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РЕФЕРАТ Проблема специфического воздействия на биохимические процессы в клетке актуальна для со-
временной биологической науки. В случае электровозбудимых клеток конечной целью такого воздей-
ствия является управление электрической активностью: возбуждение с последующей генерацией по-
тенциала действия или торможение с угнетением волны возбуждения. Особую значимость технологии 
управления активностью электровозбудимых клеток приобретают в контексте решения крупнейшей 
фундаментальной задачи – изучения функционирования нервной системы высших многоклеточных 
организмов. В настоящее время, когда нейробиология отказывается от редукционистского подхода 
в пользу прямого изучения сложных нейрональных систем, основой технического арсенала этой науки 
становятся малоинвазивные методы стимуляции активности мозговых структур. В настоящем обзоре 
рассмотрены три группы подходов, основанных на доставке в нервную ткань генетически кодируемых 
молекул, чувствительных к внешним стимулам. Эти подходы – оптогенетика (ей посвящена часть I 
работы), хемогенетика и термогенетика (описаны во II части обзора) – отличаются не только природой 
стимулов и структурой соответствующих эффекторных белков, но и своеобразием экспериментального 
применения. Последнее обстоятельство заставляет рассматривать их не как конкурирующие, а, скорее, 
как взаимодополняющие технологии. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА оптогенетика, хемогенетика, термогенетика, потенциал действия, мембранный по-
тенциал, нейроинтерфейс, ионные каналы, канальный родопсин, хеморецепторы, GPCR, стимуляция 
активности нейронов, возбуждение нейронов, торможение нейронов.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ИК – инфракрасный; ADPR – аденозиндифосфатрибоза (Adenosine 
DiPhosphoRibose); BL-OG – биолюминесцентная оптогенетика (BioLuminescent OptoGenetics); CID – 
химически индуцируемая димеризация (Chemically Induced Dimerization); CNO – клозапин-N-оксид 
(Clozapine N-Oxide); DAAO – оксидаза D-аминокислот (D-Amino Acids Oxidase); DHFR – дигидрофолат-
редуктаза (dihydrofolate reductase); DREADD – химерные рецепторы, активируемые исключитель-
но синтетическими агонистами (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs); FKBP – 
FK506-связывающий белок (FK506 Binding Protein); FRB – домен, связывающий FKBP12-рапамицин 
(FKBP12-Rapamycin Binding domain); GABA – гамма-аминомасляная кислота (Gamma-AminoButyric 
Acid); GFP – зеленый флуоресцентный белок (Green Fluorescent Protein); GPCR – рецептор, сопря-
женный с G-белками (G-protein-coupled receptor); GR – вкусовые рецепторы (Gustatory Receptors); 
Hsp – белок теплового шока (Heat shock protein); IPD – домен ионной поры (Ion Pore Domain); IR – 
ионотропные рецепторы (ionotropic receptors); KOR – каппа-опиоидный рецептор (K-Opioid Receptor); 
LBD – лигандсвязывающий домен (Ligand-Binding Domain); PSAM – фармакологически селективный 
актуаторный модуль (Pharmacologically Selective Actuator Module); PSEM – фармакологически селек-
тивная эффекторная молекула (Pharmacologically Selective Effector Molecule); PYP – фотоактивный 
желтый белок (Photoactive Yellow Protein); RASSL – рецепторы, активируемые исключительно синте-
тическими лигандами (Receptors Activated Solely by Synthetic Ligands); RNAT – РНК-термометр (RNA 
thermometer); TeNT – тетанотоксин; TRP – (каналы) транзиентного рецепторного потенциала (Transient 
Receptor Potential).
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ВВЕДЕНИЕ
Малоинвазивные методы селективной стимуляции 
активности нервных клеток и мозговых структур 
занимают важное место в арсенале нейронаук. В I 
части настоящего обзора мы обсуждали наиболее 
зрелый из них – оптогенетику, а II часть посвящена 
перспективным ортогональным подходам – термо-
генетике и хемогенетике.

ТЕРМОГЕНЕТИКА
Тепловая энергия, как и видимый свет, распростра-
няется в форме колебаний электромагнитного поля, 
а температура является одним из базовых факто-
ров окружающей среды, с которым взаимодейству-
ют биологические организмы. Сравнительно узкий 
диапазон температур, при которых возможно функ-
ционирование большинства клеточных форм жизни, 
детерминированный, в свою очередь, термодинами-
ческими и кинетическими особенностями протека-
ния биохимических процессов, способствует выра-
ботке разнообразных эволюционных приспособлений 
(термотаксис, поддержание постоянной температуры 
тела у гомойотермных животных и пр.), так или ина-
че связанных с восприятием температуры на клеточ-
ном и молекулярном уровнях [1, 2]. Терморецепторы 
и иные молекулы, специфически воспринимающие 
колебания температуры, характерны практически 
для всех живых организмов [3]. Это создает основу 
для разработки генно-инженерных подходов к воз-
действию на физиологию и биохимию клеток с по-
мощью нагревания или охлаждения.

Термогенетика – относительно молодая группа 
методов, в которых термочувствительные генети-
чески кодируемые эффекторные макромолекулы 
используются для воздействия на различные фи-
зиологические и биохимические процессы в живых 
клетках. Термогенетический подход может рас-
сматриваться как альтернативный или даже орто-
гональный по отношению к оптогенетическому [4], 
но лишь с необходимой поправкой на существенно 
меньшую распространенность и универсальность 
первого. Так, на текущий момент число научных 
публикаций, описывающих применение термогене-
тических методов, не превышает нескольких сотен. 

Интересным отличием термогенетики от опто-
генетики является технологическое разнообра-
зие способов активации эффекторных молекул. 
Хронологически первый и до сих пор наиболее рас-
пространенный способ – нагревание модельного орга-
низма целиком (как правило, речь идет о насекомых 
в специальном термостате) [5, 6]. Второй способ – ло-
кальное нагревание тканей с помощью магнитных 
наночастиц, диссипирующих тепло под действием 
внешних полей. Термическая активация рецептора 

TRPV1 с помощью наночастиц оксида железа, об-
лучаемых радиоволнами, описана по меньшей мере 
в трех работах [7–9]. В первой из них продемонстри-
рован принцип метода: авторы управляли активно-
стью культуры нейронов, экспрессирующих рецептор 
TRPV1, воздействуя радиочастотами на ферритовые 
наночастицы, помещенные на поверхность клеток [7]. 
Во втором исследовании удалось регулировать уро-
вень глюкозы в плазме крови мышей с перевиваемы-
ми опухолями, экспрессирующими ген биоинженер-
ного инсулина под контролем Ca2+-чувствительного 
промотора. Промотор индуцировался кальциевым 
током через термочувствительный канал TRPV1, мо-
лекула которого была помечена наночастицами с по-
мощью антител к гистидиновой метке [8]. В третьей 
работе аналогичным способом была осуществлена 
стимуляция нейронов, временно экспрессирующих 
TRPV1, в глубине ткани мозга живых мышей [9]. 
Более подробная информация о применении магнит-
ных наночастиц в термогенетике изложена в мате-
риалах тематического обзора [10]. Наконец, третий 
способ термогенетической стимуляции – облучение 
лазерами, испускающими в инфракрасном диапа-
зоне [11–13]. Авторы одной из работ разработали 
установку, обеспечивающую прецизионную актива-
цию нейронов дрозофилы, и дали ей оригинальное 
название FlyMAD (the fly mind-altering device) [12]. 
Необходимо отметить, что в природе термогенети-
ческого стимула коренятся как фундаментальные 
недостатки метода, так и его потенциальные пре-
имущества перед оптогенетикой. С одной стороны, 
необходимость локального изменения температуры 
заметно снижает временное разрешение стимуляции 
(что частично решается мощными ИК-лазерами), 
а подход с общим нагреванием объекта страдает 
фактической потерей пространственного разрешения. 
С другой стороны, и для лазерной ИК-стимуляции, 
и для радиоволнового возбуждения наночастиц ха-
рактерна высокая степень проникновения стимула 
в ткань (до нескольких миллиметров), которая дает 
термогенетике заметное преимущество по сравнению 
с оптогенетикой в экспериментах по изучению таких 
органов, как сердце и головной мозг [4, 9, 10].

Несмотря на то что термогенетический подход 
пока применяется сравнительно редко, репертуар 
связанных с ним эффекторных молекул и модель-
ных систем характеризуется значительным разно-
образием и продолжает расти. Например, в качестве 
инструмента исследования и модуляции температу-
розависимой генной экспрессии в бактериях – па-
разитах теплокровных млекопитающих, исполь-
зовали так называемые РНК-термометры (RNAT) 
[14]. Трехмерная укладка этих природных после-
довательностей, встречающихся в 5’-нетранслиру-
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емых областях мРНК некоторых бактериальных 
генов, изменяется в зависимости от температуры. 
При низких температурах РНК-термометр ингиби-
рует трансляцию мРНК путем ограничения возмож-
ности посадки рибосомы, а при повышении темпе-
ратуры, наоборот, происходит индукция трансляции. 
Другая техника термогенетического контроля транс-
крипции получила название IR-LEGO [15]. В этом 
случае ИК-лазерами облучали живую нематоду С. 
elegans, добиваясь локальной активации транскрип-
ции трансгена (ген GFP), контролируемой промото-
ром теплового шока hsp16-2. Сходную схему облуче-
ния в той же модельной системе недавно применили 
для демонстрации метода FLIRT (Fast Local InfraRed 
Thermogenetics) [16]. В данном случае термогенети-
ческий эксперимент был направлен на управление 
активностью белков, а мишенями служили термо-
чувствительные варианты миозина-II, Delta и cyk-4.

Исторически первый термогенетический эффек-
тор для нейробиологии – мутант GTP-азы дина-
мина, продукта экспрессии чувствительного к тем-
пературе аллеля гена shibire (shits1) Drosophila [17]. 
Динамин играет ключевую роль в регуляции эн-
доцитоза, в частности, в рециркуляции синаптиче-
ских везикул, а экспрессия в нейронах его вариан-
та Shibire (G273D) приводит к ингибированию их 
активности за счет истощения пула синаптических 
везикул и блокирования синаптической передачи 
[18]. С помощью таргетированной экспрессии shits1 
в холинергических нейронах дрозофилы удалось 
показать обратимый двигательный паралич живот-
ных в ответ на повышение температуры до 30° [17]. 
Сегодня аллельный вариант shits1 – стандартный 
ингибиторный эффектор в нейробиологических ис-
следованиях Drosophila [19–24]. 

Интересно, что в восприятие температуры у на-
секомых вовлечены хеморецепторы семейств IR 
и GR [25, 26]. Эти молекулы представляют собой ли-
ганд-специфические катионнеселективные каналы, 
а молекулярные механизмы, позволяющие им уча-
ствовать в формировании поведения избегания в от-
вет на охлаждение или нагревание, остаются пло-
хо изученными. Тем не менее, один из рецепторов 
семейства GR – Gr28bD – стал родоначальником 
принципиально нового класса термогенетических 
эффекторов [26]. Установлено, что термостимуляция 
ооцитов Xenopus и моторных нейронов дрозофилы, 
экспрессирующих Gr28bD, приводит к генерации 
трансмембранного катионного тока, запускающего 
потенциал действия в нейронах. Gr28bD использо-
вали как активатор дофаминергических нейронов 
при изучении обучения и памяти у дрозофилы [27].

Наиболее важным классом эффекторных молекул, 
применяемых в современной термогенетике, особен-

но применительно к нейробиологическим задачам, 
являются ионные каналы семейства TRP (transient 
receptor potential channels, TRP channels) [5, 28, 29].

TRP-каналы
TRP-каналы – это суперсемейство ионных кана-
лов, расположенных на плазматической мембране 
животных клеток многих типов. На данный момент 
известно около 30 видов TRP-каналов, объединяе-
мых в семь семейств и обладающих общими струк-
турными свойствами (рис. 1). Все TRP-каналы со-
стоят из шести трансмембранных сегментов, имеют 
в разной степени выраженную гомологию последо-
вательности, а также неселективную катионную про-
ницаемость [30]. От других ионных каналов TRP от-
личаются впечатляющим разнообразием катионной 
селективности и механизмов активации. Эти белки 
участвуют в работе всех сенсорных систем (зрение, 
вкус, обоняние, слух, осязание, термочувствитель-
ность и осмотическая чувствительность). Таким об-
разом, TRP-каналы являются важными участника-
ми формирования ответа на все основные классы 
внешних стимулов, включая свет, звук, химические 
вещества, температуру и механическое воздействие. 
Кроме того, TRP-каналы позволяют клеткам ощу-
щать изменения в их ближайшем окружении, напри-
мер, изменение осмолярности раствора [30].

TRP-каналы встречаются у большого числа 
многоклеточных организмов, включая червей, на-
секомых и позвоночных. Все суперсемейство TRP-
каналов по принципу генной организации и топо-
логии молекул можно разделить на две большие 
группы, включающие семь семейств (рис. 1).

После активации TRP-каналы начинают неселек-
тивно пропускать катионы, включая Na+, Ca2+ и Mg2+. 
Вход ионов в нервные клетки приводит к изменению 
мембранного потенциала и генерации потенциала 
действия. Интересно, что проводимость TRP-каналов 
на три порядка величины выше, чем у канальных ро-
допсинов, задействованных в оптогенетике [31].

TRP-каналы могут активироваться различны-
ми веществами растительного происхождения, 
в том числе, обнаруженными в специях, например, 
в чесноке (аллицин), перце чили (капсаицин), ва-
саби (аллилизотиоцианат), а также ментолом, кам-
форой, перечной мятой и др. Наибольший интерес 
для термогенетики представляют TRP-каналы, 
чувствительные к изменению температуры, так на-
зываемые термо-TRP-каналы (thermoTRP, рис. 1). 
Такие каналы активируются при достижении опре-
деленного порога температуры. Термо-TRP-каналы 
экспрессируются в термочувствительных нейронах 
и составляют молекулярную основу реакции орга-
низма на тепловые воздействия [30].
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Известно четыре типа термо-TRP-каналов, ак-
тивируемых нагреванием (TRPV1–4), и два термо-
TRP-канала, активирующихся под воздействием 
холода (TRPM8 и TRPA1, см. рис.1). При гетерологи-
ческой экспрессии (в клетках HEK293, CHO, ооци-
тах Xenopus) все шесть TRP обладают удивитель-
ным свойством придавать клеткам чувствительность 
к температуре. Каждый тип термо-TRP-каналов 
имеет свой уникальный температурный порог акти-
вации [30, 32]. Их тепловая чувствительность такова, 
что нейрон, экспрессирующий thermoTRP, может ак-
тивироваться при изменении температуры на 1–2°C [5, 
33]. Высокая ионная проводимость делает эти рецеп-
торы особенно удачными нейробиологическими ин-
струментами. Даже при более низком уровне экспрес-
сии thermoTRP вызывают деполяризацию стабильнее, 
чем канальные родопсины. Способность thermoTRP 
обеспечивать надежную активацию при умеренных 
уровнях экспрессии означает, что в генетических век-
торах могут использоваться относительно «слабые» 
промоторы. Кроме того, низкий уровень экспрессии 
сводит к минимуму потенциальную токсичность, свя-
занную с экспрессией экзогенных белков. На сегод-
няшний день в нейробиологии дрозофилы широко 
применяются два инструмента на основе thermoTRP, 
TRPM8 крысы (rTRPM8) [34] и собственный рецеп-
тор дрозофилы TRPA1 (dTRPA1) [5] (более подроб-
но – в разделе «Термогенетика в нейробиологии»). 
rTRPM8 – «холодный» канал, активируемый при тем-
пературах 25°C и ниже, а также чувствительный 

к ментолу [28, 35]. На практике надежная активация 
нейронов мух с использованием гетерологической 
экспрессии rTRPM8 требует охлаждения животного 
до ≤18°C [34]. dTRPA1 – терморецептор дрозофилы, 
реагирующий на нагревание и участвующий в фор-
мировании у личинок мух поведения избегания повы-
шенных температур [5]. Интересно, что гомологи этого 
рецептора у млекопитающих, напротив, чувствитель-
ны к холоду [36]. dTRPA1 активируется при уме-
ренном нагревании в диапазоне температур 25–29°C 
или несколько выше [5, 36–38]. Температурные режи-
мы активации rTRPM8 и dTRPA1 делают эти рецеп-
торы малопригодными для экспериментов с тепло-
кровными животными (и даже с их нейрональными 
культурами). На сегодняшний день большинство тер-
могенетических экспериментов с клетками и тканями 
млекопитающих проведено с использованием «горя-
чего» ванилоидного канала TRPV1 [7–9, 39], чувстви-
тельного к капсаицину и активирующегося при до-
статочно высоких температурах (> 42°С) [31, 40]. 
В единичных работах описано использование в роли 
термоэффекторов других thermoTRP: TRPV2 и 3 (в 
клетках HEK293) [41], TRPV4 (на первичной культу-
ре нейронов крысы) [11], TRPA1 из термосенсорного 
аппарата гремучей змеи (на первичной культуре ней-
ронов мыши) [13].

Термогенетика в нейробиологии
Если в нейробиологической оптогенетике главным 
модельным организмом служит мышь, то нейроби-

17oC  25oC 25–34oC  32oC 42oC 52oC

Рис. 1. Суперсемейство TRP-каналов и температурная чувствительность отдельных его представителей. В верх-
ней части рисунка показаны семь семейств TRP, разделенных на две группы. В нижней части рисунка – предста-
вители трех семейств, задействованные в термогенетике. На цветовой шкале обозначены температуры актива-
ции соответствующих TRP
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ологическая термогенетика – практически исклю-
чительно «территория» плодовой мухи дрозофилы 
[20, 42]. За последнее десятилетие с помощью на-
бора из двух thermoTRP-каналов (активаторы ней-
ронов rTRPM8 и dTRPA1) и термочувствительного 
динамина (ингибитор нейронов Shibirets) исследова-
телям удалось совершить настоящий прорыв в по-
нимании функционирования нервной системы этих 
насекомых. Термогенетический подход использова-
ли при изучении памяти дрозофилы [21–23, 37], ее 
двигательной активности [19, 24, 34, 43], биологиче-
ских ритмов [38, 44], пищевого [45, 46] и полового [6, 
47] поведения, коннектома и механизмов обучения 
[48]. Чувствительные к температуре эффекторы 
применяли в оригинальных работах по исследова-
нию влияния экспрессии микроРНК [49] и состава 
кишечного микробиома [50] на поведение плодовой 
мухи. На основе терморецептора dTRPA1 разрабо-
тан учебный набор для демонстрации 60 различных 
типов поведения дрозофилы, инициируемых термо-
генетически [51].

Приложение термогенетического подхода к ней-
робиологии позвоночных пока не носит системати-
ческого характера. Описана активация thermoTRP 
in vivo в нейронах рыбы Danio rerio [13, 52] и мыши 
[8, 9]. Как уже упомянуто выше, принцип метода 
термогенетической активации продемонстрирован 
на культуре нейронов млекопитающих in cellulo [7, 
11, 13] и на срезах мозга мыши ex vivo [39].

Ограничения и перспективы метода
Современная термогенетика существенно уступает 
оптогенетике в пространственном и временном раз-
решении стимуляции. Так, thermoTRP активиру-
ют нейроны в течение секунд [5, 33], что, вероятно, 
отражает кинетику нагрева и охлаждения ткани. 
При планировании термогенетического эксперимен-
та in vivo возникает необходимость координирова-
ния температурного режима активации эффектора 
и температурного оптимума экспериментального 
животного. Выход за рамки температурного оптиму-
ма может привести к активации собственных термо-
рецепторов у животного, а иногда даже вызвать те-
пловой шок. Особую сложность представляет работа 
с теплокровными животными, так как в этом слу-
чае разница между нормальной температурой тела 
и температурой, при которой происходит разруше-
ние тканей, составляет всего 6–7°С. Нагревание (или 
охлаждение) ткани с высоким пространственным 
разрешением – существенно более сложная зада-
ча, чем ее облучение светом видимой части спектра. 
С другой стороны, при необходимости воздействия 
на глубинные структуры мозга или на нервную си-
стему в целом термогенетический подход может 

быть предпочтительней оптогенетического (что под-
тверждается успешным его применением в нейро-
биологии насекомых).

Дальнейший прогресс термогенетики во многом 
связан с поиском новых эффекторных молекул, 
в частности, обладающих быстрой кинетикой акти-
вации/инактивации и/или функционирующих в тем-
пературном диапазоне 38–42°С (т.е. хорошо совме-
стимых с физиологией теплокровных животных). 
В качестве теоретической возможности рассмотре-
но применение термогенетической нейростимуляции 
в терапевтических целях, например, для функцио-
нирования кохлеарных имплантатов [53].

ХЕМОГЕНЕТИКА
Хемогенетика – семейство методов, подразумеваю-
щих химическую стимуляцию биологических систем 
малыми молекулами, опосредованную генетически 
введенными в эти системы эффекторами, обладаю-
щими: а) специфической чувствительностью к ли-
гандам-стимулам; б) физиологически/биохимиче-
ски значимой активностью, развивающейся в ответ 
на связывание лиганда. Из трех подходов, которые 
мы рассматриваем в настоящем обзоре, хемогенети-
ка на сегодняшний момент, несомненно, развивается 
наиболее бурно. Так, если в 2013 году общее число 
опубликованных работ, в которых использовали хе-
могенетический арсенал, не превышало двух десят-
ков (из которых лишь единицы в области нейробио-
логии), то в прошлом, 2019 году, выпущено не менее 
300 хемогенетических исследований (в основном 
включающих эксперименты in vivo нейробиологиче-
ской направленности). Экспоненциальная динамика 
роста интереса к инструментам специфической хи-
мической стимуляции наметилась примерно в 2014–
2015 годах и, похоже, сохранится в ближайшие годы. 
Такой «хемогенетический бум», отчасти обусловлен-
ный общей «мобилизацией» нейронаук (в том числе 
подстегиваемой успехами оптогенетики), в высокой 
степени связан и с небывалым разнообразием ме-
ханизмов стимуляции, доступных с привлечением 
малых молекул.

Сам термин «хемогенетика» допускает широкую 
трактовку. Мы перечислим основные хемогенети-
ческие подходы, двигаясь в направлении наиболее 
значимых для нейробиологии. 

I. К хемогенетическим инструментам относят 
белки/РНК-флуорогены и малые молекулы, высту-
пающие в роли экзогенных хромофоров для этих 
макромолекул [54]. Здесь реализуется принцип 
флуоресцентного мечения dye in box (краситель 
в коробочке), когда молекула красителя, способная 
проникнуть в клетку и самостоятельно не флу-
оресцирующая, нековалентно, с  высокой спе-
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цифичностью связывается с генетически введенной 
в клетку макромолекулой, приобретая способность 
к флуоресценции [55, 56]. Ярким примером во-
площения этой концепции служит система FAST 
(fluorescence-activating and absorption shifting tag), 
в первоначальной форме представленная мономер-
ным генно-инженерным вариантом апо-формы фото-
активного желтого белка (photoactive yellow protein, 
PYP) из галофильной протеобактерии Halorhodospira 
halophila, образующего флуоресцентные комплексы 
с производными 4-гидроксибензилиденроданина [57]. 
В рамках FAST разработаны хемогенетические ин-
струменты для многоцветного мечения [58], включая 
флуорофоры с эмиссией флуоресценции в дальне-
красной области [59]. Как флуоресцентные метки 
флуорогенные пары обладают рядом преимуществ 
и перед однокомпонентными генетически коди-
руемыми красителями (GFP и сходными), и перед 
малыми органическими флуорофорами. В частно-
сти, для них характерна высокая фотостабильность 
и устойчивость к фотоусталости, которые критичны 
в контексте новейших методов микроскопии [60, 61]. 

II. Ряд авторов относит к хемогенетическим подхо-
дам создание искусственных ферментов (в основном 
металлоэнзимов) и управление их активностью с по-
мощью биотин-(стрепт)авидинового таргетинга [62–65]. 
Принцип состоит в доставке металлорганических ка-
тализаторов в биотинилированной форме к молекуле 
стрептавидина или его вариантов. Хемогенетическая 
оптимизация каталитической активности таких ги-
бридных молекул может осуществляться комбиниро-
ванием библиотеки биотинилированных катализато-
ров с библиотекой мутантов стрептавидина [65]. 

III. Схожий, но более биологически релевантный 
принцип реализован в хемогенетике (или даже хе-
могеномике) как инструменте скрининга библи-
отек малых молекул (drug discovery & screening) 
[66–69]. Метод, как правило, предполагает воздей-
ствие на биологическую модельную систему целе-
выми соединениями с селекцией по функционально 
значимому параметру, например, фенотипическому 
проявлению ферментативной активности. Он по-
зволяет как выявить наиболее активное вещество 
в составе химической библиотеки, так и наоборот – 
вариант белка (или генотипа), наиболее чувстви-
тельного к заданному индивидуальному веществу. 
Хемогенетический скрининг в дрожжевой системе 
позволил обнаружить новые ингибиторы протеин-
киназ [66], гистоновых ацетилтрансфераз [69], новые 
фунгициды [70]. В недавнем масштабном проекте 
[71] был охарактеризован резистом (т.е. набор ге-
нов и их аллельных вариантов, связанных с устой-
чивостью к веществу) возбудителя малярии к не-
скольким десяткам противомалярийных препаратов. 

Обнаружены генетические детерминанты множе-
ственной лекарственной устойчивости. 

IV. Контроль белок-белковых взаимодействий 
с помощью малых молекул также концептуально 
относится к хемогенетическим подходам. Здесь осо-
бенно значимы системы химически индуцируемой 
димеризации (CID) [72], позволяющие инициировать 
взаимодействие между белками-мишенями, слиты-
ми с лиганд-активируемыми димеризующими доме-
нами. Хорошо зарекомендовали себя CID-системы, 
основанные на гомодимеризации белка FKBP [73], 
гетеродимеризации белков FKBP/FRB [74] и их про-
изводные [75, 76]. В нейробиологии такие CID при-
меняют для обратимой инактивации синаптической 
передачи сигнала in vivo (на трансгенных мышах) 
за счет подавления слияния синаптических везикул 
[77]. В другом семействе систем химически инду-
цируемой димеризации используется фермент ди-
гидрофолатредуктаза (DHFR) и его синтетические 
ингибиторы (метотрексат, триметоприм). Для ге-
теродимеризации мишеней DHFR комбинируют 
с другими лигандсвязывающими белками [78, 79]. 
Большой интерес представляют основанные на этой 
CID-системе наноантитела (nanobodies) с хими-
ческим контролем аффинности к мишени [80, 81]. 
В частности, описано антитело, связывание кото-
рого с GFP включается и выключается лигандами 
NADPH и TMP соответственно [80]. Эта технология 
обеспечивает химически контролируемое обратимое 
флуоресцентное мечение.

В последнее время разрабатываются методы 
компьютерного дизайна белковых молекул, кото-
рые, будучи экспрессированными в виде двух ком-
плементарных фрагментов, могут ассоциировать 
при связывании лиганда [82].

Взаимодействие FKBP с его партнером FRB 
и модуляция активности этих белков малыми мо-
лекулами (рапамицином и др.) нашли применение 
не только в системах димеризации, но и в хемоге-
нетическом управлении стабильностью белков-ми-
шеней [83–85]. Интересная система контроля ста-
бильности белка разработана на основе протеазы 
вируса гепатита С [86, 87]. Вирусный полипептид 
при его интеграции в химерный белок по умолча-
нию проявляет автопротеолитическую активность, 
которая блокируется введением в систему молеку-
лы ингибитора. Таким образом, химерный белок со-
храняет целостность и активность, пока ингибитор 
присутствует в клетке, и разрушается при его уда-
лении. Удалось адаптировать различные фармако-
логические препараты к ингибированию протеолиза 
и показать потенциал этой системы дестабилизации 
белков в экспериментах с контролем транскрипции, 
редактирования генома, апоптоза. 
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V. В обиход входят хемогенетические генера-
торы малых молекул. Яркий пример – оксидаза 
D-аминокислот (DAAO) для генерирования перок-
сида водорода в клетках [88]. Этот дрожжевой фер-
мент катализирует превращение D-аминокислот 
в соответствующие альфа-кето-производные с вы-
делением молекулы пероксида [89]. Таким образом, 
для активации генератора H2O2 можно использовать 
практически любую D-аминокислоту. DAAO как хе-
могенетический эффектор нашел применение в из-
учении активности антиоксидантных систем [90] 
и клеточного сигналинга [91] на культуре клеток, 
а также влияния пероксида на сердечную деятель-
ность in vivo [92]. В перечисленных работах DAAO 
активировали совместно с мониторингом уровня пе-
роксида с помощью флуоресцентных индикаторов. 

VI. Принципы хемогенетики используются 
при конструировании флуоресцентных индикато-
ров мембранного потенциала. В одних случаях по-
тенциал-чувствительные красители таргетируются 
на клеточную мембрану при помощи белковых мо-
лекул (как правило, с ковалентным присоединением 
к последним) [93, 94] или даже флуорогенно активи-
руются заякоренными в мембране ферментами [95]. 
В других – ассоциированный с плазматической мем-
браной флуоресцентный белок играет роль донора 
FRET для органического флуорофора, мигрирующего 
в липидном бислое в ответ на изменение электри-
ческого потенциала [96]. В третьих, наоборот, потен-
циал-чувствительной единицей служит молекула 
микробного родопсина, а его флуоресцентный сигнал 
усиливается за счет резонансного переноса энергии 
с яркого флуоресцентного красителя, добавляемого 
в клетки экзогенно [97, 98]. Подобные индикаторы – 
перспективные нейробиологические инструменты, 
уже сегодня они используются для мониторинга 
электрической активности нейронов in vivo [98].

VII. Химическая индукция транскрипции генов 
бактериальных ферментов, вероятно, один из пер-
вых прототипов хемогенетических методов [99, 100]. 
В свою очередь, гетерологическая экспрессия бак-
териальных ферментов для внутриклеточной мо-
дификации малых молекул служит основной хемо-
генетических систем, в которых фармакологически 
релевантные соединения модулируют активность эн-
догенных белков в специфических типах клеток. Так, 
воздействие дауномицином (daun02, производным га-
лактозы) на эукариотические клетки, экспрессирую-
щие бактериальную бета-галактозидазу, применяли 
в качестве модельного инструмента терапии опухо-
лей [101]. Ферментативная активность бета-галакто-
зидазы конвертирует фармакологически инертный 
daun02 в антибиотик даунорубицин, который вызы-
вает апоптоз клеток. В контексте нейронаук приме-

чательны эксперименты на линии трансгенных крыс, 
в клетках которых бета-галактозидаза экспресси-
руется под контролем промотора c-fos. Авторы вос-
пользовались феноменом дифференциального уси-
ления экспрессии эндогенного транскрипционного 
трансактиватора Fos в нейронах, восприимчивых 
к воздействию кокаина, для селективного блокиро-
вания кальциевого сигналинга в этих клетках. Таким 
образом, введение дауномицина в мозг крыс позволи-
ло заблокировать ионные каналы (и, соответственно, 
передачу двигательных сигналов) только в нейронах, 
сенситизованных кокаином [102]. Хорошим потенци-
алом для нейробиологического применения в систе-
мах экспрессии с химической индукцией обладают 
некоторые природные нейротоксины. В частности, 
легкая цепь столбнячного токсина (TeNT), блокиру-
ющая синаптическую передачу путем протеолити-
ческого расщепления белков синаптических везикул 
[103], экспрессируемая в нейронах под контролем те-
трациклин-чувствительных регуляторных элементов, 
используется (совместно с тетрациклиновым транс-
активатором) как обратимый хемогенетический ин-
гибитор [104–106]. 

VIII. Наконец, обширная и весьма гетерогенная 
в структурном и функциональном смысле группа 
хемогенетических эффекторов используется прак-
тически исключительно в нейробиологических ис-
следованиях. Подробная характеристика этой груп-
пы представлена в следующем разделе. 

Хемогенетические эффекторы 
для нейробиологии
Все эффекторные молекулы, применяемые в ней-
робиологической хемогенетике, можно разделить 
на два типа: лиганд-зависимые ионные каналы 
и химически активируемые G-белок-сопряженные 
рецепторы [107]. Эволюция молекулярных инстру-
ментов обоих типов чаще всего направлена от при-
менения природных рецепторов к инжинирингу 
химерных молекул, оптимизированных для эффек-
тивного решения частных научных задач.

Среди природных лиганд-зависимых катион-
ных каналов в качестве хемогенетических эф-
фекторов применяли уже упомянутые в разде-
ле «Термогенетика» TRP-рецепторы. Напомним, 
что для  этих катионных каналов характерна 
не только температурная, но и химическая чув-
ствительность. При расшифровке роли эндогенно-
го рецептора TRPM2, экспрессирующегося в клет-
ках гипоталамуса млекопитающих, в центральной 
регуляции температуры тела активировали этот 
белок природным агонистом – аденозиндифосфат-
рибозой (ADPR), а также модулировали его актив-
ность сенсибилизатором – пероксидом водорода 
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[108]. Активацию ванилоидного рецептора TRPV1 
капсаицином применяли для возбуждения культи-
вируемых нейронов [109], а также in vivo, в мозге 
трансгенных мышей [110, 111], в том числе для из-
учения пищевого поведения [112] и боли [113]. 
Описана также стимуляция ментолом нейронов, 
экспрессирующих холодовой рецептор TRPM8 [109]. 
Существенный недостаток TRP-каналов как хемо-
генетических эффекторов – их присутствие в тка-
нях мозга млекопитающих в качестве эндогенных 
рецепторов, чреватое развитием неспецифических 
ответов на стимуляцию. В этой связи в работах in 
vivo используют линии мышей с нокаутами генов 
TRP [107]. 

Важнейшая группа химически активируемых 
ионных каналов, нашедших применение в нейроби-
ологии, – рецепторы с цистеиновой петлей (Cys-loop 
receptors) [107, 114]. Это семейство пентамерных 
молекул, несущих характерный цистеин-богатый 
структурный элемент, контролирующий проницае-
мость ионной поры, включает никотиновые, глици-
новые, серотониновые и GABA-рецепторы, а также 

глутаматные хлорные каналы [107]. Хотя в еди-
ничных работах для контроля активности нейро-
нов использовали и Cys-loop-рецепторы дикого 
типа (в частности, GABA(C) и его агонист цис-4-
аминокротоновую кислоту [115], а также GluCl 
и ивермектин [116]), большее распространение в ка-
честве нейромодуляторов получили их искусствен-
ные варианты с повышенной чувствительностью 
[117, 118] и модифицированной специфичностью 
[119] к лиганду, а также с измененной ионной се-
лективностью [120]. Однако наиболее востребован-
ный хемогенетический инструмент, разработанный 
на основе Cys-loop-рецепторов, – это семейство хи-
мерных модульных ионных каналов (PSAM) и их 
лигандов (PSEM) [107, 120, 121]. Первый вариант 
фармакологически селективного активаторного мо-
дуля PSAM – продукт генетической модификации 
лигандсвязывающего домена (LBD) α7-никотинового 
ацетилхолинового рецептора (nAchR), направленной 
на снижение его сродства к ацетилхолину и выра-
ботку специфичности к синтетическим соединениям, 
не активирующим nAchR дикого типа. Последние 
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были названы фармакологически селективными эф-
фекторными модулями – PSEM [122]. Особенности 
молекулярной организации Cys-loop-рецепторов, 
а именно, относительная структурная независимость 
лигандсвязывающего домена (LBD) и домена ион-
ной поры (IPD) [123], сделали возможным модуль-
ный инжиниринг рецепторов на основе PSAM. Так, 
селективный к PSEM-лигандам LBD был скомби-
нирован с доменами ионной поры других Cys-loop-
рецепторов [122]. В сочетании с IPD серотонинового 
рецептора 5HT3 активированный PSAM обеспечи-
вает Na+/K+-токи внутрь клетки, деполяризацию 
мембраны и возбуждение нейрона, с IPD-рецептора 
nAchR – кальциевый ток внутрь клетки, а с IPD 
глицинового или GABA-рецептора – входящий ток 
Cl-, сопровождаемый гиперполяризацией мембраны 
и сайленсингом нейрональной активности (рис. 2). 
Каждый из хемогенетических модулей – PSAM, 
IPD и PSEM – может быть объектом дальнейших 
модификаций, направленных на расширение пали-
тры доступных лигандов, увеличения специфич-
ности и сродства к лиганду, проводимости ионной 
поры [107, 121]. В прошлом году были опубликованы 
результаты масштабной работы по рациональному 
дизайну нового активатора PSAM4, специфичного 
к антитабачному препарату варениклину, а также 
нового семейства лигандов uPSEM, обладающих 
субнаномолярным сродством к PSAM4 [124] (рис. 2). 
Потенциал этих инструментов показан в in vivo 
экспериментах по активации и подавлению нейро-
нальной активности в мозге мышей и обезьян.

Система хемогенетической нейромодуляции на ос-
нове PSAM/PSEM использована в ряде важных ра-
бот по изучению механизмов памяти и обучения 
[125–129], боли [68], мотивационных эффектов голода 
и жажды [130], двигательной и поведенческой актив-
ности [131, 132] in vivo. Рассматриваются клинико-
терапевтические перспективы этого подхода [133].

Как и оптогенетические инструменты на базе ми-
кробных родопсинов, лиганд-зависимые ионные кана-
лы (TRP, Cys-loop) обладают ионотропным механиз-
мом нейромодуляции, т.е. создают трансмембранные 
ионные токи, изменяющие поляризацию мембраны 
нейронов. Однако в хемогенетике существенно более 
широко, чем в оптогенетике, используют рецепторы 
с метаботропным механизмом активации – химиче-
ски активируемые G-белок-сопряженные рецепто-
ры (GPCR). Формирование пула хемогенетических 
GPCR, пригодных для нейробиологических экспери-
ментов in vivo, заняло около 20 лет и происходило 
в несколько этапов (рис. 2). В ходе изучения моле-
кулярных механизмов распознавания лиганда бе-
та-адренергическими метаботропными рецепторами 
установлены ключевые аминокислотные положения, 

связанные со специфичностью связывания адрена-
лина, и на основе этих данных созданы варианты 
рецепторов, активируемые синтетическими произ-
водными катехола [134, 135]. Так появились первые 
аллель-специфические генетически кодируемые 
рецепторы [121, 134]. Сами модифицированные бе-
та-адренергические рецепторы не нашли примене-
ния в нейробиологии, однако концепция изменения 
лиганд-специфичности средствами рационального 
дизайна стала ключевой для разработки семейства 
RASSL – рецепторов, активируемых исключительно 
синтетическими лигандами [136, 137].

Первые RASSL были получены в результате мута-
генеза каппа-опиоидного рецептора (k-opioid receptor, 
KOR) [136]. Модифицированный KOR утратил чув-
ствительность к эндогенным пептидным лигандам, 
однако стал активироваться синтетическим агони-
стом – спирадолином. Хемогенетические эксперимен-
ты in vivo с ранними вариантами RASSL позволили 
осуществить модуляцию сердечной деятельности 
мыши [138]. Позднее специфическую стимуляцию 
вкусовых нейронов с помощью RASSL использовали 
для расшифровки механизмов восприятия сладкого, 
умами и горького вкусов [139, 140]. RASSL нашли 
ограниченное применение в нейробиологии прежде 
всего из-за чувствительности к их лиганду, спирадо-
лину, эндогенных опиоидных рецепторов [107].

Недостатки, характерные для RASSL, в основ-
ном устранены в следующем поколении химерных 
GPCR, названных DREADD (designer receptors 
exclusively activated by designer drugs, рис. 2) [141]. 
На сегодняшний день именно эти молекулы явля-
ются наиболее востребованными хемогенетическими 
инструментами.

DREADD
Систематическое изучение молекулярной структу-
ры и механизмов активации природных GPCR [142] 
обеспечило концептуальную основу для дизайна хи-
мерных молекул, активирующихся фармакологиче-
ски инертным веществом [143]. Пилотной мишенью 
для мутагенеза стал мускариновый ацетилхолино-
вый рецептор hM3, который в результате модифика-
ции приобрел высокую селективность в отношении 
клозапин-N-оксида (CNO) и практически потерял 
сродство к природному агонисту, ацетилхолину [143]. 
Этот рецептор, ставший первым представителем 
семейства DREADD, получил название hM3Dq, по-
скольку связывает G-белки типа Gq. Выбор CNO 
как лиганда продиктован тем, что это вещество имеет 
благоприятную фармакокинетику в организме мыши 
и человека, а также практически не активирует эн-
догенные GPCR. Потенциал hM3Dq вскоре показали 
в экспериментах in vivo, где этот рецептор селек-
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тивно активировал нейроны гиппокампа мыши [144]. 
Механизм возбуждения нейронов при активации 
GPCR гораздо сложнее, чем у ионотропных рецепто-
ров. Например, активация hM3Dq приводит к запу-
ску фосфоинозитольного сигналинга, повышающего 
возбудимость нейронов, а также к выбросу катионов 
кальция из внутриклеточных депо, которые, в свою 
очередь, способствуют запуску Na+/Ca2+-антипорта, 
деполяризующего мембрану [107]. Как и в случае 
с Cys-loop-рецепторами, «модульность» молекул 
GPCR облегчает дизайн их новых вариантов. Так, 
на основе упомянутого выше hM3Dq путем замены 
внутриклеточного G-белоксвязывающего модуля (на 
Gs-сопряженный из бета-адренергического рецепто-
ра) получен hM3Ds [145] – DREADD, активирующий 
продукцию сАМР в ответ на связывание CNO [146]. 
По аналогии с hM3 были модифицированы и другие 
мускариновые рецепторы, в результате чего семей-
ство чувствительных к CNO DREADD расширилось. 
Помимо hM3Dq/hM3Ds, оно включает в себя hM1Dq, 
hM2Di, hM4Di, hM5Dq, некоторые из которых нашли 
широкое применение в нейробиологии [121, 143, 147]. 
В частности, hM4Di представляет собой ингибитор-
ный эффектор, снижающий продукцию сАМР и обе-
спечивающий гиперполяризацию мембран нейронов, 
опосредованную открытием калиевых каналов [143]. 
В дальнейшем показали, что hM4Di также является 
мощным ингибитором синаптической передачи сиг-
нала [148, 149]. Таким образом, в семейство DREADD 
входят как активирующие, так и ингибирующие ней-
рональную активность эффекторы, воздействующие 
на клеточную физиологию с помощью трех канони-
ческих G-белковых каскадов (Gαs, Gαq, Gαi). Кроме 
того, внесение дополнительной мутации в hM3Dq 
позволило получить DREADD[Rq(R165L)], не взаи-
модействующий с G-белками, но селективно запу-
скающий β-аррестиновый сигналинг [150]. Принципы 
молекулярного дизайна DREADD применили для ин-
жиниринга других GPCR. Так, модификация каппа-
опиоидного рецептора (KOR) позволила изменить 
лиганд-специфичность: вместо природного агониста, 
психоактивного сальвинорина А, его мутантный ва-
риант KORDi – сайленсер нейрональной активно-
сти – активируется фармакологически инертным 
сальвинорином В [151].

Стратегии доставки генов DREADD в целевые 
клетки в целом схожи со стратегиями доставки 
канальных родопсинов и других оптогенетических 
эффекторов (см. I часть обзора) и включают транзи-
ентную экспрессию с помощью вирусных векторов 
и трансгенез [107]. При этом DREADD активируют-
ся исключительно специфическим химическим ли-
гандом (CNO), который не присутствует в стимули-
руемых клетках и проявляет чрезвычайно слабую 

активность в отношении эндогенных рецепторов. 
Можно выделить следующие преимущества исполь-
зования DREADD для нейростимуляции [121]:

а) CNO может быть доставлен в мозг животно-
го не только инвазивными методами (инъекции), 
но и перорально (с пищей или питьевой водой), а ак-
тивация DREADD не требует специальных техни-
ческих приспособлений и манипуляций (например, 
вживления в мозг экспериментального животного 
оптоволоконного кабеля или носимого имплантата);

б) фармакокинетика CNO подразумевает пролон-
гированное воздействие на нервные клетки (от ми-
нут до часов), что позволяет проводить эксперимен-
ты, предполагающие долговременную стимуляцию. 
Кроме того, при введении в организм животного 
лиганд DREADD достаточно равномерно распреде-
ляется в тканях и достигает самых глубинных обла-
стей мозга, исключая характерные для оптогенетики 
сложноcти со стимуляцией крупных популяций ней-
ронов и труднодоступных участков нервной ткани. 

Таким образом, не обладая высоким простран-
ственным и временным разрешением и будучи ма-
лопригодной к анализу быстрых физиологических 
процессов, хемогенетическая стимуляция прекрасно 
подходит для изучения влияния на клетки различ-
ных хронических эффектов или для имитации про-
тяженных во времени биохимических циклов, на-
пример циркадных ритмов.

Определенные сложности в применении DREADD 
создают высокие дозы CNO, необходимые для до-
стижения достаточной интенсивности стимуляции 
[152], и связанные с этим побочные эффекты [153], 
а также пробелы в понимании молекулярных ме-
ханизмов проникновения CNO в мозговую ткань. 
В 2017 году было показано, что в мозге крыс ак-
тивация DREADD осуществляется не самим CNO 
(который плохо проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер), а метаболически образованным кло-
запином [154]. Эти факты побудили к разработке 
новых агонистов DREADD, лучше проникающих 
в мозг и обладающих более высоким сродством 
к химерным рецепторам [155, 156]. Также предла-
гаются усовершенствованные технологии доставки 
лигандов, в частности, акустический таргетинг [157] 
и хемомагнитная модуляция с помощью рассеиваю-
щих тепло наночастиц [158], облегчающие локальное 
прохождение гематоэнцефалического барьера.

Применение в нейробиологии и перспективы 
метода
Как мы уже отмечали, в последние 4–5 лет наблю-
дается настоящий бум нейробиологической хемоге-
нетики. В основной массе новых работ используются 
рецепторы семейства DREADD, эксперименты про-
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водят in vivo, а спектр модельных систем по широте 
(от мышей до обезьян) не уступает таковому в оп-
тогенетике. Примечательно, что потребовалось поч-
ти десятилетие, чтобы подход, связанный с дизай-
нерскими хеморецепторами, стал общеупотребимым 
в нейронауках. Мы связываем это со сложностью 
молекулярных механизмов стимуляции нейронов 
с помощью экзогенных GPCR. Здесь мы приведем 
лишь отдельные яркие примеры хемогенетических 
работ, не имея возможности в формате обзора охва-
тить все их разнообразие. 

Хемогенетический подход позволил разобраться 
в механизмах регенерации аксонов [159], организации 
коннектома и взаимодействии крупных популяций 
нейронов [160–162], изучить нейрофизиологические 
основы когнитивной дисфункции на генетических 
моделях шизофрении [163, 164] и аутизма [165, 166]. 
В ряде работ селективную стимуляцию нейронов, 
экспрессирующих DREADD, использовали для изу-
чения поведенческих эффектов кокаина [167] и алко-
голя [168], а также нарушений в функционировании 
мозга потомства, обусловленных приемом алкоголя 
беременной самкой [169]. Множество «хемогенетиче-
ских» публикаций посвящено расшифровке механиз-
мов памяти [170–174] и сна [175–178]. В нескольких 
крупных работах рассмотрены необычные взаимо-
связи функционирования нервной и пищеваритель-
ной систем: роль специфических популяций нейронов 
в развитии ожирения [179], гастронейральные пути 
выработки предпочтений в потреблении сахара [180], 
влияние микробиоты кишечника на активность сим-
патических нейронов [181]. В недавно проведенном 
изящном исследовании рецепторы DREADD помог-
ли в установлении взаимосвязи стресса и появления 
седых волос [182]. Пожалуй, самый крупный и зна-
чимый блок научных проектов, в которых задейство-
ван хемогенетический арсенал, связан с изучением 
нейрофизиологических детерминант поведения жи-
вотных. Здесь охвачены как традиционные темы – 
пищевое [183], защитное [184] поведение и внимание 
[185], так и специфические поведенческие паттерны, 
например, родительская забота [186] и вокализация 
при материнской коммуникации с новорожденным 
[187]. Хемогенетические инструменты нашли при-
менение даже при изучении механизмов восприятия 
мышью запаха кошки [188, 189].

Обсуждается вопрос клинико-терапевтического 
применения хемогенетики. Речь идет и о системах 
рецептор–лиганд на основе GPCR [178, 190], и о ли-
ганд-зависимых ионных каналах [133]. 

Невероятное разнообразие природных хеморецеп-
торов (как их химической специфичности, так и меха-
низмов активации) открывает широкие перспективы 
дальнейшего развития хемогенетического подхода.

КОМБИНАЦИИ ПОДХОДОВ
Итак, мы рассмотрели три современных подхода 
к контролю биохимических процессов, сделав ак-
цент на управлении активностью нервных клеток, 
а также молекулярные инструменты, связанные 
с реализацией этих подходов. У каждого из них – 
оптогенетического, термогенетического и хемогене-
тического – есть сильные и слабые стороны, причем 
преимущества одного подхода зачастую комплемен-
тарны недостаткам другого. Это позволяет в каждом 
отдельном случае применять более эффективный 
и релевантный инструмент и даже комбинировать 
разные принципы воздействия на клетки в одной 
модельной системе. Свою роль здесь играет и ор-
тогональность механизмов стимуляции: например, 
кратковременное оптическое воздействие через 
ионные каналы и пролонгированная химическая 
стимуляция через G-белковый сигналинг с очевид-
ностью могут дополнять друг друга.

Действительно, примеры взаимодополняющего 
использования опто- и хемогенетики можно найти 
в значительном числе нейробиологических экспе-
риментов. Так, совместную оптогенетическую и хе-
могенетическую стимуляцию in vivo используют 
для изучения механизмов мотивации [191] и пове-
денческих адаптаций [192, 193], установления роли 
катиона натрия в регуляции циркадных ритмов 
[194] и роли микроглии в регуляции миелинизации 
[195], исследования эпилепсии [196], физиологии сна 
[197], регуляции пищевого поведения [198] и болево-
го восприятия [199].

Вместе с тем, существуют системы, где принципы 
оптической и химической стимуляции переплетены 
на молекулярном уровне, формируя не раздельно 
работающие, а по-настоящему гибридные молеку-
лярные инструменты.

Пожалуй, первый пример такого рода относит-
ся к периоду зарождения нейробиологической оп-
тогенетики, когда в 2003 году удалось осуществить 
стимуляцию нейронов гиппокампа, экспрессирую-
щих лиганд-зависимые катионные каналы TRPV1 
и P2X2, фотовысвобождаемыми лигандами (капсаи-
цином и АТР соответственно) [109]. Позже гибрид-
ную фотохимическую стимуляцию канала P2X2 при-
меняли in vivo для контроля поведения дрозофилы 
[200]. Описано несколько систем обратимой оптохи-
мической стимуляции, основанных на ковалентной 
модификации белка малой молекулой, пришитой че-
рез фотоизомеризующуюся (азобензольную) группу. 
В одном случае фотоизомеризация позволяла откры-
вать (длинноволновым светом) и закрывать (коротко-
волновым) калиевый канал [201], в другом – обратимо 
презентировать лиганд ионотропному глутаматному 
рецептору (iGluR) [202]. Дальнейшим развитием это-
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го подхода стала модификация эндогенных калиевых 
каналов и опосредованная ими фотохимическая сти-
муляция нейронов крысы in cellulo и ex vivo [203], 
а также появление новых «дизайнерских» калиевых 
каналов [204], ацетилхолиновых [205] и глутаматных 
[206] рецепторов с аналогичным принципом актива-
ции. Последние – из семейства LiGluR – использо-
вали в экспериментах in vivo [206, 207]. В 2020 году 
появилось первое сообщение о фотохимически акти-
вируемом GPCR – эндогенном метаботропном глу-
таматном рецепторе (mGluR2), способном обратимо 
стимулировать нейроны [208].

К хемооптогенетическим эффекторам относится 
и флуорогенактивирующий пептид Mito-FAP, до-
ставляющий в митохондрии фотосенсибилизатор 
MG-2I [209].

Наконец, самой изящной реализацией гибрид-
ного фотохимического подхода к контролю кле-
точной активности можно назвать систему BL-OG 
(BioLuminescent OptoGenetics), в которой эффектор 
представляет собой слитый белок (люминопсин), со-
стоящий из люциферазы и канального родопсина 
[210–214]. Молекула родопсина активируется лю-
минесценцией люциферазы, включение и интенсив-
ность эмиссии которой, в свою очередь, может ре-
гулироваться составом и количеством добавляемых 
в систему кофакторов (люциферина и его транспор-
тера). Метафорически BL-OG можно охарактеризо-
вать как систему адресной доставки света в мозг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Оптогенетика – зрелый и чрезвычайно продуктив-
ный метод, получивший широкое признание в науч-
ном сообществе. Так, в 2010 году оптогенетика была 
признана Методом Года по версии авторитетного 

журнала Nature Methods [215] и заняла почетное ме-
сто в сборнике Прорывы Десятилетия (Breakthroughs 
of the Decade), выпущенном журналом Science [216]. 
Исключительно высокая ценность оптогенетического 
подхода для нейробиологических исследований от-
мечена престижной премией Brain Prize, врученной 
в 2013 году шести исследователям, внесшим ключе-
вой вклад в разработку и развитие оптогенетических 
инструментов. Оптогенетика включена в перечень 
базовых подходов к реализации крупнейшей научной 
программы BRAIN initiative (https://braininitiative.nih.
gov/), курируемой американским Национальным ин-
ститутом здоровья (NIH). Более того, с нашей точки 
зрения, успех оптогенетики оказал глобальное вли-
яние на развитие научной методологии, став мощ-
ным катализатором развития самых разнообразных 
генетически кодируемых инструментов. Вероятно, 
лучшее свидетельство этому – сотни прорывных ра-
бот, увидевших свет за последнее десятилетие и де-
монстрирующих гибкость и эффективность новых 
подходов – хемогенетики, термогенетики и гибрид-
ных фотохимических методов. В дополнение к этим 
оформившимся и хорошо себя зарекомендовавшим 
методикам появляются и совершенно новые, напри-
мер, ультразвуковая стимуляция нейронов, опосредо-
ванная активацией катионных каналов (соногенети-
ка) [217] и однокомпонентная магнитная стимуляция 
(магнетогенетика), осуществляемая с помощью желе-
зосодержащих белков [218]. Пожелаем им успехов. 
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