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Resumo

A fosforilação reversível proteica é o principal mecanismo regulador das cascatas de sinalização 

celular em eucariotas sendo este catalisado por cinases e revertido por fosfatases.

A desregulação da fosforilação de proteínas integrantes das vias de sinalização (ex. PI3K, 

TGFβ e apoptóticas) têm sido associadas ao desenvolvimento de diversos tipos de cancro 

(ex. carcinomas da mama e próstata, o melanoma e o retinoblastoma). O processo oncogénico 

é dependente de alterações na maquinaria de fosforilação que permitem à célula a manipulação 

das vias de sinalização resultando numa promoção da proliferação celular.

O intuito desta revisão é apresentar como alterações no mecanismo de fosforilação desem-

penham um papel fulcral no desenvolvimento do processo oncogénico e como pode este ser 

manipulado com intuitos terapêuticos.

Palavras chave: Fosforilação proteica, Cancro da Mama, Cancro da Próstata, Melanoma, 

Retinoblastoma

Abstract

Reversible protein phosphorylation is the major mechanisms regulating signal transduction 
cascades in eukaryotic cells, being catalyzed by kinases and reversed by phosphatases.
Deregulation of phosphorylation in a variety of proteins that modulate important signal 
transduction pathways – e.g. PI3K, TGFβ and apoptotic – have been associated with the 
development of several cancers, such as prostate and breast carcinomas, melanoma and 
retinoblastoma. The oncogenic process appears to be highly dependent on a wide range of 
alterations in the phosphorylation machinery that ultimately promotes carcinogenesis.
Thusly, the purpose of this review is to present how alterations in phosphorylation play a 
pivotal role in the development of the oncogenic process in several cancers and how it can 
be manipulated from a therapeutic point-of–view.
KeyWords: Protein phosphorylation, Breast Cancer, Prostate Cancer, Melanoma, Retinoblastoma

Mecanismo de Fosforilação e Cancro
As células têm necessariamente de comunicar com o meio e entre si com vista à manutenção 

da homeostasia, sendo esta comunicação mediada por diversas vias de sinalização celular. Estas 

vias são complexas formas de processamento da informação que permitem a comunicação 

através da integração de sinais provenientes do meio interno ou externo. Um sinal é detetado 

por meio de um recetor e a transdução do sinal determina a produção de uma resposta que se 

pretende adequada. Todos os processos celulares são, invariavelmente, regulados por vias de 

artigo
de revisão
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sinalização, incluindo aqueles que se apresentam como mais relevantes 

para a oncogénese tais como a apoptose, a diferenciação e divisão celular1.

Um dos mecanismos mais comuns nos eucariontes para regular as vias 

de transdução de sinal é a fosforilação reversível de proteínas que consiste 

na adição e remoção de grupos fosfato a proteínas-alvo alterando assim a 

sua localização subcelular, atividade ou período de semi-vida. A fosfo-

rilação apresenta-se como uma das modificações pós-traducionais mais 

comuns, estimando-se que 30-70% das proteínas celulares sofram regulação 

por este mecanismo2. A fosforilação proteica é um processo reversível que 

envolve cinases, que adicionam um grupo fosfato, e fosfatases, que revertem 

o processo. Há ainda a registar a existência de proteínas reguladoras, que 

desempenham um papel fulcral na determinação da especificidade das 

fosfatases2. Apesar de quimicamente simples, este mecanismo é essencial 

e serve de interruptor no controlo de quase todas as funções celulares. 

A sua desregulação encontra-se associada ao desenvolvimento de múltiplas 

patologias, e.g. cancro, diabetes e doenças neurodegenerativas3. Tal 

desregulação pode advir de diversas situações tais como a alteração do 

nível de expressão de cinases ou fosfatases, a alteração do estado de fosfo-

rilação de uma determinada fosfoproteína-alvo ou mutações que inibam 

ou aumentem a atividade catalítica de cinases ou fosfatases. De um modo 

geral, o aumento da atividade cinase encontra-se associado à proliferação 

celular enquanto o aumento da atividade fosfatase está relacionada com 

a supressão tumoral1.

O termo cancro define um conjunto heterogéneo de patologias que 

partilham o facto de apresentarem um crescimento celular descontrolado. 

Frequentemente, estas surgem por alterações genéticas em dois tipos de 

genes: proto-oncogenes e genes supressores tumorais (GST), que codificam 

proteínas essenciais em processos celulares como proliferação, diferenciação e 

apoptose1. Entre células normais e cancerígenas a sinalização celular ocorre 

de forma idêntica. Contudo, nas células cancerígenas existe uma desre-

gulação destas vias com aquisição de competências vantajosas tais como 

evasão à apoptose, angiogénese e replicação ilimitada4.

O modo como a manipulação do mecanismo de fosforilação em diversos 

processos celulares se relaciona com a génese de vários cancros será abordado 

em maior detalhe em três dos cancros mais comuns em Portugal (mama, 

próstata e melanoma) e num caso que se destaca por ter como causas 

mutações num único gene (retinoblastoma). 

Cancro da Mama
O cancro da mama é o que tem maior incidência em Portugal, sendo 

diagnosticados todos os anos 4500 novos casos5. Este apresenta além da 

mortalidade associada, um enorme impacto emocional para o doente e 

familiares e económico para a sociedade6,7.

Na procura das bases moleculares desta doença um conjunto complexo 

de alterações foi identificado. A presença de recetores de estrogénios 

(RE), fosfoproteínas intracelulares que regulam a transativação de genes, 

foi detetada em cerca de 60-80% de todos os cancros da mama8 e a sua 

atividade é modulada por fosforilação9. No tecido normal os RE também 

existem10, sendo que os estrogénios atuam como estímulo mitogénico11. 

A proliferação celular mediada pelas hormonas esteroides ocorre por 

via das cinases dependentes de ciclinas (CDKs)12. No cancro da mama, 

a ativação do RE induz a acumulação de Ciclina D1, levando à ativação 

das Cdks correspondentes, induzindo a fosforilação de alvos fulcrais 

para a passagem ao longo da fase G112. A transição torna-se assim apenas 

dependente da Ciclina D1. O recetor da Progesterona (RPg), por seu turno, 

quando fosforilado pode exercer um efeito pro-oncogénico13, sendo que 

a avaliação da existência destes recetores (RE e RPg) tem importantes 

implicações no prognóstico e na terapêutica da doença14.

No entanto, os efeitos mitogénicos dos estrogénios parecem ser mediados, 

em grande parte, por fatores de crescimento (FCs) e seus recetores (RFCs)15. 

A sinalização via RE induz por via genómica a síntese de diversos FCs 

e RFCs. Os FCs mais comummente correlacionados com o desenvol-

vimento do cancro da mama são o Epidermial Growth Fator (EGF) e o 

Insulin-like Growth Fator (IGF) estando os fatores de crescimento da via 

do Transforming Growth Fator – TGFβ e TGFα – associados à modulação 

do crescimento mediado pelos anteriores16,17.

Relativamente ao EGF, verificou-se que a sua expressão está presente 

na maioria dos cancros da mama, ainda que também seja passível de 

ser detetada no tecido mamário normal18. Verifica-se contudo um 

aumento nos níveis de EGF, mediado por estrogénios,  acompanhado 

por um incremento na expressão de TGFα. Paralelamente, é patente um 

aumento nos recetores de EGF (EGFRs) e uma diminuição no número 

de RE e RPg. Tais alterações parecem acompanhar a diminuição da 

resposta terapêutica anti-hormonal, levando o cancro para um estágio 

de independência de estrogénios11. No tecido normal crê-se que o EGF seja 

o principal ligando do EGFR, mas em tecido cancerígeno tal papel poderá 

ser desempenhado pelo TGFα, associado a um pior prognóstico por poder 

transativar processos de angiogénese e formação de colónias, associados 

à metastização17,19. Outros fatores de crescimento podem contribuir para 

a evolução do cancro, nomeadamente o IGF-I20. Por outro lado, o TGFβ 

apresenta-se inicialmente como inibidor da proliferação21.

A ligação ao EGFR ativa diversas vias de sinalização, entre as quais as 

vias da PKB (Protein kinase B), ERK (Extracellular-signal-regulated kinase) e 

STAT (Signal transducer and activator of transcription)22,23.

O estudo integrado, com recurso a ferramentas de proteómica e genómica, 

permitiu a identificação de diversos oncogenes e GST associados ao cancro 

da mama: alterações nos genes BRCA1 e BRCA2, associadas ao cancro da 

mama hereditário, bem como alterações nos genes ou nas proteínas ErbB-2, 

p53, pRB, ATM e em diversos componentas das vias de transdução de sinal 

Ras/Raf/MEK/ERK e PI3K/PKB/mTOR24-27.

O oncogene c-erbB-2 (HER2/neu) codifica uma fosfoglicoproteína trans-

membranar do tipo tirosina cinase da família do EGFR. A sua amplificação ou 

sobre-expressão é comummente detetada em carcinomas da mama, sendo 

associada a um aumento da malignidade28. Como tal, verifica-se o distúrbio 

da via de sinalização dos FC por aumento da expressão do recetor de tirosina 

cinase. Outras proteínas associadas ao c-erbB-2, nomeadamente o Growth 

fator recetor-bound protein-7, encontram-se também sobre-expressas em casos 

de cancro da mama mais agressivos29.

Mutações no p53 são as alterações mais frequentes em cancro, incluindo 

no cancro da mama30,31. Um dos efeitos mais devastadores da mutação do 

p53 é o facto de facilitar a introdução de novas mutações e aquisição de 

resistências32. Das mutações em GST mais relevantes podemos destacar 

as mutações no BRCA133. Um aspeto que merece particular realce é a 

ter implicações funcionais42. Mutações no gene do RA foram já detetadas 

e promovem a progressão do tumor para um estado ativo independente 

de androgénios, parecendo ser pouco significativa tendo em conta a 

frequência de tal evento43. A ativação do RA pode ainda decorrer da 

sobre-regulação da cinase PKA44. A proliferação mediada por androgénios é 

maioritariamente independente de FC45. No entanto, tal como verificado no 

caso do cancro da mama, também se verifica que os androgénios aumen-

tam a produção e secreção de EGF, contudo a expressão de EGFR situa-se 

preferencialmente no compartimento neuroendócrino da próstata sendo 

aparentemente independente de androgénios. Também aqui se constata 

que o EGFR, que no tecido normal responde preferencialmente ao EGF, 

aparenta passar a ter o TGFα como principal ligando, ativando de um 

modo autócrino múltiplas vias de sinalização com impacto positivo na 

carcinogénese46. Mais ainda, a sobre-expressão do recetor c-ErbB-2 está 

também associado ao cancro da próstata47.

Relativamente ao TGFβ, este FC apresenta um papel aparentemente duplo 

na carcinogénese1: inicialmente comporta-se como supressor tumoral, 

mas com o avançar da patologia passa a mediar processos associados ao 

aumento da agressividade do tumor, nomeadamente aumento da invasão, 

angiogénese e imunossupressão48.

Assim como acontece com muitos outros cancros, também no cancro da 

próstata são frequentemente encontradas mutações nos genes pRB e p53 

(20-50%)49,50. Tal como verificado no caso do cancro da mama, detetaram-se 

mutações nos genes Ras e Myc, sugerindo que a desregulação da via Ras/Raf/

MEK/ERK também pode ocorrer e contribuir para o processo oncogénico51. 

O Ras Kinase Inhibitor Protein (RKIP) comporta-se como supressor da metas-

tização, sendo que a sua inativação está associada à progressão tumoral52.

A inativação do PTEN é também encontrada em muitos carcinomas da 

próstata, resultando desta implicações, não só na já referida via do PKB, 

mas também em vias de transdução mediada por adesão36, regulando a ação 

do Focal Adhesion Kinase, importante regulador dessas vias53. Tal pode explicar 

porque motivo o PTEN tende a aparecer mutado em cancros já metastáticos. 

O estado de fosforilação do PKB tem também fortes implicações prognósticas54.

Na figura 2 encontra-se um resumo das alterações da fosforilação no cancro 

da próstata.

regulação da atividade da proteína codificada pelo BRCA1 por meio de 

fosforilação pela cinase ATM. Esta cinase serina/treonina é recrutada e 

ativada por danos no ADN, estando a sua ativação associada à função 

não só do BRCA1 mas também do próprio p5334,35.

Outro GST cuja expressão se encontra frequentemente reduzida em cancro 

da mama é o gene PTEN, que codifica uma fosfatase lipídica que inibe a 

via da PI3K/PKB/mTOR que apresenta um forte potencial carcinogénico36.

Alterações no c-Ras foram também identificadas no cancro da mama24. O 

c-Ras pode ativar diversas vias de sinalização, contudo uma que merece 

particular destaque é a via Raf/MEK/ERK em os intervenientes são cinases 

que se ativam sucessivamente por fosforilação, podendo esta via ser ativada 

também por diversos RFCs tais como EGFR e c-ErbB-237. Esta via ativa a 

fosfoproteína fator de transcrição Myc, que é frequentemente encontrado 

mutado no cancro da mama38.

Um resumo das principais alterações da fosforilação verificadas em cancro 

da mama encontra-se na figura 1.

Cancro da Próstata
Em Portugal o cancro da próstata é o mais frequente no homem, sendo 

diagnosticados cerca de 4000 novos casos por ano, correspondendo à 

terceira causa de morte por doença oncológica5.

O crescimento da próstata é regulado por sinalização hormonal, parácrina 

e autócrina, tanto em situações fisiológicas como patológicas39. Quanto à 

sinalização hormonal esta é mediada principalmente por androgénios e 

os seus recetores (RA). A sinalização parácrina e autócrina é dependente 

de FCs39. Por norma, o cancro da próstata apresenta-se inicialmente como 

dependente de androgénios, evoluindo quase inevitavelmente para um 

estado de independência a estas hormonas40,41.

Tal como os REs, também os RAs são fosfoproteínas que regulam a 

transativação de genes envolvidos na mediação dos seus efeitos. Apesar 

de se encontrarem constitutivamente fosforilados, os RA sofrem uma 

fosforilação mais extensa aquando da ligação do ligando, o que aparenta 

Figura 1: Alterações da fosforilação na desregulação de várias vias de sinalização em cancro da mama 

Figura 2: Alterações da fosforilação na desregulação de várias vias de sinalização em cancro da próstata
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Melanoma
A incidência de melanoma cutâneo tem aumentado nas últimas décadas 

a nível mundial55. Em Portugal, dados do Registo Oncológico Regional 

demonstram que a incidência de melanoma é de 6-8 casos por cada 100.000 

habitantes56. A transição de melanócitos saudáveis para tumores metastáticos 

ocorre devido a alterações de processos fisiológicos da célula, frequente-

mente por alterações na fosforilação55.

PKB (ou AKT) é uma cinase que está frequentemente desregulada no 

melanoma. A via de sinalização PI3K/PKB inicia-se com a ativação 

de recetores cinase, integrinas ou outros estímulos que ativem a PI3K 

(Phosphoinoside-3 kinase). A ativação desta cinase leva à produção de PIP3 

que, por sua vez, tem como função ancorar PKB à membrana plasmática 

onde é ativada por fosforilação pela PDK1 (Pyruvate dehydrogenase lipoamide 

kinase isozyme 1). A diversidade de funções da PKB está refletida na 

diversidade de substratos desta enzima: PKB está envolvida na apoptose, 

através de inibição de proteínas pró-apoptóticas (Bcl-2 e Bax) e ativação 

de proteínas anti-apoptóticas (XIAP); regulação do crescimento celular 

através do seu efeito na mTOR; e regulação do ciclo celular e proliferação 

através da inibição de proteínas como CDK, ciclinas e p53. Esta diversidade 

de funções faz com que uma desregulação da PKB, quer seja direta ou 

indiretamente, cause um desequilíbrio celular grave que culmina no 

desenvolvimento de células cancerígenas57.

Dos casos de melanomas esporádicos, 43-67% apresentam níveis de 

atividade da PKB aumentados sugerindo que a atividade de fosforilação 

desta cinase desempenha um papel importante no desenvolvimento 

de melanomas. Também foi demonstrado que em melanoma a PTEN 

apresenta perda de função, principalmente numa fase mais avançada58.

A PKC (Protein kinase C) despenha um papel ambíguo no desenvolvi-

mento do melanoma. PKCε é um oncogene cuja capacidade oncogénica 

está associada com a capacidade de fosforilar e ativar a STAT3 e o ATF2. 

STAT3 é um fator de transcrição cuja ativação leva ao aumento da divisão 

celular enquanto a fosforilação do ATF2 previne a sua translocação para 

a mitocôndria inibindo a apoptose. No melanoma os níveis de PKCε são 

elevados, associados a prognósticos reservados. Por outro lado, PKCβ está 

associada à diferenciação de melanócitos, redução da invasão e aumento da 

apoptose, indicando uma função de supressão tumoral. Níveis de expressão 

de PKCβ são reduzidos ou até indetetáveis em 90% das linhas celulares 

de melanoma reforçando a sua função como supressor tumoral59,60.

Em suma, a desregulação da fosforilação de proteínas no melanoma despenha 

um papel fundamental na aquisição de capacidade oncogénica. Esta desre-

gulação verifica-se em diversos níveis desde: 1) desregulação da atividade de 

fosforilação da PKC causando insensibilidade a estímulos apoptóticos e au-

mento da divisão celular; 2) aumento da atividade da via PI3K/PKB/mTOR.

Retinoblastoma
Retinoblastoma é o cancro ocular mais comum em crianças. Tipicamente 

ocorre em crianças com menos de 6 anos e tem uma incidência de 1 caso 

por cada 15.000-20.000 nascimentos61, cerca de 5 novos casos por ano56.

A pRB foi a primeira proteína a ser associada ao aparecimento do 

retinoblastoma. Esta proteína é um supressor tumoral responsável por 

um checkpoint durante a transição entre a fase G1 e S, através da repressão da 

transcrição de vários genes, sendo a sua ação controlada pelo seu estado de 

fosforilação. No início da fase G1 a proteína encontra-se hipofosforilada, 

ligando-se ao fator de transcrição EF2, impedindo a sua migração para 

o núcleo e assim a transcrição de genes essenciais para transição G1/S. 

Quando a célula progride no ciclo celular (fase S) a fosforilação da pRB 

pelas CDKs e diminuição da ação de fosfatases como a PPP1 (Phosphoprotein 

phosphatase 1), determina a libertação do EF2. Quando a célula entra 

novamente em fase G1 do ciclo celular a PPP1 remove todos os grupos 

fosfatos da pRB e esta volta ao seu estado de hipofosforilada62. Na figura 3 

está ilustrado o estado de fosforilação da pRB ao longo do ciclo celular. 

Perda de função da pRB para além de ligada ao aparecimento de 

retinoblastoma está associada ao aparecimento de cancro do pulmão e 

mama63,64. Também foi provado que mutações na pRB que alterem os 

domínios de ligação a proteínas cinase e fosfatases (CDK e PPP1) levam a 

uma desregulação do ciclo celular e consequentemente a uma proliferação 

descontrolada65.

Mecanismo de fosforilação como alvo para a terapêutica
Atualmente, cerca de um terço das substâncias a serem alvo de ensaio 

clínico atuam ao nível das cinases, frequentemente com o intuito de as 

inibir1. No caso da terapêutica oncológica, a abordagem pelas vias de 

transdução de sinal tem vindo a ganhar relevo com a utilização já na 

prática clínica de diversos fármacos. As estratégias para abordar esta questão, 

focam-se essencialmente em quatro vias: oligonucleótidos antisense, 

anticorpos monoclonais, vacinas imunoterapêuticas e pequenas moléculas. 

No primeiro caso, procura-se inibir endogenamente a síntese da proteína. 

Anticorpos monoclonais bloqueiam proteínas que sejam facilmente 

acessíveis inibindo a sua função, enquanto as vacinas imunoterapêuticas 

visam promover a resposta imunitária ao cancro. A utilização de pequenas 

moléculas tem sido privilegiada por mais facilmente atingirem o alvo e 

apresentarem uma maior diversidade de efeitos. A ligação a centros ativos 

ou alostéricos pode, por exemplo, modular o nível de atividade, facilitar a 

Figura 3: Regulação do ciclo celular pela pRB evidenciando o papel da fosforilação 

de ação, esta tem sido testada no tratamento do cancro da próstata.

Podemos concluir que face à importância das alterações do processo de 

fosforilação no processo oncogénico é natural que tanto as cinases como 

as fosfatases e seus reguladores se apresentem como alvos terapêuticos 

preferenciais para o desenvolvimento de novas terapias para o cancro. 

Para uma maior eficácia é necessário uma melhor compreensão do papel 

das fosfatases e cinases nos sistemas biológicos, um conhecimento mais 

aprofundado da relação estrutura-função, avaliar o impacto de mutações ou 

alterações de expressão na resistência à terapêutica e identificar as proteínas 

com que cinases e fosfatases interagem e qual a relevância desta interação no 

sistema biológico. Além disso, a escolha de alvos específicos permite reduzir 

os efeitos secundários e a utilizações de combinações terapêuticas adequadas 

confere uma resposta mais abrangente ao cancro75.

Conclusão

Alterações no processo de fosforilação estão patentes em múltiplos tipos 

de cancro. O aumento da expressão ou da atividade de recetores de FC 

(com atividade cinase) ou hormonais (fosfoproteínas que atuam como 

fatores de transcrição) determinam a ativação excessiva de vias de trans-

dução de sinal que culminam na aquisição de um fenótipo oncogénico.

Das vias de transdução de sinal mais amplamente alteradas destacam-se as 

vias do PI3K/PKB/mTOR, PKC e Raf/MEK/ERK, nas quais o mecanismo de 

fosforilação desempenha um papel central. Alterações no ciclo celular e 

na estabilidade genómica também são transversais a múltiplos cancros.

Desta forma a terapêutica dirigida ao processo de fosforilação apresenta-se 

como uma alternativa viável, sendo que a identificação de alterações 

altamente específicas para o cancro é fulcral para a eficácia da mesma.
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