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Несмотря на достигнутые успехи современной медицины в диагностике и лечении онкологических заболеваний, меланома 
кожи остается одной из ведущих причин смертности во всем мире: каждый 3-й случай меланомы заканчивается летальным 
исходом. Как известно, одной из основных причин летального исхода является высокая частота прогрессирования меланомы. 
Важно отметить, что механизмы прогрессирования меланомы разнообразны, и бурно развивающаяся область лекарственной 
терапии опухолей требует глубокого понимания их особенностей. Это прежде всего связано с тем, что данные процессы 
обусловливают формирование особых, минорных, опухолевых клонов, обладающих стволовыми свойствами. Они характери-
зуются повышенной резистентностью к терапии. Последнее служит основным препятствием к эффективному лечению 
больных меланомой. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) играет ведущую роль в приобретении метастатическо-
го потенциала клетками меланомы. Важным отличительным признаком ЭМП является изменение уровня экспрессии транс-
мембранных гликопротеинов, участвующих в клеточной адгезии. При ЭМП наблюдается как снижение уровня E-кадгерина, 
так и повышение экспрессии N-кадгерина. Такое переключение в различных классах молекул адгезии приводит к тому, 
что клетки меланомы теряют контакт с соседними кератиноцитами и начинают взаимодействовать с фибробластами 
и эндотелиальными клетками. Ключевым регулятором в индукции ЭМП при меланоме является сигнальный путь Notch1, 
который при активации ускоряет экспрессию N-кадгерина. Кроме того, ЭМП регулирует множество других путей – 
RAS / RAF / MEK / ERK, PI3K / AKT / mTOR, Wnt / β-катенин, нарушение регуляции которых сопряжено с развитием лекарствен-
ной устойчивости меланомы. В статье проведен анализ современных данных литературы о значимости ЭМП в канцероге-
незе и прогнозе меланомы. Детально описаны механизмы ЭМП в современном понимании, известные на сегодняшний день 
прогностические факторы, а также потенциальные терапевтические мишени, влияющие на ЭМП и, соответственно, 
сдерживающие процесс метастазирования.
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Despite the achievements of modern medicine in the diagnosis and treatment of oncological diseases, skin melanoma remains one of the le ading 
causes of death worldwide: every third case of melanoma ends in death. As you know, one of the main causes of death is the high incidence 
of melanoma progression. It is important to note that the mechanisms of melanoma progression are diverse and the rapidly developing 
area of drug therapy for tumors requires a deep understanding of their characteristics. This is primarily due to the fact that these process-
es lead to the formation of special, minor tumor clones with stem properties. They are highly resistant to therapy. The latter is the main 
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obstacle to effective treatment of melanoma patients. The epithelial-mesenchymal transition (EMT) plays a leading role in the acquisition 
of metastatic potential by melanoma cells. An important distinguishing feature of EMT is a change in the level of expression of transmem-
brane glycoproteins involved in cell adhesion. With EMT, both a decrease in the level of E-cadherin and an increase in the expression 
of N-cadherin are observed. Such a switch in different classes of adhesion molecules leads to the fact that melanoma cells lose contact 
with neighboring keratinocytes and begin to interact with fibroblasts and endothelial cells. The key regulator in EMT induction in mela-
noma is the Notch1 signaling pathway, which accelerates N-cadherin expression when activated. In addition, EMT also regulates many 
other pathways – RAS / RAF / MEK / ERK, PI3K / AKT / mTOR, Wnt / β-catenin, the dysregulation of which is associated with the develop-
ment of drug resistance in melanoma. The analysis was carried out in the article of modern literature data on the importance of EMT 
in carcinogenesis and prognosis of melanoma. The modern mechanisms of EMT, currently known prognostic factors, as well as potential 
therapeutic targets that affect EMT and, accordingly, inhibit the process of metastasis, are described in detail.

Кeywords: epithelial-mesenchymal transition, E-cadherin, melanoma, tumor stem cells, signaling pathway
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Введение
Меланома – злокачественная опухоль нейроэк-

тодермального происхождения, развивающаяся 
из меланоцитов, расположенных преимущественно 
в коже, но также встречающихся в слизистых оболоч-
ках, конъюнктиве, оболочках головного и спинного 
мозга. Из всех злокачественных новообразований 
кожи меланома является наиболее агрессивной опу-
холью, которая характеризуется высоким риском 
метастазирования даже на ранних стадиях опухоле-
вого процесса и низкими показателями выживаемо-
сти больных. Меланома занимает 5-е место в струк-
туре онкологической заболеваемости населения США 
[1]. В Российской Федерации среди всех злокаче-
ственных новообразований меланома находится на 
14-м и 15-м месте по распространенности у женщин 
и мужчин соответственно [2]. Пятилетняя общая вы-
живаемость больных меланомой зависит от многих 
факторов: первичной локализации опухоли, степени 
ее инвазии и митотического потенциала, возраста 
пациента, наличия драйверных мутаций, статуса лим-
фатических узлов и некоторых других показателей [3].

В последнее десятилетие произошла революция 
в понимании патогенеза меланомы. Выявление он-
когенных мутаций, изучение молекулярной передачи 
сигналов, возникающих в результате этих мутаций, 
понимание иммунологии опухоли позволили изме-
нить стратегии лечения. Новые молекулярно-направ-
ленные и иммуноориентированные агенты вошли 
в клиническую практику, что позволило улучшить 
показатели общей и безрецидивной выживаемости 
больных меланомой. Однако, несмотря на достигну-
тые результаты, многие механизмы прогрессирования 
меланомы все еще остаются невыясненными. К та-
ким механизмам относятся эпителиально-мезенхи-
мальный (ЭМП) и мезенхимально-эпителиальный 
переход (МЭП).

Эпителиально-мезенхимальный переход в общем 
понимании – сложный эволюционно обусловленный 
процесс, посредством которого эпителиальные клет-

ки теряют полярность и способность к межклеточной 
адгезии, приобретают дополнительные свойства – 
подвижность и инвазивный потенциал,  изменяя свой 
фенотип на мезенхимальный.

Эпителиально-мезенхимальный переход проис-
ходит во время нормального эмбрионального разви-
тия, обеспечивая миграцию клеток для формирования 
специализированных тканей, а также при регенерации 
тканей, фиброзе. Он также характерен для опухолевой 
трансформации клеток, при которой могут формиро-
ваться отдельные клоны опухолевых стволовых клеток 
(ОСК), играющие ключевую роль в развитии рези-
стентности опухоли к традиционному лечению [4–6]. 
Иными словами, ЭМП способствует прогрессирова-
нию и метастазированию опухолей посредством при-
обретаемого клетками преимущества в эффективной 
инвазии и распространении в отдаленные органы.

Механизмы и этапы  
эпителиально-мезенхимального перехода
Известно, что основным моментом в ЭМП счи-

тается снижение экспрессии клетками основного 
белка клеточных контактов Е-кадгерина. В норме он 
закрепляется в мембране посредством функциональ-
ного белка β-катенина, соединяющего его с белками 
цитоскелета, что обеспечивает стабильные контакты 
между эпителиоцитами. При возникновении эпиге-
нетических или генетических изменений онкогенов 
или супрессорных генов происходит подавление экс-
прессии Е-кадгерина, приводящее к переходу в ци-
топлазму и ядро β-катенина и ослаблению адгезионных 
межклеточных контактов. Наряду с этим усиление 
экспрессии некоторых генов ведет к синтезу мезен-
химальных белков (виментина, фибронектина, глад-
ко-мышечного актина), металлопротеиназы, участ-
вующей в деградации внеклеточного матрикса 
и базальной мембраны, а изменение аффинности 
и соотношения интегриновых субъединиц сообщает 
клетке новую субстратную специфичность. Кро-
ме того, изменяющееся соотношение интегринов 
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оказывает влияние на активность протеолитических 
ферментов, реорганизацию цитоскелета и выжива-
емость опухолевой клетки. В совокупности все про-
цессы ЭМП обеспечивают приобретение клетками 
дополнительной подвижности ввиду ослабления ад-
гезии, инвазивных свойств, а также антиапоптотиче-
ских и стволовоподобных фенотипов [4].

Следует отметить, что ЭМП не является полным 
в опухолевых клетках. Клетки находятся в переход-
ном состоянии, одновременно экспрессируя продук-
ты эпителиальных и мезенхимальных генов. Такие 
гибридные клетки при частичном ЭМП могут дви-
гаться коллективно, в виде кластеров из многих кле-
ток, причем они могут отличаться более агрессивны-
ми свойствами, чем клетки с полным ЭМП [7]. Самое 
интересное, что ЭМП является обратимым процес-
сом: при достижении циркулирующей опухолевой 
клеткой подходящей метастатической ниши она пе-
рестает получать сигналы от первичной опухоли, 
и происходит обратный МЭП, обеспечивающий раз-
витие вторичных очагов. Роль ЭМП при злокачест-
венных опухолевых процессах представлена на рис. 1.

В целом реализация программ ЭМП, включа-
ющая нарушение межклеточной адгезии, изменение 
клеточной полярности, ремоделирование цитоске-
лета, изменение адгезии клеточного матрикса, при-
водя к улучшению миграционных и инвазивных 
свойств опухолевой клетки, вносит значительный 
вклад в прогрессирование опухолей.

Эпителиально-мезенхимальный переход 
и прогрессирование опухолей
Хорошо известно, что опухолевое микроокруже-

ние посредством различных цитокинов, факторов 
роста, молекул внеклеточного матрикса оказывает 
влияние на экспрессию генов, инициирующих про-
граммы ЭМП. Переключение экспрессии генов 
с эпителиального фенотипа на мезенхимальный про-
исходит в результате активации сигнальных путей 
и различных механизмов, включающих ремоделиро-
вание хроматина, эпигенетические модификации, 
альтернативный сплайсинг, посттрансляционную 
регуляцию, а также изменений экспрессии микроР-
НК и транскрипционных факторов [8]. На сегодняш-
ний день известно несколько факторов транскрип-
ции, которые могут изменять эпителиальный статус 
клетки, а также потенциально способствовать при-
обретению дедифференцированными опухолевыми 
клетками стволовых свойств: SNAIL1 и SNAIL2, 
ZEB1 и ZEB2, Twist, E12 / E47. Так, повышение экс-
прессии SNAIL1 напрямую ведет к подавлению 
транскрипции Е-кадгерина, что сопровождается из-
менением адгезивных свойств, повышением способ-
ности опухолевых клеток к инвазии, развитием устой-
чивости к лекарственному воздействию [9, 10].

Интересно отметить, что ЭМП может быть достиг-
нут только тогда, когда активированы все необходимые 
сигнальные пути и процесс полностью параллелен. 
Приобретение опухолевой клеткой необходимых 

Рис. 1. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) при злокачественных новообразованиях; СК – стволовая клетка; ОСК – опухолевая 
стволовая клетка; МЭП – мезенхимально-эпителиальный переход (адаптировано из [8])

Fig. 1. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) in malignant neopasms; SC – stem cell; CSC – cancer stem cell; MET – mesenchymal-epithelial 
transition (adapted from [8])
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Эпителиальные черты / 
 Epithelial features
– Е-кадгерин / E-cadherine
–  Полярность / 

Palarity
– Виментин / Vimentins

– N-кадгерин / N-cadherin  
– Фибронектин / Fibronectin

Мезенхимальные черты /  
Mesenchymal features

генетических аберраций и получение соответству-
ющих сигналов на границе «опухоль – ткань хозяина» 
потенцирует ее к метастазированию. На этом этапе 
программа ЭМП обеспечивает сигналы выживания 
и поддержания мезенхимального фенотипа метаста-
зирующей клетки. Вполне вероятно, что ЭМП также 
играет роль в параллельной прогрессии опухолей, 
при которой опухолевые клетки еще на ранних этапах 
развития способны преодолевать базальную мембра-
ну [11]. Важно, что приобретение мезенхимального 
фенотипа опухолевыми клетками помогает им раз-
вивать дополнительную резистентность к проводи-
мой терапии, что приводит к рецидивам, ухудшая 
прогноз заболевания.

Степень ЭМП на разных этапах прогрессирова-
ния зависит от индуктора, что определяет возника-
ющий дисбаланс нескольких регуляторных сетей, 
связанных с активированными онкогенными путями 
[12]. Известными индукторами ЭМП являются ги-
поксия, различные цитокины и факторы роста, се-
кретируемые микроокружением, опухолево-стро-
мальные сигналы, метаболические изменения, 
врожденные и адаптивные иммунные реакции, а так-

же непосредственное воздействие противоопухолевых 
лекарственных препаратов [13].

Считается, что изучение роли ЭМП в метастази-
ровании, механизмов контроля ЭМП и возможной 
его реверсии может существенно помочь в разработ-
ке стратегий противоопухолевой терапии [14]. Иссле-
дования альтернативных способов распространения 
опухоли, колонизации через независимый от MЭП 
путь и циркулирующих опухолевых клеток в крови 
позволят получить более детальные представления 
о роли ЭМП и MЭП в метастазировании опухолей.

Молекулы и сигнальные пути эпителиально-
мезенхимального перехода
Белки, участвующие в контроле транскрипции, – 

неотъемлемая часть регуляции ЭМП. Несколько 
ЭМП-индуцирующих транскрипционных факторов, 
таких как SNAI1, ZEB и TWIST1, играют централь-
ную роль в подавлении экспрессии эпителиальных 
белков (рис. 2). Действие этих транскрипционных 
факторов усиливается благодаря тесному взаимо-
действию с эпигенетическим механизмом (EZH2, 
BMI1), который обеспечивает устойчивую регрессию 

Рис. 2. Группы молекул эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) (адаптировано из [8])

Fig. 2. Groups of epithelial-mesenchymal transition (EMT) molecules (adapted from [8])
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эпителиальных признаков. Хотя эпителиально-спец-
ифические факторы транскрипции мало изучены 
в контексте ЭМП, известно, что они определяют 
дифференцировку эпителиальной клетки.

Отмечено, что при эпителиальном статусе клет-
ки преобладают несколько некодирующих РНК, 
определяющих другие пути, контролирующие ЭМП. 
Плотная петля отрицательной обратной связи обра-
зована miR-200 и miR-34 с несколькими факторами 
транскрипции ЭМП. Эпителиальный фенотип также 
поддерживается miR-101, которая способствует экс-
прессии E-кадгерина. Некодирующие РНК при ме-
зенхимальном фенотипе, по-видимому, просто под-
держивают его. Сплайсинг как при эпителиальном, 
так и при мезенхимальном фенотипе характеризует-
ся определенными сплайсинговыми факторами 
(на рис. 2 – ESRP1, ESRP2, RBFOX2), которые опре-
деляют его специфические варианты. Белки, участву-
ющие в различных регуляторных сетях, дополнитель-
но контролируются как на транскрипционном, так 
и на посттранскрипционном уровне, обеспечивая 
либо дополнительную поддержку, либо дестабилизи-
руя их функцию. В настоящее время доказательства 
этого регуляторного уровня доступны для факторов 
транскрипции ЭМП (на рис. 2 отмечено сплошными 
стрелками) и менее ясны для транскрипционных 
факторов (ELF3, ELF5, GRHL2), которые поддержи-
вают эпителиальный фенотип (на рис. 2 – пунктирные 
стрелки). ЭМП ини циируется, когда баланс в этих 
регуляторных сетях нарушается (например, внекле-
точными сигналами или неправильной регуляцией 
белка). Вместе с тем степень ЭМП и, соответственно, 
приобретение мезенхимальных или эпителиальных 
черт опухолевой клеткой дополнительно определя-
ются тем, условно говоря, насколько наклонены ве-
сы в том или ином направлении.

Ключевым регулятором в индукции ЭМП при ме-
ланоме является сигнальный путь Notch, который при 
активации ускоряет экспрессию N-кадгерина, что со-
общает клеткам инвазивную способность. Белок Notch 
является транспортным рецептором, осуществляю-
щим передачу регуляторных воздействий при непо-
средственном контакте с клетками. При его участии 
осуществляется регуляция клеточной пролиферации, 
апоптоза, процессов метастазирования. Аберрантная 
активация сигнального пути Notch задействована 
в процессах формирования метастатических ниш, 
в поддержании выживания клеток-предшественни-
ков меланоцитов, меланобластов и стволовых клеток 
(СК) меланоцитов. Гиперэкспрессия рецепторов 
Notch и их лигандов (Jagged-1, Jagged-2 и Delta) кор-
релирует с ростом и прогрессированием меланомы [15].

Кроме того, ЭМП регулируется множеством дру-
гих путей – RAS / RAF / MEK / ERK, PI3K / AKT / mTOR, 
Wnt / β-катенин. Дисрегуляция сигнальных путей 

Notch, Hedgehog, Wnt является причиной развития 
устойчивости меланомы к традиционным видам те-
рапии, поскольку сигнальными молекулами Notch, 
Wnt обеспечивается баланс между самообновлением 
и дифференцировкой, покоем и пролиферацией 
ОСК, которые отличаются лекарственной резистент-
ностью [16]. В связи с этим некоторые сигнальные 
пути рассматриваются как потенциальные терапев-
тические мишени. G. Kaushik и соавт. показали, что 
ингибирование передачи сигналов Notch-2 в клетках 
меланомы, обработанных Honokiol, приводит к ос-
лаблению свойств ОСК меланомы [17].

Роль кадгеринов при меланоме
Кадгерины – кальций-зависимые молекулы, пред-

ставляющие собой трансмембранные гликопротеины, 
участвующие в клеточной адгезии. В коже кадгерины 
обеспечивают плотные контакты между меланоци-
тами и / или кератиноцитами. Исследования in vitro 
показали, что снижение регуляции мембранной экс-
прессии эпителиального Е-кадгерина и увеличение 
экспрессии нейронного N-кадгерина – параллель-
ные процессы, обеспечивающие миграцию опухо-
левых клеток меланомы из первичного очага [18–21]. 
Одним из важных ранних этапов развития меланомы 
является нарушение опосредованного E-кадгерином 
адгезивного взаимодействия между меланоцитами 
и кератиноцитами, сопровождающееся повышенной 
экспрессией N-кадгерина, что способствует проли-
ферации и инвазивному поведению клеток мелано-
мы. Экспрессия N- и E-кадгеринов частично регу-
лируется геном ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 
(CYLD) и белком цинкового пальца, кодируемым 
геном транскрипционного супрессора 1 семейства 
SNAIL (SNAI1) [22].

Исследования, включающие анализ опухолевой 
ткани из первичных очагов меланомы и ее метастазов, 
подтверждают роль нисходящей регуляции Е-кадге-
рина в метастатическом потенциале [9, 23–25]. В этих 
работах провели сравнение экспрессии кадгерина 
в первичных и метастатических очагах меланомы, 
а также при доброкачественных поражениях и при 
меланоме [9, 10, 25, 26]. Основная концепция данных 
исследований заключается в том, что пониженная 
регуляция Е-кадгерина является одним из аспектов 
сложного процесса, который позволяет опухолевой 
клетке «вырваться» из первичного места локализации 
в эпидермисе кожи. Например, G. M. Kreizenbeck 
и соавт. сообщили о статистически значимом сниже-
нии регуляции Е-кадгерина при сравнении первичной 
опухоли с метастатическим очагом, а также устано-
вили корреляцию между улучшением выживаемости 
больных меланомой и повышением экспрессии 
Е-кадгерина. Кроме того, авторы выявили, что неко-
торые первичные очаги меланомы с повышенным 
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уровнем N-кадгерина были более склонны к метас-
тазированию в сравнении с другими очагами, которые 
имели более дифференцированный фенотип [10]. 
Интересные данные получены в работе R. Massoumi 
и соавт., которые обнаружили, что экспрессия SNAIL 
коррелирует с потерей экспрессии CYLD и активаци-
ей промотора N-кадгерина, а также связана с инва-
зивным поведением клеток и степенью инвазии ме-
ланомы [27]. В другом исследовании сообщается, что 
потеря Е-кадгерина ассоциирована с мутацией про-
тоонкогена BRAF и толщиной опухоли по Бреслоу 
более 1 мм, что было установлено при изучении об-
разцов первичной опухоли у 68 больных меланомой 
[28]. В отношении BRAF интересные данные получе-
ны Q. Guo и соавт., которые показали, что BRAF ак-
тивирует длительное некодирование РНК (BANCR), 
что индуцирует процессы ЭМП и способствует ми-
грации опухолевых клеток [29].

Результаты изучения прогностической значимо-
сти Е- и N-кадгерина при меланоме противоречивы. 
M. G. Tucci и соавт. показали, что низкий уровень 
Е-кадгерина при меланоме является фактором не-
благоприятного прогноза [30]. В другом исследовании 
I. M. Bachmann и соавт. сообщают, что экспрессия 
E- и N-кадгерина не имеет статистической значимо-
сти для прогнозирования выживаемости. При этом 
авторами обнаружено снижение экспрессии E-кад-
герина и увеличение экспрессии N-кадгерина от пер-
вичной меланомы до метастатической меланомы [31]. 
G. M. Kreizenbeck и соавт. показали, что повышенная 
экспрессия N-кадгерина улучшала общую выжива-
емость, но значимость этого вывода была опровер-
гнута при корректировке по клинико-патологиче-
ским параметрам [10].

В исследовании Sh. Yan и соавт. установлено, что 
более чем у половины больных меланомой наблюда-
лась картина E-кадгерин-положительной / N-кадге-
рин-отрицательной экспрессии в исследуемых об-
разцах опухоли (64,3 % при первичной и 54,8 % при 
метастатической меланоме соответственно), в то вре-
мя как около 1 / 3 пациентов имели положительную 
экспрессию обоих белков (31 % при первичной ме-
ланоме и 31 % при метастатической) [32]. Только 
в 4,8 % образцов первичной опухоли и 9,5 % образцов 
метастатических меланом обнаружен паттерн E-кад-
герин-отрицательной / N-кадгерин-положительной 
экспрессии. В целом положительная экспрессия 
N-кадгерина наблюдалась в 35,7 % случаев при пер-
вичной меланоме и в 40,5 % – при метастатической, 
что свидетельствует о том, что обратная связь экс-
прессии N-кадгерина и E-кадгерина не является аб-
солютной.

Аналогичные гетерогенные паттерны экспрессии 
E-кадгерина и N-кадгерина были описаны L. M. Mikesh 
и соавт., которые проанализировали 695 образцов [21], 

большинство из которых были получены из мета-
статических очагов меланомы. В своем исследова-
нии авторы установили, что 36 % образцов опухоли 
были E-кадгерин-положительными / N-кадгерин- 
отрицательными, 23 % случаев – обратными. Кроме 
того, выявлено, что некоторые образцы характери-
зовались экспрессией обоих белков (17 %), а также 
полным отсутствием экспрессии (11 %). Некоторые 
опухоли не экспрессировали E-кадгерин или N-кад-
герин, что, по мнению авторов, отражает более слож-
ный контроль ЭМП. Также была оценена экспрессия 
кадгерина в 12 клеточных линиях меланомы. В то вре-
мя как большинство клеточных линий экспрессиро-
вали N-кадгерин (58 %), только 25 % клеточных ли-
ний были E-кадгерин-положительными. Полученные 
результаты показывают, что в образцах опухоли боль-
ных меланомой более гетерогенные паттерны экс-
прессии, чем в клеточных линиях, что указывает 
на более сложный контроль ЭМП в интактном ми-
кроокружении опухоли.

Интересно, что меланомы in situ могут экспрес-
сировать другие кадгерины, такие как дизадгерин 
или сосудистый эндотелиальный кадгерин, которые 
ассоциированы с агрессивным поведением опухоли 
и плохим прогнозом [33]. Авторы полагают, что, воз-
можно, эти или другие кадгерины регулируются ме-
ханизмами, выходящими за пределы сетей ЭМП. 
Поэтому требуются дальнейшие исследования ми-
кроокружения опухоли, продукции им цитокинов 
и их влияния на ЭМП.

CD133, факторы транскрипции
Совокупные мировые данные свидетельствуют, 

что метастазирование и рецидивирование меланомы 
тесно связаны с биологией CD133+ ОСК [34]. Извест-
но, что CD133+-клетки проявляют ЭМП-фенотип 
и сохраняют свойства СК [35, 36]. Наряду с этим пре-
обладание процессов ЭМП способствует генерации 
опухолевых клеток со стволовыми свойствами. При 
этом экспрессия CD133 посредством вовлечения ERK- 
путей облегчает процессы ЭМП. Вместе с тем такой 
медиатор ЭМП, как белок S100A4 – индуктор инва-
зивности опухолевых клеток, поддерживает способ-
ность ОСК к самообновлению, пластичности и со-
хранению стволовых свойств [37]. Так, S. A. Mani 
и соавт. показали, что ЭМП способствует развитию 
фенотипа ОСК: чрезмерная экспрессия транскрип-
ционных факторов TWIST и SNAIL усиливает ЭМП 
в эпителиоцитах молочной железы человека, что про-
является экспрессией клетками CD44high / CD24low 
и более выраженной способностью образовывать 
маммосферы [38, 39].

Известно, что сигнальные пути Notch, Hedgehog, 
Wnt обеспечивают баланс между самообновлением 
и дифференцировкой, покоем и пролиферацией ОСК 
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при меланоме. Интересные данные получены D. Kumar 
и соавт., которые в своем исследовании показали, что 
рост и ангиогенез меланомы потенцируются популя-
цией ОСК (СD133+), что регулируется через сигналь-
ный путь Notch1 – MAPK. Подавление экспрессии 
CD133 вело к уменьшению экспрессии гена SNAIL [40]. 
Последнее, учитывая, что данные транскрип ционные 
факторы SNAIL играют ключевую роль в подавлении 
экспрессии эпителиальных белков, является важным 
событием. J. Yao и соавт. в экспериментальной рабо-
те выявили, что регуляторный белок сплайсинга эпи-
телия 1 (ESRP1) был ассоциирован с ЭМП при ме-
ланоме, так же как и SLUG (SNAIL2), SNAIL1 и ZEB. 
Авторы установили, что экспрессия эпителиальных 
маркеров была выше в опухолях с высоким уровнем 
ESRP1. Напротив, в опухолях с низким уровнем ESRP1 
отмечалась более высокая экспрессия мезенхималь-
ных маркеров [41].

Недавние исследования показали, что индукторы 
ЭМП могут обладать антагонистическим влиянием 
в отношении прогрессирования меланомы. Повы-
шенная экспрессия SNAIL2 и ZEB2 меланоцитами 
потенцирует онкосупрессорный эффект, тогда как ак-
тивация TWIST1 и ZEB1 способствует неопластиче-
ской трансформации меланоцитов [42]. ZEB1 со-
вместно с miR-200c играют ключевую роль 
в регуляции процессов ЭМП при меланоме. Экспрес-
сия этого транскрипционного фактора регулируется 
SLUG (SNAIL2) через связывание с Е-боксами про-
мотора [43]. Отмечено, что экспрессия ZEB1 очень 
тесно связана с поддержанием стволовых свойств 
в клеточной линии меланомы B16F10 [44]. Нокдаун 
гена ZEB1 приводил к ингибированию опухолевой 
активности линии B16F10: отмечалось снижение спо-
собности ZEB1–CD133+CD44+-клеток к пролифера-
ции, миграции, инвазии, а также снижение их лекар-
ственной устойчивости. Кроме того, авторами 
проведен эксперимент на мышах, которым переви-
вали линию ZEB1–CD133+CD44+-клеток меланомы. 
Отмечено подавление в опухолевой ткани экспрессии 
N-кадгерина и виментина, повышение экспрессии 
Е-кадгерина, что свидетельствовало о реверсии про-
цессов ЭМП. Эти данные демонстрируют, что транс-
крипционный фактор ZEB1 поддерживает фенотип 
ОСК и ЭМП в клетках меланомы [37]. Другими ав-
торами также отмечено, что подавление экспрессии 
ZEB1, а также TWIST1, SNAIL ослабляет инвазивные 
свойства клеток меланомы [45]. ZEB1 на сегодняш-
ний день рассматривается как потенциальная тера-
певтическая мишень.

Высокая экспрессия фактора транскрипции GLI2 
в клетках меланомы связана с повышенным инвазив-
ным потенциалом и потерей экспрессии E-кадгери-
на [46]. Транскрипционный фактор GLI2 рассматри-
вается как эффектор сигнального пути Hedgehog [47]. 

Группа C. Y. Perrot и соавт. получили данные, показы-
вающие, что GLI2 посредством усиления транскрип-
ции ZEB1, известного индуктора ЭМП, является 
значимым модулятором переключения процессов ЭМП 
и МЭП при меланоме. Подавление фактора GLI2 
приводило к восстановлению экспрессии Е-кадгери-
на в клеточной линиии меланомы, за исключением 
тех линий, в которых он был гиперметилирован [46].

Транскрипционный фактор, связанный с микро-
фтальмом (Transcription factor associated with micro-
phthalmos, MITF), также определяет судьбу мела-
ноцитов. Через регуляцию транскрипционной сети 
MITF – ZEB1 посредством ZEB2 происходит пра-
вильная дифференцировка меланоцитов. В случае 
нокдауна ZEB2 отмечается нарушение регулирующе-
го влияния MITF, а параллельное повышение экс-
прессии ZEB1, молекул виментина и фибронектина 
приводит к прогрессированию меланомы [48].

Инсулиноподобный фактор роста, связывающий 
белок 5 (IGFBP5), оказывает супрессорное действие 
на процессы прогрессирования меланомы человека. 
В эксперименте установлено, что выраженная экс-
прессия IGFBP5 приводит к подавлению процессов 
ЭМП и ослаблению экспрессии ключевых маркеров 
СК, таких как NANOG, SOX2, OCT4, KLF4 и CD133. 
Нокдаун IGFBP5 приводит к подавлению эпители-
ального и индуцированию мезенхимальноподобного 
фенотипа, способствует миграции, инвазии и приоб-
ретению клетками свойств, характерных для ОСК. 
Поскольку фактор IGFBP5 подавляет опухолевый 
рост и метастазирование меланомы, что происходит 
посредством ингибирования сигнальных путей ERK1 / 2 
и P38-MAPK, он может рассматриваться как тера-
певтическая мишень при меланоме. Белок семейства 
GTPase IRGMI индуцирует миграцию клеток мела-
номы линии B16, инвазию и ЭМП через полимери-
зацию F-актина [49].

Исследование факторов EphA2 или RacN17 по-
зволило выявить, что в результате их гиперэкспрессии 
происходит индуцирование ЭМП, сопровождающее-
ся усилением способности клеток меланомы к про-
лиферации, приобретением ими стволовых свойств, 
увеличением инвазивности опухоли [50]. TGF-β так-
же действует как ключевой фактор в приобретении 
клетками мезенхимального фенотипа, приводящем 
к миграции клеток и их диссеминации, что проде-
монстрировано при нескольких видах злокачествен-
ных опухолей, включая меланому [39, 51, 52].

Известно, что некоторые со́лидные опухоли, вклю-
чая меланому, характеризуются внеклеточным аци-
дозом. Интересные данные получены S. Peppicelli 
и соавт., которые в своей экспериментальной работе 
показали, что экспонирование клеток меланомы 
в кислой внеклеточной среде (рН = 6,7) приводит 
к повышению экспрессии мезенхимальных маркеров, 
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таких как N-кадгерин, виментин, в то время как экс-
прессия эпителиального специфического маркера, 
такого как E-кадгерин, снижается. Кроме того, авто-
ры отметили, что кислая среда усиливала инвазивные 
свойства клеток меланомы и колонизацию опухоле-
выми клетками отдаленных органов, что происходи-
ло за счет усиления активности металлопротеиназ 
ММР-9 [53].

Заключение
Несмотря на новейшие разработки и использо-

вание современных лекарственных средств, резуль-
таты лечения меланомы далеки от удовлетворитель-
ных. Гетерогенность опухоли и непредсказуемость ее 
клинического поведения приводят к неэффективно-
сти традиционной терапии, что отражается на выжи-
ваемости больных. В статье отражена сложность про-
цессов ЭМП при меланоме, описаны молекулы, 
сигнальные пути и транскрипционные факторы ЭМП 
и МЭП, которые играют решающую роль в канцеро-
генезе. Основным проявлением ЭМП является на-

рушение межклеточной адгезии и клеточной поляр-
ности.

Ключевую роль в индукции ЭМП при меланоме 
играет сигнальный путь Notch. Дисрегуляция сиг-
нальных путей служит причиной развития лекар-
ственной устойчивости меланомы, поскольку они 
обеспечивают баланс между самообновлением и диф-
ференцировкой, покоем и пролиферацией ОСК.

Некоторые транскрипционные факторы деталь-
но изучены, и доказана их роль в прогрессировании 
меланомы. Факторы ZEB1, IGFBP5 рассматрива-
ются в качестве перспективных терапевтических ми-
шеней.

Гетерогенность экспрессируемых молекул, опре-
деляющих мезенхимальный или эпителиальный фе-
нотип опухолевой клетки, требует более детального 
изучения, поскольку данные на этот счет недостаточ-
ны и противоречивы. Необходимы дальнейшие ис-
следования микроокружения опухоли, метаболиче-
ских изменений, продукции растворимых факторов 
и их влияния на ЭМП.
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