
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2022, том 108, 
№ 7, с. 795–806

ПЕРСПЕКТИВЫ ГЕННОЙ ТЕРАПИИ ЭПИЛЕПСИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ВЕКТОРОВ НА ОСНОВЕ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ

© 2022 г.   Е. С. Никитин1, *, П. М. Балабан1, А. В. Зайцев2, 3

1Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, Москва, Россия
2Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН,

Санкт-Петербург, Россия
3Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова,

Санкт-Петербург, Россия
*E-mail: nikitin@ihna.ru

Поступила в редакцию 14.04.2022 г.
После доработки 20.06.2022 г.

Принята к публикации 23.06.2022 г.

Эпилепсия является одним из распространенных неврологических заболеваний
человека, при этом почти трети больных современные противосудорожные пре-
параты не помогают полностью избавиться от эпилептических приступов. По-
этому поиск и разработка новых подходов лечения эпилепсии остается одной из
актуальных проблем современной фундаментальной нейробиологии и клиниче-
ской неврологии. В последние годы все большее внимание исследователей при-
влекает генная терапия эпилепсии. На сегодняшний день для генной терапии
приоритетным направлением считается гиперэкспрессия каких-либо генов в
нейронах, снижающих активность нейронных сетей в эпилептическом очаге,
включая как экспрессию белков-каналов, так и тормозных нейромодуляторов.
В данном обзоре мы рассматриваем возможность использования гиперэкспрес-
сии кальций-зависимых калиевых каналов. Преимущество выбора данной под-
группы каналов для генной терапии может заключаться в том, что максимальная
активация кальций-зависимых калиевых каналов и их гиперполяризующее дей-
ствие реализуется при накоплении внутриклеточного кальция, что наблюдается
при эпилептической активности в нейронных сетях. В клетках млекопитающих
экспрессируется несколько подтипов кальций-зависимых калиевых каналов.
Анализ имеющихся экспериментальных и клинических данных показывает, что
каналы с промежуточной (IK-каналы) и малой проводимостью (SK-каналы) мо-
гут обладать высоким терапевтическим потенциалом для применения в генной
терапии эпилепсии.
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По разным оценкам от 0.4 до 1% населения страдает от эпилепсии [1, 2]. Не-
смотря на успехи в создании новых противоэпилептических препаратов, полного из-
бавления от судорожных припадков не удается достичь почти у трети больных [2].
Наиболее эффективным методом лечения в таком случае является хирургическое
удаление эпилептического очага [3], но и этот метод подходит не для всех пациен-
тов из-за неприемлемых побочных последствий удаления мозговой ткани. Кроме
того, есть существенный риск возникновения новых очагов после операционного
вмешательства [4].

ОБЗОРНЫЕ 
И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ
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В последние годы все большее внимание исследователей привлекает генная те-
рапия эпилепсии [5, 6]. Генная терапия традиционно определялась как способ за-
мены дефектной копии гена его нормально работающей копией и восстановлени-
ем функции клеток [7]. Однако идиопатические формы эпилепсии, вызванные му-
тацией какого-то одного гена и вследствие этого нарушенной функцией канала
или рецептора, встречаются относительно редко, а в большинстве случаев выявить
конкретный генетический фактор не удается [8]. Кроме того, доставка генетиче-
ского материала одновременно в обширные области мозга технически сложна, по-
этому считается, что генная терапия имеет наибольшие перспективы для лечения
фокальных форм эпилепсии [5].

Так как эпилептическая активность обусловлена нарушением баланса возбуж-
дения и торможения в очаге, то усилия исследователей направлены в первую оче-
редь на регуляцию возбудимости нейронов. Первоначально основные подходы бы-
ли основаны на гиперэкспрессии ингибирующих пептидов, таких как галанин [9]
или NPY [10], или подавлении возбудимости нейронов путем гиперэкспрессии в
них калиевых каналов [11–13]. Однако эти воздействия должны быть хорошо рас-
считаны и строго дозированы, так как скорректировать экспрессию в дальнейшем
сложно. При недостаточной экспрессии противосудорожный эффект не достига-
ется, а при избыточной – происходит нарушение функционирования нейронных
сетей из-за избыточного торможения. Поэтому с практической точки зрения более
интересны подходы, при которых эффективность торможения будет зависеть от
степени возбуждения в нейронной сети, то есть будет задействован механизм об-
ратной связи.

Одним из наиболее очевидных кандидатов для реализации такого подхода явля-
ются кальций-зависимые калиевые каналы [14]. Их активация обусловлена входом
ионов кальция через ионотропные глутаматные рецепторы и потенциал-зависи-
мые кальциевые каналы при деполяризации нейронов, наблюдаемой при преобла-
дании процессов возбуждения в нейронной сети. Работа кальций-зависимых кали-
евых каналов ведет в свою очередь к гиперполяризации нейронов и ослаблению их
спайковой активности. Кальций-зависимые калиевые каналы весьма разнообраз-
ны по своим характеристикам [14]. В данном обзоре мы рассмотрим, какие типы
каналов могут обладать наиболее высоким терапевтическим потенциалом при ген-
ной терапии и какие экспериментальные данные получены к настоящему времени.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ

В геноме млекопитающих ~80 генов кодируют α-субъединицы калиевых кана-
лов, формирующие проводящую пору, и еще ~10 генов – вспомогательные регуля-
торные β-субъединицы [15]. Кроме того, посттранскрипционные модификации
увеличивают разнообразие, поскольку варианты альтернативного сплайсинга од-
ного гена могут сосуществовать в одном нейроне [16, 17].

Кальций-зависимые калиевые каналы являются одним из четырех основных се-
мейств калиевых каналов, включающих в себя: (1) каналы утечки (tandem pore do-
main, TWIK/TRAAK/TREK/TASK), (2) каналы входящего выпрямляющего тока
(Kir1–6, обычно активируются G-белками), (3) потенциал-активируемые каналы
(Kv1–12, основные быстрые каналы, реполяризующие нейрон после потенциала
действия) и (4) кальций-зависимые каналы, подразделяемые на основе проводи-
мости на 3 группы: BK (large conductance или big potassium, KCa1.1) – каналы боль-
шой проводимости от 100 до 300 пСм; SK (small potassium, KCa2.1–2.3) – каналы
малой проводимости от 5 до 25 пСм; IK (intermediate potassium, KCa3.1) – каналы
промежуточной проводимости от 25 до 100 пСм. Особенностью кальций-зависи-
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мых калиевых каналов является их активация или модуляция внутриклеточным
кальцием. Современная номенклатура этих каналов приведена в табл. 1.

Кальций-зависимый канал представляет собой тетрамер из 4 α-субъединиц и 4
β-субъединиц. Альфа-субъединица состоит из шести (SK) или семи (BK) транс-
мембранных единиц и большой внутриклеточной области. Именно эта субъедини-
ца образует пору, сенсор напряжения и кальций-чувствительную область (рис. 1).
Сенсором напряжения служит трансмембранная область S4, содержащая несколько
остатков аргинина, аналогично другим потенциал-зависимым калиевым каналам.
Линкер между областями S5 и S6 служит для формирования поры канала, селек-
тивного для ионов калия. Внутри клетки основной частью является “кальциевая
чаша”. Считается, что эта “чаша” является местом связывания кальция в BK-кана-
лах [18].

Бета-субъединица канала является регуляторной субъединицей канала. Регуля-
торная β-субъединица состоит из двух предполагаемых трансмембранных (ТМ)
единиц, соединенных внеклеточной петлей (рис. 1). Для BK-каналов известно че-
тыре различных вида β-субъединиц [18]. Каналы, содержащие β1- или β4-субъеди-
ницы, редко инактивируются [19, 20], тогда как экспрессия β2-субъединицы, на-
оборот, приводит к инактивации BK-тока, что наблюдается в хромаффинных клет-
ках и гиппокампальных нейронах [19]. К аналогичному тормозному эффекту
приводит экспрессия β3-субъединицы [21].

Кальций-зависимые каналы открываются при повышении уровня внутрикле-
точного кальция или модулируются им, что позволяет этим каналам отставлено ре-
агировать на значительные изменения в уровне внутриклеточного кальция, к кото-
рым обычно приводит интенсивная электрическая активность нейронов. Однако
BK-каналы также активируются при деполяризации мембраны и обеспечивают
быструю следовую гиперполяризацию после потенциала действия. Считается, что
эти различные режимы активации BK-каналов не зависят друг от друга.

Калиевые каналы SK [22] и IK [23] подтипов являются потенциал-независимы-
ми и активируются внутриклеточным кальцием. Эти каналы отвечают за следовую
гиперполяризацию после пачечной активности нейронов с достаточно медленной
кинетикой (десятки и даже сотни миллисекунд). Ген IK-каналов (SK4/KCNN4) де-

Таблица 1. Международные номенклатурные названия кальций-зависимых калиевых кана-
лов человека и кодирующих их генов

IUPHAR – International Union of Basic and Clinical Pharmacology (Международный союз фундаменталь-
ной и клинической фармакологии); HGNC – HUGO Gene Nomenclature Committee (Комитет по номен-
клатуре генов при Human Genome Organization (HUGO)).

IUPHAR HGNC Другие часто используемые 
аббревиатуры Полные названия

KCa1.1 KCNMA1 Slo, Slo1, BK, Maxi-K Big potassium; large conductance calci-
um-activated potassium channels

KCa2.1 KCNN1 SKCa1, SK1 Small potassium; small conductance cal-
cium-activated potassium channelsKCa2.2 KCNN2 SKCa2, SK2

KCa2.3 KCNN3 SKCa3, SK3

KCa3.1 KCNN4 IKCa1, IK Intermediate potassium; intermediate 
conductance calcium-activated potassi-
um channels

KCa4.1 KCNT1 Slack, Slo2.2 Potassium channel subfamily T, member 1
KCa4.2 KCNT2 Slick, Slo2.1 Potassium channel subfamily T, member 2
KCa5.1 KCNU1 Slo3 Potassium channel, subfamily U, member 1
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монстрирует гомологию ~40% с генами каналов SK типа 1–3 [24], что может по-
влечь за собой образование химерных гетеромерных каналов в нейронах, одновре-
менно экспрессирующих KCa3.1 и один из подтипов SK-каналов [25].

В качестве сенсора внутриклеточного кальция эти каналы используют универ-
сальный цитоплазматический кальциевый кофактор кальмодулин (CaM), аллосте-
рический комплекс которого с кальцием вызывает открытие этих каналов [26]. Од-
ним из наиболее ярких проявлений активации KCa3.1 каналов в нейроне является
продолжительная (медленная) следовая гиперполяризация, отставленная от быст-
рой следовой гиперполяризации, которую вызывают потенциал-зависимые каналы, и
сохраняющаяся сотни миллисекунд [23, 27]. Как следствие, KCa3.1-зависимая мед-
ленная следовая гиперполяризация улучшает способность нейрона к быстрой
адаптации своего электрического спайкового разряда, увеличивая интервалы меж-
ду последующими потенциалами действия [27].

В целом, открытие калиевых каналов после генерации разрядов снижает возбу-
димость нейрона и возвращает потенциал на мембране к значению потенциала покоя
или даже ниже, вызывая следовую гиперполяризацию (состояние с пониженной
вероятностью генерации электрических разрядов). Кроме того, калиевые каналы
регулируют потенциал покоя, ограничивают частоту и длительность отдельных по-
тенциалов действия, а также вносят вклад в рефрактерный период нейрона [26].
Важные функциональные особенности калиевых каналов определяют не только их
вспомогательную роль в поддержании физиологических параметров электриче-
ской активности, но также их участие в жизненно-важных функциях нейрона, без
которых невозможен устойчивый баланс возбуждения и торможения в ЦНС, кото-
рый нарушается при развитии эпилепсии.

КАНАЛОПАТИИ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ И ЭПИЛЕПСИЯ

Предполагается, что определенные каналопатии могут быть причиной развития
судорожной активности в ЦНС и развития эпилепсии. Генетический скрининг па-
циентов с различными формами эпилепсии выявил многочисленные корреляции
между проявлением заболевания и мутациями потери/усиления функции или на-
рушения проводимости различных калиевых каналов [28]. По крайней мере не-

Рис. 1. Молекулярная структура BK-канала. Схожую структуру имеют и другие подтипы этого семей-
ства каналов (из https://en.wikipedia.org/wiki/Calcium-activated_potassium_channel).
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сколькими независимыми исследователями в каждом случае, у пациентов были
подтверждены эпилептогенные мутации (нелетальные, но сопровождающиеся
эпилептическим фенотипом) представителей группы кальций-зависимых каналов
(BK и KCa4.1), группы выпрямляющих каналов (Kir4 и Kir6), и множество потен-
циал-активируемых каналов (Kv1, Kv2, Kv3, Kv4, Kv7.2/3, Kv8.2, Kv10, Kv11.1). Из
всех патологий каналов значительно выделяется нейроспецифический канал
Kv7.2/3, мутации которого встречались примерно в половине случаев. Обычно му-
тации Kv7.2/3 вызывают формы эпилепсии, проявляющиеся в раннем детстве и ва-
рьирующие по степени тяжести от легкого неонатального синдрома, до тяжелых
форм фармакорезистентной эпилепсии и ранней энцефалопатии, сопровождаю-
щейся интеллектуальной инвалидностью [29]. Для гена Kv7.3 (KCNQ3) были также
определены позиции мутаций, наиболее сильно влияющие на прогноз тяжести за-
болевания [28]. В одном из вариантов семейной аутосомно-доминантной ночной
лобной эпилепсии (ADNFLE) была выявлена мутация в гене KCNT1 (KCa4.1) [30].

KCNMA1-каналопатии (BK-каналы) часто сопровождаются наличием двига-
тельных дисфункций и развитием эпилепсии (у 35 из 69 человек с KCNMA1-кана-
лопатией диагностирована эпилепсия) [31], однако к настоящему времени не вы-
явлено связи между увеличением (gain of function) или ослаблением (loss of func-
tion) функциональной активности BK-каналов и клиническими проявлениями
эпилепсии. Любые нарушения функциональной активности BK-каналов могут со-
провождаться судорогами [31, 32].

В нейронах нижних бугров четверохолмия крыс с генетической предрасполо-
женностью к эпилепсии (линия GEPR) показан сниженный уровень экспрессии
белков SK1- и SK3-каналов, в то время как экспрессия SK2-каналов повышена
[33]. Интересно, что активация SK-каналов с помощью 1-этил-2-бензимидазоли-
нона (1-EBIO) позволяла эффективно подавлять аудиогенные судороги, характер-
ные для этой линии крыс [34].

НАРУШЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ

Не только каналопатии могут быть причиной развития эпилепсии, но и эпилеп-
тическая активность может повлиять на экспрессию и активность различных кана-
лов. Это становится очевидным при изучении моделей эпилепсии на животных,
когда изменения функций каналов наблюдаются после повреждающего воздей-
ствия на мозг. Например, экспрессия Kv4.2-канала временно повышается в обла-
стях CA1 и CA3 гиппокампа крыс в латентную фазу литий-пилокарпиновой моде-
ли эпилепсии, тогда как в хронической фазе экспрессия снижается [35].

В гиппокампе хронических крыс-эпилептиков часто наблюдается снижение
функций кальций-зависимых BK-каналов [36], однако может наблюдаться и об-
ратная картина. В модели эпилепсии, вызванной применением пикротоксина, то-
ки через BK-каналы усиливаются у ювенильных крыс [37]. Неоднозначное дей-
ствие BK-каналов на судорожную активность показало и применение фармаколо-
гических агентов. Так, некоторый эффект на ослабление судорог вызывали как
активаторы, так и блокаторы BK-каналов [38].

Долговременное снижение экспрессии SK3-каналов как на уровне белка, так и
на уровне мРНК, было показано в гиппокампе крыс после эпилептического стату-
са, вызванного пилокарпином [39]. Также, недавние исследования [40] показали,
что в пилокарпиновой модели височной эпилепсии в гиппокампе крыс происхо-
дит значительное долговременное снижение экспрессии KCa3.1-каналов, что со-
провождается снижением медленной кальций-зависимой следовой гиперполяри-
зации. Снижение уровня экспрессии KCa3.1-каналов (IK-каналов) опосредовано
сигнальным путем, связанным с цАМФ-зависимой протеинкиназой А (PKA). Ин-
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тересно, что применение ингибиторов PKA приводит к восстановлению функции
KCa3.1-каналов и нормализации возбудимости нейронов [40]. Эти данные свиде-
тельствуют о вовлеченности кальций-зависимых калиевых каналов в развитие эпи-
лепсии, в то время как их аллели могут определять предрасположенность к этому
заболеванию.

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ ЭПИЛЕПСИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ВЕКТОРОВ
НА ОСНОВЕ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ

Традиционно, генно-терапевтические подходы разделяют на четыре основные
категории: (1) замена гена при моногенных заболеваниях, (2) добавление гена при
сложных патологиях, (3) изменение экспрессии генов и таргетинг РНК и (4) редак-
тирование генома для внесения изменений [7]. При эпилепсии поражаются сома-
тические нервные клетки, подвергнувшиеся полной дифференцировке и объеди-
ненные в сложные сети, организация и все функции которых остаются не до конца
изученными. Поэтому на сегодняшний день для генной терапии эпилепсии ис-
пользуют подход № 2 (gain of function), добавляя новый ген для снижения активно-
сти нейрона-мишени. В качестве мишени обычно выбираются глутаматергические
пирамидные нейроны кортикальных структур (неокортекса и гиппокампа).

Первые попытки генной терапии, возникшие на волне прорывных методов
оптогенетики [11, 12], не увенчались значительными успехами, а исследователи, в
свою очередь, ставили себе целью больше демонстрацию возможности управляе-
мого снижения активности нейронной сети, а не разработку реального терапевти-
ческого метода. Кроме того, сложные оптогенетические методы требуют имплан-
тации вглубь головного мозга передающих световодов, соединенных с внешним
источником для фотоактивации светочувствительных каналов, а также удаления
части ткани на пути световода, поэтому методы оптогенетической стимуляции
вряд ли когда-либо будут применяться в клинике в таком виде. Поэтому в совре-
менных разработках предпочтение отдается каналам, активация которых происхо-
дит без необходимости использования внешних сигналов, а в ответ на какие-то
внутренние изменения в нервных клетках по системе петли обратной связи.

В экспериментальных моделях генной терапии эпилепсии используют экспрес-
сию дополнительных калиевых каналов или другие опосредованные способы мо-
дификации калиевой проводимости, которая представляется наиболее перспек-
тивным средством достижения терапевтических целей из-за важнейшей способно-
сти калиевых каналов к глубокой гиперполяризации нейрона. На первый взгляд,
как альтернативу калиевым каналам можно было бы использовать анионные
(хлорные) ионные каналы, также гиперполяризующие нейрон при их активации.
Наиболее известный пример внутрисетевого торможения в ЦНС – это торможе-
ние с помощью ГАМК, медиатора интернейронов, активирующего ГАМК-чув-
ствительные хлорные каналы у пирамидных нейронов. Однако хлорный потенциал
реверсии сильно варьирует от нейрона к нейрону, а также различен в нейрональ-
ных компартментах одного нейрона.

По литературным данным, в гиперполяризованых нейронах открытие хлорных
ГАМК-чувствительных каналов может вызвать серии потенциалов действия [41], в
то время как оптогенетическая активация светочувствительных хлорных каналов
может вызывать как подавление, так и усиление электрической спайковой актив-
ности [42, 43]. В недавней работе [44] было продемонстрировано, что проикто-
генный эффект активации ГАМКергических интернейронов в определенных
условиях усиливает судороги, однако при дополнительной оверэкспрессии ка-
лий-хлорного транспортера КСС2 в постсинаптических пирамидных нейронах
активация ГАМКергических интернейронов уже подавляет судорожную актив-
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ность. Известно, что значение потенциала реверсии хлорного тока расположено
близко от потенциала покоя нейрона, поэтому даже небольшие сдвиги концентра-
ций хлора во внутриклеточном и внеклеточном пространстве, происходящие при
судорогах, способны его инвертировать, и тогда открытие хлорных каналов начи-
нает уже возбуждать нейрон вместо торможения. Ситуацию изменяет усиление
функции калий-хлорных транспортеров, которые быстро возвращают ионы хлора
к исходным концентрациям, используя как движущую силу более стабильный и
негативный градиент ионов калия.

Поэтому гиперполяризация нейронов в эпилептическом очаге с помощью до-
полнительной калиевой проводимости с теоретической точки зрения представля-
ется на сегодняшний день наиболее эффективным подходом. Увеличить калиевую
проводимость можно, используя калиевые каналы, которые будут быстро активи-
роваться при гипервозбуждении в нейронной сети, обладать достаточно высокой
проводимостью и относительно медленной инактивацией, чтобы успешно подав-
лять эпилептическую активность. Таким набором свойств потенциально обладают
некоторые подтипы потенциал-активируемых калиевых каналов и кальций-зави-
симых калиевых каналов. Среди кальций-зависимых калиевых каналов оптималь-
ным сочетанием свойств, вероятно, обладают IK и в меньшей степени, из-за малой
проводимости, SK-каналы.

К настоящему времени нет опубликованных работ по генной терапии эпилеп-
сии с использованием какого-либо подтипа кальций-зависимых калиевых кана-
лов. Среди моделей генной терапии эпилепсии с использованием калиевой прово-
димости наиболее глубоко была разработана модель вектора на основе потенциал-
активируемых калиевых каналов Kv1.1 (рис. 2). Группа исследователей из UCL
(Университетский колледж Лондона) впоследствии дополнительно модифициро-
вала этот канал генно-инженерными методами для уменьшения его инактивации и
увеличения длительности открытого состояния с целью улучшения противосудо-
рожного эффекта [13]. При возникновении судорог канал активировался много-
численными потенциалами действия в эпилептическом очаге и обеспечивал до-
полнительное обратное торможение сверхактивных нейронов.

Лентивирусный вектор с модифицированным каналом Kv1.1 протестировали на
модели фокальной эпилепсии, вызванной инъекцией в мозг животных столбняч-
ного токсина, необратимо повреждающего нейроны и вызывающего локальную
патологическую активность. Инъекция вектора с Kv1.1 в эпилептический очаг вы-
зывала достоверное снижение интенсивности эпилептических разрядов и стабильную
компенсацию судорожной активности [13]. По результатам работы исследователи
из UCL даже запатентовали последовательность генетически-модифицированного
канала Kv1.1 как средство от эпилепсии, рассчитывая на скорое внедрение в клинику
этого способа лечения.

Также стоит отметить другое важное исследование по генной терапии с исполь-
зованием вирусного вектора для оверэкспрессии пре-динорфина [45]. Когда ней-
роны подвергаются судорожной активации, большее количество созревшего ди-
норфина выбрасывается наружу в межнейронное соединение и активирует опио-
идные рецепторы, которые, в свою очередь, открывают тормозные калиевые Kir-
каналы. Это обеспечивает механизм обратной связи и позволяет нейронам самим
реагировать на свою гиперактивность, выбрасывая дополнительный динорфин в
случае необходимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фокальная эпилепсия часто бывает резистентной к лекарствам, а хирургическая
операция по удалению эпилептогенного очага не всегда выполнима или эффектив-
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Рис. 2. Генная терапия эпилепсии модифицированными каналами Kv1.1 (ген KCNA1) в модели заболе-
вания, вызванного токсином столбняка, введенным в кору больших полушарий грызуна. (а) – Репре-
зентативные записи судорог в теменной коре через две недели после инъекции столбнячного токсина
(TeNT) в первичную зрительную кору (также приведены увеличенные участки 1–4). (b) – Схема экспе-
римента с последовательностью экспериментальных воздействий и измерений. (c) – Внедрение в ней-
роны вектора Lenti-CMV-KCNA1 ограничивалось небольшой областью ~500–1000 мкм вблизи места
инъекции. (d) – Число судорог у животных, получивших инъекцию Kv1 (KCNA1), достоверно снижается
по сравнению с контрольными животными (GFP), что говорит об ослаблении модельной эпилепсии
при терапии калиевыми каналами. (e) – Суммарная гистограмма показывает достоверное снижение су-
дорожной активности у животных, получивших инъекцию Kv1 (KCNA1) (синяя кривая) по сравнению с
контрольными животными (красная кривая). С незначительными модификациями из [13].
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на. Поэтому разработка пространственно-ограниченной, специфической генной
терапии, которая избирательно изменяет активность нейронов в очаге припадка,
может стать важным шагом в лечении эпилепсии. В случае успеха эта стратегия
также поможет свести к минимуму побочные эффекты, наблюдаемые при исполь-
зовании фармакологических подходов.

Поскольку калиевые каналы чрезвычайно важны для внутреннего ограничения
собственной активности и возбудимости нейрона, то воздействие на калиевую про-
водимость методом генной терапии имеет громадный потенциал для лечения эпи-
лептических расстройств. С теоретической точки зрения гиперэкспрессия кальций-
зависимых калиевых каналов IK подтипа, обладающих достаточно высокой прово-
димостью и медленной кинетикой инактивации, представляется одним из наиболее
перспективных вариантов для подавления гипервозбудимости нейронов в эпилепти-
ческом очаге. Однако такой вариант генной терапии еще не реализован и необходи-
ма его экспериментальная проверка. Тем не менее, наличие достаточно большого
спектра методов генной терапии, уже доказавших свою эффективность в доклиниче-
ских исследованиях, позволяет предположить, что клиническое испытание некото-
рых из этих методов для терапии эпилепсии начнется уже в ближайшие годы.
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Prospects for Gene Therapy of Epilepsy 
Using Calcium-Dependent Potassium Channel Vectors
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Epilepsy is one of the widespread neurological diseases in humans, and nearly a third of
patients are not completely relieved from epileptic seizures by anticonvulsants. There-
fore, research and development of new treatment approaches for epilepsy remains one of
the urgent challenges for modern basic neurobiology and clinical neurology. In recent
years, gene therapy for epilepsy has attracted increasing attention of researchers. Today,
the priority for gene therapy is considered to be the overexpression of some genes in neu-
rons that reduce the activity of neuronal networks in the epileptic focus, including both
the expression of channel proteins and inhibitory neuromodulators. In this review, we
consider the possibility of using overexpression of calcium-dependent potassium chan-
nels. The advantage of targeting this subgroup of channels for gene therapy may lie in the
fact that maximal activation of calcium-dependent potassium channels and their hyper-
polarizing effects are realized during intracellular calcium accumulation, which is ob-
served during epileptic activity in neuronal networks. Several subtypes of calcium-de-
pendent potassium channels are expressed in mammalian cells. Analysis of the available
experimental and clinical data shows that channels with intermediate (IK channels) and
small conductance (SK channels) may have a high therapeutic potential for use in epi-
lepsy gene therapy.

Keywords: epilepsy, gene therapy, SK channel, IK channel, BK channel
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