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Введение. Увеальная меланома 
является вторым по распространен-
ности видом меланомы после кож-
ной. Данное заболевание встречается 
реже, чем кожная меланома, но яв-
ляется наиболее частым первичным 
внутриглазным новообразованием 

[4]. Опухоль развивается из клеток-
меланоцитов, которые находятся во 
внутриглазных структурах: сосуди-
стой оболочке, цилиарном теле и/или 
радужной оболочке глаза. Чаще всего 
данное заболевание возникает в со-
судистой оболочке глаза (90%), реже 
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СОЗДАНИЕ ГЕТЕРОТОПИЧЕСКОЙ
PDX-МОДЕЛИ УВЕАЛЬНОЙ МЕЛАНОМЫ

Целью работы является создание подкожной PDX-модели увеальной меланомы, которая в дальнейшем будет использована для 
создания метастаза увеальной меланомы. В ходе работы создана коллекция из 3 гетеротопических PDX-моделей увеальной меланомы, 
которые при гистологическом исследовании показали, что PDX-модели увеальной меланомы соответствуют донорским опухолям. По 
результатам нашей работы показатели успешного приживления опухоли первого поколения составили 37,5% (3/8). Также была проведе-
на оценка динамики роста полученных PDX-моделей. Согласно результатам, скорость роста ксенотрансплантатов первого поколения, 
полученных от пациентов, была достаточно низкой. Удвоение объёма опухоли произошло за 42 дня.

Чтобы поддерживать рост PDX-модели, опухоли, полученные от мышей первого поколения, последовательно пересадили следую-
щей группе мышей. Полученные нами данные показывают, что модели первого поколения успешно прижились у мышей второго поколе-
ния. Также было выявлено, что скорость роста опухолевого узла выше, чем в первом поколении. 
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The aim of the work is to create a subcutaneous PDX model of uveal melanoma, which will be further used to create a uveal melanoma metas-
tasis. In the course of the work, a collection of 3 heterotopic PDX models of uveal melanoma was created, which, upon histological examination, 
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showed that the PDX models of uveal melanoma correspond to the donor tumors. According to 
the results of our work, the rates of successful engraftment of the first generation tumor were 
37.5% (3/8). An assessment of the growth dynamics of the obtained PDX models was carried 
out as well. According to the results, the growth rate of the first generation xenografts obtained 
from patients was quite low. Doubling of the tumor volume occurred in 42 days.

To maintain the growth of the PDX model, tumors obtained from first generation mice were 
sequentially transplanted to the next group of mice. Our data show that the first generation mod-
els successfully engrafted in second generation mice. Moreover, the growth rate of the tumor 
node was considered to be higher than in the first generation. 
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в цилиарном теле (6%) и радужке 
(4%) [8].

В настоящее время определены 
различные факторы, увеличивающие 
вероятность возникновения увеальной 
меланомы. Подтверждено, что особен-
ности организма, такие как светлый от-
тенок глаз и кожи, наличие синдрома 
диспластических невусов, глазной ме-
ланоцитоз и пигментная ксеродерма, 
являются факторами, повышающими 
риск [2]. Также вероятность возникно-
вения увеальной меланомы повышает 
длительное воздействие естественно-
го и искусственного ультрафиолетово-
го излучения [11].

Лечение увеальной меланомы мо-
жет включать в себя нуклеацию, эк-
зентерацию, лучевую терапию, брахи-
терапию (размещение радиоактивных 
источников непосредственно в опу-
холь) или системную терапию (химио-
терапию, таргетную терапию) [11]. Тем 
не менее данные стратегии не всегда 
приводят к полному выздоровлению: 
у половины пациентов впоследствии 
развиваются метастазы, прогноз при 
которых всё ещё остаётся неблагопри-
ятным [6]. 

В настоящее время отсутствуют 
действенные методы лечения для па-
циентов с увеальной меланомой про-
грессирующей стадии или с метастати-
ческим поражением. Следовательно, 
для улучшения результатов терапии 
необходимы инновационные терапев-
тические подходы [1]. 

В последние годы наиболее пред-
почтительными для исследований в 
области онкологии считаются докли-
нические модели, созданные путем 
прямой имплантации опухолевого ма-
териала, полученного от пациентов, 
иммунодефицитным мышам (Patient 
derived xenografts - PDX), так как они 
наиболее точно по сравнению с дру-
гими модельными системами воспро-
изводят характеристики человеческой 
опухоли [3].

PDX-модели, являясь эксперимен-
тальным инструментом, способствуют 
более глубокому изучению молеку-
лярных процессов, лежащих в основе 
заболеваний, а также определению 
перспективных целей для терапевти-
ческого воздействия. В контексте онко-
логических исследований использова-
ние PDX-моделей увеальной мелано-
мы позволяет расширить понимание 
механизмов прогрессирования этого 
заболевания и его метастазирования.

Кроме того, такие модели позво-
ляют тестировать новые терапев-
тические подходы и выявлять опти-
мальные комбинации методов ле-

чения. В конечном счете, это может 
привести к улучшению прогноза для 
пациентов с метастазом увеальной 
меланомым [5]. 

В связи с этим целью нашей ра-
боты стало создание подкожной PDX-
модели увеальной меланомы, а также 
оценка динамики роста и гистологии 
полученных опухолевых узлов, чтобы 
в дальнейшем использовать данную 
модель для создания метастаза уве-
альной меланомы.

Материалы и методы. В ходе экс-
перимента использовали самок мышей 
линии Balb/c Nude в возрасте 12-14 не-
дель, средний вес которых составлял 
27–30 г. Животные были получены из 
собственного разведения вивария Ис-
пытательного лабораторного центра 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России и содержались в индивидуаль-
ных вентилируемых клетках, корм и 
вода предоставлены без ограничений. 
Все манипуляции, проводимые в рам-
ках исследования, были выполнены 
согласно этическим принципам, уста-
новленным Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в 
иных научных целях (ETSN 123, Страс-
бург, 18 марта 1986 г). Протокол иссле-
дования был одобрен локальным био-
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России.

Образцы увеальной меланомы 
были получены от 8 пациентов, прохо-
дивших лечение на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России. От 
всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие на 
передачу биологического материала. 

Хирургические манипуляции с жи-
вотными в данном эксперименте про-
водили с использованием внутримы-
шечной инъекционной анестезии таких 
ветеринарных препаратов, как «Кси-
ла» в дозе 20 мг/кг, «Золелил-100» в 
дозе 50 мг/кг.

Предварительно нами были полу-
чены образцы опухолевого материала 
увеальной меланомы от пациентов по-
сле процедуры энуклеации глаза или 
экзентерации орбиты. Опухолевый 
материал транспортировали в вива-
рий течение 15 мин после удаления в 
питательной среде DMEM, содержа-
щей 10% гентамицина. Опухолевый 
материал, полученный от одного па-
циента, имплантировали группе из 3 
мышей. По достижении необходимой 
глубины наркоза животным произво-
дили рассечение кожи с правого бока с 
последующим введением стерильных 
закрытых тупых ножниц в подкожное 
пространство для отделения брюшной 

полости от кожи для создания подкож-
ного кармана. Не травмируя брюшную 
полость, производили имплантацию 
выделенного опухолевого материала.  
Операционную рану ушивали узловым 
швом. Все хирургические вмешатель-
ства проводили в стерильных услови-
ях. Вторую генерацию создавали ана-
логичным путем.

Измерение линейных размеров 
опухолевых узлов осуществляли с по-
мощью штангенциркуля еженедельно 
начиная с 14 сут после имплантации 
опухолевого материала иммунодефи-
цитным мышам. Объем опухолевого 
узла производили по формуле:

V=LW2/2,

где L, W – линейные размеры опухоли.
Наблюдения и замеры опухолевых 

узлов выполняли в течение 4 месяцев, 
начиная с даты имплантации опухоле-
вого материала.

Эвтаназию выполняли при помощи 
декапитации с последующим забором 
опухолевого узла по окончанию перио-
да наблюдения.

Опухолевый узел фиксировали 
в 10%-ном растворе формалина на 
протяжении 24 ч. После данной про-
цедуры материал помещали в пара-
фин для дальнейшего изготовления 
гистологических микросрезов, которые 
окрашивали гематоксилином и эози-
ном согласно стандартной методике. 
При помощи светового микроскопа 
ZEISS Axio проводили гистологическое 
исследование донорской опухоли че-
ловека и опухолевого материала PDX-
моделей. 

Результаты и обсуждение. Живот-
ные модели играют одну из ключевых 
ролей в изучении роста и метастази-
рования опухолей, а также в оценке 
новых методов лечения, надежность 
результатов исследований напрямую 
зависит от выбора модели, которая 
должна достаточно точно отражать па-
тогенез заболевания [10]. 

За период 2023–2024 гг. нами были 
получены образцы первичной опухоли 
от 8 пациентов с диагнозом увеальная 
меланома, проходивших лечение на 
базе ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минз-
драва России, которые имплантиро-
вали мышам линии Balb/C Nude (n=3) 
подкожно в правый бок. Опухоль счи-
талась успешно прижившейся, если 
объём опухолевого узла достигал не 
менее 60 мм³. Наблюдение выполняли 
в течение 4 месяцев; если в течение 
этого времени не наблюдался рост 
опухолевых узлов, то процедуру ксе-
нотрансплантации оценивали как не-
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эффективную. Все образцы увеальной 
меланомы были получены при выпол-
нении хирургического этапа лечения 
и имплантированы в течение 30 мин 
после операции. Средний возраст па-
циентов-доноров образцов составил 
63 года (от 47 до 76 лет). Среди паци-
ентов-доноров мужчин было 37,5%, 
женщин - 62,5%. Пациенты-доноры 
опухолевого материала не получали 
неоадъювантную химио- или лучевую 
терапию. У большей части пациентов 
была диагностирована II стадия забо-
левания. Всего из образцов опухолей 

от 8 пациентов было получено 3 PDX-
модели увеальной меланомы челове-
ка. Подробные характеристики паци-
ентов и оценка результатов ксенотран-
сплантации опухолевого материала 
представлены в таблице. Показатель 
успешного приживления первичных 
опухолей, полученных от пациентов, 
составил 37,5%.

Далее образцы донорских опухолей 
и соответствующих им успешно при-
живленных ксеногенных (PDX) опухо-
лей подвергли гистологическому ис-
следованию.

Гистологическое исследование по-
казало, что ксенотрансплантированные 
гетеротопические (подкожные) опухоли 
у мышей воспроизводили гистотип со-
ответствующих донорских опухолей. 
Полученные нами модели состояли из 
клеток эпителиоидного типа с высоким 
содержанием пигмента – меланина, с 
умеренной клеточной атипией. Также 
в препаратах присутствуют фигуры ми-
тотического деления. Можно отметить, 
что полученные нами модели сохрани-
ли ту же степень пигментации, что и ис-
ходные опухоли пациентов.

Результаты гетеротопической имплантации увеальной меланомы мышам линии Balb/C Nude

Код 
процедуры

ксенотрансплантанта
Возраст пол Способ получения 

материала Локализация опухоли Стадия Стадия TNM
Результаты

гетеротопической
имплантации

PDX-UM-01 66 Ж Энуклеация левого 
глаза

На 5-6 часах
Задняя латеральная стенка 

глазного яблока
II T3aN0M0 -

PDX-UM-02 76 Ж Экзентерация
орбиты левого глаза

На 7-8 часах
Задняя латеральная стенка 

глазного яблока
II T2aN0M0 +

PDX-UM-03 64 М Энуклеация правого 
глаза

Во всех квадрантах
Диффузное

распространение
III T4aN0M0 +

PDX-UM-04 47 Ж Экзентерация
орбиты правого глаза

На 2-4 часах
Вдоль носовой
поверхности

II T3aN0M0 -

PDX-UM-05 67 М Экзентерация
орбиты правого глаза

На 8-9 часу
Левая височная область II T2aN0M0 -

PDX-UM-06 50 Ж Экзентерация
орбиты левого глаза

На 7-9 часах
Задняя латеральная стенка 

глазного яблока
II T3aN0M0 +

PDX-UM-07 70 Ж Экзентерация
орбиты левого глаза

Во всех квадрантах
Диффузное

распространение
III T3bN0M0 -

PDX-UM-08 62 М Энуклеация правого 
глаза

Во всех квадрантах
Диффузное

распространение
III T4bN0M0 -

Примечание. «+» - успешно приживленный материал; «-» - отсутствие успешного приживления материала. 

Рис. 1. Гистологические препараты опухолей пациентов и соответствующих им PDX- моделей увеальной меланомы (a - PDX-UM-02; б - 
PDX-UM-03; с - PDX-UM-06)
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По результатам нашей работы пока-
затели успешного приживления опухо-
ли первого поколения составили 37,5% 
(3/8) при имплантации в гетеротопиче-
ский (подкожный) сайт, что сопостави-
мо с результатами работы Némati F. с 
соавт., где эффективность импланта-
ции образцов увеальной меланомы 
человека составила 28% (25 из 90), 
в работе Heegaard S. с соавт. показа-
тели эффективности несколько ниже 
– 13%. Кроме того, при проведении 
гистопатологического анализа было 
установлено, что образцы моделей, 
полученные из данных опухолей, так-
же продемонстрировали характерные 
признаки увеальной меланомы [7, 9].

В ходе данного исследования нами 
была проведена оценка динамики 
роста полученных PDX-моделей. Со-
гласно результатам, представленным 

на рис. 2, можно сделать вывод, что 
скорость роста ксенотрансплантатов 
первого поколения, полученных от па-
циентов, была достаточно низкой. Уд-
воение объёма опухоли произошло за 
42 дня.

Чтобы поддерживать рост PDX-
модели, опухоли, полученные от мы-
шей первого поколения, последова-
тельно пересадили следующей группе 
мышей. Полученные нами модели пер-
вого поколения успешно прижились у 
мышей второго поколения. Также было 
выявлено, что скорость роста опухоле-
вого узла выше, чем в первом поколе-
нии. Удвоение объёма опухоли произо-
шло на 35-й день (рис. 3).

Анализ динамики роста опухолевых 
узлов показал, что полученные нами 
гетеротопические PDX-модели увеаль-
ной меланомы характеризуются отно-

сительно низкой скоростью роста. Как 
мы можем предположить, это может 
быть связано с биологическими свой-
ствами ксенотрансплантированных 
опухолей, а именно пролиферативным 
и туморогенным потенциалом. Кроме 
того, также необходимо рассмотреть 
вероятное влияние микроокружения 
на рост ксеногенных опухолей, так как 
при гетеротопической ксенотрансплан-
тации образцы развиваются в под-
кожном сайте в несоответствующей 
для увеальной меланомы микросреде.  
Вышеперечисленные факты указы-
вают на необходимость проведения 
дальнейших исследований в этой об-
ласти.  

Заключение. В ходе выполненной 
работы были получены PDX-модели 
увеальной меланомы. Созданные мо-
дели в дальнейшем можно использо-
вать в экспериментальных исследо-
ваниях в области онкологии, как для 
изучения фундаментальных аспектов 
патогенеза увеальной меланомы, соз-
дания модели метастаза увеальной 
меланомы и в дальнейшем использо-
вание модели для оценки эффектив-
ных опухолевых препаратов. 
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ЗДОРОВЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ. ПРОФИЛАКТИКА

Значение сна в подростковом воз-
расте трудно переоценить, так как в 
этом периоде происходит интенсив-
ный рост и развитие всего организма 
как на физическом, так и на психосо-

циальном уровнях. Полноценный сон 
необходим для восстановления и от-
дыха после дневной активности и по-
вышенной академической нагрузки у 
современных школьников [27]. Во вре-
мя сна происходит систематизация 
полученной информации, репарация 
тканей и наследственного материа-
ла клеток, синтез иммуноглобулинов, 
продукция нейромедиаторов и гормо-
нов [5, 11]. После сна отмечается улуч-
шение памяти и внимания, повышает-
ся работоспособность [27]. Сон сни-
жает воздействие стресса и уровень 
нейротизации, замедляет процессы 
старения, улучшает качество кожи [8, 
10]. В то время как нарушения сна 
приводят к многочисленным негатив-
ным последствиям. Повышается риск 
сердечно-сосудистой [13] и онкологи-

ческой патологии, метаболического 
синдрома и ожирения [14], тревожно-
депрессивных расстройств [18], ней-
родегенеративных заболеваний [10], 
снижается иммунитет. У подростков 
отмечается ухудшение успеваемости 
в школе, повышается раздражитель-
ность и уровень агрессии, возникают 
проблемы в отношениях со сверстни-
ками [24].

Согласно рекомендациям Нацио-
нального фонда сна США, дети долж-
ны спать 9-11 ч до 14 лет и 8-10 ч по-
сле 14 лет [19]. Однако по результатам 
популяционных исследований, уста-
новленные нормы часто не соблюда-
ются [3, 7, 21, 26]. Причем в последнее 
десятилетие, отмеченное широким 
внедрением интернета в повседнев-
ную жизнь, эта тенденция усилилась. 

М.В. Шубина, С.Ю. Терещенко, Н.Н. Горбачева,
О.Л. Москаленко

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ
РЕЖИМА СНА У ПОДРОСТКОВ СИБИРИ

Цель исследования – оценить основные показатели режима сна с учетом пола, возраста и этнической принадлежности у подростков 
12-18 лет в трех крупных городах Центральной Сибири: Красноярске (европеоиды), Абакане (хакасы) и Кызыле (тувинцы).

Полученные результаты свидетельствуют о нарушении режима сна у подростков Сибири: позднем отходе ко сну и недостаточной 
продолжительности сна. Причем, в Красноярске (у европеоидов) данные нарушения режима сна более выражены, чем в Абакане (у 
хакасов) и в Кызыле (у тувинцев). Также выявлены гендерные и возрастные различия: установленные нарушения сна более выражены 
среди девочек, по сравнению с мальчиками, и в старшей возрастной группе (15-18 лет), по сравнению с младшей (11-14 лет). Все это 
требует проведения профилактических мероприятий по регулированию режима сна у школьников.

Ключевые слова: подростки, продолжительность сна, время подъема, время засыпания, хакасы, тувинцы, европеоиды

The purpose  of the research is to assess the main indicators of sleep patterns, taking into account gender, age and ethnicity in adolescents 
aged 12-18 in three large cities of Central Siberia: Krasnoyarsk (the studied ethnic group is Caucasians), Abakan (the studied ethnic groups is 
Khakass) and Kyzyl (the studied ethnic groups is Tuvans). 

The findings show Siberia adolescents have disturbance in sleep patterns:  staying up late and an insufficient duration of sleep compared to 
age norms, which requires preventive measures. Moreover, these sleep disturbances are more pronounced in Krasnoyarsk (among Caucasians), 
than in Abakan (among Khakassians) and Kyzyl (among Tuvinians). Gender and age differences were identified as well: established sleep disor-
ders are more pronounced among girls compared to boys, and in the older age group (15-18 years) compared to the younger group (11-14 years). 
All this requires preventive measures to regulate sleep patterns in schoolchildren.

Keywords: teenagers, sleep duration, time to wake up, night sleep latency, Khakass, Tuvans, Caucasians
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