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Le PDGF 
(platelet-derived growth factor) 
et ses implications 
en pathologie humaine 

Le PDGF (platelet-derived growth factor) est un facteur de 
croissance majeur des cellules mésenchymateuses . Ses 
deux chaînes se dimérisent et donnent trois isoformes 
AA, AB et BB.  Sur la membrane des cellules cibles , le 
récepteur du PDGF est également un dimère, soit un 
homodimère, alex ou {31{3, soit un hétérodimère, cx/{3. Les 
PDGF AA, AB et BB ont une affinité différente pour 
les sous-unités ex et {3 dont les ADNe ont été clonés et 
séquencés. La fixation du PDGF induit l 'autophosphory­
lation du récepteur qui possède une activité tyrosine 
kinase , et la phosphorylation de différents substrats 
intracellulaires .  Ce facteur de croissance pourrait jouer 
un rôle important dans des maladies telles que l' athé­
rosclérose , la myélofibrose et la fibrose pulmonaire. 

D écouvert au début des 
années 70, par Balk [ 1 ] ,  
le facteur de croissance 
d'origine plaquettaire (le 
platelet-derived growth factor 

ou PDGF) est un facteur de crois­
sance dont l' intérêt n'a cessé de croî­
tre. Pendant plusieurs années, on a 
cru que son origine cellulaire était 
limitée aux plaquettes - d'où son 
nom. Balk [ 1 ]  avait, en effet, cons­
taté que le sérum obtenu après coa­
gulation du sang stimulait la prolifé­
ration des fibroblastes, alors qu'un 
plasma pauvre en plaquettes était 
dépourvu d 'activité mitogénique. On 
sait aujourd'hui que plusieurs varié­
tés de cellules normales ou transfor­
mées peuvent synthétiser et sécréter 

le PDG F, premier facteur de crois­
sance reconnu en 1 983 comme étant 
le produit d 'un oncogène, le c-sis. 
Ayant pour cible plusieurs types cel­
lulaires, le PDGF pourrait jouer un 
rôle dans les processus de réparation 
tissulaire, dans les maladies fibrosan­
tes du poumon, de la moelle héma­
topoïétique, des vaisseaux et dans la 
transformation maligne de certaines 
cellules . 1 Caractéristiques 

biochimiques 

Le PDG F est un dimère de 30 kDa 
composé de deux chaînes ,  l a  
chaîne A e t  l a  chaîne B .  Ces deux 
chaînes ont 60 % d 'homologie de 



structure et peuvent se dimériser sous 
forme AA, BB et AB. La présence 
de 1 6  résidus cystéine confere à la 
molécule une grande stabilité . La 
position de ces résidus étant homo­
logue sur la chaîne A et la chaîne B ,  
il en  résulte une structure tertiaire 
identique pour les différentes isofor­
mes . La distribution des différents 
dimères du PDGF est variable sui­
vant le type cellulaire. Dans les pla­
quettes humaines [ 2 ] ,  l ' isoforme AB 
est prédominante, alors que les deux 
isoformes AA et BB ne représentent 
que 27 % à 4 1  % du total. Dans les 
plaquettes porcines [3 ] ,  seule l ' iso­
forme BB est présente . L ' isoforme 
AA a été retrouvée principalement 
dans les cellules d 'ostéosarcome [4] . 
Ces différences de distribution posent 
le problème de la régulation de 
l 'expression des chaînes A et B. Ces 
deux chaînes sont codées par deux 
gènes situés sur des chromosomes dif­
férents : le chromosome 7 pour la 
chaîne A et le chromosome 22 pour 
la chaîne B [5, 6] . La découverte que 
cette dernière est codée par le proto­
oncogène c-sis, homologue cellulaire 

Sous-unités 

� Liaison avec chaîne 

Synthèse du PDGF de l ' oncogène viral du sarcome 1 
simien [7 ]  a constitué la première 
démonstration d 'une relation directe 
entre le produit d'un oncogène et un 
facteur de croissance. Durant ces sept 
dernières années de nombreux fac­
teurs de croissance , récepteurs de fac­
teur de croissance ou protéines de 
transmission du signal se sont révé­
lés être aussi des produits d'oncogè­
nes. Le gène de la chaîne A code 
pour trois ARN messagers ( 1 ,9 ; 2 ,3  

Depuis sa découverte dans les pla­
quettes ,  le PDGF a été localisé dans 
un grand nombre de cellules norma­
les ou transformées. Une activité 
mitogénique du PDGF et la présence 
de 1 'ARN rn de la chaîne B ont été 
mises en évidence dans les macro­
phages alvéolaires .  Les cellules endo­
théliales activées par des facteurs 
comme la thrombine ou le facteur X 
peuvent sécréter du PDGF. Au 
niveau de la plaque athéromateuse, 
le PDGF est exprimé par les cellu­
les musculaires lisses. Une transfor­
mation des cellules 3T3 par le virus 
du sarcome simien (SSV) ou par le 
virus SV 40 conduit à la production 
de PDGF. De nombreuses tumeurs 
humaines (par exemple , les glioblas­
tomes) sécrètent du PDGF, ce qui 
suggère que ce facteur de croissance 
joue un rôle dans la transformation 
cellulaire et la croissance tumorale de 

et 2 ,8 kb) et pour seulement deux 
précurseurs issus d 'un épissage alter­
natif qui different par leur région C­
terminale . En revanche, le gène de 
la chaîne B code pour un seul ARN 
messager de 3 , 5  kb. Il semblerait que 
la régulation des gènes des deux 
chaînes du PDGF fût indépendante. 
La chaîne A et la chaîne B ont une 
séquence signal . Elles ont cependant 
des propriétés différentes : la chaîne 
A est plus facilement sécrétée que la 
chaîne B qui ,  quant à elle, reste 
volontiers associée aux membranes et 
à l 'appareil de Golgi et se caractérise 
par un pouvoir transformant plus 
important [8] . 

A-A 

1 
A-A 

certaines néoplasies. Une stimulation 
selon un mode autocrine pourrait 
ê tre envisagée pour certaines 
tumeurs, dans la mesure où les cel­
lules expriment à la fois la chaîne A 
et la chaîne B ainsi que l 'un ou les 
deux types de récepteurs. D'autres 
tumeurs sécrètent du PDGF mais 
n'ont pas de récepteur ; le PDGF 
sécrété viendrait alors stimuler la 
croissance des cellules stromales envi­
ronnantes et participer ainsi aux 
modifications de l 'environnement tis­
sulaire péritumoral . 

PDGF A ou chaîne PDGF 8 A-B 1 Les récepteurs 
du PDGF 

� 
> A-B 

� Liaison avec chaîne 
PDGF B 

B-B 

B-8 1 
B-B 

A-B 

B-B 

Le récepteur du PDGF a été initia­
lement décrit comme étant une glyco­
protéine de 180 kDa, formée de trois 
domaines : un domaine extracellu­
laire, un domaine intracellulaire doté 
d 'une activité tyrosine kinase et un 
domaine intramembranaire . Ultérieu­
rement , il est apparu que ce récep­
teur faisait partie d 'une famille de 
récepteurs comprenant , entre autres, 
les récepteurs de l ' insuline, de l 'EGF 
(epidermal-growth factor) et du CSF-1 
(colony-stimulating Jactor-1) [9 ] .  Cette 
famille de récepteurs est elle-même 

Figure 1 .  Modèle des sous-unités du récepteur du PDGF. Le récepteur du 
PDGF est formé de deux sous-unités a et /3. La sous-unité a fixerait les chai­
nes A et B, la sous-unité !3 fixerait uniquement la chaine B. Dans ce modèle, 
le PDGF AA se lierait à un récepteur dimérique a/a, le PDGF AB à des récep­
teurs dimériques a/a ou a//3 et, enfin, le PDGF BB à des récepteurs a/a, a//3 
et /31/3. divisée en deux groupes .  Le premier ��-· 
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groupe, incluant les récepteurs du 
PDGF, du CSF- 1 et la protéine v­
kit, est caractérisé par la présence 
d'un domaine tyrosine kinase séparé 
en deux par une région interkinasi­
que (kinase insert, KI insert) et, pour 
les récepteurs du PDGF et du 
CSF - 1 ,  une répartition uniforme des 
cystéines dans le domaine extracellu­
laire. Ce groupe de récepteurs a en 
outre la particularité de posséder cinq 
domaines de type immunoglobuline 
dans la partie extracellulaire [ 1 0] . 
L'existence de plusieurs récepteurs 
pour le PDGF a été démontrée par 
des études de liaison des différentes 
isoformes du PDGF (AA, BB, AB) 
sur une même cellule . Heldin et 
al. [ 1 1 ] ont mis en évidence deux 
types de récepteurs sur des fibroblas­
tes humains de peau (AG1 523) . 
Après internalisation des isofor­
mes AA, AB et BB, la liaison d 'un 
anticorps monoclonal antirécepteur 

(PDGF R-B2) est inhibée par les iso­
formes AB et BB alors que l' isoforme 
AA ne modifie pas la fixation de cet 
anticorps. Hart et al [ 1 2 ] ont con­
firmé ces résultats par des études de 
liaison d 'une isoforme donnée après 
préincubation à 37 °C des cellules 
avec une isoforme identique ou dif­
férente. La fixation du PDGF BB 
radiomarqué n 'est affectée , par 
exemple , que par le prétraitement 
des cellules par l ' isoforme BB alors 
qu'elle n 'est que faiblement inhibée 
par l ' isoforme AB. Ces résultats sont 
donc en faveur de l 'existence d 'au 
moins deux types de récepteurs, un 
type fixant les trois isoformes du 
PDGF, l 'autre type fixant fortement 
le PDGF BB et à moindre degré le 
PDGF AB. Ces données ont été com­
plétées avec les travaux de Seifert et 
al. [ 1 3 ] . Ces auteurs ont proposé un 
modèle de récepteur formé de deux 
sous-unités a et {1 (figure 1, p. 479). 

a 
1 089 

Homologie p 
Peptide signal 

Domaine extracel lu laire 
30% 

Domaine transmembranaire 
48% 

83% 

1 er domaine tyrosine kinase 
87% 

+----- Domaine KI insert -----+ 
35% 

� 2ème domaine tyrosine kinase __ _. 
74% 

______ C-terminal 
28% 

1 1 06 

Figure 2 .  Comparaison des deux sous-unités œ et (J du récepteur du PDGF. 
L 'homologie des deux sous-unités œ et (J est très étroite dans les deux domai­
nes tyrosine kinase (8 7 % et 74 % d'homologie pour chacun des domaines). 
Au contraire, le domaine KI insert et la région C-terminale n 'offrent que 35 % 
et 27 % d'homologie. (D 'après Hart, 1 990. ) 
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Figure 3. Différentes voies d 'activation du PDGF. La phosphorylation du 
récepteur du PDGF entraïne la phosphorylation de différents substrats dépen­
dants de la tyrosine kinase et qui viennent se complexer au récepteur. Parmi 
ces substrats, la phospholipase C PLCy (pp 7 45), la GAP (GTPase activating 
protein)  (pp 1 1 5), la Pl-3'-kinase (PI-3'K) (pp85) et la sérine-thréonine kinase 
raf- 1 (pp 75). Par ailleurs, la fixation du PDGF augmenterait la proportion de 
la protéine p2 7 ras, présente sous sa forme active liée au GTP (p2 1 -GTP) aux 
dépens de la forme liée au GDP, inactive (p2 1 -GDP). 

La sous-unité a fixerait les chaînes A 
ou B, la sous-unité {J fixerait unique­
ment la chaîne B. Dans ce modèle, 
le PDGF AA se lierait uniquement 
à un récepteur dimérique a/a ; le 
PDGF BB se lierait à des récepteurs 
dimériques alex, a/{J ou {JI{J ; et enfin 
le PDG F AB , à des récepteurs dimé­
riques alex ou ai{J . Des travaux vien­
nent de montrer que trois des domai­
nes de type immunoglobuline du 
récepteur sont mis en jeu spécifique­
ment dans la liaison du PDGF AA. 
Cette structure dimérique · du récep­
teur a également été mise en évi­
dence par Heldin et al. [ 14 ]  grâce à 
des techniques de pontages covalents 
en présence d'un réactif bifonction­
nel entre récepteur porcin purifié et 
le PDGF BB. Deux sites importants 
d' autophosphorylation ont été locali­
sés sur le récepteur du PDGF, l 'un 
concerne la Tyr-75 1 du domaine KI 
insert, l 'autre la Tyr-857 du deuxième 
domaine tyrosine kinase [ 1 5 ] .  
L a  biologie moléculaire a permis de 
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confirmer l 'existence des deux sous­
unités qui ont été clonées et séquen­
cées ; les séquences protéiques dédui­
tes de l 'analyse des ADNe des sous­
unités a et {J ont une étroite homo­
logie (figure 2). Le gène de la sous­
unité {J situé sur le chromosome 5 en 
position 5q23-q3 1 code pour une 
chaîne polypeptidique de 1 106 aci­
des aminés . Quand ce gène est 
exprimé dans des cellules de mammi­
fères ,  il lie le PDGF BB avec une 
forte affinité, le PDGF AB avec une 
faible affinité mais ne lie pas le 
PDGF AA, confirmant les études de 
fixation [ 1 1 ,  1 2 ] .  Le gène de la sous­
unité a est situé sur le chromosome 
4 en position 4q 1 1 -q 1 2  [ 16 ]  et code 
pour 1 089 acides aminés. La simili­
tude des deux sous-unités a et {J est 
particulièrement étroite dans les deux 
domaines tyrosine kinase (87 % et 
74 % d 'homologie pour chacun des 
domaines) . En revanche, le domaine 
KI insert et la région C-terminale 
n 'offrent que 35 % et 27 % d'ana-

logie . Outre une répartition identique 
des dix cystéines, on observe respec­
tivement 8 et 1 1  sites de glycosyla­
tion dans le domaine extracellulaire 
des sous-unités a et {J .  
Comme pour la régulation des chaî­
nes A et B du PDG F ,  très peu de 
choses sont connues sur la régulation 
des sous-unités du récepteur. Le 
TG F -{J (transforming-growth factor {J) 
diminue l 'expression des ARNm de 
la sous-unité a et augmente celle de 
la sous-unité {J sur des fibroblastes 
murins [ 1 7 ] .  Dans le tissu synovial 
normal , l ' expression de la sous-unité 
{J est très faible voire nulle, alors que 
cette expression est augmentée dans 
un tissu synovial inflammatoire [ 18] . 
Des cellules d 'ostéosarcome expri­
ment davantage la sous-unité ex, alors 
que la sous-unité {J est davantage 
représentée sur les lignées fibroblas­
tiques humaines. Ces observations 
posent le problème des conséquences 
physiopathologiques des modifications 
de distribution des deux sous-unités. 
Si la plupart des cellules expriment 
les deux sous-unités réceptrices , 
l 'expression de chaque sous-unité est 
différente selon le type cellulaire con­
sidéré. 1 Différentes voies 

d'activation du PDGF 

La liaison du PDG F à son récepteur 
entraîne différents événements intra­
cellulaires qui vont conduire à la 
mitose. Depuis trois ans, des progrès 
importants ont été réalisés dans 
l ' identification des différentes voies 
d'activation consécutive à l 'autophos­
phorylation du récepteur du PDGF 
(figure 3). Certains substrats dépen­
dants de tyrosine kinase ont pu être 
identifiés. Le PDGF stimule la dégra­
dation du phosphatidylinositol­
bisphosphate qui conduit à la produc­
tion de deux messagers, l ' inositol­
triphosphate et le diacylglycérol res­
ponsables de la libération de calcium 
et de l 'activation de la protéine 
k inase C .  La dégradation du  
phosphatidylinositol-bisphosphate est 
catalysée par la phospholipase C-y 
dont une isoforme serait un substrat 
de l 'activité kinase du récepteur du 
PDGF (voir nouvelle brève de ce numéro, 
p. 513) [ 1 9 ] .  Des travaux récents 
viennent de montrer que la phospho­
lipase C (PLC) possède deux régions 
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homologues à une région située dans 
la partie non catalytique de la 
p60 c-src, appelée domaine SH2 [20] . 
Ces deux domaines SH2 permet­
traient à la PLC'}' de se fixer aux 
sites d'autophosphorylation du récep­
teur du PDGF.  La relation entre la 
phosphorylation de la PLC'}' et l 'aug­
mentation de son activité catalytique 
n 'est pas établie, d 'autant plus que 
le rôle de cette PLC'}' dans le déclen­
chement de la mitose reste incertain . 
Williams [ 10] a montré, par mutage­
nèse dirigée du récepteur du PDGF, 
que l ' hydrolyse des phospho­
inositides était nécessaire à la mitose 
mais non suffisante . La suppression 
du domaine intracellulaire KI insert 
n ' empêche pas l ' hydrolyse des 
phospho-inositides mais inhibe la 
synthèse d 'ADN. 
Une autre voie d 'activation des 
phospho-inositides est la mise en jeu 
d 'une phosphatidylinositol 3 'kinase 
(PI-3 '-kinase) . Sa fixation au récep­
teur du PDGF a été mise en évi­
dence par Auger et al. [2 1 ]  par co­
immunoprécipitation en présence 
d 'un anticorps antirécepteur. Cette 
kinase viendrait phosphoryler le phos­
phatidylinositol en position D3 . Une 
délétion de la région KI insert du 
récepteur supprime l ' activité PI-3 '­
kinase sans affecter l 'hydrolyse des 
phospho-inositides .  Après activation 
de la PI-3 '-kinase, le PDGF induit la 
formation de nouveaux phospho­
inositides, le phosphatidylinositol-3-
phosphate (PI-3-P), le phosphatidyl­
inositol-3 , 4-bisphosphate (PI-3,4-P2) 
et le phosphatidylinositol-triphosphate 
(PIP3) .  Plusieurs équipes travaillent 
actuellement sur ces phospho­
inositides, nouveaux médiateurs pos­
sibles de la mitose. 
Le troisième substrat de l 'activité 
tyrosine kinase du récepteur du 
PDGF serait la protéine GAP acti­
vant la GTPase (GTPase activating pro­
tein) [22] qui interagit spécifiquement 
avec les protéines p2 1 ras_ Les PGDF 
AA et BB provoquent la phosphory­
lation de cette protéine dont le rôle 
reste encore à élucider. La GAP pos­
sède également des domaines SH2 
qui permettraient sa fixation au 
récepteur autophosphorylé du PDGF 
[20] . Après phosphorylation, la GAP 
modulerait le complexe p2 1 -GTP/ 
p2 1 -GDP. Le PDGF pourrait dimi­
nuer l 'activité GAP et par consé-
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quent augmenter le complexe actif 
p2 1 -GTP [23] . Ce complexe semble 
directement impliqué dans le contrôle 
de la prolifération cellulaire . En effet, 
la microinjection d'anticorps anti-Ras 
bloque la prolifération de fibroblas­
tes induite par le PDGF. 
Enfin, il a été montré qu'une 
sérine/thréonine kinase, raf-1, est 
phosphorylée par le récepteur du 
PDG F et coprécipite avec le récep­
teur [24] . Le rôle de cette protéine 
dans la transduction n'est pas connu. 
Le rôle prédominant de la phos­
phorylation du récepteur et de ses 
substrats vis-à-vis de la mitose a été 
abordé dans notre laboratoire à l 'aide 
de nouveaux composés synthétiques 
appelés tyrphostines . Nous avons 
montré que les tyrphostines inhi­
baient 1' activité mitogénique induite 
par le PDG F, 1 'autophosphorylation 
du récepteur du PDGF et la phos­
phorylation de certains substrats qui 
co-précipitent avec le récepteur, sans 
affecter la fixation et l ' internalisation 
du PDG F et de son récepteur (sou­
mis pour publication) . 

1 Rôle du PDGF 
en pathologie humaine 

Facteur de croissance ubiquitaire, le 
PDGF intervient dans la croissance et 
la prolifération de plusieurs types de 
cellules normales et pathologiques, 
impliquées dans les processus de répa­
ration tissulaire, dans certaines trans­
formations néoplasiques et dans les 
maladies fibrosantes telles que 1' athé­
rosclérose, la myélofibrose ou la fi­
brose pulmonaire. Deux aspects pa­
thologiques dans lesquels notre labo­
ratoire est impliqué seront évoqués, la 
myélofibrose et l 'athérosclérose. 

• PDGF et myélofibrose 
Le rôle du PDG F dans le développe­
ment de la fibrose de la moelle héma­
topoïétique a été envisagé depuis une 
dizaine d 'années. Plusieurs hypothè­
ses ont été formulées : ( 1) une libé­
ration excessive de PDG F par la 
lignée mégacaryocyto-plaquettaire au 
niveau de la moelle hématopoïétique 
pourrait être responsable d 'une pro­
lifération anormale des cellules stro­
males, en particulier des fibroblastes 
médullaires qui possèdent des récep­
teurs pour le PDG F, comme nous 
l 'avons montré [25] ; (2) la distribu­
tion des différentes isoformes du 
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PDGF (BB, AA et AB) pourrait être 
anormale dans la l i gnée 
mégacaryocyto-plaquettaire des mala­
des atteints de syndrome myéloproli­
fératif ; (3) enfin, une augmentation 
du nombre de récepteurs et/ou une 
anomalie de la répartition des récep­
teurs a et {3 sur les fibroblastes 
médullaires de malades pourrait ren­
dre compte d 'une réponse mitogéni­
que excessive. Jusqu'à  présent, la 
plupart des études réalisées ont porté 
sur la quantification de 1' activité 
mitogénique totale ou du PDGF dans 
des sérums ou des lysats plaquettai­
res de malades porteurs d'une myélo­
fibrose . Katoh et al. [26] ont montré, 
chez des  patients atteints de 
syndrome myéloprolifératif, une dimi­
nution du PDGF dans les plaquettes. 
Dans la leucémie à tricholeucocytes, 
hémopathie lymphoïde avec myélofi­
brose, Dupuy et al. [27 ]  ont montré 
que les plaquettes de malades avaient 
un contenu rédui t  en /3-
thromboglobuline et en PDGF, pro­
bablement en raison d 'une libération 
excessive in vivo. L' importance du 
déficit plaquettaire en PDG F était 
corrélée à l ' importance de la myélo­
fibrose et était corrigée par le traite­
ment à l ' interféron a. Confirmant ces 
données, Gersuk et al. [28] ont mon­
tré une augmentation du PDGF dans 
le plasma et dans les urines des mala­
des porteurs de myélofibrose. Toutes 
ces études sont en faveur d'une libé­
ration anormale de PDG F à partir de 
la lignée mégacaryocyto-plaquettaire, 
survenant très probablement au 
niveau de la moelle hématopoïétique. 
Récemment, Martyre et al. [29] ont 
montré pour la première fois une 
augmentation du contenu plaquettaire 
en PDGF ainsi qu'en TGF-{3, facteur 
responsable d'une synthèse accrue de 
collagène, chez des malades atteints 
de splénomégalie myéloïde chronique . 
Ces résultats viendraient confirmer 
une étude récente montrant une aug­
mentation de 1 'ARN messager des 
chaînes A et B du PDGF dans les 
mégacaryocytes de la moelle de mala­
des présentant un syndrome myélo­
prolifératif [30 ] .  Jusqu'à présent ,  
aucune étude n 'a  abordé le problème 
de la distribution des différentes iso­
formes de PDG F et 1 ' étude des dif­
férents types de récepteurs. 

• PDGF et athérosclérose 
L'athérosclérose fait intervenir une 

prolifération intimale des cellules 
musculaires lisses. Puissant facteur de 
croissance des cellules musculaires lis­
ses, le PDGF pourrait jouer un rôle 
important dans cette prolifération 
myo-intimale. La théorie cellulaire de 
l ' athérosclérose fai t  i ntervenir 
aujourd'hui au moins quatre types de 
cellules : les cellules musculaires lisses 
elles-mêmes, les cellules endothéliales, 
les plaquettes ,  et les macrophages 
activés. Toutes ces cellules sont en 
fait capables de produire et/ou de 
libérer du PDGF. 

In vitro, des cellules musculaires lisses 
de rat produisent du PDGF dont la 
régulation dépend à la fois du déve­
loppement et du phénotype cellulaire. 
McCaffrey et al. [3 1 ]  ont montré que 
les cellules musculaires lisses d'artères 
de rats âgés avaient une capacité de 
prolifération augmentée par rapport 
aux cellules de rats jeunes. Cette aug­
mentation serait associée, d 'une part, 
à une sécrétion autocrine de PDGF et, 
d'autre part, à une diminution d 'inhi­
biteurs de la prolifération . 

Des différences d 'expression du 
PDGF ont aussi été observées entre 
tissu artériel normal et tissu artériel 
athéromateux. Barret et al. [32]  ont 
mis en évidence une expression 
importante de c-sis codant pour la 
chaîne B au niveau des macrophages 
alors que les chaînes A seraient pro­
duites par les cellules musculaires lis­
ses dans les plaques d 'athérosclérose. 
Tous ces résultats suggèrent que les 
cellules musculaires lisses peuvent 
être stimulées de façon autocrine et 
paracrine par le PDG F .  

1 Conclusion 

La reconnaissance des trois formes 
dimériques différentes de PDGF 
(AA, BB, AB) et de différents types 
de récepteurs a représenté un progrès 
déterminant dans la biologie de ce 
facteur de croissance. Le PDGF, fac­
teur de croissance majeur pour les 
cellules mésenchymateuses et pour 
certaines cellules transformées, joue 
probablement un rôle important dans 
la réparation tissulaire , les maladies 
fibrosantes - comme 1' athérosclérose 
ou la myélofibrose - et certaines 
tumeurs. Un large champ d ' investi­
gation clinique est désormais ouvert 
en physiopathologie du PDGF dans 
ces affections • � 
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Summary 

Platelet-derivcd growth factor : 
i nvolvement m h u m a n  patho­
logy 

Plate let -der ived growt h  factor 
(PDGF) has been di scovered first 
in serum as a major mitogen for 
mesenchymal cclls .  PDGF isolated 
from human platelets was shawn 
to be composcd of two chains ,  A­
chain and B-chain , l inked by 
d i su lph idc br idge s .  The two 
chains can dimcrizc to form thrcc 
isoforms PDGF AA, PDGF BB  
and PDGF AB .  In  human plate­
lets, PDGF AB is  the predomi­
nant form comparcd with PDG F 
BB and PDGF AA.  Di fferent 
types of cells have bccn shawn to 
be capable of sccret ing d imeric 
forms of PDGF : macrophages ,  
acti,·ated endothelial cel l ,  smooth 
muscle ccl l s ,  epithel ial ccl l s ,  and 
also numcrous t ransformcd ccll s .  
The first PDGF rcccptor identificd 
and characterizcd was the B type 
reccptor. Rcccntly, PDGF A type 
rcccptor has bccn also characteri ­
zcd .  A new madel of PDGF­
receptor subunits was proposed , 
calice! alpha and beta subunits ,  
which can associatc in  three dimcr 
forms : alpha/alpha ; alpha/beta  ; 
bctalbcta.  Ali thrcc PDGF dîmer 
forms (AA, BB, AB) bind specifi­
cal ly with the d i fferent receptor 
el imer spccics .  Rccently major 
progrcss shows a l ink between the 
tyrosine kinase activi t ics of the 
PDGF rcccptors and ce l lu lar  
events including tyrosine phos­
phorylation of SC\'Cral substratcs : 
PLCr, GAP ,  Pl -3 -ki nase and 
Raf- 1 .  ln vivo, the possibi l i ty  for 
the cc l is to rcgulatc both PDG F 
l igand and receptor expression 
presents a new complcxity to the 
rolcs of PDGF in  abnormal p rol i ­
ferative di seases such a s  myelofi­
brosis or atherosclcros is .  A new 
arca, in  the ncxt fcw years, wi l l  
to develop new compounds or  
peptides which inh ib i t  specifical l y  
intermolecular interactions bet­
ween the rcccptor and phosphoty­
rosinc substratcs. 
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