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Is the ,silent” single nucleotide polymorphism (SNP) C1236T of ABCB1 gene associated with
predisposition to depression development and efficiency of therapy? — preliminary study
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Streszczenie

Wstep: Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja dotyka okoto 350 milionéw oséb na catym
Swiecie. Jednak pomimo powszechnego wystepowania, zaréwno etiologia tej choroby, jak i przyczyny opornosci
na leczenie w dalszym ciggu nie sg w peini poznane. Gen ABCB1 koduje glikoproteine P, ktéra jest jednym
z elementéw bariery krew-mézg. Gtéwng funkcjg biatka jest usuwanie zwigzkéw toksycznych, w tym takze
lekbw, co moze wskazywaé na potencjalny zwigzek miedzy prawidtowym dziataniem glikoproteiny P
a predyspozycjg do rozwoju zaburzen depresyjnych czy niepowodzeniem terapii lekami przeciwdepresyjnymi.

Celem pracy byta ocena polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism - SNP)
C1236T genu ABCB1 wsrdd chorych na zaburzenia depresyjne nawracajgce (ang. recurrent depressive disorder
- rDD) oraz oszacowanie potencjalnego zwigzku tego polimorfizmu z odpowiedzia na terapie lekami
przeciwdepresyjnymi.

Materiat i metody: Polimorfizm C1236T oceniono w grupie 30 pacjentdéw, u ktérych zdiagnozowano rDD.
Genotyp okreslono wykorzystujgc technike automatycznego sekwencjonowania metodg Sangera. Otrzymane
wyniki poréwnano z wynikami grupy kontrolnej, ktérg stanowito 96 dawcow krwi zlokalnego banku
krwiodawstwa.

Wyniki: Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepo-wania poszczegdélnych genotypéw
(p=0,0665) i alleli (p=0,1489) polimorfizmu C1236T genu ABCB171 miedzy grupg pacjentéw z rDD a grupa



kontrolng. Nie wykazano rowniez zaleznosci pomiedzy C1236T a wiekiem w chwili diagnozy rDD (p=0,0807),
nasileniem objawow depresji przed rozpoczeciem terapii (p=0,7956) czy skutecznoscig leczenia
przeciwdepresyjnego (p=0,2051).

Whnioski: Na podstawie wynikow badania wstepnego, stwierdzono brak wplywu polimorfizmu C1236T genu
ABCB1 na predyspozycje do rozwoju rDD, nasilenie objawéw depresji w chwili diagnozy czy skutecznosc¢ terapii
przeciwdepresyjnej.

Stowa kluczowe: ABCB1, polimorfizm pojedynczego nukleotydu, C1236T, glikoproteina P, depresja,
farmakogenomika, podatnosc.

Abstract

Introduction: According to the World Health Organization about 350 million people around the world are
affected by depression. Despite the high prevalence of this disease the mechanism of depression origination as
well as the causes of the resistance to therapy are still not fully understood. ABCB1 gene encode P-glycoprotein
which is one of the components of blood-brain barrier. The main function of this protein is the efflux of many
toxic compounds, including drugs, which may indicate potential association between the proper functioning
of P-glycoprotein and the susceptibility to the development of depressive disorders or the failure of
antidepressant therapy.

The objective of this study was to evaluate single nucleotide polymorphism (SNP) C1236T of the ABCBI gene
in the group of patients with recurrent depressive disorder (rDD) and to estimate the possible association of this
polymorphism with the response to antidepressant therapy.

Material and methods: C1236T was evaluated in 30 patients with rDD. Genotyping was performed using
automated sequencing (the Sanger method). The results were compared with those obtained from the control
group which consisted of 96 blood donors from the local blood bank.

Results: No statistically significant difference in the frequency of genotypes (p=0.0665) and allele (p=0.1489)
for the SNP C1236T of ABCBI gene was found between the patients with rDD and the control group. No
correlation between C1236 and the age when the disease was stated (p=0.0807). Neither the association between
genotypes and the severity of depressive symptoms before treatment (p=0.7956) nor the association with
effectiveness of the therapy (p=0.2051) were found.

Conclusions: On the basis of the results of the preliminary study, C1236T of ABCBI gene have no influence on
the predisposition to rDD, the severity of depressive symptoms and the efficiency of antidepressant therapy have
not been stated, either.

Key words: ABCBI, single nucleotide polymorphism, C1236T, P-glycoprotein, depression, pharmacogenomics,
susceptibility.
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Analysis of polymorphisms / mutations of PTEN, CDKN2A, TP53 genes
and of hMSH6 gene in endometrial hyperplasia and carcinoma

Analiza polimorfizméw/mutacji gendw PTEN, CDKNZ2A, TP53
oraz genu hMSH6 w rozrostach oraz rakach endometrium
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Abstract

Endometrial cancer belongs to the most frequent malignancies in the female genital organs with a growing
incidence trend. The molecular changes, which are specific for particular stages of neoplastic transformation
or the histopathological type of neoplasm, have not yet been described in any more uniform way. The goal of the
undertaken studies was the evaluation of the polymorphisms / mutations of PTEN, CDKN2A, TP53 suppressor
genes and of hMSH6 gene of incorrectly paired base-pairs in a group of female patients with endometrial
hyperplasia and endometrial cancer. The studies involved forty-four (44) female patients: five (5) cases, despite
the fact that clinical inclusion criteria had been met, no hyperplastic features were confirmed in a
histopathological analysis. Twenty-six (26) patients with histopathologically confirmed endometrial hyperplasia
and thirteen (13) patients with diagnosed carcinoma of uterine body mucosa were added into the study. The
sequencing method was used for the identification of mutations / polymorphisms in MSH6, CDKN2A, PTEN and
TP53 genes. Two changes were identified in TP53 gene: R175H G>A (CGC>CAC) polymorphism in exon 5 and
R213R (CGA>CGG) synonimic change in exon 6 in 15% of the examined patients (2/13 cases of endometrial
cancer). Regarding DNA sequence of exon 3 in MSH6 gene, the following polymorphism was found in 29%
of the patients: D180D (GAT>GAC). None of the patients demonstrated any changes, either in DNA sequence of
CDKN2A gene or in exons 2, 5, 7 and 8 of the PTEN gene.

Key words: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, PTEN, CDKN2A, TP53, hMSH6.

Streszczenie



Rak endometrium nalezy do najczestszych nowotworow zlosliwych zenskich narzadéw plciowych. Rejestruje
si¢ staly wzrost liczby zachorowan. Dotychczas nie zostaly jednoznacznie opisane zmiany molekularne,
specyficzne dla poszczegolnych etapow transformacji nowotworowej lub typu histopato-logicznego nowotworu.
Celem podjetych badan byla analiza poli-morfizméw/mutacji gendéw supresorowych PTEN, CDKN2A, TP53
oraz genu naprawy bltednie sparowanych zasad hMSH6 w grupie pacjentek z rozrostem endometrium oraz
rakiem endometrium. Badaniami objgto 44 pacjentki: w 5 przypadkach, pomimo spetnienia klinicznych
kryteriow wlaczenia, histopatologicznie nie potwierdzono cech rozrostu, do dalszych badan wlaczono 26
pacjentek z histopatologicznie potwierdzonym rozrostem endometrium oraz 13 pacjentek ze zdiagnozowanym
rakiem btony §luzowej trzonu macicy. Do identyfikacji mutacji/polimorfizméw w genach MSH6, CDKN24,
PTEN i TP53 wykorzystano metodg sekwencjonowania. W genie TP53 wykryliSmy dwie zmiany: polimorfizm
R175H G>A (CGC>CAC) w egzonie 5 oraz zmian¢ synonimiczng R213R (CGA>CGG) w egzonie 6 u 15%
badanych (2/13 przypadkow raka endometrium). W sekwencji DNA egzonu 3 genu MSH6 u 29% pacjentek
zostat wykryty polimorfizm: D180D (GAT>GAC). U zZadnej zpacjentek nie zostala wykryta zmiana w
sekwencji DNA genu CDKN2A oraz w egzonach 2; 5; 7 1 8 genu PTEN.

Slowa kluczowe: rozrost endometrium, rak endometrium, PTEN, CDKN2A, TP53, hMSH6
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Streszczenie

Wstep: W niniejszej pracy poszukiwano zwigzku miedzy wystepowaniem wariantéw dla polimorfizmu C421A w
obrebie genu ABCG2, a zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka zotgdka. Wystepowanie wariantu polimorficznego
421 C>A prowadzi do zmniejszonej aktywno$ci biatka BCRP, kodowanego przez gen ABCG2. Ze wzgledu na
obecno$¢ biatka BCRP w obrebie przewodu pokarmowego i zwigzang z tym role ochronna, zmniejszenie iloSci
biatka BCRP bedace efektem badanego polimorfizmu moze zwiekszaé predyspozycje do rozwoju raka.
Gtéwnym celem pracy byto poréwnanie czestosci wystepowania genotypéw dla polimorfizmu C421A pomiedzy
grupg badang a kontrolng.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowito DNA wyizolowane z 19 mrozo-nych skrawkéw tkankowych
pobranych od pacjentéw z rakiem zotadka i z 44 prob krwi obwodowej pobranych od oséb zdrowych. Izolacje
DNA z badanych materiatéw biologicznych przeprowadzono wykorzystujgc metode kolumien-kowg. Nastepnie,
uzyskane préby DNA poddawano reakcji tanicuchowej polimerazy, by powieli¢ badany fragmentu genu ABCG2.
Celem okreslenia genotypoéw dla polimorfizmu C421A na mnozony w reakcji PCR fragment genu ABCG2
poddawano analizie metodg RFLP z uzyciem enzymu Msel.

Wyniki: U wszystkich badanych, bez wzgledu na pte¢, wiek oraz stopien zaawansowania klinicznego raka
zotadka, wykazano obecnos¢ genotypu C/C, czyli homozygoty dzikiej dla polimorfizmu C421A. Wsrod 44 oséb z
grupy kontrolnej rowniez u wszystkich stwierdzono genotyp C/C.



Whioski: Nie wykazano réznic w czestosci wystepowania genotypéw dla polimorfizmu C421A miedzy grupa
badang i kontrolng. W obydwu grupach zaobserwowano tylko jeden z mozliwych genotypéw dla badanego
polimorfizmu - genotyp C/C. Z uwagi na stwierdzenie u wszystkich badanych oséb z obu grup tylko genotypu
C/C dla polimorfizmu C421A nie oceniano zaleznosci miedzy wystepowaniem genotypéw C421A a stopniem
zaawansowania nowotworu, wiekiem i picig badanych osdéb. Mimo, Ze nie wykazano korelacji miedzy
polimorfizmem C421A a podatnoscig na rozwdj raka zotgdka, jednoznaczne wykluczenie udziatu biatka BCRP w
patogenezie tej jednostki chorobowej jest mozliwe dopiero po przeprowadzeniu wiekszej ilosci analiz na
wiekszych grupach badanych.

Stowa kluczowe: ABCG2, BCRP, C421A, gen, polimorfizm, rak zotgdka

Abstract

Introduction: In the present thesis the association between the variants of C421A polymorphism of ABCG2
gene and the risk of gastric cancer development were searched. The occurrence of polymorphic variant 421
C > A leads to the weakening of the activity of BCRP protein which is encoded by the ABCG2 gene. Due to the
presence of BCRP protein in the gastrointestinal tract and its protective role the reduction of the amount of
BCRP protein which is the result of the tested polymorphism may lead to the increased predisposition to cancer
development. The main aim of this study was to compare the frequency of C421A polymorphism genotypes
between the examined and the control groups.

Material and methods: The material for the research consisted of DNA isolated from 19 scraps of the tumor
tissue taken from patients with gastric cancer and 44 samples of peripheral blood collected from healthy
individuals. DNA was extracted from the tested materials by microcolumn-method. Then the obtained samples
of DNA were subjected to polymerase chain reaction (PCR) to amplify the ABCG2 gene fragment. To determine
C421A polymorphism genotypes ABCG2 gene fragments amplified by PCR the were analyzed by RFLP method
using an digestive enzyme Msel.

Results: All the examined patients irrespectively of gender, age and clinical stage showed the presence of
genotype C/C, which is homozygous wild for C421A polymorphism. All 44 persons from the control group also
showed the presence of genotype C/C.

Conclusions: No differences in the occurrence of C421A genotypes between the study group and the control
group were found. In both the groups 100% of the results for the C/C genotype were obtained. Due to the
presence of only one genotype (C/C) for the C421A polymorphism in all the patients no relationship between the
occurrence of C421A genotypes and tumor stage, age and gender of the examined patients was evaluated.
Although no correlation between the C421A polymorphism and the susceptibility to the development of gastric
cancer was found the exclusion of the participation of BCRP protein in the pathogenesis of this disease is
possible only after the increase of the number of analyses on larger groups of respondents.

Key words: ABCG2, BCRP, C421A, gene, polymorphism, gastric cancer.
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Streszczenie

Wstep: U ponad potowy populaciji europejskiej, w tym takze polskiej, zaburzona jest gospodarka lipidowa
ustroju. Zaburzenia te wystepujg pod postacig podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego (TCh) we krwi
(>5 mmol/L lub 190 mg/dL) z towarzyszacymi czesto zwiekszonymi stezeniami cholesterolu (Ch) w
miazdzycorodnej frakcji LDL (LDL-Ch) oraz trigliceryddéw (TG). U czesci oso6b wystepuje réwniez obnizenie
stezenia Ch w antymiazdzycorodnej frakcji HDL (HDL-Ch, tzw. ,dobry cholesterol”). Takie zaburzenia prowadza
do wzmozonego rozwoju miazdzycy i w konsekwencji do wzrostu czestosci wystepowania choréb sercowo-
naczyniowych (ChSN), ktére sg gtéwng przyczyng zgondéw na $wiecie. W celu utrzymywania nalezytego profilu
lipidowego krwi zaleca sie, poza stosowaniem odpowiedniej diety i zwiekszonej aktywnosci fizycznej, leczenie
hipolipemizujgce z uzyciem lekéw z grupy statyn. Celem niniejszej pracy byta ocena poréwnawcza profilu
lipidowego (TCh, LDL-Ch, HDL-Ch i TG) w dwéch grupach pacjentow populacji t6dzkiej: w grupie nieleczonych i
w grupie przyjmujacych statyny oraz ustalenie czy stosowanie statyn wptywa na poprawe profilu lipidowego.

Materiat i metody: Badaniom poddano 91 pacjentow (57 kobiet i 34 mezczyzn w wieku od 36 do 81 lat, Srednia
62 lata) Podstawowej Opieki Zdrowotnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii
Medycznej — Centralnego Szpitala Weteranéw w todzi. Utworzono 2 grupy: grupa badana A (n=52, w tym 35
kobiet i 17 mezczyzn) osoby przyjmujgce regularnie lek z grupy statyn oraz grupa poréwnawcza K (n=39, w tym
22 kobiet i 17 mezczyzn) obejmujgca pacjentdw nieleczonych statynami. U wszystkich badanych oznaczono
podstawowe parametry profilu lipidowego: TCh, HDL-Ch, LDL-Ch oraz TG.



Wyniki: Wykazano znamienne nizsze wartosci stezen w catej grupie A w poréwnaniu do catej grupy K dla TCh
(4,70 vs 5,88 mmol/L przy stezeniu zalecanym < 5,0 mmol/L) i dla LDL-Ch (2,97 vs 4,14 mmol/L przy stezeniu
zalecanym < 3,0 mmol/L). Stwierdzono, ze u oséb leczonych statynami (gr. A) warto$ci zalecane dla wszystkich
4 parametrow profilu lipidowego wystepujg u 17 z 52 badanych (32,7%), za$ u ludzi niestosujgcych statyn tylko
u 2 z 39 badanych (5,1%).

Whioski: Profil lipidowy (TCh, LDL-Ch, HDL-Ch i TG) u ludzi poddanych leczeniu statynami jest bardziej
zblizony do wartoéci zalecanych niz u osob nieleczonych. Dotyczy to szczegdlnie, w sposdb znamienny
statystycznie, nizszych stezen TCh i LDL-Ch wystepujacych u o0séb leczonych. Wyniki badan potwierdzaja
wczesniejsze dane, ze stosowanie terapii lekami hipolipemizujgcmi istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia choréb
sercowo-naczyniowych przez utrzymanie prawidtowego profilu lipidowego.

Stowa kluczowe: profil lipidowy, statyny, cholesterol catkowity, LDL-Ch, HDL-Ch, triglicerydy

Abstract

Introduction: In more than the half of the population in Europe, including Poland, blood lipid profile is
abnormal. These abnormalities are: high total cholesterol (TCh) levels (> 5.0 mmol/L or 190 mg/dL), often
accompanied by the increased concentrations of cholesterol (Ch) in the atherogenic LDL (LDL-Ch) and
theelevated levels of triglycerides (TG). In some people we also observe thedecrease in the concentration of Ch
in antyatherogenic HDL (HDL-Ch, so-called "good cholesterol"). Such abnormalities lead to the progression
of atherosclerosis and, consequently, to the increase in the occurrence of cardiovascular diseases (CVD) which
are the leading causes of death worldwide. In maintaining proper blood lipid profile a lipid-lowering therapy
with the use of statins is recommended, in addition to maintaining a proper diet and increased physical activity.

The aim of this study was to compare the lipid profile (TCh, LDL-Ch, HDL-Ch and TG) in two groups of
patients of Lodz population: in a group of patients receiving statins vs a group of patients without corresponding
treatment. This will also allow to evaluate the impact of statins on improving the lipid profile in subjects.

Material and methods: The study involved 91 patients (57 women and 34 men, at the age from 36 to 81 years,
mean 62 years) of Primary Health Care of the Military Teaching Hospital of Lodz - Central Veterans Hospital.
We created 2 groups: group A (n=52, 35 women and 17 men) taking regularly statins and control group K (n=39,
22 women and 17 men). In all the patients the basic parameters of the lipid profile were assessed: TCh, HDL-Ch,
LDL-Ch and TG.

Results: There was a statistically relevant lower level of TCh in the whole group A in comparison to group K
(4.70 vs. 5.88 mmol/L with a recommended level of < 5.0 mmol/L) and the LDL-Ch (2.97 vs 4.14 mmol/L with
a recommended level of < 3.0 mmol/L). We found that in group A the recommended values for all 4 lipid profile
parameters were present in 17 of 52 patients (32.7%), while in group K only in 2 of 39 patients (5.1%).

Conclusion: Lipid profile (TCh, LDL-Ch, HDL-Ch and TG) in patients undergoing treatment with statins is
significantly closer to the recommended values comparing to untreated patients. This applies particularly to
significantly lower levels of TCh and LDL-Ch in patients that undergo treatment. The results confirm the



previous data that a proper lipid-lowering therapy significantly effects in the reduction of the risk of
cardiovascular disease by adequate maintenance of lipid profile.

Key words: blood lipid profile, statins, total cholesterol, LDL-Ch, HDL-Ch, triglycerides
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Alterations of O-GlcNAcylation process in cancers
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Streszczenie

O-GIcNAcylacja jest odwracalng potranslacyjng modyfikacjg biatek polegajgca na przytgczeniu wigzaniem O-
glikozydowym pojedynczych reszt B-N-acetylo-glukozaminy (GIcNAc) do seryny lub treoniny. W proces O-
GIcNAcylacji wigczone sg dwa enzymy: O-GIcNAc transferaza (OGT), enzym odpowiedzialny za przytagczanie
reszt N-acetyloglukozaminy i B-N-acetyloglukozaminidaza (OGA), ktora katalizuje reakcje odtgczania reszt
GIcNAc. Dynamiczna iodwracalna O-GIcNAcylacja odgrywa istong role w regulacji szeregu procesow
komorkowych, takich jak przekazywanie sygnatu, metabolizm, transkrypcja, translacja, degradacja biatek w
proteasomach i cykl komoérkowy. Poniewaz O-GIcNAcylacja dotyczy reszt seryny lub treoniny, ktére znajdujg sie
w miejscach rozpoznawanych przez kinazy biatkowe, wptywa ona na poziom fosforylacji wielu biatek i isnieje
Scista zalezno$¢ pomiedzy tymi modyfikacjami. Ostanie badania wskazuja, ze w komoérkach nowotworowych
dochodzi do znacznego zwigkszenia poziomu O-GlcNAcylacji. Hiper-O-GlcNAcylacje stwierdzono w réznych
typach nowotwordw, wigczajgc w to guzy lite np. ptuc, prostaty, piersi, jelita grubego, trzustki, watroby a takze
biataczki np. przewlekta biataczke limfatyczng. Zaburzenia O-GlcNAcylacji zwigzane sg ze zmianami
w komorkach nowotworowych ekspresji enzyméw odpowiedzialnych za ten proces, tj. OGT i OGA. Hiper-O-
GIcNAcylacja wptywa na proliferacje, przezycie i metabolizm komérek nowotworowych, jak rowniez zwieksza ich
zdolnos¢ do inwazji i metastazy. Prezentowana praca stanowi przeglad aktualnych informacji dotyczacych roli O-
GIcNAcylacji w regulacji szlakow przekazywania sygnatéw, cyklu komoérkowego, czynnikéw transkrypcyjnych
oraz enzymdw i innych biatek zwigzanych z metabolizmem komérek nowotworowych.



Stowa kluczowe: O-GlcNAcylacja, nowotwory, cykl komérkowy, czynniki transkrypcyjne, transdukcja sygnatu,
glikoliza, metastaza.

Abstract

O-GIcNAcylation is a post-translational modification involving the addition of a N-acetylglucosamine moiety to
the serine/threonine residues of cytosolic or nuclear proteins. Two enzymes are responsible for cyclic O-
GlcNAcylation: O-GlcNAc transferase (OGT) which catalyzes the addition of the GlcNAc¢ moiety from UDP-
GIcNACc to target proteins and O-GlcNAcase (OGA) which catalyses the hydrolytic removal of the sugar moiety
from proteins. Dynamic and reversible O-GlcNAcylation is emerging as an important regulator of diverse
cellular processes, such as signal transduction, metabolism, transcription, translation, proteasomal degradation
and cell cycle. O-GlcNAcylation occurs on serine or threonine residues of proteins at sites that may also be
phosphorylated. Therefore, an extensive crosstalk exists between phosphorylation and O-GlcNAcylation. Recent
studies indicate that increased O-GlcNAcylation is a general feature of cancer. Elevated O-GlcNAcylation
(hyper-O-GlcNAcylation) occurs in many human malignancies including solid tumors such as lung, prostate,
breast, colorectal, liver, pancreatic cancers as well as non-solid cancers such as chronic lymphocytic leukemia.
The changes in O-GlcNAcylation are associated with the changes in OGT and OGA expression levels. Hyper-O-
GlcNAcylation may be linked to the various hallmarks of cancer, including cancer cell proliferation, survival,
invasion, metastasis and metabolism. This paper reviews recent findings related to O-GlcNAc-dependent

regulation of signaling pathways, cell cycle, transcription factors, and metabolic enzymes in cancer cells.

Key words: O-GlcNAcylation, cancers, cell cycle, transcription factors, signal transduction, glycolysis,

metastasis.
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The role of FGF/FGFR signaling pathway disorders in breast, ovarian
and endometrial cancerogenesis
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Streszczenie

Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF) oraz ich receptory (FGFR) stanowig liczng rodzine biatek zaangazowanych
w regulacje wielu procesow kluczowych dla prawidtowego funkcjonowania komérek. Na przestrzeni ostatnich lat
wykazano, ze zaburzenia szlaku FGF/FGFR odgrywa¢ mogg istotng role w transformacji nowotworowej wielu
narzgdéw, w tym piersi, jajnika i endometrium. Nieprawidtowa ekspresja genéw kodujgcych FGF i ich receptory,
a takze ich mutacje skutkowa¢ mogg m.in. zaburzeniami proceséw wzrostu i apoptozy. Zaburzenia sygnalizaciji
szlaku FGF/FGFR mogg réowniez leze¢ u podstaw nabywania przez komérki nowotworowe opornos$ci na terapie
hormonalna.

Slowa kluczowe: FGF, FGFR, rak piersi, rak jajnika, rak endometrium

Abstract

Fibroblast growth factors (FGFs) and their receptors (FGFRs) are the members of a large protein family involved
in the regulation of many cellular processes which are essential for proper functioning of cells. It was found that
the disregulation of FGF/FGFR signaling pathway can lead to the cancero-genesis of many tissues including the
breast, the ovary and the endometrium. The alteration in FGF and FGFR gene expression and their mutation may
induce growth and survival signals and suppress apoptosis. The Disregulation of FGF/FGFR signaling pathway
can also promote endocrine therapy resistance.

Key words: FGF, FGFR, breast cancer, ovarian cancer, endometrial cancer.



