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Боковой амиотрофический склероз (БАС) – прогрессирующее неизлечимое нейродегенеративное
заболевание с преимущественным поражением мотонейронов спинного и головного мозга. В на-
стоящее время сформировались представления о БАС как о заболевании с широким спектром этио-
логических причин, действие которых запускает клеточно-молекулярные механизмы, приводящие
к развитию сходных клинических симптомов, связанных с дегенерацией мотонейронов. Вместе с
тем отсутствует единая гипотеза, объединяющая различные патогенетические механизмы, что за-
трудняет разработку эффективной нейропротекторной терапии. Настоящий обзор посвящен ана-
лизу ранних патогенетических механизмов и их возможной роли в инициации БАС на основе лите-
ратурных и собственных научных данных. Представлены сведения об участии различных элементов
системы “мотонейрон–скелетная мышца” и мембранных нарушений в инициации и развитии БАС
у человека и в модели на животных. Анализ научных результатов последних десятилетий позволяет
заключить, что ключевую роль в инициации патогенетических механизмов БАС играет дисфунк-
ция/деструкция нервно-мышечных синапсов, дистальная аксонопатия и изменение метаболизма
скелетной мышцы; способы коррекции данных нарушений представляются перспективными для
разработки терапевтических стратегий при БАС.
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ВВЕДЕНИЕ
Боковой амиотрофический склероз (БАС) –

прогрессирующее неизлечимое нейродегенера-
тивное заболевание с преимущественным пора-
жением мотонейронов спинного и головного
мозга. Клинически заболевание проявляется в
виде мышечной слабости, параличей и атрофии
скелетных мышц. По мере прогрессирования бо-
лезнь захватывает практически все скелетные
мышцы, включая диафрагму. В большинстве слу-
чаев смерть пациентов наступает от паралича ды-
хательных мышц через 3–5 лет после постановки
диагноза [1].

Распространенность БАС составляет 3–5 слу-
чаев на 100000 человек [2, 3]. Семейная форма
БАС выявляется у 5–10% от общего числа паци-
ентов, остальные случаи представляют собой
спорадическую форму. На сегодняшний день по-
казано участие более 25 генов в развитии семей-
ной, спорадической либо обеих форм БАС; самы-
ми распространенными являются мутации генов

C9ORF72, SOD1, TARDB, FUS [3–6]. В модели
БАС на трансгенных мышах наиболее широко
изучены патологические эффекты мутации гена
SOD1 – супероксиддисмутазы 1 (mSOD1 мыши) [7].
В развитии спорадических форм БАС помимо ге-
нетических факторов большое значение имеют
средовые факторы, включая воздействие нейро-
токсинов, нейротравмы, вирусные инфекции
и др. [8–11].

В настоящее время отсутствуют эффективные
методы лечения БАС. Препараты Рилузол и Эда-
равон, одобренные для лечения БАС в США,
имеют доказанную, но весьма ограниченную эф-
фективность, продлевая жизнь пациентов на 2–
3 месяца [3, 12]. Действие Рилузола основано на
подавлении эксайтотоксичности глутамата, а
Эдаравон является антиоксидантом.

Учитывая значительное разнообразие генов и
факторов окружающей среды, связанных с воз-
никновением и развитием БАС, в настоящее вре-
мя сформировались представления о БАС как о
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заболевании с широким спектром этиологиче-
ских причин, действие которых запускает клеточ-
но-молекулярные механизмы, приводящие к раз-
витию сходных клинических симптомов, связан-
ных с дегенерацией мотонейронов [3, 6, 13].
Несмотря на большое количество исследований в
данной области, до сих пор не удалось разрабо-
тать единую гипотезу, объединяющую различные
патогенетические механизмы, что делает невоз-
можным разработку эффективной нейропротек-
торной терапии, поскольку таргетное воздей-
ствие на один потенциальный патогенетический
процесс не учитывает остальные факторы, вовле-
ченные в развитие болезни.

Можно предположить, что “идеальная” тера-
пия должна быть направлена на самые начальные
и ранние изменения, общие для всех форм БАС.
Таким образом, одной из ключевых задач совре-
менных исследований в данном направлении
можно считать выявление и анализ самых ранних
патогенетических механизмов развития БАС с
целью определения ключевых факторов, иници-
ирующих заболевание. Настоящий обзор посвя-
щен достижениям последних лет в решении дан-
ной задачи.

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О ПАТОГЕНЕЗЕ БАС

Исследования последних десятилетий позво-
лили установить ключевые процессы, лежащие в
основе нейротоксичности и гибели мотонейро-
нов при БАС: окислительный стресс, формирова-
ние аномальных белковых агрегатов, дисфункция
митохондрий, эксайтотоксичность, нейровоспа-
ление, синаптическая дисфункция, нарушение
липидного метаболизма, дефицит ростовых фак-
торов, нарушение аксонного транспорта и др.
[3, 6, 14, 15].

Важным представляется установление того
факта, что гибель мотонейронов в mSOD1 модели
БАС на мышах может протекать по неавтономно-
клеточному механизму за счет патологических
процессов, протекающих не только в них самих,
но и в глиальных и мышечных клетках [3, 16].
Первичными источниками токсичности мутант-
ной супероксиддисмутазы 1 помимо мотонейро-
нов могут быть глиальные клетки (астроциты,
микроглия, шванновские клетки) и мышечные
волокна [17–19]. Супероксиддисмутаза 1 являет-
ся внутриклеточным ферментом с антиоксидант-
ной активностью, который конвертирует су-
пероксидные радикалы в перекись водорода.
Установлено, что развитие БАС в случае мутации
супероксиддисмутазы 1 связано с наличием у му-
тантного фермента токсических свойств, не зави-
сящих от дисмутазной активности [6, 20, 21].

Существуют “нисходящая” и “восходящая”
гипотезы патогенеза БАС – в зависимости от то-
го, какие звенья цепочки “верхний мотонейрон–
нижний мотонейрон–скелетная мышца” пора-
жаются в первую очередь [22]. За последние годы
получено много экспериментальных данных в
пользу “восходящей” гипотезы, в соответствии с
которой патологический процесс начинается в
скелетной мышце и/или нервно-мышечном си-
напсе, что приводит к запуску дегенерации ниж-
него, а затем верхнего мотонейрона [17, 23]. Фи-
шером и коллегами было представлено яркое до-
казательство “восходящей” гипотезы БАС: у
внезапно умершего пациента со спорадической
формой БАС наблюдались денервационно-реин-
нервационные изменения в скелетных мышцах
при отсутствии патологических изменений в мо-
тонейронах [24].

ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
НЕРВНО-МЫШЕЧНЫХ СИНАПСОВ

ПРИ БАС
В настоящее время дисфункция и деструкция

нервно-мышечных синапсов признается одним
из наиболее ранних и важнейших событий в пато-
генезе БАС [3, 17, 25]. В целом ряде исследований
были показаны функциональные и структурные
нарушения на уровне нервно-мышечных синап-
сов на ранних стадиях патологии у трансгенных
мышей с моделью БАС. Так, у досимптомных
mSOD1 мышей выявлено снижение количества
синаптических контактов с двойной положитель-
ной окраской на пресинаптический белок SV-2 и
холинорецепторы, что свидетельствуют об отсо-
единении двигательных нервных окончаний от
постсинаптической мышечной мембраны [26].
Выявлено усиление нервно-мышечной синапти-
ческой передачи на досимптомной стадии и в ча-
сти синапсов на симптомной стадии у mSOD1
мышей [27]. У mSOD1 трансгенных мышей с мо-
делью БАС на досимптомной и симптомной ста-
диях заболевания наблюдается снижение базово-
го выброса нейромедиатора и замедление процес-
сов рециклирования синаптических везикул в
нервно-мышечном синапсе [25, 28]. На ранней
симптомной стадии патологии у mSOD1 мышей
наблюдается выраженное снижение спонтанной
нейросекреции в нервно-мышечных синапсах [29].
Аномальные митохондрии выявляются в нервно-
мышечных синапсах mSOD1 мышей на ранней
стадии болезни [30]. На досимптомной и ранней
симптомной стадиях заболевания у mSOD1 мы-
шей выявляются нарушения опосредованной
аденозиновыми рецепторами регуляции нервно-
мышечной передачи возбуждения [31].

Отдельного внимания заслуживает роль шван-
новских клеток в развитии БАС. Перисинаптиче-
ские шванновские клетки (ПШК) участвуют в
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нормальном развитии, созревании, поддержании
стабильности и регенерации нервно-мышечных
синапсов. В исследованиях на mSOD1 мышах по-
казано, что еще до развития денервации скелет-
ной мышцы наблюдаются морфологические из-
менения и уменьшение числа ПШК [32]; при
этом многие ПШК реагируют на развитие денер-
вации путем вступления в апоптоз, а не стимули-
рованием реиннервации [33], что свидетельствует
о нарушении компенсаторных реиннервацион-
ных процессов у данных мышей. В другой работе
было установлено, что ПШК досимптомных
mSOD1 мышей имеют нарушенную способность
детекции синаптической активности в сравнении
с мышами дикого типа [34, 35]. У пациентов с
БАС были обнаружены изменения морфологии
ПШК [36].

Таким образом, уже на ранних, досимптомных
стадиях патологии в модели БАС наблюдаются
нарушения структуры и функций нервно-мы-
шечных синапсов, связанные с дисрегуляцией
механизмов взаимодействия между нервной тер-
миналью, скелетной мышцей и шванновскими
клетками.

РОЛЬ СКЕЛЕТНОЙ МЫШЦЫ
В ПАТОГЕНЕЗЕ БАС

Патогенетическое значение дисфункции и де-
струкции нервно-мышечного синапса при БАС
поднимает вопрос о роли скелетной мышцы в
инициации и развитии данной патологии. Есть
данные, свидетельствующие о том, что дегенера-
ция нервно-мышечных контактов (денервация
скелетных мышц) может быть связана с развити-
ем окислительного стресса в мышце [17, 37].
В частности, было показано, что специфическая
экспрессия мутантного гена SOD1 в скелетной
мышце вызывает мышечную атрофию, выражен-
ное снижение мышечной силы, митохондриаль-
ную дисфункцию, микроглиоз, нейрональную
дегенерацию [37–39]. Вероятной причиной деге-
нерации нервно-мышечных синапсов при БАС
может быть нарушение метаболизма скелетной
мышцы [17]. mSOD1 мыши имеют дефицит мас-
сы тела в сравнении с мышами дикого типа, свя-
занный с повышением основного обмена [17, 40].
Энергетический обмен и метаболизм липидов
значительно нарушен у mSOD1 мышей. Повы-
шенный метаболизм скелетных мышц приводит
к хроническому дефициту энергии у mSOD1 мы-
шей и развивается раньше амиотрофий и денер-
вации мышц [17]. Корректировка питания путем
добавления более высокого содержания жиров
позволила увеличить продолжительность жизни
и улучшить выживаемость мотонейронов у жи-
вотных с моделью БАС [40, 41]. Кстати, у mSOD1
мышей на терминальной стадии патологии было
выявлено усиление липолиза жировой ткани и

повышение глюконеогенеза в печени [17], что
свидетельствует об участии системных механиз-
мов регуляции.

АКСОНАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПРИ БАС
В соответствии с “восходящей” теорией, БАС

является дистальной аксонопатией, при этом на-
рушения возникают в области нервно-мышечно-
го синапса и распространяются проксимально в
направлении тела мотонейрона [3, 13]. У пациен-
тов с БАС наблюдается нарушение аксональной
возбудимости, которая начинается с дистальной
части и развивается в проксимальном направле-
нии [42, 43]. У носителей mSOD1 наблюдалось
снижение количества двигательных единиц до
появления симптомов заболевания [44, 45]. Уста-
новлено, что при БАС наблюдаются нарушения
натриевой и калиевой проводимостей мембран
аксонов мотонейронов, что приводит к повы-
шенной возбудимости аксонов, развитию судорог
и фасцикуляций, а также способствует нейроде-
генерации за счет кальций-зависимых механиз-
мов [46].

Нарушение цитоскелета дистальной части ак-
сона мотонейрона приводит к развитию призна-
ков дистальной аксонопатии (митохондриальные
дефекты, накопление белковых агрегатов, нару-
шение аксонного транспорта), ретракции нерв-
ных терминалей от мышцы и рассматривается
как потенциальный триггер деструкции нервно-
мышечного синапса при БАС [13]. Блокирование
образования агрегатов нейрофиламентов или
фармакологическая стабилизация микротрубо-
чек улучшали состояние mSOD1 трансгенных
мышей [47, 48]. Замедление аксонного транспор-
та было выявлено на ранней стадии патологии у
mSOD1 животных [49].

Стоит отметить, что наличие признаков ди-
стальной аксонопатии было найдено и при болез-
нях Альцгеймера и Паркинсона, при этом аксо-
нальные дефекты наблюдались до клеточной
гибели, а потеря аксональной функции коррели-
ровала с началом функциональных нарушений
[50–52].

АПОПТОЗ МОТОНЕЙРОНОВ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ БАС

Показано, что предотвращение апоптоза тел
мотонейронов слабо влияет на развитие заболе-
вания у mSOD1 трансгенных мышей [53–55], а
селективная экспрессия мутантной SOD1 в мото-
нейронах не вызывает выраженной клинической
картины [56, 57]. Абляция гена BAX, играющего
ключевую роль в апоптозе мотонейронов, полно-
стью предотвращает мотонейроны mSOD1 мы-
шей от апоптоза, но лишь умеренно задерживает
развитие денервации мышц и наступление смер-
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ти животного [53]. Ингибирование апоптоза под
действием фармакологических агентов позволяет
сохранить тела мотонейронов, но не оказывает
эффекта на развитие денервации мышц или про-
должительность жизни мышей с моделью БАС
[54, 55].

Полученные результаты свидетельствуют о
том, что первичным патогенетическим механиз-
мом развития БАС в модели на mSOD1 трансген-
ных мышах, является не собственно гибель мото-
нейронов, а потеря контакта “мотонейрон–ске-
летная мышца”. В такой модели апоптоз
мотонейронов является следствием деструкции
нервно-мышечных синапсов, и сохранение тел
мотонейронов не достаточно для эффективного
лечения патологии.

МЕМБРАННЫЕ ДИСФУНКЦИИ ПРИ БАС

В настоящее время накоплено значительно ко-
личество экспериментальных данных, подтвер-
ждающих гипотезу “токсических каналов” как
общий патогенетический механизм для болезней,
характеризующихся неправильным фолдингом
белков, к которым относятся болезнь Альцгейме-
ра, БАС и другие заболевания [58, 59].

В частности, установлено, что неправильно
свернутый мутантный белок супероксиддисму-
тазы 1 формирует тетрамерные каналоподобные
структуры в липидных бислоях, которые способ-
ствуют развитию нейротоксичности и гибели мо-
тонейронов [60]. При этом мутантная суперок-
сиддисмутаза специфически связывается с
доменами липидных бислоев, состоящих из фос-
фатидилглицерина, и нарушает нормальную це-
лостность мембраны [61]. Фосфатидилглицерин
является отрицательно заряженным фосфолипи-
дом, который составляет около 1% мембран мле-
копитающих и локализуется преимущественно в
мембранах митохондрий и эндоплазматического
ретикулума [61]. Это является одним из объясне-
ний того, что эндоплазматический ретикулум и
митохондрии являются крайне важными мише-
нями в патогенезе БАС [61–64].

При исследовании аксональных функций у
пациентов с БАС были обнаружены нарушения
возбудимости и функционирования ионных
каналов мембран аксонов мотонейронов [65].
В частности, выявлены повышение возбудимо-
сти, увеличение натриевой и снижение калиевой
проводимостей мембран аксонов мотонейронов,
что вызывает развитие судорог и фасцикуляций
[46, 65]. Известно, что возрастание входа натрия в
аксон приводит к нарушению работы Na+/Ca2+-
обменника и, как следствие, к внутриаксональ-
ному накоплению ионов кальция и активации
Ca2+-зависимых ферментных каскадов, ведущих
к дегенерации мотонейронов [46, 66, 67]. Модуля-

ция функционирования ионных каналов аксонов
мотонейронов в модели БАС позволяет добиться
положительных терапевтических эффектов in vitro,
что сопровождается стабилизацией показателей
возбудимости аксонов [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные литературные данные обоб-

щают сведения об участии различных элементов
системы “мотонейрон–скелетная мышца” в ини-
циации и развитии БАС у человека и в модели
БАС на животных. Очевидно, дегенерация мото-
нейронов начинается с функциональных и струк-
турных нарушений дистальной части и терминалей
аксона; данные нарушения связаны с дисфунк-
цией нервно-мышечных синапсов и распростра-
няются в ретроградном направлении. Важную
роль в развитии нарушений системы “мотоней-
рон–скелетная мышца” при БАС играет дис-
функция/деструкция нервно-мышечных синап-
сов, дистальная аксонопатия и изменение мета-
болизма скелетной мышцы; способы коррекции
данных нарушений представляются перспектив-
ными для разработки терапевтических стратегий
при БАС.

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского научного фонда № 19-15-00329 в части
изучения механизмов нервно-мышечных дис-
функций при БАС, а также гранта Президента РФ
МД-6877.2018.4.
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Early Dysfunctions in Amyotrophic Lateral Sclerosis: Pathogenetic Mechanisms
and the Role in Disease Initiation

M. A. Mukhamedyarov1, A. N. Khabibrakhmanov1, A. L. Zefirov1, *
1Kazan State Medical University, Kazan, 420012 Russia

*e-mail: zefiroval@rambler.ru

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive incurable neurodegenerative disease, which is character-
ized by selective death of the motoneurons of the spinal cord and brain. Currently, ALS is considered as a dis-
ease with a wide range of etiological causes, the action of which triggers cellular and molecular mechanisms
that lead to the development of similar clinical symptoms associated with degeneration of motoneurons. At
the same time, there is no single hypothesis uniting various pathogenetic mechanisms, which makes it diffi-
cult to develop effective neuroprotective therapy. This review is devoted to the analysis of the early pathoge-
netic mechanisms of ALS and their possible role in the initiation of disease on the basis of the published data
and our own research. The data on the participation of various elements of the motoneuron–skeletal muscle
system and membrane disorders in the initiation and development of ALS in humans and in animal models
are presented. The analysis of scientific results of the last decades allows us to conclude that a key role in the
initiation of pathogenetic mechanisms of ALS is played by dysfunction/destruction of neuromuscular syn-
apses, distal axonopathy, and changes in skeletal muscle metabolism; methods of correction of these disor-
ders are promising for the development of therapeutic strategies in ALS.

Keywords: neurodegenerative diseases, amyotrophic lateral sclerosis, motoneuron, neuromuscular synapse
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