
bFGF (Bazik Fibroblast Büyüme Faktörü) 
ve Formülasyonlarında Yeni  Yaklaşımlar

Meltem ÇETİN*, Yılmaz ÇAPAN*

1. Bazik Fibroblast Büyüme Faktörü

Gelişmenin olduğu büyüme ve farklılaşma evrelerinde çok sayıda faktör 
etkili olmakta, hücre büyümesi ve çoğalması olaylarının başlamasında 
ise büyüme faktörleri (growth factors) temel rolü oynamaktadır1. 

Büyüme faktörlerinin etki şekilleri Şekil 1’de gösterilmiştir2. 
Jukstakrin etki mekanizmasında; büyüme faktörleri sentezlendikleri 
hücrelerin plazma membranına bağlanarak  doğrudan bitişik hücreyi 
etkileyerek biyolojik aktivitelerini gösterebilirler1. Jukstakrin kontrolün 
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Şekil 1
Büyüme faktörlerinin etki mekanizmaları.  Büyüme faktörleri (•) spesifik reseptörler  
aracılığı ile üretildikleri hücrede (otokrin, intrakrin tarz) veya diğer hücreler üzerinde 

(parakrin, jukstakrin veya endokrin tarz)  etki gösterirler2.



HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ ECZACILIK FAKÜLTESİ DERGİSİ108

bir şeklini de hücre dışı matriks için yüksek afiniteye sahip büyüme 
faktörleri göstermektedir. Bu etki şekline, heparin bağlayan büyüme 
faktörleri olan fibroblast büyüme faktörleri örnek verilebilir3.

Fibroblast büyüme faktörleri (“Fibroblast growth factors”, FGFs), 
polipeptit büyüme faktörlerinin büyük bir ailesini oluşturmaktadır. 
FGFs değişik organizmalarda (hematodlardan insanlara kadar geniş bir 
yelpazede) bulunmaktadır4. 

Fibroblast büyüme faktör ailesinin, en az 9-22 tane yapısal ve biyolojik 
aktiviteleri açısından benzerlik gösteren, 17-34 kDa aralığında molekül 
ağırlığına sahip olan üyeleri mevcuttur; bununla birlikte Drosophila 
türünde FGF molekül ağırlığı 84 kDa’dur5,6. Omurgalılarda gen yapısı 
ve amino asit sırası (özellikle reseptöre bağlanma alanları) bakımından 
FGFs yüksek oranda korunmuşlardır4. FGFs çeşitli mezoderm ve 
nöroektoderm’den türeyen hücreler (fibroblastlar, osteoblastlar, düz kas 
hücreleri, endotel hücreler, kondrositler, melanositler gibi) için kuvvetli 
mitojenik aktiviteleri, nörotropik özellikleri ve heparin bağlama özellikleri 
ile karakterize edilmişlerdir7. 

Çok bilinen iki FGFs izoelektrik noktalarının (pI) farklı olması nedeni 
ile birbirinden ayırt edilmiştir. Asidik FGF (aFGF, FGF-1; 15 kDa)’nin 
pI 4.5-6, bazik FGF (bFGF, FGF-2)’nin ise pI 9.6-9.8’dir. Bu iki büyüme 
faktörü % 55 sıra benzerliğine sahiptir6,8. 

Gospodarowicz, beyin ve hipofiz ekstrelerinin FGFs’yi içerdiğini 
bulmuştur9. Hipofiz mitojenik faktörlerin major sentez alanıdır.  bFGF 
ilk defa sığır hipofiz ve daha sonra ise sığır beyin ekstrelerinden 
saflaştırılmıştır10,12. 

1.1. bFGF’nin Moleküler Yapısı ve Gen Yapısı

bFGF 1974 yılında karakterize edilmiştir13. Çeşitli uzunluklarda 
insan bFGF vardır; dokulardan ilk izole edilen baskın formu 146 amino 
asit dizisi (Pro1-Ala-Leu.....-Ser146) içeren ve N (azot) ucundan en az 11 
amino asit dizisi (Gly-Thr-Met-Ala1-Ala2-Gly3-Ser4-Ile5-Thr6-Thr7-Leu8) 
kadar uzatılabilen şeklidir8.

Genom taraması ile birçok Fgf geni bulunmuştur. İnsanda 22 tane 
Fgf  geni tanımlanmıştır4. bFGF’yi kodlayan, Fgf 2 geni insanlarda; 4. 
kromozom, q26-q27 bandı üzerinde lokalize olmuştur4,14.

bFGF’nin yapısı X- ışınları difraksiyonu yöntemi ile (1.6 Å-2.5 Å) 
belirlenmiştir. bFGF, 4 nm çapında hidrofobik dizilerin iç kısımda ve 
çok sayıda yüklü dizilerin ise yüzeyde yer aldığı globüler (küresel) bir 
proteindir. bFGF, β-bükülmeleri ile birbirine bağlı 12 antiparalel β-yaprak 
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şeritlerinden oluşmaktadır4,8.  Bu yapı Şekil 2’de gösterilmiştir8.
bFGF salımı hala biyoloji alanında cevap bekleyen bir soru olarak 

karşımıza çıkmaktadır. bFGF klasik bir işaret sırasına sahip değildir ve 
bu nedenle işaret iletim yolu ile salınmaz6,15. Hücrelerden bFGF’nin salımı 
ile ilgili bir görüş ise bFGF’nin  hücre ölümü, yaralanma ve kimyasal 
yaralanma gibi pasif mekanizmalar sonucu salındığı görüşüdür15. Salınan 
bFGF ekstraselüler alanda heparan sülfat proteoglikanlara (HSPG) bağlı 
olarak depolanmaktadır16. 

1.2. FGFs Reseptörleri
bFGF veya aFGF’ye cevap veren tüm hücre tipleri spesifik FGF hücre 

yüzey reseptörleri taşımaktadırlar. bFGF yüksek (FGFRs, tirozin kinaz 
(TK) aktiviteli FGF reseptörleri) ve düşük afiniteli reseptörlere (HSPG) 
bağlanmaktadır17.

FGFs parakrin and otokrin faktörlerin çok önemli gruplarından 
birisidir13,18. FGFs’nin reseptöre bağlanması ile reseptörler 
dimerize olmakta ve bunun sonucunda tirozin kinaz aktivitesi 
gerçekleşmektedir. Bu kinazlar birbirlerini fosforilleyerek sinyal 
iletimini başlatmaktadırlar 19,20. 

Şekil 2
bFGF’nin üç boyutlu yapısı. bFGF’nin iç bölgesi korunmuş amino asit dizileri ve 

korunmuş yapısal motifler içermektedir. Heparin-bağlanma bölgesi  1. ve 2. β yaprakları 
arasındaki ilmik kısmında, 10. ve 11. β-yapraklardaki dizileri içerir; Reseptöre bağlanma 

alanları, reseptörün 2. Ig-benzeri bölgesi yeşil; 3. Ig-benzeri bölgesi mavi ve alternatif 
olarak birleştirilmiş 3. Ig-benzeri bölgesi kırmızı ile gösterilmiştir8. 
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Yapılan çalışmalarda bFGF’nin hücre içine alınması ve ilerlemesinde 
HSPG’lerin pekiştirici etkiye sahip olduğu ifade edilmiştir6,16. FGFs’nin 
reseptörüne bağlanması HSPG’lerin yardımı ile başarılmaktadır. 
HSPG’ler aynı ağ içinde birkaç FGF’yi bağlamaktadırlar. Bu ağ Şekil 
3’de gösterilmiştir20. bFGF’nin HSPG ile etkileşiminin fizyolojik önemi 
net değildir; Ancak in vivo olarak FGF molekülleri HSPG’ye bağlanarak 
korunmakta ve ekstraselüler matrikste FGF-HSPG kompleksi halinde 
saklanmaktadır21. 

1.3. bFGF Stabilitesi
bFGF yapısal ve fonksiyonel olarak önemli stabilite sorunlarına 

sahiptir22. bFGF metiyonin, aspartat ve asparagin dizilerine sahiptir ve bu 
diziler potansiyel degredasyon alanlarıdır23. bFGF cam ve plastik yüzeylere 
büyük bir afinite ile yapışmaktadır. Bu durum saklama sırasında bFGF’nin 
fiziksel kaybına neden olmakta ve biyolojik aktivite kaybının nedenlerinden 
birini oluşturmaktadır. bFGF’nin plastik yüzeylere yapışmasını engellemek 
için değişik plastik tipleri ile çalışılmıştır. Polipropilen ve polistiren kaplar  
karşılaştırıldığında,bFGF’nin en az polietilen kaplara yapıştığı gözlenmiştir. 
bFGF’nin polietilen kaplara spesifik olmayan bağlanmasını engellemek 
amacı ile bu kaplar sığır serum albumini (BSA) ile kaplanmıştır. BSA kaplı 
polietilen kaplar içinde bFGF’nin 4°C’de 4 hafta boyunca ilk aktivitesinin 
% 37.5’ini koruduğu tespit edilmiştir22. 

Kimyasal ve fiziksel modifikasyonlar ürün stabilitesinde etkili olabilir. 
Metal iyonları protein oksidasyonunu katalize etmektedir24.  Foster ve ark., 
formülasyonlarda şelat yapıcı bir ajanın kullanılmasının metal iyonlarından 
kaynaklanan oksidasyona ve agregat oluşumuna karşı bFGF stabilitesini 
sağlamak açısından  başarılı olduğunu rapor etmişlerdir25. Yapılan 
başka bir çalışmada, 0.15 ve 0.1 mM EDTA kullanıldığında bFGF’nin 
sistein dizilerinin oksidasyonunun inhibe edildiği gösterilmiştir8. Disülfid 

Şekil 3

Heparin tarafından artırılmış reseptör dimerizasyonu ve aktivasyonu20.
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bağ oluşumu sonucu oluşan konformasyonel değişimleri önlemek için 
Seno ve ark., bFGF’nin biyolojik aktivitesini değiştirmeden stabilitesini 
artırmak amacı ile sistein dizisini serin dizisi ile değiştirmişlerdir26. Bu 
çalışmada, bFGF’nin başarılı bir şekilde modifiye edildiği ve disülfid bağ 
oluşumunun engellenmesi ile de stabilitesini koruduğu tespit edilmiştir

Proteinler, çoklu elektrostatik etkileşimler sonucu polimerler 
tarafından stabilize edilmektedirler. Heparin bağlanma bölgesinde 
pozitif yüklü dizilerin sıkı bir şekilde paketlenmiş durumda bulunması 
yapısal enerjinin önemli bir miktarını oluşturmakta ve stabilite açısından 
olumsuz bir durum oluşturmaktadır.  Heparin gibi polianyonlar bu bölge 
ile etkileşerek önemli bir stabilize edici etki oluşturmaktadır. Bu etki 
aFGF ve bFGF’yi  proteaz hidrolizine, ısı ve pH etkisiyle gerçekleşebilecek 
denatürasyonlara karşı korur7,8. 

Şekerler ve polioller spesifik olmayan protein stabilize edicileri 
olarak kullanılmaktadırlar. Bu amaçla çoğunlukla sükroz ve trihaloz 
kullanılmaktadır27. Wang ve ark. % 30 veya daha fazla (≥ % 30 sükroz) 
sükroz kullanıldığında bFGF’nin agregasyonunun inhibe edildiğini rapor 
etmişlerdir8,27.

 1.4. Biyolojik Aktiviteleri
bFGF; çok sayıda hücre, doku ve organ sistemlerinin fonksiyon ve 

gelişiminde etkili olan bir büyüme faktörüdür. Bu sistemler  Tablo 1’de 
özetlenmiştir18.  bFGF öncelikle fibroblastik hücreler için mitojenik bir faktör 
olarak tanımlanmıştır. bFGF dokuların rejenerasyonunda etkilidir 18. 

Organ Fonksiyonlar
Beyin Sinir hücre farklılaşması ve yaşaması

Kan Damarı
Damar gelişimi (anjiogenez), düz kas hücre 
çoğalması
atherogenez, kan basınç kontrolü

Akciğer Nefes yollarının morfojenezi, fibrozit
Kol ve bacaklar Kol ve bacak gelişimi
Kas Miyojenez

Kemik Kemik iyileşmesi, kıkırdak dokunun oluşumu

Hematopoez
Granülositlerin oluşum ve gelişimi, megakaryosit 
oluşumu ve kök hücre yaşamının uyarılması

Üreme sistemi Spermatojenez
Göz Fotoreseptör yaşamı
Deri Melanojenez, doku tamiri, keratinosit morfojenezi 

TABLO I
Farklı organ sistemleri üzerinde bFGF’nin fonksiyonları18.
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Endotel hücre çoğalması, göç etmesi ve yeni kan damarı oluşumunun 
uyarılması bFGF’nin en iyi karakterize edilen fonksiyonlarıdır15,28. 

bFGF’nin son zamanlarda nörodejeneratif hastalıkların tedavisi 
(Alzheimer, Parkinson, beyin iskemisi v.b.) üzerine etkisi yoğun bir şekilde 
çalışılmaktadır29. bFGF; nöronlar, hipokampus, striatum, spinal kord, 
serebellum ve parasempatik gangliyonlar üzerinde tropik etkiye sahiptir. 
Mitoz sonrası farklılaşmış nöronların yaşamını artırır11. Nöronları serbest 
radikallere, nitrik okside, hipoglisemiye, eksitatör aminoasitlere (glutamik 
asit) ve oksijensizliğe karşı korur30. SSS yaralanmaları sonrasında sistemin 
rejenerasyonunda bFGF önemli bir rol oynamaktadır15. bFGF beyni geçici 
ve devamlı iskemiye karşı korur30. Deneysel beyin iskemisinde, KBE’de 
bir dağılma varlığında, orta beyin arter oklüzyonu (arterin tıkanması)  
modelinde (middle cerebral artery occlusion (MCAO) model) sıçanlara i.v. 
olarak yüksek dozda (135 µg/kg) uygulandığında bFGF nöroprotektif etki 
göstermiştir31,32. 

bFGF’nin ve reseptörlerinin seviyesi nörodejeneratif hastalıklarda 
Parkinson hastalığında, substantia nigra nöronlarında bFGF kaybı söz 
konusudur. Claus ve ark. tarafından in vivo bFGF uygulanmasının 
dopaminerjik nöronları kurtardığı ve bu nedenle Parkinson hastalığının 
tedavisinde ümit verici olduğu bildirilmiştir33. Alzheimer hastalığındaki 
amiloid plaklarda bFGF azalmıştır15. bFGF plakların ana yapıtaşı olan 
amiloid β proteininin nörodejeneratif etkilerini azalttığı gösterilmiştir34. 

1.5. Formülasyonları
bFGF’nin jel, toz, sulu formülasyonları hazırlanmştır. Bu 

formülasyonlar genellikle topikal olarak deride damar gelişimini 
artırmak, dermal ve epidermal yara iyileşmesini kolaylaştırmak amacıyla 
kullanılmıştır8,35,36. 

Büyüme faktörlerinin biyolojik yarı ömürleri çok kısadır (bFGF 
ve PDGF, < 2-3 dak. v.b.). Bu faktörler, enjekte edildiklerinde hızlı bir 
şekilde kandan uzaklaştırılır ve doku bariyerlerinden özellikle kapiler 
duvarlardan yavaş bir şekilde penetre olurlar37,38. Bu nedenlerden 
dolayı, sistemik uygulama sırasında farmakolojik etkinin oluşabilmesi 
için yüksek dozda ilaç kullanılmakta ve sonuçta istenmeyen yan etkiler 
ortaya çıkmaktadır. Büyüme faktörlerinin in vivo etkinliğini artırmanın 
ve istenmeyen etkilerinin ortadan kaldırılmasının bir yolu biyoaktif 
molekülün bir polimerik taşıyıcı sistem içine hapsedilmesi ve belli bir 
zaman periyodu içinde uzun süreli salınmasının sağlanmasıdır37. 
Kontrollü salım sistemleri, mikrogram veya daha küçük miktarlarda 
etkinlik gösteren büyüme faktörlerinin taşınmasında uygun sistemlerdir. 
Büyüme faktörleri bu sistemler içine hapsedilerek yapı ve aktivitelerini 
korumaları sağlanmakta ve uzun süreli olarak aktif formları halinde 
salınmaları gerçekleştirilmektedir5,39.
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Derlememizde, bFGF’nin taşıyıcı sistem içindeki stabilitesine yönelik 
yapılan iki çalışma40,41 ile bFGF’nin beyin iskemisi tedavisinde önemli 
bir potansiyele sahip olmasından dolayı reseptör aracılıklı olarak beyne 
taşınması ile ilgili olan iki çalışma42,43 üzerinde ayrıntılı bilgi verilecektir. 

Zhu ve ark.40 tarafından bFGF’nin stabilitesini sağlamak amacı ile 
milisilindir formülasyonu geliştirilmiştir. Bunun için PLGA polimeri 
kullanılmış ve öncelikle bFGF’nin stabil olmadığı durumlar belirlenmiştir. 
Daha sonra stabiliteyi artırmak için çeşitli ilave maddeler kullanılmıştır. 
bFGF stabilitesi için heparin (pH değişimine ve sıcaklık artışına karşı), 
EDTA (ortamdaki ağır metaller ile şelat yapması için), Mg(OH)2/BSA 
kombinasyonu (asidik mikroçevreyi nötralize etmesi için) ve sükroz 
(bFGF’yi katı halde tutması için) kullanılmıştır. bFGF bu ek maddeler 
ile milisilindirler içine enkapsüle edilmiştir. bFGF salımı fosfat salin 
tamponu (PBS) içinde izlenmiş ve salım çalışmasının 28. gününün 
sonunda bFGF’nin % 71’i milisilindir formülasyonundan salınmıştır (Şekil 
4A). Ortama salınmış olan bFGF’nin yapısal bütünlüğü sodyum dodesil 
sülfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) kullanılarak incelenmiş 
ve bu çalışma sonucunda bFGF’nin yapısal bütünlüğünü koruduğu 
tespit edilmiştir. bFGF’nin biyolojik aktivitesini koruyup korumadığı ise 
BALB/c 3T3 hücre kültüründe  mitojenik aktivitesinin incelenmesi ile 
gerçekleştirilmiş ve bu çalışma sonucunda bFGF’nin biyolojik aktivitesini 
koruduğu, enkapsülasyon metodunun bFGF’nin biyolojik aktivitesini 
etkilemediği saptanmıştır (Şekil 4B)40. 

80

60

40

20

0

0               10               20              30

Salım Zamanı (gün)

K
ü

m
ü

la
ti

f 
b
F
G

F
 S

al
ım

ı 
(%

)

A B 120

100

80

60

40

20

0

b
F
G

F
’n

in
 b

iy
oa

k
ti

vi
te

si
 (
%

)

Zaman (gün)

    Taze Örnek   0-1    5-7   8-14   15-28     >28

Şekil 4 (A-B)
(A) bFGF’nin kontrollü salımı; (•): 3% Mg(OH)2/0.0025% bFGF/0.0025% heparin/0.01% 
EDTA/0.6% sükroz/14.4% BSA yüklü PLGA milisilindirleri ve  (  ): 3% Mg(OH)2/0.01% 

bFGF/0.01% heparin/0.01% EDTA/2.3% sükroz/12.7% BSA yüklü PLGA milisilindirleri 
(yavaş salım) (ortalama±SS, n=3). (B) Yavaş salımın görüldüğü milisilindirlerden salınan 
bFGF örneklerinin biyolojik aktivitelerinin değerlendirilmesi. Biyoaktivite (%)=biyolojik 

tayin ile belirlenen konsantrasyon/ELISA ile belirlenen konsantrasyon x10040.
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bFGF’nin stabilitesine yönelik olarak bizim yaptığımız tez çalışmasında 
ise, bFGF-yüklü PLGA (50:50 Resomer RG 503H) mikroküreleri 
hazırlanmış ve in vitro karakterizasyon çalışmaları (partikül büyüklüğü, 
verim, ilaç yüklemesi, yüzey morfolojisi, yapısal bütünlük ve salım 
özellikleri) yapılmıştır. Daha sonra, bFGF’nin biyolojik aktivitesini 
koruyup korumadığını tespit etmek üzere  BALB/c 3T3 fibroblast 
hücreleri kullanılarak hücre kültürü çalışmaları yapılmış ve bFGF-yüklü 
PLGA mikrokürelerinin fibroblast hücreleri üzerindeki çoğaltıcı etkisi MTT 
[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] testi ile 
tespit edilmiştir. Hazırlanan mikrokürelerde, bFGF’nin yapı bütünlüğünü 
koruduğu, hücre kültürü çalışmalarında ise heparin varlığında bFGF’nin 
kontrol grubuna göre hücre çoğalmasını artırdığı tespit edilmiştir41. 

Nörolojik hastalıkların tedavisinde karşılaşılan en önemli problem, 
ilaçların beyne taşınması ve özellikle belirli bir bölgeye ulaştırılıp kontrollü 
veya sabit bir hızda salınmasıdır. Bu sorunun ortaya çıkmasında ve 
çoğu maddenin geçişinin engellenmesindeki en önemli faktör kan beyin 
engelidir. Kan beyin engelini (KBE) oluşturan endotel hücreler sürekli, 
tek tabaka halinde çok sıkı halde dizilmişlerdir. KBE,  seçici, dinamik 
bir filtre görevi görerek peptit-proteinler de dahil olmak üzere çoğu suda 
çözünür maddelerin merkezi sinir sistemine geçişini engellemektedir. Bu 
maddeler beyne geçseler bile beyindeki dağılımlarının kontrol edilmesin 
de belirsizlikler ortaya çıkmaktadır44. 

Yapılan çalışmalarda32,45, intravenöz (i.v.) uygulanan bFGF’nin  
KBE’den geçişi, geçici beyin iskemisine karşı nöroprotektif etkisi 
ve terapötik penceresi incelenmiştir Öncelikle işaretlenmiş bFGF 
hazırlanmış, i.v. olarak beyin iskemili sıçanlara uygulanmış ve daha sonra 
sıçan beyinleri çıkarılarak bFGF’nin beyne geçip geçmediği incelenmiştir. 
bFGF’nin zarar görmüş KBE’den geçebileceği fakat zarar görmemiş 
KBE’den geçemeyeceği gösterilmiştir32,45. 

Yapılan diğer çalışmalarda46,47 ise, bFGF’nin enfarktüs (bir organ 
ya da dokuyu besleyen kan akımının kesilmesi sonucu oluşan hücre 
ölümü) hacmini maksimum 150 µg/ml konsantrasyonda azalttığı 
gözlenmiştir. Ancak; sistemik uygulama sırasında istenmeyen yan 
etkilerin (hipotansiyon, taşikardi v.b.) meydana gelebileceği de ifade 
edilmiştir46,47. 

bFGF’nin kandan beyin içine geçişinin hızlandırılması yüksek dozda 
bFGF’nin uygulanmasını gerektirdiğinden insanlarda yapılan klinik 
denemelerde doza-bağımlı olarak yan etkilerin oluştuğu görülmüştür. 
Bu nedenlerden dolayı, bFGF’nin etkili bir ilaç olduğu tespit edilmiş 
olmasına rağmen ortaya çıkan yan etkilerinden dolayı çalışmalar faz III 
aşamasında emniyet açısından durdurulmuştur42. 
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bFGF’nin, KBE’den daha hızlı taşınması, maksimum etkinin elde 
edilebilmesi ve yan etkilerin azaltılması amacıyla daha düşük dozlarda 
bFGF’nin kullanımını sağlayacak şekilde beyne hedeflendirilmesi 
düşünülerek reseptör aracılıklı taşınma ile KBE’den geçişi sağlanmıştır42. 
Yapılan bu çalışmada42, bFGF’nin transferrin reseptörü aracılığıyla 
KBE’den geçişini sağlamak amacıyla OX26 monoklonal antikoru 
(0x26 MAb) kullanılmıştır. Bu çalışmada bFGF doğrudan biyotine 
bağlanmış ve daha sonra biyotin ve streptavidin (SA) arasındaki yüksek 
afiniteden faydalanılarak bFGF-biyotin konjugatı OX26/SA konjugatına 
bağlanmıştır. bFGF-biyotin konjugatının hazırlanması ise, NaHCO3 
içindeki bFGF biyotin-XX-NHS’in dimetil sülfoksitteki çözeltisine ilave 
edilerek gerçekleştirilmiştir. Elde edilen ürün daha sonra diyaliz 
edilmiştir. Biyotin-bFGF’nin son konsantrasyonu BCA (bicinchoninic 
acid assay) protein tayini kullanılarak belirlenmiştir. Biyotin-bFGF (Bio-
bFGF) molar oranları ise 4’-hidroksiazobenzen-2-karboksilik asit tayini 
(HABA) kullanılarak 1:1 olarak bulunmuştur. Yapılan hücre kültürü 
çalışmalarında bFGF-biyotin-SA/OX26 konjugatının in vitro koşullarda 
doza-bağımlı bir nöroprotektif etki gösterdiği tespit edilmiştir. bFGF-
biyotin-SA/OX26 konjugatının yanısıra sadece OX26-SA konjugatı 
da uygulanmıştır. Elde edilen sonuç uygulama yapılmamış kültürler 
ile karşılaştırıldığında OX26-SA konjugatının önemli bir etkiye sahip 
olmadığı ve bFGF-biyotin-SA/OX26 konjugatı için etkili dozun 1 ng/ml 
olduğu tespit edilmiştir (Şekil 5)42.  

Şekil 5
Hipoksi (24 saat)/reoksijenasyona (4 saat) maruz bırakılan önbeyin kortikal hücre 

kültüründe MTT testi ile tespit edilmiş bFGF analoglarının nöroprotektif etkisi. Peptit ve 
konjugatlar için üç farklı doz çalışılmış ve elde edilen sonuç kontrol grubu (uygulama 

yapılmamış) ile karşılatırılmıştır. (Ortalama±SS, n=3, *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001)42.  
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Sıçanlarda, MCAO modeli  ile beyin iskemisi oluşturulduktan 

hemen sonra i.v. tek dozda uygulanan bFGF analoglarının enfarktüs 

hacmi üzerindeki etkisi Şekil 6’da gösterilmiştir. Kontrol grubu ile  

kaşılaştırıldığında OX26-SA (150 µg/kg) konjugatının tek başına enfarktüs 

hacmi üzerinde önemli bir etkisi olmadığı, Bio-bFGF’nin (25 µg/kg) 

enfarktüs hacminde % 16’lık bir azalma yaptığı ancak kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit 

edilmiştir. Buna karşılık, bFGF-biyotin-SA/OX26 konjugatının (25 µg/kg 

bFGF’e eşdeğer) ise enfarktüs hacminde % 80 azalmaya neden olduğu 

saptanmıştır42. 

Sıçanlarda, MCAO sonrası 2. ve 24. saatlerde uygulanan bFGF 

analoglarının nörolojik defekt üzerindeki etkileri Şekil 7’de gösterilmiştir. 

OX26-SA ve Bio-bFGF’nin nörolojik defekt üzerinde herhangi bir değişime 

neden olmadığı,  bFGF-biyotin-SA/OX26 konjugatının ise nörolojik defekt 

üzerinde önemli bir düzelme sağladığı tespit edilmiştir42. 

bFGF-biyotin-SA/OX26 konjugatı 5 µg/kg gibi düşük bir dozda, 

bunun yanısıra 1, 2, 3 saat gecikme (iskemi oluşumunda itibaren) ile 25 

µg/kg dozda uygulanmış enfaktüs hacmi ve nörolojik defekt üzerine etkisi 

Tablo 2’de özetlenmiştir. 5 µg/kg doz uygulandığında, enfarktüs hacminde 

% 34’lük bir azalma, 1 saat gecikme ile 25 µg/kg doz uygulandığında ise 

enfarktüs hacminde % 66’lık bir azalma, 2.ve 24. saatlerde ise nörolojik 

defektte önemli bir düzelme olduğu tespit edilmiştir42. 

Bu çalışmada, iskemi sonrasında düşük sistemik (25 µg/kg) dozda 

bFGF-biyotin-SA/OX26 konjugatı hemen uygulandığında enfarktüs 

hacminde % 80’lik bir azalma olduğu, bu şekilde bFGF’nin reseptör 

aracılıklı olarak KBE’den beyne taşınması ile önemli bir nöroprotektif etki 

göstereceği tespit edilmiştir42. 

Pardridge ve ark. tarafından yapılan diğer bir çalışmada, beyne 

hedeflendirilmiş biyotinlenmiş bFGF’nin farmakokinetiği ve beyin içine 

alınması incelenmiştir43. [125I]-bio-bFGF ve [125I]-bio-bFGF/OX26-SA 

konjugatının plazma klerens ve metabolik stabilitelerinin zamana karşı 

değişimi Şekil 8’de gösterilmiştir. [125I]-bio-bFGF ve [125I]-bio-bFGF/OX26-
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Uygulama
Enfarktüs hacmi 

(mm3)
Nörolojik defekt skoru
2. saat         24. saat

Taşıyıcı (n=9) 361±29 2.6±0.2 3.7±0.4

Bio-bFGF/OX26-SA, 5 
µg/kg (n=9)

238±39** 2.3±0.2 3.2±0.6

Bio-bFGF/OX26-SA, 1 
saat gecikme ile, 
25 µg/kg (n=10)

122±36* 2.1±0.2 1.5±0.2

Bio-bFGF/OX26-SA, 2 
saat gecikme ile,
25 µg/kg (n=3)

358±30 2.7±0.3 3.0±1.0

Bio-bFGF/OX26-SA, 3 
saat gecikme ile,
25 µg/kg (n=3)

356±32 2.7±0.6 3.0±1.0

* : p<0.01; **: p<0.05; ANOVA (F değeri=12.4, serbestlik derecesi=5)

TABLO II
bFGF analoglarının enfarktüs hacmi ve nörolojik defekt üzerinde ki 

nöroprotektif etkisi (Ortalama± SS)42.

Şekil 6
Sıçanlarda, orta beyin arter oklüzyonu 
(MCAO) modeli ile oluşturulan beyin 

iskemisi sonucu ortaya çıkan enfarktüs 
hacminin azalması. I. Grup: Taşıyıcı 

(1.2 ml/kg tampon, %1 BSA içeren); II. 
Grup: 150 µg/kg OX26-SA; III. Grup:25 
µg/kg bio-bFGF; IV. Grup: bio-bFGF/
OX26-SA (25 µg/kg bFGF’e eşdeğer). 

(Ortalama±SS, taşıyıcı grup ile konjugat 
karşılaştırılmıştır.***:p<0.01, ANOVA)42.

Şekil 7
Bio-bFGF/OX26-SA kullanılması ile 

nörolojik defekt skorunun düzelmesi. I. 
Grup: Taşıyıcı (1.2 ml/kg tampon, %1 BSA 
içeren); II. Grup: 150 µg/kg OX26-SA; III. 
Grup:25 µg/kg bio-bFGF; IV. Grup: bio-

bFGF/OX26-SA (25 µg/kg bFGF’e eşdeğer). 
(Ortalama±SS, taşıyıcı grup ile konjugat 

karşılaştırılmıştır. **: p<0.01, ***: p<0.001, 
ANOVA)42.
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SA konjugatının farmakokinetik parametreleri ise Tablo 3’de verilmiştir 

(43). [125I]-bio-bFGF ve [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının trikloroasetik 

asit (trichloroacetic acid, TCA) presipitasyonu 60. dakika sonunda sırası 

ile % 79±1 ve % 89 ±2’dir. [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının AUC 

değeri (161±19, % injekte edilen doz (% ID) dak./ml), [125I]-bio-bFGF’nin 

AUC değeri (111±26, % ID dak./ml) ile karşılaştırıldığında 60. dakika 

sonunda % 50 oranında yükselmiştir. [125I]-bio-bFGF i.v. uygulama 

sonrası karaciğer ve böbrekler tarafından alımı fazla iken kalp, akciğerler 

gibi diğer organlar tarafından daha az alınır. Oysa konjugasyon ( [125I]-

bio-bFGF/OX26-SA) ile [125I]-bio-bFGF’nin  periferal dokular tarafından 

alımı azaltılmakta ve bunun sonucunda plazma AUC değerinde bir 

yükselme elde edilmektedir (Şekil 9). [125I]-bio-bFGF’nin beyin dağılım 

hacminin (Vd) beyin plazma hacminden önemli bir farklılık göstermediği 

ve bu nedenle KBE permeabilite yüzey alanının hesaplanamadığı ifade 

Parametre Bio-bFGF bio-bFGF/OX26-SA

A1 (%ID/ml) 7.99±1.47 4.07±0.21

A2 (%ID/ml) 3.14±0.87 4.16±0.46

K1 (dak.-1) 2.29±1.13 1.00±0.19

K2 (dak.-1) 0.0212±0.0025 0.0172±0.0013

t1
1/2 (dak.) 0.53±0.27 0.75±0.14

t2
1/2 (dak.) 34±4 41±3

AUC0-60 (%ID/ml) 111±26 161±19

AUC0-00 (%ID/ml) 155±37 249±34

Vc (ml/kg) 35±8 46±5

Vss (ml/kg) 119±28 9±13

CLss (ml/dak./kg) 2.63±0.73 1.57±0.31

MRT (dak.) 46±6 58±4

Beyin PS (µl/g/dak.) <0.08 0.264±0.019

TABLO III
Sıçanlara, [125I]-bio-bFGF ve [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının i.v. 

uygulanımını takiben 60. dakikada beyne alımı ve farmakokinetik
parametreleri43. 
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edilmiştir. [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının beyne alımı (% ID/g) 

[125I]-bio-bFGF’den 5 kat daha fazladır (Şekil 10)43. 
Sonuç olarak bu çalışmada; taşıyıcı vektörün, bFGF’nin reseptörüne 

olan afinitesinde minimum düzeyde bir azalma meydana getirdiği, 
bununla birlikte bFGF’nin periferdeki organlar tarafından alınmasının 
azaldığı ve beyin içine alınmasında bir artış olduğu ve bFGF’nin reseptör 
aracılıklı olarak KBE’den beyne taşınmasının nöroprotektif ajan olarak 
bFGF’nin terapötik etkisini artırdığı tespit edilmiştir (43). 

bFGF, nörolojik hastalıkların özellikle beyin iskemisinin tedavisinde 
önemli bir potansiyele sahiptir. bFGF’nin stabilitesini ve biyolojik 
aktivitesini kaybetmeden etki yerine taşınacak istenen etkiyi göstermesi 
için uygun taşayıcı sistemlerin geliştirilmesi ve etki yerine taşınarak 
istenen etkiyi göstermesi için uygun taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesi ve 
etki yerine hedeflendirilmesi çok önemlidir. Bu alanda bFGF’nin beyne 
hedeflendirilmesi için reseptör aracılıklı taşınma ile KBE’den geçerek beyne 

taşınması ileride bFGF’nin beyin iskemisi ve diğer nörolojik hastalıkların 

tedavisinde etkin olarak  kullanılmasına olanak sağlayabilir. 

Şekil 8
Sol pano; Sıçanlara i.v uygulanan (o): [125I]-bio-bFGF ve (•): [125I]-bio-bFGF/OX26-SA 
konjugatının plazmadan klerensi. Sağ pano; Sıçanlara i.v. uygulanan [125I]-bio-bFGF 

ve [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının TCA ile presipitasyona uğratılan plazma 
radyoaktivitesi43.
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Şekil 10
Sıçanlarda, [125I]-bio-bFGF ve [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının internal karotid arter 
perfüzyonunu takiben beyin dağılım hacmi. [14C]-sükroz (beyin vasküler hacim marker)’un 

beyin dağılım hacmi (Vd). (ortalama±SS)43.

Şekil 9
[125I]-bio-bFGF ve [125I]-bio-bFGF/OX26-SA konjugatının sıçanlara i.v. uygulanımı 

sonrasında organlar tarafından alımı (gram organ başına injekte edilen dozun yüzdesi 
(%ID/g) olarak ifade edilir)43. 
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Özet

Bazik fibrobalst büyüme faktörü (bFGF)’nün de dahil olduğu peptit 
büyüme faktörlerlerinin terapötik potansiyeli, nörodejeneratif hastalıkları 
da içeren çeşitli hastalıkların tedavisi için yoğun bir inceleme altındadır. 
Büyüme faktörleri, sadece sinirsel gelişimin değil aynı zamanda sinirsel 
dejenerasyonun önlenmesinde de gerekli ajanlar olarak öne çıkmaktadır. 
bFGF, nöronları çok sayıda toksin ve iskemik nöronal yaralanmalar gibi 
oluşumlara karşı korur. Bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi 
nöropeptitler santral sinir sistemi (SSS) hastalıklarının tedavisinde önemli 
bir rol oynamaktadır. Kontrollü salım sistemlerinin geliştirilmesinde en 
önemli problem, enkapsüle edilen bFGF’nin fizyolojik koşullar altında 
aylarca yapı ve biyolojik aktivitesini devam ettirmesi gerekliliğidir. Beyin 
iskemisinin tedavisi için bFGF avidin-biyotin teknolojisi kullanılarak 
OX26 MAb’ye konjugasyonu sağlanarak beyine taşınmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: bFGF; SSS; OX26 MAb; KBE

Summary

bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor) and A Novel Approach To 
Its Formulations

The therapeutic potential of peptide growth factors, such as basic 
fibroblast growth factor (bFGF) is currently under intense scrutiny in a wide 
variety of diseases, including neurodegenerative illnesses. Growth factors 
have gained increasing prominence as agents necessary not only for the 
promotion of neuronal development but also for the prevention of neuronal 
degeneration. bFGF protects neurons against a number of toxins and 

insults including ischemic neuronal injury. bFGF play an important role in 

the treatment of central nervous system (CNS) diseases. A major problem 

to development of controlled release systems is the need to retain the 

structure and biological activity of encapsulated bFGF during months of 

incubation under physiological conditions. bFGF deliver to the brain by 

conjugating it to OX26 MAb using the avidin-biotin technology for the 

treatment of brain ischemia.

Keywords: bFGF; CNS; OX26 MAb; BBB
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