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Боковой амиотрофический склероз (БАС) – неизлечимое нейродегенеративное заболе-
вание с дегенерацией верхних и нижних двигательных нейронов, в 5-10% случаев носящее
наследственный характер. Показано, что мутантная форма белка FUS, в норме имеющего
ядерную локализацию и способность к связыванию с РНК и ДНК, при накоплении в ци-
топлазме в виде агрегатов повреждает митохондрии, приводя к нарушению целостности
органелл и, как следствие, снижению синтеза АТФ. Однако механизмы таких наруше-
ний остаются неизвестными. Исходя из указанных особенностей патогенеза БАС, весьма
актуальным является изучение работы электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) митохондрий
клеток с экспрессией мутантной формы белка FUS.

В рамках экспериментального исследования в работе использовали первичные смешан-
ные нейрон-глиальные культуры коры головного мозга, полученные из мышиной модели
БАС, экспрессирующей мутантную форму белка FUS[1-359](tg_FUS[1-359]) и мышей ди-
кого типа (WT) [2]. Ранее нами было показано увеличение митохондриального мембран-
ного потенциала (∆Ψm) и дисфункция I комплекса ЭТЦ в патологичных клетках [1]. По-
скольку I комплекс ЭТЦ является одним из основных сайтов утечки электронов из ЭТЦ,
нами было проведено измерение скорости продукции АФК с помощью зонда MitoTracker
Red CM-H2XRos. Было выявлено, что клетки модели БАС имели повышенную скорость
образования АФК в матриксе митохондрии – 170% относительно клеток WT, но при инги-
бировании комплекса I ротеноном происходило снижение данного параметра. Это может
говорить о том, что накопление мутантного белка FUS индуцирует обратный транспорт
электронов на комплекс I в ЭТЦ митохондрий, что косвенно подтверждается и более вы-
соким уровнем ∆Ψm и ведет, вероятно, к пониженной продукции АТФ. Такой эффект
возможен при ингибировании АТФ-синтазы, нарушениях в работе комплексов III и IV,
что предстоит выяснить в дальнейших исследованиях.

Работа выполнена при поддержке гранта Правительства Российской Федерации № 075-
15-2022-1095.
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