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Аннотация. Ишемическая болезнь сердца остается одной из наиболее 

распространенных причин заболеваемости в мире и, несмотря на значительный 

прогресс в лечении, многие пациенты продолжают сталкиваться с серьезными 

осложнениями после перенесенной острой ишемической атаки. Учитывая 

имеющиеся данные о том, что DVL представляет собой семейство белков, 

играющих ключевую роль в передаче сигналов WNT, важного сигнального каскада, 

участвующего в развитии и гомеостазе многих органов и тканей, включая сердце, 

целью данного исследования стало определение DVL-1 в сыворотке крови, оценка 

его диагностической значимости у пациентов с острым инфарктом миокарда.  

Материал и методы. под наблюдением находились 50 пациентов от 18 до 

59 лет с диагнозом острый инфаркт миокарда. Измерения уровней DVL-1 

осуществляли с использованием тест-системы Sunlong Вiotech Co (China). 

Контрольную группу составили 25 условно-здоровых лиц, соответствующего 

возраста и пола больным исследуемой группы. 

Результаты.установлено, что значения DVL-1 у пациентов с острым 

инфарктом миокарда значительно превышали аналогичные данные условно-

здоровых лиц и более чем в 80% случаев положительно коррелировали с 

высокоспецифическим тропонином. Максимально низкие медианные значения DVL-

1 регистрировались при инфаркте миокарда задней стенки. Выявлены прямые 

корреляционные связи DVL-1 с показателями атерогенного профиля, β-катенином 

и WIF-1 и обратные - с NF-κB. 

Заключение.Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, 

что белок DVL-1, как ключевой компонент сигнального пути WNT, является 

важным новым игроком в иммунопатофизиологии инфаркта миокарда. При этом 

его роль не ограничивается процессами эмбрио- и онтогенеза сердечно-сосудистой 

системы, а также реализуется во время ишемически-реперфузионного 

повреждения при инфаркте миокарда. 

Ключевые слова: острые формы ишемической болезни сердца, острый 

инфаркт миокарда, dishevelled-1, DVL-1, NF-κB, WNT 
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Abstract.Aim–Coronary heart disease remains one of the most common causes of 

morbidity worldwide and, despite significant progress in treatment, many patients 

continue to face serious complications after an acute ischemic attack. Given existing 

data indicating that DVL is a family of proteins that play a key role in WNT signaling, 

an important signaling cascade involved in the development and homeostasis of many 

organs and tissues, including the heart, the aim of this study was to determine DVL-1 in 

serum and evaluate its diagnostic value in patients with acute myocardial infarction. 

Material and methods.Fifty patients aged 18 to 59 years diagnosed with acute 

myocardial infarction were observed. DVL-1 levels were measured using the Sunlong 

Biotech Co (China) assay system. The control group consisted of 25 healthy individuals, 

matched for age and gender to those in the study group. 

Results. DVL-1 values in patients with acute myocardial infarction were significantly 

higher than those in healthy individuals and positively correlated with high-specificity 

troponin in more than 80% of cases. The lowest median DVL-1 values were recorded in 

posterior wall infarction. Direct correlations were found between DVL-1 and atherogenic 

profile parameters, β-catenin, and WIF-1, and inverse correlations were found  

with NF-κB. 

Conclusion. Thus, our data indicate that DVL-1, as a key component of the WNT 

signaling pathway, is an important new player in the immunopathophysiology of 

myocardial infarction. Moreover, its role is not limited to the processes of 

embryogenesis and ontogenesis of the cardiovascular system, but is also realized during 

ischemia-reperfusion injury in myocardial infarction. 

Keywords:acute forms of ischemic heart disease, acute myocardial infarction, 

dishevelled-1, DVL-1, NF-κB, WNT 
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Введение 
Несмотря на большие успехи в диагностике и лечении, достигнутые за последние 

десятилетия, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), включая ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), остаются одной из ведущих причин заболеваемости и смертности в развитых странах. 
Частично это связано с тем, что основные патогенетические механизмы в большинстве случаев 
остаются плохо изученными, что существенно ограничивает эффективность терапевтических 
вмешательств.  

Последние два десятилетия стали свидетелями крупной революции в области 
иммунологии, что в первую очередь, связано с разработкой нового специализированного 
оборудования и иммунологических методов (геномики, протеомики, метаболомики и др.), 
использованием генетических подходов и иммуноинформатики для диагностики заболеваний, 
а также созданием новых способов иммунотерапии и иммунопрофилактики.  И сегодня знания 
в области фундаментальной иммунологии расширились в геометрической прогрессии: 
идентифицированы различные клеточные популяции и субпопуляции (аналоги Т-лимфоцитов 
- врожденные лимфоидные клетки ILC (ILC1, ILC2 и ILC3), новые типы эффекторных CD4 и 
регуляторных Т-лимфоцитов, подтипы макрофагов (M2a, M2b, M2c и M2d) и др.) [11, 24],  
описаны их функциональные свойства, сформирован принципиально новый взгляд на роль 
растворимых медиаторов, мембранных молекул и сигнальных путей  в патогенезе заболеваний 
[13] (Рисунок 1).  

 

 
Рисунок 1– Новые открытия в иммунологии 

Figure 1–Newdiscoveriesinimmunology 
 
В то же время накапливаются многочисленные данные, свидетельствующие о глубоких 

взаимодействиях между иммунной и кардиоваскулярной системами на клеточном, 
рецепторном и медиаторном уровнях, которые обеспечили более полное пониманию 
иммунологических процессов при ССЗ [4, 10]. Сегодня изучаются предиктивные молекулярные 
маркеры при кардиоваскулярной патологии.  Новым направлением в выявлении биомаркеров, 
повышающих предиктивный потенциал диагностики ССЗ, является изучение экзосомального и 
микроРНК профилей, сигнальных путей и факторов транскрипции (NF-κB, WNT, JAK/STAT, 
MAPK, PI3K/AKT/mTOR и др.) [22]. В настоящее время рассматривается потенциальная роль 
морфогенных белков WNT – сигнального пути при ишемических сердечно-сосудистых событиях 
как в качестве мессенджеров, так и регенеративного инструмента [3, 26, 27]. Однако, данные об 
их диагностической и прогностической значимости все еще ограничены, главным образом, из-
за отсутствия консенсуса.  

Аберрантная передача WNT сигналов лежит в основе широкого спектра патологических 
состояний, включая кардиоваскулярную патологию [17, 18, 30]. При этом существует «палка о 
двух концах» в отношении позитивных и негативных эффектов активации WNT при различных 
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ишемических процессах, несмотря на его важную роль в процессах эмбрио- и онтогенеза. Так на 
фоне острой гипоксии при инфаркте миокарда регистрируется  повышенная экспрессия 
морфогенных протеинов WNT – сингалинга [12], что отрицательным образом сказывается на 
заживлении сердечной мышцы вследствие гибели кардиомиоцитов и формирования фиброза 
сердечной мышцы, приводящих к неблагоприятным сердечно-сосудистым исходам. В тоже 
время, сигнальные белки WNT, составляющие консервативное семейство секретируемых 
липид-модифицированных гликопротеинов, могут функционировать как аутокринные и 
паракринные сигнальные молекулы короткодистантного действия, участвующие в 
репаративной регенерации тканей [7]. 

Основными рецепторными компонентами WNT в клеточной мембране являются 
рецепторы семейства Frizzled (Fzd). Чтобы активировать путь WNT/β-катенин, сигнальный 
рецепторный комплекс нуждается не только во взаимодействии WNT с Fzd, но также в 
корецепторном белке Lrp5/6, родственном рецептору липопротеина низкой плотности. 
Передача сигналов WNT подразделяется на канонический и неканонические пути, которые 
являются β-катенин-зависимыми и независимыми, соответственно [8, 16]. 

Канонический путь может активироваться после взаимодействия лигандов WNT с белком, 
связанным с корецептором LRP и Fzd, что сопровождается фосфорилированием LRP и 
последующим рекрутированием морфогенного белка Dishevelled (DVL) во внутриклеточный 
домен рецептора Fzd. DVL, в свою очередь, интегрирует компоненты комплекса деградации 
(аксин, Apc, Ck1 и GSK-3β), что обеспечивает его межбелковое фосфорилирование и способствует 
накоплению гипофосфорилированного β-катенина в цитоплазме, который транслоцируется в 
ядро, запуская каскад активации транскрипционных факторов и генов-мишеней, связанных с 
WNT (TCF/LEF, NFAT) [7, 8, 29]. Когда WNT-лиганды не активируют рецепторный комплекс, β-
катенин фосфорилируется в мультипротеиновом комплексе деградации и разрушается [7, 8, 16]. 

Неканоническая передача сигналов WNT включает пути планарной клеточной полярность 
(PCP) и WNT/Ca2+. Если роль DVL  в пути планарной клеточной полярности достаточно хорошо 
изучена, то в настоящее время окончательно не установлено, необходим ли DVL для 
активации передачи сигналов WNT/Ca2+[8]. Описано, что в передаче сигналов WNT/Ca 2+ могут 
использоваться два пути, один - опосредованный фосфолипазой-С, а другой – циклической GMP-
селективной фосфодиэстеразой и p38-MAPK. Общепризнано, что для обоих путей необходимо 
взаимодействие между Fzd-белками и гетеротримерными G-белками.  

Несмотря на то, что в возникновение и развитие ССЗ вовлечены все известные пути 
передачи WNT-сигнала (Рисунок 2) [16, 19, 23],  роль его центрального медиатора -  DVL до сих 
пор не ясна. 

Семейство Dishevelled (Dsh) представляет собой высококонсервативную 
многофункциональную группу белков с тремя гомологами – DVL-1, DVL-2, DVL-3. Последние 
данные свидетельствуют о том, что белки Dsh/DVL организуют динамические, специфичные 
для пути WNT субклеточные сигнальные комплексы, которые обеспечивают правильную 
маршрутизацию информации, усиление сигнала и динамический контроль посредством 
регуляции по механизму обратной связи [23, 32].  

DVL-1 - наименее изученный компонент WNT-сигналинга. «Ряд экспериментальных 
исследований invivoуказывает на специфическую роль DVL-1 в ремоделировании и регенерации 
сердца» [32], накапливаются данные о том, что DVL-1 функционально связан с передачей 
сигналов WNT/Ca2+ при кардиомиопатии. Так Malekar с соавт. показали, что прогрессирующая 
кардиомиопатия ассоциирована с усилением функции DVL-1 [21], а  блокирование гена DVL-1 
приводит к уменьшению гипертрофии миокарда [20].  

Важно отметить, что DVL-1 также может влиять на другие сигнальные пути, что усложняет 
понимание его роли.Некоторые исследования показывают, что DVL-1 может модулировать 
активность NF-κB (nuclear transcription factor NF-κB), который общепризнанно считается 
воспалительным фактором [9, 20]. 

В сердечно-сосудистой системе активированный NF-κB способствует развитию 
атеросклеротических бляшек, атеротромбоза и других иммуноассоциированных процессов [31]. 
Повышенные уровни DVL-1 могут быть связаны с прогрессированием этих заболеваний через 
активацию NF-κB. Кроме того, DVL может взаимодействовать с p65 и подавлять транскрипцию, 
опосредованную NF-κB [9].  
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Рисунок 2– Пути передачи сигнала WNT/ DVL 

Figure 2–WNT/ DVL - signalingpathways 
 

Учитывая вышеизложенное, целью данного исследования стало изучение DVL-1- 
сывороточного профиля пациентов с острым инфарктом миокарда.  

 
Материал и методы 

Под наблюдением находились 50 пациентов от 18 до 59 лет с диагнозом острый инфаркт 
миокарда (ИМ), проходивших лечение в БУЗ Орловской области «ООКБ». Протокол 
исследования одобрен Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Орловский государственный 
университет имени И.С. Тургенева» (Протокол № 31 от 27. 06. 2024 г.). 

Персональные данные пациентов подвергались кодированию и анализировались в 
обезличенной форме, что соответствовало условиям информированного согласия. 

Лабораторные методы. Образцы крови больных из периферической вены собирали 
натощак в первые 24 часа с момента госпитализации, центрифугировали при 1500 оборотах в 
течении 10 минут, сыворотку отбирали, замораживали и хранили при –20°С до проведения 
исследования. Измерения уровней DVL-1 осуществляли с использованием тест-системы Sunlong 
Вiotech Co (China) и FineTest (China) - для NF-κB p65.В анализ были включены в общей сложности 
100 образцов сыворотки крови больных (по 2 на пациента), с доступным измерением DVL-1 и 
NF-κB p65.  Контрольную группу составили 25 условно-здоровых лиц, соответствующего 
возраста и пола больным исследуемой группы. 

Статистический анализ проводился с применением пакета прикладной программы 
StatTech v. 4.8.11 (Россия). 

Результаты и обсуждение 
DVL-1 в физиологических условиях участвует в регуляции ряда процессов, необходимых 

для правильного формирования сердечной ткани и нормального функционирования сердечно-
сосудистой системы. Сигналы WNT/DVL важны для дифференцировки кардиомиоцитов и 
структурного развития сердца, а также поддержания целостности эндотелия сосудов и 
предупреждения развития атеросклероза [5, 14, 28]. При заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы активность WNT/DVL изменяется, приводя к нарушению нормальной регуляции 
сердечных и сосудистых функций. При ишемической болезни сердца прогрессирующее 
повышение активности DVL ассоциировано с развитием гипертрофии миокарда, фиброза и 
нарушением сократительной способности сердца [5, 14, 28]. Дисрегуляция пути WNT/DVL 
регистрируется при сердечной недостаточности [15]. 

Работами ряда авторов установлено, что при гипертонической болезни избыточная 
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активация DVL способствует увеличению жесткости артериальной стенки и, как следствие,  
повышению артериального давления [25]. С учетом того, что большинство из вышеуказанных 
работ выполнены на экспериментальных клеточных и животных моделях, а также 
установленной мультифункциональной роли DVL-1 как регулятора важных физиологических 
процессов, представлялось перспективным оценить его диагностическую и прогностическую 
значимость у пациентов с острым инфарктом миокарда, а также вовлеченность WNT/DVL в 
каскад сигнальных путей, участвующих в инициации и поддержании воспалительной реакции.  

Анализ результатов проведенного исследования показал, что значения DVL-1 
сывороточного профиля пациентов с острым инфарктом миокарда значительно превышали 
аналогичные данные условно-здоровых лиц (p<0,005; Рисунок 3), с регистрацией значений DVL-
1 выше 3000 пг/мл при  трансмуральном инфаркте миокарде, что подтверждает данные L. Chen 
et al. (2004 г.)  о пике экспрессии исследуемого морфогенного белка в первые 7 дней после острой 
ишемической атаки [6]. 

 

 
Рисунок 3–Показатели DVL-1 и NF-κB p65  у больных с инфарктом миокарда (ИМ) и 

условно-здоровых лиц (ЗД), пг/мл. 
Примечание: * -  различия показателей статистически значимы (p<0,05) 

Figure 3– DVL-1 and NF-κB p65 levels in patients with myocardial infarction (MI) and healthy 
controls (HC), pg/ml. 

Note: * - differences in indicators are statistically significant (p<0.05) 

 
Следует отметить, что более чем в 80% случаев, уровни DVL-1 положительно 

коррелировали и с высокоспецифическим тропонином cTnl (r=0,708; p=0,002). Учитывая, что 
тропонин отражает непосредственно процесс некроза миокарда с гибелью кардиомиоцитов, 
заслуживают внимания данные об исходном повышении DVL-1 у тропониннегативных 
пациентов (при первом определении его концентрации в момент поступления в стационар), что 
является прогностически более значим ранним маркером острой ишемии сердечной мышцы.  

При анализе уровня DVL-1 в зависимости от локализации инфаркта миокарда (Рисунок 4), 
нам удалось установить максимально низкие медианные значения при инфаркте миокарда 
задней стенки (Me=627,5 пг/мл). Снижение уровня DVL-1 в данном случае, может ограничивать 
способность сердца восстанавливать поврежденные участки, снижая эффективность 
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репарационных процессов, негативно воздействовать на ангиогенез, препятствуя росту новых 
кровеносных сосудов, необходимых для улучшения кровоснабжения ишемизированных 
областей сердца. Во всех иных случаях локализации инфаркта медиана значений DVL-1 
превышала 1000 пг/мл (p=0,001). 

 
 

 
Рисунок 4–Показатели DVL-1 по локализации инфаркта миокарда 

Примечание: Локализация ИМ: 1 - передне-перегородочная; 2 - ИМ нижней стенки; 3 - 
задней стенки левого желудочка; 4 - передней стенки левого желудочка. 

Figure 4– DVL-1 indicators by myocardial infarction localization  
Note: Localization of MI: 1 - anterior septal; 2 - MI of the inferior wall; 3 - posterior wall of the 

left ventricle; 4 - anterior wall of the left ventricle. 
 
Проведенный корреляционный анализ сывороточного профиля DVL-1 с клинико-

лабораторными и инструментальными данными больных с ИМ, позволил установить 
взаимосвязи, представленные в Таблице 1.  

Хотя функциональная роль DVL-1 в контексте атерогенеза до конца не изучена., 
заслуживают внимания данные об установленных статистически значимых прямых 
корреляционных зависимостях между показателями атерогенного профиля пациентов и 
уровнем циркулирующего DVL-1 (Таблица 1), что подтверждает необходимость продолжения 
исследований в данном направлении. 

Кроме того, в настоящем исследовании мы оценили корреляционные взаимосвязи DVL-1 с 
белками WNT-каскада (Таблица 1), основываясь на результатах наших предыдущих работ о 
роли WNT –сигналинга в иммунопатогенезе ишемической болезни сердца [1, 2, 3, 26, 27]. Важно 
отметить наличие прямых зависимостей DVL-1 с уровнем β-катенина (р<0,001) и WIF-1 
(р<0,001), что дополнительно подчеркивает значимую роль протеина Dishevelled в WNT-
сигнализации. 
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Таблица 1 – Данные корреляционного анализа DVL-1 с клинико-лабораторных данных 

пациентов с острым инфарктом миокарда 

Table 1 - Correlation analysis of DVL-1 with clinical and laboratory data from patients with 

acute myocardial infarction 
Показатель 

 
Характеристика корреляционной связи 

ρ ТеснотасвязипошкалеЧеддока p 
DVL-1 – возраст -0,641 Заметная < 0,001* 

DVL-1  – 
лейкоциты 

-0,257 Слабая 0,216 

DVL-1  –
общийбелок 

-0,002 Нет связи 0,993 

DVL-1  –
холестеринобщий 

0,841 Высокая < 0,001* 

DVL-1  –
коэффициент 
атерогенности 

0,746 Высокая < 0,001* 

DVL-1  –ЛПНП 0,747 Высокая < 0,001* 
DVL-1  –ЛПОНП 0,508 Заметная 0,010* 

DVL-1  –КДО -0,016 Нет связи 0,940 
DVL-1  –КСО -0,077 Нет связи 0,716 

DVL-1 – размер 
ПЖ 

-0,508 Заметная 0,045* 

DVL-1  –ИМТ 0,209 Слабая 0,316 
DVL-1  – глюкоза -0,252 Слабая 0,224 

DVL-1 – β- катенин 0,615 Заметная < 0,001* 
DVL-1 – WIF-1 0,623 Заметная < 0,001* 

 
Примечание: * -  различия показателей статистически значимы (p<0,05); ЛПНП - 

липопротеины низкой плотности; ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности; 
КДО - конечный диастолический объём; КСО - конечный систолический объём; ПЖ - 

размер правого желудочка; ИМТ - индекс массы тела 
 
Наблюдаемая зависимость DVL-1 от возраста, общего белка, общего холестерина, 

коэффициента атерогенности, ЛПНП, ЛПОНП, КСО, ИМТ описывается уравнением линейной 
регрессии: 

YDVL-1  = -5915,569 + 49,100Xвозраст - 62,773Xобщий_белок + 318,067Xхолестерин_общий - 
764,247Xкоэф_атерогенности + 561,898Xлпнп + 1547,229Xлпонп - 21,110Xксо + 278,090Xимт 

 
Данная регрессионная модель характеризуется высоким коэффициентом корреляции (rxy 

= 0,988; p <0,001) и объясняет 97,5% наблюдаемой дисперсии DVL-1. 
Такое разнообразие точек взаимодействия делает DVL привлекательной мишенью для 

изучения его роли в модуляции воспалительной реакции при инфаркте миокарда. Как 
отмечалось нами ранее, за активацией DVL следует целая серия сложных взаимодействий, 
включающая не только различные белки WNT-каскада, но и другие сигнальные пути (JAK/STAT, 
NF-κB и др.), которые играют уникальную роль в организации и поддержании воспалительного 
ответа путем усиления экспрессии провоспалительных цитокинов, привлечения иммунных 
клеток, увеличения производства активных форм кислорода и других медиаторов воспаления 
[4, 10, 20].  

В связи с этим, заслуживают внимания, полученные нами данные о снижении продукции 
NF-κB p65 на фоне повышенного уровня белка Dishevelled при остром инфаркте миокарда 
(Рисунок 3). Нарушение нормальной регуляции NF-κB при инфаркте миокарда обусловлено 
сложной последовательностью событий, возникающих вследствие ишемии и реперфузии. 
Низкий уровень NF-κB на фоне высокого DVL при остром инфаркте миокарда кажется 
парадоксальным, поскольку DVL участвует в передаче сигнала от рецепторов WNT к NF-κB, но 
вполне возможным при учете различных механизмов обратной связи, селективной активации, 
посттрансляционных модификаций, а также сross-talk с другими сигнальными путями, которые 
могут конкурировать за активацию NF-κB. 
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Для более глубокого понимания взаимодействия между DVL и NF-κB необходимы 
дополнительные исследования, учитывающие все возможные факторы. Следует отметить 
некоторое ограничение нашего исследования - среди всех пациентов с ИБС, в нашу работу была 
включена когорта больных лишь с острым инфарктом миокарда, и мы планируем расширить 
выборку за счёт пациентов с хронической сердечной недостаточностью при продолжении 
исследования по данной тематике. 
 

Заключение 
Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что белок DVL-1, как 

ключевой компонент сигнального пути WNT, является важным новым игроком в 
иммунопатофизиологии инфаркта миокарда. При этом его роль не ограничивается процессами 
эмбрио - и онтогенеза сердечно-сосудистой системы, а также реализуется во время ишемически-
реперфузионного повреждения при инфаркте миокарда.  

Правильное понимание механизмов, через которые DVL участвует в воспалении и 
репаративной регенерации тканей миокарда, может открыть новые возможности для 
разработки современных терапевтических стратегий и снижения рисков, связанных с 
хроническим воспалением. 
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