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Реферат
Современные исследования обогатились перспективными научно-технологическими направлениями, в ко-
торых свет играет ключевую роль как инструмент модуляции клеточной активности и инвазивного мони-
торинга внутриклеточных ионов и других компонентов. Основное преимущество этих подходов — возмож-
ность точного управления интенсивностью, спектральными характеристиками и длительностью световых 
сигналов в пространстве и времени. В обзоре кратко представлены основные направления — оптогенети-
ка и фотофармакология, обеспечивающие управление активностью клеток с помощью света. Оптогенети-
ка — использование светочувствительных трансмембранных белков, способных вызывать возбуждение 
или ингибирование клеточной активности при освещении различными длинами волн. В 2003 г. был выде-
лен и клонирован светочувствительный белок каналородопсин, который при встраивании в нейроны или 
другие типы клеток способен под действием голубого света индуцировать ионные токи и изменять потен-
циал покоя клеток, вызывая их возбуждение. Торможение клеточной активности обеспечивается встраи-
ванием других светочувствительных белков — хлорных или водородных насосов, или анион-избиратель-
ных ионных каналов. Эти принципы оказались плодотворными для изучения функций одиночных клеток 
и нейрональных сетей, а также контроля поведения живых организмов, однако их использование в медици-
не пока затруднено из-за необходимости генетических манипуляций. Фотофармакология основана на созда-
нии и использовании химических соединений, изменяющих конформации и/или активность под действием 
света. Фотохромные соединения с помощью светочувствительных переключателей способны избирательно 
активировать или угнетать активность функционально важных белковых молекул — рецепторов, ионных 
каналов, ферментов и др. В работе освещены принципы и потенциальные возможности использования оп-
тогенетики и фотофармакологии в анализе функций нервных клеток и перспективы в поиске новых путей 
лечения некоторых заболеваний нервной системы.
Ключевые слова: фотофармакология, оптогенетика, синтетические светоуправляемые соединения, азо-
бензен, фотохромные лиганды, рецепторы и ионные каналы.
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Abstract
Contemporary research has been enriched by the new directions in which the light plays a key role as a tool for 
modulation of cellular activity and invasive monitoring of intracellular ions and other components. The main 
advantages of these approaches are the possibilities to precisely control the intensity, spectral characteristics 
and durations of light signals in space and time. This review summarizes the key areas, optogenetics and 
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photopharmacology, — directions that allow to control cellular activity with light. Optogenetics is the use of light-
sensitive transmembrane proteins capable of exciting or inhibiting cellular activity under illumination by different 
wavelengths. In 2003 a light-sensitive protein canalo-rodopsine was isolated and cloned which is capable of inducing 
ion currents and changing cellular rest potential with its excitation under the blue light when embedded into the 
neurons or other cell types. Inhibition of cellular activity is caused by expression of other lightsensitive proteins — 
chloride or hydrogen pumps, or anion-selective ion channels. These principles turns out to be efficacious for the 
study of the functions of solitary cells and neural nets as well as for the control of living organisms behavior but 
their use in medicine is complicated because of necessary genetic manipulations. Photopharmacology is based on 
creating and using of chemical compounds changing conformations and/or activity under the light. Photochromic 
compounds with the use of photosensitive switches are capable of selective activation or inhibition of the activity 
of functionally important proteins — receptors, ion channels, enzymes, etc. The principles and the potential use 
of optogenetics and photopharmacology in the analysis of the neuronal functions and the perspectives for new 
approaches to treat some diseases of the nervous system are discussed.
Keywords: photopharmacology, optogenetics, synthetic light-controlled compounds, azobenzene, photochromic 
ligands, receptors and ion channels.
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Нервная система человека и животных со-
стоит из огромного количества разнообраз-
ных типов клеток, прежде всего нейронов и 
глии. Нервные клетки соединены между со-
бой синаптическими участками и щелевыми 
контактами, образуя в конечном счёте функ-
циональные нейрональные сети, которые как 
мощный суперкомпьютер контролируют при-
ём, обработку и запоминание сенсорной инфор-
мации, а также поведение живых организмов. 
Нейрофизиологи заняты поисками расшифров-
ки принципов функционирования нейрональ-
ных сетей, обеспечивающих специфические 
поведенческие реакции на внешние стимулы, 
регуляцию внутреннего состояния организмов, 
процессы запоминания и другие жизненно важ-
ные функции.

Эти задачи чрезвычайно трудны, потому что 
нейроны специализированы по функциям, ло-
кализации и распространению синаптических 
связей. По этой причине, чтобы разгадать ме-
ханизмы функционирования нейрональных се-
тей, исследователи стремятся создать условия, 
позволяющие не только контролировать актив-
ность клеток, но и иметь возможность высоко-
избирательно манипулировать их активностью 
и наблюдать влияние стимуляции определён-
ных нейронов на поведение.

Нынешнее тысячелетие обогатилось перспек-
тивными научно-технологическими направле-
ниями в исследовании мозга и нервной системы, 
в которых ключевым фактором служит свет.

Почему свет?
Анализ функций мозга в норме и при пато-

логии проводится на многих уровнях — от мо-
лекулярного и клеточного до поведенческого. 
Для того чтобы успешно исследовать  принципы 

организации и функционирования нервной си-
стемы, эффективно воздействовать на молеку-
лярные и клеточные структуры, избирательно 
управлять активностью нейронов и регистри-
ровать изменения концентраций ионов и мно-
гих важных внутриклеточных компонент, 
необходимы методы, обеспечивающие неинва-
зивный, дистанционный и быстрый контроль 
биологических молекул.

Оказалось, что электромагнитное излуче-
ние, близкое к диапазону длин волн видимо-
го света, служит идеальным инструментом для 
управления биологическими системами благо-
даря ряду важных качеств:

– обеспечивает высокое временное и про-
странственное разрешение;

– позволяет вести дистанционное, неинва-
зивное управление молекулами;

– даёт возможность с высокой точностью ре-
гулировать интенсивность и длину световых 
воздействий;

– не изменяет свойств белков и мембран био-
логических организмов при умеренных интен-
сивностях и длительностях световых сигналов.

Эти уникальные свойства, а также успехи 
молекулярной биологии и современных тех-
нологий обеспечили появление трёх основных 
направлений, в которых главным инструмен-
том является свет, — оптогенетика, оптофар
макология и оптосенсорика. Оказалось, что 
с помощью света можно исследовать функции 
клеток и клеточных ансамблей [1–6], регули-
ровать функции дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) [7–8], модулировать проводимость 
и кинетику ионных каналов [9–11], измерять 
концентрации ионов [12–14] и других кле-
точных компонентов [15–19],  контролировать 
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 поведение организмов [10, 20–21], а также ис-
кать новые пути лечения некоторых заболева-
ний [22–23].

Представим краткие определения этих на-
правлений.

Оптогенетика — отрасль биотехнологии, 
которая объединяет генную инженерию с оп-
тикой для наблюдения и контроля с помощью 
света функций генетически детерминирован-
ных групп клеток [10]. Оптогенетика использу-
ет свет для передачи информации и модуляции 
сигналов в биологических системах посред-
ством целенаправленного управления функ-
циями белков с точным пространственным 
и временным разрешением. Основными ин-
струментами служат светочувствительные 
белки, которые при встраивании в мембраны 
способны вызывать возбуждение или торможе-
ние клеток [2, 24].

Фотофармакология — направление, в ко-
тором используются химически синтезируемые 
фотохромные соединения, способные избира-
тельно активировать или угнетать определён-
ные молекулы (рецепторы, ионные каналы, 
ферменты) клеток биологических организмов 
при действии света.

Оптосенсорика — регистрация и анализ из-
менений концентраций ионов и других клеточ-
ных компонентов с помощью специфических 
генетически кодируемых биосенсоров. Ос-
новными инструментами служат генетически 
кодируемые сенсоры — белковые макромоле-
кулярные комплексы, имеющие флюороформ-
ные группы, способные избирательно изменять 
флюоресценцию при взаимодействии с опреде-
лёнными ионами, специфическими молекуляр-
ными группами или белками и таким образом 
обеспечивать возможность регистрации изме-
нений и концентраций интересующих ионов 
и молекул.

Оптогенетика и фотофармакология позво-
ляют с помощью света управлять активностью 
клеток, а оптосенсорика — измерять неинва-
зивно активность клеток, концентрации ионов 
и других внутриклеточных компонент.

В данной работе мы кратко представим два 
первых направления.

Оптогенетика
Основные принципы и инструменты оп

тогенетики. Для анализа функционирования 
возбудимых клеток используют преимуще-
ственно электрофизиологические методы. 
Исторически эти подходы позволили получить 
огромное количество информации о принци-
пах функционирования возбудимых тканей. 

Электрофизиологический анализ позволяет 
регистрировать работу клеток с высоким вре-
менным разрешением, однако не обеспечивает 
необходимой точности управления клеточны-
ми ансамблями и неинвазивной регистрации. 
Обнаружение светочувствительных трансмем-
бранных белков, способных с высоким вре-
менным разрешением изменять проводимость 
и мембранный потенциал клеток, привело к ре-
волюционным изменениям в исследовании 
биологических организмов и возникновению 
оптогенетики. Базовые принципы оптогенети-
ки представлены на рис. 1.

Начало современной оптогенетике положи-
ли пионерские работы Мизенбока и соавт., в ко-
торых была впервые достигнута специфическая 
активация нейронов гиппокампа с помощью 
света, воздействующего на генетически встро-
енные белки [25, 26]. В нейроны был коэкспрес-
сирован родопсин беспозвоночных (дрозофилы) 
с генами, кодирующими G-белки, активирую-
щие ионные каналы и вызывающие деполяри-
зацию клеток. При действии света происходило 
резкое повышение частоты генерации потенци-
алов действия в этих клетках [10, 25].

Термин «оптогенетика» был предложен 
в 2006 г. [27] после того, как были клонированы 
первые светочувствительные трансмембранные 
белки и показано, что при их экспрессии клет-
ки приобретают способность активироваться 
светом, то есть генерировать трансмембранный 
ионный ток [28, 29].

Пионерское открытие, положившее начало 
этому направлению, было сделано в Германии 
в 2003 г., когда был клонирован белок из зелёной 
водоросли Chlamydomonas reinhardtii, представ-
ляющий собой светочувствительный катион-из-
бирательный ионный канал, пропускающий 
одновалентные катионы, а также ионы кальция 
[28]. Этот белок, который назвали ChR2, от-
носится к огромному суперсемейству семидо-
менных трансмембранных белков — опсинов, 
широко распространённых в биологических 
организмах. Для его функционирования необ-
ходим органический хромофор — ретиналь, ко-
торый служит антенной для фотонов и является 
светочувствительным переключателем. Оказа-
лось, что при экспрессии ChR2 в нейроны при 
освещении голубым светом (450–500 нм) мож-
но вызывать генерацию потенциалов действия 
с частотой 5–30 Гц [29], а при более слабых ин-
тенсивностях света — индуцировать возбужда-
ющие потенциалы, подобно постсинаптическим 
потенциалам, наблюдаемым при выделении 
нейромедиаторов из пресинаптических оконча-
ний [29, 30].  Позднее были получены мутантные 



161

Казанский медицинский журнал, 2019 г., том 100, № 1

варианты ChR2 с быстрой кинетикой фотоцик-
ла, позволяющие генерировать в нейронах по-
тенциалы действия с частотой до 200 Гц [31].

Было показано, что ChR2 прекрасно встра-
ивается в клетки многоклеточных организмов, 
не вызывая повреждений или сильной токсич-
ности. Более того, с помощью специализиро-
ванных промоторов эти катион-избирательные 
каналородопсины можно встраивать в опреде-
лённые субпопуляции клеток тканей и изучать 
их физиологические функции при активации 
в миллисекундном временном диапазоне, ха-
рактерном для млекопитающих [32].

В дальнейшем были выделены каналоро-
допсины из других видов светочувствительных 
организмов (Volvox carteri, Mesostigma viride), 
а также путём создания химер и мутагенеза 
получены новые варианты светоуправляемых 
 катионных каналов. Это позволило значитель-
но расширить экспериментальный арсенал воз-
буждаемых светом белков [33, 34].

В поисках инструмента, способного обеспе-
чивать торможение клеточной активности, ис-
следователи обратили внимание на бактерии 
Halobacterium halobium. Эти бактерии экспрес-
сируют трансмембранный белок галородопсин, 
абсорбирующий видимый свет в жёлтом диа-
пазоне (568–588 нм). Было показано, что это 
ионный насос, закачивающий при освещении 
анион хлора и таким образом увеличивающий 
отрицательный потенциал внутри бактерий 
[35]. Этот белок (галородопсин NpHR) был кло-
нирован и экспрессирован в нейроны. При осве-
щении клеток жёлтым светом в диапазоне длин 
волн ~580 нм происходило угнетение спонтан-
ной или вызванной активности нейронов [36].

Позднее в архебактериях были  найдены 
новые протонные насосы — Arch и ArchT, 
позволяющие более эффективно вызывать тор-
можение клеток [37, 38]. Однако кинетика тор-
можения, обеспечиваемая этими ионными 
насосами, недостаточно высока, к тому же их 

Рис. 1. Основы оптогенетики. А. Возбуждение клеток обеспечивается благодаря встраиванию в мембрану канало-
родопсина-2, бактериального белка, который при освещении синим светом (470–480 нм) изменяет конформацию, 
открывая катион-избирательный канал. При отрицательном потенциале (около –70 мВ) ионы натрия входят в клет-
ку, вызывая деполяризацию и генерацию потенциалов действия. Внизу показан пример генерации потенциалов 
действия нейроном, кратковременно освещаемым синим светом. Б. Торможение клеток обеспечивается благодаря 
встраиванию в мембрану клетки хлорного насоса (галородопсина), или светочувствительного бактериального бел-
ка, который при освещении открывает анионный канал. При этом ионы хлора входят в клетку по ионному гради-
енту, вызывают гиперполяризацию и торможение активности клетки. Внизу показан пример регистрации сигнала 
от клетки, экспрессирующей каналородопсин-2 и галородопсин. Короткие импульсы синего света (470 нм) вызыва-
ют генерацию потенциалов действия, подача длительного импульса жёлтого света (560 нм) приводит к угнетению 
вызванной спайковой активности. В. Одним из наиболее популярных способов доставки светочувствительных бел-
ков в нейроны или другие типы клеток служит использование вирусов. Для этого создают генетические конструк-
ции, объединяющие промотор (1) — для направленной экспрессии, ген флюоресцентного белка (2) — для визуализа-
ции экспрессии, а также ген каналородопсина, галородопсина или другого светочувствительного белка (3), который 
встраивается в вирусы (лентивирусы или часто используемые конструкции адено-ассоциированных вирусов). Затем 
вирусную конструкцию инъецируют в определённые зоны мозга. Через 2–3 нед наблюдают мощную экспрессию, 
 которая сохраняется несколько месяцев. Внизу показана экспрессия каналородопсина-2, визуализированная с помо-
щью зелёного флюоресцентного белка. Стрелкой указано место инъекции вируса
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 активация требует высоких интенсивностей 
света. Недавно было описано семейство свето-
чувствительных анионных каналов из водоро-
слей, которые при встраивании в нейроны под 
действием света вызывают эффективную ги-
перполяризацию, обеспечивая быстрое тормо-
жение [39].

Светочувствительные белки присутствуют 
во всех царствах живых организмов и покры-
вают спектральный диапазон от ультрафиоле-
та (360 нм) до около-инфракрасного (700 нм) 
[40, 41]. Многие из них клонированы, а также 
получены мутантные производные, расширя-
ющие экспериментальные возможности. В на-
стоящее время в распоряжении исследователей 
есть разнообразные светочувствительные бак-
териальные белки, с помощью которых мож-
но создавать функциональные системы для 
быстрого и высокоизбирательного управле-
ния возбудимостью клеток и нейрональных се-
тей. Светочувствительные белки встраиваются 
в клетки разных видов животных — от чер-
вей и насекомых до обезьян [3, 38, 42, 43] и даже 
в клетки сетчатки человека [44–46].

Это направление бурно развивается и со-
вершенствуется. Открытие и конструирование 
широкого спектра опсинов, основных инстру-
ментов оптогенетики, в сочетании со спе-
цифичностью, бимодальностью и широтой 
применения методических подходов открыли 
возможности для использования оптогенетики 
при изучении принципов функционирования 
организмов — от одиночных клеток до пове-
дения и сознания. Созданы новые варианты 
каналородопсинов с возбуждением в красном 
диапазоне, что позволяет активировать нейро-
ны в глубоких слоях мозга без хирургического 
вмешательства или имплантации оптических 
волокон [45, 47, 48].

Для контроля внутриклеточной биохими-
ческой сигнализации с использованием света 
были созданы химерные конструкции между 
родопсинами позвоночных и некоторыми G-бе-
лок-связанными рецепторами [49, 50]. Для это-
го внутриклеточные петли родопсина были 
заменены петлями G-белок-связанных рецеп-
торов. Эти химеры были названы opto-XRs, где 
X — конкретный рецептор (например, opto-
АR — светочувствительный адреналиновый 
рецептор). Они позволяют in vivo и in vitro осу-
ществить оптическую модуляцию сигнальных 
путей метаболических рецепторов [32], а также 
обеспечивают высокую временную точность 
и клеточную специфичность стимуляции, ко-
торых невозможно достичь с помощью фарма-
кологических методов [51].

Также получены варианты опсинов, напри-
мер Chronos, позволяющих производить вы-
сокочастотную стимуляцию нейронов [52] 
и являющихся перспективными инструмента-
ми для слуховой оптогенетики [53, 54]. Основ-
ные инструменты этого направления изложены 
в недавних обзорах [6, 55, 56].

Перспективы оптогенетики в медицине. 
С использованием микробиологических опси-
нов, экспрессируемых в специфические типы 
клеток, а также эффективных способов достав-
ки света в мозг исследователи выясняют про-
екционные пути, вносящие вклад в патологию 
и поиски новых способов борьбы с болезнью 
Паркинсона [57–61], эпилепсией [62–64], фор-
мированием боли [65] и другими неврологиче-
скими заболеваниями [66, 67].

Технические нововведения развиваются 
 быстро, в то время как применение их для ме-
дицины — процесс намного более трудоёмкий 
и долговременный. Объём данного мини-обзо-
ра не позволяет подробно останавливаться на 
конкретных исследованиях. По этой причине 
кратко выделим только основные тенденции, 
отметив некоторые статьи и обзоры, касающи-
еся медицинских аспектов оптогенетики.

При нарушениях функций центральной или 
периферической нервной системы в современ-
ной медицине используют разные методы ней-
ростимуляции периферических нервов или 
спинного мозга. Приборы для электрической 
стимуляции применяют при болезни Паркин-
сона и других нарушениях движения [68, 69], 
при эпилепсии, психиатрических заболеваниях, 
для облегчения боли и пр. [70]. Однако часто 
использование электрической стимуляции не 
только не приводит к намеченной цели, но и вы-
зывает нежелательные эффекты. К примеру, 
высокочастотная стимуляция мозга может при-
водить к экстремальной изменчивости резуль-
татов, вызывая нейропсихологические и другие 
нарушения у пациентов с болезнью Паркинсо-
на [71–73]. Это связано, прежде всего, с неспе-
цифической стимуляцией всего объёма ткани, 
окружающей электрод. Оптогенетические ме-
тоды позволили бы избежать этих проблем. 
Действительно, исследования, проводимые на 
оптогенетических моделях животных, вклю-
чая приматов, показывают высокую специ-
фичность управления нейрональными сетями 
и функциями мозга [74].

Выявлено, что оптогенетическая стимуля ция 
уменьшает депрессию в модели этой патологии 
у грызунов. У линий мышей с выраженным де-
прессивным фенотипом  оптогенетическая сти-
муляция участков  медиальной префронтальной 
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коры оказывала мощные антидепрессивные эф-
фекты, сходные с действием соответствующих 
препаратов, не затрагивая общей двигательной 
активности, социальной памяти или других 
форм поведения [20].

Также установлено, что оптогенетическая 
реактивация нейронов гиппокампа, которые 
ранее активировались при искусственном вы-
зывании реакции страха, приводит к пове-
денческой реакции замирания [75, 76]. В этих 
опытах авторы целенаправленно встраивали 
каналородопсин-2 в популяции тех нейронов 
зубчатой фасции гиппокампа, которые активи-
ровались во время выработки реакции страха. 
Такие мыши начинали проявлять реакцию за-
мирания, то есть реакцию страха, при освеще-
нии голубым светом.

Результаты этих и других исследований 
[21, 77, 78] позволяют предположить, что оп-
тогенетическая нейромодуляция с её потен-
циалом высокой специфичности может быть 
перспективным инструментом при лечении 
психомоторных расстройств [23] и нейродеге-
неративных заболеваний [79]. На это указыва-
ют также работы, представленные в недавних 
обзорах [61, 80–82].

Оптогенетические методы предоставляют 
большие перспективы для восстановления зре-
ния при дегенеративных заболеваниях сетчат-
ки. Микробиальные опсины можно встраивать 
в различные субпопуляции клеток сетчатки, ис-
пользуя вирусные векторы со специализирован-
ными промоторами. Это может преобразовать 
нечувствительные к свету клетки в искусствен-
ные фоторецепторы.

Было показано, что экспрессия галородопси-
на eNpHR в нечувствительных к свету палочках 
позволяет восстановить естественные каскады 
фототрансдукции и поведенческие реакции жи-
вотных на свет. Более того, экспрессия eNpHR 
в эксплантатах человеческой сетчатки позво-
лила восстановить ответы на свет в фоторецеп-
торных клетках [44].

Другое направление основано на встраи-
вании каналородопсина в биполярные клетки 
или, минуя эти слои, в ганглионарные клетки, 
что делает их искусственными фоторецепто-
рами [83]. После полной дегенерации фоторе-
цепторов у мышей и крыс можно восстановить 
способность сетчатки воспринимать свет и пе-
редавать сигналы в зрительную зону коры 
[84, 85]. Более того, избирательная экспрес-
сия ChR2 с помощью аденовирусных векторов 
в биполярных клетках позволила восстановить 
ON- и OFF-компоненты визуальных откли-
ков, а также светоиндуцируемое локомоторное 

 поведение у слепых мышей [86]. Аналогичные 
подходы позволили восстановить светоиндуци-
руемые сигналы в зрительной коре животных 
in vivo, а также сформировать у мышей пове-
денческие реакции на свет [87].

Трудности и проблемы. За годы интенсив-
ного развития оптогенетики выявились неко-
торые критические моменты и ограничения, 
которые необходимо учитывать в эксперимен-
тальной работе. К ним относятся следующие:

– высокая интенсивность света, необходи-
мая для эффективной стимуляции каналоро-
допсинами, что может вызывать повреждение 
клеток, а также создавать артефактные пласти-
ческие изменения в функционировании ней-
рональных сетей и приводить к ошибочным 
заключениям [88];

– неравномерность интенсивности освеще-
ния и резкое уменьшение по мере удаления от 
световода;

– массированная синхронизация с точно-
стью до миллисекунд, которая редко встреча-
ется в нейрональных сетях млекопитающих 
и может больше соответствовать патофизиоло-
гическим ситуациям;

– экспрессия оптогенетических молекул мо-
жет вызывать изменения в реакциях как от-
дельных клеток, так и их ансамблей, изменяя 
свойства экспериментальных моделей [89];

– важным лимитирующим фактором при 
рассмотрении перспектив использования свето-
чувствительных белков в медицине становится 
необходимость генетического вмешательства 
в генетические программы клеток человека.

Несмотря на эти проблемы, оптогенетика 
всё шире охватывает многие области науки — 
от микробиологии и ботаники до биофизи-
ки и клеточной биологии. Оптогенетика стала 
важным инструментом не только для решения 
нейробиологических задач, но также для ис-
пользования разных типов тканей и клеток, от 
кардиомиоцитов до эмбриональных стволовых 
клеток, предоставляя таким образом потенци-
ально мощный инструмент для лечения ряда 
болезней, прежде всего зрения, слуха и некото-
рых неврологических патологий.

Фотофармакология
В последние годы параллельно оптогенетике 

бурно развивается другое направление — фо-
тофармакология, или оптофармакология. Это 
направление основано на создании и исполь-
зовании химических соединений, способных 
управлять функциями биологических молекул 
с помощью светочувствительных переключа-
телей [90].
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Несколько классов фотохромных фарма-
кологических соединений успешно использу-
ют для избирательной модуляции активности 
различных белков, включая ферменты [91], 
рецептор-управляемые [92, 93] и потенциал- 
управляемые ионные каналы [94–97].

Основу химических светоуправляемых мо-
дуляторов биологических процессов состав-
ляют фотохромы — молекулы, способные под 
действием света осуществлять конформацион-
ные изменения, сопровождающиеся изменени-
ем спектральных свойств молекул (рис. 2).

В фотохромных молекулах фотоизоме-
ризация основана на цис-транс-переходах 
(например, в азобензене) или открытии/цикли-
зации связи (например, в спиропиране или диа-
рилэтенах) [11]. В разных конформационных 
 состояниях фотохромные молекулы имеют раз-
ные геометрические формы и полярность, что 
может быть идеальным для управления актив-
ностью биологических молекул. Для создания 

избирательно действующего фотохромного со-
единения лиганд подсоединяется ковалентно 
к фотохрому. В результате создаётся химиче-
ская молекула, способная изменять конфигура-
цию и положение агониста под действием света.

В качестве фотохромного переключателя 
для модуляции функций рецепторов нейроме-
диаторов и ионных каналов наиболее широко 
используется азобензен — молекула, способ-
ная к быстрой цис-транс-изомеризации во-
круг центральной N–N-связи (см. рис. 2, А). 
В темноте или при воздействии видимого све-
та азобензен находится в вытянутой транс-кон-
фигурации длиной 9,9 Å. При действии света 
в ультрафиолетовом диапазоне длин волн 
(360–380 нм) молекула переходит в цис-кон-
фигурацию, укорачиваясь приблизительно на 
5,5 Å. Индуцируемая ультрафиолетом изоме-
ризация происходит в течение пикосекунд, в то 
время как спонтанная релаксация занимает вре-
мя от миллисекунд до дней — в зависимости от 

Рис. 2. Основы фотофармакологии. А. Азобен-фотохромный переключатель — соединение, находящееся в темно-
те или при освещении видимым светом в транс-конформации. При облучении светом в ультрафиолетовом спектре 
(340–380 нм) двойная связь между атомами азота разрывается, и молекула переходит в цис-конформацию. При этом 
длина фотохрома уменьшается почти в 2 раза (указана длина молекулы в цис- и транс-конформациях). Б. Общий 
принцип модульной организации фотоуправляемых химических соединений. Прикрепляющиеся фотохромные ли-
ганды состоят, как правило, из трёх основных компонентов: фотопереключателя (показан азобензен), эффектора (аго-
ниста или антагониста), связанных с помощью линкера, длина которого важна для эффективной модуляции, а также 
якоря, обеспечивающего прикрепление молекулярного комплекса к определённому месту белка-мишени (представлен 
малеимид). Создаются также растворимые фотохромные лиганды, в которых якорь отсутствует. В. Общий принцип 
фотоуправляемой модуляции активности клеток. Сверху — схема, показывающая ионный канал с прикреплённым 
к рецептору, содержащим лиганд фотохромом в транс-конформации (слева, канал закрыт). При освещении ультра-
фиолетом (380 нм) прикреплённый фотохром переходит в цис-конформацию, лиганд взаимодействует с рецепторным 
сайтом и вызывает открытие ионного канала. Внизу — пример регистрации сигнала от нейрона при подаче в раствор 
фотохромного соединения, содержащего агонист. Освещение ультрафиолетом (380 нм) вызывает взаимодействие аго-
ниста с рецептором, открытие катионных каналов, деполяризацию нейрона и генерацию потенциалов действия. При 
освещении видимым светом (500 нм) активация рецепторов прекращается, тормозя нейрональную активность
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химической конструкции молекулы-фотопере-
ключателя [98].

На основе фотохромных молекул разработа-
ны фоточувствительные модуляторы ионных 
каналов и рецепторных белков. Они представ-
ляют собой, как правило, модульные лиган-
ды, способные переключаться между активной 
и неактивной формами с помощью света.

В целом фотоуправляемые  соединения 
можно разделить на два основных  класса: 
(1) растворимые фотохромные лиганды; 
(2) соединения, ковалентно связывающиеся 
с белком-мишенью, или прикрепляющиеся фо
тохромные лиганды [99].

Каждый класс имеет свои преимущества 
и ограничения.

Растворимые фотохромные лиганды удоб-
ны и просты для работы с эндогенными рецеп-
торами, поскольку не требуют молекулярной 
модификации белков-мишеней (например, му-
тагенеза).

Прикрепляющиеся фотохромные лиганды 
позволяют контролировать активность моле-
кул-мишеней с очень высокой избирательно-
стью благодаря необратимому ковалентному 
связыванию молекулы в участке, расположен-
ном близко к сайту действия агонистов. Кова-
лентное связывание фотохромных лигандов, 
содержащих малеимид, как правило, осущест-
вляется с остатками цистеина. Иногда в есте-
ственной молекуле белка-мишени цистеины 
могут быть расположены на удобном рассто-
янии от активной зоны действия агониста. 
В большинстве случаев для эффективного дей-
ствия прикрепляющихся фотохромных лиган-
дов необходимы генетические модификации.

Таким образом, фотохромные лиганды — 
многокомпонентные химические соединения, 
состоящие из двух или нескольких модулей 
(см. рис. 2, Б). В их состав входят: (1) специфи-
ческий лиганд, обеспечивающий высокоизби-
рательное взаимодействие с белком-мишенью; 
(2) фотохромный переключатель, обеспечива-
ющий изменение положения лиганда при воз-
действии светом определённой длины волны. 
Кроме того, может добавляться линкер, необ-
ходимый для создания молекулярного ком-
плекса удобной длины, а в прикрепляющихся 
фотохромных лигандах — также  молекула, обе-
спечивающая ковалентное связывание с бел-
ком-мишенью (см. рис. 2, Б).

В последние годы созданы фотоуправляемые 
химические соединения, обеспечивающие мо-
дуляцию нескольких видов потенциал-зависи-
мых и рецептор-управляемых ионных каналов 
[99, 100]. Были созданы модуляторы  активности 

рецепторов, вовлечённых в функционирова-
ние синаптической передачи, таких как ио-
нотропные рецепторы ацетилхолина [93, 101], 
глутамата [102, 103] и γ-аминомасляной кисло-
ты [104, 105]. Также получены семейства хи-
мических переключателей, регулирующих 
активность K+-каналов и функционирующих 
как с экстраклеточной, так и с внутриклеточной 
сторон плазматических мембран клеток [96].

Фотофармакология в целом представляет-
ся чрезвычайно перспективным направлени-
ем, открывающим уникальные возможности 
для дистанционной стимуляции нейронов, мо-
дуляции активности различных ионных кана-
лов [106, 107]. При этом, как правило, не нужны 
генетические манипуляции для создания вы-
сокоизбирательных управляемых светом фар-
макологических препаратов, воздействующих 
на определённые участки мозга. Использование 
света в качестве регулятора активности биоло-
гических молекул открывает возможности для 
точного пространственного и временного кон-
троля активностью клеток, органов и целых 
организмов. Эти особенности важны для обе-
спечения мощных и избирательных терапевти-
ческих воздействий.

Заключение
Благодаря оптогенетике и фотофармаколо-

гии, возникшим на стыке генетики, молекуляр-
ной биологии, химического синтеза и оптики, 
появилась возможность контролировать неин-
вазивно и высокоизбирательно функциональ-
ную активность разных типов клеток, органов 
и целых организмов. Развитие этих направлений 
(способности изменять с помощью света актив-
ность идентифицированных клеток и опреде-
лённых клеточных популяций с высокой точ-
ностью и временным разрешением в диапазоне 
миллисекунд, то есть в диапазоне физиологи-
ческого функционирования многоклеточных 
биологических организмов, включая человека 
[54, 107–111]) создаёт важный фундамент как для 
углублённого выяснения механизмов функцио-
нирования биологических систем, прежде всего 
нервной системы, так и для поисков новых пу-
тей борьбы с некоторыми заболеваниями.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.

Работа поддержана грантом Российского 
научного фонда (проект № 18-15-00313).

Авторы выражают благодарность 
Н.В. Михайловой за техническую помощь 

при оформлении работы.



166

Обзоры

ЛИТЕРАТУРА

1. Deisseroth K. Optogenetics. Nature methods. 2011; 
8 (1): 26–29. DOI: 10.1038/nmeth.f.324.

2. Deisseroth K. Optogenetics: 10 years of microbial 
opsins in neuroscience. Nat. Neurosci. 2015; 18 (9): 
1213–1225. DOI: 10.1038/nn.4091.

3. Fenno L., Yizhar O., Deisseroth K. The development 
and application of optogenetics. Ann. Rev. Neurosci. 2011; 
34: 389–412. DOI: 10.1146/annurev-neuro-061010-113817.

4. Tye K.M., Deisseroth K. Optogenetic investigation of 
neural circuits underlying brain disease in animal models. 
Nature Rev. Neurosci. 2012; 13 (4): 251–266. DOI: 10.1038/
nrn3171.

5. Kim C.K., Adhikari A., Deisseroth K. Integration 
of optogenetics with complementary methodologies in 
systems neuroscience. Nature Rev. Neurosci. 2017; 18 (4): 
222–235. DOI: 10.1038/nrn.2017.15.

6. Rost B.R., Schneider-Warme F., Schmitz D., 
Hegemann P. Optogenetic tools for subcellular applications 
in neuroscience. Neuron. 2017; 96 (3): 572–603. DOI: 
10.1016/j.neuron.2017.09.047.

7. Liang X.G., Asanuma H., Kashida H. et al. 
NMR study on the photoresponsive DNA tethering an 
azobenzene. Assignment of the absolute configuration 
of two diastereomers and structure determination of 
their duplexes in the trans-form. J. Am. Chem. Soc. 2003; 
125 (52): 16 408–16 415. DOI: 10.1021/ja037248j.

8. Kashida H., Liang X., Asanuma H. Rational design 
of functional DNA with a non-ribose acyclic scaffold. 
Curr. Organ. Chem. 2009; 13 (11): 1065–1084. DOI: 
10.2174/138527209788680736.

9. Gorostiza P., Isacoff E.Y. Optical switches for remote 
and noninvasive control of cell signaling. Science. 2008; 
322 (5900): 395–399. DOI: 10.1126/science.1166022.

10. Miesenböck G. Optogenetic control of cells and 
circuits. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2011; 27: 731–758. DOI: 
10.1146/annurev-cellbio-100109-104051.
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