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Резюме
В настоящем обзоре представлены литературные данные об эпидемиологии злокачественных опухо-

лей центральной нервной системы, определено значение молекулярной диагностики и экспрессии бел-
ков теплового шока в туморогенезе. Особое внимание уделяется описанию молекулярных шаперонов 
в качестве диагностических и прогностических маркеров, а также перспективам использования шапе-
ронов в персонализированной терапии опухолей центральной нервной системы. Поиск литературы, как 
отечественной, так и зарубежной, опубликованной в период с 1988 по 2022 годы, осуществлялся на плат-
формах баз данных Medline (через PubMed) и Scopus, Cochrane Library, The Lancet Public Health Journal. 
Поиск материала проводился по ключевым словам и терминам, включающим «белки теплового шока», 
«опухоли центральной нервной системы», «опухоли головного мозга», «молекулярная диагностика», 
«экспрессия молекулярных шаперонов», HSP110, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40, small HSPs.

Молекулярные шапероны из-за их важной роли в физиологических процессах в клетке высоко экс-
прессируются в опухолях головного мозга, а уровень экспрессии HSPs сильно коррелирует со степенью 
злокачественности, инвазивным потенциалом, а также устойчивостью к радиохимиотерапии. Для неко-
торых представителей HSPs (то есть HSP10, HSPB1, DNAJC10, HSPA7, HSP90) выявлена прямая корре-
ляция между уровнем экспрессии белка (на основе анализа IHC) и плохим общим прогнозом выживаемо-
сти для пациентов с глиальными опухолями. Это указывает на прогностические значения этих маркеров, 
которые в будущем могут быть включены в диагностическую панель при исследовании образца опухоли.
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Abstract
This review overview current epidemiology data of malignant tumors of the central nervous system, and determines 

the significance of molecular diagnostics and expression of heat shock proteins in tumorigenesis. Particular attention is 
paid to the description of molecular chaperones as diagnostic and prognostic markers, as well as the prospects for chap-
erones using in personalized therapy the central nervous system tumors. The search for literature was carried out on the 
database platforms Medline (via PubMed) and Scopus, Cochrane Library, The Lancet Public Health Journal published 
between 1988 and 2022. The material was searched for keywords and terms, including “heat shock proteins”, “tu-
mors of the central nervous system”, “brain tumors”, “molecular diagnostics”, “expression of molecular chaperones”, 
Hsp110, Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp40, small HSPs. Molecular chaperones, due to their important role in physiological 
processes in the cell, are highly expressed in brain tumors, and the expression level of HSPs strongly correlates with the 
degree of malignancy, invasive potential, and resistance to radiochemotherapy. For some HSPs (i.e. HSP10, HSPB1, 
DNAJC10, HSPA7, HSP90) a direct correlation has been found between the level of protein expression (based on IHC 
analysis) and a poor overall survival prognosis for patients with glial tumors. This indicates the prognostic value of 
these markers, which in the future may be included in the diagnostic panel when examining a tumor sample.

Key words: brain tumors, heat shock proteins, molecular chaperones, molecular diagnostics, therapy, tumors 
of the central nervous system.
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Список сокращений: АКТ — аберрантная 
активация, АТФ — аденозинтрифосфорная кис-
лота, ИГХ — иммуногистохимическое иссле-
дование, МБ — медуллобластома, ОВ — общая 
выживаемость, ПТМ — посттрансляционная мо-
дификация, РНК — рибонуклеиновая кислота, 
ЦНС — центральная нервная система, ADR — 
адриамицин, HSP (heat shock proteins) — белок 
теплового шока, PI3K/AKT/mTOR — ферменты 
фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), киназы AKT 
и mTOR, TMZ — темозоломид, TTF — тиреоид-
ный транскрипционный фактор.

Злокачественные опухоли головного мозга от-
личаются агрессивным течением, высоким уров-
нем смертности и низким качеством жизни па-
циентов. Как правило, лечение злокачественных 
опухолей головного мозга включает хирургиче-
скую резекцию с последующей лучевой терапией, 
химиотерапию темозоломидом (TMZ) и паллиа-
тивную помощь. Однако вероятность успеха этой 
схемы лечения остается низкой; выживаемость 
не превышает 15 месяцев (Stupp и др., 2009 г. [1]). 
Добавление к стандартной терапии электриче-
ских полей для лечения опухолей (TTF) привело 
к улучшению общей выживаемости (20,9 месяца) 
(Stupp и др. [1], JAMA, 2015 г. [2]). Одна из многоо-
бещающих стратегий лечения могла бы быть осно-
вана на применении таргетной терапии. Помимо 
широко используемых целей в сигнальных путях 
при глиобластоме (например, TP53, рецепторы ти-
розинкиназы, путь PI3K/AKT/mTOR и т. д.), белки 
теплового шока представляют собой особо значи-
мый источник информации для разработки новых 
терапевтических подходов.

Белки теплового шока (англ.: heat shock proteins, 
HSPs) относятся к семейству высококонсерва-
тивных белков, которые участвуют в регуляции 
протеостаза у архей, прокариотических и эукари-
отических организмов [3]. Главная функция ша-
перонов состоит в восстановлении правильной 
нативной третичной или четвертичной структуры 
белков, а также в образовании и диссоциации бел-
ковых комплексов. Шапероны классифицируют 
в соответствии с их молекулярной массой: шесть 
подсемейств — HSP104, HSP100, HSP90, HSP70, 
HSP60, HSP40 — и малые шапероны (sHSP) — 
(20–27 кДа) HSP (HSPB) [4–7]. В клетке шапероны 
регулируют укладку полипептидных цепей и кон-
формационные переходы в молекулах различных 
белков. Такая активность позволяет шаперонам 
контролировать биосинтез, созревание и дегра-
дацию белков, участвовать в транспорте белков 
через мембраны, сборке белковых олигомеров, 

обеспечивать конформационно-зависимые функ-
ции различных ферментов, рецепторов, факторов 
транскрипции и т. д. [5, 8–10].

По характеру синтеза HSP подразделяются 
на конститутивные и индуцибельные. Консти-
тутивные HSP синтезируются в клетке постоян-
но, и для их активации не требуется воздействия 
на клетку повреждающего фактора.

Все группы шаперонов способны различать 
нативные и неправильно собранные белки и фор-
мировать комплексы с белками, содержащими от-
крытые гидрофобные участки. Часть шаперонов 
(holdases) способна лишь пассивно образовывать 
комплексы с неправильно собранными белками 
и удерживать их в таком положении, защищая 
тем самым от агрегации. Другая часть шаперонов 
(unfoldases) активно способствует диссоциации 
агрегата и рефолдингу белковой макромолекулы.

Особый интерес вызывает роль HSP и других 
молекулярных шаперонов в ходе клеточной пере-
дачи сигналов в онкогенезе. Так, HSP90 представ-
ляет собой молекулярный шаперон, играющий 
важную роль в поддержании функциональной 
стабильности и жизнеспособности клеток [11]. 
Стоит отметить, что при подавлении HSP90 под 
воздействием различных ингибиторов происхо-
дит активация транскрипционного фактора HSF-1, 
что, в свою очередь, способствует компенсаторно-
му синтезу белков HSP70 и HSP40, а также дру-
гих шаперонов, которые участвуют в дезагрега-
ции и деградации протеинов [12]. Среди прочих 
функций HSP90 было показано, что шаперон так-
же поддерживает функциональную стабильность 
нейрональных белков в астроцитах и глиальных 
клетках [13].

Шапероны семейства HSP70 высококонсерва-
тивны во всех организмах, от бактерий до чело-
века, и характеризуются способностью поддер-
живать комплекс «белок-субстрат» посредством 
ван-дер-ваальсового притяжения между гидро-
фобными участками в полипептидной цепи суб-
страта. Шаперонная функция обеспечивается за 
счет гидролиза АТФ, в результате которой ста-
бильная денатурированная форма «белка-субстра-
та» с низкой свободной энергией превращается 
в результате раскручивания полипептидной цепи 
(активность шаперона — unfoldase) в «открытый» 
конформер с высокой свободной энергией, кото-
рый затем может спонтанно перейти в состояние 
нативного конформера с низкой свободной энер-
гией [14]. Многие клеточные сигнальные события 
опосредованы посттрансляционной химической 
модификацией белков, которая может изменить их 
конформацию и активность, хотя пока неизвестно, 
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зависят ли эти изменения, вызванные посттранс-
ляционными модификациями (ПТМ), от HSP и их 
взаимодействия. Высказываются предположения, 
что белки HSP70 и HSP90 могут взаимодейство-
вать на уровне клеточной передачи сигналов, свя-
зывающих PTMs с механизмом фолдинга (то есть 
укладки) белков [15].

Малые белки-шапероны sHSP (13–43 kDa) 
также широко представлены в эукариотических 
и прокариотических организмах. В бактериях E. 
coli малые белки-шапероны IbpA и IbpB (14 и 16 
кДа соответственно) принадлежат семейству 
АТФ-независимых шаперонов (holding-шапероны) 
и впервые были обнаружены в «телах включения» 
[16]. Гены ibpAB формируют оперон с промото-
ром, «узнаваемым» субъединицей РНК-полимера-
зы σ32, транскрипция которого индуцируется при 
тепловом шоке. Белки IbpA и IbpB, как и все ма-
лые шапероны sHSP, состоят из центральной обла-
сти, высокогомологичной α-кристаллинам позво-
ночных, фланкированной N- и С-терминальными 
последовательностями [17].

Стоит отметить, что помимо описанной регу-
ляции протеостаза HSP также участвуют в про-
цессах апоптоза. Так, в исследовании Комаровой 
Е. Ю. и соавторов было показано, что при воздей-
ствии на клетки лейкемии человека U937 проти-
воопухолевыми препаратами, индуцирующими 
апоптоз (этопозид, адриамицин (ADR)), белок 
HSP70 связывался с неактивными каспазами -3 
и -7, подавляя дальнейший каскад апоптотической 
гибели клеток [18].

Учитывая протективную роль HSP, не уди-
вительно, что при различных стрессорных воз-
действиях (например, гипоксия, гипертермия, 
ионизирующее излучение, действие ряда хими-
опрепаратов и т. д.) наблюдается повышение экс-
прессии шаперонов [19].

Синтез HSP в первую очередь является резуль-
татом активности фактора транскрипции — фак-
тора теплового шока 1 (англ.: Heat shock factor 1, 
HSF1), который при протеотоксическом стрессе 
приводит к транскрипции всей когорты генов 
HSP [20].

Так, исследования показали, что при различ-
ных значительных и гематологических новоо-
бразованиях (например, рак легкого, рак молоч-
ной железы, рак желудка, лейкемия) наблюдается 
повышение экспрессии представителей различ-
ных семейств HSP [21]. Отчасти это объясняется 
воздействием на опухолевые клетки различных 
стрессорных факторов микроокружения, включая 
гипоксию, низкие значения рН, геномную неста-
бильность, нехватку питательных веществ. Стоит 

особо подчеркнуть, что в силу своих шаперонных 
свойств HSP также участвуют в регуляции сиг-
нальных путей.

 
Молекулярные шапероны в качестве 

диагностических и прогностических маркеров 
в опухолях ЦНС

Как и любые злокачественные новообразова-
ния, опухоли центральной нервной системы в силу 
воздействия стрессорного микроокружения также 
отличаются повышенной экспрессией HSP [22].

Ранее активно изучалась экспрессия малых 
шаперонов (в особенности альфа-B кристаллина 
и HSP27) при различных патологиях ЦНС, вклю-
чая новообразования. Например, в ранних работах 
Kato и соавторов (1992 г.) приводятся результаты 
сравнительного иммуногистохимического иссле-
дования экспрессии кристаллина альфа-В, убик-
витина и белка HSP27 в «баллонных» нейронах 
при различных заболеваниях, а также экспрессии 
HSP27 при стрессорных воздействиях на клетки 
(тепловой шок) (srp 27) в различных опухолях го-
ловного мозга человека. Так, белок srp 27 был об-
наружен в метастазах опухоли молочной железы 
(n = 5) и в 5(21) случаях менингиом. Белок также 
идентифицирован в 5(11) глиобластомах и 2(5) аде-
номах гипофиза. Для сравнения, положительное 
окрашивание наблюдалось только у 1(15) астро-
цитом и 1(7) медуллобластом, а при тестирова-
нии олигодендроглиом, шванном и ганглиоглиом 
экспрессия белка не отмечалась. Эти наблюдения 
указывают на тот факт, что srp 27 может экспрес-
сироваться некоторыми первичными внутриче-
репными опухолями [23].

В свою очередь, в работе Aoyama и коллег по-
казано, что альфа-В-кристаллин представляет 
собой белок теплового шока, который специфи-
ческим образом накапливается в ответ на экс-
прессию онкогенов c-Ha-ras и v-mos. Авторы по-
лагают, что повышенные уровни мРНК или белка 
альфа-В-кристаллина связаны с патологическими 
состояниями головного мозга, ввиду чего была ис-
следована экспрессия альфа-В-кристаллина в нор-
мальном человеческом мозге и опухолях головного 
мозга с помощью иммуноблотинга. Стоит отме-
тить, что альфа-В-кристаллин умеренно экспрес-
сируется в мозге взрослого человека, но не плода. 
Повышенные уровни экспрессии альфа-В-кри-
сталлина наблюдаются в глиальных опухолях, 
таких как астроцитома, мультиформная глиоб-
ластома и олигодендроглиома. Альфа-В-кристал-
лин в этих опухолях преимущественно не фос-
форилирован. Высокое количество накопленного 
альфа-В-кристаллина в астроцитарных опухолях 
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главным образом обнаруживается на более агрес-
сивных стадиях. Так, мультиформная глиобласто-
ма характеризуется тем, что высокая экспрессия 
альфа-В-кристаллина наблюдается только в по-
ловине проанализированных образцов, тогда как 
в другой части он не присутствует. Отсюда можно 
заключить, что альфа-В-кристаллин может быть 
полезным маркером для изучения патогенеза раз-
личных опухолей головного мозга человека [24].

В работе Hitotsumatsu и соавторов представлен 
сравнительный иммуногистохимический анализ 
198 опухолей головного мозга человека для изу-
чения экспрессии HSP27 и альфа-В-кристаллина 
[25]. Отмечено, что положительное окрашивание 
HSP27 часто наблюдалось при шванномах, кра-
ниофарингиомах, эпидермоидных кистах и мета-
статических опухолях головного мозга. Иммуно-
позитивность HSP27 была относительно низкой 
в опухолях, происходящих из нейроэпителия, 
а также в менингиомах; однако статистически 
значимо то, что более высокий процент HSP27-по-
зитивных клеток был отмечен в анапластических 
опухолях, таких как глиобластомы, анапласти-
ческие олигодендроглиомы, анапластические 
эпендимомы и анапластические менингиомы (P 
< 0,005). И наоборот, уменьшение иммуноэкс-
прессии альфа-В-кристаллина часто наблюдалось 
среди астроцитарных опухолей, шванном, геман-
гиобластом и хордом. Таким образом, экспрессия 
HSP27 и альфа-В-кристаллина различалась в зави-
симости от гистологического типа опухоли. Кроме 
того, иммунопозитивность по белку HSP27, кото-
рый, как считалось, играет роль не только в лекар-
ственной устойчивости, но и в регуляции клеточ-
ной пролиферации, зависела от степени анаплазии 
опухолей [25].

Отдельный интерес представляет исследование 
Pozsgai и коллег, в котором установлено, что малые 
белки теплового шока обладают антиапоптотиче-
ской активностью и играют важную роль в раз-
витии опухолей. Так, небольшой белок теплового 
шока, HSP16.2, проявляет повышенную экспрес-
сию в нейроэктодермальных опухолях. В данном 
исследовании эта экспрессия была верифицирова-
на при различных типах опухолей головного мозга 
(n = 91) и соотнесена с гистологической степенью 
опухоли. В соответствии с интенсивностью имму-
нореактивности HSP16.2 присваивались низкие (+), 
умеренные (++), высокие (+++) или нулевые (-) бал-
лы. Было выявлено, что опухоли головного мозга 
низкой степени злокачественности (1–2 степени) 
демонстрировали низкую цитоплазматическую 
иммунореактивность HSP16.2, опухоли 3 степени 
показывали умеренное цитоплазматическое окра-

шивание, в то время как опухоли высокой степени 
злокачественности (4 степень) имели интенсивное 
цитоплазматическое окрашивание HSP16.2. Также 
была выявлена положительная корреляция между 
уровнем экспрессии HSP16.2 и уровнем анаплазии 
в различных образцах злокачественной ткани. Та-
ким образом, экспрессия HSP16.2 прямо коррели-
рует с гистологической степенью анаплазии опу-
холи головного мозга, и поэтому HSP16.2 может 
выступать в качестве маркера [26].

В исследовании Alexiou и соавторов было пока-
зано, что нодулярная медуллобластома имела зна-
чительно более низкую экспрессию HSP27 (pSer15) 
(p = 0,039), при этом отмечался высокий уровень 
экспрессии HSP60 (p = 0,021) по сравнению с клас-
сической МБ. Крупноклеточная МБ имела зна-
чительно более высокую экспрессию HSP70 (p = 
0,028), чем классическая МБ. При анализе всех МБ 
были выявлены достоверная отрицательная кор-
реляция между HSP27 (pSer15) и индексом Ki-67 
(r = -0,475, p = 0,016); значительная положительная 
корреляция между экспрессией HSP70 и индексом 
Ki-67 (r = 0,407, p = 0,043); и значительная поло-
жительная корреляция между экспрессией HSP70 
и индексом bcl-2 (r = 0,491, p = 0,023) [27].

В более раннем исследовании Hauser и соавто-
ров иммуногистохимически оценивалась экспрес-
сия HSP27, HSP70 и HSP90 в медуллобластомах (n 
= 65) и связь экспрессии шаперонов с различны-
ми прогностическими параметрами. По результа-
там исследования было показано, что экспрессия 
значительно различалась в опухолевых образцах. 
Так, было выделено две подгруппы в зависимости 
от экспрессии шаперонов: 1-я группа с менее чем 
10 % экспрессии белков в образце и 2-я группа 
с 70 % присутствием указанных шаперонов. Уро-
вень экспрессии любого из семейств HSP не был 
значимо связан с известными прогностическими 
факторами (возраст пациента, степень резекции, 
наличие метастазов) и гистологическим подти-
пом. По окончании периода наблюдения (около 4 
лет) также не наблюдалось существенной разни-
цы в выживаемости в зависимости от экспрессии 
HSP27, HSP70 или HSP90. Тем не менее, авторы от-
мечали зависимость уровня шаперонов от степени 
анаплазии опухоли [28]. В другом исследовании, 
Rappa и соавторов, было обнаружено, что уровень 
экспрессии HSP60 был значительно выше, чем 
уровень HSP70 в нейроэпителиальных опухолях, 
в то время как уровни обеих молекул не отлича-
лись друг от друга в менингеальных новообразо-
ваниях слишком явно [29]. Стоит отметить, что 
шаперон HSP60 преимущественно локализовался 
в цитоплазме (по данным ИГХ), тогда как HSP70 
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присутствовал как в цитоплазме, так и в ядре опу-
холевых клеток.

Несмотря на существенный прогресс в лечении 
многих видов рака, глиобластома остается разруши-
тельным заболеванием с неблагоприятным прогно-
зом. В этой связи интерес представляют результа-
ты исследования Lobinger и коллег, в котором были 
определены биомаркеры, связанные с шаперонами 
и иммунитетом, для улучшения прогнозирования ис-
хода глиобластомы [30]. Авторы полагают, что в за-
висимости от своей внутри- или внеклеточной ло-
кализации основной индуцируемый стрессом белок 
теплового шока 70 (HSP70) выполняет разные зада-
чи. Так, будучи локализованным в цитозоле, HSP70 
подавляет проапоптотические сигнальные пути 
и тем самым защищает опухолевые клетки от за-
программированной клеточной гибели. Доказано, 
что внеклеточный HSP70 вместе с провоспалитель-
ными цитокинами стимулирует экспрессию активи-
рующих рецепторов NK-клеток. Поэтому внутри-, 
внеклеточный и связанный с мембраной уровень 
HSP70 оценивали в глиомах вместе с активацией ре-
цепторов NK-клеток. Было обнаружено, что все гли-
альные опухоли несут на своей поверхности HSP70, 
а глиомы высокой степени злокачественности (GIV) 
чаще демонстрируют оверэкспрессию HSP70 в ядре 
и цитозоле. Значительно повышенные внеклеточные 
уровни HSP70 выявляют в глиобластомах с больши-
ми участками некроза. Общая выживаемость (ОВ) 
более благоприятна у пациентов с низким уровнем 
HSP70 в сыворотке, что указывает на то, что высо-
кая экспрессия HSP70 связана с неблагоприятным 
прогнозом [30]. В свою очередь, в исследовании 
Kato и соавторов HSP70 представлен на плазматиче-
ской мембране всех глиом в качестве потенциальной 
мишени для NK-клеток, при этом сильная ядерная 
и цитозольная экспрессия HSP70 связана с глиома-
ми высокой степени злокачественности. Авторами 
были предоставлены доказательства того, что низкие 
уровни HSP70 и повышенная доля активированных 
CD94+/CD69+ NK-клеток, способных распознавать 
опухолевые клетки, несущие на поверхности мем-
браны mHsp70 (Multhoff и др., 1999 г. [31]), что может 
способствовать более благоприятному клиническому 
исходу у пациентов с глиобластомой. Однако из-за 
относительно небольшого числа пациентов с глио-
мами низкой степени злокачественности результаты 
должны быть подтверждены на примере более круп-
ных групп пациентов.

В другом исследовании был произведен анализ 
экспрессии белка SRP60 в серии из 158 опухолей 
головного мозга человека. Приблизительно полови-
на мультиформных глиобластом (17/31), метастазов 
рака молочной железы (6/10) и метастазов рака лег-

ких (5/11), а также около одной трети астроцитом 
(5/13) и менингиом (8/11), содержали опухолевые 
клетки, экспрессирующие srp 60. Положительная 
реакция на srp 60 также наблюдалась при некоторых 
медуллобластомах (2/16), примитивных нейроэк-
тодермальных опухолях (PNET) (2/11), шванномах 
(2/21) и аденомах гипофиза. (2/7), но при олигоден-
дроглиомах и эпендимомах положительных реакций 
не отмечалось. По сравнению с srp 60-отрицатель-
ными опухолями, srp 60-положительные опухоли 
ко-экспрессировали один или несколько связанных 
со стрессом белков, среди которых srp 90, srp 72, srp 
27, альфа-B-кристаллин и убиквитин встречались 
с большей частотой; высокая корреляция между srp 
60 и другими пятью srps (0,88–0,97, p < 0,01, коэф-
фициент корреляции Пирсона) наблюдалась в srp 
60-положительных опухолях. Напротив, коэффици-
ент корреляции в srp 60-негативных опухолях был 
незначительным (-0,26–0,71). Экспрессия ядерного 
антигена пролиферирующих клеток (PCNA) чаще 
наблюдалась в глиобластомах, астроцитомах, медул-
лобластомах, PNET и метастазах карциномы молоч-
ной железы и легких, которые экспрессировали srp 
60 по сравнению с srp60-опухолями. Таким образом, 
выявлено, что первичные и метастатические опухо-
ли головного мозга экспрессируют srp 60, при этом 
в некоторых опухолевых клетках наблюдается ко-экс-
прессия шаперона с другими пятью белками [32].

Экспрессия другого представителя семейства 
HSP70, GRP75 (морталин), присутствующего 
в митохондриях, была повышена в астроцито-
мах. При этом степень экспрессии коррелирова-
ла со злокачественностью новообразования. Так, 
Takano и соавторы провели иммуногистохими-
ческие исследования морталина в нормальных 
и опухолевых срезах головного мозга человека 
[33]. В нормальных срезах мозга незначительная 
экспрессия наблюдалась в основном в нейронах, 
в то время как при исследовании астроцитарных 
опухолей (астроцитома низкой степени злокаче-
ственности, анапластическая астроцитома и гли-
областома) было показано увеличение количества 
морталин-позитивных клеток. Другие типы опу-
холей головного мозга, такие как менингиомы, 
невриномы, аденомы гипофиза и метастазы, также 
показали повышенные уровни экспрессии морта-
лина по сравнению с таковыми в нормальной тка-
ни головного мозга. Как известно, морталин имеет 
различное внутриклеточное распределение в нор-
мальных и трансформированных клетках, что, ве-
роятно, обусловлено участием белка в туморогене-
зе, однако необходимы дальнейшие исследования.

В работе Babi и коллег (2022 г.) описываются 
диагностические и прогностические значения экс-
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прессии HSP при злокачественных новообразова-
ниях центральной нервной системы (ЦНС), а также 
новые подходы к лечению для модуляции уровней 
шаперонов посредством применения ингибиторов 
(в виде монотерапии или в сочетании с другими ме-
тодами лечения). В частности, для нескольких бел-
ков (например, HSP10, HSPB1, DNAJC10, HSPA7, 
HSP90) была продемонстрирована прямая корре-
ляция между уровнем экспрессии белка и плохим 
прогнозом общей выживаемости пациентов, что 
дает возможность использовать их в качестве про-
гностических маркеров в нейроонкологии [34].

Иммуногистохимический анализ, проведенный 
Fan и соавторами, показал, например, не только 
высокую экспрессию HSP10 в ткани астроцитомы, 
но и позволил установить его статус как незави-
симого фактора, связанного с плохим прогнозом, 
с учетом степени опухоли, пройденным курсом 
лечения, размером опухоли, возрастом, полом 
и белками c-PARP. Отсюда следует, что высокая 
экспрессия HSP10 приводит к ингибированию 
апоптоза в опухолевых клетках и, как следствие, 
к плохой выживаемости пациентов (рис. 1) [35].

Кстати, задолго до этого исследования было вы-
явлено, что опухоли могут экспрессировать морта-
лин. Увеличение количества морталин-позитивных 

клеток при злокачественном прогрессировании опу-
холей головного мозга и его корреляция с Ki-67-по-
зитивными клетками также свидетельствовали об 
участии непанцитозольного морталина(ов) в злока-
чественной трансформации клеток in vivo [33].

В работе Alexiou и соавторов описано иссле-
дование экспрессии HSP в опухолях головного 
мозга. Одновременное определение HSP27, HSP40, 
HSP60, HSP70, HSP90a, общего количества Akt 
и фосфо-Akt в 19 образцах опухолей головного 
мозга проводилось с использованием мульти-
плексного матричного анализа. Экспрессия HSP27 
(pSer82), HSP27 (pSer15), HSP40, HSP60, HSP70, 
HSP90a, total-Akt и фосфо-Akt наблюдалась как 
в глиомах, так и в менингиомах. Значительно бо-
лее высокие уровни HSP70 и тенденция к более 
высоким уровням HSP40 были обнаружены в ме-
нингиомах по сравнению с глиомами. Выявле-
на значительная корреляция между экспрессией 
HSP27 (pSer82) и HSP27 (pSer15), а также между 
HSP90a и общей АКТ и фосфо-АКТ. Также наблю-
далась значительная корреляция между HSP27 
и общим уровнем AKT [36].

Уникальной особенностью некоторых опухолей, 
не относящихся к ЦНС, является сверхэкспрессия 
белка теплового шока 70 (HSP70, HSPA1A) в ци-

Рис. 1. Разделение кривых Каплана-Мейера на высокую и низкую экспрессию в соответствии 
с экспрессией белка HSP10. Высокая экспрессия HSP10 в значительной степени коррелировала 

с плохим прогнозом у пациентов с астроцитомой (P = 0,001, двусторонний)

Figure 1. Separation of Kaplan-Meier curves into high and low expression according to HSP10 protein 
expression. High expression of HSP10 was significantly correlated with poor prognosis in patients with 

astrocytoma (P = 0.001, bilateral)
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Рис. 2. Экспрессия мембранного HSP70. Экспрессия мембранного HSP70 в неопухолевом 
головном мозге (b), диффузной астроцитоме (d), анапластической астроцитоме (f), вторичной 

ГБМ (h) и первичной ГБМ (j) и соответствующих отрицательных тестах (a, c, e, g, i) 
по определению IHC. Увеличение: х20. Масштабная линейка 50 мкм. Источник: [37]

Figure 2. Membrane HSP70 expression. Membrane HSP70 expression in non-tumor brain (b), 
diffuse astrocytoma (d), anaplastic astrocytoma (f), secondary GBM (h) and primary GBM (j) and 

corresponding negative tests (a, c, e , g, i) as defined by the IHC. Magnification: x20. Scale bar 50 µm. 
Reference: [37]
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тозоле, а также его локализация на поверхности 
плазматической мембраны. Хотя в глиомах уровни 
цитозольного HSP70 не связаны с гистологической 
классификацией, роль связанного с мембраной 
и высвобождаемого во внеклеточное простран-
ство HSP70 до сих пор полностью не известна. 
Так, Thorsteinsdottir и коллеги проанализировали 
уровни мембранно-связанного HSP70 в первич-
ных и вторичных глиомах (биопсийный материал) 
и в изолированных субпопуляциях клеток (эндо-
телиальные клетки, CD133-положительные клет-
ки, первичные опухолевые культуры) с помощью 
иммуногистохимии и проточной цитометрии [37]. 
Внеклеточный HSP70 определялся с помощью ком-
мерческого сэндвич-ИФА HSP70 (R&D) в образ-
цах плазмы пациентов с глиобластомой и здоровых 
добровольцев. Была обнаружена сверхэкспрессия 
HSP70 в первичных глиобластомах по сравнению 
с низкодифференцированными, анапластическими 
или вторичными глиомами. При проточной цитоме-
трии значительная экспрессия HSP70 на плазмати-
ческой мембране наблюдалась только в первичных, 
но не во вторичных глиобластомах. В гетерогенной 
опухолевой массе стволовые CD133-положитель-
ные клетки и клетки первичной глиобластомы про-
демонстрировали высокую плотность экспрессии 
HSP70 в мембране, тогда как эндотелиальные клет-
ки, выделенные из тканей глиобластомы, показали 
только слабую картину окрашивания. Также в об-
разцах плазмы секретируемый белок HSP70 был 
значительно повышен у лиц с первичными глиоб-
ластомами по сравнению с пациентами со вторич-
ными глиобластомами и глиобластомами низкой 
степени злокачественности. Иными словами, было 
показано, что цитозольный, связанный с мембра-
ной и внеклеточный HSP70 преимущественно 
оверэкспрессируется в первичных глиобластомах 
(рис. 2) [37].

Таким образом, преимущественно во всех но-
вообразованиях ЦНС наблюдается повышенная 
экспрессия основных представителей семейств 
HSP (по сравнению со здоровой тканью головного 
мозга), причем уровень экспрессии коррелирует 
со степенью злокачественности опухоли. И, кроме 
того, экспрессия HSP коррелирует со снижением 
общей выживаемости пациентов. Отсюда можно 
сделать вывод о том, что экспрессия HSP высту-
пает причиной первичной резистентности злока-
чественных глиом человека к цитотоксической 
радиохимиотерапии.

Заключение
Молекулярные шапероны из-за их важной роли 

в физиологических процессах в клетке высоко 

экспрессируются в опухолях головного мозга, 
а уровень экспрессии HSPs сильно коррелирует 
со степенью злокачественности, инвазивным по-
тенциалом, а также устойчивостью к радиохимио-
терапии. Для некоторых представителей HSPs (то 
есть HSP10, HSPB1, DNAJC10, HSPA7, HSP90) вы-
явлена прямая корреляция между уровнем экспрес-
сии белка (на основе анализа IHC) и плохим общим 
прогнозом выживаемости для пациентов с глиаль-
ными опухолями. Это указывает на прогностиче-
ские значения этих маркеров, которые в будущем 
могут быть включены в диагностическую панель 
при исследовании образца опухоли. Одним из 
ограничений является отсутствие стандартизиро-
ванных протоколов для обнаружения HSP, когда 
в основном используются ИГХ-анализ (для оценки 
цитозольной и ядерной экспрессии HSP) и проточ-
ная цитометрия (для обнаружения форм HSP, свя-
занных с плазматической мембраной). Более того, 
до сих пор нет согласия между исследователями 
относительно того, следует ли отдельно оценивать 
цитозольную и ядерную экспрессию HSP на пара-
финовых срезах IHC и их прогностическую и диа-
гностическую ценность. В большинстве исследо-
ваний сообщается об экспрессии HSPs без такого 
различия. Однако, как было показано ранее, при 
различных стрессовых состояниях HPSs действи-
тельно мигрируют в ядро клетки (хотя об их функ-
ции в ядре ничего не известно). Предположитель-
но, в срезах опухоли эти два паттерна экспрессии 
HSPs должны оцениваться независимо.
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