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Введение. За последние несколько десятилетий изучение мутаций, связанных с болезнью двигательного нейрона, привело к раз-
работке ряда трансгенных моделей этого заболевания на животных. Одной из известных причин семейной формы болезни дви-
гательного нейрона являются мутации в гене, кодирующем Cu / Zn-супероксиддисмутазу 1 (SOD1). Линия мышей B6SJL-Tg 
(SOD1*G93A) экспрессирует мутантную форму данного гена и может рассматриваться как анимальная модель болезни двига-
тельного нейрона.
Цель исследования – оценить двигательные функции, динамику выживаемости и морфологические изменения в спинном мозге 
трансгенных мышей B6SJL-Tg (SOD1*G93A).
Материалы и методы. В исследование было взято 31 животное с указанной мутацией, которым начиная с возраста 22 нед, раз 
в 2 нед проводили двигательные тесты «открытое поле» и «сужающаяся дорожка». Морфологические изменения в спинном моз-
ге оценивали на промежуточных (26–35 нед) и поздних стадиях (40–45 нед). Иммуногистохимически выявляли нейрональные 
белки NeuN и PGP9.5, глиофибриллярный белок, циклонуклеотидфосфатазу (маркер олигодендроглии) и маркерный белок микро-
глии IBA1, для выявления митохондрий использовали антитела MTC02 к белку наружной мембраны.
Результаты. Двигательные нарушения появлялись в возрасте 24–26 нед и неуклонно прогрессировали, наблюдался восходящий 
парез задних, затем передних конечностей, что сопровождалось общей гипотрофией животных. Отмечена бóльшая вариабель-
ность в сроках появления симптомов и продолжительности жизни самцов по сравнению с самками. Нейродегенеративный про-
цесс с поражением двигательных нейронов сопровождался активацией микро- и астроглии. Обнаружено резкое снижение имму-
нореактивности к митохондриальному маркеру MTC02.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют особенности развития у мышей B6SJL-Tg (SOD1*G93A) комплекса дви-
гательных и патоморфологических изменений, характерных для болезни двигательного нейрона. Уточнение тонкой динамики 
нейродегенеративного процесса у модельных животных имеет значение для мониторинга течения болезни при проведении докли-
нических испытаний новых лекарственных препаратов и методов генной терапии.

Ключевые слова: болезнь двигательного нейрона, ген SOD1, трансгенная модель, двигательные нарушения, иммуногистохимия, 
выживаемость
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Introduction. Over the past several decades, the study of mutations associated with motor neuron disease has led to the development 
of a number of transgenic animal models of motor neuron disease. One of the causes of the familial form of this disorder is mutations 
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in the  gene encoding Cu / Zn superoxide dismutase 1. The B6SJL-Tg (SOD1*G93A) mouse strain expresses a mutant form of human 
superox ide dismutase 1.
Aim of study. To assess motor functions, dynamics of survival, and morphological changes in the spinal cord of transgenic B6SJL-Tg 
(SOD1*G93A) mice.
Material and methods. In total, 31 animals have been studied. Starting from the age of 22 weeks, once every two weeks, the “open field” 
and “beam walking” motor tests were performed. The morphological changes in the spinal cord were evaluated at intermediate (26–35 weeks) 
and late stages (40–45 weeks). Neuronal proteins NeuN and PGP9.5, gliofibrillar protein, cyclonucleotide phosphatase (a marker of oligo-
dendroglia) and a marker protein of microglia IBA1 were detected by immunohistochemistry; antibodies MTC02 to the outer membrane 
protein were used to detect mitochondria.
Results. Motor problems appeared at the age of 24–26 weeks and steadily progressed; one could see consistent paresis of the hindlimbs, then 
the forelimbs, which was accompanied by general hypotrophy of the animals. There was a greater variability in the timing of symptom onset 
and life expectancy in males compared to females. The neurodegenerative process with damage to motor neurons was accompanied by the 
activation of micro- and astroglia. A sharp decrease in immunoreactivity to the mitochondrial marker MTC02 was found.
Conclusion. The obtained results demonstrate new details of the development of a complex of motor and pathomorphological changes char-
acteristic of motor neuron disease in B6SJL-Tg (SOD1*G93A) mice. Clarification of the fine dynamics of the neurodegenerative process 
in these animals is of great importance for monitoring the course of the disease during preclinical trials of new drugs and methods of gene 
therapy.
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Введение
Болезнь двигательного нейрона (БДН) – объеди-

няющий термин для группы тяжелых прогрессиру-
ющих нейродегенеративных болезней, сопровожда-
ющихся поражением клеток передних рогов спинного 
мозга и двигательных ядер черепных нервов ствола 
мозга, нередко в сочетании с вовлечением верхнего 
мотонейрона и других систем (например, комбинация 
БДН с лобно-височной деменцией). Самой распро-
страненной и изученной формой БДН является боко-
вой амиотрофический склероз (БАС). В этой группе 
выделяют также первичный боковой склероз, разные 
синдромы изолированного вовлечения нижнего мото-
нейрона различной локализации (синдром свисающих 
рук и др.), генетически обусловленные варианты спи-
нальных мышечных атрофий [1]. В патогенез БАС 
и других форм БДН вовлечены многие клеточные про-
цессы: нарушения метаболизма РНК, агрегация белков, 
дисфункция митохондрий, нарушение везикулярного 
движения и аксонального транспорта, окислительный 
стресс, эксайтотоксичность, нейротрофический дефи-
цит и активация микроглии [2, 3].

До 95 % случаев БДН носят спорадический харак-
тер, семейные случаи составляют 5–10 % [4–6]. Одной 
из известных генетических причин заболевания явля-
ются мутации в гене, кодирующем фермент Cu / Zn-
супероксиддисмутазу 1 (SOD1), которые найдены при-
мерно в 20 % семей с БДН, однако роль этого гена 
в патогенезе спорадических случаев заболевания точно 
не определена [7]. Помимо генетических факторов, 
при БАС и других вариантах БДН имеет значение 
и комбинация определенных неблагоприятных средо-
вых воздействий. К факторам риска относят мужской 

пол и возраст старше 50 лет, контакт с пестицидами, 
тяжелыми и редкоземельными металлами, раствори-
телями и пластмассами, а также тяжелую физическую 
нагрузку, травмы и др. [8, 9]. Среднее время от появле-
ния первых симптомов до постановки клинического 
диагноза составляет от 9 до 13 мес [10].

Сложность диагностики, особенно на ранней ста-
дии болезни, отсутствие эффективных методов лечения 
и наметившаяся к настоящему времени тенденция 
к росту заболеваемости и омоложению возраста паци-
ентов с БДН формируют серьезную медико-социаль-
ную проблему [11].

Все вышеперечисленное требует от исследователей 
продолжения разностороннего изучения этиологии 
и патогенеза, направленного на поиск новых путей 
терапии БДН. При этом большое значение приобре-
тает создание и грамотное применение адекватных 
анимальных экспериментальных моделей, что позво-
ляет разрабатывать и тестировать новые методы диа-
гностики и патогенетической терапии данного забо-
левания.

Сегодня имеется большой выбор трансгенных мо-
делей БДН [12]. Чаще других в исследованиях исполь-
зуются модели с мутацией в гене SOD1, а также и FUS-
ассоциированные модели [13, 14].

Для разработки и подбора эффективной терапии 
БДН необходимо расширение представлений о разви-
тии неврологической симптоматики и морфологиче-
ских коррелятах клинических проявлений БАС у жи-
вотных с мутацией mSOD1.

Цель исследования – провести комплексное изучение 
патологических изменений, развивающихся во времени 
у трансгенных мышей линии B6SJL-Tg (SOD1*G93A). 
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Задача – оценить двигательные функции и морфоло-
гические изменения в спинном мозге трансгенных 
мышей линии B6SJL-Tg (SOD1*G93A) на разных сро-
ках развития патологии, а также динамику выжива-
емости мышей с данной моделью БДН.

материалы и методы
В исследование взяты мыши линии B6SJL-Tg 

(SOD1*G93A), полученные из ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России в возрасте 5–7 нед 
(n = 31, из них 13 самок, 19 самцов). Генотипирование 
мышей проводили с помощью полимеразной цепной 
реакции по методике Jackson Laboratories, с праймерами 
для детекции трансгена (5’-CATCAGCCCTAATCC ATC 
TGA-3’, 5’-CGCGACTAACAATCAAAGTGA-3’) и внут-
реннего положительного контроля (5’-CTAGGCCAC
AGAATTGAAAGATCT-3’, 5’-GTAGGTGGAAATTCT
AGCATCATCC-3’). Животные содержались в виварии 
института при свободном доступе к пище, воде и 12-ча-
совом чередовании суточной освещенности. Содержа-
ние животных и проведение экспериментов осуществ-
ляли в соответствии с международными правилами 
Guide for the Care and Use Of Laboratory Animals и со-
блюдением биоэтических норм [15].

Двигательные тесты
Тестирование поведения начали по достижении 

экспериментальными мышами возраста 22 нед и про-
водили с периодичностью 1 раз в 2 нед, взвешивали 
мышей 1 раз в неделю, число погибших животных от-
слеживали ежедневно.

Для оценки степени полученных двигательных 
и неврологических нарушений проводили тесты «от-
крытое поле» и «сужающаяся дорожка».

Установка «открытое поле» представляла собой 
квадратный короб размером 40 × 40 см и высотой 20 см. 
Мышь помещали в центр и в течение 3 мин регистри-
ровали двигательную активность с помощью системы 
видеонаблюдения за животными Any-maze (Stoelting, 
CША).

Установка для изучения двигательных и невро-
логических нарушений «сужающаяся дорожка» («От-
крытая наука», Россия) представляла собой 2 планки, 
наложенные друг на друга, длиной 100 см. Ширина 
верхней планки – от 2 до 0,5 см, высота – 1 см, ши-
рина нижней планки – от 4 до 2,5 см. На узком кон-
це дорожки располагался короб (укрытие) со съем-
ной крышкой и отверстием в передней панели, через 
которое животное могло проникнуть внутрь. Вся 
конструкция приподнята над полом на высоту 70 см. 
Экспериментальное животное должно пройти 
по верхней планке от начала дорожки до укрытия. 
Подсчитывалось число соскальзываний передними 
и задними конечностями при проходе по всей длине 
верхней планки и их процент от общего количества 
шагов.

Морфологическое исследование
Для морфологического исследования были взяты 

образцы спинного мозга мышей из каждой экспери-
ментальной группы. На поздней и терминальной ста-
дии патологического процесса в период 40–45 нед 
было взято для количественной оценки изменений 
5 животных из группы G93A. Кроме этого, было взято 
3 животных на промежуточных стадиях в период 26–
35 нед. В контрольную группу было взято 4 животных 
линии BALB / C того же возраста. Мышей декапитиро-
вали, извлекали позвоночник и под бинокулярным 
микроскопом выделяли спинной мозг. Выделенные 
люмбальные и торакальные отделы спинного мозга 
фиксировали в 4 % формалине. После фиксации образ-
цы пропитывали 30 % сахарозой, помещали в среду 
O. C.T., затем на криостате Sakura TissueTek готовили 
срезы толщиной 12 мкм. Отбирали серийные срезы на 
уровне L3–L5. Для иммуногистохимического иссле-
дования использовали антитела к нейрональным бел-
кам NeuN (ядерный нейрональный антиген) и PGP9.5 
(карбоксил-концевая убиквитин гидролаза 1); к глиаль-
ным белкам GFAP (астроцитарный глиофибриллярный 
белок), CNP (циклонуклеотидфосфатаза – маркер оли-
годендроглии) и IBA1 (аллотрансплантатный воспа-
лительный фактор-1, маркер микроглии). Для тепловой 
демаскировки антигенов срезы нагревали в пароварке 
в течение 15 мин, в Трис-ЭДТА буфере (Antigen re-
trieval solution, pH = 9,0, Nordic Biosite). Затем срезы 
инкубировали с первичными антителами. Cвязывание 
антител выявляли иммунофлуоресцентным методом, 
для чего применяли соответствующие вторичные ан-
титела козы и осла, меченные флуорохромами CF488 
и СF555 (Sigma). Для выявления митохондрий исполь-
зовали мышиные моноклональные антитела к белку 
наружной мембраны MTC02 (Thermo Fisher) и поли-
мерную пероксидазную систему детекции UltraVision 
(Thermo Fisher), хромоген – 3,3-диаминобензидин. 
Реакцию проводили в соответствии с рекомендациями 
производителя антител. Помимо этого, на свежезамо-
роженных срезах образцов m. tibialis anterior от 2 жи-
вотных G93A и 2 животных BALB / C классическим 
гистохимическим методом по образованию формазана 
выявляли активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) [16].

Препараты исследовали и документировали под 
микроскопом Nikon Eclipse Ni-U. Для подсчета числа 
клеток и оценки интенсивности иммунофлуоресцен-
ции в вентральных рогах спинного мозга использовали 
программу NIS Elements. Оценку проводили не менее 
чем на 12 срезах с уровня L3–L5 на правой стороне 
спинного мозга от каждого животного, полученные 
данные усредняли.

Статистическая обработка данных
Результаты обрабатывали в программе Statistica 

12.0, используя однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с последующими внутригрупповыми 
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апостериорными сравнениями по критерию Фишера 
для неравных групп, а также критерий Манна–Уитни. 
Результаты представлены в виде среднего и стандарт-
ной ошибки (M ± SEM) с указанием достоверности 
различий между сравниваемыми группами по изучае-
мым показателям. Статистически значимыми считали 
различия при p <0,05.

Результаты
Наблюдение за экспериментальными мышами дли-

лось около 50 нед. За этот период возраста 25 нед 
 достигли все мыши в группе, но затем число живых 
животных неуклонно уменьшается и лишь 1 особь пе-
режила срок 49 нед (рис. 1а).

На сроках 26–28 нед жизни появлялись парезы зад-
них лап, сначала правой, затем левой, а к 33–34 нед – 
парезы передних лап в той же последовательности. 
Также у экспериментальных животных отмечалось 
снижение массы тела (рис. 1б). Для более наглядного 
отражения развивающихся у мышей нарушений на 
большинстве графиков представлены данные, полу-
ченные на 24, 28 и 32-й неделях жизни.

При тестировании мышей с моделью БАС в «от-
крытом поле» выявлены снижение двигательной ак-

тивности в виде уменьшения пройденной дистанции, 
снижения скорости передвижения и значительное 
увеличение времени замирания (рис. 2).

В тесте «сужающаяся дорожка» статистически зна-
чимо различалось число соскальзываний задних ко-
нечностей по сравнению с передними во всех сессиях 
(рис. 3а). К 32-й неделе число соскальзываний задних 
конечностей увеличилось настолько, что появились 
значимые различия этого показателя относительно 
предыдущих тестирований, что расценено как про-
грессирование болезни. Еще отчетливее это видно из 
рис. 3б, где представлено количество соскальзываний 
обеими левыми конечностями и обеими правыми ко-
нечностями изучаемых мышей.

Динамика двигательных нарушений и изменения 
общего состояния животных позволяют выделить не-
сколько стадий развития патологического процесса. 
Так, I стадия (24–25 нед) характеризуется появлением 
шаткой, неуверенной походки при выполнении теста 
«сужающаяся дорожка» и увеличением времени зами-
рания на дорожке, при этом у мышей сохраняется вы-
сокий уровень двигательной активности в «открытом 
поле», не изменяется масса тела по сравнению с пре-
дыдущими тестированиями, при внешнем осмотре нет 

Рис. 1. Результаты исследования: а – динамика выживаемости, по оси ординат – число особей, по оси абсцисс – возраст; б – убыль веса жи-
вотных, по оси ординат – масса тела, по оси абсцисс – возраст

Fig. 1. Research results: а – survival dynamics, ordinate – number of individuals, abscissa – age; б – weight loss of animals, ordinate – weight, abscissa – age

Рис. 2. Двигательная активность в «открытом поле»: а – пройденное расстояние; б – скорость; в – длительность замирания. 
*Значимые отличия от 24 нед

Fig. 2. Locomotor activity in the “open field”: a – distance traveled; б – speed; в – freezing duration. *Significant differences from 24 weeks
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признаков болезни (вынужденной позы, взъерошен-
ного шерстного покрова, порфириновых выделений). 
На II стадии (26–28 нед) развиваются парезы задних 
конечностей (рис. 4), в большинстве случаев снача-
ла правой, изменение осанки животного («горбатость» 
или «сокращение длины туловища» как следствие ри-
гидности мышц), снижение массы тела, поредение 
шерстного покрова. Однако животные могли выпол-
нить оба двигательных теста, хотя и с меньшей скоро-
стью передвижения и бо́льшим временем замирания, 
чем в предыдущих сессиях. На III стадии (33–36 нед) 
к перечисленным нарушениям присоединяются поо-
чередно развивающиеся парезы передних конечностей, 
продолжается снижение массы тела, нарастает облы-
сение, наблюдаются трофические изменения кожи. 
На этой стадии проведение двигательных тестов 
не имело смысла, хотя способность к минимальным 
передвижениям у экспериментальных животных 
еще сохранялась. Надо отметить, что у животных, по-
гибших на 26–28-й неделе, не отмечено  видимых не-
врологических нарушений, при том что  некоторые 
животные с парезом трех конечностей оставались жи-
вы около 40 нед.

Динамика убыли животных в зависимости от пола 
представлена на рис. 5.

Иммуноморфологическое исследование выявило 
дегенерацию нейронов у животных в поздней и тер-
минальной стадиях развития процесса. Обнаружили 
статистически значимые изменения числа нейронов 
в вентральных рогах спинного мозга на уровне L3–L5. 
Плотность PGP9.5-позитивных нейронов у мышей 
G93A была ниже на 38 % относительно группы сравне-
ния (p = 0,0397), что согласуется с результатами подсче-
та NeuN-позитивных клеток. Число NeuN-позитивных 
нейронов у мышей G93A в вентральных рогах спинно-
го мозга также было ниже на 42 % по сравнению 

с группой контроля (p = 0,016). Определяемый уровень 
экспрессии PGP9.5 обнаруживался не во всех нейро-
нах, но выявляемые нейроны относились к разным 
типам, включая крупные альфа-мотонейроны, что сов-
падает с данными литературы [17]. В сохранных клет-
ках изменения интенсивности окрашивания на PGP9.5 
по сравнению с контрольной группой не выявлено, 
но средний размер сохранных PGP9.5-позитивных 
нейронов у мышей G93A был меньше (p <0,031), 
что можно связать с преимущественным повреждени-
ем крупных мотонейронов.

Наблюдавшаяся в группе G93A асимметрия двига-
тельных нарушений проявлялась и при морфологичес-
ком исследовании: на стороне повреждения визуально 

Рис. 3. Показатели в тесте «сужающаяся дорожка»: а – доля соскальзываний передних и задних конечностей относительно общего числа шагов 
по планке; б – доля соскальзываний правых и левых конечностей при прохождении планки. 
*Значимые отличия с 24 нед; # – значимые отличия от доли соскальзываний слева

Fig. 3. Results of the “walking beam” test: a – the slippage proportion of the forelimbs and hindlimbs relative to the total number of steps on the bar; б – the slip-
page proportion of the right and left limbs when passing along the bar. 
*Significant differences from 24 weeks; # – significant differences from the proportion of slippage on the left side

Рис. 4. Характерный внешний вид животных на поздней стадии

Fig. 4. The characteristic appearance of animals at a late stage
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отмечали не только большее выпадение мотонейронов, 
но и более интенсивную глиальную реакцию в вент-
ральных рогах спинного мозга (рис. 6). Локализация 
митохондриального маркера MTC02 демонстрировала 
отчетливую связь с выраженностью двиательных на-
рушений (см. рис. 5). Так, в контрольной группе серое 
вещество спинного мозга характеризовалось диффуз-
ным окрашиванием, более плотным в нейропиле и телах 
нейронов. У мышей G93A, имевших разную степень 
развития двигательных нарушений, интенсивность 
окрашивания на MTC02 снижалась, причем неравно-
мерно и более выраженно в люмбальных отделах спин-
ного мозга, а в терминальной стадии белок выявлялся 
преимущественно в микроглии. С помощью антител 
к IBA1 у мышей G93A обнаружили резкие изменения 
морфологии микроглии, связанные с ее активацией, – 
гипертрофию, утолщение и уменьшение числа отрост-
ков и повышение плотности клеток на 90 % относи-
тельно контроля (p = 0,016). Протоплазматические 
GFAP-позитивные астроциты серого вещества также 
были гипертрофированы, а интенсивность окрашива-
ния на GFAP была выше по сравнению с контрольной 
группой (p = 0,016). Вместе с тем не выявлено значи-
мых изменений интенсивности окрашивания на белок 
олигодендроглии CNP у мышей G93A (p = 0,077).

В дополнение к изменениям в спинном мозге 
у мышей G93A обнаружили и характерные изменения 
в мышцах. Гистохимическое исследование показало 
усиление ок рашивания на СДГ в биоптатах m. tibialis 
antetior (рис. 7), что отражает увеличение гликолити-
ческой активности. Изменение типа обмена мышеч-
ных волокон и переход скелетных мышц на окисли-
тельный метаболизм связывают в большей степени 
с митохондриальными нарушениями, но не с нару-
шениями иннервации [18].

Обсуждение
За последние несколько десятилетий изучение ге-

нетических мутаций, связанных с БДН, привело к раз-
работке ряда трансгенных моделей заболевания на 
животных. Внедрение трансгенных моделей в экспе-
риментальную практику способствовало значительно-
му прогрессу в изучении БДН. Получение дополни-
тельных данных о моделях, более детальное изучение 
развивающихся у животных гистологических, невро-
логических и поведенческих патологий позволит пра-
вильно выбрать и адекватно использовать для задач 
конкретного эксперимента ту или иную модель, наи-
более соответствующую поставленной цели исследо-
вания.

У изучаемой нами в данной работе линии мышей 
B6SJL-Tg (SOD1*G93A) наблюдалось развитие нейро-
дегенеративного процесса с избирательным поражени-
ем двигательных нейронов. Начальные стадии болезни 
протекали бессимптомно, двигательные нарушения 
появлялись в возрасте 24–26 нед, что согласуется с ре-
зультатами, полученными в других работах, затем от-
мечался неуклонный прогресс изменений, наблюда-
лось последовательное развитие пареза задних, затем 
передних конечностей, что сопровождалось общей 
гипотрофией [14]. Также была отмечена бóльшая ва-
риабельность в сроках появления первых симптомов 
и продолжительности жизни мышей-самцов, чем у са-
мок. Самки мышей дольше самцов сохраняли видимое 
здоровье, первые симптомы заболевания появились 
сразу у большей части группы и гибель животных но-
сила обвальный характер.

Перечисленные особенности: отсутствие явно вы-
раженной доклинической стадии при протекающем 
нейродегенеративном процессе в мотонейронах, быс-
трое нарастание двигательных нарушений и мышечных 
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Рис. 5. Различия в динамике убыли самцов и самок мышей G93A за время наблюдения

Fig. 5. Differences in male and female G93A mice survival time
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атрофий, – свидетельствуют о схожести наблюдаемо-
го течения болезни у модельных мышей с течением 
БДН (и его наиболее распространенной формы – БАС) 
у человека.

Линия SOD1-G93A экспрессирует мутантную фор-
му человеческой СДГ 1 (SOD1) с заменой глицина 
на аланин в позиции 93 [19]. Среднее время развития 
паралича у линии TgN [SOD1-G93A] 1Gur с отсрочен-
ным развитием болезни составляет 189–252 дня [20]. 
Примерно у 20 % пациентов с семейной формой БДН 
обнаруживаются мутации SOD1. Разнообразные му-
тации в гене SOD1 приводят к фенотипически иден-
тичным проявлениям заболевания, и причиной гибели 
нейронов служит не потеря функции фермента СДГ, 
а нарушение фолдинга фермента и токсичность его 
мутантных форм. Патогенетическое значение агрегации 
SOD1 и образования внутринейрональных SOD1-пози-

тивных включений остается противоречивым. Пока-
зано, что мутантные формы SOD1 повреждают ней-
роны, однако процесс агрегации патологического 
белка и перевод его в нерастворимую форму, по мне-
нию некоторых авторов, играет нейропротекторную 
роль [21, 22].

Обнаруживаемая дегенерация в вентральных рогах 
спинного мозга у линии SOD1-G93A коррелирует с раз-
витием двигательных симптомов [20]. В нашей работе 
средний размер сохранившихся нейронов вентральных 
рогов спинного мозга у мышей G93A был ниже по срав-
нению с контролем, что свидетельствует о поражении 
мотонейронов. По данным литературы, снижение чи-
сла нейронов и их размеров в большей степени связа-
но с повреждением крупных альфа-мотонейронов, 
тогда как гамма-мотонейроны остаются сохранными [23]. 
Молекулярные основы преимущественного повреждения 
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Рис. 6. Изменения в вентральных рогах спинного мозга у мышей линии G93A в поздней стадии патологического процесса: а, б – активация ми-
кроглии (иммуноокрашивание на IBA1), график – изменение плотности IBA1-позитивных клеток; в, г – астроглиоз (окрашивание на GFAP), 
график – изменение интенсивности окрашивания на GFAP (в условных единицах яркости); д, е – повреждение мотонейронов (окрашивание 
на PGP9.5, зеленым) и отсутствие изменений окрашивания на циклонуклеотидфосфатазу (красным)

Fig. 6. Changes in the ventral horn of the spinal cord in G93A mice in the late stage of the pathological process: a, б –activation of microglia (immunostaining 
for IBA1), graph – change in the density of IBA1-positive cells; в, г – astrogliosis (staining for GFAP), graph – change in the intensity of staining for GFAP 
(in arbitrary units of brightness); д, е – damage to motor neurons (staining for PGP9.5, green) and no changes in staining for cyclonucleotide phosphatase (red)
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Рис. 7. Митохондриальные изменения в спинном мозге на уровне L3–L4 и в m. tibialis anterior мышей G93A: а–в – изменение локализации и сни-
жение иммуноокрашивания на MTC02 в спинном мозге мышей G93A. G93A-I, II, III – срезы получены от животных с разной выраженностью 
двигательных нарушений (от более легкой – к более тяжелым); г, д – гистохимическая активность СДГ, демонстрирующая переход скелетных 
мышц на окислительный метаболизм у мышей G93A. СДГ – сукцинатдегидрогеназа

Fig. 7. Mitochondrial changes in the spinal cord at the L3–L4 level and in m. tibialis anterior of G93A mice: a –в – changes in localization and reduced 
immunostaining for MTC02 in the spinal cord of G93A mice. G93A-I, II, III – sections were obtained from animals with different severity of movement 
abnormalities (from lighter to more severe); г, д – histochemical activity of succinate dehydrogenase demonstrating the transition of skeletal muscles to oxidative 
metabolism in G93A mice. SDH – dehydrogenase succinate

мотонейронов определенных типов при БАС неясны, 
и, вероятно, важную роль в этом процессе играет ха-
рактер синаптических связей отдельных типов нейро-
нов – их возбуждающих влияний и выделения нейро-
нами нейротрофических факторов [23, 24]. Интересно, 
что наше исследование не выявило изменений имму-
ноокрашивания на PGP9.5 в сохранных нейронах 
по сравнению с контролем, что может быть связано 

со стабильной работой убиквитин-протеасомной сис-
темы в них. Предполагают, что изменения активности 
PGP9.5 – убиквитин C-концевой гидролазы могут быть 
ассоциированы с агрегацией патологических белков, 
например при синуклеинопатиях [25]. В цереброспи-
нальной жидкости пациентов с БАС обнаруживается 
повышенное содержание пептидных фрагментов этого 
белка, однако его роль при БДН не изучена [26].
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Митохондриальная дисфункция при БДН включа-
ет нарушение окислительного фосфорилирования, 
аккумуляции кальция, избыточную продукцию актив-
ных форм кислорода и нарушение митохондриальной 
динамики [27]. На ультраструктурном уровне отмеча-
ются вакуолизация, набухание и фрагментация мито-
хондрий, дезорганизация крист уже на начальных ста-
диях процесса [28, 29]. Мутантные формы SOD1 
непосредственно повреждают митохондрии, формируя 
нерастворимые агрегаты на поверхности внешней мем-
браны. Показано взаимодействие мутантной SOD1, 
например с проапоптотическими белками семейства 
Bcl-2 [30]. Резкое снижение иммунореактивности к ми-
тохондриальному маркеру MTC02, выявленное в нашей 
работе, демонстрирует выраженные митохондриальные 
нарушения не только в нейронах, но и в глиальных 
клетках [31]. Вместе с тем полученным результатам слож-
но дать функциональную интерпретацию в связи с от-
сутствием данных о функциях 60 кДа негликозилирован-
ного митохондриального белка, выявляемого антителами 
MTC02, что указывает на необходимость дальнейшего 
исследования. Ранее сообщалось о снижении мито-
хондриального импорта и содержания в митохондриях 
ряда белков в спинном мозге мышей с мутациями 
в SOD1 [32].

Хотя БДН характеризуется преимущественно де-
генерацией моторных нейронов, данное заболевание 
является многофакторным, затрагивающим многие 
типы клеток. Патологические изменения астроцитов 
и микроглии ведут к нарушению взаимодействий с ней-
ронами, а провоспалительные факторы, выделяемые 

активированной глией, усиливают нейродегенерацию. 
Дисфункцию микро- и астроглии рассматривают как 
отдельное звено патогенеза заболевания [33]. Так, деле-
ция мутантной SOD1 в астроцитах и микроглии [34, 35] 
замедляет развитие заболевания, а мутантные по SOD1 
глиальные клетки, наоборот, приводят к повреждению 
двигательных нейронов in vitro и in vivo [36, 37]. Извест-
но, что олигодендроглия также подвергается дегенерации 
и накоплению патологических включений у мышей 
SOD1 G93A [38]. При этом число олигодендроцитов 
остается неизменным в результате усиленного деления 
и дифференцировки их предшественников [38, 39]. Эти 
данные согласуются с отсутствием снижения окраши-
вания на циклонуклеотидфосфатазу в олигодендроци-
тах. Вместе с тем очевидно, что характерное для мышей 
SOD1-G93A снижение содержания миелина, обнару-
живаемое уже на досимптомных стадиях, не связано 
с уменьшением числа олигодендроцитов, но отражает 
их функциональную недостаточность [40].

Таким образом, полученные результаты демонстри-
руют развитие у мышей G93A комплекса двигательных 
и патоморфологических изменений, характерных 
для БДН. Наиболее чувствительным двигательным те-
стом в нашем исследовании оказался тест «сужающа-
яся дорожка». В целях тестирования перспективных 
лекарственных средств с нейропротективным потен-
циалом и новых методов разрабатываемой сегодня 
генной терапии патоморфологическая оценка измене-
ний у мышей G93A должна включать, помимо иссле-
дования состояния нейронов спинного мозга, всесто-
роннюю оценку активации микроглии и астроглии.
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