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I. ВВЕДЕНИЕ
Боковой амиотрофический склероз (БАС, болезнь Шарко или болезнь 
Лу Герига) – это тяжелое нейродегенеративное заболевание с неуклонно 
прогрес сирующим течением, в результате которого происходит гибель 
верх них и нижних двигательных нейронов. Развитие БАС приводит к 
мышечной атрофии, прогрессирующему параличу, а смерть пациента 
наступает вследствие полной потери двигательной активности и 
дыхательной функции в течение нескольких лет после проявления 
первых симптомов и постановки диагноза. К настоящему времени 
БАС неизлечим, а пациентам предлагается только поддерживающая 
терапия. 
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 БАС относится к орфанным заболеваниям; частота встречаемости 
БАС составляет 1.5 случая на 100000 человек в популяции США 
[1, 2], и 2.6–3.8 – в европейской популяции [3], 0.8 – в Китае [4] и 
1.2 – в Южной Корее [5]. Для российской популяции частота встре-
чае мости БАС оценивалась в ряде исследований в отдельно взятых 
регионах. В центральном регионе заболеваемость была оценена как 
1,25 на 100 000 населения в год, что близко к показателям заболе вае-

мости в США и Южной Корее [6, 7].
 Примерно 10% случаев БАС имеет наследственный характер 
(семей ные формы БАС), остальные – спорадический (спорадические 
формы БАС). К настоящему времени известно более 60 генов, мутации 
в которых считаются определяющими или ассоциированными с 
БАС (сог ласно базе данных ClinVar) [8]. Чаще всего среди наследст-
вен ных семейных форм БАС встречаются мутации в генах SOD1 
(Супероксиддисмутаза 1), C9orf72 (Chromosome 9 open reading frame 
72), а также в генах ДНК/РНК-связывающих белков TARDBP (TAR 
DNA binding protein) и FUS (Fused in sarcoma) [9]. Большинство 
опи сан ных БАС-ассоциированных мутаций выявлено у пациентов с 
семей ной формой БАС, однако часть из них в редких случаях опре де-
ляется и у пациентов со спорадической формой заболевания [10, 11]. 
Несмотря на различные причины развития БАС, ключевыми молеку-
лярными признаками как наследственных, так и спорадических форм 
БАС являются: 1) образование патогистологических белковых агрега-
тов в цитоплазме двигательных нейронов [12–15]; 2) дисфункция 
РНК-связывающих белков и нарушение метаболизма РНК, включая 
процессинг и альтернативный сплайсинг РНК [16–18]); 3) нарушение 
транспорта белков и РНК между ядром и цитоплазмой нейронов [19, 
20]; и 4) нарушение белкового гомеостаза и клиренса поврежденных 
и окисленных белков [21–23]. 
 Детальное исследование функций аберрантных изоформ белко-
вых молекул, этапов их патологической агрегации и связанных с ней 
токсических эффектов несомненно является ключом к пониманию 
патогенеза БАС и разработки подходов к его терапии. В данном 
обзоре будет проанализирован опыт моделирования патогенеза БАС 
на животных. Основное внимание будет уделено характеристике пато-
ло гической агрегации РНК-связывающего белка FUS в двигательных 
нейронах, нарушению его функции в процессинге и альтернативном 
сплайсинге РНК, наблюдаемых у пациентов с семейными формами 
БАС.
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II. РНК-СВЯЗЫВАЮЩИЙ БЕЛОК FUS И ЕГО ФУНКЦИИ
FUS/TLS (Fused in sarcoma/Translocated in Liposarcoma), EWSR1 
(Ewing Sarcoma), TAF15 (TATA binding associated factor 15), а также 
их ортолог у дрозофилы Cabeza, составляют семейство РНК-связы-
ваю щих белков FET (аббревиатура от первых букв их названий). 
Белки FET высококонсервативны, а их экспрессия наблюдается 
во всех тканях организма человека [24]. Структура белков этого 
семейства похожа и включает N-концевой мотив (S/G–Y–S/G)n 
(QSGY-богатая область у белка FUS); несколько аргинин-глицин-
богатых доменов RGG и домен RRM (РНК-распознающий мотив, 
от. англ. RNA recognition motif), участвующие в связывании с РНК; 
домен «цинковый палец» (ZnF); и NLS (сигнал ядерной локализации, 
от англ. nuclear localization signal) (Рисунок 1А). Существуют также 
данные о присутствии домена NES (сигнал ядерного экспорта, от 
англ. nuclear export signal) [25], ответственного за экспорт белков 
из ядра в цитоплазму, однако последние исследования ставят под 
сом нение его функциональную роль [26]. Домены QSGY и RGG1 
вместе образуют прионо-подобный участок в белке FUS, наиболее 
склон ный к агрегации [27, 28]. Трёхмерная структура FUS-белка на 
данный момент не установлена, однако, исходя из предсказанной 
трёх мер ной структуры белка с помощью программы AlphaFold 2 
[29], прионо-подобный участок QSGY и RGG1 не имеет регулярной 
струк туры, такой как альфа-спираль или бета-слой (Рисунок 1Б, 
номер в базе данных AF-P35637-F1). Наконец, уровень внутренней 
неупо рядоченности области QSGY максимален среди всех доменов 
белка FUS [30]. Примечательно, FUS занимает 15 место по уровню 
прион ных свойств аминокислотной последовательности среди всех 
бел ков протеома человека согласно критериям, данным в работе [27]. 
 Белок FUS имеет преимущественно ядерную локализацию в 
клетках, где его функции весьма обширны. Одной из основных функ-
ций FUS является регуляция альтернативного сплайсинга мРНК и 
учас тие в процессинге первичных транскриптов [31–33]. Белок FUS 
спо собен связывать транскрипты более чем 5500 генов [32], узнавая 
мотив GGUG/GUGGU [34]. Участок связывания FUS чаще всего рас-
по ложен в 3'-нетранслируемых областях и интронах генов, включая 
кон сер вативные интроны 6/7 своего собственного транскрипта [35]. 
Связы ваясь с интронами 6/7, FUS ограничивает поступление своей 
мРНК в цитоплазму. Таким образом, FUS регулирует собственную 
экспрес сию в клетках. Нарушение механизма саморегуляции экспрес-
сии FUS и изменение альтернативного сплайсинга мРНК – одни 
из наиболее частых событий, происходящих в нервных клет ках 
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при мутациях FUS [36–39]. Белок FUS взаимодействует с компо-
нен том сплайсосомы РНК U1 [40, 41]. Показано, что нокаут белка 
FUS в клетках нейробластомы человека приводит к нарушению 
работы малых ядерных РНК U11 и U12 и нарушению сплайсинга 
интро нов ряда ключевых генов нейрогенеза (PPP2R2C, ACTL6B, 
SCN8A, SCN4A) [42]. FUS обеспечивает стабильность транскриптов 
длин ных некодирующих РНК [43], а также мРНК генов GLUA1 и 
SynGAPa2, играющих ключевые роли в функционировании глута-
матерги ческих синапсов [44, 45]. Тем не менее, механика работы 
FUS в регуляции метаболизма РНК во многом не ясна. Пред по-
ла гается, что FUS участвует в стабилизации первичных мРНК и 
регу лирует функционирование сплайсосомы, в результате чего 
дости гается динамическое равновесие между непроцессированными 
транс криптами в ядре и зрелыми транскриптами в цитоплазме, 
доступ ными для трансляции. Функции FUS в процессинге РНК не 
ограничиваются регуляцией альтернативного сплайсинга. Белок FUS 
может также регулировать длину транскрипта, непосредственно 
влияя на полиаденилирование. В работе Масуда и соавторов на 
клет ках нейро бластомы мыши N2A показано, что локализация FUS 
в 3'-нетранс лируемых областях транскриптов приводит к остановке 
движения РНК-полимеразы II [46]. Связывание FUS обычно проис-
хо дит вблизи сайта альтернативного полиаденилирования обра-
зую щегося транскрипта. В зависимости от нахождения этого сайта 
выше либо ниже района связывания FUS будет происходить форми-
ро вание короткого либо удлиненного поли(А)-хвоста транскрипта. 
Образование укороченного поли(А)-хвоста связано с привлечением 
фактора CPSF160. Данный механизм регуляции длин мРНК с помощью 
FUS наблюдается у более чем 60% транскриптов нервной ткани [46]. 
FUS участвует в регуляции полиаденилирования транскриптов, в том 
числе связываясь с белками CPSF6, PAN2 и PABPC1 [44]. 
 Белок FUS также участвует в биогенезе микроРНК, привлекая 
фактор Drosha к первичным транскриптам микроРНК (при-мик-
роРНК) [47]. Кроме того, белок FUS может связываться с ДНК, 
гистон деацитилазой HDAC1 и принимать участие в репарации 
ДНК [48]. Показано, что БАС-ассоциированная мутация FUS-R521C 
приво дит к нарушению связывания FUS и HDAC1, снижению эффек-
тивности репарации ДНК и повреждению генома [49]. Несмотря на 
преимущественно ядерную локализацию [50], предполагается, что 
FUS принимает участие в транспорте транскриптов и постоянно 
переме щается между ядром и цитоплазмой. Ядерный импорт белка 
FUS хорошо изучен и осуществляется с помощью белка Транспортин-1 
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(TRN1), который узнает NLS домен FUS [25, 51]. Механизм экспорта 
белка детально не изучен, однако, в работе Эдерле и соавторов 
пока зано, что он происходит по Экспортин-1 (XPO1)-независимому 
меха низму [26]. В цитоплазме FUS локализован в пресинаптических 
окон чаниях нервно-мышечных синапсов [52], постсинаптических 
окон чаниях дендритов [53], а также в терминалях аксонов [54]. В пре- 
и постсинаптических окончаниях FUS находится в непосредственной 
близости с белком синаптофизином (Synaptophysin-1) и возможно 
при нимает участие в работе везикулярного транспорта между ней-
ронами [53, 54]. 
 Белковые домены с низкой аминокислотной сложностью (от англ. 
low complexity domains), состоящие из многочисленных повто ров 
как отдельных аминокислот, так и целых аминокислотных моти вов, 
подобно структуре доменов QSGY и RGG белка FUS, участ вуют в 
формировании безмембранных компартментов. Такими надмо ле-
ку лярными комплексами являются тельца процессинга (Р-тельца, 
от англ. Processing bodies) и стресс-гранулы, образующихся под 
дейст вием окислительного стресса или теплового шока [55–57]. В 
последнее время все больше исследований показывает, что подобные 
надмо лекулярные структуры ведут себя подобно жидким каплям, 
находя щимся в постоянном обмене с окружающей цитоплазмой 
или нуклеоплазмой. В исследовании Патель и соавторов показано, 
что белок FUS образует жидкие капли in vitro и in vivo в культуре 
клеток, формируя небольшие скопления в нуклеоплазме [58]. Инте-
ресно, что в условиях стресса, например, при воздействии теплового 
шока, FUS переходит в цитоплазму, где формирует жидкие гранулы, 
колокализующиеся со стресс-гранулами [58]. Концентрация белка 
влияет на динамику формирования белковых капель: чем больше 
белка FUS поступает в цитоплазму, тем больше капель образуется. 
Причем растет не только количество капель, но и их размер. Cо 
време нем эти капли могут перейти из жидкого состояние в твердое, 
а скорость этой конверсии существенно увеличивается если в ами-
но кислотную последовательность белка FUS внесена БАС-ас со-
ции рованная мутация. Интересно, что эти структуры напоминают 
ами лоидные агрегаты, выявленные в предыдущей работе [59]. Важно 
отме тить, что мутация в РНК-связывающем домене делает белок 
более склонным к агрегации, а мутации в домене NLS усиливают агре-
га цию за счет повышения концентрации белка в цитоплазме [58, 60]. 
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III. УЧАСТИЕ FUS В ПАТОГЕНЕЗЕ БАС
Впервые мутации гена FUS независимо друг от друга обнаружили 
две группы исследователей в 2009 году в семьях пациентов с БАС 
6-го типа (ALS6, Amyotrophic Lateral sclerosis type 6) [18, 61]. 
Посмерт ный анализ тканей пациентов позволил установить ряд 
ключевых молекулярных признаков патологии, в том числе ано маль-
ную локализацию мутантного белка FUS в цитоплазме двига тель-
ных нейронов и наличие FUS-положительных включений, а также 
дегенерацию преимущественно нижних двигательных нейро нов 
[18, 61]. К настоящему времени обнаружено более 50 БАС-ассоции-
рованных мутаций гена FUS, подавляющее большинство из которых 
являются гетерозиготными мутациями с аутосомно-доминантным 
типом наследования (Рисунок 1). Согласно оценке, проведенной в 
исследование Фархан и соавторов, частота встречаемости мутаций 
в гене FUS составляет 0.001552795 [62]. Большинство из известных 
мутаций FUS являются точечными миссенс-мутациями, приводя-
щими к замене аминокислоты в полипептидной цепи. Однако 
известны примеры мутаций, приводящих к сдвигу рамки считывания 
или к формированию преждевременного стоп-кодона (нонсенс-мута-
ция), а также к нарушению сайтов сплайсинга [63–66]. В резуль-
тате происходит образование аберрантных изоформ белка FUS, 
лишенных целых функциональных доменов, в частности, RRM и 
NLS. Большая группа мутаций гена FUS находится в С-концевом 
NLS домене. Мутации в NLS приводят к нарушению связывания 
c белком Транспортином-1 и ингибированию ядерного импорта 
мутант ного FUS [67, 68]. Мутации в NLS в разной степени влияют 
на перемещение мутантного FUS из цитоплазмы в ядро, и те из 
них, которые оказывают наиболее сильное ингибирование ядерного 
импорта, связаны с более ранним началом заболевания и его быстрым 
разви тием [69]. Патологическая агрегация мутантного белка FUS, 
подобная той, которая наблюдается у пациентов с семейными 
формами БАС, также характерна для ряда случаев лобно-височной 
деменции (ЛВД) [70]. Кроме того, FUS-положительные включения 
выяв ляются и в спорадических формах БАС [71, 72], хотя эти события 
достаточно редки.
 Цитоплазматическая локализация мутантного FUS – это ключевое 
звено в цепи патогенеза БАС, ассоциированного с мутациями гена 
FUS. С одной стороны, нарушение ядерного импорта FUS приводит 
к невоз можности осуществления его ядерных функций (от англ. loss 
of function) и сопутствующему нарушению метаболизма РНК, одного 
из ключевых признаков БАС [73, 74]. С другой стороны, накопление 
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мутант ных изоформ FUS в цитоплазме приводит к формированию 
патоло гических включений, которые приобретают новые свойства 
и функции (от англ. gain of function) несовместимые с нормальной 
физио логией нейронов [14, 75]. Однако какой именно процесс – 
нару шение метаболизма РНК вследствие потери ядерной функции 
FUS или цитоплазматическая агрегация аберрантных изоформ FUS – 
является причиной развития патологии, остается одним из наибо лее 
важных вопросов. Недавно был описан еще один механизм, в ходе 
которого происходит аномальная цитоплазматическая локали зация 
FUS дикого типа. Исследуя образцы мотонейронов, получен ных из 
плюрипотентных стволовых клеток человека (от англ. induced plu-
ripotent stem cells, iPSCs) с мутацией белка VCP, ученые обнару жили 
белок FUS в цитоплазме этих клеток [76]. Далее они обнаружили 
аберрантный сплайсинг транскрипта гена SFPQ, вследствие которого 
в составе транскрипта удерживается интрон. Белок FUS связывается 
с удержанным интроном в транскрипте SFPQ и транслоцируется из 
ядра в цитоплазму, в результате чего происходит накопление FUS в 
цитоплазме нервных клеток. [76, 77]. Более того, аномальная лока-
ли зация FUS была обнаружена не только в клетках с мутацией VCP, 
но и в образцах тканей пациентов со спорадическими формами БАС 
[76]. Стоит отметить, что нарушение альтернативного сплайсинга 
РНК и, в частности, изменение количества транскриптов в составе 
которых сохраняются интроны, наблюдается не только в нервных 
клетках, несущих мутацию FUS, но и в образцах тканей пациентов 
с мутациями генов TARDBP, SOD1, C9orf72, а также спорадических 
форм БАС неизвестной этиологии [37, 78-83].
 Цитоплазматические агрегаты, образованные мутантными изо-
фор мами белка FUS, токсичны для клеток. В работе Камельгарн 
и соав то ров на основании целого ряда экспериментов получены 
дока за тельства, что мутантный FUS (авторы исследовали мутации 
P525L и R495X, в которой отсутствует домен NLS) подавляет 
общую трансляцию белка и приводит к нарушению механизма нон-
сенс-опосредованного распада мРНК (от англ. nonsense-mediated 
decay) [84]. В недавней работе Севиньи и соавторов уста но вили, 
что FUS участвует в mTOR-зависимой регуляции транс ляции [85]. 
Исследователи показали, что ассоциация FUS с поли рибо со мами 
усили вается при ингибировании mTOR с помощью Torin1 или в 
усло виях аминокислотного голодания. Внесение БАС-ассоцииро-
ван ных мутаций R521G и P525L в последовательность белка FUS 
увели чивало ассоциацию FUS с полирибосомами и снижало общий 
уровень биосинтеза белка [85]. Важно отметить, что ингибирующий 
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эффект FUS на трансляцию становится слабее при мутациях белка, 
снижающих его связывание с РНК [85]. 
 Патологическая агрегация белков и, в частности, FUS тесно связана 
с патогенезом БАС. Как сам мутантный FUS, так и сформированные 
FUS-агрегаты связывают и рекрутируют в свой состав множество 
белков, приводя к их истощению и нарушению специфических 
функций в клетке. В результате скрининговых исследований по 
поиску белков-партнеров мутантного FUS было показано, что 
мутантный FUS связывается со множеством РНК-связывающих 
белков, участвующих в процессинге и сплайсинге РНК, в сборке 
рибосом и трансляции, а также белков, участвующих в репарации 
ДНК и факторов транскрипции (Рисунок 2) [40, 86–88]. Таким обра-
зом, патологическая агрегация аберрантных изоформ белка FUS 
провоцирует нарушение функции множества других белков вследст-
вие их захвата в нерастворимые белковые агрегаты. 
 Различные формы стресса приводят к остановке трансляции 
вслед ствие фосфорилирования eIF2α и формированию стресс-гра-
нул – специальных внутриклеточных структур, предохраняющих 
мРНК от деградации в условиях стресса [89, 90]. Целый ряд работ 
ука зы вает на рекрутирование цитоплазматического FUS в состав 
стресс-гранул [91–95]. Причем, рекрутирование в состав стресс-
гранул, возможно, предотвращает необратимую агрегацию FUS. 
По-видимому, рекрутирование в состав стресс-гранул требует того, 
чтобы FUS был связан с РНК. Если внести мутацию или уда лить 
РНК-связывающий домен из полипептидной цепи FUS, то ассо-
циа ции мутантного FUS со стресс-гранулами пропадает. С другой 
стороны, в работе Шелковниковой и соавторов показано, что образо-
вание FUS-агрегатов может идти и без связывания мутантного FUS 
с РНК [96]. Так или иначе, накопление мутантного FUS в сос таве 
стресс-гранул может изменять динамику их образования и влиять 
на взаимодействия между компонентами стресс-гранул [91, 97, 98]. 
Но можно ли считать рекрутирование мутантного FUS в состав 
стресс-гранул патологическим звеном БАС или оно носит адап-
тив ное значение для физиологии клетки, до конца не понятно. В 
ряде работ приводятся сведения, что мутантный FUS спонтанно 
обра зует новый тип рибонуклеопротеидных структур, FUS-гранул, 
кото рые не входят в состав стресс-гранул, а скорее нарушают их 
образование [88]. FUS-гранулы формируют цитоплазматические 
микроагрегаты, которые в условиях стресса, могут объединяться 
в большие скопления, включающие в свой состав стресс-гранулы, 
и обра зовывать нерастворимые FUS-положительные включения 
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Рис. 2. Сеть регуляторных взаимодействий мутантного FUS и его белков-партнеров.
 Белки-партнеры мутантного FUS взяты из работ Блохуйс и соавторов [86], 
Камельгарн и соавторов [87], Сан и соавторов [40], а также Эн и соавторов 
[88]. Только те белки-партнеры FUS, которые были выявлены не менее чем в 2 
иссле дованиях, использованы для построения регуляторной сети. Связи между 
белками-партнерами получены из базы данных String-DB v11.5 при задан ных 
параметрах поиска (физические взаимодействия (physical subnetwork), основан-
ные на экспериментальных данных и анализе существующих баз данных (expe-
ri ments + databases), коэффициент достоверности высокий – 0.7 (interaction 
score – high confidence 0.7). 
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[96, 99, 100]. Авторы предполагают, что стресс может выступать в 
роли вто ричного стимула, усиливающего протеинопатию. В другой 
недав ней работе Шелковниковой и соавторов показано, что одним из 
таких стимулов, приводящих к образованию FUS-агрегатов, может 
высту пать ответ клеток на вирусную инфекцию [101]. Исследователи 
воздей ствовали двуцепочечной синтетической поли(I:C) на клетки 
с мутацией FUS, имитируя заражение двуцепочечными молекулами 
вирус ной РНК. В результате происходила индукция интерферонов I 
типа и многократное усиление образования FUS-агрегатов [101]. Но 
что может выступать в качестве фактора, стимулирующего протеи но-
па тию в двигательных нейронах в организме, остается неиз вестным.

IV. МОДЕЛИРОВАНИЕ FUS-ПРОТЕИНОПАТИИ  
В ЖИВЫХ ОРГАНИЗМАХ

Важным инструментом для исследования молекулярных изменений, 
ведущих к развитию протеинопатий, является их моделирование in 
vivo с использованием клеточных линий и генетически модифици-
рованных лабораторных животных. Моделирование заболевания 
in vivo позволяет, во-первых, изучать физиологические функции и 
нару шения метаболизма склонных к агрегации белков, а, во-вторых, 
могут быть использованы для первичного отбора эффективных тера-
пев тических средств. В следующих разделах мы рассмотрим различ-
ные экспериментальные модели FUS-ассоциированной патологии в 
ретро спективе их получения – от самых первых и наиболее часто 
исполь зуемых до наименее распространенных; опишем клю чевые 
моле кулярные и клинические признаки БАС, которые они воспро-
изводят, и обобщим знания, полученные благодаря работе с модель-
ными животными. 
 При моделировании БАС на животных исследователи, как правило, 
руководствуются двумя основными критериями – генетическим 
и феноти пическим. Оба критерия определяют, насколько точно в 
модель ном организме воспроизводится патогенез БАС человека, 
исходя из генетических детерминант заболевания, молекулярно-
физио логических изменений в нейронах и клинического проявления 
пато логии [102]. Выделяют три основных пути генетической модифи-
кации генома для моделирования и изучения БАС: 1) внесение в геном 
гене тической конструкции, кодирующей мутантную изоформу белка 
[49, 103]; 2) редактирование последовательности собственного гена в 
геноме, при которой вносится миссенс или нонсенс мутация в коди-
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рую щую последовательность (knock-in мутация) [75, 104]; 3) замена 
после до вательности собственного гена на его человеческий ортолог, 
содер жащий мутацию, для создания так называемого гуманизи рован-
ного организма [105, 106]. 
 Мышиные модели FUS-протеинопатии. Несмотря на то, что 
семей ные формы БАС встречаются реже, чем спорадические, именно 
они являются фундаментом в изучении этого нейродегенеративного 
забо левания. После обнаружения мутаций у пациентов с семейными 
фор мами БАС появилась возможность воспроизвести заболевание 
чело века в живых организмах. Первыми о создании трансгенной линий 
мышей, моде лирующих патологические процессы происходящие при 
БАС, сообщили ученые из США в 2012 году. Им удалось соз дать две 
линии мышей, несущих мутации FUSR521C, наиболее часто встре-
чаю щуюся мутацию гена FUS у пациентов с семейными формами БАС, 
и FUSΔ14, у которой полностью удален сигнал ядерной локализации 
NLS [107]. Обе аберрантные изоформы FUS накапливались в цито-
плазме двигательных нейронов и присутствовали в составе нераст-
во римой белковой фракции. Исследователям не удалось обнаружить 
FUS-положительные включения в двигательных нейронах мышей, 
однако они были выявлены в клетках коры головного мозга у 3-месяч-
ных особей. FUS-положительные включения, в состав которых 
также входил убиквитин, встречались примерно в 20% нейронов. В 
возрасте 3-х месяцев в обеих линиях мышей, FUSR521C и FUSΔ14, 
не наблюдалось никаких локомоторных нарушений. Количество дви-
гательных нейронов в поясничном отделе спинного мозга живот ных 
уменьшилось на 14% в возрасте 12 месяцев и на 20% в возрасте 18 
месяцев [107]. Таким образом, ученые получили первые доказа тель-
ства, позволившие связать аномальную локализацию FUS и разви тие 
нейро дегенеративного процесса. 
 Следующая трансгенная линия мышей, несущая мутацию R521С, 
была получена в 2014 году [49]. В первом поколении мышей этой 
линии наблюдалось чрезвычайно быстрое развитие патологии, харак-
терное для БАС 6-го типа человека. Уже к концу первого месяца 
жизни у мышей происходила гибель до 20% холинергических ней-
ронов спинного мозга, сопровождающаяся локомоторными нару-
шениями, включая аномальное сгибание задних конечностей при 
поднятии мыши за хвост. В возрасте 60 дней гибель нейронов спин-
ного мозга составляла около 50%. До 3-месячного возраста доживало 
менее 20% особей. Следует отметить, что в следующих поко ле ниях 
мышей патология развивалась медленнее, а средняя продолжи тель-
ность жизни увеличилась более чем в 2 раза и составляла 130 дней 
[49]. Ученые показали, что мутантный белок FUS-R521C обра зует 
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комплексы с белком FUS дикого типа. При этом в клетках спин ного 
мозга FUS-R521C локализован преимущественно в ядре, а форми-
ро вание цитоплазматических FUS-положительных включений 
проис ходило менее чем в 10% нейронов. Авторы работы полагают, 
что FUS-R521C приобретает ряд новых токсических свойств, приво-
дящих к нарушению связывания FUS с гистон-деацетилазой HDAC1 
и повреждению ДНК, а также аберрантному сплайсингу ряда транс-
крип тов [49]. В сравнении с более ранней мышиной моделью, также 
несущей мутацию FUS-R521C, патологический процесс у особей 
данной линии имеет более агрессивную форму развития по не вполне 
понят ной причине. Авторы отмечают, что экспрессия трансгенной 
кассеты была сопоставима с уровнем экспрессии эндогенного FUS 
дикого типа [49]. 
 Мутация FUS-R495X впервые была обнаружена в 2010 году 
[66]. Эта мутация приводит к образованию преждевременного стоп-
кодона и образованию белка FUS, лишенного домена NLS. Дебют 
забо ле вания происходит в 31–36 лет с быстрым прогрессированием 
пато логии (продолжительность жизни 12–18 месяцев с момента 
появ ления первых симптомов). Позднее эту мутацию обнаружили и у 
пациентов со спорадическими формами БАС [108, 109]. У носителей 
этой мутации детектировали гибель моторных нейронов в передних 
рогах спинного мозга, демие линизацию нервных волокон, а также 
цито плаз матическую локализацию мутантного FUS с образованием 
FUS-положительных включений [110, 111]. Используя мутацию FUS-
R495X было создано несколько клеточных и мышиных моделей [40, 
112–114]. В исследовании на мышиной модели FUS-R495X Тибши-
рани и соавторы показали, что метилирование аргинина в белке FUS 
с помощью белка PRMT1 регулирует ядерно-цитоплазматический 
транс порт FUS [114]. Цитоплазматическое накопление FUS-R495X 
при водит к снижению PRMT1 в ядре и невозможности метилирова-
ния его ядерных субстратов [114]. Ввиду визуального отсутствия 
локо мо тор ных нарушений, было проведено электромиографическое 
исследо вание и обнаружена фибрилляция, а также денервация мышц, 
харак терная для БАС, у экспериментальных животных 12-месячного 
возраста [114, 115]. У мышей этой линии также наблюдался паралич 
толстой кишки, а средняя продолжительность жизни животных 
составляла 118 дней у гетерозиготных особей по мутантной аллели 
FUSR495X/+, и 59 дней у гомозиготных особей FUSR495X/R495X (по данным 
Jackson lab, JAX stock #019728). В исследовании на культуре клеток 
HEK293 ученые показали, что мутантная изоформа FUS-R495X вовле-
кает в состав агрегатов эндогенный FUS [111]. Мутация FUS-R495X 
также нарушает тип связывания белка с мРНК – FUS-R495X в 
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основном связывает границы «экзон–экзон» в зрелых мРНК, тогда 
как FUS дикого типа связывает преимущественно интроны непроцес-
сированных транскриптов [113]. 
 Мутация FUS-P525L впервые открыта в 2011 году [63]. Наряду 
с мутацией FUS-R495X, мутация FUS-P525L относится к наиболее 
агрессивным ювенильным формам БАС [116]. Исследование мышеч-
ных тканей выявило образование выраженных FUS агрегатов [117], 
а также необычные для БАС гипертрофические изменения мышеч-
ных волокон, сопровождающиеся появлением липидных капель. 
В 2016 году Шарма и соавторы создали трансгенную мышиную 
модель, несущую мутацию FUS-P525L [118]. Несмотря на то, что 
у трансгенных мышей наблюдалась гибель до 30% двигательных 
нейронов к 12-месячному возрасту и снижение силы мышц передних 
и задних лап, продолжительность жизни животных не отличалась от 
контрольной группой. Учитывая, что мутация FUS-P525L у чело века 
при водит к крайне агрессивной форме БАС, эти результаты неожи-
данны [63, 116]. Исследование морфологии нейронов показало, что 
мутантный FUS-P525L имеет выраженную цитоплазматическую 
лока лизацию. Этот результат подтверждался также исследованием 
клеток микроглии, дифференцированных из плюрипотентных ство-
ловых клеток, несущих мутацию FUS-P525L [119]. Тем не менее, 
авто рам не удалось обнаружить агрегацию FUS-P525L в клетках 
спин ного мозга [118]. 
 На основании этих исследований ученые пришли к выводу, что 
цитоплазматической локализации мутантного FUS достаточно, чтобы 
вызвать нейродегенеративные изменения в двигательных ней ро нах 
спинного мозга. Поскольку полное удаление NLS повышает вероят-
ность накопления мутантного FUS в цитоплазме нейронов, вызывая 
быст рое, и, главное, воспроизводимое течение патологии, при создании 
модель ных животных исследователи стали чаще использовать именно 
этот тип мутации. В 2016 году Шиихаши и соавторы получили транс-
ген ную мышиную модель ΔNLS-FUS, полностью убрав сигнал ядер-
ной локализации из полипептидной цепи FUS [14]. У мышей этой 
линии первые клинические симптомы, такие как нарушение походки, 
начи нают появляться к 3-месячному возрасту. Массовая гибель двига-
тельных нейронов моторной коры головного мозга развивается к 
пер вому году жизни, а средняя продолжительность жизни животных 
состав ляет 14 месяцев. Иммуногистохимический анализ срезов ткани 
показал образование убиквитин и p62-положительных включений, 
обра зо ван ных мутантным FUS, в нейронах моторной коры головного 
мозга [14].
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 Цитоплазматические FUS-агрегаты токсичны для клеток. Но как 
раз ви вается нарушение метаболизма РНК при дисфункции ядерного 
FUS? Является ли агрегация мутантного белка единственным факто-
ром патогенеза или же нарушение ядерной функции FUS вносит 
допол нительный вклад в нейродегенеративный процесс? Попытка 
разде лить функцию ядерного FUS и цитоплазматического мутантного 
белка были предприняты Шелковниковой и соавторами в 2013 году 
[103]. Внесенный в геном трансген содержал укороченную изо форму 
белка FUS человека (FUS1-359), в которой удалены сразу нес колько 
доменов – NLS, цинковый палец, домены RGG2 и RGG3, а также пов-
реж ден домен RRM. С момента появления первых клини ческих симп-
томов патологический процесс развивается быстро и воспроизводит 
ряд ключевых признаков БАС человека, вклю чая образование 
массивных FUS-положительных включений в двига тельных нейро-
нах, асимметричный паралич конечностей, исто щение мышц и 
денервацию, а также гибель мотонейронов спинного мозга [103]. 
Средняя продолжительность жизни мышей FUS(1–359) составляет 4 
месяца. Важно отметить, что экспрес сия аберрантной изоформы белка 
FUS(1–359) приводит к агрессивному развитию FUS-протеинопатии 
и формированию не только цитоплазматических, но также и ядерных 
включений в мото рных нейронах [103, 120]. Примечательно, что в 
состав ново об ра зованных ядерных агрегатов попадает эндогенный 
мышиный белок FUS и наблюдаются множественные изменения в 
паттерне альтер нативного сплайсинга мРНК [103, 120]. Ввиду того, что 
абер рант ная изоформа FUS(1-359) накапливается преимущественно 
в цито плазме нейронов, а ее РНК-связывающие функции нарушены 
мутацией RRM и двух RGG доменов, аномальный паттерн сплайсинга 
мРНК вызван связыванием аберрантной изоформы FUS(1–359) и 
эндогенного FUS. Исследуя паттерн изменения альтернативного 
сплайсинга в динамике развития патологии было показано, что 
умень шение удержания интронов транскриптов, ассоциированных 
с FUS, является следствием взаимодействия трансгена FUS(1–359) 
и эндогенного FUS в цитоплазме нейронов, которое приводит к 
утрате ядер ной функции эндогенного белка [37]. К таким же выводам 
пришли Хамфри и соавторы при анализе нарушений альтернативного 
сплайсинга на нескольких knock-in моделях FUS, в которых удален 
NLS (об этих моделях мы поговорим далее) [36]. Причем уменьшение 
количества транскриптов с удержанными интронами и связанных с 
FUS является одним из самых ранних молекулярных событий в ходе 
развития FUS-протеинопатии [37]. По мере увеличения агрегации 
мутантного FUS паттерн изменений сплайсинга РНК становится 
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более сложным, наблюдается уменьшение включения микроэкзонов 
спе ци фичных для нервной ткани в состав мРНК и происходит индук-
ция криптического сплайсинга экзонов из-за попадания в состав 
FUS-агрегатов дополнительных РНК-связывающих белков, таких 
как HNRPK [37]. Проведенные исследования позволили установить, 
каким образом цитоплазматическая агрегация мутантного FUS 
приводит к нарушению регуляции сплайсинга РНК в двигательных 
нейронах при БАС [36, 37].
 Развитие молекулярно-генетических технологий привело к появ-
ле нию методов геномного редактирования, позволяющих вносить 
изме нения в последовательность ДНК гена FUS без внесения в 
составе трансгена дополнительного генетического материала. Впер-
вые о создании мышиной knock-in модели сообщила группа ученых из 
Фран ции и Германии в 2016 году [75]. У мышей этой линии полностью 
удален NLS в гене FUS мыши. У особей гомозиготных по аллели 
FusΔNLS/ΔNLS удаление NLS вызвало быстрое накопление мутантного 
FUS в цитоплазме, дегенерацию двигательных нейронов и привела 
к внутриутробной смерти животных. Наряду с knock-in мутацией, 
авторы получили линию мышей нокаутных по гену FUS и обнаружили, 
что полное удаление FUS также приводит к внутриутробной смерти, 
однако, при отсутствии дегенерации мотонейронов [75]. Это важное 
наблюдение позволяет сделать вывод о том, что именно аномальная 
локализация белка в цитоплазме, а не дисфункция ядерного FUS 
приводит к нейродегенеративному процессу. Кроме того, авторы 
показали, что неправильная локализация FUS в цитоплазме приводит 
к сильному изменению в профиле экспрессии генов и изменениям 
в альтер нативном сплайсинге мРНК. Ряд этих изменений являются 
общими между линиями knock-in и полным нокаутом FUS. Несмотря 
на агрес сивное развитие патологии, формирование FUS-агрегатов 
не происходит ни в мотонейронах, ни в нейронах коры головного 
мозга [75]. Далее авторы исследовали гетерозиготных мышей по 
аллели FusΔNLS/+ [121]. Более мягкое течение болезни позволило дать 
деталь ную характеристику физиологическим изменениям в ходе 
развития патологии. У мышей данной линии слабые локомоторные 
нарушения, такие как изменения походки животных, начинались 
в возрасте 10 месяцев. К возрасту 22 месяцев более чем в 2 раза 
снижалась мышечная сила передних и задних лап. В этом же 
возрасте появлялись FUS-положительные включения в цитоплазме 
и происходило уменьшение количества мотонейронов спинного 
мозга примерно на 30%. Продолжительность жизни животных была 
сопоставима с особями из контрольной группы [121].
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 В 2020 году группа ученых из Китая создала мышиную модель 
FUS-протеинопатии, изменив последовательность собственного 
гена FUS мыши [122]. Аминокислотная последовательность NLS 
на C-конце белка FUS идентична у человека и мыши, но сами белки 
отли чаются по общей длине полипептидной цепи. Авторы заменили 
амино кислотный остаток аргинина на цистеин в положении 513 
(R513C) и таким образом имитировали человеческую мутацию FUS-
R521C в гене мыши [122]. У полученной линии мышей первые изме-
не ния в поведении проявлялись в возрасте 4-х месяцев, авторы опре-
де ляли снижение количества вертикальных стоек (англ. rearing). Еще 
через 3 месяца наблюдалось снижение мышечной силы живот ных. 
К 24-месячному возрасту у мышей снижалось коли чество холинер-
ги ческих нейронов в передних рогах спинного мозга и развивался 
паралич конечностей. В нервных клетках авторы не обнаружили 
выра женной цитоплазматической локализации мутантного FUS. 
Причем, количество мутантного FUS было повышено в 3-4 раза по 
срав нению с уровнем FUS дикого типа в контрольной группе мышей. 
Однако в условиях индуцированного стресса в результате воздействия 
арсе нитом натрия, FUS-R513C переходил в цитоплазму и попадал в 
состав стресс-гранул [122]. Примечательно, что авторы описывают 
локо моторную активность мышей на основании анализа поведения, в 
част ности, подсчета «вертикальных стоек» животных. Этот параметр 
может также обозначать уровень когнитивных способностей и 
социаль ного поведения у животных [123]. Часто снижение числа 
вер ти кальных стоек наблюдается у мышей, моделирующих две соче-
тан ных патологии – БАС и ЛВД [123–125]. 
 В 2017 году получена первая модель, в которой мышиный ген 
FUS был полностью заменен на его человеческий ортолог, несу щий 
мутацию FUSdelta14 [105]. Впервые мутация FUSdelta14 была обна-
ружена в 2010 году [65]. Данная мутация (g.10747A>G) нару шает 
акцеп торный сайт сплайсинга в интроне 13, в результате чего проис-
хо дит пропуск экзона 14 и синтез укороченной с С-конца изоформе 
FUS [65]. У гетерозиготных особей этой гуманизированной линии 
мышей (FUSdelta14) экспрессия мутантной изоформы FUS находится 
в пре делах физиологического уровня, наблюдается прогрессирующая 
гибель двигательных нейронов спинного мозга и денервация нерв-
но-мы шечных соединений. Причем нейродегенеративный про цесс 
про те кает в отсутствие агрегации белка FUS [105]. Цито плаз ма ти-
ческая локализация FUS увеличивается по мере прогрес сирования 
заболевания и мутантный FUS накапливается в шеро ховатом эндо-
плаз матическом ретикулуме. У мышей этой линии наблюдается 
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нару шение функции задних конечностей к 15-месячному возрасту, а 
преж девременная гибель животных начинается с 19-го месяца жизни. 
Транс криптомный анализ показал прогрессирующие изменения в 
профиле экспрессии генов, кодирующих рибосомные белки, и нару-
шение альтернативного сплайсинга, в том числе изменения сплай-
синга интронов у FUS-ассоциированных генов на ранней стадий 
забо левания [36, 105]. 
 В 2018 году еще одну гуманизированную мышиную модель, 
несу щую мутантный ген FUS (варианты R521C и R521H) человека, 
полу чили исследователи из Калифорнийского университета [106]. 
Авторы не обнаружили мутантный FUS в цитоплазме: агрегация 
белка отсутствовала даже у 24-месячных животных. В этом воз расте 
коли чество холинергических нейронов спинного мозга снижа лось 
на 20%, также наблюдалось снижение мышечной силы экспери мен-
таль ных животных. Продолжительность жизни мышей при этом не 
уменьшалось и была сопоставима с контрольной группой. Авторы 
пока зали, что мутантные изоформы человеческого FUS активируют 
комп лексную реакцию на стресс, ингибируют локальный синтез белка 
в аксо нах нейронов гиппокампа и вызывают когнитивные нарушения, 
харак терные для ЛВД [106].
 В таблице приведена характеристика основных мышиных моде-
лей FUS-протеинопатии, полученных к настоящему времени. 
 Моделирование FUS-протеинопатии у других позвоночных 
животных. Параллельно предпринимаются попытки создать модель 
БАС, основанную на линиях других животных. Так, группой учёных 
из Филадельфии была создана модельная линия крыс, в геном 
кото рой внесён ген FUS человека, несущий мутацию R521C [126]. 
Иссле  дователи показали, что мутантный человеческий FUS R521C у 
крыс вызывает дегенерацию аксонов моторных нейронов и прогрес-
си рующий паралич конечностей, гибель нейронов в коре головного 
мозга и гиппокампе, агрегацию белков и нейровоспаление в раннем 
возрасте. Несмотря на то, что экспрессия трансгенной кассеты была 
повышена по сравнению с экспрессией эндогенного FUS, патология 
развивалось бессимптомно до 12-месячного возраста. С этого воз-
раста у животных развивались нарушения в пространственном обу-
че нии и памяти, а также дегенерация нейронов коры головного мозга 
и гиппокампа [126, 127]. 
 Боско и соавторы в 2010 году одними из первых обнаружили, что 
экспрессия человеческого FUS-R495X, у которого отсутствует NLS, 
вызывает большее накопление белка в цитоплазме нейронов спинного 
мозга рыбок Danio Rerio по сравнению с миссенс мутациями FUS-
H517Q и FUS-R521G [92]. Кроме того, они показали, что в ответ на 
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окис лительный стресс или воздействие теплового шока мутантные 
изоформы FUS, но не FUS дикого типа, собирались в стресс-гранулах 
в количестве пропорциональном уровням их цитоплазматической 
экспрессии [92].
 Другие две группы учёных использовали миссенс-мутации 
FUS-R521H и FUS-R521C для моделирования FUS-протеинопатии у 
рыбок данио [128, 129]. В одной из полученных модельных систем 
чело веческий FUS, как дикого типа, так и его мутантная изоформа, 
накап ливались в цитоплазме клеток и входили в состав стресс-
гранул [128]. Причем, аномальная локализация обеих изоформ FUS 
происходила не только в двигательных нейронах, но и в других типах 
клеток [128]. Одновременно с агрегацией мутантного FUS, у рыб 
наблю дались повреждение нервно-мышечных соединений и двига-
тель ные нарушения [78]. 
 Недавно французскими учеными был получен делеционный 
мутант ортолога гена FUS человека у рыбок данио fus−/− [130]. В 
отли чие от мыши, у которой полное удаление гена FUS вызывает 
раннюю эмбриональную смертность, но не сопровождается гибелью 
моторных нейронов, у линии рыбок данио, наоборот, нокаут гена 
fus не приводит к гибели организма, но вызывает двигательные 
нару шения, анатомические дефекты в двигательных нейронах и 
нервно-мышечных соединениях. Кроме того, нокаут fus у рыб влияет 
на сплай синг транскриптов tau, в результате чего увеличивается 
экспрес сия малых изоформ белка tau [130].
 Моделирование FUS-ассоциированной патологии на беспоз во-
ночных. Благодаря определению генов, мутации в которых вызывают 
развитие семейных форм БАС, и воспроизведению патологии на 
модельных организмах, ученым удалось сформулировать общую 
кон цеп цию развития БАС: мутации ряда генов вызывают синтез абер-
рантных изоформ белковых молекул с их последующей агрегацией, 
токсич ной для мотонейронов. Однако большинство случаев БАС у 
чело века развивается спонтанно по неизвестной причине, поэтому роль 
первичных факторов, являющихся причиной патологии, и вторичных 
факторов, усиливающих развитие болезни, по-прежнему основная 
тема дискуссий ученых и врачей в области патогенеза БАС. Учитывая 
много численные сценарии развития патологии, существует острая 
потребность в генетических системах для быстрого и эффективного 
анализа функций мутантных изоформ белковых молекул. Благодаря 
отно сительной легкости в содержании и короткому жизненному 
циклу, беспозвоночные организмы является удобным инструментом 
для изучения нейродегенеративных заболеваний, в том числе БАС. 
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 Модели FUS-протеинопатии у Дрозофил. Важной особенностью, 
которая делает Drosophila melanogaster удобной генетической 
моделью, является адаптация системы UAS/Gal4, позволяющая обес-
пе чить тканеспецифичную контролируемую экспрессию трансгена 
[131, 132]. Ген cabeza (caz) является единственным ортологом гена 
FUS у Drosophila melanogaster [133]. При подавлении экспрессии caz 
у Дрозофилы наблюдается нарушение морфологии глаза, сокра щается 
продолжительность жизни, возникают дефекты ползания и лазания, 
уменьшается количество синаптических ветвей [134, 135]. При-
мечательно, что селективная инактивация caz в нейронах взрослых 
мух не влияет на двигательную активность и продолжительность 
жизни, указывая на то, что функция caz необходима для развития 
нерв ной системы на эмбриональной и личиночной стадиях, но не 
для поддержания функции нейронов во взрослом организме имаго 
[135]. В другом исследование с применением UAS/Gal4 системы 
иссле дователи вызвали экспрессию человеческого белка FUS дикого 
типа, а также его мутантных изоформ R524S и P525L в клетках фото-
ре цепторов, грибовидном теле и двигательных нейронах [136]. У 
полу ченных трансгенных линий наблюдалось прогрессирующее с 
воз растом повреждение нервных клеток, морфологические и функ-
цио нальные изменения в мотонейронах [136]. 
 Интересные данные получили американские ученые. Они, 
во-пер вых, подтвердили, что экспрессия человеческого FUS дикого 
типа и мутантного белка FUS-R521G в моторных нейронах нару-
шает двигательную активность личинок и взрослых особей [137]. 
Ученые обнаружили, что пресинаптические структуры в нервно-
мышеч ном соединении разрушаются, а двигательные нейроны под-
вергаются апоптозу у трансгенных мух. Во-вторых, показали, что при 
перераспределении FUS из ядра в цитоплазму вследствие удаления 
NLS полностью блокировало токсический эффект человеческого FUS 
[137]. Таким образом, было показано, что именно ядерная локализа-
ция FUS, но не цитоплазматическая, вызывает нейродегенеративный 
процесс в клетках Дрозофилы. 
 Модели FUS-протеинопатии у нематод. Нематода Caenorhabditis 
elegans – еще одна широко используемая животная модель БАС. В 
силу объективных причин моделирование нейродегенеративного про-
цесса у C. elegans может дать лишь ограниченную характеристику 
пато логии человека. С другой стороны, детально изученная нервная 
система нематоды дает возможность манипулировать экспрессией 
транс генных кассет в определенных нервных клетках [138]. Работ, 
посвя щенных моделированию FUS-протеинопатии у C. elegans относи-
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тельно мало, однако данные, полученные в рамках исследований 
существующих моделей, подтверждают патологическую роль 
мутантных изоформ FUS человека в развитие нейродегенерации 
клеток и нарушению фундаментальных клеточных процессах, таких 
как транскрипция и регуляция сплайсинга РНК [139–141]. 
 На моделях C. elegans, несущих наиболее распространенные у 
пациентов с БАС мутации гена FUS человека (R514G, R521G, R522G, 
R524S, P525L), а также укороченные изоформы белка FUS513 и FUS501 
под пан-нейрональным промотором и промотором, работающим в 
ГАМК-эргических нейронах, было продемонстрировано накопление 
нерастворимых FUS-агрегатов в цитоплазме нервных клеток [142, 
143]. Мутантный FUS обнаруживался в виде агрегированных скоп-
лений белка в ядре и цитоплазме двигательного нейрона, в то время 
как сигналы FUS дикого типа были диффузными и ограничивались 
только ядром клетки [144]. Одновременная экспрессии FUS дикого 
типа и мутантных изоформ FUS не останавливало агрегацию пос-
лед них, причем, FUS дикого типа не вовлекался в процесс обра зо-
ва ния агрегатов [142, 143]. Кроме того, в работе Ваккаро и соав-
то ров было показано развитие структурных и функциональных 
нарушений нервной системы, таких как передача нервных импульсов 
и дегенерация опорно-двигательного аппарата, в зависимости от 
возраста нематод [143]. 
 В 2016 году группа канадских ученых исследовала роль белка 
FUST-1, ортолога FUS у C. elegans [145]. Ученые внесли делецию 
небольшого участка гена fust-1(tm4439), в результате чего происходил 
синтез изоформы FUST-1, укороченной на 75 аминокислотных 
остат ков в N-концевой части белка. Используя делеционный мутант 
fust-1(tm4439), исследователи показали, что FUST-1 является компо-
нен том инсулин/IGF-подобного сигнального пути и участвует в регу-
ляции целостности нейронов, поддержании долголетия и повы шает 
устойчивость нематоды к воздействию стресса [145]. 
 В другой недавней работе были получены knock-in мутации гена 
fust-1, R446S и P447L, эквивалентные человеческим мутация гена FUS 
R524S и P525L, соответственно [146]. Внесение мутаций в ген fust-1 
привело не только к неправильной локализации мутантного белка 
FUST-1 и его диффузному накоплению в цитоплазме, но и к нару-
шению аутофагии в нервных и мышечных клетках. Причем, knock-in 
мутации fust-1 нарушали именно процесс аутофагии в нервных и 
мышечных клетках, но не деградацию белков с помощью убиквитин-
протеасомной системы. В работе показали, что нарушение аутофагии 
в двигательных нейронах происходит при воздействии стрессовых 
факторов и повышении экспрессии SQST-1/p62 [146].
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 Дрожжевые модели FUS-протеинопатии. Фундаментальные 
клеточные процессы, такие как система контроля качества белков, 
высококонсервативны у всех эукариот от человека до одноклеточных 
микроскопических грибков. Поскольку дрожжи Saccharomyces 
cere visiae имеют около 6000 общих с человеком генов, 500 из кото-
рых ассоциированы с человеческими болезнями, они могут быть 
использованы для изучения нарушений белкового гомеостаза в ходе 
раз вития человеческих нейродегенеративных заболеваний, в том 
числе и БАС [147]. 
 Дрожжи не имеют ортолога гена FUS человека, поэтому модели-
ро вание FUS-протеинопатии ограничено эктопической экспрессией 
человеческого белка FUS дикого типа и его аберрантных изоформ 
[148]. Исследования на дрожжах подтвердили все характерные 
молекулярные признаки FUS-ассоциированной патологии, в том 
числе аномальную цитоплазматическую локализацию FUS. Так, 
перераспределение FUS из ядра в цитоплазму вызывает его агрегацию 
и поступление FUS в состав стресс-гранул и P-телец [93, 149, 150]. 
Кроме того, в работе Парка и соавторов показано, что экспрессия 
белка FUS ингибирует убиквитин-протеасомную систему [151]. 
Уве личение экспрессии молекулярного шаперона Sis1, входящего в 
семейство Hsp40, смягчает токсический эффект FUS и стимулирует 
работу убиквитин-протеасомной системы в условиях патологической 
бел ковой агрегации [151]. В работе Сан и соавторов показано, что 
уда ление РНК-связывающего домена RRM из полипептидной цепи 
FUS не влияет на формирование агрегатов, но снижает токсический 
эффект от их образования [150]. Это наблюдение подчеркивает важ-
ность взаимодействия между FUS и РНК при развитии FUS-протеи-
но патии. В ходе масштабного скринингового исследования, вклю чаю-
щего 13570 человеческих генов, обнаружили 37 генов снижающих 
ток сический эффект экспрессии FUS у дрожжей [151].

V. ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
FUS-ПРОТЕИНОПАТИИ И ЛЕЧЕНИЯ БАС

 На основании накопленных сведений можно утверждать, что 
нару шение функции FUS вследствие мутаций и его агрегация в двига-
тельных нейронах является одним из ключевых звеньев патогенеза 
БАС. Во-первых, мутации гена FUS обнаружены у пациентов с нас-
лед ственной семейной формой БАС и в редких случаях у пациентов 
со спорадической формой БАС, во-вторых, экспрессия аберрантных 
изоформ белка FUS воспроизводит ряд ключевых молекулярных 
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признаков БАС человека на модельных организмах, в том числе ано-
маль ную локализацию мутантного FUS в цитоплазме нервных клеток, 
нарушение функции других РНК-связывающих белков вследствие 
их захвата в нерастворимые белковые агрегаты, а также нарушения 
метаболизма РНК, в том числе, процессинга и сплайсинга РНК, 
транс порта РНК между ядром и цитоплазмой нейронов. 
 На сегодняшний день БАС остается одной из неразрешимых 
проб лем современной медицины. Однако достижения последних лет, 
особенно в области генетики БАС и опыта моделирования заболева-
ния на модельных организмах, намного расширили представления о 
патогенезе этого нейродегенеративного заболевании. Это позволяет 
надеяться на появление в скором будущем лекарственных препаратов, 
направленных на ключевые звенья патологии, способных замедлить 
течение заболевания, а в перспективе и остановить его развитие.
 Используемые в современной врачебной практике препараты от 
БАС не являются этиотропными и способны лишь облегчать симпто-
матические проявления заболевания, не обеспечивая длительного 
эффекта, а основа лечения и ведения пациентов с БАС сосредоточена 
на паллиативной помощи. Единственными широко применяющимися 
препаратами для лечения БАС являются Рилузол и Эдаравон [152]. 
Рилузол – первый препарат для лечения БАС; был зарегистрирован на 
территории США в 1995 году. Рилузол является антагонистом NMDA 
рецепторов, т.е. его механизм фармакологического действия лежит в 
плос кости подавления эксайтотоксичности [153]. На основании данных 
мета-анализа рандомизированных контролируемых испытаний 
Рилузола было показано, что прием препарата позволяет увеличить 
выживаемость пациента на 2–3 месяца, а вероятность увеличения 
длительности жизни на год составляет около 9%, но данные реальной 
клинической практики демонстрируют, что медиана выживаемости 
у пациентов, принимающих Рилузол, может увеличиваться до 19 
меся цев [154]. Вторым, одобренным к лечению БАС в ряде стран, 
является препарат Эдаравон. Также как и Рилузол, Эдаравон является 
низкомолекулярным соединением и показан для терапии всех типов 
БАС [155]. Предполагается, что улучшение у пациентов с БАС 
на фоне приема препарата обусловлены его антиоксидантными 
свойст вами. В некоторых исследованиях было продемонстрировано 
досто верное увеличение медианы общей выживаемости [156, 157]. 
Ретроспективный анализ большой когорты пациентов с БАС позволил 
продемонстрировать что медиана общей выживаемости у пациентов, 
получающих Эдаравон, была больше на 6 месяцев, чем у пациентов, 
его не получавших, а риск смерти был ниже на 27% [158]. В течение 
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последних 20 лет [159] было проведено множество клинических 
исследований препаратов, обладающих анти-глутаматергической 
[160, 161], противовоспалительной [162, 163], антиоксидантной [164, 
165] и нейропротекторной активностями [166, 167], однако, ни один 
из них не показал должной эффективности. 
 Перспективными методами лечения БАС являются трансплантация 
аутологичных стволовых клеток [168], и терапия антисмысловыми 
олигонуклеотидами [169, 170], направленными на подавление 
экспрессии генов SOD1 [171], C9orf72 [172], FUS [173], и ATXN2 
[174] у пациентов с детерминированными причинами развития и 
формами БАС. В мае 2023 года Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) на 
осно вании результатов клинических исследований одобрило к приме-
не нию для пациентов с БАС с мутациями в гене SOD1 препарат 
тоферсен. Тоферсен – это первый препарат, основанный на действие 
анти смыслового олигонуклеотида к последовательности мРНК SOD1, 
в результате которого происходит деградация транскрипта SOD1 по 
механизму РНК-интерференции [175]. Еще одним препаратом, осно-
ванным на подавлении экспрессии гена FUS c помощью антисенс-
терапии и находящимся на стадии клинических испытаний, является 
препарат ION363 [173].

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной работе мы провели анализ основных экспериментальных 
моделей FUS-протеинопатии на различных организмах, выделив 
молекулярные особенности и клинические симптомы, связанные 
с пато генными функциями мутантных изоформ белка FUS и пато-
ге незом БАС. В качестве спускового механизма патогенеза следует 
выделить аберрантную цитоплазматическую локализацию FUS. Это 
обстоятельство создает сразу два условия для развития патофизио ло-
ги ческого состояния нервных клеток – 1) утрата основной функции 
FUS вследствие недостатка белка в ядре клеток и 2) возникновение 
токсических эффектов, вызванных накоплением белка в цитоплазме и 
его агрегацией. Оба условия влияют на целый ряд процессов, тонкая 
регуляция которых необходима для нормальной физиологии нервных 
клеток. Эти процессы включают трансляцию белка, регуляцию 
альтер нативного сплайсинга и нонсенс-опосредованного распада 
мРНК, эпигенетическую регуляцию активности генов и репарацию 
ДНК, а также формирование надмолекулярных структур, таких как 
стресс-гранулы. Динамика развития и тяжесть течения патологии, 
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опос редованной активностью мутантных изоформ белка FUS, во 
многом зависит от типа мутации и количества гена (гетеро- или гомо-
зи готные аллельные варианты), а также скорости накопления белка 
в цитоплазме нейронов. В зависимости от этих факторов патология 
может развиваться стремительно, достигая проявления клинической 
картины БАС уже в возрасте 3-4 месяцев (мышиные модели FUS-
R495X, FUS(1-359)) [103, 114], либо развиваться в течение всей 
жизни и не сопровождаться видимыми нарушениями в локомоторной 
активности (мышиные модели FUS-R521C, FUS-P525L, FUS-dNLS) 
[106, 107, 118, 121]. 
 Как уже сформированные гистопатологические структуры, так и 
отдельные этапы агрегации таких белков как FUS являются потен-
циаль ными мишенями для разработки терапевтических подходов 
и создания лекарственных препаратов. Вероятно, именно изучение 
меха ники процесса агрегации мутантных изоформ белковых молекул 
в динамике развития клинической картины БАС на клеточных 
культурах и модельных животных будет иметь решающее значения в 
исследовании не только FUS-опосредованной патологии, но и других 
форм БАС, в основе которых лежит патологическая агрегация белка. 
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