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Аннотация

Введение. Заболеваемость злокачественной меланомой и ее уровень смертности в последние деся-
тилетия неуклонно растут, что делает актуальным разработку дополнительных маркеров диагностики 
этой патологии. Цель исследования – оценить, сопровождается ли развитие меланомы до прове-
дения какого-либо лечения изменениями на уровне организма и, в частности, повреждением ДНК в 
мононуклеарных клетках периферической крови пациентов. Материал и методы. У 93 пациентов, 
поступивших в ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н.Петрова» для оперативного лечения меланомы кожи, 
и 118 здоровых лиц в качестве группы сравнения методом «комет» была исследована степень повреж-
дения ДНК в мононуклеарных клетках периферической крови. В группу пациентов было включено 26 
мужчин и 67 женщин с опухолями T1c-2a-b-3a-b-4a-bN0-1,M0-1 стадии. В процессе анализа все боль-
ные были разделены в зависимости от сроков обследования на две группы: 1-я группа – 45 пациентов 
(13 мужчин и 32 женщины), обследованных до каких-либо лечебных вмешательств; 2-я группа – 48 
пациентов (13 мужчин и 35 женщин), предварительно получивших нерадикальное лечение в виде 
биопсии меланомы. Результаты. Показано, что степень повреждения ДНК в мононуклеарных клетках 
периферической крови, выявленная методом «комет», у пациентов с меланомой достоверно выше, 
чем в группе сравнения. Причем это повышение было близким по величине как у пациентов с первич-
ной опухолью до начала каких-либо лечебных воздействий, так и у тех, кому предварительно была 
сделана попытка нерадикального удаления новообразования. Выявлена определенная зависимость 
степени повреждения ДНК в мононуклеараных клетках периферической крови от морфологической 
характеристики опухоли: так, при расчете корреляций по Спирмену все показатели, определяющие 
повреждение ДНК, хотя и слабо, но положительно коррелировали с толщиной меланомы по индексу 
Бреслоу, а процент ДНК в комете и момент хвоста кометы коррелировали и со стадией заболевания. 
Заключение. Развитие меланомы кожи сопровождается повышением степени повреждения ДНК в 
мононуклеарных клетках периферической крови. Степень повреждения ДНК в мононуклеарных клет-
ках периферической крови отражает изменения, происходящие в организме пациента под влиянием 
опухолевого процесса, что, возможно, позволит использовать этот показатель как дополнительный 
критерий диагностики и агрессивности меланомы.

Ключевые слова: меланома, повреждение ДНК, мононуклеарные клетки периферической крови, 
метод «комет».
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Abstract

Introduction. The incidence and mortality of malignant melanoma have increased steadily over the last 
decades; therefore, the development of novel diagnostic markers for malignant melanoma is of great impor-
tance. The purpose of the study was to assess whether the development of melanoma before any treat-
ment is accompanied by the body changes and, in particular, DNA damage in the mononuclear cells of the 
peripheral blood of patients. Material and Methods. In 93 patients (26 men and 67 women) admitted to the 
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology for surgical treatment of stage T1c-2a-b-3a-b-
4a-bN0-1 cutaneous malignant melanoma, and in 118 healthy people as a comparison group, the level of 
damage to DNA in peripheral blood mononuclear cells was studied using the “comet” method. All patients 
were divided into two groups: group 1 included 45 patients (13 men and 32 women) who were examined 
before a decision on treatment was made and group 2 consisted of 48 patients (13 men and 35 women) 
who previously underwent excision biopsy for melanoma. Results. The level of DNA damage in peripheral 
blood mononuclear cells, assessed by the comet assay, was found to be significantly higher in patients with 
melanoma than in the comparison group. Moreover, the increase in the level of DNA damage was similar 
both in patients with a primary tumor before starting any treatment and in those who previously underwent 
excision biopsy for melanoma. The relationship between the level of DNA damage in peripheral blood mono-
nuclear cells and the morphological characteristics of the tumor cells was revealed. The Spearman correlation 
analysis showed that all parameters that determined DNA damage positively correlated with the thickness 
of melanoma according to the Breslow’s depth, and the percentage of DNA in the comet and the comet tail 
moment correlated with the stage of the disease. Conclusion. The development of cutaneous melanoma is 
accompanied by an increase in the level of DNA damage in peripheral blood mononuclear cells. The level 
of DNA damage in peripheral blood mononuclear cells reflects the changes that occur in the patient’s body 
under the influence of the tumor process, which may allow using this indicator as an additional criterion for 
the diagnosis and aggressiveness of melanoma. 

Key words: melanoma, DNA damage, mononuclear cells, comet method.

Введение
Учитывая, что заболеваемость злокачественной 

меланомой и ее уровень смертности в последние 
десятилетия неуклонно растут [1], актуальными 
являются разработка дополнительных критериев 
оценки изменений, происходящих в организме 
больного, которые в последующем можно было бы 
связать с агрессивностью опухолевого процесса 
и эффективностью лечения. Среди параметров, 
связанных с развитием злокачественных опухолей 
и заслуживающих внимания, есть основания вы-
делить такой показатель, как степень повреждения 
ДНК [2, 3]. Повреждение ДНК, возникающее в 
клетках организма, приводит к развитию геномной 
нестабильности и является во многих случаях 
первым шагом в процессах канцерогенеза, раз-
вития основных неинфекционных заболеваний, 
ускоренного старения и смерти [4–6]. Ведущая 
роль в развитии генотоксического эффекта при-
надлежит накапливающимся в клетках активным 
формам кислорода и азота, которые вызывают по-
вреждение ДНК и эпигеномные изменения, приво-

дящие в совокупности к возникновению мутаций 
и геномной нестабильности [7, 8]. В результате в 
злокачественных опухолях накапливается большое 
количество клеток с поврежденной ДНК [9], кото-
рые могут служить «маркером» течения, прогноза 
и чувствительности злокачественных новообразо-
ваний к терапии [10]. 

Одним из распространенных методов оценки 
степени повреждения ДНК в клетке является метод 
«комет», который позволяет оценить повреждение 
ДНК даже в единичных клетках [11–13]. Теория, 
лежащая в основе этого метода, заключается в 
том, что обработка щелочью поврежденной ДНК 
вызывает разрывы ее цепей. Если ДНК в клетке 
сохраняет свою структуру, она сильно свернута 
и при растворении ядерной мембраны не пере-
мещается, как правило, через такую подложку, как 
агароза. Поврежденная фрагментированная ДНК 
может легче мигрировать, перемещаясь к поло-
жительно заряженному аноду, образуя структуру, 
напоминающую хвост кометы [14]. Из-за частого 
сочетания повышенного уровня повреждения ДНК 
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и снижения способности к ее репарации опухолевые 
клетки накапливают от сотен до тысяч геномных 
аберраций [15, 16], что может быть использовано в 
качестве маркера злокачественной опухоли [17, 18]. 
Исследование повреждения ДНК методом «комет» в 
клетках рака молочной железы показало, что самая 
высокая степень повреждения выявлена в наиболее 
агрессивном, трижды негативном раке, а самая 
низкая – в люминальном типе опухоли, который ха-
рактеризуется благоприятным течением и высокой 
чувствительностью к лечению [19]. В клетках рака 
шейки матки уровень повреждения ДНК, оценен-
ный по проценту «комет», был значимо выше, чем 
в контроле, и, что важно, он коррелировал с про-
грессированием опухолевого процесса [20].

Важным при этом является тот факт, что такие 
параметры, как высокий уровень окислительного 
и репликативного стресса, потеря или подавление 
контрольных точек клеточного цикла, вызванных 
повреждением ДНК, способствуют созданию 
среды, богатой источниками повреждения ДНК 
[21, 22], и это повреждение возникает не только 
в опухоли, но и в других клетках организма и, в 
частности, в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови (МКПК). Показано, что повреждение 
ДНК в МКПК у пациентов с немелкоклеточным 
раком легких, определенное по величине «хвоста 
кометы», выше, чем у здоровых людей [23]. Анало-
гичные данные получены в отношении пациентов 
с опухолью мочевого пузыря, причем авторы пред-
положили, что определение «комет» может пред-
ставлять собой в данном случае прогностический 
маркер, указывающий на возможность плохой 
выживаемости [24, 25] 

Связь степени повреждения ДНК, оцененной 
методом «комет», выявлена не только с заболевае-
мостью злокачественными опухолями и агрессив-
ностью их течения, но и с общей смертностью. В 
работе S. Bonassi et al. у 2 403 здоровых индивиду-
умов в период между 1996 и 2016 гг. определены 
такие параметры «комет» МКПК, как длина хвоста 
кометы, момент хвоста и % ДНК в хвосте кометы. К 
концу исследования зафиксирована гибель 308 че-
ловек из группы обследованных. Наиболее частой 
причиной смерти были злокачественные опухоли 
(n=108) и сердечно-сосудистая патология (n=77). 
По полученным данным, в группе людей, впо-
следствии умерших, и у тех, у кого были выявлены 
злокачественные опухоли, уже исходные средние 
значения параметров «комет» оказались выше. 
Причем если основные показатели повреждения 
ДНК имели только тенденцию к повышению, то 
уровень ДНК в хвосте кометы был статистически 
достоверно выше как у умерших (18,0 против 9,0 %, 
p< 0,001), так и у заболевших раком (17,7 против 
12,4 %, p<0,019). При использовании статистиче-
ского анализа Kaplan–Meier показано, что риск 
смерти выше для обследованных, отнесенных 
к среднему и верхнему тертилю повреждения 

ДНК [26]. Изменения в структуре ДНК, которые 
возникают в МКПК, могут как отражать общий 
генотоксический фон организма, так и быть след-
ствием влияния собственно опухоли. Известно, что 
опухоль может оказывать повреждающее действие 
на различные системы организма. Вероятно, чем 
более агрессивным является этот процесс, тем бо-
лее выраженным может быть это повреждение. 

Одним из примеров возможного влияния 
опухоли на организм является кахексия, которая 
рассматривается как мультифакторный синдром, 
включающий изменения в различных метаболи-
ческих системах и тканях. Влияние опухоли на 
организм осуществляется за счет таких выраба-
тываемых опухолью соединений, как воспали-
тельные цитокины (фактор некроза опухоли-α и 
интерлейкин-6), белки острой фазы и маркеры 
деградации скелетных мышц [27]. Необходимо 
также упомянуть роль гормонов в этом процессе 
[28] и, в частности, повышение уровня глюкагона 
и глюкокортикоидов [29].

Повреждение ДНК в тканях организма при 
развитии злокачественной опухоли может про-
исходить и при участии микроРНК (миРНК). 
миРНК, класс малых регуляторных РНК, снижают 
способность к репарации ДНК и повышают ее 
чувствительность к повреждающим агентам [30, 
31]. В частности, такие миРНК (miRs), как miR-18b 
и miR-21, имеют отношение к развитию и про-
грессии злокачественной меланомы [32]. Можно 
предполагать, что в этом процессе определенная 
роль принадлежит и экзосомам, которые являются 
продуктами различных типов клеток организма, 
включая и опухолевые, и обнаруживаются во всех 
жидких фазах – в крови, слюне, моче и молоке [33]. 
Экзосомы участвуют в передаче информации от 
клетки к клетке как между нормальными клетками, 
так и опухолевыми и оказывают влияние на проли-
ферацию клеток, иммунный ответ, на ангиогенез, 
развитие метастазов и чувствительность опухоли 
к лекарственной терапии [34, 35].

В предшествующем исследовании, проведенном 
в лаборатории [36], было показано, что поврежде-
ние ДНК МКПК, выявленное методом «комет» у 
пациентов с метастатической меланомой кожи, 
может рассматриваться как признак агрессивности 
опухолевого процесса и его чувствительности к 
иммунотерапии ниволумабом. С целью поис-
ка дополнительных критериев оценки прогноза 
течения первичной меланомы кожи в настоящем 
исследовании проведено сопоставление степени 
повреждения ДНК в мононуклеарах перифериче-
ской крови с клиническими и морфологическими 
параметрами опухоли. 

Цель исследования – оценить, сопровождается 
ли развитие меланомы до проведения какого-либо 
лечения изменениями на уровне организма и, в 
частности, повреждением ДНК в мононуклеарных 
клетках периферической крови пациентов.
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Материал и методы
В исследование включены 93 пациента, посту-

пившие в ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н. Пет-
рова» Минздрава России для оперативного лече-
ния меланомы кожи, и 118 здоровых лиц в каче-
стве группы сравнения (табл. 1). Все пациенты и 
обследованные в группе сравнения подписывали 
информированное согласие на определение у них 
степени повреждения ДНК в МНПК методом «ко-
мет». Исследование было одобрено комитетом по 
этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России. Учитывая, что у части больных 
до проведения оперативного лечения в НИИ онко-
логии была произведена биопсия меланомы, все 
пациенты были разделены на две группы: 1-я груп-
па включала первичных пациентов, обследованных 
до каких-либо лечебных воздействий, ко 2-й груп-
пе отнесены больные, которым предварительно 
была произведена биопсия новообразования. В 
последующем у 45 пациентов получены данные о 
ремиссии, у 48 больных такие сведения отсутство-
вали. В качестве группы сравнения обследовано 
118 человек, которые были разделены по возрасту – 
до 35 лет и после 37 лет. 

У всех лиц, включенных в исследование, опре-
деляли содержание ДНК-комет в мононуклеарных 
клетках периферической крови. Для получения 
фракции мононуклеарных клеток кровь, взятую в 
пробирки с ЭДТА, наслаивали на градиент плот-
ности фиколла/верографина (1,077 г/мл), затем 
пробирки центрифугировали 30 мин при скорости 
1200 об/мин; после центрифугирования клетки 
отмывали три раза физиологическим раствором 

с 0,001М фосфатным буфером. Для исследования 
повреждения ДНК использовали протокол метода, 
описанный V.J. McKelvey-Martin et al. [37]. Этот 
метод основан на лизисе клеток в щелочной среде 
с последующим электрофорезом в слое агарозы в 
постоянном электрическом поле и окрашиванием 
препаратов флуоресцентным красителем (в нашем 
исследовании – DAPY). Согласно этому методу, 
мононуклеарные клетки разрушаются в щелочной 
среде и поврежденная ядерная ДНК под влиянием 
электрического тока выходит из клетки, создавая 
электрофоретический след фрагментов ДНК в 
виде «кометы». Хвост «кометы» содержит повреж-
денную ДНК. Длина следа фрагментов (хвоста 
кометы) и доля ДНК в хвосте связаны со степенью 
повреждения ДНК клетки. Форма и размеры клеток 
оценивались визуально в процессе микроскопии 
и затем измерялись по программе CASPS (Comet 
Score, TriTek Corp. USA). «Кометой», на основа-
нии наших предварительных расчетов, считается 
клетка, в хвосте которой содержится >4,5 % ДНК. 
В индивидуальных клетках определялись следую-
щие показатели: длина хвоста «кометы», % ДНК 
в хвосте, момент хвоста «кометы» (произведение 
длины хвоста «кометы» на долю ДНК в нем) и 
процент «комет». Описанный метод доступен в ис-
полнении, чувствителен к оценке и в связи с этим 
может быть широко адаптирован к исследованию 
различных патологических процессов [38, 39]. 

Статистический анализ производился с по-
мощью пакета программ Statistica 12. При оценке 
показателей с помощью описательной статистики 
было выявлено отклонение от нормального рас-

Таблица 1/Table 1

Характеристика пациентов и здоровых людей (группа сравнения), включенных в исследование

Characteristics of patients and healthy people (comparison group)

Группа/Group Пол/
Sex

Число 
обследованных/
Number of exam-

ined

Возраст/
Age

Стадия опухоли/
Tumor stage

Длительность 
ремиссии, мес/

Remission duration, 
months

1
Муж/Men 13 64,0

(50,0; 72,0) T1c-2a-b-3a-b-4a-bN0-1,M0-1 10,5 (8,0; 12,0)
n=20Жен/

Women 32 59,5
(46,0; 68,0)

2
Муж/Men 13 60,0 

(49,0; 67,0) Tх-1а-2a-b-3a-b-4a-bN0-1,M0-1 12,0 (8,0; 12,0)
n=25Жен/

Women 35 53,0 
(45,0; 64,0)

Контроль молодой/
The control of the 

young group

Муж/Men 13 26,0 
(25,0; 28,0)

Женщ/
Women 34 25,0 

(23,0; 30,0)

Контроль пожилой/
The control of the 

elderly group

Муж/Men 22 56,0 
(45,0; 74,0)

Жен/
Women 49 59,0 

(48,0; 64,0)
Примечание: группа 1 – пациенты до начала лечения; группа 2 – пациенты, прооперированные предварительно нерадикально.

Note: group 1 – patients before starting treatment; group 2 – patients who previously underwent excision biopsy.
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Таблица 2/Table 2

Параметры, характеризующие степень повреждения ДНК в мононуклеарных клетках 
периферической крови у пациентов с меланомой в зависимости от сроков обследования и в группе 

сравнения (контроль)

Parameters characterizing the level of DNA damage in peripheral blood mononuclear cells in patients with 
melanoma and in the comparison group (control)

Параметры/Parameters Группа 1/
Group1 (n=45)

Группа 2/
Group 2 (n=48)

Контроль/
Control (n=71) U (p)

Возраст (лет)/
Age (years)*

61,0
(48,0; 68,0)

52,5
(45,0; 65,0)

59,0
(48,0; 68,0)

a) 891,0*
b) 1535,0*
c) 1452,0*

Длина хвоста (пиксели)/
Tail length (pixels)*

13,4
(7,32; 21,36)

13,0
(7,53; 21,75)

6,1
(1,27; 12,69)

a) 1001,0*
b) 937,0**
c) 916,5**

% ДНК/ % DNA* 7,0
(2,33; 9,89)

6,5
(3,49; 10,50)

2,4
(0,40; 4,81)

a) 1045,0*
b) 776,0**
c) 741,0**

Момент хвоста (усл. ед.)/
Tail moment (arb. units)*

5,5
(1,64; 7,90)

4,6
(2,18; 8,28)

2,1
(0,17; 4,87)

a) 1056,0*
b) 915,5**
c) 924,5**

% Комет/ 
% of Comets*

21,0
(8,00; 28,00)

22,5
(11,50; 29,00)

9,0
(2,00; 15,00)

a) 948,5*
b) 800,5**
c) 694,0**

Примечание: группа 1 – пациенты до начала лечения; группа 2 – пациенты прооперированные предварительно нерадикально; * – p>0,1;            
** – р<0,0001; а) – сравнение группа 1/группа 2; b) – сравнение группа 1/контроль; с) – сравнение группа 2/контроль; U – критерий 
Манна–Уитни.

Note: group 1 – patients before starting treatment; group – 2 patients who previously underwent excision biopsy; * – p>0.1; ** –  р<0.0001;              
a) – comparison group 1/group 2; b) – comparison group 1/control; c) comparison group 2/control; U – Mann–Whitney test.

пределения. В связи с этим данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха, а 
достоверность различий определяли непараметри-
ческими методами: Манна–Уитни и Спирмена.

Результаты 
Показано, что больные с первичной мела-

номой до оперативного лечения и те, кто был 
предварительно прооперирован нерадикально, по 
сравнению с группой контроля имели более вы-
сокий уровень повреждения ДНК, определенный 
методом комет в МКПК (табл. 2). При обсчете дан-
ных по Манну–Уитни различие всех параметров, 
характеризующих повреждение ДНК: длина хвоста 
кометы, момент хвоста, процент ДНК в хвосте и 
процента комет – было статистически достоверным 
как для первичных пациентов до начала лечения, 
так и для тех, кто до обращения в Институт онко-
логии был прооперирован нерадикально (табл. 2). 
При этом эти две группы больных по обследован-
ным параметрам не различались между собой.

Также проведен анализ степени повреждения 
ДНК в МКПК в зависимости от локализации опу-
холи, при котором значимых различий не выявлено. 
Единственное наблюдение, которое можно было 
отметить, это тенденция к связи между локали-
зацией опухоли и процентом комет, который при 
расположении меланомы на туловище составил 
22,0 (16,00; 27,00), при локализации на нижней 
конечности – 19,0 (8,00; 28,00), а на верхней 

конечности – 11,5 (5,00; 28,00). Представленное 
наблюдение согласуется с данными литературы, 
в которых показано, что локализация первичной 
меланомы на туловище характеризуется худшим 
прогнозом [40]. 

Важно отметить, что выявлена определенная 
зависимость степени повреждения ДНК в МКПК 
от морфологической характеристики опухоли. 
Так, при расчете корреляций по Спирмену все по-
казатели, определяющие повреждение ДНК, хотя 
и слабо, но положительно коррелировали с толщи-
ной меланомы по индексу Бреслоу, а процент ДНК 
в комете и момент хвоста кометы коррелировали и 
со стадией заболевания (табл. 3).

Накопление повреждений ДНК и возникновение 
возрастных заболеваний связывают с процессом 
старения [41]. В данном исследовании связь между 
возрастом и степенью повреждения ДНК в МКПК 
была проанализирована у здоровых людей. В «мо-
лодой» и «пожилой» группах были сопоставлены % 
ДНК и % комет. В молодом возрасте % ДНК в ко-
мете составил 2,9 (0,01;11,80) и % комет – 7,4 (0,01; 
26,01). У лиц пожилого возраста % ДНК был равен 
3,2 (0,01; 20,10), % комет – 10,0 (0,00; 51,00). На 
основании этих результатов можно говорить о том, 
что с возрастом увеличивается количество клеток, 
в которых имеет место повреждение ДНК. Однако 
связь с возрастом не была достоверной. 

Таким образом, можно считать, что развитие 
опухолевого процесса оказывает более выра-
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Таблица 3/Table 3

Коэффициент корреляции по Спирмену, характеризующий сопоставление данных повреждения 
ДНК в мононуклеарных клетках периферической крови и морфологических параметров меланомы

Spearman correlation coefficient characterizing the comparison of DNA damage data in peripheral blood 
mononuclear cells and morphological parameters of melanoma

Показатели комет/
Сomet indicators

Коэффициент корреляции по Спирмену, U/Spearman correlation coefficient, U
Уровень инвазии меланомы 

по Кларку/
Clarke's level of melanoma invasion

Толщина опухоли по Бреслоу/
Tumor thickness according to 

Breslow

Диаметр опухоли/
Tumor diameter

Стадия/
Stage

Длина хвоста (пиксели)/
Tail length (pixels) 0,04 0,35 * 0,13 0,16

 % ДНК/ % DNA 0,05 0,38 * 0,12 0,21*
Момент хвоста (усл.ед.)/
Tail moment (arb. units) 0,06 0,38* 0,13 0,21*

 % Комет/ 
% of Comets -0,02 0,30* 0,15 0,15

Примечание: * – р<0,05.

Note: *– p<0.05.
Таблица 4/Table 4

Связь степени повреждения ДНК и длительности ремиссии

The relationship between the level of DNA damage and the duration of remission

Параметры/Parameters
Длительность ремиссии/Remission duration

р≤10 мес/≤10 month
8,0 (5,00; 9,00)

>10 мес/>10 month
12,00 (12,00; 15,00)

Число наблюдений/Number of observations 22 23
Возраст (годы)/Age (years) 57,6 (46,0–66 ,0) 71,5 (65,0–74,0) 0,9
Длина хвоста/Tail length 12,9 (7,39–23,20) 10,4 (7,57–20,23 ) 0,7

 %_ДНК/ % DNA 7,4 (3,56–12,28) 5,7 (3,20–10,04) 0,7
Момент хвоста (усл. Ед)/Tail moment (arb. units) 5,4 (2,40–11,47) 4,2 (2,34–8,19) 0,6

 % Комет/ % of Comets 22,5 (9,00–29,00) 18,0 (11,00–29,00) 0,9

женное повреждающее действие на ДНК в раз-
личных клетках организма, включая МКПК, чем 
гормонально-метаболические нарушения, возни-
кающие в процессе старения и не сопровождаю-
щиеся развитием злокачественной опухоли. 

Проведено сопоставление параметров, харак-
теризующих повреждение ДНК, и длительности 
ремиссии. У пациентов, оперированных повторно 
и имевших длительность ремиссии меньше 10 мес, 
все показатели, характеризующие повреждение 
ДНК, были несколько выше, чем у тех, кто имел 
ремиссию больше 10 мес, но различия не достига-
ли достоверного уровня (табл 4). Следует отметить, 
что эти группы различались по возрасту. Медиана 
возраста пациентов с ремиссией менее 10 мес 
составила 57,6 (46,00; 66,00) года, при ремиссии 
больше 10 мес – 71,5 (65,00; 74,00) года (табл. 4). 

Обсуждение 
Основной результат, полученный в исследова-

нии, показал, что метод «комет» позволяет выявить 
степень повреждения ДНК в клетках пациентов 
со злокачественной опухолью, в данном случае 
меланомой. Это подтверждают данные исследова-
ний, выполненных при других новообразованиях, 

показавшие, что благодаря чувствительности и 
экономической эффективности метод «комет» 
может служить маркером генотоксичности, оксида-
тивного стресса и других метаболических сдвигов, 
связанных с развитием опухоли и ее изменением 
под влиянием лечения [2, 13]. Несомненным резер-
вом является в этой области способность ДНК к 
репарации, что обоснованно связывают с будущи-
ми перспективами индивидуальной профилактики 
или лечения опухолевого процесса [42]. 

Описана связь степени повреждения ДНК с 
эффективностью проводимого лечения меланомы. 
Степень повреждения ДНК и как следствие этого   
количество мутаций в опухоли коррелировали с 
ответом на блокаду иммунных точек у пациентов с 
метастатической меланомой, получавших CTLA-4-
блокирующие антитела ипилимумаб или тремели-
мумаб [43]. В исследовании, выполненном в нашей 
лаборатории, установлено, что чувствительность 
меланомы к ниволумабу, препарату, который бло-
кирует рецептор программируемой смерти (PD-1), 
была выше, если степень повреждения ДНК в 
МКПК была выражена меньше [36]. 

Учитывая, что эффективность таргетных пре-
паратов сильно варьирует, в т.ч. и у больных с 
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меланомой, важен поиск дополнительных клини-
ческих критериев, позволяющих прогнозировать 
эффективность терапии. В то же время стоит 
учитывать, что при использовании теста комет для 
оценки эффективности противоопухолевой тера-
пии величина степени повреждения ДНК МКПК 
может являться отражением как изменений, про-
исходящих в опухоли под влиянием проводимого 
лечения, так и быть результатом собственно ток-
сического действия лекарственных препаратов на 
мононуклеарные клетки периферической крови. 

Изменения в ДНК в МКПК у пациентов со зло-
качественной опухолью являются либо следствием 
общих генотоксических воздействий, происходя-
щих в организме онкологического пациента, либо, 

что представляется также вероятным, влиянием 
опухоли. Подтверждением последней точки зрения 
может служить выявленная в данном исследовании 
положительная корреляция степени повреждения 
ДНК и глубины инвазии меланомы по Бреслоу.

Заключение 
Развитие меланомы кожи сопровождается 

повышением степени повреждения ДНК в моно-
нуклеарных клетках периферической крови. Все 
параметры, характеризующие степень поврежде-
ния ДНК в мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови, положительно коррелируют с глубиной 
инвазии меланомы по Бреслоу.
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