebunden sind und darüberhinaus als 
Transpeptidasen wirken. Veränderungen in der Aktivität dieser Enzyme können 
paraneoplastische Ereignisse oder toxische Konditionen in der Leber oder in der Niere 
signalisieren (180),(181). 
 
TP53INP2 ist ein Protein, das durch p53 induziert wird und eine essentielle Rolle für das 
Zustandekommen von Autophagozytose in höheren Eukaryoten spielt (182). In einer neueren 
Studie ist beschrieben worden, dass Zellen durch alternatives Splicen von TP53INP2 
ermöglicht wird, in die extrazelluläre Matrix zu invadieren (183). 
 
DYNLRB1 kodiert für ein Protein, das mit dem TGF-beta Rezeptor-Komplex interagiert und 
in einer Studie in 8 von 19 Ovarialkarzinomen (42,1%) als verändert beschrieben worden ist. 
Dies legte nahe, dass DYNLRB1 eine wichtige Rolle in der TGF-beta Resistenz oder Tumor-
Progression des Ovarialkarzinoms spielen könnte (184). In einer späteren Studie sollten diese 
Ergebnisse in Ovarial-, Mamma-, und kolorektalen Karzinomen verifiziert und erweitert 
werden, was nicht gelang (185). 
 
Abbildung 225: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20q11 Deletionen 

 
 
 



280 
 

Abbildung 226: Kartierung der Deletionen auf 20q11 
    113        1818/08   2618/08          IGP57 

 
 
20q13 – 1.Bereich 
 
Auf der Bande 20q13 fanden sich zwei winzige Deletionen von nur je 27kb Länge. Beide 
Deletionen begannen und endeten auf exakt dem gleichen Marker. Dieser Bereich war auch in 
einer großen Deletion in IGP57 mit 15,5Mb Länge deletiert (Abbildung 227). Er enthielt nur 
ein Gen, SPINT4, was für „serine peptidase inhibitor, Kunitz type 4“ steht, über das nicht viel 
bekannt ist (Abbildung 228). 
  
Abbildung 227: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20q13 Deletionen 
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Abbildung 228: Kartierung der Deletionen auf 20q13 
  TB1117       TB978        IGP57 

 
 
20q13 – 2.Bereich 
 
Nur etwas mehr als 1Mb telomerisch des oben beschriebenen Bereichs, ebenfalls auf Bande 
20q13 gelegen, fand sich ein weiterer auffälliger Bereich. Dieser war in vier 
Prostatakarzinomen gemeinsam deletiert. Definiert wurde der kleinste gemeinsam deletierte 
Bereich durch eine 359kb umfassende Deletion in dem Fall 2618/08. Die längste der vier 
Deletionen fand sich in dem Fall IGP57 und umfasste 15,5Mb (Abbildung 229). Der kleinste 
gemeinsam deletierte Bereich beinhaltete nur 2 Gene: ZMYND8 und NCOA3 (Abbildung 
230). 
 
ZMYND8 kodiert für ein Zinkfingerprotein, das als transkriptioneller Repressor wirkt und im 
Verdacht steht, in die neurale Entwicklung involviert zu sein (186). 
 
NCOA3 kodiert für ein Protein, das wie auch NCOA6 (s.o.) einen Koaktivator der 
Transkription darstellt, der mit nukleären Hormonrezeptoren interagiert und hiermit deren 
Transkriptions-aktivierende Funktion verstärkt. Zu den Hormonen, deren nukleäre Rezeptoren 
verstärkt werden, gehören Eikosanoide, Retinoide, Vitamin D3, Schilddrüsenhormone und 
Steroidhormone. NCOA3 hat Histon-Acetyltransferasenaktivität und ist Teil eines großen 
Koaktivierungskomplexes. 
Zhao et al. beschrieben 2003, dass Patienten mit Mamma-Karzinomen mit NCOA3 
Überexpression signifikant kürzere erkrankungsfreie Überlebenszeit (p=0.017) und 
Gesamtüberlebenszeit (p=0.0021) hatten als Patienten mit andersartigen Mamma-Karzinomen 
(187). 
Wie schon bei NCOA6 scheint eine Deletion dieses Gens vor diesem Hintergrund nicht 
tumorförderlich zu sein. 
 
 



282 
 

Abbildung 229: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20q13 Deletionen 

 
 
Abbildung 230: Kartierung der Deletionen auf 20q13 
TB961      2618/08       IGP57       IGP82 

 
 
Etwa 6Mb telomerisch des oben beschriebenen Bereichs fand sich ein weiterer auffälliger 
Bereich: 5 Prostatakarzinome wiesen winzige, zwischen 4,8kb und 37kb umfassende 
Deletionen auf (Abbildung 231), die nur auf ein Gen trafen: BCAS1 (Abbildung 232). 
 
BCAS1 kodiert für ein Protein, das in einigen Tumoren amplifiziert und mit einer gesteigerten 
Aggressivität assoziiert ist. Die Tatsache, dass es in Mamma-Karzinomen amplifiziert 
gefunden wurde, führte auch zu dessen Benennung „Breast Carcinoma Amplified Sequence 
1“. Hierzu sei erwähnt, dass BCAS1 damals weder in der Region der maximalen 
Amplifikation auf diesem Chromosom lag, noch in allen Zelllinien amplifiziert war. Dennoch 
gilt BCAS1 als potentielles Onkogen, was mit unseren Ergebnissen primär nicht in Einklang 
zu bringen ist. Allerdings existiert eine Studie, in der gezeigt wurde, dass BCAS1 zwar in 
Brusttumoren überexprimiert, allerdings in kolorektalen-Tumoren herunterreguliert ist (188). 
 
In Prostatakarzinomen wurde festgestellt, dass BCAS1 signifikant abweichende Allel-
Frequenzen zwischen Fall- (histologisch verifizierte Prostata-Karzinome) und Kontrollgruppe 
(über 65 Jahre alt, PSA unter 2,5ng/ml, keine familiäre Vorbelastung, negativer rektaler 
Tastbefund) aufwies (P=0,009) (189). 
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Abbildung 231: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20q13 Deletionen 

 
 
Abbildung 232: Kartierung der Deletionen auf 20q13 
TB1013    IGP25      IGP26        113        1818/08  IGP82 

 
 
20q13 – 3.Bereich 
 
In etwa 2,5Mb weiter telomerisch des oben beschriebenen Bereichs, ebenfalls auf Bande 
20q13 gelegen, fand sich ein weiterer interessanter, kleinster gemeinsam deletierter Bereich. 
Dieser wurde von Deletionen in 3 Prostatakarzinomen mit Längen von 602kb (1818/08), 
836kb (113) und 9,5Mb (IGP57) gebildet (Abbildung 233). Die ersten beiden Deletionen 
definierten den Überlappungsbereich mit einer Länge von 523kb, der 7 Gene beinhaltete, die 
allesamt nicht als für Tumoren relevant bekannt sind (Abbildung 234). 
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Abbildung 233: Kopiezahlprofile von Chromosom 20 mit 20q13 Deletionen 

 
 
Abbildung 234: Kartierung der Deletionen auf 20q13 
    113          1818/08             IGP57 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 20 fanden sich nur 2 Zugewinne im Prostatakarzinom mit der 
Bezeichnung IGP57 und in der Zelllinie BPH-1, die an keiner Stelle überschnitten. 
 
3.21 Chromosom 21 
 
Deletionen 
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Chromosom 21q 
 
21q22 
 
Auf Chromosom 21q22 fielen 14 Prostatakarzinome (19,4%) auf, die eine Deletion im 
Bereich eines etwa 3Mb messenden Abschnittes zeigten. In 5 Prostatakarzinomen starteten 
und endeten die Deletionen an exakt derselben Position: Sie starteten centromerisch am 
Genort des ERG-Onkogens (roter Pfeil in Abbildung 236, Abbildung 237 und Abbildung 
238) und endeten telomerisch am Genort des Transkriptionsfaktors TMPRSS2 (blauer Pfeil in 
Abbildung 236, Abbildung 237 und Abbildung 238). Dieser Befund deutet hochgradig auf das 
Vorliegen einer interstitiellen Deletion hin, die zu einer Fusion des ERG- mit dem TMPRSS2-
Gen führt. Tatsächlich werden TMPRSS2-Fusionen in etwa 50% aller Prostatakarzinome 
gefunden und gehören damit zu den häufigsten, heute bekannten molekularen Veränderungen 
des Prostatakarzinoms (190). Durch die Fusion wird der Transkriptionsfaktor ERG unter die 
Kontrolle des Promotors der Androgen-responsiven Serinprotease TMPRSS2 gebracht. 
TMPRSS2 wird im Prostatagewebe normalerweise konstitutiv exprimiert. Durch die Fusion 
wird nun das ERG-Onkogen ebenfalls hochgradig exprimiert. 
ERG gehört, wie in der Einleitung beschrieben, zu der ETS Transkriptionsfaktoren-Familie, 
von der mehrere Gene Ziel einer Fusion mit TMPRSS2 werden können. Insgesamt sind 20 
verschiedene Fusionsvarianten, die über 10 verschiedene Gene involvieren, beschrieben 
worden. TMPRSS2-ERG ist jedoch die häufigste Variante und darüberhinaus auch eine der 
häufigsten genetischen Aberrationen aller soliden menschlichen Tumoren. 
Es gibt zahlreiche Studien, die nahelegen, dass ein Vorliegen des TMPRSS2-ERG 
Fusionsgens mit einem negativen Outcome vergesellschaftet ist (191). 
Über die Zielgene von ERG ist noch nicht viel bekannt. Iljin et al. untersuchten 2006 die 
Koexpressions-Muster von ERG in 410 verschiedenen Prostaten. Die Forscher fanden eine 
hohe Expression des Histon-Deacetylase 1-Gens und eine niedrige Expression von dessen 
Target-Genen. Darüberhinaus stellten sie eine vermehrte Expression von WNT-Pathway-
Proteinen fest, eine Herunterregulierung vom Tumor-Nekrose-Faktor und anderen 
apoptotischen Signal-Proteinen (192). 
 
Der beschriebene Bereich war in keiner der 5 untersuchten Zelllinien deletiert. 
 
In diesem Bereich konnten die Heatmaps nicht nur die bisherigen Ergebnisse bestätigen, 
sondern diese noch durch weitere Erkenntnisse erweitern. 
In der Kartierung (Abbildung 236) waren bereits die Fälle TB1025, IGP27, 112, TB937 und 
2882/08 als exakt von ERG bis TMPRSS2 deletiert dargestellt worden. Die Deletion im Fall 
IGP48 erstreckte sich allerdings nur von ERG bis zu dem Gen DSCAM und die Deletion in 
1818/08 erstreckte sich sogar nur über 6 Gene. 
In den Kopiezahlprofilen ist in IGP48 erahnbar, dass vom Algorithmus ein Teil der Deletion 
fälschlicherweise als nicht deletiert erkannt wurde. Der Fall 1818/08 schien in der Kartierung 
aber richtig wiedergegeben worden zu sein (Abbildung 235). In der Heatmap-Darstellung 
(Abbildung 237 und Abbildung 238) allerdings erschienen beide Fälle sehr deutlich als 
ebenfalls exakt von ERG bis TMPRSS2 deletiert, was die Bedeutung dieser Genfusion weiter 
stützt. 
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Abbildung 235: Kopiezahlprofile von Chromosom 21 mit 21q22 Deletionen (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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Abbildung 236: Kartierung der Deletionen auf 21q22 
TB1025   TB1023   TB661    IGP27     IGP28     112        IGP47     IGP48    TB937    TB1024 1818/08  2686/08 2882/08 TB1117 
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Abbildung 237: 21q22: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): TB1025, TB1023, TB661, IGP27, IGP28, 112, IGP47 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TMPRSS2 ERG 
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Abbildung 238: 21q22: Heatmap der Fälle (von oben nach unten): IGP48, TB937, TB1024, 1818/08, 2686/08, 2882/08, TB1117 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem gesamten Chromosom 21 fand sich nur ein einziger Zugewinn in dem Fall IGP38. 
 
3.22 Chromosom 22 
 
Deletionen 
 
Chromosom 22q 
 
22q11 
 
Auf der Bande 22q11 fiel ein kleinster gemeinsam deletierter Bereich auf, der in 3 sehr 
unterschiedlich langen Deletionen vorhanden war. Definiert wurde er von der kürzesten der 
drei Deletionen in TB1025 (130kb). Die anderen beiden Deletionen erstreckten sich über 
3,8Mb (IGP44) und 17,2Mb (IGP40) (Abbildung 239). Im besagten Bereich lagen 2 Gene, 
DGCR6 und PRODH (Abbildung 240). Die exakte Lage dieses kleinsten gemeinsam 
deletierten Bereiches wurde auf Bande 22q11.2 kartiert, die dafür bekannt ist, beim 
DiGeorge-Syndrom Mikrodeletionen aufzuweisen. 

TMPRSS2 ERG 
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So ist DGCR6 auch nach dieser Tatsache benannt worden (DiGeorge syndrome critical region 
gene 6). DGCR6 und PRODH sind zusammen mit 3 Open-Reading-Frames unbekannter 
Funktion als einzige Gene in einer von zwei deletierten Regionen beim DiGeorge-Syndrom 
beschrieben worden (193). Darüberhinaus wurden Deletionen des DGCR6 und PRODH-
Locus in Verbindung mit Autismus gebracht (p=0,2) (194). Vor allem Deletionen und 
Mutationen des PRODH-Genes wurden bei schizophrenen Patienten in Verbindung mit einer 
leichten Hyperprolinämie beschrieben (siehe unten) (195). 
DGCR6 mRNA-Level sind in metastasierten Mamma-Karzinomen als erhöht beschrieben 
worden und scheinen die Expression benachbarter Gene auf 22q11 zu regulieren. Pfuhl et al. 
beschrieben außerdem, dass in einigen Tumor-Zelllinien, EBV-tansformierten B-
Lymphozyten und aktivierten T-Zellen erhöhte Level des DGCR6-Proteins festgestellt 
wurden (196). In einer älteren Studie der Roche Diagnostics GmbH war DGCR6 ein Gen, das 
als möglicher Mediator der Invasivität von Tumorzellen identifiziert wurde (197). 
 
PRODH ist ebenfalls ein Gen, das im Hinblick auf die Tumorentstehung interessant ist. Es 
kodiert für eine mitochondriale Prolin-Dehydrogenase, die den ersten Schritt in der Prolin-
Degradation katalysiert. Ein Defekt in diesem Gen löst daher auch die Hyperprolinämie Typ1 
aus. Für die Tumorentstehung relevant wird das Gen durch die Tatsache, dass es unter 
genotoxischem Stress von p53 induziert wird und die Apoptose sowohl per mitochondrialem 
als auch per Death Receptor Signalweg initiiert. Die Rolle von PRODH legt außerdem nahe, 
Prolin als eine Art „Stress Substrat“ anzusehen und dessen Abbauweg als ein mögliches Anti-
Tumor Target. PRODH nutzt Prolin, um Energie in Form von ATP für ein noch mögliches 
Zellüberleben oder reaktive Sauerstoff-Radikale für die Apoptose bereitzustellen. Es wird 
vermutet, dass Prolin als Stress-Substrat durch den Abbau von Kollagen (als dessen 
Speicherort) von Metalloproteinasen bereitgestellt wird. PRODH wird durch PPAR-gamma 
induziert, was die Wirkung von PPAR-gamma möglicherweise als abhängig von PRODH 
erscheinen lässt. Darüberhinaus wird PRODH bei einer prekären Stoffwechsellage über den 
mTOR Signalweg hochreguliert, um durch den Abbau von Prolin ATP bereitzustellen (s.o.) 
(198). 
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Abbildung 239: Kopiezahlprofile von Chromosom 22 mit 22q11 Deletionen 
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Abbildung 240: Kartierung der Deletionen auf 22q11 
        TB1025     IGP40      IGP44 
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22q13 
 
Ein weiterer auffälliger Bereich fand sich auf der Bande 22q13. Hier bildeten nur zwei, 
jeweils etwa 4,5Mb umfassende, relativ lange Deletionen einen 768kb langen überlappenden 
Bereich in dem die drei Gene DIP, CERK und TBC1D22A lagen (Abbildung 242). 
 
DIP ist bei Source unter dem Namen GRAMD4 zu finden. Die alte Bezeichnung DIP steht für 
„Death Inducing Protein“, was auf die Eigenschaft des von diesem Gen kodierten Proteins 
hinweist, unabhängig von p53 Mediator der e2f1-induzierten Apoptose zu sein. 
Eine Deletion dieses Gens macht im Hinblick auf die Tumorentstehung also Sinn (199). 
 
CERK kodiert für ein Protein, das Ceramid zu Ceramid 1-Phosphat (C1P) katalysiert. CERK 
und dessen Produkt C1P sind in diverse zelluläre Prozesse wie Proliferation, Apoptose und 
Inflammation involviert, die z.T. für Tumoren relevant sein können (200). 
 
Abbildung 241: Kopiezahlprofile von Chromosom 22 mit 22q13 Deletionen 
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Abbildung 242: Kartierung der Deletionen auf 22q13 
  IGP47     IGP57 
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Zugewinne 
 
Auf Chromosom 22 fanden sich nur 2 Zugewinne in einem Prostatakarzinom und in der 
Zelllinie DU.145. Diese zeigten keine Überschneidung. 
 
3.23 X-Chromosom 
 
Deletionen 
 
Chromosom Xp 
 
Auf dem X-Chromosom fanden sich 2 auffällig deletierte Bereiche, die im Folgenden 
dargestellt werden. 
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Abbildung 243: Übersicht: Kartierung der Deletionen auf Xp 
    IGP26     Liv.Meta     2685/08       IGP54        IGP55 
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Xp22 
 
Der erste kleinste gemeinsam deletierte Bereich fand sich auf der Bande Xp22. Er wurde von 
Deletionen in 3 Fällen gebildet (Abbildung 244). Die längste Deletion umfasste 31Mb und 
stammte aus einer Lebermetastase eines Prostatakarzinoms. Die anderen Deletionen 
umfassten 892kb und 7,5kb und stammten aus Primärtumoren. Letztere definierte den 
kleinsten gemeinsamen Bereich in seiner Länge. Dieser beinhaltete ein Gen, FRMPD4, das 
nicht fürs Tumorgeschehen relevant zu sein scheint (Abbildung 245). 
 
Abbildung 244: Kopiezahlprofile von Chromosom X mit Xp22 Deletionen 

 
 
Abbildung 245: Kartierung der Deletionen auf Xp22 
  LiverMeta                            IGP54          IGP55 

 
 
Xp21 
 
Auf der Bande Xp21 fand sich ebenfalls ein interessanter Bereich, der zwar nicht durch 
kongruent liegende Deletionen in verschiedenen Prostatakarzinomen imponierte, dafür 
allerdings durch eine sehr deutliche, möglicherweise homozygote Deletion in IGP26 über 
4,8Mb (Abbildung 246). Ein 1,3Mb umfassender Bereich in dem Fall 2685/08 wies eine 
weniger auffällige Deletion auf, die direkt telomerisch der Deletion in IGP26 lag und nur das 
Gen DMD einschloss (Abbildung 247). Die schon im oben beschriebenen kleinsten 
gemeinsam deletierten Bereich erwähnte große Deletion in der Lebermetastase erstreckte sich 
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auch über diesen Bereich. DMD ist mit 2,4Mb Länge das größte Gen des Menschen und 
kodiert für Dystrophin. 
 
Abbildung 246: Kopiezahlprofile von Chromosom X mit Xp21 Deletionen 

 
 
Abbildung 247: Kartierung der Deletionen auf Xp21 
   IGP26      LiverMeta    2685/08 

 
 
Zugewinne 
 
Auf dem X-Chromosom fanden sich zwar in vier Prostatakarzinomen und in der Zelllinie PC3 
Zugewinne, allerdings kam es außer mit dem sehr langen, mit 152Mb fast das gesamte 
Chromosom betreffenden, Zugewinn in PC3 zu keinerlei Überscheidungsbereichen. 
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4. Zusammenfassung 
 
Der Ausgangspunkt für diese Arbeit waren hochauflösende DNA-Kopiezahlprofile (SNP-
Array Daten) von 72 Prostatakarzinomen und 5 Zelllinien. Ziel war es, einen umfassenden 
Katalog aller Zugewinne und Verluste genetischen Materials in diesen Tumoren zu erstellen 
und hierdurch Hinweise auf bisher unbekannte Gene mit Bedeutung für das Prostatakarzinom 
zu erhalten. 
Zunächst wurde eine visuelle Inspektion der SNP-Array Kopiezahlprofile vorgenommen. Für 
Genorte, die wiederholt Veränderungen zeigten, wurde der jeweils kleinste gemeinsam 
zugewonnene oder deletierte Bereich bestimmt. Dazu wurden die entsprechenden Regionen 
anhand der Genomposition definiert und mit Hilfe einer speziellen Software (FISH-Oracle, 
entwickelt von Malte Mader, Zentrum für Bioinformatik, Universität Hamburg und Institut 
für Pathologie, UKE, Universität Hamburg) visualisiert. 
 
Insgesamt zeigten 69 der 72 Tumoren einen aberranten Genotyp im SNP-Array 
Kopiezahlprofil. In den restlichen 3 Tumoren wurden keine auffälligen 
Kopiezahlveränderungen gefunden. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass Deletionen 
(n=866 in Tumorgewebe und n=51 in Zelllinien) 5 mal häufiger als Zugewinne (n=170 in 
Tumorgewebe und n=37 in Zelllinien) vorkamen. Amplifikationen wurden nur selten (n=2 in 
Tumorgewebe und n=5 in Zelllinien) gefunden. Die am häufigsten deletierten Genorte waren 
16q24 (25%), 6q13-q21 (20,8%), 21q22 (19,4%), 10q23 (18,1%), 17q21 (16,7%), 8p12-p22 
(16,7%), 5q13 (16,7%), 5q21 (16,7%), 13q14 (16,7%), 3p13-p14 (15,3%) und 12p13 
(15,3%). Die am häufigsten zugewonnenen Genorte waren 17q21 (12,5%), 8p11 (12,5%), 
8p23 (11,1%), 8q13-q22 (9,7%), 16p13 (6,9%), 1q31-q32 (5,6%) und 1q41 (5,6%). 
 
Zu den auffälligsten Veränderungen zählten mittelgroße (etwa 3Mb) Deletionen auf 21q22. In 
unserer Analyse fielen 7 (9,7%) Deletionen zwischen den Genen TMPRSS2 und ERG auf, die 
sich exakt über den Bereich zwischen den beiden Genorten erstrecken und somit zu dem 
bekannten Fusionsgen führten, welches im Prostatakarzinom eine wichtige Rolle spielt. 
Weiterhin auffällig waren zwei Genorte mit besonders kleinen Deletion auf 3p14 und 10q23. 
Der Überlappungsbereich der 3p14-Deletionen enthielt nur 7 Gene, von denen vor allem der 
Transkriptionsfaktor FOXP1 und das p53-regulierende Gen RYBP potentielle 
Tumorsuppressoren darstellen. Der Bereich auf 10q23 enthielt 3 Gene, darunter das bekannte 
Tumorsuppressorgen PTEN, das in Prostatakarzinomen häufig (etwa 30%) deletiert ist. 
 
Zudem fielen Bereiche auf, die meist durch große Deletionen, aber seltener auch durch 
kleinstreckige Verluste gekennzeichnet waren. Hierzu zählten Deletionen auf 5q11-q23 (mit 
Peak auf 5q21) und 6q13-q21 (mit Peak auf 6q15). Hier zeigten sich minimal gemeinsam 
deletierte Regionen von etwa 4Mb (5q21, erweiterter Bereich) und etwa 2Mb (6q15), die nur 
6 Gene (darunter RGBM und CHD1 auf 5q21) bzw. 2 Gene (BACH2 und MAP3K7 auf 
6q15) einschlossen. Diese Gene sind somit gute Kandidaten als Tumorsuppressoren in diesen 
Bereichen. Da die einzelnen Deletionen jedoch meist deutlich größer sind, ist zu vermuten, 
dass weitere relevante Gene in diesen Regionen eine Rolle spielen. 
 
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass das Prostatakarzinom vor allem 
durch rekurrente Deletionen charakterisiert ist. Große Deletionen mit mehreren Megabasen 
Ausdehnung, wie z.B. auf Chromosom 5q oder 6q, deuten darauf hin, dass der tumorrelevante 
Effekt auf der gleichzeitigen, zumindest partiellen Inaktivierung mehrerer Gene beruhen 
könnte. Kleine Deletionen, wie auf 10q23 (PTEN) oder 3p14 (FOXP1), deuten auf einzelne 



301 
 

Gene mit potentiell hoher tumorbiologischer Relevanz. Der Nachweis der bekannten 21q22 
Deletion, die zur TMPRSS2:ERG Fusion führt, bestätigt die Validität der SNP-Array Daten. 
 
Diese Studie stellt die Grundlage für weiterführende Projekte dar, um die biologisch 
relevanten Zielgene, insbesondere die der häufigen Deletionen, zu identifizieren. 
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