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Resumen: Una serie de Sindromes hereditarios pueden predisponer a los pacientes a padecer cancer
Colorrectal. El Sindrome de Lynch se caracteriza por ser la forma mas comun de cancer de colon hereditario,
con una prevalencia del 2-5% de los tumores malignos de colon, seguido por la Poliposis Adenomatosa familiar,
la cual cuenta para menos del 1% de este tipo de tumor.

El sindrome de Lynch se caracteriza por ser una enfermedad hereditaria, autosémica dominante, de
susceptibilidad al cancer, con una penetrancia en torno al 80-85%. se caracteriza por la presencia de cancer
colorrectal y/o endometrial en estados inusualmente tempranos con una media de aparicion de la enfermedad
de 45 anos, con respecto a la media de aparicion del cancer colorrectal esporadico que se sitla en 63 afos.
Durante la replicacion del ADN, la presencia de errores en la sintesis de la nueva cadena es inevitable. el
Sindrome de Lynch se debe a la presencia de una mutacion en la linea germinal en uno de los genes del
sistema reparador de nucleétidos desapareados ( sistema MMR o mismatch repair system) en el ADN, durante
el proceso de replicacion.

Varias familias fueron diagnosticadas con la enfermedas. en la presente tesis, se propuso la busqueda de
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mutaciones para las principales proteinas del sistema MMR en las familias recogidas y la caracterizacion
funcional de las mutaciones encontradas. de esta manera se puede observar la relacién fenotipo-genotipo y
conocer los grados de penetrancia y severidad de la enfermedad.

cinco familias presentaron la mutacion M688R en el gen hMSH2, no encontrandose ninguna otra mutacion
causante de la enfermedad en las familias restantes. en el analisis funcional de esta mutacion, se observé que
el complejo hMutSalfa mutado, es capaz de reconocer los desapareados en la molécula de ADN, pero incapaz
de disociarse del mismo en presencia de ATP. Tiene afectado el centro activo ATPasa , no siendo capaz de
llevar a cabo una reaccién de reparacion in vitro entre otros resultados...



