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von Hippel-Lindau Hastaliginin
Molekuler Genetigi

Molecular Genetics of
von Hippel-Lindau Disease

(074

von Hippel-Lindau hastalig biitiin etnik gruplarda goriilebilir. Her iki cins aym
oranda etkilenir. Bu hastalik fakomatozlar denen bir grup hastalikla beraber
smifladirilabilir. Bu hastaligi olusturan patolojik 6zellikler iyi bilinmesine
ragmen, patognomonik lezyon yoktur ve teshis belirli klinik kriterlere
dayanilarak yapilir. Hastaligin prevelansi 1:30000 ile 1:50000 arasinda degisir.

von Hippel-Lindau hastaligi kromozom 3p25 tizerinde bulunan VHL geninin
mutasyonu sonucu olusan kalitimsal multisitem ailesel kanser sendromudur. von
Hippel-Lindau hastaliginin birgok ¢esit neoplastik gidisle iligkili oldugu
bilinmektedir. VHL geninin mutasyonlarmin sonugclarinin ve tiimoér gelisimine
yol agan yolak hakkinda bilgi giderek artmaktadir. Bu makalede von Hippel-
Lindau hastaliginda kansere yatkinlig1 artiran genetik mekanizma giincel bilgiler
1s1ginda toplanmustr.
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ABSTRACT

VHL disease can be found in all ethnic groups. Both sexes are equally affected.
VHL disease can be grouped together with the phakomatoses. Although the
pathologic entities that are seen in VHL disease are rather well characterized,
there is no pathognomonic lesion. Diagnosis relies on defined clinical criteria. the
prevalence of disease ranges from 1:30,000 to 1:50,000 individuals.

von Hippel-Lindau (VHL) disease is an inherited multisystem familial cancer
syndrome caused by mutations of the VHL gene on chromosome 3p25. A wide
variety of neoplastic processes are known to be associated with VHL disease. The
consequences of the VHL mutations and the pathway for tumor development
continue to be elucidated. This paper will detail the genetic mechanisms that lead
to the predisposition for neoplasia.
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GIRiS
von Hippel-Lindau (VHL) hastalig1 farkli organ
sistemlerinde ¢ok sayida iyi huylu, diisiik dereceli
ve koti huylu neoplasm gelistirme yatkinliginin
oldugu otozomal dominant kalitim gosteren bir
sendromdur (2, 4, 17, 18, 20, 26). VHL hastalig1 yasa
bagl penetrans ve alel spesifik ekspresivite gosterir
ve VHL olarak bilinen tiimér baskilayici genin

mutasyonlarinda olusur (28).

VHL hastaligi 1/30000-50000 kisi sikliginda
goriilen nadir bir fakomatozdur (15,31). Bu
hastalikta VHL geninin alel ciftlerinin birinde
bozulmaya yolacan germ hiicre mutasyonunu
barindiran  tagiyiclarin - tiim6ér ~ olusumuna
yatkinligin olusmast icin, saglam kalan alelinde
bozulmasina yol agacak ikinci bir inaktivite eden
olaya kalmasi gerekmektedir (28).
Knudsonun klasik iki vurs teorisi, VHL timor
baskilayici genin tam fonksiyonel kaybi ile
sonuglanan iki alelininde mutasyon veya delesyon
ile inaktive oldugunu aciklar (Sekil 1) (27). Bugiine
kadar literatiirde bir¢ok germ hiicre mutasyonu tarif
edilmistir (28). Hastalik 65li yaslarla birlikte %90'in
tizerinde belirgin penetrans gosterir (1).

maruz

VHL hastalikli ailelerde sorumlu geninin genom
tizerindeki lokalizasyonunu bulmak icin yapilan
genetik baglant1 analizleri sonucunda gen spesifik
olarak kromozom 3p25-p26’ya lokalize edilmistir
(Sekil 2) (12,15,27) . Genin 3 ekzonu vardir ve 639
niikleotidden olusup, 213 amino asit iceren 25
kilodaltonluk bir protein kodlar (pVHL) (Sekil 3)
(28). VHL geninin birinci ekzonunda 2 baslangig
kodonu vardir (21). Alternatif ekleme 2. ekzonun
olmadigi ikinci bir transkriptin olusmasina yolagar
(31). Bu ikinci bir protein izoformu olusmasina yol
acar; fakat hem kisa hemde uzun pVHL izoformlar:
fonksiyonel ve biyokimyasal olarak benzer sekilde
davranir ve bundan dolayida beraberce pVHL
olarak tanimlanirlar (9). VHL geninin promotor
bolgesi Spl, PAX ve nuclear respiratory factor 1 gibi
transkriptor faktorleri ig¢in potansiyel baglanma
bolgeleri icerir (31). VHL hastalig1 olan hastalar VHL
lokusunda germ hiicrelerinde heterozigotturlar
(VHL +/-) (31). Hemangioblastomalar (HB) ve renal
kistler ise VHL geninin iki alelininde kayboldugu
(VHL -/-) hiicreleri tasiyan hastalarda olusur. Bu
durum tiimor hiicrelerinin somatik olarak saglam
kalan yabanil tip (wild-type) VHL alelini
kaybettigini gosterir (31).

Tiimor bashalaya
it
E/E? w=Pp Hastabk yok

1 + 1 = solyanildalel

wlp Hastalk yvok

==fp VHL Hastaliy
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Sekil 1. VHL hastaligimin olusumunu anlatan Knudsonun iki
vurug teoirisi

VHL hastaliginda giiglii fenotip genotip
baglantis1 vardir. VHL aileleri benzer hastalik
prezentasyonu gosteren iki alt gruba ayrilir
Feokromasitoma riski diisiik olanlar tip 1 VHL,
yiiksek olanlar ise tip 2 VHLdir. Tip 2 olan aileler
neredeyse daima missens VHL geni mutasyonuna
sahipken, tip 1 aileler nonsens ve delesyon gibi farkli
cesit mutasyonlara sahip olabilirler (4,10). Tip 2 daha
ileri olarak {i¢ alt tipe daha boliinir: Tip 2a (dustk
renal hiicreli kanser riski), Tip 2b (yiiksek renal
hiicreli kanser riski) ve Tip 2c (HB ve berra hiicreli
renal hiicre kanserinin goriilmedigi ailesel
feokromasitoma) (10, 30).

VHL geni tarafindan kodlanan protein (pVHL)
oncelikli olarak sitoplazmada bulunmakla beraber,
cekirdek ve hiicre zarinda da bulunabilir (31). Son
zamanlarda yapilan arastirmalar gostemistir ki,
normooksik durumlarda, pVHL elongin B ve C (bir
transkripsiyon elongasyon faktoriintin alt tniteleri),
cullin-2 ve Rbxl proteinleriyle VBC olarak
adlandirilan bir E3 ubiqutin ligaz olusturmak igin
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KROMOZOM 3

bilesik olusturur (3,10,11,13,23,24,27,28,30). VBC
oksijen varliginda ubiqutin aracili yikim igin
hypoxia-inducable factor (HIF) trankripsiyon
faktorinti hedef alir (3,13,29). HIF genel oksijen
algilayan mekanizma gibi farzedilmistir (8).
Hipoksik durumlarda, pVHL inaktive olur ve HIF
dtizensizlesir (19,28). Normal oksijen kosullarinda
bile yabanil tip pVHLnin olmamasi, HIF'e yarnt
veren genlerin uygunsuz sekilde aktive olmalarmna
yol acar (Sekil 4) (3,29). VBC'nin inaktivasyonu
HIF'in agir1 ekspresyonuna ve onun hedeflerinin
(VEGE, eritpoetin, TGF-« ve TGF-8) miktarinin
artisina (upregiilasyon) yolagar (12,14,16,23,28). Aym
zamanda pVHLnin inaktivasyonunun fibronektin
ekstraselliiler matriks olusumunu degistirebilecegi
ve pVHLnin hiicresel farklilasmada ve hiicre sikliisii
kontroliinde de rol alabilecegi hipotezleri Gnestirtil-
mistiir (5,7,22,28). pVHL, F-box proteinin maya SCF
kompleksinde (Skp1-Cdc53-F-box) oldugu gibi, VBC
kompleksinin substrat tanima bolgesi olarak
fonksiyon gérmektedir (25,28). VHL yolagimn son
zamanlarda kesfedilen bir {iyeside, yine VHL
inaktivasyonunda miktarinda artis olan yag
farklilasma iligkili proteindir. Bu proteinin berrak ve
vakuolize hiicre morfolojisi olusturmada rol aldig:
ve bununda VHL iligkili lezyonlarin kilavuz noktasi
oldugu ileri stirtilmistiir (6,32).

. VHL proieininin fonksiyonel
bilenlex

553 554 676 677 855 :1400
P2 % 78y gUm
14 155 193 204 213
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|

Tiimor haslalama

Sekil 3. VHL geninin exonlari, proteinin yapist ve fonksiyonel iiniteleri.
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Sekil 4. VHL geninin ve proteinin etkilesimde oldugu proteinler ve yolaklar.
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