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A Sindrome de Lynch é uma sindrome de transmissdo autossémica dominante caracterizada pela alta predisposicéo de
desenvolver cancer colorretal (CCR). Ela é causada por uma deficiéncia em um dos genes do sistema de reparo de
malpareamento do DNA (Sistema Mismatch Repair - MMR): MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2. Clinicamente a Sindrome
de Lynch caracteriza-se pela idade precoce de diagnoéstico de CCR (média de 45 anos), assim como de outros tumores
extracoldonicos, como endométrio, ovario, estdbmago, pancreas, intestino delgado e trato urinario. A maioria das
mutagcfes germinativas em MLH1 e MSH2, que sédo os genes mutados com maior frequéncia, € associada com o
fendtipo tipico da sindrome e afetam familias que preenchem os critérios clinicos de Amsterdam. Muta¢des em MSH6 e
PMS2 nao sdo comumente associadas a esse fenotipo tipico, as mutacdes em MSH6 sdo normalmente descritas em
familias que apresentam um fendtipo atipico: inicio mais tardio de inicio do tumor, maior frequéncia de desenvolvimento
de céncer de endométrio e/ou baixa instabilidade de microssatélite. A idade média de diagndstico de CCR em
portadores de mutacdes em MLH1 e MSH2 é 43-46 anos, enquanto em MSH6 é de 51-57 anos. O gene MSH6 esta
localizado na posicdo 2p16.3 e é formado por 10 éxons que abrangem um total de 24kb. A proteina MSH6 € instavel
guando ndo esta heterodimerizada com MSH2, este complexo (chamado MutSa) é responsavel pelo recrutamento de
MutLa (MLH1/PMSZ2) para reconhecer e reparar danos de malparemento do DNA e/ou pequenas insercdes/delecdes. O
objetivo deste estudo é analisar a sequéncia codificante e juncdes intron-éxon de MSH6 em pacientes com a Sindrome
de Lynch. Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Projeto
110234). As amostras de sangue periférico foram obtidas, apds consentimento informado, a partir de 12 pacientes ndo
relacionados previamente diagnosticados com Sindrome de Lynch. O DNA foi extraido a partir leucdcitos utilizando o kit
llustra genomicPrep Mini Spin kit (GE Healthcare). As sequéncias de MSH6 foram analisadas por PCR seguido de
sequenciamento e os resultados foram analisados pelo software CLC Main WorkBench V6.1.1. Um total de doze
alteracdes nas sequéncias de MSH6 foram identificados: uma dele¢do no intron 8, uma variante de troca de sentido no
éxon 1 (rs1042821), e dez SNVs (variagdo de um Unico nucleotideo), quatro destas em regides exdnicas. Todas estas
variantes ja estdo descritas na literatura. A presenca da variante rs1042821, descrita como uma alteracdo do
aminodcido glicina para um acido glutdmico na posicdo 39, pode desempenhar um papel na heterodimerizagdo do
complexo MutSa, ou mesmo no recrutamento de MutLa. O 4cido glutdmico € maior do que o residuo do tipo selvagem e
esta carregado negativamente. Andlises in silico mais detalhadas destas variantes, juntamente com os dados clinicos e
patoldgicos dessas familias ainda sdo necessarios para se entender com mais clareza as deficiéncias do sistema MMR
em pacientes com sindrome de Lynch.
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