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Аннотация
Введение. Боковой амиотрофический склероз с ранним началом (рнБАС) представляет собой редкое нейродегенеративное заболевание, 
характеризующееся началом клинических проявлений до 45-летнего возраста. Глобальная распространённость, заболеваемость и ге-
нетическая структура рнБАС остаются в значительной степени неизвестными, а диагноз основывается преимущественно на клини-
ческой картине, нейрофизиологических исследованиях и молекулярно-генетическом анализе.
Целью данного исследования является анализ случаев рнБАС, наблюдавшихся в Российском центре неврологии и нейронаук.
Материалы и методы. Проанализировано 365 случаев БАС, по возрасту дебюта критериям рнБАС удовлетворяли 47 (12,8%) пациентов, 
которые были включены в настоящее исследование. Всем пациентам проводили необходимый объём диагностических вмешательств 
для исключения/установления диагноза, анализировали кодирующую последовательность гена SOD1 и исследовали размер области 
тандемных гексануклеотидных повторов (GGGGCC)n в гене C9orf72, в отдельных случаях проводили массовое параллельное секвениро-
вание.
Результаты. У 15 (32%) пациентов обнаружены мутации в каузальных генах БАС: в 15% случаев — варианты в кодирующей последова-
тельности гена SOD1 и 3’UTR-области, в 8,7% — экспансия гексануклеотидных повторов (GGGGCC)n в гене C9orf72; в 4 (8,5%) случаях 
рнБАС методом массового параллельного секвенирования выявлены мутации в генах FUS, UBQLN2 и FIG4.
Заключение. Ранняя идентификация как спорадических, так и семейных форм рнБАС и установление их молекулярно-генетических ос-
нов имеют решающее значение для своевременного генетического консультирования и выявления потенциально поддающихся терапии 
этиологий.
Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз с ранним началом; ювенильный БАС; SOD1; UBQLN2; FUS
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Abstract
Introduction. Young-onset amyotrophic lateral sclerosis (yALS) is a rare neurodegenerative disease characterized by the onset of clinical 
manifestations before the age of 45. The global prevalence, incidence, and genetic structure of yALS remain largely unknown, and the diagnosis is 
based primarily on clinical presentation, neurophysiologic findings, and molecular genetic analysis.
Aim. The aim of this study was to analyze cases of yALS in the Russian Center of Neurology and Neurosciences.
Materials and methods. A total of 365 ALS cases were analyzed, of which 47 (12.8%) patients met the criteria for yALS based on the age of on-
set and were included in this study. All patients underwent the necessary diagnostic procedures to exclude or establish a diagnosis. The coding  
sequence of the SOD1 gene was analyzed, and the size of the tandem hexanucleotide repeats (GGGGCC)n in the C9orf72 gene was evaluated. In 
some cases, massive parallel sequencing was performed.
Results. Mutations in causative ALS genes were detected in 15 (32%) patients: in 15% of cases, variants were found in the coding sequence of the 
SOD1 gene and 3’ untranslated region, and in 8.7%, hexanucleotide repeat expansions (GGGGCC)n were found in the C9orf72 gene. In addition, in 
four (8.5%) yALS cases, mutations in the FUS, UBQLN2, and FIG4 genes were identified using massive parallel sequencing.
Conclusion. Early identification of both sporadic and familial forms of yALS and determination of their molecular genetic patterns is critical for 
timely genetic counseling and identification of potentially treatable etiologies.
Keywords: young-onset amyotrophic lateral sclerosis; juvenile amyotrophic lateral sclerosis; SOD1; UBQLN2; FUS
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Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) представляет 
собой основную форму как спорадических, так и наслед-
ственных нейродегенеративных заболеваний взрослых, 
известных под общим названием «болезнь двигатель-
ного нейрона» [1]. БАС чаще встречается среди мужчин,  
а соотношение полов в большинстве популяций состав-
ляет от 1,2 : 1,0 до 1,7 : 1,0 [2]. Большинство случаев за-
болевания классифицируются как спорадический БАС,  
в то время как 10% пациентов имеют семейный анамнез 
заболевания, причём у двух третей из них выявляются 
мутации в генах, ассоциированных с БАС [3]. Несмотря  
на то что чаще всего БАС манифестирует в возрасте 
50–70 лет, в 10% случаев заболевание начинается в более 
молодом возрасте — с появления симптомов до 45 лет 
и классифицируется как БАС с ранним началом (рнБАС) 
[4]. Эта подгруппа заболевания встречается редко и, сле-

довательно, исследования, посвящённые этой возраст-
ной группе, крайне ограничены [5, 6], но тем не менее 
рнБАС рассматривается как вариант «классического» 
БАС с сочетанным поражением верхнего и нижнего мо-
тонейронов и, как правило, представлен спорадическими 
случаями. рнБАС характеризуется рядом клинических 
особенностей, включающих более редкий бульбарный 
дебют, преобладание признаков поражения верхнего 
мотонейрона, а также более продолжительную выжива-
емость [7, 8]. Фенотип с ранним началом заболевания,  
по данным клинических когортных исследований, яв-
ляется независимым прогностическим фактором более 
длительной выживаемости [7]. 

Крайне редкая подгруппа, обычно включаемая в когор-
ту пациентов с рнБАС, состоит из случаев ювенильного 
БАС (юБАС), который определяется как форма с нача-
лом клинических проявлений до достижения 25 лет [7]. 
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матизировать имеющиеся данные и актуализировать 
современные представления об рнБАС. В настоящем ис-
следовании представлены основные клинические и гене-
тические аспекты у пациентов с рнБАС, а также возмож-
ные направления терапии этого тяжёлого заболевания.

Цель исследования — анализ случаев рнБАС, наблюдав-
шихся в Российском центре неврологии и нейронаук 
(РЦНН).

Материалы и методы

На базе 6-го неврологического отделения и молекуляр-
но-генетической лаборатории 5-го неврологического от-
деления РЦНН за 2022–2025 гг. было проанализировано 
365 случаев БАС, из них по возрасту дебюта критери-
ям рнБАС удовлетворяли 47 (12,8%) пациентов, которые 
были включены в настоящее исследование. 

Каждому пациенту проводился необходимый объём 
диагностических вмешательств для исключения/уста-
новления диагноза БАС согласно пересмотренным кри-
териям El Escorial [15] и Gold Coast от 2019 г. [16]. C це-
лью диагностики когнитивных нарушений использовали 
Эдинбургскую шкалу оценки степени нарушения когни-
тивных функций и поведения у пациентов с БАС [17]. 
Кроме основных клинических, нейрофизиологических 
и нейровизуализационных методов исследования, всем 
пациентам проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование: анализ кодирующей последовательности гена 
SOD1 методом прямого капиллярного секвенирования 
по Сэнгеру; исследование размера области тандемных 
гексануклеотидных повторов (GGGGCC)n в гене C9orf72 
методом анализа длин амплифицированных фрагментов 
с применением полимеразной цепной реакции с допол-
нительным праймером на область повторов. В отдельных 
случаях пациентам с рнБАС и юБАС проводили массовое 
параллельное секвенирование. Результаты панельного, 
полноэкзомного секвенирования были предоставлены 
пациентами из других медицинских учреждений. 

Валидацию выявленных патогенных, вероятно патоген-
ных и вариантов неопределённого клинического значе-
ния проводили методом капиллярного секвенирования 
на генетическом анализаторе «Нанофор 05» («НПФ Син-
тол») в молекулярно-генетической лаборатории 5-го не-
врологического отделения РЦНН. 

Получено письменное информированное согласие паци-
ентов на участие в исследовании, обработку и представ-
ление полученных данных. Исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом РЦНН (протокол № 2-5/23 
от 15.02.2023).

Результаты

В исследование включено 365 пациентов с установлен-
ным согласно действующим критериям диагнозом БАС. 
При этом 47 (12,8%) пациентов соответствовали возрасту 
рнБАС. Среди них было выявлено 15 (32%) пациентов — 
носителей мутаций в генах, ассоциированных с развити-
ем БАС (табл. 1).

Глобальная распространённость и заболеваемость юБАС 
остаются в значительной степени неизвестными. В од-
ном из немногих многоцентровых исследований по этой 
проблеме, проведённом в Европе и включавшем данные 
из 46 специализированных центров по изучению БАС, 
распространённость юБАС была оценена как 0,008 слу-
чая на 100 000 населения в год при начале симптомов  
до 18 лет, что составляет менее 0,1% всех случаев заболе-
вания [9]. В португальской когорте пациентов с БАС моло-
дого возраста на долю юБАС приходилось 14,3% случаев 
[6]. С момента внедрения в клиническую практику мето-
дов массового параллельного секвенирования наблюда-
ется значительное расширение знаний о патофизиологи-
ческих механизмах юБАС, а также улучшение понимания 
его естественного течения и клинических проявлений при 
различных моногенных формах заболевания. 

Существует несколько важных отличий между формами 
БАС с ювенильным дебютом и началом симптоматики 
во взрослом возрасте. Во-первых, при юБАС отмечается 
более весомый вклад генетических факторов: примерно 
40% случаев обусловлены специфическими мутациями 
в БАС-специфичных генах [10, 11], в то время как при 
форме с началом симптомов во взрослом возрасте этот 
показатель составляет около 10% [11]. Наиболее часто  
с ювенильным дебютом заболевания связывают мутации 
в генах FUS, SETX и ALS2, также имеются описания забо-
левания, ассоциированного с мутациями в генах SPG11, 
SOD1, SPTLC1, UBQNL2, SIGMAR1 и др. Мутации в гене 
C9orf72 — наиболее распространённо наследуемые в слу-
чае начала симптомов во взрослом возрасте, в случаях 
юБАС не зарегистрированы. Во-вторых, важной отличи-
тельной особенностью юБАС является полисиндромное 
течение, при котором наблюдается вовлечение в патоло-
гической процесс других отделов центральной или пери-
ферической нервной системы, помимо верхнего и нижне-
го мотонейронов.

В патологический процесс при юБАС могут быть во-
влечены различные нейрональные пути, а также, хотя 
и значительно реже, зоны головного мозга, отвечающие 
за когнитивные функции и эмоции, и в редких случаях 
сенсорные корковые области. Выявлен ряд генетических 
подтипов заболевания, ассоциированных с различными 
нарушениями функций нейронов и глиальных клеток [6].  
Потеря мотонейронов при рнБАС и юБАС обусловлена 
множеством патофизиологических механизмов, анало-
гичных таковым при типичных формах спорадического 
и семейного БАС [1]. Имеются значительные патофизи-
ологические и генетические совпадения юБАС с други-
ми наследственными неврологическими заболеваниями, 
включая наследственные спастические параплегии, ак-
сональные формы наследственной моторно-сенсорной 
невропатии, спинальные мышечные атрофии, не связан-
ные с локусом 5q, аутосомно-рецессивные мозжечковые 
атаксии и наследственные нейрометаболические забо-
левания [12–14]. 

С учётом расширения доступных диагностических мето-
дик и развития новых терапевтических стратегий, осно-
ванных на антисмысловых олигонуклеотидах и вирусных 
векторах в рамках генной терапии, крайне важно систе-
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В случаях с юБАС, в связи с крайней редкостью этой фор-
мы, всем 4 пациентам было рекомендовано проведение 
исследования методами массового параллельного секве-
нирования. Результаты были предоставлены пациентами 
для проведения анализа взаимосвязи между генотипом 
и фенотипом, а также валидации выявленных вариантов. 
В 2 случаях юБАС была выявлена мутация p.Arg495Ter  
в гене FUS, у одного пациента заболевание имело наслед-
ственный характер, у другого — спорадический, мутация  
de novo, которая не была выявлена у родителей пробанда. 
Выявлены также варианты в генах SOD1 (p.Glu134Gly) —  
семейная форма и UBQLN2 (р.Thr134Ile) — мутация de novo,  
явившиеся причиной развития заболевания.

В структуре фенотипов рнБАС с выявленными мутаци-
ями преобладал пояснично-крестцовый дебют (47% слу-
чаев), свойственный SOD1-ассоциированным случаям,  

При исследовании кодирующей последовательности гена 
SOD1 выявлено 7 (14,8%) мутаций, среди которых 6 —  
в кодирующей области гена и 1 — в 3’UTR-области. Кро-
ме того, 5 (11%) случаев были представлены семейными 
формами SOD1-ассоциированного БАС, преимуществен-
но с аутосомно-доминантным характером наследования, 
остальные классифицировались как спорадические (4%). 
Наиболее частыми мутациями в гене SOD1, характерны-
ми для рнБАС, являлись ранее описанные в других попу-
ляциях p.Asp91Ala и p.Asn140Asp.

При исследовании числа гексануклеотидных повторов 
(GGGGCC)n в гене C9orf72 в 4 (8,5%) случаях выявлена экс-
пансия, число повторов во всех случаях превышало порог 
50 копий. Большинство исследований определяет пато-
генный порог повторов > 35 [18, 19].

Таблица 1. Клиническая и генетическая характеристика пациентов 

№
Возраст

дебюта/пол
Ген/

локус
Экзон/
интрон

Генетический 
вариант

Аминокислотная 
замена

Характер 
наследования

Форма 
заболевания

1 38/м
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 – Спорадический Шейно-грудная

2 36/ж
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 –
Аутосомно-

доминантный
Бульбарная

3 44/м
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 – Спорадический Шейно-грудная

4 33/ж
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 – Спорадический Бульбарная

5 43/м
SOD1/

21q22.11
3’UTR-

область
rs2516661924 – Спорадический

Пояснично-
крестцовая

6 35/ж
SOD1/

21q22.11
5 rs1568811471

NP_000445.1: 
p.Asn140Asp

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

7 37/ж
SOD1/

21q22.11
5 rs1568811471

NP_000445.1: 
p.Asn140Asp

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

8 41/м
SOD1/

21q22.11
4 rs80265967

NP_000445.1:  
p.Asp91Ala

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

9 37/ж
SOD1/

21q22.11
4 rs80265967

NP_000445.1:  
p.Asp91Ala

Спорадический
Пояснично-
крестцовая

10 41/ж
SOD1/

21q22.11
4 rs80265967

NP_000445.1:  
p.Asp91Ala

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

11 37/м
FIG4/
6q21

5 rs1455052760
NP_055660.1:  
p.Val157Met

Аутосомно-доми-
нантный/неполная 

пенетрантность
Шейно-грудная

12 24/ж
SOD1/

21q22.11
5 de novo

NP_000445.1: 
p.Glu134Gly

Аутосомно-
рецессивный

Пояснично-
крестцовая

13 5/м
UBQLN2/
Xp11.21

1 rs764837088
NP_038472.2: 

p.Thr134Ile
Спорадический

С когнитивными 
нарушениями

14 20/м
FUS/

16p11.2
14 rs387906627

NP_004951.1:  
p.Arg495Ter

Аутосомно-
доминантный

Бульбарная

15 18/м
FUS/

16p11.2
14 rs387906627

NP_004951.1:  
p.Arg495Ter

Спорадический Бульбарная
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Гексануклеотидная (GGGGCC)n экспансия в некодиру-
ющей области гена C9orf72 является наиболее частой 
причиной семейного БАС [19]. Согласно проведённым ис-
следованиям [23], доля мутаций C9orf72, ответственных 
за развитие заболевания, варьирует от 7,84% до 41% у па-
циентов с положительным семейным анамнезом, а также 
составляет около 5% в спорадических случаях, в зависи-
мости от состава исследуемой выборки. В нашем иссле-
довании показано, что мутации в гене C9orf72 были кау-
зальными в 8,7% случаев, кроме того, лишь один пациент 
имел отягощённый семейный анамнез, в остальных слу-
чаях заболевание имело спорадический характер. Основ-
ными формами заболевания, связанными с мутациями 
в гене C9orf72, были бульбарная и шейно-грудная. Дан-
ные нашего исследования согласуются с одним из боль-
ших когортных исследований по клинико-генетическим 
характеристикам C9orf72-ассоциированного БАС, где 
было показано, что первые симптомы заболевания часто  
затрагивают бульбарный уровень цереброспинальной 
оси, а средний возраст дебюта составляет 58 лет, что ха-
рактеризует гексануклеотидную экспансию в гене C9orf72 
как крайне редкую причину БАС с ранним началом [19].

В 2009 г. была впервые описана редкая аутосомно-
доминантная форма БАС, ассоциированная с гете-
розиготными патогенными вариантами в гене FIG4 
у  пациентов из Северной Америки [24]. FIG4 кодирует 
фосфоинозитид-5-фосфатазу, участвующую в регуляции 
фосфатидилинозитол-3,5-бисфосфата — внутриклеточно-
го сигнального липида, играющего ключевую роль в транс-
порте эндосомальных везикул, а утрата его функции при-
водит к нейродегенеративному процессу в центральной 
нервной системе, включая мотонейроны спинного мозга, 
а также к периферической невропатии, что было проде-
монстрировано на животной модели [25]. На сегодняшний 
день выявлено как минимум 14 редких несинонимичных 
вариантов в гене FIG4, и вклад этих вариантов в патоге-
нез БАС остаётся предметом обсуждения, поскольку в не-
больших когортах пациентов патогенные варианты FIG4 
не обнаруживались, а у некоторых носителей таких вари-
антов отмечалась неполная пенетрантность (отсутствие 
клинических проявлений при наличии мутации) [26, 
27]. Явление неполной пенетрантности, вероятно, в на-
шем случае является объяснением отсутствия клиниче-
ских проявлений заболевания у матери пробанда, кото-
рая также является носителем гетерозиготной мутации  

в 4 (27%) случаях наблюдался бульбарный дебют симпто-
мов, характерный для мутаций в генах C9orf72 и FUS; у 
3 (20%) пациентов — шейно-грудная форма заболевания, 
ассоциированная с мутациями в генах C9orf72 и FIG4. 
Крайне редкий фенотип юБАС с преобладанием призна-
ков вовлечения верхнего мотонейрона и мультимодаль-
ными когнитивными нарушениями был ассоциирован с 
мутацией в гене UBQLN2.

Одним из пациентов с установленным диагнозом рнБАС 
был предоставлен результат полноэкзомного секве-
нирования с выявленной гетерозиготной мутацией  
p.Val157Met в гене FIG4 неопределённого клинического 
значения. При валидации выявленного варианта обнару-
жено, что у клинически здоровой матери пробанда мута-
ция p.Val157Met находилась в гетерозиготном состоянии. 
Наглядная генетическая структура выявленных мутаций 
представлена на рис. 1.

Обсуждение

Настоящее исследование на данный момент представля-
ет собой единственное подробное описание генетической 
структуры и фенотипических особенностей когорты паци-
ентов с рнБАС в России. Нами показано, что преобладаю-
щей формой заболевания среди пациентов с рнБСА явля-
ется спинальная (67% пациентов с выявленной мутацией), 
вовлекающая нижние — пояснично-крестцовая форма  
и/или верхние конечности — шейно-грудная форма, при-
чём большинство случаев демонстрирует пояснично-
крестцовый дебют симптомов. В то время как бульбарная 
форма встречалась в 27% случаев с подтверждённой му-
тацией в каузальных генах БАС. В крупных европейских 
популяционных исследованиях показано, что доля буль-
барных форм увеличивается с возрастом дебюта симпто-
мов, достигая 10–51% у мужчин и 6–72% у женщин [20, 
21], а низкая частота бульбарного дебюта у пациентов с 
дебютом до 41 года (в среднем 16%) контрастирует с более 
высокой частотой у пожилых пациентов (в среднем 43% 
при дебюте после 70 лет) [7]. Наши данные согласуются 
с описанными исследованиями, подтверждая большую 
долю спинальных форм заболевания в структуре рнБАС.

Известно, что четыре ключевых каузальных гена объяс-
няют около 48% случаев семейного и примерно 5% слу-
чаев спорадического БАС среди популяций европейского 
происхождения [11], эти гены включают C9orf72, SOD1, 
TARDBP и FUS. В настоящем исследовании выявлено, что 
15% случаев рнБАС были ассоциированы с мутациями 
в гене SOD1, причём самыми частыми мутациями были 
ранее описанные для европейской популяции p.Asp91Ala 
и p.Asn140Asp, а доминировавшей в клинической картине 
формой была пояснично-крестцовая. Полученные данные 
согласуются с известными исследованиями [22], в кото-
рых сообщается о большей доле спинального дебюта 
симптомов, причём со слабости в нижних конечностях 
(пояснично-крестцовая форма), хотя чётко очерченный 
фенотип известен лишь для некоторых мутаций в гене 
SOD1, например, мутация D90A — одна из наиболее рас-
пространённых в Европе, отличается медленным темпом 
прогрессирования и пояснично-крестцовым дебютом 
симптомов.

SOD1
c9orf72
FUS
UBQLN2
FIG4
Мутации не выявлены

15% 

8.7%

4.3%
2%
2%

68%

Рис. 1. Распределение мутаций в каузальных генах БАС среди 
47 пациентов с рнБАС, наблюдающихся в 6-м неврологиче-
ском отделении РЦНН.
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передних рогов обнаружены включения, иммунореактив-
ные по убиквитину и белку SOD1. Важной особенностью 
мутаций в гене SOD1 при юБАС является то, что они ло-
кализуются вблизи участков, связывающих цинк [35, 37], 
либо в β-структурных доменах белка [36] и в большин-
стве случаев отличаются от мутаций, выявляемых при 
БАС во взрослом возрасте. 

В описанном нами случае SOD1-ассоциированного юБАС 
дебют симптоматики отмечен в возрасте 24 лет. Клини-
ческая картина была представлена преимущественным 
вовлечением нижнего мотонейрона и быстрым нарас-
танием неврологического дефицита, что за 6 мес про-
грессирования привело к практически полной иммоби-
лизации пациентки, а через 10 мес с момента появления 
первых симптомов — к летальному исходу от развившей-
ся выраженной дыхательной недостаточности. В пред-
ставленном случае заболевание развилось у пациентки 
с гомозиготным носительством варианта p.E134G, в то 
время как у матери пробанда (гетерозиготный носитель) 
признаков заболевания не было, что может свидетель-
ствовать об аутосомно-рецессивном типе наследования. 
Данный клинический случай обращает на себя внимание 
тем, что чаще всего мутации в гене SOD1 характеризуют-
ся аутосомно-доминантным типом наследования и пол-
ной пенетрантностью [22], но в некоторых исследованиях 
было показано, что SOD1-ассоциированный БАС может 
иметь и рецессивный тип наследования [38], а также из-
вестно, что неполная пенетратность мутаций в гене SOD1 
встречается крайне редко [39]. Вариант ранее был описан 
в одном из исследований [40] как причина спорадиче-
ского БАС с пояснично-крестцовым дебютом в 34 года  
и медленным темпом прогрессирования.

UBQLN2 представляет собой транспортный белок, уча-
ствующий в функционировании убиквитин-протеасом-
ной системы. Одним из наиболее активно исследуемых 
механизмов, лежащих в основе патогенеза, связанного 
с UBQLN2, является нарушение работы убиквитин-про-
теасомной системы, вызванное мутациями в данном 
белке. Вместе с тем хорошо задокументирована роль 
белка UBQLN2 в нарушении цитоплазматической лока-
лизации белка TDP-43 и его агрегации в виде нераство-
римых включений, что характерно для БАС. В недавних 
исследованиях установлено, что мутации в гене UBQLN2, 
ассоциированные с БАС, приводят также к нарушениям 
аутофагии, активации нейровоспаления и патологиче-
скому формированию стресс-гранул [41]. Совокупность 
этих данных подчёркивает ключевую роль UBQLN2 в па-
тогенезе БАС и лобно-височной деменции, в контексте 
аберрантного метаболизма токсичных белков и недоста-
точности механизмов их элиминации. 

В одном из исследований, включавшем 5 семей с ред-
кими случаями юБАС, мутации в гене UBQLN2 харак-
теризовались Х-сцепленным доминантным характером 
наследования, а также проявлялись формами заболева-
ния, сочетающимися с деменцией [32]. Возраст начала 
клинических проявлений при UBQLN2-ассоциированном 
БАС варьировал от 16 до 71 года. Средний возраст де-
бюта у мужчин составил 33,9  ±  14,0 года, у женщин —  
47,3  ±  10,8 года. Продолжительность заболевания в сред-

p.Val157Met в гене FIG4. Клинический фенотип заболе-
вания у пробанда представлен симптомами преимуще-
ственного вовлечения верхнего мотонейрона, что также 
является характерной чертой FIG4-ассоциированного 
БАС [28], и шейно-грудным дебютом. В связи с тем, что 
даже каузальные мутации могут проявлять неполную 
пенетрантность, изучается вклад факторов окружающей 
среды как модифицирующих риск развития заболевания. 
Среди потенциальных экзогенных факторов, ассоции-
рованных с БАС, рассматриваются токсические (напри-
мер, радиация, пестициды, органические растворители, 
β-метиламино-L-аланин, метилфенилтетрагидропири-
дин, тяжёлые металлы, вакцинация), инфекционные (на-
пример, ретровирусы, герпесвирусы), а также факторы 
окружающей среды и образа жизни (включая особен-
ности диеты, низкое потребление полиненасыщенных 
жирных кислот, интенсивную физическую активность, 
занятия спортом, повторные черепно-мозговые травмы, 
профессиональное воздействие электромагнитных полей 
и др.) [1]. При наличии генетической предрасположенно-
сти эти факторы могут выступать в роли потенциальных 
триггеров развития рнБАС [1, 29].

Наиболее частой генетической основой, ассоциированной 
с юБАС, являются варианты мутаций в генах FUS, ALS2, 
SETX и SPG11 [29]. Аутосомно-рецессивный тип наследо-
вания чаще наблюдается в кровнородственных семьях и 
описан у пациентов с вариантами в генах ALS2, SPG11, 
SIGMAR1, ERLIN1, VRK1, GNE, DDHD1 и SYNE1, в то время 
как аутосомно-доминантный тип наследования и спора-
дические случаи с мутациями de novo чаще ассоцииро-
ваны с вариантами в генах FUS [30], SETX, SOD1, SPTLC1 
[31], SPTLC2, TRMT2B, BICD2 и TARDBP. Х-сцепленный тип 
наследования характерен для редких патогенных вари-
антов в гене UBQLN2 [32], хотя в исключительно редких 
случаях он описан и при мутациях в гене TRMT2B [33]. 
Патогенные варианты в генах FUS и SOD1 представляют 
собой наиболее распространённые моногенные формы 
семейного юБАС с глобальной распространённостью, не-
смотря на то что большинство случаев юБАС являются 
спорадическими и вызваны мутациями de novo [34].

Мутации в гене SOD1 до настоящего времени, по дан-
ным литературы, были ассоциированы с 3 случаями 
юБАС [35–37]. Они характеризуются дебютом заболе-
вания в конце 2-го или начале 3-го десятилетия жизни, 
сопровождаются сочетанием симптомов поражения как 
верхнего, так и нижнего мотонейронов. Во всех случаях 
было быстрое прогрессирование заболевания, развитие 
дыхательной недостаточности; у 2 пациентов наступил 
летальный исход менее чем через 2 года от начала симп
томов. Предполагается, что данные мутации возникли de 
novo, т. к. чёткой семейной отягощённости не выявлено. 
У пациентов с SOD1-ассоциированным юБАС не наблюда-
лось сенсорных или когнитивных нарушений. Электроми-
ографическое исследование демонстрировало признаки 
активной денервации и хронических нейрогенных из-
менений, при этом параметры сенсорной проводимости 
оставались в пределах нормы. Нейропатологическое ис-
следование у 1 пациента выявило выраженную дегене-
рацию передних рогов спинного мозга, тельца Буниной 
и глиоз в спинном и головном мозге [37]. В нейронах 
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зацией мутаций в пределах различных функциональных 
доменов гена FUS. 

Анализ 38 опубликованных случаев FUS-ассоциированного 
юБАС показал, что большинство из них обусловлены  
de novo мутациями [42]. Мутации в гене FUS, ассоцииро-
ванные с юБАС, отличаются от мутаций в гене FUS, свой-
ственных БАС с более поздним началом, хотя и те, и дру-
гие часто локализуются в области C-концевого фрагмента 
белка [43]. Возраст начала заболевания обычно составля-
ет 21 год. Клиническая картина FUS-ассоциированного 
юБАС включает признаки поражения как нижнего, так 
и верхнего мотонейрона: мышечную слабость, гипотро-
фии в сочетании со спастичностью и гиперрефлексией. 
FUS-ассоциированный юБАС характеризуется быстрым 
прогрессированием с летальным исходом вследствие 
дыхательной недостаточности в течение 1–2 лет от де-
бюта симптомов. Несмотря на то что бульбарный дебют 
обычно ассоциирован с более быстрым прогрессирова-
нием, в молодом возрасте не выявлено значимых раз-
личий в выживаемости между спинальной и бульбарной 
формами БАС [43]. В ряде случаев FUS-ассоциированного 
БАС описаны двигательные нарушения: миоклонические  
подёргивания [44], тремор, в ещё более редких случаях — 
глазодвигательные нарушения, представленные дипло-
пией [45]. 

В 2 наших наблюдениях выявлена ранее описанная как 
патогенная мутация p.Arg495Ter в гене FUS, приводя-
щая к преждевременному появлению терминирующего 
кодона, что вызывает усечение C-концевого фрагмента 
белка FUS. По данным литературы, этот нуклеотидный 
вариант ассоциирован с агрессивным фенотипом забо-
левания [46], однако молекулярные механизмы, лежащие 
в основе такой злокачественной клинической картины, 
в настоящее время остаются во многом невыясненны-
ми. Выявленная мутация в 1 клиническом наблюдении, 
по-видимому, была унаследована от отца, у которого 
симптомы нарушения бульбарных функций и внешнего 
дыхания дебютировали в возрасте 29 лет и неуклонно 
прогрессировали вплоть до летального исхода в 35 лет. 
В другом клиническом наблюдении выявленная мутация 
не была унаследована от родителей, а согласно прове-
дённому «трио», является вариантом de novo, что также 
согласуется с данными литературы, т. к. большинство 
опубликованных случаев FUS-ассоциированного юБАС 
являются мутациями de novo [42]. 

Основным фенотипическим отличием наших наблюдений 
FUS-ассоциированного юБАС является то, что в  случае 
наследственной формы заболевания дебют симптомов 
был представлен классическим прогрессирующим буль-
барным параличом, к которому впоследствии присое
динились слабость мышц лица и прогрессирующие ней-
рогенные дыхательные нарушения, в то время как при 
спорадической форме FUS-ассоциированного юБАС пер-
вым симптомом было появление асимметрии лица (лице-
вая диплегия), к которой впоследствии присоединились 
бульбарные нарушения. 

Прогноз при БАС остаётся во многом неопределённым. 
Несмотря на то что у большинства пациентов течение за-

нем составляла около 4 десятилетий, что свидетельству-
ет о его медленно прогрессирующем течении. Наиболее 
часто с мутациями в гене UBQLN2 ассоциируется лоб-
но-височная деменция. Среди 40 пациентов с мутациями 
в гене UBQLN2 у 3 заболевание манифестировало до 24 
лет: в одном случае были выявлены классические прояв-
ления БАС, в другом — сочетание БАС и лобно-височной 
деменции, а в третьем — совокупность признаков пора-
жения верхнего мотонейрона и деменции. Патоморфоло-
гическое исследование спинного мозга 2 пациентов вы-
явило дегенерацию нейронов передних рогов, атрофию 
кортикоспинальных трактов и выраженный астроцитоз. 

Наш случай демонстрирует педиатрический дебют БАС 
в возрасте 5–6 лет с задержки психомоторного разви-
тия, появления дрожания рук (вероятно, в связи с мы-
шечной слабостью) и судорог в икроножных мышцах, 
к которым в течение 10 лет постепенно начала присое
диняться слабость в ногах. Темп течения заболевания 
в данном клиническом случае, безусловно, можно рас-
ценить как медленный, что соответствует данным ли-
тературы, а прогноз можно считать благоприятным,  
в том числе с учётом отсутствия дыхательных наруше-
ний. Особенностью нашего наблюдения является соче-
тание мультимодальных когнитивных нарушений, во-
влечения нижнего мотонейрона — клинически в виде 
лёгкого беспокойства языка и его краевых гипотрофий, 
крампи и спонтанных фасцикуляций в руках, ногах и 
мышцах живота, а также нейрофизиологически в виде 
длительно текущего (многолетнего), медленно прогрес-
сирующего, генерализованного поражения перифериче-
ских мотонейронов с резким преобладанием реиннер-
вационного процесса над денервационным, верхнего 
мотонейрона в виде повышения глубоких сухожильных 
и периостальных рефлексов с ног и лёгкого повышения 
тонуса в ногах по спастическому типу.

Ген FUS считается одной из самых частых причин раз-
вития юБАС [34]. Однако FUS-ассоциированные слу-
чаи демонстрируют выраженную фенотипическую ва-
риабельность — от классического взрослого дебюта 
до агрессивных форм с началом в детском возрасте. Как 
в ювенильной, так и в педиатрической популяции тече-
ние заболевания при мутациях в гене FUS, как прави-
ло, более злокачественное и быстро прогрессирующее.  
В педиатрической возрастной группе выявляется крайне 
ограниченное число генов, ассоциированных с классиче-
ским синдромом БАС, и сама нозологическая единица 
встречается редко, зачастую оставаясь недооценённой 
при дифференциальной диагностике заболеваний мото-
нейрона у детей. Тем не менее именно случаи, связанные 
с мутациями в гене FUS, оказываются непропорциональ-
но представленными в этой возрастной категории. 

Причины того, почему один и тот же ген способен вызы-
вать как агрессивную, раннюю (педиатрическую) форму 
БАС, так и классическую взрослую форму, остаются неяс-
ными. Ген FUS локализуется на 16-й хромосоме и кодиру-
ет белок, участвующий в ряде важнейших процессов, свя-
занных с регуляцией функций ДНК и РНК. В литературе 
выдвинуты гипотезы, согласно которым вариабельность 
клинических фенотипов может быть связана с локали-
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рнБАС представляет собой редкое нейродегенеративное 
заболевание, при котором сохраняется значительное ко-
личество нерешённых задач в области диагностики и ле-
чения. Диагноз основывается преимущественно на кли-
нической картине, нейрофизиологических исследованиях 
и молекулярно-генетическом анализе. При этом наличие 
моногенной причины не является обязательным для по-
становки окончательного диагноза. Ранняя идентифика-
ция как спорадических, так и семейных форм рнБАС и 
установление их молекулярно-генетических основ имеют 
решающее значение для своевременного проведения ге-
нетического консультирования и выявления потенциаль-
но поддающихся терапии этиологий. В настоящее время 
ведутся клинические испытания по ряду генетических 
причин, ассоциированных с развитием БАС. Препараты 
на основе антисмысловых олигонуклеотидов для лечения 
SOD1- и FUS-ассоциированного БАС на момент публика-
ции статьи проходят III фазу клинических исследований 
и демонстрируют обнадеживающие результаты.

болевания соответствует классическому варианту БАС 
с продолжительностью жизни от начала симптомов до ле-
тального исхода в пределах 20–48 мес [47], более чем у 10% 
пациентов наблюдается течение с выживаемостью свыше 
10 лет [48]. Данных о естественном течении различных ге-
нетических подтипов юБАС крайне мало, и наибольшую 
ценность представляют серии клинических наблюдений. 
В целом большинство ранних и ювенильных форм харак-
теризуются длительным течением заболевания. Однако 
даже при относительно медленной прогрессии у пациентов 
наблюдаются выраженное снижение качества жизни, зна-
чительная утрата функциональной независимости, часто 
требующая нутритивной поддержки, гастростомии, а так-
же постоянной респираторной поддержки и искусственной 
вентиляции лёгких [49]. В то же время начало заболевания 
в детском возрасте, бульбарный дебют, а также случаи 
юБАС с более сложными неврологическими проявлениями, 
как правило, имеют тяжёлое течение и неблагоприятный 
прогноз [29]. Быстро прогрессирующее клиническое тече-
ние особенно характерно для подтипов юБАС, ассоцииро-
ванного с мутациями в генах FUS и SOD1 [29, 50].
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