
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2020, том 106, 
№ 4, с. 401–420

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ЗРИТЕЛЬНОГО ПИГМЕНТА
РОДОПСИНА: АКТУАЛЬНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ

© 2020 г.   М. А. Островский*
1Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

2Кафедра молекулярной физиологии, Биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова, 
Москва, Россия

*E-mail: ostrovsky3535@mail.ru

Поступила в редакцию 24.02.2020 г.
После доработки 26.02.2020 г.

Принята к публикации 26.02.2020 г.

На протяжении почти 150 лет родопсин привлекает внимание исследователей,
остается “горячей точкой” современной биологии. В механизме зрительной ре-
цепции родопсин обеспечивает несколько ключевых физиологических функций:
спектральную чувствительность, фототрансдукцию, световую и темновую адап-
тации. С родопсином и зрительным (ретиноидным) циклом родопсина связан
патогенез целого ряда форм дегенеративных заболеваний сетчатки. В последнее
время родопсин рассматривается как перспективный оптогенетический “ин-
струмент” для протезирования дегенеративной сетчатки. В статье рассмотрены
наиболее актуальные и активно обсуждаемые проблемы молекулярной физиоло-
гии родопсина.
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ЗРИТЕЛЬНЫЙ РОДОПСИН В СЕМЕЙСТВЕ
РЕТИНАЛЬ-СОДЕРЖАЩИХ БЕЛКОВ

Название “родопсин” происходит от двух греческих слов: “rhodo” – розовый и
“opsis” – видеть. До конца 50-х–начала 60-х годов он назывался “зрительным пур-
пуром”, а еще ранее, после его открытия в 1876 г. Ференцем Боллем, Sehestoff –
“зрительным веществом”. В настоящее время название родопсины распространи-
лось на большое семейство ретиналь-содержащих белков – и на родопсины много-
клеточных, включая зрительные родопсины (родопсины II типа по современной
классификации), и на микробиальные родопсины (родопсины I типа). Родопсины
обнаружены во всех трех царствах – архея, эубактерии и эукариоты.

Микробиальные родопсины – одни из самых древних белков биосферы. Бактериоро-
допсин – первый из обнаруженных микробиальных родопсинов и ответственный за
бескислородный фотосинтез – возник в прокариотах около 3.5 млрд лет назад. К мик-
робиальным родопсинам относятся протеородопсин – бактериальная версия ро-
допсина, обнаруженная у протистов динофлагеллят, сенсорные родопсины, каналь-
ные родопсины одноклеточных водорослей, галородопсин и бактериородопсин гало-
фильных архебактерий. Функциями микробиальных родопсинов являются
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эволюционно древняя форма фотосинтеза (бактериородопсин) и фототаксис
(сенсорные родопсины). Эти функции обеспечиваются свето-индуцированным
переносом протонов, катионов или анионов (хлора).

Родопсины II типа, в том числе зрительные, – одни из древнейших белков жи-
вотного царства. Они появились у эукариот около миллиарда лет назад (для обзора
см. [1–3]). Подавляющее большинство родопсинов II типа функционируют как G-бе-
лок связывающие рецепторы. В основном, они несут фоторецепторную функцию.
Однако, это необязательно. Идентифицировано несколько подгрупп незритель-
ных опсинов. К ним, в частности, относятся меланопсин, найденный в ганглиозных
клетках сетчатки, а также в клетках мозга, и ответственный за циркадные ритмы и
зрачковый рефлекс; нейропсин (Opn5), найденный в нервных клетках; энцефалоп-
син, обнаруженный в клетках мозга и висцеральных органов; перопсин, найденный
в клетках ретинального пигментного эпителия (для обзора см. [4]).

Общим для всего класса ретиналь-содержащих белков являются структура апо-
белка – опсина с его семью трансмембранными альфа-спиральными сегментами и
кофактор (хромофор) – ретиналь, поглощающий квант света. В молекуле рети-
наль-содержащих белков ретиналь ковалентно связан всегда с лизиновым остат-
ком опсина в седьмом альфа-спиральном сегменте. Наиболее консервативным до-
меном ретиналь-содержащих белков является хромофорный центр. Белковое
окружение ретиналя в хромофорном центре принципиально важно и для спек-
тральной настройки, и для осуществления сверхбыстрой фотоизомеризации – од-
ной из самых быстрых в природе фотохимических реакций (для обзора см. [5]).

Следует признать, что вопрос об эволюционной связи между микробиальными
родопсинами I типа и родопсинами многоклеточных II типа, по-существу, остается
открытым. Их несомненная похожесть может быть результатом конвергентной
эволюции [4]. С другой стороны, нельзя исключить, что их похожесть может быть
следствием существования общего и утерянного предшественника [6].

Наряду с вопросом об эволюционной связи между микробиальными родопсинами
I типа и родопсинами многоклеточных II типа, активнейшим образом обсуждается
вопрос об эволюции G-белок-связывающих рецепторов и зрительном родопсине
как их типичном представителе (или предшественнике). Именно зрительный ро-
допсин служит в настоящее время самой адекватной моделью для исследования
структур и механизмов активации всего класса G-белок-связывающих рецепторов.
Несомненно, эволюция ретиналь-содержащих белков, как и эволюция G-белок-
связывающих рецепторов, остаются одним из актуальных направлений современ-
ной биологии (для обзора см. [7]).

СПЕКТРАЛЬНАЯ НАСТРОЙКА ЗРИТЕЛЬНЫХ ПИГМЕНТОВ:
ЭВОЛЮЦИОННАЯ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ВРЕМЕННЫЕ ШКАЛЫ

Во всех разнообразных типах органов зрения, во всех типах фоторецепторных
клеток, начиная со светочувствительных клеток простейших многоклеточных орга-
низмов и кончая фоторецепторными клетками рабдомерного или реснитчатого (па-
лочки и колбочки) типа высокоорганизованных беспозвоночных и позвоночных
животных, светочувствительной молекулой является G-белок-связывающий зри-
тельный пигмент родопсин с 11-цис изомером ретиналя или 11-цис-дегидроретиналя
в качестве хромофорной группы. Спектральное и фотохимическое разнообразие
зрительных пигментов обеспечивается аминокислотными заменами белковой части
молекулы, главным образом в хромофорном центре опсина. В принципе, спектраль-
ная настройка возможна в двух временных шкалах: длительной эволюционной и
сравнительно краткосрочной, адаптационной (физиологической).
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Внутримолекулярные механизмы эволюционной спектральной настройки зри-
тельных пигментов позвоночных в настоящее время достаточно хорошо изучены.
Например, сдвиг спектра поглощения коротковолнового “ультрафиолетового”
пигмента в фиолетово-синюю область видимого спектра требует всего одной ами-
нокислотной замены в хромофорном центре опсина [8]. Спектральная настройка
длинноволновых пигментов в “красных” колбочках рептилий, птиц и млекопита-
ющих требует нескольких аминокислотных замен, включая анион (хлор)-связыва-
ющие центры в хромофорном центре. Впервые ионохромные свойства этих пиг-
ментов были показаны у геккона [9]. Нами было показано, что удаление ионов
хлора не только смещает в коротковолновую область (примерно на 30 нм) макси-
мум спектра поглощения йодопсина цыпленка в дигитониновом экстракте [10] и в
колбочках изолированной сетчатки лягушки [11], но и подавляет функциональную
активность (падение или даже исчезновению позднего рецепторного потенциала в
ответ на красную вспышку света) красно-чувствительных колбочек изолирован-
ной сетчатки золотой рыбки [12]. Что касается спектральной настройки палочко-
вого зрительного пигмента (родопсина), то ее, практически, не существует: почти у
всех наземных позвоночных максимум спектра поглощения родопсина находится
в области 500 нм. Хотя палочковый родопсин и колбочковые зрительные пигменты
содержат один и тот же хромофор – 11-цис ретиналь, существенным образом отли-
чаются не только их спектры поглощения, но и их фотохимические, биохимиче-
ские и физиологические свойства [13]. Это связано с различным белковым окруже-
нием хромофора в хромофорном центре палочкового и колбочковых опсинов. Так,
например, недавно удалось показать, используя аналоги 11-цис ретиналя, что
структура хромофор-связывающего центра опсина синих колбочек человека суще-
ственно отличается от структуры хромофор-связывающего центра опсина зеленых
и красных колбочек [14]. Такое различие еще раз подтверждает их различное фило-
генетическое происхождение [15].

Выяснение детальной молекулярной организации хромофор-связывающего
центра колбочковых пигментов принципиально важно для понимания особенно-
стей фотохимии, биохимии и физиологии колбочкового зрения. Актуальной зада-
чей в этой связи является кристаллизация колбочковых пигментов и их рентгено-
структурное исследование. До настоящего времени ни один из них, в отличие от
родопсина, не кристаллизован.

Что касается адаптационной, физиологической спектральной настройки зри-
тельных пигментов – сезонной или зависящей от условий освещения, то, как пра-
вило, речь идет о замене хромофорной группы – 11-цис-ретиналя (ретиналь1 – аль-
дегид витамина А1), поглощающего в более коротковолновой области спектра, на
11-цис-дегидроретиналь (ретиналь2 – альдегид витамина А2), который за счет доба-
вочной двойной связи в бета-иононовом кольце молекулы ретиналя поглощает в
более длинноволновой области спектра. Однако, этот общепринятый механизм не
всегда работает, во всяком случае, в отношении беспозвоночных [16]. Совместно с
финскими коллегами нами было предпринято подробное сравнительно-физиоло-
гическое исследование механизмов адаптационных изменений спектральной чув-
ствительности глаза и спектральной настройки родопсина ракообразных, а именно
креветок рода мизид (genus Mysis; Mysida, Crustacea), в зависимости от среды оби-
тания [17, 18]. Род ракообразных Mysis можно рассматривать как исключительно
удобную модель для исследования их эпигенетического и “быстрого”, физиологи-
ческого адаптационного ответа на изменение условий световой среды обитания и
других экологических факторов (солености и т.д.). Мизиды неоднократно меняли
среду обитания как на межвидовом, так и внутривидовом уровнях, причем за раз-
ные периоды времени – от миллионов лет до всего нескольких тысячелетий. Мор-
ская и озерная популяции вида Mysis relicta разделились сравнительно недавно – в
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конце ледникового периода, около 10000 лет назад. В отличие от морской, в прес-
ных водах, содержащих различного рода взвеси, уже на сравнительно небольшой
глубине света доходит мало, и он смещен в длинноволновую область спектра. По-
этому спектры поглощения родопсинов, обеспечивающих “сумеречное” зрение в
пресных и малопрозрачных водах, как правило, смещены в длинноволновую об-
ласть спектра. Именно такая, отвечающая этому правилу спектральная настройка
зрительного пигмента был обнаружена нами у морской и озерной популяций креве-
ток Mysis relicta. Максимум поглощения родопсина у морских креветок находится в
области 530 нм, а у обитающей на большой глубине озерных – в области 560 нм [17].
Спектральная чувствительность глаза озерной популяции также смещена пример-
но на 30 нм в “красную” область спектра по сравнению с морской [19]. Важно при
этом подчеркнуть, что спектральная чувствительность глаза креветок существенно
смещена по отношению к спектрам поглощения их зрительных пигментов в длин-
новолновую область. Действительно, максимум поглощения родопсина у морских
креветок находится в области 530 нм, а спектральная чувствительность их глаза
имеет максимум около 570 нм; у озерных максимум поглощения родопсина в обла-
сти 560 нм, а максимум спектральной чувствительности глаза около 600 нм. Как
известно, в длинноволновом смещении спектральной чувствительности глаза при-
нимают участие желтые, частично отфильтровывающие синий свет экранирующие
пигменты – это входящие в состав оммохромных гранул ксантомматины и кароти-
ноиды [20]. Нами было показано, что именно ксантомматины в составе оммохромных
гранул в качестве внутриглазных светофильтров формируют длинноволновое смеще-
ние спектральной чувствительности глаза обеих популяций креветок M. relicta [21].
Поскольку до глубины озера, на которой обитают озерные креветки, в области
680 нм доходит ничтожное количество света, а свет короче 550 нм полностью отсе-
кается, то длинноволновая спектральная настройка и зрительного пигмента, и
спектральной чувствительности глаза принципиально важны для адаптации их
зрения к световой среде обитания. Подобный (на 20–30 нм) длинноволновый
спектральный сдвиг у озерных популяций по сравнению с морскими был найден
еще у трех северных видов мизид, претерпевших более чем двухмиллионный пери-
од эволюции и дивергенции опсинового гена [22]. 

Каковы механизмы спектральной настройки зрительного пигмента? Естествен-
но было предположить, что в зрительных пигментах морской и озерной популяций
M. relicta содержатся разные формы 11-цис ретиналя – у морской 11-цис ретиналь1
(A1), а у озерной 11-цис ретиналь2 (A2). Как давно известно, замена хромофора A1 на
A2 в том же самом опсине приводит к длинноволновому смещение максимума спек-
тра поглощения примерно на 30 нм [23]. Такая замена A1 ↔ A2 (родопсин ↔ порфи-
ропсин) обеспечивает “быструю”, физиологическую, например, сезонную, на-
стройку спектральной чувствительности глаза у рыб и амфибий [24, 25], а также, по
крайней мере, у одного вида ракообразных – у пресноводных крабов, у которых ба-
ланс между двумя формами хромофоров зависит от факторов окружающей среды,
в первую очередь света и температуры [26]. Однако, вопреки ожиданиям, нами бы-
ло четко показано, что различия в спектрах поглощения зрительных пигментов в
рабдомах озерной и морской популяций одного и то же вида Mysis relicta не связаны
с использованием различных форм хромофоров – и у тех, и у других хромофором яв-
ляется один и тоже 11-цис изомер ретиналя1 (А1), в то время как хромофор А2 в зри-
тельных пигментах этих популяций отсутствовал [27]. Скорее всего, зрительные
пигменты и других видов мизид содержат только хромофор А1. Мизиды принци-
пиально отличаются от пресноводных ракообразных, обладающих A1 ↔ A2 систе-
мой, тем, что мизиды – это исходно морские ракообразные, а не пресноводные.
Поэтому у них как морских ракообразных A1 ↔ A2 система отсутствует. И хотя ми-
зиды меняли, притом неоднократно, среду обитания с морской на пресноводную,
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биохимическая система обмена A1 ↔ A2 у них так и не появилась. Иными слова-
ми, будучи исходно морскими ракообразными, мизиды не использовали A1 ↔ A2
обмен для изменения спектральной чувствительности глаза.

Что касается белковой части молекулы – опсина, аминокислотные замены в
хромофорном центре которого определяют эволюционную спектральную настрой-
ку зрительных пигментов, то попытки найти различия между опсинами морской и
озерной популяциями пока не увенчались успехом. Конкретно, не было найдено
разницы в гене опсина, кодирующего аминокислотную последовательность родоп-
сина в рабдомах озерной и морской популяций Mysis relicta [22]. Вместе с тем, в
этой же работе при сравнении трех видов мизид – M. relicta, M. salemaai и M. segers-
tralei – различия между видами в аминокислотной последовательности их опсинов
на основе анализа генов найдены были. Интересно, что в рабдомах каждой из по-
пуляций M. relicta присутствуют оба зрительных пигмента – и средневолновый (зе-
леный) – 525–530 нм, и длинноволновый (красный) – 565–570 нм, но в существен-
но разных пропорциях; при этом экспрессируются они в разных рабдомах [28].
Можно полагать, и это требует дальнейших исследований, что различия в спектрах
поглощения зрительных пигментов каждой из популяций Mysis relicta, их экспрес-
сия и соотношение в разных рабдомах определяются в ходе развития некими эпи-
генетическими факторами, которые для морской и озерной популяций, судя по
всему, различны.

Еще одним важным физиологическим отличием морской и озерной популяций
является их разная чувствительность к повреждающему действию света: озерная
гораздо более чувствительна, нежели морская [29]. Нами были подробно исследо-
ваны механизмы, лежащие в основе повреждающего действия света и защиты от
него у обеих популяций [30, 31]. Как выяснилось, биохимическая система антиок-
сидантной защиты у них существенным образом не отличается. Единственное чет-
кое различие, которое было обнаружено, – это содержание в структурах глаза экра-
нирующих пигментов оммохромов, а также каротиноидов, обладающих как свето-
фильтующими, так и выраженными антиоксидантными свойствами (для обзора
см. [32, 33]). В глазах морской популяции оммохромов оказалось существенно
больше, чем у озерной. Этот факт может объяснять намного большую устойчи-
вость глаза к повреждающему действию света у морской популяции креветок Mysis
relicta, чем озерной [34].

Нет сомнения, что сравнительная физиология зрительных пигментов – чрезвы-
чайно увлекательная область биологии зрения, обещающая новые, подчас неожи-
данные находки.

ФОТОХИМИЯ РОДОПСИНА: ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ
СВЕРХБЫСТРОЙ ФОТОИЗОМЕРИЗАЦИИ РЕТИНАЛЯ

Фототрансдукция запускается реакцией фотоизомеризации хромофорной груп-
пы родопсина – 11-цис-ретиналя. Переход 11-цис-ретиналевого хромофора в его
полностью-транс-форму в качестве фотохимической реакции зрения был установ-
лен Дж. Уолдом еще в 50-х годах (Нобелевская премия 1967 года). Выяснение де-
тального механизма этой важнейшей реакции родопсина и других ретиналь-содер-
жащих белков особенно активизировался в последнее время в связи с развитием
техники фемтосекундной лазерной спектроскопии (для подробного обзора см. [5]).

Уникально организованный хромофорный центр ретиналь-содержащих белков
обеспечивает исключительно высокую скорость и эффективность реакции фото-
изомеризации. Квантовый выход реакции зрительного родопсина – 0.67; в ходе ре-
акции в молекуле запасается 58% поглощенной энергии кванта. Сама изомериза-
ция происходит в суб-пикосекундной временной шкале. Во времена Дж Уолда та-
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кую скорость фотоизомеризации ретиналя не могли себе даже представить. Как
теперь стало ясно, реакция изомеризации 11-цис ретиналя в хромофорном центре
родопсина происходит через коническое пересечение поверхностей потенциаль-
ной энергии, которое связывает электронно-возбужденное состояние ретиналя в
опсине с основным состоянием первого продукта реакции – фотородопсина, в ко-
тором хромофор находится в искаженной, но уже полностью-трансоидной форме.
По последним данным переход из цис- в транс-конфигурацию совершается за
фантастически короткое время – в пределах 50 фемтосекунд [35, 36]. Это самая
быстрая реакции в фотохимии, известная на сегодняшнее время. Родопсин в этом
отношении становится парадигмой не только для фотобиологии, но и для фотохи-
мии. Тепловой барьер изомеризации ретиналевого хромофора исключительно высок
(45 ккал/моль) [37]. Физиологический смысл столь высокого теплового барьера изо-
меризации 11-цис ретиналя и столь высокой скорости и эффективности его фото-
изомеризации состоит в том, чтобы, с одной стороны, исключить ложное срабаты-
вание родопсина в темноте и, с другой стороны, чтобы использовать энергию по-
глощенного кванта именно для фотохимической реакции изомеризации с
минимальной возможностью ее рассеяния в виде тепла или высвечивания в виде
флуоресценции (квантовый выход флуоресценции родопсина исключительно мал –
5 × 10–3). В отличие от изомеризации ретиналя в газовой фазе, т.е. в свободном,
ничем не ограниченном пространстве, фотоизомеризация ретиналя как хромофор-
ной группы совершается в теснейшем белковом окружении хромофорного центра,
объем которого составляет всего 660 Å3, а поверхность взаимодействия 11-цис ретиналя
с белковым окружением равна, примерно, 230 Å2 [38]. И это означает, что тесное бел-
ковое окружение 11-цис-ретиналя не только не препятствует, а наоборот активно
способствует сверхбыстрому и эффективному процессу фотоиндуцированного из-
менения геометрии хромофорной группы. Задача дальнейших исследований – выяс-
нить, каким именно образом белковое окружение способствует ускорению и повыше-
нию эффективности первой и единственно фотохимической реакции в зрении.

С точки зрения эволюции ретиналь-содержащих белков представляет интерес
сравнение параметров их фотохимических реакций. Так, сравнение времени до-
стижения конического пересечения потенциальных поверхностей энергии пока-
зывает, что как для бычьего родопсина [39], так и родопсина осьминога [40] это вре-
мя почти втрое короче, чем у родопсина архебактерий – бактериородопсина [41].
Это различие может быть связано как различными цис-транс и транс-цис перехо-
дами– из 11-цис в полностью-транс конфигурацию в зрительном родопсине и из
полностью-транс в 13-цис конфигурацию в бактериальном родопсине), так и с
различной структурой их хромофор-связывающего центра. В любом случае,
большую скорость фотоизомеризации 11-цис ретиналя в молекулы зрительного
родопсина по сравнению с бактериальным родопсином можно рассматривать
как свидетельство большего совершенства его хромофор-связывающего центра.
Дальнейшее сравнение динамики фотоизомеризации ретиналевого хромофора в
ретиналь-содержащих белках животного и микробиального родопсинов и родоп-
синов простейших представляет существенный интерес.

В этой связи можно назвать, по крайней мере, два перспективных направления:
первое – это сравнение прямой и обратной (фотохромной) реакций родопсинов,
второе – получение генетически модифицированного в области хромофорного
центра родопсина и изучение особенностей его фотореакций. Что касается первого
направления, то исследования прямой и обратной (фотохромной) реакций зри-
тельного родопсина были начаты еще в начале 60-х годов в лаборатории Дж. Уолда.
В классической работе Иошизавы и Уолда было показано, что при температуре
жидкого азота возможен фотопереход батородопсина (трансоидная форма ретина-
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ля) обратно в родопсин (11-цис-ретиналь) с незначительной примесью изородоп-
сина (9-цис-ретиналь) [42].

Продукты фотопревращения родопсина фотоактивны. Обратные фотореакции
ранних продуктов, естественно, эффективнее, чем более поздних. Так, батородоп-
син регенерирует практически полностью [42], а метародопсин II в палочке сетчатки
лягушки – лишь на 45% [43]. Существенно, что при обратной фотореакции ника-
ких промежуточных продуктов не образуется, о чем свидетельствует наличие изо-
бестической точки в спектрах поглощения, записанных в различные моменты вре-
мени [42, 44]. Именно в опытах по изучению прямых и обратных реакций зритель-
ного пигмента было открыто явление изохромии родопсина и продуктов его
фотолиза. Было показано, что в ходе процесса обесцвечивания образуются две
спектрально неотличимые формы метародопсина I, одна из которых способна к
фоторегенерации, а другая – нет [45]. При подробном исследовании фотохромных
реакций родопсина при низких температурах нами было показано, что со стадии
метародопсина I, образуется две спектрально идентичные изохромные формы ро-
допсина, одна из которых является стабильной при комнатной температуре, а дру-
гая нестабильна [44, 46].

Интерес к изучению фотообратимых реакций родопсина в последнее время воз-
рос в связи с тем, что эти реакции могут рассматриваться в качестве прообраза моле-
кулярных фотопереключателей, обладающих исключительно высокой скоростью,
высоким квантовым выходом и спектрально различимыми темновой и светоиндуци-
рованной формами. Например, естественная способность родопсина беспозвоноч-
ных к фотообратимости с поздней стадии (метародопсина) лежит в основе как фи-
зиологического механизма его фоторегенерации, так и попыток его использования
в биотехнологии. Например, нами в ситуации in vitro был продемонстрирован при
комнатной температуре многократный фотопереход родопсина осьминога в мета-
родопсин и обратно [47].

Однако наиболее привлекательным с точки зрения прообраза молекулярных
фотопереключателей являются ранние стадии фотопревращения родопсина:
стадии фото- и батородопсина [48]. С помощью лазерной абсорбционной спек-
троскопии высокого разрешения нами совместно с физиками Института хими-
ческой физики им. Н.Н. Семенова РАН были подробно исследованы прямые и
обратные фотореакции бычьего родопсина в сравнении с таковыми реакциями
бактериородопсина. C использованием двухимпульсной системы были исследо-
ваны прямые реакции [49–51], а с помощью трехимпульсной фемтосекундной
лазерной системы, специально разработанной для исследования обратных фото-
реакций, – прямые и обратные реакции родопсина [52–54]. С помощью такой
трехимпульсной лазерной системы нами впервые при комнатной температуре
была зарегистрирована обратимая реакция зрительного родопсина в фемтосе-
кундном диапазоне времени: сначала переход родопсина (ретиналь в 11-цис-изо-
мерной форме) в первичный фотопродукт – фотородопсин (ретиналь в транс-
изомерной форме), а затем, в ответ на поглощение второго кванта света, фотопе-
реход обратно из фотородопсина в родопсин. Сравнительный анализ динамики
прямой и обратной фотохимической реакции бактериородопина и зрительного
родопсина показал, что в случае бактериородопсина квантовый выход обратной
реакции намного – примерно в шесть раз – выше, чем у зрительного родопсина,
при том, что квантовые выходы прямой реакции у них близки [54]. Можно ду-
мать, что низкий квантовый выход обратной реакции эволюционно более “моло-
дого” зрительного родопсина физиологически оправдан, а именно повышает на-
дежность работы родопсина (прямая реакция с высоким квантовым выходом) как
триггера процесса фототрансдукции.
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ЗАПУСК МЕХАНИЗМА ФОТОТРАНСДУКЦИИ И СУПРАМОЛЕКУЛЯРНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ РОДОПСИНА В ФОТОРЕЦЕПТОРНОЙ МЕМБРАНЕ

Родопсин можно уподобить молекулярному переключателю: он полностью не-
активен в темноте, и на стадии образования метародопсина II (Meta-II) становится
активным, т.е. способным взаимодействовать с трансдуцином. Активация родоп-
сина, согласно современным представлениям, происходит в результате разруше-
ния т.н. “цитоплазматического ионного замка”, расположенного между III и
VI альфа-спиральными сегментами, и смещения III, V и VI альфа-спиральных
сегментов (для обзора см. [55–57]). Что касается разрушения цитоплазматиче-
ского ионного “замка”, то нами еще в конце 60-х годов [58], а затем в середине
80-х годов [59] было показано, что образование метародопсина II сопровождается
поглощением извне и связыванием, а не переносом протона через фоторецептор-
ную мембрану, в отличие от бактериородопсина, функция которого – перенос
протона через пурпурную мембрану. Много позже стало ясно, что связывание про-
тона лежит в основе двухстадийного переключения родопсина из его темнового,
неактивного состояния в физиологически активное, т.е. метародопсин II.

В середине 80-х годов, продолжая исследования внутримолекулярного механиз-
ма активации родопсина, мы, используя метод ЭПР-спектроскопии с переносом
насыщения и спиновые метки, ковалентно связанные с доступными гидрофиль-
ными SH-группами цистеиновых остатков родопсина (Cys140 и Cys316), впервые
наблюдали увеличение конформационной подвижности цитоплазматических “пе-
тель” при переходе родопсина в метародопсин II и уменьшение их подвижности
при обратном фотопереходе из метародопсина II в смесь продуктов, включающую
фоторегенерированный родопсин и метародопсин III [60, 61]. То, что именно эти
два цистеина – Cys140 и Cys316, находятся в цитоплазматической “петле” и до-
ступны для связывания со спиновыми метками, позже было подтверждено [62].

С помощью ЭПР методов были показаны не только внутримолекулярные пере-
стройки в гидрофильных “петлях”, но и смещения трансмембранных “тяжей” на
стадии образования метародопсина II. Эти конформационные перестройки явля-
ются критическими для передачи сигнала от G-белок-связывающего рецептора к
G-белку, в данном случае для передачи сигнала от родопсина к трансдуцину. С по-
явлением же импульсного режима ЭПР-регистрации появилась возможность на-
блюдать динамику и определять амплитуду структурных конформационных пере-
строек, что дало бесценную информацию о внутримолекулярной “механике”
функционирования G-белок-связывающих рецепторов [63]. Следует подчеркнуть,
что метод ЭПР в сочетании со спиновыми метками сыграл важнейшую роль в опи-
сании фотоиндуцированных конформационных перестроек родопсина и других
мембранных белков, поскольку их можно было наблюдать в естественной, били-
пидной среде.

Кристаллизация родопсина в его темновом состоянии [64], и значительно позже
в его физиологически активном состоянии, крайне нестабильным при кристалли-
зации [65], позволила получить детальные рентгеноструктурные данные, касаю-
щиеся структуры родопсина и его внутримолекулярных конформационных пере-
строек при переходе в метародопсин II [66–68]. Коротко, полученная с помощью
совокупности самых различных методов картина перехода родопсина в метародоп-
син II выглядит в настоящее время так: полностью-транс-ретиналь, образовав-
шийся в результате фотоизомеризации 11-цис ретиналя и “не помещающийся” в
хромофорном “центре” (“кармане”) опсина инициирует смещение внутримем-
бранных, III, V и VI альфа-спиральных сегментов, и разрушение “цитоплазматиче-
ского ионного замка”. Все это вместе приводит, в конечном счете, к формирова-
нию в области гидрофильного цитоплазматического домена “щели”, в которую
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“входит” C-полипептидный конец α-субъединицы трансдуцина, тем самым акти-
вируя его (для обзора см. [66]).

До сравнительно недавнего времени не вызывало сомнения, что родопсин взаимо-
действует и активирует трансдуцин [69] и другие белки фоторецепторного каскада,
например, связывает арестин [70], в мономерной форме. Действительно, традицион-
ное представление о механизме фототрансдукции у позвоночных основано на свобод-
ном перемещении белков в жидкой (вязкость около 2 пуаз) фоторецепторной мем-
бране. Вместе с тем, за последние годы появилась целая серия работ, выполненных, в
основном, методами атомно-силовой и крио-электронной микроскопии, согласно
которым родопсин в фоторецепторной мембране находится в димерной или даже
олигомерной форме. Суммируя результаты этих работ, можно выделить четыре
иерархических уровня олигомерной организации родопсина в фоторецепторной
мембране: (а)  диффузное распределение мономеров по всему диску, (б) диффузное
распределение мономеров в центре диска, (в) диффузное распределение рядов диме-
ров, (г) параллельное расположение  полос, состоящих из 2-х рядов димеров родоп-
сина [71]. В ряде работ обсуждаются преимущества паракристаллической организа-
ции родопсина для осуществления процесса фототрансдукции [72–74]. В то же время,
в ряде работ, выполненных методами ЭПР [75, 76] и калориметрии [76], показано, что
как родопсин, так и опсин находятся в мембране диска в мономерном состоянии.

Нами в сравнительном малоугловом нейтронном и малоугловом рентгеновском
исследовании недавно получены данные, указывающие на то, что димерных цепочек
и тем более полос в плоскости диска нет; мы не можем сказать, в какой форме нахо-
дится родопсин – мономерной или димерной, но мы можем утверждать, что  струк-
туризация молекул родопсина в фоторецепторной мембране отсутствует [77, 78].
При этом молекулы родопсина расположены в фоторецепторной мембране диффуз-
но, с исключительно высокой плотностью и совершенно явно без какой-либо регу-
лярной упаковки. Следует в этой связи обратить внимание на рентгеноструктурную
работу, выполненную на родопсин-содержащих нанодисках [67]. В этой работе было
показано, что в мономерной форме родопсин при переходе к метародопсину II пре-
терпевает конформационные изменения, описанные в рентгеноструктурных работах
и ранее. Однако при димеризации взаимодействие между двумя молекулами родоп-
сина оказывает тормозное влияние на их конформационные перестройки на стадии
образования метародопсина II, а именно подавляет эти перестройки в ключевых для
активации родопсина трансмембранных, альфа-спиральных сегментах. Иными сло-
вами, конформационные изменения, характерные для перехода родопсина в метаро-
допсин II, при димеризации существенным образом затормаживаются. В этой связи
можно согласится с В.И. Говардовским, по мнению которого в механизме фототран-
сдукции работает мономерная форма родопсина, а олигомеры родопсина в процессе
фототрансдукции не участвуют [79]. Иными словами, регулируемая светом олигоме-
ризация родопсина могла бы быть одним из физиологических механизмов адаптации
фоторецепторной клетки к меняющимся условиям освещения.

Проблема конформационных перестроек родопсина на различных стадиях его
фотопревращения и его супрамолекулярная организация в фоторецепторной мем-
бране остаются дискуссионным, исключительно актуальным и требующими даль-
нейших исследований (для обзора см. [68, 80]). Ее решение принципиально важно
как для понимания механизма фототрансдукции, так и механизма функциониро-
вания родопсин-подобного А-класса G-белок-связывающих рецепторов [81].
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ФОТОЛИЗ РОДОПСИНА, РЕТИНОИДНЫЙ ЦИКЛ, ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНО-
СТИКА ДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЕТЧАТКИ

На последней стадии фотопревращения родопсина происходит гидролиз (фото-
лиз) ковалентной связи Шиффова основания и высвобождение в липидный бис-
лой фоторецепторной мембраны свободного полностью-транс-ретиналя. В ре-
зультате в мембране остается апобелок опсин без хромофорной группы, а свобод-
ный полностью-транс-ретиналь удаляется из мембраны. Далее в игру вступает т.н.
зрительный (ретиноидный) цикл. Его функцией является превращение высвобо-
дившегося из опсина полностью-транс-ретиналя снова в 11-цис ретиналь, доставка
11-цис ретиналя к опсину и встраивание его в хромофорный центр (регенерация
родопсина). Кроме того, в зрительный цикл входит также превращение витамина А
(полностью-транс ретинола), доставляемого из кровяного русла в пигментный
эпителий, в 11-цис ретиналь. Удаление из фоторецепторной мембраны полностью-
транс-ретиналя обеспечивают два фермента – ретинолдегидрогеназа 8 (RDH8) и
АТФ-зависимый переносчик – мембранный белок ABCR4 (АТР-binding cassette
transporter, retina-specific). Фермент RDH8 в реакции, катализируемой NADPH,
восстанавливает полностью-транс-ретиналь до нетоксичной спиртовой формы –
полностью-транс-ретинола. Переносчик ABCR4 транспортирует через фоторе-
цепторную мембрану не столько сам полностью-транс-ретиналь, сколько N-рети-
нилиден-фосфатидилэтаноламин – продукт взаимодействия полностью-транс-ре-
тиналя с фосфатидилэтаноламином. Как именно согласована в зрительном цикле
работа этих двух, локализованных в различных частях фоторецепторного диска
ферментов – RDH8 и ABCR4 остается неясным (для см. обзора [82]). С дефектом
ABCR4 связан ряд дегенеративных заболеваний, в первую очередь моногенное за-
болевание болезнь Штаргардта [83]. Дефекты ABCR4 приводят к массивному на-
коплению в клетках РПЭ липофусциновых гранул, содержащих около двух десят-
ков бисретиноидов. Восстановленный ферментом RDH8 полностью-транс-рети-
нол переносится затем из наружного сегмента в пигментный эпителий. Здесь он
этерифицируется лецитин-ретинолацилтрансферазой до ретинилового эфира, а
затем одним из ключевых ферментов зрительного цикла – изомерогидролазой
RPE65 (также известной как изомераза I) превращается в 11-цис-ретинол. После
этого 11-цис-ретинол окисляется до 11-цис-ретиналя и доставляется обратно в на-
ружный сегмент. Таким образом, зрительный (ретиноидный) цикл замыкается:
высвободившийся в ходе фотолиза полностью-транс-ретиналь вновь превращает-
ся в 11-цис-ретиналь, который встраивается в хромофорный центр опсина, в ре-
зультате чего происходит регенерация зрительного пигмента.

Следует обратить внимание на важный для осуществления зрительного цикла
интерфоторецепторный ретиноид-связывающий белок – (interphotoreceptor reti-
noid-binding protein – IRBP), находящийся во внутриретинальном, межклеточном
пространстве. Его основная функция – ретиноидный обмен между фоторецепто-
рами и РПЭ, а также Мюллеровскими клетками. Оказалось, также, что IRBP обла-
дает защитной функцией: он способен перехватывать свободные радикалы [84] и
защищать от фотоповреждения ретиноиды, которые он переносит [85]. Сам он при
этом, как мы показали, может подвергаться повреждению (фотоокислению) [86].

Большинство форм дегенеративных заболеваний сетчатки связаны с дефектами
белков зрительного цикла. Поэтому основные усилия направлены на поиск препа-
ратов для его регуляции, в частности на поиск препаратов для лечения т.н. “сухой”
формы возрастной макулярной дегенерации (ВМД) – самой распространенной и со-
циально-значимой из этих форм. В настоящее время предложены ряд препаратов,
успешно прошедших, как правило, доклинические испытания, но, тем не менее,
еще не разрешенные для клиники. К ним относятся ингибиторы ретинолизомера-
зы (RPE65), подавляющие регенерацию родопсина и уменьшающие накопление
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бисретиноида (A2E) в пигментном эпителии. Однако клинические испытания та-
кого препарата (Emixustat фирмы Acucela Inc. Seattle, USA) не показали значитель-
ной разница в развитии ВМД или улучшении остроты зрения. Был предложен пре-
парат (Fenretinide фирмы ReVision Therapeutics), подавляющий доставку ретинола
(витамин А) в пигментный эпителий и, тем самым, уменьшающий накопление в
нем бисретиноида А2Е. Однако и он в клиническом исследовании заметного эф-
фекта не проявил. Весьма перспективен поиск “перехватчиков” токсичного и фо-
тотоксичного свободного полностью-транс-ретиналя, высвобождающегося из оп-
сина на последней стадии фотолиза. В экспериментах на животных такие препара-
ты (т.н. NS2, Neuron Systems, Inc. Burlington, VM200, Vision Medicines и Soraprazan,
Katairo GmbH) эффективно предотвращают образование бисретиноидов (А2Е) и
самих липофусциновых гранул. Но ни один из них пока до клиники не дошел.
Перспективен также поиск антиоксидантов, перехватчиков активных форм кисло-
рода. Нами в последнее время предложен новый антиоксидант – фотопротектор
“ОКСИБИОЛ” (6-гидрокси-2-аминобензотиазола N-ацетил-L-цистеината) [87, 88].
Сравнении его с другими известными антиоксидантами из того же ряда водорас-
творимых гетероциклических соединений – мексидолом и эмоксипином показало,
что оксибиол обладает более выраженными антирадикальной и антиоксидантной
активностями, он эффективно инактивирует фототоксическое действие липофусци-
новых гранул, исключительно устойчив к действию ультрафиолетового и видимого
света, что очень важно для его возможного использования как фотопротектора в оф-
тальмологии; кроме того оксибиол обладает высокой антигликирующей активно-
стью. К сожалению, до клинических испытаний оксибиол пока не дошел.

Как известно, свет в зрении выступает не только как носитель информации, но
и как потенциально опасный повреждающий фактор. Это так называемый “фото-
биологический парадокс зрения”, который в ходе эволюции был успешно разре-
шен формированием многоуровневой системы защиты структур глаза от опасно-
сти такого повреждения [89–91]. Опасность фотоповреждения связана с тем, что в
фоторецепторах и РПЭ присутствуют все три фактора, определяющие развитие
фотоокислительного стресса по механизму свободно-радикального окисления:
фотосенсибилизаторы, кислород и легко окисляющиеся субстраты, в первую оче-
редь полиненасыщенные жирные кислоты в наружном сегменте фоторецепторов.
Фотосенсибилизаторами, в основном, выступают полностью-транс-ретиналь и
бисретиноиды. Они способны повредить искусственные мембраны [92, 93], белки
(родопсин) и липиды [94, 95], также и сами фоторецепторные клетки (опыты на
нокаутных животных (Abca4−/− Rdh−/−мыши) [96].

Фотосенсибилизирующей активностью обладают и сами липофусциновые гра-
нулы. Нами было впервые показано, что при действии видимого света липофусци-
новые гранулы способны образовывать активные формы кислорода (суперокис-
ные радикалы), при этом максимум спектра действия их образования находится в
синей области спектра [97, 98]. Бисретиноиды обладают не только фотосенсибили-
зирующим, но и токсическим (вполне вероятно, детергентным) действием. В част-
ности, А2Е и его фотоокисленные продукты высвобождаются при освещении из
липофусциновых гранул и повреждают биологические мембраны, в том числе
мембраны митохондрий, что может инициировать апоптоз клеток РПЭ [99]. По-
дробнее об этом в обзорах [100, 101].

Что касается опасности повреждающего действия света на сетчатку и РПЭ, то
совокупность огромного количества биохимических, цитологических, электрофи-
зиологических и психофизиологических данных свидетельствуют о том, что потен-
циально опасна именно коротковолновая (фиолетово-синяя) часть видимого
спектра и что частичная фильтрация этой части спектра (интраокулярные линзы,
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очки, свето-гигиенические мероприятия) способны оказать защитное, профилак-
тическое действие [102–104].

Бисретиноиды обладают сильной флуоресценцией. На этом их свойстве осно-
ван неинвазивный метод диагностики старческих изменений и дегенеративных за-
болеваний сетчатки – метод аутофлуоресценции глазного дна, который в послед-
нее время получил в офтальмологии широкое распространение. Основной вклад в
аутофлуоресценцию глазного дна вносят бисретиноиды (флуорофоры) липофус-
циновых гранул. Поскольку спектры поглощения и, соответственно, флуоресцен-
ции неокисленных и окисленных флуорофоров липофусциновых гранул различа-
ются, то на регистрации этих различий мог бы быть основан компонентный анализ
картины аутофлуоресценции глазного дна. В норме флуорофоры липофусциновых
гранул в основном находятся в неокисленном состоянии. Однако при патологии
(дегенеративных заболеваниях сетчатки), как мы показали, могут накапливаться
продукты их окисления и деградации, спектры поглощения и флуоресценции ко-
торых сдвинуты в коротковолновую область [104, 105]. Такое смещение, регистри-
руемое методом аутофлуоресценции глазного дна, может быть использовано в ка-
честве критерия ранней диагностики дегенеративного заболевания [107].

Другим перспективным подходом к усовершенствованию метода аутофлуорес-
ценции глазного дна является определение времени жизни флуоресценции при
определенных длинах волн возбуждения (т.н. “метод FLIM”, Fluorescence Lifetime
Imaging Microscopy). В офтальмологических испытаниях было показано, что вре-
менные характеристики флуоресценции, полученные методом FLIM для нормы и в
случае ВМД различаются [108]. Используя метод регистрации кинетики затухания
флуоресценции, нами было недавно показано, что различия этих временных характе-
ристик FLIM в норме и при патологии объясняются, скорее всего, увеличением в
составе липофусциновых гранул содержания продуктов фотоокисления и фотоде-
градации бисретиноидов [109, 110].

Таким образом, можно заключить, что увеличение при дегенеративном заболе-
вании содержания продуктов фотоокисления и фотодеградации бисретиноидов в
составе липофусциновых гранул проявляется как в сдвиге спектров их флуорес-
ценции, так и в параметрах кинетических кривых затухания флуоресценции. Оба
этих показателя могут стать основой для расширения диагностических возможно-
стей современного, крайне эффективного неинвазивного метода аутофлуоресцен-
ции глазного дна, в первую очередь для ранней диагностики дегенеративных забо-
леваний сетчатки.

МИКРОБИАЛЬНЫЙ И ЗРИТЕЛЬНЫЙ РОДОПСИНЫ 
КАК ОПТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ “ИНСТРУМЕНТЫ”

ДЛЯ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ ДЕГЕНЕРАТИВНОЙ СЕТЧАТКИ

Оптогенетика или точнее оптогенетические методы – новое, бурно развиваю-
щееся направление в биологии. Речь идет о методике, позволяющей светом регу-
лировать физиологическую активность клетки. “Инструментом” оптогенетики яв-
ляется светочувствительный мембранный белок, ген которого доставляется в опре-
деленный тип клеток. В зависимости от того, какой канальной функцией обладают
эти активируемые светом белки, катионы или анионы переносят они через мем-
брану, клетка деполяризуется или гиперполяризуется.

Широко используемыми “инструментами” оптогенетики являются родопсины.
В основном это микробиальные родопсины – катионный канальный родопсин
(деполяризация) и хлорный насос – галородопсин (гиперполяризация). В послед-
нее время найден природный анионный канальный родопсин. Получают распро-
странение также метаботропные зрительные родопсины позвоночных. Подробный
обзор см. [111].
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Оптогенетическое протезирование дегенеративной сетчатки, у которой, незави-
симо от формы дегенераций, погибли фоторецепторные клетки – один из пер-
спективных путей к восстановлению зрительной функции. Такое протезирование
возможно, поскольку нижележащие нейронные слои сетчатки сохраняются в тече-
ние достаточно длительного времени, хотя и претерпевают структурные изменения
(т.н. называемое “ремоделирование” сетчатки). Придание светочувствительности
возможно и биполярным, и ганглиозным клеткам (для обзора см. [112]). Однако
ганглиозные клетки как более устойчивые к ремоделированию предпочтительнее
для протезирования “слепой” сетчатки, хотя при этом полностью теряется воз-
можность обработки информации в слоях сетчатки. Для протезирования сетчатки
в экспериментах последних лет были использованы микробиальные родопсины
(канальный родопсин 2, модификации канального родопсина 2 и галородопсин) и
два G-белок-связывающего опсина (родопсин из палочек и меланопсин из свето-
чувствительных ганглиозных клеток). Каждый из них имеет недостатки. Для ка-
нального родопсина основной недостаток – это низкая светочувствительность.
Поэтому для освещения сетчатки требуется слишком яркий свет, потенциально
опасный с точки зрения фотоповреждения. В отличие от микробиального, родоп-
син палочек и меланопсин высоко светочувствительны, но имеют слишком мед-
ленную кинетику (секунды или десятки секунд). И микробиальные, и животные
родопсины работают в относительно узком диапазоне интенсивностей. Недавно
появилась работа, в которой для протезирования ганглиозных клеток дегенератив-
ной сетчатки мыши был использован опсин зеленых колбочек человека (MW-op-
sin) [113]. Этот опсин оказался столь же светочувствителен, как и опсин палочек,
но имел на порядок более быструю кинетику. Авторы показали, что MW-opsin обес-
печивает уникальную комбинацию скорости, чувствительности и световой адапта-
ции. По их мнению, он исключительно перспективен для восстановления ключевых
свойств естественного зрения. Однако целый ряд сложностей, в том числе проблема
регенерации как этого колбочкового, так и палочкового родопсинов, могут не позво-
лить, несмотря на всю привлекательность, использовать в ближайшем будущем оп-
сины фоторецепторов для протезирования дегенеративной сетчатки.

Вместе с тем, использование микробиальных канальных родопсинов – катион-
и анион-переносящих – для протезирования ганглиозных клеток дегенеративной
сетчатки представляется весьма реальным и заманчивым. В настоящее время в
США и во Франции разрешены и начаты клинические испытания оптогенетиче-
ского протезирования сетчатки на поздней стадии дегенерации (пигментный рети-
нит) с использованием канального родопсина 2. В обоих испытаниях протезируют-
ся сохранившиеся ганглиозные клетки. Применяется один и тот же относительно
простой метод: в глаз инъецируется аденоассоциированный вирус 2-го серотипа, не-
сущий один оптогенетический “инструмент” – канальный родопсин 2 (США,
ClinicalTrials.gov Identifier NCT02556736 и Франция, NCT03326336). О результатах
этих испытаний информации пока нет.

Как известно, воссоздание ON-OFF и OFF-ON рецептивных полей ганглиоз-
ных клеток сетчатки необходимо для восстановления предметного зрения. В этой
связи нами предпринят поиск необходимых для этого возбуждающих и тормозных
родопсинов [114]. В последнее время получены результаты по субклеточному вве-
дению возбуждающего (катион-переносящий канальный родопсин) и тормозного
(анион-переносящий канальный родопсин) микробиальных родопсинов в разные
отделы нервной клетки – ее тело и дендриты [115]. Для достижения этого была со-
здана и испытана оригинальная бицистронная генетическая конструкция, несу-
щая в себе гены катионного и анионного канальных родопсинов, способная обес-
печить воссоздание ON-OFF взаимодействий рецептивного поля ганглиозной
клетки сетчатки [116].



414 ОСТРОВСКИЙ

В целом, анализ современного состояния проблемы оптогенетического протези-
рования дегенеративной сетчатки показывает, что

• восстановление зрения – первое, наиболее реальное и ближайшее примене-
ние методов оптогенетики в клинической практике;

• наиболее реалистичным способом оптогенетического протезирования сетчат-
ки является в настоящее время использование канальных родопсинов;

• наибольшая надежность обеспечивается при оптогенетическом протезирова-
нии ганглиозных клеток дегенеративной сетчатки, а именно субпопуляций ON-
OFF- и OFF-ON-ганглиозных клеток;

• аденоассоциированный вирус и сопряженный с ним специфичный промотор,
разрешенные к применению, способны обеспечить доставку гену родопсина к
клеткам сетчатки;

• использование спектрально отличающихся канальных родопсинов позволяет
рассчитывать на восстановление в будущем не только монохроматического, но и
цветового зрения;

• в случае успеха протезирования ганглиозных клеток у пациентов может быть
восстановлено не только светоощущение, но и предметное зрение;

• и, наконец, важно подчеркнуть, что для оценки качества восстановленного
зрения требуются клинические испытания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На протяжении почти 150 лет зрительные пигменты привлекает внимание ис-
следователей, остаются “горячей точкой” современной биологии. Междисципли-
нарный подход к их изучению открывает все новые и новые возможности для по-
нимания молекулярных механизмов первичных процессов зрения и понимания
патогенеза, путей диагностики и разработки способов лечения тяжелых дегенера-
тивных заболеваний сетчатки глаза.
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For almost 150 years, rhodopsin has attracted the attention of researchers, remains the
“hot spot” of modern biology. In the mechanism of visual reception, rhodopsin provides
several key physiological functions: spectral sensitivity, phototransduction, light and
dark adaptation. The pathogenesis of a number of forms of the retina degenerative dis-
eases is associated with rhodopsin and the visual (retinoid) cycle of rhodopsin. Recently,
rhodopsin has been considered as a promising optogenetic “tool” for prosthetics of a de-
generative retina. The article discusses the most relevant and actively discussed problems
of the molecular physiology of rhodopsin.
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