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Потенциал-управляемые Na+-каналы (NaV) состоят из встроенного в мембрану 

макромолекулярного комплекса, включающего парообразующую α-субъединицу и 

вспомогательные β-субъединицы (рисунок 1), компоненты которого определяют 

первостепенную физиологическую функцию NaV – это формирование и распространение 

потенциала действия в электрически возбудимых клетках [1, 2]. 

 

 
Рис. 1. Структура потенциал-зависимого натриевого канала [3]. 

 

В течение последних двадцати лет, прошедших с момента первоначального изучения 

потенциал-зависимых натриевых каналов, знания об их роли в физиологии и патофизиологии 

значительно расширились. Так, стало понятно, что первостепенную функциональную 

нагрузку несет α-субъединица, в то время как β-субъединицы являются дополнительными и 

выполняют регуляторную функцию в работе канала, оказывая, таким образом, влияние на 

кинетику его работы [4]. 

Отметим, что структурная организация альфа-субъединицы натриевого канала была 

подробно рассмотрена в предыдущей статье [5]. В данном обзоре внимание акцентировано на 

строении и функциональных особенностях β-субъединиц NaV-канала. 

B-cубъединицы NaV-каналов (~30-40 кДа) изначально были обнаружены как 

вспомогательные белки [6], однако проведенные исследования последнего десятилетия 
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предоставили убедительные доказательства того, что эти белки не являются просто 

вспомогательными субъединицами канала, а являются многофункциональными сигнальными 

белками, выполняя как «проводящие», так и «непроводящие» функции в клеточной 

сигнализации [7, 8]. Фундаментальный, но до сих пор нерешенный вопрос состоит в том, 

чтобы определить точную функцию β-субъединиц. Современные данные подтверждают, что 

они регулируют локализацию и функцию α-субъединиц, а такжевлияют на биофизические 

свойства канала, модифицируя тем самым свойства ворот канала. В свою очередь, изменения 

в биофизических свойствах канала, включая особенности кинетики активации или 

инактивации, могут привести к увеличению или потере функции канала, что влечёт за собой 

резкие изменения клеточной возбудимости, приводящие к потенциально опасным для жизни 

заболеваниям [9-14]. Известно, что β-субъединицы, образуя комплекс с порообразующей α-

субъединицей NaV-каналов, играют важную роль врегуляции плотности натриевого тока, 

увеличивая пиковую плотность тока Nav-каналов, вероятно, за счет увеличения количества 

каналов в плазматической мембране[9, 15]. 

Начиная с первоначального сообщения о клонировании β1-субъединицы в 1992 году 

[16], многочисленные исследования показали, что все пять β-субъединиц изменяют кинетику 

α-субъединиц. Следовательно, они влияют на многие из ключевых конформационных 

изменений (активация и инактивация), которые претерпевают Nav-каналы во время цикла 

потенциала действия. Как и α-субъединицы, β-субъединицы в высокой степени 

экспрессируются в возбудимых клетках, включая центральные и периферические нейроны, 

клетки скелетных и сердечных мышц [15, 17]. Важно отметить, что все больше данных 

указывает на широкую экспрессию β-субъединиц в традиционно низковозбудимых клетках, 

включая стволовые клетки, глию, эндотелиальные клетки сосудов и другие [18, 19]. 

Известно, что β-субъединицы сердечных потенциал-зависимых ионных каналов 

(VGSC, cardiac voltage-gatedion channels) способны к модуляции множественных изоформ 

родственных потенциал-зависимых калиевых каналов, что позволяет предположить, что 

обладают способностью распространять свое влияние на другие потенциал-зависимые каналы 

[20, 21]. 

Специфичность строения субъединиц, потенциал-управляемых Na+-каналов, 

обусловлена генетически. Альфа-субъединицы NaV-канала кодируются 10 генами [6, 8, 9]. 

Семейство β-субъединиц кодируется 4 генами, SCN1B-SCN4B [22]. На основании этого 

разработана следующая классификация, которая представлена в таблице 1 [9]. 

Таблица 1 

Классификация потенциал-зависимых Na+-каналов (бета-субъединица) 

Название 

канала 
Кодирующий ген 

Локус хромосомы 

человека 
Локализация 

Гены β-субъединиц NaV 

NaVβ1 SCN1B 19q13 ЦНС, ПНС, скелетные мышцы 

NaVβ1В SCN1B 19q13 ЦНС, ПНС, сердце, надпочечники, 

скелетные мышцы  

NaVβ2 SCN2B 11q23 ЦНС, ПНС, сердце 

NaVβ3 SCN3B 11q23 ЦНС, сердце, почки, надпочечники 

NaVβ4 SCN4B 11q23 ЦНС, ПНС, сердце, надпочечники, 

щитовидная железа 

 

Таким образом, существует пять типов β-субъединиц NaV-каналов: β1, β2, β3 иβ4, из 

которыхβ1 имеет два альтернативных варианта сплайсинга: β1Aиβ1B. SCN1B кодирует β1А и 

β1B-субъединицу, тогда как субъединицы β2, β3 и β4 кодируются SCN2B-SCN4B, 

соответственно [7, 9, 19]. β1- и β3-субъединицы проявляют наибольшее сходство 

последовательностей друг с другом и более отдаленно связаны с β2 и β4. В то время как β1 и 

β3 нековалентно связываются с α-субъединицей через их N- и C-концевые домены, β2 и β4 

дисульфидно связаны с α-субъединицами NaV-каналов (рис. 2) [23, 24]. 
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Рис. 2. Структуры с атомарным разрешением для доменов Ig: β1-4. 

Отдельные дисульфидные связи, стабилизирующие N-концевые нити β1 и β3, помечены хэштегами,  

а также на рисунке указаны свободный открытый остаток Cys (цистеин) на β2 (Cys55) и β4 (Cys58) [7]. 
 

Четыре β-субъединицы (β1 – β4) представляют собой трансмембранные белки, 

имеющие одинаковую топологию (Рис. 3): 

1) большой внеклеточный N-концевой домен иммуноглобулина(Ig-loop)V-типа; 

2) одиночный трансмембранный домен (TMD, single transmembrane domain); 

3) небольшой внутриклеточный C-концевой домен. 

Рис. 3. Доменная архитектура β2-субъединицы: N-концевой домен (N-ter.),  

подобный внеклеточной и ммуноглобулиновой петле (Ig-loop); трансмембранный домен (TMD), 

за которым следует короткий C-концевой домен (Р) [9]. 

 

В NaV-каналах только β-субъединицы содержат внеклеточные Ig домены, которые 

обладают двумя функциями, а именно: участвуют в ионной проводимости и обеспечивают 

внеклеточную адгезию. Исключение составляет только β1B-субъединица, которая так же 

содержит Ig-петлевой домен, как β1А-субъединица, но также имеет альтернативную С-

концевую область, которая является остатком структур ДНК (интрон) без трансмембранного 

домена и представляет собой выделяемую (секретируемую), растворимую молекулу (Рис. 4) 

[9, 25, 26]. 
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Рис. 4. Рисунок, показывающий общие структурные особенности β-субъединиц,  

включая альтернативно сплайсированную изоформу β1B-субъединицы [7]. 

 

В результате β1B уникален среди β-субъединиц тем, что является растворимым белком 

[27]. 

Рассмотрим более подробно структуру и функцию каждого домена. 

Внеклеточный N-концевой домен иммуноглобулина (Ig-loop) β-субъединицы. 

Домен Ig-loop является одним из наиболее распространенных белковых модулей, 

который имеет двухслойную структуру, как сэндвич, и антипараллельные β-цепи, заключающие 

в себе гидрофобное ядро, стабилизированное дисульфидной связью. Количество и 

расположение β-цепей может варьироваться в зависимости от вида домена Ig-loop [28]. Важно 

отметить, что в своих «непроводящих» ролях, β-субъединицы NaV-каналов функционируют как 

молекулы клеточной адгезии CAMs (cell adhesion molecules), структура внеклеточной части 

которых напоминает структуру молекул иммуноглобулинов V-типа. Все пять β-субъединиц 

имеют внеклеточный домен Ig-loop и принадлежат к суперсемейству Ig CAMs [22, 29, 30]. 

B-субъединицы многофункциональны: и β1- и β2-субъединицы, посредством своих 

внеклеточных Ig-доменов, участвуют в транс-гомофильной адгезии, приводящей к клеточной 

агрегации. Напротив, β3-субъединица, несмотря на ее высокую гомологию с β1-субъединицей, 

не обеспечивает гомофильную адгезию, но участвует в гетерофильной адгезии (Рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Схема участия β1-субъединицы в адгезии гомофильных и гетерофильных клеток.  

Слева: Схема гомофильной клеточной адгезии β1-β1 и дальнейшая передача сигналов.  

Справа: β1-субъединица участвует в адгезии гетерофильных клеток с N-CAM,  

β2-субъединицами VGSC и контактином [22].  
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Трансмембранный и С-концевой домен β-субъединиц.  

B-субъединицы содержат одиночный α-спиральный трансмембранный домен, который 

может придавать уникальные функциональные свойства. Например, предполагается, что 

структура трансмембранного домена β3 формирует цис-гомофильные взаимодействия, 

обеспечивающие тримеризацию [8]. 

Внутриклеточные С-концевые домены β-субъединицы представляют собой короткие 

последовательности, предположительно имеющие неупорядоченную структуру. Наряду с 

трансмембранным сегментом внутриклеточные хвосты обеспечивают дополнительные 

взаимодействия с α-субъединицами VGSC. Внутриклеточные домены β-субъединиц также 

могут обеспечивать внутриклеточный регуляторный контроль активности α- и β-субъединиц 

[9, 18]. 

Таким образом, появляется все больше новых данных, подтверждающих гипотезу о 

том, что β-субъединицы NaV являются многофункциональными. Кроме того, 

увеличивающееся количество исследований invivo показывают, что β-субъединицы играют 

важную роль в ряде заболеваний из-за аномальной функции как возбудимых, так и 

невозбудимых клеток. Несомненно, что классическая «проводящая» роль β-субъединиц как 

модуляторов ионов Na+тока имеет первостепенное значение в регуляции ионного тока и 

возбудимости. Однако в научной литературе наблюдается четкая тенденция к более важной 

роли «непроводящих» функций, включая клеточную адгезию. 

В заключение следует отметить, что несмотря на то, что открытие Nav произошло более 

65 лет назад и были достигнуты большие успехи в понимании их локализации, биофизических 

свойств и связей с болезнями, остается еще немало вопросов, требующих ответа относительно 

клеточных и молекулярных механизмов, тока ионов Na+. 
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