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PRINCIPALI MUTAZIONI DEL GENE CYP21A2, CAUSANTI LA MALATTIA IN FORMA NON CLASSICA:
Ciò che determina il manifestarsi di una forma non classica è la capacità dei restanti amminoacidi di mantenere 

il 20-60% della funzionalità enzimatica, compensando la perdita del giusto residuo. 

I residui basici che interagiscono col complesso NADPH, quando in 

forma ossidata, creano un alone di carica positiva per favorire lo 

scambio di elettroni. 

Haider et al., PNAS, 2012

1) Mutazioni che coinvolgono il sito proteico di interazione con la NADPH-P450 reduttasi:



Nell’elica C è stata riscontrata una mutazione H119R. Trattandosi di 

una sostituzione tra due amminoacidi basici, l’enzima non perde 
affinità per il suo substrato.

Hasemann et al., Structure, 1995

2) Mutazioni che vanno ad alterare la stabilità dell’enzima:

La sostituzione dell’istidina centrale con una leucina idrofobica (H62L) ad 

esempio, porta al crollo dei due legami idrogeno. 

Haider et al., PNAS, 2012



Nell’elica F è stata scoperta una mutazione I194N che porta ad una 

modificazione della struttura della proteina.

Nell’elica C si trova la S113 che costruisce due legami idrogeno. Mutazioni a 

carico di questi amminoacidi porterebbero ad un aumento dell’ingombro 
sterico.

Hasemann et al., Structure, 1995

Haider et al., PNAS, 2012



Altre tante interazioni tra catene laterali vanno a 

stabilizzare la struttura terziaria dell’enzima, 
mantenendo il ripiegamento funzionale alla sua attività 

catalitica. 

Haider et al., PNAS, 2012



3) Mutazioni che causano una perdita di funzionalità dei cluster dell’enzima:

Qualora venga inserito al suo interno un amminoacido con caratteristiche 

chimico-fisiche opposte o con ingombro sterico maggiore, allora si 

perderebbe la funzionalità del cluster stesso. 

P386: la sostituzione con un amminoacido dall’ingombro sterico maggiore, 
diminuirebbe l’efficienza catalitica.

Haider et al., PNAS, 2012

Haider et al., PNAS, 2012



DIAGNOSI:
Con indagini neonatali o su soggetti adulti si cerca di individuare la presenza di elevati livelli di 17OH- 

progesterone tramite prelievo venoso. Eventualmente la conferma è data da analisi genetica.

Non affetti o portatori 
sani

Forme non classiche Forme classiche

< 1000 ng/dL 1000-10000 ng/dL >10000 ng/dL

APPROCCIO TERAPEUTICO:

Forme non classiche Forma classica SW Forma classica SV

Glucocorticoidi Mineralcorticoidi, 

iniezioni di cloruro di 

sodio

Chirurgia ricostruttiva 

oltre alla terapia.



RIASSUNTO:

L’iperplasia surrenalica congenita, anche detta sindrome adreno-genitale, è una malattia autosomica 
recessiva che fa parte di quella classe di problemi enzimatici relativi ad una produzione non 

sufficiente di cortisolo a livello delle ghiandole surrenali. La causa scatenante della malattia è una 
mutazione a carico del gene CYP21A2, codificante per una proteina della famiglia dei citocromi P450, 

denominata 21-idrossilasi. La malattia può manifestarsi con diversi gradi di severità: dalle forme meno 
tollerabili, come quelle che causano perdite di sali (SW) o virilizzazione (SV), a quelle più lievi, come le 

forme denominate non classiche. Ciò che determina il manifestarsi di una forma non classica, 
piuttosto che di una forma severa, è la capacità dei residui restanti di supplire quello mancante o 

sostituito da uno con caratteristiche differenti. Diverse mutazioni possono portare ad una forma non 
classica della malattia, in particolare si possono dividere in tre gruppi: quelle che interessano il sito di 
interazione con la NADPH-P450 reduttasi; quelle che alterano la stabilità dell’enzima ed infine quelle 
che modificano l’efficienza dei cluster della proteina. Tuttavia, ciò che i gradi di espressione di questa 
malattia condividono è il fatto di presentare alla base un difetto nella via biosintetica che interessa e 

connette tra loro i tre strati del surrene: la steroidogenesi. In particolare viene colpita dalla mutazione 
una delle sue tre vie biosintetiche: quella che porta alla produzione del cortisolo nella corticale. 

Siccome la proteina 21-idrossilasi presenta una struttura non completamente funzionante, l’intero 
processo di steroidogenesi subirà un rallentamento, dovuto all’accumulo di un prodotto intermedio 

detto 17OH-progesterone. Per tentare di ristabilire l’equilibrio a livello della corticale, questo prodotto 
viene quindi impiegato in altre vie biosintetiche, conducendo ad una produzione eccessiva di ormoni 

virilizzanti a livello della midollare del surrene.
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