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Introduction. 
Breast cancer, characterized by unique epidemi-

ological features and significant heterogeneity, is the 
leading cause of cancer death in women [1]. It is es-
timated that in 2025, 316,950 women and 2,800 men 
will be diagnosed with invasive breast cancer, and an 
additional 59,080 new cases of non-invasive (in situ) 
breast cancer will be diagnosed [2]. By 2050, the num-
ber of new cases and deaths will increase by 38% and 
68%, respectively, disproportionately affecting coun-
tries with low human development indices [3]. Surgery, 
chemotherapy, and radiotherapy are associated with 
significant side effects, reduced quality of life, and lim-
ited efficacy against aggressive tumor cells [4]. In addi-
tion, there are types of cancer that are poorly amena-
ble to therapy due to the lack of target receptors and 
high biological aggressiveness [5]. Therefore, in order 
to improve the accuracy of prediction, diagnosis and 
treatment effectiveness, increasing attention is paid to 
identifying molecular targets that play a key role in the 
development of breast cancer.

The aim of the study.
To analyze the literature sources in recent years 

devoted to the study of the functions of voltage-gated 
sodium channels type 1.5 (Nav 1.5) in tumor cells 
and their role as a potential target for pathogenetic 
treatment and prediction of the severity of the course 
of cancer.

Main part. 
Types and the main functions of the Nav channels. 

Nine subtypes of voltage-gated sodium channels (NaV) 
are known, which are responsible for the fast phase of 

the action potential in excitable cells [6]. Seven NaV 
channels NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.6, NaV1.7, 
NaV1.8 and NaV1.9 play an important role in the 
process of neuronal electrogenesis. The subtypes ex-
pressed in the central nervous system (CNS): NaV1.1, 
NaV1.2, NaV1.3 and NaV1.6. NaV1.3. is actively ex-
pressed in the fetal brain (the so-called “embryonic 
channel”), but little in adulthood [7]. In the peripheral 
nervous system (PNS) NaV1.1, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 
and NaV1.9 are widely expressed. Impulse electrogen-
esis and conduction in skeletal muscle cells and cardio-
myocytes are mediated by NaV1.4 and NaV1.5, respec-
tively [8].

The NaV1.5 channel initiates a rapid influx of extra-
cellular Na+ ions into the cytosol during the depolariza-
tion phase of the cardiomyocyte action potential [9]. 
NaV1.5 expression is very high in the atrial and ventric-
ular myocardium, the bundle of His, and Purkinje fibers. 
In cardiomyocytes, NaV1.5 is localized at relatively low 
density in the ridges, sulci, and T-tubules of the later-
al membrane, but is abundant in the intercellular discs 
[10]. In addition, studies have shown that two novel 
variants of Nav1.5, designated Nav1.5e and Nav1.5f, 
are expressed in the human cerebral cortex [11].

In addition, there is evidence that NaV channels are 
abnormally expressed in non-excitable cancer tissues 
and epithelial cells (breast, lung, prostate, colon and 
cervix), while not being expressed in non-cancerous 
tissues. For example, Nav1.5 is abnormally expressed 
in breast tumors. It has been proven that their activity 
contributes to the aggressiveness and invasiveness of 
cancer cells both in vitro and in vivo, acidification of the 
microenvironment and the formation of an aggressive 
tumor phenotype with the progression of metastasis 
[12, 13, 14]. The correlation between the expression 
of Nav1.5 and other protein markers associated with 
invasion has also been investigated [12, 15].
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In human carcinomas, the neonatal splice variant 
of Nav1.5 (nNav1.5) is functionally expressed, and 
it predominates in breast cancer cells (particularly in 
metastatic lymph node-positive and triple-negative 
subtypes) [16]. This isoform differs from the “adult” 
Nav1.5 (aNav1.5) by several amino acids, including a 
key charge change at residue 211 (aspartate in aNav1.5 
instead of lysine in nNav1.5). It was found that the Ly-
s211→Asp211 substitution eliminates these differenc-
es, which confirms the leading role of the local positive 
field of Lys211 in the formation of the neonatal phe-
notype. Comparative analysis showed that nNav1.5 is 
activated by greater membrane depolarization, hyper-
polarization inactivation, slower opening and closing 
kinetics, and slower recovery from inactivation [12].

Nav1.5 activity increases ATP demand and glycoly-
sis in breast cancer cells by increasing Na+/K+ ATPase 
activity, thereby promoting H+ production and extra-
cellular acidification. The pH of mouse xenograft tu-
mors is lower at the periphery than at the center, in 
areas of higher proliferation and lower apoptosis. In 
turn, acidic extracellular pH increases the steady-state 
Na+ influx through Nav1.5 into breast cancer cells [12]. 
Patch-clamp analysis showed that acidification of the 
medium (increasing [H⁺]) reduced channel conduc-
tance, inhibited peak currents, and shifted activation 
to more positive potentials. These effects were signifi-
cantly smaller for nNav1.5 than for aNav1.5, suggesting 
a greater tolerance of the neonatal channel to acidic 
media [17].

NaV 1.5 inhibitors and their prospects in breast can-
cer therapy. There is evidence that nonspecific Nav1.5 
inhibitors, such as Lidocaine and Ranolazine, reduce 
invasiveness and slow tumor progression [18]. Thus, 
local anesthesia with 0.5% Lidocaine (a Nav blocker) 
prevents the activation of prometastatic pathways: it 
inhibits the proliferation and migration of endometrial 
cancer cells, induces apoptosis through autophagy by 
increasing the expression of the Beclin1 protein (a pro-
tein responsible for autophagy during the growth and 
spread of cancer tumors) [19, 20].

It was also found [20] that under hypoxic conditions 
(this is typical of growing tumors) Nav develop a per-
sistent current (INaP), which can be selectively blocked 
by Ranolazine – the drug suppressed the invasiveness 
of cancer cells, especially under hypoxic conditions. In 
vivo, the drug inhibited the metastatic ability of breast, 
prostate, and melanoma cancers.

It is worth noting that Ranolazine action mecha-
nism targets the pathological sustained current, rather 
than the peak sodium influx required for initial depo-
larization. This selective action makes it a promising 
candidate for potential applications related to abnor-
mal Nav1.5 activity. In clinical trials, Ranolazine is used 
as a Nav1.5 blocker, where inhibition of the late Nav1.5 
sodium current may provide a reduction in the disrup-
tion of ion homeostasis [21].

A promising therapeutic approach – the creation 
of antibodies against tumor antigens – has become a 
dominant class of new drugs in cancer therapy due to 
fewer side effects and high specificity [22]. In 2019, the 
development of an anti-Nav1.5 antibody (E3Ab) spe-
cifically targeting the E3 Nav1.5 was described [23]. In 
experimental conditions, after treatment of the Cavo-3 
cancer cell line with the E3Ab antibody or Lidocaine for 

48 hours, the size of tumors decreased by 28.59% and 
25.97%, respectively, compared with intact cells. The 
migratory and invasive abilities of Cavo-3 cells treated 
with E3Ab were reduced also [23]. In addition, tumor 
xenografts in the control group demonstrated twice the 
mitotic activity compared with those treated with E3Ab 
or Lidocaine.

In 2022 the changes in invasive growth and me-
tastasis of breast cancer cells under the influence 
of monoclonal (mAb-nNav1.5) and polyclonal (pAb-
nNav1.5) antibodies against nNav1.5 in vitro were 
studied. Two breast cancer cell lines MDA-MB-231 and 
4T1 were used as models. 24-hour application of both 
antibodies significantly reduced the expression of the 
nNav1.5 gene and protein in these cell lines, effectively 
inhibited their invasion, reduced the size and mass of 
breast tumor tissue, and prevented the defeat of vital 
organs in an animal model of breast tumor, while main-
taining a healthy weight of the animals. The expression 
of nNav1.5 mRNA in breast tumor tissues was reduced 
only under the influence of mAb-nNav1.5 [16].

A patent of 2024 assigned by Celex Oncology In-
novations Limited describe monoclonal antibodies, 
bispecific antibodies, antibody-drug conjugates, and 
CAR-modified immune cells that selectively bind to 
neonatal 5′-exon splice variants of the α-subunit 
Nav1.5 (nNav1.5). The structures are being considered 
as diagnostic tools and potential therapeutics targeting 
nNav1.5 [24].

Increased expression of Nav1.5 has also been 
associated with poor prognosis in colorectal cancer. 
In addition, Nav1.5 is used by tumor cells to stabilize 
the KRas-calmodulin complex and regulate intracellular 
Ca²⁺, which promotes the activation of Ras signaling 
pathways, enhances epithelial-mesenchymal transition, 
and maintains an aggressive cell phenotype [25].

It has also been described that a complex of β1-
integrin, the K+ channel hERG1, nNaV1.5, and the Na+/
H+ antiporter NHE1 (the NHE1/hERG1/β1/nNaV1.5 
complex) is expressed and regulates relevant cancer 
processes in breast cancer cells. Moreover, hERG1 
and the combination of hERG1 and nNav1.5 influence 
prognosis, contributing to the identification of a group 
of patients with an unfavorable prognosis. Thus, the 
NHE1/hERG1/β1/nNaV1.5 complex can be considered 
a novel biomarker and potential target for therapy in 
breast cancer patients [25].

Conclusions.
NNaV1.5 subtype of voltage-gated channels, in ad-

dition to their traditional role in generating action po-
tentials of excitatory structures, have shown specific 
activity in tumor cells, in particular breast cancer. They 
generate a constant sodium current that is resistant to 
increased acidity (low pH is characteristic of areas of 
intensive tumor growth and inhibits the work of NaV 
of other subtypes), affecting the intensity of invasive 
growth and metastasis. Blocking nNav1.5 with nonspe-
cific inhibitors and high selective antibodies reduces 
invasive potential, metastasis and tumor mass in pre-
clinical models. 

Prospects for further research.
The synthesis of high selective Nav1.5 blockers and 

it`s clinical studies are considered promising, demon-
strating the potential as a targeted therapy of cancer 
tumors, particular breast cancer.
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Оглядова стаття є частиною ініціативного дослід-
ницького проекту: «Компенсаторно-адаптаційні ре-
акції центральної та периферичної нервової системи 
в нормальних та патологічних умовах», номер дер-
жавної реєстрації 0123U100034.

Вступ. 
Рак молочної залози, що характеризується уні-

кальними епідеміологічними особливостями та знач-
ною гетерогенністю, є основною причиною смерті від 
раку у жінок [1]. За прогнозами, у 2025 році у 316 950 
жінок та 2800 чоловіків буде діагностовано інвазив-
ний рак молочної залози, а також буде діагностовано 
додатково 59 080 нових випадків неінвазивного (in 
situ) раку молочної залози [2]. До 2050 року кількість 
нових випадків та смертей зросте на 38% та 68% від-
повідно, непропорційно впливаючи на країни з низь-
кими показниками розвитку людського потенціалу 
[3]. Хірургічне втручання, хіміотерапія та променева 
терапія пов’язані зі значними побічними ефектами, 
зниженням якості життя та обмеженою ефективністю 
проти агресивних пухлинних клітин [4]. Крім того, іс-
нують види раку, які погано піддаються терапії через 
відсутність цільових рецепторів та високу біологічну 
агресивність [5]. Тому, з метою підвищення точності 
прогнозування, діагностики та ефективності лікуван-
ня, все більша увага приділяється виявленню моле-
кулярних мішеней, які відіграють ключову роль у роз-
витку раку молочної залози.

Мета дослідження.
Аналіз літературних джерел останніх років, при-

свячених вивченню функцій потенціалзалежних на-

трієвих каналів типу 1,5 (Nav 1,5) у пухлинних клітинах 
та їх ролі як потенційної мішені для патогенетичного 
лікування та прогнозування тяжкості перебігу раку.

Основна частина.
Типи та основні функції NaV-каналів. Відомо 

дев’ять підтипів потенціалзалежних натрієвих кана-
лів (NaV), які відповідають за швидку фазу потенціалу 
дії у збудливих клітинах [6]. Сім NaV-каналів: NaV1.1, 
NaV1.2, NaV1.3, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 та NaV1.9 віді-
грають важливу роль у процесі нейронального елек-
трогенезу. Підтипи, що експресуються в центральній 
нервовій системі (ЦНС): NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3 та 
NaV1.6. NaV1.3. активно експресується в мозку плода 
(так званий «ембріональний канал»), але мало в до-
рослому віці [7]. У периферичній нервовій системі 
(ПНС) NaV1.1, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 та NaV1.9 ши-
роко експресуються. Електрогенез та провідність ім-
пульсів у клітинах скелетних м’язів та кардіоміоцитах 
опосередковуються NaV1.4 та NaV1.5 відповідно [8].

Канал NaV1.5 ініціює швидкий приплив позаклі-
тинних іонів Na+ у цитозоль під час фази деполяриза-
ції потенціалу дії кардіоміоцитів [9]. Експресія NaV1.5 
дуже висока в міокарді передсердь та шлуночків, 
пучку Гіса та волокнах Пуркіньє. У кардіоміоцитах 
NaV1.5 локалізується з відносно низькою щільністю в 
гребенях, борознах та Т-трубочках латеральної мемб-
рани, але є рясним у міжклітинних дисках [10]. Крім 
того, дослідження показали, що два нові варіанти 
Nav1.5, позначені як Nav1.5e та Nav1.5f, експресують-
ся в корі головного мозку людини [11].

Крім того, є докази того, що канали NaV аномаль-
но експресуються в незбудливих ракових тканинах та 
епітеліальних клітинах (молочної залози, легень, пе-
редміхурової залози, товстої кишки та шийки матки), 
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тоді як у неракових тканинах не експресуються. На-
приклад, Nav1.5 аномально експресується в пухлинах 
молочної залози. Було доведено, що їхня активність 
сприяє агресивності та інвазивності ракових клітин 
як in vitro, так і in vivo, підкисленню мікрооточення 
та формуванню агресивного пухлинного фенотипу з 
прогресуванням метастазування [12, 13, 14]. Також 
досліджувалася кореляція між експресією Nav1.5 та 
іншими білковими маркерами, пов’язаними з інвазі-
єю [12, 15].

У карциномах людини неонатальний сплайс-варі-
ант Nav1.5 (nNav1.5) функціонально експресується, і 
він переважає в клітинах раку молочної залози (осо-
бливо в метастатичних лімфатичних вузлах-позитив-
них та тричі негативних підтипах) [16]. Ця ізоформа 
відрізняється від «дорослого» Nav1.5 (aNav1.5) кіль-
кома амінокислотами, включаючи ключову зміну 
заряду в залишку 211 (аспартат в aNav1.5 замість 
лізину в nNav1.5). Було виявлено, що заміщення 
Lys211→Asp211 усуває ці відмінності, що підтвер-
джує провідну роль локального позитивного поля 
Lys211 у формуванні неонатального фенотипу. Порів-
няльний аналіз показав, що nNav1.5 активується біль-
шою деполяризацією мембрани, гіперполяризацій-
ною інактивацією, повільнішою кінетикою відкриття 
та закриття, а також повільнішим відновленням після 
інактивації [12].

Активність Nav1.5 збільшує потребу в АТФ та глі-
коліз у клітинах раку молочної залози шляхом збіль-
шення активності Na+/K+ АТФази, тим самим сприяю-
чи виробленню H+ та позаклітинному підкисленню. 
pH пухлин ксенотрансплантата миші нижчий на пери-
ферії, ніж у центрі, в областях з вищою проліферацією 
та нижчим апоптозом. У свою чергу, кислий позаклі-
тинний pH збільшує стаціонарний приплив Na+ через 
Nav1.5 у клітини раку молочної залози [12]. Аналіз 
методом патч-клемп показав, що підкислення сере-
довища (збільшення [H⁺]) знижує провідність каналу, 
пригнічує пікові струми та зміщує активацію до більш 
позитивних потенціалів. Ці ефекти були значно мен-
шими для nNav1.5, ніж для aNav1.5, що свідчить про 
більшу толерантність неонатального каналу до кис-
лого середовища [17].

Інгібітори NaV 1.5 та їх перспективи в терапії 
раку молочної залози. Існують докази того, що не-
специфічні інгібітори Nav1.5, такі як лідокаїн та ра-
нолазин, зменшують інвазивність та уповільнюють 
прогресування пухлини [18]. Таким чином, місцева 
анестезія 0,5% лідокаїном (блокатором Nav каналів) 
запобігає активації прометастатичних шляхів: вона 
пригнічує проліферацію та міграцію ракових клітин 
ендометрію, індукує апоптоз через аутофагію шля-
хом збільшення експресії білка Beclin1 (білка, відпо-
відального за аутофагію під час росту та поширення 
ракових пухлин) [19, 20].

Також було виявлено [20], що в умовах гіпоксії 
(це типово для росту пухлин) Nav розвиває стійкий 
струм (INaP), який може бути вибірково блокований 
ранолазином – препарат пригнічував інвазивність ра-
кових клітин, особливо в умовах гіпоксії. In vivo пре-
парат пригнічував метастатичну здатність раку мо-
лочної залози, передміхурової залози та меланоми.

Варто зазначити, що механізм дії ранолазину 
спрямований на патологічний стійкий струм, а не на 
піковий приплив натрію, необхідний для початкової 

деполяризації. Ця вибіркова дія робить його перспек-
тивним кандидатом для потенційних застосувань, 
пов’язаних з аномальною активністю Nav1.5. У клі-
нічних випробуваннях ранолазин використовується 
як блокатор Nav1.5, де інгібування пізнього натрієво-
го струму Nav1.5 може забезпечити зменшення пору-
шення іонного гомеостазу [21].

Перспективний терапевтичний підхід – створення 
антитіл проти пухлинних антигенів – став доміную-
чим класом нових препаратів у терапії раку завдяки 
меншій кількості побічних ефектів та високій специ-
фічності [22]. У 2019 році було описано розробку ан-
титіла проти Nav1.5 (E3Ab), специфічно спрямованого 
на E3 Nav1.5 [23]. В експериментальних умовах, після 
обробки лінії ракових клітин Cavo-3 антитілом E3Ab 
або лідокаїном протягом 48 годин, розмір пухлин 
зменшився на 28,59% та 25,97% відповідно порівня-
но з інтактними клітинами. Міграційні та інвазивні 
здібності клітин Cavo-3, оброблених E3Ab, також зни-
зилися [23]. Крім того, ксенотрансплантати пухлин у 
контрольній групі продемонстрували вдвічі більшу 
мітотичну активність порівняно з тими, що отримува-
ли E3Ab або лідокаїн. 

У 2022 році було досліджено зміни інвазивного 
росту та метастазування клітин раку молочної залози 
під впливом моноклональних (mAb-nNav1.5) та полі-
клональних (pAb-nNav1.5) антитіл проти nNav1.5 in 
vitro. Як моделі використовували дві лінії клітин раку 
молочної залози MDA-MB-231 та 4T1. 24-годинне за-
стосування обох антитіл значно знизило експресію 
гена та білка nNav1.5 у цих клітинних лініях, ефек-
тивно пригнічувало їх інвазію, зменшило розмір та 
масу тканини пухлини молочної залози та запобігло 
ураженню життєво важливих органів у тваринній мо-
делі пухлини молочної залози, зберігаючи при цьому 
здорову вагу тварин. Експресія мРНК nNav1.5 у ткани-
нах пухлини молочної залози знижувалася лише під 
впливом mAb-nNav1.5 [16].

Патент 2024 року, що належить  компанії Celex 
Oncology Innovations Limited, описує моноклональ-
ні антитіла, біспецифічні антитіла, кон’югати анти-
тіло-лікарський засіб та CAR-модифіковані імунні 
клітини, які вибірково зв’язуються з неонатальними 
варіантами сплайсингу 5′-екзону α-субодиниці Nav1.5 
(nNav1.5). Ці структури розглядаються як діагностичні 
інструменти та потенційні терапевтичні засоби, спря-
мовані на nNav1.5 [24].

Підвищена експресія Nav1.5 також пов’язана з 
поганим прогнозом при колоректальному раку. Крім 
того, Nav1.5 використовується пухлинними клітина-
ми для стабілізації комплексу KRas-кальмодулін та 
регуляції внутрішньоклітинного Ca²⁺, що сприяє ак-
тивації сигнальних шляхів Ras, посилює епітеліаль-
но-мезенхімальний перехід та підтримує агресивний 
клітинний фенотип [25].

Також було описано, що комплекс β1-інтегрину, 
K+ каналу hERG1, nNaV1.5 та Na+/H+ антипортера 
NHE1 (комплекс NHE1/hERG1/β1/nNaV1.5) експресу-
ється та регулює відповідні ракові процеси в клітинах 
раку молочної залози. Більше того, hERG1 та комбі-
нація hERG1 та nNav1.5 впливають на прогноз, спри-
яючи виявленню групи пацієнтів з несприятливим 
прогнозом. Таким чином, комплекс NHE1/hERG1/β1/
nNaV1.5 можна вважати новим біомаркером та по-
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тенційною мішенню для терапії у пацієнток з раком 
молочної залози [25].

Висновки. 
Підтип nNaV1.5 потенціалзалежних каналів, окрім 

своєї традиційної ролі у генерації потенціалів дії 
збудливих структур, продемонстрував специфічну ак-
тивність у пухлинних клітинах, зокрема раку молоч-
ної залози. Він генеруює постійний натрієвий струм, 
стійкий до підвищеної кислотності (низький pH ха-
рактерний для ділянок інтенсивного росту пухлини та 
пригнічує роботу NaV інших підтипів), впливаючи на 

інтенсивність інвазивного росту та метастазування. 
Блокування nNav1.5 неспецифічними інгібіторами та 
високоселективними антитілами знижує інвазивний 
потенціал, метастазування та масу пухлини в доклі-
нічних моделях.

Перспективи подальших досліджень.
Синтез високоселективних блокаторів Nav1.5 та їх 

клінічні дослідження вважаються перспективними, 
демонструючи потенціал розробки таргетної терапії 
ракових пухлин, зокрема раку молочної залози.
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NAV1.5: НЕТИПОВІ ФУНКЦІЇ ПОТЕНЦІАЛЗАЛЕЖНИХ НАТРІЄВИХ КАНАЛІВ В ПУХЛИННИХ КЛІТИНАХ ТА 
НОВІ ПЕРСПЕКТИВИ В ЛІКУВАННІ РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Ткаченко С. С., Родинський О. Г., Портняга М. М.
Резюме. Мета – систематизувати дані наукових публікацій присвячених фізіологічній функції потенціал-

залежного натрієвого каналу Nav1.5 у нормі та при пухлинному процесі, узагальнити результати досліджень 
його селективного інгібування при раку молочної залози.

Проведено пошук по базам  PubMed, Scopus і Web of Science (2019-2025 рр.) з використанням ключових 
термінів “Nav1.5”, “SCN5A”, “nNav1.5”, “voltage-gated sodium channel”, “breast cancer”. До аналізу включено 25 
джерел – звіти експериментальні дослідження in vitro та in vivo, оглядові статті і патенти, що надають дані про 
фізіологічну роль Nav1.5 та його ізоформ в онкогенезі та метастазуванні.
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Nav1.5 – ізоформа натрієвих каналів, що регулюються напругою (NaV), основний у кардіоміоцитах, за-
безпечує швидкий приплив Na⁺ під час фази деполяризації серцевого потенціалу дії та експресується у міо-
карді, пучку Гіса, гілках пучка та волокнах Пуркіньє. Nav1.5 та nNav1.5 експресуються також у клітинах раку 
молочної залози, формують стійкий натрієвий струм, змінюють кінетику активації й інактивації, підвищують 
активність Na⁺/K⁺-АТФази та позаклітинне підкислення, nNav1.5 більш стійка до низького pH.  Nav1.5 бере 
участь у формуванні комплексів з β1-інтегрином, K⁺-каналом hERG1 і Na⁺/H⁺-антипортером NHE1. Блокада 
Nav1.5 неселективними (лідокаїн та ранолазин) інгібіторами пригнічує патологічний пізній струм Nav1.5, а 
селективні  інгібітори або антитіла до Nav1.5 знижує інвазію клітин та об’єм пухлин у моделях in vitro і in vivo. 
Клінічні дослідження блокаторів Nav1.5 на 2025 рік перебувають на ранніх стадіях, демонструючи потенціал 
як таргетної терапії.

Експресія потенціал залежних натрієвих каналів Nav1.5 (ізоформа nNav1.5) в клітинах раку молочної за-
лози сприяє інвазії, метастазуванню і росту пухлин. Блокування nNav1.5 зменшує інвазійний потенціал і масу 
пухлин, їх метаболізм і взаємодію з позаклітинним матриксом у доклінічних моделях, що дає можливість для 
розробки високоспецифічного напрямку хіміотерапії онкологічних захворювань.

Ключові слова: Nav1.5, nNav1.5, потенціалзалежний натрієвий канал, рак молочної залози, метастазуван-
ня, інвазія, E3Ab, інгібітори NaV 1.5.

NAV1.5: ATYPICAL FUNCTIONS OF VOLTAGE-GATED SODIUM CHANNELS IN TUMOR CELLS AND NEW 
PERSPECTIVES IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER

Tkachenko S. S., Rodynskyi O. H., Portniaha M. M.
Abstract. The aim is to systematize the data of scientific publications devoted to the physiological function of 

the voltage-gated sodium channel Nav1.5 in normal and tumor processes, to summarize the results of studies of its 
selective inhibition in breast cancer.

Search in PubMed, Scopus and Web of Science databases (2019-2025) using the key terms “Nav1.5”, “SCN5A”, 
“nNav1.5”, “voltage-gated sodium channel”, “breast cancer” was conducted. The analysis included 25 sources – re-
ports of experimental studies in vitro and in vivo, review articles and patents, providing data on the physiological 
role of Nav1.5 and its isoforms in oncogenesis and metastasis.

Nav1.5 is an isoform of voltage-gated sodium channels (NaV), in cardiomyocytes it provides a rapid influx of 
Na⁺ during the depolarization phase of the cardiac action potential and is expressed in the myocardium, bundle 
of His, bundle branches and Purkinje fibers. Nav1.5 and nNav1.5 are also expressed in breast cancer cells, form a 
stable sodium current, change the kinetics of activation and inactivation, increase the activity of Na⁺/K⁺-ATPase and 
extracellular acidification, nNav1.5 is more resistant to low pH. Nav1.5 is involved in the formation of complexes 
with β1-integrin, K⁺-channel hERG1 and Na⁺/H⁺-antiporter NHE1. Blockade of Nav1.5 with non-selective (lidocaine 
and ranolazine) inhibitors inhibits the pathological late current of Nav1.5, whereas selective inhibitors or antibodies 
reduce cell invasion and tumor volume in in vitro and in vivo models. Clinical trials of Nav1.5 blockers are in early 
stages by 2025, demonstrating potential as targeted therapies.

Expression of voltage-gated sodium channels Nav1.5 (nNav1.5 isoform) in breast cancer cells promotes invasion, 
metastasis, and tumor growth. Blocking nNav1.5 reduces tumor invasion potential and mass, their metabolism, and 
interaction with the extracellular matrix in preclinical models, which provides an opportunity for the development 
of highly specific chemotherapy for cancer.

Key words: Nav1.5, nNav1.5, voltage-gated sodium channel, breast cancer, metastasis, invasion, E3Ab, NaV 1.5 
inhibitors.
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