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Боковой амиотрофический склероз (БАС) является мультифакториальным заболеванием, в разви-
тии которого играют роль как генетические, так и средовые факторы. В частности, влияние различ-
ных токсинов (как органических, так и неорганических соединений) может приводить к повыше-
нию риска развития БАС и ускорению прогрессирования заболевания. При воздействии некоторых
токсинов описано развитие потенциально курабельных БАС-подобных синдромов, при которых
может быть достигнута положительная клиническая динамика при условии проведения специфи-
ческой терапии, направленной на прекращение воздействия токсического фактора. В настоящей
статье рассмотрены основные виды токсинов, влияние которых приводит к поражению мотонейро-
нов головного и спинного мозга и развитию клинической картины БАС, приведена краткая исто-
рическая справка об изучении роли токсических агентов, а также описание основных механизмов
патогенеза болезни мотонейрона, связанной с их воздействием.
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ВВЕДЕНИЕ
Боковой амиотрофический склероз (БАС) –

одно из наиболее распространенных нейродегене-
ративных заболеваний, которое характеризуется
относительно селективным поражением мотоней-
ронов в коре головного мозга и спинном мозге [1,
2]. БАС является наиболее частой причиной по-
ражения мотонейронов. Заболевание характери-
зуется неуклонно прогрессирующим течением и в
большинстве случаев приводит к гибели пациен-
тов через 3–5 лет после появления первых клини-
ческих проявлений [3].

Последние годы ознаменовались значительным
прогрессом в области изучения молекулярно-гене-
тических основ развития и прогрессирования ней-
родегенеративного процесса при БАС [4]. Описано
более 20 локусов, связанных с развитием семейных
и спорадических случаев БАС [5]. Охарактеризова-
ны основные механизмы гибели мотонейронов при
БАС, такие как эксайтотоксичность, оксидативный
стресс, митохондриальная дисфункция, дефицит
нейротрофических факторов, нарушения метабо-
лизма РНК, конформационные изменения бел-
ков и др. [1, 6]. В отношении двух лекарственных
препаратов (рилузол и эдаравон) получены дан-

ные об их способности в определенной степени
замедлять прогрессирование нейродегенератив-
ного процесса при БАС [3].

В настоящее время считается, что БАС являет-
ся мультифакториальным заболеванием, в разви-
тии которого принимает участие сложный ком-
плекс генетических и средовых факторов [7]. В
течение длительного времени различные токси-
ны являются объектом изучения в контексте их
возможного влияния на риск и прогрессирование
БАС [8–11]. Интерес к этой теме обусловлен не-
сколькими факторами. С одной стороны, описаны
некоторые варианты токсического относительно
селективного поражения мотонейронов, клини-
ческие отличного от БАС, но представляющего
значительный интерес как модель поражения мо-
тонейронов [9]. С другой стороны, целый ряд ток-
синов, оказывая воздействие на популяционном
уровне, могут влиять на риск развития и прогрес-
сирования БАС, в том числе, у генетически пред-
расположенных лиц [10]. Интерес к этой теме
поддерживается неоднократно описанными в ли-
тературе случаями регистрации повышенной за-
болеваемости БАС на определенной территории,
что также весьма вероятно может быть связано с
действием ряда токсинов окружающей среды [11].
Наконец, при некоторых интоксикациях описа-
ны случаи развития БАС-подобных синдромов,
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которые являются курабельными при проведе-
нии соответствующей терапии. Изучение роли
токсических факторов в поражении мотонейронов,
таким образом, представляют интерес для изучения
патофизиологии нейродегенеративного процесса,
разработки обоснованных мер снижения популя-
ционного риска развития БАС и выявления потен-
циально курабельных случаев БАС-подобных син-
дромов.

ЛАТИРИЗМ И КОНЗО – КЛАССИЧЕСКИЕ 
ВАРИАНТЫ ТОКСИЧЕСКОГО

ПОРАЖЕНИЯ МОТОНЕЙРОНОВ
К вариантам поражения мотонейронов, связь

которых с действием конкретных нейротоксинов
является наиболее доказанной, относятся лати-
ризм и конзо. Оба заболевания характеризуются
относительно селективным поражением верхнего
мотонейрона, в связи с чем их основным клини-
ческим проявлением является нижний спастиче-
ский парапарез [9, 12].

В основе развития латиризма лежит токсическое
действие оксалилдиаминопропионовой кислоты
(β-ODAP, β-оксалиламиноаланин), которая содер-
жится в растениях рода Чина (Lathyrus) семейства
Бобовые [13, 14]. Латиризм известен с античных
времен и является, вероятно, первым известным
человечеству нейротоксическим заболеванием.
Уже в 1671 г. герцог Вюртенберга запретил упо-
треблять в пищу горох из-за его способности вы-
зывать паралич ног. В странах Европы, Африки и
Азии неоднократно наблюдались вспышки дан-
ного заболевания в неурожайные годы или в пе-
риод войн, когда резко возрастало употребление в
пищу семян чины. На известной гравюре Франсис-
ко Гойя “Слава горошку”, написанной 1808 году во
время голода в Мадриде после вторжения войск
Наполеона, изображены группа людей, которые
едят кашу из гороха, и женщина с предполагае-
мыми признаками латиризма [15]. А.Я. Кожевни-
ков описал более 100 случаев заболевания, сходного
с латиризмом, во время эпидемии 1881–1882 гг. в
Саратовской области [16]. И.Н. Филимонов, ве-
роятно, первым в мире в 1920-х годах выполнил
патоморфологическое исследование нервной си-
стемы пациента, страдающего в течение несколь-
ких десятилетий от латиризма и умершего от остро-
го лейкоза [15]. Крупные вспышки латиризма ре-
гистрировались в ряде стран Европы во время
Второй мировой войны. В последние годы
вспышки латиризма регистрировались в Индии,
Бангладеш и Эфиопии [17]. Например, в Эфиопии
вспышка латиризма произошла в 1995–1997 годах с
общим числом заболевших более 2000 человек [18].

В большинстве случаев латиризм начинается с
продромального периода, для которого характер-
ны спазмы в мышцах ног, парестезии в ногах и
учащенное мочеиспускание. Затем достаточно

остро развивается симметричный нижний спа-
стический парапарез разной степени выраженно-
сти, который имеет непрогрессирующее течение,
но в то же время является практически необрати-
мым. Другие нарушения в отсроченный период
для латиризма не характерны. Заболевание не-
сколько чаще развивается у мужчин молодого
возраста [9, 15].

Диагностические критерии латиризма включа-
ют следующие пункты: 1) употребление Lathyrus sa-
tivus или другого нейротоксичного вида чины как
минимум за 2 нед. до развития симптоматики;
2) симметричный спастический нижний парапа-
рез с увеличением сухожильных рефлексов с ног,
могут выявляться клонусы и рефлекс Бабинского;
3) отсутствие чувствительных нарушений; 4) от-
сутствие признаков поражения черепных нервов,
мозжечка и когнитивных нарушений [9].

Основными механизмами токсического дей-
ствия β-ODAP являются эксайтотоксичность,
индукция оксислительного стресса и митохон-
дриальной дисфункции [11, 19–22]. Под эксай-
тотоксичностью понимают повреждение нейро-
нов, вызванное чрезмерной или длительной сти-
муляцией рецепторов глутамата, приводящей к
увеличению внутриклеточной концентрации каль-
ция. Эксайтотоксичность в настоящее время рас-
сматривается как один из ведущих механизмов
патогенеза нейродегенеративных заболеваний, в
том числе, БАС [23–25]. Мотонейроны являются
особо восприимчивыми к эксайтотоксическому
повреждению в связи с высоким уровнем экспрес-
сии AMPA (α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовая кислота) рецепторов глутамата,
а также низкой экспрессий кальцийсвязывающих
белков. Показано наличие нескольких механиз-
мов эксайтотоксического действия β-ODAP [20]:
1) данное вещество вследствие структурного сход-
ства с глутаматом может выступать как агонист
AMPA рецепторов, что было выявлено в условиях
как in vitro, так и in vivo на различных моделях;
2) β-ODAP оказывает ингибирующий эффект на
Na+-зависимый переносчик глутамата, что при-
водит к дополнительному увеличению внекле-
точной концентрации данного медиатора (так на-
зываемая глутаматергическая петля); 3) β-ODAP
может выступать в качестве субстрата для ци-
стин/глутаматного транспортера, также способ-
ствую увеличению внеклеточной концентрации
глутамата [26]. Установлена способность β-ODAP
увеличивать продукцию активных форм кислоро-
да и ингибировать активность каталазы, глутати-
онпероксидазы и цистатионин-гамма-лиазы [27,
28]. Кроме того, β-ODAP ингибирует активность
НАДН-дегидрогеназного комплекса (митохон-
дриальный комплекс I) [29]. На роль оксидатив-
ного стресса указывают данные о протективном
действии метионина и цистеина на модели
β-ODAP-индуцированного повреждения мото-
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нейронов [20]. Следует также отметить, что риск
развития латиризма снижается при одновремен-
ном употреблении продуктов, богатых серосодер-
жащими аминокислотами [30]. Важное значение в
патогенезе латиризма также может иметь наруше-
ния гомеостаза митоходриального кальция [31].

Как и в случае латиризма, основным клиниче-
ским проявлением конзо является нижний спа-
стический парапарез [32, 33]. Данное заболевание
впервые было описано в Демократической Рес-
публике Конго (ДРК). Название заболевания пе-
реводится как “связанные ноги” (слово “конзо”
используется одним из племен ДРК для обозна-
чения амулета, использующегося для ослабления
ног животных во время охоты) [34]. Кроме ДРК,
которая остается основным центром распростра-
нения конзо, вспышки данного заболевания опи-
саны во многих других странах Африки, располо-
женных к югу от Сахары, включая Мозамбик,
Танзанию, Анголу, Камерун, Замбию, Централь-
ноафриканскую республику и другие [34–38].

Считается убедительно доказанным, что при-
чиной возникновения конзо является употребле-
ние недостаточно обработанного маниока (Mánihot
esculénta) – растения семейства Молочайные. Ма-
ниок является основным источником питания на-
селения ряда стран Африки, при этом особенно
значимой роль этого засухоустойчивого растения
становится при ухудшении агроэкологических или
социальных условий (засуха, гражданские войны и
др.). Это обусловливает особенности эпидемио-
логии конзо – возникновение в виде вспышек,
хотя регистрируются и отдельные спорадические
случаи заболевания [39–41]. Точная эпидемиоло-
гия конзо остается неизученной. Считается, что
суммарно в разных странах Африки от этого заболе-
вания могут страдать сотни тысяч человек, при этом
в некоторых сельских районах частота встречае-
мости заболевания может достигать 5%. Болеют
взрослые (чаще женщины детородного возраста)
и дети старше 3 лет [9, 34].

Ядром клинической картины конзо является
остро возникающий непрогрессирующий и необ-
ратимый нижний спастический парапарез. В де-
бюте заболевания могут возникать обратимые
чувствительные нарушения в ногах (парестезии,
боль). Как правило, в течение нескольких дней
происходит стабилизация состояния без последу-
ющего нарастания, в исходе – формируется ниж-
ний спастический парапарез разной степени выра-
женности. В тяжелых случаях описано развитие
спастического тетрапареза в сочетании с признака-
ми пседобульбарного синдромом. Для пациентов,
которые сохраняют способность к передвижению,
весьма характера походка со скрещенными ногами
(в виде “ножниц”). В наиболее легких случаях
симптоматика в резидуальном периоде ограничи-
вается спастичностью в ногах при ходьбе и беге. В

отдельных случаях описаны признаки двусторон-
ней оптической невропатии, глазодвигательные
нарушения (в частности, маятниковый нистагм)
[34, 42, 43]. Необходимо отметить, что до настоя-
щего времени эффективные методы лечения кон-
зо отсутствуют.

Критерии диагностики конзо были определе-
ны ВОЗ: 1) наличие временной связи с употребле-
нием маниока как основного продукта питания;
2) внезапное начало (прогрессирование менее
1 недели) и непрогрессирующее течение слабости в
ногах у ранее здорового человека; 3) симметричная
спастичность в ногах при ходьбе или беге; 4) двусто-
роннее повышение сухожильных рефлексов с ног
без признаков заболевания позвоночника и спин-
ного мозга [34].

Кроме конзо, употребление маниока может так-
же приводить к развитию тропической атаксиче-
ской невропатии, которая проявляется медленно
прогрессирующей сенсорной полиневропатией,
сенситивной атаксией, двусторонней оптической
невропатией и сенсоневральной тугоухостью и
встречается преимущественно в пожилом воз-
расте [41, 44].

Согласно доминирующей гипотезе, развитие
конзо связано с токсическим действием цианидов,
которые содержатся в маниоке [9, 34, 36, 44, 45]. По
данным токсикологических исследований, основ-
ное значение в патогенезе конзо играют метаболи-
ты линамарина – цианогенного гликозида ма-
ниока, в частности, цианид (митохнодриальный
токсин), тиоцианат (AMPA хаотропный агент) и
цианат (токсин двигательной системы) [36]. У па-
циентов с конзо было выявлено увеличение кон-
центрации тиоционата (SCN (–) – основного мета-
болита цианидов – в сыворотке крови и моче [46].
Основным механизмом повреждения мотонейро-
нов при конзо, вероятно, является индукция окис-
лительного стресса и карбамилирование белков [34,
47]. Токсический эффект линамарина и цианата
воспроизведен в серии экспериментальных работ
на разных животных [36, 48]. Наибольший интерес
представляет работа, выполненная с использова-
нием модели хронической интоксикации циана-
том на макаках резус, в которой было показано
развитие сходной с конзо клинической картины
(внезапное развитие тетрапареза), а при проведе-
нии патоморфологического исследования выяв-
лены структурные изменения клеток Беца, перед-
них рогов спинного мозга и базальных ганглиев
[49]. Следует также отметить гипотезу, согласно
которой и латиризм, и конзо могут быть вызваны
нитрилами, содержащими цианогруппы, которые
выявлены в составе как чины, так и маниока [50].
Риск развития заболевания увеличивается при не-
достаточном поступлении с пищей серосодержащих
аминокислот, которые участвуют в опосредованном
роденазой превращении цианида в водораствори-
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мый и менее токсичный тиоционат, экскретируе-
мый с мочой [9].

L-BMAA
В 1945 г. H. Zimmerman, служивший в качестве

военного врача в Военно-морских силах США,
описал кластер с высокой распространенностью
болезни двигательного нейрона среди коренного
населения чаморро острова Гуам [51]. Проведен-
ное в 1954 году первое эпидемиологическое ис-
следование среди жителей острова подтвердило,
что распространенность заболевания, клиниче-
ски схожего с боковым амиотрофическим скле-
розом, среди коренного населения острова Гуам в
100 раз превышало средние общемировые показа-
тели [52]. При этом особенно высокая распростра-
ненность заболевания наблюдалась в отдельных де-
ревенских поселениях: так, в деревне Уматак (Uma-
tac) она достигала 273 человека в пересчете на
100 тысяч населения [53]. Одновременно среди
чаморро было отмечено большое число случаев
синдрома паркинсонизма, развивавшегося в зре-
лом возрасте, часто сопровождавшегося отчетливы-
ми когнитивными нарушениями, достигающими
степени деменции. Случаи синдрома паркинсониз-
ма–деменции нередко встречались в тех же семьях,
где уже наблюдались случаи развития БАС; ино-
гда оба синдрома развивались у одних и тех же
людей. В 1961 г. Asao Hirano и соавт. дали заболева-
нию название “комплекс БАС–паркинсонизм–де-
менция” [54]. Заболевание также получило назва-
ние болезни литико-бодига; на местном диалекте
“литико” соответствовало фенотипу с прогресси-
рующей мышечной слабостью, клиническая кар-
тина которой была схожа с классической формой
бокового амиотрофического склероза; “бодиг”
отражало развитие подкорковой дегенерации с
синдромом паркинсонизма [55].

Дебют клинической картины заболевания в
большинстве случаев начинался с развития про-
грессирующей мышечной слабости, более выра-
женной в дистальных отделах рук и ног, оживле-
ния сухожильных и периостальных рефлексов. В
дальнейшем развивалась распространенная ги-
потрофия мышц конечностей, бульбарные нару-
шения и псевдобульбарный синдром, повышение
тонуса в конечностях преимущественно по пла-
стическому типу, гипокинезия, тремор покоя,
формировались согбенная поза и замедленная
походка. Летальный исход чаще всего был вызван
прогрессирующей дыхательной недостаточно-
стью вследствие гипотрофии скелетной мускула-
туры [56].

Несмотря на существенное преобладание
мужчин среди заболевших, медико-генетических
анализ пациентов и членов их семей позволил в
скором времени полностью исключить генетиче-
скую причину как ведущий этиологический фактор

развития заболевания. Кроме того, заболевание
развивалось не только у народности чаморро, но и у
приехавших извне жителей острова, несмотря на
несколько меньшие показатели заболеваемости
среди иммигрантов. В исследовании С. Plato и со-
авт. был проведен анализ всех зарегистрированных
случаев заболеваемости БАС и/или комплексом
“паркинсонизм–деменция” среди жителей остро-
ва Гуам в период с 1958 по 1999 г. (n = 135); было
показано, что риск заболевания несколько выше у
родственников больных, чем у остального населе-
ния, чьи родственники клинически здоровы [57].

Употребление в пищу большого количества
муки, приготовленной из плодов пальм саговни-
ка Cycas micronesica, было предложено в качестве
ключевого этиологического фактора развития
комплекса “БАС–паркинсонизм–деменция” [58].
Была высказана гипотеза, что несмотря на много-
этапный процесс обработки семян саговника, в
них сохраняются нейротоксические факторы, ко-
торые могут накапливаться в организме человека
при регулярном употреблении муки в пищу. В
1950-е гг. было показано, что семена саговника
содержат сильный яд циказин, однако исследова-
ние его биологических эффектов на животных
моделях не привели к установлению какой-либо
связи между ним и болезнью литико-бодига [52].

В 1967 г., вскоре после установления связи
между другим БАС-подобным синдромом – ла-
тиризмом – и употреблением в пищу нейроток-
сических соединений (L-BOAA), содержащихся в
зернобобовых растениях из рода Чина, биохимик
Arthur Bell и соавт. обнаружили в семенах сагов-
ника другой токсин – L-BMAA (бета-N-метил-
амино-L-аланин) [52]. Тем не менее, в первых
экспериментальных исследованиях было проде-
монстрировано, что содержание свободного
L-BMAA в муке из саговника не сопоставимо с
концентрациями, обладающими токсическим
эффектом, в связи с чем гипотеза об этиологиче-
ской роли L-BMAA была отвергнута [52]. Даль-
нейшие исследования показали, что в муке из са-
говника действительно содержатся высокие кон-
центрации формы L-BMAA, связанной с белком;
при этом в зонах наибольшей заболеваемости
комплексом БАС–паркинсонизм–деменции кон-
центрации L-BMAA в муке являются наибольши-
ми [59]. Противоречивость данных о содержании
L-BMAA в тканях биологических организмов во
многом связана с использованием различных ана-
литических методов определения концентрации
этого вещества, а также его метаболитов [60, 61].

Другим возможным путем попадания
L-BMAA в организм человека является употреб-
ление в пищу народностью чаморро мяса летучих
лисиц, выкармливающихся на семенах саговника.
Концентрация L-BMAA преимущественно в жи-
ровой ткани летучих лисиц могла значительно
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превышать таковую в готовой муке за счет меха-
низма накопления в пищевой цепочке. Употреб-
ление мяса летучих лисиц в пищу являлось неотъ-
емлемой частью культурных традиций коренного
населения, что даже привело к вымиранию одно-
го из их видов (Pteropus tokudae) и резкому сокра-
щению численности ряда других. Дальнейшее
снижение частоты употребления в пищу летучих
лисиц коренным населением, наиболее вероятно,
привело к существенному спаду заболеваемости
комплексом “БАС–паркинсонизм–деменция”
[61]. С большой вероятностью L-BMAA накапли-
вался в организмах и других животных, питаю-
щихся семенами саговника, чье мясо употребля-
ло в пищу коренное население [62, 63].

В ходе проведенных впоследствии эпидемиоло-
гических исследований было показано, что заболе-
ваемость комплексом БАС–паркинсонизм–демен-
ции постепенно снижается [64]; тем не менее, слу-
чаи заболевания продолжаются регистрироваться и
по настоящее время, хотя распространенность изо-
лированного фенотипа БАС значительно снизи-
лась, а средний возраст дебюта заболевания стал
выше [65]. При исследовании всего населения
острова Гуам в 2000-е гг. была выявлена высокая
распространенность деменции среди лиц старше
65 лет, однако в преобладающем большинстве
случаев у больных наблюдалась классическая де-
менция альцгеймеровского типа [66].

Первые патоморфологические исследования
подтвердили наличие у заболевших в ткани го-
ловного мозга скоплений нейрофибриллярных
клубков, аналогичных таковым при болезни Альц-
геймера; при этом у пациентов с изолированным
фенотипом БАС (без синдрома паркинсонизма и
выраженных когнитивных нарушений) их количе-
ство было несколько меньше [67]. Кроме того, в
мозге больных было выявлено большое количе-
ство скоплений белка TDP-43 ((TAR)-DNA-bind-
ing protein 43) в нейронах и глиальных клетках.
Функции этого белка включают подавление тран-
скрипции и регулирование сплайсинга; на сего-
дняшний день TDP-43-позитивные включения в
нейронах описаны при различных вариантах лоб-
но-височной деменции, а также при классиче-
ском БАС [68]. Гипотеза об этиологической роли
L-BMAA была подтверждена обнаружением это-
го нейротоксина в ткани головного мозга пациен-
тов с синдромом БАС-паркинсонизма и класси-
ческим БАС, проживавших на острове Гуам и в
Канаде; это наблюдение также является подтвер-
ждением феномена накопления (биомагнифика-
ции) токсина в пищевой цепочке, приводящего к
существенному повышению концентрации попа-
дающего алиментарным путем в организм чело-
века L-BMAA [69, 70].

В 2003 г. было обнаружено, что L-BMAA могут
выделять цианобактерии рода Nostoc, живущие в

качестве симбионтов на корнях саговника. В ходе
дальнейших исследований было показано, что
L-BMAA могут продуцировать практически извест-
ные виды цианобактерий – как свободноживущие,
так и симбионты [69, 71]. При этом концентрации
вырабатываемого ими L-BMAA являются крайне
низкими, накапливаясь в организмах более высо-
ких уровней пищевой цепи, начиная с зоопланкто-
на [71]. Это открытие позволило предположить, что
другие локальные вспышки заболеваемости БАС
по всей планете могут быть также вызваны высо-
ким содержанием цианобактерий, продуцирую-
щих L-BMAA, в питьевой воде и/или продуктах
питания [52, 72]. Эвтрофикация и ряд других про-
цессов, обусловленных климатическими измене-
ниями, приводят к повышению популяции ци-
анобактерий в природных водоемах, что в свою
очередь может быть причиной роста общемиро-
вой заболеваемости боковым амиотрофическим
склерозом [60, 63, 70].

За открытием продукции L-BMAA цианобак-
териями последовало проведение ряда исследо-
ваний, направленных на изучение концентраций
L-BMAA в водоемах по всему миру, густонасе-
ленных различными видами цианобактерий. Так,
очаги повышенного содержания L-BMAA были
описаны в природных водоемах Великобритании,
Дании, во Флоридском заливе в США, пустыне
Гоби в Монголии [52].

Были неоднократно предприняты попытки
связать повышенный уровень L-BMAA в источ-
никах питьевой воды с высокой распространен-
ностью БАС среди населения соответствующей
географической местности. Так, описан кластер с
повышенной заболеваемостью БАС (более чем в
25 раз по сравнению с другими штатами) около
озера Маскома в штате Нью-Гэмпшир (США),
при этом в воде озера и тканях рыб, обитающих в
нем, были зарегистрированы высокие концен-
трации L-BMAA [73].

Отдельного внимания заслуживает планируе-
мое к проведению крупное эпидемиологическое
исследование, охватывающее население трех ре-
гионов Франции (т.н. Французская программа
BMAALS). В ходе его выполнения будут проана-
лизированы географические области с повышен-
ной заболеваемостью БАС, с применением среди
населения опросника, включающего особенно-
сти приема пищевых продуктов, используемых
источников питьевой воды и воды для полива.
Будут исследованы уровни L-BMAA в биообраз-
цах овощей и фруктов, произрастающих в данной
местности, питьевой воды и воды, использую-
щейся для полива растений; кроме того, будут
проведены гистохимические исследования тка-
ней головного мозга пациентов со спорадиче-
ским БАС, живших в данной местности, с целью
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исследования содержания L-BMAA и его метабо-
литов [60].

Существует несколько теорий в отношении
механизмов нейротоксичности L-BMAA. Во-пер-
вых, L-BMAA является не только агонистом глута-
матных NMDA-рецепторов, но и в низких концен-
трациях приводит к селективному повреждению
двигательных нейронов вследствие активации
AMPA и каинатных рецепторов [70, 71, 74]. Во-
вторых, L-BMAA оказывает воздействие на функ-
ционирование цистин-глутаматного антипортера
(так называемая xc-транспортная система), что
приводит к индукции оксидативного стресса и
повышению концентрации внеклеточного глута-
мата [75]. В-третьих, L-BMAA может встраиваться в
структуру белков, заменяя L-серин, что приводит
к нарушению фолдинга и дальнейшей агрегации
белков – известного механизма патогенеза ряда
нейродегенеративных патологий [76, 77]. Кроме
того, воздействие L-BMAA может приводить к
накоплению нерастворимого белка TDP-43, агре-
гация которого в тканях центральной нервной
системы наблюдается у пациентов с БАС [78].
Еще одним механизмом нейротоксического дей-
ствия L-BMAA может являться индукция секре-
ции провоспалительных цитокинов вследствие
активации NLRP3-инфламмосомы (nucleotide-
binding domain (NOD)-like receptor protein 3) [79].

Существует предположение, что при попада-
нии в желудочно-кишечный тракт L-BMAA ока-
зывает двойное негативное воздействие: во-пер-
вых, проникает в нейроны энтеральной нервной
системы, приводя к митохондриальной дисфунк-
ции; во-вторых, попадая в организованную лим-
фоидную ткань слизистых оболочек пищевари-
тельного тракта, способствует гиперактивации
структур иммунной системы, поддерживая хро-
ническое воспаление в полости кишечного трак-
та, что также может приводить к провокации про-
цессов нейродегенерации по оси “мозг–кишеч-
ник” (brain-gut axis) [80].

Показано, что L-BMAA может являться зве-
ном патогенеза других нейродегенеративных па-
тологий, в том числе болезни Альцгеймера, бо-
лезни Паркинсона и пигментной ретинопатии
[60]. Предполагается, что L-BMAA, проникая че-
рез гематоэнцефалический барьер, взаимодей-
ствует с нейромеланином черной субстанции и
голубого пятна, что может лежат в основе разви-
вающегося синдрома паркинсонизма [81]. Инте-
ресно, что у части больных с комплексом “БАС–
паркинсонизм–деменция” с острова Гуам отмеча-
лось развитие специфической ретинальной пиг-
ментной эпителиопатии, иногда предшествующей
основным симптомам заболевания, что также мо-
жет быть обусловлено прямым воздействием
L-BMAA на нейромеланин ретинального пиг-
ментного эпителия [55]

Нейротоксичность L-BMAA была показана в
том числе на нейрональных клеточных культурах,
приводя к дегенерации и клеточной гибели [82].
Прямое воздействие L-BMAA на структуры цен-
тральной нервной системы у мышей также приво-
дило к гибели нейронов, расположенных в гиппо-
кампе [83]. Введение L-BMAA животным моделям
приводит к формированию различных анатоми-
ческих аномалий развития структур центральной
нервной системы и нарушениям их нормального
функционирования, в том числе гипервозбуди-
мости, проявляющейся миоклониями и судоро-
гами. У птиц описано развитие вакуолярной мие-
линопатии, у грызунов – классической клиниче-
ской картины болезни двигательного нейрона
[84–86]. Продолженное интратекальное введение
L-BMAA (на протяжении 30 дней) крысам приво-
дило к дегенерации двигательных нейронов перед-
них рогов спинного мозга, астроглиозу и накопле-
нию белковых аггрегатов TDP-43 [87]. В целом,
воздействие L-BMAA даже на ранних стадиях
развития животных оказывает долговременные
эффекты не только на развитие и нормальное
функционирование структур нервной системы,
но и на системный энергетический метаболизм,
приводя к развитию митохондриальной дисфунк-
ции во многих тканях [88]. Таким образом, из-за
длительного латентного периода между первым
попаданием L-BMAA в организм и дебютом
симптомов заболевания его можно отнести к так
называемым “медленным токсинам”: развитие
клинической картины синдрома БАС-паркинсо-
низм-деменции, наиболее вероятно, возможно
лишь при условии длительного воздействия
L-BMAA на организм [77, 89].

ТЯЖЕЛЫЕ МЕТАЛЛЫ

В течение длительного времени интенсивно
изучается возможная роль тяжелых металлов в
патогенезе БАС и других нейродегенеративных
заболеваний [10, 90, 91]. Исследования в этой обла-
сти можно разделить на три основных направления.
В ряде работ на больших выборках проводился ана-
лиз ассоциации между воздействием тяжелых ме-
таллов как факторов окружающей среды и риском
развития БАС на популяционном уровне. Данное
направление направлено на определение роли тяже-
лых металлов в качестве факторов риска развития и
прогрессирования БАС как мультифакториального
заболевания. Второе направление исследований
связано с описанием отдельных клинических на-
блюдений, в которых развитие клиники БАС бы-
ло по времени ассоциировано с подтвержденной
интоксикацией. Данные наблюдения, несмотря
на их редкость и часто отсутствие убедительной
каузальной связи между воздействием металла и
развитием заболевания, представляют большой
практический интерес, особенно в случаях, когда
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удается добиться регресса или стабилизации
симптомов. Наконец, третье направление иссле-
дование связано с изучение механизмов нейро-
токсического эффекта тяжелых металлов в усло-
виях iv vitro и in vivo на различных моделях. Среди
тяжелых металлов наибольшее количество иссле-
дований было посвящено возможной связи меж-
ду развитием БАС и воздействием свинца и ртути.

Свинец. В отличие от многих других металлов,
свинец не обладает естественными биологиче-
скими функциями в организме человека, однако
легко накапливается как при остром, так и при
хроническом воздействии [92]. Даже в низких до-
зах свинец обладает повреждающим воздействи-
ем на многие органы и системы, включая кост-
ную ткань, скелетные мышцы, сердце, печень и
почки, иммунную и нервную системы [93–96].
Кроме того, свинец является достаточно хорошо
изученным канцерогеном. До настоящего време-
ни свинец широко используется во многих обла-
стях промышленности, что определяет риск как
развития острых отравлений, так и хронического
воздействия свинцом, содержащимся в воздухе,
воде и почве [92].

Связь между воздействием свинцом и риском
БАС выявлена во многих исследованиях (см., на-
пример, [97–101]), а также подтверждена в несколь-
ких метаанализах [102–104]. В одном из метаанали-
зов показано, что риск развития БАС увеличивается
примерно в 2 раза при профессиональном воз-
действии свинца в анамнезе, при этом приблизи-
тельно 5% случаев БАС могут быть связаны с воз-
действием свинцом [102]. Важно отметить, что
наибольшее значение имеет свинец как профес-
сиональный (производственный) фактор [92].

Свинец легко проникает через гематоэнцефа-
лический барьер и накапливается в нейронах и
глиальных клетках. У пациентов с БАС наблюдается
статистически значимое увеличение концентрации
свинца в сыворотке крови и цереброспинальной
жидкости [92, 98]. Свинец обладает плеотропным
токсическим эффектом. Большое значение имеет
его энзимопатический эффект, обусловленный
связью с сульфигидрильными группами и инги-
бированием активности ряда ключевых фермен-
тов [94, 105]. В частности, свинец ингибирует ак-
тивность дегидратазы 5-аминолевулиновой кис-
лоты, что приводит к нарушению образования
гема [96]. Кроме того, свинец может замещать
двухвалетные катионы (Ca2+, Mg2+, Fe2+, Zn2+) в
составе белковых молекул [106]. Еще одним хоро-
шо изученным механизмов токсического дей-
ствия свинца является индукция окислительного
стресса [107].

В нескольких экспериментальных исследова-
ниях показано, что интоксикация свинцом может
вызывать дегенерацию мотонейронов спинного
мозга, поражение аксонов периферических мото-

нейронов и скелетных мышц [108]. В контексте
изучения роли свинца в развитии БАС большое
значение имеют результаты исследования P.E.A. Ash
и соавт. [109]. В этой работе на модели БАС у мы-
шей изучалась способность 91 потенциального
нейротоксина индуцировать формирование
TDP-43-содержащих включений – одного из
ключевых патоморфологических признаков БАС.
Среди всех протестированных молекул такая спо-
собность была выявлена только у ацетата свинца
и хлорида метилртути [109].

Среди потенциальных механизмов токсиче-
ского действия свинца на мотонейроны также об-
суждается возможность его влияние на укладку
металлосодержащих белков. Свинец может уве-
личивать экспрессию мРНК SOD1 [110], таким
образом, потенциально влияя на накопление мо-
лекул данного белка с аномальной конформацией.
Это может быть одним из механизмов влияния
свинца на развитие БАС у генетически предрас-
положенных лиц [103].

Следует отметить, что свинец при БАС может
оказывать и парадоксальный эффект. В частности,
было показано, что при развитии заболевания со-
держание свинца в крови и костной ткани положи-
тельно коррелирует с выживаемостью [111, 112]. Это
может быть связано с увеличением экспрессии
под действием свинца фактора роста эндотелия
сосудов, хотя обсуждается роль и других факторов
[10, 103, 111].

Наиболее хорошо изученным вариантом пора-
жения нервной системы при интоксикации свин-
цом является периферическая нейропатия. Ее ха-
рактерной особенностью является асимметрич-
ность и преимущественное поражение моторных
волокон, при этом чаще всего вовлекаются разги-
бателей пальцев кистей и разгибатели запястья. В
тяжелых случаях возможно развитие тетраплегии.
По данным электронейромиографии (ЭНМГ) вы-
является аксональная моторная, реже – сенсорная
невропатия. Могут наблюдаться признаки си-
стемного поражения – микроцитарная гипо-
хромная анемия с нормальным уровнем железа в
сыворотке и базофильной зернистостью эритро-
цитов, схваткообразные боли в животе, признаки
поражения почек, артериальная гипертензия, а так-
же признаки так называемой свинцовой энцефало-
патии (когнитивные и поведенческие нарушения,
эпилептические приступы, атаксия) [113]. В литера-
туре представлено несколько клинических наблю-
дений развития БАС-подобных синдромов при
подтвержденной интоксикации свинцом. В 1968 г.
был представлен случай БАС-подобного синдро-
ма с клиникой смешанного тетрапареза и регрес-
сом симптоматики после проведения хелатной
терапии [114]. Описан случай развития интокси-
кации свинцом вследствие вдыхания паров рас-
плавленного свинца с ритуальной целью, при ко-
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тором в клинической картине наблюдался про-
грессирующий в течение одного года верхний
атрофический парапарез с сохранными сухо-
жильными рефлексами. Стоит отметить, что в
данном случае у пациентки также были выявлены
когнитивные нарушения и признаки системного
поражения (базофильная зернистость эритроци-
тов и боль в животе). Через 4 мес. после прекра-
щения ритуала было отмечено восстановление
силы в руках и регресс когнитивных нарушений
[115]. Еще в одном наблюдении у пациентки на
фоне системных проявлений (общая слабость,
рвота, боль в животе, анемия и артериальная ги-
пертензия) развились два генерализованных то-
нико-клонических эпилептических приступа, а
через несколько месяцев – прогрессирующий вя-
лый тетрапарез и бульбарный синдром с нейро-
нальными изменениями на ЭНМГ. Увеличение
концентрации свинца было выявлено в крови и
моче. После проведения терапии ЭДТА IV и
DMPS был отмечен практически полный регресс
симптоматики, однако через некоторое время у
пациентки развился двусторонний паралич луче-
вых нервов и было вновь выявлено увеличение
содержания свинца. Тогда был определен источ-
ник поступления свинца в организм – крем для губ,
содержащий 13.4% Pb [116]. Клиническими особен-
ностями представленных наблюдений является
изолированное поражение нижних мотонейронов,
а также наличие системных проявлений, которые
играют важнейшую роль в постановке правиль-
ного диагноза.

РТУТЬ И ЕЕ СОЕДИНЕНИЯ
Метилртуть является одним из наиболее из-

вестных и хорошо изученных нейротоксинов.
Первые случаи отравления метилртутью, в том
числе с летальным исходом, были описаны еще в
1866 г. у химиков, спустя всего несколько лет после
первого синтеза данного соединения. В XX веке ме-
тилртуть стала использоваться в качестве фунгици-
да, что привело к увеличению промышленного про-
изводства данного соединения. В 1930-х годах были
представлены первые описания клинической и па-
томорфологической картины отравления метилр-
тутью у работников заводов [117]. Необходимо от-
метить, что с точки зрения токсикологии метилр-
туть представляет особую проблему в связи со
способностью накапливаться в пищевых цепоч-
ках. В природной среде метилирование ртути
происходит главным образом в водной среде в ре-
зультате биохимических, химических и фотохи-
мических процессов. В дальнейшем метилртуть
накапливается в моллюсках и рыбах, употребле-
ние которых в пищу может вызывать отравление
человека и животных [118].

Известны 2 крупных катастрофы, связанных с
отравлением большого количества людей мети-

лртутью. В 1956 г. в Японии на побережье залива
Минаматы было зарегистрировано более 2000 слу-
чаев тяжелого поражения нервной системы в ре-
зультате отравления метилртутью. Причиной ка-
тастрофы стал сброс большого количества неор-
ганической ртути в воду залива местным заводом
компании “Chisso”. Неорганическая ртуть пере-
рабатывалась донными микроорганизмами в ме-
тилртуть, которая накапливалась по пищевой це-
почке и поступала в организм людей с рыбой и
моллюсками. Основные проявления заболева-
ния, названного болезнью Минаматы, включали
чувствительные нарушения (парестезии и гипе-
стезии по полиневритическому типу), концен-
трическое сужение полей зрения, снижение слуха,
атаксию, эпилептические приступы, речевые на-
рушения, психические нарушения и др. Были
описаны выраженные эффекты пренатального
воздействия метилртути (тяжелая задержка пси-
хического развития, двигательные нарушения и
др.). Официальное число погибших в результате
этой катастрофы составило 1043 человека [117,
119, 120]. Второй случай массового отравления
метилртутью произошел в Ираке в 1973 г. и был
связан с употреблением в пищу партии отравлен-
ного метилртутью зерна, не предназначенного
для продажи. В результате заболело более 6000 че-
ловек и умерло 452 человека [121]. После этого со-
общалось об еще нескольких не столь массовых и
тяжелых случаях отравления метилртутью, на-
пример, в Бразилии у жителей, занятых рыбной
ловлей [122].

Метилртуть обладает сложным и многокомпо-
нентным нейротоксическим эффектом. Считает-
ся, что наибольшее значение имеют 3 компонента
токсического действия метилртути: 1) повышение
внутриклеточной концентрации кальция; 2) ин-
дукция окислительного стресса; 3) взаимодей-
ствия с сульфигидрильными группами с форми-
рованием тиолсодержащих комплексов [117]. В
серии экспериментальных исследований показа-
но увеличение при воздействии метилртутью
внутриклеточной концентрации кальция, кото-
рое происходит как за счет его выхода из внутри-
клеточных депо, так и поступления в клетку из
вне [123–125]. Последний механизм может реали-
зоваться в том числе посредством активации ме-
тилртутью NMDA рецепторов глутамата, а также
за счет изменения функциональных свойств этих
рецепторов вследствие взаимодействия метилр-
тути с их сульфигидрильными группами [117]. Од-
ним из последствий увеличения внутриклеточ-
ной концентрации кальция является индукция
окислительного стресса [126, 127]. На моделях
отравления метилртутью выявлено увеличение
образования супероксида, перекиси водорода и
периксинитрита [128, 129]. Для развития оксида-
тивного стресса также имеет значение снижение
доступности глутатиона за счет связывания метилр-
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тути с его сульфигидрильными группами [130, 131].
Подтверждением значимости описанных выше
механизмов является возможность уменьшения
выраженности токсического эффекта метиртути
при использовании хелаторов кальция, блокато-
ров кальциевых каналов, а также различных ан-
тиоксидантов (витамин Е, селен, тиоктовая кис-
лота и др.) [132, 133]. За счет связывания с сульфи-
гидрильными группами метиртуть может влиять
на структуру и функции ряда белков, в частности,
тубулина и Na+/K+-АТФ-азы [134]. Наконец, еще
одним крайне значимым механизмов нейроток-
сического действия метиртути является индукция
апоптоза по разным механизмам [117].

С точки зрения потенциального участия метилр-
тути в патогенезе БАС особый интерес представля-
ют данные о способности метилртути селективно
накапливаться в мотонейронах спинного мозга и
вызывать их дегенеративные изменения в экспе-
рименте [135]. Кроме того, у трансгенных живот-
ных хроническое введение метиртути ускоряет
начало БАС [136]. Следует также отметить и описан-
ную выше способность метилртути индуцировать
формирование TDP-43-содержащих включений
в мотонейронах в экспериментальных условиях
[109]. Кроме метилртути, способность вызвать
поражение мотонейронов спинного мозга пока-
зана также для металлической ртути при ее инга-
ляционном введении [137].

Несмотря на эти данные, до настоящего вре-
мени не получено убедительных данных о связи
между интоксикацией метилртутью и поражени-
ем мотонейронов. Следует также отметить проти-
воречивые данные о связи между экспозицией
различных соединений ртути и риском развития
БАС по данным популяционных исследований
[10]. Кроме того, анализ случаев болезни Мина-
мата показывает, что двигательные нарушения не
имеют ведущего значения в клинике интоксика-
ции метилртутью.

В литературе представлено несколько наблю-
дений, в которых клиническая картина БАС раз-
вивалась после документированного отравления
ртутью, при этом заболевание неуклонно про-
грессировало и приводило к гибели пациентов,
несмотря на проведение хелатной терапии [138–
140]. В этих случаях каузальная роль метилртути
является спорной, так как нельзя исключить слу-
чайность совпадения во времени отравления и
начала БАС. В то же время обращает внимание,
что в представленных наблюдениях клиническая
картина не совсем типична для БАС. Кроме того,
неэффективность хелатной терапии может быть
связана с ее поздним началом после поступления
ртути в организм. Особый интерес представляют
несколько описанных случаев, в которых наблю-
дался регресс симптомов (спонтанно или после
проведения хелатной терапии), что позволяет ис-

ключить БАС. Так в одном из наблюдений, C.R. Ad-
ams и соавт. [141] описали случай развития БАС-
подобного синдрома после кратковременной ин-
токсикации ртутью у работника завода со спонтан-
ным регрессом симптомов после нормализации
уровня ртути в моче. Клиническая картина заболе-
вания была представлена выраженной астенией,
снижением массы тела на 9 кг, атрофией дельто-
видных и двуглавых мышц на руках и мышц бедер с
наличием фасцикуляций, однако при отсутствии
признаков убедительных признаков поражения
верхнего мотонейрона. Описание развития клини-
ки БАС-подобного синдрома со спонтанным ре-
грессом симптомов была также представлено
T.E. Barber [142] у двух работников завода по про-
изводству неорганической ртути. Еще в одном
наблюдении представлен случай развития клини-
ки прогрессирующей мышечной атрофии (вари-
ант БАС), которую авторы связали с наличием ра-
нее установленных амальгамовых пломб. После
удаления пломб и проведения хелатной терапии в
комбинации с селеном и тиоктовой кислотой бы-
ло отмечено улучшение состояния пациента, ко-
торое сохранялось в течение 3 лет последующего
наблюдения за пациентом [143]. В данном случае,
однако, интоксикация ртутью не была подтвержде-
на лабораторно. Следует также отметить представ-
ленную серию из 3 наблюдений развития клинико-
нейрофизиологической картины гипервозбудимо-
сти мотонейронов с регрессом симптоматики после
проведения хелатной терапии [144].

Анализируя в целом результаты проведенных
исследований в этой области можно отметить, что
нейротоксичность тяжелых металлов (в первую
очередь свинца и соединений ртути) достаточно
убедительно показана в экспериментальных ис-
следованиях. Данные эпидемиологических ис-
следований о связи между экспозицией тяжелых
металлов и риском БАС противоречивы, однако в
большинстве исследований такая связь выявлена,
при этом наиболее убедительные данные были по-
лучены для свинца. Описаны отдельные случаи
развития БАС-подобных синдромов после ин-
токсикации тяжелыми металлами, однако при-
чинно-следственную связь в каждом случае уста-
новить достаточно трудно. Необходимо отметить,
что наблюдения, свидетельствующие о возмож-
ности замедления прогрессирования заболевания
или регресса симптомов после проведения эли-
минирующей терапии, являются единичными. С
нашей точки зрения, в большинстве описанных
клинических наблюдений клиника является не
совсем типичной для БАС. В целом интоксика-
ция тяжелыми металлами должна рассматривать-
ся в качестве одного из многих механизмов разви-
тия и прогрессирования нейродегенеративного
процесса при БАС. Кроме того, обсуждается воз-
можная роль тяжелых металлов в ускорении раз-
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вития нейродегенеративного процесса у генети-
чески предрасположенных лиц.

АМИНОКИСЛОТЫ С РАЗВЕТВЛЕННЫМИ 
БОКОВЫМИ ГРУППАМИ

Аминокислоты с разветвленными боковыми
цепями (BCAA, от англ. branched-chain amino ac-
ids) – группа протеиногенных незаменимых ами-
нокислот (лейцин, изолейцин, валин), которые
имеют разветвленную боковую алифатическую
цепь [145]. BCAA активно используются в спорте
и фитнесе в качестве пищевой добавки для стиму-
ляции роста мышц и восстановления после тре-
нировок [146, 147]. Изначально BCAA изучались
как возможное средство для лечения БАС, однако
в одном из небольших рандомизированных ис-
следований было показано, что их применение
приводит к статистически значимо более выра-
женному снижению жизненной емкости легких
по сравнению с плацебо [148]. К настоящему вре-
мени опубликованы результаты нескольких экс-
периментальных работ, которые демонстрируют
возможную роль BCAA в развитии и прогрессиро-
вании БАС. В экспериментальном исследовании на
культуре клеток показано, что высокие концентра-
ции BCAA обладают нейротоксическим эффектом
и усиливают эксайтотоксичность. Показано, что
этот эффект BCAA наблюдается только в отноше-
нии культуры корковых нейронов, но не нейронов
гиппокампа, и связан с усиленной стимуляцией
NMDA рецепторов глутамата [149]. В исследовании
на C57Bl/6J мышах показано, что добавление к ра-
циону BCAA (в дозах, эквивалентных применению
у человека) сопровождается снижением экспрес-
сии генов ряда антиоксидантных ферментов и
увеличением экспрессии генов некоторых пере-
носчиков кислорода [150]. Еще в одном исследо-
вании показано, что BCAA вызывает гиперактив-
ность и снижает болевой порог у мышей дикого
типа, а у мышей с мутацией G93A SOD1 увеличи-
вает двигательный дефицит и приводит к наруше-
нию синаптической пластичности [151]. В иссле-
довании, проведенном I. Carunchio и соавт. [152],
было показано, что у мышей диета, обогащенная
BCAA, приводит к возникновению гипервозбу-
димости корковых мотонейронов (феномен, ха-
рактерный для БАС), при этом данный эффект,
вероятно, связан с увеличением персистирующе-
го натриевого тока (INaP). Сходные нейрофизио-
логические изменения характерны для мышей с
мутацией G93A SOD1. В этой работе было показано,
что данный нейрофизиологический эффект спе-
цифичен для BCAA, поскольку не наблюдается
при использовании аминокислот с неразветвлен-
ной цепью (фенилаланин, аланин). Кроме того,
было показано, что гипервозбудимость корковых
мотонейронов, вызванная как мутацией G93A
SOD1, так и введением BCAA, может быть предот-

вращена рапамицином – ингибитором протеин-
киназы mTOR (mammalian target of rapamycin),
активность которой регулируется различными
питательными веществами, в том числе, BCAA
[152]. В совокупности представленные данные
позволяют сделать вывод о возможной роли
BCAA в развитии и прогрессировании БАС. Они
вызывают серьезную озабоченность, учитывая
распространенность применения BCAA в каче-
стве пищевой добавки. Высказывается мнение,
что употребление BCAA может быть одним из
факторов высокой частоты развития БАС среди,
например, профессиональных игроков в американ-
ский футбол или у футболистов в Италии [147].
Роль BCAA в развитии БАС нуждается в тщатель-
ном изучении в будущих исследованиях.

ДРУГИЕ ТОКСИНЫ
В последние годы список потенциальных ток-

синов, которые могут выступать в качестве этио-
логических факторов, факторов риска или про-
грессирования БАС, существенно расширился.
Кроме описанных выше токсинов, обсуждается
возможная роль в развитии БАС селена [153], кад-
мия [154], алюминия [155], различных пестици-
дов [156], органических растворителей и фор-
мальдегида [10], некоторых нейротоксинов гри-
бов [157] и ряда других токсинов.
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Toxin-Induced Motor Neuron Injury
M. N. Zakharovaa, I. S. Bakulina, and A. A. Abramovaa

aResearch Center of Neurology, Moscow, Russia

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a multifactorial disease where interaction of both genetic and environ-
mental factors is thought to play a major role in disease pathophysiology. In particular, influence of various
organic and inorganic toxic substances may increase the risk of ALS development and more rapid disease
progression. In some cases, exposure to certain toxins may lead to the development of potentially curable
ALS-like disorders with a positive clinical response to detoxification therapy. This review covers main toxic
agents which affect motor neurons of the brain and spinal cord and result in typical clinical manifestations of
ALS. We also provide a brief historical background on the research in this field, as well as data obtained from
experimental studies on the pathophysiology of toxin-induced motor neuron disease.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, toxic agents, latrism, konzo, cyanotoxins,
heavy metals, amino acids with branched side chains (BCAA)
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