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Резюме. Эпилепсии представляют собой гетерогенную группу состояний, характеризующихся повторяющи-
мися припадками. В настоящее время идентифицировано более 700 генов, ассоциированных с эпилепсией некото-
рые из них, кодируют субъединицы натриевых каналов. В связи с тенденциями развития персонализированной 
медицины и высокой доступности секвенирования генома, изучение вклада мутаций натриевых каналов в патоге-
нез эпилепсии является актуальной.

Цель исследования. Анализ эпилептогенных мутаций в  генах натриевых каналов по  данным базы 
OMIM.

Методы: Анализ базы данных OMIM и актуальных публикаций о генетике натриевых каналов, и их связи 
с эпилептогенезом.

Результаты. Была дана характеристика эпилептогенных и неэпилептогенных мутаций в генах натриевых 
каналов с позиции системной геномики.

Заключение. Показана связь мутаций в  генах натриевых каналов с  рядом наследственных эпилепсий, 
включая раннюю инфантильную эпилептическую энцефалопатию. Показано, что данные исследования с исполь-
зованием методов системной геномики могут иметь значение для неврологической, кардиологической и нейрохи-
рургической практики.
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дети, ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия.
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Summary. Epilepsies are a heterogeneous group of conditions characterized by recurrent seizures. Currently, more 
than 700 epilepsy-associated genes have been identified, some of them encoding sodium channel subunits. In connection 
with the trends in the development of personalized medicine and the high availability of genome sequencing, the study of 
the contribution of sodium channel mutations to the pathogenesis of epilepsy is relevant. The task of the study was analysis 
of epileptogenic mutations in sodium channel genes according to the OMIM database.

Methods. Analysis of the OMIM database and current publications on the genetics of sodium channels, and their 
relationship with epileptogenesis.

Results. Epileptogenic and non-epileptogenic mutations in sodium channel genes were characterized from the 
perspective of systemic genomics.

Discussion. The association of mutations in sodium channel genes with a number of hereditary epilepsies, including 
early infantile epileptic encephalopathy (developmental and epileptic encephalopathy), has been shown. It is shown that 
these studies using the methods of systemic genomics can be important for neurological, cardiological and neurosurgical 
practice.
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Список сокращений: 
НК — натриевые каналы
ПЗНК — Потенциал-зависимые натриевые 
каналы
ПНЗНК — Потенциал-независимые натриевые 
каналы

Введение. 
Потенциал-зависимые натриевые каналы (ПЗНК) 

имеют схожую аминокислотную последовательность, 
структуру и функцию. [1] ПЗНК обнаружены во всех 
возбудимых тканях, включая миокард, мышечную 
ткань и нейроны ЦНС и ПНС. Они отвечают за гене-
рацию и проведение потенциала действия в клетках. 
Состоят из  пора-формирующей гликозилированной 
альфа-субъединицы и  двух малых вспомогательных 
бета-субъединиц. Субъединица α является домини-
рующей и  отвечает за  потенциал-зависимую актив-
ность, ионную селективность и  устойчивость к  те-
тродотоксинам. Специфическая роль β-субъединиц 
включает: регулирование электрокинетики всего на-
триевого канала (НК); регулирование зависимости 
НК от  напряжения; регулирование экспрессии НК 
на  поверхности клеточной мембраны; а  также они 
выступают в  качестве молекул адгезии с  белками 
цитоскелета, внеклеточными мотивами и  другими 
цитокинами. [1,2,3,4,5,6] Генетические варианты НК 
SCN 1A/2A/3A/8A/1B, экспрессируемые в  головном 
мозге человека, связаны с  гетерогенными феноти-
пами эпилепсии и нарушениями нервного развития. 
[1,7,8,9]

По данным ВОЗ, эпилепсия является одним 
из наиболее распространенных неврологических за-
болеваний, которым страдают около 50 миллионов 
человек всех возрастов во всем мире. Она имеет би-
модальное распределение в зависимости от возраста 
с максимумами у детей и у лиц старше 60 лет. [10]

Классификация эпилепсии, представленная ILAE 
в 2017 году, распределила формы по типам эпилеп-
сии (очаговая, генерализованная, комбинирован-
ная генерализованная и  фокальная, неуточненная) 
и  этиологии (структурная, генетическая, инфекци-
онная, метаболическая, иммунная, неизвестная). 
[11,12] Согласно этой классификации, группа ран-
них инфантильных эпилептических энцефалопатий 
(developmental and epileptic encephalopathy DEE, ра-
нее epileptic encephalopathy, early infantile EIEE) яв-
ляется генерализованной генетической эпилепсией.

Цель работы состояла в том, чтобы описать акту-
альный спектр мутаций, приводящих к нарушениям 
натриевых каналов, и их роль в этиопатогенезе эпи-
лепсии с позиции системной геномики.

Методы. В качестве основного инструмента поис-
ка использовалась база данных OMIM. Информация 
была преобразована в формализованную базу данных 
(включая название гена, номер по OMIM, цитогене-
тическую локализацию, физиологические функции, 
ассоциированные заболевания). Анализ включает 
аспекты физиологии и взаимодействия между генами 
и  группами генов. Цитогенетическое расположение 
генов было проанализировано, как важный аспект 
генетического взаимодействия. Исследование прохо-
дило с использованием методов системной геномики 
и интерактомики.

Результаты. Описано 23 гена натриевых каналов, 
из них 14 потенциал-зависимых натриевых каналов 
(ПЗНК) и  9 потенциал-независимых натриевых ка-
налов (ПНЗНК). 10 ПЗНК кодируют альфа- и  4 бе-
та-субъединицы. Связь с  заболеваниями была обна-
ружена у 16 генах натриевых каналов, 13 из них по-
тенциал-зависимые, а  3 — потенциал-независимые. 
Связь натриевых каналов с различными заболевани-
ями (включая эпилепсию) исходно подробно описана 
в обзоре. [13]

Таблица 1. Альфа-субъединица. Table 1. Alpha-subunit

 Ген  Шифр 
по OMIM
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 Связанные заболевания

SCN 1A 182389 2q24.3 Генерализованная эпилепсия, с фебрильными припадками плюс, тип 2(GEFSP2) 
Generalized epilepsy with febrile seizures plus, type 2 [14]
Синдром Драве Dravet syndrome [9,15,16,17,18,19,20]
Семейные фебрильные судороги, 3А (FEB 3A)  
Febrile seizures, familial, 3A [14,21]
Мигрень, семейная гемиплегия, 3 (FHM3)  
Migraine, familial hemiplegic, 3 [16]
Ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия 6B  
Developmental and epileptic encephalopathy 6B, non-Dravet (DEE 6B) [22,23]
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SCN 2A 182390 2q24.3 Ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия, 11 
Developmental and epileptic encephalopathy 11 (DEE 62) [24,25,26]
Доброкачественные семейные судороги новорождённых 3 (BFIS 3) 
Seizures, benign familial infantile, 3 [27]
Эпизодическая атаксия 9 типа (EA9) Episodic ataxia, type 9 [27,28]

SCN 3A 182391 2q24.3 Семейная фокальная эпилепсия, с вариабельными очагами, 4 (FFEVF4)  
Epilepsy, familial focal, with variable foci 4 [29,30]
Ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия, 62 тип  
Developmental and epileptic encephalopathy 62 (DEE 62) [31]

SCN 4A 603967 17q23.3 Гиперкалиемический периодический паралич, тип 2 (HYPP) 
Hyperkalemic periodic paralysis, type 2
Гипокалиемический периодический паралич, тип 2(HOKPP2) 
Hypokalemic periodic paralysis, type 2
Врождённый миастенический синдром,16 (CMS 16) Myasthenic syndrome, congenital, 16
Врождённая атипичная миотония, чувствительная к ацетазоламиду 
Myotonia congenita, atypical, acetazolamide-responsive
Врождённая парамиотония (PMC) Paramyotonia congenital

SCN 5A 600163 3p22.2 Семейная фибрилляция предсердий, 10 (ATFB 10) Atrial fibrillation, familial, 10
Синдром Бругада 1 (BRGDA1) Brugada syndrome 1
Дилатационная кардиомиопатия 1Е (CDCD 2) Cardiomyopathy, dilated, 1E
Непрогрессирующая блокада сердца Heart block, nonprogressive
Прогрессирующая блокада сердца, тип IA (PFHB 1A) Heart block, progressive, type IA
Синдром удлинённого QT 3 (LQT3) Long QT syndrome 3
Синдром слабости синусового узла 1 (SSS 1) Sick sinus syndrome 1
Семейная фибрилляция желудочков 1 (VF1) Ventricular fibrillation, familial, 1
Синдром внезапной младенческой смерти (SIDS)  
Sudden infant death syndrome, susceptibility to

SCN 7A
SCN 6A

182392 2q24.3  

SCN 8A 600702 12q13.13 Семейная миоклония 2 (MYOCL2) Myoclonus, familial, 2 [32]
Когнитивные нарушения с или без мозжечковой атаксии (CIAT) 
Cognitive impairment with or without cerebellar ataxia [33]
Ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия, 13  
Developmental and epileptic encephalopathy 13 (DEE 13) [34,35,36,37,38,39,40,41]
Доброкачественные семейные судороги новорождённых 5 (BFIS 5) 
Seizures, benign familial infantile, 5 [42,43]

SCN 9A 603415 2q24.3 Первичная эритромелалгия Erythermalgia, primary
Нейропатия тонких волокон (SFNP) Small fiber neuropathy
Аутосомно-рецессивная наследственная сенсорная нейропатия типа IID (HSAN 2D) 
Neuropathy, hereditary sensory and autonomic, type IID
Врождённая нечувствительность к боли  Insensitivity to pain, congenital
Параксимальное чрезвычайно сильное болевое расстройство (PEPD) 
Paroxysmal extreme pain disorder

SCN 10A 604427 3р22.2 Семейный синдром эпизодической боли, 2 (FEPS 2) Episodic pain syndrome, familial, 2

SCN 11A 604385 3p22.2 Семейный синдром эпизодической боли, 3 (FEPS 3) Episodic pain syndrome, familial, 3
Наследственная сенсорная и вегетативная нейропатия, VII типа (HSAN 7) 
Neuropathy, hereditary sensory and autonomic, type VII
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Таблица 2. Бета-субъединица. Table 2. Beta-subunit.

 Ген
 Шифр 

по OMIM

 
Ц

ит
ог

ен
ет

ич
ес

ки
й 

ло
ку

с  Связанные заболевания

SCN 1B 600235 19q13.11 Семейная фибрилляция предсердий, 13 (ATFB 13) Atrial fibrillation, familial, 13
Синдром Бругада, 5 (BRGDA5) Brugada syndrome 5
Неспецифический дефект сердечной проводимости Cardiac conduction defect, nonspecific
Генерализованная эпилепсия, с фебрильными припадками плюс, тип 1 (GEFSP1) 
Generalized epilepsy with febrile seizures plus, type 1 [44,45,46]
Ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия, 52  
Developmental and epileptic encephalopathy 52 (DEE 52) [47,48,49]

SCN 2B 601327 11q23.3 Семейная фибрилляция предсердий, 14 (ATFB 14) Atrial fibrillation, familial, 14

SCN 3B 608214 11q24.1 Семейная фибрилляция предсердий, 16 (ATFB 16) Atrial fibrillation, familial, 16
Синдром Бругада, 7 (BRGDA7) Brugada syndrome 7

SCN 4B 608256 11q23.3 Семейная фибрилляция предсердий, 17 (ATFB 17) Atrial fibrillation, familial, 17
Синдром удлинённого QT 10 (LQT10) Long QT syndrome 10

Были идентифицированы цитогенетические локу-
сы с высокой представленностью генов:

2q24.3: SCN 1A, SCN 2A, SCN 3A, SCN 7A/
SCN 6A, SCN 9A
3p22.2: SCN 5A, SCN 10A, SCN 11A
11q23.3: SCN 2B, SCN 3B, SCN 4B 
12q13.13: SCN 8A
17q23.3: SCN 4A
19q13. 11: SCN 1B

Обсуждение. Заболеваниями ЦНС, связанными 
с  натриевыми каналами являются: ранняя инфан-
тильная эпилептическая энцефалопатия, 6 (Драве 
и не Драве типов), 11, 13, 52, 62 типов; генерализо-
ванная эпилепсия с фебрильными судорогами плюс, 
типы 1, 2, 7; семейная фокальная эпилепсия, с  ва-
риабельными очагами 4; семейные фебрильные су-
дороги 3A и 3B; семейная гемиплегическая мигрень 
3; доброкачественные семейные судороги новорож-
дённых 3, 5 типов; когнитивного расстройства с или 
без мозжечковой атаксии; эпизодическая атаксия, 
тип 9.

В периферической нервной системе ассоциации 
с  НК имеют следующие варианты патологии: пер-
вичная эритромелалгия; врожденная нечувствитель-
ность к боли; пароксизмальное чрезвычайно сильное 
болевое расстройство; невропатия мелких волокон; 
семейный синдром эпизодической боли 2 и 3 типов; 
наследственная сенсорная и вегетативная невропатия 
VII типа.

Миопатиями, связанными с  натриевыми канала-
ми, являются: гиперкалиемический периодический 
паралич 2-го типа; гипокалиемический периодиче-
ский паралич 2-го типа; врожденный миастениче-
ский синдром 16-го типа; врожденная атипичная мио-

тония, чувствительная к ацетазоламиду; врожденная 
парамиотония; семейная миоклония 2-го типа. [50]

Большая группа кардиологических заболеваний 
связано с мутациями в генах этой группы: синдром 
Бругада 1, 5, 7 типов; дилатационная кардиомиопа-
тия 1E; непрогрессирующая блокада сердца; про-
грессирующая блокада сердца, тип IA; синдром 
удлиненного интервала QT 3, 10; синдром слабости 
синусового узла 1; семейная фибрилляция желудоч-
ков 1; семейная фибрилляция предсердий, 10,13, 14, 
16, 17  типов; неспецифический дефект сердечной 
проводимости.

Важно, что для гена SCN 1B описаны как эпилеп-
тические, так и кардиологические расстройства.

Ассоциация натриевых каналов с  эпилептогене-
зом неслучайна, так как они обеспечивают генера-
цию потенциала действия. При этом взаимодействие 
генов различных субъединиц происходит на  уровне 
их продуктов экспрессии, то  есть протеома. С  уче-
том данных обстоятельств и с учетом физиологиче-
ского взаимодействия и  цитогенетической близости 
с другими эпилептогенными генами можно говорить 
об участии натриевых каналов в формировании эпи-
лептической системы мозга. С  точки зрения нейро-
хирургии интересен вклад натриевых каналов в фор-
мирование фокальных форм эпилепсий (семейная 
фокальная эпилепсия, с вариабельными очагами, 4), 
а  также, в  случае мягких мутаций, в формирование 
преморбидного фона при других пароксизмальных 
расстройствах.

Заключение. Современные данные о  генетиче-
ски детерминированных дефектах в  натриевых ка-
налах могут представлять собой важный ключ к по-
ниманию механизмов эпилептогенеза и  созданию 
в дальнейшем таргетной терапии.
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