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Abstract: Voltage-gated ion channels play a pivotal role in cell signaling. They are responsible for generating action potential and repolarization.
For this reason, dysfunctions of these channels are more and more often associated with the occurrence of both congenital and acquired neurolog-
ical diseases, such as epilepsies, migraines, ataxias, or neuromyotonia. Clinical symptoms of neuronal ion channel dysfunction differ significantly,
reflecting the role and distribution of a given channel in the central and peripheral nervous systems. This paper reviews voltage-gated sodium
channel structure, physiology, mutations, and their role in epilepsy.
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1. Wstep
Potencjatozalezne kanaly jonowe odgrywaja kluczowa role w przekaznictwie komorkowym. To one odpowiedzialne sg za

generacj¢ potencjatu czynno$ciowego oraz repolaryzacj¢. Z tego wzgledu dysfunkcjom tych kanatow coraz czgsciej przypisuje
si¢ zwigzek z wystgpowaniem zardéwno genetycznych jak i nabytych chorob neurologicznych [1-3]. Objawy kliniczne dysfunkcji
neuronalnych kanaloéw jonowych znacznie si¢ r6znia, odwzorowujac rol¢ i rozmieszczenie danego kanatu w osrodkowym i ob-
wodowym uktadzie nerwowym. Nieprawidlowe funkcjonowanie kanatow jonowych stwierdza si¢ w przebiegu niektorych typow
padaczek, migren, ataksji oraz neuromiotonii [4]. Choroby, w ktérych podstawa objawow jest nieprawidlowe funkcjonowanie
kanalow jonowych, nazywane sa kanatopatiami. Wigksza czes$¢ tych schorzen ma podloze genetyczne — powodowana jest przez
mutacje genow kodujacych kanaly jonowe.

Jednymi z kluczowych kanatéw do prawidlowego funkcjonowania zarowno o.u.n. (osrodkowego uktadu nerwowego) jak i
obwodowego uktadu nerwowego sa potencjatozalezne kanaty sodowe. Kanaty sodowe zawieraja w sobie jedng podjednostke a.,
ktora tworzy por przepuszczalny dla jonéw sodowych, kodowang przez gen SCNIA, lub SCN2A oraz pewng liczbe pomocniczych
podjednostek B, z ktorych najbardziej znanymi sg podjednostki kodowane przez geny SCN1B oraz SCN2B. 1zoformy o charakte-
rystyczne dla migsni szkieletowych i sercowych nie wystepuja w uktadzie nerwowym. Mutacje w genach odpowiedzialnych za
budowg i funkcjonalno$¢ kanatéw sodowych w migs$niach szkieletowych i sercowych byly znane od jakiego$ czasu, jednakze w
srodowiskach naukowych dominowat sceptycyzm wzgledem mozliwosci wystgpowania podobnych mutacji w neuronalnych ka-
nalach sodowych. Przypuszczano, Ze ich rola jest tak bardzo istotna, ze jakakolwiek nawet najmniejsze zaklocenie skutkowatoby
$miercig organizmu na etapie ptodowym [5].

Zdefiniowanie grupy padaczek dziecigecych, okreslanych wspolnym mianem GEFS+ [6,7] i powigzanie tych schorzen z muta-
cjami gen6w SCNIB [8], a nastepnie rowniez z SCN14 [9-11] i SCN24 [12] potwierdzito, Zze mutacje w neuronalnych kanatach
sodowych moga by¢ odpowiedzialne za takie choroby jak padaczka. Mutacje w obu wymienionych genach s3 obecnie uznawane

za najwazniejsza poznang przyczyne¢ dziecigcych zespotow padaczkowych, z najczgstszymi fenotypami bedacymi FS i FS+ [8-
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12] (fenotyp FS+ odnosi si¢ do dzieci, ktore mialy napady padaczki z goraczka poza okresem od 6 miesigca do 6 roku zycia lub

niegoraczkozalezne napady toniczno-kloniczne) [6,7].

2. Potencjalozalezne kanaly sodowe
Potencjatozalezne kanaly jonowe to biatka transblonowe, ktore odgrywaja wazna rolg¢ w generowaniu potencjatu czynnoscio-

wego. Aktywno$¢ tych kanalow regulowana jest przez potencjal btonowy komorki, a otwarte kanaty umozliwiaja ruch jonow zgod-
nie z gradientem elektrochemicznym przez btony komorkowe. W zaleznosci od przepuszczanych jonéow (powinowactwa do jonow)
potencjalozalezne kanaly jonowe mozna sklasyfikowa¢ jako kanaty sodowe, potasowe, wapniowe lub chlorkowe [13-15].

Potencjatozalezne kanaty sodowe zostaly odkryte przez Hodgkina i Huxleya w 1952 roku podczas badania przewodnosci
elektrycznej w aksonach gigantycznych katamarnic [16]. Dwadzie$cia sze$¢ lat pozniej kanaly Nav zostaly wyizolowane z organow
elektrycznych Electrophorus electricus — wegorza elektrycznego [17]. Do dzisiaj udato si¢ wyizolowac i sklonowaé 9 podtypow
kanatu Nav1 nazwanych i ponumerowanych odpowiednio od Nay1.1 do Nav1.9. Niedawno odkryto rodzing kanatow Nay2, jednakze
niewiele na ten moment wiadomo o ich funkcji [18]. Kanaly Nav ssakow sg utworzone przez duza pseudotetrameryczng tworzaca
pory podjednostke o (0 masie 260 kDa), ktéra taczy si¢ z jedna lub dwiema podjednostkami  (30-40 kDa). Podjednostki o kanatow
Nav wykazuja si¢ zmienng ekspresja w tkankach organizmu. Podtypy Navl.1, Nav1.2 i Nayl.3 wykazuja najwigksza ekspresje w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Nav1.6 wystepuja zar6wno w obwodowym jak i osrodkowym uktadzie nerwowym, podczas gdy
Nav1.7, Nay1.8 i Nayl.9 ograniczone sg wystgpowaniem do obwodowego uktadu nerwowego. Pozostate dwa kanaty, Nay1.4 i
Nay1.5, obficie wystepuja odpowiednio w migsniach szkieletowych i sercu [14,19,20].

Kanaly Nay sg odpowiedzialne za generowanie pradow sodowych (Ina) lezacych u podstaw inicjacji i propagacji potencjalow
czynnosciowych w komoérkach pobudliwych takich jak komorki nerwowe 1 widkna migsniowe [21].

Wszystkie dotychczas poznane podtypy Nav1 mozna sklasyfikowa¢ na podstawie ich wrazliwo$ci na dziatanie tetrodotoksyny
(TTX) — toksyny wyizolowanej z ryb z rodziny rozdymkowatych. Kanaty Nav1.1, Nay1.2, Nav1.3, Nay1.4, Nav1.6 i Nav1.7 sa blo-
kowane przez niskie nanomolarne st¢zenia TTX — w zwigzku z czym sa klasyfikowane jako wrazliwe na TTX — podczas gdy Nav1.5,

Nav1.8 i Nay1.9 s hamowane tylko przez wysokie stezenia mikromolowe TTX i sa uwazane za kanaty TTX-oporne [13].

3. Budowa potencjalozaleznego kanalu sodowego
Jak wspomniano wyzej, u eukariontow kanaly Nav sktadajg si¢ z podjednostki a, ktéra moze by¢ sprz¢zona z jedna lub

dwiema podjednostkami 3 [21]. U ludzi istnieje dziewig¢ roznych podjednostek a, Navl.1, Nayl.2, Nay1.3, Nay1.4, Nay1.5, Nay1.6,
Nav1.7, Nav1.8 1 Nav1.9, kodowanych odpowiednio przez geny SCNIA, SCN2A4, SCN3A4, SCN4A4, SCN54, SCN8A, SCN94, SCN10A4
1SCN11A4. Roézne podjednostki a definiuja rozne podtypy kanatéw Nav i zawieraja miejsca wigzan dla lekow i toksyn, ktore dziataja
na kanaty Nay [13,14].

Podjednostki o sg duzymi, jednotancuchowymi polipeptydami ztozonymi z okoto 2000 reszt aminokwasowych zorganizo-
wanych w czterech homologicznych domenach, oznaczonych od DI do DIV, ktore tworza strukture pseudotetrameryczng [14].
Homologia sekwencji podtypéw Nav u ssakow jest bardzo wysoka — wynosi ponad 50% w domenach transblonowych i zewnatrz-
komoérkowych [19].

Kazda z czterech domen podjednostki a, sktada si¢ z szeéciu transbtonowych segmentéw, o strukturze helikalnej, ponume-
rowanych od S1 do S6 (Rysunek 1). Pierwsze cztery segmenty (S1-S4) tworza domenge petnigca funkcje czujnika potencjatu btono-
wego zwang VSD (ang. voltage-sensing domain) [22]. Segmenty piaty (S5) i szosty (S6) kazdej z domen razem z taczacymi je
petlami (ang. p-loop) tworza przestrzen kanatu, czyli domeng¢ porowa — PD (ang. pore domain). Domena porowa zawiera filtr
selektywnosci — SF (ang. selectivity filter), czyli najwezsza czgs¢ poru, ktdra odrdznia jony o podobnych tadunkach i promieniach

[23]. Kanaty sodowe s3 wysoce selektywne wobec jonow sodu, bedac 10 razy mniej przepuszczalne dla jonéw potasu i 100 razy
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mniej przepuszczalne dla jonow wapnia [24]. SF jest utworzony przez pierscien czterech reszt aminokwasow: asparaginianu w

domenie I (DI), glutaminianu w domenie II (DII), lizyny w domenie III (DIII) i alaniny w domenie IV (DIV) [13,14].

Rysunek 1. Struktura IV-rzedowa podjednostki o potencjatozaleznego kanatu sodowego (grafika wykonana przy uzyciu BioRender.com)

Innym kluczowym elementem struktury podjednostki a jest bramka inaktywacji — IG (ang. inactivation gate) — ktora sktada
si¢ z wewnatrzkomorkowej petli taczacej homologiczne domeny DIII i DIV. Bramka do inaktywacji dziata jak klapka na zawiasach
i zamyka por podczas szybkiej inaktywacji [19]. Ostatni wazny element tej podjednostki, bramke aktywacyjna, tworza cztery hy-
drofobowe reszty aminokwasowe, po jednej z kazdego wewnatrzkomorkowego konca S6 [13].

Druga wazng cz¢$¢ kanatu stanowi jedna lub dwie podjednostki . Istnieja cztery geny w genomie ssakow (SCNIB-SCN4B),
ktore koduja pig¢ biatkowych podjednostek B, oznaczonych 1, B1B, B2, B3 i 4. Podjednostka 32 lub 4 wiaze si¢ z podjednostka
o poprzez wigzanie dwusiarczkowe, podczas gdy B1 i 3 sa zwigzane niekowalencyjnie. Wszystkie podjednostki B, za wyjatkiem
B1B, ktora jest czasteczka rozpuszczalna, sa biatkami transbtonowymi. Chociaz sama podjednostka o jest w stanie wytworzy¢
samowystarczalny i w pelni funkcjonalny kanat Nay, to podjednostki B odgrywaja kluczowa rol¢ w modulacji kinetyki kanatu i jego
ekspresji na powierzchni komorki [25]. Nayp naleza do nadrodziny immunoglobulin (Ig) — czasteczek adhezji komorkowej CAM
(ang. cell adhesion molecules) — posiadajacych pozakomorkowa domeng Ig, ktéra bierze udziat w szeregu aktywnosci zwigzanych

z adhezja komorek [26].

4. Fizjologia potencjalozaleznego kanalu sodowego
Kanaty Nay wykazuja ekspresje w blonach komoérkowych komorek pobudliwych i niepobudliwych. Aktywacja kanalow Nay

jest sterowana napigciem, a potencjat bton komorkowych wykryty przez czujnik napigcia (VSD) okresla stan, w ktorym znajduja
si¢ kanaty. Przy prawidlowym potencjale spoczynkowym prawdopodobienstwo, ze kanaty Nay sa w stanie otwartym, jest niskie.
Depolaryzacja btony utatwia konformacyjna zmiang podjednostki o indukowang przez ruchy w domenach wykrywajacych napigcie,

co skutkuje otwarciem selektywnego kanatu dla jonéw sodowych. Kanaly Nav otwieraja si¢ bardzo szybko i posrednicza w
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skierowanym do wewnatrz pradzie sodowym, lezacym u podstaw gwaltownego wznoszenia si¢ potencjatu neuronalnego i czynnosci
serca w wloknach nerwowych i migsniowych. W ciggu milisekund otwarte kanaty przechodza w nieprzewodzacy stan nieaktywny.
Szybka inaktywacja Nav nastgpuje poprzez zamknigcie wewnatrzkomorkowej bramki inaktywacji (IG) 1 wigze si¢ z szybkim spad-
kiem amplitudy pradu sodowego. Istnieje rowniez zjawisko powolnej inaktywacji kanatu — cze$¢ kanatéw jonowych sodowych
pozostaje przewodna przez okres nawet kilkuset milisekund [13,27].

Mutacje w genach SCNI1A4, SCN2A4, SCN3A4 i SCN8A4 powoduja defekty bramkowania inaktywacji, zwigkszajac prad jonowy
Ina co wigze si¢ z wystgpowaniem ataksji i epileps;ji [28]. W niektorych neuronach kanaty Nay otwieraja si¢ podczas repolaryzacji
btony. To przejsciowe otwarcie poru kanatu wytwarza duzy wewnetrzny prad sodowy zwany pradem odradzajacym (ang. resurgent
current). Zasugerowano, ze odradzajace si¢ prady sa mediowane przez zniesienie blokady w otwartym kanale przez pomocnicze
podjednostki 8 [29,30].

Kanaty Nav s3 rowniez wyrazane w typach komorek, ktore nie sa uwazane za pobudliwe, takich jak astrocyty, mikrogleje,
makrofagi i komorki nowotworowe oraz sa zaangazowane w regulacj¢ fagocytozy, ruchliwosci komorek i aktywnosci przerzutowej

[31].

5. Kanalopatie
Mutacje w genach kodujacych podjednostki o i § kanalow Nav mogg wplywac na funkcjonalng ekspresj¢ kanatu lub zmieniaé

wlasciwosci bramkowania tych kanatéw. W konsekwencji mutacje moga prowadzi¢ do dysfunkcji kanatow, powodujac nieprawi-
dlowe pobudzenie neuronéw i zwigzane z nimi choroby zwane kanatopatiami. Kanaly Nay od dawna sg uznawane za skuteczne cele
w leczeniu zaburzen neuronalnych i sercowych [13].

Pomimo ponad 70% zgodno$ci w sekwencji aminokwaséw wsrod gendow kodujacych trzy, najczgéciej wystepujace w mozgu
(SCN14, SCN24 1 SCN8A), podjednostki o kanatow sodowych, knockout ktéregokolwiek z nich jest $miertelny. Jest to dowodem
na to, ze kazdy z kanalow pelni jakas niezbedna funkcje. Kanat Nayl1.1 jest szczegdlnie cickawy ze wzgledu na ilos¢ wystepujacych
mutacji, ktére powoduja wrodzona padaczke [32].

Badanie przesiewowe pacjentow z pokrewnymi zaburzeniami klinicznymi doprowadzito do identyfikacji mutacji SCN/4 w
dwoch duzych rodzinach z autosomalnym dominujgcym zaburzeniem padaczkowym — uogoélniong padaczka z napadami goraczko-
wymi plus (GEFS+) [9]. Zidentyfikowano prawie 30 roznych mutacji u pacjentow z GEFS+. Zespo6t ten jest powodowany przez
mutacje zmiany sensu, ktore zmieniajg wiele biofizycznych wlasciwosci kanatu w komoérkach nieneuronalnych [33]. Chociaz zwigk-
szony poziom trwatego pradu sodowego jest powszechng obserwacja w heterologicznych systemach ekspresyjnych [34], obserwuje
si¢ takze mutacje powodujace utrate funkcji przez kanat [35]. Co wigcej, obnizone poziomy ekspresji zmutowanych kanatow w
neuronach moga by¢ wazniejsze niz zmiany wzmocnienia funkcji i prowadzi¢ do ogolnego fenotypu utraty funkcji na poziomie
komoérkowym w systemie nerwowym [36]. Ponadto mutacja w podjednostce Navf 1 takze wywoluje GEFS+, prawdopodobnie przez
zaburzenie ekspresji i funkeji kanatéw Navl.1 [11].

Mutacje w SCN1A4 zidentyfikowano réwniez u dzieci z zespotem Dravet [37]. Dotychczas zidentyfikowano ponad 600 mu-
tacji SCN1A4 [38]. Przesiewowe badania genetyczne SCNIA staly si¢ standardem opieki nad dzie¢mi z napadami o wczesnym po-
czatku. Ponad potowa mutacji SMEI powoduje utrat¢ funkcji w wyniku zatrzymania kodonow lub delecji, co wskazuje, ze haplo-
insuficencja SCNIA jest patogenna. Mutacje zmiany sensu SCN/A4 u pacjentéw z SMEI koncentruja si¢ w segmentach transbtono-
wych kanatu. Natomiast jesli chodzi o mutacje GEFS, heterogeniczne nieprawidtowosci biofizyczne sa powiazane z mutacjami
missensownymi, gdy te sa wyrazane w komoérkach nieneuronalnych [33]. Jednym z praktycznych rezultatow powigzania tych mu-
tacji z zespotami padaczkowymi jest unikanie leczenia blokerami kanalow sodowych, ktore nasilajg objawy epileptyczne u pacjen-

tow ze zmniejszong ekspresja SCN1A [39].
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W przeciwienstwie do SCNIA, zidentyfikowano niewielkg liczbg patologicznych mutacji w pozostatych trzech gtownych
neuronalnych kanatach sodowych. Mutacje missensowne SCN24 zostaly zidentyfikowane u jednego pacjenta z GEFS i dziewigciu
pacjentéw z tagodnymi rodzinnymi napadami noworodkowo-niemowlecymi (BFNIS — ang. Benign Familial Neonatal-Infantile
Seizures), zespotu fagodnych napadow padaczkowych, ktore mijaja w ciagu pierwszego roku zycia. Funkcjonalna analiza trzech
mutacji BFNIS zidentyfikowata szereg nieprawidlowosci ze wspolng cecha zmniejszonej aktywnosci kanatu [40]. Mutacja nonsen-
sowna SCN24 zostata znaleziona u pacjenta z nieuleczalng padaczka z zaburzeniami umystowymi, podobng do SMEI. Pierwsza
mutacja SCN3A4 zostata opisana u dziecka z czgsciowa epilepsja odporng na leki przeciwpadaczkowe [41]. Ta mutacja missensowna
SCN3A4-K354Q powodowata wzrost trwalego pradu sodowego, ktory jest podobny do epileptogennych mutacji SCNIA i SCN2A.
Wzglednie niewielka liczba mutacji w SCN24 1 SCN3A4 moze by¢ wynikiem bigdu proby, jako ze mniej pacjentdow mogto zostaé
poddanych badaniom przesiewowym pod katem mutacji w tych kanatach [32].

Mutacje SCN1A4 moga powodowa¢ zardwno nabycie (zwigkszenie aktywnosci) jak i utrat¢ (ostabienie aktywnosci) funkcji
przez kanaly sodowe; jedne jak i drugie moga by¢ przyczyna neuronalnej nadpobudliwosci, bedacej u podstaw GEFS+ czy SMEI.
O ile w pierwszym przypadku nadpobudliwos$¢ neuronéw tatwo powiaza¢ ze zwigkszeniem aktywnosci kanatow sodowych, o tyle
wystepowanie niefunkcjonalnych kanatow i nadpobudliwos¢ zdaje si¢ wzajemnie wykluczac [42]. Fenomen ten zdaje si¢ wyjasnia¢
odkrycie na modelach zwierzgcych spadku aktywnosci neurondow hamujacych przy jednoczesnym zachowaniu normalnej aktywno-
$ci neuronow pobudzajacych w hipokampie. Wskazuje to na to, ze nadpobudliwos$¢ neuronalna moze wynika¢ z haploinsuficencji

kanatow sodowych w interneuronach hamujacych [43].

6. Podsumowanie
Jak wykazano powyzej, mutacje w neuronalnych kanatach sodowych moga prowadzi¢ do wystgpowania ci¢zkich chorob

neurologicznych. Potencjatozalezne kanaty sodowe s3 od dawna celami dla lekéw, a potwierdzenie mutacji wybranych genéw jest
elementem diagnostyki choréb neurologicznych. Poniewaz kanaty te sa réwniez obecne w nerwach obwodowych, podejrzewa sieg,
ze u chorych powinny wystapi¢ niewielkie elektrofizjologiczne anomalie. Potwierdzenie tego zjawiska i opracowanie metody iden-
tyfikacji tych zaburzen, mogloby zapewni¢ tanig i szybka neurofizjologiczna metod¢ wykrywania i monitowania dysfunkcji uktadu

nerwowego.

Wkiad autorski: Konceptualizacja, A.P. 1 G.W.; zrodla, A.P. i G.W.; tekst — zasadniczy tekst manuskryptu, A.P.; edycja tekstu manuskryptu,
G.W.; nadzor, G.W. Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali opublikowana wersj¢ manuskryptu.

Podzigkowania: W artykule wykorzystano fragmenty pracy magisterskiej pt. ,,Badanie elektrofizjologiczne nerwow obwodowych u dzieci z ze-

spotem padaczkowym Dravet” autorstwa magistra farmacji Andrzeja Patyry [44].

Konflikt Intereséw: Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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