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Îäíèì èç âàðèàíòîâ îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîòåçèðîâàíèÿ äåãåíåðàòèâíîé ñåò÷àòêè ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîäõîä, ñâÿçàííûé ñ âîññîçäàíèåì ON/OFF ðåöåïòèâíîãî ïîëÿ ãàíãëèîçíûõ íåéðî-
íîâ ïóòåì òàðãåòèðîâàííîé ýêñïðåññèè âîçáóæäàþùåãî ñâåòîàêòèâèðóåìîãî áåëêà â öåíò-
ðàëüíîé ÷àñòè ãàíãëèîçíîé êëåòêè, à òîðìîçíîãî — â ïåðèôåðè÷åñêîé. Â ðàìêàõ äàííîãî
ïîäõîäà ìû èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ çàÿêîðèâàþùèõ ìîòèâîâ
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñîìàòè÷åñêîé èëè äåíäðèòíîé ëîêàëèçàöèè îïñèíîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ìîòèâ êàëèåâîãî êàíàëà Kv2.1 íå âñåãäà îáåñïå÷èâàåò èñêëþ÷èòåëüíî öåíòðàëüíóþ ëîêà-
ëèçàöèþ ñâåòîàêòèâèðóåìîãî áåëêà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíîé îâåðýêñ-
ïðåñññèåé êîíñòðóêöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèëüíûõ óíèâåðñàëüíûõ ïðîìîòîðîâ. Êðîìå
òîãî, íàìè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ îäíîãî èç áåëêîâ, âõî-
äÿùåãî â ñîñòàâ ïîñòcèíàïòè÷åñêîãî óïëîòíåíèÿ — áåëêà Homer1, â êà÷åñòâå çàÿêîðèâàþ-
ùåãî ìîòèâà äëÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî òàðãåòèðîâàíèÿ ðîäîïñèíîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïòîãåíåòèêà, îïòîãåíåòè÷åñêîå ïðîòåçèðîâàíèå, ñåò÷àòêà, çàÿêîðè-
âàþùèé ìîòèâ, íåéðîí, êàíàëîðîäîïñèí-2.
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G. R. Smirnova, M. V. Roshchin, A. Kh. Vinarskaya, D. E. Kolotova, N. A. Simonova,
P. M. Balaban, A. Yu. Malyshev. ANCHORING MOTIFS FOR CENTRAL OR PERIPHERAL
LOCALIZATION OF OPSINS IN OPTOGENETICS. Institute of Higher Nervous Activity and
Neurophysiology of the RAS, Moscow, Russia, e-mail: malyshev.ihna@gmail.com.

One of the ways of optogenetic prosthetics of the degenerative retina is the approach aimed to
the reconstruction of the ON/OFF receptive field of ganglionic neurons by targeting the exciting
light-activated protein to the central part of the ganglion cell, and the inhibitory one to the periphe-
ry. Within the framework of this approach, we investigated the possibility of using various ancho-
ring motifs to provide somatic or dendritic localization of opsins. It has been shown that the Kv2.1
potassium channel motif does not always provide exclusively central localization of the light-acti-
vated protein, which may be due to significant overexpression of the construct when strong ubiqu-
itous promoters are used. In addition, we demonstrated the possibility of using one of the proteins
that is part of the postsynaptic density, the Homer1 protein, as an anchoring motif for peripheral
targeting of rhodopsin.

630

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË èì. È. Ì. ÑÅ×ÅÍÎÂÀ

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
(formerly I. M. Sechenov Physiological Journal)

104 � N 6 � 2018

DOI: 10.7868/S0869813918060023



631

Key words: optogenetics, optogenetic prosthetics, retina, anchoring motif, neuron, channelr-
hodopsin2.

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. V. 104. N 6. P. 630—634. 2018

Îäíèì èç ìíîãîîáåùàþùèõ ïîäõîäîâ â ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ïèãìåíòíîãî
ðåòèíèòà — çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ ãèáåëüþ ôîòîðåöåïòîðîâ ñåò÷àò-
êè, — ÿâëÿåòñÿ åå îïòîãåíåòè÷åñêîå ïðîòåçèðîâàíèå. Ïðèíöèï äàííîãî ïîäõîäà
ñîñòîèò â òîì, ÷òî ñîõðàíèâøèåñÿ íåéðîííûå ýëåìåíòû ñåò÷àòêè (áèïîëÿðíûå
èëè ãàíãëèîçíûå êëåòêè) èñêóññòâåííî íàäåëÿþòñÿ ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ïó-
òåì ãåòåðîëîãè÷åñêîé ýêñïðåññèè â íèõ áàêòåðèàëüíûõ èëè ýóêàðèîòè÷åñêèõ
ðîäîïñèíîâ. Îäíàêî ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü çðèòåëüíîé èíôîðìàöèè, îáðà-
áîòêà êîòîðîé ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò âíóòðèñåò÷àòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, îêàçûâà-
åòñÿ óòðà÷åííîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïðåäëîæåí ïîäõîä ê îïòîãåíåòè÷åñêîìó
ïðîòåçèðîâàíèþ ñåò÷àòêè, ñâÿçàííûé ñ âîññîçäàíèåì ON/OFF ðåöåïòèâíîãî ïîëÿ
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ïóòåì òàðãåòèðîâàííîé ýêñïðåññèè âîçáóæäàþùåãî ñâåòî-
àêòèâèðóåìîãî áåëêà â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ãàíãëèîçíîé êëåòêè, à òîðìîçíîãî —
â ïåðèôåðè÷åñêîé [1, 4]. Äëÿ òàðãåòèðîâàíèÿ ðîäîïñèíîâ â ðàçëè÷íûå ÷àñòè êëåò-
êè èñïîëüçóþòñÿ ìîòèâû íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ áåëêîâ, èìåþùèõ ïîëÿðèçîâàí-
íûé ïàòòåðí ýêñïðåññèè. Ýòè ìîòèâû óçíàþòñÿ òðàíñïîðòíûìè ñèñòåìàìè êëåò-
êè è íàïðàâëÿþòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïàðòìåíòû íåéðîíà. Äëÿ öåíòðàëüíîé
ëîêàëèçàöèè îïñèíîâ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ìîòèâ êàëèåâûõ êàíàëîâ Kv2.1. Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî íåáîëüøàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû êàíàëà äîñòàòî÷íà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
öåíòðàëüíîãî (ñîìà è ïðîêñèìàëüíûå äåíäðèòû) òàðãåòèðîâàíèÿ êîíñòðóêöèè
[2]. Ìû ñîçäàëè ýêñïðåññèîííûé âåêòîð âèäà pCAG-CHR2-Venus-Kv2.1, êîòîðûé
áûë ýêñïðåññèðîâàí â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ìåòîäîì ýëåêò-
ðîïîðàöèè â ñóñïåíçèè, à òàêæå â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ êîðû ìîçãà êðûñ è ìû-
øåé ïîñðåäñòâîì in utero ýëåêòðîïîðàöèè. Áûëè èñïîëüçîâàíû íåéðîíû öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû â êà÷åñòâå ïåðâîãî ýòàïà òåñòèðîâàíèÿ ñîçäàííûõ
ãåíåòè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ïðåäïîëàãàåòñÿ ýêñïðåññè-
ðîâàòü â ãàíãëèîçíûõ íåéðîíàõ ñåò÷àòêè ìûøåé ëèíèè RD1, ÿâëÿþùèõñÿ ãåíå-
òè÷åñêîé ìîäåëüþ ïèãìåíòíîãî ðåòèíèòà. Íåéðîíû â êóëüòóðå áûëè ïîäâåðãíó-
òû ìîðôîëîãè÷åñêîìó è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîìó àíàëèçó íà÷èíàÿ ñ 14-ãî äíÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïèðàìèäíûå íåéðîíû êîðû àíàëèçèðîâàëèñü íà ïåðåæèâàþ-
ùèõ ñðåçàõ ìîçãà íà 21—30-é ïîñòíàòàëüíûé äåíü. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ôëóî-
ðåñöåíòíîãî áåëêà Venus ïîêàçàë, ÷òî ïðèáëèçèòåëüíî 2/3 òðàíñôèöèðîâàííûõ
íåéðîíîâ (êàê â êóëüòóðå, òàê è íà ñðåçàõ ìîçãà) äåìîíñòðèðóþò ñâå÷åíèå èñêëþ-
÷èòåëüíî â ñîìå è ïðîêñèìàëüíûõ îòðîñòêàõ íåéðîíîâ, âêëþ÷àÿ äåíäðèòû è àê-
ñîí. Îäíàêî â îñòàâøåéñÿ 1/3 òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê ôëóîðåñöåíöèÿ ïðî-
ñëåæèâàëàñü íà çíà÷èòåëüíîì ðàññòîÿíèè îò ñîìû, ïðè ýòîì ïîïàäàëèñü íåéðî-
íû, â êîòîðûõ Venus áûë ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåí ïî âñåìó äåíäðèòíîìó äåðåâó
êëåòêè. Ïîäîáíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü êàê â êóëüòèâèðóåìûõ íåéðîíàõ ãèïïî-
êàìïà, òàê è â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ êîðû, òðàíñôèöèðîâàííûõ in utero. Òàêèì
îáðàçîì, «ïðàâèëüíîå» öåíòðàëüíîå òàðãåòèðîâàíèå êîíñòðóêöèè îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ ëèøü â ïðèáëèçèòåëüíî 2/3 òðàíñôèöèðîâàííûõ íåéðîíîâ. Òàêîé ðåçóëüòàò
ìîæíî îáúÿñíèòü ÷ðåçìåðíîé îâåðýêñïðåññèåé êîíñòðóêöèè, îáåñïå÷èâàåìîé
ñèëüíûì ïðîìîòîðîì CAG, à òàêæå, âîçìîæíî, òðàíñôåêöèåé ýìáðèîíàëüíûõ
íåéðîíîâ, êîòîðàÿ èñïîëüçîâàëàñü âî âñåõ íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Îâåðýêñïðåñ-
ñèÿ ïðèâîäèò ê «èñòîùåíèþ» òàðãåòèðóþùåé ñïîñîáíîñòè Kv2.1, ïîñëå ÷åãî
ïðîäóêò ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ áåçàäðåñíî ïî âñåé ïîâåðõíîñòè êëåòêè, êàê ýòî íà-
áëþäàëîñü ïðè òàðãåòèðîâàíèè ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñ-
ïðåññèðîâàííûõ â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà ïðè ïîìîùè äåôåêòíûõ âèðóñíûõ âåê-
òîðîâ [3]. Ðåøåíèå äàííîé ïðîáëåìû íàì âèäèòñÿ â èñïîëüçîâàíèè áîëåå ñëàáûõ
ïðîìîòîðîâ (òàêèõ êàê CamKII, ñèíàïñèí) è/èëè â èñïîëüçîâàíèè âèðóñíîé
òðàíñäóêöèè äëÿ ýêñïðåññèè êîíñòðóêöèè â áîëåå çðåëûõ íåéðîíàõ.



Äëÿ ïåðèôåðè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè òîðìîçíûõ ñâåòîàêòèâèðóåìûõ áåëêîâ â
öåëÿõ âîññîçäàíèÿ OFF-êîìïîíåíòû ðåöåïòèâíîãî ïîëÿ ãàíãëèîçíûõ êëåòîê áûë
ïðåäëîæåí öåëûé ðÿä òàðãåòèðóþùèõ ìîòèâîâ, íàèáîëåå ìíîãîîáåùàþùèìè èç
êîòîðûõ îêàçàëèñü áåëîê ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ óïëîòíåíèé PSD95 [1] è ìîòèâ ìî-
ëåêóëû êëåòî÷íîé àäãåçèè, ôóíêöèîíèðóþùåé â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ÷àñòè êëåò-
êè, — íåéðîëèãèíà [4]. Îäíàêî àíàëèç äîñòóïíûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîêàçûâà-
åò, ÷òî ïðåäëîæåííûå äëÿ ïåðèôåðè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè ìîòèâû íå ýëèìèíèðóþò
òàðãåòèðóåìûå ñâåòîàêòèâèðóåìûå áåëêè èç ñîìû, íî ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èâàþò èõ ñîäåðæàíèå â äèñòàëüíûõ äåíäðèòàõ íåéðîíà. Ïîýòîìó îñîáåííî
àêòóàëüíûì äëÿ îïòîãåíåòè÷åñêîãî âîññîçäàíèÿ OFF-êîìïîíåíòû ðåöåïòèâíîãî
ïîëÿ ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñòàíîâèòñÿ ïîèñê òàðãåòèðóþùåãî ìîòèâà, ñïîñîáíîãî
îáåñïå÷èòü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè òîðìîçíîãî îïñèíà â ñîìå è ïðî-
êñèìàëüíûõ äåíäðèòàõ íåéðîíà. Â íàøåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå òàêîãî òàðãåòèðóþùåãî ìîòèâà äðóãîãî áåëêà, âõîäÿ-
ùåãî â ñîñòàâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî óïëîòíåíèÿ, — Homer1. Homer1 ÿâëÿåòñÿ òåò-
ðàìåðíûì ñêàôôîëä-áåëêîì, ïðèíèìàþùèì ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ïîñòñèíàï-
òè÷åñêîé ñòðóêòóðû íåéðîíîâ. Òðàíñôåêöèÿ êóëüòèâèðóåìûõ ãèïïîêàìïàëüíûõ
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Ðèñ. 1. Íåéðîí ïåðâè÷íîé ãèïïîêàìïàëüíîé êóëüòóðû, ýêñïðåññèðóþùèé pLU-CamKII-Ho-
mer1-tdTomatto. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ïî÷òè ïîëíîå îòñóòñòâèå ôëóîðåñöåíöèè â ñî-
ìå êëåòêè (ñòðåëêà) è íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñâåòÿùèõñÿ òî÷åê (øèïèêîâ) ïî õîäó
äåíäðèòîâ. Ïîêàçàíû öåíòðàëüíûé (âíèçó) è ïåðèôåðè÷åñêèé (ââåðõó) ôðàãìåíòû îäíîãî è

òîãî æå íåéðîíà. Êàëèáðîâêà: 20 ìêì.
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íåéðîíîâ ïëàçìèäíûì âåêòîðîì pLU-CamKII-Homer1-tdTomatto (ïîëó÷åííûì â
äàð èç ëàáîðàòîðèè Â. Â. Áåëîóñîâà, ÈÁÕ ÐÀÍ) ïðèâîäèëà ê âîçíèêíîâåíèþ
ôëóîðåñöåíöèè â âèäå ÿðêèõ òî÷åê, î÷åâèäíî ñîîòâåòñòâóþùèõ øèïèêàì, ïî
âñåìó äåíäðèòíîìó äåðåâó êëåòêè (ðèñ. 1). Îñîáåííî öåííî, ÷òî ïðè óìåðåííîì
óðîâíå ýêñïðåññèè êîíñòðóêöèè â êëåòêå ôëóîðåñöåíöèÿ ñîìû îñòàâàëàñü íà íèçêîì
óðîâíå. Ïîñëå ýòîãî íàìè áûëè ñîçäàíû ôüþæåíHomer1 ñ êàíàëîðîäîïñèíîì-2
(â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ çàìåíà CHR2 íà õëîðíûé êàíàëüíûé ðîäîïñèí
GtACR2) âèäà pCAG-CHR2-Venus-Homer1. Ìåæäó Venus è Homer1 áûë ïîìå-
ùåí ñåðèí-ãëèöèíîâûé ëèíêåð âèäà GGSGGGGSGG äëÿ óìåíüøåíèÿ íàïðÿæå-
íèÿ ìåæäó áåëêàìè. Äàííàÿ êîíñòðóêöèÿ áûëà ýêñïðåññèðîâàíà â ïèðàìèäíûõ
íåéðîíàõ êîðû ìûøè ìåòîäîì in utero ýëåêòðîïîðàöèè. Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíà-
ëèç òðàíñôèöèðîâàííûõ íåéðîíîâ ïîêàçàë, ÷òî êëåòêè äåìîíñòðèðóþò ÿðêóþ
ôëóîðåñöåíöèþ â ñîìàòè÷åñêîé îáëàñòè ñ îáðàçîâàíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ ñâåòÿ-
ùèõñÿ êîíãëîìåðàòîâ. Îäíàêî ïî õîäó äåíäðèòîâ íåéðîíîâ íàáëþäàëèñü ÿðêèå
ôëóîðåñöåíòíûå òî÷êè, â öåëîì ñîîòâåòñòâóþùèå ðàñïîëîæåíèþ äåíäðèòíûõ
øèïèêîâ. Â òî æå âðåìÿ êîëè÷åñòâî ôëóîðåñöèðóþùèõ òî÷åê ïðè ýêñïðåññèè
pCAG-CHR2-Venus-Homer1 áûëî ñóùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ïðè òðàíñôåêöèè
íåéðîíîâ ïëàçìèäíûì âåêòîðîì pLU-CamKII-Homer1-tdTomatto.

Áûëî ïðîâåäåíî ôóíêöèîíàëüíîå èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ êàíàëîðîäîïñèíà-2
ïî äåíäðèòíîìó äåðåâó íåéðîíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ CHR2-Venus-Homer1, è êëå-
òîê ñ êîíòðîëüíûì CHR2. Òðàíñôèöèðîâàííûå íåéðîíû ðåãèñòðèðîâàëèñü âíóò-
ðèêëåòî÷íî ìåòîäîì ïàò÷-êëàìï â êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» â ðåæèìå ôèê-
ñàöèè ïîòåíöèàëà íà ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ ìîçãà. Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà ïðîèç-
âîäèëàñü ñâåòîâàÿ ñòèìóëÿöèÿ íåéðîíîâ ïðè ïîìîùè ôîòîñòèìóëÿòîðà Polygon
400. Ñòèìóëû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïðÿìîóãîëüíîå ïîëå, ñîäåðæàùåå â öåíòðå
òåìíûå êîíöåíòðè÷åñêèå êðóãè óâåëè÷èâàþùåãîñÿ äèàìåòðà, ò. å. îñâåùàëàñü
ïëîùàäü, ëåæàùàÿ çà ïðåäåëàìè êðóãà (ðèñ. 2, âíèçó). Òåëî íåéðîíà ïðè ýòîì
ðàñïîëàãàëîñü â öåíòðå îêðóæíîñòè. Áûëî íàéäåíî, ÷òî ïðè ñòèìóëÿöèè êîíò-
ðîëüíûõ íåéðîíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ íåòàðãåòèðîâàííûé CHR2, ïî ìåðå óâåëè-
÷åíèÿ ðàçìåðà òåìíîé ÷àñòè ñòèìóëà íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ïàäåíèå àìïëèòóäû

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå àìïëèòóäû ñâåòîèíäóöèðîâàííîãî òîêà ïðè ñòèìóëÿöèè íåéðîíîâ, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ òàðãåòèðîâàííûé è íåòàðãåòèðîâàííûé êàíàëîðîäîïñèí-2, ñâåòîâûìè ñòè-
ìóëàìè ñ óâåëè÷èâàþùèìñÿ ðàçìåðîì öåíòðàëüíîé òåìíîé ÷àñòè. Ñíèçó ïðèâåäåíî ñõåìà-
òè÷íîå èçîáðàæåíèå ïåðâîãî è ïîñëåäíåãî ñòèìóëîâ â ñåðèè. Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷å-
íèÿ ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî. Çâåçäî÷êîé óêàçàíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ (p < 0.05,

êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).



ñâåòîèíäóöèðîâàííîãî òðàíñìåìáðàííîãî òîêà. Â òî æå âðåìÿ ïðè àíàëîãè÷íîé
ñòèìóëÿöèè íåéðîíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ CHR2-Venus-Homer1, ïàäåíèå àìïëè-
òóäû òîêà áûëî äîñòîâåðíî ìåíüøå (ðèñ. 2). Äàííûé ýêñïåðèìåíò ïîêàçûâàåò,
÷òî â íåéðîíàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ CHR2, ñâÿçàííûõ ñ Homer1, îòíîñèòåëüíàÿ
ïëîòíîñòü ðîäîïñèíà â äèñòàëüíûõ äåíäðèòàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîêñèìàëüíûìè
âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ íåéðîíîâ. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ óêàçûâàþò íà òî,
÷òî â ñîçäàííîé íàìè êîíñòðóêöèè Homer1 îáåñïå÷èâàë ïåðåðàñïðåäåëåíèå ðî-
äîïñèíà èç öåíòðàëüíîé îáëàñòè íåéðîíà íà ïåðèôåðèþ êëåòêè, õîòÿ ïðè ýòîì
íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âñòðàèâàíèÿ êàíàëîðîäîïñèíà-2 â ìåìáðà-
íó. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ðåøåíèå äàííîé ïðîáëåìû ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
óâåëè÷åíèåì äëèíû àìèíîêèñëîòíîãî ëèíêåðà ìåæäó Homer1 è CHR2.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè
ìîòèâà êàëèåâîãî êàíàëà Kv2.1 âîçìîæíî íàðóøåíèå öåíòðàëüíîé ëîêàëèçàöèè
ñîçäàííûõ êîíñòðóêöèé, ïî âñåé âèäèìîñòè, âñëåäñòâèå èõ îâåðýêñïðåññèè. Ìî-
òèâ Homer1 ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé
ëîêàëèçàöèè îïñèíîâ â öåëÿõ âîññîçäàíèÿ OFF-êîìïîíåíòû ðåöåïòèâíîãî ïîëÿ
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ïðè îïòîãåíåòè÷åñêîì ïðîòåçèðîâàíèè äåãåíåðàòèâíîé ñåò-
÷àòêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 16-15-00291.
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