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Resumo: A doenga de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma sindrome genética hereditaria rara, de heranga autossémica
dominante, caracterizada pelo desenvolvimento de tumores benignos e malignos. O diagnéstico baseia-se em critérios
clinicos associados a exames laboratoriais, de imagem e testes genéticos, considerando achados especificos conforme a
presenca ou auséncia de histérico familiar. Diversos genes estdo associados a doenga, entre eles o VHL e o EPAST, este
ultimo localizado no cromossomo 2p21 e amplamente expresso em diferentes tecidos humanos. O presente estudo teve
como objetivo analisar as principais mutagdes do gene EPAS1 no contexto da doenca de Von Hippel-Lindau. Trata-se de
um estudo ecoldgico, realizado por meio da andlise de bancos de dados secundarios, com consultas as plataformas NCBI e
ClinVar para identificagdo de mutagdes, além de revisdo da literatura nas bases PubMed, SAELO e LILACS, considerando
publicacGes dos dltimos dez anos. Foram identificados 94 genes nas plataformas, relacionados a doen¢a de VHL, sendo o
EPAS1 um dos mais estudados. Nesse gene, foram encontradas 13 mutacoes, das quais seis foram classificadas como
patogénicas e do tipo missense. As mutac¢des identificadas mostraram associagio com diferentes manifestagdes clinicas da
VHL, incluindo hemangioblastomas, feocromocitomas, carcinoma de células renais, tumores neuroenddcrinos pancreaticos
e cistos renais. As alteracGes observadas afetam proteinas envolvidas na resposta celular a hipdxia, contribuindo para o
desenvolvimento tumoral. Conclui-se que as mutagdes no gene EPAST apresentam relevancia na fisiopatologia da doenca
de Von Hippel- Lindau e afetam atividades vitais fundamentais.

Palavras-chave: EPAS 1. Neoplasia. Von Hippel-Lindau.

Abstract: Von Hippel-Lindau (VHL) disease is a rare autosomal dominant hereditary syndrome characterized by the
development of benign and malignant tumors. The diagnosis is based on clinical criteria combined with laboratory tests,
imaging studies, and genetic testing, considering specific findings according to the presence or absence of a family history.
Several genes are associated with the disease, including VHI. and EPASI1, the latter located on chromosome 2p21 and
widely expressed in different human tissues. This study aimed to analyze the main mutations of the EPAS1 gene in the
context of Von Hippel-Lindau disease. An ecological study was conducted using secondary data obtained from public
databases, including NCBI and ClinVar, for mutation identification, as well as a literature review performed in PubMed,
SciELO, and LILACS, considering studies published over the last ten years. A total of 94 genes related to VHL disease
were identified, with EPAS1 being one of the most frequently studied. Thirteen mutations were found in the EPAST gene,
six of which were classified as pathogenic missense variants. These mutations were associated with different clinical
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manifestations of VHL, including hemangioblastomas, pheochromocytomas, renal cell carcinoma, pancreatic
neuroendocrine tumors, and renal cysts. The identified alterations affect proteins involved in cellular responses to hypoxia,
contributing to tumor development. In conclusion, EPAS1 gene mutations play a relevant role in the pathophysiology of
Von Hippel-Lindau disease and affect fundamental vital activities.

Keywords: EPAS 1. Neoplasm. Von Hippel-Lindau

Resumen: La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es un sindrome hereditario raro, de transmisién autosémica
dominante, caracterizado por el desatrollo de tumores benignos y malignos. El diagndstico se basa en criterios clinicos
combinados con pruebas de laboratorio, estudios de imagen y pruebas genéticas, considerando hallazgos especificos segin
la presencia o ausencia de antecedentes familiares. Diversos genes estan asociados a la enfermedad, entre ellos el VHL y el
EPASI, localizado en el cromosoma 2p21 y ampliamente expresado en distintos tejidos humanos. El objetivo de este
estudio fue analizar las principales mutaciones del gen EPAS1 en el contexto de la enfermedad de Von Hippel-Lindau. Se
realiz6 un estudio ecolégico mediante el analisis de bases de datos secundarias, utilizando las plataformas NCBI y ClinVar
para la identificacién de mutaciones, ademds de una revision bibliografica en PubMed, SciELO y LILACS, considerando
publicaciones de los dltimos diez afios. Se identificaron 94 genes relacionados con la enfermedad de VHL, siendo el EPAS1
uno de los mas estudiados. En este gen se identificaron 13 mutaciones, de las cuales seis fueron clasificadas como
patogénicas y del tipo missense. Las mutaciones identificadas se asociaron con diferentes manifestaciones clinicas de la
VHL, incluyendo hemangioblastomas, feocromocitomas, carcinoma renal, tumores neuroendoctinos pancreaticos y quistes
renales. Las alteraciones afectan protefnas involucradas en la respuesta celular a la hipoxia, contribuyendo al desarrollo
tumoral. Se concluye que las mutaciones del gen EPAST tienen relevancia en la fisiopatologia de la enfermedad de Von
Hippel-Lindau y afectan actividades vitales fundamentales.

Palabras-clave: EPAS 1. Neoplasia. Von Hippel-Lindau.

1 INTRODUCAO

A doenga de Von Hippel-Lindan (VHL) é uma sindrome genética hereditaria rara com padrao de heranga
autossomica dominante de cancer. Ela se manifesta pelo desenvolvimento de tumores benignos e malignos,
como hemangioblastomas da retina e do sistema nervoso central (cerebelo, medula espinhal e tronco cerebral),
feocromocitomas adrenais e carcinoma de células renais (RCC). A prevaléncia de VHL esta entre 1 em 39.000 e
1 em 91.000 individuos, e a incidéncia de nascimento esta entre 1 em 36.000 e 1 em 45.500 nascidos vivos em
diferentes populagoes. (Binderup, 2018; Fernandes ez a/., 2022).

O diagnostico dessa patologia pode ser realizado com base em critérios clinicos e exames laboratoriais e
de imagem. Em pacientes com historico familiar de VHL, a presenca de um unico hemangioblastoma retiniano
ou cerebelar, carcinoma de células renais ou feocromocitoma, além de multiplos cistos pancreaticos, pode ser
suficiente para confirmacdo da doenca. Ja em pacientes sem histérico familiar, sao necessarios dois ou mais
hemangioblastomas retinianos ou cerebelares, ou um hemangioblastoma associado a um tumor visceral (Aronow
et al., 2019). Também sao utilizados exames de imagem, como ressonancia magnética (RM), tomografia
computadorizada (TC) ou ultrassonogratia abdominal. Além disso, testes genéticos para analise de mutagdes nos
genes VHL, VBP1 e EPAST permitem a identificagdo precoce de membros da familia afetados (Fernandes et
al., 2022).

O tratamento preventivo oportuno das lesdes é crucial para pacientes afetados pela doenga de VHL.
Nesse sentido, as abordagens cirdrgicas sio comuns, no entanto, esse tipo de tratamento leva a multiplas
cirurgias, impactando sua qualidade de vida. Na ultima década, as terapias farmacoldgicas tém evoluido, mas
ainda estdo em grande parte em um estagio experimental (Aronow e# al., 2019). Por outro lado, estudos mais

recentes revelam que a terapia farmacolégica com Belzutifan se mostra eficaz, agindo diretamente na regulacao
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da transcricao génica via HIF2«, impedindo a expressao de fatores que favorecem o crescimento tumoral e
auxiliando na reducio de intervengdes cirurgicas (Jonasch ez al., 2021).

A doenga de Von Hippel-Lindau pode ser causada por alteragdes em diversos genes, dentre eles, VHL
(tendo como produto a pVHL que atua como supressora tumoral) e de forma relevante no EPAST (proteina 1
do dominio PAS epitelial), também conhecido como HLF, MOP2, ECYT4, HIF2A, HIF2«, PASD2 e
bHLHe73, cuja mutagao se localiza no cromossomo 2p21. O gene possui ampla expressao corporal, presente
em 20 tipos de tecidos humanos, principalmente, no pulmao (87%) e na placenta (79%) e pouco expresso no
timo (2%) e no cérebro fetal (1,9%) (Quadro 1). Esse gene codifica um fator de transcri¢ao envolvido na indugao
de genes regulados por oxigénio, sendo ativado quando os niveis de oxigénio diminuem. A proteina codificada
contém um dominio de dimeriza¢ao de proteina de hélice basica-alga-hélice, bem como um dominio presente

em protefnas envolvidas na transdugdo de sinal relacionada a hipoxia (Haase, 2000).

Quadro 1- Expressiao do gene EPAST.

Gene: EPAS]
Local de expressio Nivel de expressio (%)
Pulmio B7%%
Placenta 7%
Timo 2%
Cérebro fetal 12

(Fonte: propria)

As mutagdes no gene EPAS1 afetam principalmente tecidos com alta demanda metabdlica e sensibilidade
a variagao de oxigénio, como os rins, figado e glandulas adrenais. Além disso, estudos indicam sua expressao
elevada no coragao, demonstrando seu papel na adaptagao celular a hipéxia (Aguilar, 2017). Ademais, afetam
células de Sertoli, que podem estar associadas ao carcinoma de células renais claras e outros processos de
tumorogeénese (Elvidge et al., 2006 e Pezzuto & Carico, 2018). Esses achados ressaltam a importancia do EPAS1
na fisiologia celular e sua implicagao em doengas associadas a hipoxia.

Destarte, diante da relevancia do estudo sobre a doenca de Von Hippel-Lindau, o trabalho tem como
objetivo analisar as principais mutagcbes do gene EPAS-1 no contexto da doenca de VHL descritos nas

plataformas NCBI e ClinVar .

2 MATERIAL E METODOS
Trata-se de um estudo ecoldgico, realizado pela consulta de bancos de dados secundarios. Inicialmente foi
acessada a plataforma “NCBI” (National Center for Biotechnology Information) e selecionada a categoria

“GENE” para a pesquisa dos genes relativos a Sindrome de Von Hippel-Lindau, e destes foi definido o
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EPAS1/HIF2A/HIF20 para estudo. Ademais, foi realizada busca no “ClinVar”, onde foram analisadas as
mutagoes patogeénicas e missenses em genes que expressam proteinas relacionadas a doenga. Também foram
analisados artigos desta plataforma.

Os artigos para embasamento tedrico foram pesquisados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, nas
bases de dados virtuais PubMed (National Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide). A estratégia de busca foi realizada
utilizando os descritores padronizados e disponiveis nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “EPAS1”,
“HIF2A”, “VHL syndrome” e “mutation”. Os termos “EPAS1” e “HIF2A” foram combinados por meio do
operador booleano OR, sendo posteriormente associados aos descritores “VHL syndrome” e “mutation” por
meio do operador booleano AND, a fim de obter o maior nimero de produgoes cientificas. Os critérios de
exclusido empregados foram artigos duplicados e estudos que nao especifiquem o gene EPAST na Doenga de Von
Hippel-Lindau e suas mutagoes. Os critérios de exclusao empregados foram artigos duplicados e estudos que nao
especifiquem o gene EPAST na Doenca de Von Hippel-Lindau e suas mutagdes. Inicialmente foram encontrados
23 artigos e ap6s adicionado o filtro de publica¢es dos tltimos 10 anos, foram excluidos 8 estudos, assim como
0s que nao se encaixaram no objetivo do estudo, restando 5 artigos incluidos ao final do processo de selegio,

abrangendo tanto trabalhos originais, como revisdes bibliograficas e relatos de caso (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo do processo de sele¢io dos artigos incluidos no estudo ecolégico.
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(Fonte: autoria propria)
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios estabelecidos na metodologia, foram encontrados 94 genes da espécie Homo
sapiens relacionados com a doenga Von Hippel-Lindau. Destes, o gene EPAST é um dos mais estudados e
associado com a patologia, a partir disso foram verificadas 13 mutagoes (13,8%), sendo 6 patogénicas (46,1%) e
simultaneamente missensese.

A partir das mutagées encontradas, foram avaliadas no ClinVar e observou-se que 6 delas resultam em
alteragoes clinicas génicas. Essas modifica¢Ges estao associadas a hemangioblastomas do cérebro, medula espinhal
e retina; cistos renais e carcinoma de células renais de células claras; feocromocitoma e paraganglioma; cistos
pancreaticos e tumores neuroendocrinos; tumores do saco endolinfatico; cistoadenomas epididimais e de
ligamento largo.

Ao analisar mais detalhadamente as 6 alteragdes patogénicas que estdo na linhagem germinativa, foram
encontradas alteragdes proteicas diversas, sendo elas R64P, V130F, R161Q, R120QQ, R167Q, R126Q), N78S e
Y112N, gerando como consequéncia uma variante de nucleotideo tnico (missense), tendo como resultado as

alteragoes que ocorrem na doenga deste estudo (Quadro 2).

Quadro 2 - Especificagio das mutagdes proteicas do gene EPAS1

Muta¢ao tipo mussense

Proteina Mudanga de Substituigio de Patologia associada
muaclectideo aminodcido
Bs4P Guarinag — Citosina Argnima — Prolina Feocromoeitoma bilateral.
V130F Guamna —Tumna Valina — Fenilalamina Mutagio passapeira, zem

wnpacto sigmficatero.

R1610), R1200) Guamna — Adenina Argming — Glutaming Feocromoeitoma (R1610)
e expressio fenotipica
wvanidvel entre oz individuos

R120Q).
R167Q, R1260) Guamna — Adenina Argming — Glutaming Feocromocitoma,  tumor
enddonno pancredtico,

nodulo adrenal esquerdo,
hemangiomas retimanos
balaterais.

NTES Adenina — Guanina Asparagina — Senna Exzpressio fenotipica
wvaridvel entre oz individucs.

Y112 Timina — Adenina Tirozina — Aszparagina Carcinoma de célulaz renas
e feccromocitoma.

(Fonte: autoria propria)

Investigando a mutacdo da proteina R64P, observou-se que ela resulta de uma transversiao de guanina para
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citosina, levando a substitui¢ao do aminoacido arginina, com grupamento R polar carregado positivamente, por
prolina, um aminoacido apolar que se destaca por ser um aminoacido, no qual o grupamento R é um substituinte
do aminogrupo o que reduz sua solubilidade. Essa alteracao estrutural esta associada ao desenvolvimento de
feocromocitoma bilateral (NCBI, 2025; Berg et al., 2021).

Em relagdo a variagao da proteina V130F, ocorreu uma transversao de guanina por timina e gerou a troca
do aminoacido valina, caracterizado com grupamento R apolar, que sdo os grupos menos soluveis devido a falta
de agrupamentos hidrossoluveis, por fenilalanina que possui a mesma classificagdo, ou seja, é hidrofilico, nao
ocasionando impacto significativo no desenvolvimento de patologia, pois trata-se de uma mutagao passageira.
(NCBI, 2025; Berg et al., 2021).

Nas alteragoes das proteinas R161Q, R120Q), R167Q e R126Q), ocorreu uma transi¢ao, substituicao de
guanina por adenina, resultando na troca do aminoacido arginina, caracterizado com grupamento R polar
carregado positivamente, por glutamina, apresentando grupamento R polar nao carregado, ou seja, possuem
grupos hidrofilicos que nio sofrem ionizac¢ao, mas aumentam a solubilidade da molécula. As mutagGes nas
proteinas R161Q e R120QQ estao associadas, respectivamente, ao feocromocitoma e a expressao fenotipica variavel
entre os individuos. J4 as variagdes nas proteinas R167Q e R126Q) podem estar relacionadas ao desenvolvimento
de feocromocitoma, tumor enddcrino pancreatico, nédulo adrenal esquerdo e hemangiomas retinianos bilaterais.
(NCBI, 2025; Berg et al., 2021).

A proteina N78S, sofreu uma transicio de adenina por guanina, gerando a mudanga de uma asparagina
para uma serina, ambas classificadas como com grupamento R polar nao-carregado, conferindo uma maior
solubilidade para esses aminoacidos, e isso pode levar a expressao fenotipica variavel entre os individuos. A dltima
alteragdo encontrada foi da Y112N, que resultou na transversiao de timina por adenina e do aminoacido tirosina,
caracterizado por grupamento R polar nio carregado, para asparagina, também identificado por grupamento R
polar nao carregado, contudo, com solubilidade inferior a tirosina, estando associada a manifestagdao de carcinoma
de células renais e feocromocitoma (NCBI, 2025; Berg et al., 2021).

Em relacdo a origem genética dos feocromocitomas, a mutagao missense ¢ detectada em 92% das familias
afetadas, indicando o forte papel das mutagdes no gene VHL. Ademais, é importante pontuar que esses tumores
muitas vezes sio a primeira manifestacao da Sindrome (Van Der Harst et al., 1998). Os feocromocitomas sio
tumores neuroendocrinos derivados das células cromafins da medula adrenal, caracterizados pela producio
excessiva de uma combina¢ao das catecolaminas norepinefrina e epinefrina. Essa secre¢io exacerbada pode
ocasionar manifestagoes clinicas graves, como formas fatais de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca.
Aproximadamente 80 a 90% dos casos de feocromocitomas ocorrem como tumores esporadicos, enquanto os 10
a 20% restantes estao associados a sindromes hereditarias, dentre elas, a doenga de Von Hippel-Lindau . No
entanto, apos analise de critérios clinicos, foi demonstrado que dentre os casos de feocromocitomas esporadicos,
23% contam com forte associacao com sindromes tumorais hereditarias (Van Der Harst et al., 1998).

O gene VHL tem como produto a pVHL, uma proteina supressora tumoral que marca, por meio da
ubiquitinagdo, a subunidade a, fator de transcri¢dao induzivel por hipéxia (HIF-1a) e seu homologo HIF-2a, para

degradacgao. Essa acdo impede a ativagao de genes responsivos a hipéxia em condi¢des normais de oxigénio. Essa
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fun¢io ocorre com a mediagao do dominio a, responsavel pela montagem do complexo ubiquitina ligase E3 do
pVHL, e do dominio 3, que atua no reconhecimento do HIF-« prolil-hidroxilado (Knauth et al., 20006).

Em norméxia pVHL liga-se ao HIF-1/ 2o promovendo degradagio via sistema ubiquitina-proteassoma,
enquanto por hipdxia a degradacio de HIF-1/ 2HIFa ¢ inibida permitindo a ativacdo transcricional de genes
relacionados a angiogénese, proliferacdao celular e metabolismo de glicose (Knauth et al., 2006). A inativa¢ao da
pVHL compromete sua capacidade de formar o E3 ou de se ligar ao substrato, resultando em diversas mutagoes
tumorais, especialmente quando ha inativagao oncogénica por mutagoes missense no VHL nas regides de ligacao
L1 e L7 (Miller et al., 2005).

Nos casos das mutagdes que ocorrem na regidao no loop L1 N-terminal de pVH, dentre os oito
aminoacidos dessa regido, seis residuos sao frequentemente mutados em canceres humanos, com destaque para a
muta¢ao R64P. Essa alteragao resulta em uma alteragdo na degradagao do HIF-a devido a estabilizagdo anormal
dessa subunidade. No entanto, por meio de andlise de imunoprecipitacio/imunoblot, percebe-se que mesmo com
o mutante R64p a VHL ainda consegue formar o complexo multiproteico de ubitiquinizagao (VEC) com eficiéncia
comparavel ao pVHL selvagem (nao alterado), demonstrando que a mutagao nao produz efeitos na montagem da
estrutura e sim na fungdo, alterando negativamente a capacidade de ligagio ao HIF-la ao reduzi-la em
aproximadamente 50%, afetando sua fungao reguladora (Miller et al., 2005).

A presenca ou auséncia de feocromocitoma define a divisao da doenga VHL em dois tipos, sendo o tipo
1 marcado pela auséncia de feocromocitoma e o tipo 2 pela presenca. A doenca do tipo 2 relaciona-se,
principalmente a mutagoes missense do VHL e subdivide-se em 3 subtipos: 2A (baixo risco de RCC), tipo 2B (alto
risco de RCC) e tipo 2C (apenas feocromocitoma). (Li et al., 2007).

Em relagdo ao fenétipo genético, a mutagao R64P esta associada ao tipo 2C da Sindrome de VHL,
caracterizada pela presenca isolada de feocromocitoma familiar sem os hemangioblastomas ou carcinoma de
células renais, que sao tipicos de outros tipos da sindrome. O tipo 2C da doenga ¢é relacionado a mutagdes missense
sutis, que mantém a conformacio estrutural da pVHL intacta. Contudo, ha a especulacao de que os mutantes tipo
2C adquiram um “ganho de funcdo " que torna esse grupo diferente dos outros pela inducio do feocromocitoma
de forma isolada. Buscando explicar essa diferenca entre perfis, surge a hipétese do ganho de funcao, que associa
a pVHL a fungbes além da regulagao do HIF, como também ao controle da matriz extracelular e do ciclo celular.
Considerando assim, que a pVHL desempenha multiplas fun¢oes de forma especifica para determinados tecidos.
(Miller et al., 2005).

Combinando essa hipotese, ao fato de que a mutacio R64P reduz apenas em 50% a capacidade de ligacao
ao HIF, ¢ plausivel considerar que mesmo com essa aptidao reduzida, o pVHL ainda consiga interagir com o HIF
e regular negativamente seus genes-alvo, explicando o motivo do tipo 2C nio estar associado a outros tumores
como hemangioblastomas e carcinoma renal tipicos de outros tipos e promovidos pelo acumulo de HIF. Sendo
assim, de acordo com essa hipdtese, o surgimento do feocromocitoma aparenta estar mais ligado a uma alteracao
no controle da matriz extracelular e nao a uma perda total de funcao da pVHL (Hoffman et al., 2001; Miller et al.,
2005).

Adicionalmente, essa alteragao no controle da matriz extracelular é crucial para o surgimento do tumor,
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uma vez que a perda da integridade da matriz extracelular pode facilitar a angiogénese tumoral, promovendo uma
rota para infiltragdo de vasos sanguineos nos tumores. Contudo, ha ainda a necessidade de mais estudos para
compreender plenamente o significado da desmontagem da matriz na doenca VHL seja melhor compreendido
(Kurban et al., 2000).

Grande parte dos pacientes portadores da doen¢a de Von-Hippel-Lindau desenvolvem carcinoma de
células renais de células claras (ccRCC), que resulta de lesdes microscopicas presentes em ambos os rins (Kim &
Zschiedrich, 2018). Mais da metade dos casos de carcinomas renais de células claras esporadicos advém de
mutagdes na linha germinativa responsaveis pela inativacao do pVHL. (LI, et al., 2007). Muta¢des que inativam o
pVHL resultam em defeitos na regulacio negativa do HIF-1/ 2o mesmo sob condi¢bes norméxicas (Knauth, et
al., 2000). Entre os genes ativados pelo HIF estio VEGF, PDGF e TGFA, envolvidos na carcinogénese renal.
Indicios apontam o HIF2 como substrato oncogénico critico na carcinogénese renal, e a estabilizacdo desse
substrato pode impedir o pVHL de suptimir o crescimento de células VHL/ carcinoma renal in vivo. (Li, et al.,
2007).

A substituicao de residuos pVHL Y98N ou Y112N para asparagina ocasiona no mutante tipo 2B, o qual
compromete a regulacio do pVHL sobre o HIF. Mutantes do tipo 2B ligam-se ao HIF com menor afinidade,
propiciando elevada expressio de genes pré-tumorais. Xenoenxertos de camundongos nus representados pela
aplicagao de células 786-O produzindo pVHL (Y112H) ou pVHL(Y112N) nos flancos contrarios de
camundongos nus, avaliaram a capacidade de formagao de tumor in vivo. O resultado apresentado demonstrou
formacao tumoral superior em células com produc¢ao de mutantes 2B. Em comparacio, células 786-O produtoras
de diferentes mutantes Y112 no cultivo ortotdpico nos rins dos camundongos, apds 11 semanas pode-se observar
que as células geradoras de Y98N e Y112N formaram grandes tumores que apresentavam 4 vezes o tamanho dos
tumores formados por células geradoras de mutantes tipo 2A. (Li et al., 2007).

Ja para as alteragoes na proteina R167Q) as manifestagoes clinicas sao derivadas da modificagdo do fator
induzivel por hipdxia (HIF). Essa alteragao atua danificando a interagao da proteina VHL com Elongina C, isso
significa que algumas fungoes regulatérias permanecem ativas, mas ha falhas seletivas no controle da manipulacao,
resultando na decomposi¢ao da regulacio do HIF1a e HIF2«, subunidades do HIF. Enquanto a regulagao do
HIF1a permanece intacta, o HIF2a apresenta um controle desordenado em resposta a hipoxia. Sob a privacao de
oxigenio, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGFE) é ativado e fortemente expresso em teratomas, sendo
responsavel pela natureza vascular desses tumores (Rathmel et al, 2004).

Diversos tumores observados em pacientes com VHL indicam uma forte conexao com mutacoes
especificas no gene. A mudanca dessa proteina estda associada ao tipo 2B da doenga Von Hippel-Lindau,
apresentando-se por feocromocitoma, hemangioblastoma e alto risco para carcinoma de células renais, em que,
muta¢des de VHL foram detectadas em cistos renais e lesdes displasicas, sugerindo fortemente que representam
um evento precoce na tumorigénese renal (Rathmel et al, 2004).

Nessas muta¢oes do tipo 2B, como o R167Q), a capacidade da proteina BVS de se ligar a Elongina C ¢
enfraquecida, mas segue parcialmente preservada, permitindo que parte da fungao do complexo VBC (VHL

associada as proteinas Elongina) seja mantida. Como resultado, a regulacio do HIF-1a permanece relativamente
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normal, tornando o impacto da mutacio R167Q) menos severo nas mutagoes do tipo 1. Entretanto, o EPAS-1
altera o controle, favorecendo a ativagdo de vias pro-angiogénicas e contribuindo para a formacio de tumores
caracteristicos da doenc¢a de Von Hippel-Lindau (Hacker; Lee & Rathmell, 2008).

A perda da funcdo da proteina VHL, em consequéncia de sua degradacao pelo proteassoma, pode
contribuir para o desenvolvimento de feocromocitomas. Mediante da analise de pulso e perseguicao utilizando
metionina, que investiga a degradagao proteica e a meia-vida das proteinas, foi identificado que a variante R161Q
da proteina VHL apresenta uma meia-vida significativamente reduzida. Essa situagdo ocorre porque a mutagao
compromete a capacidade da VHL de se associar as Elonginas, acelerando sua degradaciao. A perda da fungio
ocasionada é um fator para a transformacao neoplasica (Schoenfeld, Davidowitz & Burk, 2000).

A proteina V130F apresentou uma mutagao passeira, sem impacto significativo, nao afetando o individuo
de forma relevante. Ja a proteina N78S exibe uma expressao fenotipica variavel, ou seja, embora os individuos

compartilhem a mesma mutagao génica, a manifestacao da patologia associada pode ser diferente para cada pessoa.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) representa um importante modelo de estudo para a relagao
entre predisposi¢ao genética e desenvolvimento de neoplasias. A doenga ¢ herdada de maneira autossomica
dominante e sua mortalidade esta relacionada, principalmente, ao desenvolvimento de carcinoma renal e tumores
no Sistema Nervoso Central. A mutagao dos genes VHL e EPASI afirmam o impacto dessas alteracGes na
atividade celular e no ambiente local, afetando atividades vitais fundamentais, como o controle da resposta a
hipoxia e a reorganizagdo da matriz extracelular. As principais mutagdes envolvidas no EPAS- 1 sao: R64P, V130F,
R161Q, R120Q, R167Q, R126Q, N78S e Y112N. Além disso, essas mutacbes niao afetam apenas o
funcionamento do préprio tumor; elas também interagem com elementos no microambiente que governam a
disseminagao do cancer. Assim, a pesquisa continua sobre a VHL nao apenas contribui para o entendimento da
fisiopatologia tumoral, mas também impulsiona o desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras,

beneficiando individuos com predisposicao hereditaria ao cancer.
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