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Рассматривается роль межклеточных щелевых контактов в генезе нарушений ритма сердца, приводятся 
примеры мутаций, ассоциированных с фибрилляцией и асистолией предсердий.
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Существуют два фундаментально различных 
пути межклеточного взаимодействия: секреция моле-
кул (гормоны, медиаторы) во внеклеточную среду и 
формирование непрерывных каналов, которые непо-
средственно соединяют цитоплазму двух клеток (ще-
левые соединения). Межклеточные каналы позволяют 
клеткам обмениваться небольшими молекулами и с по-
мощью этого координировать широкий круг действий. 
Надо заметить, что хотя эти контакты осуществляют 
сходные функции во всех многоклеточных организ-
мах, позвоночных и беспозвоночных, они используют 
неродственные семейства генов для кодирования этих 
каналов. С развитием генетических исследований мы 
получаем новую информацию о физиологической роли 
коннексинов позвоночных. Мутации в генах коннекси-
нов могут лежать в основе различных болезней чело-
века, включая глухоту, демиелинизирующую нейропа-
тию, катаракту и др. [17].

Итак, в зоне межклеточного взаимодействия су-
ществуют специфические щелевые контакты или ще-
левые соединения, пронизывающие внешние мембра-
ны контактирующих клеток. Щелевое соединение - это 
щель размером 2-4 нм, состоящая из белковых каналов, 
через которую передаются электрические сигналы и 
способны проходить неорганические ионы и неболь-
шие регуляторные молекулы размером до 1 кДа, что 
обеспечивает метаболическую кооперацию соседних 
клеток. 

Коннексоны - регулируемые каналы, состоят из 
6 коннексинов, белковых субъединиц, кодируемых 
мультигенным семейством. Коннексины - политопные 
интегральные мембранные крупные белки (25-28 кДа), 
4 раза пересекающие мембрану, имеющие две внекле-
точные петли (EL-1 и EL-2), цитоплазматическую пет-
лю (CL) с N-концом (AT) и C-концом (CT), вдающи-
мися в цитоплазму. Шесть белковых коннексиновых 
субъединиц, сгруппированных вокруг гидрофильной 
поры, пронизывающей мембрану, образуют коннексон. 
Два полуканала соседних клеток, расположенные друг 
против друга, соединяются и образуют, таким обра-
зом, непрерывный межклеточный канал между двумя 
волокнами (рис. 1). Специфические N- и E-кадгерины 

обеспечивают адгезию клеток, что способствует об-
разованию каналов между соседними клетками. Объе-
динение шести коннексинов двух типов может обра-
зовывать 14 вариантов коннексонов, из которых может 
формироваться от 142 до 196 различных вариантов 
каналов! При этом коннексоны могут быть гомомер-
ными, если содержат коннексин одного типа, и гетеро-
мерными, если содержат множественные коннексины. 
Каждая клетка может давать коннексоны разных типов 
и тем самым давать гомотипические или гетеротипи-
ческие (или гетеромерные) межклеточные каналы, ко-
торые образуют кластеры в определенных специализи-
рованных областях мембран.

Щелевые соединения представляют собой изби-
рательные пути передачи сигналов, чьи свойства пред-
определяются молекулярным составом коннексонов 
[16]. Фактически коннексоны представляют собой код, 
базирующийся на размерах и ионной избирательности, 
на правилах совместимости доступных коннексонов 
и точно определенной чувствительности. С коннексо-
нами способны взаимодействовать различные белки, 
например, киназы, фосфорилирующие коннексины и 
меняющие их свойства, что может регулировать работу 

Рис. 1. Модель структуры поровых межклеточных 
контактов кардиомиоцитов, образованных 
коннексинами. (from Saffi tz J.E.: Cell-to-cell commu-
nication in the heart. Cardiol Rev. 1995 Vol. P.86.)
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канала. С коннексином 43 взаимодействуют следующие 
белки: v-, c-src киназы, киназа С, MAP киназа, Cdc2 ки-
наза, казеин киназа 1, киназа A, ZO-2, ZO-1, b-катенин, 
дребрин, a-, b-тубулин, кавеолин-1, NOV, CIP85. Белок 
дребрин взаимодействует с коннексинами и с микро-
филаментами, что указывает на взаимосвязь каналов и 
организации цитоскелета клетки. С коннексонами так 
же взаимодействуют тубулины (белки микротрубочек), 
что может способствовать транспорту различных ве-
ществ вдоль микротрубочек непосредственно к каналу. 
Коннексоны могут закрываться при действии тока, pH, 
напряжения мембраны, Ca2+. Нарушение межклеточ-
ных коммуникаций вызывает «глухоту» клеток к регу-
лирующим сигналам. 

Коннексины - нестабильные белки, живущие 
несколько часов. Присутствуют практически во всех 
клетках. В общей сложности у человека имеется 21 
различный коннексин. У мыши 20 коннексинов. Мно-
гие клетки образуют несколько видов коннексинов, 
которые способны полимеризоваться в различных 
комбинациях. Например, кератиноциты экспресси-
руют Cx26, Cx30, Cx30.3, Cx31, Cx31.1 и Cx43; ге-
патоциты - Cx26 и Cx32. В сердце млекопитающих 
экспрессируется 5 разных коннексинов (Сх37, Сх40, 
Сх43, Сх45 и Сх46). 

Некоторые коннексины могут заменять другие в 
случае мутаций. В частности, у мышей кардиальные 
нарушения вследствие дефектов Сх43, оказывались 
скорректированными при замещении Сх43 на Сх32 
(Cx43KI32) или Сх40 (Cx43KI40). В эксперименте 
Cx43KI32 животные имели некоторые кардиальные 
нарушения, сходные с теми, что наблюдались у мышей 
с дефектами Сх43, но эти нарушения были менее выра-
женными в случае мышей Cx43KI40, у которых сердце 
развивалось нормально. Проводимость Сх32 канальцев 
ниже, чем Сх43, напротив проводимость Сх40 каналь-
цев выше, чем Сх43. Сх40 в основном экспрессируется 
в проводящем миокарде и неспособен давать гетероти-
пические канальцы с Сх43, который экспрессируется в 
работающем миокарде. Это предупреждает растекание 
электрических стимулов между двумя компартмен-
тами. Не обнаружено признаков аббератного распро-
странения вентрикулярного возбуждения у Cx43KI40 
мышей. 

Таким образом, замещенные коннексины неспо-
собны формировать гетеротипические каналы, что на-
рушает общение клеток с их соседями. Или, наоборот 
возникают сообщения между обычно сегрегирован-
ными типами клеток. Наконец, в третьих, пропускные 
свойства вновь образуемых канальцев существенно от-
личаются от должных [13].

В основе нарушений ритма сердца, связанных с 
проведением импульса, в большинстве случаев лежат 
врожденные структурные аномалии проводящих пу-
тей. Однако, помимо чисто анатомических особенно-
стей строения проводящей системы миокарда, в разви-
тии нарушений ритма имеет значение и изменение ее 
функциональных свойств. В качестве одного из ключе-
вых молекулярных субстратов межклеточного прове-
дения импульсов рассматриваются белки коннексины, 
участвующие в формировании специализированных 

мембранных структур, обеспечивающих прямую связь 
между клетками. 

В раннем миокарде число и размеры щелевых со-
единений незначительны, но их количество возрастает 
в ходе развития. Однако количество их в развивающих-
ся синусопредсердном и атриовентрикулярном узлах 
остается незначительным, что сопровождается слабой 
экспрессией Сх40 и Сх45. Это согласуется с малой 
скоростью проводимости в них и отсутствием быст-
рых натриевых токов. Слабое купирование нодальных 
клеток, по-видимому, необходимо для защиты молча-
щих нодальных миоцитов от работающего миокарда 
предсердий и желудочков. Сх43 и промежуточные фи-
ламенты обладают почти исключительным паттерном 
экспрессии в атриальном и нодальном миокарде, соот-
ветственно, что отражается в довольно резком увеличе-
нии щелевых соединений при переходе от ткани синус-
нопредсердного узла к предсердию. Обнаруживаемый 
в месте перехода электрический градиент, по-видимо-
му, является результатом постепенного изменения мор-
фологии нодальных клеток в направлении периферии 
и уменьшения числа нодальных клеток в направлении 
работающего миокарда, чем результатом градиентного 
изменения молекулярного фенотипа. 

В миокарде коннексины отвечают за межклеточ-
ный перенос деполяризующего потенциала действия. 
В клетках системы Гиса-Пуркинье человека наиболь-
шую роль отводят коннексину 40, который обеспечи-
вает высокую скорость проведения импульса к кар-
диомиоцитам (рис. 2) [5]. В экспериментах на модели 
«нокаутированных» мышей показано, что существен-

Рис. 2. Распределение семейств коннексинов в АВ-
узле и системе Гис-Пуркинье. (from Coppen S. Con-
nexin 45 expression is preferentially associated with the 
ventricular conduction system in mouse and rat heart. 
Circ. Res. 1998. Vol. 82. P. 241)
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ное снижение уровня Сх40 с нарушением его внутри-
сердечной локализации, обусловленное введением ин-
активирующей мутации в ген его транскрипционного 
фактора HF-1b, значительно увеличивает смертность 
животных, связанную с желудочковыми тахиаритмия-
ми и атриовентрикулярными блокадами при отсут-
ствии морфологических изменений в сердце [12]. 

В последние годы накапливаются сведения о том, 
что мутации в генах, кодирующих коннексины, мо-
гут лежать в основе возникновения нарушений ритма 
сердца. Недавно появились сведения об ассоциации 
локального снижения экспрессии Сх40 в различных 
отделах предсердий с риском развития такого извес-
тного нарушения сердечного ритма как фибрилля-
ция предсердий. Было высказано предположение, что 
фибрилляция предсердий может иметь в своей осно-
ве соматические мутации в гене, кодирующем Сх40 
(GJA5). «У значительной части пациентов нет очевид-
ной причины для развития фибрилляции предсердий, 
и, возможно, что одна треть этих случаев фактически 
происходит из-за мутаций в гене GJA5», высказались 
авторы на основании исследования GJA5 в сердечной 
ткани и лимфоцитах, взятых у 15 пациентов с идиопа-
тической фибрилляцией предсердий. Четверо из паци-
ентов имели гетерозиготные мутации в GJA5. У троих 
пациентов мутации были найдены в сердечной ткани, 
но не в лимфоцитах, что свидетельствует о соматичес-
ком происхождении дефектов. У четвертого пациента 
мутация была обнаружена в клетках обоих типов, что 
предполагает эмбриональную мутацию [15].

В основе врожденной асистолии предсердий так-
же могут лежать генетические нарушения. Под асисто-
лией предсердий подразумевают отсутствие электри-
ческой и механической активности предсердий, которая 
связана с полным подавлением активности синусового 
узла или с синоаурикулярной блокадой, отсутствием 
в миокарде предсердий гетеротопных очагов возбуж-
дения и отсутствием ретроградной проводимости из 
желудочков в предсердия. Электрокардиографически 
асистолия предсердий характеризуется брадикардией, 
отсутствием P-волны и АВ-узловыми сокращениями. 
Около половины пациентов с эти заболеванием имеют 
синкопальные состояния.

До настоящего времени более известна была вто-
ричная асистолия предсердий, связанная с такими за-
болеваниями, как аномалия Эбштейна, миодистрофия 
Эмери-Дрейфуса, синдром Кюгельберга-Веландера 
или ювенильная форма прогрессирующей мышечной 
атрофии, амилоидоз. Накопление данных об изоли-
рованной асистолии предсердий, которую не удается 
удовлетворительно объяснить существующим вос-
палительным или дегенеративным поражением мио-
карда, заставляет искать генетические причины этой 
аритмии. Одной из возможных генетических причин 
врожденной асистолии предсердий являются мутации 
в гене натриевого канала SCN5A. 

Нарушения ритма сердца, обусловленные мута-
циями в гене натриевого канала SCN5A, могут сопро-
вождаться нарушениями проводимости различной сте-
пени выраженности. Обычно мутации в гене SCN5A, 
приводящие к синдрому Бругада, реализуются через 

снижение функции натриевого канала INa, т.е. приводят 
к снижению входящего натриевого тока INa [2]. Сниже-
ние натриевого тока может быть результатом действия 
нескольких возможных патологических механизмов 
[4]. Описаны мутации, как приводящие к прямому на-
рушению функции канала, со снижением его прони-
цаемости для ионов натрия, времени его активации, 
инактивации и реактивации, так и снижение плотно-
сти нормальных субъединиц (вследствие нарушения 
стабильности мРНК при гаплонедостаточности, или 
вследствие нарушения транспорта белка к поверхнос-
ти клетки) [3, 4]Как правило, такие мутации приводят 
к преждевременному появлению стоп-кодона и синте-
зу укороченной мРНК. Такие мРНК часто не трансли-
руются, а преждевременно деградируют по механизму 
NMD (nonsence-mediated RNA decay) и мутации такого 
рода в SCN5A будут реализоваться по механизму гап-
лонедостаточности [7]. В результате, несмотря на то, 
что мутантный белок с аномальными свойствами не 
транслируется, снижение плотности нормальных α-
субъединиц натриевого канала будет приводить к сни-
жению суммарного натриевого тока. 

Недавно был описан принципиально новый меха-
низм реализации мутаций в гене SCN5A, являющихся 
причиной синдрома Бругада. Было показано, что на-
рушение взаимодействия белка Nav1.5 с анкирином G 
также может приводить к появлению признаков синд-
рома Бругада и развитию жизнеугрожающих аритмий 
[10]. Анкирины - белки, вовлеченные в фиксацию и 
стабилизацию мембранных белков, включая ионные 
каналы, транспортные белки и молекулы клеточной 
адгезии в различных тканях, включая сердце, мозг, 
эритроциты, почки и легкие. Анкирин G входит в со-
став сложного белкового комплекса, частью которого 
является и белок Nav1.5, кодируемый геном SCN5A, а 
также является внутриклеточным регулятором токов 
Са++ через взаимодействие с рецептором к инозитол-
1,4,5-трифосфату на мембране эндоплазматического 
ретикулума [10]. 

В литературе описан случай верификации му-
тации Е1053К в анкирин-связывающем домене белка 
Nav1.5, которая была выявлена у больного с синдромом 
Бругада [11]. При исследовании свойств мутантного 
белка было показано, что эта мутация нарушает свя-
зывание Nav1.5 и анкирина G. В результате нарушает-
ся транспорт белка Nav1.5 к поверхностной мембране 
Т-трубочек и вставочных дисков, включение его в бел-
ковый комплекс и достаточный уровень представлен-
ности натриевых каналов на поверхностной мембране 
кардиомиоцитов. 

У части больных со снижением функции натри-
евых каналов наблюдается постепенная деградация 
волокон проводящей системы, что приводит к нару-
шению проведению импульса [9]. Прогрессирующее 
нарушение проводимости может быть следствием на-
рушения интеграции мутантного белка Nav1.5 в слож-
ный белковый сигнальный комплекс, компонентами 
которого являются не только анкирин-G, N-кадгерин и 
минорные β-субъединицы, но и коннексины, функци-
ей которых является обеспечение межклеточных ще-
левых контактов, которые позволяют электрическому 
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импульсу распространяться практически без задержек. 
Нарушение взаимодействия белка натриевого канала и 
молекул клеточной адгезии ведет к прогрессирующей 
дезорганизации клеточных контактов и нарушению 
путей распространения импульса.

В литературе описан случай верификации мис-
сенс мутации (R367H) в гене SCN5A, которая детер-
минировала синдром Бругада. На ЭКГ у пациента 
были отмечены типичные изменения в виде элевации 
сегмента ST в правых грудных отведениях, которые 
сопровождались асистолией предсердий и спонтанной 
фибрилляцией предсердий. Авторы указывают на ас-
социацию генетических дефектов в гене SCN5A с асис-
толией предсердий [14].

Помимо мутаций в гене SCN5A, в качестве еще 
одной потенциальный причины асистолии предсер-
дий рассматривают снижение экспрессии коннекси-
нов в предсердиях, которая может привести к измене-
нию электрической деятельности последних. Описан 
случай верификации мутации L212P в гене SCN5A 
у сына и его отца. У отца отмечен нормальный си-
нусовый ритм, в то время как у сына отсутствовала 
P-волна на ЭКГ и правое предсердие не отвечало на 
электрическую стимуляцию. При дальнейшем гене-
тическом картировании генов, отвечающих за функ-
циональное состояние миокарда предсердий, у сына 
была выявлена мутация в гене Сх40, которая затем 
была выявлена у его клинически бессимптомной ма-
тери, от которой он ее и унаследовал. Авторы пред-
полагают, что неполная пенетрантность, наблюдаемая 

у больных с асистолией предсердий, частично может 
объясняться дигенным наследованием полиморфизма 
в предсердном коннексине 40 в сочетании с мутацией 
в гене SCN5A [8]. 

Также имеется наблюдение трех больных с асис-
толией предсердий, у которых было выявлено совмест-
ное наследование редкого генотипа Сх40 и мутации 
D1275N в гене SCN5A. Мутация D1275N приводит к 
небольшому деполяризующему сдвигу активации му-
тантного канала Nav1.5 по сравнению с белком дикого 
типа [6]. Таким образом, в основе асистолии предсер-
дий могут лежать не только генетические дефекты в 
гене SCN5А, но и полиморфизм Cx40 также является 
возможным генетическим фактором в клинической ма-
нифестации этой наследственной аритмии. 

Молекулярно-генетические исследования нахо-
дятся на стадии стремительного развития. Все большее 
количество заболеваний, ранее считавшихся идиопати-
ческими, раскрывают свою генетическую основу. За 
сравнительно небольшой период сделано множество 
удивительных открытий. Особенно важны эти откры-
тия в области аритмологии, где знания о возможных 
механизмах патогенеза заболевания способствуют 
разработке наиболее оптимальных лечебно-профилак-
тических мероприятий. Именно поэтому широкое ис-
следование полиморфизма генов, кодирующих белки, 
определяющих структурное и функциональное состо-
яние проводящей системы и изучение его связи с раз-
личными нарушениями ритма представляет значитель-
ный интерес.
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