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RESUMO

A Sindrome de Lynch é uma doenca hereditaria que acarreta mutacdes em alguns dos genes de
reparagdo do DNA, como o MSH2, MSH6 e MLH1. A inativagdo ou mau funcionamento desses genes
pode resultar na concentracdo de pareamentos incorretos na sequéncia genética. Para deteccéo de
mutacBes nesses genes, realizam-se métodos de sequenciamento genético, determinagdo de
instabilidade de microsatélite e imunohistoquimica. O objetivo desse trabalho é reunir na literatura
material sobre os fatores genéticos da Sindrome de Lynch, determinando a atuagéo dos genes MSH2,
MSH6 e MHL1 nessa condicéo. O presente trabalho for elaborado a partir de uma revisao de literatura.
Foram selecionados dez artigos para a comparacao entre eles acordo com os genes que apresentaram
perda de funcao nos individuos, e método de andlise para detec¢cdo da muta¢do. De acordo com os
resultados obtidos, os genes MLH1 e MSH2 s&o os principais responsaveis pelo desenvolvimento da
sindrome, enquanto o gene MSH6 demonstrou perda de funcdo em menor prevaléncia. Para
determinacdo dessa mutacao os métodos utilizados foram imunohistoquimica e sequenciamento.
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ABSTRACT

Lynch syndrome is a hereditary disease that causes mutations in some of the DNA repair genes, such
as MSH2, MSH6 and MLHL1. Inactivation or malfunction of these genes can result in the concentration
of mismatches in the genetic sequence. For detection of mutations in these genes, genetic sequencing,
microsatellite instability and immunohistochemistry determination are performed. The objective of this
work is to gather in literature about the genetic factors of Lynch Syndrome, determining the performance
of the genes MSH2, MSH6 and MHL1 in this condition. This paper is based on a literature review. Ten
articles were selected for comparison between them according to the genes that showed loss of function
in the individuals, and analysis method to detect the mutation. According to the results, the MLH1 and
MSH2 genes are the lead responsible for the syndrome development, while the MSH6 gene appeared
with lost of function in fewer cases. To determinate this mutations, the methods used were
immunohistochemistry and genetic sequencing.
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INTRODUCAO
O cancer colorretal (CCR) esta entre as patologias mais comuns na area,

atingindo homens e mulheres de forma igual. O diagndstico em estagios iniciais €
considerado um fator para o bom progndstico, promovendo a sobrevida de cinco anos
em mais da metade dos individuos nos paises desenvolvidos. O aparecimento do
cancer colorretal ocorre de forma esporadica em 80% dos individuos acometidos por
essa neoplasia. A porcentagem restante estd relacionada com a suscetibilidade



hereditaria, como no caso da sindrome de Lynch (SL) (SCHNEIDER, 2015;
PINHEIRO, 2014; GERMINI et al, 2016).

A Sindrome de Lynch possui carater autossémico dominante e caracteriza a
alta predisposicao para o CCR em individuos jovens. Essa sindrome se origina por
uma deficiéncia em genes do sistema de reparo de pareamento erroneo do DNA
(Mismatch Repair Sistem — MMR) (SCHNEIDER, 2015).

O sistema MMR tem grande importancia na manutencdo e estabilidade do
codigo genético. Defeitos nessa via de reparacdo tém relagdo com mais de uma
variedade de cancer. Dentre 0s noves genes ja identificados como pertencentes a
esse sistema, podemos encontrar os MSH6, MSH2 (MutS homologo 6 e 2) e MLH1
(MutL homdélogo 1), que possuem correlacdo com o CCR. Mutac¢des nos genes MSH2
e MLH1 representam mais de 80% dos casos de mutagcdo na SL. Variagbes no
genoma do MSH6 apresentam um fenétipo diferente, com uma penetrancia menor em
relacdo as mutacdes do gene MSH2 (SILVA, 2011; FERREIRA, 2014).

O diagnéstico da SL é feito primeiramente clinico, porém conta-se com exames
complementares para a determinacéo das mutagdes ou da expressao génica. Exames
como o teste da instabilidade de microssatélites, a imunohistoquima e o
sequeciamento genético (FERREIRA, 2014).

O objetivo desse trabalho é reunir na literatura material sobre os fatores
genéticos da Sindrome de Lynch, determinando a atuacéo dos genes MSH2, MSH6 e
MHL1 nessa condicéo.

METODOLOGIA
Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisao de literatura em bases de

dados como Scielo, PubMed e Google Académico, utilizando artigos, teses e
dissertagOes, publicados entre 2005 e 2016. Os termos utilizados na pesquisa dos
artigos foram “sindrome de Lynch” e seu correspondente em inglés “Lynch’s syndrom”,
assim como “HSM2” e “HSM6”. Dentre os artigos encontrados, foram selecionados
dez que se encaixavam no perfil de determinacdo da acdo dos genes do sistema de
reparacdo do DNA na sindrome de Lynch, para comparacdo dos resultados
encontrados por esses autores. Foram excluidos artigos de revisdo ou estudos que
nao avaliavam especificamente os genes de reparo relacionado a sindrome de Lynch

e CCR. A comparacao foi feita de acordo com 0s genes que apresentaram perda de



funcado nos individuos diagnosticados com cancer colorretal e/ou com a sindrome de

Lynch.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A Sindrome de Lynch é uma doencga hereditaria com transmisséo autossémica

dominante de alta penetrancia que acarreta mutacdes em alguns dos genes de
reparacdo do DNA, como o MSH, MSH6 e MLH1. O sistema de reparacdo do DNA
atua como responséavel pela correta reposicdo dos nucleotideos que apresentem um
pareamento errdbneo durante o processo de replicacao da célula. A inativagdo ou mau
funcionamento desses genes pode resultar na concentracdo de pareamentos
incorretos na sequéncia genética (PARREIRAS et al, 2013).

Conforme descrito na tabela 1, dos dez artigos selecionados, sete indicaram
perda de funcédo dos genes MLH1 e para MSH2 (LAWES et al, 2005; FERREIRA et
al, 2006; ROSA et al, 2008; RAMSHOEK et al, 2009; BASHYAM et al, 2015; ZIADA-
BOUCHAAR et al, 2016; ZUMSTEIN et al, 2016; MORENO-ORTIZ et al, 2016),
enquanto para o gene MSH6, seis autores (FERREIRA et al, 2006; PROSCURSHIM
et al, 2007; RAMSHOEK et al, 2009; BASHYAM et al, 2015; ZIADA-BOUCHAAR et al,
2016; ZUMSTEIN et al, 2016) encontraram perda da funcdo. MORENO-ORTIZ et al
(2016) e FERREIRA et al (2006) encontraram a maior porcentagem para perda de
funcdo do MLH1, 66,7 e 55%, respectivamente. Para o gene MSH2, foi encontrado
42,5% de perda de funcao também pelo autor FERREIRA et al (2006). A maior
prevaléncia em relacdo ao MSH6 foi encontrada por RAMSHOEK et al (2009),
apresentando perda de funcdo em 21% dos individuos.

O MSH2 é um gene localizado no cromossomo 2p. Esse gene € homdlogo da
mutS, assim como o MSH6. Os produtos protéicos dos genes, hMSH2 e hMSH6
respectivamente, também atuam no sistema de reparacédo, de forma isolada ou em
interacdo. A proteina hMSH2 tem func&o no reconhecimento de erros de pareamento.
A mutagdo do hMSH2 estéa presente em aproximadamente 40% das familias com
sindrome de Lynch. Em relacdo a hMSH®6, ela possui uma menor porcentagem em
familias com a sindrome, porém quando induzidas in vitro, as mutacdes levam as
células afetadas a adquirem o fenétipo maligno (COTTI et al, 2000).

A atuacdo dos genes ocorre em forma de complexo de heterodimeros, O
complexo MSH2-MSH6 representa 80% a 90% do nivel celular de MSH2, e sua funcéo



€ reconhecer o erro de pareamento, detectando insercdes e delecdes de um ou dois
nucleotideos, embora possa reconhecer sequéncias maiores (SILVA et al, 2009).

O gene MLH1 esta localizado no brago do cromossomo 3, e € composto por 19
exons. A proteina sintetizada por esse gene forma dimero com a proteina PMS2, e
possui a funcéo de coordenar a ligacao entre outras proteinas envolvidas no sistema
MMR (PINTO, 2010).

O processo de formacdo do cancer requer além da inativacdo do sistema de
reparo, outras mutacdes em diferentes loci do genoma. A alteracdo nesses genes
deixa o DNA em estado de hipermutabilidade, causando o fenotipo de instabilidade
de microssatélites (MSI), que € determinado por sequéncias repetidas de uma forma
aparentemente randémica ao longo do genoma (PARREIRAS et al, 2013).

Segundo Silva et al (2009), o diagndstico da SL baseia-se primeiramente nos
critérios de Amesterdam, que unificam a investigacdo clinica de familias que
apresentem possivel suscetibilidade hereditaria ao CCR. De acordo a revisdo dos
critérios em 1999, incluem-se também outros tumores do espectro da SL. Apds essa
selec¢do inicial de acordo com as caracteristicas clinicas, os individuos séo indicados
para a determinacdo de mutacdo geminais. Sendo que 90% dessas mutagcfes sao
identificadas como relacionadas aos genes MSH2 e MLH1, sendo as mutacdes no
gene MSH6 menos frequentes.

A triagem para mutacdes geminais por sequenciamento é um processo
demorado e oneroso, devido ao nimero de variagdes das mutacdes nos genes. Como
forma de facilitar o acesso dos pacientes a esse diagnostico, teste como determinacéo
de Instabilidade de Microsatélite (MSI) e Imunohistoquimica (IHC) das proteinas
produzidas pelos genes MMR, também tém sido utilizados.

Embora o MSI seja bastante sensivel, ndo possui uma especificidade alta para
LS, sendo que apenas um em cinco tumores com alto grau de instabilidade (MSI-H)
estd relacionado a defeitos no sistema de reparacdo. Como forma de
complementacgdo desse resultado, € possivel realizar a IHC como teste complementar.
Esse teste consegue identificar alteragcbes no MMR através de coloragdo de amostra
de tecido tumoral, sendo a auséncia da expressao pela IHC o indicativo de perda de
funcdo do gene (ZEINALIAN, 2015).

Para os autores (LAWES et al, 2005; PROSCURSHIM et al, 2007; RAMSHOEK
et al, 2009; BASHYAM et al, 2015; ZIADA-BOUCHAAR et al, 2016; ZUMSTEIN et al,
2016; MORENO-ORTIZ et al, 2016), a opcao escolhida como forma para



determinacdo da funcédo génica foi a imunohistoquimica, enquanto o restante dos
autores, escolheu o sequenciamento genético.

De acordo com os artigos avaliados, foi esquematizada uma tabela no qual
apresenta as principais informacdes sobre os genes relacionados com a SL e o cancer

colorretal referente a cada autor.

Tabela 1. Analise dos dados referentes aos diferentes autores, os genes estudados e os
estudos realizadas por cada um deles.

Genes (% N com

Coleta de dados perda da funcdo)

Autor (ano)  Grupo estudado N.

Individuos com Imunohistoquimi-  MLH1 (10,9)
Lawes et al CCR diagnosti- 55 ca de amostrade MSH2 (1,8)
(2005) cados entre tecido tumoral em MLH1/MSH2 (3,6)
1972-1997 parafina
Familias com Amplificacdo e
Ferreira et al mutacgdes nos sequenciameflto MLH1 (55)
(2006) genes MMR que 40 de DNA extraido  MSH2 (42,5)
apresentaram de sangue MSH6 (2,5)
cancer periférico
_ Individuos Pes,qwsa de MSH2 (0)
Proscurshim tratados para 15 antigenos por MLH1 (0)
et al (2007) CCR entre 1984- IHC de anatomo-
L MSHE6 (6,6)
2004 patoldgico
Individuos Sequenciamento
s PO DM
(2008) : ~ e MSH2 (16)
com confirmacgao periférico
de CCR
Familias com Corte histologico
mutacao nos de mutacdes MLH1 (39)
Za(r;(')sggc;ek et genes MMR 67  genéticas em MSH2 (20)
detectadas entre familias com MSH6 (21)
1994-2007 suspeita de LS
Individuos com Imunohistoquimi-
CCR g com cae sequef].ua- MLH1 (25)
Bashyam et suspeita da SL mento genetico
al (2015) 48 realizada em MSH2 (25)
. MSH6 (29,2)
amostra de tecido
tumoral
Ziada- Individuos com Sequenciamento  MSH2 (9,5)
Bouchaar et  suspeita da SL 21  genético de MLH1 (4,8)
al (2016) MSH6 (4,8)




Individuos com

amostra de
sangue periférico
Corte histologico

Zumstein et CCR tratados da imunohisto- MSHS (1,4)
al (2016) entre 2011-2015 486 guimica feita PMS2 (2,7)
e MSH2/MSH6 (11)
apos cirurgia
Individuos com PCR em tempo
amniata SN, TaeRe wseo
(2016) . MSH2 (0)
amostras de teci-
dos tumoral
Individuos Imunohistoquimi-
diagnosticados ca e sequencia-
Moreno-Ortiz com a SL, sem 3 mento de sangue MLH1 (66,7)
et al (2016) relacédo familiar periférico e MSH2 (33,3)
entre eles amostra de tecido
tumoral
CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, os genes MLH1 e MSH2 s&o os principais
responsaveis pelo desenvolvimento da sindrome. Devido sua atuacdo em forma de
complexo com o MSH2, o gene MSH6 demonstrou perda de funcdo em varios dos
artigos estudados, porém com uma menor prevaléncia. Para determinagdo dessa
mutacdo os métodos utilizados foram imunohistoquimica e sequenciamento, nao
sendo utilizada a técnica de instabilidade de microsatélite, principalmente por sua

baixa especificidade para a sindrome de Lynch.
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