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Поширення серцево-судинних захворювань, їхня загроза здоров’ю та вагоме соціально-економічне 
навантаження обумовлюють і значний інтерес науковців до вирішення цієї проблеми. Останнім 
часом актуальними стають не лише дослідження нових методів діагностики і лікування серце-
во-судинних захворювань, а й з’ясування механізмів їхнього виникнення та перебігу. Метою нашої 
роботи було дослідити сигнальну функцію канонічного Wnt-сигналінгу та β-катеніну у розвитку 
патологічної гіпертрофії дорослого міокарда. Методи. Дослідження проводили із використанням 
трасгенних мишей лінії BATGAL та культури ізольованих кардіоміоцитів. Для індукції патологіч-
ної гіпертрофії застосовували хлорид літію та AngII. Зміни рівня експресії гіпертрофічних генів 
та генів залучених до канонічного Wnt-сигналінгу аналізували за допомогою зворотньо-полімераз-
ної ПЛР у реальному часі та Вестерн-блот аналізу. Проводили морфологічні дослідження та X-gal 
забарвлення. Результати. Показано, що при дії гіпертрофічних стимулів відбувається активація 
сигнальної функції β-катеніну у ранні терміни спостережень, про що свідчать результати Х-gal 
забарвлення та зміни рівня експресії генів мішеней цього сигналінгу (c-Fos, c-Myc, CyclinD1 та TCF-
4). Також спостерігали підвищення вмісту активованого β-катеніну та фосфорильованого GSK3β    
білків вже через добу після дії ангіотензину та хлориду літію у культурі ізольованих кардіоміоцитів. 
Висновки. При розвитку патологічної гіпертрофії внаслідок хронічного підвищення артеріального 
тиску відбувається активація багатьох сигнально-регуляторних механізмів кардіоміоцитів і один 
із них це канонічний Wnt-сигналінг. Однак активація канонічного Wnt-сигналінгу і β-катеніну зо-
крема, подія рання і вочевидь необхідна для запуску генетичної програми ембріонілізації міокарда.
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Вступ. Хвороби серцево-судинні системи (ССЗ) у сучасному світі та Україні називають про-
блемою № 1. На жаль, смертність від хвороб серця та системи кровообігу в Україні зай-

має перше місце і у 2–4 рази вища, ніж у країнах ЄС та світу, причому в нашій країні вмирають 
від цих захворювань не тільки частіше, але й раніше. Щорічно вперше виявляється близько 
2 млн хворих із цією патологією, з них кожний другий – працездатного віку. Кожного року у 
нашій країні від серцево-судинних захворювань помирає більш ніж 500 тисяч громадян [1]. 
Отже, ССЗ призводять до інвалідизації та смертності значної кількості населення як в Україні, 
так і у країнах Європи та світу, і становлять не лише медичну а й вагому соціально-економіч-
ну проблему.

Одним із найпоширеніших захворювань серцево-судинної системи є гіпертрофія міокар-
да, і вона є одним із ключових факторів ризику розвитку серцевої недостатності. Патологічна 
гіпертрофія серця характеризується перш за все порушенням архітектури тканини серця, під-
вищенням фіброзу, елімінацією кардіоміоцитів та кардіальною дисфункцією [2]. Характерні 
зміни при розвитку гіпертрофії відбуваються і на молекулярно-генетичному рівні, а саме від-
бувається активація гіпертрофічних або фетальних генів (ANP, BNP, b-MHC). Варто зауважити, 
що гіпертрофія це адаптивна реакція серця перш за все на хронічне підвищення тиску, по-
шкодження серця, гормональні стреси, які у свою чергу призводять до активації внутрішньо-
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клітинних сигнально-регуляторних шляхів. До та-
ких відносять G-білок пов’язаний рецептор, каль-
цінеурін/NFAT, MAPK, PI3K/AKT/mTOR сигнальний 
шлях [3] та канонічний Wnt-сигналінг [4]. Важливо 
також, що усі наведенні сигналінги залучені також 
і до контролю проліферації, диференціювання, ви-
живання та міграції клітини, у тому числі і кардіо-
міоцитів, серцевих фібробластів, ендотеліальних 
клітин та гладеньких м’язів судин. І якщо функція 
зазначених сигнальних шляхів у розвитку гіпер-
трофії більш менш зрозуміла, то участь канонічно-
го Wnt-сигналінгу лишається досить дискутивною. 
Основним медіатором канонічного Wnt-сигналь-
ного шляху є білок β-катенін, стабілізована фор-
ма якого потрапляючи в ядро клітин, зв’язується з 
транскрипційними факторами TCF/LEF і активує ге-
ни-мішені. Серед генів-мішеней цього сигнального 
шляху є такі, які відіграють важливу роль у функці-
онуванні дорослого міокарда (гени гіпертрофічної 
відповіді, кадгерин, конексин 43, деякі протоонко-
гени та ін.) [5].

Низка експериментальних робіт із викорис-
танням як тваринних моделей, так і ізольованих 
кардіо міоцитів свідчить про те, що активація ка-
нонічного Wnt-сигналінгу та β-катеніну є необхід-
ною умовою для розвитку гіпертрофії кардіомоци-
тів [6–9]. Однак, на противагу згаданим роботам 
Baurand та співавтори [11] показали, що експери-
ментальний нокаут гена β-катеніну у дорослому 
серці призводить до спонтанної гіпертрофії міо-
карда. Більше того, автори не спостерігали розвит-
ку гіпертрофії дорослого серця у тварин із консти-
тутивно стабілізованим β-катеніном у відповідь на 
дію ангіотензину ІІ. 

Тож метою нашої роботи було дослідити сиг-
нальну функцію канонічного Wnt-сигналінгу та 
β-катеніну у розвитку гіпертрофії дорослого міо-
карда. Роботу виконували із використанням тран-
сгенних тварин (BATGAL) та культури ізольованих 
кардіоміоцитів. 

Матеріали і методи
Для дослідження сигнальної функції β-катені-

ну у розвитку гіпертрофії використали репортер-
них мишей BATGAL, які екпресують бактеріальний 
ген β-галактозидази. Цей трансген був створений 
шляхом злиття TCF/LEF сайту зв’язування та 0,13 
кб фрагмента, що містить мінімальний промотор 

ТАТА-бокс гена Siamois [12]. Особливістю цієї лінії 
трансгенних мишей є те, що при активації кано-
нічного Wnt-сигналінгу та зв’язування β-катеніну 
із транскрипційним фактором TCF/LEF відбуваєть-
ся не лише активація транскрипції генів-мішеней 
β-катеніну, а й гена бактеріальної β-галактозида-
зи. Тварини були люб’язно надані у наше розпоря-
дження др. Метью Веллі (Max-Planck-Institute for 
Heart and Lung Research, Німеччина).

Індукція гіпертрофії. Для індукції гіпертрофії 
самцям віком 3-х місяців підшкірно вживлювали 
мініосмотичні насоси виробництва ALZET модель 
2002 (кат №10251-11, США). Обрана нами модель 
насосів давала змогу проводити інфузію гіпер-
трофічних стимулів тваринам протягом 14 днів із 
швидкістю закачування 0,5 мкл/годину. Підготов-
ку міні осмотичних насосів проводили згідно ре-
комендаціям виробника, тварин перед операцією 
анестезували авертином. Як гіпертрофічні стимули 
в дослідах in vitro так і in vivo використовували хло-
рид літію та Ang II (Sigma, USA, A9525) у концентра-
ціях 20мМ та 1мМ відповідно. Аналіз гіпертрофіч-
ної відповіді проводили із використанням індексу 
співвідношення маси серця до довжини гомілки. 

Х-гал забарвлення. Для ідентифікації клітин із 
активованим канонічним Wnt – сигналінгом про-
водили Х-gal забарвлення ізольованих сердець до-
слідних та контрольних груп тварин згідно описа-
ної методики [13]. Парафінові зрізи товщиною 8 
мкм готували як описано нами раніше [14] та ана-
лізували у мікроскопі Primo Star «Carl Zeiss» за до-
помогою програми Axio Vision.

Виділення кардіоміоцитів та індукція гіпер-
трофії in vitro. Для виділення кардіоміоцитів ізо-
лювали серця дорослих самців мишей лінії С57BL6 
віком 7 тижнів, серця промивались фізіологічним 
розчином, після чого проводили канюляризацію 
аорти та перфузію серця із швидкістю7 мл/хв [15]. 
Спочатку серце промивали ФБС («Sigma», США), 
протягом 10 хв, після чого проводили фермен-
тативну обробку тканини розчином ФБС із дода-
ванням колагенази 2 (0,4 мг/мл) та трипсину (0,02 
мг/мл) («Sigma», США) протягом 20 хв. Після чого 
серце механічно подрібнювали та обережно ре-
суспендували у середовищі DMEM/F12 («Sigma», 
США) у присутності трипсину (0,02 мг/мл) та DNase 
I (0,02 мг/мл) («Sigma», США). Клітини центрифугу-
вали, відбираючи осад. За допомогою преплейтин-
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гу звільнялись від серцевих фібробластів, а отри-
мані кардіоміоцити висівали на чашки Петрі (d- 2 
см) попередньо оброблені 2 % колагеном для під-
вищення адгезії клітин. Клітини культивували у се-
редовищі DMEM/F12 із додаванням 10 % ембріо-
нальної сироватки ВРХ протягом тижня. Після чого 
у культуральне середовище додавали хлорид літію 
та Ang II у концентраціях 20мМ та 1мМ відповідно. 
У контролі клітини перебували у стандартних умо-
вах без додавання гіпертрофічних стимулів.

Виділення білка та Вестерн-блот аналіз. Су-
марний білок виділяли за методом [16] та роз-
діляли за допомогою електрофорезу в 15 % по-
ліакриламідному гелі у присутності 0,1 %-го доде-
цилсульфату натрію за методом Лемлі [17]. Для 
оцінки активності канонічного Wnt-сигналінгу ана-
лізували зміни вмісту Phospho-GSK3β (Ser9) фосфо-
рильованого за серином 9 та активованого β-кате-
ніну. Використовували комерційні специфічні по-
ліклональні антитіла проти phospho-GSK3β (#9336, 
Cell Signalling technology), моноклональні антитіла 
проти сумарного β-катеніну (#8480, Cell Signalling 
technology), моноклональні антитіла проти активо-
ваного β-катеніну (#8814, Cell Signalling technology), 
a як контроль рівномірності навантаження дорі-
жок білком – моноклональні антитіла проти ак-
тину (#3700, Cell Signalling technology). Проведено 
три повтори кожного експерименту. Кількість до-
сліджуваних білків представлено у відносних оди-
ницях, які вираховували як відношення вмісту до-
сліджуваного білка до вмісту контрольного білка 
актина на тій самій доріжці гелю.

Аналіз змін рівня експресії генів, залучених до 
канонічного Wnt-сигналінгу. Виділення тотальної 
РНК, синтез кДНК, полімеразну ланцюгову реакцію 
в реальному часі проводили згідно зі стандартни-
ми 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 ре-
комендацій виробника. Отриману РНК обробляли 
ДНКазою І та використовували для синтезу кДНК. 
Синтез кДНК здійснювали за допомогою First 
Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific) згідно 
рекомендацій виробника. Реакцію ПЛР у реально-
му часі проводили із використанням суміші Maxima 
SYBR Green/Fluorescein qPCR MasterMix (Thermo 
Scientific) на приладі iCycler single-color real-time 

PCR detection system (IQ5, BioRad). Аналізували змі-
ни рівня експресії таких генів: BNP, β-MHC, TСF-4, 
Cyckin-D1, c-Myc, c-Fos [19]. 

Експресію генів представляли як ΔCT, норма-
лізовану відносно референтного гена GAPDH. CT 
кожного цільового гена вираховували з середньо-
го значення ΔCT контрольної групи. Різницю в кіль-
кості між дослідом і контролем розраховували ви-
користовуючи формулу 2-ΔΔCT.

Статистичну обробку даних проводили з вико-
ристанням пакету STATISTICA 8.0.

Результати та обговорення
Канонічний Wnt-сигналінг та β-катенін мають 

важливе значення у регуляції кардоігенезу та фор-
муванні ембріонального серця. Однак участь цього 
сигнально-регуляторного шляху у розвитку патоло-
гічної гіпертрофії лишається не з’ясованою. Тому у 
своїй роботі ми зосередились на з’ясуванні цього 
питання та індукували патологічну гіпертрофію мі-
окарда у тварин віком 3 місяці за допомогою інфу-
зії гіпертрофічних стимулів, а саме хлориду літію та 
AngII. Відомо, що ангіотензин – це пептидний гор-
мон, що діє опосередковано через відповідні ре-
цептори на клітинній мембрані і спричиняє зву-
ження кровоносних судин та, як наслідок, підви-
щення тиску [20]. На відміну від AngII, хлорид літію 
діє безпосередньо на β-катенін, а саме, хлорид лі-
тію спричиняє фосфорилювання білка GSK3β [21]. 
Останній, як відомо, є основним компонентом де-
градувального комплексу для β-катеніну і його де-
активація призводить до вивільнення та реаліза-
ції сигнальної активності β-катеніну [22]. Таким чи-
ном, у дослідних тварин, що отримували AngII ми 
індукували хронічне підвищення кров’яного тиску, 
що є одним із факторів розвитку патологічної гіпер-
трофії. Очікувані результати порівнювали із групою 
тварин що отримували хлорид літію, де речовина 
спричиняла активацію канонічного Wnt-сигналін-
гу. Як контроль використовували тварин, що отри-
мували фізіологічний розчин. Інфузію гіпертрофіч-
них стимулів та фізіологічного розчину проводили 
за допомогою мініосмотичних насосів ALZET мо-
дель 2002 (кат №10251-11, США). Насоси імпланту-
вали анестезованим авертином тваринам на 3, 7 та 
14 днів спостережень. У своїй роботі ми досліджу-
вали сигнальну функцію β-катеніну у розвитку па-
тологічної гіпетрофії із використанням BATGAL 



трансгенних мишей, що експресують бактеріаль-
ну β-галактозидазу під контролем промотора TCF 
[12]. Використання таких мишей давало змогу ре-
єструвати сигнальну активність β-катеніну за допо-
могою простого Х-gal забарвлення. 

У результаті експерименту, спостерігали підви-
щення індексу гіпертрофії та активацію сигнальної 
функції β-катеніну вже на третю добу ін’єкції твари-
нам AngII та хлориду літію (рис. 1 а, б). Звісно по-
казники не були вищими від контрольних значень 
удвічі чи утричі, оскільки ми досліджували саме 
ранні терміни дії стимулів, а навіть 2 тижні – це 
не достатній строк для розвитку патології. Цікаво, 
що у більш пізні строки спостереження сигнальна 
активність β-катеніну, що корелює із позитивним 
X-gal забарвленням, зменшувалась та майже зни-
кала на 14 добу досліду. Варто також зауважити, 
що більш виражене підвищення індексу гіпертро-
фії спостерігали у групі тварин які інфузивно отри-
мували хлорид літію, що на нашу думку є наслід-
ком прямої дії агента, а саме активації сигнальної 
функції β-катеніну, на відміну від дії AngII. 

Аналіз змін рівня експресії гіпертрофічних ге-
нів, також підтвердив розвиток гіпертрофії у тва-
рин що отримували хлорид літію та AngII порів-
няно із контролем (рис. 2). Із застосуванням зво-
ротньо-траскриптазної ПЛР у реальному часі 
реєстрували підвищення рівня експресії міозину 
ембріонального серця (b-MHC) в усі строки спо-
стережень. Варто зауважити, що підвищення екс-
пресії гена b-MHC є також показовим і для гіпер-
трофічного міокарда. Рівень експресії гена BNP, ін-
шого гіпертрофічного маркера, був у двічі вищим 
ніж у контролі в останні терміни спостережень, а 
саме через 14 діб інфузії гіпертрофічних стимулів 
(рис. 2). Цікаво також, що підвищення експресії до-
сліджуваних гіпертрофічних генів було вищим у ви-
падку дії хлориду літію порівно із ангіотензином, 
що узгоджується із попередніми даними (рис. 1).

Рівень експресії генів мішеней β-катеніну (c-Fos, 
c-Myc, CyclinD1) та гена-компонента канонічного 
Wnt-сигналінгу TCF-4 був вищим у тварин із ін’єк-
ціями гіпертрофічних стимулів порівняно із кон-
трольними тваринами навіть на пізніх термінах 
спостережень (рис. 3). Однак варто зауважити, що 
рівень експресії досліджуваних генів був вищим 
після впливу хлориду літію особливо на третю добу 
експерименту. Тоді як підвищення рівня експресії 
генів мішеней β-катеніну після дії ангіотензину під-
вищувалось на більш пізніх термінах досліджен-
ня – на 7 та 14 добу. 

Ми припустили, що функція канонічного 
Wnt-сигналінгу дійсно є критично важливою для 
розвитку гіпертрофічної відповіді, однак активація 
останнього є надзвичайно ранньою подією. Своє 
припущення ми перевірили із використанням ізо-
льованих кадіоміоцитів. Клітини оброблялись гі-
пертрофічними стимулами (ангіотенсином ІІ та 
хлоридом літію) протягом 24 та 72 годин, контро-
лем слугували клітини що перебували у стандарт-
ному культуральному середовищі DMEM/F12 із до-
даванням 10 % ембріональної сироватки ВРГ. Клі-
тини знімали механічно, виділяли білок як описано 
[15] та проводили Вестерн-блот аналіз змін вмісту 
активованого та сумарного білка β-катеніну, а та-
кож фосфорильованого GSK3β. У результаті прове-
деної роботи нами було показано, що вже через 
24 год. досліду відбувалось підвищення кількісно-
го вмісту стабілізованого/активного β-катеніну та 
інактивованого GSK3β у дослідних варіантах по-

Рис. 1. Кінетика сигнальної активності β-катеніну під впливом 
гіпертрофічних стимулів: а – ін’єкція гіпертрофічних стимулів 
спричиняє підвищення індексу співвідношення маси серця до 
довжини гомілки вже на третю добу досліджень; б – ін’єкція гі-
пертрофічних стимулів спричиняє активацію сигнальної функ-
ції β-катеніну. X-gal забарвлення парафінових секцій тканин міо-
карду після інфузії LiCI, 150х. Кількість тварин у кожній групі  
n ≥ 4
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рівняно із контролем (рис. 4). Це свідчить про руй-
нування деградувального комплексу β-катеніну та 
реалізацію сигнальної функції останнього саме у 
ранні терміни дії гіпертрофічних стимулів.

Ймовірно, при подальшому перебігу патології 
сигнальна функція β-катеніну, можливо, репресу-
ється за участі негативного «фідбеку» чи інших сиг-

нально-регуляторних механізмів, які контролюють 
або взаємодіють із Wnt-сигналінгом. Дійсно, од-
ним із генів-мішеней β-катеніну є ген Axin 2, який, 
як згадувалось вище, є важливим компонентом 
деградувального комплексу останнього. Описані й 
інші молекули, що взаємодіють або безпосередньо 
із стабілізованим β-катеніном, або з комплексом 

Рис. 2. Результати аналізу зміни рівня експресії гіпертрофічних генів BNP (а) та b-MHC (б) у серцях тварин після інфузії гіпертрофічних 
стимулів. Кількість тварин у кожній групі n≥ 4

Рис. 3. Результати аналізу зміни рівня експресії генів-мішеней β-катеніну у серцях тварин після інфузії гіпертрофічних стимулів: а – TCF-
4; б – c-Myc; в – Cycl-D1; г – c-Fos. Кількість тварин у кожній групі n≥ 4



Рис. 4. Результати Вестерн-блот аналізу лізатів первинних кардіоміоцитів через 24 та 72 години обробки гіпертрофічними стимула-
ми: а – електрофореграма; б – зміни вмісту активованого білка β-катеніну; в – зміни вмісту фосфорильованого білка GSK3b; г – зміни 
вмісту сумарного білка β-катеніну

β-катенін/TCF/LEF та у такий спосіб здійснюють не-
гативний фізіологічний «фідбек» Wnt/β-катеніно-
вого сигналінгу [23]. Але, незважаючи на існування 
таких складних механізмів регуляції, активація ка-
нонічного Wnt-сигналінгу призводить до активації 
експресії генів, що залучені до реалізації гіпертро-
фії міокарда. Отже, роль β-катеніну та Wnt/β-кате-
нінового сигналінгу у розвитку гіпертрофії серця 
має набагато складніший характер та, можливо, 
залежить від стадії розвитку даної патології.

Зважаючи на літературні та власні данні ми при-
пускаємо, що сигнальна функція β-катеніну має 
важливе значення при розвитку патологічної гіпер-
трофії саме на ранній стадії перебудови міокарда. 
Активація канонічного Wnt-сигналінгу призводить 
і до активації експресії генів маркерів гіпертрофії – 
BNP та β-MHC, а також генів залучених до регуля-
ції росту клітин – Cyckin-D1, c-Myc, c-Fos. Усе разом 
це призводить до формування фенотипу, а саме 
збільшення гіпертофічного індексу, фіброзису, та, 
як наслідок, погіршенню функції дорослого серця.

Висновки
При розвитку патологічної гіпертрофії внаслі-

док хронічного підвищення артеріального тиску 
відбувається активація багатьох сигнально-регу-
ляторних механізмів кардіоміоцитів і один із них – 
це канонічний Wnt-сигналінг. Однак активація ка-
нонічного Wnt-сигналінгу і β-катеніну зокрема, 
подія рання і вочевидь необхідна для запуску ге-
нетичної програми ембріонілізації міокарда. Отже, 
β-катенін має важливе не лише структурне, а й сиг-
нальне значення при передумовах дорослого сер-
ця і має великий потенціал як мішень при терапії 
фіброзу міокарда.
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СИГНАЛЬАЯ ФУНКЦИЯ β-КАТЕНИНА ВАЖНА  
НА НАЧАЛЬНОЙ СТАДИИ РАЗВИТИЯ 
ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ ГИПЕРТРОФИИ ВЗРОСЛОГО 
СЕРДЦА

О.А. Пивень

Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины 
Украина, 03680, г. Киев, ул. Академика Заболотного, 150 
е-mail: o.o.piven@imbg.org.ua

Распространение сердечно-сосудистых заболеваний, их 
угроза здоровью и весомая социально-экономическая на-
грузка обусловливают значительный интерес ученых к ре-
шению этой проблемы. В последнее время актуальны-
ми становятся не только исследования новых методов 
диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и выяснение механизмов их возникновения. Целью на-
шей работы было исследовать сигнальную функцию ка-
нонического Wnt-сигналинга и β-катенина в развитии па-
тологической гипертрофии взрослого миокарда. Методы. 
Исследования проводились с использованием трасген-
ных мышей линии BATGAL и культуры изолированных кар-
диомиоцитов. Для индукции патологической гипертро-
фии применяли хлорид лития и AngII. Изменения уровня 
экспрессии гипертрофических генов и генов вовлеченных 
в канонический Wnt-сигналинг анализировали с помо-
щью обратной полимеразной ПЦР в реальном времени и 
Western-blot анализа. Проводили морфологические иссле-
дования и X-gal окраску. Результаты. Нами было показано, 
что при действии гипертрофических стимулов происходит 
активация сигнальной функции β-катенина в ранние сроки 



ISSN 2415-3680 (Online), ISSN 1810-7834 (Print). Вісн. Укр. тов-ва генетиків і селекціонерів. 2016, том 14, № 1 51

наблюдений, о чем свидетельствуют результаты Х-gal окра-
ска и изменения уровня экспрессии генов мишеней этого 
сигналинга (c-Fos, c-Myc, CyclinD1 и TCF-4 ). Также наблюда-
лось повышение содержания активированного β-катенина 
и фосфорилированного GSK3β белков уже через сутки по-
сле действия ангиотензина и хлорида лития в культуре изо-
лированных кардиомиоцитов. Выводы. При развитии па-
тологической гипертрофии вследствие хронического по-
вышения артериального давления происходит активация 
многих сигнально-регуляторных механизмов кардиомио-
цитов и один из них это канонический Wnt-сигналинг. Од-
нако активация канонического Wnt-сигналинга и β-кате-
нина в частности, событие раннее и явно необходимо для 
запуска генетической программы эмбрионилизации мио-
карда

Ключевые слова: β-катенин, гипертрофия, Wnt-сигналинг, 
экспрессия генов, миокард.
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The spread of cardiovascular diseases, their significant threat 
to health and socio-economic burden result in considerable 
interest of scientists to this problem solution. Lately, not 
only investigations into new methods of diagnosis and 

treatment of cardiovascular disease, but also elucidation 
of the mechanisms underlying their occurrence and course 
become topical. The aim of our study was to investigate the 
signaling function of the canonical Wnt-signaling and β-catenin 
function in the development of pathological hypertrophy of 
the adult myocardium. Methods. Studies were conducted 
using transgenic mice BATGIRL and cultures of isolated 
cardiomyocytes. To induce pathological hypertrophy, lithium 
chloride and AnglI were used. Changes in the expression 
of hypertrophic genes and genes involved in the canonical 
Wnt-signaling were analyzed by real-time PCR and Western-
blot analysis. Morphological studies and X-gal staining were 
performed. Results. Upon the action of hypertrophic stimuli 
the activation of β-catenin signaling function is shown to 
occur in the early stages of observation, as evidenced by 
X-gal staining and changes in gene-targets expression of 
this signaling (c-Fos, c-Myc, CyclinD1 and TCF-4). There 
was also observed an increase in the content of activated 
β-catenin and phosphorylated GSK3β  proteins within a day 
after the action of angiotensin and lithium chloride in the 
culture of isolated cardiomyocytes. Conclusions. With the 
development of pathological hypertrophy due to chronic high 
blood pressure, there occurs the activation of many signal-
regulatory mechanisms of cardiomyocytes and one of them 
is the canonical Wnt-signaling. However, the activation of the 
canonical Wnt-signaling and β-catenin, in particular, is the 
early event and obviously essential to run the genetic program 
of myocardium remodeling. 

Keywords: β-catenin, hypertrophy, Wnt-signaling, gene 
expression, myocardium.

Важливість сигнальної функції β-катеніну на початкових стадіях розвитку патологічної гіпертрофії ...


