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Виявлено патогенний варіант в гені MSH2

Цей місенс-варіант замінює аланін проліном у кодоні 636 білка MSH2. Біоінформатичний прогноз є
непереконливим щодо впливу цього варіанту на структуру та функцію білка (PMID: 27666373).
Функціональні дослідження показали, що цей варіант призводить до втрати активності системи
репарації помилок компліментарності (MMR) in vitro (PMID: 17101317, 22102614), впливає на функцію
MSH2 (PMID: 33357406) і пригнічує зв’язування білка msh2 з ДНК (PMID: 18951462). Відомо, що цей
варіант є мутацією-засновником у популяції євреїв-ашкеназі, і він виявляється у ~30% родин даної
етнічної групи із синдромом Лінча (PMID: 12454801, 21419771, 23990280). Цей варіант також
спостерігався в гомозиготному стані в осіб із симптомами, що відповідають конституційному дефіциту
репарації помилок компліментарності (PMID: 19101824, 23990280). Цей варіант був ідентифікований у
5/282822 хромосомах у загальній популяції за допомогою Genome Aggregation Database (gnomAD). На
підставі наявних даних цей варіант класифікується як патогенний.
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