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Streszczenie:

<p>Czerniak sk&oacute;ry jest jednym z nowotwor&oacute;w o najwiekszej dynamice wzrostu
liczby zachorowan, zwtaszcza u os&oacute;b rasy kaukaskiej. Najskuteczniejszg formaterapii
czerniaka jest chirurgiczne usuniecie zmiany nowotworowej. Jednak skutecznos¢ resekcji jest
ograniczona do leczenia czerniaka majgcego charakterzmiany miejscowej. Dlatego konieczne
jest opracowanie nowych form terapii rozsianego czerniaka sk&oacute;ry. Witamina D i jej
pochodne reguluja szeregdfizjologicznych proces&oacute;w i funkcji organizmu, w tym
proliferacje kom&oacute;rek, r&oacute;znicowanie, apoptoze i funkcjonowanie uktadu
immunologicznego, a ponadtohamujg onkogeneze. Ostatnio zidentyfikowano kilka pochodnych
witaminy D, wykazujacych in vitro dziatanie przeciwczerniakowe. Niski poziomwitaminy D w
surowicy krwi u pacjent&oacute;w z czerniakami jest zwigzany z bardziej zaawansowanym
stadium choroby oraz gorszym rokowaniem. WitaminaD reguluje wyzej wspomniane procesy
dziatajgc poprzez jgdrowy receptor zalezny od ligandu (ang. vitamin D receptor, VDR),
kt&oacute;rego ekspresje stwierdzonow kom&oacute;rkach jelita, kosci i innych tkanek, w tym w
sk&oacute;rze. Zaburzenia lub obnizony poziom ekspresji VDR oraz CYP27B1, enzymu
niezbednegodo aktywacji witaminy D, obserwowane sg w kom&oacute;rkach czerniaka, a brak
VDR i CYP2B1 lub ich niski poziom jest zwigzany z wiekszym zaawansowaniemnowotworu, jego
progresjg, obecnoscig marker&oacute;w niekorzystnego rokowania oraz kr&oacute;tszym
czasem przezycia catkowitego i wolnego od choroby pacjent&oacute;wz czerniakiem. Ponadto
ekspresja CYP24A1 zmniejsza sie wraz z progresjg czerniaka i najnizszy poziom tego enzymu
stwierdza sie w najbardziejzaawansowanych czerniakach i przerzutach. Ekspresja CYP24A1l
r&oacute;wniez jest skorelowana negatywnie z obecnoscig marker&oacute;w niekorzystnego
rokowaniaoraz pozytywnie z przezyciem catkowitym i wolnym od choroby. Zatem proponowane

jest stosowanie witaminy D jako adiuwantu lub podstawowegosrodka w leczeniu czerniaka.</p>

Abstract:

<p>Cutaneous melanoma is one of the most rapidly increasing malignancy worldwide and
represents a significant burden to society and public health,especially in Caucasians. Since the
most efficient treatment mode, surgical removal, is limited to the localized disease, there is a

need for new treatmentmodalities of metastatic disease. Vitamin D and its derivatives modulate



multitude important physiological processes and functions, including the cellularproliferation,
differentiation, apoptosis and immunological processes and protects against oncogenesis.
Recently several vitamin D derivatives, withanti-melanoma activity in vitro, have been identified.
The low serum level of vitamin D in melanoma patients is associated with more advanced
tumorand poorer prognosis. Vitamin D exerts its effects acting via specific nuclear receptor
(vitamin D receptor, VDR), expressed in intestine, bone and othertissues, including skin. The
disturbances and/or reduction in VDR expression and CYP27B1, the enzyme required for
activation of vitamin D, is observedin melanoma cells and lack or low VDR and CYP27B1
immunoreactivity is related to stage of melanoma progression, the presence of markers of
poorprognosis and shorter overall and disease-free survival of melanoma patients. In addition,
CYP24A1 expression decreases during melanoma progressionbeing the lowest in advanced
melanoma stages and metastases. Furthermore, CYP24A1 expression negatively correlates to
the presence of markers ofpoor prognosis and positively correlates with overall and disease-free
survival. Thus it is proposed the use of vitamin D as an adjuvant or main therapeuticagent in

melanoma treatment.</p>



