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нального каскаду [12]. Більшість цих робіт було 
виконано з використанням як клітинних, так і 
тваринних моделей пухлин різного походження, 
тоді як можлива сигнальна функція альфа-Е-ка-
теніну у дорослому серці вивчена гірше. Тож ме-
тою нашої роботи було дослідити, як повна та 
часткова втрата гена альфа-Е-катеніну під час 
кардіогенезу позначиться на післянатальному 
розвитку міо карда.

Матеріали і методи
Для отримання кардіоспецифічної делеції 

гена-мішені (альфа-Е-катеніну) схрещували ми-
шей, що експресують бактеріальну Cre-рекомбі-
назу під контролем промотора важкого ланцю-
га α-міозину ((αMHC)-Cre) та з умовним нокау-
том альфа-Е-катеніну ((αMHC)-Cre; α-catflox/flox) 
з тваринами, гомозиготними за умовним нока-
утом альфа-Е-катеніну (α-catflox/flox). Варто зау-
важити, що Cre-рекомбіназа експресується, по-
чинаючи з 10,5 дня ембріонального розвитку 
[3]. Новонароджених тварин генотипували у 
віці 5–6 діб згідно зі стандартними протоко-
лами. Мутантні та алелі дикого типу детекту-
вали за допомогою таких праймерів: прямий 
CATTTCTGTCACCCCCAAAGAC та зворотний 
GCAAAATGATCCAGCGTCCTGGG, αMHC-Cre 
трансген – прямий GAACCTGAAGATGTTCGC 
та зворотний TACACCTCGGTGCTAACCAG. Ге-
нотипування, виділення ДНК, проводили згідно 
зі стандартними протоколами [13].

Для оцінки стану серця використовували 
індекс співвідношення маси серця до маси тіла 
(HW/BW, мг/г) та маси тіла до довжини гоміл-
ки (HW/TL, мг/мм). Гістологічний аналіз ткани-
ни серця проводили з використанням забарвлен-
ня гематоксиліном та еозином, наявність фіброз-
ного заміщення кардіоміоцитів у тканині серця 
виявляли за допомогою забарвлення пікрофукси-
ном за ван Гізеном [14]. 

Серце є високоспеціалізованим органом, 
який для виконання функції з перекачуван-
ня крові потребує міцної міжклітинної адгезії 
між кардіоміоцитами. Утворення таких взаємо-
дій забезпечується інтеркалярними дисками, до 
складу яких входять адгеринові з’єднання, дес-
мосоми та гібридні контакти і щілинні з’єднан-
ня [1]. Адгеринові з’єднання відіграють ключову 
роль у забезпеченні міцності міжклітинної взає-
модії. У свою чергу, ці з’єднання забезпечуються 
транс мембранними білками, виключно N-каде-
рином у міокарді, цитоплазматичні ділянки яко-
го взаємодіють із бета- та/або гамма-катенінами, 
які в свою чергу поєднуються з актиновим цито-
скелетом через альфа-Е-катенін [2]. 

Раніше у нашому відділі було показано, що 
ембріональна кардіоспецифічна делеція аль-
фа-Е-катеніну не призводить до порушення роз-
витку серця під час ембріогенезу, можливо, за 
рахунок функціональної компенсації його струк-
турної функції альфа-Т-катеніном [3]. Варто за-
уважити, що структурна функція альфа-Е-кате-
ніну досліджувалась і іншими вченими. Так, із 
використанням дослідних мишей було виявле-
но порушення організації інтеркалярних дисків 
та розрив стінки серця після експериментально-
го інфаркту міокарда [4]. Іншими авторами було 
встановлено, що зниження рівня експресії аль-
фа-Е-катеніну спостерігається в ділянках розри-
ву стінки серця й у людей, але механізми такого 
зниження поки що залишаються невідомими [5].

Проте роботи останніх років свідчать, що 
альфа-Е-катенін залучений не лише до утво-
рення адгеринових з’єднань, але й регулює різ-
ні сигнальні каскади клітини. Так, було показа-
но участь альфа-Е-катеніну у регуляції каноніч-
ного Wnt-сигнального шляху на різних рівнях, 
при цьому він може як інгібувати, так і активува-
ти сигнальний каскад [6–9]. Також альфа-Е-кате-
нін бере учать у негативній регуляції HIPPO-сиг-
нального шляху [10, 11] та HEDGEHOG-сиг-
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готною делецією альфа-Е-катеніну – 36,44 ± 2,62 
тижня, а у контрольних – 66,2 ± 4,1 тижня. Мак-
симальна тривалість життя у тварин із частковою 
втратою альфа-Е-катеніну становила 48 тижнів, 
у тварин із повною втратою – 44 тижні, а у кон-
трольних – 78 тижнів (рис. 1). Вочевидь, функ-
ція гена альфа-Е-катеніну є критичною для роз-
витку/росту післянатального серця і втрата цьо-
го гена, навіть часткова, має драматичні наслідки 
для дорослого серця порівняно з ембріональним 
[3]. Для з’ясування можливих причин смертності 
тварин, як гетерозиготних, так і гомозиготних за 
делецією досліджуваного гена, ми провели серію 
морфометричних та гістологічних досліджень, 
однак, зважаючи на попередні дані, у роботі ви-
користовували тварин віком 40 тижнів. 

Рис. 1. Виживаність тварин із повною та частковою 
втратою гена альфа-Е-катеніну статистично достовір-
но нижча порівняно з тваринами дикого типу. На 
графіку наведено криву Каплан-Мейера. Умовні по-
значення: +/+ – тварини з делецією двох алелів аль-
фа-Е-катеніну; +/– – тварини з делецією одного але-
ля альфа-Е-катеніну, WT – тварини контрольної гру-
пи. Кількість тварин у кожній групі ≥ 9 (p < 0,0001)

Навіть простий візуальний аналіз сердець 
тварин із дефіцитом та повною втратою аль-
фа-Е-катеніну в кардіогенезі виявив суттєве 
збільшення міокарда порівняно з тваринами ди-
кого типу того ж віку (40 тижнів). Цікаво, що у 
таких тварин відбувалося суттєве збільшення 
передсердь, також спостерігали фіброзні ново-
утворення в ділянці коронарних судин. Аналіз 
індексів співвідношення маси серця до довжини 
гомілки та маси серця до маси тіла (рис. 2) під-
твердив наші візуальні спостереження, дійсно 
обидва індекси були суттєво вищими у мутант-
них тварин порівняно з контрольними самцями. 

Трансгенні тварини були люб’язно надані 
доктором Міхаелем Шнайдером (Медичний ко-
ледж, Байлор, США). Тварини, гомозиготні за 
умовним нокаутом альфа-Е-катеніну (α-cateninflox/

flox), були отримані з Джексон лабораторії (Jackson 
Laboratories, USA).

Статистичну обробку даних проводили з 
використанням пакету STATISTICA 8. Для ана-
лізу виживаності використовували метод Ка-
план-Мейера.

Результати та обговорення
Раніше було показано, що кардіоспецифічна 

ембріональна делеція альфа-Е-катеніну не при-
зводила до виражених вад розвитку як ембріо-
на, так і ембріонального серця [3]. Тоді як при 
дослідженні функції альфа-Е-катеніну у ткани-
ні дорослого серця було показано, що через 32 
тижні після делеції гена відбувалося витончен-
ня стінок правого шлуночка, а через 60 тижнів 
експерименту – значне розширення правого шлу-
ночка, витончення стінок шлуночка порівняно з 
контролем та розвиток дилятаційної кардіоміо-
патії. Також авторами цієї роботи було відзначе-
но підвищення кількості апоптозних кардіоміо-
цитів у мутантному серці порівняно з контролем 
[4]. Окрім того, авторами спостерігались і пору-
шення організації структури ІД у мутантному 
серці. Такі дані вказують на принципово важли-
ву функцію альфа-Е-катеніну у підтриманні архі-
тектурної організації дорослого серця. Однак ви-
никало питання, ця функція є принципово важ-
ливою лише у дорослому серці чи порушення її 
під час кардіогенезу також можуть мати критичні 
наслідки? Тож у своїй роботі ми зосередилися на 
дослідженні ролі ембріональної кардіоспецифіч-
ної делеції альфа-Е-катеніну у післянатальному 
розвитку міокарда. Для встановлення ролі аль-
фа-Е-катеніну ми проаналізували виживаність 
тварин із делецією одного та двох алелів аль-
фа-Е-катеніну порівняно з тваринами контроль-
ної групи. Також ми дослідили, як повна та част-
кова втрата гена альфа-Е-катеніну під час кардіо-
генезу позначиться на післянатальному розвитку 
серця та на його морфологічній організації. 

У результаті проведених досліджень нами 
було встановлено, що як повна, так і часткова 
втрата гена альфа-Е-катеніну в ембріональному 
серці призводить до ранньої смертності дорос-
лих тварин порівняно з контрольними мишами. 
Так, виявилося, що середня виживаність тварин 
із гетерозиготною делецією альфа-Е-катеніну 
становила 38,11 ± 2,39 тижня, у тварин із гомози-
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При морфологічному аналізі зрізів тканини 
міокарда за допомогою гематоксилін-еозинового 
забарвлення виявили, що і повна, і часткова втра-
та гена альфа-Е-катеніну у кардіогенезі призво-
дить до порушення організації тканини дорос-
лого серця. Нами було виявлено, що у тварин, 
гетерозиготних та гомозиготних за нокаутом, 
порушувалася гістологічна структура міокар-
да, спостерігалася дезінтеграція кардіоміоцитів 
(рис. 3, А). Окрім того, аналіз із застосуванням 
забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном ви-
явив інтенсивний фіброз тканини міокарда у му-
тантних тварин порівняно з тваринами контроль-
ної групи (рис. 3, Б). Цікаво також, що у тварин із 
повною втратою гена альфа-Е-катеніну спостері-
гали і більш масивне заміщення кардіоміоцитів 
сполучною тканиною порівняно з мишами, ге-
терозиготними за нокаутом досліджуваного гена 
(рис. 3, Б2 і Б3).

Висновки
Отже, нами показано, що ембріональна кар-

діоспецифічна делеція як одного, так і двох але-
лів гена альфа-Е-катеніну призводить до пору-
шень структури серця, типових для дилятацій-
ної кардіоміопатії, ішемічної хвороби серця, що 
супроводжується фіброзом та, як наслідок, ран-
ньої смертності тварин. Ми припускаємо, що 
втрата альфа-Е-катеніну призводить до таких 
драматичних наслідків не лише внаслідок по-
рушення міжклітинної взаємодії у структурі ін-
теркалярних дисків, а й дерегуляції сигнальних 
каскадів у кардіоміоцитах, що потребує подаль-
ших молекулярно-генетичних та фізіологічних 
досліджень.

Автори вдячні за фінансову підтримку ці-
льовій комплексній міждисциплінарній програмі 
наукових досліджень НАН України «Молекуляр-
ні та клітинні біотехнології для потреб медици-
ни, промисловості та сільського господарства» 
на 2015–2019 рр. та спільному україно­польсько-
му конкурсу на 2015–2017 рр. на підставі уго-
ди, укладеної між Національною академією наук 
України та Польською академією наук.

Отже, як повна, так і часткова делеція гена аль-
фа-Е-катеніну в ембріональному серці призво-
дить до порушень розвитку дорослого серця і 
підвищення гіпертрофічного індексу вже у віці 
10 місяців. 

Рис. 2. Аналіз індексу співвідношення маси серця 
до довжини гомілки (HW/TL, мг/мм) та індексу маси 
серця до маси тіла (HW/BW, мг/г). +/+ – тварини з 
делецією двох генів альфа-Е-катеніну, +/– – тварини 
з делецією одного алеля гена альфа-Е-катеніну, WT – 

контрольні тварини (р < 0,05)

Рис. 3. Морфологічний аналіз зрізів тканини міокар-
да: А – забарвлення гематоксилін-еозином; Б – за-
барвлення пікрофуксином за ван Гізоном; 1 – кон-
троль, 2 – делеція одного алеля альфа-Е-катеніну, 
3 – делеція двох алелів альфа-Е-катеніну. Стрілки 
вказують на порушення структури міокарда – дезін-

теграція кардіоміоцитів, фіброз. Збільшення ×400
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ALPHA-E-CATENIN IN HISTOLOGICAL RECONSTRUCTION OF MYOCARDIU  
WITH AGING
Aim. In our current work we have focused on cardiospecific ablation of alpha-E-catenin during cardiogenesis and its 
reflection on postnatal heart. Methods. Kaplan-Meier analysis of mutant and WT mice survival. Histological analysis 
(hematoxylin-eosin and van Gieson stain) of old transgenic and wild-type animals. The HW/BW and HW/TL index was 
calculated to estimate myocardium hypertrophy development. Results. Alpha-E-catenin deletion leads to shorten life span 
of mutant mice. We observed increased heart weight, histological abnormalities of myocardium and increased fibrosis 
in hearts of mice with alpha-E-catenin deletion. Conclusions. We have shown that embryonic cardiac specific deletion 
of such as one as well as both alleles of the alpha-E-catenin gene leads to disorders of the heart structure, which typical 
of dilated cardiomyopathy, ischemic heart disease, accompanied by fibrosis. As a result all this violation of heart tissue 
structure occur early death of animals. We assume that the loss of alpha-E-catenin leads to such dramatic consequences 
not only due to violation of cells interactions, but deregulation of signalling passways in cardiomyocytes, it’s should be 
clarified with further molecular genetics and physiological studies. 
Keywords: α-catenin, gene deletion, heart, heart development.


