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Резюме 
 
Меланома – чрезвычайно злокачественная опухоль. До недавнего времени предполагалось, что все клет-

ки меланомы обладают одинаковой способностью инициировать опухоль и формировать метастазы. Сегодня 
достоверно показано, что такими свойствами обладает немногочисленная субпопуляция особых самообнов-
ляющихся клеток, называемых стволовыми. Эти клетки ответственны за все проявления процесса формирова-
ния опухоли, включая неоангиогенез и образование стромы. В обзоре будут обсуждены основные антигенные 
детерминанты стволовой клетки меланомы, а также подходы к терапевтическому воздействию на СКМ. 
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Abstract 
 
Melanoma is considered to be the deadliest form of skin cancer. For years it has been accepted that all melanoma 

cells in tumor are capable of tumor formation and each of them has the ability to initiate the metastasis. At present a 
stem cell theory of cancer has been developed, which purports that a subpopulation of self-renewing tumor cells is re-
sponsible for tumorogenesis, neoangiogenesis and stroma building. In this review we will discuss the basic determinants 
of melanoma stem cell and melanoma stem cell targeting implications. 
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Введение 
 
В последние десятилетия предприняты настой-

чивые попытки выявить наиболее типичные изменения 
наследственного аппарата клетки, которые приводят к 
злокачественному опухолевому перерождению и разви-
тию различных видов рака. Основной целью при этом 
был поиск потенциальных мишеней, воздействуя на 
которые можно было бы добиваться подавления роста 
опухоли. Однако по мере получения и анализа этих ре-
зультатов становилось ясно, что подобный подход к 
успеху не приведет. Оказалось, что набор генетических 
поломок индивидуален не только для каждой опухоли, 
но и для различных популяций клеток внутри одной 
опухоли. Более того, многие свойства и особенности 
злокачественных новообразований не поддаются объяс-
нению одними только генетическими факторами. Фун-

даментальной проблемой в исследовании рака продол-
жала оставаться идентификация клеток, способных ини-
циировать и поддерживать рост опухоли.  

Для объяснения разнородного состава опу-
холи предложены две модели. Согласно первой, 
любая клетка злокачественной опухоли может ини-
циировать новую опухоль или участвовать в фор-
мировании метастазов, а функциональная гетеро-
генность ассоциируется со случайными воздейст-
виями: внутренними (связанными с транскрипци-
онной активностью генома) или внешними (микро-
окружение клетки, иммунная система организма 
[40]). Согласно второй модели, опухоли формиру-
ются лишь из специальных опухолевых клеток. Эти 
клетки, по-видимому, появляются из нормальных 
стволовых клеток в результате злокачественной 
трансформации СК или их прямых потомков [9]. 
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Возникновение мутаций в СК, их наследование 
клетками-родоначальницами, а также неадекватный 
ответ СК на внешние сигналы могут приводить к 
превращению здоровых СК в опухолевые. Клетки 
этого типа получили название «стволовые клетки 
опухоли» (СКО). Концепция СКО сводится к сле-
дующему: СКО – специфическая опухолевая клетка 
– долгоживущая и медленно пролиферирующая, 
способная при трансплантации иммунодефицит-
ным животным инициировать рост опухоли, иден-
тичной исходной, в то время как другие коротко-
живущие и более дифференцированные клетки 
опухоли этой способностью не обладают [7; 17; 28]. 
Именно с этих клеток начинается формирование 
злокачественной опухоли.  

В отличие от более дифференцированных 
клеток основной опухолевой массы, которые отно-
сительно неплохо уничтожают существующие 
средства цитотоксической противоопухолевой те-
рапии, СКО характеризует чрезвычайной терапев-
тической устойчивостью, которая в ответ на лече-
ние только возрастает. Многие вопросы, на кото-
рые не было ответов, находят в рамках этой модели 
объяснение. Например, почему некоторые опухоле-
вые клетки в одной и той же опухоли агрессивнее 
остальных? Почему некоторые клетки не воспри-
имчивы ни к облучению, ни к химиотерапии? Мо-
дель СКО, то есть функциональной гетерогенности 
клеток опухоли, объясняет также процессы мета-
стазирования. Сегодня уже достоверно известно, 
что предрасположенность опухоли к метастазиро-
ванию заложена в геноме конкретной опухолевой 
клетки [54].  

Многие из нас еще лет пять назад считали: 
если в процессе терапии удалось добиться значи-
тельного уменьшения размеров опухоли, это боль-
шой успех. Теперь мы знаем, что снижение разме-
ров опухоли в результате лечения не столь уж и 
важно, гораздо важнее судьба СКО. Ибо, если они 
уцелели, то опухоль в ближайшее время "вернется". 

В обзоре будут обсуждены основные анти-
генные детерминанты СКМ и возможности тера-
певтической интервенции, направленной на эту 
популяцию клеток.  

 
Что такое стволовая клетка опухоли? 
Как известно, в организме непрерывно идёт 

процесс отмирания клеток и их замещения новыми. 
В одних видах тканей продолжительность жизни 
клеток исчисляется месяцами, в других – днями. 
Источником новых клеток самых различных тканей 
служат СК. Основные биологические свойства СК:  

1. СК образуют самоподдерживающуюся по-
пуляцию. Это означает, что при делении 
одни их потомки остаются стволовыми, а 
другие дифференцируются;  

2. эти клетки могут неограниченное количе-
ство раз делиться и давать любое число по-
колений потомков в течение жизни данно-
го организма; 

3. потомки таких клеток могут дифференци-
роваться в разных направлениях [45]. 

В настоящее время различают три типа СК: 
эмбриональные, тканеспецифичные и СКО. Уни-
кальной особенностью всех типов СК является са-
моподдержание, вместе с тем, они сильно различа-
ются по своей способности давать разные типы 
клеток-потомков. Эмбриональные СК, их также 
называют тотипотентными, обнаруживаются на 
самом раннем этапе эмбриогенеза во внутренней 
клеточной массе эмбриобласта [35; 59]. Эмбриоб-
ласт состоит из нескольких сотен клеток, способ-
ных образовывать клетки любого из эмбриональ-
ных зародышевых слоев трех типов – эктодермы, 
мезодермы и эндодермы. Начало собственно телу 
плода дает эмбриобласт. Эмбриональная СК нахо-
дится на вершине иерархии, производя клетки всех 
типов, которые образует конкретный организм. 

 Тканеспецифические или региональные 
СК отличаются от эмбриональных тем, что их 
дифференцировка во многом ограничена конкрет-
ными органами. Тканеспецифичные СК представ-
лены в органах небольшой фракцией и характери-
зуются:  

 способностью к самообновлению, то 
есть воспроизведению других СК с та-
кой же способностью к пролиферации и 
дифференцировке, что обеспечивает со-
хранение пула СК; 

 способностью к ассиметричному деле-
нию, приводящему к воспроизведению 
СК и образованию коммитированных к 
дифференцировке в нужном направле-
нии дочерних клеток с ограниченной 
продолжительностью существования; 

 способностью к регулированию соотно-
шения процессов обновления СК и обра-
зования более дифференцированных 
клеток-потомков, восполняющих ткань в 
соответствии с конкретной ситуацией в 
ткани, например, в случае ее поврежде-
ния [31]. 

Строение и клеточная масса различных ор-
ганов в норме поддерживаются присутствием тка-
невых СК, которые обеспечивают процессы посте-
пенного обновления тканей и их регенерацию в 
случае повреждения. Следует отметить, что сего-
дня СК рассматривается как клетка, обладающая 
гораздо большей пластичностью, чем предполага-
лось ранее. Прежде всего, это положение относится 
к СК костного мозга. Гемопоэтические СК костно-
го мозга, например, способны дифференцироваться 
не только в различные клетки крови, но и в клетки 
некоторых других типов – нервные клетки, клетки 
печени, поджелудочной железы, миокарда, эпите-
лия, кожи и др. [3]. 

Стволовая клетка опухоли относится к 
третьему типу CK, именно такая клетка дает рост 
опухолевому клону. К этому выводу привели ис-
следования последних лет [5; 16]. Выяснилось, что: 

 в каждой опухоли присутствует лишь 
очень небольшая доля клеток, способ-
ных инициировать опухоль (0,01-1 % 
клеток опухоли); 
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 СКО каждой опухоли несет на своей по-
верхности определенные маркеры, харак-
терные только для опухоли этого типа; 

 опухоли, развивающиеся из СКО, содер-
жат смешанную популяцию опухоль-
инициирующих и не инициирующих кле-
ток, соответствующую гетерогенному 
клеточному составу исходной опухоли. 

Феномен существования СКО в опухоли 
сводится к следующему: СКО – это небольшая по-
пуляция клеток с неопределенно длительным про-
лиферативным потенциалом, которая отвечает за 
образование и рост опухоли. Вновь появившиеся 
опухолевые клетки могут утилизировать машину 
самоподдержания нормальных СК. И если нор-
мальные СК обладают способностью точно изме-
нять свое поведение в зависимости от сигналов ок-
ружения, СКО утрачивает чувствительность к 
внешним сигналам, регулирующим самоподдержа-
ние. И нормальная СК, и СКО обладают способно-
стью к дифференцировке. В результате дифферен-
цировки СК образуется нормальная зрелая клетка, 
СКО часто показывает ненормальную дифферен-
цировку. Например, тератокарцинома содержит 
хрящевые и костные клетки, медуллобластома – 
клетки, напоминающие и нервные клетки, и гли-
альные клетки. Таким образом, для СКО характер-
но нарушение клеточного старения и дифференци-
ровки. Так, СКО, практически никому неизвестная 
ещё каких-нибудь пятнадцать лет назад, сегодня 
оказалась в центре внимания. Оказалось, что бук-
вально все проблемы клинической онкологии, на-
чиная от возникновения МЛУ до появления реци-
дивов спустя десятилетия после кажущегося исце-
ления, связаны именно с ними. 

Что это за клетки и откуда они берутся? 
Анализ литературы последних 10 лет указывает на 
три возможных пути появления СКО [53]:  

1. Первый путь подразумевает образование 
СКО из тканевых СК в результате нако-
пления мутаций.  

2. Второй вариант допускает, что в проге-
ниторной, или даже в дифференциро-
ванной клетке могут возникнуть онко-
генные мутации, в результате которых 
клетка вновь приобретает способность к 
самообновлению.  

3. Третий механизм связан с возможностью 
возникновения СКО в результате слия-
ния СК с дифференцированной клеткой, 
с образованием гибридных клеток со 
свойствами СКО или способных стано-
виться СКО в дальнейшем.  

Последняя версия появилась совсем недавно 
[42]. Понятно, что мутации с одинаковой вероятно-
стью могут возникнуть в стволовой, дифференци-
рованной или гибридной клетке. 

Далее объективно встают два вопроса, какие 
механизмы и какие особенности СКО позволяют 
им выживать, оставаясь невосприимчивыми к хи-
миотерапии? Современная цитотоксическая химио-
терапия направлена на гибель пролиферирующей 

клетки, ДНК которой «открыта» и легко уязвима. 
СКО же делится крайне редко [22]. В СКО, также 
как и в нормальной СК, наблюдается конститутив-
ная активация экспрессии сурвивина – анти- апоп-
тотического белка – предохраняющая клетку от 
апоптоза [15]. Было также показано, что в СКО ги-
перактивирована система АВС-транспортеров, ос-
новная задача которых сводится к быстрому выве-
дению из клетки различных опасных для неё ве-
ществ [1]. Это может частично объяснить рези-
стентность таких клеток к классической химиоте-
рапии, что вполне естественно, так как препарат 
просто не успевает подействовать. Есть основания 
полагать, что СКО, как и нормальные СК, обладают 
гораздо более совершенным механизмом репара-
ции ДНК и намного эффективнее и быстрее восста-
навливают свой наследственный материал [56]. Для 
СКО характерен также высокий уровень экспрес-
сии антиоксидантных ферментов [68]. И когда мы 
говорим о бессмертии опухолевых клеток, то имеем 
в виду бессмертие этих самых СКО, потому что все 
другие клетки опухоли смертны. Становится по-
нятно, почему даже видимое уменьшение размеров 
опухоли при лечении, как правило, не приводит к 
значительному увеличению продолжительности 
жизни пациента.  

Концепция СКО объясняет также, почему 
стволовая клетка рака молочной железы ни при 
каких обстоятельствах не станет стволовой клеткой 
рака почки, а стволовая клетка рака простаты не 
станет таковой рака легкого и т.д. Наоборот, для 
опухоли характерна прогрессия с потерей степени 
специализации, но не переход одного злокачест-
венного новообразования в другое. 

Глубокий интерес вызывает другая особен-
ность СКО. Известно, что разные виды рака имеют 
разную вероятность возникновения: рак молочной 
железы по статистике встречается в сотни раз чаще, 
чем опухоли системы кроветворения. Вплоть до 
самых последних лет подобное поведение опухолей 
объясняли влиянием образа жизни, экологии или 
же плохой наследственностью. То есть рак лёгких 
может чаще возникать из-за курения или, напри-
мер, из-за того, что связанные с ним генетические 
аномалии лучше закрепляются в поколениях, чем в 
случае гемобластозов. Такая аргументация не объ-
ясняет до конца, почему в разных тканях злокаче-
ственные опухоли встречаются с разной вероятно-
стью. Исследователи из Университета Джона Хоп-
кинса (США) пришли к выводу, что, по-видимому, 
главный фактор, определяющий вероятность воз-
никновения рака – это число делений тканевых СК 
[60]. Так, к двум известным факторам риска онко-
генеза (компонентам внешней среды и врожденным 
мутациям) был добавлен третий – ошибки, возни-
кающие в результате репликации генома СК. Важ-
но отметить, что он может быть главным и при су-
щественном влиянии первых двух факторов риска. 
Большинство обычных, дифференцированных кле-
ток, составляющих основную массу ткани или ор-
гана, живут не слишком долго. Поэтому, даже если 
они накопят много потенциально онкогенных му-
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таций, клетки погибнут раньше, чем успеют спро-
воцировать рак. СК, напротив, живут долго, много 
раз делятся и могут дать начало опухоли. Ткани 
организма постоянно обновляются благодаря ре-
зерву собственных СК: у крови они одни, у кишеч-
ного эпителия – другие, у кожи – третьи и т.д. Ско-
рость деления у них отличается, отличается и число 
делений, которые СК претерпевает за свою жизнь. 
Чем больше клеточных делений осуществилось в 
популяции СК, тем больше вероятность того, что 
онкогенная мутация сработает в её потомках. Так, 
самые редкие опухоли возникают в костях головы, 
таза и предплечья – действительно, СК здесь самые 
неактивные. Чаще всего они делятся в базальном 
слое эпителия (за счёт базального слоя происходит 
обновление кожи), а также в слизистой толстой и 
прямой кишки – и опухоли в этих тканях относятся 
к самым распространённым. C. Tomaset и В. 
Vogelstein отмечают, что 65 % отличий между раз-
ными тканями относительно вероятности возник-
новения рака связаны с тем, что в одних тканях СК 
делятся чаще, чем в других, в оставшиеся 35 % 
входит наследственность (наследственность прак-
тически не влияет на 2/3 форм рака), и, конечно же, 
плохая экология и нездоровый образ жизни [61]. В 
2006 году AACR ввела определение СКО, которая 
определяется как клетка, способная к самообновле-
нию и поддерживающая гетерогенные популяции в 
опухоли («Cancer stem cell is a cell within a tumor 
that possesses the capacity of self-renew and to cause 
the heterogenous lineages of cancer cells that comprise 
the tumor») [6]. 

 
Ниша стволовой клетки опухоли 
Для нормального функционирования СК аб-

солютно необходимы сигналы из ближайшего ок-
ружения, в первую очередь, для определения иден-
тичности клетки и ее судьбы. In vivo СК остается 
стволовой только в соответствующем микроокру-
жении (клетки-соседи, внеклеточный матрикс, 
лимфа, кровь) или, что мы называем нишей – сово-
купность клеточных и молекулярных событий в 
месте локализации СК [49]. Ниши СК создают 
микроокружение и контролируют локальные про-
цессы пролиферации и дифференцировки СК путем 
интеграции сигналов, поступающих от соседних 
клеток стромы, от организма и внешней среды. 
Ниши создают систему сигналов и направляют 
специфичность дифференцировки СК в участке по-
вреждения или естественной убыли клеток. Именно 
сюда мигрируют СК, здесь они активируются, про-
лиферируют и дифференцируются в клетки данной 
ткани. За редким исключением СК не покидают сво-
ей ниши и иногда бывают физически связаны с ней 
при участии молекул адгезии. СК, выделенные из 
самых разных источников, в условиях культивиро-
вания in vitro легко пролиферируют и дифференци-
руются. Складывается впечатление, что именно так 
они и запрограммированы, и только внешние сигна-
лы, поступающие от ниши, держат их в «дремлю-
щем» состоянии. По крайней мере, не исключена 
возможность, что СКО может возникать из тканевых 

СК, в случае если ниша за ними «не уследила» [23], 
имея в виду ту роль, которую играет микроокруже-
ние для обычных СК в поддержании их в недиффе-
ренцированном состоянии и в активации в ответ на 
поступление сигнала о необходимости появления 
новых клеток, предполагается, что подобного рода 
локальные внешние сигналы распоряжаются и судь-
бой СКО [43].  

Ведь именно общие свойства СК и ряда опу-
холевых клеток позволили сформулировать концеп-
цию СКО. Подтверждением контроля нишей судьбы 
СКО служат следующие эксперименты. Когда СКО 
помещали в новую нишу, они не всегда иницииро-
вали опухоль. И напротив, если нормальные СК 
трансплантировать в предварительно облученную 
ткань, опухоль будет развиваться [18]. СКО будет 
находиться под строгим контролем, осуществляе-
мым нишей, до тех пор, пока не произойдут измене-
ния в нише или возникнут мутации в СКО, вследст-
вие которых утрачивается над ними контроль. Такие 
клетки не могут более адаптироваться к нише и по-
кидают ее, покидают для формирования отдаленных 
метастазов. Становится понятным, что метастаз 
инициирует не СКО - «родоначальница», а ее мути-
рованный аналог [32; 39]. В 2009 C. Кlеin предложил 
гипотезу параллельной прогрессии, когда процесс 
метастазирования начинается на самых ранних ста-
диях возникновения опухоли, а не в результате дли-
тельного накопления онкогенных мутаций отдель-
ными клеточными клонами в первичной опухоли 
[27]. Показано, что злокачественная эпителиальная 
клетка сразу после фазы инициации опухоли спо-
собна активировать «молчащие» эмбриональные 
программы эпителиально-мезенхимального перехо-
да, приобретать веретенообразную форму, дающую 
ей преимущество в подвижности, повышать инва-
зивный потенциал, проникать в системный крово-
ток, достигать пре-метастатической ниши в тканях 
отдаленного органа и формировать метастаз. Кон-
цепция ранней диссеминации позволяет объяснить 
наличие метастазов в опухоли без выявленной пер-
вичной локализации и отдаленных метастазов при 
ранних клинических стадиях рака (T1-2N0M1). 

 
Молекулярные детерминанты  
стволовой клетки меланомы 
Меланома, симптомы которой проявляются 

у пациентов в любом возрасте – чрезвычайно зло-
качественная опухоль. Это уникальная опухоль, 
поскольку ее можно легко обнаружить на поверх-
ности кожи, но вместе с тем весьма коварная. От-
личают две фазы роста меланомы: горизонтальную 
и вертикальную [19; 47; 55]. 

 Горизонтальная фаза развития поверх-
ностно-распространяющейся меланомы 
может длиться до 7 лет. В горизонталь-
ной стадии рост опухоли происходит за 
счет проникновения клеток меланомы в 
нижние слои эпидермиса (базальный и 
шиповатый), где впоследствии они рас-
пространяются в горизонтальном на-
правлении. 
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 Вертикальная фаза роста проявляется 
возвышением опухоли над поверхно-
стью кожи и образованием в ней узлов. 
Вертикальную фазу роста характеризует 
проникновение клеток меланомы в по-
верхностные слои эпидермиса и инвазия 
через базальную мембрану в дерму и 
подкожную жировую клетчатку. Эту фа-
зу развития характеризуют быстрый 
рост и склонность к метастазированию. 

Легко поддающаяся лечению на ранних ста-
диях заболевания, меланома становится резистент-
ной к противоопухолевой терапии при переходе в 
вертикальную фазу роста. Так, 5-летняя выживае-
мость отмечается в 97,9 % случаев, если толщина 
опухоли <0,76 мм, и снижается до 57,5 %, когда 
размеры опухоли >3 мм [2], и, хотя корреляция ме-
жду толщиной опухоли и прогнозом течения бо-
лезни достаточно хорошо охарактеризована, фено-
типическая характеристика клеток меланомы, уча-
ствующих в инициации опухоли, инвазии и форми-
рования метастазов, еще только начинается. 

Первое сообщение о существовании популя-
ции СКМ появилось в 2005 году [12]. Авторы ха-
рактеризовали такие клетки как не прикрепляю-
щиеся к пластику и образующие сфероиды в про-
цессе культивирования. После клонирования такие 
клетки способны к самообновлению и дифферен-
цировались в адипоциты, хондроциты, остеобласты 
или меланоциты. Адгезивная фракция клеток из 
той же культуры клеток меланомы представляла 
собой веретено-подобный морфофенотип. Форми-
рующие сфероиды клетки меланомы характеризо-
вались высокой экспрессией СD20, известного как 
маркер В-лимфоцитов, и именно эта популяция 
клеток меланомы формировала опухоль у иммуно-
дефицитных мышей. 

Спустя два года появилось сообщение о по-
лучении из биопсийного материала больных мела-
номой популяции клеток меланомы СD133+ (мар-
кер предшественников нейронов [37]). CD133 экс-
прессировали менее 1 % клеток меланомы, именно 
они отличались большим онкогенным потенциалом 
и при трансплантации NOD-SCID мышам иниции-
ровали опухоль. СD133+ клетки меланомы при дли-
тельном культивировании сохраняли экспрессию 
этого маркера и проявляли способность к диффе-
ренцировке в клетки мезенхимального и нейро-
нального ряда. СD133+ клетки также формировали 
сфероиды in vitro и экспрессировали ангиогенные и 
лимфангиогенные маркеры. Несколько позже были 
получены статистически достоверные данные о 
положительной корреляции экспрессии CD133 в 
опухоли и прогрессии меланомы [46]. Совсем не-
давно появилась информация, что даун-регуляция 
CD133 в таких клетках малыми интерферирующи-
ми РНК заметно снижалa рост ксенографта и спо-
собность к метастазированию [8]. 

В 2010 г. исследователи Стэнфордского уни-
верситета из опухолевого материала больных дис-
семинированной меланомой получили популяцию 
CD271+клеток меланомы, (рецептор NGF [4]). Да-

лее авторы трансплантировали CD271+ клетки ме-
ланомы иммунодефицитным мышам. Из переса-
женных CD271+ клеток формировались полноцен-
ные меланомы, быстро растущие и быстро метаста-
зирующие. Выделенные из экспериментальной 
опухоли CD271+ клетки сохраняли свои свойства и 
при трансплантации бестимусным мышам давали 
начало другим меланомам. Интересно отметить, 
что в CD271+ клетках меланомы была резко сниже-
на экспрессия дифференцировочных антигенов 
TYR, MART1 и MAGEC1/MAGEC2 (на 86; 69 и 68 % 
соответственно [4]). 

Несомненный интерес вызывают результаты 
об участии АВС-транспортеров в функционирова-
нии СКМ. Белки семейства АТФ-зависимых АВС-
транспортеров в норме защищают клетку от экзо-
генных и эндогенных токсинов, участвуют в транс-
порте АТФ, стероидов, полипептидов. Высокая 
экспрессия АВС транспортеров в опухолевых клет-
ках приводит к множественной лекарственной ус-
тойчивости, которая проявляется выбросом проти-
воопухолевых лекарств из клетки, в результате чего 
происходит уменьшение уровня лекарства в клетке, 
необходимого для успешной терапии [24]. В лабо-
ратории М. Frank из Бостона впервые показали, что 
в культуре клеток, полученных из образцов опухо-
левого материала больных меланомой, часть клеток 
несет на своей поверхности молекулы белка ABC 
B5 [13]. Высокий уровень экспрессии АВС В5 был 
характерен для клеток меланомы, полученных из 
"толстой" опухоли. Аналогичная корреляция на-
блюдается в поведении клеток, полученных из ме-
тастазов, а не из первичной опухоли. Подтвержде-
ние способности АВС В5+ клеток инициировать 
опухоль у бестимусных мышей было также полу-
чено в лаборатории М. Frank. Рост ксенографта 
заметно уменьшался, если мышам с меланомой 
вводили МКА к АВС В5 [13]. Таким образом, экс-
прессия АВС В5 на клетках меланомы служит еще 
одним свидетельством их принадлежности к СКМ. 

В обзорах об СКМ, опубликованных в по-
следние 2-3 года, высказано предположение, что 
популяция СКМ может быть гетерогенной и совсем 
не обязательно, чтобы все клетки популяции СКМ 
экспрессировали CD20, CD133, CD271 и АВС В5. 
Может наблюдаться разное сочетание экспрессии 
CD20, CD133, CD271 с экспрессией АВС В5 [29; 44]. 
Этот вывод наделяет популяцию СКМ уникальной 
пластичностью и отличает СКМ от СК других опу-
холей. Так, все клетки популяции стволовой клетки 
рака молочной железы экспрессируют CD44+/CD24– 
или популяция стволовой клетки ММ состоит из 
клеток, экспрессирующих CD34+/CD38–, и т.д.  

«Золотым стандартом» СКО продолжает ос-
таваться их способность инициировать опухоль 
значительно меньшим количеством опухолевых 
клеток. Предполагается, что в культуре клеток, по-
лученной из опухолевого материала больных ра-
ком, свойствами СКО обладает менее 1 % клеток 
новообразования. Это верно и для меланомы. Од-
нако в последние годы появляются публикации о 
том, что опухоль инициировали 10 или даже 25 % 
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клеток меланомы, полученных из опухолевого ма-
териала [25]. Согласно определению AACR, СКО – 
популяция клеток, способных к самообновлению и 
дифференцировке. В определении не указано, что 
такой способностью во всех злокачественных но-
вообразованиях должна обладать небольшая часть 
клеток. Высокий процент клеток, инициирующих 
экспериментальную меланому, говорит, скорее, о 
чрезвычайной злокачественности этой опухоли, 
чем представляет исключение из правила. 

 
Васкулогенная мимикрия –  
другая функция СК меланомы? 
Образование васкулярных каналов, ограни-

ченных базальной мембраной, агрессивными опухо-
левыми клетками в отсутствие эндотелиальных кле-
ток и фибробластов получило название ВМ. Рисунок 
васкулярной сети, сформулированной опухолевыми 
клетками, имитирует примитивную микроциркуля-
цию (honey-comb-like network) эмбриона [34]. 

На гистологических срезах ВМ представлена 
каналами между опухолевыми клетками, содержа-
щими эритроциты и плазму. Эти каналы окраши-
ваются реактивом Шиффа – Periodic acid Schiff –в 
малиновый цвет (PAS+ структуры) и представляют 
собой микроциркуляторное русло в опухоли. Пред-
полагается, что опухоль для выживания и прогрес-
сии может индуцировать частичную трансдиффе-
ренцировку опухолевых клеток в эндотелий-
подобный фенотип, позволяющий формировать 
васкулярные каналы, необходимые для доставки 
питания и, возможно, метастазирования. Формиро-
вание сети каналов внутри опухоли может поддер-
живать гомеостаз и предотвратить ранний некроз 
внутри опухоли. ВМ присутствует практически во 
всех злокачественных новообразованиях. Ее нали-
чие коррелирует с риском метастазирования и пло-
хим клиническим прогнозом [41]. Интересно отме-
тить, что, хотя опухолевые клетки, способные фор-
мировать каналы ВМ, экспрессируют гены, участ-
вующие в ангиогенезе опухоли, ингибиторы ангио-
генеза не блокируют формирование васкулярных 
каналов в опухоли [63].  

Два независимых наблюдения привели нас к 
обсуждению вопроса об участии СКМ в ВМ.  

Первое. Окраска гистологических срезов 
пимонидазолом (маркер гипоксии), показала, что 
микроокружение каналов ВМ в опухоли характери-
зуется глубокой гипоксией [57]. Гипоксия, как из-
вестно, – один из важных параметров, необходи-
мых для поддержания недифференцированного 
статуса СК.  

Второе. Анализ экспрессии генов с исполь-
зованием ДНК-микрочипов показал, что клетки 
агрессивной меланомы, способные формировать 
васкулярные каналы, экспрессируют гены, харак-
терные для поддержания полипотентного, эмбрио-
нальноподобного фенотипа, например, Nodal, Notch 
и Wnt [20]. 

С другой стороны, экспрессия меланоцит-
специфических антигенов, таких как Melan-A, 
MIFT, TYR и TYRP1, снижена в 22; 34; 37 и 100 раз 

в клетках меланомы, способных формировать вас-
кулярные каналы [58]. Таким образом, сходство 
между СКМ и клетками меланомы, способными к 
вовлечению в ВМ по маркерам и сигнальным пу-
тям, позволяет предположить, что СКМ должна 
участвовать в формировании васкулярных каналов. 
На сегодняшний день мы смогли найти только одну 
публикацию об участии АВС В5+ клеток меланомы 
в формировании васкулярных каналов в меланоме 
[38]. Если эта гипотеза будет подтверждена и в 
других работах, можно будет говорить о новом пу-
ти терапии диссеминированной меланомы.  

ВМ представлена неодинаково в разных ти-
пах опухолей. Так, в меланоме 60-62 % кровоснаб-
жения осуществляется через каналы ВМ; при трой-
ном негативном раке молочной железы – 50 %, при 
раке почки – 38-40 %, при саркоме мягких тканей – 
35-37 %; при раке яичника 15-18 %; при раке тол-
стой кишки – 10-12 % (наши неопубликованные 
данные). На фоне крайнего несовершенства цирку-
ляции крови в опухоли каналы ВМ в количестве 10-
12 % вряд ли что-то изменят, однако 60-62 % явно 
могут иметь существенное значение. В 2013 году 
FDA одобрила использование бевацизумаба для 
лечения метастатической меланомы и HER-2/Neu– 
метастатического РМЖ. Привлекает внимание тот 
факт, что именно бевацизумаб – МКА к VEGF – 
был рекомендован в качестве антиангиогенного 
препарата, а не низкомолекулярные ингибиторы 
тирозинкиназного домена VEGFR2, число которых 
в клинике приближается к ста. Хотя в рекоменда-
ции не упоминается о возможном влиянии беваци-
зумаба на ВМ, мы предполагаем, что положитель-
ная динамика, наблюдаемая в процессе лечения 
бевацизумабом метастатической меланомы и HER-
2/Neu– метастатического РМЖ – опухолей, 50-60 % 
васкуляризации которых осуществляется через ка-
налы ВМ – по крайней мере, частично связана с 
блокированием ВМ: ВМ также как и ангиогенез 
опухоли, находится под контролем VEGF [65], но 
не зависит от низкомолекулярных ингибиторов 
ангиогенеза.  

Отсутствие тенденции к снижению смертно-
сти от онкологических заболеваний требует разра-
ботки новых высокоэффективных мишеней в опу-
холевых клетках. Интересным представляется под-
ход, при котором, используя метод блокирования 
ВМ, можно будет уменьшить рост опухоли и фор-
мирование отдаленных метастазов. 

 
Как СК меланомы уходит  
от иммунного надзора? 
В клетках организма постоянно накаплива-

ются мутации, которые отслеживаются системами 
контроля. Накопление в клетке некоторого крити-
ческого количества мутаций, затрагивающих гены 
«стабильности», может привести к возникновению 
опухолевой клетки. В большинстве случаев иммун-
ная система выявляет и уничтожает такие клетки, 
но злокачественные новообразования, тем не ме-
нее, появляются и, появившись, не регрессируют 
под действием иммунной системы.  
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Одной из главных причин ускользания опу-
холи от иммунологического надзора является от-
сутствие распознавания Т-лимфоцитами опухоле-
вых клеток [30]. Данные о коммуникации СКМ с 
клетками иммунной системы появились совсем 
недавно. Показано, что одним из механизмов ухода 
СКМ от иммунного надзора может служить низкая 
экспрессия MART-1 – меланоцит-специфического 
антигена, который и узнают Т-клетки [51]. Анало-
гичная корреляция наблюдается и с экспрессией 
генов NY-ESO-1, MAGE-1 в клетках меланомы, по-
ложительных по АВС В5 [4]. В образцах опухоли, 
положительных по CD271, снижена экспрессия 
TYR, MART-1 и MAGE (С1-С2) [12]. Эти данные 
могут частично объяснить неэффективность CD8+ 
опухоль-реактивных Т-лимфоцитов в противоопу-
холевом ответе.  

Другим механизмом, посредством которого 
СКМ уходит от надзора иммунной системы, явля-
ются изменения в экспрессии белков MHC Class 1. 
В норме эти белки присутствуют на поверхности 
всех клеток и представляют антигены CD8+ Т-
лимфоцитам для активации адоптивного иммунно-
го ответа [26]. Недавно показано, что в АВС В5+ 
клетках меланомы резко снижена экспрессия MHC 
Class 1 [64]. Понятно, что в отсутствие MHC Class 1 
адоптивная иммунная система не может быть акти-
вирована, и опухоль будет прогрессировать. 

Третьим возможным вариантом ухода от 
иммунного ответа может служить ингибирование в 
СКМ продукции IL-2, который является необходи-
мым цитокином для активации и пролиферации Т-
клеток [52]. Эффективность использования цито-
кинов при лечении злокачественной меланомы се-
годня не вызывает сомнений. Становится очевид-
ным, что прогрессирующая опухоль вызывает серь-
езные изменения в иммунном ответе, с которыми 
самостоятельно иммунная система справляться не 
может. Накопившиеся сведения о взаимоотноше-
нии СКМ и иммунной системы указываю: при раз-
работке подходов к иммунотерапии меланомы 
коммуникация СКМ с иммунной системой должна 
учитываться. 

 
Терапия, направленная  
на СК меланомы 
Исследования последних лет привели нас к 

осознанию факта, что за развитие злокачественного 
процесса отвечает лишь крайне небольшое число 
СКО, способных давать начало опухолевому про-
цессу, непрерывно пополняя популяцию клеток 
опухоли и регенерируя ее после удаления или раз-
рушения большинства ее клеток. И хотя СКО в 
опухоли крайне мало, они представляют собой ос-
новную проблему с клинической точки зрения. В 
отличие от более дифференцированных клеток ос-
новной опухолевой массы, СКО характеризуются 
чрезвычайной терапевтической устойчивостью, 
которая в ответ на лечение только возрастает. Не 
уничтожив эту самую важную часть опухолевых 
клеток, мы не можем обсуждать возможности рег-
рессии опухоли. Несмотря на то, что терапия, на-

правленная на СКО, только начинает развиваться, 
опубликован уже ряд работ с обнадеживающими 
результатами. Так было показано, что использова-
ние МКА к АВС В5 или нокдаун этого гена посред-
ством малых интерферирующих РНК приводит к 
ингибированию роста опухоли в эксперименталь-
ной модели меланомы [10]. Более того, оба вариан-
та лечения восстанавливали чувствительность опу-
холи к доксорубицину и 5-фторурацилу, siRNA-
нокдаун CD133 в экспериментальной опухоли так-
же заметно снижал рост опухоли и способность к 
метастазированию [8].  

На сегодняшний день мы слишком мало зна-
ем о сигнальных путях, которые поддерживают 
жизнеспособность СКМ. Для СКО характерна ак-
тивная экспрессия таких сигнальных молекул, ко-
торые участвуют в поддержании и дифференциров-
ке эмбриональных СК, например, Nodal, Notch и 
Wnt [36; 62]. Известно, что высокая экспрессия 
Nodal необходима для поддержания дедифферен-
цированного статуса клетки, в то время как низкий 
уровень этой сигнальной молекулы ассоциируется 
с активацией дифференцировки. Недавно было по-
казано, что экспрессия Nodal повышена в клетках 
метастатической меланомы [33]. Ингибирование 
Nodal приводило к реверсии клеток меланомы в 
меланоциты. 

Другой сигнальной системой, конститутивно 
активной в СК, является TGFβ/activin–путь. Акти-
вация ВМР-4 – белка, участвующего в дифферен-
цировке эмбриона на ранних стадиях – гаструляции 
и формирования мезодермы – находится под кон-
тролем TGFβ/activin–сигнального пути [69]. Об 
участии этого белка в прогрессии опухоли загово-
рили совсем недавно, когда ВМР-4 был идентифи-
цирован как важный медиатор инвазии и метаста-
зирования [21]. Недавно показано, что экспрессия 
ВМР-4 в клетках меланомы, положительных по 
CD133, значительно активирована по сравнению с 
клетками меланомы, отрицательными по этому 
маркеру [50]. Вызывает интерес тот факт, что и 
Nodal, и ВМР-4 не только поддерживают полипо-
тентность СК, но и участвуют в формировании вас-
кулярных каналов опухолевыми клетками [11; 48]. 
На сегодняшний день не известно ни одного фи-
зиологического процесса – аналога ВМ – у взрос-
лых или детей. Единственным примером ВМ, 
встречающимся у человека, является формирование 
цитотрофобластами васкулярных каналов в ходе 
эмбриогенеза в плаценте. Этот факт открывает но-
вые возможности блокирования роста опухоли с 
минимальным эффектом на нормальные физиоло-
гические процессы. Как отмечено ранее, ингибито-
ры ангиогенеза не влияют ни на формирование, ни 
на разборку васкулярных каналов, сформирован-
ных опухолевыми клетками, и сегодня нечувстви-
тельность опухолей многих типов к антиангиоген-
ной терапии объясняют появлением в опухоли вас-
кулярной сети, сформированной ОК [67]. Обнаде-
живающей звучит идея достижения стабильного 
ответа на лечение больных метастатической мела-
номой посредством блокирования ВМ.  
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Воздействовать на ВМ можно тремя путями: 
1. снизить пластичность ОК; 
2. воздействовать ни микроокружение ОК; 
3. блокировать сигнальные пути, вовле-

каемые в этот процесс. 
В пользу жизнеспособности такого подхода 

косвенно указывают данные, опубликованные не-
давно. В АВС В5+ клетках меланомы экспрессия 
VEGFR1 была активирована значительно [14].  

Недавно нами показано, что нокдаун гена 
VEGFR1 приводил к снижению роста эксперимен-
тальной опухоли и уменьшению числа метастазов в 
легкие [66]. 

 
Заключение 
 
Меланома считается самой агрессивной опу-

холью кожи. Она быстро растет и быстро метастази-
рует. Теперь, когда мы приблизились к пониманию 
истинного происхождения меланомы, борьба с ней 
представляется крайне труднореализуемой. Эффек-
тивность существующей терапии оценивается спо-
собностью уменьшить размер опухоли. Но даже если 
мы отмечаем полную регрессию опухоли, всегда 
остается возможность ее повторного роста, потому 
что лечение было направлено на удаление основной 
популяции опухолевых клеток, а не СКМ.  

Оптимистично звучит идея изменения диа-
лога между СКМ и ее микроокружением. Таким 
путем СКМ лишатся условий, обеспечивающих их 
неуязвимость. Но мы не знаем, как устроены ткане-
вые ниши для СКМ, и отличаются ли они от ниш 
нормальных СК.  

Как блокировать пролиферацию СКМ, не 
вовлекая в пролиферацию нормальную СК? Воз-
можно, удастся создать препараты, которые заста-
вят СКМ интенсивно дифференцироваться и тем 
самым лишат их способности к самообновлению?  

Но мы по-прежнему не знаем самого главно-
го, распределена ли популяция СКМ равномерно в 
опухоли или локализована в каком-то определен-
ном участке? 

Одно из основных и кардинальных отличий 
меланомы от других типов злокачественных опухо-
лей состоит в ее высокой иммуногенности. Но им-
муногена ли СКМ? Как обучить клетки иммунной 
системы, чтобы они распознавали и уничтожали 
именно СКМ?  

Имеющиеся на сегодняшний день знания не 
позволяют идентифицировать иммуногенные опу-
холевые антигены СКМ, отличные от антигенов 
нормальной СК. Почему иммунная система позво-
ляет, чтобы меланома появлялась и развивалась до 
размеров, угрожающих жизни больного? 
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