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Предпосылки и цели:  злокачественная меланома является наиболее летальным типом рака кожи с высоким 
уровнем смертности, с присущей ей способностью проникать в другие органы и ткани. Хотя современные вари-
анты лечения обеспечивают хорошую клиническую картину, вовлечение в развитие меланомы кожи аберрант-
ного эпигенетического ландшафта (например, изменения в паттернах метилирования ДНК и/или экспрессии 
некодирующих РНК), в дополнение к генетическому фону также связано с возникновением и прогрессирова-
нием меланомы, а также устойчивостью к противоопухолевым препаратам. Целью настоящего обзора являет-
ся обобщение новых тенденций и важных нерешенных вопросов в области аберрантного метилирования ДНК и 
изменения уровня экспрессии некодирующих РНК, в том числе и днРНК, при меланоме. Мы тщательно обобщи-
ли результаты в попытке предоставить основу для понимания текущего состояния проблемы в этой области. 
Для обеспечения ясности мы выделили в обзоре ряд ключевых факторов изменения метилирования ДНК при 
меланоме, а также изменения уровня экспрессии днРНК. Мы надеемся, что этот обзор будет способствовать 
ускорению использования диагностического, прогностического и терапевтического потенциала метилирования 
ДНК и днРНК на благо пациентов с меланомой.
Методика. Проведён анализ международных результатов исследований о значимой роли эпигенетических ме-
ханизмов в развитии меланомы. В настоящей работе, исходя из полученных материалов, составлено три раз-
дела, в каждом из которых представлен отдельный механизм или группа процессов, лежащих в основе злока-
чественной трансформации клеток кожи и изложены возможные предпосылки к такой трансформации.
Результаты. Нарушение системных процессов, способных вызвать дисбаланс в регуляции каскада взаимодей-
ствующих факторов играет ключевую роль в развитии злокачественной трансформации. Согласно представлен-
ным результатам, процессы метилирования/деметилирования и факторы регуляции этих процессов, в частности, 
днРНК и гены, их кодирующие, являются ключевыми элементами, способными вызвать необратимые изменения 
во внутреннем гомеостазе эпителиальных клеток кожи и приводящие к формированию меланом кожи.
Заключение. Выявление и составление базы аберрантных событий, таких как изменение статуса, уровня и про-
филя метилирования и/или экспрессии днРНК, приводящих к развитию меланомы, представляется первым и 
ключевым этапом в понимании эпигенетической картины изменений, происходящих при развитии этого типа 
злокачественного новообразования. Необходимо чётко и ясно понимать, является ли аберрантное метилирова-
ние генов и/или аномальная экспрессия их регуляторов драйверным или сопутствующим процессом при разви-
тии меланомы. Это необходимо не только при скрининге пациентов, но и при составлении индивидуальной кар-
ты терапии для каждого пациента. Поэтому так необходимо проводить таргетный поиск возможных маркеров 
злокачественной трансформации, чтобы повысить эффективность лечения разных случаев этого типа опухоли.
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Background and Aims. Malignant melanoma is the most lethal form of skin cancer, characterized by a high mortality rate and 
an inherent ability to metastasize to distant organs and tissues. Although current therapeutic approaches yield favorable 
clinical outcomes, the involvement of an aberrant epigenetic landscape – such as altered DNA methylation patterns and/or 
dysregulated non-coding RNA expression – in addition to the genetic background, has been linked to melanoma initiation, 
progression, and resistance to anticancer therapy. The aim of this review is to summarize emerging trends and unresolved 
issues regarding aberrant DNA methylation and non-coding RNA dysregulation, including long non-coding RNAs (lncRNAs), 
in melanoma. We have comprehensively analyzed recent data to provide a foundation for understanding the current state 
of research in this area. For clarity, the review highlights several key factors involved in DNA methylation changes and 
alterations in lncRNA expression in melanoma. We hope that this work will contribute to accelerating the translation of 
DNA methylation and lncRNA research into diagnostic, prognostic, and therapeutic applications for melanoma patients.
Methods. An analysis of international research data on the role of epigenetic mechanisms in melanoma development 
was conducted. Based on the reviewed materials, the article is divided into three sections, each addressing a distinct 
mechanism or group of processes underlying the malignant transformation of skin cells and the potential prerequisites 
for such transformation. Only studies providing convincing evidence of pathway involvement in melanoma pathogenesis 
were included.
Results. Disruption of systemic regulatory processes that maintain the balance of interacting molecular cascades plays 
a pivotal role in malignant transformation. According to the summarized findings, the processes of DNA methylation and 
demethylation, along with their regulatory factors – particularly long non-coding RNAs and their associated genes – 

represent key elements capable of inducing irreversible disturbances in the homeostasis of epithelial skin cells, ultimately 
leading to melanoma formation.
Conclusion. Identifying and cataloguing aberrant events – such as alterations in DNA methylation status, level, and 
profile, and/or changes in lncRNA expression – that contribute to melanoma development represent a critical first step 
toward understanding the epigenetic landscape of this malignancy. It is essential to clearly determine whether aberrant 
gene methylation and/or abnormal expression of their regulators act as driver or passenger processes in melanoma 
progression. This distinction is crucial not only for patient screening but also for the development of individualized 
therapeutic strategies. Therefore, targeted searches for potential biomarkers of malignant transformation are necessary 
to improve the effectiveness of treatment approaches for various melanoma cases.
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Введение
Меланома – злокачественная опухоль кожи, возника-

ющая из меланоцитов, пигментообразующих клеток ко-
жи [1]. Она является пятым по распространенности ви-
дом рака у мужчин и женщин. Меланома встречается ре-
же, но является более опасной, чем другие опухоли кожи 
[https://www.skincancer.org/ru/skin-cancer-information/skin-
cancer-facts, последнее обновление январь 2025 г.]. Она 
характеризуется частым развитием метастазов, и высокой 
частотой рецидивов после лечения, составляя 73% смер-
тей, связанных с раком кожи на поздней стадии заболе-
вания [2]. Ранняя диагностика меланомы имеет решаю-
щее значение для прогноза и выживаемости пациента, 
поскольку 5-летняя выживаемость при локализованной 
меланоме на ранней стадии составляет 99%, снижаясь 
до 65% при регионарной болезни и всего лишь 27% при 
метастатических меланомах [3].

Несмотря на неоспоримое улучшение показателей 
выживаемости, которое произошло благодаря исполь-
зованию новых препаратов, более половины пациентов 
с метастазами умирают от меланомы в течение 5 лет [4]. 
Устойчивость к терапии является основной причиной 
прогрессирования заболевания и, в конечном итоге, смер-
ти [5]; поэтому отсрочка или преодоление резистентности 
является важным клиническим требованием для пациен-
тов с запущенной меланомой. За последние десятилетия 
исследования внутренних механизмов меланомогенеза 
и последующее открытие новых потенциальных мише-
ней произвели революцию в понимании механизмов раз-
вития этого заболевания.

Меланома имеет самую высокую мутационную на-
грузку среди всех видов рака, частично приписываемую 
повреждению ДНК, вызванному УФ-излучением, и под-
разделяется на четыре генетических подтипа: (1) подтип 
B-Raf протоонкогена серин/треонин-киназы (BRAF) (50%), 
определяемый соматическими мутациями BRAF, нацелен-
ными на аминокислотный остаток V600 (V600E-V600K-
V600R); (2) подтип Ras протоонкогена ГТФазы (RAS) 
(25%), включающий известные повреждающие замены 
аминокислот во всех трех членах семейства RAS (NRAS, 
KRAS и HRAS), чаще всего NRAS; (3) подтип нейрофи-
бромина 1 (NF1) (15%), определяемый наличием инакти-
вирующих мутаций в отрицательном регуляторе NF1 пу-
ти передачи сигнала Ras; и (4) тройной подтип дикого типа 
(10%), описанный как гетерогенная подгруппа, характери-
зующаяся отсутствием мутаций в BRAF, NRAS, KRAS, 
HRAS или NF1. В этом подтипе было обнаружено несколь-
ко мутаций COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in 
Cancer), включая известные «драйверы» увеальной мела-
номы KIT, GNAQ и GNA11, а также CTNNB1 и EZH2 [6].

Меланомагенез представляет собой сложный про-
цесс, включающий последовательное накопление со-
матических мутаций [7]. Примечательно, что мутации 
BRAF или NRAS часто являются взаимоисключающи-
ми [8]. Мутация BRAF V600E обнаруживается в 80% до-
брокачественных невусов, что позволяет предположить, 
что она также функционирует как мутация, иницииру-
ющая рак [9]. Напротив, мутации NRAS или мутации 
BRAF V600K, или K601E чаще связаны с переходными 
случаями меланомы, в которых уже накопились дру-
гие патогенные мутации [8]. Приобретение инвазивно-
го потенциала коррелирует с накоплением мутаций, за-
трагивающих определенный набор генов, включая ге-
ны, контролирующие клеточный цикл (CDKN2A), гены 
ремоделирования хроматина (ARID1A, ARID1B, ARID2) 
и гены, кодирующие субъединицы SWI/SNF. Наконец, 
распространение метастазов при меланоме часто свя-
зано с инактивирующими мутациями в генах-супрес-
соров опухолей PTEN или TP53 [8]. Метастазы мелано-
мы также характеризуются дальнейшим увеличением 
числа мутаций в опухоли и изменениями числа копий 
гена, в основном затрагивая пути MAPK, фосфоинози-
тид-3-киназы (PI3K), протеинкиназы B (AKT), мишени 
рапамицина у млекопитающих (mTOR), янус-киназы 
(JAK) и сигнального трансдуктора и активатора транс-
крипции (STAT) [7, 8].

Однако возникновение и развитие меланомы 
не всегда следует единой эволюционной картине нако-
пления мутаций драйверных генов и последовательно 
включает негенетические изменения, включая транс-
крипционное и трансляционное перепрограммирова-
ние [10]. Действительно, распространение метастазов 
включает сложные взаимодействия между клетками 
меланомы, внутренними факторами «ткани-хозяина» 
и популяциями стромальных клеток. Соответственно, 
злокачественная меланома наделена высокими уров-
нями внутриопухолевой гетерогенности и внутренней 
пластичности, которые позволяют клеткам меланомы 
менять фенотипы и адаптироваться к изменяющейся 
и сложной окружающей среде.

Этот обзор посвящен эпигенетике, подчеркивает ста-
рые и приводит новые доказательства относительно роли 
метилирования ДНК, ремоделирования хроматина и не-
кодирующих РНК в патогенезе меланомы и их влияния 
на новые подходы к лечению.

Методика
Был проведен анализ литературы из базы данных 

PubMed [https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov] с использова-
нием ключевых слов «меланома» и «эпигенетический».

https://www.skincancer.org/ru/skin-cancer-information/skin-cancer-facts
https://www.skincancer.org/ru/skin-cancer-information/skin-cancer-facts
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
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Эпигенетическая регуляция при меланоме
Эпигенетические модификации определяются как на-

следуемые изменения в экспрессии генов, которые про-
исходят без изменения последовательности ДНК [11]. 
Эпигенетические модификации включают три группы 
изменений, а именно: метилирование цитозина ДНК, с об-
разованием 5-метилцитозина; ремоделирование хроматина, 
в основном достигаемое посредством модификации гисто-
нов, такой как ацетилирование, метилирование и фосфо-
рилирование; и изменение уровней экспрессии некоди-
рующей РНК (нкРНК), в том числе микроРНК (миРНК) 
и длинных некодирующих РНК (днРНК) (рис. 1). Отме-
чено, что эпигенетические механизмы являются неотъем-
лемой частью многих физиологических и патофизиологи-
ческих состояний, включая рак, а также служат «маяком» 
клеточной идентичности, во многом определяя судьбу кле-
ток и активность генов [12]. Так, в классификации генов, 
ассоциированных с развитием рака, было предложено вы-
делять эпигенетические модуляторы, эпигенетические мо-
дификаторы и эпигенетические медиаторы. Все эти гены 
вовлечены в различные этапы онкогенеза, включая обра-
зование метастазов. Следует отметить, что к модификато-
рам относят гены, напрямую влияющие на эпигеном, к ме-
диаторам – мишени модификаторов, а к модуляторам – те 
гены, которые вовлекаются в системные процессы эпиге-
нетической модификации на определенных этапах [13].

Таким образом, формируется уникальный фенотип 
любой неопластической клетки, включая и клетки при 
меланоме. Исследования не только показали различные 
транскрипционные состояния, связанные с фенотипом, 
но и раскрыли важность пластичности фенотипа в раз-
витии метастазов, а также лекарственной устойчивости 
как к таргетной, так и к иммунотерапии [14].

В нашем обзоре мы сфокусировались на обсужде-
нии двух обширных и значимых механизмов, вовлечен-
ных в развитие меланомы: метилирование ДНК и изме-
нение экспрессии днРНК.

Метилирование ДНК при меланоме.
Метилирование ДНК является системной эпигене-

тической модификацией, возникающей в результате ко-
валентного переноса метильной группы (-CH3) к пятому 
положению пиримидинового кольца нуклеотида цито-
зина (5-метилцитозина, 5-mC) в цепи ДНК под действи-
ем ДНК-метилтрансфераз (DNMT) [15]. Метилирование 
ДНК может происходить в любом нуклеотиде цитозина 
в геноме, но его распределение не является случайным 
и в основном ограничивается так называемыми динукле-
отидами CpG. CpG более распространены в промоторных 
областях генов, где они формируют CpG-островки. В нор-
мальных условиях метилирование ДНК охватывает весь 
геном, за исключением коротких неметилированных об-

Рис. 1. Основные эпигенетические механизмы, участвующие в возникновении и прогрессировании меланомы (жирный текст), с не-
которыми примерами изменений для каждого механизма. (а) Статус метилирования ДНК; (б) Ремоделирование хроматина; (в) Не-
кодирующая РНК. Сокращения: миРНК, микроРНК; днРНК, длинная некодирующая РНК.
Fig. 1. Major epigenetic mechanisms involved in the initiation and progression of melanoma (bold text), with selected examples of alterations 
for each mechanism. (a) DNA methylation status; (b) Chromatin remodeling; (c) Non-coding RNA. Abbreviations: miRNA, microRNA; lncRNA, 
long non-coding RNA.
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ластей в пределах CpG-островков. Нарушение механиз-
мов метилирования ДНК при раке характеризуется в ос-
новном гиперметилированием CpG-островков в промо-
торах генов-супрессоров опухоли, в частности, на ранних 
этапах, и/или глобальной потерей метилирования ДНК. 
Гипометилирование может привести к активации прото-
онкогенов, хромосомной нестабильности, лекарственной 
устойчивости, потере геномного импринтинга и реакти-
вации мобильных элементов [16].

Было показано, что гиперметилирование CpG-о-
стровков в промоторных областях влияет на гены, уча-
ствующие в регуляторных цепях, которые контролиру-
ют пролиферацию и гомеостаз клеток, позволяя злока-
чественным клеткам поддерживать свой аномальный 
рост [17]. Гиперметилирование промоторов, ассоции-
рованное с раком, может затрагивать от 5 до 10% про-
моторов, содержащих CpG-островки [18]. Эти события 
справедливы для многих видов рака человека, включая 
меланому [19].

В частности, аберрантное метилирование ДНК являет-
ся отличительным эпигенетическим признаком меланомы, 
и многие исследования показывают, что оно играет важ-
ную роль как в формировании, так и в прогрессировании 
этого вида рака [20]. Также возникновение и прогрессиро-
вание меланомы связаны с потерей экспрессии генов-су-
прессоров опухоли и активацией онкогенов [21]. В целом, 
эти изменения могут быть вызваны одной или нескольки-
ми причинами, в частности изменением активности фер-
ментов DNMT, включая гиперэкспрессию последних, ано-
мальным сплайсингом, а также измененной экспрессией 
белков-«скаффолдеров» и/или нарушением в работе ме-
тил-цитозин-ди-оксигеназ ten-eleven translocation (TET), 
которые участвуют в пути деметилирования [15].

Причина возникновения аберрантного метилирова-
ния ДНК при меланоме остается неясной, но все боль-
ше данных свидетельствуют о том, что этот процесс мо-
жет зависеть от нарушенной регуляции пролиферативных 
сигнальных путей, в частности PI3K/AKT, MAPK и др. 
[20, 21]. Однако независимо от их синергических или не-
зависимых действий, ослабление контроля за регуляци-
ей клеточных процессов, их длительная и неконтроли-
руемая активация связана с развитием злокачественной 
трансформации, а именно с аномальной пролиферацией, 
инвазией и последующим метастазированием.

В частности, показано, что при раке желудка боль-
шая часть генов-супрессоров, подавляющих PI3K – сиг-
нальный путь, инактивирована посредством метилирова-
ния. Похожие результаты получены и при исследовании 
меланомы [21, 22]. В регуляции метилирования показа-
но участие и других сигнальных путей [23]. Также отме-

чено участие ключевого гена метилирования DNMT3B 
в регулировании пролиферативных сигналов в клетке 
[24, 25]. Помимо прямого участия метилирования в раз-
витии злокачественной трансформации, не исключено 
опосредованное влияние на изменение экспрессии дру-
гих генов, которые также могут способствовать прогрес-
сии опухоли [12]. Так, при исследовании возможных мар-
керов, вовлеченных в развитие и прогрессию меланомы, 
среди 83 дифференциально метилированных генов было 
отобрано 6 генов, экспрессия которых зависела от мети-
лирования их промоторных областей. Авторы исследова-
ния предполагают драйверное участие этих генов в раз-
витии и прогрессии этого типа рака [26].

Подавление генов-супрессоров опухолей
Говоря о дифференциально метилированных или экс-

прессирующихся генах, требуется определить характер 
этого изменения. Список потенциальных маркеров, ас-
социированных с развитием меланомы, постоянно ра-
стёт (табл.). В частности, некоторые из них способству-
ют прогрессированию меланомы и связаны с агрессивны-
ми клинико-патологическими признаками и более низкой 
выживаемостью [27−61].

Среди наиболее изученных маркеров, связанных 
с развитием различных видов рака, мы решили сфокуси-
роваться на тех из них, которые были исследованы экспе-
риментально в нашей лаборатории, как по характеру из-
менения уровня метилирования, как одного из значимых 
факторов злокачественной трансформации и прогрессии, 
так и по изменению уровня экспрессии, как ещё одного 
значимого фактора, на который может влиять аберрант-
ное метилирование.

В частности, для гена RASSF1(А) было обнаруже-
но гиперметилирование в образцах опухолей меланомы, 
что коррелировало с потерей экспрессии его мРНК. Сто-
ит отметить, что при воздействии 5-аза-2′-дезоксицити-
дином его экспрессия восстанавливалась [62]. Стоит от-
метить, что ген RASSF1 (Ras-association domain family 1), 
расположенный в области 3p21.3, содержит восемь эк-
зонов и даёт начало восьми различным транскриптам, 
от RASSF1(A) до RASSF1(H), посредством альтернатив-
ного сплайсинга и двух различных промоторов [63]. Опу-
холевый супрессор RASSF1(A) представляет собой белок, 
связанный с агрегацией микротрубочек и участвующий 
в клеточной сигнализации. Этот белок расположен в цен-
тре сложной сигнальной сети, которая включает ключе-
вые регуляторы клеточного гомеостаза, такие как RAS, 
MST2/Hippo, p53, рецепторы смерти и другие сигналь-
ные пути (Рис. 1 a/а). Показано, что RASSF1(A) участву-
ет в ингибировании пролиферации клеток, а также вов-
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Модификация статуса 
метилирования / 
Modification of 

methylation status

Гиперметилирование / 
Hypermethylation PTEN

Ингибитор PI3K сигнального пути; до 62% образцов меланомы метилирова-
ны; независимый плохой прогностический фактор / 

PI3K pathway inhibitor; up to 62% of melanoma samples are methylated; 
independent poor prognostic factor

[27]

APC

До 17% образцов ткани меланомы метилировано; снижение экспрессии уве-
личивает потенциал пролиферации клеток меланомы. Метилирование обна-

ружено в метастазах меланомы в мозг. / 
Up to 17% of melanoma tissue samples are methylated; decreased expression 

increases proliferative potential of melanoma cells. Methylation detected in brain 
metastases.

[27]

CDKN2A
До 27% образцов ткани меланомы метилировано; нарушение регуляции кле-

точного цикла / 
|Up to 27% of melanoma samples methylated; cell cycle dysregulation

[27]

RASSF1A

До 55% образцов ткани меланомы метилировано; может предсказать реак-
цию пациентов IV стадии на биохимиотерапию. Обнаружен в метастазах 

меланомы в мозг. / 
Up to 55% of melanoma samples methylated; may predict response to 
biochemotherapy in stage IV patients. Detected in brain metastases.

[27]

MGMT До 35% образцов ткани меланомы метилировано / 
Up to 35% of melanoma samples methylated [28]

DAPK

Обнаружено у 20% пациентов с кожной меланомой; эпигенетическое пода-
вление – распространенный механизм опухолеобразования / 

Detected in 20% of cutaneous melanoma patients; epigenetic silencing is a 
common tumorigenic mechanism

[29]

RARb2

До 35% образцов ткани меланомы метилировано; коррелирует с толщиной 
по Бреслоу; ключевой фактор трансформации и прогрессии; обнаружено в 

метастазах мозга / 
Up to 35% methylated; correlates with Breslow thickness; key factor in 

transformation and progression; detected in brain metastases

[27]

PD–L1
Снижение экспрессии коррелирует с более короткой 

общей выживаемостью / 
Decreased expression correlates with shorter overall survival

[30]

MITF
Тело гена гиперметилировано в первичных опухолях 

по сравнению с метастазами / 
Gene body hypermethylated in primary tumors compared to metastases

[31]

FES Подавление экспрессии коррелирует с плохой общей выживаемостью / 
Suppressed expression correlates with poor overall survival [32]

CLDN11
Уровень метилирования может использоваться для различия 

меланомы и невусов / 
Methylation level may distinguish malignant melanoma from nevus cells

[33]

Таблица / Table
Основные эпигенетические изменения, происходящие при меланоме: модификация статуса метилирования, нарушение ремоде-
лирования хроматина, длинные некодирующие РНК
Common epigenetic alterations in melanoma pathogenesis: changes in methylation status and chromatin remodelling long non coding RNAs
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Гипометилирование / 
Hypomethylation DSS1

Повышенная экспрессия связана с метастазами, изъязвлением и снижением 
выживаемости; биомаркер неблагоприятного прогноза / 

Overexpression associated with metastases, ulceration and reduced survival; poor 
prognosis biomarker

[34]

LINE-1
Высокий уровень деметилирования коррелирует с поздними стадиями и худ-

шим прогнозом / 
High demethylation correlates with late stages and poor prognosis

[35]

ZEB1
Высокая экспрессия в меланомах с мутацией NRAS Q61 связана с выжива-

емостью / 
High expression in NRAS Q61-mutant melanoma associated with survival

[36]

TKTL1
Увеличивает метастатический потенциал через усиление 

эффекта Варбурга / 
Increases metastatic potential by enhancing the Warburg effect

[37]

Нарушение ремодели-
рования хроматина / 
Chromatin remodeling 

dysfunction

Гипоацетилирование 
гистонов / 

Histone hypoacetylation
BCL2 Снижение регуляции антиапоптотических белков / 

Downregulation of anti-apoptotic proteins [38]

Гиперметилирование 
гистонов / 

Histone 
hypermethylation

EZH2 Высокая скорость пролиферации и агрессивные подгруппы опухолей / 
High proliferation rate and aggressive tumor subgroups [39]

SETDB1 Ускорение возникновения меланомы / 
Accelerated melanoma development [40]

KMT2D Участие в меланомогенезе / 
Involvement in melanomagenesis [41]

JARID1B Рост опухоли и лекарственная устойчивость / 
Tumor growth and drug resistance [42]

Распознавание моди-
фикации хроматина / 

Recognition of 
chromatin modification

BRD2 
и BRD4 / 

BRD2 
and BRD4

Ингибирование апоптоза и нарушение регуляции клеточного цикла / 
Inhibition of apoptosis and cell cycle dysregulation [43]

Регуляция комплекса 
SWI/SNF / 

Regulation of SWI/SNF 
complex

Гены семей-
ства ARID / 
ARID family 

genes

Потеря способности восстанавливать двухцепочечные разрывы ДНК 
и пиримидиновые димеры / 

Loss of ability to repair DNA double-strand breaks and UV-induced pyrimidine 
dimers

[44]

ATRX Прогрессирование меланомы / 
Melanoma progression [45]

Регуляция комплекса 
NURF / 

Regulation of NURF 
complex

BPTF Нарушение программ экспрессии генов / 
Disruption of gene expression programs [46]

Длинные некодирую-
щие РНК / 

Long non-coding RNAs

Гиперэкспрессия / 
Overexpression HOTAIR Изменение структуры хроматина / 

Altered chromatin structure [47]
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лечён во внутренние и внешние апоптотические каскады. 
Дисрегуляция этих механизмов лежит, в частности, при 
развитии и прогрессии меланомы [62, 64].

Другой ген, связанный со злокачественной транс-
формацией клеток меланомы – DAPK1 (death-associated 
protein kinase). Ген расположен на 9q34.1 и кодирует се-
рин/треониновую киназу, принадлежащую к суперсемей-
ству CAMK (calmodulin-regulated kinase), которое так-
же включает DRP-1 и ZIP-киназу (ZIPK). DAPK игра-
ет ключевую роль в опухолеобразовании, действуя как 

один из регуляторов программируемой гибели клеток. 
Она необходима для апоптоза, вызванного множествен-
ными сигналами смерти, а также связана с активацией 
аутофагии [65]. Гиперметилирование гена DAPK1 бы-
ло обнаружено в образцах метастазирующих опухолей 
пациентов с меланомой III/IV стадии. Эпигенетическая 
инактивация гена DAPK1, наряду с инактивацией генов 
RARB, RASSF1(A) и MGMT, является одним из факторов 
образования опухолей при кожной меланоме. Это может 
быть связано с неспособностью DAPK подавлять клеточ-
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MALAT1 Ингибирование апоптоза, стимуляция инвазии и метастазирования / 
Inhibition of apoptosis, stimulation of invasion and metastasis [48]

FOXD3-AS1
Увеличение пролиферации, инвазии и миграции через ось miR-325/MAP3K2 

/ 
Increased proliferation, invasion and migration via miR-325/MAP3K2 axis

[49]

MEG3 Связана с низкой выживаемостью через ось miR-21/E-cadherin / 
Associated with low survival via miR-21/E-cadherin axis [50]

SNHG5 Рост и инвазия через ось miR-26a-5p/TRPC3 / Promotes growth and invasion 
via miR-26a-5p/TRPC3 axis [51]

MIAT Пролиферация, миграция, инвазия и ЭМП; активация PI3K/AKT / 
Proliferation, migration, invasion and EMT; PI3K/AKT activation [52]

SNHG17
Пролиферация, миграция, инвазия; активация PI3K-AKT; 

низкая выживаемость / 
Proliferation, migration, invasion; PI3K-AKT activation; low survival

[53]

DSCAM-AS1 Короткая общая выживаемость / 
Short overall survival [54]

ZFAS1 Миграция, инвазия и ЭМП; низкая выживаемость / 
Migration, invasion and EMT; low survival [55]

SNHG7 Распространение и миграция клеток / 
Cell dissemination and migration [56]

Инактивация экс-
прессии / Expression 

inactivation
MEG3 Рост и метастазирование через ось miR-499–5p/CYLD; активация WNT / 

Growth and metastasis via miR-499–5p/CYLD axis; WNT activation [57]

HAND2-AS1 Пролиферация, не ключевой регулятор метастазирования / 
Promotes proliferation, not a key metastasis regulator [58]

GAS5

Прогрессирование опухоли, снижение апоптоза и окислительного стресса; 
пролиферация, миграция и инвазия через GAS5/miR-137 / 

Tumor progression, reduced apoptosis and oxidative stress; proliferation, 
migration and invasion via GAS5/miR-137

[59, 
60]

FENDRR Блокирует инвазию, пролиферацию и миграцию; активация JNK/c -Jun / 
Blocks invasion, proliferation and migration; JNK/c-Jun activation [61]
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ную трансформацию на ранних стадиях развития опухо-
ли и ингибировать метастазы [66].

Для гена PTEN (phosphatase and tensin homolog gene), 
расположенного на 10q23.31 и кодирующего фосфата-
зу, которая действует как отрицательный регулятор пу-
ти PI3K/Akt путем дефосфорилирования фосфатиди-
линозитол (3,4,5)-трифосфата (PIP3), важного внутри-
клеточного вторичного переносчика, необходимого для 
активации белка Akt- серин/треониновой киназы, уча-
ствующей в росте и выживании клеток, также показано 
участие в злокачественной трансформации клеток мела-
номы [67]. При меланоме гиперметилирование гена PTEN 
и конститутивная активация пути Akt способствуют про-
грессированию опухоли [27, 68]. Так, в работе [27] с по-
мощью метода MS-MLPA (Methylation-Specific Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification) было показано, 
что гиперметилирование ДНК наблюдалось у пациентов 
на III/IV стадии по сравнению с ранними стадиями, что 
приводило к снижению общей (ОВ) и безрецидивной вы-
живаемости (DFS, disease-free survival).

Также представляет интерес ген ингибитора 
циклин-зависимой киназы 2A (CDKN2A, cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A), расположенный в локусе 9p21.3. Этот 
ген кодирует два белка-супрессора опухолей p16INK4A 
и p14ARF, у которых часто сбивается программа тонкой 
настройки при раке человека, включая меланому. Эти два 
белка являются важными регуляторами Rb и p53 сигналь-
ных путей. Основной функцией этих белков является по-
давление циклин-D-зависимых киназ 4/6 (CDK4 и CDK6), 
что препятствует фосфорилированию Rb и приводит 
к остановке клеточного цикла G1/S и старению. При ме-
ланоме показано гиперметилирование промотора гена 
CDKN2A как при первичной, так и при метастатической 
опухоли, что приводило к прогрессии этого вида рака [69].

Важную роль в онкогенезе играет ген O6-метилгуа-
нин ДНК-метилтрансферазы (MGMT, O6-methylguanine 
DNA methyltransferase), расположенный на 10q26.3 и ко-
дирующий фермент, участвующий в восстановлении по-
врежденных гуаниновых нуклеозидов. Значимая роль бел-
ка состоит в защите клеток от цитотоксического действия 
путем переноса O6-метилгуанина, индуцируемого алкили-
рующими агентами, к себе, восстанавливая целостность 
структуры гуанина; этот механизм в нормальной клетке 
лежит в основе защиты от злокачественной трансформа-
ции. При этом в опухолевой клетке, в том числе при мела-
номе, этот механизм связан с развитием терапевтической 
устойчивости при лечении алкилирующими агентами, та-
кими как темозоломид (TMZ) и дакарбазин (DTIC), широ-
ко используемыми при лечении как меланомы, так и гли-
областомы [70, 71]. Для различных видов рака, в том чис-

ле и для меланомы, характер метилирования и экспрессии 
этого гена носит противоречивый характер. Тем не менее, 
в тех случаях, когда ген MGMT подавляется в результате 
метилирования ДНК во время онкогенеза, – это приводит 
к неэффективному восстановлению алкилированной ДНК 
и, как следствие, к повышенной чувствительности к алки-
лирующим агентам и снижению выживаемости опухоли 
[70]. В частности, показано, что при подавлении экспрес-
сии MGMT и, как следствие, улучшенном ответе на те-
рапию DTIC/TMZ, выживаемость без прогрессирования 
(PFS, progression free survival) у пациентов с меланомой 
IV стадии оказалась более длительной, чем у пациентов 
с меланомой III стадии, получавших региональное лечение 
мелфаланом. Все эти данные свидетельствуют о том, что 
статус метилирования MGMT может использоваться в ка-
честве прогностического биомаркера благоприятной вы-
живаемости у пациентов, получающих химиотерапию [66].

Ещё один ген – рецептор ретиноевой кислоты бе-
та (RARB, Retinoic Acid Receptor Beta), расположенный 
на 3p24.2, участвует в регуляции дифференцировки, про-
лиферации и апоптозе клеток. Ген входит в суперсемей-
ство ядерных рецепторов и кодирует одноименный рети-
ноид-индуцируемый белок-супрессор опухолей, а также 
в это семейство входят RARα и RARγ, которые экспресси-
руются по-разному во время развития ребенка и взрослой 
жизни [72]. Показано, что промотор этого гена часто ги-
перметилирован в клеточных линиях, тканях и сыворот-
ке пациентов с меланомой. Авторы пришли к выводу, что 
подавление этого гена может быть ключевым эпигенети-
ческим фактором в трансформации меланоцитов и про-
грессировании первичного поражения. Эти результаты 
также были подтверждены в более позднем исследова-
нии, где было обнаружено значительное снижение без-
рецидивной и общей выживаемостей при наличии ги-
перметилирования промоторного района гена RARВ [27].

Деметилирование ДНК при меланоме
Важно отметить, что при меланоме, кроме гиперме-

тилирования промоторных областей генов-супрессоров, 
наблюдается глобальное деметилирование, одним из наи-
более распространенных маркеров, которого является на-
личие 5-гидроксиметилцитозина (5-hmC). При этом по-
казано, что уровень этого продукта значительно снижен 
как в опухолевых клетках, так и в метастатических, тог-
да как в невусах его уровень значимо выше. К тому же 
показано, что изменение уровня 5-hmC значимо связано 
с безрецидивной и общей выживаемостью. Таким обра-
зом, этот факт может помочь в дифференциации злокаче-
ственных меланом от доброкачественных меланоцитар-
ных образований. Другим важным фактором при анализе 
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различий между невусом и развитием меланомы, а также 
её прогрессией, может стать изменение уровня экспрес-
сии двух значимых генов, вовлеченных в механизм де-
метилирования. Так, показано, что сниженная экспрес-
сия IDH2 и/или TET2 при меланоме являлась фактором 
сниженного уровня 5-hmC. Эксперименты на клеточных 
линиях показали, что восстановление уровня экспрессии 
этих генов восстанавливало и уровень 5-hmC [73].

Тем не менее, текущее понимание роли деметилиро-
вания ДНК при меланоме, включая механизмы, связан-
ные с образованием 5-hmС и его производных, находятся 
на стартовом уровне. Многие вопросы, связанные с про-
грессией и метастазированием, и ролью метилирования/
деметилирования в этих процессах до конца не ясны.

С целью прояснить некоторые из этих вопросов, бы-
ло проведено исследование количественной оценки гло-
бального уровня метилирования всего генома. Был про-
веден анализ уровня метилирования последовательностей 
элементов ретранспозонов, характеризующихся умением 
встраиваться в различные участки по всему геному. Эти 
элементы составляют около 20% всего генома и объеди-
нены в собирательный мотив long interspersed nuclear 
element-1 (LINE-1). Этот мотив представляет собой сур-
рогатный маркер глобального статуса метилирования. 
Другим мотивом, связанным с ретранспозицией, является 
human endogenous retrovirus K (HERV-K), который также 
заслуживает внимания для исследования изменений про-
филя метилирования. Результаты показали значимое сни-
жение уровня метилирования обоих мотивов как при раз-
витии меланомы, так и при её прогрессии, включая мета-
стазирование, в сравнении с образцами невусов [74, 75].

Помимо глобального гипометилированного паттер-
на, наблюдаемого при меланоме, были идентифицирова-
ны специфические гипометилированные гены, которые 
коррелировали с исходом для пациента (табл.).

В частности, в поисковом исследовании дифференци-
ально метилированных и экспрессированных генов и ми-
кроРНК авторы провели анализ драйверных мутаций та-
ких генов, как BRAF, NRAS, KIT, GNAQ и GNA11, с це-
лью оценить роль мутационного потенциала в развитии 
меланомы. Исследование показало, что гипометилирова-
ние было отличительным признаком меланом с мутаци-
ей NRAS Q61[38]. При этом в настоящее время не разрабо-
тан терапевтический подход для лечения меланом с му-
тацией в гене NRAS.

Различия в статусе метилирования между 
меланоцитами, невусами и меланомой

Значимым аспектом в патогенезе развития меланомы 
является сложность в составлении прогноза перехода не-

вуса к злокачественной форме и дальнейшей прогрессии, 
поскольку однозначного молекулярного механизма, за-
пускающего процессы злокачественной трансформации, 
не изучено в полной мере. В проведенных исследовани-
ях по поиску дифференциально метилируемых генов при 
меланоме удалось выявить более 200 генов, гипометили-
рованных в опухоли и при этом гиперэкспрессирующих-
ся, а также более 100 генов, экспрессионно подавленных 
и при этом гиперметилированных в этом виде рака. После 
проведения комплексного анализа и последующих отсече-
ний удалось определить 7 генов, которые могли бы позво-
лить осуществить прогноз злокачественной трансформа-
ции невуса в полноценную меланому. Так были построе-
ны профили метилирования для генов CKS2, DTL, KIF2C, 
KPNA2, MYBL2, TPX2 и FBL. Известно, что эти гены вов-
лечены в различные клеточные процессы, критически важ-
ные для выживания и роста раковых клеток, включая кле-
точный цикл, пролиферацию, апоптоз, метаболизм, репа-
рацию ДНК, сигнализацию PI3K/mTOR, метастазирование 
и иммунный ответ. Авторы предполагают, что статус мети-
лирования этих генов может помочь в дифференциальной 
диагностике злокачественной меланомы [76−83]. В другом 
исследовании, проведённом на 40 дифференциально мети-
лированных генах, наиболее значимые различия в стату-
се метилирования между невусами и меланомой показаны 
для генов HOXD12 и PAX3 [84]. Ещё в одном исследовании 
были определены различия в статусе метилирования у па-
циентов с меланомой и без патологии. Было выявлено ги-
перметилирование 5 белок-кодирующих генов (CLDN11, 
MGMT, RARB2, RASSF1A, p16), вовлеченных в развитие 
меланомы [28].

Таким образом, поиск дифференциально метилиро-
ванных маркеров, способных определить развитие зло-
качественной трансформации на раннем этапе, представ-
ляется приоритетной задачей.

Ремоделирование хроматина
Хроматин представляет собой высокоорганизованную 

структуру упаковки эукариотического генома, в которой мо-
лекулы ДНК связаны с белками (по большей части гистоно-
выми). Структурной единицей хроматина является нуклео-
сома, в которой 146 п.о. ДНК обернуты вокруг двух единиц 
гистоновых белков H2A, H2B, H3 и H4 и/или их вариантов. 
Многие клеточные процессы требую сложной регуляции, 
поэтому эта структура обладает динамичной подвижно-
стью, чаще всего на посттрансляционном уровне. Домен-
ная структура генома предполагает наличие «открытых» 
(транскрипционно активных) и «закрытых» (транскрип-
ционно неактивных) областей, называемых соответствен-
но эу- и гетерохроматиновыми районами. Регуляция про-
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цессов в этих районах обусловлена деятельностью специа-
лизированных белков, в частности гистонметилтрансфераз 
(HMT), гистондеметилаз и гистонацетилтрансфераз (HAT)/
гистондеацетилаз (HDAC), которые определяют статус ме-
тилирования и ацетилирования гистонов соответственно. 
Баланс этих модификаций и определяет все процессы вза-
имодействий ДНК-гистон, создавая уникальный ландшафт 
нуклеосомной структуры. В целом, весь пул модификато-
ров был разделен на три большие группы в соответствии 
с их ролью в эпигенетической регуляции экспрессии генов. 
Так появились «писатели», «считыватели» и «ластики» [85]. 
Эти модификаторы могут регулировать экспрессию генов, 
контролируя доступность ДНК для транскрипционного ап-
парата, а также влиять на все клеточные процессы [86, 87]. 
Так, метилирование гистонов H3K4, H3K36 и H3K79 обыч-
но связано с активацией транскрипции, в то время как ме-
тилирование H3K9, H3K27 и H4K20 – с её подавлением. 
Стоит отметить роль дифференциального метилирования 
H4K20 в регуляции активности гена. В частности, в случае 
монометилирования (H4K20me1) этот гистон связан с ак-
тивной экспрессией генов, тогда как при триметилирова-
нии (H4K20me3) экспрессия гена подавляется. Также от-
мечено, что метилирование гистонов при раке связано с не-
благоприятным прогнозом [87].

Было высказано предположение, что аберрантное 
ацетилирование и метилирование гистонов играют актив-
ную роль в процессах меланомогенеза [88]. Была показа-
на защитная роль лизин метилтрансферазы (DOT1L) при 
меланомогенезе, вызванном УФ облучением. Исследова-
ние показало, что меланома развивалась в случае, когда 
нарушение в экспрессии этого гена приводило к демети-
лированию гистона H3K79, который, в свою очередь, при 
гиперэкспрессии мешал проведению эксцизионной ре-
парации поврежденной ДНК, пораженной облучением, 
блокируя нормальное функционирование гена XPC [89]. 
В другом исследовании рассматривалась гистонметил-
трансфераза SETDB1. Было показано, что её экспрессия 
связана с триметилированием гистона H3K9 (H3K9me3) 
при меланоме. Кроме того, в развитии и прогрессии мела-
номы была обнаружена опосредованная связь этой метил-
трансферазы через монометилирование H3K4me1 и ге-
на-мишени тромбоспондина-1 (THBS1) [90].

Некодирующие РНК
Ещё одним значимым регулятором экспрессии генов 

являются некодирующие РНК (нкРНК), которые вовлече-
ны во многие клеточные процессы и представляются зна-
чимыми опухолевыми маркерами злокачественных ново-
образований разных локализаций. Выделяют несколько 
отдельных классов этих молекул, каждый из которых вно-

сит свой вклад в развитие различных видов рака. Наибо-
лее заметный вклад в развитие злокачественных новоо-
бразований, определяющих возможные пути прогрессии, 
вносят микроРНК и длинные некодирующие РНК (днР-
НК), отличающиеся друг от друга по длине образуемых 
транскриптов. Важно отметить, что более 70% генома 
представлено нкРНК, тогда как транскрибируемой РНК 
насчитывается по геному не более 3% [91].

МикроРНК (миРНК) длиной 20–25 нуклеотидов яв-
ляются наиболее изученными малыми нкРНК, которые 
регулируют трансляцию мРНК, связываясь со специфи-
ческими элементами транскриптов мРНК – мишеней. 
Прогностическое и патобиологическое значение миРНК 
при меланоме хорошо известно. Результаты исследова-
ний демонстрируют участие значительного количества 
миРНК в патогенезе меланомы с проявлением как онко-
генных, так и супрессорных свойств, в частности miR-
17-5p, miR-137, miR-125-5р, семейство miR-200, miR-
205, miR-203а и miR-211. Значительный интерес в связи 
с этим представляют собой маркеры миРНК, которые мо-
гут быть обнаружены у пациентов с меланомой по образ-
цам крови, поскольку они могут использоваться как диа-
гностические и прогностические маркеры на ранних эта-
пах развития заболевания. Так, например, при сравнении 
образцов плазмы крови здоровых индивидов и пациен-
тов с меланомой на т.н. стадии 0 были выявлены значи-
мые различия в уровнях экспрессии двух миРНК (miR-
134-5p и miR-320a-3p). Отмечалось значительное сниже-
ние экспрессии этих миРНК у больных по сравнению со 
здоровыми индивидами. Также диагностическим потен-
циалом обладают экзосомные миРНК. Так, в исследова-
нии роли экзосомной миРНК miR-1180-3p было показано, 
что эта миРНК стимулировала миграцию клеток мелано-
мы через усиление экспрессии гена ST3GAL4 (ST3 beta-
galactoside alpha-2,3-sialyltransferase 4). Таким образом, 
исследование изменений миРНК и/или их мишеней, по-
казавших положительную корреляцию с развитием мела-
номы, могло бы помочь в ранней диагностике этого типа 
опухоли и уменьшить финансовую нагрузку мониторин-
га при использовании инструментальных методов [92].

Важной, но не единственной задачей представляется 
прогноз образования метастазов меланомы в мозге и их 
отличие от других метастазов или видов рака, более ха-
рактерных для данного эпитопа. Для решения этой про-
блемы также может помочь изучение экспрессии ряда 
дифференциально экспрессирующихся миРНК в плазме. 
Так, по результатам полногеномного анализа были ото-
браны специфичные миРНК, которые позволили разли-
чить метастазы меланомы в головном мозге от таковых 
метастазов рака лёгкого, молочной железы и глиобласто-
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мы. Таким образом, составлен набор миРНК из miR-5694, 
miR-6796-3p, miR-6741-3p, miR-4664-3p, miR-4665-5p 
и miR-671-5p, который обладает специфичным метаста-
тическим потенциалом [93]. В других исследованиях, 
выполненных на образцах ткани, также удалось опреде-
лить специфичные миРНК с метастатическим потенци-
алом. Было показано, что miR-203 и miR-378 через гены 
BRAF и FOX3, соответственно, связаны с образованием 
метастазов меланомы. Кроме того, была выявлена miR-
211, которая с высокими показателями чувствительно-
сти и специфичности позволяла дифференцировать ме-
ланому от группы невусов по изменению характера её 
экспрессии [92].

Другим регулятором экспрессии генов являются 
длинные некодирующие РНК (днРНК), длина которых 
варьируется от 200 до 100 000 нуклеотидов и которые 
участвуют во многих клеточных процессах, включая про-
лиферацию, инвазию, миграцию и др. Они могут регули-
ровать уровни экспрессии различных генов, участвую-
щих в синтезе белка, посредством различных механизмов, 
включая модификацию хроматина, образование и стаби-
лизацию РНК, транскрипцию и трансляцию мРНК в бел-
ки. Их регуляторные функции тесно связаны с их локали-
зацией в клетке: они действуют как транскрипционные и/
или посттранскрипционные регуляторы для днРНК, рас-
положенных в ядре клетки и/или в цитоплазматическом 

матриксе. В патогенезе меланомы, согласно проведен-
ным исследованиям, принимают участие до 246 диффе-
ренциально экспрессируемых днРНК. Следует отметить, 
что 184 из них гиперэкспрессируются при меланоме.

Функционально значимых днРНК при этом гораздо 
меньше. Так, для разных процессов были отмечены свои 
днРНК, которые изменяли уровни своей экспрессии при 
меланоме. В частности, для днРНК MEG3 показано зна-
чимое снижение уровня экспрессии при меланоме при 
исследовании пролиферации, миграции и инвазии, а так-
же при метастазировании, при этом для днРНК SNHG17, 
MALAT1 и NEAT1 показано значимое увеличение уровня 
их экспрессии при меланоме. Интересно, что при метас-
тазировании и эпителиально-мезенхимальном переходе 
значимо высокий уровень экспрессии при меланоме ха-
рактерен для днРНК HOXA11-AS [94].

Таким образом, аберрантная экспрессия и дерегуля-
ция при раке определяет их функциональную роль либо 
как супрессоров опухолей, либо как онкогенов. При этом 
важно отметить, что с учётом множественных механиз-
мов действия днРНК неудивительно, что одни и те же 
днРНК могут выполнять двойственные функции при ра-
ке, действуя либо как супрессоры опухолей, либо как он-
когены, в зависимости от типа рака (H19, BANCR, TINCR, 
MALAT, XIST) [95]. Далее мы сфокусируемся на роли раз-
личных днРНК при меланоме (рис. 2).

Рис. 2. ДнРНК, связанные с основными признаками меланомогенеза. ДнРНК, подавляющие меланомогенез, выделены красным 
цветом [98, с модификацией авторов. CC BY 4.0].
Fig. 2. Long non-coding RNAs (lncRNAs) associated with the key hallmarks of melanomagenesis. LncRNAs that suppress melanomagenesis 
are highlighted in red [98, modified by the authors. CC BY 4.0].
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Онкогенные и супрессорные днРНК при 
меланоме

Как упоминалось ранее, наиболее распространенная 
форма меланомы у больных связана с мутацией в гене 
BRAF в положении 600 (BRAFV600E). Поэтому в интересах 
ученых входит поиск дерегулированных днРНК при мела-
номе при гиперэкспрессии гена BRAF при наличии этой 
мутации. Результаты определили несколько таких днР-
НК, включая BANCR, примечательную тем, что эта днР-
НК не только вовлечена в подавление MAPK сигнального 
пути, но также, усиливая экспрессию хемокина CXCL11, 
инактивирует рост и миграцию опухолевых клеток. Та-
ким образом, можно говорить, что эта днРНК проявляет 
супрессорные свойства, в отличие от следующей днРНК.

SPRY4-IT1 примечательна тем, что ее инактивация 
при меланоме приводит к значительному снижению ме-
таболизма липидов, пролиферации и инвазии опухоле-
вых клеток, а также восстанавливает апоптоз. Напротив, 
ее гиперэкспрессия в нормальных меланоцитах запуска-
ет активную пролиферацию и рост, а также связана с про-
грессией и неблагоприятным прогнозом [95].

Другие днРНК, потенциально связанные с трансфор-
мацией меланоцитов, при меланоме работают независимо 
от мутации в гене BRAF. К таким можно отнести днРНК 
TUG1 (ген, активируемый таурином 1 типа) и UCA1 (ген, 
ассоциированный с уротелиальным раком 1 типа). Эти 
гены вовлечены в патогенез меланомы опосредованно, 
но тем не менее являются значимыми регуляторами ме-
ланогенеза и ответа на УФ-β в нормальных меланоцитах.

Показано, что TUG1 гиперэкспрессируется в мелано-
ме и способствует росту опухоли и образованию метас-
тазов через связывание с miR-129-5p и miR-29c-3p. Она 
действует как конкурирующая эндогенная РНК и выпол-
няет онкогенную роль, как и днРНК UCA1, которая так-
же имеет высокий уровень экспрессии при меланоме. Ги-
перэкспрессия днРНК TUG1 коррелирует с прогрессией 
опухоли и способствует пролиферации и инвазии через 
оси miR-28-5p/HOXB3 и miR-507/FOXM1 [96−98].

Следует отметить, что многие из этих днРНК вов-
лечены в различные системные сигнальные пути и ме-
ханизмы, которые гиперактивируются только при злока-
чественной трансформации. Так, днРНК MALAT1, экс-
прессия которой повышена при различных видах рака, 
способствует эпителиально-мезенхимальному переходу 
(ЭМП) при меланоме через связывание с miR-22 и miR-
183. Другая днРНК FOXD3-AS1 активирует MAPK3K2 
сигнальный путь через связывание с miR-325, а днРНК 
KNCQ1OT1 повышает экспрессию тирозинкиназы ре-
цептора с-Met (МЕТ) путем связывания с miR-153. Эти 

и другие примеры показывают важную роль днРНК как 
важнейших регуляторов сигнальных путей, аберрантно 
запускаемых при злокачественной трансформации [95].

Ещё одним направлением, в котором участвуют днР-
НК, является регуляция транскрипции. Так показано, что 
увеличение инвазивного потенциала меланомы и метаста-
зирование может быть связано с подавлением транскрип-
ции генов PDCD4 и CADM1 днРНК CASC15 и LNMAT1 
[99, 100]. Показано, что увеличение уровня экспрессии 
днРНК HOTAIR при меланоме связано с прогрессией 
опухоли, а также развитием метастазов, в частности че-
рез активацию PI3K/AKT/mTOR сигнального пути, а так-
же онкогенного белка c-Met через подавление экспрессии 
miR-157-3p и регуляцию модификации гистонов [101].

Некоторые днРНК контролируют различные мета-
болические пути при меланоме. В частности, днРНК 
SAMMSON регулирует метаболизм митохондрий и транс-
ляцию белков, взаимодействуя с p32, главным регулято-
ром митохондриального гомеостаза и метаболизма. Также 
показана устойчивость меланомы к ингибиторам MAPK – 
пути при гиперэкспрессии SAMMSON, а также отмечает-
ся рост опухоли и неблагоприятный прогноз [102]. Уси-
ление метаболизма глюкозы при меланоме оказалось свя-
зано с гиперэкспрессией днРНК H19, которая, действуя 
как «губка» для miR-106a-5p, подавляла экспрессию по-
следней и тем самым стимулировала E2F3, что провоци-
ровало усиление метаболической активности глюкозы 
и рост клеток опухоли. В другом исследовании рассма-
тривалось увеличение катаболизма глутамина при мела-
номе. Результаты определили высокий уровень экспрес-
сии днРНК OIP5-AS1 в опухоли, а также низкий уровень 
miR-217, для которой эта днРНК является «губкой». Ось 
OIP5-AS1/ miR-217/GLS являлась критической в разви-
тии меланомы и росте клеток опухоли [103, 104].

Несмотря на то, что большинство днРНК активиру-
ются при меланоме, некоторые из них инактивируются 
в первичных и метастатических опухолях, что предпо-
лагает их супрессорную роль при этом типе рака [95].

В частности, днРНК NKILA, будучи известным су-
прессором опухолей при различных типах рака, при ме-
ланоме подавляет инвазию и распространение метастазов 
через инактивацию NFkB – сигналов [105]. Другая днРНК, 
проявляющая супрессорные функции во множестве видов 
рака, в том числе и при меланоме, является GAS5. Было 
показано, что при меланоме наблюдается значимое сни-
жение экспрессии этой днРНК. Представленные данные 
выявляют высокий уровень экспрессии EZH2 и значимо 
сниженный уровень CDKN1C при этом. Согласно резуль-
татам, наблюдаемые закономерности существенно влияли 
на выживаемость больных. Кроме того, увеличение уровня 
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экспрессии днРНК GAS5 и/или гена CDKN1C при одно-
временном снижении EZH2 приводило к подавлению ро-
ста опухоли, а также способствовало усилению апоптоза 
[59]. Изучение пациентов с меланомой выявило высокий 
уровень экспрессии miR-137 не только в клетках первич-
ной опухоли, но и при прогрессии, и в метастазах при од-
новременном низком уровне GAS5. Дальнейшие исследо-
вания определили эти РНК как взаимодействующую пару, 
что может стать потенциальной терапевтической мишенью 
для лечения меланомы [60]. Известным супрессором раз-
ных видов рака, в том числе меланомы, является днРНК 
MEG3. Наиболее часто эта днРНК действует как «губка» 
для микроРНК. Было показано несколько осей, через кото-
рые происходит инактивация опухоли. В частности, выяв-
лено, что в осях miR-208/SOX4 и miR-21/E-cadherin днРНК 
MEG3 существенно подавляет рост и прогрессию опухоли, 
а также препятствует образованию метастазов [50, 106].

Некоторые днРНК вовлечены в цис-транс регуляцию 
и выступают каркасами для хроматин-модифицирующих 
комплексов, регулируя процесс деградации РНК и мо-
дификации гистонов. Одной из таких днРНК является 
LINC-PINT. При меланоме эта днРНК оказалась подавле-
на как in vitro, так и in vivo. Функциональные тесты, про-
веденные с этой днРНК, показали, что гиперэкспрессия 
LINC-PINT приводила к инактивации генов – мишеней, 
таких как CDK1, CCNA2, AURKA и PCNA, через связы-
вание с EZH2 и триметилирование H3K27. Таким обра-
зом происходило подавление роста опухоли и развитие 
метастазов, что, по мнению авторов, делает эту днРНК 
удобной диагностической и терапевтической мишенью 
для лечения меланомы [107].

Эти и другие примеры показывают важность поис-
ка опухолевых маркеров с целью создания молекулярно-
го подхода к ранней диагностике, прогнозу метастазиро-
вания и оптимизированной терапии с учётом большого 
числа факторов, задействованных при злокачественной 
трансформации клеток меланомы [108].

Перспективы
Актуализация применения в клинической практике мо-

лекулярного подхода при диагностике и прогнозе разви-
тия меланомы обусловлена рядом обстоятельств. Напри-
мер, неблагоприятный исход у пациентов с меланомой, 
с одной стороны, и выживаемость, с другой, ярко различа-
ются при локализованном и метастатическом заболевании 
(98% и 16–62% при 5-летней выживаемости, соответствен-
но). При этом около 15% диагностически подтвержденных 
меланом на самом деле являются доброкачественными об-
разованиями (ложноположительный результат), а 17% ди-
агностически подтвержденных доброкачественных обра-

зований – злокачественными меланомами (ложноотри-
цательный результат) [109]. Прогрессирующая меланома 
в большинстве случаев является смертельным заболева-
нием, для которого необходимы новые терапевтические 
стратегии. Поэтому изучение изменений профилей мети-
лирования и/или экспрессии генов регуляторных РНК яв-
ляется перспективным подходом в диагностике, прогно-
зировании и стратегии лечения меланомы.

Метилирование
Роль эпигенетических опухолевых маркеров, подвер-

гающихся инактивации в результате регуляции их либо 
метилированием, либо нкРНК, в случае их супрессор-
ной функции в опухоли, или обратный процесс в случае 
онкогенной их природы, значимо определена в инициа-
ции, прогрессии и метастазировании опухоли. Первич-
ные результаты эпигенетического влияния на развитие 
меланомы показаны на метилировании промоторных об-
ластей генов PTEN, SYK, TNFSF10D и LOX (метилиро-
ваны в 60%, 30%, 80% и 50% меланом соответственно). 
Впоследствии, с появлением высокоточных методов ис-
следования, были получены целые паттерны метилиро-
ванных генов, связанных со злокачественной трансфор-
мацией меланомы. Анализ эпигенома выявил значимый 
дисбаланс между областями с высоким уровнем мети-
лирования, преимущественно приходящимися на CpG 
– островки, и областями с низким уровнем метилирова-
ния, которые приходятся на межгенные области, тела ге-
нов и места, удаленные от CpG-островков.

Так, при сравнении эпигеномов кожной меланомы, 
содержащих мутацию BRAFV600E, с эпигеномами без му-
тации (BRAFWT), было обнаружено, что 98% сайтов CpG 
были гипометилированы, тогда как только 2% содержа-
ли гиперметилирование. Наиболее значимым выводом 
из этого наблюдения стала гипотеза о связи конкретной 
мутации BRAFV600E с изменением профиля метилирова-
ния в опухоли меланомы, а именно с глобальным гипоме-
тилированием. Также было показано значимое снижение 
экспрессии DNMT3A, одной из de novo ДНК метилтранс-
фераз в клетках. Эти события, согласно результатам ис-
следований, связаны с развитием терапевтической устой-
чивости. Кроме того, с этим эффектом связано и гипо-
метилирование с последующей активацией рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR), а также реакти-
вация гена TBC1D16 (Рис. 3) [109].

Дальнейшие исследования определили новые био-
маркеры прогрессии (CDH11, CLDN11, MAPK13), а так-
же маркеры, связанные с безрецидивной и общей вы-
живаемостью (PTEN и HOXD9) [109]. Однако для по-
нимания злокачественной трансформации меланомы на 
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каждом этапе её прогрессии необходимо идентифициро-
вать не только новые эпигенетически подавленные или 
реактивированные кодирующие белок гены, но и гены, 
кодирующие регуляторные элементы – некодирующие 
РНК, а также оценить их взаимодействие и роль метили-
рования при этих взаимодействиях, а также связь с тера-
певтической устойчивостью.

Лекарственная устойчивость при меланоме
Несмотря на разрабатываемые современные подхо-

ды к терапии, стандартной является традиционная хи-
миотерапия, либо в сочетании с иммунотерапевтиче-
ским подходом, либо в сочетании с таргетной терапией. 
В последние годы разработка комбинированных подхо-
дов, связанных с использованием препаратов, ингибиру-
ющих отдельные регуляторные молекулы (в частности, 
микро- и днРНК), качественным образом сказалась на 
стандартах лечения меланомы и улучшила общую вы-
живаемость пациентов.

Наиболее часто при развитии меланомы задейству-
ется MAPK/ERK сигнальный путь, активируемый мута-
циями RAS и BRAF у большинства пациентов с мела-
номой (рис. 4). Отмечается, что маркеры, которые уча-
ствуют в переключении фенотипа при меланоме, также 
участвуют в приобретенной устойчивости к ингибиторам 
пути MAPK [109, 110].

При этом у пациентов часто наблюдается высокий 
уровень экспрессии цитоскелетного линкерного белка 
α-катулина (CTNNAL1, catenin alpha like 1), который вы-
ступает маркером прогрессии опухоли. Направленное по-
давление экспрессии этого белка в клетках не только спо-
собствовало реактивации генов-супрессоров и инактива-

ции онкогенов, но и усиливало чувствительность клеток 
меланомы к действию химиопрепаратов, таких как цис-
платин. Таким образом, данный маркер может вполне ис-
пользоваться как терапевтический агент при лечении это-
го типа опухоли [111]. Из упоминавшихся ранее можно 
отметить роль гена O6-метил-гуанин-ДНК-метилтранс-
феразы (MGMT), высокий уровень экспрессии которого 
приводит к резистентности, тогда как снижение экспрес-
сии этого гена приводило к усилению чувствительности 
клеток меланомы к действию радиопрепарата «Ломегуа-
триб» [112]. Следует подчеркнуть, что помимо белок-ко-
дирующих генов, роль которых в терапевтической устой-
чивости весьма заметна, роль некодирующих РНК, в част-
ности, днРНК также весьма существенна.

Примечательно, что ряд днРНК также участвует 
в формировании терапевтической устойчивости. К тако-
вым можно отнести днРНК SAMMSON, которая контро-
лирует митохондриальный метаболизм и функционирует 
как онкоген при меланоме и придает клеткам меланомы 
устойчивость к «Вемурафенибу», а также днРНК XIST, 
H19, MEG3 и LINC01291, которые придают устойчивость 
клеткам меланомы к соединениям платины путем регу-
лирования осей miR-21/PI3KR1, miR-18/IGF1, miR-499-
5p/CYLD и miR-625-5p/IGF-1R, соответственно [113].

Метилирование ДНК и днРНК как 
терапевтические мишени для лекарственных 
препаратов

Таким образом, для медицины будущего наметились 
две тенденции развития подходов к терапии рака в целом 
и меланомы в частности. Первый подход определяет ис-
пользование неспецифических ингибиторов метилирова-

Рис. 3. Схематичное представление прогрессии меланомы кожи с эпигенетической точки зрения через EGFR/MAPK сигнальный 
путь, происходящие при малигнизации меланоцитов.
Fig. 3. Schematic representation of cutaneous melanoma progression from an epigenetic perspective through the EGFR/MAPK signaling 
pathway occurring during melanocyte malignant transformation.
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ния при условии преодоления известных проблем с ци-
тотоксичностью [114]. Другой – определяет использова-
ние днРНК как таргетных препаратов, в частности, как 
посттранскрипционных регуляторов и ингибиторов, бло-
кирующих сигнальные пути и биологические процессы 
в клетках опухоли [109].

Однако, чтобы стать удовлетворительным лекарствен-
ным средством, днРНК должны переноситься с высокой 
стабильностью, специфичностью, клеточной проницае-
мостью и низкой иммуногенностью. Наиболее часто ис-
пользуемыми носителями являются вирусные векторы, 
как лентивирусные, так и аденовирусные, которые могут 
быстро инфицировать делящиеся и неделящиеся клет-
ки и иметь очень длительное время экспрессии. Однако 
безопасность вирусных векторов при системном введе-
нии лекарств была предметом обсуждения, и эти пере-
носчики были недавно заменены невирусными, такими 
как липосомы, липидные наночастицы и экзосомы [115]. 
К сожалению, доставка, специфичность и иммуноген-
ность препаратов на основе РНК остаются основными 

проблемами в разработке некодирующих РНК-терапев-
тических средств.

Заключение
Идентификация и каталогизация аберрантных из-

менений метилирования ДНК и/или экспрессии днРНК 
и белоккодирующих генов в меланоме, как сообщалось 
в многочисленных исследованиях, рассмотренных выше, 
является важным первым шагом к пониманию ландшаф-
та эпигенетических изменений в человеческой меланоме 
и использованию его для клинической пользы.

Метилирование иммуномодулирующих генов, су-
ществование отдельных кластеров метилирования ДНК 
с отдельными молекулярными фенотипами и аберрантное 
метилирование мишеней являются одной из общих тен-
денций, появляющихся в литературе. Однако еще пред-
стоит решить множество проблем, прежде чем потенциал 
метилирования ДНК может быть оптимально использо-
ван. Функциональная оценка дифференциально метили-
рованных генов in vivo, т.е. является ли аберрантное ме-

Рис. 4. Распространенные механизмы резистентности к таргетной терапии. Реактивация пути MAPK (80% случаев резистентно-
сти) и альтернативных путей чаще всего происходит посредством механизмов, включающих активирующие мутации в генах, уча-
ствующих в пролиферации и выживании, механизмы резистентности, опосредованные RAF, потерю генов-супрессоров опухолей, 
а также микроокружение опухоли.
Fig. 4. Common mechanisms of resistance to targeted therapy. Reactivation of the MAPK pathway (in approximately 80% of resistant cases) 
and activation of alternative signaling pathways most frequently occur through mechanisms involving activating mutations in genes associated 
with cell proliferation and survival, RAF-mediated resistance, loss of tumor suppressor genes, and the influence of the tumor microenvironment.
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тилирование прямым драйвером пролиферации или яв-
ляется побочным продуктом неисправного механизма 
метилирования («пассажир»), как правило, отсутствует. 
Происхождение аберрантного метилирования ДНК, т.е. 
измененная экспрессия и/или нацеливание ферментов 
DNMT, остается не до конца понятым, и идентификация 
ингибиторов, специфичных для DNMT, оказалась слож-
ной задачей. Наконец, понимание молекулярных призна-
ков ответа меланомы на иммунотерапию является чрез-
вычайно важным вопросом, и в этом вопросе метилиро-
вание ДНК может играть решающую роль. В настоящее 
время продолжаются клинические испытания, изучаю-
щие потенциальные синергические эффекты ингибито-
ров иммунных контрольных точек и гипометилирующих 
агентов, которые могут идентифицировать неоантигены, 
регулируемые метилированием. Сигнатуры метилирова-
ния ДНК могут оказаться полезными для идентифика-
ции пациентов, которые будут реагировать на терапию, 
и могут помочь в принятии решений при лечении паци-
ентов с меланомой.

Все больше данных свидетельствуют о том, что од-
на и та же днРНК может действовать как супрессор опу-
холей или онкоген в зависимости от клеточного и ткане-

вого окружения. Эти результаты обосновали необходи-
мость исследования днРНК в качестве диагностических/
прогностических биомаркеров и/или терапевтических ми-
шеней. Однако текущим ограничением в знаниях об уча-
стии днРНК в меланомогенезе является их плохая изучен-
ность in vivo, как с точки зрения их роли в опухолеобра-
зовании, так и с точки зрения физиологической функции, 
последняя имеет решающее значение для проектирова-
ния лекарственных средств. Более того, механизмы функ-
ционирования днРНК в противоопухолевом иммунном 
ответе и микроокружении опухоли представляют собой 
серьезное препятствие, поскольку они до сих пор изуче-
ны лишь частично, в основном из-за трудностей в соз-
дании соответствующих моделей in vivo. Учитывая вы-
сокую специфическую экспрессию онкогенных днРНК 
при раке, представляется перспективным использовать 
их для диагностического тестирования в качестве био-
маркеров рака с использованием малоинвазивных мето-
дов жидкостной биопсии. Продолжающиеся масштабные 
исследования в области РНК-терапии позволят исполь-
зовать днРНК в качестве эффективных лекарств для мо-
дуляции роста меланомы и ее взаимодействия с иммун-
ной системой.
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