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Роль аутофагии и везикулярного транспор-
та в канцерогенезе, в том числе меланомы, 
неоднозначна: с одной стороны, они способ-
ствуют поддержанию внутриклеточного го-
меостаза и прогрессированию рака, с другой 
стороны, могут быть направлены на инициа-
цию клеточной гибели. Данные процессы ока-
зывают значительное влияние на метаболизм 
клеток меланомы и ассоциируются с мета-
стазированием, ростом и прогрессированием 
опухоли. В обзоре рассматриваются механиз-
мы аутофагии и везикулярного транспорта 
и представлены современные литературные 
данные, демонстрирующие роль внутрикле-
точной транспортной системы в онкогенезе и 
развитии меланомы. Поиск научной литера-
туры был выполнен в базе данных PubMed.

Ключевые слова: обзор, аутофагия, вези-
кулярный транспорт, эндоцитоз, меланома 
кожи, увеальная меланома

Введение

Меланомы представляют собой группу опу-
холей, возникающих из меланоцитов — пиг-
ментных клеток [1]. Меланомы различаются 
своей локализацией и гистологической характе-
ристикой и могут быть классифицированы как 
меланомы кожной и внекожной локализации 
[2], последние включают в себя меланому глаза, 
слизистых оболочек и лептоменингеальную ме-
ланому. Меланома кожи является наиболее часто 
встречающимся типом рака кожи и составляет 
91,2% всех случаев, в то время как меланома 
глаза — 5,2%, меланома слизистых оболочек — 
1,3% и меланома с неустановленным первичным 
очагом — 2,2% [3].

Аутофагия и везикулярный транспорт — эво-
люционно заложенные процессы, направленные 
на поддержание гомеостаза клетки. Роль аутофа-
гии и везикулярного транспорта в канцерогенезе, 
в том числе меланомы, неоднозначна: с одной 
стороны, они способствуют поддержанию вну-
триклеточного гомеостаза и прогрессированию 
рака, с другой стороны, могут быть направлены 
на активацию процессов, ведущих к клеточной 
гибели. При очевидной фундаментальной значи-

мости для жизнедеятельности клетки, взаимо-
действие аутофагии и эндо-лизосомальной си-
стемы, как единого функционального комплекса 
везикулярного внутриклеточного транспорта, и 
их влияние на прогрессию и метастазирование 
рака до сих пор являются достаточно малоиз-
ученными областями в клеточной биологии ме-
ланомы.

Аутофагия и везикулярный транспорт

Аутофагия — консервативный внутриклеточ-
ный механизм, обеспечивающий поддержание 
гомеостаза клетки за счет переработки повреж-
денных органелл [4]. Выделяют три типа ауто-
фагии: макроаутофагия, микроаутофагия и опос-
редованная шаперонами аутофагия. Известно, 
что аутофагию запускает истощение запасов пи-
тательных веществ, гипоксия, инфекция, стресс 
и аберрантный рост клеток во время онкогенеза 
[5]. Макроаутофагия (далее — аутофагия) со-
стоит из следующих этапов: инициация и об-
разование фагофора, секвестрация груза, созре-
вание аутофагосомы и слияние ее с лизосомой, 
деградация поглощенного материала в лизосо-
мах и его транспорт обратно в цитоплазму для 
последующего потребления клеткой. Аутофагия 
запускается в ответ на внешние клеточные сиг-
налы и на начальном этапе включает в себя 
образование фагофора, который представляет 
собой первичную изолирующую структуру с 
двойной мембраной. Источником материала для 
формирования фагофора могут являться мито-
хондрии, аппарат Гольджи, эндоплазматический 
ретикулум (ЭР) и плазматическая мембрана [6]. 
Растущий фагофор обволакивает цитоплазмати-
ческий материал, предназначенный для дегра-
дации, до тех пор, пока не замкнется, образуя 
двумембранную структуру — аутофагосому [7]. 
Впоследствии аутофагосома сливается с лизо-
сомой, содержащей гидролитические ферменты, 
с образованием аутолизосомы, где происходит 
дальнейшая деградация внутриклеточного мате-
риала [6].

Везикулярный транспорт — один из основ-
ных типов клеточной активности, обеспечива-
ющий селективный трафик между различными 
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специфическими мембранно-закрытыми ком-
партментами и играющий фундаментальную 
роль в поддержании клеточного и тканево-
го гомеостаза [8]. Селективность этой транс-
портной системы определяется избирательной 
упаковкой предполагаемого груза в везикулы, 
которые распознают и сливаются только с соот-
ветствующей целевой мембраной. Значимость 
везикулярного транспорта для клетки неверо-
ятно обширна: поглощение и участие в мета-
болизме или деградации питательных веществ 
и чужеродных патогенов, транспорт вновь син-
тезированных молекул и комплексов по различ-
ным внутриклеточным направлениям, секрети-
рование сигнальных молекул и внеклеточных 
везикул, участие в формировании органелл, 
а также в аутофагических и апоптотических 
процессах [8]. Функционально везикулярный 
транспорт может быть направлен по двум вза-
имосвязанным путям: путь секреции (экзоцито-
за), определяющий перенос груза из внутрен-
ней части клетки к плазматической мембране, и 
эндоцитарный путь, связанный с везикулярным 
переносом веществ из плазматической мембра-
ны во внутреннюю часть клетки [8, 9]. 

Эндоцитоз — это многоуровневый процесс ин-
тернализации рецепторов, макромолекул и белков 
с плазматической мембраны. Существует множе-
ство механизмов, с помощью которых груз может 
проникнуть в клетки при эндоцитозе. Наиболее 
изученными из них являются эндоцитоз опосре-
дованный кавеолами и клатрин-зависимый тип 
эндоцитоза [10]. Кроме того, существуют различ-
ные варианты клатрин-независимого эндоцитоза: 
макропиноцитоз, фагоцитоз, arf6- и флотилин-за-
висимый эндоцитоз и другие [10]. Рецепторы, 
интернализированные в процессе эндоцитоза, за 
счет повышения активности различных сигналь-
ных молекул и путей, способствуют вовлечению 
эндоцитоза во множество патофизиологических 
процессов, включая рак [11].

Эндоцитоз инициируется образованием не-
больших колбовидных структур, возникающих 
из плазматической мембраны; данные структу-
ры могут содержать комплекс адаптивных бел-
ков на своей внешней поверхности, включаю-
щий в себя белки адаптин, клатрин и др. [12]. 
После образования эти везикулы, содержащие в 
себе интернализированный груз, перемещаются 
в цитоплазму для слияния с тубуло-везикуляр-
ными структурами, называемыми эндосомами. 
Эндосомы подвергаются созреванию до поздних 
эндосом, которые впоследствии могут слиться 
с лизосомами, где полученный груз будет под-
вержен деградации [13]. Кроме того, поглощен-
ный материал может быть возвращен обратно 
в плазматическую мембрану для повторного ис-
пользования.

Предполагается, что пути аутофагии и вези-
кулярного транспорта могут активно пересекать-
ся между собой. Внутриклеточная везикулярная 
коммуникация между органеллами опосредова-
на различными мембранными компартментами, 
обеспечивающими доставку и обмен мембран и 
белков. Известно, что мембраны ЭР являются 
источником и каркасом для биогенеза аутофаго-
сом, белок Rab1 участвующий в формировании 
специфичных COPII-везикул на участках глад-
кого ЭР (доставляющих груз из ЭР в аппарат 
Гольджи) также, как и компоненты этих везикул, 
важны для образования аутофагосом [14]. Было 
также показано, что компартмент рециклирую-
щих эндосом участвует на ранних стадиях био-
генеза аутофагосом [15]. Несмотря на достигну-
тые в настоящее время успехи по исследованию 
взаимодействия процессов аутофагии и везику-
лярного транспорта до сих пор не ясно, какие 
эффекты на аутофагию будут оказывать пертур-
бации отдельных элементов или целых путей 
системы везикулярного транспорта [14].

Внутриклеточный транспорт и канцерогенез

Аутофагия регулирует клеточный гомеостаз, 
поддерживая баланс синтеза и деградации. Как 
дефицитная, так и чрезмерная аутофагия могут 
привести к патологическим состояниям. Нару-
шение регуляции процессов аутофагии тесно 
связано с развитием таких патологических со-
стояний, как инфекции, нейродегенерация и рак. 
С одной стороны, аутофагия выполняет функ-
цию подавления пролиферации раковых клеток, 
удаляя поврежденные органеллы, с другой сто-
роны, может способствовать прогрессированию 
опухоли, обеспечивая клетки питательными ве-
ществами в неблагоприятных условиях; таким 
образом, аутофагия играет двойную роль в кан-
церогенезе [16].

Захват рецептора с клеточной поверхности 
посредством эндоцитоза и последующая его 
внутриклеточная сортировка регулируют силу 
и специфичность передачи внеклеточных сиг-
налов, что, в свою очередь, модулирует ранний 
эндоцитарный трафик. Эта взаиморегуляция 
предоставляет возможности для создания пе-
тель обратной связи для усиления или подавле-
ния сигналов, происходящих из плазматической 
мембраны клетки [17]. Предполагается, что, 
пользуясь преимуществом перекрестного взаи-
модействия между передачей сигналов и эндо-
цитозом, раковые клетки вырабатывают меха-
низмы усиления эндоцитоза и рециклирования 
отдельных рецепторов путем количественного 
или качественного изменения эндоцитозного 
трафика для повышения их выживаемости, про-
лиферативных и миграционных свойств [18]. 
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Таким образом, учитывая взаимосвязь между 
передачей сигналов и эндоцитозом, вероятнее 
всего, перенос рецепторов в раковых клетках 
модифицируется для изменения путей передачи 
сигналов и повышения онкогенеза и метастази-
рования [19]. 

С точки зрения передачи сигналов эндоцитоз 
также, как и аутофагия, может играть двойную 
роль в канцерогенезе. С одной стороны, эндо-
цитоз может способствовать онкогенному пути, 
поддерживая передачу сигнала рециклировани-
ем рецепторов, с другой стороны, он является 
механизмом ослабления внеклеточных сигналов 
за счет деградации поверхностных рецепторов, 
выступая супрессором опухоли [20].

Значение процессов аутофагии  
и везикулярного транспорта  

в развитии меланомы

Литературные данные свидетельствуют об 
активной вовлеченности транспортных внутри-
клеточных процессов в патогенез меланомы. 
При развитии меланомы было показано, что экс-
прессия некоторых генов и белков, связанных с 
аутофагией, изменяется в процессе роста опу-
холи, так на ранних стадиях выявлялась низкая 
активность аутофагии, а на поздних — высокая, 
при этом данные об активности механизмов ау-
тофагии на разных стадиях меланомы противо-
речивы [21].

Так, Giatromanolaki и соавт. [22], исследуя 
гистологические препараты увеальной мелано-
мы, выявили, что аутофагия была повышена в 
40–50% всех случаев и была связана с гипокси-
ей опухоли, кроме того, сверхэкспрессия BECN1 
в образцах коррелировала с плохим прогнозом 
для пациента. Однако Broggi и соавт. [23] по-
казали, что высокие иммуногистохимические 
уровни Beclin-1 коррелируют с низким риском 
метастазирования и более длительным безре-
цидивным периодом у пациентов с увеальной 
меланомой, предполагая позитивную прогно-
стическую значимость для Beclin-1. Lazova и 
соавт. [24] наблюдали связь высоких уровней 
LC3 (microtubule-associated proteins 1A/1B light 
chain 3) с пролиферацией опухолевых клеток, 
метастазированием и худшим исходом для паци-
ентов. Исследование Ma и соавт. [25] показало 
высокую гетерогенность развития аутофагии в 
клетках меланомы человека; авторы пришли к 
выводу, что пациенты с агрессивной меланомой 
с большей вероятностью будут иметь более вы-
сокий уровень аутофагии в опухоли и, вероят-
но, будут более восприимчивы к ингибированию 
аутофагии химиотерапевтическими препарата-
ми. Miracco и соавт. [26] выявили, что уровни 
Beclin1 и LC3 II снижались на поздних стадиях 

меланомы; Tang и соавт. [16] продемонстрирова-
ли ступенчатое увеличение экспрессии белка p62 
(sequestosome-1) в меланомах на ранней стадии 
(что отражает низкую активность аутофагии) и 
его последующее снижение в метастатических 
опухолях последних стадий. Ретроспективное 
исследование более 400 образцов меланомы 
кожи и нормальной кожи и анализ экспрессии 
генов, связанных с аутофагией в этих образцах, 
показали наличие сложной регуляции аутофагии 
в опухоли и ее участие в подавлении прогрес-
сирования меланомы [27].

Неоднозначные данные были также получе-
ны при исследовании меланомы кожи с наибо-
лее часто встречающейся мутацией BRAFV600E 
[28, 29]. Предполагается, что аутофагия во-
влечена в патогенез резистентности меланомы 
кожи с BRAF-мутацией к ингибиторам BRAF, 
комбинация ингибиторов BRAF и ингибиторов 
аутофагии может иметь потенциальную перспек-
тиву для лучшего клинического исхода пациен-
тов [30]. 

Вероятно, что избыточная аутофагия может 
способствовать клеточной гибели и снижению 
миграции опухолевых клеток увеальной ме-
ланомы [31]. Онкогенные мутации в GNAQ и 
GNA11 генах, одни из самых часто встречаемых 
при увеальной меланоме, способствуют высо-
кой активности сигнальных путей MAPK/ERK 
(mitogen-activated protein kinases/extracellular 
signal-regulated kinases) и PI3K/AKT/mTOR 
(phosphoinositide 3-kinases/protein kinase B/
mechanistic target of rapamycin); комбинирован-
ное фармакологическое ингибирование данных 
путей снижало жизнеспособность опухолевых 
клеток и индуцировало аутофагическую клеточ-
ную гибель [32]. Схожие результаты были полу-
чены и для меланомы кожи: ингибирование пути 
PI3K/AKT/mTOR и запуск аутофагии уменьша-
ли жизнеспособность, миграцию и инвазию 
опухолевых клеток [33]. При этом относитель-
но редкая для увеальной меланомы мутация 
BRAFV600E была ассоциирована с повышенным 
уровнем аутофагии; более того, было показано, 
что гиперактивация аутофагии наблюдалась в 
BRAFV600E-мутантном типе увеальной меланомы 
после введения ингибитора BRAF, но не в ди-
ком типе BRAF, авторы исследования заключа-
ют, что применение вемурафениба (ингибитора 
BRAF) способствует аутофагической клеточной 
гибели [34]. 

Известно, что в клетках меланомы везикуляр-
ный транспорт обеспечивает секрецию цитоки-
нов и факторов роста, способствующих росту 
опухоли, инвазии и ангиогенезу [20]. Было пока-
зано повышение уровней белка Rab7 (Ras-related 
protein Rab-7a, маркер поздних эндосом) на ран-
них стадиях развития меланомы и его взаимос-
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вязь с пролиферацией опухолевых клеток; в то 
же время, в инвазивных первичных меланомах 
определялась прогрессивно снижающаяся экс-
прессия Rab7 и корреляция с повышенным ри-
ском метастазирования при низкой макропино-
цитарной активности нормальных меланоцитов 
[35]. Предполагается, что клетки меланомы во 
время прогрессирования опухоли активно ис-
пользуют отдельные внутриклеточные механиз-
мы для адаптации и поддержания пластичности 
в гораздо большей степени, чем нормальные 
меланоциты, такие как пути развернутого бел-
кового ответа, везикулярного транспорта и ли-
зосомальные пути (аутофагия) [36]. Несмотря на 
крайне ограниченное количество исследований в 
отношении транспортной системы клеток мела-
номы, накопленные данные свидетельствуют о 
том, что, хотя эндо-лизосомальная система ве-
роятно не является прямым фактором прогрес-
сирования меланомы, повышение ее активности 
может косвенно стимулировать онкопроцесс за 
счет ускорения и облегчения инвазии или мета-
стазирования и путем предоставления дополни-
тельных материалов, необходимых для роста и 
распространения меланомы [36].

Заключение

Из данных литературы следует, что процессы 
аутофагии и везикулярного транспорта оказыва-
ют значительное влияние на метаболизм клеток 
меланомы и ассоциируются с метастазирова-
нием, ростом и прогрессированием опухоли. 
Двойственная роль этих важнейших внутри-
клеточных процессов подтверждается противо-
речивыми данными различных исследований. 
Концепция комплексной оценки аутофагии и 
везикулярного транспорта в клетках меланомы 
представляет интерес с точки зрения патофизио-
логии опухоли: меланомы, в частности, несущие 
мутации BRAF, связаны с дезорганизацией фол-
динга белков в ЭР и стрессом ЭР [37]. Дефект-
ные белковые компоненты утилизируются путем 
лизосомальной деградации, что напрямую связа-
но с аутофагией и везикулярным транспортом. 
Учитывая наличие такой сложной взаимосвязи 
и уже выявленных изменений в регуляции эндо-
лизосомальной системы и аутофагии при мела-
номе, представляется актуальным исследование 
маршрутизации внутриклеточных везикул и из-
учение их контекст-зависимой роли в канцероге-
незе меланомы. Результаты таких исследований 
могут быть использованы для разработки новых 
терапевтических подходов (включая таргетную 
и комбинированную химиотерапию), направлен-
ных на конкретные компоненты этих систем, а 
также для стратификации пациентов на группы, 
подходящие для такой терапии.
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The role of autophagy and vesicular trafficking in carcino-
genesis, including melanoma, is ambiguous: on the one hand, 
they contribute to the maintenance of intracellular homeostasis 
and the tumor progression, on the other hand, they can initiate 
cancer cell death. These processes have a significant impact 
on the metabolism of melanoma cells and could be associated 
with metastasis, tumor growth and progression. The review 
examines the mechanisms of autophagy and vesicular traffick-
ing and presents the modern literature data demonstrating the 
role of the intracellular transport system in oncogenesis and 
melanoma development. A literature search was performed in 
the PubMed database.
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