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OZET: Memelilerde kan pulcuklari (platelet) ve kanatlilarda trombositler pihti olusumunda gorev
alan kan hicreleridir. ilk olarak plateletlerden eksprese edildigi icin platelet kaynakli biyiime
faktoért olarak adlandirilan PDGF, bluyume faktérleri ailesinin bir Uyesidir. PDGF, prenatal ve
postnatal déonemde; hicresel proliferasyon, kemotaksis, dokularin sekillenmesi ve yara iyilesmesi
gibi birgcok gorev Ustlenmektedir. Dolayisiyla, bu derlemenin amaci, PDGF’'nin yapisal 6zellikleri,
fonksiyonlari ve gelisim lzerine etkilerinin dederlendirilmesidir.

Anahtar kelimeler: Platelet kaynakl biylme faktorti, Platelet, Gelisim

The Effects of Platelet Derived Growth Factor upon the Structure,
Functions and Growth

SUMMARY: Platelets in mammals and trombocytes in avian are the blood cells, as both playing
roles in the coagulation. Platelet derived growth factor, PDGF, as firstly expressed in the platelets,
is a member of the family of growth factors. It has many functions such as cell proliferation,
chemotaxis, tissue formation and wound healing in prenatal and postnatal periods. Therefore, the
aim of this review was to evaluate the effects of PDGF upon the structural proporties, functions
and growth.
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GIRIS saglam bir yapi olan trombusa dénisir.
Trombusun olusum asamalarinda,
trombositler uyariimakta ve granil-
lerindeki maddeleri salgilamaktadirlar.
Bu maddelerin bir cogu (ADP, Ca, vb)
diger trombositlerin uyariimasinda gorev
yapmaktadirlar. Salinan maddelerin
bazilari (tromboksan A2, serotonin)
zedelenmis damarin kasilmasina aracilik
ederken, trombosit faktdér 3, faktér XIII
ve fibrinojen gibi koaglilasyon faktorleri
de plazmanin pihtilasmasinda gérev
almaktadirlar. Zedelenen damar
duvarinin iyilesmesinde, baslica kan
pulcuklarindan salinan platelet kaynakl
blylime faktérl (platelet-derived growth
factor=PDGF) rol oynamaktadir
(Vermylen ve ark., 1986).

Kan pulcuklar (platelet) ve trombo-
sitler pihti olusumunda gérev alan kan
hicreleridir. Bu hcreleri asagi sinif
omurgalilarda (slringenler, baliklar,
kuslar)  tipik birer hicre olarak
nitelendirmek mimkindlr. Buna karsilik
memelilerde bu olusumlar c¢ekirdek
tasimayan sitoplazma parcaciklari
halinde bulunurlar. Bu bakimdan da
trombosit yerine daha ¢ok kan pulcuklari
(platelet) diye isimlendirilirler (Saglam
ve ark., 2001). Travmalar ile damar
endotelinin bUtinliguna kaybettigi
bolgelerde  trombositler veya kan
pulcuklari dnce kollagen ipliklere yapisir
daha sonra birbirlerine  tutunarak
trombosit tikacini olustururlar. Bu tikag
etrafindaki plazmanin pihtilasmasi ile Pihtilasmis kandan elde edilen
cesitli asamalardan gecerek ¢ok daha serumda, kultir ortaminda fibroblast ve
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bag doku hicrelerini godaltan bir
maddenin varlidi bildirilmistir. Sonraki
calismalarda bu maddenin plateletler

tarafindan salindigi tespit edilmis ve
bundan dolayr bu maddeye platelet
kaynakli blylime faktoérli adi verilmistir
(Bowen-Pope ve ark., 1984). Blyume
faktorleri ailesinin bir Gyesi olan PDGEF,
dort farkl gen tarafindan kodlanan, dort
farkli polipeptid zinciri igeren, 30 kDa
agirhginda bir proteindir. PDGF zincirleri
homodimer ve heterodimer alt
Unitelerden olusmus olup, PDGF-AA,
PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-DD
olmak Uzere bes farkl izoformu bulunur.
Klasik PDGF zincirleri, PDGF-A, PDGF-AB
ve PDGF-B'dir. Yeni PDGF’ler, PDGF-C ve
PDGF-D’dir (Fredriksson ve ark., 2004).
Ailenin bu bes dyesi, PDGFR-a ve
PDGFR-B olarak adlandirilan ve trozin
kinaz aktivitesi gosteren iki farkhh PDGF
reseptoéri tarafindan baglanir  ve
aktiflestirilir (Uutela, 2004). PDGF’lerin
birinci  kaynadi, trombositlerdeki a
granilleridir. PDGF, monositler, aktive
olmus makrofajlar, fibroblastlar ve
endoteliyal hcreler gibi farkh birgok
hiicre tarafindan sentezlenir (Heldin ve
Westermark, 1999).

1. PDGF IZOFORMLARI
1.1. PDGF-A

PDGF-A zincirini kodlayan gen,
kromozom 7 uzerinde lokalize olmustur
(Bonthron ve ark., 1988). PDGF-A, 2,1
veya 2,4 kb uzunlukta mRNA Ureten, 196
ve 211 aminoasit polipeptid zincirlerini
kodlayan iki farkli uclarn birbirine
eklenmis bir gsekilde meydana gelir.
PDGF-A zinciri farkli uglarin birbirine
eklenmesinin bir sonucu olarak kisa ve
uzun olmak Uzere iki farklh yapida
goralir (Rorsman ve ark., 1988). PDGF-
A geni, 7 eksona sahiptir. Ekson 1, sinyal
uglarn kodlar. Ekson 2 ve 3, gelisim
slresince haberci uclari tasirken, ekson 4
ve 5, olgun PDGF-A proteinlerinin cogunu
kodlar. Ekson 6, C-terminal ucu kodlar.
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Ekson-7, temelde kodsuzdur, fakat 196
aminoasit igin durdurucu koda sahiptir
(Bonthron ve ark., 1988).

PDGF-A, fibroblastlar, astrositler,
damar diz kas hcreleri, makrofajlar ve
epitel hiicreleri gibi bircok hicre tipi
tarafindan sentezlenir (Collins ve ark.,
1987). Organlarda ise, kalp, pankreas ve
iskelet kaslarinda en ylksek dederlerde
bulunur (Fredriksson ve ark., 2004).

1.2. PDGF-B

PDGF-B zincir gen Uretimi kromozom
22 Uzerinde lokalize olmustur (Dalla-
Favera ve ark., 1982). PDGF-B geni, 3,5
kb uzunlukta mRNA (dretir ve 241
aminoasit uzunlukta bir protein zincir
kodlar. Bu gen yapi olarak PDGF-A ile
aynidir. Fakat, ekson 2 ve 3‘Un N-
terminal ucu kodlanmasi ve ekson 7'nin
tamamiyla kodsuz olmasi gibi baz
farklihklar gdsterir (Johnsson ve ark.,
1984). PDGF-A ve PDGF-B hicrede
endoplazmik retikulumda disilfid badl
dimerlerde toplanir ve haberci molekiller
gibi sentezlenir fakat aktiflesmezler
(Hellstrom ve ark., 1999).

PDGF-B de PDGF-A gibi damar diz
kas hicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar
gibi bircok hiticre tarafindan sentezlenir.
Organlarda salinimi ise plasenta ve
kalpte bildirilmistir (Fredriksson ve ark.,
2004).

1.3. PDGF-C ve PDGF-D

PDGF-C geni kromozom 4 ve PDGF-
D geni kromozom 11 (zerinde lokalize
olup (Uutela ve ark., 2001). PDGF-C ve
PDGF-D genleri vyaklasik 200 kb
uzunlugunda mRNA (reten ve 345
aminoasit uzunlukta bir protein zincir
koduna sahip PDGF izoformlaridir
(Bonthron ve ark., 1988; Fredriksson ve
ark., 2004).

PDGF-C ve PDGF-D’'nin yapisindaki
dimerler homodimerdir (Bork, 1991). 6
eksona sahip olan PDGF-C'de Ekson 1;
sinyal ucu kodlar, ekson 2 ve 3; N-
terminal CUB domain, Cir/cls, EGF-
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benzeri protein, kemik morfogenik
protein 1 kodlarken, ekson 4; PDGF-D’de
esas boélge olarak adlandirilan alani
kodlar. Ekson 5 ve 6 ise PDGF-homolog
boélgesini kodlamaktadir (Bonthron ve
ark., 1988).

PDGF-C ve PDGF-D, PDGF ailesinin
diger Uyelerinden farkli olarak N- ucunda
CUB domain igerirler. Bu CUB domain,
clr/cls, EGF benzeri protein ve kemik
morfogenik protein 1‘in  bulunduklar
alanlarda genis bir protein dederine
sahiptirler. Bunlarin  protein-protein,
protein-karbonhidrat isbirligini
sagladigina inanilmaktadir (Hetan ve
Kazlauskas, 2008). PDGF-C, pankreas,
kalp ve bdbrek gibi birgok organ
tarafindan sentezlenir (Bonthron ve ark.,

1988). PDGF-D, ise gelisim boyunca
miyokardiyum, iskelet kasi, epitel,
kikirdak ve kan damarlarinda

gozlenmistir (Shinbrot ve ark., 1994).

2. PDGF RESEPTORLERI

PDGF reseptorleri, PDGF'nin bes
dimerik izoformunu badglama ve aktive
etme o6zelligindeki hiicre zarinda yer alan
glikoproteinlerdir. PDGFR-a ve PDGFR-f
olmak Uzere iki farkli PDGF reseptori
bulunur (Yarden ve ark., 1986).

2. 1. PDGFR-a

insan PDGFR-a geni, kromozom 4
Uzerinde lokalize olmustur (Bonthron ve
ark, 1988). PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-
CC gibi PDGF dimerlerini baglar ve
aktiflesmelerini saglar (Shure ve ark.,
1994). insan PDGFR-a , 1089 aminoasit
icerir ve 170 kDa uzunluga sahiptir
(Heldin ve Westermark, 1999). PDGFR-q,
mezensim hicreleri tarafindan salinir
(Orr-Urtreger ve Lonai, 1992).

2. 2. PDGFR-B

Insan PDGFR-B geni, kromozom 5
Uzerinde lokalize olmustur (Yarden ve
ark., 1986). Bu reseptdor sadece PDGF-
BB ve PDGF-DD'yi baglar ve
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aktiflesmelerini sadlar. Insan PDGFR-B,
110 aminoasit igerir ve 180 kDa
molektler uzunludga sahiptir (Heldin ve
Westermark, 1999). PDGFR-B, endotel
hicreleri tarafindan salinir (Hellstrom ve
ark., 1999).

PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC ve
PDGF-DD ayni zamanda heterodimerik
PDGFR-af tarafindan da aktive
edilebilirler. PDGFR-a gibi PDGFR-B’da
glgli  mitojenik sinyaller tarafindan
aktiflestirilir (Heldin ve Westermark,
1999)

3. PDGF SENTEZ VE SALINIMI

PDGF'nin hcrelerin godalmasini ve
transformasyonunu sagladigi, apopitosisi
dizenledigi ve doku yenilenmesi
slresince fibroblastlar, kondrositler ve
glia hicreleri gibi bircok hiicre tarafindan

salindigi  bildirilmistir (Deuel, 1987).
PDGF'nin  bu hicrelerin yani sira
trombositler basta olmak Uzere
makrofajlar, diz kas hicreleri,
astrositler, endotel hicreleri,
megakaryositler ve blastosist gibi

embriyo hicreleri ile mesane kanseri,
glioma, meme kanseri, |6semi, hepatoma
ve kolon kanseri gibi ¢cok sayida timoér
hicreleri tarafindan da Uretimi
gerceklesmektedir (Hellstrom ve ark.,
1999).

PDGF'nin hem A- hem de B- zinciri
NH, ucta ve B-zincirinde, COOH uclarinda
proteolitik yolla haberci molekdiller gibi
sentezlenir (Ostman ve ark., 1988).
PDGF, bircok hiicre tarafindan salinabilir.
Ozellikle, disiik oksijen, trombin, cesitli
blyime faktorleri, stokinlerin uyariimasi,
yara iyilesmesi gibi durumlarda sentezi
artar. Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
hem PDGFR-a’yi hem de PDGFR-B'yi
salan hicrelerdir. Damar ve bronsiyal
diz kas hicreleri a-reseptdér salinimini
arttinirlar. Ostrojen tedavisinde, hem a-
hem de [-reseptéri salinimi artar
(Heldin ve Westermark, 1999).
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4. PDGF'NIN FIZYOLOJiK FONKSIYONLARI

PDGF, blylmeyi artirici, kemotaksis,
dokularin sekillenmesi, yara iyilesmesi,
anjiyogenezis ve iskelet kas reje-
nerasyonlari gibi birgok 6nemli fonksi-
yonlara sahiptir. Bunun yaninda, artritis,
arthelerosclerosis, kemik iligi fibrozlarini
iceren patolojik durumlarda PDGF'nin
didzenleyici rolleri vardir (Heldin ve
Westermark, 1999). PDGF, normal ve
timor hicrelerini parakrin veya otokrin

yolla uyararak cogalmalarini saglar
(Bowen-Pope ve ark., 1984).

Erken embriyonik dénemde,
PDGF’ler mitojenler gibi is gorerek

farklilasmamis mezensim hicrelerinin ve
bazi progenitér hicrelerin gogalmasini
saglarlar. Sonraki donemlerde ise, doku
sekillenmesi ve hicrelerin farkhlag-
masinda etkilidirler (Betsholtz ve ark.,
2001). Ornegin, PDGF-A/PDGFR-a sinyali
akciger, deri, barsaklar, kil foliktlleri,
testis ve bobreklerde intersitisyal hicre
cogalmasinda 6nemli role sahiptir. PDGF-
B/PDGFR-B sinyali, perivaskiler hicre-
lerin bir araya gelmesinde &nemli rol
oynar. Ornedin, bdbrekte filtrasyon
Unitelerinin  olusmasinda, glomertler
kapillarlarin gelisimi PDGFR-B pozitif
mezensimal hicrelere baghdir. Ayrica
PDGFR-B butin kaslarin gelisiminden de
sorumludur (Bostrém ve ark., 1996).

5. PDGF'NIN GELiSIM UZERINE ETKILERI

PDGF ve PDGF reseptorleri,
memelilerde ve diger vertebralilarda
(zebra bahgi, kurbaga, tavuk) ve hatta
intervertebralilarda da (sinek) var oldugu
saptanmistir. PDGF, embriyonik gelisim
Uzerinde Onemli rollere sahiptir.
Drosophila melanogaster ve farelerde
yapilan calismalarda PDGF-A, PDGF-B ve
PDGFR-aq, testislerin sertoli hlicrelerinden
salinir.  PDGF-C ve PDGFR-a, mezo-
nefroz/gonad sinirindan salinmaktadir.
PDGFR-a hem fétal hem de vyetiskin
leydig hiicrelerinin ve intersitisyel hticre-
lerinin g¢odalmasini ve farkllasmasini
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saglar (Brennan ve ark., 2003 ; Hoch ve
Soriano, 2003). Peritibller miyeloid
hicreleri ile mezensim hicreleri
tarafindan salinan PDGFR-a ve PDGFR-,
parankimin  stimilasyonunda  onemli
rollere sahiptirler (Fredriksson ve ark,
2004).

Memeli akcigerinde PDGF-A/PDGFR-
a, alveollerin sekillenmesinde ve alveo-
genez boyunca matriksin olusmasinda rol

oynar. PDGF-A salinimi inhibe edilmis
farelerde akciger alveolli gelisiminde
defektler meydana gelmesine bagli

olarak vyaklagik ¢ haftalik farelerin
oldiga gorulmustir (Bostrom ve ark.,
1996). Barsaklarin gelisimi boyunca,
barsak epitelleri tarafindan salinan
PDGF-A, yetersizligi durumunda barsak-
larda villuslarin azalmasina neden olur
(Karlsson ve ark., 2000). Ayrica, PDGFR-
a barsak villus sayisinin sekillenmesi
siresince gereklidir (Hoch ve Soriano,
2003). PDGF-a reseptorinin eksikligi
sonucu yetersiz miyotom sekillenmesi ve
cranial sekil bozukluklari meydana
gelmekte ve bu reseptoriin neden oldugu
defektler PDGF-A'nin  neden oldugu
defektlerden daha ciddidir (Heldin ve
Westermark, 1999). Xenopous
embriyolari negatif a-reseptér mRNA ile
enjekte edildiginde boélinme durur ve
embriyonik doénem 6limle sonuglanir
(Ataliotis ve ark., 1995). Gelisim
boyunca, PDGF-B veya PDGF-B’si inhibe
edilmis 6rneklerde ayni etki gérilmustir.
Bu orneklerde kardiyovaskiler defekt-
lerden dolayi gebeligin ileri dénemlerinde
kanamalarin artmasina bagh olimler
g6zlenmistir (Bonthron ve ark., 1988).

Kanatl trombositleri fonksiyon
olarak memeli plateletleriyle homologtur.
PDGF, tavuk ve rodentlerde embriyonik
gelisim sirasinda hiicre blylUmesini ve
kemotaksisi dlzenler. Tavuklarda, PDGF
reseptorlerinin  kol, bacak ve g6z
mercedinde gelisim boyunca saliniminin
gerceklestigi bildirilmistir (Horiuchi ve
ark., 2001a). Tavuk trombositleri,
memeli platelet proteinlerinin  cesitli



Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg., 4 (3): 209-214, 2009

analoglarini kodlayan mRNA'lar igerir.
Tavuk trombositlerinde PDGF kodlayan
mRNA'larin olup olmadigiyla ilgili yapilan
calismada tavuk PDGF-B mRNA’s|
eksprese edilmistir (Horiuchi ve ark.,
2001a). PDGF-A mRNA’larinin  gegici
olarak tavuk trombositlerinden salindigi
ve bunlarin memeli plateletlerden
salinanlar ile ayni mRNA’ya sahip oldugu
ortaya konulmustur (Horiuchi ve ark.,
2001b).

Sonuc¢ olarak, bes izomerik formu
bulunan PDGF, PDGFR-a ve PDGFR-$
tarafindan baglanir ve aktive edilir. PDGF
ilk olarak plateletlerin a grantllerinden
izole edilmigtir. GUndmuzde ise,
fibroblastlar, kondrositler, glia hicreleri,
makrofajlar, diz kas hicreleri, astro-
sitler, endotel hicreleri, megakaryositler,
blastosit gibi hiicrelerin yani sira,
mesane kanseri, glioma, meme kanseri,
I6semi, hepatoma, kolon kanseri gibi
hicrelerde de varligi saptanmistir. PDGF,
embriyonik ve yetiskin dénemde hicre
proliferasyonu ve farklilasmasi, kemo-
taksis ve apopitosisi dizenleme gibi
6nemli fonksiyonlar Ustlenmesi bakimin-
dan oldukga édnem kazanmis bir blylime
faktoradar.
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