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ÖZ

von Hippel-Lindau (VHL) gen proteininin tümör baskı-
lamasıyla ilgili en iyi tanımlanmış fonksiyonu substrat 
tanıyıcı olarak bir E3 ubikitin ligaz kompleksinde yer 
almasıdır. Bu kompleks normaksik koşullarda, hipoksi 
indüklenebilir faktör 1-α’nın (HIF-1α) alt birimini hedef-
leyerek, ubikitinasyon yoluyla HIF-1α’nın hızlı protea-
zomal degradasyonunu sağlamaktadır. Mutasyon veya 
promotör metilasyonuyla oluşan VHL fonksiyon aberas-
yonları hücrede HIF-1α toplanmasına sebep olur ki bu 
da bir dizi hipoksi cevap genlerinin transkripsiyonunu 
aktifler ve böylece bir tümörün gelişimi için önkoşul olan 
kan damarı oluşumunu hızlandırır. Bu derlemede, tümör 
baskılanmasını içeren VHL-E3 ubikitin ligaz kompleksi ve 
onkogeneziste VHL/HIF-1 regülasyonunda önemli roller 
alan moleküler mekanizmaları incelenmiştir.

Anahtar Kelimeler: von Hippel-Lindau, tümör baskılayı-
cı gen, hipoksi, kanser.

ABSTRACT

von Hippel-Lindau (VHL) gene protein related to tumor 
suppression, well-defined function is taking part of E3 
ubiquitin ligase complex as a substrate recognizer. In 
normoxia conditions this complex provides rapid prote-
asomal degradation of , hipoksi indüklenebilir faktör 1-α 
(HIF-1α)  via the ubiquitination by targeting HIF-1α. VHL 
function aberrations that occurs by mutation or promo-
ter methylation, lead to accumulation of HIF-1α in the 
cell, so this also activate transcription of a series of hy-
poxia response genes and so accelerateblood vessel for-
mation that prerequisite for development of a tumor. In 
this review, we wanted to examine VHL-E3 ubiquitin liga-
se complex containing tumor suppression and molecular 
mechanisms that have important roles in the VHL/HIF-1 
regulation in oncogenesis.

Keywords: von Hippel-Lindau, tumor suppressor gene, 
hypoxia, cancer.
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GİRİŞ

İnsan neoplazmalarında bulunan birçok sti-
mülatör “onkogenler” ve baskılayıcı “tümör 
supressör genler” 1980’lerden günümüze yo-
ğun araştırmaların odağı olmuş olup hem tü-
mörogenezisin hem de normal düzenleyici 
büyüme yolaklarının ne kadar karmaşık ol-
duğunun anlaşılmasını sağlamıştır (1,2). Tü-
mörogenezisden onkogenler, tümör baskılayıcı 
genler ve genetik kararlılığı koruyucu genler 
sorumludurlar (3). Genellikle hücrenin normal 
çoğalmasını denetleyen sinyal yollarında görev 
yapan hücresel genlere protoonkogenler denir. 
Hücrede bazı değişimlere eklenen, bir protoon-
kogenin bir allelindeki aktive edici somatik bir 
mutasyon, hücreye seçici çoğalma avantajı sağ-
lamaya yeterli olabilir, yani bir onkogen haline 
gelebilir (4). Genetik değişimler tümör baskıla-
yıcı genleri zıt yönde etkilemektedir; bu durum 
gen ürünlerinin aktivitelerini azaltarak veya or-
tadan kaldırarak gen fonksiyonlarının kaybına 
sebep olurlar (3,5). Dominant etkili tümör bas-
kılayıcı genlerin iki vuruş hipotezine (two gene-
tic hits) göre her iki allelinin de etkinsizleşmesi 
gerekmektedir (6). Hücreye seçici bir avantaj 
kazandırmak için gerekli mutasyonlardan biri 
tümör baskılayıcı genlerin maternal veya pater-
nal alellerini etkileyen genetik (epigenetik de 
olabilir)  değişimler olabilir. Böyle bir durumda 
inaktivasyon, bir allelin delesyonu ya da kalıtsal 
olarak heterozigotluğu üzerine diğer allelin de 
somatik mutasyonuyla; sonuçta tümör baskıla-
yıcı genin her iki allelinin de etkinsizleşmesin-
den kaynaklanabilir (7). Kanser genlerinin, mu-
tasyona uğradığında tümörogenezisi tamamen 
farklı bir yoldan kolaylaştıran üçüncü bir sınıfı 
ise stabiliteyi koruyucu genlerdir. Bunlar normal 
DNA replikasyonu sırasında oluşan hata veya 
mutajenlere maruz kalma sonucu indüklenen 
yanlışlıkların düzeltilmesinden sorumludurlar 
(4,8-10).

Mutasyonlardan potansiyel olarak tüm genlerin 
fonksiyonları farklı şekilde etkilenebilir; ancak 
sadece onkogenler ve tümör baskılayıcı genler-
deki mutasyonlar net olarak hücre büyümesi-
ni ve bölünmesini etkileyerek mutant hücreye 
seçici bir çoğalma avantajı sağlayabilirler (3). 
Moleküler çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 
tümörogenezisin çok aşamalı bir süreç olarak 

geliştiğini göstermektedir. Bu süreç içerisinde, 
genetik değişimler sonucu, normal bir hücre 
sürekli transformasyonla malign bir tümöre 
dönüşebilmektedir (11,12). Kanserin temelin-
de yatan çoklu mutasyonların birbirini izleme-
si için özellikle genetik kararsızlığın gerekliliği 
vurgulanmıştır. Genetik kararsızlık neoplazi için 
gerekli olan karmaşık bir takım değişikliklerin 
hücrede birikmesini hızlandırmaktadır (13,14). 
Bu konuda yapılan ayrıntılı çalışmaların sonuç-
ları ve hızla gelişen moleküler bilgi artışı tıp uy-
gulamalarında yeni ufuklar açmış, kanserden 
korunma ve tedavi konusunda etkili olanaklar 
sunmuştur (15-18).

İNSAN VHL GENİ VE PROTEİNLERİ

İnsanlarda tümör baskılayıcı bir gen olan VHL 
kromozom 3’ün kısa kolunda lokalize (3p25-26) 
3 ekzonlu bir gendir. VHL gen promotörünün 
transkripsiyon faktörleri için pek çok bağlanma 
yerlerine sahip olduğu öngörülmekte olup, VHL 
ekspresyonunun nasıl kontrol edildiği açıklan-
maya çalışılmaktadır. Bu genin kodladığı 4-7 kb 
uzunluğundaki mRNA’dan, bilinen herhangi bir 
proteine benzemeyen farklı büyüklükte iki pro-
tein sentezlenir. Bunlardan biri 30 kDa molekü-
ler ağırlıklı bir protein olup VHL30 diye adlandı-
rılır. Diğeri alternatif translasyonla sentezlenen 
yaklaşık 18-19 kDa’luk daha kısa bir VHL19 pro-
teinidir. Her iki molekül de tümör baskılayıcı ak-
tiviteyi sağlar ve VHL terimi jenerik olarak ben-
zer fonksiyona sahip olmalarından dolayı her iki 
izoform için de kullanılır (19,20).

VHL PROTEİNİNİN İŞLEVLERİ

VHL gen ürünü olan VHL proteini birçok hücre 
proteini ile etkileşir; anjiyogenezin kontrolün-
de, ekstrasellüler matriksin formasyonunda, 
hücre metabolizmasında ve mitogenezde rol 
alır (21-24). Bunun yanı sıra, VHL proteininin en 
iyi tanımlanmış fonksiyonu substrat tanıyıcı ola-
rak bir E3 ubikitin ligaz kompleksinde yer alma-
sıdır. HIF aktivitesinin başlıca regülatörü olan bu 
kompleks normoksik koşullarda, HIF’in HIF-1α 
alt birimini hedefleyerek, ubikitinasyon yoluy-
la HIF-1α’nın hızlı protozomal degradasyonu-
nu sağlar (25-27). Oksijen varlığında HIF-1α’nın 
hidroksilasyonu ile etkinleşen VHL proteini 
fonksiyonel hedefi olan iki regülatör altyapıya, 
Elongin C ve Elongin B’ye (hücresel transkripsi-
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yon faktörleri) bağlanır ve bağlantı sonrası Cul-
lin2 (Cul2) diye adlandırılan dördüncü bir pro-
teinle etkileşir (28-30). Bu VHL/elonginCB/Cul2 
kompleksi ring bax protein 1 (Rbx1) denilen 
bir proteinle daha etkileşerek poliubikitinas-
yon için uygun bir hedef oluşur. Yapıya eklenen 
bu enzimler genellikle ubikitin ligazlar (E2, E3 
kompleksleri) olarak bilinir ve böylece oluşan 
poliubikitin kuyruğu yıkıma uğrayacak subst-
rata bir sinyal ya da flama hizmeti yaparak int-
rasellüler yıkım için hedef proteinle bağlanırlar 
(Şekil 1) (31,32). Hipoksik koşullarda ise HIF-1α 
hidroksillenemez, hidroksillenemeyen HIF-1α 

yıkım için VHL proteinine bağlanamaz ve birikir. 
Bu durumlarda yıkılamayarak stabil hale gelen 
HIF-1α alt ünitesinin nükleusa geçtiği, HIF’in 
diğer alt ünitesi HIF-1β ile birleşerek özel DNA 
sekanslarına bağlandığı, Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) ve Eritropoietin (Epo) gibi 
bir takım hedef genlerin aktivasyonları aracılı-
ğı ile VHL/HIF-1α yolağının tümör ilerlemesi ve 
metastazında özel bir role sahip olduğu göste-
rilmiştir (Şekil 2) (33-35).

Hücrelerde VHL proteininin yetersiz olması du-
rumunda, ortamda oksijen olsa bile, HIF-1α alt 
ünitelerinin yıkımı gerçekleşmez (20,27,36-38). 
VHL hastalıklarında VHL’nin elongin B ve elon-

gin C’ye bağlandığı yerlerinin sıklıkla mutasyo-
na uğradıkları gösterilmiştir (19,39,40). VHL’de 
oluşan bu değişimler nedeniyle hipoksiylein-
düklenebilir proteinler uygun şekilde yıkıla-
maz, birikir ve stabil hale gelerek HIF tarafından 
regüle edilen hedef genleri indükleyebilir ve 
yeni kan damarları oluşabilir (41). Böylece VHL 
yetersizliğinde, HIF degradasyonu bozulur ve 
hücreler oksijensizmiş gibi davranabilirler. Bu 
durumun, solid tümörlerin damarlanmasını ve 
gelişimini kolaylaştırarak tümör büyümesine 
yardımcı olduğu gösterilmiştir (34,42-44).

VHL HASTALIKLARININ GENETİK 
MEKANİZMALARI 

Azalmış oksijene adaptasyon, yaşayan bütün 
organizmalar için temel bir gereksinimdir. Mo-
leküler seviyede, hipoksiye karşı bu adaptas-
yonda Epo ve VEGF gibi hipoksi cevap genleri 
görev alırlar. Burada Epo kanda taşınan oksijen 
kapasitesini artırırken, VEGF kan akışını artırır. 
Vasküler permeabilite faktörü olarak da bilinen 
VEGF in vitro ve in vivo olarak hipoksi tarafın-
dan regüle edilen etkili bir anjiojenik faktör ola-
rak denenmiş, birçok tümör hücre yolaklarının 
gereğinden çok VEGF ürettikleri gösterilmiştir 
(45,46). Anjiyogenezis hücre ve doku hipoksisi 
için diğer bir adaptasyon cevabıdır (23). Başka 
bir deyişle tümör büyümesi için gerekli tümör 
anjiyogenezisi hipoksiye bir cevap olarak ta-
nımlanır. Solid tümör büyümesi, tümör için-
de anjiyogenezis oluşumuna bağlıdır ki bu da 
VEGF gibi büyüme faktörleriyle sağlanır. Da-
marlanma, tümöre oksijen ve besin sağlarken 
metastaz oluşmasını da dolaşım sistemi yoluyla 
kolaylaştırmaktadır (47,48).

EPİGENETİK MEKANİZMALAR VE 
PROMOTÖR HİPERMETİLASYONU

Dominant etkili tümör baskılayıcı gen inakti-
vasyonunda, bazı durumlarda genetik ve epi-
genetik mekanizmalar paralel etki yapabilirler; 
deneysel olarak mutasyonal ve epigenetik bir 
kombinasyonla her iki allelde de inaktivasyon 
meydana gelebileceği doğrulanmıştır (49-51). 
Kanserin temelde genetik bir hastalık olduğuna 
dayalı halen yapılmakta olan çalışmalara ek ola-
rak, elde edilen veriler epigenetik olayların da 
önemli katkıları olduğunu ortaya koymaktadır 
(52,53). Kalıtsal modifikasyonların DNA yapı-

Şekil 1: Normoksi koşullarda HIF-1α hidroksilasyonuyla VHL’nin düzenlenmesi.

Şekil 2: Hipoksi koşullarında VHL’nin inaktivasyonu.



sındaki değişimlerden ziyade gen ekspresyon 
motifindeki değişimlere dayalı olarak ortaya 
çıkmasına epigenetik değişimler denir. Genle-
rin promotör bölgesindeki metilasyonunu da 
kapsayan bu epigenetik değişimler, genlerin 
transkripsiyonel aktivitesini veya onların ifade-
lerini etkileyebilir. DNA metilasyonu, genomik 
imprinting, kromozom stabilitesi ve gelişim 
sürecinde gen inaktivasyonunun sürekliliği ile 
korunmasını da içeren birçok olayın regülasyo-
nunda yer alan kritik bir genom modifikasyonu-
dur (9,53). Metilasyon hızının genetik mutasyon 
hızından büyük olduğu göz önüne alınırsa, epi-
genetik değişimlerin genetik mutasyonlardan 
ziyade neoplazmaları başlatabileceği görüşü 
önem kazanabilir (52). Anormal promotör me-
tilasyonu ve imprinting kaybı gibi epigenetik 
değişimler, insan kanserlerinde yaygın deği-
şimler olarak tanımlanmıştır. Aynı zamanda gen 
fonksiyon bozuklukları için tümör baskılayıcı 
genlerin promotör hipermetilasyonu genetik 
değişimlere alternatif olarak bilinir ve bunlar 
dokuya özel ya da tümöre özel tipte olabilirler 
(49,54,55).

DNA molekülleri sitozin bazlarına kovalent ola-
rak bağlanan metil gruplarıyla değişikliğe uğra-
yabilirler, genomik DNA’nın bu modifikasyonu 
tümör baskılayıcı genleri devre dışı bırakan bir 
mutasyon kadar önemli olabilir. DNA metilasyo-
nu, sitozin-fosfoguanin dinükletidlerince (CpG) 
zengin olan ve CpG adaları diye bilinen böl-
gelerdeki sitozinlerde yer almakla sınırlıdır. Bu 
adalar genellikle genin 5’ ucunda, yani promo-
tör çevresinde bulunurlar ki bu bölge DNA’nın 
RNA’ya transkripsiyonunun yapıldığı bölgelerle 
ilgili olup genellikle metillenmemişlerdir (56-
58). Bu metillenmemiş bölgelerdeki hiperme-
tilasyon RNA transkripsiyonunu etkileyebilir ve 
gen fonksiyon kaybının nedeni olabilir (57,59). 
Birçok tümörde promotör bölgedeki hipermeti-
lasyonun, tümör baskılayıcı genlerin transkrip-
siyonunu hem transkripsiyonel aktivatörlerin 
bağlanmasını engelleyerek hem de metillenmiş 
DNA’ya özgül olarak bağlanan represörlerin 
katılımını sağlayarak engellediği keşfedilmiştir. 
VHL geninde promotör bölge hipermetilasyo-
nunun fonksiyon kaybına neden olabileceği 
renal hücre karsinomu, kapiller hemangioblas-
toma, meme, over kanserleri ve lenfomaların 
çoğunda gösterilmiştir (25,43,52).

Son 15 yılda VHL promotör hipermetilasyonu 
ya da mutasyonları en çok tümör bağımlı anji-
yogeneziste aldıkları rol nedeniyle böbrek hüc-
reli tümörlerde (BHT) araştırılmış vesporadik 
BHT’lerin çoğunda VHL promotör bölgesinde 
hipermetilasyon olduğu belirtilmiştir. VHL geni-
nin metilasyon paternini değiştiren durumların 
ya da VHL promotör bölgesindeki mutasyonla-
rın hastalığın patogenezinde etkili olabileceği 
savunulmuştur (27,51,60-62). VHL gen mutas-
yonu olmaksızın ortaya çıkan BHT’lerde ise mu-
tasyonların bir kısmının diğer tümör baskılayıcı 
genlerden kaynaklanabileceği belirtilmiştir (63).

NORMOKSİDE HIF-1Α BİRİKİMİ

HIF-1α ile yapılan çalışmalarda başka bir ayrıntı 
ortaya çıkmıştır. HIF-1α ekspresyonunun 
sadece oksijen basıncı tarafından kontrol 
edilmediği; rat sarcoma viral on-cogene (Ras), 
sarcoma (Src), fosfoinositol 3-ki-naz gibi 
onkogenlerin aktivasyonu ya da VHL, p53 gibi 
tümör baskılayıcı genlerin fonksiyon kaybı ile 
normoksik koşullar altında da HIF-1α 
proteininin tümör hücrelerinde normal doku-
lardakinden daha fazla toplandığı gösterilmiş-
tir (64). Özellikle bir tümör baskılayıcı gen olan 
VHL’nin HIF’in baskılanması ve ubikitin aracılığı 
ile degradasyonunu sağlamaktaki rolü BHT’ler 
başta olmak üzere birçok hastalıkta incelen-
miş; mutasyon veya promotör metilasyonuyla 
oluşan VHL fonksiyon aberasyonlarının HIF-1α 
proteininin yıkılamayarak toplanmasına sebep 
olduğu ve bunun da bir dizi hipoksiye cevap 
genlerinin transkripsiyonuna yol açtığı göste-
rilmiştir (43,65). Diğer yandan VHL geninde bu-
lunan mutasyonların HIF-1α ile bağlanma ka-
pasitesini değiştirerek HIF-1α’nın zayıf bir bağ 
yapmasına sebep olduğu ve bu durumun kan-
ser ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olabi-
leceği vurgulanmıştır (48,66-69).

VHL İLE P53 ARASINDAKİ ETKİLEŞİM

VHL ile hücre döngüsünün kontrolünde ve 
apoptozda çok önemli regülatör olan bir diğer 
tümör baskılayıcı gen p53 arasında beklenme-
yen bir bağlantı rapor edilmiş olup; VHL pro-
teininin, Mdm2 (onkogenik E3 ubiquitin ligase 
murine double minute 2) aracılığı ile ubikitinas-
yonunu baskıladığı p53’e direkt bağlanıp, onu 
stabilize ettiği gösterilmiştir (70). Daha sonra ya-
pılan çalışmalar bu bulguları desteklemiş, VHL 
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proteininin Mdm2 aracılığı ile p53 ubikitinasyo-
nunu baskılayarak, pozitif düzenleyici olduğu 
gösterilmiştir (43,71). Daha sonra bu bulgular 
BHT hücrelerinde denenmiş, VHL bloke 
edildiğinde BHT hücrelerinde apoptozun 
durduğu ve DNA hasarı nedeniyle anormal 
hücre döngüsü oluş-tuğu, VHL restore 
edildiğinde ise normale dön-menin mümkün 
olduğu rapor edilmiştir (43,70).

Domene ve Illingworth, hayvan hücrelerinde 
VHL’nin hipoksi cevap yolu regülasyonunun 
temel olaylarını incelemişlerdir. Bilgisayar si-
mülasyonuna bağlı olarak yapılan çalışmada 
HIF-1α ve VHL’nin mutant formu arasındaki et-
kileşmelerde yapısal re-organizasyonlar için 
atomik detayların durumu matematiksel analiz 
çalışmaları ile değerlendirilmiştir. Farklı hesap-
lamalar ile elde edilen sonuçlar, VHL geninde 
oluşan her türlü mutasyonunun VHL proteini-
nin doğal yapısındaki stabiliteyi bozduğunu 
göstermiştir (44). VHL-HIF kompleksi gibi pro-
teinlerde atomik seviyede yeniden yapılanma 
sırasında enerji değişimlerini de içeren 
hesapla-malar yapılması ve araştırmaların bu 
boyutlara ulaşmasının, ileride kanser dahil 
birçok hastalı-ğın tanı ve tedavisi için ümit 
verici gelişmelerin habercisi olacağı 
kanısındayız.
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