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Аннотация
Боковой амиотрофический склероз (БАС) является прогрессирующим нейродегенеративным заболеванием, характеризующимся гибе-
лью верхних и нижних мотонейронов. В многочисленных исследованиях показано, что структурно-функциональные нарушения нервно-
мышечных синапсов (НМС) при БАС развиваются уже на досимптомной стадии болезни. Поражение НМС является самостоятельным 
и одним из первичных патогенетических процессов при БАС. Цель обзора — анализ научных данных о характере поражения и меха-
низмах нарушения функционирования НМС на пре- и постсинаптическом уровне при БАС у пациентов и в модели данного заболевания 
на трансгенных животных. Кроме того, представлены сведения о дисфункции перисинаптических шванновских клеток и о нарушении 
механизмов взаимодействия мотонейрона и скелетной мышцы при БАС. Особое внимание уделено анализу научных работ, связанных  
с коррекцией молекулярных механизмов, лежащих в основе дисфункции и деструкции НМС при БАС. Сделан вывод о том, что НМС мо-
жет выступать потенциальной мишенью для разработки новых терапевтических подходов при БАС.
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Abstract
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by the death of upper and lower motor neurons. 
Numerous studies show that structural and functional impairments of neuromuscular junctions (NMJ) occur as early as the presymptomatic 
stage of ALS. NMJ involvement is independent and one of the primary events in ALS pathogenesis. Aim: to review the data on characteristics and 
mechanisms of NMJ dysfunction at pre- and postsynaptic levels in ALS patients and a transgenic animal model of the disease. Furthermore, we 
report on the dysfunction of perisynaptic Schwann cells and impaired mechanisms of motor neuron and skeletal muscle interaction in ALS, with 
a focus on reviewed publications on targeting of molecular mechanisms underlying NMJ dysfunction and disruption in ALS. The NMJ may be a 
potential target for novel therapeutic approaches for ALS.
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Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) — это фатальное, 
прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, ха-
рактеризующееся гибелью верхних и нижних мотонейро-
нов [1]. Чаще всего БАС дебютирует с фокальной мышечной 
слабости и гипотрофии с последующим распространением 
на соседние миотомы вдоль цереброспинальной оси. При-
мерно в 1/3 случаев заболевание начинается с поражения 
бульбарной мускулатуры, в 2/3 случаев — с поражения 
мышц конечностей [2, 3]. По мере прогрессирования БАС 
приводит к атрофии и параличу скелетных мышц, вклю-
чая диафрагму. Средняя продолжительность жизни с мо-
мента установления диагноза составляет 3 года [4]. Клас-
сический вариант БАС характеризуется комбинированным 
поражением верхнего и нижнего мотонейронов на одном 
или нескольких уровнях цереброспинальной оси, тогда как 
при атипичных вариантах, таких как первичный боковой 
склероз, отмечается преимущественное/изолированное по-
ражение верхнего или нижнего мотонейрона [2, 5]. 

БАС рассматривается как многофакторное заболевание, 
в инициации и развитии которого имеют значение фак-
торы внешней среды, генетические факторы, процессы 
естественного старения [6–9]. 

Существуют гипотезы, объясняющие развитие и распро-
странение нейродегенеративного процесса при БАС. Со-
гласно «нисходящей» гипотезе одним из начальных событий 
является повышение возбудимости верхнего мотонейрона, 
что ведёт к развитию глутаматной эксайтотоксичности и 
вовлечению в патологический процесс нижнего мотоней-
рона [10–12]. Согласно «восходящей» гипотезе важная роль 
в инициации и развитии нейродегенеративного процесса 
отводится нервно-мышечному синапсу (НМС), скелетной 
мышце и дистальной части аксона [9, 13, 14]. Альтернатив-
ная гипотеза предполагает, что верхний и нижний мото-
нейроны поражаются независимо друг от друга [15, 16]. 
Поражение НМС считается самостоятельным и одним из 
первичных патогенетических процессов при БАС [9, 17, 18]. 

Цель обзора — анализ научных данных о характере по-
ражения и механизмах нарушения функционирования 
НМС на пре- и постсинаптическом уровне при БАС у па-
циентов и в модели данного заболевания на трансгенных 
животных.

Cтроение нервно-мышечного синапса

НМС представляет собой специализированный контакт 
между окончанием аксона мотонейрона и скелетным 
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мышечным волокном. НМС покрыт перисинаптиче-
скими шванновскими клетками (ПШК), участвующими  
в поддержании структурных и функциональных свойств 
синапса. Cчитается, что все 3 элемента НМС (нервное 
окончание, постсинаптическая мембрана, шванновская 
клетка) вовлечены в патогенез БАС [9, 11].

Мотонейрон и иннервируемые им мышечные волокна 
вместе формируют единую функциональную структу-
ру — двигательную единицу (ДЕ). В зависимости от ско-
рости сокращения мышечного волокна и его устойчи-
вости к утомлению ДЕ подразделяют на медленные (S), 
быстрые неутомляемые (FR), быстрые утомляемые (FF) 
[19, 20]. FR- и FF-волокна иннервируются быстрыми мо-
тонейронами, S-волокна — медленными. Быстрые мото-
нейроны имеют бóльшие размер сомы и диаметр аксона, 
более разветвлённое дендритное дерево, меньшую воз-
будимость, высокую частоту генерации потенциала дей-
ствия, более быструю проводимость по аксону [21–24]. 
В экспериментах на мышах с моделью БАС показано, 
что поражение FF-ДЕ выявляется уже на досимптомной 
стадии [25], признаки поражения FR-ДЕ отмечаются при 
развитии клинической картины, в то время как S-ДЕ по-
ражаются на поздней стадии патологии [26].

Поражение нервно-мышечных синапсов  
и двигательных единиц у пациентов

Имеется немало доказательств поражения НМС на ран-
них сроках заболевания как у пациентов с БАС, так и 
в многочисленных моделях БАС. Исследования мышеч-
ных биоптатов у пациентов с БАС выявили заметную 
фрагментацию концевых пластин и их денервацию [27]. 
С помощью электронной микроскопии у пациентов  
с БАС показано уменьшение размеров пре- и постсинап-
тических областей, а также количества митохондрий  
в нервных окончаниях [28]. У пациентов с БАС также сни-
жена экспрессия субъединиц ацетилхолиновых рецепто-
ров в постсинаптической мембране [29]. При изучении 
мышечных биоптатов выявлено изменение соотношения 
мышечных волокон в виде преобладания медленных мы-
шечных волокон, что свидетельствует об избирательной 
уязвимости быстрых ДЕ [30]. Электрофизиологические 
исследования также подтверждают преимущественное 
поражение быстрых ДЕ [31]. Исключением являются экс-
траокулярные мышцы, которые при БАС интактны [32]. 

При БАС у пациентов денервация НМС и ретракция аксо-
нов могут опережать дегенерацию мотонейронов и про-
исходить на этапе, когда мотонейроны спинного мозга и 
передние корешки остаются интактными [33]. Поражение 
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белок, содержащийся в нейронах и других клетках, уча-
ствующий в передаче сигналов в нервной системе [9]. 
Модели БАС на мышах, экспрессирующие человеческие 
повторы C9ORF72, демонстрируют различные патоло-
гические, функциональные и поведенческие характери-
стики заболевания [45].

Пресинаптические нарушения в нервно-мышечных 
синапсах

SOD1-модель

У SOD-1 мышей поражение НМС наблюдается уже  
на досимптомной стадии, опережая появление первых 
признаков патологии в мотонейронах [46, 47]. Ещё до яв-
ных признаков денервации НМС на досимптомной ста-
дии отмечаются изменение морфологии нервных терми-
налей, а также вакуолизация и набухание митохондрий 
с уменьшением их количества в пресинаптической мем-
бране [46, 47]. В первую очередь изменения возникают 
в FF-ДЕ [26, 46–48]. Данная модель воспроизводит ряд 
основных патогенетических механизмов развития БАС, 
таких как нарушение аксонального транспорта и раз-
витие митохондриальной дисфункции. Подобные нару-
шения, а также уменьшение количества синаптических 
везикул в SOD1-модели развиваются на досимптомной 
стадии избирательно в FF-ДЕ, в то время как FR- и S-ДЕ 
остаются интактными [26]. Поражение FR-ДЕ стано-
вится явным на ранней симптомной стадии, а S-ДЕ —  
на поздней симптомной [26]. 

В данной модели может отмечаться нарушение экспрес-
сии синаптических белков. У SOD1-мышей на досимп
томной стадии нами выявлено значительное снижение 
экспрессии таких пресинаптических белков, как SNAP-25  
и синапсин-1, а на симптомной стадии, в дополнение  
к этому, отмечалось достоверное снижение экспрессии 
синаптофизина [49]. Среди изученных нами пресинапти-
ческих белков наиболее выраженное изменение касалось 
SNAP-25, экспрессия которого снижалась на ~50% в срав-
нении с мышами дикого типа [49]. Возможной причиной 
такой уязвимости SNAP-25 может быть чувствительность 
данного белка к окислительному стрессу [50]. Окисли-
тельный стресс в пресинаптической мембране также 
развивается на досимптомной стадии вследствие сниже-
ния числа и нарушения морфологии митохондрий [51].  
Из-за нарушенного аксонального транспорта мотонейрон  
не может компенсировать митохондриальную дисфунк-
цию в нервной терминали [26].

В этой же модели БАС выявляются нарушения передачи 
НМС. У SOD1-мышей снижен квантовый состав потенци-
алов концевой пластинки и замедлено рециклирование 
синаптических везикул на досимптомной и симптомной 
стадиях патологии [52]. Отмечается изменение амплиту-
ды и частоты миниатюрных потенциалов концевой пла-
стинки, при этом в первую очередь нарушение синапти-
ческой передачи становится явным в FF-ДЕ [25]. В данной 
модели также нарушен докинг синаптических везикул 
к пресинаптической мембране [46, 47], что может быть 
следствием нарушения формирования SNARE-комплекса 
из-за снижения экспрессии SNAP-25 [49].

НМС при БАС у человека подтверждается электрофизио-
логическими методами исследования — показано сни-
жение амплитуды миниатюрных потенциалов концевой 
пластинки и снижение квантового состава потенциалов 
концевой пластинки в мышечных биоптатах пациентов  
с БАС на ранних этапах болезни [34].

Моделирование бокового амиотрофического  
склероза в трансгенных моделях

Моделирование БАС на животных позволило значитель-
но расширить возможности изучения механизмов пато-
генеза и разработки способов терапии данного заболе-
вания. В качестве модельных объектов для исследования 
БАС обычно используют линии трансгенных мышей, 
экспрессирующих мутантные гены человека, связанные  
с развитием данного заболевания. С целью изучения БАС 
был создан ряд трансгенных мышиных моделей с мута-
циями в генах, связанных с развитием БАС, — SOD1, FUS, 
C9orf72, TARDBP [9, 35]. Данные модели в целом адекват-
но воспроизводят клиническую картину БАС, основные 
патогенетические механизмы и являются эффективным 
инструментом для изучения болезни.

Мутация гена SOD1, кодирующего супероксиддисмутазу 1,  
стала первой идентифицированной генетической при-
чиной БАС [36]. Первой трансгенной мышиной моделью 
БАС стала линия мышей, экспрессирующих мутантный 
человеческий ген SOD1, продуктом которого был белок с 
заменой G93A [37]. Данная модель является одной из са-
мых изученных, активно используется в доклинических 
исследованиях, а также способствовала внедрению рилу-
зола и эдаравона в терапию БАС [35]. SOD1(G93A)-модель 
воспроизводит большинство механизмов патогенеза 
БАС, демонстрирует прогрессирующую дегенерацию мо-
тонейронов, приводящую к параличу и смерти трансген-
ных мышей в возрасте 4–5 мес [37].

Одна из широко применяемых моделей БАС — трансген-
ная, связанная с экспрессией мутантного гена FUS (fused 
in sarcoma). Ген FUS кодирует РНК/ДНК-связывающий бе-
лок FUS, характеризующийся ядерной локализацией [38]. 
Первые трансгенные модели БАС, основанные на экс-
прессии FUS, появились в начале 2010-х гг. [39–41]. Транс-
генные FUS-мыши воспроизводят такие патологические 
процессы при БАС у человека, как накопление внутри-
клеточных FUS-агрегатов, прогрессирующая гибель мо-
тонейронов, денервация скелетных мышц с развитием 
параличей и атрофий [42].

Существует трансгенная модель БАС, связанная с экс-
прессией мутантного гена TARDBP, который кодирует 
ДНК/РНК-связывающий белок TDP-43 [43]. Посмертные 
изменения тканей пациентов с БАС включают в себя по-
ражённые нейроны и глию головного и спинного мозга, 
характеризующиеся потерей ядерного TDP-43 и нако-
плением нерастворимого фосфорилированного TDP-43  
в цитоплазме [8]. Создано несколько TDP-43 моделей 
БАС, при этом получены различные фенотипы [9, 44].

Разработана генетическая модель БАС, основанная  
на экспрессии мутантного гена C9ORF72. Он кодирует 
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Постсинаптические нарушения в нервно-мышечных 
синапсах

В постсинаптической мембране в моделях БАС наблю-
даются специфические изменения. У трансгенных SOD1-
мышей выявлены морфологические изменения в виде 
укорочения складок концевой пластинки [47]. В SOD1-
модели на симптомной стадии нарушена экспрессия важ-
ных структурных белков постсинаптической мембраны, 
таких как нестин, дистрофин, LRP4, рапсин, отвечающих 
за морфологию концевой пластинки и кластеризацию 
ацетилхолиновых рецепторов [59]. 

У FUS-мышей уменьшена площадь постсинаптической 
мембраны, при этом данные изменения могут выявлять-
ся как на досимптомной стадии [54], так и исключитель-
но на симптомной стадии патологии [17]. Вероятной 
причиной подобных изменений может быть прямое воз-
действие FUS на экспрессию субъединиц ацетилхолино-
вых рецепторов при накоплении FUS в подсинаптических 
ядрах скелетных мышечных волокон [54].

Ранее считалось, что изменения в скелетной мышце 
носят вторичный характер и являются исключительно 
следствием дегенерации мотонейронов. Однако ряд ис-
следований свидетельствует об обратном. Так, в случае 
мутаций в гене SOD1 в скелетной мышце на досимптом-
ной стадии отмечается накопление патологических агре-
гатов супероксиддисмутазы-1 [60]. Накопление данных 
агрегатов ведёт к повреждению митохондрий, в резуль-
тате чего на досимптомной стадии в постсинаптиче-
ской мембране нарушается морфология и уменьшается 
количество митохондрий, а также развивается окисли-
тельный стресс [51]. В пользу самостоятельной роли ске-
летной мышцы в патогенезе БАС также свидетельствует 
тот факт, что, несмотря на предотвращение гибели мо-
тонейронов спинного мозга и сохранение их числа под 
действием ингибитора p38 MAPK, всё равно развиваются 
денервация скелетных мышц и их атрофия [46, 61].

Скелетная мышца в рамках патогенеза БАС может вы-
ступать и прямым агрессором. Избирательная сверхэкс
прессия мутантного SOD1 приводит к поражению НМС, 
дистальной аксонопатии, а также, вероятно, к поражению 
кортикоспинального тракта, о чём свидетельствуют раз-
вивающиеся гиперрефлексия и спастичность [62]. Влияние 
скелетной мышцы может быть опосредовано секрецией 
внеклеточных везикул, которые могут оказывать нейро-
токсический эффект, негативно влияя на выживаемость 
мотонейронов и препятствуя росту аксонов [63, 64].

Скелетная мышца может способствовать денервации 
НМС также путём секреции фактора Nogo-A, который 
является хеморепеллентом, т. е. веществом, отталкиваю-
щим конус роста аксона. Это препятствует эффективной 
реиннервации НМС и способствует прогрессирующей де-
нервации скелетной мышцы [65]. У пациентов с БАС экс-
прессия данного фактора повышена, при этом уровень 
экспрессии коррелирует с темпами прогрессирования 
заболевания [66]. При этом применение анти-Nogo-A-
антител заметно замедляет прогрессирование болезни  
в модели БАС [67]. 

FUS-модель

В трансгенной модели, сверхэкспрессирующей челове-
ческий ген FUS (hFUS), на досимптомной стадии от-
мечается денервация НМС с сохранением числа мото-
нейронов в спинном мозге [53]. В пресинаптической 
мембране НМС отмечается накопление FUS-агрегатов 
[53]. При ультраструктурном анализе у FUS-мышей  
в НМС уменьшено количество синаптических везикул, 
митохондрий в нервной терминали, нарушена их мор-
фология, в то время как постсинаптическая мембрана 
остаётся относительно интактной [53]. Однако в дру-
гой модели, FUSΔNLS/+, выявлено уменьшение площади 
постсинаптической мембраны [54]. Избирательная 
уязвимость быстрых ДЕ тоже характерна для FUS-
мышей [55]. 

В FUS-модели отмечается нарушение экспрессии преси-
наптических белков. Так, нами у трансгенных FUS(1-359)-
мышей на досимптомной стадии выявлена повышенная 
экспрессия синаптических белков SNAP-25 и синапси-
на-1 [17], тогда как на симптомной стадии отмечалось 
достоверное снижение экспрессии SNAP-25, синапсина-1 
и синаптофизина. Возможной причиной усиленной экс-
прессии некоторых пресинаптических белков на досимп
томной стадии может быть стабилизация мРНК вслед-
ствие накопления FUS в пресинаптической мембране, что 
может влиять на локальные процессы трансляции белка 
в синапсе [56, 57]. 

В FUS-модели уже на досимптомной стадии наблюда-
ются нарушения передачи НМС. В FUS(1-359)-модели на 
досимптомной стадии выявлено снижение амплитуды 
миниатюрных (спонтанных) и вызванных потенциалов 
концевой пластинки, а также уменьшение длительно-
сти времени нарастания и времени полуспада миниа-
тюрных потенциалов концевой пластинки в сравнении 
с мышами дикого типа. Кроме того, наблюдались бо-
лее выраженное снижение амплитуды потенциалов 
концевой пластинки при высокочастотной активности 
(20 Гц) и более медленное восстановление данной ам-
плитуды после окончания стимуляции у FUS(1-359)-
мышей в сравнении с мышами дикого типа. Кроме того,  
у FUS(1-359)-мышей наблюдалось снижение интенсив-
ности эндоцитоза синаптических везикул, вызванной 
высокочастотной стимуляцией синапса (20 Гц), в срав-
нении с мышами дикого типа [17]. 

В другой работе у FUS-мышей выявлено снижение ампли-
туды вызванных моторных ответов, которое опережает 
морфологические изменения пре- и постсинаптических 
мембран НМС и аксонов, за которыми следует гибель мо-
тонейронов [55].

Не все трансгенные TDP-43-мыши достоверно воспроиз-
водят нервно-мышечный фенотип с развитием мышеч-
ной слабости, амиотрофий и денервации НМС. При этом 
в модели TDP-43Q331K на досимптомной стадии отмечают-
ся признаки нарушения синаптической передачи в виде 
увеличения амплитуды и снижения частоты миниатюр-
ных потенциалов концевой пластинки, а также признаки 
полииннервации НМС [58]. 
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В норме, когда мотонейрон с мышечным волокном обра-
зуют функциональный синапс, образованная ДЕ начина-
ет секретировать ряд трофических и ростовых факторов, 
обеспечивающих выживаемость мотонейронов, рост и 
регенерацию аксонов, структурную и функциональную 
стабильность НМС, дифференцировку и сократительные 
свойства мышечных волокон [76]. Такой секретóм содер-
жит высокие концентрации сосудистого эндотелиального 
фактора роста, глиального нейротрофического фактора, 
мозгового нейротрофического фактора, нейротрофи-
нов-3 и -4, инсулиноподобного фактора роста-1 и белка, 
связывающего инсулиноподобный фактор роста-3. Уста-
новлено, что иннервированная скелетная мышца активно 
экспрессирует мышечно-специфическую микро-РНК miR-
206 [77]. Считается, что miR-206 играет протективную 
роль, обеспечивая выживаемость синаптических контак-
тов и активность спрутинга. Высокий уровень экспрессии 
miR-206 у пациентов с БАС связан с более медленным 
темпом прогрессирования заболевания [78].

При поражении НМС одно из ключевых мест мо-
жет занимать нарушение работы сигнальной системы 
«агрин–LRP4–MuSK». Двигательное нервное окончание 
секретирует агрин и белок-4, связанный с рецептором ли-
попротеинов низкой плотности (LRP4), в то время как ске-
летной мышцей синтезируются рапсин, мышечно-специ
фическая тирозинкиназа (MuSK) и адапторный белок 
Dok-7. Взаимодействие этих факторов обеспечивает нор-
мальную структуру и функционирование НМС [79]. Сиг-
нальная система посредством сложного взаимодействия 
3 белков регулирует кластеризацию ацетилхолиновых ре-
цепторов на постсинаптической мембране НМС [80]. 

К нарушению работы сигнальной системы «агрин–LRP4–
MuSK» могут приводить внутренние процессы в скелет-
ной мышце. Так, мышечные волокна, выращенные из 
индуцированных плюрипотентных клеток, полученных  
от пациентов с БАС, не формируют функциональные 
НМС с аксонами здоровых мотонейронов, а в ответ на 
секретируемый агрин не происходит кластеризация аце-
тилхолиновых рецепторов на постсинаптической мем-
бране [30]. Нарушение функционирования и целостности 
ДЕ в таком случае неизбежно будет приводить к дефи-
циту нейротрофических и ростовых факторов, что будет 
только способствовать дальнейшему прогрессированию 
болезни [76]. В С9orf72-модели БАС показано, что образо-
ванные вследствие мутации поли(GA)-пептиды ингибиру-
ют работу сигнальной системы «агрин–LRP4–MuSK», что 
приводит к нарушению нервно-мышечной передачи и 
повреждению пре- и постсинаптической мембраны НМС 
[81]. В SOD1(G93A)-модели обнаружено нарушение транс-
портировки MuSK в постсинаптическую мембрану, что 
приводит к поражению НМС [82].

Активация и нормализация сигнальной системы «агрин–
LRP4–MuSK» может положительно сказываться на те-
чении БАС. Например, гиперэкспрессия агрина в TDP-
43-модели может предотвращать гибель мотонейронов 
и сохранять НМС интактными [83]. Активация MuSK  
в данной сигнальной системе также оказывает положи-
тельный эффект, замедляя денервацию, стимулируя вы-
живаемость мотонейронов, увеличивая продолжитель-

У mSOD1-мышей повышен метаболизм скелетных мышц, 
что приводит к хроническому дефициту энергии, наблю-
дающемуся до амиотрофий и денервации мышц. Дефи-
цит энергии и повышенный мышечный метаболизм мо-
гут приводить к деструкции НМС, денервации скелетных 
мышц и гибели мотонейронов [68]. Изменение диеты пу-
тём повышения содержания жиров в питании позволило 
увеличить продолжительность жизни и выживаемость 
мотонейронов у мышей с моделью БАС [69].

Участие перисинаптических шванновских клеток  
в развитии бокового амиотрофического склероза

Помимо изменений в пре- и постсинаптических компарт
ментах НМС, у пациентов с БАС также отмечаются пато-
логические изменения терминальных ПШК [66]. Морфо-
логия данных клеток изменяется, отростки разрастаются 
и проникают в синаптическую щель, что значительно 
снижает доступную для нервно-мышечной передачи по-
верхность постсинаптической мембраны. 

В SOD1(G37R)-модели показано, что ПШК не могут выра-
батывать адекватный ответ на дегенерацию НМС в виде 
изменения своего фенотипа на фагоцитарный, а также  
не способны направлять рост нервных окончаний. Это 
ухудшает процессы компенсаторной реиннервации и 
способствует прогрессирующей денервации [70]. 

В SOD1(G93A)-модели выявлены избирательная потеря 
ПШК и их инфильтрация макрофагами в быстрых ДЕ 
на досимптомной стадии [25, 71]. Данное наблюдение 
также коррелировало со сниженной способностью мото-
нейронов, иннервирующих быстрые мышечные волокна, 
к реиннервации. Поражение ПШК отмечено и в TDP43-
модели БАС [72].

Помимо этого, в SOD1(G93A)-модели БАС показано, что 
ПШК в FF-ДЕ способны к экспрессии и секреции хеморе-
пеллента семафорина 3А (Sema3A) de novo, который, как и  
Nogo-A, отталкивает конус роста аксона и приводит к де-
нервации, способствуя тем самым избирательной уязвимо-
сти FF-ДЕ [73]. R. Maimon и соавт. установили, что повышен-
ный уровень Sema3A коррелирует с денервацией мышц, 
при этом ингибирование экспрессии Sema3A уменьшает 
выраженность дегенерации НМС и аксонов [74].

О роли ПШК в патогенезе БАС косвенно свидетельствует 
также тот факт, что применение маситиниба у трансген-
ных мышей способствовало выживанию ПШК и замедле-
нию болезни [71]. При этом у пациентов с БАС препарат 
маситиниб в комбинации с рилузолом показал свою до-
стоверную эффективность [75].

Нарушение механизмов взаимодействия  
мотонейрона и скелетной мышцы 

При БАС отмечаются специфические изменения в каж-
дой части НМС — пре- и постсинаптическом компартмен-
тах, а также окружающих их ПШК. Подобные изменения 
неизбежно ведут к нарушению взаимодействия «мо-
тонейрон–скелетная мышца», что, в свою очередь, спо-
собствует дальнейшему прогрессированию заболевания.  
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нарушения НМС при БАС заключаются в уменьшении 
площади и фрагментации синаптических контактов, из-
менении экспрессии ряда синаптических белков и дру-
гих нарушениях. 

Особое внимание привлекает выяснение и возможность 
коррекции молекулярных механизмов, лежащих в основе 
дисфункции и деструкции НМС при БАС. НМС может вы-
ступать потенциальной мишенью для разработки новых 
терапевтических подходов при БАС. В представленном 
обзоре показан целый ряд достаточно успешных попы-
ток модуляции сигнальных путей, нарушенных в системе 
«мотонейрон–скелетная мышца» в моделях БАС [65–67, 
73, 74, 77, 78].

Основываясь на результатах, полученных на трансгенных 
животных, можно предположить, что терапевтические 
методы, направленные на повышение экспрессии агри-
на и miR-206, активацию MuSK, подавление экспрессии 
Sema3 и Nogo-A, потенциально могут быть достаточно 
эффективными при БАС. Помимо дальнейшего изучения 
терапевтического потенциала модуляции вышеуказан-
ных молекул, можно порекомендовать изучить возмож-
ность их комбинации с уже используемыми лекарствен-
ными средствами (рилузол, эдаравон) для повышения 
эффективности терапии БАС.

ность жизни SOD1(G93A)-трансгенных мышей [84–86]. 
Активация Dok7 в сигнальной системе также оказывает 
положительный эффект в виде уменьшения выражен-
ности дегенерации НМС и атрофии мышц, продлевает 
жизнь и улучшает двигательные навыки в SOD1(G93A)-
трансгенной модели [87]. 

Заключение

Поражение НМС при БАС является самостоятельным 
и ранним звеном патогенеза заболевания, о чём сви-
детельствуют данные, полученные в исследованиях как  
на трансгенных моделях заболевания, так и на па-
циентах с БАС (рисунок). Важно отметить, что уже на 
досимптомной стадии патологии в моделях БАС отме-
чается ряд функциональных и структурных нарушений 
НМС. Во всех моделях, в которых установлена денер-
вация НМС, показана избирательная уязвимость FF-ДЕ  
на ранних стадиях патологии. Во многих моделях по-
казано, что пресинаптический компартмент является 
более уязвимым, чем постсинаптический. Выявленные 
функциональные нарушения НМС при патологии БАС 
(по данным, полученным на трансгенных моделях) сви-
детельствуют о снижении надёжности нервно-мышеч-
ной передачи возбуждения как при редкочастотной, 
так и при высокочастотной активности. Структурные 
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