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OBJETIVO 

Montar modelos moleculares das enzimas mutadas dos sequenciamentos do gene 

CYP21A2, e utilizar ferramentas de bioinformática para simular as energias de ativação 

encontradas em cada modelo, a fim de planejar possíveis candidatos a fármacos contra a 

Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC). 

 

RESUMO 

A deficiência da enzima 21-hidroxilase (21OH) é responsável por cerca de 95% dos casos de 

HAC. Bachega e colaboradores (2004) demonstraram que o gene que codifica a enzima 21OH, 

CYP21A2, está localizado no braço curto do cromossomo 6, juntamente com o seu pseudogene 

altamente homólogo CYP21A1P. A alta homologia entre esses genes favorece o 

emparelhamento desigual durante a meiose e eventos de conversão gênica, transferência de 

sequências deletérias do pseudogene para o gene ativo ou mutações de ponto. Quimicamente 

uma mutação sozinha que não esteja presente no sítio ativo de proteínas, em geral não apresenta 

grande significância em estudos de estatísticos. Uma opção para aperfeiçoamento é buscar um 

conjunto de mutações que se repetem em pacientes para verificar se alterando simultaneamente 

essas mutações pode ocorrer alteração significativa na energia livre da enzima. A 

bioinformática é um campo emergente, no qual lida com a aplicação de softwares e servidores 

dedicados a coletar, organizar, analisar, manipular e apresentar dados biológicos. No projeto 

anterior (2016), foram analisados todos os resíduos desta enzima, a fim de selecionar os 

melhores resíduos com mutações consideráveis através da determinação molecular utilizando 

métodos de dinâmica molecular e Alanine Scan. No projeto atual o desafio é encontrar o modelo 

já mutado que apresente melhor interação com o substrato da enzima em questão, tendo como 



 

 

finalidade principal o planejamento de moléculas que tenham a visão farmacológica contra a 

HAC. 

 

PALAVRAS-CHAVE: HAC; Enzima 21-hidroxilase (21OH); Gene CYP21A2; 

Bioinformática. 
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