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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. Wstęp 
Potencjałozależne kanały jonowe odgrywają kluczową rolę w przekaźnictwie komórkowym. To one odpowiedzialne są za 

generację potencjału czynnościowego oraz repolaryzację. Z tego względu dysfunkcjom tych kanałów coraz częściej przypisuje 

się związek z występowaniem zarówno genetycznych jak i nabytych chorób neurologicznych [1-3]. Objawy kliniczne dysfunkcji 

neuronalnych kanałów jonowych znacznie się różnią, odwzorowując rolę i rozmieszczenie danego kanału w ośrodkowym i ob-

wodowym układzie nerwowym. Nieprawidłowe funkcjonowanie kanałów jonowych stwierdza się w przebiegu niektórych typów 

padaczek, migren, ataksji oraz neuromiotonii [4]. Choroby, w których podstawą objawów jest nieprawidłowe funkcjonowanie 

kanałów jonowych, nazywane są kanałopatiami. Większa cześć tych schorzeń ma podłoże genetyczne – powodowana jest przez 

mutacje genów kodujących kanały jonowe.   

Jednymi z kluczowych kanałów do prawidłowego funkcjonowania zarówno o.u.n. (ośrodkowego układu nerwowego) jak i 

obwodowego układu nerwowego są potencjałozależne kanały sodowe. Kanały sodowe zawierają w sobie jedną podjednostkę a, 

która tworzy por przepuszczalny dla jonów sodowych, kodowaną przez gen SCN1A, lub SCN2A oraz pewną liczbę pomocniczych 

podjednostek b, z których najbardziej znanymi są podjednostki kodowane przez geny SCN1B oraz SCN2B. Izoformy a charakte-

rystyczne dla mięśni szkieletowych i sercowych nie występują w układzie nerwowym. Mutacje w genach odpowiedzialnych za 

budowę i funkcjonalność kanałów sodowych w mięśniach szkieletowych i sercowych były znane od jakiegoś czasu, jednakże w 

środowiskach naukowych dominował sceptycyzm względem możliwości występowania podobnych mutacji w neuronalnych ka-

nałach sodowych. Przypuszczano, że ich rola jest tak bardzo istotna, że jakakolwiek nawet najmniejsze zakłócenie skutkowałoby 

śmiercią organizmu na etapie płodowym [5].  

Zdefiniowanie grupy padaczek dziecięcych, określanych wspólnym mianem GEFS+ [6,7] i powiązanie tych schorzeń z muta-

cjami genów SCN1B [8], a następnie również z SCN1A [9-11] i SCN2A [12] potwierdziło, że mutacje w neuronalnych kanałach 

sodowych mogą być odpowiedzialne za takie choroby jak padaczka. Mutacje w obu wymienionych genach są obecnie uznawane 

za najważniejszą poznaną przyczynę dziecięcych zespołów padaczkowych, z najczęstszymi fenotypami będącymi FS i FS+ [8-
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12] (fenotyp FS+ odnosi się do dzieci, które miały napady padaczki z gorączką poza okresem od 6 miesiąca do 6 roku życia lub 

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

2. Potencjałozależne kanały sodowe 
Potencjałozależne kanały jonowe to białka transbłonowe, które odgrywają ważną rolę w generowaniu potencjału czynnościo-

wego. Aktywność tych kanałów regulowana jest przez potencjał błonowy komórki, a otwarte kanały umożliwiają ruch jonów zgod-

nie z gradientem elektrochemicznym przez błony komórkowe. W zależności od przepuszczanych jonów (powinowactwa do jonów) 

potencjałozależne kanały jonowe można sklasyfikować jako kanały sodowe, potasowe, wapniowe lub chlorkowe [13-15]. 

Potencjałozależne kanały sodowe zostały odkryte przez Hodgkina i Huxleya w 1952 roku podczas badania przewodności 

elektrycznej w aksonach gigantycznych kałamarnic [16]. Dwadzieścia sześć lat później kanały Nav zostały wyizolowane z organów 

elektrycznych Electrophorus electricus – węgorza elektrycznego [17]. Do dzisiaj udało się wyizolować i sklonować 9 podtypów 

kanału Nav1 nazwanych i ponumerowanych odpowiednio od Nav1.1 do Nav1.9. Niedawno odkryto rodzinę kanałów Nav2, jednakże 

niewiele na ten moment wiadomo o ich funkcji [18]. Kanały Nav ssaków są utworzone przez dużą pseudotetrameryczną tworzącą 

pory podjednostkę a (o masie 260 kDa), która łączy się z jedną lub dwiema podjednostkami b (30-40 kDa). Podjednostki a kanałów 

Nav wykazują się zmienną ekspresją w tkankach organizmu. Podtypy Nav1.1, Nav1.2 i Nav1.3 wykazują największą ekspresję w 

ośrodkowym układzie nerwowym. Nav1.6 występują zarówno w obwodowym jak i ośrodkowym układzie nerwowym, podczas gdy 

Nav1.7, Nav1.8 i Nav1.9 ograniczone są występowaniem do obwodowego układu nerwowego. Pozostałe dwa kanały, Nav1.4 i 

Nav1.5, obficie występują odpowiednio w mięśniach szkieletowych i sercu [14,19,20]. 

Kanały Nav są odpowiedzialne za generowanie prądów sodowych (INa) leżących u podstaw inicjacji i propagacji potencjałów 

czynnościowych w komórkach pobudliwych takich jak komórki nerwowe i włókna mięśniowe [21]. 

Wszystkie dotychczas poznane podtypy Nav1 można sklasyfikować na podstawie ich wrażliwości na działanie tetrodotoksyny 

(TTX) – toksyny wyizolowanej z ryb z rodziny rozdymkowatych. Kanały Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.4, Nav1.6 i Nav1.7 są blo-

kowane przez niskie nanomolarne stężenia TTX – w związku z czym są klasyfikowane jako wrażliwe na TTX – podczas gdy Nav1.5, 

Nav1.8 i Nav1.9 są hamowane tylko przez wysokie stężenia mikromolowe TTX i są uważane za kanały TTX-oporne [13]. 

3. Budowa potencjałozależnego kanału sodowego 
Jak wspomniano wyżej, u eukariontów kanały Nav składają się z podjednostki α, która może być sprzężona z jedną lub 

dwiema podjednostkami β [21]. U ludzi istnieje dziewięć różnych podjednostek α, Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.4, Nav1.5, Nav1.6, 

Nav1.7, Nav1.8 i Nav1.9, kodowanych odpowiednio przez geny SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN4A, SCN5A, SCN8A, SCN9A, SCN10A 

i SCN11A. Różne podjednostki α definiują różne podtypy kanałów Nav i zawierają miejsca wiązań dla leków i toksyn, które działają 

na kanały Nav [13,14]. 

Podjednostki a są dużymi, jednołańcuchowymi polipeptydami złożonymi z około 2000 reszt aminokwasowych zorganizo-

wanych w czterech homologicznych domenach, oznaczonych od DI do DIV, które tworzą strukturę pseudotetrameryczną [14]. 

Homologia sekwencji podtypów Nav u ssaków jest bardzo wysoka – wynosi ponad 50% w domenach transbłonowych i zewnątrz-

komórkowych [19]. 

Każda z czterech domen podjednostki a, składa się z sześciu transbłonowych segmentów, o strukturze helikalnej, ponume-

rowanych od S1 do S6 (Rysunek 1). Pierwsze cztery segmenty (S1-S4) tworzą domenę pełniącą funkcję czujnika potencjału błono-

wego zwaną VSD (ang. voltage-sensing domain) [22]. Segmenty piąty (S5) i szósty (S6) każdej z domen razem z łączącymi je 

pętlami (ang. p-loop) tworzą przestrzeń kanału, czyli domenę porową – PD (ang. pore domain). Domena porowa zawiera filtr 

selektywności – SF (ang. selectivity filter), czyli najwęższą część poru, która odróżnia jony o podobnych ładunkach i promieniach 

[23]. Kanały sodowe są wysoce selektywne wobec jonów sodu, będąc 10 razy mniej przepuszczalne dla jonów potasu i 100 razy 
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mniej przepuszczalne dla jonów wapnia [24]. SF jest utworzony przez pierścień czterech reszt aminokwasów: 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-rzędowa podjednostki a potencjałozależnego kanału sodowego (grafika wykonana przy użyciu BioRender.com) 

Innym kluczowym elementem struktury podjednostki a jest bramka inaktywacji – IG (ang. inactivation gate) – która składa 

się z wewnątrzkomórkowej pętli łączącej homologiczne domeny DIII i DIV. Bramka do inaktywacji działa jak klapka na zawiasach 

i zamyka por podczas szybkiej inaktywacji [19]. Ostatni ważny element tej podjednostki, bramkę aktywacyjną, tworzą cztery hy-

drofobowe reszty aminokwasowe, po jednej z każdego wewnątrzkomórkowego końca S6 [13]. 

Drugą ważną część kanału stanowi jedna lub dwie podjednostki b. Istnieją cztery geny w genomie ssaków (SCN1B-SCN4B), 

które kodują pięć białkowych podjednostek b, oznaczonych b1, b1B, b2, b3 i b4. Podjednostka b2 lub b4 wiąże się z podjednostką 

a poprzez wiązanie dwusiarczkowe, podczas gdy b1 i b3 są związane niekowalencyjnie. Wszystkie podjednostki b, za wyjątkiem 

b1B, która jest cząsteczką rozpuszczalną, są białkami transbłonowymi. Chociaż sama podjednostka a jest w stanie wytworzyć 

samowystarczalny i w pełni funkcjonalny kanał Nav, to podjednostki b odgrywają kluczową rolę w modulacji kinetyki kanału i jego 

ekspresji na powierzchni komórki [25]. Navb należą do nadrodziny immunoglobulin (Ig) – cząsteczek adhezji komórkowej CAM 

(ang. cell adhesion molecules) – posiadających pozakomórkową domenę Ig, która bierze udział w szeregu aktywności związanych 

z adhezją komórek [26]. 

4. Fizjologia potencjałozależnego kanału sodowego 
Kanały Nav wykazują ekspresję w błonach komórkowych komórek pobudliwych i niepobudliwych. Aktywacja kanałów Nav 

jest sterowana napięciem, a potencjał błon komórkowych wykryty przez czujnik napięcia (VSD) określa stan, w którym znajdują 

się kanały. Przy prawidłowym potencjale spoczynkowym prawdopodobieństwo, że kanały Nav są w stanie otwartym, jest niskie. 

Depolaryzacja błony ułatwia konformacyjną zmianę podjednostki α indukowaną przez ruchy w domenach wykrywających napięcie, 

co skutkuje otwarciem selektywnego kanału dla jonów sodowych. Kanały Nav otwierają się bardzo szybko i pośredniczą w 
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skierowanym do wewnątrz prądzie sodowym, leżącym u podstaw gwałtownego wznoszenia się potencjału neuronalnego i czynności 

serca w włóknach nerwowych i mięśniowych. W ciągu milisekund otwarte kanały przechodzą w nieprzewodzący stan nieaktywny. 

Szybka inaktywacja Nav następuje poprzez zamknięcie wewnątrzkomórkowej bramki inaktywacji (IG) i wiąże się z szybkim spad-

kiem amplitudy prądu sodowego. Istnieje również zjawisko powolnej inaktywacji kanału – cześć kanałów jonowych sodowych 

pozostaje przewodna przez okres nawet kilkuset milisekund [13,27]. 

Mutacje w genach SCN1A, SCN2A, SCN3A i SCN8A powodują defekty bramkowania inaktywacji, zwiększając prąd jonowy 

INa co wiąże się z występowaniem ataksji i epilepsji [28]. W niektórych neuronach kanały Nav otwierają się podczas repolaryzacji 

błony. To przejściowe otwarcie poru kanału wytwarza duży wewnętrzny prąd sodowy zwany prądem odradzającym (ang. resurgent 

current). Zasugerowano, że odradzające się prądy są mediowane przez zniesienie blokady w otwartym kanale przez pomocnicze 

podjednostki β [29,30].  

Kanały Nav są również wyrażane w typach komórek, które nie są uważane za pobudliwe, takich jak astrocyty, mikrogleje, 

makrofagi i komórki nowotworowe oraz są zaangażowane w regulację fagocytozy, ruchliwości komórek i aktywności przerzutowej 

[31]. 

5. Kanałopatie 
Mutacje w genach kodujących podjednostki a i b kanałów Nav mogą wpływać na funkcjonalną ekspresję kanału lub zmieniać 

właściwości bramkowania tych kanałów. W konsekwencji mutacje mogą prowadzić do dysfunkcji kanałów, powodując nieprawi-

dłowe pobudzenie neuronów i związane z nimi choroby zwane kanałopatiami. Kanały Nav od dawna są uznawane za skuteczne cele 

w leczeniu zaburzeń neuronalnych i sercowych [13]. 

Pomimo ponad 70% zgodności w sekwencji aminokwasów wśród genów kodujących trzy, najczęściej występujące w mózgu 

(SCN1A, SCN2A i SCN8A), podjednostki a kanałów sodowych, knockout któregokolwiek z nich jest śmiertelny. Jest to dowodem 

na to, że każdy z kanałów pełni jakąś niezbędną funkcję. Kanał Nav1.1 jest szczególnie ciekawy ze względu na ilość występujących 

mutacji, które powodują wrodzoną padaczkę [32].  

Badanie przesiewowe pacjentów z pokrewnymi zaburzeniami klinicznymi doprowadziło do identyfikacji mutacji SCN1A w 

dwóch dużych rodzinach z autosomalnym dominującym zaburzeniem padaczkowym – uogólnioną padaczka z napadami gorączko-

wymi plus (GEFS+) [9]. Zidentyfikowano prawie 30 różnych mutacji u pacjentów z GEFS+. Zespół ten jest powodowany przez 

mutacje zmiany sensu, które zmieniają wiele biofizycznych właściwości kanału w komórkach nieneuronalnych [33]. Chociaż zwięk-

szony poziom trwałego prądu sodowego jest powszechną obserwacją w heterologicznych systemach ekspresyjnych [34], obserwuje 

się także mutacje powodujące utratę funkcji przez kanał [35]. Co więcej, obniżone poziomy ekspresji zmutowanych kanałów w 

neuronach mogą być ważniejsze niż zmiany wzmocnienia funkcji i prowadzić do ogólnego fenotypu utraty funkcji na poziomie 

komórkowym w systemie nerwowym [36]. Ponadto mutacja w podjednostce NaVb1 także wywołuje GEFS+, prawdopodobnie przez 

zaburzenie ekspresji i funkcji kanałów NaV1.1 [11].  

Mutacje w SCN1A zidentyfikowano również u dzieci z zespołem Dravet [37]. Dotychczas zidentyfikowano ponad 600 mu-

tacji SCN1A [38]. Przesiewowe badania genetyczne SCN1A stały się standardem opieki nad dziećmi z napadami o wczesnym po-

czątku. Ponad połowa mutacji SMEI powoduje utratę funkcji w wyniku zatrzymania kodonów lub delecji, co wskazuje, że haplo-

insuficencja SCN1A jest patogenna. Mutacje zmiany sensu SCN1A u pacjentów z SMEI koncentrują się w segmentach transbłono-

wych kanału. Natomiast jeśli chodzi o mutacje GEFS, heterogeniczne nieprawidłowości biofizyczne są powiązane z mutacjami 

missensownymi, gdy te są wyrażane w komórkach nieneuronalnych [33]. Jednym z praktycznych rezultatów powiązania tych mu-

tacji z zespołami padaczkowymi jest unikanie leczenia blokerami kanałów sodowych, które nasilają objawy epileptyczne u pacjen-

tów ze zmniejszoną ekspresją SCN1A [39]. 
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W przeciwieństwie do SCN1A, zidentyfikowano niewielką liczbę patologicznych mutacji w pozostałych trzech głównych 

neuronalnych kanałach sodowych. Mutacje missensowne SCN2A zostały zidentyfikowane u jednego pacjenta z GEFS i dziewięciu 

pacjentów z łagodnymi rodzinnymi napadami noworodkowo-niemowlęcymi (BFNIS – ang. Benign Familial Neonatal-Infantile 

Seizures), zespołu łagodnych napadów padaczkowych, które mijają w ciągu pierwszego roku życia. Funkcjonalna analiza trzech 

mutacji BFNIS zidentyfikowała szereg nieprawidłowości ze wspólną cechą zmniejszonej aktywności kanału [40]. Mutacja nonsen-

sowna SCN2A została znaleziona u pacjenta z nieuleczalną padaczką z zaburzeniami umysłowymi, podobną do SMEI. Pierwsza 

mutacja SCN3A została opisana u dziecka z częściową epilepsją odporną na leki przeciwpadaczkowe [41]. Ta mutacja missensowna 

SCN3A-K354Q powodowała wzrost trwałego prądu sodowego, który jest podobny do epileptogennych mutacji SCN1A i SCN2A. 

Względnie niewielka liczba mutacji w SCN2A i SCN3A może być wynikiem błędu próby, jako że mniej pacjentów mogło zostać 

poddanych badaniom przesiewowym pod kątem mutacji w tych kanałach [32]. 

Mutacje SCN1A mogą powodować zarówno nabycie (zwiększenie aktywności) jak i utratę (osłabienie aktywności) funkcji 

przez kanały sodowe; jedne jak i drugie mogą być przyczyną neuronalnej nadpobudliwości, będącej u podstaw GEFS+ czy SMEI. 

O ile w pierwszym przypadku nadpobudliwość neuronów łatwo powiązać ze zwiększeniem aktywności kanałów sodowych, o tyle 

występowanie niefunkcjonalnych kanałów i nadpobudliwość zdaje się wzajemnie wykluczać [42]. Fenomen ten zdaje się wyjaśniać 

odkrycie na modelach zwierzęcych spadku aktywności neuronów hamujących przy jednoczesnym zachowaniu normalnej aktywno-

ści neuronów pobudzających w hipokampie. Wskazuje to na to, że nadpobudliwość neuronalna może wynikać z haploinsuficencji 

kanałów sodowych w interneuronach hamujących [43]. 

6. Podsumowanie 
Jak wykazano powyżej, mutacje w neuronalnych kanałach sodowych mogą prowadzić do występowania ciężkich chorób 

neurologicznych. Potencjałozależne kanały sodowe są od dawna celami dla leków, a potwierdzenie mutacji wybranych genów jest 

elementem diagnostyki chorób neurologicznych. Ponieważ kanały te są również obecne w nerwach obwodowych, podejrzewa się, 

że u chorych powinny wystąpić niewielkie elektrofizjologiczne anomalie. Potwierdzenie tego zjawiska i opracowanie metody iden-

tyfikacji tych zaburzeń, mogłoby zapewnić tanią i szybką neurofizjologiczną metodę wykrywania i monitowania dysfunkcji układu 

nerwowego. 
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G.W.; nadzór, G.W. Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali opublikowaną wersję manuskryptu. 

Podziękowania: W artykule wykorzystano fragmenty pracy magisterskiej pt. „Badanie elektrofizjologiczne nerwów obwodowych u dzieci z ze-

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

Konflikt Interesów: Autorzy deklarują brak konfliktu interesów. 
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