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Обзор включает данные анализа современной литературы по вопросам происхождения и дифференцировки клеток-пред-
шественников меланоцитов в эмбриогенезе и взрослом состоянии, их локализации и роли в пигментации кожи и волос . 
Особое внимание в обзоре уделено рассмотрению факторов, участвующих или влияющих на процессы нормального мела-
ногенеза и патологических нарушений пигментации, обусловленных влиянием генетических и эпигенетических факторов, 
а также процессов старения клеток . Идентификация и понимание процессов меланогенеза, а также механизмов измене-
ния функциональной активности меланоцитов кожи человека облегчит понимание патогенеза нарушений пигментации 
и позволит разрабатывать новые высокоэффективные препараты для профилактики и терапии заболеваний, коррекции 
возрастных изменений, а также препаратов,  снижающих риск развития рака кожи . 
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Melanocytes represent an important type of human skin cells . They synthesize the pigment melanin, which determines skin pig-
mentation and provideds protection from ultraviolet radiation and other external factors . Regulation of pigmentation involves 
many factors essential for development, regeneration, and aging of melanocytes and their precursors as well as the factors involved 
in synthesis of melanin, formation, transport and distribution of melanosomes and melanocyte-specific transcription factors that 
control the expression and function of all these genes . 
This review focused on origination and differentiation of melanocyte progenitor cells in embryogenesis and adulthood, their localization 
and role in skin and hair pigmentation . Particular attention was paid to the factors involved in or affecting processes of normal melano-
genesis, pigmentation abnormalities due to genetic and epigenetic factors, and the processes of cell aging . The authors underlined that 
melanogenesis and the pigment packing and transportation to epithelial cells are complex and multifactorial processes determined by 
many external and internal factors, such as performance of genes, enzymes, structural proteins, and effects of hormones and medicines . 
Age-related changes in cells and the body as a whole are serious factors of pigmentation disorders . Despite numerous studies, informa-
tion about possibilities of influencing the processes of aging or pathological disorders of skin pigmentation is extremely scarce . Identifi-
cation and understanding processes involved in melanogenesis and mechanisms of changes in the functioning of human skin melano-
cytes will facilitate understanding the pathogenesis of pigmentation disorders and help developing new, highly effective drugs for pre-
vention and treatment of diseases or age-related changes, specifically for prevention or reducing the risk of skin cancer .
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Кожа является жизненно важным органом, созда-
ющим физический барьер, служит основным защит-
ным механизмом от патогенов, обезвоживания и агрес-
сивного  воздействия окружающей среды. Под воздей-
ствием внутренних и внешних факторов, кожа часто 
реагирует, изменяя пигментацию. Влияние окружаю-
щей среды, например, ультрафиолета (УФ), опреде-
ленные лекарственные средства и химические соеди-
нения, а также эндокринные факторы вызывают вре-
менные (например, во время беременности) или 
постоянные (например, в процессе старения организ-
ма) изменения цвета кожи.

Меланоциты – один из важных  типов клеток ко-
жи человека, которые отвечают за процессы ее пигмен-
тации, защиты от ультрафиолетового излучения и дру-
гих факторов внешнего воздействия. Высокая частота 
нарушений процессов, обеспечивающих пигментацию, 
а также высокая вероятность повреждения кожи при 
травмах подчеркивают актуальность понимания меха-
низмов меланогенеза, изучения источников стволовых 
клеток, исследования факторов, влияющих на их диф-
ференцировку в меланоциты.

Цель обзора – анализ современных данных лите-
ратуры по меланоцитам кожи человека, источнику их 
в эмбриогенезе и взрослом организме, процессу их 
дифференцировки и функциональной активности ме-
ланоцитов в норме и патологии. 

Меланоциты: их роль, морфология и локализация в 
организме. Меланоци́ты являются высокоспециализи-
рованными клетками, вырабатывающими пигмент ме-
ланин, определяющий цвет кожи. Большинство их рас-
полагается в коже, внутреннем ухе, пигментированной 
части эпителия сетчатки глаза, а также сосудистого 
слоя сетчатки глаз и в других органах, включая сердце 
и центральную нервную систему. В коже человека они, 
в основном, локализованы в базальном слое эпидер-
миса, но также в дерме, волосяных фолликулах. В ко-
же мышей меланоциты расположены только в волося-
ных фолликулах и в голых областях эпидермиса или 
дермы, таких как хвост, ухо и лапа [1]. 

Меланоциты имеют вид разветвлённых клеток, те-
ло которых лежит в базальном слое эпидермиса, а 
длинные отростки идут в шиповатый слой [2]. Эпидер-
мальные меланоциты прикреплены к базальной пла-
стинке с помощью рецепторов интегрина, а к окружа-
ющим кератиноцитам с помощью E-кадгериновых 
контактов [3]. Обычно они имеют длину около 7 мкм, 
хотя их размер может варьировать. Как правило, от 
1000 до 2000 меланоцитов находится на одном квадрат-
ном миллиметре кожи или приблизительно от 5% до 
10% клеток в базальном слое эпидермиса. Показано, 
что относительное количество этих клеток примерно 

одинаково для обоих полов и для всех рас. Отдельная 
популяция меланоцитов находится в волосяных фол-
ликулах и участвует в пигментации волосков. Суще-
ствует мнение, что различия в окраске кожи определя-
ются относительной активностью этих клеток, а не их 
количеством [3].

Меланоциты синтезируют меланин: черно-корич-
невый (эумеланин) или желто-красный (феомеланин), 
создавая разнообразие цвета кожи и волос. Меланин 
является сложным гетерополимером, который погло-
щает свет ультрафиолетового и видимого спектра, обе-
спечивая наиболее эффективную защиту кожи от сол-
нечного излучения. Пигментпродуцирующая актив-
ность меланоцитов в коже человека сложным образом 
регулируются кератиноцитами и окружающей стромой 
[4]. Меланин накапливается в меланосомах, которые 
транспортируются в отростки (дендриты) клеток. Пе-
ренос меланосом достигается, когда кератиноциты ох-
ватывают и меланосомосодержащие цитоплазматиче-
ские дендритные отростки меланоцитов. Из послед-
них они поступают в кератиноциты эпидермиса, где 
защищают ядерный аппарат от повреждения ультра-
фиолетовыми лучами, а в дальнейшем разрушаются 
лизосомами. Показано, что в фетальных клетках кожи 
человека  разрушение меланосом и меланина возмож-
но как в аутофагосомах меланоцитов, так в фагосомах 
кератиноцитов с участием  эндоплазматического ре-
тикулума [5]. Воздействие ультрафиолетового (УФ) 
света увеличивает скорость образования меланосом и 
скорость их доставки в кератиноциты [6, 7]. Кроме УФ 
и солнечных лучей синтез меланина и его транспорт в 
эпителиальные клетки активируются меланоцитсти-
мулирующим (МСГ) и адренокортикотропным (АКТГ) 
гормонами. Показана роль меланоцитов в иммунной 
защите организма [8]. 

Меланоциты, характеризуются высокой тирози-
назной активностью.  МСГ играет важную роль в ре-
гуляции дифференцировки меланоцитов в эпидер-
мисе и волосяной луковице, влияет на активность 
тирозиназы, образование меланосом, их перенос и 
увеличение дендритогенеза. Установлено, что проли-
феративная активность дифференцирующихся эпи-
дермальных меланоцитов новорожденных мышей во 
время заживления кожных ран контролируется по-
лудоминантными генами [9]. На функциональную 
активность меланоцитов и, главным образом, ме-
ланогенез, значительное влияние оказывают кера-
тиноциты и фибробласты кожи. При культивирова-
нии эпидермальных меланобластов в бессывороточ-
ной среде отмечено, что фактор роста фибробластов 
стимулирует устойчивую пролиферацию меланобла-
стов в присутствии дибутирил аденозин 3’-5’-цикли-
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ческого монофосфата и кератиноцитов. Показано, 
что полученный из фибробластов кератиноцитсти-
мулирующий ростовой фактор (KGF) стимулирует 
дифференциацию и пролиферацию меланобластов 
человека совместно с циклическим аденозинмоно-
фосфатом (цАМФ), основным фактором роста фи-
бробластов (bFGF) и эндотелином -1 (ET-1), а так-
же неопределенными факторами, происходящими от 
кератиноцитов. Эти результаты подтверждают, что 
функциональная активность меланоцитов в эпидер-
мисе и волосяной луковице контролируются не толь-
ко генетическими, но и другими факторами, такими 
как гормоны и факторы роста. 

Источники клеток-предшественников в эмбриогене-
зе и взрослом организме. Меланобласты являются клет-
ками-предшественниками меланоцитов в эмбриоге-
незе и формируются во время гаструляции у развива-
ющегося эмбриона на дорсальном крае нервного 
гребня (НГ) [10]. Клетки НГ очень мобильны и спо-
собны давать начало многим типам клеток, включая 
меланоциты, которые мигрируют в базальный слой 
эпидермиса и волосяные фолликулы [11, 12]. 

На процессы миграции, пролиферации и диффе-
ренцировки клеток в меланинпродуцирующие вли-
яют медиаторы, выделяемые клетками дорсальной 
части нервной трубки, эктодермы и кератиноцита-
ми. В качестве медиаторов могут выступать семей-
ство гликопротеинов WNT, эндотелин 3 (EDN3) и 
фактор стволовых клеток (SCF), который связывает 
тирозинкиназу с рецептором c-kit в меланоцитах и 
меланобластах [11, 13, 14]. Показано, что мутации в 
генах c-kit и SCF вызывают пьебалдизм, генодерма-
тоз с депигментированными макулами [11]. Образо-
вание бипотентных глиально-меланоцитарных кле-
ток зависит от активности генов Pax3, Sox10 и Wnt 
белков [15]. 

Во взрослом организме меланоциты являются дол-
гоживущими дендритными клетками с медленным кле-
точным циклом, не имеющими значительного источ-
ника стволовых клеток во взрослом организме. Это оз-
начает, что если меланоцит повреждается или 
начинает хуже работать в каком-то отношении, он не 
может правильно сохранять и передавать кератиноци-
там меланосомы, содержащие пигмент. Результатом 
является местная гипо- или гиперпигментация. Для 
продолжительного существования организма и его за-
щиты от внешних воздействий необходим источник 
стволовых или прогениторных клеток. Многие иссле-
дования показали, что одним из источников, позволя-
ющим поддерживать и восстанавливать популяцию ме-
ланоцитов в зрелой коже, являются стволовые клетки 
меланоцитов (McSCs), расположенные в волосяных 

фолликулах или в области выпуклости волосяного фол-
ликула [14, 16]. 

В ответ на различные виды повреждений стволо-
вые клетки меланоцитов (McSC), расположенные в 
выпуклости волосяных фолликулов, могут дифферен-
цироваться в зрелые меланоциты. Группой ученых из 
Китая и США показано, что после эпиляции мышей 
McSCs дифференцируются в фолликулярные и эпи-
дермальные меланоциты. Это приводит к гиперпиг-
ментации кожи и волос. Результаты этих исследова-
ний подтвердили, что эпиляция приводит к эндоген-
ной активации эндотелина 3 (EDN3) в кожном 
сосочке, вторичных зародышевых клетках волос и эпи-
дермисе [17].

О молекулярных факторах индукции дифференци-
ровки и функционирования меланоцитов известно не-
много. MITF (микрофтальма транскрипционный фак-
тор) является специфическим молекулярным марке-
ром меланоцитов и тесно связан с их развитием. 
Показано, что мутации в гене MITF человека могут 
приводить к синдрому Ваарденбурга типа 2 (WS2) и 
синдрому Титца, которые преимущественно наследу-
ются и связаны с фенотипом болезни гипопигмента-
ции и потери слуха [13]. 

В процессе дифференцировки меланоцитов экс-
прессия MITF регулируется такими факторами транс-
крипции, как PAX3(paired-box 3) и SOX10 (sex-
determining region Y (SRY)-box 10) [18-20]. Показано, 
что FOXD3 и SOX2 подавляют экспрессию гена MITF, 
активированного PAX3 и SOX10 в клетках НГ, благо-
даря чему их дифференцировка может смещаться в сто-
рону нейрональной линии. Отмечено, что в регуляции 
развития меланоцитов участвуют также WNT3A и фак-
торы роста, например, фактор стволовых клеток (SCF, 
лиганд KIT), эндотелины, эфрин и костный морфоге-
нетический белок 4 (BMP4) [21, 22]. Данные литерату-
ры свидетельствуют о сложности, многофакторности 
и недостаточной изученности процесса дифференци-
ровки меланоцитов. Новые возможности для проведе-
ния молекулярно-биологических исследований, в том 
числе изучения процессов дифференцировки и функ-
ционирования клеток, дает использование модели кле-
ток, культивированных in vitro [23].

Большинство млекопитающих имеют пигменти-
рованный волосяной покров. Ключом к пониманию 
механизма образования меланина и пигментации во-
лоса является описанная выше популяция стволовых 
клеток меланоцитов (McSCs), ранее известная как 
«амеланотические меланоциты». В настоящее время в 
зрелом волосяном фолликуле выделяют 3 группы ана-
томически и функционально различимых меланоци-
тов: стволовые клетки меланоцитов (McSCs), клетки-
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предшественники меланоцитов и терминально диф-
ференцированные меланоциты. McSCs впервые были 
идентифицированы в области выпуклости волосяно-
го фолликула, который и в настоящее время считает-
ся их главной нишей [13, 24]. Низкая концентрация 
Pax10, высокие уровни трансформирующего ростово-
го фактора TGFβ и повышенная активность Notch за-
щищают McSCs от процесса дифференцировки в ме-
ланоциты [25]. Кроме McSCs, здесь присутствуют ство-
ловые клетки волосяного фолликула (HFSC). Обычно 
HFSC и McSCs мигрируют к основанию волосяного 
фолликула, дифференцируются в кератиноциты и ме-
ланоциты и участвуют в формировании пигментиро-
ванного волоса. Показано, что в определенных усло-
виях, McSCs из волосяного фолликула могут мигриро-
вать и дифференцироваться в меланоциты базального 
слоя эпидермиса [14].

Меланоциты формируются в волосяном фоллику-
ле в начале цикла роста волос (фаза анагена) и умира-
ют апоптозом в конце цикла (фаза катагена). Клетки-
предшественники, локализованные в области выпу-
клости волосяного фолликула, могут сохраняться в 
виде стволовых клеток меланоцитов или дифференци-
роваться в меланоциты, продуцирующие меланин. Ме-
ланосомы, содержащие меланин, переносятся в сосед-
ние кератиноциты, что определяет цвет волос. Соглас-
но данным Sarin KY. и Artandi SE. стволовые клетки 
меланоцитов и прогениторные меланоциты, локали-
зованные в области выпуклости, экспрессируют до-
пахром тауроменазу (Dct) и родственный тирозиназе 
белок 1(Trp1), но не имеют фермента тирозиназы (Tyr), 
регулирующего скорость синтеза пигмента, поэтому 
они не продуцируют меланин [13]. В анагенной фазе 
цикла роста волос клетки-предшественники диффе-
ренцируются в зрелые меланоциты, которые произво-
дят ферменты, необходимые для синтеза меланина 
(Trp1, Dct и Tyr). 

В результате оркестрового поведения популяций 
этих стволовых и прогениторных клеток, кератиноци-
ты волосяного матрикса, которые содержат передан-
ные меланоцитами меланин, собираются и формиру-
ют пигментированные стержни волос. В ответ на ра-
нение или ультрафиолетовое облучение McSCs могут 
выйти из фолликулярной ниши стволовых клеток, ми-
грировать к базальному слою эпидермиса и дифферен-
цироваться в функциональные эпидермальные мела-
ноциты [26]. Эти факты позволяют обьяснить, что шра-
мы кожи очень часто гипопигментированы и это 
происходит из-за разрушения волосяного фолликула.

Несмотря на множество проведенных исследова-
ний, остается открытым вопрос о возможном суще-
ствовании других ниш стволовых клеток меланоцитов. 

Показано, что мультипотентные дермальные стволо-
вые клетки, выделенные из крайней плоти человека, 
где отсутствуют волосяные фолликулы, дифференци-
ровались в меланоциты. В трехмерной модели кожно-
го эквивалента сферообразующие клетки дифферен-
цировались в HMB45-положительные меланоциты 
(маркер клеток меланомы человека), которые мигри-
ровали из дермы в эпидермис и располагались среди 
кератиноцитов базального слоя аналогично пигмен-
тированным меланоцитам, выделенным из эпидерми-
са [16, 27, 28]. Исследование этих фактов может зна-
чительно изменить наши представления о влиянии 
ранних эпигенетических или генетических факторов 
на трансформацию меланоцитов и получить новые 
данные о причинах нарушения пигментации кожи. По-
нимание механизмов функционирования целого ан-
самбля клеток в коже и ее регенерации представляет 
особый интерес для биоинженеров, поскольку при соз-
дании заменителя кожи необходимо решать не только 
проблемы восстановления кожного покрова, но и про-
блемы меланогенеза и пигментации. 

Меланогенез. Пигментация кожи является важной 
фенотипической чертой человека. Процесс продукции 
меланина в меланоцитах называется меланогенезом. 
Показано, что меланоцит взаимодействует с эндокрин-
ной, иммунной и центральной нервной системами, а 
его пигментпродуцирующая активность также регули-
руется внешними факторами, такими как УФ излуче-
ние и лекарственные препараты [29]. Меланин выпол-
няет не только защитную, но и иммунорегуляторную 
роль. Показано, что перенос подкисленных меланин-
содержащих меланосом из меланоцитов в соседние ке-
ратиноциты в наружном слое эпидермиса может при-
нимать участие в подкислении рогового слоя пигмен-
тированной кожи и, таким образом, повышает не 
только барьерную функцию кожи и целостность/плот-
ность рогового слоя, но и оказывать антимикробное 
действие [8]. 

Несмотря на множество проведенных исследова-
ний, условия регуляции пигментации кожи и волос 
до сих пор полностью не понятны. Показано, что уль-
трафиолет активирует ростовой фактор на поверхно-
сти клеток и цитокиновые рецепторы, что запускает 
каскад сигнальных путей, регулирующих экспрессию 
множества генов [30]. Отмечается центральная роль 
тирозиназы в качестве ключевого фермента при ини-
циировании меланогенеза. Последняя тесно связана 
с 6BH4-зависимой фенилаланингидроксилазой (phe-
nylalanine hydroxylase, PAH) и изоформой тирозинги-
дроксилазы I (tyrosine hydroxylase isoform, THI), что 
подтверждает известную концепцию работы 3 фер-
ментов для инициирования пигментации [31]. Ме-
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ланогенез – это сложный биохимический процесс, 
контролируемый в основном тремя факторами: тиро-
зиназой, которая окисляет тирозин до 3,4-дигидрок-
сифенилаланина (DOPA), родственным тирозиназе 
белком 1 (TyRP-1), и родственным тирозиназе белком 
2 (TyRP-2). Также показано, что контроль пигмента-
ции  кожи осуществляется с участием более 150 генов 
[3]. Одним из важных уровней контроля является свя-
зывание меланоцит-стимулирующего гормона с ре-
цептором меланокортина-1 (MC-1R) на меланоцитах. 
Ферменты, контролирующие меланогенез, транспор-
тируются в меланосому,  где биохимические процессы 
происходят в защищенной среде. Пигмент формиру-
ется в меланосомах, которые транспортируются в ке-
ратиноциты и создают защитный «зонтик» над ядром. 
Полиморфизмы в MC-1R контролируются относитель-
ными количествами трех ключевых ферментов. Сни-
жение TyRP-1 и TyRP-2 приводит к выработке фео-
меланина, коричнево-красного пигмента с низкими 
фотозащитными свойствами. Этот тип пигмента на-
блюдается у рыжеволосых людей и связан с понижен-
ной защитой от солнца, повышенным фотостарением 
и более высоким уровнем возникновения меланомы 
и немеланомного рака кожи. Ультрафиолетовый свет 
может трансформировать меланоциты в злокачествен-
ную меланому, самую опасную форму рака кожи [32[. 

Эпидермальные кератиноциты человека экспрес-
сируют NMDA-рецептор 1 (N-methyl-D-aspartate), сти-
муляция которого приводит к увеличению количества 
филоподий, а его блокирование антагонистом к умень-
шению их количества. Эти морфологические измене-
ния сопровождаются дезорганизацией микрофиламен-
тов β-тубулина во внутриклеточном цитоскелете. Есть 
мнение, что NMDAR управляет переносом меланосом, 
способствуя их доставке, в то время как его антагонист 
MK-801(Dizocilpine) влияет на внутриклеточное пере-
распределение β-тубулина и формирование филопо-
дий между меланоцитами и кератиноцитами [33]. Ав-
торы полагают, что NMDA-рецептор-зависимая пере-
дача сигналов участвует в процессе переноса меланосом 
и связана с притоком кальция, перераспределением 
белков цитоскелета, образованием дендритов и фило-
подий. Детальное понимание процесса переноса ме-
ланосом имеет решающее значение для разработки ме-
тодов лечения гипер- и гипопигментных нарушений 
кожи. 

Таким образом, анализ литературы показал, что ме-
ланогенез является сложным и многофакторным про-
цессом, регулируемым не только внешними фактора-
ми, но также на молекулярном и генетическом уровнях. 
Механизм меланогенеза окончательно не определен. 
Отмечено, что важную роль в процессе меланогене-

за играют следующие группы факторов: структурные 
белки меланосом, ферменты, необходимые для синте-
за меланина, и белки, необходимые для транспорта и 
распределения меланосом [34, 35]. Любые нарушения 
функций этих ферментов или белков вызывают нару-
шения пигментации, список которых регулярно обнов-
ляется и публикуется на сайте Европейского общества 
исследований пигментных клеток. 

Нарушения пигментации. Как уже отмечалось, ме-
ланогенез –  сложный процесс. Нарушения его могут 
выражаться в разных дефектах пигментации,  класси-
фицируемых как гипо- или гиперпигментация, кото-
рые могут быть обусловлены изменением количества 
меланоцитов или их активности [29]. Как известно, 
цвет кожи определяет не количество меланоцитов, а 
количество, размер и распределение меланосом. У лю-
дей с бледной кожей меньше меланосом, упакованных 
в мембраносвязанные комплексы [3]. Данные совре-
менной литературы свидетельствуют о большом раз-
нообразии причин нарушения пигментации кожи че-
ловека. Показано, что лейкодерма или заболевания, 
вызывающие «осветление» или «побеление» кожи, мо-
гут быть вызваны уменьшением количества меланоци-
тов, в то время как витилиго является результатом ау-
тоиммунного разрушения меланоцитов. Альбинизм, с 
другой стороны, вызван дефицитом полностью пиг-
ментированных меланосом. 

Серьезным нарушением является и увеличение 
пигмента. Показано, что увеличение выработки пиг-
мента при нормальном количестве меланоцитов при-
водит к появлению веснушек. Черные «солнечные 
ожоги» или «чернильные пятна» являются резуль-
татом базальной гиперпигментации и повышенно-
го содержания меланина в роговом слое кожи. Не-
вусы являются результатом активной пролиферации 
меланоцитов, что приводит к формированию добро-
качественных образований, в то время как меланомы 
являются результатом злокачественных новообразо-
ваний [36]. Приобретенные нарушения гиперпигмен- 
тации включают в себя старческие лентигины, мела-
ноз Риля, губную меланозную макулу, эритромеланоз 
фолликулярной фасции Китамуры, пигментацию, вы-
званную ультрафиолетовым излучением, химическую  
или лекарственную пигментацию и многие другие [35]. 

Отмечено, что серьезной проблемой остаются ге-
нетические нарушения меланогенеза. Альбинизм мо-
жет быть вызван нарушением ряда генов, таких как 
OCA2, SLC45A2, TYRP1, и HPS1. Согласно данным 
литературы признано 17 видов окуло-кожного альби-
низма. Каждый ген регулирует разные белки, которые 
играют роль в производстве пигментов. Люди с син-
дромом Хедиака-Хигаси имеют обильное накопление 
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гранул меланина из-за аномальной функции микро-
трубочек [11]. 

Гиперпигментация, связанная с системными рас-
стройствами, включает нарушения обмена веществ или 
ферментов (гемохроматоз, болезнь Вильсона, болезнь 
Гоше, болезнь Нимана-Пика, амилоидоз), эндокрин-
ные расстройства (болезнь Аддисона, синдром Кушин-
га и гипертиреоз) нарушения питания (пеллагра, де-
фицит витамина B12, дефицит фолиевой кислоты, бо-
лезнь бродяги и др.), мастоцитоз, нарушения в 
продукции коллагена, дисфункцию печени или почек. 
Гиперпигментация также может быть связана с инфек-
ционными заболеваниями (корь, сифилис) и синдро-
мами ряда заболеваний (болезнь фон Реклингхаузена, 
синдром Сотоса, синдром ПОЭМС, и др.) [35]. 

Как уже отмечалось выше, любые нарушения про-
цесса дифференцировки клеток или меланогенеза мо-
гут приводить к серьезным изменениям меланоцитов, 
включая процессы, способствующие развитию опухо-
ли. Отмечено, что основными факторами риска разви-
тия меланом являются УФО, фенотип (белая кожа, свет-
лые (голубые) глаза), наличие в анамнезе солнечных 
ожогов, невусы, наследственность (семейный анамнез 
меланомы), возраст старше 50 лет [36]. Но самая боль-
шая опасность, возникающая вследствие воздействия 
избытка ультрафиолета, особенно, УФ-B, – это повреж-
дение ДНК меланоцитов [7, 37]. Избыточная инсоля-
ция может спровоцировать неконтролируемое деление 
меланоцитов  и привести к неравномерному  распреде-
лению повышенной концентрации пигментов в верх-
нем слое кожи, что обуславливает появление доброка-
чественного новообразования в виде пигментных пятен 
(Лентиго), либо формированию меланомы. Считается, 
что развитие меланомы возникает из-за нарушенного 
гомеостаза меланоцитов [4, 38]. Мелано́ма (меланобла-
стома) – опухоль, развивающаяся из меланоцитов. На-
ряду с плоскоклеточным и базальноклеточным раком 
кожи относится к злокачественным опухолям кожи. По 
данным ВОЗ, в 2000г. во всем мире было диагностиро-
вано более 200 000 случаев заболевания меланомой и 
имело место 65 000 связанных с меланомой летальных 
исходов [39]. В программе SEER (The Surveillance, 
Epidemiology, and End Results) отмечается, что заболе-
ваемость меланомой возросла на 600% с 1950 по 2000 гг.

Возрастные изменения пигментации кожи и волос. 
Старение – комплексный биологический процесс ме-
таболических и структурно-функциональных измене-
ний организма, захватывающий как внутренние орга-
ны и системы, так и ткани, определяющие внешний об-
лик [40]. Воздействие солнечных лучей является 
основным экологическим стресс-фактором, который 
повреждает кожу. А годы накопленного экологическо-

го стресса в клеточных структурах приводят к раннему 
старению кожи [41]. Нельзя не отметить, что с возрас-
том в коже происходят значительные структурные и 
функциональные изменения, включая кожные и эпи-
дермальные истончения, снижение эпидермальной про-
лиферации и восстановления повреждений, потерю 
кожной эластичности и появление морщин, а также се-
дина, истончение и потеря волос [42]. Накопление в ко-
же стареющих клеток со временем снижает  активность 
регенеративных процессов в коже, способствуя ее ста-
рению. Показано, что кератиноциты и дермальные фи-
бробласты также подвергаются старению в ответ на вну-
тренние и внешние стрессорные воздействия, включая 
укорочение теломер, перепроизводство активных форм 
кислорода и воздействие солнечного света [41]. 

Генетические и эпигенетические механизмы глу-
боко вовлечены в процессы старения, которые ха-
рактеризуются широкой индивидуальной вариабель-
ностью, связанной с многообразием плейотропных 
генов [43]. В настоящее время известно, что более 
350 локусов прямо или косвенно связаны с процес-
сами старения у мышей, мутации многих из этих ге-
нов приводят к пигментным расстройствам у чело-
века [35]. Регулирование процесса пигментации 
включает в себя множество факторов, необходимых 
для развития, регенерации и старения меланоцитов 
и их предшественников, а также тех факторов, кото-
рые участвуют в синтезе меланина, формировании, 
транспорте и распределении меланосом и специфи-
ческих для меланоцитов факторов транскрипции, 
которые контролируют экспрессию и функцию всех 
этих генов. Эпигенетические механизмы непосред-
ственно регулируют гомеостаз и регенерацию кожи, 
но они также влияют на старение клеток,  естествен-
ные и патологические процессы старения организ-
ма [43, 44]. Анализируя современную литературу, ав-
торы подтверждают патогенну роль продуктов ко-
нечного гликирования (AGE) в старении и 
заживлении кожных ран [45]. 

Несмотря на многочисленные исследования све-
дения о возможности влияния на процессы старения 
или патологические нарушения  пигментации кожи 
крайне ограничены. Установлено, что по мере старе-
ния активность меланоцитов снижается, делая кожу 
более восприимчивой к действию УФ. С возрастом ме-
ланоциты могут группироваться, приводя к появлению 
возрастных пигментных пятен или патологическим из-
менениям кожи. Ученые из Калифорнии полагают, что 
на процесс старения кожи и функции кератиноцитов 
и меланоцитов значительно влияет дисфункция мито-
хондрий в фибробластах кожи [42]. Показано наруше-
ние скорости аутофагии или процесса «очистки клет-
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ки», снижение скорости протеолиза клеток, что при-
водит к ускорению старения клетки [46].

Инсоляция, курение, загрязнение воздуха и нару-
шения питания ускоряют естественное старение. Сол-
нечное облучение, помимо явных рисков возникнове-
ния злокачественных новообразований кожи или транс-
формации предраковых состояний, способствует 
старению кожи вследствие своего негативного эффек-
та на эластические волокна [6]. Появляются «сениль-
ные пятна», развивается солнечный эластоз кожи лица 
и шеи в области наиболее подверженных инсоляции, а 
следовательно, и наиболее повреждаемых зон [40]. 

Заключение
Анализ современной литературы показал, что 

сложный и многофакторный процесс пигментпроду-
цирующей активности меланоцитов - меланогенез, 
упаковка пигмента и его передача эпителиальным 
клеткам зависит от множества внешних и внутренних 
факторов, включая работу генов, ферментов, структур-
ных белков, влияния гормонов, лекарственных препа-
ратов. Серьезными факторами нарушения защитной 
функции меланоцитов являются возрастные измене-
ния на организменном и клеточном уровнях, обуслов-
ленные генетическими и эпигенетическими фактора-
ми. Многочисленные исследования отечественных и 
зарубежных авторов свидетельствуют о влиянии раз-
ных факторов на дифференцировку меланоцитов, ме-
ланогенез и процессы старения, однако детальный ме-
ханизм их функционирования в норме и патологии до 
сих пор не ясен. Понимание же процессов меланоге-
неза, а также механизмов изменения функциональной 
активности меланоцитов кожи человека облегчит по-
нимание патогенеза нарушений пигментации и позво-
лит бороться с проблемами возрастных изменений, а 
также разработать новые высокоэффективные препа-
раты для профилактики и терапии кожных заболева-
ний.
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