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Благодаря успехам молекулярной и клеточной биологии, развитию химического
синтеза и современных технологий, экспериментальная база современных ис-
следований обогатились новыми направлениями, в которых свет играет ключевую
роль как инструмент модуляции функций организмов. Одним из них является фо-
тофармакология – направление, в котором используются химически синтезиру-
емые светоуправляемые соединения, способные контролировать функции био-
логических молекул. При освещении определенными длинами световых волн эти
фотохромные модуляторы переключаются между активной и неактивной формой
и изменяют активность функционально важных белковых молекул – рецепторов,
ионных каналов, ферментов и др. В данном обзоре кратко представлены соеди-
нения, модулирующие функции ионотропных Цис-петельных рецепторов аце-
тилхолина, ГАМК и глицина. Первым рецептор-управляемым каналом, для ко-
торого был открыт способ управления с помощью светоуправляемых молекул,
является никотиновый рецептор ацетилхолина (нАХР). В 1970-х–80-х годах бы-
ли созданы блокаторы и активаторы нАХР, состоящие из азобензола (свето-
управляемого переключателя) и агонистов. В нынешнем тысячелетии создано
новое поколение соединений, обеспечивающих светоуправляемый контроль ак-
тивности нАХР. Прикрепляющиеся фотохромные лиганды состоят из малеими-
да для связывания с цистеиновыми группами аминокислот, фотопереключателя
азобензола и лиганда для взаимодействия с рецептором. Новые фотохромы из-
бирательно активируют или блокируют мышечные и нейрональные рецепторы и
являются перспективными для изучения физиологической роли нАХР в нервной
системе. Для светоуправляемого контроля активностью ГАМК-рецепторов со-
здана обширная библиотека фотохромных соединений. Некоторые из них моду-
лируют активность, взаимодействуя с активным центром рецептора, другие яв-
ляются светоуправляемыми блокаторами хлор-избирательных ионных каналов.
Недавно создано также два первых фотохромных модулятора активности глици-
новых рецепторов. В целом, фотофармакология является перспективным направ-
лением, открывающим уникальные возможности для дистанционного управления
физиологическими функциями, а также исследования процессов торможения и воз-
буждения в нейронных сетях и моделях нейрональных патологий.
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Направления многолетней и многоплановой деятельности Л.Г. Магазаника по-
священы, в огромной степени, исследованию функций рецепторов, активируемых
ацетилхолином и глутаматом – нейромедиаторами, осуществляющими быструю
синаптическую передачу в нервной системе позвоночных. Многие работы прошлого
столетия посвящены исследованию никотиновых рецепторов ацетилхолина: про-
цессов десенситизации [1–3], анализу миниатюрных потенциалов, вызванных
спонтанным выбросом квантов нейромедиатора и постсинаптических событий,
вызванных стимуляцией нерва [4, 5], а также других функциональных свойств
нервно-мышечных холинергических синапсов [6]. Эти работы вошли в классику
синаптологии. В исследованиях последних лет много работ посвящено выяснению
механизмов процессов, вызываемых действием глутамата – основного возбуждаю-
щего нейромедиатора в нервной системе позвоночных, а также изучению молеку-
лярной организации и функциональных свойств ионотропных глутаматных рецеп-
торов [7–12]. Данный обзор посвящен краткому описанию подходов, обеспечива-
ющих c помощью света управление работой рецепторных белков и формируемых
ими ионных каналов, осуществляющих быструю синаптическую передачу в нерв-
ной системе позвоночных: рецепторов, активируемых ацетилхолином, а также
тормозных рецепторов ГАМК и глицина. Информация о фотохромных модулято-
рах глутаматных рецепторов частично изложена в недавних обзорах [13, 14].

Развитие химического синтеза, успехи молекулярной биологии и современных
технологий обеспечили появление трех основных направлений, в которых глав-
ным инструментом является свет. Оказалось, что с помощью света можно исследо-
вать функции клеток и клеточных ансамблей [15, 16], модулировать проводимость
и кинетику ионных каналов [13, 17], измерять концентрации ионов [18, 19], внутри-
клеточных концентраций АТФ [20, 21], циклических нуклеотидов [22], активных
форм кислорода [23, 24], а также контролировать поведение организмов [25, 26].

Одним из этих перспективных направлений является фотофармакология [27] –
направление, в котором используются химически синтезируемые светоуправляе-
мые (фотохромные) соединения, способные при действии определенных длин
волн света избирательно усиливать или тормозить активность биологических мо-
лекул (рецепторов, ионных каналов, ферментов) в клетках организмов.

СВЕТОУПРАВЛЯЕМЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПЕРЕКЛЮЧАТЕЛИ

Основу химических светоуправляемых модуляторов биологических процессов
составляют молекулярные переключатели – фотохромные молекулы, способные
под действием света осуществлять конформационные преобразования, сопровож-
дающиеся изменением спектральных свойств молекул. На рис. 1 представлены
наиболее распространенные фотопереключатели, которые используются, в част-
ности, для фоторегуляции функций биологических молекул: азобензолы, диарил-
этены и спиропираны. При освещении определенными длинами волн, азобензолы
подвергаются цис-транс изомеризации, в то время как у диарилэтенов и спиропи-
ранов происходят превращения между открытыми и закрытыми формами.

Азобензолы (рис. 1a) были впервые описаны в 1834 г. [28], а столетие спустя, в
1937 г., Hartley опубликовал исследование влияния света на конфигурацию двой-
ных связей N=N [29]. В настоящее время эти молекулы являются наиболее широко
используемыми фотопереключателями в биологических исследованиях. Это связа-
но с тем, что молекула азобензола: (i) удобна для синтеза при создании различных
химических конструкций; (ii) имеет высокую стабильность; (iii) проявляет сильное
увеличение дипольного момента при переходе из транс- в цис-конфигурацию (m =
= 2–3 деб); (iv) способна к быстрым переключениям между конформационными
состояниями. Очень важным свойством является изменение длины молекулы при
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изомеризации. При видимом свете или в темноте молекула находится в транс-кон-
фигурации и имеет длину примерно 9.0 Å. Облучение ультрафиолетом с длиной
волны 350–380 нм вызывает цис-изомеризацию азобензола, приводящую к скручи-
ванию молекулы и укорочению почти в 2 раза: до 5.5 Å [30, 31] (рис. 1a). Многие
модуляторы активности рецептор-управляемых каналов построены на базе азобен-
зола. Некоторые из них будут представлены ниже.

Диарилэтены (рис. 1b) – это класс соединений стильбенового типа, в которых
орто-атомы водорода замещены для подавления необратимого окисления после
фотоциклизации [32]. Наиболее часто используемые диарилэтены – это триметил-
тиофенмалеиновые ангидриды и диарилперфторциклопентены [32, 33]. При пере-
ключении света из диапазона видимого света к ультрафиолетовому происходит ре-
циклизация от открытой к закрытой форме (рис. 1b) с небольшим изменением
длины молекулы и дипольного момента. Важным качеством диарилэтенов являет-
ся их высокая устойчивость к переключениям: циклы переходов из открытого в за-
крытое состояние могут повторяться сотни раз. С другой стороны, диарилэтены не

Рис. 1. Часто используемые молекулярные фотопереключатели.
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идеальны для создания специализированных светопереключателей, поскольку их
изомеризация сопровождается относительно небольшими изменениями молеку-
лярной конформации и дипольного заряда.

Спиропираны (рис. 1c) – это фотохроматические молекулы, состоящие из двух
гетероциклических функциональных групп в ортогональных плоскостях, связан-
ных атомом углерода. Облучение спиропиранов УФ-светом с длиной волны 360–
380 нм приводит к разрыву связи CO, в результате структура исходной молекулы
изменяется, и образуется планарная мероцианиновая форма (рис. 1c). Открытие
кольца вызывает большое изменение дипольного момента (m = 7–15 деб). Из-за
того, что две формы спиропиранов имеют сильно различающиеся свойства, эти
молекулы нашли широкое применение в различных областях. Спиропираны ис-
пользуются в фотоуправляемом переносе аминокислот через бислойные мембра-
ны, фотоконтроле ферментаивной активности, измерениях трансмембанных по-
тенциалов [34].

В общем, в фотохромных молекулах фотоизомеризация основана либо на цис-
транс- переходах (например, в азобензене) или открытии/циклизации связи (на-
пример, в спиропиранах или диарилэтенах). В разных конформационных состоя-
ниях фотохромные молекулы имеют разные геометрические формы и полярности,
что может быть идеальным для управления активностью биологических молекул.

ФОТОХРОМНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ ИОННЫХ КАНАЛОВ И РЕЦЕПТОРОВ

Для создания избирательно действующего фотохромного соединения лиганд
подсоединяется ковалентно к фотохрому. В результате химического синтеза созда-
ется молекула, способная изменять конфигурацию и положение агониста под дей-
ствием света. Таким образом, фотохромные модуляторы ионных каналов и рецеп-
торных белков представляют собой модульные лиганды, способные переключаться
между активной и неактивной формой при освещении определенными длинами
световых волн.

Фотохромные модуляторы можно разделить на два основных класса: (i) раство-
римые фотохромные лиганды, состоящие из фотопереключателя и лиганда, соеди-
ненных между собой линкером определенной длины и (ii) прикрепляющиеся фото-
хромные лиганды – соединения, состоящие из фотопереключателя, лиганда, линкера,
а также молекулярного компонента, обеспечивающего ковалентное связывание с
белком-мишенью [13, 35].

Каждый класс имеет свои преимущества и ограничения. Растворимые фото-
хромные лиганды удобны и просты для работы с эндогенными рецепторами, по-
скольку не требуют молекулярной модификации белков-мишеней. Прикрепляю-
щиеся фотохромные лиганды позволяют контролировать активность молекул ми-
шеней с очень высокой избирательностью благодаря необратимому ковалентному
связыванию молекулы в участке, близко расположенном к сайту действия агони-
стов. Ковалентное связывание фотохромных лигандов, содержащих малеимид,
осуществляется, как правило, с остатками цистеина. В редких случаях, в естествен-
ной молекуле белка-мишени, цистеины могут быть расположенными на удобном
расстоянии от активной зоны действия агониста. Поэтому, в большинстве случаев,
для эффективного действия привязывающихся фотохромных лигандов требуются
генетические модификации.

В последние годы были созданы фотоуправляемые химические соединения,
обеспечивающие модуляцию нескольких видов потенциал-зависимых ионных ка-
налов [36–38]. Также получены и исследованы растворимые и прикрепляющиеся
фотохромные лиганды некоторых нейрональных рецепторов: глутамата [39–41],
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допамина [42]; АТФ-активируемых PX2 рецепторов [43]; никотиноновых рецепто-
ров ацетилхолина [44]; рецепторов ГАМК [45–48] и рецепторов глицина [49, 50].

В данном обзоре будут кратко представлены фотохромные соединения, модули-
рующие функции ионотропных Цис-петельных рецепторов ацетилхолина, ГАМК
и глицина.

ЦИС-ПЕТЕЛЬНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Рецептор-управляемые Цис-петельные рецепторы (Cys-loop receptors) представ-
ляют собой трансмембранные белки, которые отвечают за быструю возбуждающую
и тормозную синаптическую передачу в центральной и периферической нервной
системе. К членам этого семейства позвоночных относятся никотиновые рецепто-
ры ацетилхолина (нАХР), рецепторы серотонина (5-HT3Р), глицина (ГлиР) и гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМКАР и ГАМКСР) [51].

Название “Цис-петельные рецепторы” это семейство получило из-за наличия
во внеклеточном домене петли, формируемой 13 аминокислотами, заключенны-
ми между двумя цистеинами, остатки которых формируют дисульфидную связь
[52, 53]. Члены этого семейства имеют общую структуру, состоящую из пяти
субъединиц, формирующих центральную ионопроводящую пору. В каждой субъ-
единице выделяют большой экстраклеточный N-концевой домен (примерно 200
аминокислот), четыре альфа-спиральных трансмембранных домена (ТМ1–ТМ4,
около 20 аминокислот), соединенных петлями разной длины (цитоплазматическая
петля, соединяющая ТМ3- и ТМ4-домены в разных субъединицах состоит из 80–
270 аминокислотных остатков) и короткого внеклеточного С-домена (примерно
10 аминокислот) [54, 55]. Пять субъединиц, из которых состоит каждый рецептор,
сориентированы таким образом, что их ТМ2-домены образуют ион-избиратель-
ный канал, а ТМ1, ТМ3 и ТМ4 окружают ТМ2 и взаимодействуют с липидами ци-
топлазматической мембраны. В нервной системе позвоночных ионные поры, фор-
мируемые ТМ2-доменами, являются избирательными либо для катионов (нАХР и
5-HT3Р), либо для анионов (ГАМКР и ГлиР). Эти свойства определяют их функци-
ональную значимость в возбуждающих или тормозных синаптических процессах.

Большинство рецепторов являются гетеромерами, т.е. формируются из несколь-
ких типов субъединиц. Они могут сочетаться в различных комбинациях, давая
сложный набор рецепторов с различными физиологическими и фармакологиче-
скими свойствами.

РЕЦЕПТОРЫ АЦЕТИЛХОЛИНА

В нервной системе позвоночных идентифицировано 5 основных типов транс-
мембранных субъединиц: α, β, δ, γ и ε. Вместе с подтипами (α1–10 и β1–4) это под-
семейство состоит из 17-ти субъединиц [56]. Комбинации этого множества субъ-
единиц обеспечивают формирование большого количества нАХР, различающихся
по своим свойствам и функциональным характеристикам, включая чувствитель-
ность к агонистам, проницаемость для кальция и кинетику десенситизации [57, 58].

На периферии мышечные нАХР локализуются на постсинаптических мембра-
нах нервно-мышечных соединений, обеспечивая быстрое управление сократимо-
стью мышц [1, 59]. Мышечные пентамерные рецепторы имеют состав (α1)2β1γδ
или (α1)2β1εδ. Уровень экспрессии и субъединичный состав нАХР изменяется в
процессе развития скелетных мышц. Рецепторы эмбрионального типа состоят из
субъединиц (α1)2β1γδ, а по мере развития организма субъединица  заменяется на ,
формируя нАХР взрослого типа, (α1)2β1εδ [60, 61].
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Нейрональные нАХР могут формировать гетеромерные макромолекулярные
блоки, состоящие из  и  (α2–α10 и β2–β4) субъединиц, а также могут быть гомо-
пентамерами, формируемыми α7–α9-субъединицами, и α9 в комбинации с α10
субъединицей [62, 63].

В головном мозге нейрональные нАХР локализуются преимущественно в преси-
наптических участках нервных окончаний, где они регулируют высвобождение
нейромедиаторов в возбуждающих и тормозных синапсах [64]. Рецепторы экспрес-
сируются также постсинаптически и участвуют во многих функциях мозга и регуля-
ции поведения организмов, включая обучение и память, возбуждение, вознагражде-
ние, моторный контроль болевую чувствительность, чувство голода и сон [65]. нАХР
также являются мишенью для никотина, основного вызывающего привыкание
агента, доставляемого сигаретным дымом [66]. Помимо значимой роли в физиопа-
тологии никотиновой зависимости [67], нАХР связан с развитием многих невроло-
гических заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, шизо-
френию, депрессию и эпилепсию [68].

Фотохромная модуляция нАХ рецепторов
Никотиновый рецептор ацетилхолина является первым каналом, для которого

был открыт способ управления с помощью светоуправляемых молекул. Более 50 лет
тому назад в лаборатории Nachmansohn было показано, что химическое соедине-
ние Azo-CCh, состоящее из азобензола и карбахолина, негидролизуемого холинэс-
теразой агониста нАХР, а также Azo-PTA – соединения, представляющего азобен-
зол и фенилтриметиламмоний (табл. 1), являются светоуправляемыми модулято-
рами активности нАХ рецепторов. Оба соединения оказались обратимыми
антагонистами. При этом транс-изомер (освещение видимым светом) был силь-
ным блокатором, а при изомеризации в цис-конформацию, вызываемую ультрафи-
олетовым светом, ингибирование значительно ослаблялось [69]. Эксперименты
были проведены на клетках электрического угря (Elecrtophorus electricus), содержа-
щего нАХР мышечного типа с субъединичным составом α2βγδ [70].

В последующие годы были синтезированы производные азобензола, которые
взаимодействовали с нАХР [71]. Оказалось, что соединение Bis-Q (табл. 1) в транс-
конфигурации является мощным агонистом нАХР, эффективная концентрация
которого в 500 раз меньше, чем карбахолина. При этом цис-изомер проявлял низ-
кую активность. Намного позднее было показано, что Bis-Q не активирует гомо-
мерный α7 нАХР, экспрессируемый в клетках HEK293 [72], указывая на избира-
тельность этого фотохрома в отношении мышечного типа нАХР.

Красным выделены молекулярные участки агонистов, а синим – группа малеими-
да, обеспечивающая “заякоривание”, т.е. связывание фотохрома с цистеиновыми
группами аминокислот.

Недавно был синтезирован фотопереключаемый агонист, азохолин (Azo-Ch)
(табл. 1), который проявлял свойства противоположные Bis-Q. Этот фотохром в
транс-конфигурации (транс-Azo-Ch) оказался агонистом нейронального α7 нАХР,
но не проявлял активности в отношении мышечного типа нАХР [72]. Таким обра-
зом, были созданы фотохромные переключатели, избирательно модулирующие ак-
тивность мышечных и нейрональных АХ-рецепторов. Соединение Bis-Q является
свето-индуцируемым агонистом гетеромерных нАХ, экспрессируемых в нервно-
мышечных синапсах, а Azo-Ch – агонистом нейрональных α7-рецепторов АХ.

Прикрепляющиеся фотохромные модуляторы активности нАХР. Другое соедине-
ние – QBr (табл. 1) в транс-конфигурации вызывало небольшую деполяризацию
мембраны клеток Elecrtophorus electricus. После обработки клеток дитиотреитолом,
агентом, вызывающим восстановление дисульфидных (S─S) связей и образование
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свободных сульфгидрильных (SH) групп [73, 74], транс-QBr необратимо связывал-
ся с ними в участках, близко расположенных к сайту взаимодействия агонистов с
рецептором. В цис-конфигурации QBr был неактивен, а в транс-конфигурации
QBr вызывал слабую активацию ионных каналов нАХР и конкурировал с карбахо-
лином, вызывая угнетение ответов на аппликацию этого агониста [71, 75, 76]. QBr
и его аналоги, называемые прикрепляющимися агонистами, были успешно ис-
пользованы для анализа кинетики открытия и закрытия каналов нАХР [76–79].

В нынешнем тысячелетии создано новое поколение соединений для эффектив-
ной светоуправляемой модуляции нАХР. Новые прикрепляющиеся фотохромы
обычно состоят из малеимида – для связывания с цистеиновыми группами амино-
кислот, фотопереключателя азобензола и лиганда для взаимодействия с рецепто-
ром (см. MAACh, табл. 1).

На основе рентгеновской структуры АХ-связывающего белка в комплексе с кар-
бахолином [80] и определения расстояний между аминокислотными остатками в

Таблица 1. Фотохромные модуляторы никотиновых рецепторов ацетилхолина
Фотохром Структурная формула Год Действие Ссылка

Azo-CCh 1969 Trans-агонист нАХР  [69]

Azo-PTA 1969 Trans-агонист нАХР  [69]

Bis-Q 1971 Trans-агонист
мышечных нАХР

 [71]

QBr 1971 Прикрепляющийся
trans-агонист нАХР

 [71]

MAACh 2012 Прикрепляющийся
cis-агонист нАХР

 [44]

MAHoCh 2012 Прикрепляющийся
trans-агонист нАХР

 [44]

Azo-Ch 2015 Trans-агонист α7 нАХР  [72]

N
N O

+N

H
H

H

N
N

+N
H

H

H

N
N

+N

H
H

HN+
H

H

H

N
N

+N

H
H

HBr

N

O

N

N

N

H

N

H

N

O

O
+N

O

O

O

H

H

H

H

N

O

N

N

N

O

H

+N
H

H

O

O
H

N
N O

+N

H
H

H



443ФОТОХРОМНАЯ МОДУЛЯЦИЯ

белковых структурах, в β-субъединице нАХР было выявлено несколько положений
аминокислот, близко расположенных к сайту связывания лиганда и представляю-
щих потенциальные места для присоединения агонистов и антагонистов. Это поз-
волило осуществить целенаправленную замену на цистеины аминокислот в местах
β2- и β4-субъединиц нАХР, чтобы к ним могли привязываться светоуправляемые
агонисты [44].

Были синтезированы фотохромы малеимид–азобензол–ацетилхолин (MAACh)
и малеимид–азобензол–гомохолин (MAHoCh) (табл. 1). Действие фотохромов бы-
ло исследовано на ооцитах Xenopus, экспрессирующих мутантные субъединицы β4
в составе гетеропентамера α3β4, используя электрофизиологическую регистрацию
ионных токов. В транс-конфигурации прикрепляющийся фотохром MAACh был
неактивен. При освещении УФ светом (380 нм), вызывающим цис-изомеризацию
МААСh, регистрировали фотоактивируемый ток через нАХР-каналы, который пре-
кращался при облучении светом 500 нм, возвращающим фотохром в транс-конфи-
гурацию. Прикрепляющийся MAHoCh обладал противоположным действием,
проявляя свойства фотоуправляемого конкурентного антагониста. В транс-кон-
фигурации он был неактивен, а при цис-изомеризации, вызванной УФ (380 нм),
ингибировал амплитуду ацетилхолин-активируемых токов.

Таким образом, было показано, что MAACh является цис-агонистом нАХР, а
MAHoCh – цис-антагонистом нАХР [44]. Создание этих фотопереключателей яв-
ляется перспективным для изучения физиологической и патологической роли ге-
теромерных нАХР в мозге.

РЕЦЕПТОРЫ ГАМК

Ионотропные ГАМК-рецепторы являются основными рецепторами, обеспечи-
вающими быструю тормозную синаптическую передачу в ЦНС позвоночных [81].
Выброс ГАМК из пресинаптических окончаний стимулируют открытие анион-из-
бирательных ионных каналов. При низкой концентрации внутриклеточного хлора,
наблюдаемой, как правило у взрослых млекопитающих, открытие ионных каналов
приводит к гиперполяризации постсинаптической мембраны и снижению нейро-
нальной активности [82].

Из клеток ЦНС млекопитающих было клонировано 19 субъединиц ГАМК-ре-
цепторов (α1–6, β1–3, γ1–3, δ, ε, θ, π и ρ1–3) [83]. Комбинаторная сборка пента-
меров этих различных субъединиц обеспечивает потенциально огромную молеку-
лярную гетерогенность подтипов рецепторов ГАМК. В ЦНС наиболее распростра-
нены рецепторы ГАМКА, состоящие из субъединиц α1, β2 и γ2 с определенной
стехиометрией 2α:/2β/1γ (~43% всех ГАМКAР). В зависимости от субъединичного
состава, подтипы рецепторов проявляют различные электрофизиологические и
фармакологические свойства и модулируются множеством фармакологических
препаратов, таких как бензодиазепины, барбитураты, нейроактивные стероиды,
анестетики и судорожные средства [81]. Важными фармакологическими модулято-
рами ГАМК-рецепторов в экспериментальных исследованиях являются такие со-
единения, как агонист мусцимол, антаготисты – бикукуллин и габазин, блокатор
хлорных каналов – пикротоксин, а также соединения из семейства бензодиазепи-
нов и барбитуратов, которые потенцируют активность ГАМКAР, связываясь с раз-
личными аллостерическими участками на субъединицах рецепторов.

В головном мозге 17–20% всех нейронов являются ГАМКергическими, которые
взаимодействуют с огромным числом различных типов нейронов [84]. Рецепторы
ГАМКА модулируют тревогу, возбудимость мозга, мышечный тонус, бдительность,
циркадные ритмы, обучение и память [81]. Нарушение их функционирования при-
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водит к серьезным болезням, включая эпилепсию, депрессию, дисбаланс артери-
ального давления, нарушение сна, шизофрению [83].

В качестве лекарственных средств используются прежде всего бензодиазепины,
такие как алпразолам, клоназепам, диазепам и лоразепам, которые усиливают ра-
боту ГАМКАР, стимулируя их тормозную активность. Эти соединения являются
одними из наиболее часто назначаемых лекарств [85]. Например, диазепам в пери-
од с 1968 по 1982 г. был самым продаваемым препаратом в США [86].

Однако действие этих фармакологических соединений из-за неизбирательного
действия на многие участки ЦНС имеет ряд побочных эффектов. Использование
фотоуправляемых агонистов и антагонистов создает основу для более специфиче-
ского контроля активности ГАМК-рецепторов.

Фотоуправляемая модуляция ГАМК-рецепторов
Несколько типов фотоуправляемых модуляторов активности ионотропных

ГАМК-рецепторов было создано в последние годы. Одним из первых является со-
единение MPC088, созданное на основе пропофола и фотоизомеризуемой группы
азобензола (табл. 2). Пропофол является липофильным анестетиком, который по-
тенцирует ГАМК-рецепторы, а при высоких концентрациях способен их активи-
ровать, взаимодействуя с β-субъединицей [87, 88].

Используя электрофизиологическую регистрацию ионных токов в ооцитах
Xenopus laevis экспрессирующих ГАМКАР в субъединичной комбинации α1β2γ2,
было показано, что транс-MPC088 в низких концентрациях (1 мкМ) потенцирует
ГАМК-индуцируемые токи. В дополнение к потенциации, транс-MPC088 при
более высоких концентрациях функционировал как агонист, активируя ГАМКА
рецепторы. Сравнительный анализ концентрационных зависимостей показал, что
транс-MPC088 примерно в 25 раз эффективнее, чем пропофол [46]. В цис-конфор-
мации, вызываемой УФ-освещением (380 нм), MPC088 мало влиял на амплитуду
ГАМК-индуцированных токов. Действие фотохрома MPC088 было также проте-
стировано на нейронах Пуркинье в срезах мозжечка, которые экспрессируют пре-
имущественно α1β2/3γ2 ГАМК-рецепторы [89]. Результаты подтвердили фото-
управляемую модуляцию ионных токов и активности потенциалов действия в
клетках Пуркинье [46].

Таким образом, эти исследования показали, что MPC088 является светоуправ-
ляемым модулятором активности ГАМКАР. Широкое распространение формируе-
мых α1β2γ2 субъединицами ГАМКАР нейронов головного мозга предполагает, что
созданный на основе пропофола MPC088 может быть важным фармакологиче-
ским инструментом в исследованиях нервных цепей ЦНС.

На основе пропофола было синтезировано еще одно фотоуправляемое соедине-
ние – АР2 (табл. 2), которое в транс-конфигурации вызывало потенцирование
ГАМК-ергических токов, опосредованных α1β2γ2-ГАМКА-рецепторами, экспрес-
сируемыми в ооцитах Xenopus и HEK-клетках, в то время как цис-АР2 при облуче-
нии УФ предотвращал развитие этого эффекта потенцирования [45].

Пропофол известен как анальгетик, седативное средство, а также лекарство, об-
легчающее эпилептические приступы, особенно у пациентов с лекарственно
устойчивой эпилепсией. Однако пропофол не является высокоизбирательным
ГАМК-модулирующим соединением. Он также действует на натриевые и кальцие-
вые каналы и является антагонистом NMDA-рецепторов [91–93]. В силу низкой
избирательности он обладает рядом побочных эффектов, таких как артериальная
гипотензия, брадикардия, дыхательная недостаточность и в некоторых случаях мо-
жет стимулировать судороги [90, 94].
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Таблица 2. Фотохромные модуляторы ГАМК рецепторов
Фотохром Структурная формула Год Действие Ссылка

MPC088 2012 Trans-агонист
α1β2γ2-ГАМКА
рецепторов
экспрессирующихся
в ооцитах ксенопуса, в 
клетках Пуркинье и 
сетчатки

 [46]

AP2 2012 Trans-агонист
α1β2γ2-ГАМКА
рецепторов
экспрессирующихся в 
ооцитах ксенопуса и в 
HEK-клетках 

 [45]

MAM-6 2014 Trans-антагонист
α1(T125C)β2γ2-GABAА
рецепторов
экспрессирующихся в 
ооцитах ксенопуса

 [95]

MAB-0 2014 Cis-агонист мутантных
α1(T125C)β2γ2
рецепторов
экспрессирующихся
в HEK-клетках

 [95]

PAG-1C 2015 Trans- антагонист
мутантных α1(T125C)β2γ2
ГАМКА рецепторов
экспрессирующихся в 
HEK-клетках и нейронах 
гиппокампа

 [96]

PAG-2A 2015 Cis- антагонист
мутантных α1(T125C)β2γ2
ГАМКА рецепторов
экспрессирующихся в 
HEK-клетках

 [96]

Azo-gabazine 2016 Trans-антагонист
α1β2γ2-ГАМКА рецепто-
ров экспрессирующихся
в HEK-клетках.

 [46]

Azo-NZ1 2018 Trans-блокатор каналов
α1β2γ2-ГАМКА и ρ2 
ГАМКС экспрессирую-
щихся в СНО клетках и 
нейронах срезов гиппо-
кампа.

 [47]

dMPC1 2018 Trans-антагонист
α1β2γ2-ГАМКА-рецепто-
ров экспрессирующихся в 
HEK-клетках

 [99]
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Фотопереключаемые аналоги пропофола в сочетании с локальной оптической
стимуляцией и соответствующим электрическим мониторингом могут создать в
будущем способы снижения побочных эффектов при лечении эпилепсии за счет
использования пространственно точных оптических средств, регулирующих моду-
ляцию рецепторов. Фокусно направленное освещение может позволить простран-
ственно ограниченное действие фотохромных модуляторов рецепторов в локаль-
ных областях эпилептических очагов.

Было сконструировано также несколько прикрепляющихся фотопереключате-
лей, модулирующих активность ГАМК-рецепторов. МАМ-6 (табл. 2) состоит из
малеимида, который обеспечивает ковалентное связывание фотохрома с SH груп-
пами, фотопереключателя азобензена и присоединенного к азобензену через угле-
родный ((СН2)6) линкер мусцимола, последний является мощным селективным
агонистом ГАМКАР. Для обеспечения связывания фотохрома с аминокислотным
участком, близким к активному центру ГАМК-рецептора, в альфа-субъединице
была произведена точечная мутация α1(T125C). Электрофизиологический анализ
проводился на ооцитах Xenopus laevis, экспрессирующих α1(T125C)β2 конфигура-
цию ГАМКAР. Ковалентное связывание фотохрома с α1(T125C)-субъединицей не
вызывало активации ГАМК-рецепторов. Однако в транс-конфигурации (освещение
500 нм), МАМ-6 ингибировал амплитуду ГАМК-активируемых токов, связываясь c
активным центром рецептора и блокируя действие нейромедиатора. В цис-конфигу-
рации (освещение 380 нм), сайт связывания с агонистом освобождался и наблюда-
лось повышение амплитуды ГАМК-активируемых токов [95].

Другое соединение, малеимид-азобензол-4-гидроксибензиламин (МАB-0), ко-
торое содержит нейтральный аналог мусцимола и не имеет углеродного линкера
(табл. 2), было даже более эффективным светочувствительным ингибитором ГАМКАР.
После обработки MAB-0 культивируемые нейроны гиппокампа, экспрессирую-
щие α1(T125C)β2 ГАМК-рецепторы, эффективно модулировались светом [95].

Таким образом, соединения МАМ-6 и МАB-0, созданные на основе мусцимола,
проявляли свойства светоуправляемых транс-антагонистов ГАМКАР. Однако сла-
бая эффективность и низкая растворимость (<50 мМ) затрудняла их эксперимен-
тальное использование, особенно in vivo. Для повышения эффективности были со-
зданы новые фотохромные модуляторы ГАМКАР, где в качестве лиганда использо-
валась ГАМК или ее гуанидиниевые аналоги (серия PAG) (табл. 2) [96].

Соединения были исследованы in vitro на рецепторах, формируемых из разных
α-ГАМК-субъединиц, а также in vivo. Было показано, что в темноте или при осве-
щении видимым светом (480–560 нм) транс-изомеры не активны, а при УФ-осве-
щении (380 нм), в цис-конфигурации фотохромы блокируют ГАМК-рецепторы,
являясь антагонистами естественного нейромедиатора, выделяющегося из преси-
наптических окончаний [96].

Еще один светоуправляемый антагонист ГАМК-рецепторов, азогабазин (табл. 2)
[97], был создан путем объединения фотопереключателя азобензола с габазином,

Fulgazepam 2020 Аллостерический
cis-потенциатор
α1β2γ2-GABAА-рецеторов
экспрессирующихся
в СНО клетках и в личин-
ках зебра рыбки in vivo

 [48]
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высокоизбирательным конкурентным антагонистом ГАМКАР [98]. Электрофизио-
логический анализ на культивируемых клетках HEK293, экспрессирующих α1β2γ2
ГАМКАР, показал, что азогабазин является одним из наиболее сильных антагони-
стов с IC50 = 23 nM. Блокирующее действие проявлял транс-азогабазин (освеще-
ние 470 нм), в то время как цис-азогабазин (освещение 365 нм) был не эффектив-
ным. Таким образом, этот фотохром является мощным, высокоизбирательным и
светоуправляемым антагонистом ГАМКАР, представляющим большой интерес для
исследования в различных экспериментальных моделях.

Фотохромные соединения, созданные на основе азобензола, не способны нахо-
диться длительное время в метастабильном состоянии при транс/цис-изомериза-
ции, что затрудняет их использование в некоторых экспериментальных моделях.
Эта проблема была решена в недавней работе из лаборатории Kramer [99]. Было
синтезировано соединение dMPC1 (табл. 2), которое позволяет двунаправленное управ-
ление рецепторами с помощью света с длиной волны 380 и 500 нм. На НЕК-клетках,
экспрессирующих ГАМКАР, было показано, что фотохром dMPC1 может на дли-
тельное время заблокировать рецепторы в активном или неактивном состоянии в
темноте после короткого импульса света [99]. Таким образом, эта стратегия обес-
печивает как быстрое, так и длительное манипулирование тормозной синаптиче-
ской передачей, позволяя исследовать функции нейрональных сетей в широком
диапазоне временных интервалов.

Как уже отмечалось, одним из наиболее используемых фармакологических со-
единений, усиливающих активность ионотропных ГАМКАР, является диазепам,
классическое соединение, вызывающее потенциацию ГАМК-рецепторов через ал-
лостерический сайт и широко используемое для предотвращения эпилептических
кризов [85, 86, 100–102]. В предположении получить управляемый светом потен-
цирующий агент, который будет аллостерически взаимодействовать с бензоди-
азепиновым сайтом ГАМКАР, было синтезировано соединение азобензол-нитра-
зепам (Азо-NZ1), состоящее из фрагмента нитразепама, слитого с фотоизомеризу-
емой группой азобензола (табл. 2) [47]. Однако экспериментальный анализ на
СHO-клетках, экспрессирующих в условиях культуры ткани рецепторы известного
субъединичного состава, показал, что Аzо-NZ1 является не потенциатором, а све-
тоуправляемым антагонистом ГАМК-индуцируемых токов. Транс-Azo-NZ1 (осве-
щение видимым светом 460–560 нм) блокировал анион-избирательные каналы ге-
теромерных ГАМКАР (α1/β2/γ2), а также одного из подтипов гомомерных ГАМКС
(ρ2). Было показано, что транс-Azo-NZ1 взаимодействует с 2'-уровнем трансмем-
бранного домена (TM2), формирующего анионную пору. В цис-конфигурации
Azo-NZ1 освобождал пору, был неактивен и амплитуда ГАМК-активируемых то-
ков восстанавливалась. Было также показано, что Azo-NZ1 модулирует светозави-
симым образом синаптические ГАМКергические токи в нейронах срезов гиппо-
кампа мышей, вызывая их ингибирование в транс-конфигурации [47].

Таким образом, Azo-NZ1 проявляет свойства фотоуправляемого неконкурент-
ного антагониста рецепторов GABAA, взаимодействуя с аминокислотными остат-
ками, формирующими анионный канал.

Другой фотохром, фульгазепам (Fulgazepam, табл. 2), созданный на базе диазе-
пама и фульгимида (из семейства диарилитенов, рис. 1), оказался потенцирующим
соединением. Электрофизиологический in vitro анализ на линии культивируемых кле-
ток, гетерологически экспрессирующих α1/β2/γ2 субъединицы ГАМКАР, показал, что
аппликация фульгазепама (10 мкМ) в открытой форме (освещение видимым све-
том) практически не влияла на амплитуду токов, индуцируемых ГАМК (0.5 мкМ).
Однако при УФ-освещении, переводящим фульгазепам в закрытую форму, наблю-
далось повышение амплитуды ГАМК-индуцируемых токов в 200–300 раз. Анализ
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концентрационных зависимостей показал, что EC50 для фульгазепама в закрытой
форме составляет 13 мкМ [48].

Таким образом, создан новый фотоуправляемый потенциатор ГАМКАР, облада-
ющий уникальными свойствами: а) под действием соответствующих длин волн
обеспечивается обратимое переключение соединения из открытого в закрытое со-
стояние; б) оба состояния стабильны; в) в открытой форме соединение является
нейтральным. Эти свойства указывают на потенциальную важность фульгазепама,
как фотоуправляемого аллостерического потенциатора ГАМК-рецепторов.

В общем, “библиотека” фотохромных соединений, способных модулировать ак-
тивность ГАМК-рецепторов, достаточно обширна и открывает большие возмож-
ности для анализа ГАМК-зависимых процессов торможения и возбуждения в ней-
ронных сетях и моделях нейрональных патологий.

РЕЦЕПТОРЫ ГЛИЦИНА

Глициновые рецепторы (ГлиР), как и ионотропные ГАМКР формируют анион-
избирательные ионные каналы и обеспечивают быстрое торможение в нервной си-
стеме млекопитающих. ГлиР экспрессируются преимущественно в спинном мозге
и стволе мозга, а также во многих других областях нервной системы, включая сет-
чатку [103], гиппокамп [104–106], зубчатую фасцию [107], кору мозжечка [108],
слуховое и вестибулярное ядра [109] и другие части головного мозга [104, 110, 111].

Из мозга млекопитающих выделено и клонировано четыре подтипа α-субъ-
единиц ГлиР (α1, α2, α3, α4), которые на 90% гомологичны между собой [112,
113] и β-субъединицу, которая имеет 47% гомологии с α1 [114]. Аналогичный набор
субъединиц характерен для нервной системы зебра рыбки Danio rerio [115–117].
Субъединицы α1, α2 и α3 могут формировать функциональные гомомерные ГлиР,
а комбинации с β-субъединицей они формируют гетеромерные рецепторы. Однако
β-субъединица не обладает способностью формировать функциональные гомо-
мерные рецепторы [118, 119]. Субъединица β является наиболее распространенной
по сравнению с другими субъединицами. Ее важным свойством является наличие в
цитоплазматическом домене участка связывания с джеферином – арматурным
белком, играющим ключевую роль в формировании синаптических кластеров
[120–122]. Другими словами, эта субъединица обеспечивает синаптическую лока-
лизацию ГлиР.

Свойства гомомерных и гетеромерных рецепторов проявляют функциональные
и фармакологические различия: проводимость одиночных каналов [119], действие
блокаторов [123, 124], синаптическая и экстрасинаптическая экспрессия [125].
Cубъединичный состав ГлиР меняется в процессе онтогенеза. В период эмбриоге-
неза и на ранних стадиях постнатального развития наиболее распространенной яв-
ляется α2-субъединица, а в ЦНС взрослых млекопитающих преобладает α1-субъ-
единица [110, 126].

Фотохромные модуляторы рецепторов глицина
Недавно создано два первых фотохромных модулятора активности ГлиР [49, 50].

Оба соединения созданы на базе азобензола и диазепама (табл. 3).
Первое соединение – это описанный выше фотохром Azo-NZ1. Поскольку Azo-

NZ1 является светоуправляемым блокатором хлор-избирательных каналов рецеп-
торов ГАМК, то необходимо было выяснить, действует ли фотохром на другие ти-
пы анион-избирательных каналов, формируемых разными субъединицами ГлиР. В
линиях культивируемых клеток, экспрессирующих рецепторы известного субъеди-
ничного состава, показано, что фотохром Azo-NZ1 оказывал слабый эффект на
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глицин-активируемые токи в клетках, экспрессирующих гомомерные α-ГлиР и ге-
теромерные ГлиР, формируемые α1/β-субъединицами. С другой стороны, Azo-
NZ1 вызывал сильное угнетение амплитуды глицин-активируемых токов в клет-
ках, экспрессирующих гомомерные α2-ГлиР и гетеромерные ГлиР, формируемые
α2/β-субъединицами. С помощью целенаправленного мутагенеза трансмембран-
ного домена, формирующего анион-избирательную пору, был определен сайт вза-
имодействия Azo-NZ1 с ГлиР. В дополнение к анализу на ГАМКАР, было показа-
но, что в ГлиР аминокислота в положении 2' поры ионного канала имеет решаю-
щее значение для блокирующего действия Azo-NZ1 [49].

Результаты, полученные при гетерологической экспрессии ГлиР известного
субъединичного состава, предполагают, что Azo-NZ1 может быть эффективным
светоуправляемым модулятором активности глицинергических синапсов на ран-
них фазах постнатального развития, взаимодействуя с “неонатальными” рецепто-
рами, формируемыми альфа2-субъединицами.

Эту гипотеза была проверена на мотонейронах гипоглоссального ядра срезов
ствола мозга мышей, имеющих мощные глицинергические синаптические входы
[127, 128]. Известно, что экспрессия подтипов ГлиР регулируется в процессе разви-
тия: при рождении и в первые постнатальные дни у грызунов преобладают альфа2-
субъединицы ГлиР, но в течение двух недель постнатальной жизни экспрессия
альфа1-субъединицы резко увеличивается и на взрослых этапах становится преоб-
ладающей [110, 129, 130]. Сравнительный анализ вызванных постсинаптических
глицинергических токов был проведен на мотонейронах гипоглоссального ядра
срезов мозга мышей на разных стадиях постнатального развития. Было показано,
что Azo-NZ1 в транс-конфигурации блокирует вызванные постсинаптические то-
ки, опосредованные ГлиР, сформированными “неонатальными” альфа2-субъеди-
ницами, и мало влияет на токи, опосредованные рецепторами, сформированными
“взрослыми” альфа1-субъединицами. Облучение ультрафиолетом, переводящее
фотохром в цис-конфигурацию, устраняет действие Azo-NZ1 на “неонатальные”
альфа2-ГлиР в срезах мозга. Эти результаты показывают, что Azo-NZ1 является
светоуправляемым модулятором глицинергичесих синапсов неонатального мозга.

Второй фотохромный модулятор ГлиР, названный Glyght (табл. 3), синтезиро-
ван на основе 7-амино-нитразепама и 2-нитропиридина. Как и другие азобензоль-
ные производные бензодиазепина, Glyght при облучении УФ переходит в цис-кон-
фигурацию, а при облучении синим или видимым светом – в транс-конфигура-

Таблица 3. Фотохромные модуляторы рецепторов глицина
Фотохром Структурная формула Год Действие Ссылка

Azo-NZ1 2018 Trans-блокатор каналов ГлиР α2
экспрессирующихся в CHO клетках
и синапрических ГлиР в срезах
неонатального мозга

 [46]

Glight 2020 Trans-блокатор каналов α1β2γ2-ГАМКА 
and ρ2 ГАМКC рецепторов
receptors экспрессирующихся в CHO 
клетках и синапрических ГлиР в срезах 
гиппокампа

 [47]

N
N

N

N
O

SO

−O

O

N
N

N

N
O



450 БРЕЖЕСТОВСКИЙ, ПОНОМАРЕВА

цию [50]. На мотонейронах гипоглоссального ядра срезов мозга неонатальных
мышей показано, что в транс-конфигурации Glyght является “инертным”, т.е. не
оказывает влияния на вызванные глицинергические постсинаптические токи.
Освещение УФ (цис-Glyght) приводило к снижению амплитуды токов. Анализ
in vivo показал, что Glyght эффективно влияет на поведение зебра рыбок Dario re-
rio [50].

Таким образом, фотохромные соединения Azo-NZ1 и Glyght являются модуля-
торами ГлиР, и их использование является перспективным для контроля тормоз-
ных процессов в нервной системе млекопитающих.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, представленные данные показывают, что фотофармакология является
чрезвычайно перспективным направлением, открывающим уникальные возмож-
ности для дистанционной стимуляции нейронов. При этом, как правило, не требу-
ются генетические манипуляции для создания высокоизбирательных светоуправля-
емых фармакологических препаратов, воздействующих на определенные участки
мозга.

Одним из важных ограничений широкого использования азобензолов так же,
как и других фотопереключателей, является необходимость освещения короткими
длинами волн ультрафиолетового диапазона, которые могут вызывать отрицатель-
ное воздействие на функции биологических молекул. Однако в последние годы
разрабатываются азобензольные переключатели в красном диапазоне световых
волн [131].

Использование света в качестве регулятора активности биологических молекул
открывает возможности для точного пространственного и временного контроля
активностью клеток, органов и целых организмов. Эти особенности являются важ-
ными для физиологического анализа функций нервной системы и, возможно, в бу-
дущем – обеспечения мощных и избирательных контролируемых светом терапев-
тических воздействий.
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Photochromic Modulation of Cys-Loop Ligand-Gated Ion Channels
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Advances in molecular and cellular biology, the development of chemical synthesis and
modern technologies, enriched the modern experimental research with new directions,
where the light plays a key role as a tool for modulating biological functions. One of
them is photopharmacology, a field that uses chemically synthesized light-controlled
compounds that can modulate the functions of proteins. When illuminated at specific
wavelengths, these photochromic modules switch between active and inactive states and
change functions of receptors, ion channels and enzymes. This review briefly describes
compounds that modulate the functions of ionotropic Cys-loop receptors for acetyl-
choline, GABA, and glycine. The nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) is the
first receptor-operated channel for which a way of modulation using light-dependent
molecules has been discovered. In the 1970s–80s, blockers and activators of nAChR
were created, consisting of azobenzene (light-controlled switch) and agonists. In the
current millennium, new compounds have been created to provide light-controlled
modulation of nAChR activity. These new photochromes are selective to muscle and
neuronal nAChR, and are promising to study the physiological role of nAChRs in the
nervous system. An extensive library of photochromic compounds is available for
light-controlling of GABA receptor function. Some of them modulate the activity via
interaction with the agonist site, the others are light-regulated blockers of chloride-se-
lective ion channels. Recently, the first two photochromic modulators of glycine re-
ceptor activity have also been developed. These achievements demonstrate that photo-
pharmacology opens up unique possibilities for remote control of physiological func-
tions, as well as for studying the processes of inhibition and excitation in neural
networks and models of neuronal pathologies.

Keywords: Photopharmacology, light-controlled molecular switches, nicotinic acetyl-
choline receptors, GABA receptors, glycine receptors, synaptic transmission
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