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Актуальность. Патологическая агрегация ДНК/РНК-связывающего белка FUS ассоциирована с развитием бокового 
амиотрофического склероза (БАС) и фронтотемпоральной лобарной дегенерации (ФТЛД). Трансгенные мыши ориги-
нальной линии FUS[1-359] с нейроспецифической экспрессией аберрантной формы белка FUS человека характеризу-
ются прогрессирующей дегенерацией двигательных нейронов и низкой продолжительностью жизни, что соответ-
ствует фенотипу БАС. После четырех генераций обратного скрещивания была выделена сублиния мышей L_FUS[1-
359] с увеличенной продолжительностью жизни и отсутствием моторных нарушений. 
Цель. Целью исследования являлась характеристика сублинии животных L_FUS[1-359] как модели ФТЛД. 
Материалы и методы. Методом ПЦР в реальном времени сравнивалось количество копий трансгенной кассеты 
и уровни ее экспрессии у животных оригинальной линии и сублинии L-FUS[1-359]. Когнитивные функции животных 
оценивали в батарее поведенческих тестов. 
Результаты. Выявлено, что у животных оригинальной и трансгенной сублиний в геноме присутствует одинако-
вое число копий трансгенной кассеты, однако уровень ее экспрессии снижен в 10 раз у мышей L_FUS[1-359]. У L_FUS[1-
359] мышей, достигших возраста 7 месяцев, были выявлены  статистически достоверные отклонения в ряде пове-
денческих параметров, которые указывают на изменение эмоционального состояния животных. 
Заключение. Полученные данные могут свидетельствовать о развитии у данной сублинии медленно прогрессиру-
ющей FUS-протеинопатии с фенотипом ФТЛД.
Ключевые слова: протеинопатия; FUS; трансгенные животные; боковой амиотрофический склероз; фронтотемпораль-
ная дегенерация.
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Background. Pathological aggregation of the DNA/RNA-binding FUS protein is associated with development of amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) and frontal-temporal lobar degeneration (FTLD). The original strain of transgenic mice, FUS[1-359] with 
neurospecific expression of the truncated form of human FUS protein is characterized by progressive neurodegeneration of motor 
neurons and early lethality, which matches the ALS phenotype. After four generations of backcrossing, a substrain of L_FUS [1-
359] mice was isolated, which had increased lifespan and no phenotypic motor disorders. 
Aim. The aim of the study was to characterize the L_FUS[1-359] substrain as a FTLD model. 
Materials and methods. The number of copies and expression levels of the transgenic cassette were compared in the original strain 
and the transgenic substrain using quantitative RT-PCR. Cognitive function of animals was evaluated using a battery of behavioral tests. 
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Results. Animals of the original strain and the transgenic substrain had an equal number of copies of the same transgenic 
cassette but the level of human FUS expression was 10 times lower in the nervous system of L_FUS[1-359] mice than in the original 
strain. Results of behavioral tests for the cognitive function showed that L_FUS [1-359] mice developed statistically significant 
deviations by the age of 7 months, which indicated a change in the emotional condition. 
Conclusion. The results of the study suggested that L_FUS [1-359] mice may represent a model of slowly progressing FUS-
proteinopathy with the FTLD phenotype.
Keywords: proteinopathy; FUS; transgenic animals; amyotrophic lateral sclerosis; frontal-temporal lobar degeneration. 
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Введение

Улучшение качества жизни людей за последние 
десятилетия привело к увеличению продолжитель-
ности жизни и диагностированию все большего ко-
личества нейродегенеративных заболеваний (НДЗ), 
характерных для пациентов пожилого возраста [1]. 
Среди наиболее распространенных и социально зна-
чимых НДЗ существенную часть составляют патоло-
гии, вызываемые нарушением функционирования и 
метаболизма определенных белков, что сопряжено с 
их агрегацией и формированием характерных пато-
гистологических включений. Тип патологии, обо-
значаемый общим термином «протеинопатия» [2], 
является важной составляющей патогенеза таких 
нейродегенеративных заболеваний, как болезнь Аль-
цгеймера, болезнь Паркинсона, деменция с рассеян-
ными тельцами Леви, хорея Гентингтона, боковой 
амиотрофический склероз (БАС), фронтотемпораль-
ная лобарная нейродегенерация (ФТЛД) и др. [3]. 
Различные НДЗ прогрессируют с разной скоростью. 
Одной из самых быстропрогрессирующих протеи-
нопатий является БАС, для которого средняя про-
должительность жизни после постановки диагноза 
составляет около 3 лет [4]. 90% случаев заболевания 
составляют спорадические формы, остальные 10% 
наследуются в основном по аутосомно-доминантно-
му типу [5]. Среди генов, ассоциированных с наслед-
ственными и спорадическими формами БАС, описа-
ны гены SOD1 (супероксиддисмутазы1), С9ORF72 
с мультипликацией нуклеотидного повтора на 9-й 
хромосоме, ДНК/РНК-связывающие белки TDP-43 
(Transactivation-responsive DNA-binding Protein-43) и 
FUS (fused in sarcoma), и ряд других менее изучен-
ных мутаций [6]. 5% всех наследственных случаев 
БАС связаны с мутацией в гене FUS с характерными 
FUS-реактивными включениями, обнаруживаемы-
ми при патогистологическом анализе в цитоплазме 
нейронов [7]. Интересной особенностью патологии 

РНК-связывающих белков TDP43 и FUS является их 
способность дифференциально вовлекаться в ней-
родегенеративный процесс, локализованный в двух 
различных анатомических структурах. Так, FUS- и 
TDP-протеинопатия может быть локализована в 
двигательных нейронах спинного мозга и двигатель-
ной коре головного мозга, что характерно для БАС. 
В других случаях FUS- и TDP-протеинопатия может 
быть ограничена лишь фронтальными и височными 
долями коры головного мозга, что характерно для 
НДЗ с абсолютно иным фенотипом – ФТЛД [8]. В 
отличие от БАС, при ФТЛД дегенерация лобных и 
височных долей головного мозга вызывает, в первую 
очередь, нарушения поведения и речи [8]. ФТЛД в 
ряду других деменций имеет относительно ранний 
дебют клинической манифестации заболевания, по-
ражая пациентов преимущественно в возрасте до 65 
лет [8, 9]. Описаны и редкие сочетанные формы, ког-
да у пациентов одновременно наблюдаются симпто-
мы как БАС, так и ФТЛД [10, 11]. Основные БАС- и 
ФТЛД-ассоциированные мутации в гене FUS лока-
лизованы в экзоне, кодирующем сигнал ядерной ло-
кализации, в результате чего белок меняет компарт-
ментализацию и накапливается в цитоплазме, где он 
агрегирует [7]. Цитотоксический эффект нарушения 
компартментализации обусловлен патологией мета-
болизма FUS и изменением регуляции процессин-
га РНК, транскрипции, сплайсинга и образования 
функциональных стресс-гранул, поскольку именно 
эти процессы в норме регулируются белком FUS.

Механизмы, которые обеспечивают локализа-
цию патологического процесса либо в двигатель-
ных нейронах, либо во фронтотемпоральной коре, 
остаются неизвестными. Однако установлено, что у 
белков FUS и TDP43 мутации, приводящие к пато-
генным состояниям, локализованы, в основном, в 
сигнале ядерного связывания на N-конце молекулы, 
а укороченная форма белка TDP43 25 кДа выявлена 
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у больных в составе патогистологических включе-
ний. В экспериментальных моделях показано, что 
укороченные формы FUS и TDP43 способны ини-
циировать и поддерживать протеинопатию. Описан-
ная в статье Кухарского с соавт. модельная TDP43-
протеинопатия в клеточной культуре нейробластомы 
человека характеризуется образованием ТDР43-ре-
активных структур, имитирующих патогистологиче-
ские включения, выявляемые в аутопсийном матери-
але больных с рядом форм ФТЛД [12].

Описаний моделей ФТЛД на основе FUS-
протеинопатии в литературе мы не обнаружили. 
В данной работе мы сообщаем о создании линии 
трансгенных мышей L-FUS[1-359] с прогрессирую-
щей FUS-протеинопатией без клинической симпто-
матики БАС, но с прогрессирующим нарушением 
когнитивных функций, что может быть свидетель-
ством манифестации фенотипа ФТЛД у данной лини 
мышей.

Материалы и методы исследования

В работе использовали линию генетически мо-
дифицированных мышей FUS[1-359], в нервной 
системе которых экспрессируется трансгенная по-
следовательность, кодирующая аберрантную форму 
белка FUS человека с удаленным сигналом ядерной 
локализации под нейронспецифичным промотором 
Thy-1 [13, 14].

Колонии мышей содержали в условиях искус-
ственно регулируемого светового дня (12 часов тем-
ного и 12 часов светлого времени) при постоянной 
температуре 22°С. Все работы с животными проводи-
ли в соответствии с «Правилами лабораторной прак-
тики в Российской Федерации» от 1.04.2016 № 199н.

Генотипирование животных осуществляли мето-
дом ПЦР в реальном времени. Геномную ДНК вы-
деляли из биопсий уха с помощью наборов «Wizard 
genomic DNA» (Promega). ПЦР в реальном времени 
проводили в анализаторе «CFX-96» (Biorad), в каче-
стве матрицы использовали 0,1 мкг геномной ДНК. 
Для детектирования трансгенной кассеты использо-
вали праймеры к последовательности гена FUS чело-
века: прямой 5’TCTTTGTGCAAGGCCTGGGT3’ и 
обратный 5’TAATCATGGGCTGTCCCGTT3’. В ка-
честве внутреннего контроля использовали ген гли-
церальдегид-3-фосфатдегидрогеназы мыши – GAP-
DH, амплификацию которого проводили с помощью 
праймеров: прямой 5’CACTGAGCATCTCCCTCA-
CA3’ и обратный 5’GTGGGTGCAGCGAACTTTAT3’.

Анализ экспрессии трансгенной кассеты выполня-
ли методом RT-PCR в реальном времени. РНК выде-
ляли с использованием наборов «RNAeasy Mini Plus» 
(Quiagen, США). Для синтеза комплементарной цепи 
ДНК использовали 500 нг РНК в реакции и проводили 
обратную транскрипцию с помощью наборов MMLV 
(Евроген, Россия). Полученную кДНК использовали 
в качестве матрицы для последующей амплификации 
с помощью ПЦР в реальном времени.

В поведенческих тестах использовали самцов 
L-FUS[1-359] и животных дикого типа в возрасте 3 

и 7 месяцев. Тест «Строительство гнезда» проводи-
ли в комнатах постоянного содержания мышей, те-
сты «Открытое поле» и «О-лабиринт» выполняли в 
специально оборудованных аппаратных помещени-
ях. Для проведения теста «Строительство гнезда» в 
новую клетку к животному вечером помещали стро-
ительный материал, представляющий собой квадрат 
ваты размером 5  5 см и толщиной 1 см. Оставляли 
строительный материал в клетке на ночь, утром про-
водили оценку гнезда по 5-бальной шкале, где 0 – нет 
взаимодействия с материалом, 5 – построенное гнез-
до со стенами и крышей [15]. Анализ передвижений 
животных с помощью теста «Открытое поле» про-
водили в автоматизированной фотосенсорной уста-
новке «TruScan» (Coulbourn, США) при освещении 
25 Лк. Основание установки размером 30 × 30 см ус-
ловно разделено на 64 квадрата и имеет 16 отверстий 
диаметром 20 мм. Регистрировали параметры двига-
тельной активности (общее время движения в с; об-
щее пройденное расстояние в см; средняя скорость 
всех передвижений в см / с), тревожности (время 
покоя в с; расстояние пробежек в центре в см; время 
в центре в с; число пересечений центра), исследова-
тельской реакции (число стоек; число заглядываний 
в норки) [16].

Для проведения теста «О-образный лабиринт» 
использовали установку фирмы «OpenScience» (Рос-
сия) [17]. Тестирование проводили при освещении 25 
Лк. Животных помещали в центр огороженного сек-
тора и в течение 5 мин регистрировали следующие 
параметры: латентное время выхода в открытый сек-
тор, с; количество выглядываний в открытый сектор; 
количество выходов в открытый сектор; общее время 
нахождения в открытом секторе, с.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы «GraphPad Prism Software 7.0». 
(GraphPad Software Inc, США). Нормальность вы-
борки определяли с помощью критерия Д’агости-
но-Пирсона. Для дальнейшего анализа использовали 
непараметрический U-критерий Манна-Уитни. При 
р < 0,05 принимали гипотезу о статистической значи-
мости различии по исследуемому признаку.

Результаты исследования

Оригинальная линия мышей FUS[1-359] изна-
чально велась на генетическом фоне C57Bl6J [13]. Для 
перевода на новый генетический фон гемизиготных 
по трансгенной кассете самцов FUS[1-359] скрещи-
вали с самками дикого типа аутбредной линии CD1. 
Начиная с поколения F3 регистрировали основные 
показатели прогрессии модельного заболевания у 
потомков с целью выявления возможного измене-
ния фенотипа вследствие изменения генетического 
фона трансгенных животных. Регистрировали воз-
раст дебюта симптоматической стадии, ее продолжи-
тельность и продолжительность жизни трансгенных 
животных. Практически у всех мышей, полученных 
в серии обратных скрещиваний, сохранялись основ-
ные характеристики фенотипа исходной линии, ука-
зывающие на прогрессирующий нейродегенератив-
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ный процесс с преимущественным поражением дви-
гательных нейронов и переходом в первой половине 
жизни пресимптоматической стадии модельного 
заболевания в симптоматическую. Модельное забо-
левание, также как и у мышей оригинальной линии 
на генетическом фоне C57Bl6J, характеризовалось 
стремительным течением симптоматической стадии 
и ранней 100%-ной летальностью трансгенных жи-
вотных. Однако в 4-м поколении был выявлен ге-
мизиготный по трансгенной кассете самец (F4-L), 
у которого с возрастом не развивалась двигательная 
патология и отсутствовали признаки модельного за-
болевания животных линии FUS[1-359]. Более того, в 
следующем поколении среди семи потомков данного 
самца не было зарегистрировано особей с фенотипом 
оригинальной линии FUS[1-359]. Генотипирование 
потомков методом конвенционной ПЦР с исполь-
зованием специфичных для данной трансгенной 
кассеты праймеров показало, что 4 особи (F5.1-L, 
F5.2-L, F5.4-L и F5.6-L) несли трансгенную кассету 
FUS[1-359], поскольку на матрице геномной ДНК, 
полученной из биопсий тканей данных животных, 

амплифицировался характерный фрагмент размером 
255 т.п.о. (рис. 1). 

Самцы F5.1-L и F5.4-L были использованы в сле-
дующем цикле обратного скрещивания с CD1 сам-
ками дикого типа. Всего было проведено по 3 скре-
щивания и получено 28 потомков F5.1-L и 41 пото-
мок F5.4-L, анализ генотипов которых показал, что 
трансгенную кассету FUS[1-359] несли по 17 живот-
ных от обоих обратных скрещиваний (табл. 1).

Таким образом, было получено всего 34 трансген-
ных животных с инвертированным фенотипом, 
проживших более 18 месяцев без признаков двига-
тельной дисфункции. Обратное скрещивание этих 
животных проводилось отдельно и параллельно с ос-
новной трансгенной линией. К седьмому поколению 
была получена сублиния трансгенных L-FUS[1-359] 
мышей с увеличенной продолжительностью жизни 
и отсутствием выраженной двигательной патологии. 
Проведенный сравнительный анализ количества 
копий трансгенной кассеты у животных сублинии 
L-FUS[1-359] и исходной оригинальной линии, ко-
торую мы обозначили S-FUS[1-359], показал, что 
их количество одинаково в обеих сублиниях. Tаким 
образом, изменение фенотипа не является резуль-
татом выброса части трансгенной вставки из генома 
L-FUS[1-359] мышей в поколениях. 

Для того, чтобы установить, изменился ли уро-
вень экспрессии трансгенной кассеты у животных 
сублинии L-FUS[1-359] по сравнению с ее уровнем 
у животных оригинальной линии S-FUS[1-359], бы-
ла выделена тотальная РНК из поясничного отдела 
спинного мозга самцов обеих сублиний возрастом 56 
дней, после чего на матрице РНК была синтезиро-
вана комплементарная ДНК, которую использовали 
для амплификации в реакции ПЦР в реальном вре-
мени (рис. 2). Сравнительный анализ уровней экс-
прессии трансгенной кассеты в поясничном отделе 
спинного мозга L-FUS[1-359] и S-FUS[1-359] мы-
шей выявил его снижение в новой сублинии почти 
в 10 раз. При этом уровень экспрессии трансгенной 
кассеты у L-FUS[1-359] мышей оставался достаточно 
высоким.

Для выявления возможных проявлений когни-
тивных отклонений у мышей сублинии L-FUS[1-359] 
животные были исследованы в батарее поведенче-
ских тестов. Выявлено, что способность построить 

Таблица 1.
Распределение генотипов в потомстве трансгенных самцов F5.1-L и F5.4-L после скрещивания с самками дикого типа. 

♀ №
Потомство ♂ F5-1L Потомство ♂ F5-4L

содержит трансгенную 
кассету

не содержит 
трансгенную кассету

содержит трансгенную 
кассету

не содержит трансгенную 
кассету

1 5 4 6 7
2 6 3 4 9
3 6 4 7 8
Количество потомков 17 11 17 24

Количество трансгенных животных 34 Количество животных дикого типа 35

Рис. 1. Выявление трансгенной кассеты в геноме мышей, утра-
тивших фенотип оригинальной линии FUS[1-359]: генотипирова-
ние потомков общего фаундера (F4-L) с измененным фенотипом: 
F5.1-L, F5.2-L, F5.3-L, F5.4-L, F5.5-L, F5.6L, F5.7-L методом конвенци-
онного ПЦР. Положение фрагмента ожидаемого размера 255 п.о. 
указан стрелкой. 



ISSN 2310-0435 45

 

гнездо, оцениваемая по 5-бальной системе валида-
ции качества построенного гнезда, не был изменен у 
L-FUS[1-359] мышей ни в группе молодых мышей в 
возрасте 3 месяцев, ни в группе возраста 7 месяцев. 

Результаты исследования локомоторной и ког-
нитивной функций у трансгенных животных и кон-
трольной группы дикого типа в тесте «Открытое поле» 
представлены в табл. 2. Видно, что в возрасте 3 меся-
цев уровень двигательной активности у трансгенных 
животных не был уменьшен по сравнению с живот-
ными дикого типа, что указывает на отсутствие у них 
двигательной патологии. По показателям количества 
стоек и по числу заглядываний в норки L-FUS[1-359] 
мыши не отличались от контрольных животных дико-
го типа. Однако в возрасте 7 месяцев у L-FUS[1-359] 
животных были выявлены изменения ряда показате-
лей поведенческого тестирования. Так, общее время 
движения и пройденное расстояние в камере «Откры-
тое поле» были статистически значимо увеличены по 
сравнению с этими параметрами у контрольных мы-
шей дикого типа. При этом значение времени в покое, 
соответственно, было снижено, что свидетельству-
ет о повышении их общей двигательной активности 
L-FUS[1-359]. При этом время и расстояние, прове-
денные в центре камеры, являющиеся показателями 
тревожности у животных, находились у L-FUS[1-359] 
мышей на уровне животных дикого типа.

Изменения тревожного поведения у L-FUS[1-359] 

мышей исследовали в приподнятом «О-лабиринте», 
в котором присутствуют открытые и закрытые сек-
торы, моделирующие опасные и безопасные зоны  
(табл. 3). При измененном тревожном поведении жи-
вотные с повышенной тревожностью обычно прово-
дят меньше времени в открытых участках лабиринта 
и больше времени в закрытых «безопасных» отделах. 
У молодых (3-месячных) L-FUS[1-359] мышей тре-
вожное поведение не было изменено ни по показате-

Рис. 2. Сравнение уровней экспрессии трансгенной кассеты в 
тканях поясничного отдела спинного мозга мышей сублиний 
L-FUS[1-359] и S-FUS[1-359] методом ОT-ПЦР в реальном времени.

Таблица 2.
Поведенческий анализ L-FUS[1-359] мышей в камере «Открытое поле».

Показатель Опыт
L_FUS[1-359]

Контроль
WT p

3 месяца
общее время движения, сек 276,5 (269,8; 284,8) 271,5 (267,5; 278,5) 0,209
общее пройденное расстояние, см 1308 (1028; 1477) 1095 (899,1; 1466) 0,481
средняя скорость, см/сек 4,32 (3,37; 4,885) 3,6 (2,945; 4,845) 0,481
время покоя, сек 23,5 (15,25; 30,25) 28,5 (21,5; 32,5) 0,209
общее расстояние в центре, см 209,3 (136,5; 261,5) 256,1 (209,8; 297,1) 0,166
общее время в центре, сек 78 (63,75; 104,3) 107 (83; 121) 0,109
число пересечений центра 32 (24; 36,25) 31 (21,25; 36,25) 0,984
число стоек 56,5 (32,75; 63,25) 44 (33,5; 58) 0,403
число заглядываний в норки 8,5 (5,25; 10,75) 8,5 (5,75; 11,25) 0,867

7 месяцев
общее время движения, сек 278 (271,5; 282,5) 255 (228,3; 270,8) 0,008
общее пройденное расстояние, см 1363 (1028; 1555) 1011 (730,7; 1207) 0,013
средняя скорость, см/сек 4,5 (3,4; 5,15) 3,35 (2,4; 4) 0,013
время покоя, сек 22 (17,5; 28,5) 45 (29,25; 71,75) 0,007
общее расстояние в центре, см 319,4 (253,1; 384,1) 245 (177,3; 441,1) 0,674
общее время в центре, см 133 (99,5; 154,3) 126,5 (96, 75; 159) 0,871
число пересечений центра 35 (30,75; 37,5) 29 (20,5; 34) 0,047
число стоек 47 (38,5; 53,25) 35,5 (23,75; 49,25) 0,096
число заглядываний в норки 8,5 (6; 11,75) 8,5 (5,25; 14) 0,935

Примечание: n = 10 для каждого генотипа и возрастной группы; статистическая обработка – по критерию Манна-Уитни.
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лям количества выглядываний и выходов в открытый 
сектор, ни по показателям латентного времени до 
выхода в открытый сектор, ни по времени, проведен-
ном в открытом секторе. Однако в возрасте 7 меся-
цев у L-FUS[1-359] мышей выявлялась тенденция к 
увеличению латентного времени выхода в открытый 
сектор, что может быть признаком тревожности.

Обсуждение результатов

Нарушение метаболизма ДНК/РНК-связываю-
щего белка FUS, сопровождающееся изменением его 
локализации в клетке и формированием патогенных 
агрегатов, обнаружено при двух нейродегенератив-
ных заболеваниях – боковом амиотрофическом скле-
розе и фронтотемпоральной лобарной дегенерации 
[7]. Молекулярный механизм FUS-протеинопатии 
для двух этих заболеваний абсолютно идентичен, од-
нако различна локализация нейродегенеративного 
процесса: в случае БАС он поражает двигательные 
нейроны, а при ФТЛД – нейроны фронтальныx и 
височныx долей коры головного мозга. Вторым су-
щественным отличием в патогенезе двух этих забо-
леваний является разная скорость прогрессии ней-
родегенеративного процесса при БАС и при FUS-
протеинопатии. В то время, как БАС является одним 
из наиболее стремительно протекающих нейродеге-
неративных заболеваний, ФТЛД в большинстве слу-
чаев протекает гораздо медленнее. Чем объясняется 
различная скорость прогрессии FUS-протеинопатии 
при этих двух заболеваниях, остается неясным. В 
модельных системах также не удается переключить 
патогенетический субтип FUS-протеинопатии с 
быстро прогрессирующего на медленно текущий. К 
настоящему времени выявлены химические соедине-
ния, которые способны замедлять прогрессию FUS-
протеинопатии в трансгенных модельных животных, 
но они не способны изменять локализацию пато-
логического процесса. Молекулярный механизм их 
действия не изучен [18, 19]. Исследования вариантов 

FUS-протеинопатии существенно осложняются тем, 
что хотя и создан ряд моделей БАС, но практически 
отсутствуют животные модели с фенотипом ФТЛД 
[20].

В данной работе сообщается об изменении фе-
нотипа у мышей трансгенной линии FUS[1-359] в 
процессе их перевода с генетического фона C57Bl6J 
на CD1. У мышей оригинальной линии FUS[1-359] 
с возрастом развивается FUS-протеинопатия с ло-
кализацией патологического процесса в двигатель-
ных нейронах и воспроизводится клиническая кар-
тина БАС. В геном этих мышей встроена трансген-
ная кассета под тканеспецифическим промотором 
Thy1, который обеспечивает экспрессию в нейронах 
трансгенных мышей вектора с кДНК гена FUS че-
ловека с удаленным участком, кодирующим амино-
кислоты с 359 по 526 [13]. Отсутствие в экзогенным 
белке домена ядерной локализации ведет к перерас-
пределению белка FUS из ядра в цитоплазму, как 
это выявлено при патогистологическом анализе у 
больных с БАС и ФТЛД. В оригинальной модели 
FUS[1-359] были подробно изучены и описаны все 
составляющие патогенеза БАС, однако ни признаки 
ФТЛД, ни сам факт возможной локализации ней-
родегенеративного процесса в лобных и височных 
долях FUS[1-359] мышей не были исследованы. 
Тем не менее, после 4 поколений скрещиваний из 
линии FUS[1-359] выделилась сублиния трансген-
ных животных, у которых в геноме присутствовала 
трансгенная кассета, но отсутствовал фенотип БАС. 
Животных разделили на две сублинии в соответ-
ствие с продолжительностью их жизни, обозначив 
как S сублинию с трансгенной кассетой, ассоции-
рованной с фенотипом БАС и короткой продолжи-
тельностью жизни, и как L сублинию с увеличенной 
продолжительностью жизни и возможным феноти-
пом ФТЛД. Поскольку анализ геномной ДНК по-
казал, что число копий трансгенной кассеты было 
одинаково в геномах обеих сублиний мышей, то 

Таблица 3.
Анализ поведения L-FUS[1-359] мышей в тесте приподнятый « О-лабиринт».

Показатель Опыт
L_FUS[1-359]

Контроль
WT

Значение
Р

3 месяца
время в открытом секторе, сек 29,34 (9,448; 43) 9,225 (2,115; 57,89) 0,577
число выходов в открытый сектор 5,5 (2; 7,25) 2 (0,75; 10,75) 0,378
число выглядываний в открытый сектор 23 (20; 28) 25 (23,25; 29,5) 0,361
латентное время выхода в открытый сектор, сек 10,07 (5,55; 50,75) 7,155 (3,893; 50,3) 0,795

7 месяцев
время в открытом секторе, сек 28,11 (9,063; 70,13) 25,91 (2,108; 93,76) 0,778
число выходов в открытый сектор 2,5 (1,75; 17,25) 3,5 (0,75; 15,25) 0,751
число выглядываний в открытый сектор 23,5 (16; 31,25) 21 (13,75; 24,25) 0,288
латентное время выхода в открытый сектор, сек 33,34 (6,158; 77,32) 8,965 (1,5; 21,74) 0,138

Примечание: n = 10 для каждого генотипа и возрастной группы; статистическая обработка – по критерию Манна-Уитни.
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можно было сделать заключение, что изменение 
фенотипа у L-FUS[1-359] животных не является ре-
зультатом выброса части копий трансгенной кассе-
ты. При этом уровень экспрессии экзогенного FUS 
человека, исследованный методом ОТ-ПЦР в реаль-
ном времени, был в 10 раз снижен в спинном мозге 
мышей линии L-FUS[1-359] по сравнению с живот-
ными исходной линии S-FUS[1-359]. Возможно, 
при таком уровне экспрессии снижение содержания 
эктопического белка в цитоплазме нейронов делает 
недостаточной его концентрацию для образования 
FUS-реактивных включений в двигательных ней-
ронах и развития фенотипа БАС. С другой стороны, 
увеличение продолжительности жизни трансгенных 
животных в сублинии L-FUS[1-359] дает достаточ-
но времени для достижения нейродегенеративным 
процессом стадии, на которой происходит пораже-
ние нейронов фронтальных и темпоральных отде-
лов коры головного мозга мышей. 

Анализ поведения не выявил особенностей жи-
вотных сублинии L-FUS[1-359] в возрасте 3 меся-
цев, что говорит о недостаточной степени пораже-
ния нейронов коры головного и компенсированной 
стадии FUS-протеинопатии у молодых мышей. С 
возрастом у этих животных появляются поведенче-
ские признаки прогрессии нейродегенеративного 
процесса, обусловленного FUS-протеинопатией – 
переходу модельного заболевания в симптоматиче-
скую стадию, что было выявлено в тесте «Открытого 
поля» по двигательной и исследовательской, и мо-
жет быть обусловлено изменением эмоционального 
статуса трансгенных L-FUS[1-359] мышей. Однако 
для более детального изучения природы выявленных 
изменений в поведении необходимы дальнейшие ис-
следования. 

Сублиния S-FUS[1-359] характеризуется тяжелым 
поражением двигательных нейронов и выраженны-
ми ранними нарушениями двигательной функции. 
Проведение поведенческих тестов на животных дан-
ной сублинии не представляется возможным. До воз-
раста 7 месяцев животные сублинии S-FUS[1-359] не 
доживают. А в возрасте 3 месяцев, как следует из по-
лученных нами результатов тестирования, у живот-
ных еще не наблюдается когнитивных нарушений, 
характерных для деменций.

Заключение

Таким образом, полученные нами данные позво-
ляют полагать, что при медленно прогрессирующей 
FUS-протеинопатии у L-FUS[1-359] мышей может 
иметь место переключение локализации нейродеге-
неративного процесса на кору головного мозга и с 
возрастом развиваться фенотип ФТЛД. Результаты 
проведенного анализа трансгенных мышей сублинии 
L-FUS[1-359] дают достаточно оснований для про-
ведения более детального исследования их когни-
тивных функций и эмоционального состояния, что 
потребует дополнительных методов тестирования на 
репрезентативных когортах в различном возрасте, 
включая стареющих животных.
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