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Наследственный синдром удлиненного интервала QT (LQTS) связан с мутациями в
генах ионных каналов и регулирующих их белков-модуляторов [6]. KCNE2 участвует в
регуляции основных калиевых ионных каналов сердца: в частности, влияет на плотность
тока и открытие/закрытие канала Kv11.1 [1], а также на его транспорт к мембране клетки
[5]. На данный момент физиологические проявления мутаций белков KCNE практически
не описаны [3].

В данной работе мы комплексно охарактеризовали миссенс-мутацию c.67A>T (p.Met23Leu)
в субъединице KCNE2 канала Kv11.1, выявленную у пациента с LQTS. Мы ввели замену
в плазмиду с геном KCNE2 с помощью ПЦР-мутагенеза и экспрессировали мутантный
ген в клетках линии CHO вместе с геном канала Kv11.1 дикого типа для оценки влия-
ния мутации на параметры тока IK1. С помощью метода локальной фиксации потенци-
ала в режиме whole-cell обнаружено почти двухкратное снижение плотности тока (рис.
1А), однако изменения на графике проводимости (рис. 1Г) наравне со снижением време-
ни полуактивации (рис. 1Б) позволяют рассматривать данную мутацию по типу «gain-
of-function». Мы не обнаружили выраженного изменения в экспрессии канала при оценке
с помощью иммуноблоттинга (рис. 2), однако данные флуоресцентной микроскопии поз-
воляют заключить, что мутация в cубъединице KCNE2 приводит к нарушению трафика
канала Kv11.1 к плазматической мембране (рис. 3). Наконец, проведенное молекулярное
моделирование нативной и мутантной форм KCNE2 на поверхности липидного бислоя
сложного состава показало заметные изменения положения внеклеточного N-концевого
сегмента относительно бислоя (рис. 4), что предположительно может отражаться на воз-
можности гликозилирования прилежащих остатков [5], приводя тем самым к снижению
экспрессии KCNE2 [4] и последующему нарушению трафика Kv11.1.

Подобный комплексный подход в будущем поможет оптимизировать пути лечения
аритмий.
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Иллюстрации

Рис. : 1. Влияние замены Met23Leu в структуре аксессорной субъединицы KCNE2 каналы
KV11.1 на параметры тока, переносимого этими каналами в гетерологической экспрес-
сионной системе – трансфицированных клетках СНО-К1. А – сравнение вольт-амперных
кривых хвостового тока в клетках, котрансфицированных плазмидой с геном KCNE2 ди-
кого типа (WT), и в клетках, котрансфицированных плазмидой, содержащей мутантный
ген KCNE2 (Met23Leu). Ток зарегистрирован по протоколу, представленному в пункте Г.
* - достоверность различия в плотности тока между 2 группами клеток, p<0,05, множе-
ственный t-тест. Б, В – сравнение потенциала полуактивации (Б) и потенциала полуинак-
тивации (В) в двух группах клеток. * - p<0,05, t-тест. Г – кривые стационарной активации
для 2 групп клеток. Значения G/Gmax получены из величин хвостового тока, зарегистри-
рованного по представленному протоколу. Д – кривые стационарной инактивации для 2
групп клеток. Кривые построены по относительной величине пикового тока, регистриру-
емого сразу после гиперполяризующей ступеньки в представленном протоколе.
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Рис. : 2. Экспрессия белка Kv11.1 в клетках линии HEK293, (A) иммуноблот. 1 - лизат
контрольных клеток, 2 - трансфекция клеток плазмидой, кодирующей только альфа субъ-
единицу Kv11.1, 3 - трансфекция двумя плазмидами - кодирующими Kv11.1 и KCNE2wt,
4 - трансфекция двумя плазмидами - кодирующими Kv11.1 и KCNE2mut, несущей замену
c.67A>T (p.Met23Leu). (Б) Статистический анализ экспрессии белка Kv11.1 (N = 3 блота
для трех независимых трансфекций).

Рис. : 3. Влияние субъединицы KCNE2 на экспрессию белка канала Kv11.1. Иммунофлуо-
ресцентное окрашивание клеток CHO-K1, трансфицированных плазмидами, кодирующи-
ми канал Kv11.1 (А) и дополнительную субъединицу KCNE2 в двух вариантах (Б и В для
дикого и мутантного типа соответственно). Слева – флуоресцентное изображение клеток,
синий – DAPI, красный – окрашивание мембраны, зелёный – канал Kv11.1. Центр – со-
ответствующий профиль интенсивности зеленого и красного сигналов вдоль белых линий
на изображении слева. M1 и M2 – области, соответствующие плазматической мембране
клеток. Справа – результаты one-way ANOVA с поправкой Уэлча для неравенства дис-
персий и Тьюки для попарных сравнений для профилей распределения флуоресцентного
сигнала (объём выборки в каждом случае – 10 клеток)

3



Конференция «Ломоносов-2025»

Рис. : 4. (A) Гипотетическое расположение одного из вариантов экспериментальной струк-
туры белка KCNE2 человека (pdb id 2moq, модель 7) относительно мембраны. N-конец
показан красным, C-конец синим. Остатки сегмента S1 (N6, M23, N29) показаны в стерж-
невом и объемном представлении. Границы гиброфобного слоя показаны пунктиром. (Б,
В, Г, Д, Е) Сопоставление репрезентативных конформаций S1-WT и S1-M23L, их поло-
жения относительно липидного бислоя и подвижности. Атомы липидов показаны желтым
(холестерин), розовым (CER160) и белым (ПОФХ). Остатки N6, M(L)23 и N29 объемном
представлении, остальные остатки сегмента показаны в стержневом представлении. Оста-
ток M(L)23 показан оранжевым, остальные остатки окрашены согласно типу атомов. (Б,
В) Вид сбоку. (Д, Е). Вид с торца спирали. (Г) Среднеквадратичная флуктуация С𝛼-
атомов сегмента в процессе МД.
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