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Несмотря на то, что меланома кожи относится к опухолям наружных локализаций, она является лидером по онкологической 
смертности во многих странах мира. Раннее метастазирование меланомы даже при начальных стадиях опухолевого процес-
са свидетельствует о высоком злокачественном потенциале опухоли. Более того, метастатическая меланома нередко 
устойчива к режимам лекарственной терапии, что является существенной проблемой на сегодняшний день. Агрессивность 
течения меланомы, ее устойчивость к противоопухолевым препаратам связывают с наличием популяции опухолевых ство-
ловых клеток, для которых характерны нарушения регуляции сигнальных путей и аберрантные фенотипы. Формированию 
опухолевых стволовых клеток способствует их микроокружение. Поверхностные маркеры, экспрессируемые опухолевыми 
стволовыми клетками, включают в себя белки-транспортеры – медиаторы лекарственной резистентности. Изучение 
микроокружения, активности экспрессируемых антигенных детерминат позволяет понять процессы формирования рези-
стентности и разработать стратегии ее преодоления. В статье приводится анализ современных данных литературы 
о значимости опухолевых стволовых клеток в развитии лекарственной резистентности меланомы.
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Despite the fact that melanoma is a tumor of visual localization, mortality from skin melanoma remains one of the leading causes 
of mortality worldwide. Early metastasis of melanoma, even during the initial stages of the tumor process, indicates a high malignant 
potential of the tumor. Moreover, metastatic melanoma is resistant to current chemotherapy regimens, which is a significant problem 
today. Progression, resistance to drug therapy of skin melanoma is associated with a population of tumor stem cells, which are charac-
terized by dysregulation of signaling pathways and aberrant phenotypes. The formation of tumor stem cells contributes to their microen-
vironment. Surface markers expressed by tumor stem cells include transporter proteins that mediate chemoresistance. The study of the micro-
environment, the activity of the expressed antigenic determinants makes it possible to understand the processes of chemoresistance 
formation and to discover (develop) strategies for its overcoming. The article provides an analysis of the literature data on the signifi-
cance of tumor stem cells in the development of drug resistance of melanoma.
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Введение
Меланома кожи – агрессивная злокачественная 

неэпителиальная опухоль с высоким потенциалом 
метастазирования. Несмотря на то, что выживае-
мость пациентов с диагнозом «меланома» значитель-

но улучшилась за последние десятилетия, современные 
эпидемиологические исследования четко демонстри-
руют рост заболеваемости [1]. По прогнозу Всемир-
ной организации здравоохранения, частота возник-
новения меланомы в течение ближайших 10 лет 
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вырастет на 25 %, что позволяет рассматривать этот 
факт как общемировую тенденцию [2].

Своевременная диагностика меланомы кожи 
на ранних стадиях и радикальное хирургическое удале-
ние первичной опухоли могут служить залогом успеш-
ного лечения меланомы. Тем не менее даже при 
 современном уровне развития медицины каждый 
3-й случай меланомы заканчивается летальным ис-
ходом. Это обусловлено выраженной инвазивной 
способностью опухолевых клеток и, как следствие, 
высокой частотой прогрессирования, что является 
одной из основных проблем, с которой сталкивается 
онколог при лечении больных меланомой. Так, для 
пациентов с «тонкой» меланомой (толщина по Брес-
лоу <1 мм), на долю которых приходится около 70 % 
новых случаев, риск диссеминации составляет 25 % [3]. 
Несмотря на совершенствование адъювантной те-
рапии меланомы, приблизительно у 75 % больных, 
относящихся к группе высокого (стадии IIC, IIIB 
и IIIC) риска прогрессирования, метастазы развива-
ются в первые 2 года [4].

Лечение метастатической меланомы является осо-
бенно сложной задачей, поскольку пациенты имеют 
высокую склонность к рецидивам и часто становятся 
резистентными к используемому терапевтическому 
агенту [5]. Несмотря на разработку и широкое вне-
дрение в практическое здравоохранение таргетной 
и иммуноонкологической терапии, показавшей не-
сомненное клиническое преимущество по сравнению 
со стандартными химиотерапевтическими режима-
ми, 5-летняя выживаемость пациентов с метастазами 
составляет не более 16 % [6], а 10-летний рубеж 
 переживают не более 10 % больных пациентов [7]. 
Устойчивость меланомы к лекарственной и лучевой 
терапии – основным методам лечения опухолей оста-
ется серьезной проблемой для клиницистов [8, 9].

Все больше появляется доказательств того, 
что минорная популяция опухолевых стволовых 
клеток (ОСК) является причиной развития рези-
стентности меланомы к системной лекарственной 
терапии. ОСК характеризуются экспрессией опреде-
ленных поверхностных маркеров резистентности, 
а также антиапоптотических молекул, вместе с тем для 
них свойственна относительная устойчивость к окис-
лительным процессам и повреждениям ДНК.

В связи с этим изучение фенотипа ОСК, сигналь-
ных путей, микросреды – неотъемлемая ступень 
к пониманию процессов формирования лекарствен-
ной резистентности меланомы кожи. Таким образом, 
глобальной целью перед мировым научным сообще-
ством на сегодняшний день является разработка 
лечебных стратегий по элиминации популяции ре-
зистентных ОСК для достижения полного контроля 
над заболеванием, которое остается одной из веду-
щих причин смертности во всем мире [10, 11].

Опухолевые стволовые клетки
Хотя на протяжении десятилетий было известно, 

что опухоли не являются однородными, недавнее 
исследование секвенирования следующего поколения 
показало, что злокачественные образования имеют 
гораздо более высокую степень генетической внутри-
опухолевой гетерогенности, чем считалось ранее, 
и фенотипическое разнообразие этих субпопуляций 
может способствовать опухоли быстро адаптировать-
ся и переживать химиотерапевтическое лечение [12].

Экспериментальные данные в онкологии послед-
них нескольких лет подтверждают и углубляют хоро-
шо известное положение о том, что злокачественные 
опухоли представляют собой гетерогенную популя-
цию клеток с различными биологическими свойства-
ми [13–16]. Гетерогенность опухоли обусловлена 
мутациями, которые возникают в новых клонах 
опухолевых клеток, и зависит от ее микроокружения.

Существуют 2 доминирующие концепции 
для объяснения опухолевой гетерогенности: 1) теория 
ОСК, или иерархическая модель и 2) стохастическая 
модель (рис. 1) [17]. Стохастическая модель утверждает, 
что все клетки в опухоли обладают сходным онкоген-
ным и самообновляющимся потенциалом и что ге-
терогенность является результатом процесса кло-
нального отбора, при котором отдельные опухолевые 
клетки приобретают генетические или эпигенетиче-
ские изменения. Эти изменения часто обусловлены 
микроокружением опухоли и являются результатом 
внешних факторов, таких как гипоксический стресс, 
иммунная атака, метаболический стресс или лекар-
ственное / токсическое воздействие, которые прида-
ют фенотипические различия опухолевым клеткам 
и предоставляют им преимущество или недостаток 
в выживании [18].

Иерархическая модель, в отличие от стохасти-
ческой, предполагает, что рост и прогрессирование 
многих видов рака обусловлены небольшими субпо-
пуляциями клеток, которые называют опухолевыми 
стволовыми. ОСК обладают способностями к само-
обновлению и дифференцировке, а также к стимули-
рованию роста и метастазирования опухолей, тогда 
как большинство опухолевых клеток имеет ограни-
ченный пролиферативный потенциал [19–21]. 
По сравнению с доминирующим клоном опухолевых 
клеток и нормальными стволовыми клетками (СК) 
ОСК имеют нарушение регуляции сигнальных путей 
и аберрантные фенотипы. Несмотря на то что ОСК 
обладают определенными функциональными свой-
ствами (неограниченное число делений и постоян-
ное самовоспроизведение), они обычно идентифи-
цируются на основании экспрессии специфических 
маркеров клеточной поверхности, что позволяет 
проводить их выделение из популяции опухолевых 
клеток [22].
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Фенотип клеток меланомы и микроокружение
Физиологические СК меланоцитов характеризу-

ются фенотипом Pax3+, Sox10– и Mitf [23]. Баланс 
между самообновлением и дифференцировкой СК 
меланоцитов, располагающихся в определенном ме-
сте волосяного фолликула, покоем и пролиферацией 
дополнительно регулируется сигнальными молеку-
лами Notch и / или Wnt (рис. 2). Нарушение этих ре-
гуляторных сигналов приводит к ошибкам в способ-
ности СК меланоцитов поддерживать свои пулы СК 
или обеспечивать пигментированное потомство [24].

Считается, что гомеостаз этих ограниченных по 
происхождению СК меланоцитов поддерживается 
посредством взаимодействий с физиологической 
микросредой, в основном состоящей из E-кадге-
рин-экспрессирующих кератиноцитов. На СК также 
влияют эпителиальные СК, белки внеклеточного 
матрикса и ряд секретируемых факторов, которые 
способствуют или ограничивают их мультипотент-
ность или самообновление. Таким образом, микро-
среда предотвращает истощение СК, одновременно 
защищая организм от их избыточной пролиферации. 
СК, в свою очередь, способны влиять на стромальное 
окружение, используя его для своего развития.

Фенотип меланомы описан как пластический 
и мультипотентный, аналогичный во многих отно-
шениях фенотипу эмбриональных СК [25]. Поверх-
ностные маркеры, которые экспрессируются стволо-
выми клетками меланомы (СКМ), включают ABCB5, 
CD133, 271, CD20. Кроме того, Nodal или BMP4 
могут секретироваться популяциями СКМ. Различ-
ные изменения в микроокружении могут способ-
ствовать формированию СКМ и последующему 
СКМ-управляемому меланомагенезу.

Клетки злокачественного микроокружения (в чис-
ле которых мезенхимальные СК) продуцируют боль-
шое количество пролиферативных факторов роста, 
включая bFGF, HIF, IGF-1, TGF-β и VEGF. Послед-
ние стимулируют пролиферацию СКМ [26].

Факторы роста продуцируются N-кадгерин-экс-
прессирующими эндотелиальными клетками, фибро-

бластами. СКМ могут активно изменять окружающую 
микросреду с помощью секретируемых факторов 
(Nodal или BMP), поддерживая тем самым нишу, 
благоприятную для возникновения и роста опухоли 
[27]. CD166, CXCR4 или NEDD9 могут играть роль 
в инвазии, миграции и метастазировании клеток 
меланомы [28].

Для ОСК характерна аберрантная активация 
сигнальных путей, что приводит к нарушению баланса 
между самообновлением и дифференцировкой ОСК и, 
как следствие – неконтролируемой пролиферации 
клеток [29]. Молекулы Nodal и меланотрансферрин 
ассоциированы с онкогенным потенциалом мелано-
мы и ростом опухоли [27]. В ходе меланомагенеза 
возможно слияние СКМ с более дифференцирован-
ными, включая нормальные типы, клетками [30]. Это 
позволяет ОСК имитировать нормальные фенотип 
и функции СК. Пластичность СКМ таким образом 
маскирует популяции от иммунного надзора. Вместе 
с тем относительный покой, нарушение функции 
апоптоза, выраженная экспрессия ABCB5 и других 
медиаторов способствуют устойчивости СКМ к те-
рапии.

Лекарственная резистентность  
и опухолевые стволовые клетки
Исследователи сообщают, что субпопуляции 

СКМ могут быть причиной резистентности данной 
опухоли к лекарственной терапии и инициировать 
рост опухоли через продолжительное время после 
полной клинической ремиссии [14, 31, 32]. Субпо-
пуляции СК отличаются выраженной экспрессией 
антиапоптотических белков и высокой активностью 
медиаторов химиорезистентности. Установлено, что 
гиперэкспрессия СD133 популяцией СКМ связана 
с прогрессированием заболевания на фоне стандарт-
ной системной лекарственной терапии, в то время 
как ингибирование CD133 приводит к торможению 
опухолевого роста и процессов метастазирования 
[33]. E. Monzani и соавт. обнаружили, что  СКМ с фе-
нотипом, характеризующимся позитивностью CD133, 

рис. 1. Модели опухолевых стволовых клеток: а – иерархическая; б – динамическая, управляемая TME модель (адаптировано из [17])

Fig. 1. Model of tumor stem cells: a – hierarchical; б – dynamic, TME-driven model (adapted from [17])

а б
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выраженно экспрессировали ABCG2. N. Y. Frank 
и соавт. продемонстрировали, что при меланоме хе-
морезистентность к доксорубицину обусловлена по-
вышенной экспрессией СКМ транспортера ABCB5. 
G. Rappa и соавт. предложили рассматривать популя-
цию СКМ CD133+ в качестве потенциальной мишени 
для таргетной терапии при метастатической мелано-
ме [34]. В аналогичной роли рассматриваются СКМ, 
экспрессирующие CD20, поскольку использование 
анти-CD20-антител у больных меланомой кожи, 
резистентных к нескольким видам системной лекар-
ственной терапии, приводило к длительным ремис-
сиям [35, 36].

Установлено, что высокие уровни экспрессии мар-
кера CD271 СКМ у пациентов коррелируют с высо-
ким метастатическим потенциалом опухоли и худшим 
прогнозом [37, 38]. G. Restivo и соавт. в исследовании 
показали, что CD271 является ключевым эффектором 
в переключении фенотипа клеток меланомы [39]. 
Согласно модели «переключения фенотипов» агрес-
сивный характер клеток меланомы обусловлен их 
внутренним потенциалом для динамического пере-
хода от высокопролиферативного / низкоинвазивно-
го к низкому пролиферативному / высокоинвазив-
ному состоянию [28, 40, 41]. CD271 играет двоякую 

роль в этом процессе, уменьшая распространение, 
одновременно способствуя инвазивности опухоли. 
Динамическая модификация экспрессии CD271 
позволяет опухолевым клеткам пролиферировать 
при низких уровнях экспрессии CD271 [22]. Тормо-
жение опухолевого роста происходит при выражен-
ной экспрессии данного маркера. Возобновление 
пролиферации ОСК на удаленном участке возможно 
после уменьшения экспрессии CD271. Механически 
расщепленный внутриклеточный домен CD271 кон-
тролирует пролиферацию, тогда как взаимодействие 
CD271 с рецептором нейротрофина Trk-A модулиру-
ет клеточную адгезию и инвазивность [39].

Приобретение инвазивного поведения клеток 
сопряжено также с процессом эпителиально-мезен-
химального перехода (ЭМП), при котором наблюда-
ется ослабление межклеточной адгезии ввиду утраты 
или снижения экспрессии клетками молекул Е-кад-
герина. Последнее является одним из механизмов, 
запускающих процессы метастазирования, форми-
рования преметастатических ниш [26]. С учетом 
научных данных в отношении популяции СКМ, 
экспрессирующих CD271, интересными представля-
ются результаты исследования А. Lehraiki и соавт., 
которые выявили, что блокирование маркера CD271 

Потеря зрелых меланоцитов в луковице 
пулов стволовых клеток  / Loss of mature 

melanocytes in bulb of stem cell pools

Зрелые меланоциты 
в луковице / Mature 
melanocytes in bulb

Пигментированные 
меланоциты в ЛПП /  

Pigmented 
melanocytes in LPP

Торможение Кит / Inhibition of Kit  

Потеря канонической передачи 
сигналов Wnt / 

 Loss of canonical Wnt signaling

Нарушение регуляции TGFβ или Notch, сигнализирующих о сверхактивной канонической 
передаче сигналов Wnt при генотоксическом стрессе / Dysregulation of TGFβ or Notch 

signaling overactive canonical Wnt signaling genotoxis stress

Потеря зрелых 
меланоцитов 

в луковице / Loss of mature 
melanocytes in bulb

Незрелые 
меланоциты в ЛПП / 

 Immature 
melanocytes in LPP

Потеря мультипотентности стволовых клеток /  
Loss of stem ceel multipotency

 Потеря самообновления стволовых клеток / 
Loss of stem ceel seif-renewal

рис. 2. Роль передачи сигналов Wnt, TGFβ, Notch в нарушении гомеостаза СК меланоцитов. Адаптировано из [23]

Fig. 2. The role of Wnt, TGFβ, Notch signaling in impaired homeostasis of SC melanocytes. Adapted from [23]
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приводило не только к уменьшению выживаемости 
клеток меланомы, но и к повышенной чувствитель-
ности к терапии BRAF-ингибиторами. Безусловно, 
этот факт указывает на то, что популяции СКМ, 
экспрессирующие CD271, устойчивы к лекарствен-
ной терапии [42]. Кроме того, к эффекту противо-
опухолевых препаратов резистентны популяции 
ОСК меланомы, имеющие выраженную экспрессию 
медиатора химиорезистентности ABCB5 [31].

Следует отметить, что в основе более высокой 
выживаемости популяции резистентных ОСК мела-
номы при длительном на них воздействии химио-
терапевтических препаратов могут лежать разные 
механизмы лекарственной устойчивости. Одним из 
важнейших механизмов химиорезистентности яв-
ляется активность транспортных белков семейства 
АВС-1,2,5. Известно, что транспортные белки семейства 
АВС (белки-траспортеры) экспрессируются популя-
циями ОСК и выводят из клеток организма токсиче-
ские соединения. Гены, кодирующие АВС-белки, 
содержатся во всех живых клетках. ABCB5 – белок, 
который коэкспрессируется в перекрывающейся, 
но не идентичной структуре с CD133 в клеточной 
линии меланомы G3361 и образцах первичной опу-
холи меланомы, а также субпопуляцией клеток, 
экспрессирующих маркер CD271 [31]. АВСВ5 входит 
в подсемейство В, как и АВСВ1, и гомологичен ему 
на 73 %. Он выбрасывает родамин-123 и доксоруби-
цин из клеток [31, 43], влияет на электрический по-
тенциал клеточной мембраны и способствует слия-
нию клеток. АВСВ5 экспрессируется также СК 
гепатом и лекарственно-устойчивыми клетками ко-
лоректального рака [43, 44]. АВСВ2 – белок, который 
вовлечен в контроль клеточного цикла СК / клеток- 
предшественников сердечной мышцы [45]. Это позво-
ляет предположить, что АВС-транспортеры, возмож-
но, участвуют в регуляции «стволового фенотипа» 
клеток, поддерживая их популяцию [46].

В целом ряде клинических исследований по изу-
чению роли транспортного белка ABCB5 ученые 
установили, что гиперэкспрессия ОСК меланомы 
транспортера ABCB5 строго коррелирует с опухоле-
вой прогрессией, развитием рецидивов и лекарствен-
ной резистентности [43, 47–50]. Кроме того, выра-
женная экспрессия медиатора ассоциирована 
с клоногенетическим потенциалом клеток меланомы 
in vitro [51–53].

Без сомнения, полученные данные не остались 
без внимания, и учеными были предприняты попыт-
ки по разработке лекарственных препаратов, способ-
ных блокировать экспрессию транспортных белков 
семейства АВС. Хотя ABCB5 широко изучался 
при различных злокачественных опухолях человека, 
лишь немногие исследовали траспортер ABCB5 
при мышиной меланоме. Так, китайские исследова-

тели в ходе поиска путей решения преодоления 
 лекарственной резистентности ОСК меланомы по-
лучили весьма обнадеживающие результаты. Блоки-
рование активности траспортера ABCB5 приводило 
к торможению опухолевого роста in vivo и восстанов-
лению чувствительности клеток меланомы B16F10 
к химиотерапевтическим препаратам in vitro [11]. 
В этом исследовании X. Zhang и соавт. использовали 
специально разработанное антитело VNP20009, безо-
пасность которого доказана в I фазе клинических 
испытаний. Его вводили мышам совместно с цикло-
фосфамидом. Результатом такого комбинированно-
го лечения было снижение экспрессии траспортера 
ABCB5, которое восстанавливало чувствительность 
к химиотерапевтическим препаратам, вело к умень-
шению роста опухоли и увеличению выживаемости 
на первичной модели мышей В16F10.

Американские ученые получили также весьма 
любопытные данные в ходе исследования потенци-
ального таргентного препарата – фенилэтилового 
эфира кофейной кислоты (CAPE), представляющего 
собой биологически активную жидкость, противоопу-
холевая активность которой установлена при многих 
видах злокачественных опухолей. CAPE индуцировал 
как апоптоз, так и экспрессию E2F1 в CD133-нега-
тивных субпопуляциях СКМ, однако этот эффект 
не наблюдался в субпопуляциях CD133+. Отмечено, 
что устойчивость клеток СКМ, экспрессирующих 
CD133+, ассоциирована с выраженной экспрессией 
медиатора лекарственной устойчивости ABCB5. 
В эксперименте нокдаун генов, кодирующих бел-
ки-транспортеры ABCB5, приводил к повышению 
чувствительности СКМ субпопуляции CD133+ к CAPE. 
CAPE-индуцированный апоптоз опосредуется белком 
E2F1, поскольку нокдаун гена, кодирующего E2F1, 
приводил к подавлению апоптоза. Кроме того, в ре-
зультате индукции экспрессии E2F1 повышалась экс-
прессия проапоптотических белков (Bax, Noxa и Puma) 
и снижалась экспрессия антиапоптотического белка 
Mcl-1. В ходе исследования учеными установлено 
усиление активации регулирующей сигнал апоптоза 
киназы (ASK1), c-Jun N-терминальной киназы и p38, 
а также (связывающих активность ДНК) факторов 
транскрипции АР-1 и р53. Таким образом, авторы 
показали, что Е2А1 преодолевает химиорезистент-
ность СКМ субпопуляции CD133+ посредством 
механизма, запускающего митохондриальную дис-
регуляцию и ER-стресс-зависимые пути [54].

Важной причиной развития лекарственной 
устойчивости меланомы к традиционным видам те-
рапии является дисрегуляция сигнальных путей 
Notch, Hedgehog, Wnt. Баланс между самообновле-
нием и дифференцировкой, покоем и пролифераци-
ей СК обеспечивается сигнальными молекулами 
Notch, Wnt. Ранее было установлено, что продукт 
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гена Numb действует как ингибитор путей Notch, 
Hedgehog. Конститутивная активация Notch1 путем 
эктопической экспрессии внутриклеточного домена 
(NIC) Notch1 позволяет клеточным линиям первич-
ной меланомы пролиферировать in vitro независимо 
от факторов роста и расти более агрессивно с мета-
статической активностью in vivo. Важно отметить, 
что передача сигналов Notch может быть опосредо-
вана путем активации путей β-катенина или митоген-
активируемой протеинкиназы / фосфатидилинози-
тол-3-киназы-Akt. Это представляет особый интерес, 
поскольку передача сигналов Notch участвует в под-
держании популяции СК в нескольких типах тканей 
[55]. В своих исследованиях M. Moriyama и соавт. 
подчеркнули ключевую роль аберрантной активации 
сигнального пути Notch в поддержании выживания 
клеток-предшественников меланоцитов, меланобла-
стов и СК меланоцитов [55, 56]. Кроме того, они 
установили, что гиперэкспрессия рецепторов Notch 
и их лигандов (Jagged-1, Jagged-2 и Delta) коррелиро-
вала с ростом и прогрессированием меланомы in vivo.

Итак, Notch является транспортным рецептором, 
осуществляющим передачу регуляторных воздей-
ствий при непосредственном контакте с клетками. 
При его участии осуществляется регуляция клеточ-
ной пролиферации, апоптоза, процессов метастази-
рования [46]. Notch-сигнальный путь задействован 
в процессах формирования метастатических ниш, 
дифференцировки клеток, в том числе в процессах 
ЭМП, при котором клетки приобретают инвазивное 
поведение. ЭМП характеризуется ослаблением меж-
клеточной адгезии, которая происходит в результате 
гипоэкспрессии Е-кадгерина или полной его утраты 
[57]. С процессом ЭПМ также тесно связана экспрес-
сия АВС-транспортеров. В экспериментальных ис-
следованиях установлено, что ЭМП в неинвазивных 
культурах клеток рака молочной железы повышает 
степень экспрессии АВС-транспортеров и способ-
ность клеток к миграции и инвазии [46]. Таким об-
разом, оказывается, что развитие лекарственной 
устойчивости сопряжено с процессом ЭМП, приоб-
ретением ОСК инвазивных свойств, а также нако-
плением в популяции СК.

Многие исследования с целью преодоления ле-
карственной резистентности преследуют задачу сни-
жения экспрессии указанных траспортеров. Так, 
Honokiol (HNK), бифенольное природное соедине-
ние, снижает экспрессию различных маркеров СК, 
таких как CD271, CD166, JARID1B, в том числе 
ABCB5, при меланоме. Кроме того, HNK также зна-
чительно ослабляет свойства ОСК посредством ин-
гибирования передачи сигналов Notch-2. G. Kaushik 
и соавт. изучили влияние HNK на передачу сигналов 
Notch клетками меланомы [58]. В клетках существуют 
4 разных рецептора Notch, приводящих при расщеп-

лении серией ферментативных реакций к высвобо-
ждению внутриклеточного домена Notch, который 
затем перемещается в ядро и вызывает экспрессию 
целевых генов, регулирующих баланс между проли-
ферацией, клеточной смертью и дифференцировкой. 
Вестерн-блоттинг показал, что в клетках, обработанных 
HNK, наблюдается значительное снижение экспрес-
сии расщепленного Notch-2. Авторы сделали вывод, 
что HNK является мощным ингибитором клеток 
меланомы, частично посредством нацеливания на 
СКМ путем подавления передачи сигналов Notch-2.

Заключение
Указанные данные свидетельствуют о том, что 

небольшие популяции клеток меланомы способству-
ют формированию лекарственной устойчивости. По 
сравнению с другими клетками доминирующего опу-
холевого клона они обладают способностями к само-
обновлению и дифференцировке и известны как 
ОСК. Следует подчеркнуть, что ОСК отличаются 
выраженным метастатическим потенциалом и спо-
собствуют прогрессированию меланомы, что под-
тверждено многочисленными исследованиями.

Поверхностные маркеры, которые экспрессиру-
ются СКМ, включают транспортные белки семейства 
АВС – АВСВ5, гиперэкспрессия которых способ-
ствует устойчивости ОСК меланомы к традиционной 
лекарственной терапии. Кроме того, в процессе 
развития химиорезистентности немаловажную роль 
играет дисрегуляция сигнальных путей Notch, 
Hedgehog, Wnt, обеспечивающих баланс между само-
обновлением и дифференцировкой, покоем и про-
лиферацией ОСК. Недавние исследования выявили, 
что взаимодействие между сигнальными путями 
Notch и Wnt / β-катенин обеспечивает бесконтроль-
ное самообновление ОСК. Вместе с тем изменения 
микроокружения могут способствовать формиро-
ванию СКМ и последующему СКМ-управляемому 
меланомагенезу. Не следует забывать, что относи-
тельный покой, нарушение функции апоптоза, вы-
раженная экспрессия ABCB5 и других медиаторов 
способствуют устойчивости СКМ к терапии. В свою 
очередь, ОСК, влияя на окружающую микросреду 
с помощью секретируемых факторов (Nodal или BMP), 
поддерживают тем самым нишу, благоприятную для 
возникновения и роста опухоли.

Таким образом, имеющиеся достижения в изуче-
нии ОСК меланомы показывают высокую динамич-
ность и сложность этой популяции клеток. Чтобы 
разработать эффективные терапевтические средства, 
направленные на ОСК, мы должны лучше понять 
биологию этих клеток и роль, которую играют ми-
кроокружение, стрессовые факторы и соматическая 
эволюция. Создание точных методов анализа ОСК 
меланомы является приоритетным направлением 
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дальнейших исследований, окончательной целью 
которых остается разработка стратегий селективного 
ингибирования ОСК в результате воздействия 
на мембранные маркеры и сигнальные молекулы, 

прерывания сигнальных путей и изменения состава 
и функции микроокружения, что в конечном итоге 
может обеспечить дальнейший необходимый прорыв 
в лечении меланомы.
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