
Publishing house "Sreda" 

 

1 

Content is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

Антонова Елена Ивановна 

д-р биол. наук, профессор 

Научно-исследовательский центр фундаментальных 

и прикладных проблем биоэкологии и биотехнологии 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный 

педагогический университет им. И.Н. Ульянова» 

г. Ульяновск, Ульяновская область 

Хамбикова Анастасия Владимировна 

бакалавр, младший научный сотрудник 

Научно-исследовательский центр фундаментальных 

и прикладных проблем биоэкологии и биотехнологии 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный 

педагогический университет им. И.Н. Ульянова» 

г. Ульяновск, Ульяновская область 

Ачилов Атабег Батырович 

лаборант-исследователь 

Научно-исследовательский центр фундаментальных 

и прикладных проблем биоэкологии и биотехнологии 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный 

педагогический университет им. И.Н. Ульянова» 

г. Ульяновск, Ульяновская область 

Щербаков Денис Викторович 

сотрудник 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный 

педагогический университет им. И.Н. Ульянова» 

г. Ульяновск, Ульяновская область 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МУТАЦИЙ 

ГЕНА B-RAF И N-RAS В КОРРЕЛЯЦИИ С НОЗОЛОГИЧЕСКИМИ 

ФОРМАМИ МЕЛАНОМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Издательский дом «Среда» 

 

2     https://phsreda.com 

Содержимое доступно по лицензии Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

Аннотация: аннтотация: генетический статус меланомы ассоциирован 

с нозологическим типом, локализацией меланомы. Определение мутаций онко-

генов B-RAF и N-RAS важно для выбора тактики лечения больных и для опре-

деления мишеней таргетной терапии. 

Ключевые слова: меланома кожи, невус, BRAF, NRAS, мутационный ста-

тус. 

Меланома кожи – злокачественная опухоль нейроэктодермального проис-

хождения, развивается из трансформированных меланоцитов, расположенных 

преимущественно в коже, характеризуется как заболевание с агрессивным кли-

ническим течением, выраженным метастатическим потенциалом как лимфо-

генным, так и гематогенным путем, неблагоприятным прогнозом [8; 13; 14; 17]. 

Меланома относится к опухолям с высоким процентом мутаций [1; 8]. Основ-

ную роль в патогенезе меланомы играет активация сигнального пути MAPK 

(RAS-RAF-MEK-ERK – mitogen-activated protein kinase – митоген-активируемая 

протеинкиназа), который реализуется через активацию большого числа генов, в 

том числе генов семейства RAS (Rat Sarcoma/Retrovirus Associated DNA Se-

quences) и RAF (proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) [16]. 

Семейства генов RAS включает три гена – K-RAS, N-RAS и H-RAS и являет-

ся важнейшим звеном сигнальной внутриклеточной цепи, которая запускается 

через рецептор EGF (Epidermal Growth Factor) или EGFR (epidermal growth fac-

tor receptor). В случае мутации происходит самопроизвольная активация пере-

дачи импульса к делению, опухоль начинает активно расти. 

Ген N-RAS (Neuroblastoma-Ras) располагается на коротком плече хромо-

сомы 1 (рис. 1) дает «инструкции» для белка N-Ras, который участвует, прежде 

всего, в регулировании деления, роста и дифференцировку клеток. 

 

Рис. 1. Карта хромосомы 1 
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Ген N-RAS и его продукты активирует основные сигнальные пути, включая 

RAFMEK-ERK, и, в отличие от BRAF, активирует путь PI3K-AKT-mTOR, PLC-

PKC и Ral-GDS [4]. Наиболее распространенными мутациями гена N-RAS, яв-

ляются мутации c.71T>A (p.Ile24Asn), локализованная в 12-м и 13-м кодоне 2-

го экзона, c.368G>A (p.Arg123Lys) и c.412G>A (p.Gly138Arg), локализованные 

в 4-м экзоне, а также в районе 61-го кодона 3-го экзона [3]. 

Семейства генов RAF, кодирует три белка Raf – A, B и C. Ген B-RAF (V-

RAF murine sarcoma viral oncogene homolog b1), был идентифицирован в 

1992 году, состоит из 18 экзонов, размером около 190 kb и кодирует серин-

треониновую киназу, расположен на длинном плече 7-й хромосомы в пози-

ции 34(7q34) (рис. 2). В 2002 г. впервые были обнаружены мутации в гене 

при различных злокачественных новообразованиях человека, частота мута-

ций варьировала в зависимости от локализации злокачественного процесса: при 

раке щитовидной железы в 44%, при раке толстой кишки – в 15%, при раке 

яичников – в 10%, при меланоме кожи – 59% и 75% первичных меланом [7]. 

 

Рис. 2. Карта хромосомы 7 

Наиболее распространенными мутациями гена B-RAF – аминокислота в 

положении 600 валин (V), при мутации (V600E) замещается глутаминовой кис-

лотой/глутамин (E). Данный тип точковой мутации составляет от 69–94% слу-

чаев, T1799A в 15-м экзоне гена [10]. Аминокислотные замены в белке BRAF, 

наблюдаемые в результате мутаций BRAF, – R461I, I462S, G463E, G463V, 

G465A, G465E, G465V, G468A, G468E, N580S, E585K, D593V, F594L, G595R, 

L96, L96 T598I, V599D, V599E (V600E), V599K, V599R, V600K и A727V – в ос-

новном сгруппированы в двух участках: области P-петли, богатой глицином, и 

домене активации – протеинкиназном домене. Перечисленные мутации меняют 

https://www.genokarta.ru/term/7ae9506e-e00b-4f0f-b065-7cfd58d26a61
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свойства и функции белков результатом становятся различные аномалии в фи-

зиологических процессах организма человека. 

Помимо мутации B-RAFV600E [9] могут встречаться и другие мутации: 

V600K (замена валина на лизин), составляет от 5–10% случаев; V600R (валин 

на аргинин), активирующие мутации, усиливающие активность продукта 

гена; V600D (валин на аспарагиновую кислоту); V600M (валин на метионин). 

Другие мутации – G464E, G466V, D594V – снижают каталитическую актив-

ность гена BRAF, повышая тем самым и активацию МER-ERK сигнального пу-

ти [5]. Всего на сегодняшний день известно около 40 соматических мутаций в 

гене B-RAF [9]. 

Наиболее часто данный вид мутации встречается у пациентов с мелано-

мой, возникшей на коже без хронического солнечного повреждения («отпуск на 

пляже»). Различия в мутационном статусе меланом кожи ассоциировано также 

с различными дерматоскопическими особенностями новообразования [11]. При 

меланоме частота мутаций в гене B-RAF варьирует от 30–40 до 70% и в 74–

82% – при доброкачественных меланоцитарных невусах [6]. 

Обращает на себя внимание своеобразное возрастное распределение ново-

образований с мутациями BRAFV600E. Образования с мутациями BRAFV600E воз-

никают в первые десятилетия жизни [4; 8]. 

Мутации 2-го экзона гена N-RAS затрагивают чаще кодоны 12 и 13, и их 

возникновение, как правило, ассоциировано со стадией инициации канцероге-

неза при меланоме кожи. Мутации экзона 3 района 61 кодона, как правило, об-

наруживаются на более поздней стадии и ассоциированы с прогрессией заболе-

вания и развитием метастазов меланомы кожи [4]. 

Спектр мутаций различался в образцах меланомы в зависимости от лока-

лизации и подверженности хронической инсоляции. Мутации B-RAF домини-

ровали в меланоме на закрытых для хронического воздействия ультрафиолета, 

поверхностях туловища и конечностей (69%) и значительно реже выявлялись в 

меланоме кожи головы и шеи (42%), а также в акральной меланоме (17%) и ме-

http://genokarta.ru/disease/b905d657-2feb-4a93-af01-3565c488061f
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ланоме слизистых оболочек (17%) [9]. В отличие от B-RAF частота мутации N-

RAS (Q61R/H/L или G12С) была выше в образцах меланомы кожи головы и 

шеи (25%), чем меланомы туловища и конечностей (12%) и меланомы слизи-

стых оболочек (13%). Мутации N-RAS выявлены в 2 из 6 (33%) случаев акраль-

ной меланомы. 

Сопряженность нозологических форм меланомы и молекулярно-

генетических показателей 

Классификационная система, основанная на клинических и гистологиче-

ских критериях первичной опухоли, в настоящее время дополнена молекуляр-

ными характеристиками, составляющими диагностическую панель для ДНК-

тестирования с целью индивидуализации лечебных подходов [7]. Спорадиче-

ская форма составляет около 90% всех случаев, тогда как генетически детерми-

нированная или наследственная меланома наблюдается в 5–10% случаев, у 

близких родственников больных составляет от 8 до 14% [12]. Меланоцитарные 

новообразования варьируются от доброкачественных невусов, до инвазивных 

меланом, которые могут давать метастазы. Между ними есть промежуточные 

стадии, которые включают диспластический невус и неинвазивную (in situ) ме-

ланому [17]. 

Различные подтипы меланомы имеют разные эволюционные траектории. 

Так меланомы вызванная не постоянно действующим воздействием на кожу 

ультрафиолетовых лучей – non-CSD (chronically sun damaged) обычно возника-

ют из доброкачественных или диспластических невусов, тогда как меланомы, 

вызванные не хроническим воздействием ультрафиолетовых лучей – CSD 

(chronically sun damaged) обычно возникают из меланомы in situ. Меланоциты в 

этих различных участках могут вызывать фенотипически разные типы мелано-

мы [2]. Меланомы CSD локализуются на голове, шее и дорсальных поверхно-

стях дистальных отделов конечностей у пожилых людей (> 55 лет). Они имеют 

высокую мутационную нагрузку NRAS, BRAFnonV600E. Напротив, меланомы, non-

CSD обычно поражают туловище и проксимальные конечности у более моло-



Издательский дом «Среда» 

 

6     https://phsreda.com 

Содержимое доступно по лицензии Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

дых людей (<55 лет), они связаны с умеренным накоплением мутаций и преоб-

ладанием мутаций BRAFV600E. 

Приблизительно 30% меланом, не относящихся к CSD, имеют области, 

представляющие собой ранее существовавшие общие невусы [14]. 90% поверх-

ностных распространяющихся меланом без CSD связаны с невусами. 

 

Рис. 3. Морфологический спектр трансформации меланоцитов 

Мутации BRAFV600E, по-видимому, присутствуют в большинстве этих ти-

пов родинок, независимо от их гистологических проявлений [13]. 

Кроме того, наличие солнечных ожогов в детстве или подростковом воз-

расте связано с самым высоким риском развития меланомы, у людей, пользую-

щимися солярием, выявило повышенный риск меланомы [2; 8]. 

Генетическая предрасположенность и семейная линии играет центральную 

роль в развитии меланомы [12]. Примерно 25% случаев меланомы возникают 

на ранее существовавшем невусе. В этом контексте, а не только общее количе-

ство невусов, но и от размера и типа невусов, индивидуально связаны с повы-

шенным риском развития меланомы [14]. 

Меланома кожи является этиологически гетерогенным заболеванием, его 

развитие связано с воздействием как средовых, так и генетических факторов. 
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