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Увеальная меланома представляет собой 
серьезный вызов для медицины ввиду ее 
высокой способности к метастазированию, 
приводящему к смерти пациентов. Усовер-
шенствование стратегий лечения возможно 
благодаря использованию адекватных опухо-
левых моделей, позволяющих глубже изучить 
патогенетические аспекты возникновения и 
прогрессирования этого заболевания. к ме-
тодам моделирования опухоли можно отнести 
сингенную имплантацию клеточных культур 
кожной меланомы, ксеногенную трансплан-
тацию клеток кожной или увеальной мела-
номы человеческого и животного происхож-
дения, имплантацию фрагментов опухолевого 
материала пациентов, а также получение ин-
дуцированных опухолей, осуществляемое на 
лабораторных животных. В настоящем обзоре 
представлены основные сведения о способах 
моделирования данного заболевания, а также 
описаны преимущества, недостатки и особен-
ности различных методик.
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Введение

Увеальная меланома – злокачественное но-
вообразование, которое формируется из мела-
ноцитов сосудистой оболочки глаза [45]. Эта 
разновидность опухолей относится к достаточно 
редким заболеваниям, возникающим с частотой 
примерно 6 случаев на миллион человек [2, 3, 
13, 17]. несмотря на некоторое сходство с кож-
ной, увеальная меланома имеет свои патогене-
тические отличия. так, если для меланомы кожи 
наиболее характерны мутации в генах BRAF, 
NRAS и KIT [44], то в случае увеальной – в 
основном, в GNAQ и GNA11, а мутация в гене 
BRAF, напротив, довольно редка [7]. но, как и 
кожная, увеальная меланома также способна ме-
тастазировать, причем начиная с самых ранних 
стадий [45, 46]. 

Для лучшего изучения патогенеза и разра-
ботки новых методов лечения требуются опу-
холевые модели, наиболее полно отражающие 
характеристики этого заболевания. необходимо 

также стремиться к тому, чтобы смоделиро-
ванные на животном патологические процессы 
были максимально приближены к происходящим 
в организме больного, поскольку без этого не-
возможно адекватно экстраполировать получен-
ные данные [6, 11]. Патогенез злокачественных 
новообразований наиболее точно воспроизводят 
ксенотрансплантаты, полученные из клеточных 
культур либо напрямую от пациента [20, 23]. 
В настоящий момент, исследователями по все-
му миру широко используются ксеногенные и 
сингенные модели колоректального рака, рака 
пищевода, рака молочной железы, рака легких 
и других новообразований [1, 11, 12, 27]. Что 
касается увеальной меланомы, то в настоящее 
время исследователи работают с различными 
вариантами опухолевых моделей, используя в 
том числе и клетки меланомы кожи, поскольку 
сталкиваются с определенными ограничениями 
[7, 11, 50]. 

По имеющимся данным увеальная мелано-
ма может спонтанно возникать у лошадей [14], 
крупного рогатого скота [43], домашних кошек 
[40], собак [58], кур [41], но не наблюдалась у 
мышей, которые по многим причинам являют-
ся одними из наиболее удобных лабораторных 
животных. работы по созданию опухолевых мо-
делей проводятся с использованием как синген-
ного [16, 21], так и ксеногенного [34] опухоле-
вого материала существующих культур клеток 
человеческой меланомы либо опухолевого мате-
риала, полученного от пациентов [30] для после-
дующей трансплантации лабораторным живот-
ным [11, 50]. Важным аспектом является выбор 
локализации имплантации опухолевого матери-
ала. Инокуляцию клеток увеальной меланомы в 
переднюю или заднюю камеру глаза применя-
ют для моделирования первичного опухолево-
го процесса. Гетеротопическое введение клеток 
опухоли, например, путем инъекции в селезенку, 
печень, хвостовую вену или в сердце позволяет 
моделировать процесс метастазирования [11, 38, 
50, 59]. 

сингенные опухолевые модели

Значительным преимуществом сингенных 
опухолевых моделей является возможность ис-
пользования иммунокомпетентных животных, 
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что позволяет раскрыть принципы взаимодей-
ствия между иммунной системой хозяина и 
опухолью [7, 60]. наиболее распространенной 
из них является мышиная модель, для создания 
которой применяют клетки меланомы B16 [16, 
21, 60], полученной из спонтанно возникающей 
меланомы кожи мышей линии C57BL/6 [18]. 
опухолевые клетки вводят в переднюю или за-
днюю камеру глаза мыши с помощью микроинъ-
екции, моделируя злокачественное поражение 
различных частей увеального тракта [16, 21]. 
Используют различные субпопуляции клеточной 
линии B16, например F10 и LS9, а также клет-
ки кожной меланомы линии HCmel12, облада-
ющие разной метастатической активностью [21, 
28, 36]. описаны опыты использования клеток 
линии B16LS9 для моделирования метастазиро-
вания увеальной меланомы в печень [16, 60]. 
Сингенные ортотопические модели могут быть 
также использованы для изучения иммунологи-
ческих аспектов развития опухоли [7, 20].

ксеногенные модели увеальной меланомы

наиболее актуальным на сегодняшний день 
остается получение ксеногенных моделей, осно-
ванных на использовании клеток человеческой 
увеальной меланомы, поскольку они воспроиз-
водят генетические, гистологические и другие 
особенности опухолевого процесса, возникаю-
щего и развивающегося в организме больного 
[11, 50]. одним из способов создания таких мо-
делей является ортотопическая трансплантация 
ксеногенных клеток линий человеческой увеаль-
ной меланомы иммунодефицитным животным 
[50]. Впервые J. Kan-Mitchell et al. осуществи-
ли введение в переднюю камеру глаза суспен-
зии клеток увеальной меланомы человека линий 
OCM-1 и OCM-2 кроликам с индуцированным 
иммунодефицитом [25]. Кролики являются удоб-
ной моделью для изучения увеальной меланомы 
благодаря крупному размеру глазных яблок, что 
значительно облегчает проведение осмотра и 
различных манипуляций, в том числе фотодина-
мической терапии [19]. однако на сегодняшний 
день единственным способом достижения имму-
носупрессии у кроликов является использование 
циклоспорина-а, который вызывает тяжелые по-
бочные эффекты, зачастую вызывающие гибель 
животных [31, 50]. J.L. Ordonez et al. показали, 
что после прекращения введения циклоспорина 
митотическая активность, а также рост и инва-
зия опухоли в окружающие ткани заметно сни-
жаются [37]. 

A.J. Mueller et al. предложили использовать в 
качестве реципиентов для ксенотрансплантации 
увеальной меланомы иммунодефицитных мы-
шей линии SCID. Ими была получена отрото-

пическая опухоль в результате субретинальной 
иньекции подопытным животным суспензии 
клеток увеальной меланомы линии OCM1 [34]. 
В дальнейшем было показано, что для орто- , 
экто- и гетеротопической ксенотранспланта-
ции можно использовать клетки других линий 
человеческой увеальной меланомы: UMT2 и 
UMT42 [51], Mel290 [56, 62], OCM3, OCM8, 
MEL202, OM431, OMM1,5, OMM2,3 [56], C918 
[10], MUM2B [52], получая таким образом рост 
опухоли внутри глаза либо метастазы. В каче-
стве объекта для моделирования опухолевого 
процесса используют мышей линий SCID [34], 
BALB/c Nude [51, 59], NOD SCID (NSG) [54], 
крыс линии WAG/RijHs-rnu [10], эмбрионы рыб 
Danio rerio [53]. 

Создавая ксеногенные опухолевые модели, 
следует учитывать существующие различия меж-
ду клеточными линиями человеческой увеальной 
меланомы. так, у линий Mel285 и Mel290 отсут-
ствуют мутации генов GNAQ/GNA11, которые 
обнаружены у 85% больных с этой опухолью. 
В клетках линий OCM1, OCM3, OCM8, SP6.5 и 
MUM2c имеется мутация в гене BRAF [7], что 
является типичным для кожной меланомы [44]. 
моносомия 3-й хромосомы является одним из 
важнейших прогностических факторов, влияю-
щих на течение увеальной меланомы [45]. меж-
ду тем, отмечается лишь несколько случаев ее 
выявления в культуре клеток различных линий 
[8], например, UPMM-1 и UPMM-2, у которых 
этот признак встречается чаще.

Инактивация онкосупрессорного гена BAP1 
увеличивает риск развития метастазов увеаль-
ной меланомы. Для многих линий такая мутация 
свойственна изначально, а для получения ее в 
клетках линий OCM1A, 92.1, Mel290 исследо-
ватели вынуждены применять нокдаун BAP1. 
Подавление экспрессии этого гена не вызывает 
развития опухоли in vitro, но приводит к нару-
шению регуляции генов MITF, TRPM1, TYR, 
DCT, участвующих в программе дифференци-
ровки меланоцитов, а также к стабильной акти-
вации стволового фактора NANOG. Популяция 
таких самообновляемых, дифференцирующихся 
и устойчивых к химиотерапии клеток была об-
наружена в линиях увеальной меланомы Mel270 
и OMM2.5 [8].

Модели метастазирования увеальной 
меланомы

Увеальная меланома способна метастазиро-
вать на ранних стадиях заболевания, что являет-
ся причиной высокой смертности пациентов [4, 
46]. Согласно имеющимся данным, чаще всего 
отмечается метастазирование этой опухоли в пе-
чень как основной орган-мишень [4, 32]. агрес-
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сивное течение заболевания, а также отсутствие 
эффективной терапии определяют высокую ак-
туальность разработки метастатических моде-
лей [7, 46, 50]. Для этого существует несколько 
способов. Во-первых, это интраокулярное вве-
дение агрессивной культуры клеток увеальной 
[56] либо кожной [16, 61] меланомы, склонной 
к метастазированию. Во-вторых, для имитиро-
вания гематогенной диссеминации с образова-
нием микрометастазов в печени осуществляют 
иньекции взвеси клеточной культуры увеальной 
меланомы в хвостовую вену иммунодефицитных 
мышей [59]. третьим способом создания мета-
статической модели является введение культу-
ральных клеток непосредственно в паренхиму 
печени либо в селезенку [38]. наконец, для 
моделирования эктопического метастазирования 
клетки увеальной меланомы имплантируют не-
посредственно под кожу [59].

пациентоподобные ксенографты увеальной 
меланомы

Ксенографты, полученные из опухолевого 
материала пациентов, представляют особый ин-
терес, так как максимально возможно отражают 
биологию злокачественных клеток человека-до-
нора. опухолевый материал, полученный в ходе 
биопсии или хирургической резекции, имплан-
тируют животному-реципиенту в виде фраг-
ментов или суспензии клеток, иногда вместе с 
гидрогелем (например, Matrigel), человеческими 
фибробластами или стволовыми клетками, под-
кожно либо ортотопически [20, 23]. В случае 
ортотопического внедрения ксеногенного ма-
териала его микроокружение будет максималь-
но приближено к естественному, что позволит 
смоделировать и опухоле-стромальные взаимо-
действия. Последнее обстоятельство приобре-
тает особую важность в свете представлений 
об элементах опухолевого микроокружения как 
объектах таргетной терапии [22, 49]. Именно 
поэтому ортотопическая трансплантация опу-
холевого материла является более релевантной 
нежели подкожная, поскольку воспроизводит из-
начальное микроокружение опухоли [20]. недо-
статками этого способа моделирования являются 
большая трудоемкость, необходимость наличия 
жизнеспособного биопсийного материала, а так-
же относительная сложность проведения мани-
пуляций по подготовке трансплантируемого ма-
териала [23, 50].

реципиентами для ксенотрансплантации уве-
альной меланомы, полученной от пациентов, 
служат иммунодефицитные мыши, однако в на-
стоящий момент описаны случаи использования 
только мышей линии SCID [30, 35]. несмотря на 
относительно малый опыт применения этой тех-

нологии, было выявлено, что полученные ксе-
нографты воспроизводят такие характеристики 
донорской опухоли, как мутации GNAQ/GNA11 
и моносомия 3-й хромосомы [35]. C. Laurent 
et al. установили, что эти признаки способны 
сохраняться и при длительных пассажах полу-
ченной культуры клеток [30]. Благодаря такому 
сходству эти животные модели являются наи-
более близкими по своим характеристикам к 
опухоли, возникающей у человека [30, 35, 50] 
и могут быть использованы для разработки и 
апробации новых методов лечения данного за-
болевания. также пациентоподобные модели 
являются перспективным инструментом для 
персонализированной медицины, где животные 
могут выступать в роли «аватара» конкретного 
пациента [23].

Другие способы моделирования увеальной 
меланомы 

В настоящее время предпринимаются попыт-
ки получить модели увеальной меланомы, ис-
пользуя трансгенных животных. так, у мышей 
линии RET.AAD отмечена гиперплазия тканей 
организма, содержащих меланоциты, с ранней 
диссеминацией опухолевых клеток в близлежа-
щие и отдаленные органы. Поскольку первичные 
патологические изменения в меланоцитах могут 
происходить и в сосудистой оболочке глаза, этих 
животных можно рассматривать в качестве по-
тенциального объекта для изучения интересую-
щей нас опухоли [50]. S. Schiffner et al. опи-
сали линию трансгенных мышей Tg(Grm1) со 
спонтанной меланомой кожи, метастазирующей 
в хориоидею, но применимость этой модели для 
изучения увеальной меланомы остается под во-
просом [42]. Существует мышиная модель уве-
альной меланомы, характеризующаяся наличием 
мутации в гене GNAQ, но метастазирующая ис-
ключительно в легкие, что является достаточно 
редким для этой опухоли [24]. 

опухоли у животных могут быть индуциро-
ваны воздействием канцерогенов химического, 
физического или биологического происхожде-
ния. Существуют данные, что к возникновению 
увеальной меланомы у кошек может приводить 
интраокулярное введение онкогенных вирусов 
[6], а у кроликов – диметилбензантрацена [39]. 
однако в силу слабой предсказуемости резуль-
татов индуцированного канцерогенеза суще-
ствуют трудности с воспроизводимостью таких 
моделей. 

В табл. 1 представлено краткое описание 
перечисленных способов моделирования уве-
альной меланомы, указаны их преимущества и 
недостатки.
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Заключение

на сегодняшний день не существует моде-
ли, идеально воспроизводящей особенности 
патогенеза, роста и прогрессирования увеаль-
ной меланомы, поэтому исследователи работа-
ют с различными вариантами моделирования 
этой опухоли. В таком качестве рассматривают 
орто- и гетеротопические варианты сингенной 
имплантации клеточных культур кожной мела-
номы, ксеногенной трансплантации клеток кож-
ной или увеальной меланомы человеческого и 
животного происхождения, фрагментов опухоле-
вого материала пациентов, а также получение 
индуцированных опухолей, осуществляемые на 
лабораторных животных.
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Uveal melanoma is a big challenge for medicine, because 
despite successful local treatment, metastatic disease develops 
frequently and this is an important factor affecting patient 
survival. Revealing mechanisms of pathogenesis of this disease 
and developing targeted therapy requires high-quality animal 
models that reproduce many aspects of tumor biology, mimic 
its metastasis dissemination and, most importantly, can be 
the basis for understanding the principles of diagnosis and 
treatment. Methods for creating a model of uveal melanoma 
include injecting syngeneic skin melanoma cells to the 
experimental animals, injecting xenogenic uveal and skin 
melanoma cells that can be of both human and animal origin, 
as well as transplanting xenografts obtained from patients and 
creating transgenic and induced tumor models. In this review, 
we analyzed the data of the last 30 years on the methods 
of modeling uveal melanoma, described the advantages, 
disadvantages and features that must be considered.
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