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Мутации в гене SCN5A, кодирующем потенциал-зависимый натриевый канал
сердца Nav1.5, часто ассоциированы с синдромом удлиненного интервала QT
подтипа 3 (LQT3) и синдромом Бругада подтипа 1 (BrS1). В последние годы до-
стигнуты значительные успехи в понимании биофизических механизмов данных
аритмий. Синдром LQT3 ассоциирован с увеличением активности натриевых ка-
налов, которое может выражаться в ускорении активации, замедлении инактива-
ции, появлении постоянного тока и/или ускорении восстановления из инакти-
вированного состояния. Синдром Бругада, напротив, сопряжен со снижением
натриевого тока, которое может быть вызвано дефектом транспорта каналов на
мембрану, замедлением активации, ускорением развития быстрой и медленной
инактивации, и/или замедлением восстановления из инактивации. Мутации, ас-
социированные с развитием наследственных аритмий, также могут вызывать на-
рушение взаимодействия Nav1.5 с другими белками и/или его лигандами и при-
водить к развитию аномальной реакции в ответ на действие ряда фармакологи-
ческих агентов. Кроме того, может изменяться характер посттрансляционных
модификаций и чувствительность к изменению pH и температуры. В данном об-
зоре предпринята попытка систематизировать накопленные данные о биофизи-
ческих механизмах развития синдрома Бругада и синдрома удлиненного интер-
вала QT. Особое внимание уделено ограничениям исследований, выполненных в
гетерологических системах экспрессии и причинам, по которым не удается од-
нозначно установить корреляцию генотип-фенотип при мутациях в гене SCN5A1.
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Потенциал-зависимый натриевый канал кардиомиоцитов Nav1.5 – это белко-
вый комплекс, локализованный в цитоплазматической мембране сократительных
клеток сердца. Основной функцией Nav1.5 является обеспечение входящего тока

Список сокращений
BrS1 – синдром Бругада подтипа 1; INa – натриевый ток; Isus – постоянный ток; LQT3 – синдром
удлиненного интервала QT подтип 3; ПД – потенциал действия; ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний; ЭКГ – электрокардиограмма.
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ионов натрия во время нулевой фазы потенциала действия (ПД) сердца [1]. Значе-
ние натриевого тока (INa) для нормальной электрической активности сердца иллю-
стрирует широкий спектр наследственных аритмогенных заболеваний, ассоцииро-
ванных с мутациями в гене SCN5A, кодирующем порообразующую α-субъединицу
Nav1.5, и в генах, кодирующих белки, регулирующие активность натриевых кана-
лов [2]. Исследования, выполненные с помощью метода локальной фиксации по-
тенциала (patch-clamp), дают представление о механизмах дисфункции Nav1.5. Ре-
гистрация биофизических характеристик генетических вариантов чаще всего осу-
ществляется с помощью гетерологической системы экспрессии в клетках линий
HEK293, CHO и др., трансфицированных вектором с мутантным SCN5A. Извест-
но, что мутации в гене SCN5A, вызывающие увеличение активности Nav1.5, ассо-
циированы с синдромом удлиненного интервала QT подтипа 3 (LQT3), а мутации,
связанные с уменьшением активности Nav1.5, ассоциированы с синдромом Бруга-
да 1 подтипа (BrS1), болезнями проводящей системы сердца и другими аритмоген-
ными заболеваниями.

α-субъединица Nav1.5 состоит из четырех доменов (I-IV), каждый из которых
включает в себя 6 сегментов (S1–S6). Сегменты S1–S4 образуют потенциал-чув-
ствительные модули, а сегменты S5–S6 вместе с соединяющими их внеклеточны-
ми Р-петлями формируют порообразующий модуль канала. Воротный механизм
(гэйтинг) включает в себя переходы между разными конформационными состоя-
ниями белка канала и связан с движением потенциал-чувствительных сегментов S4, в
которых находятся положительно заряженные аминокислотные остатки (рис. 1, А) [1].
При потенциале покоя каналы находятся в закрытом состоянии. Деполяризация
мембраны вызывает переход канала в открытое состояние, что в свою очередь за-
пускает механизм быстрой инактивации канала и его последующий переход в за-
крытое состояние. Длительная деполяризация вызывает переход канала в состоя-
ние медленной инактивации [1].

Рис. 1. Биофизические механизмы синдрома Бругада и синдрома LQT3 А: упрощенная схема переходов
между различными конформационными состояниями канала. Буквы в кружках обозначают состояния
канала: О – открытое, З – закрытое, БИ – быстро инактивированное, МИ – медленно инактивирован-
ное. Буквы над стрелками обозначают, какие измеряемые характеристики (панели Б–Ж) влияют на
процесс того или иного перехода. Б: Кривая стационарной активации. Кинетика, характерная для кана-
лов дикого типа, обозначена черным. Красная линия (LQT) демонстрирует сдвиг в сторону гиперполя-
ризации (стабилизация открытого или дестабилизация закрытого состояния). Синяя линия (BrS) сдви-
нута в сторону деполяризации (дестабилизация открытого состояния или стабилизация закрытого).
В: Кривая стационарной инактивации. Для синдрома LQT3 характерна инактивация при более положи-
тельных потенциалах (дестабилизация инактивированных состояний), в то время как при мутациях в
гене SCN5A, ассоциированных с синдромом Бругада, стационарная инактивация ускорена (стабилиза-
ция инактивированных состояний). Г: Развитие медленной инактивации. При синдроме Бругада разви-
тие медленной инактивации в ответ на продолжительный деполяризующий импульс может быть уско-
рено, что отражает стабилизацию медленного инактивированного состояния. Д: Восстановление из
инактивации. При мутациях, приводящих к развитию аритмий, может изменяться скорость выхода из
инактивированного состояния. Так, при синдроме Бругада инактивированное состояние может быть
более стабильно, что приводит к замедлению восстановления. При синдроме LQT наблюдается проти-
воположная картина. Е. Изменение тока при аритмиях. Для синдрома Бругада характерно уменьшение
плотности тока, в то время как при синдроме LQT наблюдается возникновение постоянного тока.
Ж: Изменение ПД при аритмиях. Заболевания аритмогенной природы оказывают различное влияние
на морфологию ПД. Так, дисфункция натриевых каналов при BrS1 приводит к замедлению нарастания
деполяризации, в то время как гиперфункция Nav1.5 приводит к увеличению фазы плато и продолжи-
тельности ПД за счет повторной активации натриевых и кальциевых каналов.
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Патогенные генетические варианты могут быть ассоциированы со стабилизаци-
ей или дестабилизацией различных состояний канала. Влияние определенной
аминокислотной замены на переход из закрытого в открытое состояние можно
оценить с помощью кривой стационарной активации (рис. 1Б). Сдвиг кривой ста-
ционарной активации в сторону гиперполяризации может отражать стабилизацию
открытого или дестабилизацию закрытого состояния канала, в то время как сдвиг
данной кривой в сторону деполяризации означает дестабилизацию открытого или
стабилизацию закрытого состояния. Для построения кривой стационарной инак-
тивации (рис. 1В), как правило, используется преимпульс продолжительностью
250–500 мс. Потому такая кривая может отражать переходы в состояния как быст-
рой, так и в медленной инактивации. Стабилизация медленного инактивирован-
ного состояния, выявленная при ряде мутаций, ассоциированных с BrS1, может
быть идентифицирована с помощью кривой возникновения медленной инактива-
ции (рис. 1Г). График восстановления из инактивации (рис. 1Д) в зависимости от
используемой продолжительности предимпульса может отражать изменение вос-
становления каналов из состояния быстрой и медленной инактивации. Кинетика
восстановления из инактивированного состояния описывается с помощью биэкс-
поненциальной кривой, из уравнения которой можно вычислить быструю и мед-
ленную постоянную времени восстановления из инактивации. Нарушение перехода
в состояние быстрой инактивации при синдроме LQT3 может приводить к возник-
новению постоянного тока ионов натрия через пору канала (рис. 1Е) [2]. Множество
мутаций, ассоциированных с BrS1, приводят к уменьшению плотности INa (рис. 1Е),
которое может быть как следствием изменения числа каналов в мембране, так и
следствием изменения проводимости натриевого канала [2]. При синдроме LQT3
может наблюдаться стабилизация открытого состояния и дестабилизация закрытого
и инактивированных состояний. Это приводит к удлинению интервала QT за счет
повторной активации натриевых и кальциевых каналов и увеличения продолжитель-
ности фазы плато ПД (рис. 1Ж) [2]. Уменьшение вероятности открытого состояния
и/или увеличение вероятности закрытого и инактивированных состояний, кото-
рые могут лежать в основе BrS1, приводят к замедлению нарастания деполяриза-
ции во время нулевой фазы ПД (рис. 1Ж) [2].

СИНДРОМ УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

Синдром удлиненного интервала QT (LQTS) – это заболевание, характеризую-
щееся удлинением интервала QT на электрокардиограмме (ЭКГ) и повышенным
риском внезапной смерти в связи с желудочковой тахиаритмией (в т.ч. пируэтная
тахикардия). Длительные интервалы QT отражают увеличение продолжительности
потенциала действия в миоцитах желудочков и соответствуют задержке их реполя-
ризации. Есть разные подтипы генетически обусловленных LQTS. Третий подтип
связан с мутациями в гене SCN5A, которые прямо или косвенно влияют на форми-
рование ПД [3]. Мутации в SCN5A, ассоциированные с синдромом LQT3, обнару-
живаются у 10–13% всех генотипированных лиц с LQTS [4, 5].

МУТАЦИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С СИНДРОМОМ LQT3

В настоящее время выявлено более 150 мутаций SCN5A у пациентов с LQT3, и
около 50% этих мутаций охарактеризованы электрофизиологически (рис. 2). Боль-
шинство мутаций являются миссенс-мутациями, которые вызывают усиление ак-
тивности Nav1.5 (gain-of-function phenotype) за счет нарушения быстрой инактива-
ции и возникновения аномального постоянного натриевого тока (Isus) [2, 6]. Мута-
ции, вызывающие Isus, в основном локализованы в сегментах Nav1.5, которые



7БИОФИЗИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ НАТРИЕВЫХ КАНАЛОПАТИЙ

задействованы в процессе быстрой инактивации (т.е. IVS4, IIIS4-S5 и линкер III–IV)
[4, 7–11]. Другие, менее распространенные механизмы действия мутаций SCN5A,
вызывающие LQT3, включают замедление инактивации [12, 13], ускорение восста-
новления из инактивации [14, 15], увеличение пиковой плотности INa [16] и уско-
рение активации, а также различные сочетания данных механизмов. Важно отме-
тить, что одна мутация SCN5A может вызывать несколько изменений в гэйтинге
и/или экспрессии. Независимо от механизма, увеличение активности Nav1.5 нару-
шает баланс между деполяризующими и реполяризующими токами в пользу депо-
ляризации. Полученная задержка в процессе реполяризации вызывает раннюю по-
вторную деполяризацию (т.е. повторную активацию кальциевого канала L-типа во
время фаз 2 или 3 ПД), особенно в миоцитах волокон Пуркинье, где длительность
ПД изначально выше [17, 18], что лежит в основе развития тахикардии по типу пи-
руэт (torsades de pointes) [19].

УВЕЛИЧЕНИЕ ПОСТОЯННОГО ТОКА

Появление постоянного (не инактивируемого) натриевого тока рассматривается
как основной механизм развития синдрома LQT3. Для нескольких мутаций в цито-
плазматических участках Nav1.5 описано увеличение Isus без существенных измене-
ний других биофизических характеристик: G9V, R18Q (N-конец) [20], R689C,
R689H (I–II) [21], S941N [13], A997S (II–III) [22], M1652R (IVS4–S5) [13], D1790G
[23], Y1795C [23] и R1826H (C-конец) [22]. Такая же картина наблюдалась при му-
тации R1623Q, локализованной в IVS4 [24, 25].

Возникновение аритмии при LQT3 обычно наблюдается в состоянии покоя или
во время сна, при низкой частоте сердечных сокращений. В соответствии с этим,
Isus больше выражен при низкой частоте стимуляции, что позволяет предположить,
что степень Isus может рассматриваться как ключевая детерминанта возникновения
аритмии [26]. Это подтверждается тем, что у пациентов с мутацией в гомозиготном
состоянии наблюдается большая степень удлинения интервала QT и большая веро-
ятность развития ритма, чем в гетерозиготном. Это согласуется с данными биофи-

Рис. 2. Мутации в SCN5A, ассоциированные с LQT3. Изменения биофизических характеристик, опи-
санные в литературе для конкретных мутации. Ссылки на источники приведены в основном тексте.
При наличии более одной работы, характеризующей мутацию, приводится две и более характеристики.
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R1897W
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T13Q4M E1295K

изменение кинетики активации
изменение кинетики инактивации
сдвиг кривых активации и инактивации
изменение восстановления из инактивированного состояния
увеличение постоянного тока
увеличение плотности тока
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зических экспериментов, показавших, что в гомозиготном состоянии экспрессия
мутации приводит к увеличению Isus в большей степени, чем в гетерозиготном [27].

ЗАМЕДЛЕНИЕ СТАЦИОНАРНОЙ ИНАКТИВАЦИИ

Большинство мутаций в SCN5A, которые приводят к сдвигу стационарной инак-
тивации в сторону деполяризации в отсутствие изменений других биофизических
характеристик, локализованы в цитоплазматической части канала, за исключени-
ем V1763M [28] и I1768V (IVS6) [29]. Умеренные изменения инактивации были по-
казаны для аминокислотных замен V125L (N-конец) [20], V240M (IS4–S5) [30],
R535Q (I–II) [30], N1325S (IIIS4–S5) [31], K1493R (III–IV) [32], I1768V (IVS6) [29] и
R1897W (C-конец) [33], в то время как мутации Y1795insD и L1825P (C-конец) при-
водили к более выраженному замедлению инактивации [34]. Для аминокислотной
замены V1763M (IVS6) на модели кардиомиоцитов, дифференцированных из инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток (иПСК) пациента с синдромом
LQT3, показан сдвиг кривой стационарной инактивации в сторону деполяризации
на 16.8 мВ [28]. При мутации D1790G (C-конец) наблюдается нарушение регуля-
ции инактивации со стороны вспомогательной β-субъединицы Nav1.5: в норме ко-
экспрессия α-субъединицы дикого типа с β-субъединицей приводит к замедлению
перехода в инактивированное состояние, в то время как при данной мутации ко-
экспрессия с β-субъединицей не влияет на процесс инактивации [35].

УСКОРЕНИЕ ВОССТАНОВЛЕНИЯ
ИЗ ИНАКТИВИРОВАННОГО СОСТОЯНИЯ

Ускорение восстановления из инактивированного состояния нарушает баланс
деполяризации и реполяризации за счет увеличения доли каналов, активирующих-
ся во время повторных деполяризаций. Для мутаций A572D и G615E (I–II) на мо-
дели ооцитов Xenopus l. было показано уменьшение быстрой постоянной времени
восстановления из инактивации и небольшой сдвиг кривой стационарной актива-
ции в сторону гиперполяризации [14, 36]. Мутация V1951L (C-конец) приводила к
уменьшению медленной постоянной времени восстановления из инактивации
[37]. Аналогично на модели кардиомиоцитов, дифференцированных из иПСК па-
циента с синдромом LQT3 с мутацией R1644H (IVS4–S5), было показано ускоре-
ние восстановления из инактивированного состояния в три раза [38].

ПОВЫШЕНИЕ ПИКОВОЙ ПЛОТНОСТИ НАТРИЕВОГО ТОКА

В основе повышения плотности INa может лежать усиление активации или уве-
личение числа каналов на мембране вследствие дисбаланса экспрессии SCN5A,
транспорта Nav1.5 на мембрану и его деградации. Увеличение плотности INa на-
блюдалось для мутаций S216L (IS3–S4) [33], N406K (IS6) [39], R568H (DI–DII)
[36], F816Y (IIS4) [36], A993T (DII–DIII) [36], R1193Q (IIIS4) [40, 41] и V1951M (C-ко-
нец) [33]. В ряде случаев, например, при мутациях R568H и A993T, увеличение INa
было единственным наблюдаемым изменением функциональных характеристик
натриевого канала [36], в то время как для мутаций S216L, N406K, F816Y, V1951M
было также обнаружено достоверное ускорение активации [33, 36, 39]. При мута-
ции R1193Q INa возрастал в 4 раза и замедлялась инактивация [40]. Наличие только
двух мутаций, которые приводят к повышению плотности тока без изменения дру-
гих биофизических свойств канала, позволяет предположить, что изменение коли-
чества каналов в мембране – довольно редкий механизм развития синдрома LQT3
в отличие от BrS1.
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КОМПЛЕКСНОЕ ИЗМЕНЕНИЕ БИОФИЗИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК

Как правило, мутации, ассоциированные с развитием синдрома LQT3, вызыва-
ют изменение сразу нескольких биофизических параметров. Ряд мутаций приво-
дит к появлению Isus в сочетании с изменениями других электрофизиологических
характеристик, однако встречаются и другие комбинации различных биофизиче-
ских механизмов (табл. 1).

Отдельного упоминания заслуживает мутация E1784K (C-конец), которая при-
водит к развитию сложной клинической картины, включающей в себя проявле-

Таблица 1. Комплексное изменение биофизических характеристик при мутациях в SCN5A,
ассоциированных с LQT3

Механизм Мутация Локализация Ссылка

Ускорение восстановления
из инактивированного состояния
и увеличение постоянного тока

S216L IS3–S4 [36]
L619F I–II [41]
R680H I–II [38]
T1304M IIIS4 [32]
F1486L III–IV [37]
R1644C IVS4–S5 [37]
F2004L C-конец [32]
P2006A C-конец [42]

Ускорение инактивации и увеличение
постоянного тока

R1626P IVS4 [13]
Y1767C IVS6 [43]
L1825P C-конец [44, 45]
E1901Q C-конец [46]
S1904L C-конец [47]
Q1909R C-конец [46]

Замедление активации и инактивации

R222Q IS4 [48]
R340Q IS5–S6 [32]
P1332L IIIS4–S5 [13]
V1777M C-конец [27]

Замедление инактивации
и ускорение восстановления из инактивации

V125L N-конец [20]
E1295K IIIS3–S4 [49]
A1330P IIIS4–S5 [12]

Увеличение плотности тока
и ускорение активации

S216L IS3–S4 [32]
N406K IS6 [36]
F816Y IIS4 [39]

Ускорение активации, инактивации
и восстановления из инактивации

S1333Y IIIS4–S5 [50]
T1620K IVS3–S4 [51]

Замедление инактивации и ускорение
активации

F1473C III–IV [52]

Увеличение постоянного тока, ускорение
инактивации и восстановления из инактивации

G1631D IVS4 [53]

Замедление инактивации и увеличение
постоянного тока

M1766L IVS6 [54]



10 ЗАЙЦЕВА и др.

ния, характерные как для синдрома Бругада, так и для синдрома LQT. Для этой му-
тации было показано замедление активации и инактивации, ускорение восстанов-
ления из инактивации и появление постоянного тока [55].

СИНДРОМ БРУГАДА

Синдром Бругада – это генетически обусловленное нарушение ритма, которое
является причиной 4–12% случаев внезапной смерти вследствие желудочковой та-
хикардии [56–58]. На электрокардиограмме синдром Бругада проявляется как фе-
номен Бругада, который представляет собой подъем сегмента ST в правых грудных
отведениях. Данный ЭКГ-паттерн высоко динамичен и часто не проявляется по-
стоянно; он может проявляться под действием таких факторов, как повышение
температуры, воздействие блокаторов INa и препаратов, оказывающих ваготониче-
ское действие [59–62]. Клиническая картина синдрома Бругада сильно варьирует
от бессимптомного течения до внезапной смерти. Клинические события, как пра-
вило, случаются в состоянии покоя, вследствие нарушений баланса активности
симпатической и парасимпатической нервной системы, а также могут провоциро-
ваться гормональными и метаболическими факторами [63–65].

МУТАЦИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С СИНДРОМОМ БРУГАДА

Известно более 200 мутаций, ассоциированных с синдромом Бругада. Из них
электрофизиологически охарактеризовано менее 50% (рис. 3). Данные биофизиче-
ских исследований позволяют предложить несколько основных механизмов син-
дрома Бругада: уменьшение INa, замедление активации, ускорение инактивации,
ускорение медленной инактивации и замедление восстановления из быстрого или
медленного инактивированных состояний. Наряду с изменениями биофизических
характеристик, мутации в SCN5A способны менять характер взаимодействия кана-

Рис. 3. Мутации в SCN5A, ассоциированные с BrS1. Изменения биофизических характеристик, описан-
ное в литературе для конкретной мутации. Ссылки на источники приведены в основном тексте. При
наличии более одной работы, характеризующей мутацию, приводится две и более характеристики.

K1397R + 1X

F1344S
R1309H

G1406R
A1427S

A1428S

R1623X

D1595N

delF1617

T1620M
D1714G

P1438L

D1275N
G1319V

P1332L

delK1479

delK1500

K1578fs
R1512W

R1632C R1629Q

E1784K
L1786Q

Y1795H

Q1832E

C1850S

A1924T

I1968S

COOH

R1195H
R1193Q

W1191X

K126E

E161K
T220I

S216L

P336L
G298S
R282H

G351V

T353I

D356N
R376H

N406S

L812Q
R814Q
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I890T
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G514C
R535X
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H681P
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K817E W822X R965C

A997T

E1053K

Q55X

R27H

NH2 замедление активации 
ускорение инактивации 
изменение активации и инактивации

изменение кинетики восстановления из инактивации 

усиление медленной инактивации 
уменьшение плотности тока 
отсутствие INa
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ла с другими белками, влиять на его регуляцию, нарушать транспорт канала в мем-
брану и способствовать его деградации. Большинство мутаций в SCN5A, ассоции-
рованных с синдромом Бругада, являются миссенс-мутациями [8]. В случае нон-
сенс-мутаций (Q55X, E473X, R535X, W822X, W1191X, R1623X) и мутаций со сдвигом
рамки считывания (K1578fs, A1680fs) чаще всего наблюдается формирование функ-
ционально не активного канала [62, 66–71]. Мутации встречаются во всех участках
канала, однако их наиболее высокая концентрация наблюдается в области P-пе-
тель [8].

УМЕНЬШЕНИЕ ПЛОТНОСТИ ТОКА

Уменьшение плотности тока может свидетельствовать о снижении экспрессии
SCN5A, нарушении транспорта канала в мембрану или регуляции со стороны сиг-
нальных процессов, а также быть вторичным изменением, обусловленным замед-
лением активации. Снижение INa может возникать вследствие как одиночной му-
тации, так и двух гетерозиготных мутаций, имеющих аддитивный эффект на плот-
ность INa, как в случае двойной мутации P336L + I1660V (IS5–S6, IVS5) [72].
Миссенс-мутации, приводящие к отсутствию тока или к его сильному падению,
могут быть разделены на две группы: (1) аминокислотные замены, приводящие к
формированию функционально неактивного белка или значительному снижению
проводимости для натрия; и (2) замены, вызывающие нарушение доставки канала
на мембрану.

Отсутствие функциональной активности было показано для мутаций R367H
(IS5–S6) [73], R878C (IIS5–S6) [74], G1406R (IIIS5–S6) (идентифицирована у па-
циентов с синдромом Бругада и с прогрессирующей проводящей болезнью сердца)
[75, 76] и P1438L [77]. Все вышеперечисленные мутации локализованы в P-петлях
канала и, наиболее вероятно, блокируют ток натрия через пору канала.

С синдромом Бругада ассоциирован ряд мутаций, приводящих к сильному паде-
нию плотности INa, но не влияющих на другие биофизические характеристики.
Часть подобных мутаций локализована в Р-петлях доменов I (G351V, R376H) [78,
79] и III (A1427S, A1428S) [80, 81]. Это позволяет предположить, что уменьшение
плотности тока вызвано затрудненным прохождением ионов через пору канала.
Однако значительное снижение регистрируемого тока было также показано для заме-
ны A226V (IS4) [82], локализованной в сенсоре напряжения, а также для мутаций
K126E (IS1–S2) [20] и S216L (IS3–S4) [83], локализованных во внеклеточных петлях.

Мутации, влияющие на транспорт канала, локализованы в различных частях
белка и включают в себя как мутации, нарушающие фолдинг, так и мутации, затра-
гивающие сайты связывания с различными внутриклеточными белками, заякори-
вающими канал на мембране. В ряде случаев мутантные каналы преимущественно
задерживаются внутри клетки, как продемонстрировано для мутаций T353I (IS5–S6)
[84], P336L + I1660V (IS5–S6, IVS5) [72], D1275N (IIIS3) [85], R1432G (IIIS5–S6)
[86] и G1743R (IVS5–S6) [87]. Мутация R1432G при экспрессии в клетках линии
tsA201 вызывала ко-локализацию с кальнексином в ЭПР при отсутствии детекти-
руемых токов [86]. Однако при экспрессии мутантной формы белка в ооцитах
Xenopus l. регистрировался ток нормальной амплитуды. Предполагается, что до-
ставке канала на мембрану в клетках tsA-201 препятствует нарушение фолдинга.
При мутациях R104W, R121W и R104K (N-терминальный домен) также нарушается
доставка каналов на мембрану [88].

Дефект транспорта канала на мембрану может быть результатом нарушения вза-
имодействий с белками, которые необходимы для правильной локализации кана-
ла. В случае мутации E1053K (II–III) анкирин-связывающий мотив нарушен, и до-
ставка мутантных каналов на плазматическую мембрану кардиомиоцитов резко
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снижена [89]. Интересно, что в клетках линии HEK-293 мутантные каналы успеш-
но доставляются на мембрану и не найдено значимых различий по плотности INa.
Это свидетельствует о том, что мутация E1053K не затрагивает процесс фолдинга.
Данный пример показывает, что регистрируемый в гетерологической системе ток
необязательно свидетельствует о нормальном транспорте канала в кардиомиоци-
тах и что тканеспецифичные свойства могут влиять на регуляцию транспорта
Nav1.5.

Мутация R526H (I–II) располагается в консервативном сайте узнавания проте-
инкиназы А (PKA) и приводит к нарушениям сигнальных путей и доставки канала
на мембрану, оказывая эффект аналогичный аминокислотной замене S528A, эли-
минирующей сайт фосфорилирования PKA [90]. При этом кинетические характе-
ристики мутантной формы белка не отличаются от таковых для канала дикого типа
[90]. В ряде случаев изменяется ответ мутантной формы белка на различные внеш-
ние стимулы. Мутация R1512W (III–IV) приводит к снижению пиковой плотности
натриевого тока на 30% при физиологических значениях pH и на 50% при ацидозе
(pH 7.0) [91]. Исходя из вышеперечисленных примеров, можно сделать вывод, что об-
разование функционально неактивных каналов и снижение плотности INa является
широко распространенным механизмом синдрома Бругада при миссенс-мутациях.

ЗАМЕДЛЕНИЕ АКТИВАЦИИ

Сдвиг кривой стационарной активации в сторону деполяризации отражает уве-
личение порога активации натриевых каналов и приводит к замедлению инициа-
ции и распространения ПД сердца. Такое изменение возбудимости сердца может
быть ответственно за небольшое удлинение интервала H-V и блокаду правой нож-
ки пучка Гиса у пациентов с BrS1 [92]. Наиболее выраженное замедление актива-
ции было показано для мутаций, локализованных в сенсорах напряжения E161K
(IS4) [93] и K817E (IIS4) [94]. Менее выраженные изменения описаны для мутаций,
расположенных в петлях S3–S4 и S4–S5. Например, мутация G1319V (IIIS4–S5)
вызывала небольшое замедление активации [95], а мутации T1620M (IVS3–S4) и
F1344S (IIS5) приводили к выраженному замедлению развития активации при по-
вышении температуры [92, 96]. В эту группу мутаций также можно отнести замену
G514C (I–II), которая может препятствовать переходу канала в открытое состояние
[97]. Сдвиг кривой активации приводит к укорочению времени пикового тока и к
уменьшению INa в момент, соответствующий началу 1 фазы ПД в правом желудочке
[2]. Считается, что снижение INa приводит к невозможности активации быстрого вы-
ходящего калиевого тока [2].

УСКОРЕНИЕ ИНАКТИВАЦИИ

Сдвиг кривой инактивации в сторону гиперполяризации свидетельствует об
уменьшении количества каналов, способных к активации при определенных по-
тенциалах. Это приводит к замедлению нарастания деполяризации во время фазы
0 ПД сердца. Ускорение инактивации в отсутствие изменений других биофизиче-
ских характеристик было показано для мутаций T220I (IS5) [33], R965C [98] и
R1195H (II–III) [99]. Позиция R965 интересна тем, что вместе с соседними амино-
кислотами формирует амфифильную спираль с регулярно расположенными поло-
жительно заряженными аминокислотами и оказывает влияние на кинетику инактива-
ции канала [98]. Стабилизация инактивированного состояния натриевых каналов обу-
славливает уменьшение INa во время фаз деполяризации и реполяризации ПД,
снижает скорость нарастания ПД и приводит к замедлению проведения в предсер-
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диях и желудочках, что нарушает баланс входящих и выходящих токов во время
фазы 1 ПД и сокращает фазу плато [100].

УСИЛЕНИЕ МЕДЛЕННОЙ И ПРОМЕЖУТОЧНОЙ ИНАКТИВАЦИИ

Усиление промежуточной и медленной инактивации также может рассматри-
ваться как механизм уменьшения функциональной активности Nav1.5 при синдро-
ме Бругада; этот механизм был впервые описан для мутации 1795insD [101]. Усиле-
ние медленной инактивации обуславливает увеличение числа инактивированных
каналов и, как следствие, уменьшение входящего INa, в особенности на высоких
частотах стимуляции т.е. при высокой частоте ударов сердца. Это было подтвер-
ждено значительным увеличением подъема сегмента ST во время физической на-
грузки у носителей 1795insD [101]. По причине того, что 1795insD каналы генериру-
ют фракцию Isus, значительное увеличение интервала QT было зарегистрировано
только при удлиненных RR интервалах. Это объясняется тем, что успешно восста-
новившиеся из инактивированного состояния каналы приводят к появлению не
инактивирующейся фракции каналов. Усиление медленной инактивации было по-
казано только для небольшого числа мутантных каналов и ни в одном случае не яв-
лялось единственным изменением биофизических свойств. Так, ускорение разви-
тия медленной инактивации продемонстрировано для мутаций G298S (IS5–S6) [102],
N406S (IS6) [103], E1053K (II–III) [89], R1193Q (II–III) [40], G1319V (IIIS4–S5) [95],
K1527R + A1569P (III–IV, IVS2) [104], D1595N (IVS3) [102], T1620M (IVS3–S4)
[105], R1629Q (IVS4) [106], S1710L (IVS5–S6) [107], D1714G (IVS5–S6) [108] и
Y1795H (C-конец) [16]. Однако усиление входа в состояние промежуточной или
медленной инактивации не может рассматриваться в качестве распространенного
механизма развития синдрома Бругада вследствие того, что внезапная смерть на-
ступает во время сна при низкой (ЧСС), когда промежуточная и медленная инак-
тивация наименее вероятны [2]. Тем не менее, даже небольшое по величине умень-
шение активности каналов при низкой ЧСС может вносить вклад в проявления
клинической картины заболевания.

ЗАМЕДЛЕНИЕ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ИЗ ИНАКТИВИРОВАННОГО СОСТОЯНИЯ

Замедление восстановления из инактивированного состояния. может вносить
вклад в развитие аритмии за счет уменьшения INa во время повторных деполяризу-
ющих импульсов. Как правило, замедление восстановления из инактивации наблюда-
ется в сочетании с другими изменениями биофизических характеристик. Исключение
составляет мутация G35S, локализованная в N-терминальном домене [20].

КОМПЛЕКСНОЕ ИЗМЕНЕНИЕ БИОФИЗИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК

Большинство мутаций, ассоциированных с BrS1, вызывают комплексное изме-
нение биофизических характеристик. Часто встречается ускорение стационарной
инактивации в сочетании с изменениями других электрофизиологических свойств
натриевых каналов (табл. 2). Поскольку охарактеризовано лишь около 50% мута-
ций, ассоциированных с синдромом Бругада, и для подавляющего их числа не ре-
гистрировались все электрофизиологические параметры, некоторые сочетания из-
менений биофизических характеристик обнаружены только у единичных мутаций.
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ФАКТОРЫ, ОГРАНИЧИВАЮЩИЕ ПРИМЕНЕНИЕ
БИОФИЗИЧЕСКИХ МЕТОДОВ

Следует принять во внимание ограничения, которые в ряде случаев не позволя-
ют установить взаимосвязь между генотипом и фенотипом пациента.

Во-первых, небольшое число носителей конкретной мутации не позволяет од-
нозначно определить генетический вариант SCN5A как причину развития заболе-

Таблица 2. Комплексные изменения биофизических характеристик при мутациях, ассоции-
рованных с BrS1

Механизм Мутация Локализация Ссылка

Уменьшение плотности тока, замедление
активации и ускорение инактивации

R27H N-конец [109]
R225W IS4 [109]
H681P линкер I–II [110]
A997T II–III [111]
R1309H IIIS4 [112]
L1786Q C-конец [113]
A1924T C-конец [11]

Уменьшение плотности тока и ускорение
инактивации

T220I IS4 [32, 85]
L812Q IIS4 [100]
R1023H II–III [114]
Q1832E C-конец [115]

Замедление активации и усиление медленной 
инактивации

N406S IS6 [116]
G752R IIS2 [117]
S1710L IVS5–S6 [118]

Уменьшение плотности тока и замедление
активации

E161K IS2 [93]
R282H IS5–S6 [119]
L325R IS5–S6 [62]

Уменьшение плотности тока и замедление
восстановления из инактивации

A551T [120]
delF1617 IVS4 [121]
R1632C IVS3 [122]

Замедление активации и замедление
восстановления из инактивации

A735V IIS1 [123]
delK1479 III–IV [124]

Замедление активации и ускорение
инактивации

A1649V IVS4–S5 [125]
delK1500 III–IV [126]

Ускорение инактивации, усиление промежуточ-
ной инактивации и замедление восстановления 
из инактивации

R1629Q IVS4 [106]

Уменьшение плотности тока и усиление
медленной инактивации

G298S IS5–S6 [102]

Уменьшение плотности тока, усиление
медленной инактивации и замедление
восстановления из инактивации

D1595N IVS3 [102]

Замедление активации, ускорение инактивации
и замедление восстановления из инактивации

L567Q I–II [127]
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вания и исключить влияние других факторов, таких как возраст, пол и гормональ-
ный статус пациента [8].

Во-вторых, гетерологическая система экспрессии не воспроизводит тканеспе-
цифичные особенности кардиомиоцитов, которые могут влиять на экспрессию
SCN5A, транспорт и регуляцию Nav1.5. В частности, мутации могут затрагивать
взаимодействие с такими белками сердца как анкирин-G, анкирин-B, кальмоду-
лин, FHF1B, убиквитин-лигазы, синтрофин и др [89, 128]. Величина постоянного
тока для нескольких мутантных каналов может зависеть от активности протеинки-
наз A и C [23, 129].

В-третьих, данная модель не позволяет оценить долговременный эффект экс-
прессии мутации в SCN5A в миокарде. Обнаружено изменение экспрессии 33 генов
у трансгенной мыши с мутацией N1325S, в их числе транскрипционный фактор
STAT1, вовлеченный в процессы апоптоза и интерферонового ответа [130]. Можно
предположить, что нарушение функции SCN5A способно вызвать комплексный
клеточный ответ, влияющий на фенотип. Эта гипотеза согласуется с данными о
структурных изменениях проводящей системы, ассоциированных с гетерозигот-
ными мутациями W156X и R225W [131].

В-четвертых, как правило, не учитывается влияние полиморфизмов в гене
SCN5A на кинетику и транспорт мутантного канала. Биофизические свойства ка-
налов с сочетанием генетических вариантов исследованы in vitro только для не-
большого числа случаев [132–134]. Кроме того, альтернативный сплайсинг также
может приводить к изменению электрофизиологических свойств канала [37, 76,
135, 136].

В-пятых, биофизические исследования часто проводятся при температурах ни-
же физиологической, что может затруднить выявление дефектов гэйтинга и транс-
порта канала. Так дефекты воротного механизма при повышенной температуре
были выявлены при мутациях delKPQ [137]; T1620M [92]; Y1795H [16]; G1935S
[138]; Y1795C, A1330P [139]. Наконец, на активность Nav1.5 могут влиять такие фак-
торы как ацидоз [37, 91], действие ксенобиотиков [70] и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Электрофизиологические исследования на моделях гетерологической экспрес-
сии являются актуальным и перспективным подходом для выявления корреляции
генотип-фенотип. Важность данных исследований для клинической практики
подчеркивается тем, что метод локальной фиксации потенциала (patch-clamp) поз-
воляет выявлять чувствительность пациента к различным антиаритмикам и факто-
рам внешней среды. Таким образом, биофизические исследования позволяют по-
добрать комплекс индивидуальных терапевтических мер для пациентов с конкрет-
ной мутацией в гене SCN5A, что подчеркивает перспективы данного направления в
области персонализированной медицины. Кроме того, при мутациях, вызываю-
щих смешанную клиническую картину, которая включает в себя проявления LQT3
и BrS1 (как, например, при мутации E1784K, описанной выше), выявлены как из-
менения биофизических свойств, характерные для увеличения, так и для уменьше-
ния активности Nav1.5. Таким образом, данные исследования позволяют объяс-
нить феномен смешанных фенотипов.

Изучение влияния патогенных мутаций на биофизические характеристики INa
позволяет установить роль конкретных аминокислотных остатков в процессах пе-
рехода Nav1.5 между различными конформационными состояниями, и, таким об-
разом, вносит существенный вклад в понимание механизмов функционирования
натриевого канала в норме и патологии.
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Biophysical Mechanisms of Sodium Channelopathies in Myocardium: 
Long QT Syndrome and Brugada Syndrome
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Abstract—Mutations in gene SCN5A, which encodes the α-subunit of cardiac voltage-
gated sodium channel Nav1.5, are often associated with long QT syndrome type 3 (LQT3)
and Brugada syndrome type 1 (BrS1). Recently large progress was achieved in an under-
standing of biophysical mechanisms of these arrhythmias. The LQT3 syndrome is asso-
ciated with the gain-of-function due to accelerated activation, decelerated inactivation,
appearance of sustained current, and accelerated recovery from inactivation. In contrast,
The BrS1 syndrome is associated with loss-of-function due to defective channel traffick-
ing, impaired activation; enhanced fast and slow inactivation, and decelerated recovery
from inactivation. Mutations associated with inherited arrhythmias, can also disturb in-
teractions of Nav1.5 with different proteins and/or ligands and cause abnormal reactions
in response to pharmacological agents. Furthermore, mutations can affect post-transla-
tional modifications and sensitivity to pH and temperature. Here we review current
knowledge on biophysical mechanisms of Brugada and long QT syndromes. We focus on
limitations of studies that use heterologous expression systems and causes hampering
our understanding of genotype-phenotype relations of SCN5A mutations.

Keywords: Nav1.5, cardiac sodium channelopathies, LQT3, BrS1, patch-clamp tech-
nique
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