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Меланома имеет самую высокую мутаци-
онную нагрузку среди солидных опухолей. 
Идентифицировано множество связанных с 
меланомой соматических и герминальных 
мутаций в генах, ряд из которых так назы-
ваемых «драйверных генов», вероятнее все-
го, включаются в опухолевую прогрессию и 
являются основными в молекулярной клас-
сификации меланомы. В этой части обзора 
приведен анализ изменений в генах KIT, NF1 
RAC1,  в зависимости от источника первич-
ной опухоли. Приводятся последние данные 
о герминальных и соматических мутациях 
в генах CDKN2A, BAP1, TERT, MITF и др., 
обнаруженных в меланоме, анализ которых 
позволяет дополнить знания о причинных 
механизмах возникновения заболевания. 
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Введение

Меланома относится к наиболее летальным 
злокачественным новообразованиям и, по по-
следним данным, частота возникновения забо-
левания продолжает расти. Эта опухоль с вы-
соким метастатическим потенциалом, поэтому 
актуальной является оценка прогрессирования 
меланомы. Эпидемиологические исследования 
выявили наряду с воздействием УФО генети-
чески детерминированные фенотипы, такие как 
рыжие волосы, бледная кожа, множественные 
меланоцитарные невусы, являющиеся факторами 
риска развития меланомы. Идентифицированы 
различные, связанные с меланомой, генетиче-

ские изменения, соматические и герминальные 
мутации. Большинство соматических мутаций в 
меланоме участвуют в дерегуляции сигнального 
пути MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
который для этого заболевания является путем 
высокой онкогенной и терапевтической значимо-
сти. Ряд генов из этого каскада так называемых 
«драйверных генов», вероятнее всего, включают-
ся в опухолевую прогрессию и являются основ-
ными в молекулярной классификации меланомы. 
В этой части обзора проведен анализ современ-
ных данных изменений в генах KIT,  NF1,  RAC1 
в зависимости от источника первичной опухоли. 
Приводится последняя информация о герминаль-
ных и соматических мутациях в генах CDKN2A, 
BAP1,  TERT,  MITF и др., обнаруженных в ме-
ланоме, анализ которых позволяет дополнить 
знания о причинных механизмах возникновения 
заболевания. Обзор представляет критическое 
обобщение имеющихся современных публика-
ций о меланоме, собранных в результате поиска 
в базах данных Scopus, Web of Science, MedLine.

Ген KIT,  изменения в котором  были иденти-
фицированы как потенциальные драйверы в про-
грессии меланомы [1]. Важность потери функ-
ции протоонкогена  KIT в развитии пигментных 
расстройств обнаружено у мышей и у человека 
[2]. В норме KIT  экспрессируется во время раз-
вития меланоцитов, включается в меланомогенез 
и выживание меланоцитов во время миграции от 
неврального гребня [3]. Ген KIT принадлежит к 
семейству рецепторов фактора роста стволовых 
клеток с тирозинкиназной активностью, кодирует 
с-Kit тирозин-киназный рецептор (или CD117), 
который представляет собой III тип трансмем-
бранного рецептора тирозинкиназы (RTKs), со-
стоит из 5 экстраклеточных доменов, трансмем-
бранного домена и внутриклеточных доменов с 
внутренней тирозинкиназной активностью [3]. 
Лигандом KIT является фактор стволовых кле-
ток (stem-cell factor, SCF), также известный как 
c-kit ligand. Связывание его лиганда с экстракле-
точным доменом индуцирует димеризацию KIT 
с последующим аутофосфорилированием тиро-
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зиновых остатков, которые становятся «стыко-
вочными узлами» для нескольких белков. Это 
первый сигнал, за которым следует каскад, при-
водящий к активации множественных нижестоя-
щих эффекторов, включая MAPK/ERK, PI3K/Akt 
и JAK/STAT, phospholipase C-γ, и Src family [4]. 
Эти сигнальные пути могут быть активированы 
c-Kit независимо или одновременно и интегри-
роваться в сигнальный каскад [4]. KIT мутации 
встречаются в 1-3% всех меланом, имеют не-
однородное распределение по гену, чаще всего 
(примерно в трети всех случаев) обнаруживаются 
в экзоне 11 (L576P) или экзоне 13 (K642E). Обе 
мутации приводят к конститутивной тирозинки-
назной активности c-Kit и последующей актива-
ции путей MAPK и PI3K/AKT [4]. Клинически 
KIT мутации обычно встречаются в меланомах у 
пожилых людей (≥60 лет) и не обнаруживаются 
в меланомах на конечностях, не имеют связи с 
гистологическим типом меланомы. Выявляют-
ся мутации и/или увеличение числа копий гена 
в акральных (21%) или меланомах слизистых 
оболочек (18%), преимущественно вульвова-
гинальных, чем синоназальных [5]. Мутации/
ампли фикации KIT встречаются в 28% меланом 
кожи, хронически подвергающихся воздействию 
солнца, не встречаются на коже без хронической 
инсоляции и в редких случаях обнаруживаются 
в меланоме конъюнктивы глаза [6]. Интересно 
отметить, что в некоторых меланомах актива-
ция KIT  может служить ранним сигналом для 
неопластического роста. Это предположение ос-
новано на наблюдающейся высокой экспрессии 
с-Kit протеина в доброкачественных невусах 
[7]. В других работах было обнаружено сниже-
ние c-Kit экспрессии в вертикальной фазе роста 
и при инвазии меланомы (от поверхностной к 
инвазивной и к метастатической меланоме) [8]. 
Потеря экспрессии c-Kit при прогрессировании 
меланомы до сих пор полностью не объяснена, 
однако позволила предположить, что ген KIT об-
ладает функциями, подавляющими опухоль [8]. 
В этом смысле интересным является исследова-
ние Dhal и соавт., где показано, что в меланомах 
промотор гена KIT является мишенью для гипер-
метилирования, что приводит к его подавлению. 
Авторы предположили, что негативная регуляция 
KIT во время прогрессирования меланомы мо-
жет способствовать избеганию гиперстимуляции 
через путь ERK1/2, которая может привести к 
аресту клеточного цикла и сенесценции [9]. В 
то же время для гена KIT во многих других 
опухолях четко определена роль в качестве он-
когена, включая GIST, мелкоклеточный рак лег-
кого и острый миелоидный лейкоз, при которых 
активирующие мутации KIT наблюдались у 70–
80% случаев [9]. Полученные данные отражают 
сложную функцию KIT при меланоме, которая 

варьирует в зависимости от конкретных условий 
клетки и состояния окружающей микросреды. В 
более поздних работах было показано, что онко-
генная роль отдельных генов может быть ткане-
специфичной [10].

Изучение  KIT мутаций в разных подтипах 
меланом показало, что BRAF и NRAS мутации 
не перекрываются с KIT мутациями, но иногда 
ассоциируются с увеличением числа копий это-
го гена. Интересно, что мутации в  KIT почти 
не возникают в сочетании с мутациями BRAF 
(V600E) и NRAS (G12/Q61), что предполагает 
эпистатическое, некомплементарное взаимодей-
ствие генов [10]. В то же время в меланомах 
без изменений в  BRAF и NRAS были обнаруже-
ны мутации и/или амплификации в KIT, или из-
менения в NF1  [7]. Чтобы понять наблюдаемые 
биологические и клинические различия между 
молекулярными подтипами, сообществом Cancer 
Genome Atlas (TCGA) Network было предложе-
но классифицировать меланому кожи на груп-
пы: BRAF, NRAS, NF1  и трижды-дикого типа 
(трижды-ДТ). Около 22% меланом трижды-ДТ 
содержали  KIT  аберрации [11]. В дальнейшем 
предложенная классификация не нашла широко-
го применения, но наличие мутаций и сложных 
структурных перестроек в гене KIT или трижды-
ДТ у пациентов может иметь прогностическую 
ценность с точки зрения терапевтических мише-
ней. Иматиниб и нилотиниб являются основны-
ми ингибиторами c-KIT, хотя вариант таргетной 
KIT терапии для пациентов не является доста-
точно эффективной. Использование ингибито-
ров тирозинкиназы (иматиниб) имело лучший 
эффект у пациентов, несущих в опухоли точко-
вые мутации в KIT (77%), по сравнению с KIT 
амплификацией в опухоли (18%) [12]. Считает-
ся, что причиной относительно слабого ответа 
пациентов на KIT  ингибиторы могут быть со-
путствующие мутации  NRAS, которые описаны 
у пациентов с KIT мутациями. Поэтому перед 
использованием ингибитора KIT рекомендуется 
исключить мутации NRAS, так как это приводит 
к активации сигнального пути ниже KIT [1]. По-
видимому, функциональная роль KIT мутации в 
инициации и прогрессии меланомы зависит от 
места её возникновения и так же, как BRAF  и 
NRAS, выделяется в патогенезе меланомы. Одна-
ко прогностическое значение разделения мела-
номы по типу мутаций нуждается в дальнейшем 
исследовании [12].

Ген NF1 (neurofibromin 1), один из самых 
крупных генов-онкосупрессоров связанных с за-
болеваниями человека. Состоит из 60 экзонов, 
кодирует протеин NF1(нейрофибромин) – Ras-
специфический GTPase (ГТФаза)-активирующий 
белок, и включает множество функциональных 
доменов [13]. Наиболее изучен домен, связанный 
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c GTPase, который негативно регулирует RAS, 
катализируя гидролиз активной формы RAS-
GTP (гуанозинтрифосфата), до неактивной 
формы-RAS-GDP (гуанозиндифосфата), подав-
ляя сигнал RAS/MAPK каскада в нисходящем 
направлении. Поэтому потеря функции ней-
рофибромина вследствие мутаций в гене NF1 
является функциональным эквивалентом акти-
вации гена RAS [14]. Ras GTPases-связанный до-
мен взаимодействует со многими сигнальными 
путями, включая RAF/MEK/ERK – каскад ми-
тоген-активированной протеинкиназы, участвует 
в контроле клеточного роста [14]. Протеин NF1 
также функционирует еще в двух сигнальных 
путях – PI3K/mTOR и cAMP, которые могут 
быть запущены негативной регуляцией гена NF1 
[15, 16]. Недавние молекулярные исследования 
продемонстрировали высокую частоту возник-
новения мутации в экзонах и низкую в интро-
нах гена  NF1,  что характерно для драйверных 
мутаций. Мутации NF1  встречаются примерно 
в 14% от общего числа образцов меланомы. В 
среднем образцы с мутацией NF1 характери-
зуются более высокой мутационной нагрузкой. 
Среди образцов меланомы не несущих наиболее 
частые BRAF/NRAS мутации и при этом имею-
щих признаки УФ-повреждения, доля имеющих 
мутацию NF1 составляет примерно 70% [16]. 
Большинство мутаций  NF1 приводит к потере 
функции гена (нонсенс, сдвиг рамки считыва-
ния, сайта сплайсинга), обнаруживаются в 10-
15% меланом пациентов. Эти мутации чаще 
возникают на коже, постоянно подвергающейся 
воздействию солнца [17]. Клинически NF1  му-
тации возникают у лиц старшего возраста, ассо-
циируются с плохой выживаемостью, их частота 
имеет гендерные различия. На момент поста-
новки диагноза, большая часть NF1  мутаций 
в опухоли отмечены у мужчин [18]. Изучение 
роли NF1 в меланомогенезе показало, что инак-
тивация NF1 является дополнительным генети-
ческим изменением, которое, взаимодействуя с 
онкогенным BRAF, преодолевают онкоген инду-
цированную сенесценцию, функционирующую 
как защитный ответ на патологические клеточ-
ные сигналы, приводя к аресту пролиферации 
меланоцитов [19].

Для пациентов с подтипами RAS, NF1 мелано-
мой или трижды диким типом, применяемые ва-
рианты терапии обычно не имеют эффективного 
ответа, кроме иммунотерапии [18]. Более того 
обнаружено, что потеря функции NF1  (мутация 
или делеция) уменьшает терапевтический ответ 
и вызывает устойчивость  к BRAF-ингибиторам, 
хотя остается чувствительность к ингибиторам 
МЕК [20].

Ген RAC1.  Геномное секвенирование мела-
номы идентифицировало новые гены, соматиче-

ские мутации которых участвуют в меланомо-
генезе. Онкоген RAC1  (ras-related C3 botulinum 
toxin substrate 1)  является ферментом гидролаз 
(GTPases),  членом семейства малых гуанозин-
трифосфатаз (GTP–связывающих протеинов), 
кодирует RhO GTPase (из суперсемейства Ras 
гуанозин-5’-трифосфат [GTP]-связывающих бел-
ков), которые играют ключевую роль в органи-
зации и подвижности клеточного цитоскелета. 
Ген RAC1,  как и RAS,  циклически переключа-
ется между GTP-активной и GDP-неактивной 
формами, активируя или дезактивируя GTPases. 
А поскольку мутантный протеин остается в 
большинстве своем в активной GTP-связанной 
форме, его эктопическая экспрессия увеличивает 
степень пролиферации и миграции нормальных 
меланоцитов [21].

В гене RAC1  идентифицирована мутация 
(P29S) –  аминокислотная замена пролина на 
серин, которая индуцируется заменой C>T 
в дипиримидиновом сайте, вызванной УФ-
повреждением [22]. Мутация RAC1(P29S)  счи-
тается третьей по частоте драйверной мутацией 
в меланоме, подвергающейся воздействию сол-
нечной инсоляции и наиболее частой мутацией 
в семействе Rho GTPase. Она встречается при-
мерно в 10% меланом и имеет тенденцию со-
четаться с BRAF или NRAS мутациями [21, 22]. 
В отличие от  BRAF и NRAS,  мутаций RAC1  в 
доброкачественных невусах не обнаружено [23]. 
Клинически мутации RAC1 имеют гендерные 
различия и  преобладают в меланомах у муж-
чин на голове и шее (12,8%) по сравнению с 
2,4% – у женщин. Ко времени диагностики ме-
ланомы с мутацией RAC1P29S ассоциируются с 
увеличенной толщиной, митотической активно-
стью, изъязвлением и метастазами в лимфоузлах 
[24]. Мутации RAC1P29S были обнаружены в та-
ких опухолях как плоскоклеточный рак головы 
и шеи, рак пищевода, поджелудочной железы, 
указывая на роль этих мутаций в канцерогенезе 
разных опухолей [25]. Существует мнение, что 
RAC1  P29S играет особую роль в ранней транс-
формации, усиливая миграцию и пролиферацию 
клеток, что подтверждается его присутствием в 
первичной меланоме [24]. Кроме того, показа-
но, что в меланоцитах экспрессия RAC1P29S, ко-
оперируясь с онкогенным BRAF или с потерей 
NF1, стимулирует развитие опухоли [22]. Хотя 
имеется ограниченная информация о функцио-
нальной роли RAC1 (P29S) как «двигателя» в 
патогенезе меланомы и как причины лекарствен-
ной устойчивости, исследования in vitro проде-
монстрировали, что мутация RAC1  P29S придает 
опухоли устойчивость к лечению ингибиторами 
RAF и MEK [22]. В других исследованиях у 
пациентов с мутациями RAC1  P29S, по сравне-
нию с образцами меланомы RAC дикого типа, 
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наблюдалась повышенная экспрессия PD-L1. 
Полученные данные подтвердили возможность 
RAC1  P29S влиять на стимулирование прогрессии 
опухоли за счет подавления противоопухолевого 
иммунного ответа и о потенциальной возмож-
ности использования антител против PD-1 или 
против PD-L1 для лечения пациентов, у которых 
есть эта мутация [26].

Другие геномные подтипы меланомы. Ген 
CDKN2A – самый известный ген, герминальные 
мутации которого с высокой пенетрантностью 
ассоциированы с семейной меланомой. Семей-
ной считается меланома, встречающаяся у 3-х 
близких родственников. Около 45% семейных 
меланом связаны с мутациями в гене CDKN2A 
и гене CDK4. Ген-супрессор CDKN2A кодирует 
два разных протеина:  p16INK4A  и p14ARF. В 
физиологических условиях  p16INK4A ингиби-
рует протеинкиназу, циклинзависимую киназу 4 
(CDK4)/циклин D1 (CCND1) и участвует в пути 
контроля клеточного цикла RB1 и p14ARF, свя-
зывает белок p53 стабилизирующий MDM2 (the 
murine-double-minute) в сигнальном пути p53. 
Тем самым, ген CDKN2A  включается в регу-
ляцию двух критических регуляторных клеточ-
ных циклов p16/CDK4/ cyclinD1, вовлеченных 
в меланомогенез. Как было показано в полно-
геномно-ассоциированном изучении меланомы 
(GWAS), этот путь может быть важным не 
только при семейной меланоме [27]. Пациен-
ты с герминальной мутацией ассоциируются с 
синдромом CDKN2A  семейных множественных 
атипичных родинок и меланом, при котором 
риск развития меланомы составляет 47% про-
тив 15% для пациентов без мутации [28]. В слу-
чаях семейной меланомы наличие множествен-
ных меланоцитарных и/или атипичных невусов 
на коже родственников должно вызывать по-
дозрение на герминальную мутацию CDKN2A, 
носители которой имеют высокий риск раз-
вития множественных первичных меланом и 
неоплазий внутренних органов, особенно рака 
поджелудочной железы [28]. Следует отметить, 
что небольшое количество семейных меланом 
связано с мутацией в гене CDK4, пациенты фе-
нотипически похожи на тех, кто имеет мутации 
CDKN2A. Соматические мутации в CDKN2A (в 
основном делеции) встречаются в 13% опухо-
лей и также вовлечены в сигнальный путь p16/
CDK4/cyclinD1 меланомогенеза [29].

Выявление герминальных мутаций в других 
генах и анализ этих больных стали причиной 
распознавания новых семейных синдромов, 
включающих меланомы и другие опухоли. Со-
матические мутации гена  BAP1 впервые описа-
ны в агрессивных случаях увеальных меланом. 
В недавних исследованиях обнаружены герми-
нальные BAP1  мутации, связанные с семей-

ной меланомой. Ген BAP1 (BRCA1-associated 
Protein1) является установленным опухолевым 
супрессором, связывается с протеином BRCA1, 
участвует в восстановлении повреждений ДНК, 
контроле клеточного цикла, модификации хро-
матина, запрограммированной гибели клеток и 
иммунном ответе. Герминальные мутации  BAP1 
является причиной BAP1-опухоль предраспола-
гающего синдрома (BAP1-Tumor Predisposition 
Syndrome) (BAP1-TPDS, OMIM#614327), кото-
рый включает возникающие у родственников в 
молодом возрасте: увеальную меланому, мелано-
му кожи, атипичные интрадермальные опухоли, 
злокачественную мезотелиому, рак почки и, в 
более старшем возрасте, другие неоплазии вну-
тренних органов [30, 31]. Патогенные мутации 
BAP1  связаны с плохим прогнозом. Механизм 
перестроек, гомозиготных делеций, миссенс–
мутаций гена, влияющих на фенотип заболева-
ния, пока не совсем понятен [31, 32]. Следует 
отметить, что для увеальной меланомы спец-
ифичными являются активирующие мутации в 
генах GNAQ или GNA11 (83%), в то время как 
мутации в генах BAP1, SF3B1 и EIFAX связаны с 
отдельными, не перекрывающимися подтипами 
[33, 34].

Ген TERT. Интересные данные получены при 
изучении онкогена TERT. Оказалось, что ген ча-
сто мутирует при меланоме, а при изучении се-
мейных меланом выявлены герминальные TERT 
мутации [35]. Экспрессия гена TERT  (telomerase 
reverse transcriptase) строго регулируется, возни-
кает во время раннего эмбрионального развития 
и остается репрессированным в большинстве со-
матических клеток взрослого человека. Однако 
реактивация теломеразы происходит в более чем 
90% неоплазий [36]. Изучение доброкачествен-
ных и диспластических невусов показало, что 
они или содержат мало теломеразы, или не со-
держат её вовсе, однако в большинстве меланом 
наблюдается её значительная активность [37]. 
Герминальные и соматические TERT мутации 
необычны тем, что возникают чаще не в коди-
рующем, а в промоторном регионе гена, при-
водя к его увеличенной экспрессии. Ген  TERT 
кодирует каталитическую единицу, входящую в 
состав фермента теломеразы, которая являясь 
нуклеопротеиновым комплексом (РНК-белковым 
комплексом), добавляет тандемные повторы 6 
нуклеотидов-TTAGGG к 3′-концу цепи ДНК 
в области теломер и отвечает за поддержание 
длины теломеры. Активация теломеразы явля-
ется критическим шагом в процессе увеличения 
длины теломеры, что приводит к безграничному 
росту клеток, уходу от старения и гибели [35, 
38]. Выявленные мутации в гене  TERT (горячие 
точки C>T, CC>TT) первоначально были при-
няты за признаки УФ-повреждения, однако эти 
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мутации выявлялись в опухолях внутренних ор-
ганов, не имеющих экспозиции к УФО, таким 
образом, предполагается участие других путей 
[39]. TERT мутации описаны в 69% всех ме-
ланом и 86% меланом кожи [38]. Эти мутации 
имеют гораздо меньшую частоту в меланомах 
слизистых оболочек [40]. Клинически меланомы 
кожи с TERT мутациями имеют увеличенную 
толщину, изъязвления, высокий митотический 
индекс и часто ассоциируются с BRAFV600E 
мутацией, агрессивным течением и плохим 
прогнозом заболевания [38]. В недавнем иссле-
довании была обнаружена TERT-мутация у 8% 
пациентов с множественной первичной мелано-
мой [41]. Пока остается не вполне понятным, 
участвует ли ген TERT в инициации или в про-
грессии меланомы [38].

Хотя небольшое число пациентов имеют 
мутации, предрасполагающие к ассоциирован-
ным с меланомой опухолевым синдромам, их 
идентификация привела к открытию роли клю-
чевых генов, включая  MITF,  PTEN,  ТP53. Му-
тации в гене MITF (microphthalmia-associated 
transcription factor) увеличивают риск развития 
меланомы, предположительно действуя как он-
коген [42]. Пациенты с герминальными MITF 
мутациями имеют на коже множественные ати-
пичные невусы, тенденцию к развитию мелано-
мы в молодом возрасте и семейную историю 
меланомы. Кроме того, герминальная миссенс-
мутация MITF(E318K) у носителей 5-кратно 
увеличивает риск развития меланомы кожи и 
рака почки. Характеризуя эти две неоплазии, 
авторы предположили генетическую основу 
для их совместного возникновения [43, 44]. 
Мутации в гене супрессоре PTEN  встречаются 
в <10% меланом и являются причиной синдро-
ма Коудена. В меланоме PTEN мутации часто 
сосуществуют с мутациями BRAF, но являют-
ся взаимоисключающими с NRAS. Они могут 
ограничивать ответ на ингибирование BRAF, 
кроме того, участвовать в исключении Т-клеток 
из микроокружения опухоли и отсутствии от-
вета на иммунотерапию [45].

Мутации ТP53  встречаются в 15% меланом 
и появляются во время развития опухоли с при-
знаками (TCGA) УФ-повреждения. В меланомах 
с мутациями в любом из генов BRAF, NRAS, NF1 
часто обнаруживаются мутации ТP53, но в опу-
холях тройного дикого типа преобладает ампли-
фикация гена MDM2 [46]. Недавно при экзомном 
секвенировании парных образцов норма/опухоль 
135 больных с меланомой обнаружены мутации 
в генах ARID2, PPP6C, MAP2K1, SNX31, TACC1, 
каждый из которых имеет большую долю мута-
ций (C>T), вызванных УФ-повреждением, а так-
же во многих других генах, функцию которых 
в меланомогенезе пока трудно интерпретировать 

[47]. Из множества характерных для меланомы 
соматических мутаций в генах только неболь-
шое число известны как функционально значи-
мые «драйверные гены», тогда как большинство 
известны как «пассажиры» [48]. В поддержку 
существования отдельной природы возникно-
вения этого заболевания, в источнике данных 
сайта https://www.mycancergenome. org/content/ 
сообщалось, что  BRAF  мутации встречаются 
в 37-50% меланом, NRAS  –  в 13-25%,  KIT  –  в 
2-8%,  NF1  – в 12%. Причем частота этих му-
таций намного ниже в меланомах, возникших 
на коже с хроническим УФ повреждением. Есть 
вероятность, что возникающие на коже мутации, 
постоянно подвергающейся воздействию солнеч-
ного света, не играют главной роли в прогрес-
сии опухоли. Об этом свидетельствуют исследо-
вания мутаций в генах BRAF  и NRAS,  которые 
не выявили классических признаков мутагенеза 
(C>T). Кроме того, установлено, что опухоль не 
возникает из-за одной мутации в генах, таких 
как BRAF,  NRAS,  RAC,  NF1,  явно участвующих 
в росте и прогрессировании меланомы, или лю-
бом другом «драйверном» гене. Чтобы индуци-
ровать развитие меланомы требуется взаимодей-
ствие между драйверной мутацией и другими 
генетическими событиями, происходящими в 
сигнальных путях, которые могут вмешиваться 
в биологический процесс трансформации мела-
ноцитов [49].

Заключение

В развитии меланомы участвует различные 
варианты изменений многих генов и клеточных 
сигнальных путей, связанных или не связанных 
с солнечным повреждением, наиболее изучен-
ные из которых: MAPK/ERK, PI3K/Akt, cAMP, 
p16/CDK4/cyclinD и др., где дополнительные 
мутации могут вмешиваться в патогенез. Про-
должающиеся открытия новых генов, нарушения 
функции которых обнаруживаются в меланоме, 
говорят о том, что генетическое понимание и 
расшифровка неопластической трансформации 
меланоцитов представляют собой источник для 
изучения и разработки новых клинических ме-
тодов диагностики, прогноза и поиску путей 
успешного лечения этого заболевания.
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