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Oz

Prostat kanseri, erkeklerde kansere bagl dliimlerin ikinci en sik
nedenidir. Kemoterapdtiklere direng gelismesi nedeniyle prostat
kanserini tedavi etmek igin yeni ilaglara ihtiyag vardir. Fenformin
biguanid grubu antidiyabetik bir ilagtir ve antikanserojen etkileri
de vardir. Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 2 (FGFR2), hiicre
proliferasyonunu ve farklilagmasini destekleyen bir membran
reseptoriidiir.  Caligmamizda; PC-3 insan prostat kanseri
hiicrelerinde ~ fenforminin  FGFR2  iizerinden etkilerinin
arastirilmasi amaglandi. Deney gruplari; kontrol grubu, 1 mM, 2
mM, 5 mM ve 10 mM fenformin uygulanan gruplar idi.
Fenformin uygulamalarindan 24 saat sonra WST-1 hiicre canliligt
analizi yapildi, ayrica FGFR2 i¢in immunositokimyasal
boyamadan sonra H-Skoru hesaplands. istatistiksel analizler i¢in
SPSS programi kullanildi. WST-1 analizi sonuglarma gore;
kontrol grubu ile 5 mM fenformin grubu, kontrol grubu ile 10 mM
fenformin grubu ve 1 mM fenformin grubu ile 10 mM fenformin
grubu karsilagtirildiginda hiicre canliliginda istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma tespit edildi (p<0.05, hepsi i¢in). H-
Skoru sonuglarina gore; kontrol grubu ve 5 mM fenformin grubu,
kontrol grubu ile 10 mM fenformin grubu, 1 mM fenformin grubu
ile 5 mM fenformin grubu ve 1 mM fenformin grubu ile 10 mM
fenformin grubu arasindaki FGFR2 ekspresyonunun azalmasi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05, hepsi i¢in). Caligmamizda
fenformin, doza bagh olarak PC-3 insan prostat kanseri hiicreleri
izerinde FGFR2  ekspresyonunu azaltict ve  hiicre
proliferasyonunu inhibe edici etkiler gostermistir. En etkili dozun
10 mM fenformin oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fenformin, FGFR2, PC-3, Prostat Kanseri

Abstract

Prostate cancer is the second most common cause of cancer-related
death in men. New drugs are needed to treat prostate cancer due to
the development of resistance to chemotherapeutics. Although
phenformin is a biguanide antidiabetic drug, it also has
anticarcinogenic effects. Fibroblast growth factor receptor 2
(FGFR2) is a membrane receptor that promotes cell proliferation
and differentiation. Our study; was aimed to investigate the effects
of phenformin on FGFR2 in PC-3 human prostate cancer cells.
Experimental groups; control groups were administered 1 mM, 2
mM, 5 mM, and 10 mM phenformin. WST-1 cell viability analysis
was performed 24 hours after phenformin administration, and H-
Score was calculated after immunocytochemical staining for
FGFR2. The SPSS program was used for statistical analysis.
According to the WST-1 analysis; when the control group and the 5
mM phenformin group, the control group with the 10 mM
phenformin group, and the 1 mM phenformin group with the 10 mM
phenformin group were compared, a statistically significant
decrease in cell viability was detected (p<0.05, for all). According
to the H-Score results; The decrease in FGFR2 expression between
control group and 5 mM phenformin group, control group and 10
mM phenformin group, 1 mM phenformin group and 5 mM
phenformin group, and 1 mM phenformin group and 10 mM
phenformin group was statistically significant (p<0.05, for all). Our
study showed that phenformin has dose dependent effect in reducing
FGFR2 expression from PC-3 human prostate cancer cells and
inhibiting cell proliferation, and 10 mM phenformin was the most
effective dose.
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Giris

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ikinci
kanser tipidir ve diinyada kanser nedenli 6liimlerde
besinci  siradadir  (1). Kanser tedavisinde
kemoterap6tik ajanlar kullanilmakla birlikte ¢ogu
durumda hastalarda ilaca kars1 direng gelisir (2). Bu
sebeple prostat kanseri tedavisi i¢in kullanilabilecek
yeni ilaglarin bulunmasina ihtiyag vardir. PC-3,
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kemige metastaz yapan prostat adenokarsinomundan
elde edilmis ve diger prostat kanseri hiicre
hatlarindan farkli olarak yiiksek agresif davranis
gosteren prostat kanseri hiicre hattidir (3). In vitro ve
in vivo prostat kanseri c¢aligmalarinda bilimsel
arastirmalara katki saglamak amaciyla
kullanilmaktadir.

Fenformin biguanid grubu antidiyabetik ve oral
hipoglisemik bir ajandir. Biguanidlerden metformin
ve fenformin, Orta ¢ag Avrupa'sinda bitkisel bir ilag
olarak kullanilan Galega officinalis bitkisinden elde
edilir (4). Fenformin 1957 yilinda kesfedilmis olup,
1958 yilinda klinik g¢alismalara baslanmustir (5).
Fenformin ve metformin gibi biguanidler yaygin
olarak tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmaktadir (6).
Diyabet hastalarindan metformin ile tedavi
edilenlerde, kullanilan diger ilaglara oranla diyabet
ile iligkili kanser riskinin %31 oraninda distigi
gbzlemlenmistir (7). Biguanidlerin antikanserojen
aktiviteleri de oldugu, bazi hayvan modelleri ve
hiicre kiltiiri c¢aligmalarinda  bildirilmistir  (8).
Literatiirde fenformin ve kanser arasindaki iliskiyi
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inceleyen c¢aligmalar  smurhdir.  Yapilan  bir
calismada; fenforminin kanser hiicrelerine karsi
metformine gére daha agresif davrandigi
bildirilmistir (9). Fenforminin AMP ile aktive
protein kinaz (AMPK) yolu ve mTOR diizenleyici
kompleksin blokdrii olarak antikanserojen etkisi
oldugu distiniilmektedir (10). Fenforminin rektum,
over, meme, mesane ve tiroid gibi gesitli kanser
tiplerinde antikanserojen etkiye sahip oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (11-15).

Fibroblast biiylime faktorii reseptorii 2 (FGFR2),
CD332 olarak da adlandirilan ve 10. kromozom
iizerinde bulunan FGFR2 geni tarafindan kodlanan
bir proteindir (16). FGFR2 hiicre proliferasyonunu
ve farklilagmasim1 diizenleyen bir membran
reseptoriidiir  (17).  Preklinik  veriler, timor
lenfanjiyogenezi ve metastatik yayilim i¢in FGFR2
sinyalinin gerekli oldugunu gostermektedir (18).
Epigenetik modifikasyonlarin birikmesi ve genetik
degisiklikler nedeniyle FGFR2 sinyal yolunun
diizensizliginin meme, prostat, mide, deri gibi ¢esitli
kanserlerin gelisimi ve ilerlemesi ile
iligkilendirilmistir (19).

Caligmamizda; PC-3 insan prostat kanseri
hiicreleri  iizerine farkli dozlarda uygulanan
fenforminin  antiproliferatif etkilerini, FGFR2
ekspresyonu lizerinden arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada, fenformin uygulamasimnin doza
bagl etkisini 6l¢mek i¢in PC-3 insan prostat kanseri
hiicre hatti (ATCC® CRL-1435™) (American Type
Culture Collection, ATCC, Rockville, Maryland,
ABD) kullanildi. Calisma Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali hiicre kiiltiri laboratuvarinda
gerceklestirildi.

PC-3 prostat kanseri hiicreleri %1 L-Glutamin,
%1 penisilin/streptomisin ve %1 amfoterisin B
iceren RPMI 1640 besiyeri igerisinde ve 37°C ve %5
CO; kosullarin1 saglayan nemli inkiibatérde
cogaltildi. Hiicrelerin besiyerleri iki giinde bir
degistirildi. Cogaltilan PC-3 prostat kanseri
hiicreleri 1x10° hiicre/ml olacak sekilde 96
kuyucuklu kiiltiir kaplarina ekildi ve hiicreler 24 saat
inkiibe edildikten sonra deney gruplari olusturuldu.

Fenformin (Sigma-Aldrich-P7045) ¢6zeltisinin
hazirlanmasi agamasinda ¢oziicii olarak steril saf su
kullanild1 ve deney sirasinda istenilen dozlarda diliie
edildi. Kontrol grubuna herhangi bir madde
uygulamasi yapilmadi. Fenformin dozlar1 1 mM, 2
mM, 5 mM ve 10 mM olarak hazirland1. Analizler
fenformin uygulamalarinin 24. saatinde
gerceklestirildi. Calisma gruplar;; Grup 1: PC-3
insan prostat kanseri hiicreleri (kontrol grubu), Grup
2: PC-3 insan prostat kanseri hiicreleri + 1 mM
fenformin uygulamasi, Grup 3: PC-3 insan prostat
kanseri hiicreleri + 2 mM fenformin uygulamasi,
Grup 4: PC-3 insan prostat kanseri hiicreleri + 5 mM
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fenformin uygulamasi ve Grup 5: PC-3 insan prostat
kanseri hiicreleri + 10 mM fenformin uygulamasi
yapilan grup olacak sekilde olusturuldu.

WST-1 hiicre canlihig: analizi

Kiltir kaplarina ekilen ve artan dozlarda
fenformin uygulanan PC-3 prostat kanseri
hiicrelerinin 24,  saatte =~ WST  6lciimleri
gerceklestirilmesi i¢in, siire sonunda her kuyucuga
WST (Water-soluble tetrazolium salt)
soliisyonundan 10 pl koyarak inkiibatdrde (37°C,
%5 CO2) 2 saat bekletildi. Inkiibasyon sonrasi
mikroplaka okuyucuda 450 nm absorbans 6l¢iimil
yapildi. Deneyler en az ii¢ tekrar olacak sekilde
yapildi. Kontrol kuyucuklarindan elde edilen
absorbans degerleri %100 canli hiicre olarak kabul
edildi. Kontrole gore uygulama gruplarina ait
absorbans  degerleri  yiizde (%) cinsinden
oranlanarak proliferasyon belirlendi. Microsoft
Excel programi yardimi ile uygulanan doz ve %
hiicre canlilik grafigi olusturuldu (20).

Immunositokimyasal (ICC) boyama yontemi

Yirmi dort kuyucuklu kiiltiir kabma 12 mm
capinda steril yuvarlak lameller yerlestirildi.
Cogaltilan PC-3 prostat kanseri hiicreleri 5x10°
hiicre/kuyucuk olacak sekilde yuvarlak lameller
iizerine ekildi ve hiicrelerin yapigsmasi i¢in bir gece
hiicreler inkiibe edildi. Daha sonra her bir kuyucuga
artan dozlarda fenformin igeren besiyerleri
uygulandi. 24. saat sonunda Kkiiltlir besiyeri
uzaklastirild1 ve steril PBS ile yikanarak %4’ liik
paraformaldehit ile oda sicakliginda 30 dakika fikse
edildi. Fiksasyondan sonra 3 kez 5 dakika PBS ile
yikandi. %3’lik hidrojen peroksit (H.0,) oda
isisinda 5 dk uygulandiktan sonra, 3 defa PBS ile
tekrar yikama yapildi. Permeabilizasyon igin
9%0.1°1ik Triton-X 100 ile +4°C’ de 15 dakika inkiibe
edildikten sonra 3 defa PBS ile tekrar yikama
yapildi. 1 saat bloklama isleminden sonra yikama
yapmadan, firmanin Onerdigi diliisyonlarda anti-
FGFR2 (Elabscience Biotechnology Inc, Catalog
No: E-AB-30646, Lot: DK4930) primer antikoru ile
+4°C’ de bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin 3 defa
PBS ile yikandiktan sonra sekonder antikorlar biotin
(30 dakika) ve ardindan streptavidin (30 dakika)
uygulandi. 1ki uygulama arasmnda ve son
uygulamadan sonra 3 defa PBS ile yikamalar
yapildi. Diaminobenzedine (DAB) kromojeni 3-6
dakika uygulanarak immunoreaktivitelerin
goriiniirligii saglandi. Daha sonra hiicreler distile su
ile en az 3 kez yikanan hiicreler Mayer’ in
hematoksileni ile 1 dakika zit boyama yapildiktan
sonra distile su ile tekrar 3 kez yikandi. Yikanan
lameller kiiltir kabindan alinip akdéz kapatma
maddesi ile kapatildi. Immunoreaktivitelerin
spesifik olup olmadigin1 test etmek amaci ile kontrol
boyamalar1 yapildi. Deneyler birbirinden bagimsiz 3
tekrar ve her grup 3 6rnek olacak sekilde calisildi.

ICC _boyamamn _degerlendirilmesi: Immiin
boyama uygulanmis lameller 151k mikroskobunda
(Nikon Eclipse 80i, Japonya) degerlendirildi.
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Lamellerdeki antikor ile igaretlenmis alanlar 20x’1ik
biiyiitmede kor olarak (gruplar bildirilmeden)
incelendi. Hiicrelerin boyanma yogunlugu boyama
yok (0) (-), hafif (1) (+), orta (2) (++) ve kuvvetli (3)
(+++) olarak skorlanarak reaktif olan hiicre sayilar1
belirlendi ve skorlamadan sonra gorlintii analiz
sistemi ile kesitlerden fotograflar ¢ekildi. Her grup
icin rastgele secilmis 3 alanda her 100 hiicre i¢inde
pozitif boyanan hiicreler sayildiktan sonra H-Skoru
degerleri hesapland1 (H-Skoru: >Pi (i+1) (Pi: %
pozitif boyanmis hiicre sayisi; i: boyanma siddeti)
(21).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 17.0 for Windows

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) yazilimu
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile fenformin
uygulanan  g¢aligma  gruplarindaki  hiicresel
degisiklikler karsilagtirmalt  olarak incelendi.

Immunositokimya sonucu elde edilen H-Skoru
degerleri  non-parametric  Kruskal-Wallis ile
degerlendirildi. Veriler aritmetik ortalama + standart
hata olarak ifade edildi. Istatiksel anlamlilik degeri
p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Fenforminin hiicre canliligi iizerindeki etkisi

Fenforminin PC-3 insan prostat kanseri hiicre
hatt1 iizerindeki antiproliferatif etkilerini hiicre
canliligi  analizi ile degerlendirdik. Kontrol
grubundaki PC-3 prostat kanseri hiicreleri %100
olarak kabul edildi. Diger gruplarin WST-1
analizinin sonuglar;; %92.55 (1 mM fenformin),
%8.,07 (2 mM fenformin), %11.25 (5 mM
fenformin), %6.46 (10 mM fenformin) idi. Artan
fenformin dozlarinin hiicreler {izerine antiproliferatif
etki gosterdigi tespit edildi. PC-3 prostat kanseri
hiicreleri 5 mM ve 10 mM fenformin dozlarina karsi
¢ok daha duyarliydi. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; 5 mM ve 10 mM fenformin
uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma tespit edildi (p=0.019, p=0.002
sirasiyla). 1 mM fenformin ile 10 mM fenformin
gruplar1 karsilagtirildiginda da istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma tespit edildi (p=0.034)
(Sekil 1).

FGFR2 immunoreaktivitesi

FGFR2 immunositokimyasal boyamasi sonrasi
hesaplanan  H-Skoru;  250.83+£9.06  (Kontrol),
249+15.01 (1 mM fenformin), 239.33+7.11 (2 mM
fenformin), 219.5+8.78 (5 mM fenformin) ve
218.5£10.15 (10 mM fenformin) olarak tespit edildi.
Sonuglarin istatistiksel analizlerine gore; kontrol
grubu ile 5 mM fenformin grubu, kontrol grubu ile
10 mM fenformin grubu, 1 mM fenformin grubu ile
5 mM fenformin grubu ve 1 mM fenformin grubu ile
10 mM fenformin grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edildi (p=0.019, p=0.012, p=0.028, p=0.018,
strastyla) (Sekil 2). PC-3 prostat kanseri hiicrelerine
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fenformin uygulamasi ile, kontrol grubu ve 1 mM
fenformin grubunda orta/kuvvetli (++/+++), 2 mM
fenformin grubunda orta (++), 5 mM fenformin
grubu ve 10 mM fenformin grubunda zayif (+)
siddette FGFR2 immunoreaktivitesi go6zlendi.
Caligmada ayrica 5 ve 10 mM fenformin uygulanan
prostat kanseri hiicreleri incelendiginde, hiicrelerin
epitelyal kKkarakterlerini  kaybettigi, yiizey ile
baglantilarinin zayifladigi, seklinin yuvarlaklastig:
gozlendi. Piknotik niikleuslu hiicrelere rastlandi.
(Sekil 3).
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Sekil 1. WST-1 analizine gore; kontrol grubu ile 5
mM fenformin grubu arasindaki azalma (p=0.019),
kontrol grubu ile 10 mM fenformin grubu arasindaki
azalma (p=0.002) ve 1 mM fenformin grubu ile 10
mM fenformin grubu arasindaki azalma (p=0.034)
istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Kontrol 1mM 2mM 5mM 10mM

OOl Eenformin  Fenformin Fenformin Fenformin
B H-SKOR 250,83 249 239,33 2195 218,5

Sekil 2. FGFR2 H-Skoruna gore; kontrol grubu ile 5
mM fenformin grubu arasindaki azalma (p=0.019),
kontrol grubu ile 10 mM fenformin grubu arasindaki
azalma (p=0.012), 1 mM fenformin grubu ile 5 mM
fenformin grubu arasindaki azalma (p=0.028) ve 1
mM fenformin grubu ile 10 mM fenformin grubu
arasindaki azalma (p=0.018) istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Tartisma

Giliniimiizde  kemoterapi, modern  kanser
tedavisinin temel yontemlerinden biridir. Fakat kisa
ve uzun vadeli yan etkileri sebebiyle kemoterapotik
agjanlarin  ¢ogunun  kullanimi  smurhidic  (22).
Kemoterapdtiklere karsi gelisen direng farkli ilag
arayislarina sebep olmustur. Son zamanlarda yapilan
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bazi  aragtirmalar,  antidiyabetiklerin  kanser
tedavilerinde kullanimmna odaklanmustir  (23).
Obezite, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyon artigi sebebiyle,
tip 2 diyabet ile kanser arasinda bir iliski oldugunu
diistiniilmektedir (24). Biguanidlerle tedavi edilen
diyabetik hastalarin kansere yakalanma riskinin
diistik oldugunun bulunmasiyla birlikte, bu ilaglarin
kanser tedavilerindeki kullanim potansiyelleri de
arastirilmaya  baglanmigtir  (25).  Fenforminin
antikanserojen 6zelliginin etki mekanizmas1 heniiz
tam olarak aydinlatilmamistir. Fakat fenforminin
AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
iizerinden kalori kisitlamasi sagladigt ve mTOR
diizenleyici kompleksinin bir blokorii olarak
antikanserojen etki gosterdigi bilinmektedir (10).
Ayrica  biyoenerjitik  stresi  indiikleyen  bir
mitokondriyal kompleks I inhibitoriidiir (26).
Yapilan calismalar, fenforminin kanser hiicre
hatlart ve deney hayvanlarindaki tiimér modelleri
lizerinde antiproliferatif bir etkiye sahip oldugunu
gostermigtir (11, 12, 27-29). Di Magno ve ark.
(2020), Hedgehog bagimli tiimdrler iizerinde
fenforminin antikanserojen aktivitesinin oldugunu
bildirmistir (28). Orecchioni ve ark. (2015),
fenforminin (0.5 mM, 2 mM ve 5 mM) MDA-MB-
436 iglii negatif insan meme kanseri hiicreleri
tzerinde 24. saat, 48. saat ve 72. saatte
antiproliferatif  bir  etkiye sahip oldugunu
bildirmistir. Bu c¢alisma, fenforminin doza ve
zamana bagli sitotoksik etkileri oldugunu
gostermistir (29). Benzer sekilde, Jackson ve ark.
(2017) fenforminin 72. saatte SKOV-3, Hey ve
IGROV-1 insan over kanseri hiicrelerinin biiylimesi
iizerinde  engelleyici bir etki  gosterdigini
bildirmistir. Her {i¢ over kanseri hiicre hattinin bu
inhibisyonu, doza bagl bir sekildeydi. SKOV-3,

Kontrol 1 mM Fenformin

5 mM Fenformin

e

Hey ve IGROV-1 i¢in ortalama ICso degeri sirasiyla
0.9, 1.75 ve 0.8 mM idi (12). Fenformin SW837 ve
SW1463 insan kolorektal kanser hiicre hatlariyla
yapilan c¢alismada, proliferasyonu inhibe etmis,
klonojeniteyi baskilamis ve apoptotik hiicre
Sliimiinii artirmustir (11). Coperchini ve ark. (2019)
‘nin yaptig1 bir calismada TPC-1 insan papiller tiroid
karsinomu ve 8505C anaplastik tiroid karsinomu
hiicre hatlarma fenformin uygulanmistir. Her iki
hiicre hattinda 10 mM fenformin 7. ve 14. saatlerde;
0.1 mM, 1 mM, 10 mM fenformin 24. saatte hiicre
canliligm:  anlamlhi  olarak  azaltmistir  (15).
Fenforminin (25-75 uM) ErbB2'yi asir1 eksprese
eden SKBR3 ve 78617 insan meme Kkanseri
hiicrelerinde ¢cogalmay1 azalttig1, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini bozdugu ve klonojeniteyi inhibe ettigi
bildirilmistir (30). Peng ve ark. (2019)' nin yaptig1
caligmada fenforminin MB49 ve UMUC3 mesane
kanseri  hiicre  hattinda Akt ve  Erkl/2
fosforilasyonunu doza bagli olarak inhibe ettigi
bildirilmistir ~ (31). Yapilan bir ¢aligmada
fenforminin LN229 insan glioma hiicrelerinde E-
cadherin ve vimentinin ekspresyonunu etkileyerek
LN229un in vitro hiicre gocilini 6nemli o6lgiide
onledigi gosterilmistir.  Ayrica bu ¢alismanin
devaminda erkek BALB/c farelerde LN229
enjeksiyonu ile olusturulan tiimor ksenogreft
modelinde  fenforminin  LN229 hiicrelerinin
biliylimesini ve goc¢iinii 6nemli dl¢lide inhibe ettigi
goriilmiistir (32). Calismamizda PC-3 prostat
kanseri hiicrelerine 5 mM ve 10 mM fenformin
uygulandiginda 24. saatte hiicre canliliginda
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir
(p<0.05). Boylece fenforminin PC-3 insan prostat
kanseri hiicrelerinde antiproliferatif etki gosterdigi
ortaya konulmustur.

2 mM Fenformin
. -
o .

- »
.~

10 mM Fenformin

Sekil 3. FGFR2 immunoreaktivitesi ve hiicre morfolojisi.
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FGFR2 geni tarafindan kodlanan FGFR2
reseptorii, embriyonik gelisimde endokondriyal ve
membrandz kemik gelisimindeki asamalarda,
hiicresel ~ proliferasyonda,  differansiyasyonda,
homeostaz ve doku onariminda gorevlidir (33-36).
FGFR2’nin mide kanseri hiicre hatlarinda hiicre
canlilig1 ve proliferasyonu i¢in gerekli oldugu Kunii
ve ark. (2008) tarafindan bildirilmistir (37). Yapilan
bir ¢aligmada SUM-52 meme kanseri hiicre hattinda
FGFR2 gen ekspresyonunda Onemli artis
gozlenmistir (38). Over kanserli hastalarda FGFR2
ekspresyonunun floresan in situ hibridizasyon
(FISH) ile analiz edildigi bir calismada koti
prognoza sahip hastalarin yiiksek FGFR2 gen
ekspresyonuna sahip oldugu goriilmiistiir (39).
Normalin iizerinde gorilen FGFR2 sinyal
aktivasyonu, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
hayatta kalmasimi indiikler. Prostat kanserinin
cogalmasinda ise, FGFR2b' den FGFR2c' ye simif
gecisi rol oynar. Kronik inflamasyon, sigara i¢me,
artan kalori alimi ve azalmis egzersiz sirasinda
epigenetik modifikasyonlarm ~ ve genetik
degisikliklerin birikmesine bagli FGFR2 sinyal
diizensizligi  karsinojeneze  yol agar  (40).
Calismamizda, FGFR2 immunositokimyasal
boyama yogunlugunun 5 mM ve 10 mM fenformin
uygulanan gruplarda azaldig1 goriilmiistiir.

Biguanidlerden, metformin ve fenformin 1957
de tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmaya basland1
(41). Metformin ile karsilastirildiginda fenforminin
daha vyiiksek potensi ve doku biyoyararlanimi
nedeniyle daha yiiksek antikanserojen etkinlige
sahip olabilecegi disiiniilmektedir (42). Bununla
birlikte, yapilan bir ¢alismada gesitli kanser hiicreleri
iizerinde fenformin, metforminden daha yiiksek
sitotoksisite gostermistir. Metforminin ECso degeri
DU145 prostat kanseri hiicrelerinde fenforminden
25 ila 15.200.000 kat daha yiiksekti (43). Disi nude
farelere MCF7, disi SCID (Siddetli kombine immiin
yetmezligi olan) farelere MDA-MB231 enjekte
edilerek olusturulan in vivo bir deneysel meme
kanseri modelinde, fenformin ve metforminin
etkinligini  karsilagtirllmigtir.  Bu  caligmada
fenforminin farelerde metforminden daha fazla
etkinlikle MCF-7 ve MDA-MB-231 tiimérlerinin
biiylimesini ve gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu nedenle fenforminin antineoplastik ajan olarak
klinik potansiyeli oldugu goriisiine vartlmistir (8).
Calismamizdaki fenforminin in vitro hiicre
canliligin1 azaltmasi bu c¢aligmay1 desteklemekle
birlikte metforminle karsilastirilmali bir ¢aligma
yapilmasi literatiire katki saglayacaktir.

Sonug olarak, ¢alismamizda fenforminin PC-3
insan prostat kanseri hiicrelerinde FGFR2
ekspresyonu ve hiicre canliligini doza bagimli olarak
azaltt1g1 ve en etkili dozun 10 mM fenformin oldugu
ortaya konulmustur. Calismamizin  gelecekte
fenformin ile yapilacak yeni arastirmalar icin yol
gosterici olacagini ve literatiire katki saglayacagini
diistinmekteyiz.
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Etik Kurul Onay1: Calismamizda ticari insan hiicre
hatt1 kullanilmustir, etik kurul onayina gerek yoktur.
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