
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Экспериментальные исследования

85

ORIGINAL ARTICLES

Experimental investigations

© Е.О. Богданова, О.Н. Береснева, И.М. Зубина, Г.Т. Иванова, М.М. Парастаева, О.В. Галкина, В.А. Добронравов, 2020
УДК 616.12-008.331.1 +616.61-036.12] : 616.127 : 61.001.57

doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-6-85-92

Е.О. Богданова1*, О.Н. Береснева1, И.М. Зубина1, Г.Т. Иванова2, 
М.М. Парастаева1, О.В. Галкина1, В.А. Добронравов1

КАНОНИЧЕСКИЙ WNT СИГНАЛИНГ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
МИОКАРДА ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК
1Научно-исследовательский институт нефрологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия; 2лаборатория физиологии сердечно-сосудистой и лимфатической системы, Ин-
ститут физиологии имени И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Бета-катенин является структурным белком адгезионных контактов и вставочных дисков кардиомиоци-
тов и главным внутриклеточным мессенджером канонического сигнального пути WNT. Дисбаланс канонического WNT 
сигналинга, как и перестройка цитоскелета кардиомиоцитов, сопровождают формирование сердечно-сосудистых на-
рушений при хронической болезни почек. ЦЕЛЬ: исследовать экспрессию бета-катенина, кальциневрина A и TGF-β1 в 
миокарде при моделировании хронической болезни почек у спонтанно гипертензивных крыс (SHR) и крыс Вистар Ки-
ото (WKY) соответствующего возраста. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. У ложнооперированных (ЛО) крыс WKY, SHR и SHR с не-
фрэктомией (НЭ) 5/6 объема органа измеряли систолическое артериальное давление (АД), частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), индекс массы миокарда (ИММ), концентрацию креатинина (Cr), экспрессию бета-катенина в миокарде 
и Klotho в почке, выполняли морфологическое исследование миокарда. РЕЗУЛЬТАТЫ. У крыс SHR наблюдали более 
высокие значения АД, ИММ, диаметра кардиомиоцитов, площади фиброза и низкие уровни Klotho. При НЭ функция 
почек и уровень Klotho снижались, рост АД и ремоделирование миокарда прогрессировали. При НЭ увеличение диа-
метра кардиомиоцитов и площади фиброза миокарда сопровождались экспрессией β-катенина, кальциневрина A и 
TGF-β1 в кардиомиоцитах. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют предполагать участие активации канони-
ческого Wnt-сигналинга и клеточных программ гипертрофии кардиомиоцитов, опосредованных дефицитом Klotho, в 
ремоделировании миокарда при хронической дисфункции почек. 

Ключевые слова: ремоделирование миокарда, гипертрофия миокарда, кардиомиоциты, хроническая болезнь по-
чек, артериальная гипертензия, Klotho, канонический сигнальный путь WNT, β-катенин
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ABSTRACT
INTRODUCTION. Beta-catenin is a structural protein of adhering junction and intercalated discs of cardiomyocytes as well as 
the main intracellular messenger of the canonical WNT (cWNT) signaling pathway. The dysregulation of the cWNT signaling 
and the rearrangement of the cardiomyocyte cytoskeleton accompany the cardiovascular disorders in chronic kidney disease 
(CKD). THE AIM: to investigate the expression and distribution of β-catenin, calcineurin A, and TGF-β1 in the myocardium of 
spontaneously hypertensive rats (SHR) with CKD, sham operated SHR and Wistar Kyoto rats of the corresponding age. MATE-
RIAL AND METHODS. Systolic blood pressure (BP), heart rate (HR), myocardial mass index (MMI), creatinine concentration 
(Cr), myocardial beta-catenin expression and renal Klotho expression, morphological light-optical study of kidney and myo-
cardium tissues was performed in sham operated (SO) Wistar Kyoto rats (WKY), spontaneously hypertensive rats (SHR) and 
SHR with 5/6 nephrectomy (Nx). RESULTS. SHR rats showed higher values   of BP, MMI, cardiomyocyte diameter, myocardial 
fibrosis area, and lower Klotho levels compared to WKY rats. Nx SHR had lower kidney function and renal Klotho expression, 
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higher BP and MMI compared to SHR. An increase in the cardiomyocytes diameter and the area of   myocardial fibrosis was ac-
companied by the overexpression of β-catenin, calcineurin A, and TGF-β1 in the myocardium. CONCLUSION. The upregulation 
of canonical Wnt signaling and cellular programs of cardiomyocyte hypertrophy mediated by Klotho deficiency can be involved 
in myocardial remodeling in chronic renal dysfunction.

Keywords: cardiac hypertrophy, chronic kidney disease, arterial hypertension, beta-catenin, Klotho, canonical WNT signaling 
pathway
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ВВЕДЕНИЕ

Ремоделирование миокарда (РМ: гипертрофия 
кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз) – 
главный предиктор аритмий, инфаркта, острой и 
хронической сердечной недостаточности [1]. РМ 
обусловлено общими гемодинамическими меха-
низмами [2] и негемодинамическими факторами, 
в первую очередь, активацией нейрогуморальных 
систем регуляции и их эффекторов, ростовыми 
факторами и цитокинами [3]. Нарушение функ-
ции почек связано с действием многочисленных 
факторов, способных вызывать РМ, – ишемии, 
атеросклероза и артериосклероза, окислительно-
го стресса, уремических токсинов, дефицита ви-
тамина D и белка Klotho, гиперпродукцией фак-
тора роста фибробластов 23 и пр. [4–7]. Действие 
перечисленных систем связано с индукцией эмбри-
ональных программ клеточного роста, включая 
внутриклеточный канонический сигнальный путь 
WNT [8]. Системная дисрегуляция WNT сигна-
линга является патогенетической чертой хрони-
ческой болезни почек (ХБП) [9]. На клеточном 
уровне активность WNT характеризуется аккуму-
ляцией в цитоплазме и ядрах внутриклеточного 
мессенджера β-катенина [9]. В норме β-катенин 
также экспрессируется в кардиомиоцитах, где 
служит связующим звеном между N-кадгерином 
адгезионных контактов и актиновым цитоске-
летом [10]. Показано, что комплекс N-кадгерин/ 
β-катенин является важным регулятором функции 
вставочных дисков кардиомиоцитов [9]. При по-
вышенной экспрессии кадгерины конкурируют 
за пул β-катенина, в то время как снижение уров-
ня кадгерина, напротив, может усилить передачу 
сигналов WNT [11]. Конститутивная экспрессия 
β-катенина приводит к гипертрофическому ро-
сту в культуре взрослых миоцитов сердца [12], а 
тканеспецифичная делеция β-катенина в сердце 
ослабляет гипертрофический ответ на трансаор-
тальную констрикцию in vivo [13].

Чтобы исследовать роль β-катенина при РМ, 
вызванном артериальной гипертензией (АГ) и хро-
нической дисфункцией почек (ДП), была проана-
лизирована локализация экспрессии β-катенина 
в миокарде контрольных нормотензивных крыс, 
спонтанно-гипертензивных крыс SHR и крыс 
SHR с ХБП. В результате было продемонстриро-
вано, что сочетание АГ и ДП было связано с на-
коплением β-катенина в цитоплазме и ядрах кар-
диомиоцитов и фибробластов сердца, что может 
свидетельствовать об активации канонического 
WNT сигналинга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на взрослых самцах 
крыс линии Вистар Киото и спонтанно гипертен-
зивных крыс (SHR) массой 190–230 г (питомник 
«Колтуши»). Животных содержали в стандартных 
условиях вивария Института физиологии им. И.П. 
Павлова РАН в клетках площадью 0,2 м2 по 5 крыс 
в каждой со свободным доступом к воде. Свето-
вой режим контролировался автоматически: 12 ч 
свет/12 ч темнота; температура в помещении со-
ставляла 20–22 oC. Животные ежедневно получали 
сбалансированный лабораторный корм с содержа-
нием полноценного белка 20,16  %, жиров 1,18 %, 
углеводов 85,3 %, кальция 1,03 %, фосфата 0,8 % и 
хлорида натрия 0,34 % по 28–30 г корма на крысу. 
Суточное потребление белка одним животным в 
среднем составляло 6 г, жиров – 0,35 г, углеводов – 
25,6 г. В работе применена хирургическая модель 
хронической дисфункции почек – нефрэктомия 
(НЭ) 5/6 объема органа. Контролем служили лож-
нооперированные (ЛО) крысы SHR и Вистар Киото 
(таблица). Измерение систолического артериально-
го давления (АД) выполняли за сутки до выведения 
из эксперимента у бодрствующих крыс манжеточ-
ным методом на хвосте, используя электромано-
метр фирмы ELEMA (Швеция). Электрограмму и 
кривую давления регистрировали на самописце 
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Н-338-2П (Россия) при скорости протяжки бумаж-
ной ленты 10 мм/c. По электрограмме определяли 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) за 1 мин ре-
гистрации. Для каждой крысы выполняли 4–5 за-
меров АД и рассчитывали среднее значение трех 
последних измерений. Индекс массы миокарда 
(ИММ, мг/г) рассчитывали как отношение массы 
миокарда (мг) к массе крысы (г). За сутки до выве-
дения из эксперимента крыс помещали в индиви-
дуальные метаболические камеры для сбора мочи 
на 24 ч в условиях водной депривации. Взятие об-
разцов крови происходило при выведении живот-
ных из эксперимента. Кровь и мочу центрифугиро-
вали при 1000 g в течение 30 мин. Аликвоты хра-
нили при температуре –80 ºС до момента выполне-
ния исследований (не более 6 мес). Концентрацию 
креатинина (Cr) определяли модифицированным 
методом Яффе с использованием реагентов фир-
мы «Витал Девелопмент Корпорэйшн» (Россия) на 
биохимическом автоматическом анализаторе «CА-
90» («Furuno», Япония).

Фрагменты миокарда и почки каждого живот-
ного (поперечный срез толщиной до 2 мм) фикси-
ровали в 4 % нейтральном формалине (рН 7,4) в 
течение 24 ч при комнатной температуре (22 оС). 
После стандартной обработки тканевых фрагмен-
тов (обезвоживание и пропитка) из парафиновых 
блоков изготавливали серийные срезы толщиной 
1,5–2 мкм. Препараты окрашивали гематоксили-
ном и эозином и анилиновым синим по Массону. 
Экспрессию бета-катенина (GeneTex, США) в мио-
карде и Klotho в почке (Abcam, Великобритания) 

оценивали иммуноморфологическим методом. Вы-
полняли температурную демаскировку антигена 
в Трис-ЭДТА буфере pH 9 в течение 15 мин с ис-
пользованием водяного термостата TW-2.02 (ELMI, 
Латвия). Эндогенную активность пероксидазы лик-
видировали инкубацией в 3 % растворе Н2О2 в тече-
ние 10 мин. Для визуализации результатов приме-
няли систему REVEALBiotin-Free Polyvalent DAB 
(«Spring Bioscience», США). Препараты подкраши-
вали гематоксилином, дегидратировали в спиртах, 
просветляли в ксилоле и заключали в среду Био Ма-
унт («Bio-Optica», Италия). В качестве негативного 
контроля использовали срезы, где вместо первич-
ных антител выполняли инкубацию с TBS-буфером 
(контроль системы детекции) или неспецифичны-
ми первичными антителами (контроль первичных 
антител). Выполняли постановку негативного и по-
зитивного тканевых контролей.

Выраженность морфологических изменений 
оценивали методом количественной морфометрии в 
программе «Видео ТесТ-Морфология 5.2» (ООО 
«Видеотест», Россия). В каждом препарате ана-
лизировали 10 полей зрения. Диаметр кардиомио-
цитов (КМЦ) измеряли в мкм при окуляре х10 и 
объективе х40 на срезах, окрашенных гематокси-
лином и эозином, выполняли не менее 20 изме-
рений в каждом поле зрения. Площадь фиброза 
миокарда измеряли при окуляре х10 и объективе 
х20 на срезах, окрашенных по Массону, и рассчи-
тывали как отношение площади коллагенового 
фиброза к площади поля зрения в %. Экспрессию 
бета-катенина в миокарде и Klotho в почке оцени-

Таблица / Table  
Характеристика экспериментальных групп 

Characteristic of experimental groups

Группа 1 2 3

Линия крыс Вистар Киото Спонтанно гипертензивные крысы

Модель Контроль АГ АГ+ДП

Период наблюдения, мес 2 2 2

Хирургическое воздействие ЛО ЛО НЭ

Количество крыс, n 5 5 5

sCr, ммоль/л 0,037 (0,033–0,038) 0,036 (0,034–0,036) 0,067 (0,064–0,072) p2–3=0,007

АД, мм рт. ст. 135 (130–142)* 198 (190–205) 210 (200–220) p2–3=0,031

ЧСС, уд/мин 401 (393–417) 400 (371–428) 412 (380–443)

ИММ, мг/г 2,47 (2,13–2,79)* 3,03 (2,89–3,17) 3,31 (3,11–3,51)р2–3=0,045

dКМЦ, мкм 13,1 (11,6–14,8)* 16,5 (16,1–16,7) 19,2 (18,8–19,6)p2–3=0,015

Фиброз, % 2,4 (1,6–2,8)* 6,0 (4,9–6,1) 11,1 (10,4–13,1) p2–3=0,025

rKlotho, % поля зрения 34,5 (30,9–35,1)* 25,3 (16,2–27,9) 13,1 (12,5–14,8) p2–3=0,011

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ДП – хроническая дисфункция почек; ЛО – ложная операция; НЭ – нефрэктомия; 
sCr – креатинин в сыворотке крови; АД – артериальное давление; ИММ – индекс массы миокарда; dКМЦ – диаметр кардио-
миоцита; rKlotho – экспрессия белка Klotho в почке; * p<0,014 при попарном сравнении контрольной группы (Вистар Киото) 
с группами SHR.
AH – arterial hypertension; RD – chronic renal disfunction; SO – sham-operated; Nx – nephrectomy; sCr – serum creatinine; BP – blood 
pressure;  MMI – myocardial mass index; dCM – cardiomyocyte diameter; rKlotho – renal Klotho protein; * p <0.014 in control group 
(Wistar Kyoto) vs SHR groups.
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вали как долю площади специфического продукта 
ИГХ реакции от площади поля зрения.

Фрагменты миокарда банкировали в фиксато-
ре «IntactRNA» для стабилизации РНК в биоло-
гических образцах (Евроген, Россия) и хранили 
при температуре –80 ºС до проведения исследо-
ваний. Из образцов была выделена и очищена 
тотальная РНК («РИБО-золь» и «РИБО-сорб-С», 
ИнтерЛабСервис, Россия), выполнена обработка 
очищенной тотальной РНК дезоксирибонуклеа-
зой I (Thermo Scientifi c, США). Выполнена об-
ратная транскрипция с использованием набора 
MMLV RT kit (Евроген, Россия). Амплификацию 
проводили на приборе ICycler (BioRad, США) 
с использованием готовой смеси qPCRmix-HS 
SYBR (Евроген, Россия). Каждый образец ампли-
фицировали в трех пробирках, содержащих прай-
меры для кальциневрина А (PPP3CA, Forward 
5’-cagtaactttcgagccagcc-3’, Reverse 5’-gacttggcg-
gaaatggaacg-3’) или TGFb1 (Forward 5’-tggcgttac-
cttggtaacc-3’, Reverse 5’- ggtgttgagccctttccag -3’), 
или генов домашнего хозяйства GAPDH (Forward 
5’-agatggtgaaggtcggtgtg-3’, Reverse 5’-gatctcgctc-
ctggaagatg-3’), HPRT1 (Forward 5’-gttggatacag-
gccagactt-3’, Reverse 5’-gccacatcaacaggactctt-3’). 
Для каждой пары праймеров выполняли оценку 
эффективности ПЦР. Программа амплификации 
состояла из начальной денатурации (95 °C, 3 мин) 
и 40 циклов, включавших денатурацию (94 °C, 
20 с), отжиг праймеров и элонгацию (60 °C, 40 с). 
Экспрессию таргетного гена рассчитывали мето-
дом ΔΔCt с учетом эффективности ПЦР.

Статистический анализ выполняли с помощью 
лицензионного программного обеспечения SAS 
Enterprise Guide 9.4. Данные представлены как 
медиана и интерквартильный размах [Me (Q1–
Q3)]. Для сравнения двух выборок использова-
ли критерий Манна–Уитни. Межгрупповые раз-
личия и регрессионные коэффициенты считали 
статистически значимыми при величине p<0,05. 
Все процедуры, выполняемые в исследованиях с 
участием животных, соответствовали этическим 
стандартам учреждения и были одобрены локаль-
ным этическим комитетом ПСПбГМУ им. Павло-
ва (одобрение № 206 от 23 апреля 2018 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У крыс SHR наблюдали более высокие значе-
ния АД и показателей ремоделирования миокар-
да – ИММ, диаметра кардиомиоцитов и площа-
ди фиброза и низкие уровни Klotho в почке при 
сравнении с крысами Вистар Киото (см. таблицу). 
У крыс SHR с НЭ функция почек снижалась, что 
сопровождалось прогрессированием ремоделиро-
вания миокарда и редукцией ренальной экспрес-
сии Klotho (см. таблицу). При гистологическом 
исследовании сердца у крыс с НЭ были выявле-
ны волнообразная деформация мышечных воло-
кон миокарда, неспецифические контрактурные 
изменения в цитоплазме миоцитов и накопление 
соединительной ткани (коллагена) в интерстиции 
миокарда и периферии коронарных артерий (см. 
таблицу) [14]. Увеличение диаметра КМЦ и пло-
щади фиброза миокарда у крыс с НЭ (см. таблицу) 

Рисунок 1. Относительная экспрессия генов кальциневрина A (a) и TGF-β1 (b) в миокарде ЛО крыс и НЭ SHR
PPP3CA – протеинфосфатаза 3 каталитическая субъединица альфа (каталитическая субъединица кальциневрина A), GAPDH – 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа, HPRT1 – гипоксантин-гуанинфосфорибозил трансфераза, TGFB1 – трансформи-
рующий ростовой фактор бета 1, SO WKY – ложнооперированные крысы Вистар Киото, SO SHR – ложнооперированные крысы 
SHR, Nx SHR – крысы SHR с нефрэктомией 5/6 объема органа.
Figure 1. Relative expression of calcineurin A (a) and TGF-beta 1 (b) genes in myocardium of SO rats and Nx SHR 
PPP3CA – protein phosphatase 3 catalytic subunit alpha (catalytic subunit of calcineurin A), GAPDH – glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, HPRT1 – hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase, TGFB1 – transforming growth factor beta 1, SO WKY – 
sham operated Wistar Kyoto, SO SHR – sham operated SHR, Nx SHR – SHR with 5/6 nephrectomy.
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сопровождалось экспрессией прогипертрофиче-
ских и фибропластических факторов кальцинев-
рина A (рис. 1, а) и TGF-β1 (рис. 1, b).

При иммуногистохимическом исследовании 
миокарда экспрессия β-катенина была выявлена 
в областях плазматической мембраны, вставоч-
ных дисков и саркомерах кардиомиоцитов (рис. 2, 
a–d). Отмечали снижение мембранной и увеличе-
ние цитоплазматической экспрессии β-катенина у 
ЛО (рис. 2, с–d) и НЭ SHR (рис. 2, e, f) при срав-
нении с крысами Вистар Киото (см. рис. 2, a, b). 
У крыс SHR с НЭ неспецифические контрактур-
ные изменения миоцитов были ассоциированы с 

цитоплазматической экспрессией β-катенина (см. 
рис. 1, e), в некоторых случаях β-катенин был ло-
кализован в ядрах кардиомиоцитов и фибробла-
стов (см. рис. 1, f). У крыс SHR с НЭ площадь 
экспрессии β-катенина в миокарде была выше по 
сравнению с ЛО животными (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

РМ является естественной реакцией компен-
сации на нагрузку давлением и объемом [15]. На 
клеточном уровне гипертрофия кардиомиоцитов 
сопровождается перестройкой стромального ком-
понента, развитием интерстициального фиброза 
сердца, поскольку повышение жесткости миокар-
да служит дополнительным механизмом сниже-
ния его растяжения и предупреждения дилатации 
[16]. Имея первоначально адаптивный характер, 
РМ влечет за собой развитие гипертрофии левого 
желудочка и в дальнейшем приводит к его дисфунк-
ции [2]. Независимо от нозологии, основную роль в 
процессах адаптации сердца к гемодинамическим 
перегрузкам играют активация нейроэндокринных 
систем: симпатико-адреналовой системы (САС) и 
ее эффекторов (адреналин, норадреналин), ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
продукция эндотелина-1, цитокинов и др. [2]. Но, 
кроме того, существуют и дополнительные факто-
ры риска РМ, связанные с дисфункцией почек, – 
ишемия, атеросклероз и артериосклероз, нару-
шения минерального обмена, почечная анемия, 

Рисунок 2. Репрезентативные микрофотографии экспрессии β-катенина (ИГХ) в миокарде ложнооперированных крыс Вистар 
Киото (a, b), SHR (c, d) и SHR с нефрэкомией (e, f) 
АГ – артериальная гипертензия; ХБП – хроническая болезнь почек; ЛО – ложная операция; НЭ – нефрэктомия. Стрелки – по-
зитивно окрашенные ядра кардиомиоцитов.
Figure 2. Representative micropictures of beta-catenin expression (IHC) in myocardium of sham operated Wistar Kyoto rats (a, b) and 
SHR (c, d), and nephrectomized SHR (e, f)
AH – arterial hypertension; CKD – chronic kidney disease; SO – sham operated; Nx – nephrectomy; arrows show positive stained nuclei 
of cardiomyocites.

Рисунок 3. Количественная морфометрия экспрессии 
β-катенина (ИГХ) в миокарде ЛО крыс и НЭ SHR (проанали-
зировано 150 полей зрения)
Figure 3. Quantitative morphometry of beta-catenin expression (IHC) 
in myocardium of SO rats and Nx SHR (150 FOV were analyzed)



90

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

окислительный стресс и повышенная продукция 
цитокинов и уремических токсинов, липопротеи-
нов низкой плотности, холестерина, триглицери-
дов, гиперпродукция фактора роста фибробластов 
23, дефицит витамина D, белка Klotho и др. [17]. 
Сигнальный каскад WNT – эволюционно консер-
вативный путь развития, участвует в межклеточ-
ной коммуникации при широком спектре физио-
логических процессов, в том числе эмбриогенезе, 
обновлении стволовых клеток, восстановлении по-
вреждений и патогенезе заболеваний человека [9]. 
Канонический WNT практически не активен во 
взрослом сердце, но способен ре-активироваться 
в ответ на разнообразные повреждающие воздей-
ствия, такие как ишемия и хроническая перегрузка 
давлением, и может быть вовлечен в процессы РМ. 
Бета-катенин является основным внутриклеточ-
ным мессенджером канонического WNT. В норме 
бета-катенин детектируется в сердце, поскольку 
является компонентом межклеточных контактов 
и вставочных дисков кардиомиоцитов [10]. Акти-
вация WNT характеризуется аккумулированием 
бета-катенина в цитоплазме и ядре клеток [9]. В 
представленной работе проанализирована ассоци-
ация между изменениями активности WNT сигна-
линга, в частности, изменением экспрессии бета-
катенина в миокарде и макро-/ микроскопически-
ми индексами патологического ремоделирования 
сердца на ранних стадиях экспериментальной АГ и 
дисфункции почек. На начальном этапе адаптации 
к стрессовому воздействию в условиях АГ проис-
ходит изменение внутриклеточной локализации 
β-катенина (снижается количество ассоциирован-
ного с плазматической мембраной и вставочными 
дисками β-катенина), что предположительно свя-
зано с эффектами цитоскелета [18]. Предполагают, 
что вставочные диски могут быть важным сигналь-
ным центром для регулирования и координации 
организации саркомеров при РМ [10]. Снижение 
экспрессии β-катенина во вставочных дисках мо-
жет регулировать саркомерогенез при переходе от 
компенсированной концентрической гипертрофии 
к декомпенсации и дилатации [18]. При этом, ядер-
ная локализация, характеризующая активность 
пути WNT, отсутствует в данной модели. При хро-
нической дисфункции почек у крыс SHR проис-
ходило отчетливое перераспределение β-катенина 
во внутриклеточных компартментах и увеличение 
площади экспрессии в миокарде. Данные измене-
ния сопровождались ростом АД, диаметра кардио-
миоцитов и площади фиброза миокарда. Детекция 
β-катенина в ядрах кардиомицитов и фибробластов 
сердца, увеличение экспрессии кальциневрина А и 

TGF-β свидетельствуют о возможной роли актива-
ции клеточных программ гипертрофии кардиомио-
цитов и сигнального пути WNT при хронической 
дисфункции почек. 

Исходя из полученных результатов, сложно 
предположить, какая из упомянутых регулятор-
ных систем приводит к активации WNT при НЭ. 
Одинаковые частоты сердечных сокращений в 
экспериментальных группах косвенно свидетель-
ствуют об отсутствии эффектов САС. Активация 
РААС, как и дисбаланс WNT сигналинга, наибо-
лее характерны для сердечно-сосудистых ослож-
нений при хронической болезни почек. В экспери-
ментальных исследованиях продемонстрировано 
влияние РАС – РААС на WNT. При АГ, вызванной 
введением ангиотензина II, повышается экспрес-
сия Wnt-лигандов и бета-катенина в миокарде 
[19]. Ингибирование ангиотензина II лозартаном 
или канонического WNT сигналинга ICG-001 в 
данной модели приводит к схожим эффектам и 
улучшению геометрических характеристик серд-
ца. Кроме того, ингибирование WNT ICG-001 
оказывает дозозависимый эффект на снижение 
АД, ГМ, экспрессию про-гипертрофических ге-
нов, фибронектина и коллагена. Используя in vitro 
культуру кардиомиоцитов H9c2 и in vivo образцы 
ткани сердца крыс SHR, C.H. Lai et al. 2019 проде-
монстрировали, что в условиях гипертензии бета-
катенин/LEF1 приводит к активации сигнального 
пути IGF-IIR и гипертрофии сердца [20]. Авторы 
идентифицировали предполагаемый сайт связы-
вания транскрипционного фактора LEF1 с про-
мотором IGF-IIR, что свидетельствует о возмож-
ной регуляции сигнального пути IGF-IIR бета-
катенином/LEF1. 

Полученные нами данные показали, что при 
экспериментальной хронической дисфункции по-
чек и системной артериальной гипертензии рост 
ИММ и активности Wnt ассоциированы со сни-
жением белка Klotho почечного происхождения. 
Klotho – трансмембранный и циркулирующий про-
теин, преимущественно синтезируемый почками 
[21]. Снижение свободного и трансмембранного 
Klotho типично для прогрессирующей ХБП [17]. 
Дефицит Klotho является одной из патогенетиче-
ских черт уремической кардиомиопатии, встреча-
ющейся у 75 % пациентов на диализе, и гипертро-
фии миокарда, характерной для 95 % пациентов 
с ХБП [22]. Кардиопротективное действие белка 
Klotho обусловлено плейотропными эффектами 
по отношению к важнейшим внутриклеточным 
сигнальным путям. Помимо способности взаи-
модействовать с FGF23/FGFR, секретируемый 
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Klotho препятствует гиперактивации гипертрофи-
ческого сигнального пути кальциневрин/NFAT в 
миокарде [23–25], а также является ловушкой для 
рецепторов ростовых факторов (TGF-β, FGF1, 
IGF-I) и Wnt-лигандов [26]. Согласно получен-
ным нами результатам, аккумуляция бета-катенина 
в цитоплазме и ядрах КМЦ (и равно активация 
WNT) может быть связана с отсутствием модуля-
ции (или иных опосредованных эффектов) кано-
нического WNT со стороны Klotho в условиях его 
существенного снижения при хронической дис-
функции почек. Кроме того, не исключено участие 
перестройки цитоскелета, компонентом которого 
является бета-катенин, в ответ на стрессовое воз-
действие при АГ. Несмотря на некоторый прогресс, 
понимание механизмов активации бета-катенина в 
миокарде при ремоделировании сердца на данном 
этапе требует дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют предполагать 
роль Klotho-опосредованной активации канони-
ческого Wnt сигналинга и клеточных программ 
гипертрофии кардиомиоцитов в ремоделировании 
миокарда в условиях артериальной гипертензии и 
хронической дисфункции почек. 

Работа выполнена при поддержке Российского 
Фонда фундаментальных исследований (№18-315-
00342, №18-015-00425).
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