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НА ХРОМОСОМНОМ И ГЕННОМ УРОВНЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Аннотация: ранняя диагностика меланомы является одной из важнейших 

задач медицины XXI века. Одним из перспективных направлений ранней диа-

гностики меланомы может послужить цитогенетический анализ, который 

способствует уточнению прогноза перехода невуса в меланому, а также пред-

сказать риск метастазирования меланомы. В статье представлен обзор ис-

следований в этом направлении, которые часто сталкиваются с морально-

этическими проблемами, поэтому в современной практике часто используют 

клеточные культуры как биологические тест-системы для изучения онкогене-

за, в частности меланомы. 
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Меланома кожи – злокачественная опухоль нейроэктодермального проис-

хождения, которая является одной из основных проблем здравоохранения во 

всем мире. Она ответственна за 80% смертей, приходящихся на группу злока-

чественных опухолей кожи, при этом структурно составляет не более 16% от 

всех форм рака кожи [5; 6; 7; 8; 19]. Меланома развивается из меланоцитов – 

пигментных клеток, продуцирующих меланин. Для исследования меланоцитов, 
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а также их биологии при меланоме часто используют клеточные линии мелано-

цитов [2; 10; 16; 20]. 

Клеточные культуры – модельный биологический объект (биологическая 

тест-система) для фундаментальных исследований, при изучении механизмов 

дифференцировки, пролиферации, взаимодействия клеток со средой, адапта-

ции, старения, биологической подвижности, злокачественной трансформации, 

механизмов действия токсикантов на морфофункциональные показатели клеток 

[12; 13; 18]. А также является биологической тест-системой в практической де-

ятельности, в частности в области фармацевтики для оценки действия на живые 

системы лекарственных средств [32; 33]. 

Использование в фундаментальных и прикладных исследованиях различ-

ных клеточных линий, а не целостный организм снимает множество этических 

проблем, связанных как с использованием большого количества клинического 

материала, так и при тестировании потенциально опасных и токсических ве-

ществ. Кроме того, клеточная культура является удобной моделью для постро-

ения различных экспериментальных исследований [3; 11; 17]. 

Одним из важных показателей клеточной популяции является оценка ее 

генетической нестабильности и канцерогенного потенциала. При изучении он-

когенеза меланомы клеточная культура меланоцитов используется в качестве 

модельной системы при анализе воздействия ультрафиолетовых лучей на моле-

кулярно-генетический статус, характер и скорость возникновения мутаций и, 

как следствие, развитие меланомы [2; 14; 22; 23]. При оценке генетической не-

стабильности популяции на хромосомном уровне часто используют метод ка-

риотипирования [13]. Этот цитогенетический метод известен благодаря Флем-

мингу с 1879 года и по сей день остается одним из наиболее востребованных 

лабораторно-клинических методов оценки генома человека [4]. Так, в частно-

сти, цитогенетический анализ меланоцитов у больных меланомой показал 

наличие 27 видов мутаций, 2 из которых являются строго специфичными для 

меланомы [9; 21]. Однако в мировой практике чаще анализируются хромосом-
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ные абберации при увеальной меланоме в сравнении с анализом хромосомной 

нестабильности при меланоме кожи [28; 29]. 

Для анализа генетической нестабильности популяции на генном уровне 

также используют метод секвенирования который открыл большие возможно-

сти для ученых, занимающихся фундаментальными аспектами медицины [27]. 

Первым из предложенных методов автоматизированного секвенирования стал 

способ секвенирования по Сенгеру [1], с помощью которого был реализован 

проект геном человека [31]. Этот метод позволяет расшифровать нуклеотидную 

последовательность и определить тип мутации, что в последствии может по-

мочь в определении канцерогенного потенциала популяции [1; 22; 23; 26]. Так, 

при полногеномном секвенировании больных меланомой выявилось множество 

структурных вариантов мутаций, таких как делеции, дупликации, тандемные 

дупликации, обратные инверсии и более сложные перестройки, такие как раз-

рыв-слияние-мост и хромотрипсис [24]. 

За последние 5 лет выпущено множество статей о различных хромосомных 

абберациях при увеальной меланоме. Так, в частности, в работе 2017 года про-

водили исследование 1059 случаев увеальной меланомы с целью установления 

риска метастазирования при хромосомных абберациях в хромосомах 3, 6 и 8 

[28]. 

С 2006 по 2014 годы Кэрол Шилдс (Carol Shields) и его коллеги проводили 

исследования с помощью тонкоигольной аспирационной биопсии, для анализа 

мутаций хромосом 3, 6 и 8 методом Сэнгера. По результатам исследований у 

507 пациентов на наличие мутаций анализировалась хромосома 3, у 606 паци-

ентов исследовались хромосомы 3, 6 и 8 (табл. 1). 

Таблица 1 

Прогноз увеальной меланомы на основе цитогенетики в 1059 случаях: 

метастазирование на основе индивидуального хромосомного профиля [28] 
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По результатам исследований для 1059 пациентов были установлены 52 

цитогенетические сигнатуры с разным риском метастазирования. Мутации в 

хромосоме 6 не показали сильного повышения риска метастазирования, за ис-

ключением потери плеча 6p, при которой риск метастазирования увеличивается 

в 6,11 раз по сравнению с референсным значением (нормальным кариотипом). 

Мутации в хромосомах 3 и 8 всегда сопровождаются увеличением риска мета-

стазирования. Исключением может послужить потеря плеча 8q, так как она не 

была обнаружена ни у одного из 534 пациентов, принимавших участие в иссле-

довании. Благодаря данному исследованию выявлено, что наибольший риск ме-

тастазирования наблюдается при потере 8p (в 21,51 раза выше), дополнитель-

ном плече 8q (в 9,77 раза выше), а также полной моносомии по 3 хромосоме (в 

6,68 раза выше). Наименьший риск метастазирования наблюдается при допол-

нительном плече 6p (в 0,95 раза ниже) и при нормальном кариотипе, который 

принимался за референсное значение (1,00). Данное исследование способствует 

развитию персонализированного подхода к лечению на основе индивидуально-

го анализа риска метастазирования при увеальной меланоме. 

В работе 2018 года Кэрол Шилдс (Carol Shields) с сотрудниками исследо-

вали 55 случаев развития невуса хориоидеи в меланому с целью установления 

корреляции между частотой хромосомных аббераций в хромосомах 3, 6 и 8 и 

скоростью трансформации невуса в меланому [29]. 



Publishing house "Sreda" 

 

5 

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

В данной работе проводили амплификацию, флуоресцентное мечение и 

гибридизацию с использованием высокопроизводительной SNP-матрицы. Все 

образцы опухолей исследовались на мутации в хромосоме 3, 39 исследовались 

также на мутации в хромосоме 6 и 8. Изменения в хромосомах 3 и 8 считались 

цитогенетическими признаками высокого риска метастазирования (табл. 2). 

Таблица 2 

Результаты цитогенетического исследования невуса хориоидеи с перерастанием 

в меланому у 55 пациентов. Корреляция со скоростью роста опухоли [29] 

 

Исходя из полученных данных, которые приведены в таблице, можно сде-

лать вывод о том, что в хромосоме 6 мутации происходят с примерно одинако-

вой частотой как при быстром, так и при медленном росте невуса, причем в 

обоих случаях самой частым случаем мутации является появление дополни-

тельного плеча 6p. Стало известно, что хромосомные абберации в 3 и 8 хромо-

сомах чаще происходят при быстром росте. Так, например, полная моносомия 

по 3 хромосоме встречается на 19% чаще при быстром росте, чем при медлен-

ном, а частичная моносомия по 3 хромосоме на 13%. Таким образом, мутации в 

хромосомах 3 и 8, которые считаются цитогенетическими признаками высокого 
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риска метастазирования, чаще встречаются (80%) у пациентов с быстрым ро-

стом невуса хориоидеи, однако эти хромосомные абберации также встречаются 

и у людей с медленным ростом невуса (39%). Из этого следует, что данные ци-

тогенетические признаки нельзя считать диагностическими, однако получен-

ные данные вносят большой вклад в понимание биологии невуса и меланомы и 

позволяют с большей точность прогнозировать течение заболевания. 

В другом исследовании 2018 года Смит (Kyra N. Smit) с сотрудниками 

изучали влияние хромосомных аббераций в хромосомах 1, 3 и 8, а также влия-

ние других факторов, таких как, наличие мутаций и уровень экспрессии гена 

BAP1, на вероятность метастазирования при увеальной меланоме (табл. 3) [30]. 

Из материала в нефиксированном, фиксированном или парафинизированном 

виде выделяли ДНК, а затем секвенировали методом NGS (next-generation 

sequencing). 

Таблица 3 

Обзор совпадения между статусом хромосомы 3, статусом мутации BAP1 

и экспрессией BAP1. Диаграмма в виде пончика, визуализирующая статус 

хромосомы 3 (внешнее кольцо), статус мутации BAP1 (среднее кольцо) 

и иммуногистохимию BAP1 (IHC) (внутреннее кольцо) для всех 70 образцов 

увеальной меланомы [30] 
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В данной работе выявлена корреляция между статусом хромосомы 3, му-

тациями и уровнем экспрессии гена BAP1, а также количеством летальных ис-

ходов. Из 70 обследованных пациентов 26 (37%) скончались по причине мета-

стазирования опухоли, при этом у 21 (81%) наблюдалась моносомия по 3 хро-

мосоме. Так же было выявлено, что в большинстве случаев (74%) при моносо-

мии по 3 хромосоме наблюдается мутация в гене BAP1, однако позитивная экс-

прессия наблюдается относительно редко (23%). Обратная ситуация при нор-

мальном статусе хромосомы 3 (дисомия): мутантный ген BAP1 обнаружился 

лишь в 3 случаях из 35 (9%), а уровень экспрессии этого гена в 86% случаев 

был высоким. 

Помимо этого, было исследовано влияние хромосомных аббераций в хро-

мосомах 1 и 8, а также выявлены участки генома, в которых наибольшая веро-

ятность мутации при увельной меланоме. 

По результатам данной работы авторами выявлена четка корреляция меж-

ду хромосомным статусом хромосомы 3 с вероятностью метастазирования и, 

как следствие, уровнем смертности при увеальной меланоме. 
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В более ранней работе 2010 года, целью которой было исследование моле-

кулярно-генетических нарушений при меланоме, Сендерович с сотрудниками 

также обнаружили, что при увеальной меланоме, в большинстве случаев 

наблюдаются нарушения в 3 хромосоме [15]. Помимо этого, авторы исследова-

ли хромосомные и генные мутации у других типов меланомы и невусов с по-

мощью метода сравнительной геномной гибридизации (СГГ), флуоресцентной 

гибридизации in situ (FISH) и метода Сенгера. 

В результате данной работы было выявлено, что в 95% случаев меланомы 

наблюдаются различные хромосомные абберации, однако в группе невусов 

хромосомных нарушений практически не выявлено. Только 20% случаев невуса 

Шпица имели нарушения в области короткого плеча 11 хромосомы. Наиболее 

часто хромосомные нарушения наблюдались в хромосомах 1, 6, 7, 9 и 10. Для 

хромосомы 1 характерны частые делеции коротких плеч, а также удлинение 

плеча 1q. В хромосоме 6 часто обнаруживали нереципрокные транслокации и 

делеции коротких плеч и потерю локуса 6q. В половине всех исследуемых слу-

чаев меланомы находили дополнительный генетический материал на хромосо-

ме 7, так же часто обнаруживали трисомии по 7 хромосоме. В хромосомах 9 и 

10 часто наблюдается моносомия или утрата одного из плечей, причем утрата 

9p чаще наблюдается в поверхностно-распространяющейся меланоме, а моно-

сомия по 10 хромосоме – в узловой меланоме. Мутации в хромосоме 9 так же 

встречаются в диспластических невусах, а потеря 8 и более микросаттелитных 

маркеров в области 9p является прогностическим факторов метастазирования 

меланомы. 

В своей работе авторы подчеркивают то, что меланома является гетероген-

ным заболеванием. Так, например, при акральной меланоме часто мутации вы-

являются в 11 хромосоме, но абберации в хромосомах 1, 6, 7, 9 и 10, напротив, 

практически отсутствуют. Также авторы часто указывают на такой фактор раз-

вития меланомы как инсоляция. В меланомах, которые находятся на частях те-

ла часто подверженных УФ облучению, гораздо чаще обнаруживали потери 17p 
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и 13q, а также мутации в гене TP53, однако мутации в гене BRAF обнаружива-

лись заметно реже, чем в меланомах, не подверженных частому УФ облучению. 

Примерно к таким же выводам пришли исследователи в работе 1988 года 

[25]. Они, пользуясь методом стандартного цитогенетического исследования с 

дифференциальным окрашиванием хромосом (G-banding), проанализировали 

кариотип клеточных культур меланоцитов, взятых из 26 невусов и 11 меланом, 

с целью определения маркерных хромосом, мутации в которых предшествуют 

переходу невуса в меланому (табл. 4). 

Таблица 4 

Маркерные хромосомы, обнаруженные в меланоцитах 6 меланом [25] 
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В таблице 4 представлены 7 групп маркерных хромосом, полученных из 

меланоцитов, которые были взяты из меланомы. В группе «A» наблюдаются 

дериваты der(5), der(11), der(17) и der(20), а также делеция 9p. Группа «B» отли-

чается наличием транслокации (1;14) и делеции 6q. В группе «С» наблюдались 

абберации в 6 (I(6p)), 11 (der(11)(1;11)) и 18 (I(18q)) хромосомах. В группе «D» 

также наблюдаются мутации в хромосомах 1(del(1q)) и 9 (del(9p)), а также аб-

берации в 6 (6q+), 8 (i(8q)) и 21 (der(21q)) хромосомах. Группа «E» характери-

зуется делециями 5q и 10q, а также наличием интеграции в области длинного 

плеча 1 хромосомы. В группе «F» исследователи обнаружили большие и малые 

кольцевые хромосомы 6, а также делеции короткого плеча 6 хромосомы. Груп-

пы «G» отличается наличием инверсии в 3 хромосоме, интеграции в 7 хромо-

соме и делецией длинного плеча 9 хромосомы. 

Таким образом, наиболее часто при меланоме наблюдаются хромосомные 

абберации в хромосомах 1, 6 и 9. Анализ этих маркерных хромосом может по-

мочь исследователям более точно определить вероятность перехода невуса в 

меланому. 

В связи с этим крайне актуальным является изучение нестабильности ге-

нома как на генном, так и на хромосомном уровне в корреляции с различными 

нозологическими группами доброкачественных и злокачественных образова-

ний. 
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