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Меланома – одна из наиболее злокачественных опухолей, метастазирующая лимфогенным
и гематогенным путем. Устойчивость клеток меланомы ко многим видам химиотерапии приводит к вы<
сокой смертности от этого заболевания. Большие надежды возлагаются на генно<терапевтические под<
ходы к лечению меланомы. В настоящее время одной из главных проблем на пути эффективного исполь<
зования терапевтических средств постгеномной генерации является то, что нет оптимальных методов
доставки чужеродного генетического материала в клетки<мишени пациента. В этой связи, поверхност<
ные специфические маркеры клеток меланомы могут рассматриваться как перспективные мишени для
терапевтического воздействия. В данном обзоре описаны известные в настоящее время рецепторы, спе<
цифичные для клеток меланомы, ее стволовые клетки, приводятся данные об антигенах меланомы, пре<
зентируемых на поверхности клеток белками главного комплекса гистосовместимости. Способность к
интернализации поверхностных белков может сыграть значительную роль при разработке методов на<
правленной доставки генно<терапевтических препаратов. В заключение рассматривается концепция
многоуровневой генной терапии и определяется место, которое в ней могут занимать поверхностные де<
терминанты как мишени доставки генно<терапевтических систем к опухоли.

Ключевые слова: меланома, поверхностные антигены, рецепторы, направленная доставка, генотерапия.

MELANOMA: SURFACE MARKERS AS THE FIRST POINT OF TARGETED DELIVERY OF THERA<
PEUTIC GENES IN MULTILEVEL GENE THERAPY by V. V. Pleshkan1, 2, M. V. Zinovyeva1*,
E. D. Sverdlov1, 2 (1Shemyakin<Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,
Moscow, 117997 Russia *e<mail: mzinov@ibch.ru; 2Institute of Molecular Genetics, Russian Academy of Sci<
ences, Moscow, 123182 Russia). Melanoma is one of the most malignant tumors, aggressively metastasizing
by lymphatic and hematogenous routes. Due to the resistance of melanoma cells to many types of chemothera<
py, this disease causes high mortality rate. High hopes are pinned on gene therapeutic approaches to melanoma
treatment. At present, one of the main problems of the efficient use of the post<genomic generation therapeutic
means is the lack of optimal techniques of delivery of foreign genetic material to the patient’s target cells. Sur<
face specific markers of melanoma cells can be considered as promising therapeutic targets. This review de<
scribes currently known melanoma specific receptors and its stem cells, as well as contains data on melanoma
antigens presented on the cell surface by major histocompatibility complex proteins. The ability of surface pro<
teins to internalize might be successfully used for the development of methods of targeted delivery of gene ther<
apeutic constructs. In conclusion, a concept of multilevel gene therapy and the possible role therein of surface
determinants as targets of gene systems delivery to the tumor are discussed.

Keywords: melanoma, surface antigens, receptors, targeted delivery, gene therapy.
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Принятые сокращения: ЦТЛ – цитотоксические Т�лимфоциты; ГКГ – главный комплекс гистосовместимости; HLA – че�
ловеческие лейкоцитарные антигены, молекулы главного комплекса гистосовместимости; ИФН�γ – гамма�интерферон
человека; ФНО�α – фактор некроза опухоли альфа; ИЛ – интерлейкин; MC1R – рецептор меланокортина 1; HGF – ро�
стовой фактор гепатоцитов; CVA21 – вирус Коксаки А21; HMW�MAA – меланома�ассоциированный антиген с высоким
молекулярным весом; α�МСГ – меланоцит�стимулирующий гормон; GCV – ганцикловир.
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Злокачественная меланома, одна из самых
агрессивных опухолей, отличается способностью к
раннему метастазированию и высокой смертно�
стью пациентов. Развитие метастазов в лимфатиче�
ской системе наблюдается в 70% случаев меланомы,
обычно поражаются печень, легкие, мозг и костная
ткань [1]. Именно метастазирование на ранних ста�
диях обусловливает высокую смертность и неэф�
фективность терапии данного заболевания. Основ�
ное средство борьбы с меланомой – хирургическая
резекция. Классические подходы, такие как химио�
терапия и радиотерапия, в случае меланомы дают
менее выраженные эффекты, чем в случае других
опухолей, поскольку метастазы меланомы часто ре�
зистентны к этой терапии [2–4]. Поэтому большие
надежды возлагаются на подходы к лечению, став�
шие возможными в постгеномную эпоху, такие как
противораковые вакцины (см. обзоры [5, 6]) и ген�
ная терапия [7]. Последняя основана на том, что
специфическая генетическая информация тем или
иным способом вносится в малигнизированные
клетки и активируется в них [7]. Для доставки гене�
тической информации необходим специальный
“переносчик”, вектор, специфичность доставки ко�
торого к опухолевым клеткам позволяет увеличить
терапевтический эффект при минимальном воз�
действии на здоровые клетки организма. Специ�
фичность достигается путем присоединения к век�
тору молекул, способных взаимодействовать со
специфическими поверхностными маркерами ме�
ланомы, которые отсутствуют у нормальных клеток
(или где их концентрация меньше). Поэтому пра�
вильный выбор поверхностной мишени, обеспечи�
вающей адресную доставку терапевтической систе�
мы, является одним из важнейших составных ча�
стей успеха генно�терапевтического воздействия. 

Поверхностные маркеры клеток меланомы –
предмет многолетних исследований, многие из них
широко известны, но, в то же время, постоянно об�
наруживаются новые антигены и рецепторы [8, 9].
Описано множество антигенов меланомы, их ин�
тенсивно изучают в попытках использовать для ди�
агностики и для создании противораковых вакцин.
Рецепторы, специфичные для клеток меланомы,
могут служить мишенями для взаимодействия с ре�
комбинантными векторами. Уникальность экс�
прессии и/или высокая плотность распределения
рецептора на клеточной мембране опухоли (по
сравнению с другими клетками) определяют специ�
фичность взаимодействия и внедрения доставляе�
мого генетического материала в клетки меланомы. 

В данном обзоре рассматриваются проблемы,
связанные с выбором мишеней для специфической
доставки генетического материала в клетки мелано�
мы. Поэтому особое внимание уделяется диффе�
ренциальным детерминантам, присутствующим
или имеющим повышенную концентрацию на по�
верхности клеток меланомы, но практически отсут�
ствующим на нормальных, не опухолевых клетках.
Мы допускаем возможность того, что мишень мо�

жет экспрессироваться также на поверхности кле�
ток опухолей других типов. В этом случае вектор бу�
дет направлен и на такие опухоли, если они разви�
ваются в организме одновременно с меланомой.
Описаны некоторые из известных поверхностных
антигенов, под которыми подразумеваются фраг�
менты белков, презентируемых на поверхность кле�
ток молекулами главного комплекса гистосовмести�
мости типа I (ГКГ I), а также рецепторы меланомы и
молекулы клеточной адгезии. Рассматривается воз�
можность их использования для специфического
распознавания малигнизированных клеток при до�
ставке генетического материала для лечения данно�
го заболевания. Особое внимание уделяется поверх�
ностным антигенам недавно выявленных стволовых
клеток меланомы, которые перспективны в качестве
мишеней противораковой терапии. Рассматривают�
ся поверхностные антигены метастазов – основной
причины смертности при меланоме, а также воз�
можность их использования для специфического
распознавания малигнизированных клеток при до�
ставке генетического материала.

АНТИГЕНЫ, ОПРЕДЕЛЯЕМЫЕ 
ЦИТОТОКСИЧЕСКИМИ Т<ЛИМФОЦИТАМИ

Одним из достижений иммунологии опухолей в
последнее десятилетие явились успехи в изучении
механизмов распознавания антигенов и разруше�
ния опухолевых клеток. Конечными эффекторны�
ми клетками, которые опосредуют иммунную ак�
тивность против опухолей, служат цитотоксические
Т�лимфоциты (ЦТЛ), узнающие (посредством спе�
цифических Т�клеточных рецепторов) пептиды,
связанные на поверхности клеток с белками ГКГI.
Опухолевые антигены группируют в категории по
кодирующим их генам. Некоторые из них возника�
ют de novo благодаря мутациям, специфичным для
опухолевых клеток и уникальным для данного типа
опухоли или даже для индивидуальных раковых
клеток. Другие антигены происходят от немутант�
ных генов, которые не экспрессируются в нормаль�
ных клетках, но экспрессируются в опухолевых. В
случае меланомы это часто продукты генов, кото�
рые нормально экспрессируются в фетальных и те�
стикулярных тканях. Наконец, третьи антигены
происходят от нормальных генов, которые специ�
фичны для данной клеточной линии в процессе
развития. Такие антигены называют дифференци�
ровочными [10]. Они могут стать мишенями для ан�
тител, обладающих той же специфичностью, что и
Т�клеточный рецептор, который узнает данный
агнтиген.

Клетки меланомы также экспрессируют различ�
ные антигены, которые узнаются аутологичными и
специфичными ЦТЛ при презентации молекулами
ГКГ I [11]. Некоторые из этих антигенов представля�
ют собой хорошие мишени для иммунотерапии, и на
их основе получен ряд противораковых вакцин [5].
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Антигены, презентированные на поверхности
клеток меланомы, могут быть подразделены на че�
тыре класса [5]. 

1. Антигены дифференцировки меланоцитов,
которые обнаруживаются только в клетках мелано�
мы и в нормальных меланоцитах. К этому классу
относятся продукты экспрессии гена тирозиназы
(TYR), а также генов Melan*A/MART*1 (MLANA),
gp100/Pmel17 (SILV), TRP*1(gp75) и TRP*2. 

2. Тестикулярно�опухолевые антигены, экспрес�
сируемые в опухолях различного гистологическо�
го происхождения и не активные во всех тканях
взрослого организма, кроме семенников и пла�
центы. Представители этой группы кодируются
генами семейств MAGE, BAGE и GAGE, генами
CTAG1B (NY*ESO*1) и SSX2. 

3. Антигены, представляющие собой пептидные
фрагменты или белки, содержание которых сильно
повышено в различных типах опухолей, они коди�
руются такими генами как BIRC5, MUC1/2, AFP и
EphA2. 

4. Опухоль�специфичные антигены, возникаю�
щие вследствие точечных мутаций повсеместно
распространенных генов, таких как p53, Ras,
CDK4, TPR*2/INT2, MUM1, CTNNB1 (β�катенин),
CDKN2B (INK4a). 

При изучении меланомы наиболее интересными
представляются первые две группы антигенов, син�
тез которых высоко специфичен для меланомных
клеток (таблица). 

Антигены дифференцировки меланоцитов

Оказалось, что вырабатываются ЦТЛ как к диф�
ференцировочным антигенам нормальных мелано�
цитов, так и меланомных клеток. Как сказано вы�
ше, таких антигенов несколько: тирозиназа (TYR),
MLANA, SILV, TRP�1 и TRP�2 [12–17]. Большин�
ство из них на поверхности клеток презентированы
молекулами ГКГI, а именно – HLA�A2, однако,
встречаются разные комбинации пептидов и других
молекул ГКГ [16–20]. Так, например, один из пеп�
тидов тирозиназы презентируется молекулами
HLA�DR4 [21].

Тирозиназа, связанный с мембраной гликопроте�
ин, – ключевой фермент биосинтеза меланина, ката�
лизирующий превращение тирозина в дигидрокси�
фенилаланин и последнего в допахинон [22]. Тиро�
зиназа экспрессируется исключительно клетками,
происходящими из нейроэктодермы, такими как ме�
ланоциты, меланомные клетки и клетки глии; она
может служить специфическим маркером метаста�
тических клеток меланомы, включая клетки, цирку�
лирующие в крови [23]. Два других представителя ти�
розиназоподобных белков – TRP�1 и TRP�2 – имеют
сходный профиль экспрессии [24]. 

Другой антиген меланомы – MLANA (Melan�
A/MART�1) – состоит из 118 а.о. и узнается аутоло�
гичными и аллогенными инфильтрирующими опу�

холь лимфоцитами. Транскрипция гена MLANA на�
блюдается в меланоцитах, уровень экспрессии по�
вышен в клетках родимых и пигментных пятен [25].
Содержание белка MLANA в клетках меланомы
различно у разных пациентов, а также в метастазах,
и сильно зависит от места возникновения опухоли
[26]. Четких данных об изменении экспрессии гена
MLANA при опухолевой прогрессии нет. 

Белок SILV (gp100/PMEL17) – гомолог белка ге�
на silver мыши, нарушение функционирования ко�
торого приводит к возникновению характерной
пигментации [27]. Точная функция SILV неизвест�
на; показано, что он локализован в мембранах мела�
носом и играет важную роль в структурировании ме�
ланосом и в морфогенезе премеланосом, а также в
биосинтезе интермедиата меланина – 5,6�дигидрок�
сииндол�2�карбоксикислоты [28, 29]. Как и в случае
тиразиназы и MLANA, SILV синтезируется только в
меланоцитах, клетках и метастазах меланомы.

Антигены данного класса имеют ключевое зна�
чение в развитии меланоцитов. Чувствительность
выявления всех этих белков при иммуногистохими�
ческом окрашивании клеток меланом очень высока,
но сходная картина наблюдается при окрашивании
клеток в пигментных и родимых пятнах, что не поз�
воляет различить онкогенные клетки [30]. Тем не ме�
нее, данные белки могут служить хорошими диагно�
стическими маркерами при определении клеток ме�
ланомы в крови и при метастазировании [1].

Отличительная черта всех описанных антиге�
нов – их узкая тканеспецифичность. С одной сто�
роны, их содержание в меланоцитах и меланомных
клетках практически одинаково, и это затрудняет
их использование для направленной терапии мела�
ном. Но, с другой стороны, специфичность воздей�
ствия на клетки меланомы может быть достигнута
за счет использования промоторов, специфически
активирующихся только в раковых клетках. Созда�
ние конструкций, нацеленных на клетки меланом�
но�меланоцитарного ряда, в сочетании со специ�
фичным для опухоли промотором могут способство�
вать селективному уничтожению клеток меланомы,
в том числе, предотвращать распространение мета�
стазов по всему организму. 

Тестикулярно�опухолевые антигены

Тестикулярно�опухолевые антигены специфич�
ны для эмбриональных клеток, обычно их нет в
тканях взрослого организма, за исключением се�
менников и плаценты [31]. Однако эти гены экс�
прессируются в опухолях разного гистологическо�
го происхождения, таких как меланома, карцино�
ма легкого, саркома, карцинома мочевого пузыря,
хотя их очень редко находят в опухолях мозга, кар�
циноме почки и при лейкозе [31–34]. К специфич�
ным для раковых клеток (в том числе и меланомы)
тестикулярно�опухолевым антигенам относят три
семейства экспрессирующих их генов – MAGE, BAGE
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Тканеспецифичность поверхностных маркеров меланомы

Поверхностные 
маркеры

Экспрессия маркеров

нормальные клетки 
кожи, включая родимые 

и пигментные пятна

клетки 
меланомы 

метастазы 
меланомы другие типы клеток*

Антигены дифференцировки меланоцитов**

TYR + + + –

MLANA + + + –

SILV + + + –

TRP�1 + + + –

TRP�2 + + + –

Антигены, специфичные только для меланомных клеток** 

MIA – + + Хондроциты, хондросаркома

MELOE�1/2 – + + –

Тестикулярно*опухолевые антигены** 

MAGE1/3 – + ↑ Эмбриональные клетки, 
клетки семенников, 
плаценты, разные формы рака

BAGE – + +

GAGE1/2 – + +

NY�ESO�1 – + ↑

SSX2 – + +

Интернализуемые рецепторы клеток эктодермального происхождения

MC1R + + + Незначительно в семенниках, 
яичнике, надпочечниках, кератиноцитах, 
дендритах и активированных моноцитах

c�Met ↓ + ↑ Практически во всех типах клеток и опухолях

Молекулы клеточной адгезии

L1CAM (CD171) – + ↑ Нейроны, Швановские клетки, 
почечные канальца, лимфоциты. 
Повышенная экспрессия 
при некоторых типах рака

MCAM (CD146) ↓ + ↑ Клетки эндотелия. Некоторые типы рака

ALCAM (CD166) ↓ +*** ↑ Повышенная экспрессия 
при некоторых типах рака

ICAM1 (CD54) ↓ + ↑ Эндотелиальные клетки, 
клетки иммунной системы. 
Изменение экспрессии при многих типах рака

CEACAM1 
(CD66a)

↓ + + Во многих нормальных клетках, 
экспрессия изменяется при многих типах рака

Меланома*ассоциированный антиген с высоким молекулярным весом

HMW�MAA – + + –

Поверхностные маркеры стволовых клеток меланомы

CD133 (PROM1) – + ↑ Разные типы стволовых клеток, 
включая опухолевые 

CD271 (NGFR) – + ↑ Мезенхимальные стволовые клетки 

ABCB5 – + ↑ –

ABCG2 – + + –

* Экспрессия в тканях, кроме нормальных клеток кожи, родимых и пигментных пятен и клеток меланомы.
** Антигены презентированы на поверхности клеток молекулами главного комплекса гистосовместимости I класса.

*** Экспрессия ALCAM повышена только в случае метастатической меланомы и не меняется при других типах меланом; (+) – детек�
тируется экспрессия; (–) – экспрессия не обнаружена; ↓/↑ – экспрессия понижена или повышена по сравнению с первичными ме�
ланомами.
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и GAGE, которые располагаются на Х�хромосоме
человека. До настоящего времени функции этих ан�
тигенов изучены недостаточно. Обнаружено шесть
антигенов, кодируемых последовательностями ге�
нов MAGE1 (два антигена), MAGE3, BAGE, GAGE1,
GAGE2 [32–34]. Все эти антигены хорошо охаракте�
ризованы по структуре презентируемых пептидов
и презентирующих молекул. Более 60% меланом
презентируют как минимум один из указанных
антигенов [11]. Так, доля меланом, экспрессиру�
ющих гены BAGE [32], составляет 22%, а гены
GAGE*1 и GAGE*2 – 24% [33]. Экспрессия этих ге�
нов происходит, по�видимому, только на ранних
стадиях сперматогенеза [35]. Это наблюдение под�
тверждено при гибридизации in situ гомолога гена
MAGE мыши [36]. Поскольку зародышевые клетки
не экспрессируют классических молекул ГКГI, то
антиген не будет презентирован на таких клетках
[37]. Антигены MAGE1 и MAGE4 встречаются в
первичных опухолях реже (20 и 9% соответственно),
для них характерно увеличение экспрессии в отда�
ленных метастазах (51 и 44% соответственно) [38].
Кроме того, появление белков MAGE1 и MAGE4
характеризует плохой прогноз развития заболева�
ния [39].

Ген CTAG1B (NY*ESO*1) и гомологичный ген
LAGE*1 представляют другую группу тестикуляно�
опухолевых антигенов. Каждый из этих генов имеет
по две альтернативные рамки считывания, все че�
тыре белковых продукта презентированы на мем�
бране и имеют сходный профиль экспрессии [40].
Уровень транскрипции генов NY*ESO*1/LAGE*1 в
семенниках и плаценте очень высок, в сердце, ске�
летных мышцах и поджелудочной железе низок, а в
других тканях экспрессия гена не детектируется.
Повышенная экспрессия гена NY*ESO*1 наблюда�
ется при некоторых типах рака и, в частности, в
клетках меланомы [41]. Показано, что транскрип�
ция NY*ESO*1 наблюдается у 36% из исследован�
ных пациентов с “толстой” меланомой (более
4.00 мм); в меньшей степени – в “средних” мелано�
мах (1.01–4.00 мм) – 10.8%; и вообще не происхо�
дит в “тонких” меланомах (менее 1.00 мм). Наи�
более интересным представляется то, что экс�
прессия NY*ESO*1 зависит от стадии меланомы и
составляет 3.5% на I�ой стадии, 9.5% на II�ой и
45.5% на III�ей, уровень экспрессии высок и в мета�
стазах [39]. Экспрессию NY*ESO*1 связывают с
плохим прогнозом развития меланомы [38].

Семейство генов SSX в настоящее время насчиты�
вает пять генов, которые в норме экспрессируются
только в семенниках и – в следовых количествах – в
щитовидной железе; следовательно, антигены от�
носятся к группе тестикулярно�опухолевых [42].
Все эти гены экспрессируются при многих типах
рака, включая меланому, однако уровень их экс�
прессии различен и наиболее интенсивен в мелано�
ме ген SSX2 [43, 44]. 

Экспрессия генов различных меланомных мар�
керов играет ключевую роль в индукции противо�

опухолевого иммунитета. Интенсивные исследова�
ния тестикулярно�опухолевых антигенов и антиге�
нов дифференцировки меланоцитов открывают
большие возможности для разработки новых под�
ходов диагностики и лечения меланом методом
вакцинотерапии. Наибольший интерес для генной
терапии меланомы представляет группа тестикуляр�
но�опухолевых антигенов. Возможности их исполь�
зования для направленной доставки генно�терапев�
тических конструкций будут рассмотрены ниже.

Два других семейства антигенов, презентиро�
ванные на поверхности клеток меланомы, – это ан�
тигены, которые представляют собой пептидные
фрагменты, или белки, синтез которых в различных
типах опухолей очень высок. Опухоль�специфич�
ные антигены, возникающие вследствие точечных
мутаций повсеместно распространенных генов, не
уникальны для клеток меланомы и имеют универ�
сальное значение для опухолей разной гистологиче�
ской природы. Подробное рассмотрение этих генов
выходит за рамки данного обзора. 

Антигены, преимущественно синтезируемые
в клетках меланомы

Отдельную группу представляют собой поверх�
ностные антигены, экспрессия которых специфич�
на только для клеток меланом и их метастазов. В на�
стоящее время известно два таких антигена – MIA и
MELOE. 

Белок меланомной ингибирующей активности
(MIA – Melanoma�Inhibiting Activity) – это белок с
мол. весом 11 кДа, опухолевый аутокринно�секре�
тируемый ингибитор клеточного роста, регулирую�
щий степень адгезии клеток к внеклеточному мат�
риксу [45]. MIA играет важную роль в инвазии и ме�
тастазировании меланом и рассматривается как
высокоспецифичный и чувствительный маркер для
злокачественной меланомы [46–49]. Получены
экспериментальные подтверждения тому, что экс�
прессия гена MIA происходит преимущественно в
меланоме, а также в хондросаркомах, аденокарци�
номах и хондроцитах, и практически отсутствует в
нормальной коже и родимых пятнах [47, 50–53].
Фрагмент 1.4 т.п.н., фланкирующий 5'�участок гена,
определяет специфичность экспрессии гена в мела�
номных клетках, но не в меланоцитах [54, 55]. Ак�
тивность промотора MIA у человека коррелирует с
прогрессией меланомы [56]. 

Недавно охарактеризовали новый антиген кле�
ток меланомы, определяемый ЦТЛ, – сверхэкс�
прессируемый антиген меланомы (MELOE – mela�
noma�overexpressed antigen); этот антиген практиче�
ски отсутствует в других тканях и опухолях [57].
Весьма необычны транскрипты этого гена, которые
представлены не одной уникальной протяженной
рамкой считывания, а содержат несколько корот�
ких транскриптов. Определены две такие формы
синтезирующихся мРНК – генов MELOE*1 и
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MELOE*2, продукты которых определяются раз�
личными ЦТЛ. Эти антигены, как предполагают,
могут быть подходящими мишенями для иммуно�
терапии меланомы [58, 59]. В настоящее время
функции и свойства этого антигена неизвестны,
опубликованы только три работы Годе (Godet) и со�
авт. [57–59], посвященных изучению генов MELOE. 

Антигены, синтез которых очень высок только в
меланоме, представляют наибольший интерес для
разработки генно�терапевтических подходов к ле�
чению меланомы. Высокоспецифичная экспрессия
этих генов делает их хорошими мишенями для воз�
действий. Уникальность генетического аппарата
этих молекул также может быть использована для
создания генно�инженерных конструкций, опреде�
ляющих экспрессию терапевтических генов только
в меланомах. Например, описано использование
промотора MIA для создания конструкций с суици�
дальными генами и показана высокая специфич�
ность таких конструкций для клеток меланомных
линий [60].

РЕЦЕПТОРЫ МЕЛАНОМНЫХ КЛЕТОК

Хорошими мишенями для терапевтического
воздействия могут служить рецепторы клеток мела�
номы. Взаимодействие с рецептором меланомы мо�
жет обеспечить избирательное проникновение кон�
струкций в нужные клетки за счет интернализации
рецептора. Кроме того, воздействие на некоторые
рецепторы может вызывать иммуномодулирующие
эффекты [61]. 

Поверхность меланомных клеток содержит
большое число рецепторов, представленных рецеп�
торами факторов роста (FGFR, TGFR, IGFR, EGFR,
PDGFR, c�kit, c�met), и рецепторами, запускающи�
ми ряд клеточных сигнальных каскадов (Wnt, Notch
и другие). Во многих работах показано, что при воз�
никновении и развитии меланомы увеличивается
экспрессия генов рецепторов факторов роста, что
приводит к повышению пролиферации и выживае�
мости клеток меланомы. В настоящее время пред�
ложено использовать ингибиторы таких рецепто�
ров для лечения меланом, ряд препаратов находятся
на стадии испытаний [62, 63]. Рецепторам меланом�
ных клеток посвящено много обзоров [64–66]. В
данном обзоре мы остановимся на описании только
двух рецепторов – меланокортина и тирозинки�
назного рецептора c�Met, представляющих наи�
больший интерес как мишени для направленной
доставки терапевтических препаратов.

Рецептор меланокортина 1 (MC1R)

Имеется пять различных подтипов меланокор�
тиновых рецепторов, для каждого из которых ха�
рактерно свое распределение экспрессии по тканям
человека [67, 68]. Из них только MC1R предпочти�
тельно экспрессируется в меланоцитах и меланомах
[69, 70]. MC1R представляет собой рецептор для α�

меланоцит�стимулирующего гормона (α�МСГ) –
тридекапептида, происходящего из молекулы�
предшественника проопиомеланокортина [71]. Вы�
сокая экспрессия гена MC1R характерна также для
клеточных линий, происходящих из первичных и
метастатических меланом [72]. Минорные количе�
ства этого рецептора встречаются в некоторых дру�
гих тканях и клетках, например в яичке, яичнике,
надпочечниках, кератиноцитах, дендритных клет�
ках и активированных моноцитах [70, 72–74]. Ха�
рактерно, что MC1R при меланомах локализуется, в
основном, внутри клетки [72]. Выход рецептора на
поверхность можно индуцировать некоторыми ци�
токинами в иммунокомпетентных клетках, таких
как моноциты и макрофаги [72, 75]; MC1R пред�
ставлен на поверхности в большем количестве при
метастатической и увеальной меланоме (меланома
сосудистой оболочки глазного яблока) [76, 77]. Воз�
действие таких провоспалительных цитокинов, как
интерферон γ (ИФН�γ), фактор некроза опухолей α
(ФНО�α), интерлейкины 4 и 10 (ИЛ�4 и ИЛ�10),
способно индуцировать выход MC1R на поверх�
ность клеток культуры увеальной меланомы [76]. Та�
ким образом, этот рецептор может рассматриваться в
качестве высокоспецифичного маркера для увеаль�
ной меланомы (детектируется в 95% случаев), осо�
бенно при увеличении степени экстрацеллюлярной
представленности рецептора [76].

Данный рецептор перспективен в качестве одно�
го из возможных кандидатов для направленной до�
ставки препаратов в клетки меланомы, о чем будет
сказано далее. 

Рецептор c�Met (HGFR)

Рецептор c�Met, или иначе рецептор ростового
фактора гепатоцитов (HGFR), синтезируется в эпи�
телиальных клетках и является важнейшим участ�
ником эмбрионального развития и при заживлении
ран [78]. Он синтезируется и в первичных мелано�
мах [79], стимулирует инвазивный рост раковых кле�
ток и усиливает их метастатический потенциал [80].
Природный лиганд рецептора – ростовой фактор ге�
патоцитов (HGF), который обычно синтезируется
только в клетках мезенхимального происхождения.
Однако во многих меланомных клетках продуциру�
ется HGF, который может стимулировать длитель�
ную активацию рецептора c�Met, регулирующую
MAPK и PI3K сигнальные пути [81]. Вероятно, ауто�
кринная HGF/c�Met регуляция важна для развития
меланомы, и поэтому одной из стратегий терапев�
тического воздействия может быть стратегия созда�
ния антагониста лиганд�рецепторного взаимодей�
ствия [62]. Есть несколько подходов, направленных
на достижение этой цели. Например, конкурирую�
щий антагонист HGF – белок NK4 – связывается с
рецептором, однако не активирует его. В экспери�
ментальных моделях различных типов опухолей
введение белка NK4 или его гена приводит к угнете�
нию опухолевой инвазии, метастазирования и ан�
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гиогенез�зависимого роста опухоли [82]. Другой
подход – угнетение самого HGF: антитела с высо�
кой аффинностью к HGF блокируют его связыва�
ние с c�Met и ингибируют опосредованное HGF
фосфорилирование c�Met, клеточную пролифера�
цию и инвазию клеток опухоли [83]. 

Все предлагаемые методы лечения опухолей с
использованием этого рецептора направлены на
попытки его ингибирования. Поскольку ранее бы�
ло показано, что при взаимодействии HGF с рецеп�
тором происходит интернализация последнего [84],
то, вероятно, можно попытаться использовать с�
Met в качестве рецептора для введения в клетку те�
рапевтических генов, если в состав вектора вклю�
чить аналог лиганда HGF. Селективность распозна�
вания опухолевых и нормальных клеток в данном
случае может быть обеспечена опухоль�специфич�
ными промоторами.

МОЛЕКУЛЫ МЕЖКЛЕТОЧНОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Молекулы клеточной адгезии семейства CAM

На ранних стадиях формирования опухолей, как
правило, наблюдаются нарушения клеточных кон�
тактов в ткани, это дает возможность малигнизиро�
ванным клеткам перемещаться и формировать но�
вые очаги заболевания [85, 86]. Изменения в каче�
ственном и количественном составе молекул
клеточной адгезии могут как свидетельствовать о
процессах малигнизации, так и служить прогности�
ческим признаком, несмотря на то, что до конца
механизм функционирования этих молекул неизве�
стен. Молекулы клеточной адгезии представлены
обширным классом белков, подразделяющимся на
семейства иммуноглобулинов, кадгеринов, селек�
тинов, интегринов и муцинов [86]. Направление из�
менений в количестве молекул клеточной адгезии –
увеличение или уменьшение их числа на поверхно�
сти клеток, – как правило, специфично для опреде�
ленного типа рака. Развитие многих типов опухо�
лей, включая меланому, сопровождается изменени�
ем экспрессии генов, кодирующих белки клеточной
адгезии [87]. Предполагается, что при развитии ме�
ланомы важную роль играют гены большого семей�
ства иммуноглобулинов. Известно, что нормальные
меланоциты экспрессируют небольшое количество
белков подсемейства иммуноглобулинов – CAM.
При развитии меланомы значительно увеличивает�
ся количество таких молекул клеточной адгезии,
как MCAM (CD146, MUC18), L1CAM (CD171),
ALCAM (CD166), ICAM1 (CD54) и CEACAM1
(CD66a) [88]. 

Рецептор MCAM (Melanoma Cell Adhesion Mole�
cule) опосредует гомо� и гетерологичные взаимо�
действия между меланомными и эндотелиальными
клетками. В нормальных клетках экспрессия гена
MCAM наблюдается в эндотелиальных клетках сосу�
дов, гладкой мускулатуре, костном мозге; высокий

уровень экспрессии обнаружен в родимых пятнах и
клетках меланомы [89–91]. При малигнизации,
экспрессия MCAM постепенно увеличивается, до�
стигая максимума в метастатических клетках мелано�
мы [89, 92]. Этот процесс способствует повышению
инвазивности и подвижности клеток меланомы, что
приводит к повышению уровня метастазирования.
Показано, что антитела к MCAM способны ингиби�
ровать рост меланомных клеток и супрессировать об�
разование метастазов [93]. 

Другой рецептор – L1CAM – играет важную
роль при развитии и дифференцировке нервной си�
стемы; он также обнаружен в некоторых злокаче�
ственных опухолях, в том числе, и в меланоме [94,
95]. Ген рецептора L1CAM экспрессируется в нейро�
нах, почках и лимфоцитах, но не в нормальной коже
и пигментных родимых пятнах. Однако L1CAM спе�
цифически экспрессируется в первичных мелано�
мах и метастазах меланомы в лимфатические узлы
[96]. Взаимодействие рецептора L1CAM с интегри�
ном αvβ3 играет важную роль в трансэндотелиаль�
ной миграции клеток меланомы [97, 98]. При повы�
шенной экспрессии гена L1CAM происходит кон�
версия роста меланомной опухоли от радиальной к
вертикальной фазе [99]. 

Молекула клеточной адгезии активированных
лейкоцитов – ALCAM (Activated Leukocyte Cell
Adhesion Molecule) – вовлечена в гомофильное
(ALCAM�ALCAM) и гетерофильное (ALCAM�CD6)
клеточно�клеточное адгезионное взаимодействие
[100, 101]. Рецептор ALCAM синтезируется в клет�
ках метастатической меланомы, но белок отсутству�
ет в неметастатических клетках; это указывает на то,
что синтез рецептора ассоциирован с прогресси�
ей меланомы [100, 102]. Содержание рецептора
ALCAM повышено в клетках меланомы по сравне�
нию с клетками родимых пятен [103]. 

Рецептор ICAM1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)
индуцируется некоторыми цитокинами, в том чис�
ле ФНО�α, ИЛ�1 и ИФН�γ. В норме ген ICAM1 экс�
прессируется в эндотелиальных клетках и клетках
иммунной системы. Лигандами рецептора служат
интегрин αvβ3 (лимфоцитфункционально�ассоци�
ированный антиген 1) и интегрин αM (Mac1) лим�
фоцитов [104]. Экспрессия гена ICAM1 коррелирует
с прогрессией меланомы и повышает риск метаста�
зирования [105]; она более характерна для меланом,
нежели для обычных родимых пятен, и увеличива�
ется вместе с индексом Бреслоу в первичных мела�
номах [106, 107]. Показано, что у пациентов с
ICAM1�положительными меланомами наблюдает�
ся очень короткий интервал от начала до прогрес�
сии заболевания, и длительность их выживания ни�
же по сравнению с пациентами, ICAM1 у которых
отсутствует [108]. В модельных опытах на животных
супрессия гена рецептора ICAM1 приводит к умень�
шению метастазирования [109]. Тем не менее, спе�
цифичность роли ICAM1 в прогрессии меланом
остается неясной; вероятно, ICAM1 в меланомных
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клетках ингибирует взаимодействие опухолевых
клеток с лейкоцитами, что способствует выжива�
нию опухоли [110]. ICAM1 является натуральным
рецептором для прикрепления и внедрения вирусов
коксаки в клетки [111]. Был показан онколитиче�
ский эффект вируса коксаки A21 (CVA21) дикого
типа на меланомные клеточные линии, экспресси�
рующие ген рецептора ICAM1. Вирус способен так�
же инфицировать меланомные опухоли, привитые
мышам, и останавливать их рост [112–114].

Раково�эмбриональная молекула клеточной ад�
гезии – CEACAM1 – вовлечена в межклеточное вза�
имодействие и проведение сигналов в эпителии, ве�
роятно, являясь супрессором клеточного роста, по�
скольку его содержание понижено, или он вообще
отсутствует в некоторых карциномах [88]. Цитоплаз�
матический домен CEACAM1 взаимодействует с ин�
тегрином β3, обе молекулы колокализованы на опу�
холево�стромальной границе растущей меланомы;
предполагается, что взаимодействие CEACAM1�β3

играет большую роль в миграции и инвазии мелано�
мы [115, 116]. Появление CEACAM1 в первичных
меланомах ассоциируется с последующим развити�
ем метастазирования [117]. 

Недавние исследования показали, что все пере�
численные выше молекулы клеточной адгезии –
высокочувствительные и специфичные диагности�
ческие маркеры меланомы [118]. Более того, экс�
прессия гена MCAM, например, реципрокно корре�
лирует с выживанием пациентов и развитием мета�
стазов в региональных лимфоузлах [119, 120], а
экспрессия гена L1CAM в первичных меланомах ас�
социирована с метастатическим распространением
опухоли, являясь, таким образом, независимым
прогностическим фактором риска метастазирова�
ния [95]. Предполагается, что большинство этих
молекул и определяют высокую метастатическую
способность меланомы, а в некоторых случаях – ос�
новные эффекторы образования метастазов [121].
Немаловажное обстоятельство заключается в том,
что высокая плотность указанных рецепторов на
поверхности метастатической меланомы делает эти
рецепторы привлекательными в качестве мишени
для направленной доставки терапевтичеких генов.
В качестве “навигатора” для доставки можно ис�
пользовать известные лиганды указанных рецепто�
ров. Характерной особенностью большинства ука�
занных рецепторов является их способность к ин�
тернализации [122–125], что может обеспечить
введение вектора, связанного с рецептором, внутрь
клетки.

Меланома�ассоциированный антиген 
с высоким молекулярным весом

Меланома�ассоциированный антиген с высо�
ким молекулярным весом (HMW�MAA), или свя�
занный с мембраной хондроитинсульфат, – это
протеогликан меланомы; наблюдается высокая

экспрессия его гена в клетках меланомы и в боль�
шинстве клеточных линий меланомы человека, но
он не обнаружен в нормальных меланоцитах, клет�
ках родинок и пигментных пятен [126]. Исследова�
ния последних лет показали, что HMW�MAA участ�
вует в активации некоторых сигнальных путей, мо�
дулирующих адгезию, распространение, миграцию
и инвазию клеток меланомы [126]. Он опосредует
взаимодействие клеток меланомы с внеклеточным
матриксом, необходим для обеспечения метастати�
ческого потенциала клеток меланомы и способ�
ствует инвазии меланомы путем реорганизации ци�
тоскелета. Индукция гуморального ответа к этому
антигену приводит к статистически значимому
продлению сроков выживания пациентов на IV�ой
стадии опухоли [127]. Иммуногистохимическое
окрашивание антителами к HMW�MAA использу�
ется для диагностики десмопластической и акраль�
ной лентигиозной меланом, которые другими спо�
собами трудно идентифицировать [128, 129]. Не�
большая фракция (около 5%) антител, связанных с
HMW�MAA, интернализуется и деградирует внутри
клетки [130]. Недавно разработаны химиотерапев�
тические препараты, в которых токсические аген�
ты, конъюгированные с антителами к HMW�MAA,
могут доставляться в клетки меланомы [131]. 

ПОВЕРХНОСТНЫЕ МАРКЕРЫ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК МЕЛАНОМЫ

В настоящее время все большее признание полу�
чает концепция опухолевых стволовых клеток [132].
Значительное количество экспериментальных дан�
ных свидетельствует в пользу предположения, что
среди клеток злокачественной меланомы имеется
небольшая популяция стволовых клеток, способ�
ных к формированию дифференцированных кле�
ток опухоли, а также способных к собственному
воспроизведению [133–136]. Именно эта клеточная
популяция меланомы наиболее агрессивна и вызы�
вает опухоли у зараженных животных; эти клетки
обладают также значительной устойчивостью к ле�
чению. Предполагают, что стволовые клетки мела�
номы имеют свойства, которые обеспечивают их
резистентность практически ко всем видам исполь�
зуемой химиотерапии [135, 137, 138]. Обнаружено и
охарактеризовано несколько поверхностных мар�
керов клеток меланомы. Мембранный маркер
CD133 обнаружен менее чем в 1% клеток мелано�
мы, причем эти клетки обладают большим онкоген�
ным потенциалом [136, 139, 140]. Хотя CD133 счи�
тается отличительным маркером многих типов
стволовых клеток, в последние годы появились све�
дения, что далеко не все опухолевые стволовые
клетки имеют этот маркер [141]. В том числе, пока�
зано, что не во всех агрессивных меланомах найде�
ны CD133�положительные фракции [103]. Другими
поверхностными маркерами являются Р�гликопро�
теины (ABCB5 [138] и ABCG2 [139]), относящиеся к
семейству MDR – АТР�зависимых транспортерных
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белков, обеспечивающих резистентность клеток к
химическим веществам. Уровень экспрессии гена
ABCB5 значительно выше в метастатических мела�
номах, чем в родимых пятнах [138]. Показано, что
фракция клеток меланомы человека, содержащая
белок ABCB5, после перевивки мышам NOD/SCID
вызывает образование опухоли, рост которой по�
давляется антителами к белку ABCB5 [140]. В поло�
жительных по ABCB5 клетках значительно меньше
представлены белки ГКГI и специфические для ме�
ланомы антигены NY�ESO�1 и MAGE�A [142]. 

В ряде работ показано, что содержащие CD133
опухолевые клетки при других формах рака также
экспрессируют ген ABCB5. По�видимому, положи�
тельные по этим двум маркерам клетки ответствен�
ны за опухолеобразование [143, 144]. Данные о том,
что стволовые клетки меланомы несут маркер
ABCG2, противоречивы, и в некоторых работах не
обнаружена связь этого белка со стволовыми клет�
ками [145]. 

В 2010 г. показано, что клетки, положительные
по маркеру CD271, обладают наибольшим потен�
циалом для развития меланомы [135]. В таких мела�
номных клетках резко снижена экспрессия генов
TYR, MART1 и MAGEC1/MAGEC2 (на 86, 69 и 68% со�
ответственно). Этот факт может объяснять неудачи
при терапии меланомы с использованием антител к
белковым продуктам этих генов. Однако практиче�
ски в то же время опубликованы противоположные
результаты, которые показали, что наибольшим он�
когенным потенциалом обладают как раз клетки, не
несущие CD271 (CD271–) [146]. Таким образом, по�
верхностный ландшафт детерминант, характерных
для популяции стволовых клеток, до сих пор окон�
чательно не установлен. В недавно появившемся
обзоре, где собрана вся информация о стволовых
клетках меланомы, высказано предположение о ге�
терогенности фенотипа стволовых клеток мелано�
мы и возможности существования клеток с разным
фенотипом, несущих при определенных условиях
разные маркеры [147].

Есть основания полагать, что терапия опухолей
должна быть направлена в первую очередь на по�
давление опухолевых стволовых клеток, и изучение
рецепторов и антигенов таких клеток имеет боль�
шое значение.

ИЗМЕНЕНИЕ СПЕКТРОВ 
ПОВЕРХНОСТНЫХ ДЕТЕРМИНАНТ 
ПРИ ОБРАЗОВАНИИ МЕТАСТАЗОВ

Как было отмечено, одно из важнейших характе�
ристик меланомы, обусловливающей низкую вы�
живаемость пациентов и сложность лечения, – ран�
нее метастазирование. Оно может сопровождаться
изменением набора поверхностных детерминант
первичной опухоли. Распознавание того, как изме�
неняются наборы поверхностных маркеров в ряду
опухоль–метастазы, является очень важным факто�

ром при выборе мишени для специфической до�
ставки терапевтических генов, поскольку именно
метастазы обусловливают рецидивы заболевания.
При сравнении профилей генной экспрессии в пер�
вичных опухолях и метастазах меланомы показано,
что различия касаются ряда генов [148, 149]. Экс�
прессия некоторых генов, вовлеченных в регуля�
цию клеточного цикла, и генов, кодирующих моле�
кулы клеточной адгезии, повышается, в то время
как экспрессия некоторых генов межклеточного
взаимодействия в метастазах понижена. Например,
уменьшение экспрессии гена Е�кадгерина ассоции�
ровано с повышением экспрессии N�кадгерина
[150]. При анализе профилей экспрессии генов те�
стикулярно�опухолевых антигенов и антигенов
дифференцировки показано, что антигены диффе�
ренцировки SILV, MLANA, TYR наблюдаются в
93–95% образцов как первичных опухолей, так и
метастазов на одинаковом уровне [38]. В то же вре�
мя тестикулярно�опухолевые антигены MAGE1,
MAGE4, NY�ESO�1 встречаются в первичных опу�
холях реже, чем в метастазах (20, 9 и 45% соответ�
ственно). Для генов MAGE1 и MAGE4 характерно
дальнейшее увеличение экспрессии в отдаленных
метастазах, а уровень экспрессии гена NY*ESO*1 в
метастазах одинаков [38]. 

При метастазировании, в первую очередь, про�
исходит изменение профиля белков, ответственных
за межклеточные контакты. Значительно увеличи�
вается экспрессия генов, ответственных за клеточ�
ное взаимодействие и адгезию, например, генов се�
мейства CAM, описанных выше [148]. В то же вре�
мя, уровень экспрессии гена CDH1, кодирующего
Е�кадгерин в метастазах, понижен. Эпителиальный
кадгерин – это кальций�зависимая молекула адге�
зии, связывающая клетки путем гомологичных вза�
имодействий. Его роль критична при индукции и
поддержании полярности и дифференцировки кле�
ток. Подавление или утрата его функции ассоции�
рована с инвазивным и агрессивным фенотипом
различных типов опухолей человека, включая мела�
ному [150].

Предполагается, что возникновение метастазов
происходит за счет миграции раковых стволовых
клеток и осеменения ими тех органов, которые со�
держат подходящий молекулярный контекст для
прикрепления и размножения мигрирующих кле�
ток. В ряде работ наблюдается повышение уровня
содержания маркеров опухолевых стволовых кле�
ток, таких как CD133, ABCB5 и CD271, при мета�
стазировании [135]. Однако эти результаты требуют
подтверждения, так как при изучении профиля экс�
прессии генов в метастазах меланомы эти маркеры
не были выявлены [148], а уровень внутриклеточных
маркеров стволовых клеток – нестина и BMI 1 – в
метастазах, по некоторым данным, не отличается от
первичных опухолей [151].



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 3  2011

МЕЛАНОМА: ПОВЕРХНОСТНЫЕ МАРКЕРЫ 425

ПРАКТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
РЕЦЕПТОРОВ И АНТИГЕНОВ МЕЛАНОМЫ 

ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ ДОСТАВКИ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ГЕНОВ

Метастазирующая меланома, несмотря на
огромные усилия по разработке эффективных
средств ее лечения, остается одной из нерешенных
проблем в медицине, и частота заболеваемости ею
продолжает увеличиваться. Используемые в насто�
ящее время препараты имеют низкую эффектив�
ность. Большие надежды возлагаются на генную те�
рапию, основанную на использовании регулируе�
мых генных систем. Предложено несколько схем
использования рецепторов и поверхностных анти�
генов меланомы для терапии этого онкозаболева�
ния. Одной из них является инактивация рецепто�
ров меланомы антителами. При этом доступ к ре�
цептору стерически блокируется, нарушается его
взаимодействие с лигандом, что и приводит к нару�
шению контроля сигнальных путей и гибели кле�
ток. В настоящее время получены антитела практи�
чески ко всем известным рецепторам меланомы, и
многие из них испытаны в клинике. Например, ан�
титела к рецептору L1CAM частично ингибируют
трансэндотелиальную миграцию клеток меланомы,
снижая уровень метастазирования [98]. Антитела к
некоторым лигандам препятствуют их взаимодей�
ствию с рецепторами, как описано в случае взаимо�
действия HGF с c�Met�рецептором [83]. Предложе�
но использовать в терапии процесс интернализации
в клетки токсических препаратов, конъюгирован�
ных со специфическими рецепторами меланомы.
Обнадеживающие результаты дало использование
конъюгатов гелонина с антителами к меланома�ас�
социированному антигену HMW�MAA [131]. Выше
уже упоминалось, что меланомные рецепторы мо�
гут служить и мишенями для онколических виру�
сов, в частности, СVА21, взаимодействущего с ре�
цептором ICAM1 [114]. В настоящее время рецеп�
торы и поверхностные антигены меланомы широко
используются для создания иммуновакцин [152].
Однако все они имеют множество недостатков и в
ряде случаев малоэффективны. Характерным для
меланомы является сохранение профиля экспрес�
сии антигенов от первичной опухоли к метастазам.
Наличие или отсутствие какого�либо из них специ�
фично для каждого пациента и сохраняется в связке
опухоль–метастазы, в то время как профили экс�
прессии антигенов у разных пациентов могут разли�
чаться [153]. В целом, наблюдается высокая гетеро�
генность экспрессии поверхностных антигенов у
разных пациентов. Таким образом, использование
для терапии тестикулярно�опухолевых антигенов и
антигенов дифференцировки пока малоперспектив�
но с точки зрения универсальности этого подхода.

В подавляющем большинстве случаев рецепто�
ры и поверхностные антигены используются либо
для создания иммуновакцин, либо в качестве ми�
шеней химиотерапевтических препаратов. Имеется

и другое направление в генной терапии, а именно –
стратегия специфического уничтожения раковых
клеток, где наиболее универсальным является ис�
пользование так называемых генов�убийц. В рако�
вую клетку водится ген, кодирующий фермент, не
свойственный нормальной клетке, который спосо�
бен превращать нетоксичное для нормальных кле�
ток соединение в токсин, вызывающий гибель ра�
ковых клеток. Основная проблема при этом – целе�
вая доставка генно�терапевтической системы
внутрь опухолевых клеток меланомы. Технологий,
позволяющих использовать для направленной до�
ставки терапевтических генов специфичные имен�
но для меланомы поверхностные антигены или ре�
цепторы, до настоящего времени не создано. Ранее
была предложена технология селективного поиска
целевых клеток при помощи рецепторов, специфи�
чески связывающих последовательности лигандов
по типу коллаген�связывающего домена или RGD�
аденовирусов [154, 155]. Таким образом могут быть
разработаны перспективные препараты, использу�
ющие лиганды к специфическим для меланомы ре�
цепторам и/или антигенам, презентированным на
поверхности клеток меланомы. 

Большинство рецепторов меланомы имеются и
на многих нормальных клетках организма, поэтому
особенно необходимы поиски рецепторов, повы�
шение экспрессии которых характерно именно для
меланом. Один из таких рецепторов – описанный
выше MC1R, синтез которого заметно увеличен как
в меланомных клеточных линиях, так и в меланомах
человека, по сравнению с нормальными меланоци�
тами [72, 156, 157]. Для диагностики и лечения ва�
жен также тот факт, что иммуноцитохимическое
окрашивание срезов различных тканей свидетель�
ствует о более высоком уровне представленности
этого рецептора в меланомах, чем в нормальных
тканях [72]. Кроме того, этот рецептор имеет очень
высокое сродство к таким лигандам, как адрено�
кортикотропный гормон и МСГ. Суммируя имею�
щиеся на современном этапе сведения о мелано�
кортиновых рецепторах и их экспрессии, можно
сделать вывод, что MC1R является специфическим
маркером клеток меланомы. Экспрессия гена этого
рецептора в меланомах часто превышает его экс�
прессию в любых нормальных тканях организма, а
лиганды к этому рецептору могут специфически
интернализоваться клетками. Все это позволяет
рассматривать данный рецептор как один из весьма
перспективных кандидатов для направленной до�
ставки генно�терапевтических препаратов при ме�
ланоме.

Проблему безопасности при использовании ген�
ных систем для не затронутых опухолью клеток и
других систем организма решают либо путем до�
ставки структуры, специфичной для раковых кле�
ток, либо путем, который обеспечивает специфиче�
скую экспрессию генной системы только в раковых
клетках при полном ее запрете в нормальных клет�
ках. Этого можно достичь при использовании регу�
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ляторных систем, активных только в раковых клет�
ках, в частности, специфичных промоторов. Таки�
ми промоторами для меланомы служат промотор
гена тирозиназы мыши, который исключительно
активен в меланоцитах и во многих меланомах че�
ловека [158–161], и промотор гена MIA, который
обеспечивает селективную экспрессию гена в клет�
ках меланомы, но не в меланоцитах [55]. 

Большое значение при лечении меланом имеет
разработка приемов идентификации и уничтоже�
ния метастазов. Так как их возникновение и рас�
пространение связывают со стволовыми клетками,
на первое место выдвигаются задачи по изучению
содержания в клетках меланомы и метастазов мар�
керов меланомных стволовых клеток (CD133,
ABCB5 и CD271) и возможности их использования
в терапевтических целях. Кроме того, необходимы
поиски новых маркерных генов стволовых клеток,
которые можно было бы использовать для направ�
ленного воздействия генно�терапевтических кон�
струкций на метастазы, содержащие эти мишени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПОВЕРХНОСТНЫЕ 
ДЕТЕРМИНАНТЫ ОПУХОЛИ 

И КОНЦЕПЦИЯ МНОГОУРОВНЕВОЙ 
ГЕННОЙ ТЕРАПИИ

В литературе формулируют следующие требова�
ния к идеальной генной терапии. Во�первых, это
избирательная доставка терапевтических генов в
опухолевые клетки. Во�вторых, это их нетоксич�
ность для нормальных клеток. В�третьих, это воз�
можность системной доставки, позволяющей попа�
дание агентов как в первичные опухоли, так и в ме�
тастазы (см., например [162, 163]). 

Эти требования, несомненно, необходимы, но
недостаточны. Чтобы терапия была действительно
идеальной, к ним необходимо добавить еще один
пункт, а именно – возможность количественного
уничтожения опухолевых клеток и метастазов. 

Рассмотренные в обзоре поверхностные марке�
ры клеток меланомы являются первым “портом”,
через который генно�терапевтические системы до�
ставляются к опухолевым клеткам. Генно�инженер�
ная конструкция, упакованная в векторную систе�
му, к которой присоединен лиганд, специфически
взаимодействующий с поверхностной детерминан�
той опухолевой клетки, поглощается клеткой по�
средством эндоцитоза [164]. Все поверхностные
белки в некоторой степени способны проникать
внутрь клетки [165]. Возможно, наиболее эффек�
тивна доставка связанной с поверхностным детер�
минантом упакованной векторной конструкции в
том случае, когда этот детерминант представляет
собой поверхностный клеточный рецептор, кото�
рый при связывании с лигандом интернализуется
клеткой (рисунок а) [162].

Однако здесь возникают две проблемы, которым
в литературе уделяют недостаточное внимание.

Опухоль может представлять собой гетерогенную
смесь, одни клетки которой содержат требуемый
рецептор, тогда как другие – нет. Тогда в клетки, не
содержащие рецептор, векторная система не будет
доставлена. Кроме того, многие клетки, содержа�
щие рецептор, в силу чисто стохастических причин
также не будут получать терапевтическую кон�
струкцию. Поэтому нельзя ожидать полного вы�
полнения последнего пункта – уничтожения всех
клеток опухоли.

В идеале, система должна обладать вторым уров�
нем надежности. Она должна синтезировать “ин�
фекционный” продукт, с одной стороны, способ�
ный секретироваться из клеток, получивших ген�
ную конструкцию, в окружающие клетки и, с
другой стороны, токсичный для окружающих рако�
вых клеток, но не токсичный для нормальных. Тогда
будут уничтожаться раковые клетки, не содержа�
щие терапевтических генов. 

Наконец, как мы видели выше, чаще всего по�
верхностные детерминанты не являются строго
специфичными для клеток опухоли. Они встреча�
ются, хотя и с меньшей плотностью, на поверхно�
сти нормальных клеток. Это означает, что генная
конструкция должна работать только в раковых
клетках и не работать в нормальных. Это – третий
уровень надежности, обеспечивающий, так же как
и предыдущий, безопасность здоровых клеток.

Примеры такого рода многоуровневых подходов
под общим названием “генная хирургия” приведе�
ны в недавнем обзоре [7]. Один из них – подход, из�
вестный как ген�направленная энзиматическая
пролекарственная терапия (Gene�directed enzyme
prodrug therapy, GDEPT), или генная терапия с ис�
пользованием генов самоубийства опухоли (suicide
gene therapy) [166–168]. Его принцип схематически
представлен на рисунке б. В опухолевые клетки вво�
дится ген, превращающий внутри них нетоксичный
про�агент в токсичный агент. Все клетки данной
опухоли, как бы гетерогенны они ни были, имеют
одно общее фундаментальное свойство: они все не�
прерывно пролиферируют, реплицируя ДНК. Это
общее свойство может быть универсальной мише�
нью действия токсина в любой опухоли и в ее мета�
стазах. В версии генетической хирургии заложены
два из трех фундаментальных принципов, сформу�
лированных выше. Первый принцип: клетка, где
синтезируется токсин, распространяет его на окру�
жающие клетки, но токсический продукт действует
непосредственно на реплицирующуюся ДНК, наи�
более универсальный и главный элемент амплифи�
кации раковых клеток. Эта репликация редко про�
исходит в нормальных клетках. Второй принцип:
чтобы обеспечить дополнительный уровень без�
опасности нормальных клеток, генная конструкция
должна управляться раково�специфичным промо�
тором, который неактивен в нормальных клетках. 

В качестве примера приведем систему, включаю�
щую фермент тимидинкиназу вируса простого гер�
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песа (HSVtk) и пролекарство – известный малоток�
сичный противогерпетический препарат ганцикло�
вир (GCV). Схематически этот подход изображен на
рисунке б. Ген HSVtk вводят в раковые клетки, где он
работает и синтезирует фермент – вирусную тими�
динкиназу. Затем пациент системно получает GCV.
Вирусная тимидинкиназа, в отличие от клеточных
ферментов, фосфорилирует GCV, превращая его в
монофосфат, который затем последовательно пре�
вращается клеточными киназами в ди� и трифосфа�
ты GCV. Трифосфат включается в реплицирующу�
юся ДНК и обрывает синтез растущих цепей. Рако�
вая клетка погибает (есть и другие механизмы
токсичности фосфорилированного GCV для клет�
ки). Превращение нетоксичного GCV в токсичный
трифосфат происходит внутри раковой клетки и
поэтому не оказывает эффекта на здоровые клетки.
Таким образом, осуществляется первый принцип,
сформулированный выше. Проникновение токси�
на в соседние клетки происходит за счет так называ�
емого байстендер эффекта (bystander, “эффект со�
седства”). Фосфорилированный GCV выходит из
клеток опухоли и проникает в соседние клетки. Там
он превращается в трифосфат и, если это реплици�
рующиеся клетки, т.е. раковые клетки, то включает�
ся в ДНК и обрывает ее синтез. Соседние клетки
погибают, хотя в них может не быть гена HSVtk. По
имеющимся данным, достаточно попадания гена
всего в 10% опухолевых клеток, чтобы были уничто�
жены все клетки опухоли [86]. Это чрезвычайно
важно, поскольку практически невозможно доста�
вить ген во все опухолевые клетки.

Несмотря на очевидную теоретическую обосно�
ванность и множество усилий, практическое при�
менение генетической хирургии – еще весьма дале�
кая перспектива. В обзоре 2003 г. [169] автор пишет:

“Большое число экспериментов на большом числе
опухолей выполнено с этой системой, и первые
опыты на модельных животных были очень обеща�
ющими. Это сподвигло исследователей на клиниче�
ские испытания, но до сих пор сколько�нибудь об�
надеживающих результатов не получено”. Этот об�
зор суммирует результаты клинических испытаний
до 2010 г. Данные за последние несколько лет сум�
мированы в другом обзоре [167] и в базе данных по
клиническим испытаниям (www.wiley.co.uk/geneth�
erapy/clinical/). Несмотря на важность накопленной
информации, и на то, что в ряде случаев получен ре�
альный клинический успех, результаты на человеке
даже близко не приближаются к тем, которые ру�
тинно получают на животных. Вопрос – почему.
Этот вопрос остается нерешенным.

Возможный путь его решения – правильный вы�
бор рецептора�мишени, на который будет направ�
ляться действие терапевтической системы. Это поз�
волило бы увеличить эффективность доставки си�
стемы к опухолевым клеткам, тогда как неполнота
доставки компенсировалась бы дополнительными
уровнями эффективности, запрограммированны�
ми в самой системе. В случае меланомы такой ми�
шенью может быть одна из поверхностных детер�
минант, рассмотренных в данном обзоре. 

Авторы выражают глубокую благодарность
Т.В. Виноградовой за помощь при подготовке обзора.
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