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РЕЗЮМЕ

Анализируются результаты исследований, отражающих современное представление о генетике семейных 
форм бокового амиотрофического склероза (сБАС).

Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках за последнее десятилетие 
в базах данных eLibrary, PubMed, Web of Science, OMIM, используя ключевые слова «боковой 
амиотрофический склероз» (БАС), «сБАС», «генетика». Кроме того, в обзор включены более ранние 
публикации, имеющие исторический интерес.

Представлены современные данные, накопленные по четырем самым распространенным генам 
возникновения сБАС: SOD1, TARDBP, FUS и C9ORF72. Рассмотрена функция этих генов, а также воз-
можные патогенетические механизмы гибели мотонейронов при БАС: митохондриальная дисфункция, 
глутаматная эксайтотоксичноть, оксидативный стресс, поражение компонентов системы аксонального 
транспорта, патологическая агрегация нейрофиламентов. 

По мере развития современных методов молекулярно-генетической диагностики расширяются знания в по-
нимании генетики семейных мультифакторных форм БАС, что важно учитывать в клинической практике 
врачей-неврологов. Выявление генов, ответственных за возникновение БАС, а также понимание конкрет-
ных патогенетических механизмов развития заболевания играют ключевую роль в разработке эффектив-
ных терапевтических стратегий.
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ВВЕДЕНИЕ

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – это 
прогрессирующее нейродегенеративное заболева-
ние, сопровождающееся гибелью центральных и пе-
риферических мотонейронов [1].

Частота встречаемости заболевания – 1,47–2,43 
на 100 тыс. населения [2, 3]. Обычно гибель нейро-
нов при данной патологии начинает проявляться во 
взрослом возрасте с таких клинических симптомов, 
как утрата мелкой моторики в конечностях, прехо-
дящая хромота, невнятная речь. С течением времени 
симптоматика БАС прогрессирует и проявляется па-
резом конечностей, мышечной атрофией, фасцику-
ляциями, потерей веса и в конечном итоге приводит 
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ABSTRACT

To analyze results of the studies covering modern scientific views on the genetics of familial amyotrophic lateral 
sclerosis (FALS). 

We searched for full-text publications containing the key words “amyotrophic lateral sclerosis”, “FALS”, and 
“genetics” in the literature for the past 10 years in both Russian and English in eLibrary, PubMed, Web of Science, 
and OMIM databases. In addition, the review includes earlier publications of historical interest.

This review summarizes all existing information on four most widespread genes associated with FALS: SOD1, 
TARDBP, FUS, and C9ORF72. The review also describes the functions of these genes and possible pathogenetic 
mechanisms of motor neuron death in amyotrophic lateral sclerosis (ALS), such as mitochondrial dysfunction, 
oxidative stress, glutamate excitotoxicity, damage to axonal transport components, and pathological neurofilament 
aggregation.  

As modern methods of molecular genetic diagnostics evolve, our knowledge about multifactorial FALS genetics 
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the genes associated with ALS and understanding of particular pathogenetic mechanisms of the disease play a key 
role in the development of effective therapeutic strategies.
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к смерти от дыхательной недостаточности, спустя в 
среднем 32 мес после первых проявлений.

Считается, что БАС имеет мультифакторную 
природу. Точная этиология в настоящее время не-
известна, однако учеными описано множество пато-
генетических механизмов гибели мотонейронов при 
БАС: генетические факторы [4, 5]; нарушение мета-
болизма и процессинга рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) [6, 7]; глутаматная эксайтотоксичность [8, 9]; 
оксидативный стресс [10]; митохондриальная дис-
функция [11–13];  поражение компонентов системы 
аксонального транспорта [14, 15]; патологическая 
агрегация нейрофиламентов [16–18]; токсическая 
роль глиальных, дендритных, антиген-представ-
ляющих клеток [19]. В большинстве случаев БАС 
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возникает спорадически, однако примерно 10% слу-
чаев являются семейными (наследственными), ко-
торые имеют как аутосомно-доминантный (АД), так 
и аутосомно-рецессивный (АР) тип наследования  
[20, 21].

Впервые генетическая природа БАС была описа-
на в 1993 г. [22]. Последующий анализ ответствен-
ного за развитие заболевания гена SOD1 и соседних 
генов показал множественные патогенные мутации, 
характерные для семейных (наследственных) случа-
ев БАС (сБАС). За последующие годы анализ взаи-
мосвязей и секвенирование генов-кандидатов сБАС 

установили другие гены, ассоциированные с АД, АР, 
а также Х-сцепленным типами наследования [23]. С 
появлением секвенирования нового поколения воз-
можности ученых-исследователей расширились, что 
привело к значительному увеличению определения 
генов, ассоциированных с БАС.

На сегодняшний день установлено более 25 
БАС-локусов, а также четыре локуса БАС в сочета-
нии с лобно-височной дегенерацией (ЛВД) [24]. В 
большинстве локусов были идентифицированы кон-
кретные гены, непосредственно вызывающие забо-
левание (таблица).

Т а б л и ц а 

Генетическая гетерогенность БАС
Локус Ассоциированные гены Локализация хромосомы Тип наследования OMIM

ALS 1 SOD1 21q22.11 АД (АР)/AD(AR) 105400
ALS 2 ALS2 2q33.1 АР/AR –
ALS 3 Неизвестен / 18q21 АД/AD 606640
ALS 4 SETX 9q34.13 АД/AD 602433
ALS 5 SPG11 15q21.1 АР/AR 602099
ALS 6 FUS 16p11.2 АД (АР)/ AD(AR) 608030
ALS 7 Неизвестен 20p13 АД/AD 608031
ALS 8 VAPB 20q13.32 АД/AD 608627
ALS 9 ANG 14q11.2 АД/AD 611895
ALS 10 TARDBP 1p36.22 АД/AD 612069
ALS 11 FIG4 6q21 АД/AD 612577
ALS 12 OPTN 10p13 АД (АР)/ AD(AR) 602432
ALS 13 ATXN2 12q24.12 АД/AD 183090
ALS 14 VCP 9p13.3 АД/AD 613954
ALS 15 UBQLN2 Xp11.21 Х-сцепленное 300857
ALS 16 SIGMAR1 9p13.3 АД, АР/ AD(AR) 614373
ALS 17 CHMP2B 3p11.2 АД/AD 614696
ALS 18 PFN1 17p13.2 АД/AD 614808
ALS 19 ERBB4 2q34 АД/AD 615515
ALS 20 hnRNPA1 12q13.13 АД/AD 615426
ALS 21 MATR3 5q31.2 АД/AD 606070
ALS 22 TUBA4A 2q35 АД/AD 616208
ALS 23 ANXA11 10q22.3 АД/AD 617839
ALS 24 NEK1 4q33 АД/AD 617892
ALS 25 KIF5A 12q13.3 АД/AD 617921
ALS-FTD 1 C9ORF72 9p21.2 АД/AD 105550
ALS-FTD 2 CHCHD10 22q11.23 АД/AD 615911
ALS-FTD 3 SQSTM1 5q35.3 АД/AD 616437
ALS-FTD 4 TBK1 12q14.2 АД/AD 616439

Примечание . ALS – боковой амиотрофический склероз; ALS-FTD – БАС и лобно-височная дегенерация; OMIM – Online Mendelian 
Inheritance in Man

Настоящий обзор обобщает данные исследований 
четырех наиболее распространенных моногенных 
форм БАС, обусловленных мутациями в генах SOD1, 
TARDBP, FUS и C9ORF72. Детально рассмотрены 
функции этих генов, их вклад в патогенез БАС, а так-
же потенциальное значение данных механизмов для 
разработки новых подходов к терапии.

ЛОКУС ALS1 (ГЕН SOD1)
Ген SOD1 располагается на хромосоме 21q22.11.  

Он кодирует супероксиддисмутазу-1, главный ци-

топлазматический антиоксидантный фермент, кото-
рый связывает медь и цинк и образует чрезвычайно 
стабильный гомодимер. Димеры SOD1 находятся в 
цитозоле и межмембранном пространстве митохон-
дрий, обеспечивая важный механизм антиоксидант-
ной защиты, катализируя выработку кислорода и 
перекиси водорода из супероксидных соединений, 
образующихся при клеточном дыхании [25]. 

Мутация SOD1 была описана D.R. Rosen и соавт. 
в 1993 г. и стала первой идентифицированной гене-
тической причиной сБАС [22]. Большинство мута-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 193–202



196

ций SOD1 наследуются АД [26], однако также описа-
ны случаи с АР типом наследования [27, 28]. Частота 
мутаций SOD1 варьирует от 12 до 23,5% пациентов 
с сБАС и 5–10% спорадических случаев заболевания 
[29, 30]. В настоящее время описано более 100 мута-
ций  гена SOD1, большинство из которых являются 
точечными. Эти точечные мутации распределены по 
всему гену и не дают четких функциональных или 
структурных ключей к пониманию механизма воз-
никновения сБАС, поскольку фенотип, продолжи-
тельность и тяжесть заболевания могут значитель-
но различаться в зависимости от задействованных 
участков. Наиболее распространенным во всем мире 
является вариант миссенс-мутации D90A. Быстрое 
прогрессирование заболевания и более короткая про-
должительность жизни наблюдаются у пациентов с 
вариантами A4V, H43R, L84V, G85R N86S и G93A, в 
то время как у пациентов с вариантами G93C, D90A 
или H46R обычно продолжительность жизни дольше 
[31]. Данные мутации сопровождаются нарушением 
стабильности молекулы мутантного белка, что мо-
жет являться пусковым звеном развития заболевания 
[32, 33]. 

Изначально считалось, что мутации в гене SOD1 
связаны с уменьшением активности фермента, что 
привело к поспешным предположениям о том, что 
патогенез БАС связан с потерей дисмутазной актив-
ности фермента [22, 34]. Однако более позднее иссле-
дование D.W. Cleveland  и соавт. (1995) показало, что 
активность супероксиддисмутазы 1-го типа (SOD1) 
не коррелирует с тяжестью заболевания. Это указы-
вает на то, что в патогенезе БАС может быть задей-
ствован токсический механизм усиления фермента-
тивной активности фермента [35]. Индуцированные 
мутациями конформационные и функциональные из-
менения SOD1 оказывают свое токсическое действие 
через ряд механизмов. К ним относят эксайтотоксич-
ность, окислительный стресс, митохондриальную 
дисфункцию, а также прионоподобное распростра-
нение мутантных SOD1 (mtSOD1) [36]. Так, mtSOD1 
вызывают повышение уровня окислительных соеди-
нений (гидроксильные перекисные радикалы [37–
39], пероксинитрит [40]), токсичных для клеток. По-
мимо этого избыточная ферментативная активность 
mtSOD1 связана с высвобождением свободных ионов 
цинка [41]. Кроме того, mtSOD связываются с други-
ми белками [42], например белками теплового шока, 
нарушая их апоптотическую активность [43, 44]. В 
целом изменяется окислительно-восстановительная 
регуляция [45], опосредованная избыточным образо-
ванием токсичных агрегатов SOD1 [46]. 

Как и при других нейродегенеративных заболе-
ваниях, связанных с агрегацией белка, обсуждается 

вопрос, ответственны ли мутантные формы белка за 
проявления токсичности. K. Forsberg и соавт. (2019) 
обнаружили гранулярные SOD1-иммунореактивные 
включения  в двигательных нейронах пациентов с 
сБАС без патогенных мутаций в гене SOD1. Это мо-
жет говорить о том, что неправильная конформация 
SOD1, возможно, является следствием патогенети-
ческого каскада, связанного с мутациями в других 
генах (C9ORF72HRE, FUS, KIF5A, NEK1, VAPB и 
ALSIN). Таким образом, авторы предполагают, что 
новые анти-SOD1-антитела могут являться перспек-
тивной терапевтической стратегией при сБАС [47].

ЛОКУС ALS 6 (ГЕН FUS)
Ген FUS находится на хромосоме 16p11.2 и был 

впервые идентифицирован как онкоген при липо-
саркоме. Ген FUS кодирует повсеместно экспрес-
сируемый белок из 526 аминокислот, относящийся 
к семейству FET РНК-связывающих белков. При 
нормальных физиологических условиях белок FUS 
локализуется преимущественно в ядре, но также мо-
жет переходить в цитоплазму, участвуя в нуклеоци-
топлазматическом транспорте [48].  FUS разделяет 
многие физиологические роли с TDP-43 (кодируется 
геном TARDBP): транскрипцию, спайсинг пре-мРНК, 
транспорт РНК и регуляцию трансляции [49]. Хотя 
они имеют много общего, TDP-43 и FUS регулируют 
разные процессы, связанные с РНК [50, 51]. 

В настоящее время у пациентов, страдающих 
сБАС, выявлено более 50 различных мутаций в 
гене FUS, которые наследуются, в основном, АД. 
Большинство из них – миссенс-мутации, хотя в ред-
ких случаях описывают также делеции, инсерции и  
нонсенс-мутации [52]. Такие мутации в итоге при-
водят к перераспределению FUS в цитоплазму 
[53]. Другие патогенные варианты FUS повышают 
склонность белка образовывать агрегаты, что ука-
зывает на различные патомеханизмы возникновения  
сБАС [54].

Y. Kino и соавт (2015) предположили, что сБАС 
возникает из-за снижения функции белка FUS. Пато-
логическое цитоплазматическое перераспределение 
FUS делает его неспособным выполнять свои функ-
ции в ядре [55].

В противовес теории недостаточной функцио-
нальной активности FUS учеными были выдвину-
ты теории возникновения сБАС, связанные с избы-
точным токсическим усилением функции белка.  
J.C. Mitchell и соавт. (2013) создали линию трансген-
ных мышей с избыточной экспрессией FUS. В ре-
зультате чего у данных мышей развился агрессивный 
фенотип БАС, при котором обнаружено накопление 
цитоплазматического FUS [56]. 
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Не до конца изучен вопрос, является ли нейро-
токсичность следствием первичного накопления 
агрегатов FUS или вторичного увеличения его в ци-
топлазме после перераспределения. Есть некоторые 
доказательства того, что токсичность может быть 
вызвана агрегатами FUS напрямую. Накопление 
цитоплазматического FUS и агрессивный фенотип 
наблюдались на моделях трансгенных мышей, кото-
рые экспрессируют склонные к агрегатам варианты 
FUS, лишенные способности распознавать и связы-
вать РНК [57, 58]. Существует также доказательство 
того, что растворимый цитоплазматический FUS 
может быть токсичным. Некоторые исследования на 
животных моделях сБАС (в частности, на трансген-
ных крысах) демонстрировали увеличение цитоплаз-
матического FUS без образования агрегатов [59–61]. 
S. Hennig и соавт. (2015) предположили, что агрега-
ция FUS может быть компенсаторным механизмом, 
защищающим клетки от токсического увеличения 
растворимого цитоплазматического FUS. Авторы 
считают, что склонность FUS к агрегации является 
нормальной, а не патологической функцией клеток 
[62]. Нарушение клеточной функции также может 
быть прямым следствием воздействия патогенных 
вариантов FUS, которые вызывают дефекты сплай-
синга, повреждение ДНК и нарушают ауторегуля-
цию FUS [63, 64].

ЛОКУС ALS 10 (ГЕН TARDBP)
Ген TARDBP располагается на хромосоме 

1p36.22.  Он кодирует TDP-43, ДНК/РНК-связываю-
щий белок, состоящий из 414 аминокислот. Обычно 
TDP-43 сконцентрирован в ядре, однако он имеет как 
сигнал ядерной локализации, так и сигнал ядерного 
экспорта. Благодаря этому TDP-43 может свобод-
но перемещаться между ядром и цитоплазмой [65]. 
TDP-43 регулирует экспрессию генов и участвует 
в нескольких этапах процессинга РНК: сплайсинге 
пре-мРНК, регуляции стабильности мРНК, транс-
порте мРНК, трансляции, а также регуляции некоди-
рующих участков РНК [66, 67]. 

Гистологические исследования образцов спинно-
го мозга показали, что нейрональные цитоплазмати-
ческие убиквитированные включения присутствова-
ли у большинства пациентов с БАС [68]. Однако в 
2006 г. произошло изменение в понимании патоге-
неза сБАС, когда было обнаружено, что основным 
компонентом убиквитированных белковых агрега-
тов, выявленных у пациентов, является TDP-43 [69, 
70]. Дальнейшие гистологические исследования 
подтвердили, что TDP-43 присутствует в цитоплаз-
матических агрегатах у большинства пациентов с 
БАС, включая спорадические случаи без патогенных 

вариантов в гене TARDBP и у пациентов с экспанси-
ями гексануклеотидных повторов C9ORF72 [71, 72]. 
Агрегация TDP-43 в убиквитин-позитивных цито-
плазматических включениях нейронов в головном и 
спинном мозге в настоящее время считается патоло-
гической отличительной чертой БАС.

К настоящему времени, по крайней мере, 48 раз-
личных мутаций гена TARDBP связаны с развитием 
БАС [53]. Большинство из них – миссенс-мутации, 
расположенные в богатой глицином области на 
карбокси-конце транскрипта. Карбокси-концевой 
участок взаимодействует с другими гетерогенны-
ми рибонуклеопротеинами и участвует в регуляции 
сплайсинга пре-мРНК [73].

Цитоплазматическое накопление TDP-43 сопро-
вождается перераспределением TDP-43 и снижени-
ем его в ядре. Ввиду этой особенности, к предпола-
гаемым механизмам развития БАС относят потерю 
нормальной функции TDP-43 в ядре, токсическое 
усиление функции белка или же и то и другое. 

Различные модели животных были созданы для 
проверки гипотезы потери функции. В отсутствие 
TDP-43 мыши не являются жизнеспособными, де-
монстрируя, что TDP-43 жизненно важен для эмбри-
онального развития [74]. Индуцированный нокаут 
TDP-43 у взрослых мышей также оказывается ле-
тальным [75]. У мышей, гетерозиготных по делеции 
TARDBP, наблюдался двигательный дефицит, но не 
было дегенерации моторных нейронов и не наблю-
далось снижения уровня белка TDP-43 [74].

Большая часть доказательств гипотезы усиления 
функции исходит из моделей сверхэкспрессии. На 
линии грызунов со сверхэкспрессией TDP-43, как 
дикого, так и мутантного типа, была воспроизведена 
модель нейродегенерации [76–78].

Как отсутствие, так и избыточная экспрессия 
TDP-43 являются причиной заболевания. Это под-
черкивает важность строго контролируемой регуля-
ции данного белка. A. Koyama и соавт. (2016) обна-
ружили, что уменьшение TDP-43 в ядре приводит к 
извращению ауторегуляции и активации непрерыв-
ного синтеза TDP-43 [79]. Гомеостаз TDP-43 име-
ет решающее значение для нормальной клеточной 
функции. Избыток TDP-43 в цитоплазме может при-
вести к образованию телец включения, что приводит 
к клеточной дисфункции, в то время как ядерное 
истощение может вызвать дисрегуляцию метаболиз-
ма мРНК [80, 81].

В дополнение к аномальному распределению и 
агрегации TDP-43 при БАС имеются данные о пост-
трансляционных модификациях, связанных с пато-
логическим TDP-43. Такие модификации включают 
убиквитинирование, протеолитическое расщепление 
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и фосфорилирование [82]. Временная последова-
тельность этих посттрансляционных модификаций и 
роль, которую каждая из них играет в возникновении 
заболевания, остаются неясными. 

ЛОКУС ALS-FTD 1 (ГЕН C9ORF72)
Ген C9ORF72 расположен на хромосоме 9p21.2. 

M. DeJesus-Hernandez и соавт. (2011) открыли, что 
экспансия гексануклеотидных повторов GGGGCC 
(G4C2) в некодирующих участках гена C9ORF72 
является одной из самых распространенных причин 
БАС и ЛВД [6]. Именно эти экспансии гексанукле-
отидных повторов были выявлены в 34% случаев 
сБАС и в 5% случаев спорадических форм БАС [4]. 
Стоит отметить, что повторы G4C2 чаще встреча-
ются в европейских, чем в азиатских, популяциях. 
Несмотря на то, что у здоровых людей также наблю-
даются гексануклеотидные повторы G4C2, их число 
не превышает 20, в то время как у пациентов с сБАС 
доходит до сотен и тысяч [6]. 

Хотя роль гена C9ORF72 в развитии сБАС уже 
была установлена, клеточная функция белка, ко-
дируемого этим геном, еще не до конца изучена. 
Последние исследования отмечают участие этого 
гена в регуляции везикулярного транспорта [83]. 
Белки C9ORF72, солокализованные с Rab-белка-
ми, принимают участие в аутофагии и эндоцитозе.  
A.J. Waite и соавт. (2014) выяснили, что у пациен-
тов с БАС и экспансией гексануклеотидных повто-
ров снижены уровни белка C9ORF72 и мРНК [84]. 
Тем не менее потеря функции только этого гена не 
способна самостоятельно вызывать появление сим-
птомов БАС [85]. 

Ключевым звеном развития БАС является нару-
шение процессинга РНК. Экспансии повторов G4C2 
в гене C9ORF72 располагаются в интроне, находя-
щемся между первыми двумя экзонами. В результате 
процессинга такого транскрипта обычно получаются 
изоформы, содержащие один или оба экзона, а также 
фрагмент экспансии повторов G4C2 [86]. 

К другим возможным нарушениям процессин-
га относят абортивную транскрипцию, нарушение 
сплайсинга интрона, содержащего повторы G4C2, 
и агрегацию ядра [87]. Часть транскриптов, содер-
жащих повторы G4C2, подвергается  RAN-трансля-
ции. Это приводит к образованию патологических 
дипептидов, формирующих включения в централь-
ной нервной системе. Это также может способство-
вать нейродегенерации [88]. Из РНК-транскриптов, 
содержащих повторы G4C2, могут формироваться 
ядерные структуры, выводящие из строя РНК-свя-
зывающие белки. Эти структуры также воздейству-
ют на экспрессию и сплайсинг РНК [89]. 

P. Fratta и соавт. (2012) отмечают, что насыщен-
ные гуанином повторы склонны к формированию 
такой вторичной структуры ДНК, как G-квадру-
плекс. Это способствует образованию патологиче-
ских связей с различными белками, что также ин-
гибирует транскрипцию [90]. В настоящее время 
неизвестно, какой из представленных выше меха-
низмов оказывает наибольшее влияние на прогрес-
сирование БАС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализированные нами исследования де-

монстрируют значительный вклад носительства 
мутаций в рассмотренных генах в патогенез сБАС. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетических 
механизмов их формирования позволит расширить 
представления о генетических механизмах развития 
семейных и мультифакторных форм БАС, что важно 
для дальнейших разработок диагностических под-
ходов и патогенетических терапевтических тактик в 
реальной клинической практике. 
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