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Abstract. A������� ���� �������������� ���� ���� �����-A������� ���� �������������� ���� ���� �����-
���� f�� ���������, �������f�� ������� w���� �� ����� �� 
��� ������f������� �f ��������� ���������� ���� ��� ������� 
f�� �������� ��������. H���, w� ���� �����������, � �����-
���x��, �� �� ����-�������� �������. A������� ����������� 
�� ������� ����� ��� ������ �������� ���� �����, w� ���w 
���� �������� �� ��������� f�� �������� �������� in vitro ��� 
in vivo ��� �� �������� �� �����������. F����������, w� ������f� 
��� ��w����������� �f �������� ������������� �� ����������� 
������� ��� ����������� �f β-������� ��� STAT3. I� ��������, 
�����x�������� �f �������� �������� �������� ����� f��� 
�����������-������� ���������. C�����������, ����� ������� 
��������� ���� ��������� �������� ����� ������� �� ����������� 
�� ����� �������� ��������.

Introduction

A������� �������� ���� ��������� <10% �f ��� f���� �f �k�� 
������; �� �� ����������� f�� ��� ��j����� �f �k�� ������-������� 
������ (1-4). I� 2013, �� w�� ��������� ���� 76,690 ��w ����� �f 
�������� w���� �� ��������� �� ��� U����� S�����, ��� ���� 
9,480 ������ w���� ��� �f ���� ������� (5). W��� ��������� 
�� ��� ����� ����� ��� w��� ������� �� ��� �k��, �������� 
�� �������; ��w����, �� ��� ���� �f ���������� ��������, ��� 
��������� �� ���� ���� w��� � 5-���� �������� ���� �f <20%. 
R�������, ������f����, � BRAF V600E ���������, w�� f���� 
�� �� �� ���������� ���� f�� �������� �������� ��� �� ������� 
�������� ��������� �� ��� ��j����� �f �������� �������� (6); 
��w����, ��� ��������� ��� �������� ��� ��� �������� ���������� 
�������. T�� ��������� ��������� f�� �������� �������� ��� 

therefore not significantly effective (7), and a new strategy is 
��q�����.

R����������, � ��������x�� ����������� f��� ������ ���� �� 
������, �� �� ���������� �������� f�� ������ ��������� ��� 
has a beneficial effect on various diseases, including cardio-
�������� ������� (8), �������� (9) ��� ������ (10). S����q���� 
����������� ��� �������� ������� �������� ���� ����������� ��� 
���� ����-�����f������� ��� ����-���������� �������� �� ���k����, 
������ ������, ��� ����� ������ (11). E��� ������ ����������� 
�� k��w� �� ������ ��������� �� �������� ����� ������� 
��� ����������� �f ����-��������� �������� ���� �� BCL-2, 
BCL-xL, �������� (12-19), ��� ����������� ��������� ��� ��� 
�������� ��������� ���� ��� ���� f���� ����������.

I� ��� ������� ������������� w� ���w�� ���� ����������� 
������� ��������� �� ��� ����� ��� ������ �������� 
��������� ����, ���� ������ ���� w��� ����������� ��� 
�������������� ��ff�����. F����������, w� ���������� f�� ��� 
first time that the transcriptional suppression of survivin is 
essential for resveratrol-induced apoptosis. We also identified 
��� ���������� �f ���� ����� ���w�� ��� �������� �x�������� in 
vivo �� �����������. C�����������, ����� ������� �������� ������� 
���� ��������� �������� �� �������� ���� �� ����������� ����� 
������� �� ����������� �� ����� ����������� ������ �������� 
��������.

Materials and methods

Reagents and plasmid preparation. R���������� (T�k�� 
C������� I�������, T�k��, J����) w�� ��������� �� DMSO �� 
��k� � 100-�M ����k ��������. ��DNA3.1-����P w�� � k��� 
��f� f��� D� D.E. F����� (M������������ G������ H�������, 
B�����, MA, USA). S������� �DNA w�� ��������� ���� ��� 
BamHI-XhoI ���� �f ��DNA3.1 �f��� RT-PCR f��� �DNA �f 
������ ����� �����������.

Cell culture. UACC257, SK-MEL-28, SK-MEL-2, UACC62, 
M14, M�W�, SK-MEL-5 ���� ����� w��� k��� ��f�� f�� 
D� D.E. F����� ��� B16-BL6 ���� ����� w��� f��� D� I.J. F����� 
(MD A������� C����� C�����, H������, TX, USA). UACC257, 
UACC62, M14, M�W� ����� w��� �������� �� RPMI-1640. 
SK-MEL-28, SK-MEL-2, ��� SK-MEL-5 w��� �������� �� 
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Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM), and B16-BL6 
����� w��� �������� �� E����'� ������� ��������� ������ 
(EMEM). A�� �f ��� ����� w��� ������������ w��� 2 �M 
L-���������, 10% f���� ������ �����, 100 U/�� ����������, 
��� 100 µ�/�� ������������. T�� ����� w��� ���������� �� 
37˚C in a humidified atmosphere of 5% CO2.

F�� ��� ������������� �f ������ ��������-�x�������� �����, 
SK-MEL-28 ����� w��� �����f����� w��� ��DNA3.1-����P �� � 
������ �������, �� ��DNA3.1-HA/�������� ������ ��� �������� 
w��� 500 µ�/�� G418 ���� � ������ �f 6 w��k�.

WST-1 assay. Cell viability was quantified using the cell 
�����f������� ������� WST-1 (D�j����, K�������, J����). 
M������� ����� w��� ������ ��� ���� ��������� f�� 24 �. 
R����������-���������� ������ w�� ����� �� ��� w��� �� ��� 
��������� ��������������. Af��� ��� ��������� ���������� ����, 
WST-1 �������� w�� ����� ��� ���������� w�� �������� �� 
450 �� ����� � ���������� ������. C���� ��������� w�� �����-
����� �� ������� ��������� �������� w��� ��� �������.

Western blot analysis. W���� ���� ������� w��� �������� �� 
��������� ���������� (20). P������ ���������� ���� w��� 
specific to caspase-3, poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), 
BCL-2, BCL-xL, XIAP, S�������, BCL2A1, MCL-1, STAT3, 
�-STAT3 , β-�������, �53 (C��� S�������� T���������, 
Beverly, MA, USA), specific to hemagglutinin (HA) (Roche, 
Indianapolis, IN, USA) and specific to β-����� (S���� C��z 
B������������, S���� C��z, CA, USA). A�� ���������� w��� 
���� �� x2,000 ��������.

Annexin V and dead cell assay. A�������� ���� ������ w�� 
���������� ����� ��� MUSE A���x�� V ��� D��� C��� 
k�� (M���k KG�A, D��������, G������) ��������� �� ��� 
manufacturer's instructions. Briefly, after cells were treated 
w��� �����������, ��� ����� w��� ��������� ��� ������� w��� 
���������-��ff��� ������ (PBS) ���������� 1% ������ ����� 
������� (BSA) �� � �������� ��ff�� �� � ������������� �f 
5x105 �����/��. T�� ���� ���������� (100 ��) w�� ���� ����� 
�� 100 µ� MUSE A���x�� V ��� ���� ���� ������� (2X ����-
����), ��������� f�� 20 ��� �� ���� �����������, ��� �����z�� 
����� ��� MUSE C��� A����z��.

Real-time PCR. Ex�������� �f survivin �RNA w�� q�������-
������ ���������� �� ����-���� PCR �� �� ABI PRISM 7300 
��q����� ��������� ������ (L�f� T����������� C���., C�������, 
CA, USA). T���� RNA� w��� �������� ����� ��� RN���� 
P��� M��� k�� (Q�����, H�����, G������). Ex�������� ����� 
�f survivin �RNA w�� �������z�� �� ��� β-actin ����. T�� 
������� ���� w���: 5'-TGC CTG GCA GCC CTT TC-3' (�����) 
��� 5'-CCT CCA AGA AGG GCC AGT TC-3' (���������) f�� 
survivin �RNA ��� 5'-GCA CAG AGC CTC GCC TT-3' 
(�����) ��� 5'-GTT GTC GAC GAC GAG CG-3' (���������) 
f�� β-actin �RNA.

Chromatin immunoprecipitation assay (ChIP). C�IP ������ 
w��� ���f����� �� ��������� ���������� (21). T�� �������� 
���� w�� ����-���������� II ������ 2 ��������������� (A����, 
C��������, MA, USA). T�� ������� w���: 5'-GCA GTT CTG 
GTA ACG GTG ATA G-3' (�����) ��� 5'-GGG CAG AGA 
AGG GCA TTA TT-3' (���������) f�� ��� survivin ���� ������, 

5'-GAC ATT GAT GGA GAC GGT AAG G-3' (�����) ��� 
5'-ATA GCC AGG ACT AGA CAG AAG T-3' (���������) f�� 
��� THBS1 ���� ������, ��� 5'-CAT CCT CAC CCT GAA 
GTA CCC-3' (�����) ��� 5'-TAG AAG GTG TGG TGC CAG 
ATT-3' (���������) f�� ��� β-actin ���� ������.

Animal model. C57BL/6 ���� (6-w��k-���) w��� ��������� 
f��� J���� SLC I��. (H��������, J����). T�� ����� w�� 
��������� �� ���������� w��� ��� ��������� ����������� �� 
��� G��������� f�� ��� C��� ��� U�� �f L��������� A������ 
��� �������� �� ��� ������ ��������� �f ��� U��������� 
�f T����� (������ ��. A2012INM-6). T���� ����������� 
was performed under isoflurane anesthesia, and all efforts 
w��� ���� �� ������z� ��ff�����. T�� B16-BL6 ����� w��� 
���������� �.� (2.5x105 �����/100 µ� 50% M������� �� PBS/
����) ���� ��� f���k �f ���������z�� ����. M��� �� ���� 
����� �������� ����������� �� 0.5% �����x������� ��������� 
�������� (100 ��/k�/���) �� ������� �� ���� �������������� 
����� ���. T�� ����� ������ w�� �������� ����� �w� ���� 
�������� f��� ��� 9. T�� ������� ����� w�� �������� ����� 
� ������� �q���� ����� ��� ������ (�) ��� ������� (�) �x��, ��� 
����� ������ w�� ���������� �� ��� f����w��� f������: ����� 
������ (��3) = ��2/2.

Statistical analysis. T�� ������� ��� �x������� �� ��� ���� 
± �������� ���������. S���������� �����f������ (�<0.05) w�� 
��������� �� ������ S������'� �w�-������ �-���� �� ���-w�� 
ANOVA f����w�� �� ��� B��f������ ����-��� ����, ��������� 
��� ������� �� ��� �������.

Results

Resveratrol induces apoptosis in melanoma cells. 
T� �x����� ��� ������x����� �f ����������� ������� ����-
����, ����� ����� �������� ���� ����� w��� ������� 
������� ���k������� (T���� I) w��� ������� w��� �����������. 
A� �������z�� �� T���� I, ��� ��� ����� �������� ���� 
����� ������ ���w�� � ������� IC50 ����� (120.4-257.0 µM) 
���� w��� ��ff����� ������� ���k�������; �����f���, ����� 
seemed to be no specific genetic requirement for the effi-
���� �f ����������� �� �������� ���� �����. B������ �f ����� 
��ff����� ���k�������, f������ �x��������� w��� ���f����� 
����� UACC257, SK-MEL-28, ��� SK-MEL-2 �����. T�� 
������x����� �f ����������� ������� ����� �������� ���� 
����� w�� ���� �������� �� � ����-��������� ������ ��� 
� ������� ������ w�� ���f����� �� ������ B16-BL6 ����� 
(F��. 1A). T� ��������� w������ ��� ������x����� �� �������� 
������� ��������� ��������� ����w���, w� ��x� �������� ��� 
������k��� f�� ��������� ���� �����. A� ���w� �� F��. 1B 
��� C, ����������� ������� ��� �������� �f �������-3 ��� 
PARP �� ���� ����� ��� ������ �������� ���� ����� ��� 
�����q������ ������� A���x��-V-�������� ��������� ����� �� 
� ����-��������� ������. C�����������, ����� ������� �������� 
���� ����������� ���w�� ������x����� �� ����� ��� ������ 
�������� ����� ������� ��� ��������� �f ��������� ��������� 
����w��� ���������� �f ����� ������� ���k������.

Resveratrol suppresses survivin expression in melanoma 
cells. I� ����� �� ��������� w������ ��������� �� ����������� 
����� �� �������� ��� ��� ����������� �f ����-��������� 
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��������, ��� �x�������� ������ �f BCL-2, BCL-xL, XIAP, 
��������, BCL2A1, ��� MCL-1 w��� ���������� �f��� �����-
���� w��� ����������� (F��. 2). W���� ����������� �f BCL-2, 
XIAP, ��� BCL-xL w�� �������� ���� �� SK-MEL-2 �����, 
��� �� SK-MEL-28 ��� UACC257 �����, ��� �x��������� �f 
��������, BCL2A1 ��� MCL-1 w��� �������� ���������� �� 
��� ����� ����� �������� ���� �����. S���� ���� �������� w�� 
������������ ��w���������� �� ������ B16-BL6 �������� 
����� �� w��� �� ����� �������� ���� �����, w� ������� �� 
further focus on the role of survivin in the anticancer efficacy 

�f ����������� �� �������� ����� �� � ��������� ��������� �� 
���� ������ ��� ����.

Requirement of survivin suppression for resveratrol-induced 
apoptosis. T� ����������� ��� ��q�������� �f �������� f�� 
�����������-������� ��������� �� ��������, w� ����������� 
������������� (HA)-������ ��������-�����x�������� ����� 
(SK-MEL-28/S�������) ��� ������� ����� (SK-MEL-28/V�����, 
F��. 3A) �� ���� ��� ���-��������� �ff��� �f �����������. A� ���w� 
�� F��. 3B, ��� ��������� �f A���x��-V-�������� ��������� ����� 

T���� I. O�������� �������� ��� IC50 �f ����������� �� ����� �������� �����.

M������� ����� BRAF NRAS �53 PTEN IC50 (µM)

UACC257 V600E w� w� w� 143.4
SK-MEL-28 V600E w� L145R w� 257.0
SK-MEL-2 w� Q61R G245S w� 159.5
M14 V600E w� G266E w� 232.8
M�W� w� w� Q317X/E258K w� 120.4
SK-MEL-5 V600E w� w� w� 158.8
UACC62 V600E w� w� �245f�5 218.8

F����� 1. R���������� ������� ��������� �� �������� �����. (A) H���� �������� ����� (����� �����) �� ������ �������� ����� (��w�� �����) w��� ������� 
w��� ��� ��������� �������������� �f ����������� f�� 24 �, ��� ���� ��������� w�� ���������� �� ��� WST-1 �����. D��� ��� ���w� �� ��� ���� ± SD �f ����� 
����������� �x���������. (B) P������ �x��������� �f ��������� ���k��� w��� ���������� w��� ���������� ������� �������-3 ��� PARP. O���� ���������� 
w��� ������� �� (A). (C) T���� ��������� ����� w��� ���������� �� A���x�� V ��� ���� ���� ������. D��� ��� ���w� �� ��� ���� ± SD �f ����� ����������� 
�x���������. O���� ���������� w��� ������� �� (A). **�<0.01 ��. ��������� ����� �� �w�-w�� �������� �f �������� (ANOVA) f����w�� �� ��� B��f������ 
����-��� ����.
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was significantly suppressed by overexpressing survivin in 
SK-MEL-28. C��������� w��� ��� ��������� �� A���x��-V-
�������� �����, ��� �����x�������� �f �������� �� SK-MEL-28 
������� ��� �������� �f PARP ��� �������-3 ���� ����������� 
��������� (F��. 3C). T��� ��������� ��� ������ ����������� �f 
�������� ����������� �� �����������-������� ���������.

Transcriptional regulation of survivin by resveratrol in mela-
noma cells. I� ����� �� ��������� ��� ��������� ��������� 
�� w���� ����������� �������� �������� �x��������, w� ��x� 
�x������ ��� �ff��� �f ����������� �� survivin �RNA �x����-
���� ����� ����-���� RT-PCR ��� ��� ��������������� ������ �f 
�������� �� ��������� ������������������� �����. A� ���w� 
�� F��. 4A, ��� �x�������� �f survivin �RNA w�� ��������� 
�� ��� ����� ����� �������� ���� ����� �f��� ����������� �����-
����. C�����������, ��� ��������� �f ���-II S2 �� ��� survivin 
gene region specifically decreased after resveratrol treatment 
�������� w��� ��� β-actin ������ �� THBS1 ������, �� w���� 
THBS1 �x�������� �� k��w� �� �� ��������� �� ����������� 
��������� (F��. 4B) (22). T� f������ ����������� w���� ����-
��������� f����� �� ����������� f�� ��� ����������� �f survivin 
�������������, w� ��x� ���������� ��� �x�������� �f STAT3, 
β-�������, �65 ��� �53, w���� ��� k��w� �� �� �������� �� 
survivin ������������� (23). I������������, ����������� �������� 
��������� β-������� �x�������� ��� STAT3 ��������������� 
in all three melanoma cell lines, but did not show a signifi-
���� �ff��� �� �53 �x�������� (F��. 4C). S���������� �f �65 
��������������� w�� ���� ���� �� SK-MEL-2 �����, ��� �� 
SK-MEL-28 �� UACC257 �����. C�����������, ����� ������� 
�������� ���� ����������� �������� �������� �x�������� �� ��� 
��������������� ����� ������� ��� ���������� �f β-������� ��� 
STAT3 ����w���.

In vivo antitumor effect of resveratrol in B16-BL6 melanoma 
model. Finally, we tested the efficacy of resveratrol against 
������ ��������� B16-BL6 �������� �� �������� ������-
��������� C57BL/6 ����. C��������� w��� ��� in vitro ����, 
we observed that the administration of resveratrol significantly 
��������� B16-BL6 �������� ���w�� �������� �� ��� ������� 

F����� 2. R���������� ���������� �������� �x�������� �� �������� �����. H���� �������� ����� (��f� �����) �� ������ �������� ����� (����� �����) w��� 
������� w��� ��� ��������� �������������� �f ����������� f�� 24 �. A���-��������� �������� w��� �x������ w��� ���������� ������� ��������, BCL2A1, MCL1, 
BCLxL, BCL2 ��� XIAP.

F����� 3. R�q�������� �f �������� ����������� f�� �����������-������� 
���������. (A) Ex������� �������� �x�������� w�� ���������� ����� �� 
�������� ������� HA �� HA/��������-�����x�������� ����� (SK-MEL-28/
S�������, ���w� �� S�������) ��� �� ������ ������� ����� (SK-MEL-28/
V�����, ���w� �� V�����). (B) SK-MEL-28/V����� �� SK-MEL-28/S������� 
w�� ������� w��� 100 µM ����������� f�� 24 � ��� ����� ��������� ����� w��� 
���������� �� A���x�� V ��� ���� ���� ������. **�<0.01 ��. DMSO-������� 
�����, ��� #�<0.05 ��. SK-MEL-28/V����� w��� 100 µM ����������� �� �w�-
w�� ANOVA f����w�� �� ��� B��f������ ����-��� ����. (C) SK-MEL-28/
V����� �� SK-MEL-28/S������� w�� ������� w��� 100 µM ����������� f�� 
��� ��������� ����. P������ �x��������� w��� ���������� w��� ���������� 
������� PARP, �������-3 ��� ��������.
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������� w������ ��� ���� w����� ���� (F��. 5A ��� ���� ��� 
���w�) ��� f������, ��� ��������� �f �������� �x�������� �� 
������ �f��� ����������� ��������� w��� ����������� (14 ����, 
F��. 5B).

Discussion

I� ���� �����, w� ���w�� ���� ����������� ������� ��������� 
������� �������� �� ������� �������� ���� ����� in vitro 

F����� 4. R���������� �������� ������������� �f �������� �� �������� ����� ��� STAT3 ��� β-�������. (A) H���� �������� ����� w��� ������� w��� 200 µM 
����������� f�� 24 �. Survivin mRNA was quantified by real-time RT-PCR. Data are shown as the mean ± SD of three independent experiments. **�<0.01 
��. ���� ���� w��� DMSO �� �w�-w�� ANOVA f����w�� �� ��� B��f������ ����-��� ����. (B) SK-MEL-28 ����� w��� ������� w��� 200 µM ����������� f�� 
24 �. C�������� ������������������� ����� w�� ���f����� �� ����� ��� �������� ������� ��� ���������� II �������������� ������ 2 ���� (α-��� II S2). 
Immunoprecipitated DNA was quantified by real-time PCR using primers specific to the survivin, THBS1 ��� β-actin �����. R������ ��� �������z�� �� 
1% ����� �f ������� DNA. D��� ��� ���w� �� ��� ���� ± SD �f ����� ����������� �x���������. **�<0.01 ��. α-��� II S2-������������ DNA w��� DMSO �� 
�w�-w�� ANOVA f����w�� �� ��� B��f������ ����-��� ����. (C) P������ �x��������� �f ������������� f������ ������� �� �������� �x�������� w��� �x������ w��� 
���������� ������� STAT3, �-STAT3���727, β-�������, �65, �-�65 ��� �53. O���� ���������� w��� ��� ���� �� �� F��. 2.

F����� 5. R���������� �������� B16-BL6 �������� ����� ���w�� �� C57BL/6 ����. (A) B16-BL6 ����� w��� �.�. ���������� ���� ����. M��� �������� 
����������� �� 0.5% �����x������� ��������� �������� (100 ��/k�/���) �� ������� �� ���� �������������� ����� ���. T���� ������ w�� �������� �� ��� 
��������� �����. D��� ��� ���w� �� ��� ���� ± SEM (�=5). *�<0.05 ��. ������� ����� �� ��� 26 �� �w�-w�� ANOVA f����w�� �� ��� B��f������ ����-��� 
����. (B) A� 14 ���� �f��� �����������, ������ w��� �x����� ��� ��� �������� w��� �x������� f��� ���� �����. P������ �x��������� w��� �x������ w��� 
���������� ������� ��������. O���� ���������� w��� ��� ���� �� �� (A). L�w�� ����� ���w� ��� ����������� �f �������� �������z�� �� β-�����. D��� ��� 
����������� �� ��� ���� ± SEM (�=5).
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w������ ��� ������� ��q�������� ��� f������ ������������ 
the efficacy of resveratrol against melanoma tumor growth in 
� ����� �����. T�� ��������������� ����������� �f survivin 
�� ����������� w�� �������� ������� ������ ��� β-������� �� 
STAT3 ����w��.

A������� w� ��������� ���� �������� w�� ���������� 
�������� �� �����������-������� ���������, � ����������� ����� 
�f ��������� (F��. 3C) ��� in vitro ���w�� ���������� (F��. 5A) 
w��� �������� �� SK-MEL-28/S������� ����� ������� w��� 
�����������. T���� ������� ��� ����� ���� ���������� �����-
����� �f ����������� �� �������� ���w�� ���������� ����� ���� 
��� ��������������� ����������� �f ��������. I�����, ����� ��� 
������� ������� ��������� ��� ��w������� ������� �f β-������� 
�� STAT3 ����� ���� �������� ���� ����� �� ������� �� �����-
������-������� ���������. I� ��� �������, BCL2A1, MCL-1, 
��� BCL-xL w��� ��� ������������ ��������� �� ����������� �� 
���� �������� ����� (F��. 2). I� ��������, �����������-������� 
��������� w�� ��� ������� �� �����x�������� �f BCL2A1 �� 
�������� ����� (���� ��� ���w�), ���������� ���� BCL2A1, 
MCL-1 ��� BCL-xL ��� ����k��� �� �� ����������� f�� 
�����������-������� ���������. T�� �TOR ����w�� �� ���� 
k��w� �� �� ��������� ������ �f ����������� �� ������� ������� 
(24,25) ��� �� � ��������� ��������� �f �������� ����������� (26). 
C��������� w��� �������� ������� (24,25), w� �������� ��� 
����������� �f �70 S6K ��������������� �� �����������, ��� 
�f ��� ��w������� ��������� �� ��� �TOR ����w�� �� ���� 
�������� ���� ����� (���� ��� ���w�); �����f���, ���������� 
�f ��� �TOR ����w�� ����� �� �� ����������� ��������� �f 
�����������-������� ��������� �� ��������.

C���������� ���� �������� �� k��w� �� � ����������� ������ 
f�� ������� ������ ����� ���� �� ���k����, ��������, ������, 
�������, ����� ��� �������� (27-31) ��� ���� ����������� 
������� ���� ��������� �� ��� �������� ���� ����� ���������� 
�f ����� ������� ���k������ �� BRAF/NRAS/�53/PTEN 
(F��.  1 ��� T���� I), ��� ������� �f ����������� �� ������ 
��������� �� f�������. I����������, �������� �x�������� w�� 
������ �� �������� ���� �� ����� ��� ������ �k�� w��� 
w� ��-�����z�� ��� ��������� ���������� ���� ��� (32) (���� 
��� ���w�) ��� �������� �x�������� w�� ���� ���� ������� 
�� ������ ����� ������� (33). I� ��������, ����������� ����� 
�������� UV ������ �� ������ ����� k������������, 
��������� �� ������� �ff���� �f ��� ���������� �f ��������-
����������� (34). C���������� ���� w� ��� ��� ������� ��� 
w����� ���� �� ���� w��� ����������� in vivo (���� ��� ���w�), 
�������� ���������� ��������� ����������� ����� �� ���������� 
�������� f�� ������ ������� ���������� �f ��� ������ ����. Of 
����, ����������� ���� ������� ��� ���� ��������� �f SK-MEL-5 
���� ����, w���� �� k��w� �� ���� ���� β-������� �������� (35), 
���������� ���� ����������� ����� �� �ff������ ������� ������� 
������ ������ ����� �� ���������� ��� ���� ��������������� 
�������� �f β-������� �� STAT3.

C�����������, ����� ������� �������� ������� ���� ��������� 
�������� w��� �������� ���� �� ����������� ����� ������� � 
��w ����������� f�� �������� �������, ���������� �f ��� 
������� ���k������.

Acknowledgements

W� ����k D� D.E. F����� (MGH, B�����, MA, USA) f�� ��� k��� 
��f�� �f �������� ���� ����� ��� ��������, ��� ��� ������� �f 

��� S��k� ���������� f�� ����������� ��� �����������. T��� ����� 
w�� ��������� �� ���� �� � G����-��-A�� f�� Y���� S��������� 
(B) (��. 24700971) (S.Y.), �� � G����-��-��� f�� C���������� 
Ex��������� R������� (24659348) (I.S.) f��� ��� M������� �f 
E��������, C������, S�����, S������, ��� T��������� (J����), 
�� K��� M������� B��������� F��������� (J����) (S.Y.), ��� 
�� � G����-��-A�� f�� ��� C���������� R������� P��j��� (I.S.) 
f��� ��� J���� U����/R������� C����� (J���� U����/R������� 
C����� f�� S������-B���� N������ M�������), I�������� �f 
N������ M�������, U��������� �f T�����, �� 2013.

References

  1. C�������k� Y, K������ PA ��� A���� AE: M������� �������� 
��� ��� ����������� �f �������� ������������. J C��� I����� 115: 
813-824, 2005.

  2. J���� A, D����� SS, F���� TR ��� H����� P: C����� ������������ 
������: �������� �������� �f ��������� ��������� �������� 
��������� ����� ����� w����� �� ��� U����� S�����. J N��� C����� 
I��� 92: 811-818, 2000.

  3. J���� A, D����� SS, H����� P ��� T��k�� MA: R����� ������ 
�� ��������� �������� ��������� ����� w����� �� ��� U����� 
S�����. J N��� C����� I��� 93: 678-683, 2001.

  4. J���� A, S����� R, W��� E, H�� Y, X� J ��� T��� MJ: C����� 
����������, 2009. CA C����� J C��� 59: 225-249, 2009.

  5. S����� R, N��������� D ��� J���� A: C����� ����������, 2013. 
CA C����� J C��� 63: 11-30, 2013.

  6. F������� KT, P�z���� I, K�� KB, et al: I��������� �f �������, 
��������� BRAF �� ���������� ��������. N E��� J M�� 363: 
809-819, 2010.

  7. N����� D, M����� ML, G����� S, W������� S ��� E�k A: 
S������� ������� �f ������������ ��������� ��������: �� 
��������-����� �������w �f ��� �����-�f-���-��� �� ����� �������. 
J E�� A��� D������� V������� 21: 1305-1318, 2007.

  8. P������k� G, G������� N ��� D�� DK: R���������� �� ������-
�������� ������ ��� �������. A�� NY A��� S�� 1215: 22-33, 
2011.

  9. Szk�����k� K ��� Szk�����k� T: R����������, ������� ��� 
��������. E�� J P�������� 635: 1-8, 2010.

10. S��������� P ��� G������ R: R���������� �� �� ���������� ��������: 
��������� �����, ���� q�������� ��� ��������. J N��� B������ 
16: 449-466, 2005.

11. A����w�� BB, B����w�j A, A����w�� RS, S����� NP, 
S�������� S ��� T�k��� Y: R��� �f ����������� �� ���������� ��� 
������� �f ������: ����������� ��� �������� �������. A��������� 
R�� 24: 2783-2840, 2004.

12. N���� RM, M�F������ M, W����� MB, R��k�� A, F� YM ��� 
M����w� GG: R���������� �� � ������ ������� �f ��������� �� 
����� �������� �����. C����� L��� 190: 157-163, 2003.

13. F���� S ��� D������ KM: S������z����� f�� ���������� ����-
������� ��������� �� ��� ��������������� ����� �����������. 
O������� 23: 6702-6711, 2004.

14. I����� VN, P�������� MA, J������ GE, H���� SX, Z��� H ��� 
H�� TK: R���������� �������z�� ��������� �� TRAIL ������� 
���������� �f ������������� ���� �x��������. Ex� C��� R�� 314: 
1163-1176, 2008.

15. F���� S ��� D������ KM: S������z����� f�� ����� �������� 
f�����-������� ���������-�������� ������-������� ��������� �� 
��� ��������������� ����� �����������. C����� R�� 64: 337-346, 
2004.

16. F��� Y, B������ MJ, C��k KM, H�����k EJ ��� N������ MB: 
A ��������� ���� f�� ����������� �� � ��������� �������z�� f�� 
�������� ���������. J S��� R�� 183: 645-653, 2013.

17. K�� MY: N����� �x��� �������� ��������� �� A375 ����� 
�������� ����� ������� w��� ��������� ��� �����������. M�� M�� 
R�� 5: 585-591, 2012.

18. O����� GW, A�������� CK, Z��f�� PA, P������� J ��� T���� DS: 
E�������� �������� ��������� w��� �����������. J S��� R�� 172: 
109-115, 2012.

19. T�k JK, L�� JH ��� P��k JW: R���������� ��� �������� ������� 
���������������� �f ����� �����. BMB R�� 45: 242-246, 2012.

20. S�k���� H, S�z�k� S, K�w���k� N, et al: T���� �������� 
f�����-�����-������� IKK ��������������� �f NF-k����B 
�65 �� ������ 536 �� �������� ������� ��� TRAF2, TRAF5, 
��� TAK1 ��������� ����w��. J B��� C��� 278: 36916-36923, 
2003.



INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY  45:  895-901,  2014 901

21. H�q R, Y�k����� S, H�w����k EB, et al: BCL2A1 �� � �������-
specific antiapoptotic melanoma oncogene that confers resistance 
�� BRAF ����������. P��� N��� A��� S�� USA 110: 4321-4326, 
2013.

22. T���� V, P����k����� B, P���z��� V, W������� L ��� F������f JP: 
A���-���������� �ff���� �f ����������� �������� �� ��������� 
VEGF ��� ��������� TSP1 �x�������� �� ��������-����������� 
���� ��-�������. A����������� 13: 305-315, 2010.

23. A������ DC: S�������, ������ ���w��k� ��� ����w��-�������� 
���� ���������. N�� R�� C����� 8: 61-70, 2008.

24. Z���� J, C��� J, Z���� H, et al: A��������� ���� ����� ������� 
�� ����������� ������� �� ��� C�(2+)/AMPK/�TOR ����w�� �� 
A549 �����. B������ P�������� 86: 317-328, 2013.

25. J���� H, S���� X, W� H, et al: R���������� ��w���������� PI3K/
Ak�/�TOR ��������� ����w��� �� ����� U251 ������ �����. 
J Ex� T��� O���� 8: 25-33, 2009.

26. V���� V, L�� CW, G��� HL, B����� S, L������� LR ��� 
A������ DC: R��������� �f �������� �x�������� �� IGF-1/�TOR 
���������. O������� 26: 2678-2684, 2007.

27. Z��� W, B�� P, Q� H ��� Y�� H: R���������� ��w�-��������� 
�������� ��� ������� ��������� �� ����� ���������-��������� 
SPC-A-1/CDDP �����. O���� R�� 23: 279-286, 2010.

28. H���������� T, Y����� Y, N�k����� S, et al: R���������� 
������� ��w����������� �� �������� �x�������� ��� ��������� �� 
HTLV-1-��f����� ���� �����: � ����������� ����� f�� ����� T ���� 
���k���� ������������. N��� C����� 44: 193-201, 2002.

29. S���k�� S, S����q�� I ��� S��������� RK: M�������� ���������� 
�f ����������� (3,4,5-��������x�-�����-��������) ��� ��� �������-
���� w��� TNF-������� ��������� �������� ������ (TRAIL) �� 
��������-����������� �������� ������ �����. M�� C��� B������ 
304: 273-285, 2007.

30. S���� SK, M������ D, A������� F, W��� NR, D� L��� M ��� 
D� L��� D: D�ff�������� �ff��� �f ���IGF-II ��� IGF-II �� 
����������� ������� ���� ����� �� ���������� �������� �������� 
������z����� ��� ������������� ��������z����� �� ������ ������ 
�����. G��w�� F������ 25: 363-372, 2007.

31. S���� RP, T���� A, S����� G, M���� S ��� A���w�� R: O��� 
��������� �������� �� ���� ����� ������� ����� x������f� ���w�� 
��������� ��w�-���������� �f ��������. C��� C����� R�� 14: 
300-308, 2008.

32. T������� D, M�z����� A, Y� JX, et al: N���� ����� ���������� 
w��� ��������� �������� ��� ��� ������ ����������� �������. 
C��� C����� R�� 11: 7234-7242, 2005.

33. V��������� VE, M����� SL, Z���� L, et al: A������� �f ����� 
��������������. N�� G���� 23: 387-388, 1999.

34. A����� VM, Af�q F ��� A���� N: S���������� �f ����������� B 
�x������-�������� ���������� �f NF-k����B �� ������ ����� 
k������������ �� �����������. N�������� 5: 74-82, 2003.

35. W������ HR, H�������� MA, P���� ER, et al: B���-�������-
������� �������� ���w�� ��q����� ��� ��w������� ������ 
M�������������-���������� ������������� f�����. J C��� B��� 158: 
1079-1087, 2002.


