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Дослідження сигнально-регуляторних ме-
ханізмів, залучених до контролю роботи дорос-
лого серця та адаптацій міокарда до стресових 
факторів, є надзвичайно актуальним, зважаючи 
на загальну статистику розповсюдження і смерт-
ності від захворювань серця. Щороку у світі від 
серцево-судинних захворювань помирає близько 
9,4 мільйона людей. Серед них 51 % людей гине 
від інсульту та 45 % — від ішемічної хвороби сер-
ця [1]. Цілком очевидно, що розуміння основних 
рушійних сил, які контролюють реорганізацію 
міокарда та його регенерацію, має не лише фун-
даментальне загальнобіологічне значення, а й є 
підґрунтям для розвитку нових підходів до лі-
кування хвороб серця. Суттєві реконструкції мі-
окарда під час розвитку адаптивних змін серця 
при фізичних навантаженнях, старінні та віднов-
ленні відбуваються загалом за рахунок активації 
внутрішньоклітинних сигнально-регуляторних 
шляхів, до яких належить і канонічний Wnt-сиг-
налінг [2]. Цей сигнально-регуляторний шлях 
відіграє важливу роль у кардіогенезі та форму-
ванні фетального серця, однак після народження 
його сигнальна активність пригнічується до ба-
зального рівня і залишається такою в умовно здо-
ровому серці. Основним медіатором канонічного 
Wnt-сигнального шляху є білок β-катенін, стабі-
лізована форма якого, потрапляючи в ядро клітин, 
зв’язується з транскрипційними факторами TCF/
LEF і активує гени-мішені. Серед генів-мішеней 
цього сигнального шляху є такі, які відіграють 
важливу роль у функціонуванні дорослого міо-
карда (гени гіпертрофічної відповіді, кадгерин, 
конексин 43, деякі протоонкогени та ін.) [2, 3].

Раніше нами показано, що повна втрата гена 
β-катеніну в ембріональному серці є летальною 
у пізньому ембріогенезі або ранньому післяна-
тальному періоді розвитку [4]. Оскільки струк-
турна функція β-катеніну була функціонально 
компенсована плакоглобіном, то ми припускає-
мо, що саме сигнальна функція досліджуваного 
нами білка є важливою на пізніх стадіях кардіо-
генезу та у новонародженому міокарді. Ціла низ-
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ка експериментальних робіт також свідчить про 
важливість сигнальної функції β-катеніну при 
розвитку деяких патологій дорослого серця та 
при адаптації міокарда до стресових факторів [5, 
6]. Відомо, що активація Wnt/β-катенінового сиг-
нального шляху необхідна для регенерації міо-
карда після інфаркту [7–10], а також при адапта-
ції дороcлого серця до гемодинамічного стресу 
[5, 6, 11–13]. Однак не існує одностайної думки 
вчених щодо участі канонічного Wnt-сигнально-
го шляху та β-катеніну у цих процесах, оскільки 
дані, отримані різними групами авторів, є досить 
суперечливими. Так, показано, що для ефектив-
ної регенерації міокарда необхідною умовою є 
саме пригнічення сигнальної функції β-катеніну 
[7, 14]. Не існує одностайної думки і стосовно 
ролі сигнальної функції β-катеніну в розвитку гі-
пертрофічної відповіді. Експериментально було 
показано, що саме інгібування цього сигналінгу 
спричиняє розвиток патології [15].

Отже, сигнальна функція канонічного 
Wnt-шляху загалом та β-катеніну зокрема при 
адаптаціях дорослого міокарда до фізичних на-
вантажень та/або інших стресових факторів по-
требує детальнішого вивчення. Саме тому у сво-
їй роботі ми зосередили увагу на дослідженні 
динаміки активності канонічного Wnt-шляху 
та β-катеніну при адаптивних змінах дорослого 
серця, пов’язаних із фізичними навантаженнями. 
Ми дослідили зміни експресії генів гіпетрофіч-
ної відповіді та генів, що залучені до реалізації 
канонічного Wnt-сигналінгу, за умов індуковано-
го дефіциту гена β-катеніну та у нормі при три-
валому фізичному навантаженні. Для досягнення 
мети ми індукували ембріональну кардіоспеци-
фічну делецію одного алеля гена β-катеніну з ви-
користанням умовно нокаутних та трансгенних 
тварин.

Матеріали і методи
Для отримання кардіоспецифічної делеції 

гена-мішені (β-катеніну) схрещували мишей, що 
експресують бактеріальну Cre-рекоміназу під 
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контролем промотора важкого ланцюга α-міо-
зину ((αMHC)-Cre) і гетерозиготних за умовним 
нокаутом β-катеніну ((αMHC)-Cre; β-catfl ox/wt) із 
тваринами гомозиготними за умовним нокаутом 
β-катеніну (β-catfl ox/fl ox) [16]. Новонароджених тва-
рин генотипували у віці 5–6 діб згідно зі стан-
дартними протоколами.

Сигнальну функцію β-катеніну при адап-
таціях тварин до фізичного навантаження до-
сліджували із використанням самців мишей ві-
ком три місяці. Фізичне навантаження тварин 
моделювали із застосуванням плавального тесту 
за описаною та адаптованою методикою [17]. Для 
оцінки гіпертрофічної відповіді використовува-
ли індекс співвідношення маси серця до маси 
тіла (МС/МТ). Сигнальну функцію β-катеніну 
при фізичному навантаженні міокарда досліджу-
вали у тварин із кардіоспецифічною делецією 
одного алеля гена β-катеніну та у дикотипних
тварин.

Трансгенні тварини були люб’язно надані 
доктором Міхаелєм Шнайдером (Медичний ко-
ледж, Байлор, США). Тварини, гомозиготні за 
умовним нокаутом β-катеніну (β-cateninfl ox/fl ox), 
були отримані із Джексон лабораторії (Jackson 
Laboratories, USA).

Генотипування, виділення ДНК, виділен-
ня тотальної РНК, синтез кДНК, полімеразну 
ланцюгову реакцію в реальному часі проводили 
згідно зі стандартними протоколами [18]. Для 
аналізу експресії генів із тканини ізольованого 
міокарда без передсердь виділяли тотальну РНК 
за допомогою UltraClean®Tissue & Cells RNA 
Isolation Kit (MO BIO) згідно з рекомендаціями 
виробника. Отриману РНК обробляли ДНКазою І
та використовували для синтезу кДНК. Синтез 
кДНК здійснювали за допомогою First Strand 
cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientifi c) згідно з 
рекомендаціями виробника. Реакцію ПЛР у ре-
альному часі проводили з використанням суміші 
Maxima SYBR Green/Fluorescein qPCR MasterMix 
(Thermo Scientifi c) на приладі iCycler single-color 
real-time PCR detection system (IQ5, BioRad). 
Аналізували зміни рівня експресії таких генів: 
ANP, BNP, β-MHC, TСF-4 та cMyc [19].

Експресію генів представляли як ΔCT, нор-
малізовану відносно референтного гена GAPDH. 
ΔΔCT кожного цільового гена вираховували з се-
реднього значення ΔCT контрольної групи. Різни-
цю в кількості між дослідом і контролем розрахо-
вували, використовуючи формулу 2–ΔΔΔCT.

Статистичну обробку даних проводили з ви-
користанням пакету STATISTICA 8.0.

Результати та обговорення
Для дослідження сигнальної функції гена 

β-катеніну при адаптаціях дорослого міокарда 
до фізичних навантажень ми використали стан-
дартний плавальний тест [17]. Самці мишей кон-
трольної та дослідної (з делецією одного алеля 
гена β-катеніну) груп тварин отримували фізичні 
навантаження протягом 6 тижнів. Тривалість та-
ких навантажень починалась із 5 хвилин плаван-
ня та поступово збільшувалася на 1,5 хвилини 
щоденно до досягнення 1 години тренування. За-
стосування такого методу дозволяло моделювати 
тривале фізичне навантаження, що призводило 
до розвитку фізіологічної гіпертрофії міокарда 
або атлетичного міокарда. Аналіз індексу спів-
відношення маси серця до маси тіла (МС/МТ) 
тварин контрольної та дослідної груп, що отри-
мували тривале тренування, та тварин, що не 
отримували фізичного навантаження, виявив до-
стовірне збільшення індексу МС/МТ у обох груп 
мишей за умов фізичного тренування (рис. 1).

Про розвиток гіпертрофічної відповіді 
у тварин під впливом фізичних навантажень 
свідчить і аналіз зміни рівня експресії деяких ге-
нів — маркерів гапертрофії (рис. 2).

Однак варто зауважити, що у тварин дослід-
ної групи з дефіцитом гена β-катеніну навіть за 
умов відсутності фізичного навантаження спо-

Рис. 1. Аналіз індексу співвідношення маси серця до 
маси тіла у тварин, що отримували тривале фізичне 
навантаження (1), у порівнянні з тваринами, що 
не перебували під впливом фізичного стресу (2). 
Підвищення індексу МС/МТ свідчить про збільшення 
маси серця у тварин, що перебували під впливом 
фізичного стресу. Кількість тварин у групах — 7–18. 

*p = 0,07
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стерігалося підвищення рівня експресії нутрі-
уретичних пептидів А- та В-типів та міозину 
ембріонального серця β-MHC (рис. 2, А). Ймо-
вірно, дефіцит гена β-катеніну у тканині міокар-
да призводить до порушення експресії фетальних 
або гіпертрофічних генів навіть за нормальних 
умов утримання тварин (без впливу стресових 
факторів або навантажень). Цікаво також, що за 
умов тривалого фізичного стресу достовірно під-
вищувалась експресія гена АNP як у тварин кон-
трольної групи, так і у тварин із дефіцитом гена 
β-катеніну у тканині міокарда. Ймовірно, саме 
нутріуретичний пептид типу А залучений до 
фізіологічної гіпертрофії більшою мірою, аніж 
BNP.

Для з’ясування участі канонічного Wnt-сиг-
налінгу та β-катеніну в адаптаціях дорослого 
міокарда до фізичних навантажень ми проана-
лізували зміни рівня експресіїї гена ТCF-4 — 
транскрипційного ко-активатора канонічного 
Wnt-сигналінгу та одного з генів-мішеней β-ка-
теніну — c-myc. Результати аналізу виявили, що 
при тривалому фізичному навантаженні у до-
слідних тварин спостерігали підвищення рівня 
експресії генів ТCF-4 та c-myc у тканині міокарда 
(рис. 3).

Відомо, що адаптація дорослого міокарда до 
фізичних навантажень та інших стресових чин-
ників відбувається за рахунок гіпертрофічного 
росту кардіоміоцитів. Отримані нами дані свід-

чать про те, що сигнальна функція β-катеніну є 
важливою умовою ефективної адаптації дорос-
лого серця до тривалих фізичних навантажень. 
Цікаво, що у дослідної групи тварин з дефіцитом 
гена β-катеніну спостерігалася вища активність 
канонічного Wnt/β-катенінового сигналінгу. Тож 
сигнальна функція β-катеніну в адаптивних змі-
нах дорослого міокарда потребує детальнішого 
дослідження.

Висновки
У результаті проведеної роботи було пока-

зано, що дефіцит гена β-катеніну призводить до 
порушення експресії фетальних (гіпертрофіч-

Рис. 2. Дослідження рівня експресії генів гіпертрофічної відповіді при тривалому 
фізичному навантаженні. Контроль — дикотипні самці; дослід — група тварин з 
ембріональною кардіоспецифічною делецією одного алеля гена β-катеніну. Кількість 

тварин у групах — 2–3

Рис. 3. Дослідження рівня активності канонічного Wnt-
сигналінгу при тривалому фізичному навантаженні: 
контроль — дикотипні самці; дослід — група тварин з 
ембріональною кардіоспецифічною делецією одного 
алеля гена β-катеніну. Кількість тварин в групах — 2–3
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них) генів навіть за умов відсутності стресу. Було 
виявлено активацію канонічного Wnt-сигналінгу 
при адаптації дорослого міокарда до тривалого 

фізичного навантаження, що свідчить про важ-
ливість сигнальної функції β-катеніну при адап-
тації дорослого міокарда до стресових чинників.
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SIGNALING FUNCTION OF β-CATENIN DURING ADULT MYOCARDIUM ADAPTATION TO PHYSICAL 
TRAINING
Aims. Our current work is devoted to the adaptation of the myocardium of wild-type and animals with embryonic 
cardiospecifi c haploinsuffi ciency of β-catenin to physical training, namely smimming. Methods. Trangenic and wild-type 
animals were subjected to swimming test. The qPCR analysis of hypertrohic (ANP, BNP, β-MHC and α-MHC) and Wnt/
β-catenin pathway target genes (TCF4 and c-myc) was performed for control and trained mice. The HW/BW index was 
calculated to estimate myocardium hypertrophy development. Results. The increase of HW/BW index for trained animals 
was shown. The increase of hypertrophic genes (ANP, BNP, β-MHC, and α-MHC) were detected in both trained and 
control animals with β-catenin gene haploinsuffi ciency. It is also important to note that Wnt target genes were upregulated 
only in the β-catenin haploinsuffi cient stressed animals. Conclusions. The results show that β-catenin gene defi ciency 
leads to fetal (hypertrophic) genes violation even for unstressed animals. The activation of Wnt-signaling pathway was 
detected during adult myocardium adaptation to physical stress. These observations point to the conclusion that β-catenin 
gene function plays important role in the heart adaptation and remodeling during stress.
Keywords: physiological cardiac hypertrophy, β-catenin haploinsuffi ciency, canonical Wnt signaling, heart adaptation, 
physical training.


