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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Рак яичников (РЯ) представляет вторую по частоте причину смерти от гинекологического рака, 
при этом серозный рак является наиболее распространенным и агрессивным типом из всех гистологических вари-
антов. Поиск новых биомаркеров и мишеней для таргетной терапии РЯ является актуальной задачей онкогинеко-
логии. В последние годы внимание исследователей приковано к изучению белков теплового шока (Heat shock 
proteins – Hsp), которые представляют собой молекулярные шапероны, синтезирующиеся в ответ на стрессовые 
факторы, способствующие рефолдингу поврежденных белков и восстановлению их клеточных функций. Молеку-
лярные шапероны участвуют в поддержании гомеостаза клетки, регуляции активности онкогенов и опухолевых 
супрессоров. 
Ц е л ь .  Изучить особенности экспрессии Hsp27 и Hsp90 при серозном РЯ в сравнении с пограничными опухо-
лями, с учетом внутриклеточной локализации и пот енциального диагностического значения этих маркеров. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование были включены 23 пациентки с впервые установленным 
серозным РЯ и 6 женщин с пограничными опухолями яичников I–IIIc стадии по FIGO (средний возраст 
53,4 ± 8,1 года), прохо дившие лечение в Томском НИИ онкологии и/или Томском областном онкологическом дис-
пансере. Материалом для исследования служили парафиновые блоки биопсийного и операционного материала 
опухолевой ткани, полученные на этапе лапароскопического хирургического стадирования до начала лечения. 
Методом иммуногистохимического (ИГХ) окрашивания определяли внутриклеточную локализацию Hsp27 и 
Hsp90 в опухолевых и стромальных клетках. 
Р е з у л ь т а т ы .  В ходе ИГХ исследования выявлено, что презентация Hsp27 в опухолевых клетках при под-
счете по цитоплазме и ядру выше, чем в строме, в 10,48 и 7,41 раза соответственно; презентация Hsp90 в опухоле-
вых клетках выше в цитоплазме и ядрах, чем в клетках стромы, в 40,42 и 86,67 раза соответственно. Количество 
Hsp27-положительных опухолевых клеток выше в 3,2 раза количества Hsp90-положительных опухолевых клеток 
в ткани серозной аденокарциномы яичников (р = 0,0006, критерий Вилкоксона). При пограничных опухолях яич-
ников количество Hsp27- и Hsp90-положительных опухолевых клеток значимо меньше, чем при РЯ (критерий 
Манна – Уитни р < 0,0001 и р = 0,0018 соответственно). 
З а к л ю ч е н и е .  Значительная разница в презентации молекулярных шаперонов Hsp27 и Hsp90 в клеточ-
ных компартментах опухолевых и стромальных клеток, а также более чем четырехкратное увеличение данного 
маркера при серозной карциноме яичников, по сравнению с пограничными опухолями, указывают на диагности-
ческую и прогностическую роль Hsp27 и Hsp90 при иммуногистохимической диагностике РЯ, а также перспек-
тивы таргетной терапии, направленной на модуляцию активности Hsp27 и Hsp90. 
Ключевые слова: молекулярные шапероны, Hsp27, Hsp90, серозный рак яичников, иммуногистохимия.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из очень серьезных и важных проблем 

всемирного здравоохранения является рак яич-
ников (РЯ), который представляет вторую по 
частоте причину смерти от гинекологического 
рака [1]. При этом серозный рак – наиболее рас-
пространенный и агрессивный тип из всех гисто-
логических вариантов РЯ [2]. Одной из причин 
неблагоприятного прогноза у больных РЯ явля-
ется поздняя диагностика заболевания [3, 4]. 
Долгое время течение опухолевого процесса оста-
ется бессимптомным вплоть до развития диф-
фузного канцероматоза брюшины, который про-
является вздутием живота и желудочно-

INTRODUCTION
One of the most serious and important problems 

of global health care is ovarian cancer (OC), which is 
the second most common cause of death from gyne-
cological cancer [1]. At the same time, serous OC is 
the commonest and aggressive type of all the histo-
logical variants of cancer [2]. One of the reasons for 
unfavorable prognosis in patients with OC is the late 
diagnosis of the disease [3, 4]. For a long time, the 
tumor process remains asymptomatic until develop-
ing diff use peritoneal carcinomatosis which is mani-
fested by abdominal bloating and gastrointestinal 
symptoms [5]. Currently, only 20% of OC cases are 
diagnosed at stages I–II. Most cases are diagnosed at 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Ovarian cancer (OC) represents the second most common cause of death from gynecologic can-
cer, with serous cancer being the most common and aggressive of all histologic variants. The search for new biomarkers and 
therapeutic targets for the OC treatment is an urgent task of gynecologic oncology. In recent years, researchers have focused 
their attention on the study of heat shock proteins (Hsps), which are molecular chaperones synthesized in response to stress 
factors exposure  and contributing to the refolding of damaged proteins and restoring their cellular functions. Molecular 
chaperones are involved in maintaining cell homeostasis, regulating the activity of oncogenes and tumor suppressors.
A i m .  To study the features of the Hsp27 and Hsp90 expression in serous OC compared with borderline ovarian tumors, 
taking into account the intracellular localization and the potential diagnostic value of these markers.
M a t e r i a l s   a n d  m e t h o d s .  The study included 23 patients with newly diagnosed serous OC and 6 women 
with FIGO stage I–IIIC borderline ovarian tumors (mean age 53,4 ± 8,1 years) who were treated at the Tomsk Research 
Institute of Oncology and/or  Tomsk Regional Oncological Center. The study objects were paraffi  n blocks from tumor tissue 
obtained during biopsy and surgery intervention  during  laparoscopic surgical staging before the  treatment. The intracel-
lular localization of Hsp27 and Hsp90 in tumor and stromal cells was determined by immunohistochemical (IHC) staining.
R e s u l t s .  The IHC study revealed that the expression of Hsp27 in tumor cells, when calculated by cytoplasm and 
nucleus, is 10,48 and 7,41 times higher than in  the stroma, respectively; the expression of Hsp90 in tumor cells is 40,42 
and 86,67 times higher in cytoplasm and nuclei than in stromal cells, respectively. The count of Hsp27-positive tumor cells 
is 3,2 times higher than the count of Hsp90-positive tumor cells in tissue of ovarian serous adenocarcinoma (p = 0,0006, 
Wilcoxon test). In borderline ovarian tumors, the count of Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells is signifi cantly lower 
than in OC  (p < 0,0001 and p = 0,0018, respectively, Mann-Whitney test).
C o n c l u s i o n .  The signifi cant diff erence in the expression of the molecular chaperones Hsp27 and Hsp90 in the 
cellular compartments of tumor and stromal cells, as well as a more than fourfold increase in this marker in serous ovarian 
carcinoma compared with borderline tumors show the diagnostic and prognostic role of Hsp27 and Hsp90 in the immuno-
histochemical diagnosis of OC, as well as the prospects of Hsp27 and Hsp90 activity modulation targeted therapy.
Keywords: molecular chaperones, Hsp27, Hsp90, serous ovarian cancer, immunohistochemistry.
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кишечными симптомами [5]. В настоящее время 
только 20 % случаев РЯ диагностируется на ста-
дииях I–II. Большинство случаев диагностиру-
ется на стадиях III (51 %) и IV (29 %), когда 5-лет-
няя выживаемость составляет менее 30 % [3, 4]. 
В связи с этим поиск новых биомаркеров и мише-
ней для таргетной терапии РЯ является актуаль-
ной задачей онкогинекологии. 

В последние годы внимание исследователей 
приковано к изучению белков теплового шока 
(Нeat shock proteins – Hsp), которые представ-
ляют собой молекулярные шапероны, синтези-
рующиеся в ответ на стрессовые факторы, спо-
собствующие рефолдингу поврежденных белков 
и восстановлению их клеточных функций [6–8]. 
Особый интерес представляют шапероны Hsp90 
и Hsp27, экспрессия которых, по данным ряда 
исследований, повышена в опухолях яичников и 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом 
[9, 10]. Hsp90 участвует в стабилизации и актива-
ции онкогенов, а также обеспечивает выживание 
опухолевых клеток при химиотерапии [7, 11]. 
Hsp27 стимулирует пролиферацию и миграцию 
клеток, подавляет апоптоз, способствует эпи те-
лиально-мезенхимальному переходу [7, 12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности экспрессии Hsp27 и 

Hsp90 при серозном РЯ в сравнении с погранич-
ными опухолями, с учетом внутриклеточной 
локализации и потенциального диагностиче-
ского значения этих маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 23 пациентки 

с впервые установленным серозным РЯ и 6 паци-
енток с пограничными опухолями яичников 
(ПОЯ) стадии I–IIIС по FIGO (средний возраст 
53,4 ± 8,1 года), проходившие лечение в Томском 
НИИ онкологии и/или Томском областном онко-
логическом диспансере. Все пациентки предоста-
вили подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение исследо-
вания было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ онкологии Томского нацио-
нального исследовательского медицинского цен-
тра (протокол № 9 от 07.03.2023).

Материалом для исследования служили пара-
финовые блоки биопсийного и операционного 
материала опухолевой ткани, полученные на 
этапе лапароскопического диагностического ста-
дирования до начала лечения. Гистологический 
тип опухоли устанавливался на основании ана-
лиза гистологических препаратов и классифици-

stages III (51%) and IV (29%), when a 5-year survival 
rate is less than 30% [3, 4]. In this regard, the search 
for new biomarkers and targets for anticancer ther-
apy is an urgent task of gynecologic oncology.

In recent years, researchers have focused their 
attention on the study of heat shock proteins (Hsps), 
which are molecular chaperones synthesized in 
response to stress factors that promote the refolding 
of damaged proteins and the restoration of their cel-
lular functions [6–8]. Of particular interest are the 
chaperones Hsp90 and Hsp27, the expression of 
which, according to several studies, is increased in 
ovarian tumors and correlates with an unfavorable 
prognosis [9, 10]. Hsp90 takes part in the stabiliza-
tion and activation of oncogenes, as well as ensures 
the survival of tumor cells during chemotherapy [7, 
11]. Hsp27 stimulates cell proliferation and migra-
tion, suppresses apoptosis, and promotes epithelial-
mesenchymal transition [7, 12].

AIM OF THE RESEARCH
To study the features of the Hsp27 and Hsp90 

expression in serous OC compared with borderline 
ovarian tumors, taking into account the intracellular 
localization and the potential diagnostic value of 
these markers.

MATERIALS AND METHODS 
The study included 23 patients with newly diag-

nosed serous OC and 6 patients with FIGO stage I–
IIIC borderline ovarian tumors (BOTs) (mean age 
53,4 ± 8,1 years) treated at the Tomsk Research Insti-
tute of Oncology and/or Tomsk Regional Oncological 
Center. All patients provided signed informed consent 
to participate in the study. The study was approved by 
the local Ethics Committee of the Research Institute 
of Oncology, Tomsk National Research Medical Cen-
ter (Protocol No. 9 dated 03.07.2023).

The study objects were paraffi  n blocks from 
tumor tissue obtained during biopsy and surgical 
intervention in laparoscopic diagnostic staging 
before the treatment. The histological type was 
determined based on histological examination of 
specimens, and classifi ed in accordance with the 
WHO International Classifi cation of Tumors of 
Female Reproductive Organs (5th edition, 2020).

Immunohistochemical staining was performed 
using a Ventana BenchMark Ultra system and mouse 
monoclonal antibodies to human Hsp27 (Anti-Hsp27 
antibody (clone G3.1, 1:500 dilution) (Abcam, UK) and 
to human Hsp90 (Anti-Hsp90 antibody (clone AC88, 
1:500 dilution) (Abcam, UK)). The presentation of the 
molecular chaperones was evaluated by the percentage 
of positively stained cells per 1000 cells at a high mag-
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ровался в соответствии с Международной клас-
сификацией опухолей женской половой системы 
ВОЗ (5-е издание, 2020 г.). 

Иммуногистохимическое окрашивание про-
водилось с использованием иммуностейнера 
Ventana BenchMark Ultra и мышиных монокло-
нальных антител к Hsp27 (Anti-Hsp27 antibody 
(клон G3.1, рабочее разведение 1:500) (Abcam, 
UK) и к Hsp90 человека (Anti-Hsp90 antibody 
(клон AC88, рабочее разведение 1:500) (Abcam, 
UK)). Презентация молекулярных шаперонов 
оценивалась по процентному содержанию пози-
тивно окрашенных клеток на 1000 клеток при 
большом увеличении микроскопа (×400) и 
результатам анализа гистологических сканов, 
полученных с помощью аппарата Aperio AT2 
(Leica) и программы QuPath v0.5.0. При этом 
учитывался характер внутриклеточной экспрес-
сии (ядерный и цитоплазматический). QuPath – 
новое программное обеспечение с открытым 
исходным кодом для анализа сканов гистологи-
ческих срезов. Помимо того, что программа 
включает в себя обширные инструменты аннота-
ций и визуализации, она обладает набором встро-
енных алгоритмов для решения распространен-
ных и сложных проблем анализа патологии, 
включая обнаружение клеток и тканей, а также 
возможностью интерактивного машинного обу-
чения для классификации объектов [13].

Результаты исследования обрабатывали с 
использованием программ Microsoft Excel 2019 
(Microsoft, США) и STATISTICA 13.5 (TIBCO 
Software Inc., США). Проверка на соответствие 
выборок закону нормального распределения 
проводилась с использованием критерия 
Шапиро – Уилка. Связь между двумя выборками, 
не подчиняющимися закону нормального рас-
пределения, оценивали с помощью корреляции 
Спирмена. Статистическую значимость разли-
чий независимых выборок оценивали с помощью 
непараметрического критерия Манна – Уитни и 
критерия Вилкоксона для зависимых выборок. 
Различия считались статистически значимыми 
при достигнутом уровне значимости p < 0,05. 
Результаты представлены в виде медианы и 
межквартильного размаха Ме (Q1; Q3). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В опухолевых клетках РЯ наблюдается раз-

личный характер экспрессии молекулярных 
шаперонов Hsp27 и Hsp90. При проведении све-
тооптического исследования иммуногистохими-
ческих препаратов цитоплазматическая экспрес-
сия белка Hsp27 наблюдалась в 95 % (87,5–100) 

nifi cation of a microscope (×400), and the results of 
analysis of histological specimen scans obtained using 
an Aperio AT2 (Leica) scanner and QuPath v0.5.0 soft-
ware. The pattern of intracellular expression (nuclear 
and cytoplasmic) was taken into account. QuPath is a 
new open source software for bioimage analysis. Apart 
from the extensive annotation and visualization tools, 
the QuPath has a set of built-in algorithms for solving 
common and complex problems of pathology image 
analysis, including cell and tissue detection, as well as 
the possibility of interactive machine learning for object 
classifi cation [13].

The study results were processed using Microsoft 
Excel 2019 (Microsoft, USA) and STATISTICA 13.5 
(TIBCO Software Inc., USA). The samples were 
checked for the conformity to the normal distribution 
law using the Shapiro-Wilk test. The relationship 
between two samples that did not follow normal dis-
tribution was assessed using the Spearman’s correla-
tion. Statistical signifi cance of the diff erences in inde-
pendent samples was assessed using the nonparamet-
ric Mann-Whitney test and the Wilcoxon test for 
dependent samples. The diff erences were considered 
statistically signifi cant when the achieved signifi cance 
level was p < 0,05. The results are presented as median 
and interquartile range Me (Q1; Q3).

RESULTS
Diff erent patterns of expression of the molecular 

chaperones Hsp27 and Hsp90 are observed in OC 
tumor cells. During light optical microscopy of the 
immunohistochemically stained specimens, the pro-
tein Hsp27 cytoplasmic expression was observed in 
95% (87,5–100) ovarian carcinoma cells, which sta-
tistically signifi cantly exceeded the Hsp90 expres-
sion (p = 0,0006, Wilcoxon test) (Fig. 1). Fig. 2 shows 
immunohistochemical images of Hsp27 and Hsp90 
chaperones in the ovarian serous carcinoma tissue.

The correlation analysis revealed that the count 
of Hsp27-positive tumor cells has a strong direct cor-
relation with the count of Hsp90-positive OC tumor 
cells (Spearman’s R = +0.79, p = 0,00023).

During the study of intracellular presentation of 
the molecular chaperones using QuPath v0.5, it was 
found that the expression of Hsp27 in tumor cells is 
4,47 times higher than in the stroma (p < 0,0001), 
and the expression of Hsp90 in tumor cells is 
30,67 times higher than in the stroma (p < 0,0001).

Similarly, it was noted that, when quantifying by 
cytoplasm, the count of Hsp27 in tumor cells is 10,48 
times higher than in the stroma (p < 0,0001), and 
the count of Hsp90 in the tumor is 40,42 times 
higher than in the stroma (p < 0,0001). When quan-
tifi ed by nucleus, the expression of Hsp27 in tumor 
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клеток карциномы яичников, что статистически 
значимо превышало экспрессию Hsp90 
(р = 0,0006, критерий Вилкоксона) (рис. 1). На 
рис. 2 представл ены снимки имуногистохимиче-
ского окрашивания шаперонов Hsp27 и Hsp90 в 
ткани серозной карциномы яичников.

Проведенный корреляционный анализ выя-
вил, что количество Hsp27-положительных опу-

cells was 7,41 times higher than in the stroma 
(p < 0,0001), and the expression of Hsp90 in the 
tumor was 86,67 times higher than in the stroma 
(p < 0,0001) (Table 1).

It was found that the count of Hsp27 in the 
stroma, when calculated by cell, was 56,8 times 
higher than Hsp90 calculated in the same way 
(p < 0,05). In calculation by cell, the expression of 

Рис. 2. Имуногистохимическое окрашивание шаперонов Hsp27 (A) и Hsp90 (В) 
в ткани серозной высокозлокачественной карциномы яичника. Увеличение ×400 

Fig. 2. Immunohistochemical staining of Hsp27 (A) and Hsp90 (B) chaperones in the tissue of high-grade serous ovarian 
carcinoma. Magnifi cation ×400
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холевых клеток имеет сильную прямую корреля-
цию с количеством Hsp90-позитивных опухоле-
вых клеток РЯ (R Cпирмена = +0,79, р = 0,00023).

В ходе изучения внутриклеточной презента-
ции молекулярных шаперонов с помощью про-
граммы QuPath v0.5.0 было установлено, что экс-
прессия Hsp27 в опухолевых клетках в 4,47 раза 
выше, чем в строме (p < 0,0001), а экспрессия 
Hsp90 в опухолевых клетках в 30,67 раза выше, 
чем в строме (p < 0,0001). 

Аналогично отмечено, что при подсчете по 
цитоплазме содержание Hsp27 в опухолевых 
клетках в 10,48 раза выше, чем в строме 
(p < 0,0001), а содержание Hsp90 в опухоли в 
40,42 раза выше, чем в строме (p < 0,0001). При 
подсчете по ядру экспрессия Hsp27 в опухолевых 
клетках была в 7,41 раза выше, чем в строме 
(p < 0,0001), а экспрессия Hsp90 в опухоли в 
86,67 раза превышала этот показатель в строме 
(p < 0,0001) (табл. 1).

Установлено  , что содержание Hsp27 в ст роме 
при подсчете по клетке в 56,8 раза превышало 
содержание Hsp90, посчитанное аналогичным 
образом (р < 0,05). В опухоли при данном под-
счете экспрессия Hsp27 оказ алась в 9,2 раза 
выше, чем экспрессия Hsp90 (р < 0,05). Кроме 
того, статистически значимо увеличивалась экс-

Hsp27 in the tumor was 9,2 times higher than the 
expression of Hsp90 (p < 0,05). In addition, the 
expression of Hsp27 signifi cantly increased relative 
to the expression of Hsp90 and when calculated by 
cytoplasm: 32,96 times in the stroma and 8,5 times 
in the tumor (p < 0,05). A statistically signifi cant dif-
ference was also found between the Hsps expression 
when calculated by nucleus: the expression of Hsp27 
exceeded that of Hsp90 by 136,7 times in the stroma 
and 11,8 times in the tumor (p < 0,05) (Table 1).

Thus, in OC, both in the stroma and tumor tissue, 
a higher expression of Hsp27 relative to Hsp90 was 
observed. A similar relationship was noted when 
positively stained cells were counted in the whole 
cell, that is, in the cytoplasm and in the nucleus. It 
was found that in OC cells, the cytoplasmic expres-
sion of Hsp27 and Hsp90 exceeds that of nuclear. 
However, such dependence is not observed in the 
stroma (Table 1).

When comparing immunohistochemical staining 
of Hsp27 and Hsp90 in OC and BOTs, it was found 
that the counts of Hsp27- and Hsp90-positive tumor 
cells in BOTs were signifi cantly less than in OC 
(p < 0,0001 and p = 0,0018, respectively). In OC, the 
counts of Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells 
were higher in by 7,1 and 4,3 times, respectively, 
than in BOTs (Fig. 4). The results of immunohisto-

Таблица 1. Внутриклеточная локализация Hsp27 и Hsp90 в опухолевых клетках и в строме при серозной карциноме 
яичников (Ме, Q1; Q3)
Table 1. Intracellular localization of Hsp27 and Hsp90 in tumor and stromal cells in ovarian serous carcinoma (Ме, Q1; Q3), %

Тип ткани
Type of 
tissue

Hsp27 (n = 23) Hsp90 (n = 23)

pклетка
cell

цитоплазма
cytoplasm

ядро
nucleus

клетка
cell

цитоплазма
cytoplasm

ядро
nucleus

1 2 3 4 5 6
Строма
Stroma

18,8
(0,5; 45,8)

7,9
(0,6; 23,2)

8,2
(0,3; 24,9)

0,3
(0,1; 2,01)

0,24
(0,01; 0,9)

0,06
(0,004; 0,1)

p1–2 < 0,0001
p1–3 = 0,0009
p1–4 = 0,0046
p2–3 > 0,999
p2–5 = 0,0090
p3–6 < 0,0001
p4–5 = 0,0020
p4–6 < 0,0001
p5–6 = 0,4171

Опухоль
Tumor

84,1
(47,1; 93,4)*

82,8
(48,4; 89,0)*

60,8
(38; 83,8)*

9,2
(4,8; 29,8)*

9,7
(3,5; 25,5)*

5,2
(3,7; 22,2)*

p1–2 = 0,0042
p1–3 < 0,0001
p1–4 = 0,0004
p2–3 < 0,0001
p2–5 < 0,0001
p3–6 = 0,0010
p4–5 = 0,0042
p4–6 < 0,0001
p5–6 < 0,0001

* p < 0,0001 – уровень значимости различий между стромой и опухолью.
* p < 0,0001 is the level of significance of differences between the stroma and tumor.
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chemical staining with antibodies to Hsp27 and 
Hsp90 are given in Fig. 4.

In our study, it was shown that the count of 
Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells in BOTS is 
signifi cantly less than in OC (p < 0,05).

DISCUSSION
The presented results show that the  expression of 

Hsp27 and Hsp90 in the stroma is signifi cantly lower 
than in tumor cells. The results obtained can be 
explained by the fact that the stroma, unlike the 
tumor parenchyma, is less susceptible to stress 
eff ects, especially such as hypoxia, metabolic defi -
ciency and nutrient defi ciency. This is due to the 
presence of an abundant vascular network in its 
structure, as well as active vascularization processes 
because of the secretion of VEGF-A by tumor cells. In 
this regard, the expression of Hsps, since they are 
stress-induced, is signifi cantly lower in the stroma 
than in the tumor parenchyma.

It is known that cancer cells are constantly under 
stressful conditions such as acidosis, hypoxia, meta-
bolic defi ciency, and nutrient defi ciency [14]. In this 
regard, cancer cells rearrange their energy metabo-
lism towards the dominance of glycolysis with more 
active uptake and consumption of glucose, which, in 
turn, leads to a decrease in production of adenosine 
triphosphate (ATP). This enhancement of aerobic 
glycolysis in tumor cells is known as the Warburg 
eff ect [14]. Being ATP-dependent, Hsp90 cannot 
operate under decreased ATP concentration, thereby, 

прессия Hsp27 относительно экспрессии Hsp90 и 
при подсчете по цитоплазме: в 32,96 раза в 
строме и в 8,5 раза в опухоли (р < 0,05). Также 
было обнаружено статистически значимое раз-
личие между эк спрессией Hsp при подсчете по 
ядру: экспрессия Hsp27 превышала экспрессию 
Hsp90 в 136,7 раза в строме и в 11,8 раза в опухоли 
(р < 0,05) ( см. табл. 1).

Таким образом, при РЯ как в строме, так и 
опухолевой ткани отмечена более высокая экс-
прессия Hsp27 относительно Hsp90. Подобная 
зависимость наблюдалась при подсчете положи-
тельных клеток по всей клетке, по цитоплазме и 
по ядру. Установлено, что при раке яичников в 
опухолевых клетках цитоплазматическая экс-
прессия Hsp27 и Hsp90 превышает ядерную экс-
прессию. Однако такой зависимости не наблюда-
ется в строме (см. табл. 1).

При сравнении имуногистохимического окра-
шивания Hsp27 и Hsp90 в ткани РЯ и ПОЯ было 
выявлено, что при ПОЯ количество Hsp27- и 
Hsp90-положительных опухолевых клеток зна-
чимо меньше, чем при РЯ (р < 0,0001 и р = 0,0018 
соответственно). При РЯ количество Hsp27- и 
Hsp90-положительных опухолевых клеток в 7,1 и 
4,3 раза выше, чем при пограничных опухолях 
соответственно (рис. 3). Результаты иммуноги-
стохимического окрашивания с антителами к 
Hsp27 и Hsp90 представлены на рис. 4.

В нашем исследовании было показано, что 
при ПОЯ количество Hsp27- и Hsp90-поло жи-
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Fig. 3. The count of Hsp-positive tumor cells in borderline ovarian tumors (BOTs) and ovarian cancer (OC) (*p < 0,005)
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тельных опухолевых клеток значимо меньше, 
чем при РЯ (р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Из представленных результатов видно, что 

экспрессия Hsp27 и Hsp90 в строме значительно 
ниже, чем в опухолевых клетках. Полученные 
результаты можно объяснить тем, что строма в 
отличие от паренхимы опухоли менее подвер-
жена стрессовым воздействиям, особенно таким, 
как гипоксия, метаболический дефицит и дефи-
цит питательных веществ. Это связано с нали-
чием в ее составе обильной сосудистой сети, а 
также активными процессами васкуляризации за 
счет секреции опухолевыми клетками  VEGF-A. 
В связи с этим экспрессия белков теплового шока, 
поскольку они стресс-индуцируемые, в с троме 
заметно ниже, чем в паренхиме опухоли.

Известно, что раковые клетки постоянно 
находятся в стрессовых условиях, таких как аци-
доз, гипоксия, метаболический дефицит и дефи-
цит питательных веществ [14]. В связи с этим 
раковые клетки перестраивают свой энергетиче-
ский метаболизм в сторону доминирования гли-
колиза с более активным поглощением и потре-
блением глюкозы, что, в свою очередь, приводит 
к снижению выработки аденозинтрифосфата 
(АТФ). Такое усиление аэробного гликолиза в 
опухолевых клетках известно как «эффект Вар-
бурга» [14]. Будучи АТФ-зависимым, Hsp90 не 
может функционировать в условиях понижен-
ного содержания АТФ, благодаря чему опухоле-
вые клетки отдают предпочтение выработке 
АТФ-независимого Hsp27 [7, 14], что видно из 
представленных результатов.

tumor cells tend to release ATP-independent Hsp27 
[7, 14], as can be seen from the results presented.

In addition, it was shown that Hsp27 itself in 
tumor cells through the Hsp27/Akt/HK2 pathway is 
responsible for specifi c reprogramming of energy 
metabolism in favor of higher glycolysis and oxida-
tive phosphorylation [15].

 The presented results (Table 1) demonstrate that 
the cytoplasmic expression of Hsp27 and Hsp90 sig-
nifi cantly exceeds the nuclear expression of these 
markers, which can be explained by the fact that 
these proteins are cytoplasmic, but they are capable 
of translocation into the nucleus. Hsp27 can move 
into the nucleus by passive transport through nuclear 
pores, provided, however, it is in monomeric or 
dimeric form [16]. In addition, it was shown that 
phosphorylation of Hsp27 leads not only to produc-
tion of small oligomers but also to its translocation 
into the nucleus, which indicates the presence of 
inducible Hsp27 transport [17]. In turn, the translo-
cation of Hsp90 into the nucleus is regulated by ste-
roid hormone receptors. Hsp90 facilitates the bind-
ing of the receptor to hormones, forming a complex 
in which it is transported to the nucleus [18].

Since cancer cells are exposed to various proteo-
toxic stresses, they have overexpression of Hsps pro-
moting the maintenance the structure and activity of 
oncogenic proteins, cancer cell survival, immune 
system evasion, apoptosis inhibition, and drug resis-
tance development [7, 17]. Overexpression of Hsp90 
is a potential biomarker of unfavorable prognosis in 
lung, breast, esophageal and bladder cancers, mela-
noma, thymoma, and leukemia [7]. Overexpression 
or phosphorylation of Hsp27 has been observed in 
many cancers, including breast, ovarian, endome-

Рис. 4. Пограничная серозная опухоль яичников стадии IIIB по FIGO, 
иммуногистохимическое окрашивание с антит елами к Hsp27 (А) и Hsp90 (В). Увеличение ×200

Рис. 4. The FIGO stage IIIB borderline serous ovarian tumor, immunohistochemical staining 
with antibodies to Hsp27 (A) and Hsp90 (B). Magnifi cation ×200
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Кроме того, показано, что сам Hsp27 в опухо-
левых клетках через путь Hsp27/Akt/HK2 отве-
чает за специфическое перепрограммирование 
эне ргетического метаболизма в пользу более 
высокого гликолиза и окислительного фосфори-
лирования [15].

Из представленных результатов (см. табл. 1) 
видно, что цитоплазматическая экспрессия Hsp27 
и Hsp90 значительно превышает ядерную экспрес-
сию данных маркеров, что можно объяснить тем, 
что данные белки являются цитоплазматическими, 
однако они способны к транслокации в ядро. Hsp27 
может перемещаться в ядро путем пассивного 
транспорта через ядерные поры, однако для  этого 
он должен находиться в своей мономерной или 
димерной форме [16]. Кроме этого, было показано, 
что фосфорилирование Hsp27 приводит не только 
к образованию небольших олигомеров, но и к его 
транслокации в ядро, что свидетельствует о нали-
чии индуцибельного механизма транспорта Hsp27 
[17]. В свою очередь, транслокация Hsp90 в ядро 
регулируется рецепторами стероидных гормонов. 
Hsp90 облегчает связывание рецептора с гормо-
нами, образуя комплекс, в составе которого он 
транспортируется в ядро [18]. 

Так как раковые клетки подвергаются различ-
ным протеотоксическим стрессам, в них происхо-
дит повышенная экспрессия белков теплового 
шока, которая способствует поддержанию струк-
туры и активности онкогенных белков, выжива-
нию раковых клеток, уклонению от системы 
иммунного надзора, ослаблению апоптоза и раз-
витию лекарственной устойчивости [7, 17]. Повы-
шенная экспрессия Hsp90 является потенциаль-
ным биомаркером неблагоприятногоого про-
гноза при раке легкого, молочной железы, пище-
вода, мочевого пузыря, меланоме, тимоме и лей-
кемии [7]. Сверхэкспрессия Hsp27 или его фос-
форилирование наблюдались при многих видах 
рака, включая рак молочной железы, яичников, 
эндометрия, легких, печени и простаты, и были 
связаны с неблагоприятным прогнозом для 
пациентов, а также способствовали прогрессиро-
ванию опухоли и образованию метастазов [7, 19]. 
В опухолевой клетке Hsp27 может либ о напря-
мую взаимодействовать с каспазой-3 или цитох-
ромом С, инактивируя их, или  через уровень PI3-
киназы блокировать транслокацию Bax в мито-
хондрии [20]. Hsp27 также инактивирует p53 и 
влияет на каспазо-независимые пути апоптоза 
через прямое взаимодействие с Daxx, приводя к 
повышению выживаемости клеток [20].

В результате исследования было выявлено, что 
экспрессия Hsp27 и Hsp90 при РЯ значительно 

trial, lung, liver, and prostate cancers, and has been 
associated with unfavorable prognosis for patients, 
as well as contributing to tumor progression and 
metastasis [7, 19]. In a tumor cell, Hsp27 can either 
interact with caspase-3 or cytochrome C, inactivat-
ing them, or block Bax translocation into mitochon-
dria through the level of PI3 kinase [20]. Hsp27 also 
inactivates p53 and aff ects the caspase-independent 
pathways of apoptosis through direct interaction 
with Daxx, leading to increased cell survival [20].

Our study shows that the expression of Hsp27 
and Hsp90 in OC signifi cantly exceeds that in BOTs. 
This fi nding can be explained by the fact that BOTs 
are low-grade tumors, occupying an intermediate 
position between malignant and benign neoplasms. 
In this regard, the expression of heat shock proteins 
in them is higher than in benign stromal cells, but 
lower than in the tumor parenchyma in OC.

CONCLUSION 
The study results revealed clear diff erences in the 

expression of the molecular chaperones Hsp27 and 
Hsp90 between tumor and stromal cells of ovarian 
serous adenocarcinoma, as well as between malignant 
and borderline neoplasms. It was found that both 
Hsp27 and Hsp90 demonstrate signifi cantly higher 
expression in the tumor parenchyma compared to the 
stroma, refl ecting the active involvement of these pro-
teins in the processes of tumor growth, metabolic 
adaptation, and cellular protection from stress factors 
characteristic of the tumor microenvironment.

 The utmost attention should be paid to the fact 
that the expression of Hsp27 signifi cantly exceeds the 
level of Hsp90 expression in all cellular compartments 
of tumor tissue studied. This may be due to the fact 
that Hsp27, unlike Hsp90, operates independently of 
ATP and, therefore, is able to have a protective eff ect 
under energy defi ciency characteristic of tumor cells 
(the Warburg eff ect). The higher expression of Hsp27 
in tumor cells may refl ect its involvement in apoptosis 
inhibition, activation of proliferation, migration, and 
epithelial-mesenchymal transition, as well as in 
remodeling of metabolic pathways, which enhances 
the malignant potential of serous OC.

It is important to emphasize that the diff erences 
in the expression levels of Hsp27 and Hsp90 chaper-
ones between serous carcinoma and BOTs confi rm 
their possible role as diagnostic and prognostic 
markers. More than fourfold increase in the count of 
Hsp-positive cells in serous carcinoma compared 
with borderline neoplasms indicates that Hsp27 and 
Hsp90 can be used as diff erential immunohisto-
chemical markers for morphological verifi cation of 
the grade of tumor malignancy.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Кайгородова Е.В. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 9, № 2 (2025)

16

превышает таковую при ПОЯ. Данное наблюде-
ние можно объяснить тем, что ПОЯ представляют 
собой структуры низкой степени злокачественно-
сти, занимающие промежуточное положение 
между злокачественными и доброкачественными 
новообразованиями. В связи с этим экспрессия 
белков теплового шока в них выше, чем в стро-
мальных доброкачественных клетках, но ниже, 
чем в паренхиме опухоли при РЯ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования выя-

вили четкие различия в экспрессии молекуляр-
ных шаперонов Hsp27 и Hsp90 между опухоле-
выми и стромальными клетками серозной адено-
карциномы яичников, а также между злокаче-
ственными и пограничными опухолями. Обнару-
жено, что как Hsp27, так и Hsp90 показывают 
значительно более высокую экспрессию в парен-
химатозных элементах опухоли по сравнению со 
стромой, что отражает активную вовлеченность 
данных белков в процессы опухолевого роста, 
метаболической адаптации и клеточной защиты 
от стрессовых факторов, характерных для микро-
окружения злокачественной опухоли.

Особого внимания заслуживает тот факт, что экс-
прессия Hsp27 значительно превышает уровень экс-
прессии Hsp90 во всех анализируемых клеточных 
компартментах опухолевой ткани. Это может быть 
обусловлено тем, что Hsp27, в отличие от Hsp90, 
функционирует независимо от АТФ и, следова-
тельно, способен оказывать протективное действие 
в условиях энергетического дефицита, характерного 
для опухолевых клеток (эффект Варбурга). Более 
высокая экспрессия Hsp27 в опухолевых клетках 
может отр ажать его участие в подавлении апоптоза, 
активации пролиферации, миграции и эпите ли-
ально-мезен химальном переходе, а также в ремоде-
лировании метаболических путей, что усиливает 
злокачественный потенциал серозного РЯ.

Важно подчеркнуть, что выявленные нами раз-
личия в уровнях экспрессии шаперонов Hsp27 и 
Hsp90 между серозной карциномой и ПОЯ под-
тверждают их возможную роль как диагностических 
и прогностических маркеров. Более чем четырех-
кратное увеличение количества Hsp-позитивных 
клеток при серозной карциноме в сравнении с 
пограничными образованиями указывает на то, что 
Hsp27 и Hsp90 могут использоваться в качестве 
дифференциальных иммуногистохимических мар-
керов при морфологической верификации степени 
злокачественности опухолевого процесса. 

С практической точки зрения представленные 
данные свидетельствуют о том, что Hsp27 и 

From a practical perspective, the presented data indi-
cate that Hsp27 and Hsp90 can potentially be consid-
ered as therapeutic targets in the treatment of serous OC. 
Modern targeted therapy strategies aimed at modulating 
chaperone activity, especially in the context of drug resis-
tance and cancer cells’ evasion from the immune surveil-
lance, open up new horizons for an individualized 
approach in the treatment of these patients.

Thus, the revealed features of Hsp27 and Hsp90 
expression not only expand the understanding of the 
molecular mechanisms of carcinogenesis and pro-
gression of serous OC, but also indicate the prospects 
of using these proteins as biomarkers and targets for 
innovative approaches to the diagnosis and treat-
ment of ovarian tumors.
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