
Quinases



Características das vias de sinalização







ttps://www.researchgate.net/publication/304415983_Amplify-and-Forward_Relaying_in_Two-Hop_Diffusion-Based_Molecular_Communication_Networks/figures?lo=1

Signal Amplification



Signal Amplification
• Second messengers



Signal 
Amplification

• Phosphorylation and dephosphorylation



Fosforilação e remoção de um 
fosfato são mecanismos de 

“ligar” e “desligar” proteínas. 

• A Fosforilação pode determinar:

• A localização sub cellular

• Interãções proteina/ proteina

• Atividade

• Mudanças conformacionais

• Degradação 

• Auxiliam na propagação do sinal



Em eucariontes os resíduos mais comumente fosforilados são 
serinas, treoninas and tirosinas

Nos procariontes histidina  e aspartato

Aspartilfosfato



Sistema dois componentes 
(eucariontes)



Two component systems

Kinase Response Regulator



Modular Organization of two component systems
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Examples of two component systems



Examples of two component systems 
Quorum Sensing



Kinase and response regulators identified by 
sequence homology in the same operon



Number of two component proteins



Evolution of the histidine kinase domain



Evolution of the histidine kinase domain

HSP90 ATPase PKC (small lobe)



Evolution of pathway outputs

PhoQ-PhoP system response to extracellular Mg2+ concentration

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4097194/pdf/nihms589840.pdf/?tool=EBI



Specificity based on molecular recognition not scaffolds

https://www.cell.com/fulltext/S0092-8674(08)00697-1



Specificity based on molecular recognition not scaffolds
             Disadvantages mutations can disrupt interactions they must co-evolve

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4097194/pdf/nihms589840.pdf/?tool=EBI



Integration of Signals



Sinalização em eucariontes



Quinases classificadas de acordo com a sua atividade catalítica

- Tirosina quinases
Acoplada a receptores ex: NGFR
Não acopladas: Src

- Serina/ Treonina quinases 
PKC, PKA

- Quinases de dupla especificidade (serina/ threonina e tirosina)
MEK1, MEK2



Fosforilação e Quinases

- ~ 500 proteina  quinases, 2% do genoma humano e 
2% do genoma de diversos organismos.

- ~700,000 resíduos potencialmente fosforilados no 
genoma humano.
 
-~10.000 proteins, 30% fosforiladas tamanho médio 
de ~400  aminoácidos, 17% resíduos fosforilados : 
serinas (8,5%) threonine (5.7) and  tyrosine (3%).
•     

Ubersax and Ferrell, 2007



Classificação das proteína quinases de eucariontes

-   O genoma humano tem ~ 518 proteina quinases 

- 478 são proteína quinases típicas com o domínio catalítico 
conservado.

- 40 com estruturas atípica

Manning et al. Science 298, 1912-1934 (2002)



Grupos de quinases em diferentes espécies



Tony Hunter descoberta das tirosina quinases(1979)

alfa + GTP ativa Adenilato ciclase

Glucagon Receptor 7TM

Krebs e Fischer 
(1964) Prêmio nobel (1992)

Descoberta das quinases

https://www.youtube.com/watch?v=8XKRAduG2Hk



A maioria das proteínas quinases tem um domínio 
catalítico conservado conhecido como ePK.

ePKs contém o sítio de ligação do ATP e o sítio de 
ligação de substratos, sendo composto por ~260 
residuos. 

O sítio de ligação do ATP é altamente conservado 
de forma que os inibidores de quinases atuando 
neste sítio são menos específicos.

Domínio catalítico das quinases



Estrutura geral das quinases

Often N and C-terminal lobes.

N-terminal ATP binding site.

Activating / catalytic loop (phosphorylated).

Short sequences (red arrowheads) a unique 
to specific kinase and may  determine 
substrate specificity.

A loop



Changbong Hyeona, Patricia A. Jenningsb, Joseph A. Adamsc and José N. Onuchicd PNAS 2008

As quinases sofrem mudanças conformacionais 
que levam à ativação das mesmas

http://www.pnas.org/search?author1=Changbong+Hyeon&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/content/106/9/3023.full#aff-1
http://www.pnas.org/search?author1=Patricia+A.+Jennings&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/content/106/9/3023.full#aff-2
http://www.pnas.org/search?author1=Joseph+A.+Adams&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/content/106/9/3023.full#aff-3
http://www.pnas.org/search?author1=Jos%C3%A9+N.+Onuchic&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/content/106/9/3023.full#aff-4


Phosphate transfer

P loop

C loop

Helps anchor substrate



George Daley (left), Mohammad Azam

Mutations in c-Src T341I stabilizes the H spine increasing 
catalytic activity
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Proteína Quinase

Sítio de ligação do ATP

- Hydrophobic pocket  em frente ao pocket de ligação da 
ribose.

- O gatekeeper residue  é um aminoácido na entrada do 
Hydrophobic pocket . 

- O tamanho desse resíduo é importante para o desenho de 
drogas.



Domínios encontrados em proteínas quinases



A atividade das quinases pode ser regulada por mecanismos específicos

- Fosforilação reversível do loop de ativação.

- Interação com outras proteínas e quinases.

- Interação com co-fatores.

-Translocação para localizações sub-celulares específicas.

Esses processos em conjunto auxiliam na determinação da especificidade 
das quinases.



Leucemia mieloide crônica 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661822001013?via%3Dihub





Type I inhibitors
Gefitinib, erlotinib, SU11248 and seliciclib
Type II inhibitors
Imatinib, lapatinib, sorafenib and vatalanib

Inibidores de Proteína Quinase
- Tipo I atuam sobre a 
conformação ativa da enzima.

- Tipo I ligam o sítio de ligação do 
ATP bloqueando o acesso ao ATP 

- Tipo II atuam sobre a 
conformação inativa da enzima.

- Tipo II estabilizam a 
conformação inativa.

- Tipo II são mais seletivos





Proteína Quinase
• A especificidade é dada pelo canal de ligação do 
substrato que reconhece o aminoácido que será 
fosforilado e aminoácidos perto dele (geralmente no 
N-terminal do aminoácido fosforilado).

Sítio de ligação do Substrato



T253 da α-tubulina  não está contida numa 
sequência consenus reconhecida pela PKC

RRX[S/T]

DL[T]EFα-tubulina 

“PKC consensus sequence”

Lemos Duarte, et. al., Science Signaling 2014



Sequências consensus podem ser 
 estruturalmente formadas

Lemos Duarte, et. al., Science Signaling 2014



Kinase resources
cAPK structural walkthrough
http://pkr.sdsc.edu/html/3D/xray/2cpk/2cpkwalk.html

Protein kinase databases
http://www.kinasenet.org/pkr/Welcome.do
http://kinase.ucsf.edu/ksd/
http://bioinf.uta.fi/KinMutBase/main_frame.html
http://www.kinase.com/

Phosphorylation sites
http://phospho.elm.eu.org/
http://scansite.mit.edu/
http://www.phosphosite.org/Login.jsp

Signal transduction illustrated
http://www.bio.davidson.edu/courses/Immunology/Flash/MAPK.html

http://www.youtube.com/watch?v=TQ2C-5P-I5E

http://pkr.sdsc.edu/html/3D/xray/2cpk/2cpkwalk.html
http://www.kinase.com/
http://www.phosphosite.org/Login.jsp
http://www.bio.davidson.edu/courses/Immunology/Flash/MAPK.html
http://www.youtube.com/watch?v=TQ2C-5P-I5E


Domínios encontrados em proteínas quinases



Interações proteína-proteína e proteínas
adaptadoras auxiliam na propagação do sinal.



Scaffold
Protein

Membrane 
Receptor

Signaling
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Scaffolds
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Protein Interaction Modules



Receptors for Activated C Kinases

Membrane

Nucleus

Substrate

Substrate

Substrate

RACK

RACK

RACK

Mochly Rosen

Sinalização da Proteína Quinase C



Peptide inhibitors of  PKC isoenzymes 

PKC

Catalytic Domain
RACK

Substrate

RACK binding 
site peptide

RACK binding site Phosphorylated 
substrate

RACK

PKC



Second messengers



Earl Wilbur Sutherland, Jr., discovered second messengers, for which he won 
the 1971 Nobel Prize in Physiology or Medicine. Sutherland saw 
that epinephrine would stimulate the liver to convert glycogen to glucose (sugar) in 
liver cells, but epinephrine alone would not convert glycogen to glucose.

 He found that epinephrine had to trigger a second messenger, cyclic AMP, for the 
liver to convert glycogen to glucose. The mechanisms were worked out in 
detail by Martin Rodbell and Alfred G. Gilman, who won the 1994 Nobel prize

Ativação subunidade
alfa da Prot G

Galfa + GTP ativa Adenilato ciclase

Glucagon Receptor 7TM

http://en.wikipedia.org/wiki/Earl_Wilbur_Sutherland,_Jr.
http://en.wikipedia.org/wiki/Epinephrine
http://en.wikipedia.org/wiki/Glycogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Glucose
http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclic_AMP
http://en.wikipedia.org/wiki/Martin_Rodbell
http://en.wikipedia.org/wiki/Alfred_G._Gilman


Cyclic Nucleotides



PKA 



PKA Signaling Scafold and second mesenger
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