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Τ ο σύνδρομο μακρού QT (Long 
QT Syndrome, LQTS) είναι ένα 
κληρονομικό καρδιακό νόσημα 

που χαρακτηρίζεται από παράταση του 
διαστήματος QT στο ηλεκτροκαρδιογρά-
φημα και σχετίζεται με συγκοπτικά επει-
σόδια, επικίνδυνες κοιλιακές αρρυθμί-
ες τύπου torsades des pointes και υψηλό 
κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου σε έδαφος 
δομικά φυσιολογικής καρδιάς.1 Σήμερα 
γνωρίζουμε ότι το LQTS είναι ένα κλη-
ρονομικό αρρυθμιογόνο νόσημα, με αυ-
τοσωματική επικρατούσα κληρονομικό-
τητα, που προκαλείται από μεταλλάξεις 
των γονιδίων των καρδιακών διαύλων 
ιόντων και των βοηθητικών τους τμημά-
των.2-5 Αναλόγως το εμπλεκόμενο κάθε 
φορά γονίδιο, η ονομασία του συνδρόμου 
φέρει τα διακριτικά LQT1, LQT2 κ.o.κ. 
(Πίνακας 1).

Το σύνδρομο Brugada

Το σύνδρομο Brugada (BrS) είναι ένα 
κληρονομικό καρδιακό νόσημα που ηλε-
κτροκαρδιογραφικά χαρακτηρίζεται από 
ανάσπαση του διαστήματος ST στις δεξι-
ές προκάρδιες απαγωγές V1-V3, με ή χω-
ρίς αποκλεισμό δεξιού σκέλους, και σχε-
τίζεται με συγκοπτικά επεισόδια και υψη-
λό κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου σε έδαφος 
δομικά φυσιολογικής καρδιάς.6-9 Το σύν-

δρομο κληρονομείται με αυτοσωματικό 
επικρατούντα τρόπο και εκτιμάται ότι ευ-
θύνεται για το 4% έως 12% του συνόλου 
των αιφνίδιων θανάτων, και για το έως 
και 20% των αιφνίδιων θανάτων με «φυ-
σιολογική» καρδιά.8-10 Επιπλέον, εκτιμά-
ται ότι αντιπροσωπεύει το 40% έως 60% 
των περιπτώσεων κοιλιακής μαρμαρυγής 
που είχαν προηγουμένως χαρακτηρισθεί 
ως ιδιοπαθείς.11,12 Έως σήμερα, οι με-
ταλλάξεις του γονιδίου SCN5A που κω-
δικοποιεί τον καρδιακό δίαυλο ιόντων 
Na+ και συνιστά το ρεύμα INa, αποτελούν 
το κύριο γενετικό υπόστρωμα του συν-
δρόμου και ανιχνεύονται περίπου στο 18-
30% των ασθενών, με υψηλότερο ποσο-
στό στις αμιγώς οικογενείς μορφές του 
συνδρόμου (Πίνακας 1).13-17

Δομή των καρδιακών διαύλων ιόντων

Οι καρδιακοί δίαυλοι ιόντων αποτελούν 
μακρομοριακά πρωτεϊνικά σύμπλοκα της 
κυτταρικής μεμβράνης τα οποία αποκρι-
νόμενα στις διαφορές του διαμεμβρανικού 
δυναμικού αλλάζουν τη στερεοχημική τους 
διάταξη. Οι στερεοχημικές αυτές μεταβο-
λές, αν και μικρές, οδηγούν στο άνοιγμα 
πύλης απ’ όπου σε κλάσματα του δευτε-
ρολέπτου εκατομμύρια ιόντα εισέρχονται 
ή εξέρχονται από το κύτταρο δημιουργώ-
ντας ένα ρεύμα μερικών πικοαμπέρ.18 Η 



Γενετική Eπικάλυψη Kληρονομικών Aρρυθμιών

(Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση) HJC • 107

διαδικασία της μυοκυτταρικής εκπόλωσης και επανα-
πόλωσης συντελείται μέσα από 4 διαδοχικά, διακρι-
τά στάδια μεταβολών της στερεοχημικής κατάστασης 
των διαύλων, χαρακτηριστικά για κάθε δίαυλο.19 Πα-
ρά ταύτα όλοι οι δίαυλοι που εξαρτώνται από το δυ-
ναμικό έχουν αρκετά κοινά δομικά και λειτουργικά 
χαρακτηριστικά, όπως ο αισθητήρας του ηλεκτρικού 
πεδίου που αντιλαμβάνεται τις αλλαγές στο δυναμι-
κό, ο πόρος, που ανταποκρινόμενος στον αισθητήρα, 
ανοίγει και κλείνει επιτρέποντας τη ροή ιόντων, και το 
φίλτρο επιλεκτικότητας των ιόντων.18,19

Λειτουργικές επιπτώσεις των μεταλλάξεων

Τα λειτουργικά καρδιακά ρεύματα είναι το αποτέ-
λεσμα του άριστου συντονισμού έκφρασης των βι-
οφυσικών, βιοχημικών και βιογενών ιδιοτήτων των 
διαύλων τους.20 Είναι προφανές ότι έστω και μικρές 
αλλαγές των δομών των διαύλων μέσω μεταλλάξε-
ων είναι ικανές να επηρεάσουν και να πλήξουν τις 
σύνθετες αυτές λειτουργικές τους ιδιότητες. Η επή-
ρεια αυτή μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μερική ή 
πλήρη απώλεια λειτουργικότητας ή την απόδοση επι-
πλέον, πέραν του φυσιολογικού, λειτουργικότητας. 
Έτσι, σε μια πρώτη ανάγνωση, οι μεταλλάξεις κατη-
γοριοποιούνται σε αυτές που οδηγούν σε «επικερδή» 
λειτουργικότητα (gain-of-function) και σε αυτές που 
έχουν ως αποτέλεσμα «ζημιωμένη» λειτουργικότητα 
(loss-of-function).

LQTS

Στο LQTS γνωρίζουμε ότι μεταλλάξεις των γονιδίων 
των διαύλων K+ (LQT1,2,5,6) οδηγούν σε απώλεια 
λειτουργικότητας, μειώνοντας ουσιαστικά την έντα-
ση των ρευμάτων IKr και IKs, και άρα το «απόθεμα 
επαναπόλωσης», ενώ μεταλλάξεις του γονιδίου του 
διαύλου Na+ (LQT3) οδηγούν σε επιπλέον λειτουρ-
γικότητα αυξάνοντας την ένταση του ρεύματος INa, 
και άρα της εκπόλωσης.21

Στην περίπτωση μεταλλάξεων των καρδιακών 
διαύλων K+ η παθολογική τους δράση ασκείται μέ-
σω δύο κύριων μηχανισμών. Ο πρώτος αφορά στην 
ικανότητα των υπομονάδων να συναρμολογηθούν 
σε τετραμερές με αποτέλεσμα τη δραματική μείω-
ση (˜50%) των διαθέσιμων λειτουργικών διαύλων 
και συνεπώς την αντίστοιχη δραματική μείωση του 
ρεύματος. Το φαινόμενο αυτό ορίζεται ως «απλοα-
νεπάρκεια» (haploinsufficiency).22,23 Ο δεύτερος μη-
χανισμός αφορά σε μεταλλάξεις που οδηγούν σε δο-
μικές ανωμαλίες των υπομονάδων, οι οποίες συνη-
θέστερα τροποποιούν την κινητική ή αγωγιμότητα 
του διαύλου. Ο μηχανισμός αυτός ορίζεται ως επι-
κρατούσα αρνητική καταστολή (dominant-negative 
suppression/effect).24-28

Σε αντίθεση με τις μεταλλάξεις των καρδιακών 
διαύλων K+, οι μεταλλάξεις του γονιδίου SCN5A στο 
LQTS έχουν κοινό μηχανισμό και οδηγούν σε «επι-
κερδή λειτουργικότητα» (gain-of-function) κυρίως μέ-
σω της ατελούς αδρανοποίησης των διαύλων, της απο-
σταθεροποίησης της διαδικασίας αδρανοποίησης ή 
της επιβράδυνσής της.29 Σε κάθε περίπτωση το απο-
τέλεσμα είναι η παρουσία όψιμων εσωμόλων εκπολω-
τικών ρευμάτων INa στη φάση plateau του καρδιακού 
δυναμικού ενεργείας που, αν και μικρότερης έντασης, 
παρατείνουν τη διάρκεια του. Η παράταση αυτή οδη-
γεί στην εμφάνιση πρόωρων μετεκπολώσεων.30,31

BrS

Στο BrS οι μεταλλάξεις του γονιδίου του διαύλου 
Na+ (SCN5A) επιφέρουν μειωμένη λειτουργικότη-
τα, και μείωση του ρεύματος INa.32-35 Κάποιες με-
ταλλάξεις οδηγούν σε πλήρως μη λειτουργικούς δι-
αύλους, ενώ άλλες τροποποιούν τις βιοφυσικές τους 
ιδιότητες.35 Πλαισιοτροπικές, ανερμηνεύσιμες και 
μεταλλάξεις ματίσματος οδηγούν σε πλήρως μη λει-
τουργικούς διαύλους, με αποτέλεσμα τη μείωση κα-
τά το ήμισυ των διαθέσιμων λειτουργικών διαύλων 
(απλοανεπάρκεια).13,36,37 Πολλές παρερμηνεύσιμες 

Πίνακας 1. Τα κύρια γονίδια των LQTS και BrS.

Τύπος Γονίδιο Χρωμόσωμα Πρωτεΐνη Λειτουργία Συχνότητα Βιβλιογραφική αναφορά

LQT1 KCNQ1 11p15.5 Kv7.1 α IKs ↓ ~30-35% 77
LQT2 KCNH2 7q35-36 Kv11.1 α IKr ↓ ~25-30% 2
LQT3 SCN5A 3p21-23 Nav1.5 α INa ↑ ~5-7% 3
LQT5 KCNE1 21q22.1-22.2 minΚ β IKs ↓ ~1% 80
LQT6 KCNE2 21q22.1-22.2 MiRP1 β IKr ↓ ~1% 79
BrS1 SCN5A 3p21-23 Nav1.5 α INa ↓ ~18-30% 13

↑↓, Αύξηση ή μείωση του καρδιακού ρεύματος σε περίπτωση μετάλλαξης, αντίστοιχα.
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μεταλλάξεις έχουν επίσης περιγραφεί που φαίνεται 
να μειώνουν τη διαπερατότητα και αγωγιμότητα του 
διαύλου για Na+ ή να οδηγούν σε διαύλους με τρο-
ποποιημένες βιοφυσικές ιδιότητες.38 Το αποτέλεσμα 
σε κάθε περίπτωση είναι η μείωση του ρεύματος INa 
(Σχήμα 1).

Κλινική σημασία του είδους των μεταλλάξεων

LQTS

Μεταλλάξεις που λόγω τοπολογίας (καρβόξυ-τελικό 
άκρο) σχετίζονται με ηπιότερο (“forme fruste”) φαι-
νότυπο και κλινική πορεία έχουν περιγραφεί στους 
τύπους LQT1, LQT2, LQT5.39-41 Πρόσφατη μελέτη 
ασθενών τύπου LQT1 έδειξε πως οι ασθενείς που 
φέρουν μεταλλάξεις διαμεμβρανικές (που κυρίως 
«πλήττουν» τον πόρο και τον αισθητήρα δυναμικού 
του διαύλου), παρερμηνεύσιμες (που οδηγούν σε δι-
αύλους με τροποποιημένες βιοφυσικές ιδιότητες) 
ή επικρατούσας αρνητικής καταστολής, έχουν ανε-
ξάρτητα σημαντικά αυξημένο κίνδυνο για καρδιακά 
συμβάματα παντός τύπου, σε σχέση με αυτούς που 
φέρουν μεταλλάξεις καρβόξυ-τελικές, μη παρερμη-
νεύσιμες ή απλοανεπάρκειας, αντίστοιχα.42

BrS

Πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με μεταλλάξεις του 
γονιδίου SCN5A έδειξε ότι το επίπεδο απώλειας λει-
τουργικότητας που επιφέρει η κάθε μετάλλαξη αντα-
νακλά εν μέρει στον κλινικό φαινότυπο.43 Οι μεταλ-
λάξεις που επιφέρουν πλήρη απώλεια λειτουργικό-

τητας (ανερμηνεύσιμες) βρέθηκε να σχετίζονται με 
σημαντικά αυξημένη συχνότητα συγκοπής και αυξη-
μένο βαθμό διαταραχών της αγωγής (παράταση των 
QRS στην πρόκληση και PR στην πρόκληση και στην 
ηρεμία) σε σχέση με τις μεταλλάξεις που επιφέρουν 
μειωμένη λειτουργικότητα (αρκετές παρερμηνεύσι-
μες). Η έρευνα γύρω από το θέμα αυτό βρίσκεται σε 
εξέλιξη ώστε τα γενετικά δεδομένα να αποτελέσουν 
ένα νέο δείκτη διαστρωμάτωσης κινδύνου στο μέλ-
λον.

Γενετική επικάλυψη με άλλα αρρυθμιογόνα σύνδρομα

Διακριτές μεταλλάξεις των γονιδίων των καρδιακών 
διαύλων έχουν έως σήμερα περιγραφεί που, πλήττο-
ντας με διαφορετικούς τρόπους τα επαναπολωτικά 
καρδιακά ρεύματα IKs, IKr, IK1 καθώς και το εκπολω-
τικό ρεύμα INa, συνιστούν το παθολογικό υπόστρω-
μα διακριτών συνδρόμων. Έτσι, μεταλλάξεις των 
γονιδίων αυτών εμπλέκονται, πέραν του LQTS και 
του BrS, και στο σύνδρομο βραχέος QT (Short QT 
Syndrome, SQTS), σε μορφές οικογενούς κολπικής 
μαρμαρυγής, στη νόσο του συστήματος αγωγής, στην 
ιδιοπαθή κοιλιακή μαρμαρυγή και στο συγγενές σύν-
δρομο νοσούντος φλεβοκόμβου (Σχήμα 2).44-55

Η αναγνώριση ότι μεταλλάξεις που επιφέρουν 
ζημιωμένη λειτουργικότητα των διαύλων Κ+ οδη-
γούν στον κλινικό φαινότυπο του LQTS, ενώ άλλες, 
που επιφέρουν επικερδή λειτουργικότητα, οδηγούν 
στον κλινικό φαινότυπο του SQTS, βγάζει σε πρώτη 
ανάγνωση νόημα.21,44-46 Αντίστοιχα, είναι κατανοητό 
πώς μεταλλάξεις που επιφέρουν ζημιωμένη λειτουρ-
γικότητα του διαύλου Na+ οδηγούν στον κλινικό φαι-
νότυπο του BrS, ενώ άλλες, που επιφέρουν επικερ-

Na+

LQTS Φυσιολογικό BrS

Na+ Na+

Σχήμα 1. Επικερδής και μειωμένη λειτουργικότητα των διαύλων Na+ στο LQTS και το BrS, με αύξηση και μείωση του καρδιακού ρεύμα-
τος INa, αντίστοιχα.
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δή λειτουργικότητα, οδηγούν στον κλινικό φαινότυ-
πο του LQTS.21,33-35 Αυτή η σχετικά απλή ερμηνεία, 
ισχύει μεν, αλλά υπό το φως και άλλων ευρημάτων, 
περιπλέκεται περαιτέρω.

Στο επίκεντρο του θέματος της γενετικής αλλη-
λοεπικάλυψης βρίσκεται κυρίως το γονίδιο SCN5A. 
Διακριτές μεταλλάξεις του γονιδίου, οι περισσότε-
ρες εκ των οποίων επιφέρουν ζημιωμένη λειτουργι-
κότητα, αποτελούν τον κοινό γενετικό παρονομαστή 
σε διαφορετικά σύνδρομα, αλλά επιπλέον, ίδιες τέ-
τοιες μεταλλάξεις φαίνεται να οδηγούν σε κάποιες 
περιπτώσεις σε διαφορετικούς φαινοτύπους, οι οποί-
οι, ακόμα και μέσα στην ίδια οικογένεια, μπορεί να 
παρουσιάζονται σε μικτή, συνδυασμένη ή αποκλει-
στική μορφή (Σχήμα 3).55-64 Επιπρόσθετα, δεδομέ-
να από πρόσφατες μελέτες ενοχοποιούν υποκλινικές 
μεταλλάξεις του γονιδίου και στην κοιλιακή μαρμα-
ρυγή κατά τις πρώτες ώρες του οξέος εμφράγματος 
του μυοκαρδίου.65,66 Σε πολλές περιπτώσεις, ο λει-
τουργικός χαρακτηρισμός των μεταλλάξεων αυτών in 
vitro σε κυτταρικά συστήματα έκφρασης έχει δείξει 
ότι πλήττουν ταυτόχρονα ποικίλες βιοφυσικές ιδιό-
τητες του διαύλου, με ταυτόχρονη πολυεπίπεδη απώ-
λεια λειτουργικότητας, και με αποτέλεσμα διάφορες 
κλινικές εκδηλώσεις. Ενδεικτικά θα αναφέρουμε τη 
μετάλλαξη 1795 insD η οποία οδηγεί στην, σχεδόν 

αδιανόητη σε κλινικό επίπεδο, συνύπαρξη του LQTS 
και του BrS.59

Παρά ταύτα, σε αυτό που οι λειτουργικές μελέ-
τες δεν απαντούν είναι πώς μεταξύ ασθενών φορέων 
της ίδιας μετάλλαξης του γονιδίου SCN5A παρουσι-
άζονται διαφορετικοί συνδυασμοί μικτών ή αποκλει-
στικών φαινοτύπων. Το ίδιο ερώτημα ουσιαστικά 
αφορά και στην ποικίλη διεισδυτικότητα και εκδη-
λωτικότητα που οι νόσοι συχνά παρουσιάζουν με-
ταξύ ασθενών φορέων διακριτών μεταλλάξεων των 
υπόλοιπων γονιδίων των καρδιακών διαύλων, που 
οδηγούν σε κλασικές μορφές των συνδρόμων, χωρίς 
σημαντική γενετική αλληλοεπικάλυψη. Οι παράγο-
ντες του φύλου και της ηλικίας, συχνά αναφέρονται 
να μην συνεισφέρουν στις διαφοροποιήσεις αυτές.62 
Η εικόνα λοιπόν που έντονα διαμορφώνεται είναι 
ότι το κύριο γενετικό υπόστρωμα αποτελεί τον κε-
ντρικό άξονα ενός κλινικού αποτελέσματος, αλλά ο 
τρόπος και ο βαθμός με τον οποίο εκφράζεται υπό-
κειται σε σημαντικού βαθμού τροποποίηση από επι-
πλέον παράγοντες.67,68

Με τον όρο «τροποποιητικοί παράγοντες» κυρί-
ως αναφερόμαστε στους περιβαλλοντικούς και γε-
νετικούς παράγοντες των οποίων οι επιδράσεις σχη-
ματοποιούν το κλινικό αποτέλεσμα. Η άποψη που 
επικρατεί είναι ότι οι περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Σχήμα 2. Γενετική επικάλυψη των γονιδίων των καρδιακών διαύλων KCNQ1,77,44,47,48 KCNH2,2,45,49 KCNJ2,78,46,50 KCNE2, 79,51 
SCN5A.3,13,52-55

↑↓, Αύξηση ή μείωση του ρεύματος σε περίπτωση μετάλλαξης, αντίστοιχα.
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πιθανώς κυρίως ευθύνονται για τις παροξυσμικές εκ-
δηλώσεις των οικογενών συνδρόμων, ενώ οι γενετι-
κοί παράγοντες κυρίως ενοχοποιούνται στη διαπρο-
σωπική ποικιλομορφία μεταξύ των ασθενών με κοινό 
κύριο παθολογικό υπόστρωμα.67 Οι γενετικοί τροπο-
ποιητικοί παράγοντες αφορούν κυρίως τους μονο-
νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (SNPs) οι οποίοι 
και φυσιολογικά ευθύνονται για περίπου το 90% της 
γενετικής μας ποικιλομορφίας.68

Η γενετική τροποποίηση μέσω SNPs ασκείται είτε 
μέσω της αλληλεπίδρασης τους με το κύριο παθολογι-
κό υπόστρωμα από το ίδιο γονίδιο, είτε από διαφορετι-
κό γονίδιο, ενώ, ανά περίπτωση, η αλληλεπίδραση αυτή 
μπορεί να παροξύνει την τελική παθολογική έκφραση ή 
να τη μετριάζει.68 Ενδεικτικό παράδειγμα της άσκησης 
τροποποιητικής δράσης από το ίδιο γονίδιο είναι και ο 
SNP H558R του SCN5A, όπου η παρουσία του σε ομό-
ζυγη μορφή (R558) σε συνδυασμό με οποιαδήποτε από 
τις μεταλλάξεις Τ512Ι, M1766L και R282H του SCN5A, 
μετριάζει σημαντικά την παθολογική τους έκφραση (λι-
γότερη απώλεια INa).

69-71 Παρότι οι μοριακοί μηχανι-
σμοί πίσω από τις δράσεις αυτές δεν είναι γνωστοί, τέ-
τοιου τύπου φαινόμενα φαίνεται ότι συνεισφέρουν ση-
μαντικά και στο βαθμό διεισδυτικότητας και στις εκλε-
κτικές φαινοτυπικές εκφράσεις των νοσημάτων.68

Η αναζήτηση γενετικής ποικιλομορφίας με τρο-
ποποιητική δράση πέραν του παθολογικού γονιδίου 
αναφοράς, ανοίγει μια πληθώρα πιθανοτήτων και 
οι γνώσεις μας γύρω από αυτό το θέμα είναι ακόμα 
πιο ελλιπείς. Για να σχηματίσουμε μια εικόνα, εν-
δεικτικά αναφέρουμε πρόσφατη μελέτη που έδειξε 
πως συγκεκριμένοι SNPs των γονιδίων των α2 και β1 
αδρενεργικών υποδοχέων σχετίζονται με αυξημένη 
συμπτωματολογία και κίνδυνο καρδιακών συμβαμά-
των μεταξύ ασθενών με LQTS που φέρουν την ίδια 
παθολογική μετάλλαξη του LQT1.72

Η κατανόηση της φύσης των γενετικών τροπο-
ποιητικών παραγόντων είναι ο επόμενος κεντρικός 
στόχος στην κατανόηση των κληρονομικών αρρυθμι-
ογόνων συνδρόμων. Για την εκπλήρωση του στόχου 
αυτού πιθανότερα να χρειαστεί η ματιά μας να εί-
ναι λιγότερο εστιασμένη. Ο ρόλος των μεταλλάξεων 
των καρδιακών διαύλων φαίνεται να εκτείνεται πέ-
ρα από τα μυοκύτταρα των κοιλιών και σε αυτά των 
κόλπων, στα εξειδικευμένα κύτταρα του συστήμα-
τος αγωγής, του φλεβοκόμβου και των ινών Purkinje, 
όπου ασκούν τη δράση τους μέσα από διαδικασίες 
αλληλεπίδρασης και ανάδρασης με δεκάδες άλλες 
πρωτεΐνες που συνθέτουν ένα πολύπλοκο, και κα-
τά τόπους εξειδικευμένο, κυτταρικό περιβάλλον. Σε 

Σχήμα 3. Γενετική επικάλυψη του γονιδίου SCN5A μέσω των μεταλλάξεων D1275N,56-58 1795insD,59-61 ΔK1500,62 E161K,63 G1408R,64,55 
T220I.58,55

Μεικτοί φαινότυποι = Ένα ή περισσότερα ή όλα τα παραπάνω. Συνδυασμένοι φαινότυποι = Όλα τα παραπάνω. Αποκλειστικοί φαι-
νότυποι = Ένα από τα παραπάνω. +Cx40 SNP = Ο φαινότυπος εκδηλώνεται μόνο εφόσον συνυπάρχει συγκεκριμένος πολυμορφισμός 
του γονιδίου της κοννεξίνης 40. +P1298L/+R1623X = Ο φαινότυπος εκδηλώνεται μόνο εφόσον συνυπάρχουν και αυτές οι μεταλλάξεις 
(σύνθετη ετεροζυγωτία).
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αυτή τη θεώρηση υπάρχει και μια ακόμα διάσταση, 
αυτή της πιθανής κυτταρικής επανασχηματοποίησης 
που οι μεταλλάξεις των καρδιακών διαύλων μπορεί 
να επιφέρουν ως αποτέλεσμα της αθροιστικής πα-
θολογικής τους δράσης. Τελευταία, εκφράζεται η 
άποψη πως οι μεταλλάξεις αυτές πιθανώς να διατα-
ράσσουν και την αρχιτεκτονική του ενδοκυτταρικού 
περιβάλλοντος οδηγώντας τοπικά σε εστίες ίνωσης, 
απόπτωσης και κυτταρικού θανάτου.67,73,74 Αυτό φαί-
νεται να αφορά κυρίως τους διαύλους Na+ οι οποίοι 
έχουν σύνθετους φυσιολογικούς ρόλους στους κόλ-
πους, τις κοιλίες και το σύστημα αγωγής.74

Μεταλλάξεις του γονιδίου SCN5A έχουν πρό-
σφατα εμπλακεί σε περιπτώσεις μικτών φαινοτύπων, 
με συνυπάρχουσα ιδιοπαθή διατατική μυοκαρδιοπά-
θεια (Σχήμα 3).57,58 Επιπλέον, σε κάποιες περιπτώ-
σεις ασθενών με κλινικό φαινότυπο BrS, μερικοί εκ 
των οποίων ήταν φορείς μεταλλάξεων του γονιδίου 
SCN5A και με «φυσιολογική» καρδιά κατά τον μη 
επεμβατικό κλινικό έλεγχο, ο ιστολογικός έλεγχος 
δειγμάτων ενδομυοκαρδιακών βιοψιών κατέγραψε 
δομικές αλλοιώσεις.75,76 Το κατά πόσο το γενετικό 
αυτό υπόστρωμα συνεισφέρει στην ανάπτυξη δομι-
κών αλλοιώσεων ή αυτά τα δύο συνυπάρχουν ανε-
ξάρτητα και συνδυαστικά ευθύνονται για τον κλινικό 
φαινότυπο, απομένει να αποσαφηνιστεί.73

Η κλινική και βασική έρευνα των κληρονομικών 
καρδιακών νοσημάτων έχει να αντιμετωπίσει ακόμα 
πολλές προκλήσεις οι οποίες φαίνεται ότι θα χρεια-
στεί να απαντηθούν με συνδυαστικές προσεγγίσεις. 
Η συνεχής ανατροφοδότηση της πληροφορίας από 
την κλινική πράξη στην εργαστηριακή πρακτική, και 
πίσω, συγκροτεί μια συνεχή κυκλική συνεργασία 
που, ήδη σήμερα, οδηγεί στην παροχή καλύτερων 
υπηρεσιών υγείας και από την οποία κυρίως εξαρ-
τάται η πρόοδος της κατανόησης των νοσημάτων αυ-
τών. Με κάθε μας βήμα προς το μέλλον, η πληροφο-
ρία αυτή αποκτά συνεχώς προστιθέμενη αξία.
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