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Меланома – одно из самых серьезных кожных заболеваний; сложный, агрессивный, гетерогенный 

рак, заболеваемость которым растет. Данное злокачественное новообразование возникает из меланоцитов 

– клеток кожи, ответственных за синтез пигмента меланина. Цель обзора –  проанализировать все 

современные данные об эпидемиологии, этиологии и молекулярно-генетических особенностях патогенеза 

меланомы кожи. Был проведен обзор существующих исследований с использованием баз данных PubMed, 

Science Direct, Medline, Scopus, Scholar Google и ISI Web of Knowledge за период с 2005 по 2025 годы. Из 

более чем 700 источников отобраны 49 по уникальности, значимости и релевантности содержащейся в них 

информации. Многочисленные исследования выявили основные факторы риска меланомы, в том числе 

УФ-излучение, географические и индивидуальные факторы, такие как пол, тип кожи (невусы), образ 

жизни и молекулярно-генетические особенности. В обзоре рассмотрены ключевые гены (CDKN2A, CDK4, 

POT1, ACD, TERF2IP, TERT, BRCA 1 и 2, BAP 1, MITF, TP53, XPC, XPD, МЕК, NRAS, BRAF, c-KIT, c-MET, 

XPA и PTEN) и сигнальные пути (МАРК, PI3K/AKT/mTOR, Notch, MITF и Wnt), вовлеченные в патогенез 

меланомы. Также рассмотрено влияние изменения числа копий генов на резистентность меланомы к 

химиотерапии: так, амплификация генов BRAF и PTEN была связана с резистентностью к таргетной 

терапии соответствующими ингибиторами. В исследованиях также описано увеличение копийности гена 

MET в 11% случаев меланомы. Проведенный обзор научных данных об эпидемиологии, этиологии и 

молекулярно-генетических особенностях патогенеза меланомы кожи может быть полезен для понимания 

состояния проблемы и формирования направлений будущих исследований. 

Ключевые слова: меланома кожи, эпидемиология, этиология, молекулярно-генетические особенности, 

патогенез, резистентность, копийность генов. 
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Melanoma is one of the most serious skin diseases, a complex, aggressive, heterogeneous cancer, the 

incidence of which is growing. This malignant neoplasm arises from melanocytes–skin cells responsible for the 

melanin pigment synthesis. The objective of the review is to analyze all current data on the epidemiology, etiology 

and molecular genetic features of the cutaneous melanoma pathogenesis. An overview of existing studies was 

conducted using the PubMed, Science Direct, Medline, Scopus, Scholar Google and ISI Web of Knowledge 

databases for the period 2005 to 2025. From more than 700 sources, 49 were selected based on the uniqueness, 

significance and relevance of the information they contained. Numerous studies have identified the main risk 

factors for melanoma, including UV radiation, geographic and individual factors such as gender, skin type (nevi), 

lifestyle and molecular genetic features. The review considers key genes (CDKN2A, CDK4, POT1, ACD, TERF2IP, 

TERT, BRCA 1 and 2, BAP 1, MITF, TP53, XPC, XPD, MEK, NRAS, BRAF, c-KIT, c-MET, XPA and PTEN) and 

signaling pathways (МАРК, PI3K/AKT/mTOR, Notch, MITF and Wnt) involved in the pathogenesis of melanoma. 

The effect of gene copy number changes on melanoma resistance to chemotherapy is also considered: thus, BRAF 

and PTEN gene amplification was associated with resistance to targeted therapy with the corresponding inhibitors. 

Studies have also described an increase in the copy number of the MET gene in 11% of melanoma cases. The 

conducted review of scientific data on the epidemiology, etiology and molecular genetic features of the skin 

melanoma pathogenesis can be useful for understanding the problem state and forming directions for future 

research. 
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Введение. Меланома кожи – злокачественное новообразование, возникающее из 



меланоцитов – клеток кожи, ответственных за синтез пигмента меланина. Этот вид 

злокачественных новообразований кожи является одним из наиболее агрессивных и опасных 

опухолей, способных быстро проникать в лимфатическую систему и метастазировать в другие 

органы. Исследования последних лет значительно продвинули понимание клинических и 

молекулярных аспектов течения меланомы кожи, что открыло новые перспективы для 

эффективной терапии этого заболевания [1].  

Поэтому целью обзора стало проанализировать все современные данные об 

эпидемиологии, этиологии и молекулярно-генетических особенностях патогенеза меланомы 

кожи.  

Материалы и методы исследования 

Был проведен обзор существующих исследований с использованием баз данных 

PubMed, Science Direct, Medline, Scopus, Scholar Google и ISI Web of Knowledge за период с 

2005 по 2025 годы. Из более чем 700 источников отобраны 49 по уникальности, значимости и 

релевантности содержащейся в них информации. Работа выполнена в соответствии с 

принципами подготовки современных обзоров по протоколу PRISMA [2]. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Эпидемиология меланомы кожи. За последние полвека меланома кожи, ранее 

считавшаяся редкой опухолью (меньше 5% случаев рака кожи), трансформировалась в 

распространенный вид злокачественных новообразований. В отличие от других типов рака 

кожи (базальноклеточного и плоскоклеточного), меланома несет высокий риск летального 

исхода: свыше 80% смертей от злокачественных новообразований этой категории. В 

настоящее время наблюдается тревожная тенденция к увеличению случаев заболевания 

меланомой: ежегодный рост на 3–7%, особенно среди людей с европейской этнической 

принадлежностью [3]. Этот вид рака кожи обладает агрессивным характером с потенциалом 

распространения метастазов не только в лимфатические узлы, но и в другие органы и ткани, 

что подчеркивает необходимость особого внимания к его диагностике и лечению [4]. 

Статистические данные за 2020 год демонстрируют настороженность: в мире 

диагностировано более 325 тысяч новых случаев этого заболевания, которые распределены 

между полами как 174 тысячи среди мужчин и 151 тысяча среди женщин. К сожалению, 

печальные итоги этой статистики также включают 57 тысяч летальных исходов, где 32 тысячи 

приходятся на мужскую часть населения, а 25 тысяч – на женщин [5]. Здесь стоит отметить, 

что, хотя меланома категорически воспринимается обществом как более серьезная угроза по 

сравнению с другими опухолями кожи, только в Соединенных Штатах Америки умирают от 

метастатического плоскоклеточного рака примерно 15 000 пациентов ежегодно, что 

превышает общую ежегодную смертность от меланомы [6]. 



Данные показывают, что распространенность меланомы значительно варьирует в 

зависимости от географического местоположения. Особенно высокие показатели 

заболеваемости были зафиксированы в Австралии и Новой Зеландии, где частота случаев 

среди мужчин составила 42 на каждые 100 тысяч человек ежегодно, а среди женщин – 31 на 

100 тысяч населения. Западная Европа также приводит высокие статистические данные с 19 

случаями на 100 тысяч населения в год для обоих полов. Следом за ними идут Северная 

Америка и Северная Европа, где показатели заболеваемости меланомой среди мужчин 

составляют 18 и 17 на 100 тысяч населения соответственно, а среди женщин – 14 на 100 тысяч 

в Северной Америке [7]. 

Статистика заболеваемости меланомой кожи является тревожным сигналом для 

мирового сообщества. Несмотря на то что в Африке и Азии меланома остается относительно 

редким заболеванием, с показателями менее 1 случая на 100 000 человек в год, в других частях 

света ситуация значительно серьезнее. В исследовании под названием «Global Burden of 

Cutaneous Melanoma in 2020 and Projections to 2040», проведенном M. Arnold и его коллегами, 

представлен детальный анализ текущей обстановки и сделаны прогнозы на будущее. Данные 

показывают, что мужчины сталкиваются с этим заболеванием чаще, чем женщины, с 

показателем заболеваемости на уровне 18 случаев на 100 000 мужского населения в год. 

Примечательно, что географические различия в смертности от меланомы менее отчетливы, 

чем показатели заболеваемости. К примеру, Новая Зеландия показывает наибольший уровень 

смертности, достигший 5 случаев на 100 000 населения в год. Согласно исследованию, если 

ситуация не изменится, к 2040 году мир столкнется с резким увеличением случаев меланомы. 

Ожидается, что количество новых случаев меланомы возрастет до 510 000, что представляет 

собой прирост примерно на 50% по сравнению с показателями 2020 года. Еще более 

тревожным является прогнозируемый рост смертности на 68%, что может привести к 96 000 

летальных исходов в год [7]. 

В 2022 году число случаев меланомы в России достигло 8,23 на 100 тысяч человек, в то 

время как в 1992 году было всего 2,93 на ту же численность. В России абсолютное число 

впервые выявленных пациентов с меланомой кожи в 2022 г. составило 12071 случай. У 

пациентов мужского пола меланома встречалась реже – 4722 случая, у женщин чаще – 7349 

случаев, что может быть связано с широким использованием загара у женщин – фактором 

повышенного риска развития меланомы [8]. За 2022 год было выявлено 4 случая меланомы 

кожи у детей в возрастной группе 10–14 лет, а также 27 случаев в возрасте от 15 до 19 лет. 

Чаще всего меланома, по данным А.Д. Каприна и соавторов, выявлялась в возрастной группе 

65–69 лет – 1831 случай. Несмотря на новые схемы лечения, усиление информационных 

кампаний по повышению осведомленности населения о рисках и методах профилактики 



меланомы, абсолютное число умерших от данной патологии сильно не уменьшается (прирост 

минус 5,87%); так, в 2012 году число летальных исходов составило 3419, а в 2022 году – 3407 

[9].  

Меланома демонстрирует вариативность в плане распространенности среди разных 

этнических групп, что делает ее уникальной по сравнению с другими типами рака, она 

особенно выделяется высокой заболеваемостью среди людей с белой кожей на Кавказе [10].  

Эпидемиологические исследования позволили выявить закономерности в 

распространении меланомы кожи в различных регионах мира. Было установлено, что 

климатические условия оказывают значительное влияние на заболеваемость. Люди, 

проживающие в регионах, расположенных вблизи экватора, где интенсивность солнечного 

излучения выше, сталкиваются с повышенным риском развития этого заболевания. 

Результаты исследований показывают, что, несмотря на растущую осведомленность об 

опасности чрезмерного УФ-излучения, люди продолжают подвергаться риску из-за своих 

жизненных предпочтений и социального положения. Это подчеркивает важность 

информационных кампаний и профилактических мер по снижению заболеваемости 

меланомой [11]. 

Этиология меланомы кожи. По современным данным, нет единственной причины, 

которая могла бы объяснить появление меланомы. Исследования указывают на множество 

факторов риска, включая генетические особенности, воздействие УФ-излучения и 

экологические условия. Наиболее достоверно подверженные причины развития меланомы 

кожи представлены в таблице [1].  

Факторы риска развития меланомы кожи  

Эндогенные Экзогенные 

Фототип кожи Ультрафиолетовое излучение 

Пигментные невусы Использование пестицидов 

Иммуносупрессивные состояния Длительное пребывание на солнце и солнечные 

ожоги 

Немеланомный рак кожи Географическое положение 

Генетические факторы  

Примечание: составлено авторами на основе источника [1]. 

 

Далее подробно рассмотрены основные факторы этого заболевания. 

Ультрафиолетовое излучение. Ультрафиолетовое (УФ) излучение оказывает 

значимое влияние на здоровье человека. Продолжительное воздействие УФ-лучей критически 

увеличивает риск возникновения меланомы, что ставит этот фактор в ряд приоритетных для 

изучения в онкологии [12].  

Источниками УФ-излучения служат не только лучи солнца, но и различные виды 



искусственного света [12]. Сам спектр УФ-излучения состоит из электромагнитных волн 

разной длины (200–400 нанометров). Особую зону риска представляют волны UVB с длиной 

волны 290–320 нанометров. Эти волны обладают высокой канцерогенностью по отношению к 

клеткам кожи из-за их способности интенсивно поглощаться клеточными структурами 

(ядерными белками и нуклеиновыми кислотами). При этом меланоциты, ответственные за 

пигментацию кожи, оказываются под прямым ударом UVB-излучения. Взаимодействие UVB 

с меланоцитами через механизмы окислительного стресса приводит к их повреждению, что 

может инициировать развитие меланомы [13]. Вредное воздействие часто проявляется 

косвенно: нарушаются сложные механизмы восстановления клеточной ДНК и возникает серия 

изменений в генетическом материале клеток. Эти изменения (мутации, изменение копийности 

генов), накапливаясь, могут создавать условия для трансформации здоровых клеток в 

опухолевые. Это является фундаментальным фактором, который может привести к 

канцерогенезу [14].  

Фототип кожи. Выделяют 6 основных фототипов кожи (I–VI). Люди с первыми двумя 

подтипами имеют более светлый оттенок кожи, светлые или рыжие волосы, зеленые или 

голубые глаза, а также склонны к появлению веснушек. Они имеют высокую сенсибилизацию 

к ультрафиолетовому излучению, что увеличивает риск возникновения меланомы из-за 

недостаточной устойчивости к UVB-излучению [15]. 

Солнечные ожоги. Статистика показывает, что риск развития меланомы значительно 

увеличивается при регулярном получении солнечных ожогов. Этот вывод подтверждается 

многочисленными научными анализами, которые выявили, что солнечные ожоги могут стать 

мощным предиктором развития меланомы [16]. Предоставлены убедительные доказательства 

того, что солнечные ожоги, особенно те, которые произошли на ранних этапах жизни, до 

достижения 20-летнего возраста, значительно увеличивают вероятность развития меланомы в 

дальнейшем [17]. 

Пигментные невусы. Пигментные невусы представляют собой доброкачественные 

скопления меланоцитов в коже. В большинстве случаев они сохраняют свои первоначальные 

размеры и форму на протяжении всей жизни человека, иногда самостоятельно исчезают. 

Важным аспектом является то, что примерно в одной трети случаев злокачественное 

новообразование кожи, известное как меланома, развивается именно из уже существующих 

пигментных невусов [18]. 

Выделяют синдром диспластических невусов, характеризующийся наличием 

множественных диспластических невусов и опасностью развития у пациентов меланомы 

кожи. Существуют две формы патологии: наследственная и спорадическая. Также выделяют 

невус Сеттона, или галоневус, представляющий собой пигментное образование, вокруг 



которого имеется ободок депигментации, чем-то напоминающий витилиго. Считается, что 

формирование этого образования может быть вызвано аутоиммунным механизмом, так как у 

пациентов с невусом в крови обнаруживаются цитотоксические антитела. Некоторые авторы 

выделяют его в группу «Меланоцитарные опухоли с неопределенным злокачественным 

потенциалом», что подчеркивает необходимость дифференциальной диагностики невуса 

Сеттона и меланомы кожи [19, 20].  

Воздействие пестицидов. Исследования показали связь между пестицидами и 

повышенным риском развития злокачественных новообразований, в том числе меланомы. 

Особенно уязвимой группой являются лица, трудящиеся в сельском хозяйстве, которые 

подвергаются ежедневному контакту с химическими субстанциями. Среди применяемых в 

сельском хозяйстве химикатов особую тревогу вызывают гербициды, такие как атразин, 

дихлорпроп, пропанил, а также паракват, дикват, различные тиокарбаматы, алахлор, 

ацетохлор, метолахлор, имазетапир, пендиметалин и глифосат [21]. Эти вещества в силу своих 

химических свойств могут обладать мутагенными, канцерогенными либо 

иммунотоксическими эффектами, что представляет потенциальную угрозу не только для 

аграрных работников, но и для экосистемы в целом. Несмотря на развитие технологий и 

нарастающее осознание важности экологической безопасности, применение некоторых 

пестицидов продолжает оставаться угрозой для здоровья людей. Пестициды могут быть 

катализатором для развития злокачественных изменений в клетках. Эти изменения возможны 

из-за окислительного фосфорилирования, нарушений на уровне хромосом (хромосомные 

аберрации, изменение копийности локусов), а также возникновения мутаций. Такие 

механизмы воздействия пестицидов, как нарушение иммунного ответа и возникновение 

хронического воспалительного процесса, усугубляют ситуацию, делая регулярное 

воздействие этих веществ еще более опасным [22]. 

Географическое положение. Как уже упоминалось выше, самые высокие показатели 

заболеваемости меланомой зафиксированы в Австралии и Новой Зеландии. Кроме того, 

особенно выделяются страны Скандинавии и в целом Северная Европа, где также 

наблюдаются относительно высокие уровни заболеваемости. Географическое распределение 

заболеваемости меланомой кожи обусловлено многими факторами: климатическими 

условиями, образом жизни и степенью информированности о мерах предотвращения рака 

кожи. В то время как в Австралии и Новой Зеландии высокая интенсивность УФ-излучения и 

активный образ жизни на открытом воздухе могут способствовать увеличению числа случаев 

меланомы, страны Северной Европы сталкиваются с этой проблемой из-за светлого типа кожи 

большинства населения, которое более уязвимо к УФ-излучению. Однако в Восточной и 

Южной Европе отмечается самая низкая заболеваемость меланомой кожи, что может быть 



связано с различными генетическими факторами [23].  

Иммуносупрессивные состояния. Иммуносупрессия циклоспорином и сиролимусом 

при трансплантации почек приводит к инактивации супрессоров опухолей, таких как p53 и 

PTCH, и активации протоонкогенов H-ras, K-ras и N-ras. Все это может вызывать развитие и 

распространение меланомы кожи. Пациенты с иммуносупрессивными заболеваниями также 

более склонны к развитию меланомы кожи [24]. 

Немеланомные опухоли кожи. В онкодерматологии существует значительная 

корреляция между наличием нескольких типов кожных заболеваний и повышенной 

вероятностью развития меланомы. Пациенты, страдающие от плоскоклеточного рака кожи, 

базальноклеточного рака (базалиомы), а также от актинического кератоза, представляют собой 

группу повышенного риска [25].  

Генетические факторы (молекулярно-генетические основы патогенеза). Развитие 

меланомы кожи представляет собой сложный процесс, обусловленный рядом генетических 

аномалий в меланоцитах. Эти аномалии приводят к гиперпролиферации клеток и 

ингибированию процесса апоптоза, что нарушает естественный механизм защиты организма 

от повреждения ДНК [26]. Ключевую роль в инициации и поддержании опухолевого роста 

играют мутации в различных генах: NRAS (в 15–20% случаев) [26], BRAF (в 15–20% случаев) 

[27] и PTEN (у 10–20% пациентов) [28]. 

Исследование механизмов, вызывающих превращение меланоцитов в одни из наиболее 

агрессивных опухолевых клеток, с использованием достижений в секвенировании генома 

является ключевым в понимании канцерогенеза меланомы кожи. Изучение механизмов 

сигнальной трансдукции считается ключевым в понимании канцерогенеза. Эти механизмы, 

функционирующие как молекулярная эстафета, где молекулы в строгой последовательности 

передают сигналы внутрь клетки, помогают раскрыть связь между причинами возникновения 

болезни, ее развитием и выбором методов лечения. Активация сигнального пути может 

происходить как за счет внешних факторов, таких как факторы роста, нейромедиаторы, 

гормоны, так и через внутренние механизмы с помощью инициирующих сигналов, которые 

запускаются в клетке по различным причинам [29]. 

В настоящее время МАРК, PI3K, CDK и Wnt являются ключевыми сигнальными 

путями развития меланомы кожи. Данные пути функционируют и в здоровом организме, они 

являются универсальными сигнальными системами, задействованными в большинстве клеток 

организма человека. Возникновение генетических или эпигенетических нарушений в любом 

сигнальном пути может привести к малигнизации. 

Сигнальный каскад митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) регулирует 

пролиферацию, рост и миграцию клеток и активирован почти во всех типах меланом. Этот 



путь активен и в нормальных тканях, но в случаях меланомы он гиперактивирован [30]. Он 

активируется после связывания факторов роста с рецепторами тирозинкиназы. Стимуляция 

этих рецепторов активирует белки семейства Ras-мономерные G-белки (NRAS), вызывая 

каскадную активацию сериновых/треониновых киназ (BRAF) и приводя к активации киназы 

ERK (также известной как MAPK). Следовательно, распространение сигнала происходит в 

следующем направлении: RAS→RAF→MEK→ERK [31]. Сериновая/треониновая киназа 

активирует факторы транскрипции, тем самым усиливая транскрипцию генов, участвующих в 

росте, пролиферации и миграции. Около 90% меланом имеют активированный MAPK-путь. 

Наиболее активным является протоонкоген BRAF (serine/threonine-proteinkinase), 

принадлежащий к семейству белков RAF [32].  

Ген N-RAS является частью более широкой группы, известной как суперсемейство RAS, 

к которому также принадлежат K-RAS, H-RAs среди прочих, и функционирует как критический 

элемент в передаче сигналов, способствующих росту клеток, полученных от рецепторов 

факторов роста. Этот ген играет важную роль в сигнальном пути МАРК. Мутации, 

приводящие к повышению активности RAS в меланомах, также увеличивают пролиферацию 

клеток, но это происходит значительно реже, чем в других солидных опухолях [33]. Мутация 

Q16R является наиболее распространенной мутацией NRAS в меланоме. Соматические 

мутации гена NRAS могут вызывать повышенную активность белка NRAS, который не может 

«выключиться». Это приводит к последовательной активации сериновых/треониновых киназ, 

посредством чего стимулируются прогрессирование клеточного цикла и трансформация 

клеток. Каскад событий также может быть вызван сверхэкспрессией и/или гиперактивацией 

различных рецепторов факторов роста, таких как c-Met, рецептор эпидермального фактора 

роста (EGFR) и c-KIT, а также функциональной потерей гена-супрессора опухоли 

нейрофиброматоза 1-го типа (NF1), который подавляет сигналы NRAS [34]. Мутации BRAF 

активируют только сигнальный путь MAPK, в то время как активирующие мутации NRAS 

одновременно активируют пути MAPK и PI3K [34]. Было обнаружено, что мутации NRAS и 

BRAF редко встречаются одновременно, что указывает на то, что мутации в одном из двух 

генов достаточно для активации пути MAPK. Активирующие мутации BRAF чаще 

встречаются в невусных клетках (70–80% диспластических невусов). Мутации NRAS, 

наоборот, редки в невусах [33]. 

Мутация гена BRAF является наиболее распространенной в меланомах, вызванных 

воздействием УФ-излучения, особенно в случае узловатой формы опухоли или ее толщины 

более 1 мм. Эта мутация играет ключевую роль в регуляции сигнальных путей в клетке. Она 

влияет на сигнальный путь митоген-активируемой протеинкиназы (MAP/ERK), что 

критически важно для контроля над процессами деления и дифференцировки клеток. 



Интересно, что эта мутация не только характерна для меланомы, но также часто 

обнаруживается в диспластических невусах, которые предшествуют развитию данного 

злокачественного заболевания [27]. Протоонкоген B-Raf (BRAF, v-Raf murine sarcoma viral 

oncogene homolog B1) отвечает за кодирование белка семейства серин-треониновых 

протеинкиназ RAF, активируемых путем связывания малых G белков семейства RAS с 

помощью N-терминальной области белков RAF, и он играет ключевую роль в регуляции 

сигнальных путей клеточной пролиферации. Большинство активирующих мутаций в гене 

BRAF происходят в положении V600, при этом 95% мутаций приводят к замене тимидина на 

аденин (T → A) и соответственно валина на глутаминовую кислоту (V→E, V600E), что 

приводит к активации киназного домена белка. Эти мутации косвенно приводят к активации 

BRAF, нарушая нормальные внутримолекулярные взаимодействия, которые удерживают 

BRAF в неактивных конфигурациях [35].  

Возможны и другие замены аминокислот в белке, например те, которые наблюдаются 

при мутациях V600K (составляющих ~20% мутаций BRAF при меланоме). Они в основном 

встречаются у пациентов с меланомой, подвергающихся хроническому воздействию солнца 

[36]. Более редкие варианты замены аминокислот в сайте V600 – это аспарагиновая кислота 

(V600D) и аргинин (V600R), которые также увеличивают каталитическую активность гена 

BRAF [37].  

Мутации BRAF V600 – прогностически неблагоприятный фактор, однако они могут 

определять клиническую эффективность селективных низкомолекулярных BRAF-

ингибиторов, таких как вемурафениб, дабрафениб и энкорафениб, которые теперь являются 

стандартом для лечения, дающего ответ у 69–75% пациентов, а в комбинации с MEK-

ингибиторами, включая траметиниб, кобиметиниб и биниметиниб, соответственно, позволяют 

многосторонне блокировать сигнальные пути роста меланомы, улучшая выживаемость 

больных. Тот факт, что опухоли с BRAF-мутациями ассоциируются с анатомической 

локализацией, возрастом, клиническими и гистопатологическими признаками, поддерживает 

тезис о существовании биологически отдельного подтипа меланомы с участием BRAF-

мутаций. Новые мутантные продукты гена BRAF выявлены с помощью секвенирования 

нового поколения: получены данные об образовании слитных белков в результате 

хромосомных транслокаций, включающих ген BRAF. Слитные химерные белки PAPSS1–

BRAF, TRIM24–BRAF и иные содержат серин-треонинкиназный домен и обладают киназной 

активностью белка BRAF. Такие белки находят в 4–8% меланом с ранее неизвестным 

«драйверным» геном (pan-negative). BRAF-химерные белки выявлены во многих опухолях: 

раке предстательной железы, желудка, астроцитоме, меланоме и др. Меланома с BRAF-

химерными белками нечувствительна к ингибиторам BRAF, но чувствительна к ингибиторам 



MEK [38]. 

PI3K-AKT – клеточный сигнальный путь, активно участвующий в регуляции 

выживания, пролиферации и апоптоза меланомных клеток, также известен как сигнальный 

путь PI3K/AKT/mTOR. В злокачественных опухолях наблюдаются активирующие мутации 

(например, в генах PIK3CA и AKT1) или потеря функциональности некоторых компонентов 

этого пути (например, PTEN). Киназы PI3 запускаются непосредственно активацией 

рецептора тирозинкиназы или косвенно RAS. Они вызывают фосфорилирование PIP2 до PIP3 

и последующее фосфорилирование AKT. Фосфатаза PTEN играет важную роль в качестве 

агента, противодействующего этому сигнальному каскаду, превращая PIP3 обратно в PIP2 

[39]. Ген PTEN кодирует белок, играющий роль супрессора опухолей и предотвращающий 

неконтролируемое деление клеток. Мутации в гене PTEN могут нарушить функционирование 

его белка, что приводит к развитию опухолей, включая меланому [28]. Фосфорилирование 

AKT приводит к фосфорилированию многофакторных белков, которые регулируют 

клеточные процессы (пролиферацию, выживание, подвижность, ангиогенез и метаболизм). m-

TOR – один из этих белков, который активирован  более чем в 70% клеточных линий 

меланомы человека и редко в клетках невуса. Гиперактивация сигнального пути PI3K 

наблюдается в большом количестве случаев меланомы и обычно вызвана мутациями, 

делециями и метилированием промотора генов ингибиторов PTEN [39]. 

Определена группа генов, варианты которых играют значимую роль в развитии 

наследственного типа меланомы: CDKN2A, CDK4, POT1, ACD, TERF2IP, TERT, BRCA 1 и 2, 

BAP 1, MITF, TP53, XPC, XPD, МЕК, NRAS, BRAF, c-KIT, c-MET, XPA и PTEN [40].  

Важно отметить, что исследования выявили повышенную частоту мутаций в гене 

CDKN2A, который локализован на девятой хромосоме, среди пациентов, имеющих семейный 

анамнез меланомы. Этот ген играет ключевую роль в процессах контроля клеточного цикла, и 

повреждения в его структуре могут привести к нарушению регуляции деления клеток, что 

является одним из основных факторов онкогенеза. Кроме того, мутации в CDKN2A 

коррелируют с повышенной частотой рака поджелудочной железы, что объясняет, почему 

некоторые семьи имеют повышенный риск развития этих двух новообразований [41].  

Ген CDK4, находящийся на двенадцатой хромосоме, также принимает участие в 

регуляции деления клеток, и его мутации тоже могут способствовать развитию меланомы. 

Гены семейства BRCA, известные связью с раком молочной железы и яичников, также играют 

роль в предрасположенности к меланоме [40].  

Мутации в гене TP53, кодирующем белок 53 (p53), также приводят к развитию 

наследственной меланомы. В своем нормальном состоянии p53 функционирует как супрессор 

опухоли, позволяя поврежденным клеткам восстанавливаться и останавливая 



прогрессирование в рак. В случае мутаций гена этот белок не может выполнять свою функцию 

[42]. 

Сигнальный путь Notch контролирует развитие и поддержание гомеостаза тканей. Он 

включает семейство трансмембранных рецепторов и их лигандов, отрицательных и 

положительных модификаторов и факторов транскрипции. У млекопитающих известны 

четыре рецептора и пять лигандов [43]. Notch может функционировать как опухолевый 

промоутер или супрессор в зависимости от типа клеток. Его активация посредством 

сверхэкспрессии генов рецепторов Notch 1, 2 и 4 играет роль в прогрессировании меланомы и 

метастазировании. Сигнальный путь Notch 1 участвует в трансформации нормального 

меланоцита в клетку меланомы [43]. 

Фактор транскрипции, ассоциированный с микрофтальмией (MITF), является 

ключевым регулятором, необходимым для дифференциации меланоцитов. Наиболее 

распространенным генетическим изменением MITF является амплификация, которая 

встречается в 20% меланом (чаще в метастатических меланомах) [44]. Считается, что эти 

изменения происходят позже при прогрессировании заболевания и связаны с более низкой 5-

летней выживаемостью [1]. MITF увеличивает экспрессию генов, участвующих в 

прогрессировании клеточного цикла, пролиферации и выживании клеток. Это фактор 

транскрипции для клеточной циклинзависимой киназы (CDK2), ингибиторов CDK p16INK4a 

и p21, а также для антиапоптотического митохондриального мембранного белка BCL-2 [44]. 

Экспрессия MITF запускается активацией рецептора меланокортина 1 (MC1R), который, в 

свою очередь, активируется связыванием меланокортинов (АКТГ и α-MSH). Это вызывает 

активацию аденилатциклазы и выработку ц-АМФ, который активирует протеинкиназу А 

(PKA). В свою очередь, PKA активирует CREB (элемент ответа на связывание белка цАМФ), 

который действует как фактор транскрипции и усиливает экспрессию MITF. Сигнальный путь 

MITF также тесно связан с сигнальным путем MAPK и регулируется им: мутировавший 

онкоген BRAF может регулировать экспрессию MITF, тем самым обеспечивая уровни белка, 

совместимые с пролиферацией и выживанием клеток меланомы. Важно, что MITF также 

может действовать как антипролиферативный фактор транскрипции, который вызывает 

остановку клеточного цикла. В меланоцитах экспрессия MITF происходит после связывания 

меланоцит-стимулирующего гормона (MSH) с рецептором меланокортина 1 (MC1R). В этом 

случае MITF воздействует на гены, участвующие в регуляции дифференциации, пигментации 

и выживания [44]. 

Wnт является примером классического сигнального пути, регулирующего 

пролиферативную активность и дифференцировку клеток. Приблизительно в 33% случаев 

развития меланомы наблюдается активация канонического сигнального пути Wnt. Учитывая, 



что сигнальный каскад с участием β-катенина контролирует транскрипцию генов, продукты 

которых задействованы в процессах роста и развития (например, циклин D и c-myc), 

конститутивная активация этого каскада потенциально может стимулировать формирование 

опухоли. Сигнальный путь Wnт имеет важное значение как для формирования и созревания 

меланоцитов, так и для развития меланомы. Канонический и неканонический сигнальные 

каскады играют противоположные роли в развитии меланомы. β-катениновый сигнальный 

путь задействован в злокачественной трансформации меланоцитов. На более поздних стадиях 

прогрессии меланомы активация этого сигнального пути, напротив, вызывает подавление 

роста опухоли путем стимуляции дифференцировки клеток. Неканонический сигнальный путь 

не участвует в возникновении меланомы. Тем не менее, повышенная экспрессия гена Wnt5a 

характерна для метастазирующей меланомы. Существует гипотеза, согласно которой этот 

сигнальный путь может участвовать в контроле активности канонического сигнального пути 

Wnt с целью не допустить суперактивации последнего [45]. 

Роль числа копий гена в резистентность меланомы к терапии. Copy number variation 

(CNV) представляет собой особый тип вариабельности генетической информации, 

отражающий дозу гена (число его копий) и опосредованно влияющий на его 

транскрипционную активность [46, 47]. 

CNV играют важную роль в прогрессировании и резистентности меланомы к лечению. 

CNV могут приводить к амплификации или делеции генов, которые имеют решающее 

значение для развития меланомы и ответа на терапию [48]. Например, был обнаружен высокий 

уровень вариаций числа копий гена MET в меланоме, что предполагает его потенциал в 

качестве мишени для терапии. В исследовании амплификация гена MET была обнаружена в 

11% случаев меланомы, а полисомия – в 26% [48]. Изменения числа копий гена тесно связаны 

с механизмами резистентности при меланоме. Анеуплоидия – наличие аномального числа 

хромосом – может вызывать изменения числа копий генов, которые способствуют 

резистентности к химиотерапии. Эта резистентность часто обусловлена приобретением 

повторяющихся кариотипов, которые изменяют дозировку генов, тем самым позволяя 

раковым клеткам выживать под селективным давлением [49]. Кроме того, амплификация 

генов, таких как BRAF и PTEN, была связана с резистентностью к таргетной терапии 

ингибиторами BRAF и MEK. Эти генетические изменения могут привести к активации 

альтернативных путей выживания, что усложняет процесс лечения [50]. 

Понимание этих генетических факторов имеет решающее значение для 

прогнозирования результатов лечения и разработки стратегий преодоления резистентности. 

Продолжение исследований CNV и их роли при меланоме может способствовать разработке 

более эффективных стратегий лечения пациентов. 



Заключение 

Меланома – это сложный, гетерогенный рак, заболеваемость которым растет. 

Многочисленные исследования выявили основные факторы риска меланомы, в том числе УФ-

излучение, географические и индивидуальные факторы, такие как пол, тип кожи (невусы), 

образ жизни и молекулярно-генетические особенности. В обзоре рассмотрены ключевые гены 

(CDKN2A, CDK4, POT1, ACD, TERF2IP, TERT, BRCA 1 и 2, BAP 1, MITF, TP53, XPC, XPD, 

МЕК, NRAS, BRAF, c-KIT, c-MET, XPA и PTEN) и сигнальные пути (МАРК, PI3K/AKT/mTOR, 

Notch, MITF и Wnt), вовлеченные в патогенез меланомы, а также влияние изменения числа 

копий генов на резистентность меланомы к терапии. Проведенный обзор научных данных об 

эпидемиологии, этиологии и молекулярно-генетических особенностях патогенеза меланомы 

кожи может быть полезен для понимания состояния проблемы и формирования направлений 

будущих исследований.  
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