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Меланома кожи и слизистых остается глобальной медицинской проблемой, что обусловлено ростом распространен-
ности этого заболевания и отсутствием адекватных молекулярно-генетических маркеров его диагностики и прогно-
за течения. Развитие молекулярных подходов в лечении данного вида опухоли связано с выявлением мутаций, 
а также с разработкой иммунотерапевтических и таргетных препаратов, способных повысить эффективность лече-
ния пациентов с данной патологией. Однако гетерогенность механизмов развития опухоли и формирование рези-
стентности представляют проблему. Стоит отметить наличие множества эпигенетических факторов, являющихся 
перспективными маркерами развития, диагностики и прогноза эффективности лечения меланомы кожи и слизистых. 
В настоящем обзоре собрана актуальная на данный момент информация о молекулярных механизмах заболевания, 
обусловленных генетическими особенностями опухоли и биологическими причинами резистентности к терапии. 
Особый интерес представляет перекрест сигнальных путей, связанных с меланоцит-индуцирующим транскрипци-
онным фактором (melanocyte inducing transcription factor, MITF), который ассоциирован с транскрипционными 
и ростовыми факторами, а также представляет собой мишень эпигенетической регуляции с помощью микроРНк 
и длинных некодирующих РНк.
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Melanoma of the skin and mucous membranes remains a global medical problem, which is associated with the increasing 
prevalence of this disease and the lack of adequate molecular genetic markers for its diagnosis and prognosis. The de-
velopment of molecular approaches in the treatment of this type of tumor is associated with the identification of mu-
tations, and with the development of immunotherapeutic and targeted drugs that can improve the effectiveness  
of treatment of patients with this pathology. However, the heterogeneity of the mechanisms of tumor development  
and the formation of resistance are a problem. It is worth noting the presence of many epigenetic mechanisms that are 
promising markers of the development, diagnosis and prognosis of the effectiveness of treatment of melanoma of the 
skin and mucous membranes. This review contains up-to-date information on the molecular mechanisms of the disease 
associated with the genetic characteristics of the tumor and biological factors of resistance to therapy. Of particular 
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ВВЕДЕНИЕ
Меланома – наиболее агрессивная форма рака ко-

жи, возникающая в результате злокачественной транс-
формации меланоцитов. Она занимает особое место 
среди злокачественных опухолей кожи и является со-
циально значимой проблемой в связи с высоким уровнем 
летальности, что обусловлено большим метастатичес-
ким потенциалом опухоли и низкой эффективностью 
терапии на поздних стадиях заболевания [1]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, ежегодно 
в мире регистрируются в среднем 132 тыс. случаев ме-
ланомы. Самому большому риску заболеваемости ме-
ланомой кожи (МК) подвержены жители Австралии 
и Новой Зеландии, что связывают с расположением 
этих стран вблизи экватора, тонким озоновым слоем 
над ними и светлым цветом кожи у населения [2]. 
В России в 2021 г. выявлены 11 412 случаев меланомы 
(4588 мужчин, 6824 женщины). Также зарегистрированы 
3217 случаев смерти (1548 мужчин, 1669 женщин).

Меланома кожи – мультифакторное заболевание, 
обусловленное экологическими, фенотипическими, 
генетическими и другими факторами риска [3]. В ми-
ре происходят глобальные атмосферные изменения, 
по причине которых увеличивается воздействие уль-
трафиолетового (УФ) излучения на кожу. С этим фак-
том связывают рост заболеваемости меланомой 
во многих европейских странах; она входит в десятку 
наиболее часто выявляемых злокачественных ново-
образований [4].

Меланин – высокомолекулярный пигмент, не толь-
ко определяющий цвет кожи, но и защищающий ее 
от А- и В-спектров УФ-излучения [5–7]. Известно, 
что это излучение вызывает как гибель, так и злокаче-
ственную трансформацию клеток кожи и считается 
первостепенным фактором риска развития мелано-
мы [8–13]. В ряде эпидемиологических исследований 
показано наличие связи между пигментными харак-
теристиками и риском возникновения данной пато-
логии. Так, например, к возникновению меланомы 
больше предрасположены люди со светлой кожей [14], 
у которых меньше меланина и, соответственно, слабее 
защита от УФ-излучения, в отличие от людей с темной 
кожей [15].

На данный момент существенных различий в ге-
нетической предрасположенности к меланоме у муж-
чин и женщин не выявлено. Предполагают гендерные 

различия в отношении факторов риска, которые объяс-
няются разными образом жизни и поведенческими при-
вычками мужчин и женщин [16]. Так, согласно данным 
литературы, женщины с МК имеют лучший прогноз, 
чем мужчины, поскольку, как правило, в отличие от них 
ведут более здоровый образ жизни и чаще проходят ме-
дицинские осмотры, а ранние диагностика и начало ле-
чения определяют эффективность терапии [16].

К основным факторам риска развития меланомы 
относят возраст. Согласно статистическим данным, 
заболеваемость меланомой неуклонно растет и дости-
гает пика на 7-м и 8-м десятилетиях жизни [16]. В РФ 
средний возраст больных с впервые установленным 
диагнозом «меланома кожи» составляет 62 года.

Меланома может развиться из доброкачественных 
невусов или de novo. С учетом высокой частоты встре-
чаемости доброкачественных невусов потенциал 
 злокачественной трансформации этих поражений, 
к счастью, низок [17]. Между тем невусы, как и мела-
нома, в основном характеризуются наличием мутации 
в гене BRAF, что свидетельствует об этиологической 
значимости данного фактора [18].

В настоящее время все больше внимания уделяют 
генетическим факторам [19]. Примерно в 10 % случа-
ев меланомы носят семейный характер, при этом око-
ло трети семей, у членов которых выявлено это забо-
левание, имеют мутацию в гене CDKN2A [20]. 
У носителей мутации высокопенетрантного гена RB1 
риск развития меланомы в течение жизни в 4 раза вы-
ше, чем в общей популяции [21].

Известно, что однонуклеотидные замены в струк-
туре гена MITF связаны с 5-кратным возрастанием 
риска развития МК [5]. Кроме того, выделены не-
сколько ключевых вариантов генов пигментации, 
к которым относят MC1R (melanocortin 1 receptor), 
ASIP (agouti signaling protein), TYR (tyrosinase), SLC45A 
(solute carrier family 45 member 2), ассоциирующиеся 
с повышенным риском возникновения данной опухо-
ли [6]. Существуют 2 полиморфных варианта генов 
на хромосоме 20q11.22, транскрипция которых регу-
лируется генами PIGU (phosphatidylinositol glycan 
anchor biosynthesis class U) и MYH7B (myosin heavy 
chain 7B). Ген PIGU участвует в контроле клеточного 
цикла, а MYH7B достоверно связан с развитием неву-
сов. Оба этих гена ассоциированы с риском развития 
меланомы [7].

interest is the intersection of signaling pathways associated with melanocyte-inducing transcription factor (MITF), which 
is associated with transcription and growth factors, and is a target of epigenetic regulation using microRNAs and long 
non-coding RNAs.

Keywords: melanoma of the skin, MAPK, BRAF, autophagy, melanocyte-inducing transcription factor, microRNAs, long 
non-coding RNAs
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Более 50 % всех случаев МК имеют активирующие 
му тации в BRAF, примерно 15–25 % – в NRAS, 19 % – 
мутации рецептора ERBB4 (erb-b2 receptor tyrosine 
kina se 4) [8]. Ген BRAF (7q34) кодирует серин-треони-
новую киназу, в случае мутации которой происходит 
гиперактивация митоген-активированных протеин-
киназ MEK и ERK [9]. Мутантный белок bRAF от-
вечает за гиперактивацию каскада MAPK, а также 
способствует выживанию меланомы с помощью регу-
ляции экспрессии и функционирования проапопто-
тических и антиапоптотических белков семейства Bcl-2 
(BMF, BIM, BAD) и MCL-1 [10]. При меланоме на 
участке кожи, не подверженном хроническому сол-
нечному повреждению, мутация BRAF зафиксирована 
в 59 % случаев, а при хронической инсоляции – в 11 %. 
При акральной меланоме мутацию данного гена обна-
руживают в 23 % случаев, при меланоме слизистых 
оболочек – в 11 % [11]. Интересен тот факт, что мута-
ция BRAF выявляется в 70 % случаев беспигментной 
меланомы, при этом в 89 % из них толщина опухоли 
составляет <1 мм. Современные методы секвенирова-
ния позволили открыть новые мутантные продукты 
BRAF. Согласно полученным данным, в результате хро-
мосомных транслокаций, в которые включен ген BRAF, 
образуются слитные белки, изменяющие эффектив-
ность применения таргетных препаратов [12].

МОЛЕКУЛЯРНыЕ МЕХАНИЗМы РАЗВИТИЯ 
МЕЛАНОМы КОЖИ
Молекулярные механизмы развития меланомы 

кожи крайне гетерогенны и связаны с вовлеченностью 
большого количества регуляторных факторов. К ним 
относят гиперактивацию сигнального каскада RAS-
МАРК, опосредованного наличием генетических му-
таций его компонентов, а также биологические осо-
бенности универсальных путей программируемой 
гибели клетки и аутофагии [13].

Гиперактивация сигнального пути RAS-МАРК на-
блюдается в 90 % случаев МК. В нормальной клетке 
этот сигнал стимулируется митогенами, гормонами 
или нейротрансмиттерами, связывающимися с тиро-
зин-киназными рецепторами, которые димеризуются 
и активируют ГTФазу RAS. В результате в клетке уве-
личивается уровень активной формы нуклеотид-свя-
зывающего белка RAS [22]. Он запускает активацию 
МАРК-каскада серин / треонин киназ RAF, MEK1 / 2 
и ERK1 / 2. Последние регулируют экспрессию генов, 
вовлеченных в клеточную пролиферацию, дифферен-
цировку и выживание, путем фосфорилирования 
транскрипционных факторов, например, ETS, ELK-1, 
MYC, или опосредованно влияют на такие молекулы, 
как p90-RSK.

В настоящее время все большее значение приобре-
тает изучение процесса аутофагии, который обуслов-
ливает не только гибель поврежденных клеток, но и их 
сохранение. С одной стороны, аутофагия препятству-
ет накоплению токсичных клеточных компонентов, 

тем самым отрицательно влияя на онкогенез, с другой 
стороны, на поздних стадиях развития опухолей, таких 
как меланома, она способствует ее выживанию в услови-
ях гипоксии и дефицита питательных веществ [23].

Интересно, что мутационный статус гена BRAF 
при меланоме по-разному влияет на аутофагию. Так, 
по данным исследований, проводимых на мышах, бы-
ло обнаружено, что она способствует росту данной 
опухоли при наличии мутации BRAF [24]. В то же вре-
мя отмечено, что аутофагия подавляет онкогенез у па-
циентов с BRAF-положительной МК [25]. При лече-
нии пациентов с меланомой высокоспецифическими 
ингибиторами BRAF аутофагия последовательно ин-
дуцировалась [26]. Было выдвинуто предположение, 
что она способствует развитию резистентности опухо-
левых клеток при лечении ингибиторами BRAF [25]. 
Следовательно, ингибирование процессов аутофагии 
может стать ключевым моментом в терапии пациен-
тов с МК.

Аутофагия регулируется сложным сигнальным кас-
кадом, который включает в себя убиквитиноподобные 
системы конъюгации, регуляторные белки аутофагии 
и инактивацию мишени рапамицина млекопитающих 
(mammalian target of rapamycin, mTOR) [27].

На сегодняшний день LC3 и Beclin 1 относят 
к потенциальным прогностическим биомаркерам ме-
ланомы. При индукции аутофагии LC3 конъюгиру-
ется с фосфатидилэтаноламином (PE) и образует 
мембраносвязанную форму LC3-II [28]. Повышенная 
иммуногистохимическая экспрессия LC3 показана 
при злокачественных меланомах по сравнению с до-
брокачественными невусами [29] и связана с метаста-
зированием опухоли и худшими исходами [30]. Хотя 
экспрессия LC3 является показателем статуса аутофа-
гии при меланоме, важно отметить, что превращение 
LC3-I в LC3-II является динамическим процессом, 
что ограничивает возможность рассмотрения эндоген-
ной экспрессии LC3 в качестве точного биомаркера 
статуса аутофагии [31].

Исследования показали, что у пациентов с низкой 
экспрессией Beclin 1 наблюдается высокий риск обра-
зования отдаленных метастазов [27, 30]. В то же время 
имеются противоречивые данные о сверхэкспрессии 
данного белка при прогрессировании меланомы, 
что ставит под сомнение его значимость как надеж-
ного прогностического биомаркера [29].

Не менее значимой в процессе аутофагии является 
секвестосома 1 / SQSTM1 (p62). Она представляет со-
бой каркасный белок, который переносит убиквити-
нированные белки в аутофагосому и разрушается вме-
сте с другим ее содержимым при слиянии с лизосомой. 
Таким образом, нарушение аутофагии связано с накоп-
лением p62 и является ключевым моментом начала 
опухолеобразования [32]. И наоборот, низкий уровень 
p62 характерен для реактивации аутофагии, которая 
наблюдается при меланомах поздних стадий и спо-
собствует повышению выживаемости опухоли. 
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Установлено, что постепенное увеличение экспрессии 
p62 характерно для меланомы ранней стадии, но впо-
следствии уровень данного белка снижается при про-
грессировании опухоли и ее метастазировании, что со-
гласуется с реактивацией аутофагии и ее парадоксальной 
ролью при меланоме [32]. Помимо этого, показано 
значительное повышение риска метастазирования 
при опухолях T2N0M0 стадии с низкой экспрессией 
p62 по сравнению с опухолями с его высокой экспрес-
сией [33]. Более того, не выявлено никакой связи p62 
с глубиной инвазии (по Бреслоу) или изъязвлением 
опухоли. В совокупности эти данные подчеркивают, что 
p62 является новым независимым прогностическим 
биомаркером меланом, который дает возможность 
осуществить более раннее терапевтическое вмеша-
тельство и снизить риск прогрессирования заболева-
ния [27].

ПЕРСПЕКТИВНыЕ МАРКЕРы В ДИАГНОСТИКЕ 
И ЛЕчЕНИИ МЕЛАНОМ КОЖИ
Как и при многих видах рака, ранняя диагностика 

и соответствующее лечение в значительной степени 
определяют прогноз и выживаемость пациентов с МК 
и слизистых. Поэтому в настоящее время особый ин-
терес вызывает открытие прогностических биомар-
керов, в роли которых могут выступать любые диаг-
ностические показатели, позволяющие выявить 
заболевание или оценить риски его возникновения. 
Определение биомаркеров поможет стратифициро-
вать пациентов при установлении первоначального 
диагноза в зависимости от возможных исходов заболе-
вания, а также выделить группы высокого риска про-
грессирования меланомы для раннего начала адъю-

вантной терапии с целью предотвращения развития 
метастазов.

Стоит отметить, что собрано много данных об осо-
бенностях регуляции процесса онкогенеза при разви-
тии меланомы микроРНК (miRNA) и длинными не-
кодирующими РНК (lncRNA). Одним из ключевых 
механизмов возникновения меланом является акти-
вация MITF. Он представляет собой главный регуля-
тор не только дифференцировки, пролиферации и вы-
живаемости меланоцитов, но и меланомагенеза [34]. 
Описаны несколько видов микроРНК, которые уча-
ствуют в его регуляции (см. рисунок).

Так, давно известен факт, что miRNA-148 
и miRNA-137 представляют собой дополнительный 
подход в регуляции экспрессии фактора MITF в мела-
ноцитах и клетках меланомы [35, 36]. В клеточных 
линиях меланомы, а также в образцах тканей часто 
амплифицируется и активируется miRNA-182 [37]. 
Замечено, что сверхэкспрессия этой микроРНК сти-
мулирует миграцию и выживание клеток меланомы 
путем прямого подавления экспрессии MITF и FOXO3 
(forkhead box O3). Также, помимо MITF, miRNA-182 
подавляет экспрессию BCL2, циклина D2 и функцио-
нирует как мощный опухолевый супрессор в клетках 
увеальной меланомы [38].

Известно, что miRNA-218 путем связывания с 3’-не-
транслируемой областью (3’-UTR) матричной РНК 
(мРНК) снижает синтез белка MITF, продукцию ти-
розиназы и стимулирует меланогенез кожи. Аналогич-
но miRNA-340 за счет взаимодействия с двумя сай-
тами-мишенями на мРНК MITF 3’-UTR приводит 
к ее деградации, с последующим снижением синтеза 
соответствующего белка [37].

MART1, PMEL7, TyR, 
DCT, AIM-1, TykP1

МикроРНК, способные регулировать меланоцит-индуцирующий транскрипционный фактор (MITF). HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1-α
MicroRNA capable of regulating melanocyte inducing transcription factor (MITF). HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1-α

miR-26a

miR-101

miR-137

miR-155

miR-182

miR-203

miR-218

miR-340

Ядро / Nucleus

Выживание клеток 
и пролиферация / Cell 

survival and proliferation

Инвазия / 
Invasion

Дифференцировка / 
Differentiation

AR

miR-539-3p

UCP13

miR-148

miR-211

BRN2

miR-542-3p
miR-200c

Wnt

HIF-1α, BCL2, 
BCL2A1, CDk2

MITF

C–MET, SLUG, 
TBX2, HIF-1α
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Кроме того, продемонстрировано, что miRNA-26a 
и miRNA-101 способны ингибировать инвазию и про-
лиферацию клеток меланомы, нацеливаясь на MITF 
[37], а miRNA-26 значительно замедляет рост опухо-
лей меланомы in vivo [39]. При этом изменение экс-
прессии MITF не связано с особенностями агрессив-
ного роста меланом и невусов. Также показано, что 
miRNA-203 является распространенной опухоле-
супрессивной микроРНК при меланоме [40].

Интересным является тот факт, что изменение 
транскрипционной активности генов-мишеней 
miRNA-211, таких как AP1S2, SOX11, IGFBP5 и SERINC3, 
способно усиливать инвазивные свойства опухоли 
[41]. Отмечают, что более низкие уровни miRNA-211 
наблюдались в высокоинвазивных клеточных линиях 
меланомы по сравнению с менее инвазивными. Про-
демонстрировано, что miRNA-211 ингибирует мигра-
цию и инвазию клеток меланомы [37]. Она также ин-
дуцирует потерю клеточной адгезии путем прямой 
регуляции мРНК NUAK1 – киназы, связанной 
с АМФ-активируемой протеинкиназой, которая экс-
прессируется при многих видах рака [42]. Кроме того, 
miRNA-211 играет большую роль в регуляции 
POU3F2 – фактора транскрипции домена POU, более 
известного как BRN2, хорошо зарекомендовавшего 
себя репрессора MITF, что позволяет предположить 
дальнейшее косвенное влияние miRNA-211 на разви-
тие метастазирования меланомы [37].

Обнаружено, что некоторые микроРНК играют 
роль в эпителиально-мезенхимальном переходе (ЭМП). 
Так, miR-200c, хорошо зарекомендовавшая себя как 
цент ральный регулятор ЭМП, оказалась полезной в его 
ингибировании при экспериментальной вакцинации 
против меланомы [37].

Аналогичным образом miR-542-3p является дру-
гим ключевым регулятором ЭМП. Обнаружено, что 
уровень miR-542-3p в клетках меланомы сильно сни-
жен по сравнению со здоровыми клетками. Допол-
нительное введение miR-542 3p ингибировало ЭМП 
и образование метастазов, вероятно, путем трансляци-
онного ингибирования фактора PIM1 – хорошо извест-
ного промотора роста и распространения рака [37].

Показано, что подавление изоформы MITF MITF-M 
воспалительными стимулами частично обуслов-
лено усилением регуляции miRNA-155. Так, данная 
 микроРНК модулировала индуцированное интер-
лейкином-1β (IL-1β) подавление экспрессии MITF-M 
в клетках меланомы. Это может представлять собой 
новый механизм выхода меланомы из-под иммунного 
надзора в воспалительной микросреде [43].

Обнаружено, что у пациентов с AR-положитель-
ной меланомой (AR – рецептор андрогена) показате-
ли выживаемости были хуже по сравнению с больны-
ми AR-отрицательной меланомой. Это объясняют тем, 
что AR может способствовать метастазированию ме-
ланомы через изменение сигнала miRNA-539-3p / 
 USP13 / MITF / AXL [44].

Известно, что MITF является основным регулято-
ром развития меланоцитов и критическим фактором 
в меланомагенезе. Меланоцит-индуцирующий транс-
крипционный фактор и связанные с ним транскрип-
ционные факторы TFEB и TFE3 играют большую роль 
в регуляции реакции аутофагии, вызванной голодани-
ем, при меланоме [45].

Помимо этого, по данным интегративного анали-
за прогноз пациентов с метастатической МК связан 
с аномальной экспрессией 5 lncRNA, 7 мRNA, а также 
5 miRNA (табл. 1, 2) [46]. Так, высокие уровни экс-
прессии мРНК CCR9 (рецептора бета-хемокинов) 
и CNR2 (связанного с G-белком рецептора, GPCR) 
положительно коррелировали с улучшением показа-
телей выживаемости пациентов с метастатической 
меланомой. В то же время в тканях метастатической 
меланомы выявлены низкие уровни экспрессии 
ESRP2 (РНК-связывающего белка hnRNP) и DIRAS2, 
которые положительно коррелировали с увеличением 
показателей выживаемости больных [46].

Обнаружено, что дифференциально экспресси-
руемые miRNA, такие как miRNA-29c, -100, -142-3p, 
-150 и -516a-2, были активированы в тканях метаста-
тической меланомы и положительно коррелировали 
с улучшением показателей выживаемости пациентов. 
Это указывает на то, что они могут быть ингибирующи-
ми факторами метастазирования меланомы [46].

Также у пациентов с метастатической меланомой 
выявлены 6 дифференциально экспрессируемых 
lncRNA: AC068594.1, C7orf71, FAM41C, GPC5-AS1, 
MUC19 и LINC00402. Высокие уровни экспрессии 
lncRNAs C068594.1 и C7orf71, которые были подавле-
ны при метастатической меланоме, положительно 
коррелировали с высокими показателями выживаемо-
сти. При этом у пациентов с более низкими уровнями 
экспрессии lncRNA FAM41C наблюдались более вы-
сокие показатели выживаемости. Более низкая экс-
прессия GPC5-AS1 MUC19, которые активировались 
при метастатической меланоме, и повышенная экс-
прессия LINC00402 связаны с улучшением показате-
лей выживаемости больных [46].

Кроме того, показано, что KCNQ1OT1 – длинная 
некодирующая РНК – способна активировать взаи-
модействие через путь miR-34a / STAT3, способствуя 
пролиферации, миграции и инвазии клеток мелано-
мы, в том числе их уходу от иммунного надзора [47]. 
Другая lncRNA – MSC-AS1 – способствует пролифе-
рации клеток меланомы, активируя путь miR-330-
3p / YAP1 [48]. При этом показана роль SNHG16-hsa-
let-7b-5p-TUBB4A в прогрессировании МК путем 
модуляции функции митохондрий, влияющей на кле-
точный метаболизм [49].

Относительно недавно был идентифицирован новый 
тип lncRNA – BASP1-AS1. Эта lncRNA может способст-
вовать развитию меланомы как in vivo, так и in vitro. Она 
активирует пролиферацию, инвазию и миграцию клеток 
меланомы, регулируя YBX1, и является неблагоприятным 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7037367/#B151-ijms-21-00878
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Таблица 1. МикроРНК (miRNA) и их функции

Table 1. MicroRNAs (miRNAs) and their functions

miRNA Функция 
Function

Источник 
Source

miRNA-26a

Ингибирует инвазию и пролиферацию клеток меланомы, изменяя продукцию 
меланоцит-индуцирующего транскрипционного фактора (MITF) 

Inhibits melanoma cell invasion and proliferation altering production of melanocyte inducing transcription 
factor (MITF) 

[39] 

miRNA-29c

Регулирует факторы транскрипции. Представители группы miRNA-29 могут действовать 
и как гены-супрессоры, и как гены-индукторы опухолей 

Regulates transcription factors. Members of miRNA-29 group can serve both as suppressor genes and as tumor 
inducer genes

[46] 

miRNA-100 Ингибирует метастазирование меланомы 
Inhibits melanoma metastases

[46] 

miRNA-101 Ингибирует инвазию и пролиферацию клеток меланомы через MITF 
Inhibits melanoma cell invasion and proliferation through MITF

[37] 

miR-137 Снижает экспрессию MITF в клетках меланомы 
Decreases MITF expression in melanoma cells

[36] 

miR-142-3p Ингибирует метастазирование меланомы 
Inhibits melanoma metastases

[46] 

miR-148 Снижает экспрессию MITF в клетках меланомы 
Decreases MITF expression in melanoma cells

[35] 

miR-150 Ингибирует метастазирование меланомы 
Inhibits melanoma metastases

[46] 

miR-155 Подавляет продукцию изоформы MITF MITF-M 
Suppresses production of MITF isoform MITF-M

[43] 

miR-182 Снижает продукцию MITF, BCL2 и циклина D2 
Decreases MITF, BCL2 and cyclin D2 production

[37, 38] 

miR-200c
Выступает центральным регулятором эпителиально-мезенхимального перехода 

при различных видах рака 
Serves as the central regulator of epithelial-mesenchymal transition in various cancers

[37] 

miR-203 Снижает экспрессию MITF в клетках меланомы 
Decreases MITF expression in melanoma cells

[40] 

miR-211
Ингибирует миграцию и инвазию клеток меланомы, регулирует экспрессию MITF 

через BRN2 
Inhibits melanoma cell migration and invasion, regulates MITF expression through BRN2

[37, 42] 

miR-218

Ингибирует миграцию и инвазию клеток меланомы. Подавляет экспрессию MITF. 
Блокирует синтез тирозиназы и стимулирует меланогенез кожи 

Inhibits melanoma cell migration and invasion. Suppresses MITF expression. Blocks production of tyrosine 
kinase and stimulates skin melanogenesis

[37] 

miRNA-340 Снижает экспрессию MITF 
Decreases MITF expression

[37] 

miR-516a-2 Ингибирует метастазирование меланомы 
Inhibits melanoma metastases

[46] 

miRNA-
539-3p

Способствует метастазированию меланомы 
Promotes melanoma metastases

[44] 

miRNA-
542-3p

Ингибирует эпителиально-мезенхимальный переход путем трансляционного 
ингибирования фактора PIM1 

Inhibits epithelial-mesenchymal transition through translational inhibition of PIM1 factor
[37] 
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Таблица 2. Длинные некодирующие РНК (lncRNA) и их функции

Table 2. Long-noncoding RNAs (lncRNAs) and their functions

lncRNA Функция 
Function

Источник 
Source

AC068594.1
Высокие уровни экспрессии положительно коррелируют с увеличением показателей 

выживаемости 
High expression levels positively correlate with survival rates

[46] 

C7orf71
Высокие уровни экспрессии положительно коррелируют с увеличением показателей 

выживаемости 
High expression levels positively correlate with survival rates

[46] 

FAM41C
Низкие уровни экспрессии положительно коррелируют с увеличением показателей 

выживаемости 
Low expression levels positively correlate with survival rates

[46] 

GPC5-AS1
Низкие уровни экспрессии положительно коррелируют с увеличением показателей 

выживаемости 
Low expression levels positively correlate with survival rates

[46] 

MUC19
Низкие уровни экспрессии положительно коррелируют с увеличением показателей 

выживаемости 
Low expression levels positively correlate with survival rates

[46] 

LINC00402
Высокие уровни экспрессии положительно коррелируют с увеличением показателей 

выживаемости 
High expression levels positively correlate with survival rates

[46] 

KCNQ1OT1 Способствует пролиферации, миграции и инвазии клеток меланомы через miR-34a / STAT3 
Promotes melanoma cell proliferation, migration and invasion through miR-34a / STAT3

[47] 

MSC-AS1 Способствует пролиферации клеток меланомы, активируя путь miR-330-3p / YAP1 
Promotes melanoma cell proliferation through activation of the miR-330-3p / YAP1 pathway

[48] 

TUBB4A
Модулирует функции митохондрий, влияющие на клеточный метаболизм через ось 

SNHG16-hsa-let-7b-5p-TUBB4A 
Modulates mitochondria functions affecting cell metabolism through the SNHG16-hsa-let-7b-5p-TUBB4A axis

[49] 

BASP1-AS1 Способствует пролиферации, инвазии и миграции клеток меланомы через регуляцию YBX1 
Promotes melanoma cell proliferation, invasion and migration through YBX1 regulation

[50] 

прогностическим показателем и потенциальной тера-
певтической мишенью при меланоме [50].

ЗАКЛючЕНИЕ
Таким образом, эпидемиологические особенности 

распространенности МК и слизистых, особенности ди-
агностики этой опухоли и персонифицированного ле-
чения являются актуальными проблемами практиче-
ской онкологии. При выборе индивидуализированной 
тактики лечения данной категории пациентов необхо-
димо учитывать значение сигнального каскада MAPK 
и наличие ключевой мутации гена BRAF. Невысокая 
эффективность терапии и развитие резистентных форм 

опухоли привели к активному изучению других онко-
генных механизмов, например аутофагии. В настоящий 
момент становится понятным, что гетерогенность МК 
и активация других значимых онкогенных механиз-
мов являются причинами низкой  результативности 
лечебных мероприятий. Стоит отметить, что возмож-
ность регуляции биологических процессов в разви-
тии меланомы с помощью значимых молекулярных 
факторов, в частности при участии фактора MITF, 
а также малых и длинных некодирующих РНК, явля-
ется более перспективным направлением, чем им-
мунная и таргетная терапия и классические схемы 
полихимиотерапии.
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