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cadeias do receptor aproximando os domínios de cinase de dois receptores (um exemplo 
de proximidade induzida, discutida anteriormente), de modo que se tornam ativados e 
fosforilam reciprocamente múltiplas tirosinas, um processo conhecido como transauto-
fosforilação (Figura 15-53A).

Devido à necessidade de dimerização do receptor, é relativamente fácil desativar uma 
tirosina-cinase específica a fim de determinar sua importância para a resposta celular. Para 
isso, as células são transfectadas com o DNA codificando uma forma mutante do receptor 
que dimeriza normalmente, mas possui um domínio de cinase inativo. Quando coexpresso 
em altos níveis junto com receptores normais, o mutante atua de forma negativo-dominante, 
desativando os receptores normais pela formação de dímeros inativos (Figura 15-53B).

As tirosinas fosforiladas nos receptores tirosina-cinases servem 
como sítios de ancoragem para proteínas de sinalização intracelular
A fosforilação cruzada de caudas citosólicas dos RTKs contribui de duas formas para o pro-
cesso de ativação. Primeiramente, a fosforilação das tirosinas dentro do domínio cinase au-
menta a atividade cinásica da enzima. Em segundo lugar, a fosforilação das tirosinas fora 
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Figura 15-52 Algumas subfamílias de 
receptores tirosina-cinases. Estão indi-
cados somente um ou dois membros de 
cada subfamília. Note que, em algumas 
delas, o domínio tirosina-cinase é inter-
rompido por uma “região de inserção 
da cinase”. Não estão mostrados os 
papéis funcionais da maioria dos domí-
nios ricos em cisteínas, dos domínios 
semelhantes à imunoglobulina e dos 
domínios semelhantes à fibronectina 
do tipo III. Na Tabela 15-4, estão listados 
alguns dos ligantes desses receptores, 
juntamente com algumas das respostas 
representativas mediadas por eles.

Tabela 15-4 Algumas proteínas sinalizadoras que atuam via receptores tirosina-cinases

PROTEÍNA-SINAL RECEPTORES ALGUMAS RESPOSTAS REPRESENTATIVAS

Fator de crescimento epidérmico 
(EGF)

Receptores de EGF Estimula sobrevivência, crescimento, proliferação, ou 
diferenciação de vários tipos celulares; atua como sinal 
indutor no desenvolvimento

Insulina Receptor de insulina Estimula a utilização de carboidratos e de síntese proteica
Fatores de crescimento semelhantes 

à insulina (IGF1 e IGF2)
Receptor IGF-1 Estimulam o crescimento celular e a sobrevivência em muitos 

tipos celulares
Fator de crescimento neuronal (NGF) TrK A Estimula a sobrevivência e o crescimento de alguns neurônios
Fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF AA, BB, AB)
Receptores de PDGF (! e ") Estimula a sobrevivência, o crescimento, a proliferação e a 

migração de vários tipos celulares
Fator estimulador de colônia de 

macrófagos (MCSF)
Receptor de MCSF Estimula a proliferação e a diferenciação de monócitos/

macrófagos
Fatores de crescimento de 

fibroblastos (FGF1 a FGF24)
Receptores de FGF (FGFR1 

a FGFR4, mais múltiplas 
isoformas)

Estimulam a proliferação de vários tipos celulares; inibem a 
diferenciação de algumas células precursoras; atuam como 
sinais indutores no desenvolvimento

Fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF)

Receptor de VEGF Estimula a angiogênese

Efrinas (tipos A e B) Receptores Eph (tipos A e B) Estimulam a angiogênese; guiam a migração de células e de 
axônios
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cadeias do receptor aproximando os domínios de cinase de dois receptores (um exemplo 
de proximidade induzida, discutida anteriormente), de modo que se tornam ativados e 
fosforilam reciprocamente múltiplas tirosinas, um processo conhecido como transauto-
fosforilação (Figura 15-53A).

Devido à necessidade de dimerização do receptor, é relativamente fácil desativar uma 
tirosina-cinase específica a fim de determinar sua importância para a resposta celular. Para 
isso, as células são transfectadas com o DNA codificando uma forma mutante do receptor 
que dimeriza normalmente, mas possui um domínio de cinase inativo. Quando coexpresso 
em altos níveis junto com receptores normais, o mutante atua de forma negativo-dominante, 
desativando os receptores normais pela formação de dímeros inativos (Figura 15-53B).

As tirosinas fosforiladas nos receptores tirosina-cinases servem 
como sítios de ancoragem para proteínas de sinalização intracelular
A fosforilação cruzada de caudas citosólicas dos RTKs contribui de duas formas para o pro-
cesso de ativação. Primeiramente, a fosforilação das tirosinas dentro do domínio cinase au-
menta a atividade cinásica da enzima. Em segundo lugar, a fosforilação das tirosinas fora 
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Figura 15-52 Algumas subfamílias de 
receptores tirosina-cinases. Estão indi-
cados somente um ou dois membros de 
cada subfamília. Note que, em algumas 
delas, o domínio tirosina-cinase é inter-
rompido por uma “região de inserção 
da cinase”. Não estão mostrados os 
papéis funcionais da maioria dos domí-
nios ricos em cisteínas, dos domínios 
semelhantes à imunoglobulina e dos 
domínios semelhantes à fibronectina 
do tipo III. Na Tabela 15-4, estão listados 
alguns dos ligantes desses receptores, 
juntamente com algumas das respostas 
representativas mediadas por eles.

Tabela 15-4 Algumas proteínas sinalizadoras que atuam via receptores tirosina-cinases

PROTEÍNA-SINAL RECEPTORES ALGUMAS RESPOSTAS REPRESENTATIVAS

Fator de crescimento epidérmico 
(EGF)

Receptores de EGF Estimula sobrevivência, crescimento, proliferação, ou 
diferenciação de vários tipos celulares; atua como sinal 
indutor no desenvolvimento

Insulina Receptor de insulina Estimula a utilização de carboidratos e de síntese proteica
Fatores de crescimento semelhantes 

à insulina (IGF1 e IGF2)
Receptor IGF-1 Estimulam o crescimento celular e a sobrevivência em muitos 

tipos celulares
Fator de crescimento neuronal (NGF) TrK A Estimula a sobrevivência e o crescimento de alguns neurônios
Fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF AA, BB, AB)
Receptores de PDGF (! e ") Estimula a sobrevivência, o crescimento, a proliferação e a 

migração de vários tipos celulares
Fator estimulador de colônia de 

macrófagos (MCSF)
Receptor de MCSF Estimula a proliferação e a diferenciação de monócitos/

macrófagos
Fatores de crescimento de 

fibroblastos (FGF1 a FGF24)
Receptores de FGF (FGFR1 

a FGFR4, mais múltiplas 
isoformas)

Estimulam a proliferação de vários tipos celulares; inibem a 
diferenciação de algumas células precursoras; atuam como 
sinais indutores no desenvolvimento

Fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF)

Receptor de VEGF Estimula a angiogênese

Efrinas (tipos A e B) Receptores Eph (tipos A e B) Estimulam a angiogênese; guiam a migração de células e de 
axônios
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do domínio cinase cria sítios de ancoragem de alta afinidade para a ligação de um grande 
número de proteínas sinalizadoras intracelulares na célula-alvo. Cada tipo de sinalizador se 
liga a um sítio fosforilado diferente no receptor ativado, porque ele contém um domínio de 
ligação específico para fosfotirosina que reconhece características da cadeia polipeptídica, 
além da fosfotirosina.

Uma vez ligada ao RTK ativado, a proteína sinalizadora pode ser fosforilada em algu-
mas tirosinas, tornando-se ativa. Em muitos casos, contudo, a ligação por si só é suficiente 
para ativar a proteína sinalizadora, tanto por induzir uma mudança conformacional na 
proteína, como simplesmente por aproximá-la da proteína seguinte na via de sinalização. 
Assim, a transautofosforilação serve como comutador para desencadear a montagem 
transitória de grandes complexos de sinalização intracelular, que enviam sinais ao longo 
de múltiplas vias para muitos destinos na célula (Figura 15-54). Diferentes RTKs desen-
cadeiam diferentes respostas, pois se ligam a diferentes combinações de proteínas sinali-
zadoras.

Os receptores de insulina e de IGF1 atuam de uma forma ligeiramente diferente. Eles 
são tetrâmeros (ver Figura 15-52), e presume-se que a interação com o ligante provoque 
um rearranjo das suas cadeias transmembrana de forma a aproximar dois domínios cinase. 
Além disso, a maioria dos sítios de ancoragem de fosfotirosinas gerados não está no próprio 
receptor, mas em uma proteína de ancoragem especializada, chamada de substrato-1 do re-
ceptor de insulina (IRS1, insuline receptor substrate-1). O receptor ativado transautofosforila 
primeiro seu domínio cinase, que fosforila múltiplas tirosinas em IRS1, criando, assim, um 
número de sítios de ancoragem maior do que aquele que seria gerado somente no receptor 
(ver Figura 15-22). Outras proteínas de ancoragem são utilizadas, de forma semelhante, por 
alguns outros RTKs para aumentar o tamanho do complexo de sinalização.

Proteínas com domínios SH2 se ligam às tirosinas fosforiladas
As mais diferentes proteínas sinalizadoras intracelulares podem se ligar às fosfotirosinas dos 
RTKs ativados (ou a proteínas de ancoragem especiais, como a IRS1). Elas participam da 

Figura 15-53 Ativação e inativação 
dos receptores tirosina-cinases por 
dimerização. (A) Os receptores normais 
dimerizam em resposta à interação com 
o ligante. Os dois domínios de cinase 
se fosforilam reciprocamente, aumen-
tando a atividade dos domínios cinase, 
que agora fosforilam outros sítios nos 
receptores. (B) O receptor mutante, 
com um domínio cinase inativado, 
pode dimerizar normalmente, mas não 
pode fosforilar um receptor normal no 
dímero. Por essa razão, os receptores 
mutantes, quando presentes em ex-
cesso, irão bloquear a sinalização pelos 
receptores normais – um processo cha-
mado de regulação negativo-dominante. 
Os biólogos celulares frequentemente 
usam essa estratégia para inibir um 
determinado tipo de RTK de uma célula 
e, assim, determinar sua função normal. 
Uma abordagem semelhante pode ser 
utilizada para inibir a função de outros 
tipos de receptores e proteínas de sina-
lização intracelular que atuam na forma 
de dímeros ou oligômeros maiores.
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Figura 15-54 A ancoragem das pro-
teínas sinalizadoras intracelulares nas 
fosfotirosinas de um receptor tirosina-
cinase ativado. O receptor ativado 
mais as proteínas ligadas a ele formam 
um complexo de sinalização que trans-
mite os sinais ao longo de múltiplas vias 
sinalizadoras.
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do domínio cinase cria sítios de ancoragem de alta afinidade para a ligação de um grande 
número de proteínas sinalizadoras intracelulares na célula-alvo. Cada tipo de sinalizador se 
liga a um sítio fosforilado diferente no receptor ativado, porque ele contém um domínio de 
ligação específico para fosfotirosina que reconhece características da cadeia polipeptídica, 
além da fosfotirosina.

Uma vez ligada ao RTK ativado, a proteína sinalizadora pode ser fosforilada em algu-
mas tirosinas, tornando-se ativa. Em muitos casos, contudo, a ligação por si só é suficiente 
para ativar a proteína sinalizadora, tanto por induzir uma mudança conformacional na 
proteína, como simplesmente por aproximá-la da proteína seguinte na via de sinalização. 
Assim, a transautofosforilação serve como comutador para desencadear a montagem 
transitória de grandes complexos de sinalização intracelular, que enviam sinais ao longo 
de múltiplas vias para muitos destinos na célula (Figura 15-54). Diferentes RTKs desen-
cadeiam diferentes respostas, pois se ligam a diferentes combinações de proteínas sinali-
zadoras.

Os receptores de insulina e de IGF1 atuam de uma forma ligeiramente diferente. Eles 
são tetrâmeros (ver Figura 15-52), e presume-se que a interação com o ligante provoque 
um rearranjo das suas cadeias transmembrana de forma a aproximar dois domínios cinase. 
Além disso, a maioria dos sítios de ancoragem de fosfotirosinas gerados não está no próprio 
receptor, mas em uma proteína de ancoragem especializada, chamada de substrato-1 do re-
ceptor de insulina (IRS1, insuline receptor substrate-1). O receptor ativado transautofosforila 
primeiro seu domínio cinase, que fosforila múltiplas tirosinas em IRS1, criando, assim, um 
número de sítios de ancoragem maior do que aquele que seria gerado somente no receptor 
(ver Figura 15-22). Outras proteínas de ancoragem são utilizadas, de forma semelhante, por 
alguns outros RTKs para aumentar o tamanho do complexo de sinalização.

Proteínas com domínios SH2 se ligam às tirosinas fosforiladas
As mais diferentes proteínas sinalizadoras intracelulares podem se ligar às fosfotirosinas dos 
RTKs ativados (ou a proteínas de ancoragem especiais, como a IRS1). Elas participam da 
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Figura 15-54 A ancoragem das pro-
teínas sinalizadoras intracelulares nas 
fosfotirosinas de um receptor tirosina-
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cadeias do receptor aproximando os domínios de cinase de dois receptores (um exemplo 
de proximidade induzida, discutida anteriormente), de modo que se tornam ativados e 
fosforilam reciprocamente múltiplas tirosinas, um processo conhecido como transauto-
fosforilação (Figura 15-53A).

Devido à necessidade de dimerização do receptor, é relativamente fácil desativar uma 
tirosina-cinase específica a fim de determinar sua importância para a resposta celular. Para 
isso, as células são transfectadas com o DNA codificando uma forma mutante do receptor 
que dimeriza normalmente, mas possui um domínio de cinase inativo. Quando coexpresso 
em altos níveis junto com receptores normais, o mutante atua de forma negativo-dominante, 
desativando os receptores normais pela formação de dímeros inativos (Figura 15-53B).

As tirosinas fosforiladas nos receptores tirosina-cinases servem 
como sítios de ancoragem para proteínas de sinalização intracelular
A fosforilação cruzada de caudas citosólicas dos RTKs contribui de duas formas para o pro-
cesso de ativação. Primeiramente, a fosforilação das tirosinas dentro do domínio cinase au-
menta a atividade cinásica da enzima. Em segundo lugar, a fosforilação das tirosinas fora 
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Figura 15-52 Algumas subfamílias de 
receptores tirosina-cinases. Estão indi-
cados somente um ou dois membros de 
cada subfamília. Note que, em algumas 
delas, o domínio tirosina-cinase é inter-
rompido por uma “região de inserção 
da cinase”. Não estão mostrados os 
papéis funcionais da maioria dos domí-
nios ricos em cisteínas, dos domínios 
semelhantes à imunoglobulina e dos 
domínios semelhantes à fibronectina 
do tipo III. Na Tabela 15-4, estão listados 
alguns dos ligantes desses receptores, 
juntamente com algumas das respostas 
representativas mediadas por eles.

Tabela 15-4 Algumas proteínas sinalizadoras que atuam via receptores tirosina-cinases

PROTEÍNA-SINAL RECEPTORES ALGUMAS RESPOSTAS REPRESENTATIVAS

Fator de crescimento epidérmico 
(EGF)

Receptores de EGF Estimula sobrevivência, crescimento, proliferação, ou 
diferenciação de vários tipos celulares; atua como sinal 
indutor no desenvolvimento

Insulina Receptor de insulina Estimula a utilização de carboidratos e de síntese proteica
Fatores de crescimento semelhantes 

à insulina (IGF1 e IGF2)
Receptor IGF-1 Estimulam o crescimento celular e a sobrevivência em muitos 

tipos celulares
Fator de crescimento neuronal (NGF) TrK A Estimula a sobrevivência e o crescimento de alguns neurônios
Fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF AA, BB, AB)
Receptores de PDGF (! e ") Estimula a sobrevivência, o crescimento, a proliferação e a 

migração de vários tipos celulares
Fator estimulador de colônia de 

macrófagos (MCSF)
Receptor de MCSF Estimula a proliferação e a diferenciação de monócitos/

macrófagos
Fatores de crescimento de 

fibroblastos (FGF1 a FGF24)
Receptores de FGF (FGFR1 
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Como a interação com um ligante extracelular 
a<va o domínio kinase intracelular?
1. Interação com o ligante induz a dimerização dos RTKs
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do domínio cinase cria sítios de ancoragem de alta afinidade para a ligação de um grande 
número de proteínas sinalizadoras intracelulares na célula-alvo. Cada tipo de sinalizador se 
liga a um sítio fosforilado diferente no receptor ativado, porque ele contém um domínio de 
ligação específico para fosfotirosina que reconhece características da cadeia polipeptídica, 
além da fosfotirosina.

Uma vez ligada ao RTK ativado, a proteína sinalizadora pode ser fosforilada em algu-
mas tirosinas, tornando-se ativa. Em muitos casos, contudo, a ligação por si só é suficiente 
para ativar a proteína sinalizadora, tanto por induzir uma mudança conformacional na 
proteína, como simplesmente por aproximá-la da proteína seguinte na via de sinalização. 
Assim, a transautofosforilação serve como comutador para desencadear a montagem 
transitória de grandes complexos de sinalização intracelular, que enviam sinais ao longo 
de múltiplas vias para muitos destinos na célula (Figura 15-54). Diferentes RTKs desen-
cadeiam diferentes respostas, pois se ligam a diferentes combinações de proteínas sinali-
zadoras.

Os receptores de insulina e de IGF1 atuam de uma forma ligeiramente diferente. Eles 
são tetrâmeros (ver Figura 15-52), e presume-se que a interação com o ligante provoque 
um rearranjo das suas cadeias transmembrana de forma a aproximar dois domínios cinase. 
Além disso, a maioria dos sítios de ancoragem de fosfotirosinas gerados não está no próprio 
receptor, mas em uma proteína de ancoragem especializada, chamada de substrato-1 do re-
ceptor de insulina (IRS1, insuline receptor substrate-1). O receptor ativado transautofosforila 
primeiro seu domínio cinase, que fosforila múltiplas tirosinas em IRS1, criando, assim, um 
número de sítios de ancoragem maior do que aquele que seria gerado somente no receptor 
(ver Figura 15-22). Outras proteínas de ancoragem são utilizadas, de forma semelhante, por 
alguns outros RTKs para aumentar o tamanho do complexo de sinalização.

Proteínas com domínios SH2 se ligam às tirosinas fosforiladas
As mais diferentes proteínas sinalizadoras intracelulares podem se ligar às fosfotirosinas dos 
RTKs ativados (ou a proteínas de ancoragem especiais, como a IRS1). Elas participam da 

Figura 15-53 Ativação e inativação 
dos receptores tirosina-cinases por 
dimerização. (A) Os receptores normais 
dimerizam em resposta à interação com 
o ligante. Os dois domínios de cinase 
se fosforilam reciprocamente, aumen-
tando a atividade dos domínios cinase, 
que agora fosforilam outros sítios nos 
receptores. (B) O receptor mutante, 
com um domínio cinase inativado, 
pode dimerizar normalmente, mas não 
pode fosforilar um receptor normal no 
dímero. Por essa razão, os receptores 
mutantes, quando presentes em ex-
cesso, irão bloquear a sinalização pelos 
receptores normais – um processo cha-
mado de regulação negativo-dominante. 
Os biólogos celulares frequentemente 
usam essa estratégia para inibir um 
determinado tipo de RTK de uma célula 
e, assim, determinar sua função normal. 
Uma abordagem semelhante pode ser 
utilizada para inibir a função de outros 
tipos de receptores e proteínas de sina-
lização intracelular que atuam na forma 
de dímeros ou oligômeros maiores.
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Figura 15-54 A ancoragem das pro-
teínas sinalizadoras intracelulares nas 
fosfotirosinas de um receptor tirosina-
cinase ativado. O receptor ativado 
mais as proteínas ligadas a ele formam 
um complexo de sinalização que trans-
mite os sinais ao longo de múltiplas vias 
sinalizadoras.
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do domínio cinase cria sítios de ancoragem de alta afinidade para a ligação de um grande 
número de proteínas sinalizadoras intracelulares na célula-alvo. Cada tipo de sinalizador se 
liga a um sítio fosforilado diferente no receptor ativado, porque ele contém um domínio de 
ligação específico para fosfotirosina que reconhece características da cadeia polipeptídica, 
além da fosfotirosina.

Uma vez ligada ao RTK ativado, a proteína sinalizadora pode ser fosforilada em algu-
mas tirosinas, tornando-se ativa. Em muitos casos, contudo, a ligação por si só é suficiente 
para ativar a proteína sinalizadora, tanto por induzir uma mudança conformacional na 
proteína, como simplesmente por aproximá-la da proteína seguinte na via de sinalização. 
Assim, a transautofosforilação serve como comutador para desencadear a montagem 
transitória de grandes complexos de sinalização intracelular, que enviam sinais ao longo 
de múltiplas vias para muitos destinos na célula (Figura 15-54). Diferentes RTKs desen-
cadeiam diferentes respostas, pois se ligam a diferentes combinações de proteínas sinali-
zadoras.

Os receptores de insulina e de IGF1 atuam de uma forma ligeiramente diferente. Eles 
são tetrâmeros (ver Figura 15-52), e presume-se que a interação com o ligante provoque 
um rearranjo das suas cadeias transmembrana de forma a aproximar dois domínios cinase. 
Além disso, a maioria dos sítios de ancoragem de fosfotirosinas gerados não está no próprio 
receptor, mas em uma proteína de ancoragem especializada, chamada de substrato-1 do re-
ceptor de insulina (IRS1, insuline receptor substrate-1). O receptor ativado transautofosforila 
primeiro seu domínio cinase, que fosforila múltiplas tirosinas em IRS1, criando, assim, um 
número de sítios de ancoragem maior do que aquele que seria gerado somente no receptor 
(ver Figura 15-22). Outras proteínas de ancoragem são utilizadas, de forma semelhante, por 
alguns outros RTKs para aumentar o tamanho do complexo de sinalização.

Proteínas com domínios SH2 se ligam às tirosinas fosforiladas
As mais diferentes proteínas sinalizadoras intracelulares podem se ligar às fosfotirosinas dos 
RTKs ativados (ou a proteínas de ancoragem especiais, como a IRS1). Elas participam da 

Figura 15-53 Ativação e inativação 
dos receptores tirosina-cinases por 
dimerização. (A) Os receptores normais 
dimerizam em resposta à interação com 
o ligante. Os dois domínios de cinase 
se fosforilam reciprocamente, aumen-
tando a atividade dos domínios cinase, 
que agora fosforilam outros sítios nos 
receptores. (B) O receptor mutante, 
com um domínio cinase inativado, 
pode dimerizar normalmente, mas não 
pode fosforilar um receptor normal no 
dímero. Por essa razão, os receptores 
mutantes, quando presentes em ex-
cesso, irão bloquear a sinalização pelos 
receptores normais – um processo cha-
mado de regulação negativo-dominante. 
Os biólogos celulares frequentemente 
usam essa estratégia para inibir um 
determinado tipo de RTK de uma célula 
e, assim, determinar sua função normal. 
Uma abordagem semelhante pode ser 
utilizada para inibir a função de outros 
tipos de receptores e proteínas de sina-
lização intracelular que atuam na forma 
de dímeros ou oligômeros maiores.
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Figura 15-54 A ancoragem das pro-
teínas sinalizadoras intracelulares nas 
fosfotirosinas de um receptor tirosina-
cinase ativado. O receptor ativado 
mais as proteínas ligadas a ele formam 
um complexo de sinalização que trans-
mite os sinais ao longo de múltiplas vias 
sinalizadoras.
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Proteínas com domínios SH2 se ligam às
<rosinas fosforiladas
• Proteínas de sinalização intracelular que se ligam às

fosfo9rosinas dos RTKs a9vados e das proteínas de 
ancoragem têm estruturas e funções variadas

• Contudo, elas geralmente compar9lham domínios de 
ligação à fosfo9rosina altamente conservados (domínios
SH2 ou PTB)

• domínios SH2 e SH3 e funcionam como adaptadoras no 
acoplamento de proteínas fosforiladas com outras 
proteínas que não possuem seus próprios domínios SH2
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transmissão do sinal por meio de cadeias de interações proteína-proteína, mediadas por do-
mínios de interação modulares, conforme discutido anteriormente. Algumas das proteínas 
de ancoragem são enzimas, como a fosfolipase C-! (PLC!, phospholipase C-!), que age da 
mesma forma que a PLC", ou seja, ativando a via de sinalização do fosfolipídeo de inositol, 
discutida anteriormente, junto com os GPCRs (ver Figuras 15-38 e 15-39). É através dessa via 
que os RTKs podem aumentar os níveis citosólicos de Ca2+ e ativam a PKC. A tirosina-cinase 
citoplasmática Src é outra enzima que ancora nesses receptores e fosforila tirosinas de ou-
tras proteínas sinalizadoras. Outra, ainda, é a fosfatidilinositídeo 3-cinase (PI 3-cinase), que 
fosforila principalmente lipídeos; como será discutido mais adiante, os lipídeos fosforilados 
servem então como sítios de ancoragem que atraem várias proteínas sinalizadoras para a 
membrana plasmática.

As proteínas de sinalização intracelular que se ligam às fosfotirosinas dos RTKs ativados 
e das proteínas de ancoragem têm estruturas e funções variadas. Contudo, elas geralmente 
compartilham domínios de ligação à fosfotirosina altamente conservados. Estes podem ser 
tanto os domínios SH2 (denominação derivada de região de homologia com Src, por terem 
sido encontrados pela primeira vez nessa proteína) ou, menos comumente, os domínios PTB 
(ligação à fosfotirosina). Pelo fato de reconhecerem tirosinas fosforiladas específicas, esses 
pequenos domínios de interação permitem que as proteínas que os possuem liguem-se a 
RTKs ativados, bem como a muitas outras proteínas sinalizadoras intracelulares que te-
nham suas tirosinas fosforiladas transitoriamente (Figura 15-55). Conforme mencionado 
anteriormente, muitas proteínas sinalizadoras possuem outros domínios que possibilitam a 
sua interação específica com outras proteínas como parte do processo de sinalização. Entre 
eles está o domínio SH3, que se liga a motivos ricos em prolinas nas proteínas intracelulares 
(ver Figura 15-22). Existem cerca de 115 domínios SH2 e 295 domínios SH3 codificados no 
genoma humano.

Nem todas as proteínas que se ligam aos RTKs ativados via domínios SH2 auxiliam na 
transmissão do sinal. Algumas agem reduzindo o processo, promovendo uma retroalimen-

Figura 15-55 Ligação de proteínas 
sinalizadoras intracelulares contendo 
SH2 a um receptor de PDGF ativa-
do. (A) Este esquema de um receptor 
de PDGF mostra cinco sítios de anco-
ragem de fosfotirosinas, sendo três na 
região de inserção da cinase e dois na 
cauda C-terminal, aos quais se ligam 
as três proteínas sinalizadoras, como 
indicado. Os números à direita indicam 
as posições das tirosinas na cadeia poli-
peptídica. Estes sítios foram identifica-
dos utilizando-se a tecnologia do DNA 
recombinante para mutar tirosinas es-
pecíficas no receptor. As mutações nas 
tirosinas 1009 e 1021, por exemplo, im-
pedem a ligação e a ativação da PLC!, 
de forma que a ativação do receptor 
não estimula mais a via de sinalização 
do fosfolipídeo de inositol. A localização 
dos domínios SH2 (vermelho) e SH3 
(azul) nas três proteínas sinalizadoras 
está indicada. (Não estão mostrados 
sítios de ancoragem de fosfotirosinas 
nesse receptor, como aqueles que 
servem como sítios de ligação para a 
tirosina-cinase citoplasmática Src e para 
as proteínas adaptadoras Grb2 e de Shc, 
discutidos mais adiante.) Ainda não está 
claro como ocorre a ligação simultânea 
de muitas proteínas sinalizadoras a um 
único RTK. (B) Estrutura tridimensional 
de um domínio SH2, determinada por 
cristalografia por raios X. O sítio de 
ligação da fosfotirosina está em ama-
relo, à direita, e o sítio para a ligação 
da cadeia lateral de um aminoácido 
específico (neste caso, a isoleucina) está 
em amarelo, à esquerda (ver também 
Figura 3-39). (C) O domínio SH2 é um 
módulo compacto que pode ser inseri-
do em praticamente qualquer lugar na 
proteína, sem perturbar sua estrutura 
ou sua função (discutido no Capítulo 3). 
Uma vez que cada domínio possui sítios 
distintos para o reconhecimento da fos-
fotirosina e para o reconhecimento da 
cadeia lateral de um aminoácido especí-
fico, diferentes domínios SH2 reconhe-
cem as fosfotirosinas no contexto de 
diferentes sequências de aminoácidos 
flanqueadoras. (B, com base em dados 
de G. Waksman et al. Cell 72:779-790, 
1993. Com permissão de Elsevier.)(B)
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