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Резюме
Генетические варианты в  гене SCN5A, кодирующем сердечную изоформу потенциал-зависимого 

натриевого канала NaV1.5, были обнаружены у множества пациентов с различными наследственными 
заболеваниями сердца. Актуальными проблемами современной электрофизиологии являются, с одной 
стороны, поиск механизмов развития заболевания и, с другой — поиск способов коррекции дисфункции 
натриевого тока при патологических состояниях. 

В последние десятилетия был достигнут значительный прогресс в  понимании жизненного цикла 
NaV1.5 и особенностей распределения каналов в различных микродоменах плазматической мембраны. 

Регуляция NaV1.5 осуществляется на всех возможных уровнях от экспрессии SCN5A до контроля убик-
витин-зависимой деградации. В зависимости от микродомена плазматической мембраны NaV1.5 входит 
в состав различных макромолекулярных комплексов. Так, в латеральной мембране NaV1.5 ко-локализо-
ван с дистрофин-синтрофиновым комплексом, а в области вставочного диска натриевые каналы нахо-
дятся в окружении десмосомальных белков, G-анкирина, белков щелевых контактов. В данном обзоре 
систематизированы знания о белковых-партнерах NaV1.5 в разных участках мембраны кардиомиоцитов, 
а также о посттрансляционных модификациях NaV1.5. Отдельное внимание уделяется вопросам потен-
циального клинического применения. Рассмотрены варианты терапии, направленные на синтез SCN5A, 
транспорт NaV1.5 и поздний натриевый ток. Таким образом, изучение механизмов регуляции функцио-
нирования α-NaV1.5 в будущем сыграет важную роль не только в понимании биологии и патофизиологии 
NaV1.5, но и в поиске новых перспективных методов терапии.

Ключевые слова: аритмии, дифференциальное распределение ионных каналов в  мембране, пост-
трансляционные модификации, потенциал-зависимые натриевые каналы сердца, регуляция, NaV1.5.
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Abstract
Genetic variants in the SCN5A gene, encoding the cardiac isoform of the NaV1.5 voltage-gated sodium chan-

nel, were observed in patients with various hereditary heart diseases. Actual problems of modern electrophys-
iology covers the search for mechanisms of the disease development and the search for approaches to correct 
sodium current dysfunction in pathological conditions.

In recent decades, significant progress has been achieved in understanding the life cycle of NaV1.5 and the 
distribution of channels in various microdomains of the plasma membrane.

NaV1.5 is regulated at all possible levels from SCN5A expression to control of ubiquitin-dependent degra-
dation. Depending on the microdomain of the plasma membrane, NaV1.5 is part of various macromolecular 
complexes. Thus, in the lateral membrane, NaV1.5 is co-localized with the dystrophin-syntrophin complex, and 
in the region of the intercalated disc, sodium channels are surrounded by desmosomal proteins, G-ankyrin, and 
gap junction proteins. This review systematizes knowledge about NaV1.5 protein partners in different regions of 
the cardiomyocyte membrane, as well as about post-translational modifications of NaV1.5. Special attention is 
paid to potential clinical applications. Therapy strategies targeting SCN5A synthesis, NaV1.5 transport, and late 
sodium current are considered. Thus, the study of the mechanisms regulating the functioning of α-NaV1.5 in the 
future will play an important role not only in understanding the biology and pathophysiology of NaV1.5, but also 
in the search for new promising methods of therapy.

Key words: arrhythmia, cardiac voltage-gated sodium channels, differential distribution of ion channels in 
the membrane, NaV1.5, post-translational modifications, regulation.

 For citation: Zaytseva AK, Kostareva AA. Mechanisms of expression, trafficking and biophysical activity 
regulation of voltage-gated cardiac sodium channels. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 
2022;9(6):71-94. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-6-71-94

Anastasia K. Zaytseva1, 2, Anna A. Kostareva1

1 Almazov National Medical Research Centre, World-Class Research 
Centre for Personalized Medicine, Saint Petersburg, Russia
2 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the 
Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia

Список сокращений: АГ— аппарат Гольджи, 
АКМП  — аритмогенная кардиомиопатия, 
AMPK  — аденозин-50-монофосфат-активируемая 
протеинкиназа, ВД  — вставочный диск, ИР  — 
ишемия и  реперфузия, ЛМ  — латеральная 
мембрана, ПД  — потенциал действия, ПТМ  — 
посттрансляционные модификации, ЭПР  — 

эндоплазматический ретикулум, DGC —
дистрофин-гликопротеиновый комплекс.

Введение 
Потенциал-зависимый натриевый канал серд-

ца NaV1.5 состоит из порообразующей α-субъеди-
ницы (220 кДа) и вспомогательных β-субъединиц 
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(30 кДа). Ген SCN5A локализован на  хромосоме 
3p21, кодирует α-субъединицу NaV1.5, которая со-
стоит из четырех гомологичных доменов (I–IV), 
С-конца и  N-конца. Каждый домен канала NaV1.5 
состоит из шести трансмембранных сегментов 
(S1–S6). Сегмент S4 выполняет функцию сенсора 
напряжения, в то время как трансмембранные сег-
менты S5 и S6 образуют пору с P-петлей, которая 
определяет селективность и  поток ионов [1]. Ка-
нал NaV1.5 опосредует быстрый вход ионов натрия 
(Na+) в  клетку, который инициирует потенциал 
действия (ПД) в сердце и вызывает быструю депо-
ляризацию [2]. Натриевый ток (INa), генерируемый 
NaV1.5, определяется плотностью каналов на плаз-
матической мембране и биофизическими свойства-
ми канала. Несмотря на  то, что функциональной 
единицей NaV1.5 традиционно считается мономер, 
общепризнано, что NaV1.5 может организовываться 
в димеры и демонстрировать скоординированную 
работу [3]. Субъединицы β1–β4, кодируемые гена-
ми SCN1B-4B, состоят из внеклеточного N-конца, 
трансмембранной α-спирали и  внутриклеточного 
С-конца [4]. β-субъединицы действуют как моду-
ляторы биофизических свойств NaV1.5 и облегчают 
локализацию канала в области вставочных дисков.

Цель данного обзора — обобщить данные о ре-
гуляции потенциал-зависимых натриевых кана-
лов сердца в различных микродоменах плазмати-
ческой мембраны и на разных этапах жизненного 
цикла потенциал-зависимых натриевых каналов. 

Специализированные мембранные домены 
в сарколемме сердца и распределение NaV1.5

Кардиомиоциты, подобно нейронам или эпи-
телиальным клеткам, представляют собой струк-
турно поляризованные клетки, обладающие высо-
коорганизованными мембранными доменами. Они 
характеризуются наличием определенных наборов 
белков. В кардиомиоцитах ионные каналы локали-
зованы в трех основных функциональных и струк-
турных единицах (микродоменах плазматической 
мембраны): 1) вставочные диски, ответственные за 
электромеханическое взаимодействие; 2) Т-трубоч-
ки, где происходит сопряжение возбуждения и со-
кращения; и 3) фокально-адгезионные комплексы 
(костамеры), которые связывают соседние миоци-
ты в миокарде посредством взаимодействия с вне-
клеточным матриксом. В  то время как передача 
потенциала действия (ПД) между миоцитами про-
исходит на вставочном диске (ВД), ПД проводится 
вдоль латеральной мембраны (ЛМ), где локализу-
ются Т-трубочки и комплексы фокальных контак-
тов. Эта специфическая организация обеспечивает 
анизотропное распространение ПД между сосед-

ними миоцитами и  гармоничную деполяризацию 
всего миокарда.

Вставочные диски
Вставочные диски обеспечивают быстрое и ско-

ординированное распространение ПД по  длине 
сердечной мышцы, придавая миокарду синцити-
еподобные свойства. В области ВД присутствуют 
три типа межклеточных адгезионных структур: 
щелевые контакты, адгезионные контакты и  дес-
мосомы [5].

Щелевые контакты  — это адгезионная струк-
тура, ответственная за передачу ПД между сосед-
ними клетками. Они состоят из двух коннексонов 
(образованных шестью коннексинами), располо-
женных в соседних кардиомиоцитах [6]. Эти сое-
динения обеспечивают неселективную диффузию 
молекул с молекулярным весом до ~1000 Да [7, 8], 
включая ионы и  небольшие молекулы, такие как 
вторичные мессенджеры, что приводит к электро-
метаболическому взаимодействию. Области мем-
браны, где локализованы щелевые контакты, явля-
ются жесткими и подвержены разрушению в ответ 
на механический стресс. С целью скомпенсировать 
это влияние, щелевые контакты в кардиомиоцитах 
всегда располагаются в  непосредственной близо-
сти от  других адгезионных структур, особенно 
от адгезионных контактов.

Адгезионные контакты и десмосомы представ-
ляют собой механические соединения, ответствен-
ные за межклеточную адгезию. Они связывают как 
цитоскелетные структуры, так и  белки соседней 
клетки во внеклеточном пространстве. В  то вре-
мя как адгезионные контакты являются местами 
закрепления актина для соединения клеток с сар-
комерами, десмосомы связывают промежуточные 
филаменты, соединяющие клетки вместе. У млеко-
питающих во вставочных дисках сердца существу-
ет соединительная структура смешанного типа, 
называемая «гибридным адгезионным контак-
том», или area composita, что позволяет предполо-
жить, что она эволюционно возникла для усиления 
механической связи между соседними клетками 
[9, 10]. В  работающем миокарде как адгезионные 
контакты, так и десмосомы принимают непосред-
ственное участие в  восприятии и  регулировании 
механических напряжений, действующих в  про-
дольном направлении.

Генетические дефекты в  генах, кодирующих 
белки структур межклеточной адгезии, были об-
наружены у пациентов с различными кардиомио-
патиями [11]. Важность ассоциации между щеле-
выми контактами и адгезионными/механическими 
контактами была показана при таких заболевани-
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ях, как болезнь Наксоса и синдром Карвахаля, ко-
торые возникают в результате мутаций в плакогло-
бине и десмоплакине [12]. 

Латеральная мембрана
В физиологических условиях ПД распространя-

ется вдоль латеральной мембраны кардиомиоцитов 
в сторону вставочных дисков. В латеральной мем-
бране (ЛМ) кардиомиоцитов можно выделить две 
основные структуры: костамер и  систему Т-тру-
бочек. Костамер связывает кардиомиоциты с вне-
клеточным матриксом и  гарантирует поддержа-
ние трехмерной организации миокарда. Система 
Т-трубочек связана с расширениями саркоплазма-
тического ретикулума и  инициирует сопряжение 
возбуждения и сокращения.

Костамер
Основным последствием мышечного сокраще-

ния является деформация клеток из-за изменения 
их длины. Во время этого процесса сократитель-
ный аппарат саркомеров должен оставаться связан-
ным как с сарколеммой, так и с внеклеточным ма-
триксом, чтобы должным образом координировать 
сокращение в трехмерной организации слоев сер-
дечной мышцы. Костамеры представляют собой 
белковые структуры, которые связывают Z-диски 
с плазматической мембраной [13, 14]. Обеспечивая 
физическую связь между Z-дисками, сарколеммой 
и  внеклеточным матриксом, они воспринимают 
и передают механические силы, возникающие как 
внутри клетки, так и извне [15–19]. Два различных 
макромолекулярных комплекса играют главные 
регуляторные роли на  уровне костамеров: инте-
гриновый комплекс и  дистрофин-гликопротеино-
вый комплекс (DGC).

Интегрины связывают внеклеточный ламинин 
и связываются с актиновым цитоскелетом посред-
ством взаимодействия с  талином, винкулином 
и  родственным небулину белком N-RAP, а  также 
с саркомерным актинином [20]. В дополнение к их 
функции в качестве молекул адгезии, интегрины яв-
ляются механотрансдукторами в  кардиомиоцитах, 
а также в немышечных клетках [21–23]. Комплекс 
интегрина необходим для поддержания нормаль-
ного физиологического функционирования сердца, 
что было выявлено у  мышей с  нокаутом β1-инте-
грина и винкулина, у которых развиваются дилата-
ционная кардиомиопатия [24] и  кардиомиопатия, 
индуцированная стрессом, соответственно [25]. 

DGC представляет собой большой комплекс 
белков, присоединенных к  внеклеточному лами-
нину через α-дистрогликан, связанный с  транс-
мембранными белками β-дистрогликаном и  сар-

когликанами. На  цитоплазматической стороне 
дистрофин связывается с  синтрофином, дистро-
бревином и синтазой оксида азота (NOS) и прикре-
пляет весь макромолекулярный комплекс к актино-
вому цитоскелету. Исследования с использованием 
животных моделей мышечных дистрофий Дюшен-
на и Беккера показали физиологическую роль DGC 
[26, 27]. DGC необходим для стабилизации сарко-
леммы при физических нагрузках. Животные с де-
фицитом дистрофина демонстрируют хрупкость 
мембраны и потерю ее целостности [28, 29]. В до-
полнение к  своим механическим и  структурным 
функциям DGC участвует в  клеточной коммуни-
кации посредством взаимодействия с  сигнальны-
ми молекулами NOS и Grb2 [30, 31].

Система Т-трубочек
Т-трубочки являются характерными узкими труб-

чатыми инвагинациями латеральной сарколеммы, 
наблюдаемыми в  желудочковых кардиомиоцитах 
взрослых млекопитающих [32, 33]. Эти структуры 
находятся в  непосредственной близости от  приле-
жащей мембраны саркоплазматического ретикулу-
ма. Короткое межмембранное пространство между 
сарколеммой и ретикуломом образует диадическую 
щель для связи кальция, которая управляет сопряже-
нием возбуждения и сокращения. 

Локализация каналов NaV1.5 в мембранных 
микродоменах кардиомиоцитов

Вставочные диски делают возможным быстрое 
распространение ПД по сердечным волокнам. Это 
достигается благодаря тому, что в  этой области 
локализован ряд ионных каналов. В  частности, 
наблюдается дифференциальная концентрация ка-
налов NaV1.5 в различных мембранных микродоме-
нах; так, в области ВД наблюдается более высокая 
амплитуда натриевого тока, чем ток, зарегистри-
рованный в средней части ЛМ с помощью метода 
макропатча [34–36]. Кроме того, модель мышеч-
ной дистрофии Дюшенна у мышей mdx с дефици-
том дистрофина показала, что количество NaV1.5 
в ЛМ сильно снижено, а INa уменьшается примерно 
на 30 % [37, 38]. Наконец, эксперименты по детубу-
ляции с  использованием обработки формамидом 
показали, что INa, генерируемый каналом NaV1.5 
в Т-трубочках, составляет 20 % от общего тока [32]. 

Жизненный цикл NaV1.5
Жизненный цикл NaV1.5 начинается с  транс-

крипции гена SCN5A и  процессинга РНК. Затем 
белки NaV1.5 синтезируются в  шероховатом эндо-
плазматическом ретикулуме (ЭПР) и следуют по се-
креторному пути, чтобы достичь плазматической 
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мембраны. Множество различных белков участву-
ют в биосинтезе, внутриклеточном транспорте, ло-
кализации канала в  определенных микродоменах, 
посттрансляционных модификациях, регуляции 
биофизических свойств и деградации NaV1.5 путем 
прямого или косвенного взаимодействия с различ-
ными мотивами и доменами NaV1.5 [39].

Транскрипция SCN5A и процессинг РНК
Ген SCN5A человека состоит из приблизительно 

8000 п.н. и представлен 28 экзонами. Экзоны 2–28 
кодируют белок-кодирующую последовательность. 
Экзон 1 и часть экзона 2 кодируют 5’-нетранслиру-
емую область мРНК (5’-UTR). Экзон 28 кодирует 
мРНК 3’-UTR [40]. Транскрипция гена SCN5A ре-
гулируется различными факторами транскрипции. 
Позитивная регуляция транскрипции (например, 
под действием транскрипционных факторов TBX5 
и NF-kB) [41, 42] приводит к повышению экспрес-
сии SCN5A и дополнительно к увеличению количе-
ства каналов на мембране и увеличению плотности 
INa, в то время как негативная регуляция (например, 
с  помощью транскрипционных факторов FOXO1 
и Snail) демонстрирует противоположные эффекты 
[43, 44]. Микро-РНК (миРНК) регулируют экспрес-
сию генов посредством ингибирования трансляции 
или деградации мРНК. Сообщается, что miR-192-
5p негативно регулирует экспрессию NaV1.5 и сни-
жает плотность INa путем взаимодействия с 3’-UTR 
мРНК SCN5A человека [45]. 

В результате альтернативного сплайсинга обра-
зуется множество сплайс-вариантов NaV1.5, вклю-
чая функциональные и  нефункциональные типы 
[46]. По  сравнению с  полноразмерным NaV1.5, 
сплайс-варианты NaV1.5, такие как NaV1.5a, NaV1.5d 
и  NaV1.5e, демонстрируют изменение электрофи-
зиологических свойств; биофизические характе-
ристики NaV1.5c не  отличаются; NaV1.5b, NaV1.5f 
и  укороченные варианты E28B–E28D образуют 
функционально неактивные каналы [46]. 

Внутриклеточный транспорт и микродоменная 
локализация

мРНК SCN5A экспортируется из ядра. Транс-
ляция и фолдинг происходят в шероховатом ЭПР. 
Далее белок транслоцируется в  аппарат Гольджи 
(АГ) для дальнейшей модификации и сортировки. 
После выхода из аппарата Гольджи NaV1.5 транс-
портируется в плазматическую мембрану.

Экспорт из ядра
Ядерные поровые комплексы, также извест-

ные как нуклеопорины, опосредуют обмен мо-
лекулами между нуклеоплазмой и  цитоплазмой. 

Нуклеопорин 107 (Nup107) избирательно облег-
чает экспорт мРНК SCN5A из ядра в цитоплазму, 
не влияя на уровень мРНК SCN5A [47]. Кроме того, 
повышенный уровень Nup107 и  NaV1.5 наблюдал-
ся в  кардиомиоцитах и  тканях сердца в  условиях 
гипоксического и окислительного стресса. Это го-
ворит о том, что Nup107 является белком, который 
быстро реагирует на  повреждения и  может быть 
разработан в  качестве новой молекулярной тера-
певтической мишени для лечения ишемического 
повреждения миокарда. MOG1 может также играть 
регуляторную роль в ядерно-цитоплазматическом 
транспорте мРНК SCN5A. Установлено, что MOG1 
взаимодействует с Ran ГТФазой, небольшим бел-
ком, который опосредует импорт и экспорт белков, 
и РНК ядром [48]. Также было показано, что MOG1 
способствует внутриклеточному переносу NaV1.5 
из ЭПР [49]. 

Экспорт из ЭПР
На уровне ЭПР протекают процессы фолдин-

га белков, контроля качества и  сборки белковых 
комплексов. В ионных каналах идентифицировано 
несколько мотивов удержания и  экспорта из ЭПР 
[50, 51]. Мотивы экспорта из ЭПР имеют решаю-
щее значение для эффективного экспорта зрелых 
и правильно свернутых белков из ЭПР с помощью 
везикул, покрытых COPII. COPII везикулы в ассо-
циации с Sec23/24, Sec13/31, Sar1 и Sec12 опосре-
дуют антероградный перенос белка между ЭПР 
и АГ [52]. MOG1 способствует экспорту NaV1.5 из 
ЭПР и улучшает экспрессию NaV1.5 на клеточной 
поверхности, вероятно, за счет взаимодействия 
с Sar1A и Sar1B [49, 52–54]. В настоящее время при-
знано, что сигналы удержания в ЭПР могут также 
играть важную роль в экспорте из ЭПР многих бел-
ков плазматической мембраны. После маскировки 
сигналов удержания в ЭПР белки высвобождаются 
из ЭПР. Линкерная область I–II NaV1.5 содержит три 
предполагаемых мотива удержания в ЭПР RXR-ти-
па (RKR479-481, RRR533-535 и  RQR659-661). 
Опосредованное протеинкиназой А  (PKA) фосфо-
рилирование NaV1.5 маскирует сигналы удержания 
в области линкера I–II NaV1.5 и способствует экс-
порту NaV1.5 из ЭПР в аппарат Гольджи [55, 56].

Тем не менее, механизм экспорта из ЭПР NaV1.5 
все еще плохо изучен. Rab ГТФазы, крупнейшие 
члены суперсемейства Ras, играют важную роль 
в  транспортировке белков между внутриклеточ-
ными компартментами у  эукариот [57]. Сообща-
ется, что Rab1 и Rab2 регулируют транспорт бел-
ка между ЭПР и аппаратом Гольджи, но их роль 
в транспорте NaV1.5 неясна и нуждается в дальней-
ших исследованиях.
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Экспорт из аппарата Гольджи 
Селективный экспорт белков из АГ на плазмати-

ческую мембрану является другим ключевым эта-
пом в переносе белков, который был изучен на ка-
лиевых каналах внутреннего выпрямления [58]. 
Однако мало что известно о регуляции транспорта 
NaV1.5 из АГ. Предполагается, что мотивы удержа-
ния и экспорта из АГ, возможно, модулируют вы-
ход NaV1.5 из аппарата Гольджи [59].

Деградация
Последним этапом жизненного цикла канала 

NaV1.5 является деградация, которую можно рас-
сматривать как форму ретроградного транспорта. 
Существуют два основных пути деградации NaV1.5: 
протеасомный и аутофагический пути деградации.

Путь протеасомной деградации 
Убиквитинирование является общим сигналом 

для интернализации и  деградации белка. Убик-
витинлигаза E3 Nedd4-2 содержит домены WW, 
N-концевой домен C2, связывающий кальций/
белок, и  C-концевой домен HECT. Когда домен 
C2 связывается с  доменом HECT, Nedd4-2 нахо-
дится в неактивном состоянии. Когда Ca2+ связы-
вается с  доменом C2, домен HECT подвергается 
воздействию и  активируется Nedd4-2. Активиро-
ванный Nedd4-2 связывается с мотивами PY бел-
ков-мишеней через свои WW-домены для убик-
витинирования [60]. Ионные каналы, помеченные 
убиквитином, обычно входят в  состав везикул, 
предназначенных для деградации (лизосомной 
или протеасомной системой), или возвращаются 
обратно в  мембрану с  помощью небольших Rab 
ГТФаз. Nedd4-2 связывается с PY-мотивом NaV1.5 
через WW-домены для убиквитинирования, что 
приводит к  быстрой интернализации и  деграда-
ции NaV1.5 [61]. Зависимая от  кальция активация  
Nedd4-2 ускоряет деградацию NaV1.5 и  снижает 
плотность INa [62]. Сообщается, что aB-кристаллин 
[63], сывороточная и глюкокортикоид-индуцируе-
мая киназа (SGK) [64] и UBC9 [65] взаимодейству-
ют с Nedd4-2 для регуляции деградации NaV1.5.

Аутофагия
Аденозин-50-монофосфат-активируемая проте-

инкиназа (AMPK) играет важную роль в опосредо-
вании аутофагической деградации NaV1.5 во время 
ишемии и  реперфузии (ИР) сердца. Сообщалось, 
что стимуляция ИР снижает количество NaV1.5 
в сердцах крыс. Исследование in vitro показало, что 
в условиях ИР стресса NaV1.5 деградировал через 
AMPK-опосредованный аутофагический путь, а не 
через протеасомный путь [65]. AMPK помогает 

NaV1.5 связываться с  адапторным белком аутофа-
гии и  легкой цепью 3 белка 1, ассоциированного 
с микротрубочками (LC3), путем фосфорилирова-
ния NaV1.5 по треонину (Т) 101 и усиливает после-
дующую деградацию посредством аутофагическо-
го пути [66].

Регуляция активности NaV1.5
Активация NaV1.5 во многом определяется сег-

ментом S4, который содержит множество положи-
тельно заряженных аминокислот, которые пере-
мещаются внутри мембраны в ответ на изменения 
мембранного потенциала. Потенциал-чувствитель-
ный домен (VSD), образованный S1–S4, меняет 
конформацию, когда деполяризация мембраны 
перемещает сегмент S4 внутри I–III наружу отно-
сительно других сегментов канала. Это позволяет 
ионам Na+ проходить через пору, образованную 
сегментами S5 и S6 и P-петлей. Активация NaV1.5 
вызывает быструю инициацию ПД. Инактивация 
NaV1.5 включает два различных процесса: быструю 
и  медленную инактивацию. Быстрая инактивация 
тесно связана с активацией и происходит в течение 
миллисекунд. В этом процессе важную роль играет 
изолейцин-фенилаланин-метиониновый (IFM) мо-
тив, который представляет собой высококонсерва-
тивный аминокислотный триплет в линкере III–IV 
[67]. В  отличие от  быстрой инактивации, медлен-
ная инактивация не связана с процессом активации 
и может длиться до нескольких секунд. Конформа-
ционные модификации в следующих трех доменах 
вызывают медленный процесс инактивации: транс-
мембранный сегмент S4/IV, петля между S5–S6/
II (P-петля/II) и  сегмент S6/II [68]. Когда каналы 
NaV1.5 не полностью инактивированы, в кардиоми-
оцитах может детектироваться продолжительный 
натриевый ток с амплитудой менее 0,5 % от пико-
вого тока, который известен как поздний INa (INa-L). 
Из-за короткой продолжительности плато ПД INa-L 
может привести к ситуациям, когда «нагрузка» Na+ 
со временем становится в два раза больше, чем пи-
ковый INa, и это играет важную роль при стенокар-
дии, аритмии и  сердечной недостаточности [69]. 
Было идентифицировано множество белков, кото-
рые модулируют биофизические свойства NaV1.5: 
β-субъединицы, FGF, CaMKII и 14–3–3. Кроме того, 
модуляция внутриклеточного транспорта и биофи-
зических свойств NaV1.5 может осуществляться 
с помощью посттрансляционных модификаций.

Белки-партнеры NaV1.5 и их роль в регуляции 
натриевого тока

В последнее десятилетие были сделаны важные 
наблюдения относительно регуляции функцио-
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нальной экспрессии NaV1.5 посредством его ассо-
циации со специфическими партнерами. Действи-
тельно, NaV1.5 могут быть локализованы в разных 
мембранных доменах кардиомиоцитов и  входить 
в состав различных макромолекулярных комплек-
сов в зависимости от их связи с конкретными бел-
ками, такими как белки щелевых контактов [70, 
71], десмосомальные белки [72, 73], актин-связы-
вающие белки [74, 75] дистрофин-синтрофиновый 
комплекс [36–38] и  мембранно-ассоциированные 
белки гуанилаткиназы (MAGUK) [38, 76, 77].

Белки-партнеры NaV1.5 в ВД
Анкирин-G
Основная функция анкиринов заключается в за-

креплении мембранных белков ионного транспор-
та, таких как ионные каналы и  ион-транспорти-
рующие АТФазы, на  актиновом и  спектриновом 
цитоскелете. В то время как и анкирин-B (кодиру-
емый ANK2), и  анкирин-G (ANK3) экспрессиру-
ются в миокарде, было показано, что только анки-
рин-G взаимодействует с  NaV1.5 [78]. Анкирин-G 
локализуется во вставочном диске и в Т-трубочках 
взрослых миоцитов. Анкирин-G взаимодейству-
ет с  NaV1.5 через свой домен, связывающий ан-
кирин-G (мотив VPIAVAESD на  петле 2). Первое 
свидетельство о роли анкирина-G в направленном 
транспорте и  обеспечении локализации канала 
NaV1.5 в  область ВД было получено при иденти-
фикации мутации (E1053K) у пациента с BrS, ло-
кализованной в  анкирин-связывающем мотиве 
NaV1.5 [79]. Мутация E1053K делает невозможным 
взаимодействие NaV1.5 с  анкирином-G и  предот-
вращает его накопление на клеточной поверхности 
в  желудочковых кардиомиоцитах без изменения 
фолдинга белка или опосредованного аппаратом 
Гольджи транспорта. Также на  мышиной модели 
нокаутной по анкирину-G было показано наруше-
ние CaMKII-зависимой регуляции позднего тока 
натрия при β-адренергической стимуляции и реор-
ганизация белка вставочных дисков PKP2 [74].

Белки щелевых контактов
Делеция последних пяти аминокислот на С-кон-

це сх43 у мышей (мотив связывания ZO-1) приво-
дит к  заметному нарушению свойств электриче-
ской активации сердца и тяжелым желудочковым 
аритмиям. Оптическое картирование выявляет 
обширные задержки проводимости вместе со сни-
женной плотностью натриевого и калиевого токов. 
У  этой мыши экспрессия канала NaV1.5 снижена 
в области ВД без изменения уровня белка. Следова-
тельно, cx43-зависимые аритмии могут развивать-
ся по механизмам, отличным от нарушения функ-

циональной активности щелевых соединений [80]. 
Группа Дельмара исследовала ультраструктурную 
организацию ВД у мутантных мышей и провери-
ла гипотезу о том, что плюс-конец микротрубочки 
(EB1) лежит в основе взаимодействия cx43-NaV1.5. 
Предыдущие исследования показали, что NaV1.5 
доставляется в мембрану через сеть микротрубо-
чек [81] и что EB1 осуществляет доставку cx43 не-
посредственно в  область адгезионных контактов 
[82]. На уровне сверхвысокого разрешения и EB1, 
и NaV1.5 распределяются в кластеры N-кадгерина 
в  области ВД. У  мутантных мышей снижено ко-
личество кластеров EB1 и NaV1.5, также показали 
снижение INa исключительно в области ВД. Следо-
вательно, локализация NaV1.5 и EB1 в ВД, по-види-
мому, зависит от cx43 [70, 71]. Авторы предложили 
модель, в  которой cx43 является частью молеку-
лярного комплекса, который захватывает плюс-ко-
нец микротрубочки, обеспечивая точную доставку 
NaV1.5 в ВД. Эти наблюдения связывают возбуди-
мость и электрическую связь через общий молеку-
лярный механизм.

Десмосомальные белки
Плакофилин 2
Плакофилин 2 (PKP2) — один из белков, входя-

щих в состав десмосомы, кодируется геном PKP2. 
Генетические варианты в гене PKP2 были обнару-
жены у пациентов с аритмогенной кардиомиопати-
ей (АКМП), наследственным заболеванием, свя-
занным с желудочковыми аритмиями и внезапной 
смертью в  молодом возрасте. Группой Дельмара 
было показано, что PKP2 и NaV1.5 ко-локализова-
ны в области ВД свежевыделенных миоцитов [73]. 
Сайленсинг PKP2 in vitro снижает INa в кардиоми-
оцитах и приводит к  сдвигу кривой инактивации 
в сторону более отрицательных потенциалов. Важ-
ность PKP2 в  модуляции INa была продемонстри-
рована in vivo с использованием мышиной модели 
гаплонедостаточности PKP2. У  гетерозигот PKP2 
(PKP2-hz) снижение уровней белка PKP2 не  со-
провождается снижением других белков ВД (cx43, 
N-кадгерин, плакоглобин) и  NaV1.5. Наблюдается 
снижение экспрессии PKP2 в ВД и изменение ор-
ганизации десмосом, однако изменений в локали-
зации NaV1.5, cx43, плакоглобина или N-кадгерина 
замечено не было. Аналогично результатам in vitro 
экспериментов, плотность INa снижается и сопрово-
ждается отрицательным сдвигом кривой инактива-
ции. Микроскопия со сверхвысоким разрешением 
показала, что снижение INa связано с уменьшением 
количества каналов в области ВД [83].

Скрининг вариантов PKP2 у пациентов с диа-
гнозом синдрома Бругада (Brs) и отсутствием при-
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знаков аритмогенной кардиомиопатии или мута-
ций в  генах, связанных с BrS (SCN5A, CACNA1C, 
GPD1L и MOG1), выявил пять случаев одиночных 
аминокислотных замен [84]. Мутации, протести-
рованные в клетках, происходящих из HL-1, эндо-
генно экспрессирующих NaV1.5, но не PKP2, пока-
зали, что локализация NaV1.5 восстанавливалась 
путем трансфекции WT PKP2. Этого не происхо-
дило при трансфекции генетическими варианта-
ми в  PKP2, обнаруженными у  пациентов с  BrS. 
Сходным образом, кардиомиоциты, полученные 
из иПСК, от пациента с мутацией PKP2 показали 
резкое снижение INa, который можно восстановить 
путем трансфекции WT PKP2, но  не мутантами 
PKP2, связанными с BrS [84]. 

Полноэкзомное секвенирование пациентов 
с  АКМП без десмосомных мутаций выявило 
редкий миссенс-вариант в  SCN5A p.Arg1898His, 
R1898H). В кардиомиоцитах, полученных из иПСК, 
в миссенс-варианте наблюдали заметное снижение 
INa и  снижение экспрессии NaV1.5 и  N-кадгерина 
в  ВД. Эти наблюдения предполагают, что NaV1.5 
существует в функциональных комплексах, состо-
ящих из молекул адгезии, и раскрывают потенци-
альные неканонические механизмы, с  помощью 
которых дисфункция NaV1.5 может вызывать кар-
диомиопатию [85].

Десмоглеин 2
Десмоглеины относятся к  семейству кадгери-

нов, состоящему из белков, кодируемых генами 
DSG1, DSG2, DSG3 и  DSG4. Десмоглеины пред-
ставляют собой кальций-связывающие транс-
мембранные гликопротеиновые компоненты де-
смосом. Мутации в  гене DSG2 ассоциированы 
с АКМП. В исследовании, демонстрирующем роль 
десмоглеина-2 (Dsg2) в регуляции INa, использова-
лась мышиная модель АКМП со сверхэкспрессией 
мутантного десмоглеина-2 (Dsg2-N271S) [86], го-
молога мутации DSG2-N266S, выявленной у паци-
ента с АКМП [87]. До 6 недель мутантные по Dsg2 
мыши не проявляют кардиомиопатических изме-
нений. В возрасте < 2 недель оптическое картиро-
вание выявило тенденцию к  снижению скорости 
проведения. Через 3–4 недели наблюдалось дис-
кретное замедление желудочковой проводимости 
(фракционирование комплекса QRS). На  более 
поздних стадиях у  мутантов Dsg2 развивалось 
значительное удлинение QRS, аномальная морфо-
логия QRS, нарушения спонтанного желудочково-
го ритма и снижение скорости проведения. Авто-
ры предположили, что замедление проводимости, 
наблюдаемое в  сердце до  кардиомиопатических 
изменений в  возрасте 3–4 недель, может быть 

связано с измененной локализацией или снижен-
ным уровнем компонентов ВД. Кардиомиоциты, 
полученные из мутанта по  Dsg2, показали более 
низкую скорость подъема ПД и сниженную плот-
ность INa. Морфометрический анализ показал, что 
среднее межклеточное пространство расширялось 
у мутантных мышей в возрасте 3–4 недель и про-
должало увеличиваться в более позднем возрасте. 
Таким образом, Dsg2 и NaV1.5 взаимодействуют in 
vivo, и замедление проводимости и развитие арит-
мии при АКМП проявляются раньше гистологи-
ческих изменений сердца [86].

Плакоглобин
Плакоглобин, также известный как γ-катенин, 

кодируется геном JUP. Плакоглобин является чле-
ном семейства белков катенина и  гомологичен 
β-катенину. Плакоглобин является цитоплазмати-
ческим компонентом десмосом и соединительных 
структур межпозвонкового диска. Мутации в пла-
коглобине связаны с  АКМП. Используя данные 
свободной стенки левого и  правого желудочка, 
полученные от пациентов с АКМП и контрольной 
группы, авторы показали сниженный иммунореак-
тивный сигнал плакоглобина, cx43 и NaV1.5 в ВД, 
тогда как сигналы и  распределение N-кадгерина 
и  десмоплакина были нормальными у  пациен-
тов с АКМП. Сигналы PKP2 не изменялись, если 
не  присутствовала мутация PKP2, вызывающая 
гапло-недостаточность [88].

Десмоплакин
Десмоплакин кодируется геном DSP. Десмо-

плакин является критическим компонентом де-
смосом, и  было показано, что мутации в  десмо-
плакине играют роль в  развитии дилатационной 
кардиомиопатии, АКМП и  синдрома Карвахаля. 
Нокдаун десмоплакина в  клетках HL-1 приводит 
к  снижению экспрессии cx43 и  NaV1.5, а  также 
к аномальному распределению cx43 и NaV1.5. Ко-
личество щелевых контактов между соседними 
клетками также уменьшается. Также наблюдается 
снижение INa и скорости проведения. Это исследо-
вание показывает, что нарушение механической 
связи потенциально влияет на  электрическую 
функцию при АКМП [89].

Таким образом, в области ВД существует сеть 
белок-белковых взаимодействий или «коннексом», 
где молекулы, классически определяемые как при-
надлежащие к  одной конкретной структуре (на-
пример, десмосома, щелевое соединение, комплекс 
натриевых каналов), фактически взаимодействуют 
с  другими. Вместе они контролируют возбуди-
мость, электрическую связь и  межклеточную ад-
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гезию в  сердце. Концепция «коннексома» может 
способствовать нашему пониманию механизмов, 
ведущих к  таким наследственным аритмиям, как 
ARVC и BrS [70, 71, 90, 91].

Белки MAGUK 
Белки MAGUK составляют большое семейство 

мультидоменных белков. Белки MAGUK выполня-
ют функцию организаторов специализированных 
микродоменов плазматической мембраны, которые 
регулируют поверхностную экспрессию несколь-
ких трансмембранных белков в различных типах 
клеток, включая кардиомиоциты. 

Молекулярное разнообразие белков MAGUK 
было выявлено при изучении синапсов нейронов 
[92]. К  белкам MAGUK относятся PSD-95 [93], 
SAP90[94], SAP97 [95], ZO-1 [96] и  ZO-2 (Zona 
Occludens) [97]. Структурно большинство белков 
MAGUK экспрессируют один домен Src-гомоло-
гии 3 (SH3), один домен, подобный гуанилаткиназе 
(GUK), и один или несколько доменов PSD-95/Dlg/
ZO-1 (PDZ). Помимо этих канонических доменов, 
некоторые MAGUK экспрессируют домены WW 
(консервативные Т-остатки), домены L27 (Lin2-
Lin7) и/или домен CaMKII. 

SAP97
SAP97, также известный как синапс-ассоции-

рованный белок 97 или большой гомолог дисков 
1 (DLG1), кодируется геном SAP97. SAP97 состоит 
из трех доменов PDZ (класс I), одного домена SH3, 
одного домена GUK и одного домена L27, располо-
женного на N-конце. SAP97 преимущественно ло-
кализован в ВД или вблизи него, но также наблю-
дается латерально вдоль ЛМ [38, 76, 98–100]. Было 
показано, что несколько сердечных ионных кана-
лов взаимодействуют с SAP97, среди них NaV1.5[36, 
38, 76]. Функциональным следствием этого взаи-
модействия in vitro является увеличение INa [38, 76]. 
Никаких изменений в  проводимости одиночных 
каналов или вероятности открытия NaV1.5 не  на-
блюдалось, но сообщалось об увеличении плотно-
сти функциональных каналов [76]. На уровне белка 
поверхностная экспрессия NaV1.5 снижена в карди-
омиоцитах, с подавленной экспрессией SAP97 [38]. 
Таким образом, стимулирующее действие SAP97 
на  INa связано не  с изменением биофизических 
свойств NaV1.5, а с увеличением количества кана-
лов на  плазматической мембране. Интересно, что 
для взаимодействия с синтрофином последние три 
остатка (SIV) С-конца NaV1.5 необходимы для вза-
имодействия с SAP97 [36]. Делеция этих остатков 
у  мышей приводит к  неправильной локализации 
каналов NaV1.5 в  ЛМ. Наконец, миссенс-мутация, 

идентифицированная в С-концевом домене NaV1.5 
у пациента с BrS (V2016M), не только снижает экс-
прессию INa и мембраны канала, но также снижает 
взаимодействие между NaV1.5 и  SAP97 [36]. Сле-
довательно, С-концевые остатки SIV составляют 
PDZ-домен  — мотив связывания, который взаи-
модействует с PDZ-белками в разных местах вну-
три кардиомиоцита: в ЛМ с синтрофином и в ВД 
с SAP97, тем самым определяя различные мульти-
белковые комплексы NaV1.5.

Белки-партнеры NaV1.5 в ЛМ
Комплекс дистрофин-синтрофин
Ген DMD, кодирующий белок дистрофина, яв-

ляется одним из самых больших генов человека. 
Дистрофин является цитоплазматическим белком 
и  центральным партнером белкового комплекса, 
который соединяет цитоскелет мышечных волокон 
с  окружающим внеклеточным матриксом через 
клеточную мембрану [101]. Пациенты  — носите-
ли мутаций в гене DMD проявляют тяжелые кар-
диофенотипы, в частности, большинство больных 
с синдромом Дюшенна и Беккера страдают дила-
тационной кардиомиопатией [102]. Х-сцепленная 
форма дилатационной кардиомиопатии также вы-
зывается мутациями в DMD [103]. 

Дистрофин имеет множество доменов бе-
лок-белкового взаимодействия, но  также может 
косвенно взаимодействовать с  дополнительны-
ми белками через адапторные белки синтрофина 
[104]. Ген SNTA1 кодирует белок синтрофин α1 
(SNTA1), который имеет стержневидную форму 
и  выполняет функцию адаптора. SNTA1 содер-
жит домен PDZ, два домена гомологии плекстрина 
(PH) и домен уникального синтрофина (SU). Син-
трофиновые белки взаимодействуют со специфи-
ческим доменом на  С-конце дистрофина и  через 
его домен PDZ с С-концевым хвостом различных 
ионных каналов сердца. NaV1.5 содержит мотив 
связывания домена PDZ на своем С-конце, мотив 
SIV. Этот мотив необходим для непрямого взаи-
модействия с дистрофином через синтрофиновые 
белки [37]. Gavillet и соавторы показали, что в де-
фицитных по дистрофину клетках сердца мышей 
mdx экспрессия белка NaV1.5 снижена наряду с INa 
[37]. Взаимодействие между NaV1.5 и дистрофином 
происходит исключительно на ЛМ, так как и дис-
трофин, и  синтрофин практически отсутствуют 
в области ВД [38]. Хотя механизм, с помощью ко-
торого DGC регулирует экспрессию и  локализа-
цию NaV1.5, до сих пор неизвестен, вероятно, это 
происходит посредством посттрансляционной ре-
гуляции, так как уровни мРНК NaV1.5 не изменя-
ются в ткани с дефицитом дистрофина [37]. Роль 
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мотива SIV NaV1.5 была исследована in vivo. Нок-
ин мыши, лишенные домена SIV (ΔSIV), обнару-
живают сниженную экспрессию NaV1.5 и  умень-
шение INa в ЛМ, тогда как в области ВД различий 
не  наблюдалось [36]. Оптическое картирование 
ΔSIV сердца показало, что скорость проведения 
преимущественно уменьшалась в поперечном на-
правлении, что приводило к изменению анизотро-
пии. Шай и коллеги показали, что интернализация 
каналов ΔSIV не  изменяется в  клетках HEK293. 
После обработки протеасомным ингибитором 
MG132, INa восстанавливается в клетках ΔSIV, ука-
зывая на роль этого мотива в процессе деградации 
NaV1.5 [36]. При экспрессии в клетках HEK293 му-
тация приводила к  снижению экспрессии NaV1.5 
на  клеточной поверхности и  INa, что указывает 
на клиническую значимость мотива SIV в разви-
тии заболеваний сердца [36]. 

Недавно была продемонстрирована роль N-кон-
ца NaV1.5 (132 а.о.) в  реципрокной регуляции ка-
налов Kir и  NaV1.5 [76]. N-концевой домен NaV1.5 
содержит остатки, сходные с  С-концевой консен-
сусной последовательностью для связывания с син-
трофином, и способен взаимодействовать с α1-син-
трофином. N-концевой домен NaV1.5 оказывает 
шапероноподобный эффект, увеличивая натриевый 
ток и  калиевый ток внутреннего выпрямления за 
счет усиления экспрессии каналов NaV1.5, Kir2.1 
и  Kir2.2. Следовательно, N-конец NaV1.5 действу-
ет как внутренний PDZ-подобный связывающий 
домен и играет критическую роль в реципрокных 
взаимодействиях NaV1.5-Kir2.x [105]. Различные ис-
следования выявили мутации в SNTA1 у пациентов 
с  врожденным синдромом удлиненного интервала 
QT (LQTS) [106, 107]. Было показано, что мутация 
SNTA1 p.A390V нарушает ассоциацию нейрональ-
ной NOS (nNOS), Са-АТФазы плазматической мем-
браны типа 4b, синтрофина и  NaV1.5. Экспрессия 
мутантного синтрофина в  кардиомиоцитах увели-
чивает поздний INa, что может объяснить удлинение 
интервала QT у пациентов с этой мутацией. Пред-
полагаемый механизм состоит в том, что при устра-
нении взаимодействия между синтрофином, nNOS 
и Ca-АТФазой нитрозилирование NaV1.5 увеличива-
ется и впоследствии стимулирует поздний INa [107]. 
Пациенты, несущие двойную мутацию как в SCN5A 
(R800L), так и  в SNTA1 (A261V), демонстрируют 
более выраженный клинический фенотип [108]. 
При совместной экспрессии с nNOS и Ca2+-АТФазы 
двойной мутант не показывает изменений в ампли-
туде пикового INa, а, скорее, усиливает поздний ток, 
который может быть заблокирован ингибиторами 
nNOS. Следовательно, мутации в SCN5A и SNTA1 
совместно вызывают nNOS-зависимую регуляцию 

INa, потенциально приводящую к увеличению про-
должительности ПД и фенотипу LQTS [108].

Кавеолины
Кавеолины 1–3 являются интегральными мем-

бранными белками, которые образуют шпильку 
внутри мембраны с внутриклеточными С- и N-кон-
цевыми доменами. Кавеолины являются основны-
ми составляющими кавеол и  действуют как кар-
касные белки, концентрируя сигнальные молекулы 
и  ионные каналы. Кавеолин-3 (CAV3) является 
основной изоформой кавеолина, экспрессируемой 
в миокарде. Было показано, что CAV3 ко-иммуно-
преципитирует с NaV1.5 из сердечной ткани крысы. 
Бета-адренергическая стимуляция в сердечных ми-
оцитах увеличивает INa за счет прямой активации 
альфа-субъединицы G-белка [109]. Интересно, что 
авторы предположили, что активация G-белка по-
средством β-адренергической стимуляции индуци-
рует открытие кавеол и, следовательно, добавление 
функциональных натриевых каналов к  сарколем-
ме. Хотя на  сегодняшний день сайт взаимодей-
ствия между CAV3 и  NaV1.5 все еще неизвестен, 
остаток гистидина в положении 41 G-альфа явля-
ется критическим для увеличения INa [110]. Также 
было показано, что дистрофин является компонен-
том кавеол [111], что повышает вероятность того, 
что взаимодействие CAV3 с  NaV1.5 может быть 
непрямым, вероятно, через белки DGC [37]. Из 
наблюдения, что канал NaV1.5 локализуется в  ка-
веолах [112], последующие исследования изучали, 
могут ли мутации в CAV3 представлять новые па-
тогенетические механизмы для LQTS и синдрома 
внезапной детской смерти (SIDS). Четыре мутации 
в CAV3 (F97C, S141R, T78M и A85T) были иденти-
фицированы у неродственных пациентов с LQTS. 
Мутанты CAV3 приводили к увеличению поздне-
го INa [113]. Совместная экспрессия SCN5A, SNTA1, 
nNOS и  F97C мутированного CAV3 в  клетках 
HEK приводила к  усилению S-нитрозилирования 
NaV1.5. Ингибиторы nNOS обращали как вызван-
ное CAV3-F97C увеличение позднего и  пиково-
го INa, так и  снижали S-нитрозилирование SCN5A 
[114]. Точно так же при СВДС были идентифици-
рованы три различные мутации в гене CAV3, при-
водящие к  увеличению позднего INa (V14L, T78M 
и  L79R) [115]. Эти исследования предоставляют 
функциональные доказательства того, что мутации 
CAV3 могут вызывать усиление функции позднего 
INa у субъектов, связанных с LQTS или SIDS.

Белок CASK
Белок CASK (CAlcium/кальмодулин-зависимая 

серин/треонинкиназа) кодируется геном CASK, 
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также известным как CMG2 (CAMGUK белок 2), 
и относится к белкам семейств MAGUK. CASK со-
держит мультидоменные модули, которые опосре-
дуют белок-белковые взаимодействия, важные для 
установления и поддержания поляризации в ней-
ронах и  эпителиальных клетках [116–119]. Было 
проведено несколько исследований, касающихся 
экспрессии и  роли CASK в  миокарде, несмотря 
на то, что о ее экспрессии сообщалось с 1998 года 
[120]. Недавнее исследование показало, что CASK 
ограничивается LM миоцитов, что делает CASK 
первым MAGUK, исключенным из состава ВД 
[77]. Интересно, что локализация CASK в ЛМ, как 
было обнаружено, зависит от присутствия дистро-
фина, поскольку CASK больше не экспрессируется 
на мембране в миокарде мышей mdx с дефицитом 
дистрофина. CASK и дистрофин также ко-локали-
зуются и  ко-иммунопреципитируются, указывая 
на то, что CASK может быть новым членом DGC 
в костамере. В отличие от всех других идентифи-
цированных партнеров канала NaV1.5, CASK нега-
тивно регулирует натриевый ток: в  то время как 
избыточная экспрессия CASK снижает INa, пода-
вление экспрессии CASK in vitro и нокдаун in vivo 
увеличивает INa [77]. Было показано, что CASK на-
прямую взаимодействует с NaV1.5. В то время как 
CASK не модифицирует экспрессию NaV1.5, пода-
вление экспрессии CASK увеличивает количество 
каналов NaV1.5 на плазматической мембране и, бо-
лее конкретно, в ЛМ.

Посттрансляционные модификации (ПТМ)
Наряду со  вспомогательными/регуляторными 

белками ПТМ каналов NaV1.5 имеют решающее 
значение в  регуляции различных аспектов физи-
ологии и  патофизиологии каналов NaV1.5. ПТМ 
обеспечивают взаимосвязь активированных вну-
триклеточных сигнальных путей и сердечной воз-
будимости [121]. 

Гликозилирование NaV1.5
Известно, что многие ионные каналы содержат 

фрагменты гликанов, которые обращены к внекле-
точной стороне мембраны и  закрепляются на  та-
ких остатках, как серин, треонин (O-связанное 
гликозилирование) или аспарагин (N-связанное 
гликозилирование) [122]. Эти гликаны обычно за-
канчиваются сиаловыми кислотами, которые, как 
предполагается, модулируют функцию потенци-
ал-зависимых ионных каналов посредством того, 
что несут отрицательные заряды [123]. Гликози-
лирование белка Na+-канала сердца крысы было 
впервые продемонстрировано Коэном и Левиттом 
с использованием ферментов дегликозидазы [124]. 

Было показано, что крысиный NaV1.5 имеет всего 
около 13 кДа углеводов, что меньше, чем у других 
изоформ нейронов с 50–60 кДа. Также было про-
демонстрировано, что паттерн гликозилирования 
NaV1.5 в  тканях предсердий мышей отличается 
от тканей желудочков [125]. 

Группа Беннета внесла существенный вклад 
в  понимание роли сиалирования в  регуляции 
функции потенциал-зависимых натриевых кана-
лов. Они впервые продемонстрировали, что NaV1.5 
менее гликозилирован, чем изоформа канала 
NaV1.4 скелетных мышц, в клеточной линии CHO, 
и  что при временной трансфекции сам по  себе 
он не показывает никаких изменений в потенци-
ал-зависимости активации и инактивации при си-
алировании [126]. Эти эффекты сиаловых кислот 
были приписаны внешнему отрицательному по-
верхностному потенциалу, который предположи-
тельно вызывает открытие каналов после деполя-
ризации [126, 127]. 

Фосфорилирование NaV1.5
Фосфорилирование, безусловно, является наи-

более хорошо изученной ПТМ каналов NaV1.5 
в сердце, с участием различных протеинкиназ, ко-
торые, как известно, влияют на различные аспек-
ты функционирования каналов. К  этим фермен-
там относятся протеинкиназы A (PKA) и C (PKC), 
Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II 
(CaMKII), фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K), 
сывороточные и  глюкокортикоид-индуцируемые 
киназы (SGK), Fyn и аденозинмонофосфат-активи-
руемая протеинкиназа (AMPK).

PKA-зависимое фосфорилирование
Хотя хорошо известно, что цАМФ-зависимый 

сигнальный путь протеинкиназы (PKA) регули-
рует каналы NaV1.5, сообщалось о различных эф-
фектах в  различных препаратах клеток сердца, 
и  значение этой регуляции в  физиологии и/или 
патофизиологии не изучено. Активация β-адренер-
гических рецепторов модулирует INa сердца через 
прямые и непрямые сигнальные пути с участием 
G-белков [128, 129]. Было показано, что непрямой 
PKA-зависимый путь фосфорилирования, пред-
ставляющий особый интерес, вызывает либо уве-
личение [56, 128, 130–135], либо снижение [136] 
плотности INa. Интересно, однако, что исследо-
вание с  использованием технологии cell-attached 
macropatch в  кардиомиоцитах собак, кроликов 
и морских свинок показало сдвиги в зависимости 
инактивации и активации от напряжения в сторо-
ну гиперполяризованных потенциалов, тогда как 
ни максимальная проводимость, ни одноканальная 
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проводимость не  изменились [137]. Авторы пред-
положили, что многие из, казалось бы, несопоста-
вимых результатов, о  которых сообщалось ранее, 
можно отнести к  этим наблюдаемым сдвигам, 
подразумевая удерживающий и  тестовый потен-
циалы, которые использовались в различных экс-
периментах, как причину расхождений. Соответ-
ственно, наиболее воспроизводимым результатом 
различных исследований, проведенных на кардио-
миоцитах, был отрицательный сдвиг кривой инак-
тивации при активации PKA [129, 131, 137–140].

CaMKII-зависимое фосфорилирование
Подобно регуляции с  помощью PKA, обсуж-

дались эффекты Ca2+/кальмодулин-зависимой 
протеинкиназы II (CaMKII) на токи Na+ в сердце. 
Ранее было высказано предположение, что Ca2+/
кальмодулин-зависимые протеинкиназы (CaMK) 
регулируют инактивацию канала NaV1.5, хотя 
окончательные выводы сделать нельзя из-за раз-
личных эффектов, наблюдаемых в  ответ на  два 
различных ингибитора CaMK, KN93 и AIP [141]. 
Основополагающая работа группы Майера впо-
следствии продемонстрировала ключевую роль 
CaMKIIδc, преобладающей сердечной цитозоль-
ной изоформы CaMKII, в регуляции инактивации 
каналов NaV1.5 как остро в  здоровых желудочко-
вых миоцитах кролика, так и хронически в повре-
жденных желудочковых миоцитах, которые были 
выделены у  мышей (CaMKIIδc-Tg) со  сверхэкс-
прессией CaMKIIδc [142]. Как острая, так и  хро-
ническая сверхэкспрессия CaMKIIδc сдвигает 
стационарную инактивацию Na+-каналов к  более 
отрицательным потенциалам, усиливает проме-
жуточную инактивацию и  замедляет восстанов-
ление из инактивированного состояния Ca2+-за-
висимым и  предположительно взаимосвязанным 
образом. Острая сверхэкспрессия CaMKIIδc так-
же заметно замедляет быструю инактивацию INa 
и  увеличивает плотность INaL. Соответственно, 
несколько других исследований на клетках, выде-
ленных из нормальных [143–146] или пораженных 
[147] желудочков, показали, что передача сигналов 
Ca2+, кальмодулина и/или CaMKII замедляет инак-
тивацию тока Na+ и/или увеличивает INaL. С помо-
щью компьютерного моделирования было пока-
зано, что такие изменения в функции Na+ каналов 
в  условиях повышенной активности CaMKII мо-
гут участвовать в  удлинении потенциала дей-
ствия при низкой частоте сердечных сокращений 
и замедлении сердечной проводимости при более 
коротких диастолических интервалах, таким об-
разом способствуя аритмогенезу [148, 149]. Однако 
важно признать, что другие исследования показа-

ли различные эффекты CaMKII на Na+ токи [141, 
150] и  что необходимо соблюдать осторожность, 
особенно при интерпретации результатов, полу-
ченных с различными изоформами CaMKII, экс-
периментальными планами и/или типами клеток.

PKC-зависимое фосфорилирование
Исследования кардиомиоцитов желудочков по-

казали, что активация протеинкиназы С  (ПКС) 
снижает пиковый INa и  сдвигает стационарную 
инактивацию в сторону гиперполяризации, и что 
наблюдаемое снижение тока может быть связано 
исключительно со снижением вероятности откры-
того состояния канала [151, 152]. Последующий 
анализ на моделях гетерологической системы экс-
прессии показал, что влияние на плотность тока: 1) 
может быть в значительной степени связано с ак-
тивацией обычных, Ca2+-чувствительных изоформ 
PKC[153, 154]; 2) зависит, как и сдвиг зависимости 
инактивации от  напряжения, от  фосфорилирова-
ния ранее известного [155] и высококонсервативно-
го серина-1503 в внутриклеточном линкере канала 
[153, 156, 157]; 3) требует повышенного содержания 
активных форм кислорода (АФК) [153]; и  4) во-
преки первоначальным сообщениям [151], связано 
с уменьшением транспорта каналов на клеточную 
поверхность [153, 154]. Хотя в  этих предыдущих 
сообщениях не  наблюдалось никакого влияния 
на кинетику инактивации каналов [151, 157], дру-
гие исследования показали, что активация ПКС 
либо непосредственно, либо в ответ на применение 
повышенной внутриклеточной концентрации Ca2+ 
или перекиси водорода (H2O2) замедляет инакти-
вацию каналов и /или увеличивает INaL в желудоч-
ковых миоцитах [145, 158, 159]. Вместе с результа-
тами CaMKII эти данные свидетельствуют о том, 
что ингибирование путей CaMKII и/или PKC мо-
жет быть терапевтической целью для уменьшения 
дисфункции миокарда и  сердечных аритмий, вы-
званных перегрузкой Ca2+ и/или усилением INaL.

PI3K- и SGK-зависимое фосфорилирование
Было показано, что удлинение продолжитель-

ности потенциала действия и интервала QT в кон-
тексте лекарственно-индуцированного синдрома 
удлиненного интервала QT [160] и  диабета [161] 
опосредовано, по крайней мере частично, ингиби-
рованием фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) 
и  последующим увеличением INaL. Соответствен-
но, мышиные сердца, лишенные каталитической 
субъединицы PI3K p110α, демонстрируют про-
лонгированный потенциал действия и  интервал 
QT, которые, по крайней мере, частично являются 
результатом увеличения INaL [160]. Далее авторы 
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продемонстрировали, что PI3K-зависимое увели-
чение INaL в  диабетическом сердце опосредовано 
ингибированием протеин-киназы B (PKB/Akt), ни-
жестоящего эффектора PI3K, и что ингибирование 
PKB/Akt само по себе также может повышать INaL 
в  недиабетических кардиомиоцитах [161]. Вместе 
эти данные свидетельствуют о  том, что ингиби-
рование субъединицы PI3K p110α и нижестоящих 
участников каскада PKB/Akt опосредует общий 
механизм, который увеличивает плотность INaL и, 
как следствие повышает риск развития жизнеугро-
жающих аритмий.

Сывороточные и  глюкокортикоид-индуциру-
емые киназы (SGK) являются членами семейства 
серин/треониновых протеинкиназ, активность ко-
торых строго регулируется как на  уровне транс-
крипции несколькими различными сигнальными 
путями, включая пути инсулина или IGF1, так 
и  посттрансляционно (фосфорилирование/дефос-
форилирование), например, с  помощью рецеп-
тор-активируемой PI3K [162]. Первоначальные ис-
следования на модели ооцитов Xenopus показали, 
что SGK1 и SGK3, две сердечные изоформы SGK, 
увеличивают плотность Na+ тока, и что SGK3 до-
полнительно сдвигает зависимость инактивации 
и активации от напряжения в сторону положитель-
ных и отрицательных потенциалов, соответствен-
но [64]. Противоположные сдвиги в  свойствах 
активации и  инактивации были вызваны инди-
видуальными мутациями консенсусных серинов 
SGK-484 или -664, предполагая прямое участие 
фосфорилирования по этим двум серинам.

Fyn-зависимое фосфорилирование
NaV1.5 также является мишенью тирозинкина-

зы семейства Src Fyn [163]. Действие Fyn на NaV1.5 
на  модели гетерологической системы экспрессии 
проявляется в  виде сдвига кривой инактивации 
в  сторону деполяризации, увеличения скорости 
восстановления после инактивации и  замедления 
развития промежуточной инактивации. Биохими-
ческие и  функциональные данные in vitro свиде-
тельствуют о том, что этот эффект зависит от фос-
форилирования тирозина Y1495, расположенного 
на  семь аминокислот ниже IFM-инактивирующе-
го «шарика» во внутриклеточном линкере III–IV 
каналов, и что сердечные NaV1.5 каналы действи-
тельно фосфорилированы по  тирозину. Соответ-
ственно, в  другом исследовании сообщалось, что 
протеин-тирозинфосфатаза, PTPH1, которая вза-
имодействует с  С-концевым доменом PDZ NaV1.5, 
обратно сдвигает зависимость инактивации от на-
пряжения в сторону гиперполяризованных потен-
циалов [164]. 

AMPK-зависимое фосфорилирование
Сердечные каналы NaV1.5 также могут быть 

субстратами для аденозинмонофосфат-активиру-
емой протеинкиназы (AMPK). AMPK — это клю-
чевая часть регуляторного механизма, который, 
как предполагается, отвечает за аритмогенную 
активность, наблюдаемую у  пациентов с  синдро-
мом Вольфа-Паркинсона-Уайта, ассоциированным 
с  мутациями AMPK и  повышенной активностью 
AMPK [165]. В  этом исследовании авторы пока-
зали на  линии клеток млекопитающих, что кон-
ститутивно активный мутант AMPK замедляет 
инактивацию канала NaV1.5 с  появлением посто-
янного тока Na+ и сдвигает зависимость активации 
канала NaV1.5 от  напряжения в  сторону гиперпо-
ляризованных потенциалов. Эти результаты были 
подтверждены в  культуре миоцитов желудочка 
крыс, инфицированных аденовирусом, которые 
продемонстрировали пролонгированную продол-
жительность потенциала действия и  раннюю по-
стдеполяризацию. Локализация задействованных 
сайтов фосфорилирования не исследовалась.

Метилирование аргинина и N-концевое 
ацетилирование NaV1.5

Четыре недавних исследования группы Рамона 
Бругады показали роль метилирования аргинина 
и  ацетилирования аланина в  модуляции сердеч-
ных каналов NaV1.5. Первый протеомный анализ 
стабильной клеточной линии, экспрессирующей 
NaV1.5, предоставил первые доказательства того, 
что аргинины R513, R526 и  R680, расположен-
ные в  первой внутриклеточной линкерной петле 
NaV1.5, модифицируются путем метилирования 
[166]. Было обнаружено, что каждый из трех арги-
нинов монометилирован; R526 и R680 также были 
обнаружены в  диметилированном состоянии. 
Функциональная значимость этих результатов 
была подчеркнута тем фактом, что R526H и R680H 
представляют собой мутации, которые вызывают 
синдром Бругада и  удлиненного интервала QT 3 
типа соответственно. Второе исследование допол-
нительно продемонстрировало, что протеин-ар-
гинин-метилтрансферазы (PRMT)-3 и  -5 мети-
лируют NaV1.5 in vitro, взаимодействуют с NaV1.5 
в  клетках HEK293 и  увеличивают экспрессию 
NaV1.5 на поверхности клеток и плотность INa [167]. 
Наконец, эти результаты недавно были подтверж-
дены масс-спектрометрической идентификацией 
моно- и  диметилирования R526 из нативных ка-
налов NaV1.5, которые были очищены из желудоч-
ков человека с  терминальной стадией сердечной 
недостаточности [168]. В этих нативных образцах 
метилированные R513 и  R680 не  обнаружены. 
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Еще более интригующим является существование 
N-конца, лишенного инициирующего метионина 
и  ацетилированного по  полученному исходному 
остатку аланина (AcA2) в  белке NaV1.5 человека, 
выделенном из образца с  сердечной недостаточ-
ностью [168]. Особый интерес представляет реци-
прокная регуляция фосфорилирования (снижение 
фосфорилирования) и метилирования (повышение 
метилирования, в том числе по R513) в соседних 
сайтах, что, как недавно предполагалось, лежит 
в  основе изменений функции нейрональных ка-
налов NaV1.2 в  ответ на  острые приступы [169]. 
В этом отношении можно предположить, что ме-
тилирование аргинина может играть роль в  ре-
гуляции фосфорилирования ключевых остатков 
серина или наоборот, особенно во внутрикле-
точном линкере I–II каналов NaV1.5, который со-
держит сайты как для метилирования, так и  для 
фосфорилирования. Это антагонистическое вза-
имодействие было недавно продемонстрировано 
для NaV1.5: метилирование R513 in vitro снижает 
фосфорилирование S516, и, наоборот, фосфорили-
рование S516 блокирует метилирование R513 [170]. 
Авторы этого недавнего исследования также пред-
положили, что мутация G514C в NaV1.5, связанная 
с  нарушением сердечной проводимости, может 
действовать, уравновешивая это равновесие мети-
лирования/фосфорилирования.

Окислительно-восстановительная регуляция 
NaV1.5

Чувствительность каналов NaV1.5 к  восстанов-
лению/окислению (редокс) включает несколько раз-
личных механизмов: регуляция промотора SCN5A 
[42, 43], регуляция каналов редокс-активируемыми 
белками/путями (в частности, киназами) и прямая 
химическая модификация субъединиц каналов 
активными формами кислорода (АФК). Здесь мы 
сосредоточимся только на этих двух последних ме-
ханизмах, связанных с ПТМ NaV1.5. АФК состоят 
из супероксида (O2 • −), перекиси водорода (H2O2), 
гидроксильных радикалов (•OH) и пероксинитрита 
(ONOO−). Они генерируются несколькими метабо-
лическими путями, которые включают несвязан-
ные синтазы оксида азота (NOS), НАД(Ф)Н-окси-
дазы, ксантиноксидазы и митохондриальную цепь 
переноса электронов (ЭТЦ), которая является ос-
новным источником АФК в сердце.

Повышенный внутриклеточный НАДН, будь 
то в условиях мутаций GPD1L, связанных с BrS или 
СВСД, или в контексте неишемической кардиомио-
патии, снижает INa в сердце. Помимо потенциально-
го PKC-зависимого фосфорилирования NaV1.5 [171], 
наблюдается повышенная продукция супероксида 

[172, 173] за счет активности III митохондриально-
го ЭТЦ [174]. Однако H2O2-зависимое увеличение 
позднего INa отсутствует в  CaMKIIδ-дефицитных 
миоцитах [175], что свидетельствует о том, что до-
минирующий механизм, участвующий в этой регу-
ляции, не опосредуется прямым окислением тиола 
NaV1.5, а, скорее, зависит от непрямого окисления 
и последующей активации CaMKIIδc и, возможно, 
фосфорилирования NaV1.5.

Третьим источником АФК, имеющим отноше-
ние к  регуляции каналов NaV1.5, является оксид 
азота (•NO), который в сердечно-сосудистой систе-
ме в основном синтезируется эндотелиальной NOS 
(eNOS) в эндотелии коронарных артерий. • NO так-
же продуцируется в кардиомиоцитах конститутив-
ной нервной NOS (nNOS). Предполагается, что NO 
действует на  белки, в  том числе NaV1.5, по  край-
ней мере двумя различными путями: через пря-
мое S-нитрозилирование сульфгидрильных групп 
специфических остатков цистеина и  через непря-
мую активацию гуанилатциклазы (GC)/цГМФ. 
Увеличение загрузки Ca2+, индуцированное ионо-
мицином, увеличивает INaL в  желудочковых мио-
цитах взрослых крыс, и этот эффект, блокируемый 
ингибиторами NOS, но не ингибиторами пути GC/
cGMP, может зависеть от прямой химической мо-
дификации каналов NaV [176]. Напротив, другое ис-
следование продемонстрировало, что • NO снижает 
INa в миоцитах желудочков морских свинок и мы-
шей и что этот эффект опосредован как GC/cGMP/
протеинкиназой G (PKG), так и  аденилатциклаз-
ного пути (AC)/cAMP/PKA [177]. Важно отметить, 
что при изучении воздействия моноксида углерода 
(CO) как на  нативные, так и  на гетерологически 
экспрессируемые каналы NaV1.5, два дополнитель-
ных исследования согласовали эти исследования 
между собой, показав, что CO в основном за счет 
образования • NO и изменения окислительно-вос-
становительного статуса каналов способен как уве-
личивать INaL, так и уменьшать INa [178, 179].

Заболевания, связанные с SCN5A, 
и возможные терапевтические стратегии 

Активность NaV1.5 тесно связана с патогенезом 
различных сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как аритмия, ишемическая кардиомиопа-
тия, сердечная недостаточность и  внезапная сер-
дечная смерть. Большинство случаев сердечной 
аритмии и  внезапной сердечной смерти вызваны 
генетическими вариантами в  гене SCN5A, кото-
рые изменяют экспрессию и  активность NaV1.5. 
Мутации, усиливающие активность SCN5A, кото-
рые приводят к увеличению INa-L, могут привести 
к синдрому удлиненного интервала QT 3 (LQT3). 
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Мутации, ассоциированные с  уменьшением ак-
тивности NaV1.5, которые приводят к  снижению 
INa, могут вызывать синдром Бругада (BrS), син-
дром слабости синусового узла, фибрилляцию 
предсердий и другие заболевания [180]. На сегод-
няшний день в базе данных ClinVar имеются дан-
ные более чем о 1 600 миссенс-вариантах в SCN5A, 
ассоциированных с  различными аритмогенными 
синдромами. Предыдущие исследования пока-
зали, что экспрессия NaV1.5 подавлена на  фоне 
сердечной недостаточности [62]. Повышенная экс-
прессия Nedd4-2, совместная локализация Nedd4-
2 с NaV1.5 и повышенные диастолические концен-
трации кальция наблюдались в модели сердечной 
недостаточности у крыс. Это позволяет предполо-
жить, что Nedd4-2-опосредованное убиквитини-
рование играет важную роль в подавлении NaV1.5 
при сердечной недостаточности [62]. В настоящее 
время признано, что варианты SCN5A участвуют 
в патогенезе сердечной недостаточности. A1180V, 
вариант SCN5A, снижал INa и  умеренно повышал 
INa-L. Носители A1180V без сердечной дисфункции 
первоначально обнаруживают ухудшение сердеч-
ных функций, которые прогрессируют до сердеч-
ной недостаточности или атриовентрикулярной 
блокады во время последующих наблюдений [181]. 
Хотя некоторые исследования выявили корреля-
цию между NaV1.5 и сердечной недостаточностью, 
конкретные механизмы еще не известны.

Принимая во внимание важную роль NaV1.5 при 
этих заболеваниях, были разработаны новые тера-
певтические стратегии, направленные на биосин-
тез, транспорт и амплитуду натриевого тока NaV1.5.

Терапия, направленная на биосинтез NaV1.5
В нескольких исследованиях было высказано 

предположение, что содействие процессу транс-
ляции может позволить рибосомам игнорировать 
стоп-кодон для производства полноразмерных 
белков и в определенной степени уменьшить вред-
ные результаты, вызванные нонсенс-мутация-
ми. Фармакологические стратегии для усиления 
трансляции включают аминогликозиды, малые 
интерферирующие РНК (siRNA), которые нацеле-
ны на  эукариотические факторы высвобождения 
(eRF), и  супрессорные тРНК, которые распозна-
ют стоп-кодоны [182]. Эта идея была проверена 
на  нонсенс-мутации SCN5A-W822X с  использо-
ванием аминогликозидов и  siRNA против eRF3a 
и  оказалась эффективной, что может быть новой 
стратегией лечения носителей нонсенс-мутации 
SCN5A [183]. Однако ее применение в клинической 
практике в  значительной степени ограничено из-
за соображений безопасности, таких как внесение 

изменений в последовательность восстановленных 
полноразмерных белков.

Другим перспективным направлением явля-
ется компенсация снижения INa за счет актива-
ции сигнального пути Wnt путем ингибирования 
GSK3-beta киназы. Ранее на модели рыбок D. rerio 
с АКМП наблюдалось уменьшение INa вследствие 
мутации в  гене плакоглобина [184]. Амплитуда 
тока восстанавливалась до  значений дикого типа 
после обработки ингибитором GSK3-beta кина-
зы. Тот же эффект был обнаружен на модели кар-
диомиоцитов, полученных из иПСК пациента 
с АКМП, ассоциированной с генетическими вари-
антами в гене PKP2 [185].

Терапия, направленная на транспорт NaV1.5
H558R, распространенный полиморфизм SCN5A, 

восстанавливает дефектный транспорт связанных 
с  BrS мутаций R282H, S216L, K317N и  D1690N 
в  гене SCN5A, способствуя правильной укладке 
белка [186–188]. Механизмы, с  помощью которых 
H558R восстанавливает мутации SCN5A, проти-
воречивы. Снижение метилирования промотора 
SCN5A с помощью H558R является одним из задей-
ствованных механизмов [189]. В  исследовании in 
vitro было показано, что небольших пептидов, кото-
рые охватывают полиморфизм H558R, достаточно 
для восстановления дефекта переноса связанных 
с BrS мутаций SCN5A-R282H, что указывает на воз-
можность использования пептидов, содержащих 
R558, в качестве новой стратегии терапии в случае 
определенных BrS-ассоциированных генетических 
вариантов [187]. Тем не менее, компенсаторные эф-
фекты полиморфизма in vivo еще предстоит изучить.

Терапия, направленная на INa-L NaV1.5
Ранолазин, элеклазин, амиодарон, мексилетин, 

флекаинид и хинидин, нацеленные на INa-L, широ-
ко изучались для лечения пациентов с LQT3 [69]. 
Ранолазин, одобренный для лечения стенокардии, 
предпочтительно снижает INa-L. На  сегодняшний 
день ранолазин исследовался в отношении мутаций 
SCN5A, таких как 1KPQ, Y1767C, R1623Q и D1790G 
[190–193]. Мексилетин, пероральный антиаритми-
ческий препарат класса Ib, воздействует на NaV1.5 
и преимущественно ингибирует INa-L. Сообщалось, 
что мексилетин может эффективно укорачивать 
интервал QT у части пациентов с LQT3, в то время 
как другие пациенты нечувствительны к препара-
ту [194]. Предполагается, что конформация менее 
активированного домена, чувствительного к  на-
пряжению III (III-VSD) NaV1.5, является причиной 
нечувствительности к мексилетину у этих пациен-
тов [195]. Комбинация мексилетина с препаратом, 
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который может способствовать активации III-VSD, 
может быть новой терапевтической стратегией для 
этих нечувствительных к мексилетину пациентов.

Заключение
Потенциал-зависимые натриевые каналы серд-

ца — это сложные трансмембранные белки, регу-
ляция активности которых осуществляется на всех 
возможных уровнях от экспрессии SCN5A до кон-
троля убиквитин-зависимой деградации. Жиз-
ненный цикл NaV1.5 начинается с  транскрипции 
и  трансляции гена SCN5A. Затем NaV1.5 переме-
щается из ЭПР в аппарат Гольджи, а затем в сар-
колемму с помощью цитоскелета. Наконец, NaV1.5 
интернализуется и  деградирует. В  последние де-
сятилетия были достигнуты большие успехи в по-
нимании регуляции NaV1.5 от биосинтеза и транс-
портировки до  деградации. Полученные знания 
помогают понять патогенез заболеваний, связан-
ных с  SCN5A, и  ведение этих пациентов. Важной 
перспективой будущих исследований будет опре-
деление сложной взаимосвязи между организаци-
ей микродоменов, белками-партнерами и  процес-
сами транспорта NaV1.5 в различные мембранные 
микродомены, как в  физиологических условиях, 
так и во время патофизиологического ремоделиро-
вания, связанного с изменениями локализации ка-
налов и изменениями ультраструктуры миокарда.

Колоссальное разнообразие посттрансляци-
онных модификаций α-NaV1.5 предоставляет 
огромные возможности для разработки будущих 
терапевтических подходов. Предполагается, что 
некоторые из этих ПТМ играют важную роль в ре-
гуляции экспрессии и функции α-NaV1.5. Учитывая 
важную роль NaV1.5 в  развитии наследственных 
аритмогенных синдромов, были разработаны но-
вые терапевтические стратегии, направленные 
на  биосинтез, транспорт и  амплитуду натриевого 
тока NaV1.5. Таким образом, изучение механизмов 
регуляции функционирования α-NaV1.5 в будущем 
сыграет важную роль не только в понимании био-
логии и патофизиологии NaV1.5, но и в поиске но-
вых перспективных методов терапии.
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