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RESUMEN

El Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF), fue descubierto hace más de 20 años y aislado
inicialmente a partir de los gránulos α de las plaquetas. Desde entonces existe un número considerable de
artículos científicos que involucran a PDGF en diferentes vías de señalización asociándolo no sólo a
condiciones fisiológicas normales, sino también a determinadas patologías. Se sabe que participa en
procesos tales como: mitogénesis, diferenciación, angiogénesis y en procesos patológicos como angioplastia,
ateroesclerosis, glomerulonefritis y cáncer entre otros. A pesar del número creciente de literatura cientí-
fica acerca de PDGF, no es fácil encontrar en un mismo documento, información actualizada sobre los
eventos de señalización a los cuales se encuentra asociado este factor. Es así que esta revisión tiene como
mayor propósito, recopilar lo que se conoce hasta la fecha con relación a la participación de PDGF en los
diferentes procesos celulares.
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ABSTRACT

The Platelet-derived Growth Factor (PDGF) was discovered more than 20 years ago and initially
isolated from α granules of platelets. Since then, a considerable number of scientific articles have
reported that PDGF is involved in different signaling pathways not only associated with normal
physiological conditions but also with certain pathologies. It is known that PDGF participates in
processes such as: mitogenesis, differentiation, angiogenesis and pathological processes such as
angioplasty, atherosclerosis, glomerulonephritis and cancer among others. In spite of the increasing
amount of scientific literature about PDGF, it is not easy to find -in the same document- updated
information on the signaling events with which this factor is associated. Therefore, the main
purpose of this review is to compile what it is known up to the present about the participation of
PDGF in the different cellular processes.

Key words: PDGF, PDGFR, mitogenesis, signal transduction.
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1. Estructura del Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas (PDGF)

Los llamados Factores de Crecimiento son
proteínas que estimulan el crecimiento y
división celular. Se conocen varios facto-
res de crecimiento que regulan los proce-
sos de desarrollo, entre los cuales se
encuentran el Factor de Crecimiento
Epidermal (EGF), el Factor de Crecimiento
Fibroblástico (FGF), el Factor de Creci-
miento similar a la Insulina tipo I (IGF-I) y
el Factor de Crecimiento Derivado de las
Plaquetas (PDGF) (Alberts et al., 2002).

PDGF juega un papel crítico en la prolifera-
ción y desarrollo celular (Levéen et al., 1994;
Soriano, 1994; Boström et al., 1996; Fruttiger
et al., 1999; Karlsson et al., 1999; Gnessi et
al., 2000; Karlsson et al., 2000; Hoch y So-
riano, 2003). Fue aislado por primera vez a
partir de plaquetas (Antoniades et al.,
1975; Ross y Vogel, 1978) durante la
degranulación, y se sabe hoy en día que
también es producto de un amplio rango
de tipos celulares dentro de los cuales se
incluyen fibroblastos, músculo, hueso/car-
tílago, y células del tejido conectivo
(Raines, 1993).

La forma biológicamente activa de PDGF es
un dímero formado por dos cadenas
polipeptídicas, unidas por puentes disulfuro
(figura 1) (Heldin et al., 2002). Puede estar
presente como homodímero o como hetero-
dímero y dependiendo del tipo de dímero
formado muestra actividad diferencial. PDGF
es el producto de cuatro diferentes genes
que son ensamblados en cinco isoformas
distintas conocidas como: AA, AB, BB, CC
y DD, siendo las cadenas C y D las más
recientemente identificadas. PDGF-C es tam-
bién llamado “Spinal cord-derived growth
factor (SCDGF/PDGF-C/fallotein) (Ding et
al., 2000; Hamada et al., 2000; Li et al., 2000;
Tsai et al., 2000) y a PDGF-D se le conoce
también como SCDEF-B (Bergsten et al.,
2001; Hamada et al., 2001; LaRochelle et al.,

2001; Heldin et al., 2002; Li y Eriksson, 2003).
La principal característica de estas dos nuevas
cadenas es la presencia de un dominio CUB,
localizado en el extremo N-terminal que le con-
fiere latencia o inactividad a PDGF y es nece-
sario que sea clivado antes que PDGF se una
al receptor y éste último sea biológicamente
activo (Li et al., 2000; Bergsten et al., 2001;
LaRochelle et al., 2001).

Las isoformas de PDGF más conocidas son
el producto de asociaciones de las cadenas
A y B con aproximadamente 100 residuos
de aminoácidos, cada una, de los cuales el
60% son conservados entre sí. A la fecha
sólo se conoce la estructura de la isoforma
AB humana, resuelta a partir de cristalografía
de rayos X (3.0Å). PDGF-AB humano, es
una proteína homodímera de 25.5 KDa, com-
puesta de una cadena A de 13.2 KDa y una
cadena B de 12.2 KDa (Heldin y Westermark,
1999). Antes de ser secretadas de la célula,
las cadenas A y B deben sufrir modificacio-

Figura 1.
Formación del homodímero. Las dos sub-
unidades de PDGF forman el homodímero
unido por puentes disulfuro formados entre
cisteínas altamente conservadas. En cada
círculo se muestra la estructura “cystine knot”
característica para cada monómero. Tomado
de The Journal of Biological Chemistry, 278
(20): 18330-18335, 2003.
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nes en sus secuencias de aminoácidos. Tanto
a la cadena A como a la B —sintetizados
como precursores— les son removidos resi-
duos de aminoácidos del extremo N-terminal,
mientras que a la cadena B sólo le son remo-
vidos algunos residuos de aminoácidos del
extremo C-terminal (Östman et al., 1992).

Las subunidades de PDGF están dispuestas
de forma antiparalela donde cada subunidad
tiene una conformación de “Cystine Knot”,
(figura 2). Esta estructura es encontrada tam-
bién en otras proteínas relacionadas a PDGF

Figura 2.
Conformación de “Cystine Knot”. La es-
tructura está formada por puentes
disulfuro formados entre las cisteínas 3 y
6, 2 y 5 y 1 y 4: esta estructura forma un
anillo estable por la interacción entre los
aminoácidos localizados entre cisteínas
C2 –C3 y C5-C6. Tomado de Molecular
Endocrinology  15 (5):681-694, 2001.

tales como el Factor de Crecimiento Epider-
mal Vascular (VEGF), Factor de Crecimiento
Transformante β  (TGFβ ) y Factor de Creci-
miento Neural (NGF). La estructura “Cystine
Knot” está conformada por 6 residuos de
cisteína con un espaciamiento entre cisteína
y cisteína; cada uno de estos espaciamientos
forma 3 protuberantes loops, dos de los cua-
les son cadenas β  antiparalelas y el tercero
está compuesto por hélices α. La estructura
“Cystine Knot” es la responsable de la acti-
vidad funcional de las proteínas que la con-
tienen (Oefner et al., 1992; Vitt et al., 2001).

2. Estructura del receptor de PDGF
(PDGFR)

PDGFR es también un dímero que puede
formarse de la combinación de las cadenas
llamadas alpha (α) y beta ( β ) en cualquier
orden (αα, αβ , ββ ) (figura 3A). El receptor
dimérico (figura 3B) se forma solamente
luego de la unión del ligando y se une con
distinta afinidad a las diferentes isoformas
de PDGF. Se sabe que el receptor β  se une
con alta especificidad a las cadenas A y B,
mientras que el receptor α se une sólo a
cadenas A (Heldin et al., 2002).

Los estudios de rayos X sobre la estructu-
ra de PDGFR muestran que es una proteí-
na con tres dominios: uno extracelular,
uno transmembranal y uno citosólico (fi-
gura 3). El dominio extracelular similar
al de inmunoglobulina, posee cinco si-
tios específicos, tres de ellos están
involucrados con la unión al ligando
(Heidaran et al., 1990; Yu et al., 1994),
otro tiene que ver con la estabilización
de la interacción entre receptores y el úl-
timo cuya función se desconoce (Lokker
et al., 1997; Omura et al., 1997; Shulman
et al., 1997).
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En secuencias específicas del dominio
citosólico recae la actividad tirosina
kinasa del receptor (Yarden et al., 1986;
Claesson-Welsh et al., 1989; Matsui et
al., 1989). En esta porción intracelular
del receptor se encuentra un loop que
se une mediante puentes de hidrógeno
al sitio catalítico y que es desplazado
causando un cambio confor-macional
en la proteína como evento posterior de
la unión del ligando al receptor.

3. Activación de PDGFR

En el proceso de activación del recep-
tor, la isoforma se une de manera espe-
cífica a dos monómeros en la membrana
plasmática, cercanos uno del otro atra-
yéndolos y provocando su dimerización.
Como consecuencia, el loop que obs-
truye el  si t io catalí t ico del dominio
kinasa (Y849 en el receptor αα y Y857
en el receptor β β ) (Heldin et al., 1989a;
Fantl et al., 1989; Kazlauskas y Cooper,
1989) es  desplazado a  causa de la
autofosforilación de estos residuos de
tirosina causando un cambio conforma-

Figura 3.
Estructura del receptor. En 3A se muestra una cadena con los dominios extracelular,
transmembranal y citosólico. En este último se observan los sitios de fosforilación y de
unión a proteínas. En 3B se esquematiza la formación y estabilización del dímero poste-
rior a la unión del ligando.

Figura 4.
Activación del Receptor. El receptor activado
deja expuestos sitios de acoplamiento a pro-
teínas con dominios de reconocimiento a
fosfotirosinas que llevan al desencadenamien-
to de cascadas de señalización intracelular.

cional y la creación de sitios “docking”
para proteínas  involucradas con la
transducción de señales, que conducen
a la expresión de genes y a la síntesis de
proteínas (figura 4).
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4. Vías de señalización asociadas a PDGF

Debido a las diferencias en cantidad de ex-
presión de PDGFR y a la variabilidad en
isoformas de PDGF que se pueden unir a los
receptores, los diferentes tipos celulares pue-
den mostrar un rango amplio de posibilida-
des para desencadenar respuestas biológicas
diversas. Esto se refleja en al menos cuatro
sistemas experimentales en donde las dife-
rentes isoformas de PDGF producen diferen-
tes resultados:

Se sabe que las células musculares lisas (CML)
y los fibroblastos expresan ambos tipos de re-
ceptor, α y β . Sobre CML, PDGF-AA inicia
hipertrofia celular (síntesis proteica incre-
mentada), mientras que PDGFBB induce
hiperplasia (mitosis) (Inui et al., 1994). Sobre
fibroblastos, la isoforma PDGFBB inicia
quimiotaxis, mientras que PDGFAA la inhibe
(Siegbahn et al., 1990). Sobre neuronas
dopaminérgicas, PDGFAA promueve el de-
sarrollo de la fibra neuronal embrionaria,
mientras que la isoforma BB sirve sólo
como un factor de mantenimiento de la su-
pervivencia (Gaicobini et al., 1993). Final-
mente, dentro del desarrollo pulmonar, PDGFBB
regula el crecimiento y número de células
epiteliales del túbulo respiratorio, mientras que
la isoforma AA dirige la formación de las rami-
ficaciones que crecen a partir de los túbulos
respiratorios (Souza et al., 1995). Es así que,
claramente se ve que la interpretación de
cualquier estudio experimental depende
del tipo celular empleado y de la isoforma
de PDGF aplicada. En la tabla 1 se resume
los tipos celulares que expresan los recepto-
res para PDGF (Heldin y Wester-mark, 1999).

En general se puede decir que las isoformas de
PDGF son mitógenos potentes para las células
del tejido conectivo, incluyendo fibroblastos
cutáneos (Lubinus et al., 1994), células arteriales
del músculo liso (Bornfeldt et al., 1994),
condrocitos (Guerne et al., 1994) y algunas cé-
lulas epiteliales y endoteliales (Brewitt y Clark,

1988). Además de su actividad mitogénica,
PDGF es quimiotáctico para fibroblastos y célu-
las musculares lisas (Siegbahn et al., 1990;
Bornfeldt et al., 1994). Hay evidencia conside-
rable que indica que PDGF derivado de
macrófagos, actúa como un agente mito-génico
y quimiotáctico para células musculares lisas y
contribuye al engrosamiento de las paredes
arteriales característico de arterioesclerosis (Ross
et al., 1990; Liu et al., 2005).

Otras actividades reportadas para PDGF in-
cluyen: la estimulación de la liberación de
granulocitos por neutrófilos y monocitos
(Tzeng et al., 1985), la modulación de la ex-
presión y secreción de trombospodina
(Krishnaswami et al., 2002), una sobre-
rregulación de ICAM-1 en células muscula-
res lisas, así como la inducción transitoria de
secreción de IL-2 por células T acompañada
de una disminución de la producción de IL-
4 e IFN-γ  que lleva a la expansión clonal de
linfocitos T helper y linfocitos B activados
por antígeno, previo a la diferenciación
(Wiedmeier et al.,1994). También se ha de-
mostrado que PDGF juega un papel en el
sistema nervioso central, particularmente en
la supervivencia y regeneración neuronal y
en la mediación de la proliferación de célu-
las gliales, diferenciación y migración
(Gaicobini et al., 1993; Gard et al., 1995;
Erlandsson et al., 2001; Wolswijk, 2002;
Milenkovic et al., 2003).

Algunas de las señales resultantes de la acti-
vación de los receptores de PDGF α y β  en
respuesta al estímulo del ligando se resumen
en la tabla 2 (Heldin y Westermark, 1999).
Estas respuestas son el producto de la ampli-
ficación de señales a través de cascadas
intracelulares en las cuales intervienen pro-
teínas con dominios SH2-SH3 —homólogos
a Src— así como proteínas con dominios de
unión a fosfotirosina (PTB) y aquellas con
dominios de unión a proteínas adaptadoras
tales como Grb2, Shc y Crk. Los dominios
SH2 son secuencias conservadas de aproxi-
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madamente 100 residuos de aminoácidos los
cuales se unen a residuos de tirosina
fosforilados (Waksman et al., 1992). El do-
minio PTB fue encontrado entre los residuos
150-160 en la proteína adaptadora Shc
(Kavanaugh y Williams, 1994) y se demos-
tró que discrimina entre diferentes fosfoti-
rosinas. El dominio SH3 es una secuencia
de 50 a 70 residuos de aminoá-cidos que se
une a secuencias ricas en prolina (Sparks et
al., 1996).

Como se ha expresado, los receptores PDGF
α y β  activan muchas vías que se traslapan;
no obstante, se conoce un pequeño número
de moléculas que son exclusivamente acti-
vadas por un receptor y no por otro. Por
(Bazenet y Kazlauskas, 1994) por el contra-
rio, sustratos específicos como Src, “GTPase
Activating Protein” (GAP), Fosfolipasa C
gamma (PLCγ ) y Fosfatidilinositol-3-K (PI3-
K) (Claesson-Welsh, 1994; Kinashi et al.,
1995; Foster et al., 2003) se unen tanto a
PDGFα como a PDGFβ , aunque con afinida-
des distintas. Esto refuerza la idea que la res-
puesta particular de una célula depende del
tipo de receptor que ésta expresa y el tipo de
dímero de PDGF al cual el receptor es ex-
puesto. Sin embargo, la forma como los dife-
rentes dímeros de PDGF son únicos en la
señal que conducen aún no se conoce, y la
identificación de los genes que son regula-
dos únicamente por homodímeros PDGFαα
y PDGF β β , así como por el heterodímero
PDGFRαβ  es objeto de permanente investi-
gación. En términos generales se puede
afirmar que las rutas comunes que involu-
cran a PDGF son la vía Ras/MAPK; PI3-K,
PLC γ  y PKC.

4.1. Vía de señalización Ras/MAPK

Los miembros de la familia Ras son peque-
ñas GTPasas, identificadas inicialmente
como potentes oncogenes virales que en el
30% de los cánceres se encuentran consti-

tutivamente activas (Lowy y Wi-llumsen,
1993). Son proteínas asociadas a lípidos de
membrana plasmática (farnesila-ción) me-
diante su extremo C-terminal. Estas proteí-
nas funcionan como un “switch” en dos
conformaciones: una activa cuando está
unida a GTP (Ras-GTP) y otra inactiva
cuando GTP es hidroli-zado a GDP (Ras-
GDP). La transición de forma inactiva a
activa es controlada por el “Factor
Intercambiador de Nucleótidos de Gua-
nosina” (GEFs).

Los receptores PDGF activan Ras median-
te el reclutamiento de pequeñas proteínas
adaptadoras citosólicas como Grb-2. Esta
proteína adaptadora tiene un dominio SH2
y dos dominios SH3; mediante su dominio
SH2 puede unirse directamente con el re-
ceptor fosforilado o mediante substratos in-
termediarios como SHP-2 (Li et al., 1994;
Capodici et al., 1998). De manera constitu-
tiva, Grb2 se asocia con Sos (factor
intercambiador de nucleótidos guanina-
Ras) —mediante sus dominios SH3— y
convierte Ras-GDP inactivo a Ras-GTP ac-
tivo. La actividad de Ras es regulada por
enzimas que promueven la hidrólisis de
GTP (proteínas activadoras de GTPasas o
GAPs) y por enzimas que están involu-
cradas en el intercambio de GDP por GTP,
como el Factor Intercambiador de Gua-
no-sina (GEF); el balance entre GAPs y
GEF en la célula determina la actividad
de la célula.

Una vez activada Ras es iniciada una cas-
cada de señalización mediante la fosfori-
lación de residuos de serina y treonina en
diferentes proteínas como Raf-1. Aunque
no se ha podido dilucidar muy bien el me-
canismo por el cual Raf-1 es activada, se ha
sugerido que la defosforilación del residuo
de Ser-259 es esencial para su activación
(Dhillon et al., 2002). Raf-1 al ser activada
es traslocada a la membrana plasmática y
puede fosforilar quinasas específicas Mek1
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y Mek2 (Kyriakis et al., 1992). Las proteínas
quinasas activadas por mitógenos (MAPK)
—Erk 1 y Erk 2— son serina/treonina quinasas
que son activadas por fosforilación por Mek
1 y Mek2 (Crews et al., 1992).

Las MAPK son las quinasas más importantes
en la respuesta mitogénica generada por el estí-
mulo de PDGF. Esta cascada de señalización
serina/treonina culmina con la fosforilación de
Erk, la cual se trasloca a núcleo e induce a la
transcripción de genes relacionados con creci-
miento tales como c-fos y c-jun. Estos dos fac-
tores de transcripción forman heterodímeros
dando lugar a un complejo llamado AP1 que se
une al DNA mediante secuencias consenso
(Ridley et al., 1992). AP1 controla la prolifera-
ción regulando la expresión de ciclinas como
D1 y de reguladores como p53 e inhibidores
tales como p21, p19 y p16.

4.2. Vía PI3-K, PLCã y PKC

PI3-K (fosfatidilinositol-3-kinasa) es un
complejo compuesto de una subunidad
reguladora (p85) y una subunidad catalítica
p110. La subunidad p85 contiene un do-
minio SH2 mediante el cual interactúa con
el receptor activado, y un dominio SH3 a
través del cual interactúa con proteínas del
citoesqueleto. Al unirse la subunidad p85
al receptor activado permite que la subuni-

Figura 5.
Vía Ras/MAPK. Esta ruta
está involucrada en dife-
renciación, mitogénesis y
proliferación celular.

La cascada que involucra Ras/Erk lleva al in-
cremento del mRNA de ciclina D1 (Albanese et
al.,1995; Lavoie et al.,1996; Winston et
al.,1996; Kerkhoff y Rapp, 1997; Peeper et
al.,1997; Cheng et al.,1998; Reusch et al., 2001;
Kim et al.,2003), que se une a Cdk 2,4 ó 6 y
forma complejos que llevan a la fosforilación
del complejo Retino-blastoma (Rb) asociado
al Factor de Transcripción E2F, expresado
consti-tutivamente y localizado en el núcleo.
Posterior a la fosforilación del complejo Rb-
E2F, se produce la disociación de E2F. Este even-
to conduce a la formación de ciclina E, formando
complejos con Cdk 2 fosforilando Rb y libe-
rando más E2F lo que lleva a la transcripción de
genes que inician la transición hacia la fase S,
permitiendo la proliferación celular (Pullmann
et al., 2005) (figura 5).

dad p110 sea reclutada quedando activada
PI3-K. Esta kinasa se trasloca a la membra-
na citoplasmática y cataliza la fosforilación
del grupo hidroxilo de la posición 3 de los
fosfatidil-inositoles (PtdIns) 3,4 y 5, resul-
tando en la formación de: fosfatidilinositol
3 fosfato [PtdIns(3)P], fosfatilinositol 3,4
bifosfato [PtdIns(3,4)P2] y fosfatidili-
nositol 3,4,5 trifosfato [PtdIns (3,4,5)P3]
(Boucher et al., 2002; Vantler et al., 2005)
(figura 6).
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[PtdIns(3)P] está constitutivamente presente en las
células eucariotas y se piensa que está involucrado
en la regulación del tráfico de membrana
(Vanhaesebroeck et al., 2001). Por el contrario,
[PtdIns(3,4)P2] y [PtdIns (3,4,5)P3] están general-
mente ausentes en células en reposo, pero aumen-
tan significativamente después de la activación
del receptor actuando como segundos mensaje-
ros. [PtdIns(3,4)P2] es hidrolizado por la isoenzima
fosfolipasa C gamma (PLCg) generando
Diacilglicerol (DAG) y [PtdIns (3,4,5)P3]; éste últi-
mo se une a receptores específicos en el retículo
endoplasmático provocando la liberación de cal-
cio. El calcio, en asociación con Diacilglicerol
(DAG) el cual se encuentra anclado a membrana
plasmática, activa a la proteína kinasa C (PKC).

Tabla 1
Tipos celulares que expresan

los receptores de PDGF (Heldin y Westermark, 1999)

Tipo celular Receptor α Receptor β
Fibroblastos + +
Macrófagos +
Células Leydig + +
Células endoteliales
sinusoidales de hígado +
Pericitos +
Células endoteliales de capilares +
Células mesangiales del riñón + +
Células Itoh (hígado) +
Células epiteliales mamarias +
Células del epitelio pigmentario
(retina) + +
Células mieloideas
hematopoyéticas +
Mioblastos +
Células musculares lisas + +
Plaquetas / megacariocitos +
Células T +
Células Schwann + +
Astrocitos +
Neuronas + +

Figura 6.
Vía PI3-K, PLCg y PKC. Esta
vía lleva a la fosforilación de
derivados de inositol y en
consecuencia a movilización
de calcio.

PLC γ , contiene un dominio de unión, el
cual se une al residuo de tirosina fosforilada
en posición 1021 sobre el receptor de
PDGF; se ha sugerido que este sitio de unión
sobre el receptor para PLC γ , es un regula-
dor positivo de quimiotaxis y se han pos-
tulado mecanismos que explican esta
regulación positiva, tales como (i)
nucleación de actina por efecto del DAG
(Shariff y Luna, 1992); (ii) asociación de
[PtdIns (2) P2] con proteínas de unión a
actina que llevan a reorganización de actina
y motilidad (O’Brien, et al., 2003); (iii) la
simple activación de PLC γ , es suficiente
para generar una respuesta mitogénica pero
no para mediar por sí misma la respuesta
quimiotáctica a PDGF (Janmey y Stossel,
1989; Stossel, 1994; Olivera et al., 1999).

Tabla 2
Algunos efectos celulares mediados por los homodímeros

de los receptores PDGF-α y PDGF- β
(Heldin y Westermark, 1999)

Estimulación

Formación de “edge
ruffling” y pérdida
de fibras de estrés

Estimulación o
inhibición depen-
diendo del tipo
celular
Estimulación débil
?

?

Estimulación

Formación de “edge
and circular ruffles”
y pérdida de fibras
de estrés
Estimulación

Estimulación
Inhibición

Inhibición

Efecto Receptor ααααα Receptor ββ ββ β

Mitogénesis

Reorganización
actina

Quimiotaxis

Movilización Ca2+

Comunicación a
través de “GAP
junctions”
Apoptosis
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La vía de señalización mediada por PI3-K
y PKC converge con la cascada de las
MAPK, a través de Ras, lo que en últimas
conduce a una respuesta mitogénica. De
igual manera se ha demostrado que la vía
PI3K/Akt parece estar involucrada en la
activación transcripcional de ciclinas D1
(Guille y Downward, 1999; Tallquist et al.,

En conclusión, las isoformas de PDGF ejercen
sus efectos celulares a través de la in-ducción de
complejos homo o heterodiméricos de recepto-
res tirosina quinasas α y β , que resultan en creci-
miento celular, quimiotaxis, reorganización de
actina y prevención de apoptosis. Los recepto-
res PDGF son expresados en distintos tipos ce-

Figura 7.
Vía Ras/Erk. Ruta convergen-
te con PI3-K /PKC; conduce
a la activación de la transcrip-
ción de ciclinas.

2000a) y que la quinasa serina/treonina
Akt/PKB lleva a efectos antiapoptóticos
(Heldin y Westermark, 1999) (figura 7). En
resumen, las asociaciones con PI3-K son
importantes para generar respuestas como
migración celular, reorganización de actina,
mitogénesis y antiapoptosis.

lulares, dando origen a cascadas mediadas por
diferentes moléculas señalizadoras y adapta-
doras (Heldin y Westermark, 1999; Klinghoffer
et al., 2002) (tabla 3), que se modulan de forma
positiva o negativa entre sí, formando una red
intracelular de vías de señalización (figura 8).

Tabla 3
Moléculas de transducción de señal que se unen a los receptores de PDGF y que generan diversas cascadas

de señalización (Heldin et al, 2002).

Molécula Tipo de molécula Receptor α Receptor α Señalización

Src, Yes, Fyn Tirosina quinasa Tyr-572 Tyr-579 Mitogénesis
citoplasmática Tyr-574 Tyr 581

PI-3 quinasa Quinasa de Tyr-731 Tyr-740 Mitogénesis,
lípidos Tyr-742 Tyr-751 quimiotaxis

RasGAP Proteína GTPasa No se une Tyr-771 Mitogénesis,
inactivadora de Ras quimiotaxis,

SHP-2 Tirosina Tyr-720 Tyr-763 Mitogénesis, quimiotaxis
fosfatasa Tyr-754 Tyr-1009

PLC-ã1 Lipasa Tyr-998 Tyr-1009 Mitogénesis, quimiotaxis
Tyr-1018 Tyr-1021

Grb2 Molécula adaptadora No se une Tyr-716 Mitogénesis,
quimiotaxis

Nck Molécula adaptadora No se une Tyr-751 ?
Grb10 Molécula adaptadora ? Tyr-771 Mitogénesis
Shc Molécula adaptadora No se une Tyr-579, Tyr-740 Mitogénesis, quimiotaxis

Tyr-751
Grb7 Molécula adaptadora No se une Tyr-775 ?
Crk Molécula adaptadora Tyr-762 No se une ?
Stat5 Factor de ? Tyr-579, Tyr-581 ?

transcripción Tyr-775
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Dilucidar el(los) mecanismo(s) de transdu-
cción de señales generado(s) por los recep-
tores PDGF activados, y conectar las vías
de señalización individuales con los efec-
tos celulares provocados, seguirán siendo
de interés, dada la participación de este fac-
tor de crecimiento en condiciones celula-
res normales y patológicas. Su alto potencial
terapéutico se debe entre otras, a sus accio-
nes sobre el tejido conectivo y de reparación
y curación de heridas, por la estimulación de
la mitogénesis y quimiotaxis de fibroblastos
y células musculares lisas (Heldin y Wester-
mark, 1999; Kole et al., 2005), así como a su
actividad incrementada en diferentes en-
fermedades tales como ateroesclerosis y en
condiciones fibróticas de pulmón, riñón e
hígado. El monitoreo de los niveles y de la
actividad de PDGF y de su receptor en teji-
dos blanco de terapias anticancerígenas es
objeto de constante desarrollo y estudio,
dada su asociación con procesos que in-
cluyen estimulación autocrina del creci-

miento, estimulación de fibroblastos
tumorales y promoción de angiogénesis
tumoral (Cao et al., 2002; Brat y Mapstone,
2003; Meuillet et al., 2003).
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