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Îêîëî îäíîãî ïðîöåíòà íàñåëåíèÿ Çåìëè ñòðàäàåò ýïèëåïñèåé, ïðè÷åì â 30 % ñëó÷àåâ
áîëåçíü íå ïîääàåòñÿ ìåäèêàìåíòîçíîìó âîçäåéñòâèþ. ×òîáû ïîìî÷ü ïàöèåíòàì ñ ôàðìà-
êîðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ïîäõîäû ëå÷åíèÿ. Îäíèì èç ïåðñïåê-
òèâíûõ ìåòîäîâ ñ÷èòàåòñÿ íèçêî÷àñòîòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñòðóêòóð ìîçãà. Îäíàêî íà äàííûé
ìîìåíò ìåõàíèçì ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ íèçêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè âûÿñíåí íå
äî êîíöà. Åñòü è ñóùåñòâåííûå íåäîñòàòêè ýòîãî ìåòîäà: èíâàçèâíûé õàðàêòåð è íåñïåöè-
ôè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà òêàíü ìîçãà, ÷òî âåäåò ê ðÿäó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â ñâÿçè ñ âîç-
íèêíîâåíèåì îïòîãåíåòèêè èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íèçêî÷àñòîòíîé ñòèìó-
ëÿöèè íà ýïèëåïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷èëè íîâûé èìïóëüñ ê ðàçâèòèþ. Êðîìå òîãî,
ïîÿâèëàñü íàäåæäà ñóùåñòâåííî óìåíüøèòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñòèìóëÿöèè, òàê êàê âîç-
íèêëà âîçìîæíîñòü ñåëåêòèâíîé àêòèâàöèè èëè, íàîáîðîò, çàòîðìàæèâàíèÿ îïðåäåëåííûõ
ïîïóëÿöèé íåéðîíîâ. Â äàííîì îáçîðå îïèñûâàþòñÿ ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè
èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ãåíåðàöèè è ïîäàâëåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ
îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà â ìîäåëÿõ ýïèëåïñèè in vitro è in vivo. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ïåð-
ñïåêòèâû äàííîãî ïîäõîäà äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, íèçêî÷àñòîòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîçãà, îïòîãåíåòè÷åñêàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ìîçãà, ïîäàâëåíèå ýïèàêòèâíîñòè.
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Almost 1 % of the general population suffers from epilepsy, and 30 % cases are resistant to
antiepileptic drugs. To help patients with pharmacoresistant epilepsy, new approaches are being
developed. One of the promising methods is low-frequency stimulation of the brain. However, the
mechanism of the antiepileptic effect of the stimulation is still unclear. There are also several limi-
tations of this approach: it is invasive, and the stimulation of the neural tissue is non-specific. Due
to developing of optogenetics, the study of the mechanisms of the epileptogenesis and antiepilep-
tic effect of low-frequency stimulation received a new impetus. Also, it is hoped that the use of op-
togenetic tools for brain stimulation reduces the side effects due to the cell type-specific action. In

620

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

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

104 � N 6 � 2018

Î Ï Ò Î Ã Å Í Å Ò È Ê À È Î Ï Ò Î Ô À Ð Ì À Ê Î Ë Î Ã È ß

DOI: 10.7868/S0869813918060011



621

the present review, we describe current advances in the study of the mechanisms of the generation
and suppression of epileptic activity using the optogenetic approach in models of epilepsy in vitro
and in vivo. Moreover, in the present review, we have also considered the prospects of the optoge-
netic brain stimulation for clinical use.

Key words: epilepsy, low-frequency stimulation of the brain, optogenetic stimulation of the
brain, suppression of epileptic activity.
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Íåñìîòðÿ íà äëèòåëüíóþ èñòîðèþ èçó÷åíèÿ ýïèëåïñèè è ïîèñê ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ, ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàþùèõ âîçíèêíîâåíèå ñóäîðîæíîé àêòèâ-
íîñòè, äî ñèõ ïîð ïî÷òè òðåòü ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèé íå ïîääàåòñÿ ìåäèêàìåíòîç-
íîé òåðàïèè. ×òîáû ïîìî÷ü ïàöèåíòàì ñ ôàðìàêîðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé íå-
ðåäêî ïðîâîäÿòñÿ íåéðîõèðóðãè÷åñêèå îïåðàöèè ïî óäàëåíèþ ýïèëåïòîãåííûõ
îáëàñòåé ìîçãà è ðàññå÷åíèþ êîìèññóðàëüíûõ ñâÿçåé, ÷òî ìîæåò ñîïðîâîæäàòü-
ñÿ äîñòàòî÷íî òÿæåëûìè ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ èõ çäîðîâüÿ [6]. Íåèíâàçèâíûé ìå-
òîä òðàíñêðàíèàëüíîé ñòèìóëÿöèè, èñïîëüçóåìûé ïðè ëå÷åíèè íåêîòîðûõ ïñè-
õîíåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå øèçîôðåíèè, äå-
ïðåññèè, íàðêîìàíèè, òðåâîæíîãî ðàññòðîéñòâà, ïðèìåíèòåëüíî ê ýïèëåïñèè
ïîêà íå ïîëó÷èë øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ñèëó åãî íåäîêàçàííîé ýôôåêòèâ-
íîñòè [15].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿþò òàêèå ìåòîäû âîçäåé-
ñòâèÿ, êàê íèçêî÷àñòîòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ áëóæäàþùåãî íåðâà [30]
èëè î÷àãà ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, äëÿ ÷åãî èñïîëüçóþò âæèâëåííûå ýëåêò-
ðîäû. Íèçêî÷àñòîòíàÿ ãëóáèííàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîçãà (ñòèìóëÿöèÿ ïîñðåäñòâîì
âæèâëåííûõ ýëåêòðîäîâ) â ðÿäå ñëó÷àåâ îêàçûâàåò âûðàæåííûé ïðîòèâîñóäî-
ðîæíûé ýôôåêò [14, 31]. Îäíàêî ó äðóãèõ ïàöèåíòîâ îíà æå èíèöèèðóåò ñóäîðîãè
[14]. Ê ñîæàëåíèþ, íèçêî÷àñòîòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîçãà ìîæåò èìåòü
è ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ: óõóäøåíèå ïàìÿòè [10], íåæåëàòåëüíûå ýìîöèîíàëü-
íûå ðåàêöèè [17, 19], íåéðîýíäîêðèííûå ðàññòðîéñòâà [13]. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì,
÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ îêàçûâàåò íåñïåöèôè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà òêàíü
ìîçãà, ëîêàëüíî âîçáóæäàÿ ðàçëè÷íûå òèïû íåéðîíîâ è ðàñïîëîæåííûå ðÿäîì
âîëîêíà.

Ðåøèòü ïðîáëåìó íåñïåöèôè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ìîçã, à òàêæå ãëóáæå ïî-
íÿòü íåéðîííûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íèçêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè íà ýïèëåïòè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåíñèâíî ðàçâèâàþùåãîñÿ â
ïîñëåäíèå ãîäû îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà [7]. Öåëü äàííîãî îáçîðà — ðàññìîò-
ðåòü îñíîâíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòîâ ôîòîñòè-
ìóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ãðóïï íåéðîíîâ ýíòîðèíàëüíîé êîðû è ãèïïîêàìïà íà èê-
òàëüíóþ è èíòåðèêòàëüíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðûå ïîëó÷åíû ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè, è îñíîâíûå âûâîäû î âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ íàáëþäàåìûõ ýôôåêòîâ. Òàêæå
â îáçîðå ðàññìîòðåíû ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà
äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

1. ÎÏÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÏÎÄÕÎÄ

Îïòîãåíåòèêà — ýòî îäèí èç íîâåéøèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ðàáîòû íåéðî-
íîâ è íåéðîííûõ ñåòåé, îñíîâàííûé íà âíåäðåíèè â ìåìáðàíó íåðâíûõ êëåòîê
ñïåöèàëüíûõ êàíàëîâ (èëè ïîìï) — ðîäîïñèíîâ, ïðîïóñêàþùèõ èîíû ÷åðåç
ìåìáðàíó êëåòêè ïðè âîçäåéñòâèè ñâåòîì [7]. ×òîáû ýêñïðåññèðîâàòü ñâåòî÷óâñò-
âèòåëüíûå êàíàëû èñïîëüçóþò ìåòîäû ãåííîé èíæåíåðèè, à äëÿ âîçáóæäåíèÿ
èëè òîðìîæåíèÿ íåéðîíîâ è èõ ñåòåé ïðèìåíÿþò ðàçëè÷íóþ îïòè÷åñêóþ àïïàðà-
òóðó. Îïòîãåíåòèêà ïîçâîëÿåò ñ ìèëëèñåêóíäíîé òî÷íîñòüþ óïðàâëÿòü íåéðî-
íîì, âîçäåéñòâóÿ íà íåãî ñâåòîì.



1.1. Òèïû ðîäîïñèíîâ

Ðîäîïñèíû — ýòî êëàññ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ 7 òðàíñìåìáðàííûõ àëüôà-ñïè-
ðàëåé è êîâàëåíòíî ñâÿçàííûé êîôàêòîð ðåòèíàëü [25]. Ðåòèíàëü âûïîëíÿåò ôóíê-
öèþ õðîìîôîðà, êîòîðûé îòâåòñòâåí çà ïîãëîùåíèå ñâåòà. Ðîäîïñèíû áûëè íàé-
äåíû ó àðõåé, ýóáàêòåðèé è ýóêàðèîò. Â çàâèñèìîñòè îò áåëêîâîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè âñå ðîäîïñèíû äåëÿòñÿ íà äâà òèïà, ïðè÷åì ðîäîïñèíû I òèïà õàðàêòåðíû
äëÿ îäíîêëåòî÷íûõ, òîãäà êàê ðîäîïñèíû II òèïà — äëÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîò-
íûõ. Ðîäîïñèíû I òèïà ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðàìè ôîòîòàêñèñà èëè ñâåòîóïðàâëÿå-
ìûìè òðàíñïîðòåðàìè ïðîòîíà èëè àíèîíà õëîðà. Ðîäîïñèíû II òèïà ÿâëÿþòñÿ
çðèòåëüíûìè ðåöåïòîðàìè, òàêèìè êàê êîëáî÷êè è ïàëî÷êè íà ñåò÷àòêå ãëàçà,
èëè ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â öèðêàäíûå ðèòìû [2, 25]. Ðîäîïñèíû II òèïà îòíîñÿò-
ñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêîì.

Ñðåäè øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â îïòîãåíåòèêå ðîäîïñèíîâ åñòü êàòèîí-íåñïå-
öèôè÷åñêèå êàíàëû, àíèîííûå êàíàëû è ïîìïû, ïðîâîäèìîñòü êîòîðûõ ðåãóëè-
ðóåòñÿ ñâåòîì, à òàêæå àêòèâèðóåìûå ñâåòîì ðåöåïòîðû, çàïóñêàþùèå âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû (ðèñ. 1). Íàèáîëüøèé èíòåðåñ â îáëàñòè èññëåäî-
âàíèÿ ýïèëåïñèè ïðåäñòàâëÿþò òàêèå ðîäîïñèíû, êàê:

— êàòèîííûå êàíàëîðîäîïñèíû [7], êîòîðûå ïîä äåéñòâèåì ñèíåãî (465 íì)
ñâåòà ïðîïóñêàþò ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ðàçëè÷íûå êàòèîíû (ïðåèìóùåñò-
âåííî èîíû íàòðèÿ), òåì ñàìûì äåïîëÿðèçóÿ (âîçáóæäàÿ) íåéðîí;

— õëîðíûå êàíàëîðîäîïñèíû [32], îíè ïîä äåéñòâèåì ñèíåãî (465 íì) ñâåòà
ñåëåêòèâíî ïðîïóñêàþò â êëåòêó àíèîíû õëîðà, ãèïåðïîëÿðèçóÿ (øóíòèðóÿ) íåé-
ðîí. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå àíèîííûõ êàíàëîðîäîïñèíîâ ìîæíî íàéòè â îáçîðå
Å. Ã. Ãîâîðóíîâà è ñîàâò. [1];

— ãàëîðîäîïñèíû, èëè õëîðíûå ïîìïû [37], ïîä äåéñòâèåì æåëòîãî ñâåòà
(580 íì) ïðîïóñêàþò àíèîíû õëîðà â êëåòêó;

— àðõåðîäîïñèíû, èëè ïðîòîííûå ïîìïû [9], ïîä äåéñòâèåì çåëåíîãî ñâåòà
(532 íì) âûâîäÿò ïðîòîíû èç êëåòêè, ãèïåðïîëÿðèçóÿ åå;

— Cl-out [4] — ýòî ãèáðèä èç õëîðíîãî êàíàëîðîäîïñèíà è ïðîòîííîé ïîìïû.
Âîçäåéñòâèå íà õëîðíûé êàíàëîðîäîïñèí ëó÷îì äëèíîé âîëíû 488 íì îäíîâðå-
ìåííî ñ âîçäåéñòâèåì íà ïðîòîííóþ ïîìïó ëó÷îì 561 íì ïðèâîäèò ê âûâîäó
àíèîíîâ õëîðà ïðè îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîì óðîâíå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

Åñòü äâà ïðèíöèïèàëüíûõ îòëè÷èÿ êàíàëà îò ïîìïû: âî-ïåðâûõ, òîê èîíîâ ÷å-
ðåç êàíàë çàâèñèò îò ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèé ýòîãî òèïà èîíîâ âíóòðè è ñíàðóæè
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Ðèñ. 1. Òèïû ðîäîïñèíîâ, ïðèìåíÿåìûõ â îïòîãåíåòèêå: êàíàëû, ïîìïû è ðåöåïòîðû.

ÊÊÐ — êàòèîí-íåñïåöèôè÷åñêèé êàíàëîðîäîïñèí, ÀÊÐ — àíèîííûé êàíàëîðîäîïñèí, OptoXR —
ãðóïïû ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïîä äåéñòâèåì çåëåíîãî ñâåòà çàïóñêàþò àäåíèëàòöèêëàçíûé (öÀÌÔ)

èëè èíîçèòîëòðèôîñôàòíûé (IP3) ïóòü.
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êëåòêè, à â ñëó÷àå ïîìïû íå çàâèñèò; âî-âòîðûõ, â îòâåò íà ïîãëîùåíèå îäíîãî
êâàíòà ñâåòà, ïîìïà ïðîïóñêàåò ÷åðåç ìåìáðàíó ëèøü îäèí èîí, òîãäà êàê ïðîâî-
äèìîñòü êàíàëà çíà÷èòåëüíî âûøå. Ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè (ê ïðèìåðó,
â ñëó÷àå ýïèëåïñèè) òîê èîíîâ ÷åðåç êàíàë ìîæåò èçìåíèòü ñâîå íàïðàâëåíèå.
Ýòè îñîáåííîñòè âàæíî ó÷èòûâàòü ïðè ïîäáîðå ðîäîïñèíîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ.
È êàíàëû, è ïîìïû îòíîñÿòñÿ ê ðîäîïñèíàì I òèïà; ðîäîïñèíû II òèïà, èñïîëü-
çóåìûå â îïòîãåíåòèêå, îòíîñÿòñÿ ê ïîäãðóïïå OptoXR [3], îíè ïîçâîëÿþò ñâåòîì
çàïóñêàòü àäåíèëàòöèêëàçíûé (öÀÌÔ) èëè èíîçèòîëòðèôîñôàòíûé (IP3) ïóòè.

Ó êàæäîãî òèïà ðîäîïñèíà åñòü ñâîè ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè, ïîýòîìó
êîíêðåòíûé ðîäîïñèí íåîáõîäèìî ïîäáèðàòü ñòðîãî ïîä çàäà÷ó. Ãðóïïà êàòèîí-
íûõ êàíàëîðîäîïñèíîâ ïðåäñòàâëåíà øèðîêèì ñïåêòðîì îòëè÷àþùèõñÿ ïî äèíà-
ìèêå êàíàëîâ [2]. Ïðè âûáîðå ðîäîïñèíà ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî äåéñòâèÿ íåîá-
õîäèìî îáðàùàòü âíèìàíèå íà òàêèå îñîáåííîñòè, êàê ïðîâîäèìîñòü, ïîáî÷íûå
ýôôåêòû. Ê ïðèìåðó, ïðîâîäèìîñòü êàíàëà ìíîãî âûøå ïðîâîäèìîñòè ïîìïû [1].
Äëèòåëüíàÿ ðàáîòà õëîðíûõ êàíàëîâ è ïîìï, ïîäîáíî ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðàì, ìîãóò
ïðèâîäèòü ê íàêîïëåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî õëîðà è âîçáóæäàþùåìó äåéñòâèþ
ÃÀÌÊ [24]. Äëèòåëüíàÿ ðàáîòà ïðîòîííîé ïîìïû ïðèâîäèò ê çàùåëà÷èâàíèþ
ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà, óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ è êàê ñëåäñò-
âèå âûáðîñó äîïîëíèòåëüíîãî ìåäèàòîðà èç âåçèêóë [20, 29].

1.2. Äîñòàâêà è ñïåöèôè÷íîñòü ýêñïðåññèè ðîäîïñèíîâ

Êëåòêà ñïîñîáíà ýêñïðåññèðîâàòü ðîäîïñèí ïðè íàëè÷èè åãî ãåíà è íåîáõîäè-
ìîãî ïðîìîòîðà, ïîýòîìó îïòîãåíåòè÷åñêèé ýêñïåðèìåíò ìîæíî ïðîâîäèòü òîëü-
êî íà òðàíñãåííîì æèâîòíîì è/èëè ïîñëå èíúåêöèè ëåíòèâèðóñíîé èëè àäåíî-
àññîöèèðîâàííîé âèðóñíîé êîíñòðóêöèè. Çíà÷èòåëüíî ðåæå äîñòàâêà íåîáõîäè-
ìûõ ãåíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ïëàçìèä ìåòîäîì ýëåêòðîïîðàöèè in utero
[21, 36]. Õîòÿ âèðóñíàÿ èíúåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðîñòûì è äåøåâûì ñïîñîáîì
äîñòàâêè íóæíûõ ãåíîâ, ê ñîæàëåíèþ, ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî ìåòîäà åñòü
îãðàíè÷åíèÿ ïî ðàçìåðó ïåðåíîñèìûõ ãåíîâ. Êðîìå òîãî, â ýòîì ñëó÷àå ýôôåê-
òèâíîñòü ýêñïðåññèè ðîäîïñèíà íåâåëèêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà æèâîòíûõ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì äîñòàâêè
ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå Cre-loxP ñèñòåìû, êîãäà Cre-áåëîê îñóùåñòâëÿåò
òàêóþ ðåêîìáèíàöèþ ãåíîâ, ïîìå÷åííûõ loxP-ñàéòàìè, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ñ÷è-
òûâàòü ãåí ðîäîïñèíà [36]. Äëÿ ðåàëèçàöèè ýòîé ñõåìû òðàíñãåííîå æèâîòíîå ñ
ãåíîì Cre-ðåêîìáèíàçû ñêðåùèâàåòñÿ ñ òðàíñãåííûì æèâîòíûì, ó êîòîðîãî åñòü
ìîë÷àùèé ãåí ðîäîïñèíà, ïîìå÷åííûé loxP-ñàéòàìè, àëüòåðíàòèâíî ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà âèðóñíàÿ äîñòàâêà òàêîãî ãåíà ðîäîïñèíà.

Ñïåöèôè÷íîñòü ýêñïðåññèè ðîäîïñèíà â îïðåäåëåííîì òèïå êëåòîê îáåñïå-
÷èâàåòñÿ èñïîëüçóåìûì ïðîìîòîðîì: CAF (âî âñåõ êëåòêàõ); Syn, hSyn, hSyn1
(âî âñåõ íåéðîíàõ); CaMKIIá, hThy1 (â âîçáóæäàþùèõ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíàõ); GFAP (â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ). Äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé ýêñïðåññèè ðîäîïñèíà
â ïàðâàëüáóìèíîâûõ èëè ñîìàòîñòàòèíîâûõ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ èíòåðíåéðîíàõ
îáû÷íî èñïîëüçóþò êàê ðàç Cre-loxP ñèñòåìó. Òàêèì îáðàçîì, âûáîð ñïîñîáà äî-
ñòàâêè è ïðîìîòîðà çàâèñèò îò çàäà÷è.

2. ÔÎÒÎÑÒÈÌÓËßÖÈß ÑÏÅÖÈÔÈ×ÅÑÊÎÉ ÃÐÓÏÏÛ ÍÅÉÐÎÍÎÂ
Ñ ÖÅËÜÞ ÏÎÄÀÂËÅÍÈß ÝÏÈÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ

Îïòîãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ èçó-
÷åíèÿ ìåõàíèçìà ïîäàâëåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåòè â ðàçëè÷íûõ ìî-
äåëÿõ ýïèëåïñèè. Íåéðîôèçèîëîãè, êàê ïðàâèëî, âûäåëÿþò 2 îñíîâíûå ôîðìû
ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè [22]. Ýòî èêòàëüíàÿ, èëè ñîáñòâåííî ýïèëåïòè÷åñêàÿ,



àêòèâíîñòü, ïðè êîòîðîé áîëüøàÿ ÷àñòü íåéðîíîâ ñåòè ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííî
íàõîäèòñÿ â âîçáóæäåíèè è ãåíåðèðóåò ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, òàêàÿ àêòèâíîñòü
ïðîäîëæàåòñÿ îò äåñÿòêîâ ñåêóíä äî íåñêîëüêèõ ìèíóò. Èêòàëüíûé ðàçðÿä íà÷è-
íàåòñÿ ñ òîíè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, êîòîðàÿ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïîâòîðÿþùèìèñÿ ïîòåíöèàëàìè äåéñòâèÿ (òîíè÷åñêàÿ ôàçà). Çà ýòèì ïå-
ðèîäîì òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÷àñòî ñëåäóåò ïåðèîä íåðåãóëÿðíûõ ïåðèîäè÷å-
ñêèõ ïà÷åê ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ (êëîíè÷åñêàÿ ôàçà) [22].

Âòîðàÿ ôîðìà — ýòî èíòåðèêòàëüíàÿ àêòèâíîñòü, ïðè êîòîðîé íåéðîíû ñåòè
ñèíõðîííî ãåíåðèðóþò ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ â òå÷åíèå äîëè ñåêóíäû èëè íå-
ñêîëüêèõ ñåêóíä. Ïîñêîëüêó ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ, ðàñïðîñòðàíåíèÿ è óãàñà-
íèÿ èíòåðèêòàëüíûõ è èêòàëüíûõ ñîáûòèé ðàçëè÷àåòñÿ, òî ðåçóëüòàòû îïòîãå-
íåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýòèõ äâóõ ôîðì ýïèàêòèâíîñòè áóäóò ðàññìîòðåíû ïî
îòäåëüíîñòè (ðèñ. 2).

2.1. Ýôôåêò ôîòîñòèìóëÿöèè íà èêòàëüíûå ðàçðÿäû

Ïåðâàÿ îïóáëèêîâàííàÿ ðàáîòà â ýòîé îáëàñòè èññëåäîâàíèé áûëà âûïîëíåíà
íà îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðå ãèïïîêàìïà [28]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåïðåðûâíàÿ
ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ CaMKIIá-íåéðîíîâ ïóòåì ôîòîñòèìóëÿ-
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Ðèñ. 2. Ýôôåêò ôîòîñòèìóëÿöèè íà èêòàëüíóþ è èíòåðèêòàëüíóþ àêòèâíîñòè â ìîäåëÿõ
âèñî÷íîé ýïèëåïñèè.

Òðåóãîëüíèêè — ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå êëåòêè, îâàëû — ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå êëåòêè, ýë. — ìîäåëü ýëåêòðè-
÷åñêîãî êèíäëèíãà, 4AP — 4-àìèíîïèðèäèíîâàÿ ìîäåëü ýïèëåïñèè, ChR2 — êàòèîííûå êàíàëîðî-
äîïñèíû, HR — ãàëîðîäîïñèíû, ArchR — àðõåðîäîïñèíû, IID — èíòåðèêòàëüíûé ðàçðÿä, ID —

èêòàëüíûé ðàçðÿä, in slices — â ñðåçàõ, L. — ñëîé ýíòîðèíàëüíîé êîðû.
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öèè ãàëîðîäîïñèíîâ âî âðåìÿ ýïèëåïòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè, âûçâàííîé âûñî-
êî÷àñòîòíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé, ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ åå äëèòåëü-
íîñòè.

Â äàëüíåéøåì áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé áûëî âûïîëíåíî íà ïåðåæèâàþ-
ùèõ ñðåçàõ ìîçãà. T. J. Ellender è ñîàâò. [11] íàáëþäàëè îñëàáëåíèå êëîíè÷åñêîé
ôàçû èêòàëüíûõ ðàçðÿäîâ ïðè ôîòîñòèìóëÿöèè ïàðâàëüáóìèíîâûõ èíòåðíåé-
ðîíîâ ãèïïîêàìïà, ýêñïðåññèðóþùèõ àðõåðîäîïñèí. Äàííûé ýôôåêò áûë ïðî-
äåìîíñòðèðîâàí ïðè èñïîëüçîâàíèè ÷åòûðåõ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé ýïèëåïñèè in
vitro. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî äëèòåëüíîñòü êëîíè÷åñêîé ôàçû îïðåäåëÿåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé õëîðèä-èîíîâ â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ ãèïïî-
êàìïà. Ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ èíòåðíåéðîíîâ çà ñ÷åò àêòèâàöèè ïðîòîííîé ïîìïû
ñïîñîáñòâóåò îñëàáëåíèþ èõ ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè, óìåíüøåíèþ ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêîãî ñèíàïòè÷åñêîãî òîêà, ÷òî âåäåò ê âîññòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîé êîíöåíòðà-
öèè õëîðèä-èîíîâ è êàê ñëåäñòâèå ïðåêðàùåíèþ èêòàëüíîãî ðàçðÿäà. L. Yekhlef
è ñîàâò. [34] íà 4-àìèíîïèðèäèíîâîé ìîäåëè ýïèëåïñèè in vitro ïîêàçàëè, ÷òî
ñïðîâîöèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå èíòåðèêòàëüíûõ è èêòàëüíûõ ñîáûòèé ìîæåò
300-ìèëëèñåêóíäíàÿ ôîòîñòèìóëÿöèÿ ïàðâàëüáóìèíîâûõ èëè ñîìàòîñòàòèíîâûõ
èíòåðíåéðîíîâ ýíòîðèíàëüíîé êîðû, ýêñïðåññèðóþùèõ êàíàëîðîäîïñèíû. Ýòè
ýïèëåïòè÷åñêèå ñîáûòèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøåíèåì âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ êàëèÿ. Ïðè ýòîì íè íåïðåðûâíàÿ àêòèâàöèÿ ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà
êàíàëîðîäîïñèíû, íè ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ íà ãàëîðî-
äîïñèíû èëè àðõåðîäîïñèíû èíòåðíåéðîíîâ íå îêàçûâàëè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî
ýôôåêòà âî âðåìÿ òîíè÷åñêîé è êëîíè÷åñêîé ôàç èêòàëüíîãî ðàçðÿäà. Òàêèì îá-
ðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ôîòîñòèìóëÿöèè ïàðâàëüáóìèíîâûõ èíòåðíåéðîíîâ, ðàñ-
ïîëîæåííûõ â ýíòîðèíàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå äëÿ ïîäàâëåíèÿ èêòàëüíîé àê-
òèâíîñòè, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ.

Â ðàáîòå 2017 ã. òîé æå ãðóïïîé àâòîðîâ [35] ïîêàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ
ôîòîñòèìóëÿöèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ 2—3-ãî ñëîåâ ýíòîðèíàëüíîé êî-
ðû âûçûâàåò èíòåðèêòàëüíûå ðàçðÿäû, òîãäà êàê äëèòåëüíàÿ ôîòîñòèìóëÿöèÿ
ýòèõ æå íåéðîíîâ âî âðåìÿ èêòàëüíûõ ðàçðÿäîâ ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ðàçðÿäîâ.

Èíòåðåñíî, ÷òî äëèòåëüíîñòü ôîòîñòèìóëÿöèè è âûáðàííûé ìîìåíò âðåìåíè
äëÿ ñòèìóëÿöèè ìîãóò ìåíÿòü åå ýôôåêò. Íåêîòîðûå ãðóïïû âìåñòî íåïðåðûâíîé
ñòèìóëÿöèè ïðèìåíÿëè íèçêî÷àñòîòíóþ îïòè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ, ïîñêîëüêó
íèçêî÷àñòîòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ çàðåêîìåíäîâàëà ñåáÿ åùå äî ïîÿâëå-
íèÿ îïòîãåíåòèêè. Íàïðèìåð, Z. Shiri è ñîàâò. [26] íà 4-àìèíîïèðèäèíîâîé ìîäå-
ëè ýïèëåïñèè in vitro ïîêàçàëè, ÷òî íèçêî÷àñòîòíàÿ àêòèâàöèÿ ïàðâàëüáóìèíîâûõ
è ñîìàòîñòàòèíîâûõ èíòåðíåéðîíîâ ýíòîðèíàëüíîé êîðû èëè CaMKIIá-íåéðîíîâ
ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ è ðàçðåæåíèþ èêòàëüíûõ ðàçðÿäîâ. Èñïîëüçóÿ ìîäåëü
ýïèëåïñèè ýëåêòðè÷åñêîãî êèíäëèíãà in vivo, Z. Xu è ñîàâò. [33] îáíàðóæèëè, ÷òî
íèçêî÷àñòîòíàÿ àêòèâàöèÿ ñâåòîì CaMKIIá-íåéðîíîâ ýíòîðèíàëüíîé êîðû, íî
íå òîðìîçíûõ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ èíòåðíåéðîíîâ, îêàçûâàåò àíòèýïèëåïòè÷åñêèé
ýôôåêò, ïîäîáíûé íèçêî÷àñòîòíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè. Â òî æå âðåìÿ ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèÿ ñâåòîì ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ áëîêèðóåò àíòèýïèëåïòè÷åñêîå
äåéñòâèå íèçêî÷àñòîòíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè.

×òîáû ñîêðàòèòü âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ è ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôîòîñòèìó-
ëÿöèè áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ñèñòåìó áèîëîãè÷åñêîé îáðàòíîé ñâÿçè,
êîãäà îïòè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðîâîäèòñÿ òîëüêî â ïåðèîäû, êðèòè÷åñêèå äëÿ
âîçíèêíîâåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. J. T. Paz è ñîàâò. [23] âïåðâûå ðåàëè-
çîâàëè ïðèíöèï îáðàòíîé ñâÿçè äëÿ ïîäàâëåíèÿ òàëàìîêîðòèêàëüíîé ýïèëåïñèè
ïóòåì âîçäåéñòâèÿ ñâåòîì íà ãàëîðîäîïñèíû, ýêñïðåññèðîâàííûå â òàëàìè÷å-
ñêèõ íåéðîíàõ. Â ýòîé ìîäåëè ýïèëåïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â êîðå ðàñïðîñòðàíÿ-
åòñÿ îò ãèïåðâîçáóæäåííûõ íåéðîíîâ òàëàìóñà. Ïîäàâèòü òàêîé òèï ýïèëåïòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ìîæíî, ïîãàñèâ ãèïåðàêòèâíîñòü íåéðîíîâ òàëàìóñà. J. T. Paz
è ñîàâò. [23] ïîäàâàëè äëèòåëüíóþ ñòóïåíüêó ñâåòà, îïðåäåëÿÿ íà÷àëî ýïèëåïòè-



÷åñêîãî ñîáûòèÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Line Length [12] ïî ÝÝÃ ñèãíàëó ñ ÷àñòîòîé
îöèôðîâêè 6 êÃö. Ñóòü ýòîãî ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ýïèëåïè÷åñêîå ñîáû-
òèå äåòåêòèðóåòñÿ ïî ïðåâûøåíèþ ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ ðàçáðîñà ñèãíàëîâ ñðàçó
ïî íåñêîëüêèì ÝÝÃ-êàíàëàì. Ïðèìåíèâ ñèñòåìó îáðàòíîé ñâÿçè, àâòîðàì ñòàòüè
óäàëîñü äîáèòüñÿ èñ÷åçíîâåíèÿ ýëåêòðîãðàôè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ ýïèëåïòè-
÷åñêèõ ïðèñòóïîâ. Îòìåòèì, ÷òî ïðèíöèï îáðàòíîé ñâÿçè ìîæåò áûòü èñïîëüçî-
âàí äëÿ áîëåå ýôôåêòèâíîãî ïîäàâëåíèÿ ïðèñòóïîâ è ïðè äðóãèõ ôîðìàõ ýïèëåï-
ñèè. Ìû òàêæå ðàçðàáîòàëè ñèñòåìó îáðàòíîé ñâÿçè äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýïèàêòèâíî-
ñòè â ìîäåëè âèñî÷íîé ýïèëåïñèè íà êðûñàõ ñ ìîíèòîðèíãîì ýïèàêòèâíîñòè ïî
âíóòðèêëåòî÷íîìó ñèãíàëó ðåïðåçåíòàòèâíîãî íåéðîíà ýíòîðèíàëüíîé êîðû (ñì.
ñòàòüþ Å. Þ. Ñìèðíîâîé è ñîàâò. â ýòîì íîìåðå æóðíàëà).

2.2. Ýôôåêò ôîòîñòèìóëÿöèè íà èíòåðèêòàëüíóþ àêòèâíîñòü

Â 4-àìèíîïèðèäèíîâîé ìîäåëè ýïèëåïñèè èêòàëüíûå ñîáûòèÿ çàðîæäàþòñÿ â
ýíòîðèíàëüíîé êîðå, òîãäà êàê èñòî÷íèêîì èíòåðèêòàëüíîé àêòèâíîñòè, âåðîÿò-
íåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ çîíà CA3 ãèïïîêàìïà [5], ïîýòîìó ýôôåêò ôîòîñòèìóëÿöèè
íà èíòåðèêòàëüíûå ñîáûòèÿ èçó÷àëñÿ èìåííî â ýòîé çîíå ãèïïîêàìïà. M. Ledri è
ñîàâò. [18] íà 4-àìèíîïèðèäèíîâîé ìîäåëè â ñðåçàõ ãèïïîêàìïà, ñðàâíèâ ýôôåêò
íåïðåðûâíîé âûñîêî÷àñòîòíîé ôîòîñòèìóëÿöèè ïàðâàëüáóìèíîâûõ è ñîìàòîñòà-
òèíîâûõ èíòåðíåéðîíîâ íà èíòåðèêòàëüíóþ àêòèâíîñòü, ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ,
÷òî òàêàÿ ôîòîñòèìóëÿöèÿ õîòÿ è âûçûâàåò ñíà÷àëà êîðîòêóþ ïà÷êó ñïàéêîâ ïè-
ðàìèäíûõ íåéðîíîâ, íî çàòåì äëèòåëüíîå âðåìÿ íå ïîçâîëÿåò âîçíèêíóòü ñïîí-
òàííûì èíòåðèêòàëüíûì ñîáûòèÿì. Ïðè÷åì ýôôåêò ñèëüíåå, åñëè ñòèìóëèðîâàòü
îäíîâðåìåííî îáà òèïà èíòåðíåéðîíîâ.

Òîãäà êàê T. P. Ladas è ñîàâò. [16], èñïîëüçóÿ 4-àìèíîïèðèäèíîâóþ ìîäåëü
ýïèëåïñèè in vitro è in vivo, ñðàâíèëè ýôôåêòû íèçêî÷àñòîòíîãî âîçáóæäåíèÿ
âñåõ íåéðîíîâ çîíû CA3 ãèïïîêàìïà è òîëüêî èíòåðíåéðîíîâ. Îêàçàëîñü, ÷òî
íèçêî÷àñòîòíîå îïòè÷åñêîå âîçáóæäåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ èíòåðíåéðîíîâ ñèëü-
íåå ïîäàâëÿåò èíòåðèêòàëüíóþ àêòèâíîñòü ñåòè.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå èìåþùèõñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûõ ìîæíî
îòìåòèòü ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå äåéñòâèÿ ôîòîñòèìóëÿöèè íà èêòàëüíóþ è
èíòåðèêòàëüíóþ àêòèâíîñòü: èíòåðèêòàëüíûå ðàçðÿäû ñèëüíåå ïîäàâëÿþòñÿ ôî-
òîñòèìóëÿöèåé ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ èíòåðíåéðîíîâ (çîíû CA3 ãèïïîêàìïà), òîãäà
êàê èêòàëüíûå ðàçðÿäû ñèëüíåå ïîäàâëÿþòñÿ ôîòîñòèìóëÿöèåé ïèðàìèäíûõ íåé-
ðîíîâ (ýíòîðèíàëüíîé êîðû). Åñëè ñðàâíèâàòü ýôôåêò ñòèìóëÿöèè ãëóòàìàòåðãè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ çîíû CA3 ãèïïîêàìïà è ýíòîðèíàëüíîé êîðû, òî â ïåðâîì ñëó-
÷àå óäàëîñü äîáèòüñÿ ïîäàâëåíèÿ ýïèàêòèâíîñòè çà ñ÷åò ãèïåðïîëÿðèçàöèè íåé-
ðîíîâ, à âî âòîðîì — çà ñ÷åò äåïîëÿðèçàöèè. Ïðåèìóùåñòâà â èñïîëüçîâàíèè
íåïðåðûâíîé ôîòîñòèìóëÿöèè îòíîñèòåëüíî íèçêî÷àñòîòíîé ôîòîñòèìóëÿöèè ïî
ñåãîäíÿøíèì äàííûì íå íàáëþäàåòñÿ, ïîýòîìó äëÿ äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé íèçêî÷àñòîòíàÿ ñòèìóëÿöèè â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäõîäèò èç-çà ìåíüøå-
ãî âîçäåéñòâèÿ íà òêàíü ìîçãà. Ê ñîæàëåíèþ, íè ïðè êàêîì òèïå ôîòîñòèìóëÿöèè
ïîêà íå óäàëîñü äîáèòüñÿ ñòîïðîöåíòíîãî ïîäàâëåíèÿ ýïèàêòèâíîñòè. Ñîãëàñíî
èìåþùèìñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûì, ñòèìóëÿöèÿ ñïîñîáíà ñîêðàòèòü ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ñîáûòèÿ èëè ðàçðåäèòü èêòàëüíûå ðàçðÿäû, íî ïîãàñèòü ìîù-
íóþ ñèíõðîíèçàöèþ ñåòè ïðè çàðîæäåíèè ýïèëåïòè÷åñêîãî ñîáûòèÿ ïîêà íå óäà-
åòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì àíòèýïèëåïòè÷åñêîãî ýôôåêòà íèçêî÷àñòîòíîé
ñòèìóëÿöèè òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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ÍÅÐÅØÅÍÍÛÅ ÏÐÎÁËÅÌÛ È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß
ÎÏÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÎÄÕÎÄÀ Â ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÐÀÊÒÈÊÅ

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîé ïîòåíöèàë îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà äëÿ ïîäàâëå-
íèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïðåæäå ÷åì îí ñìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êëè-
íèêå, äîëæåí áûòü ïðåîäîëåí öåëûé ðÿä ïðîáëåì. Ñðåäè íèõ ìîæíî âûäåëèòü:
èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà íà ðîäîïñèíû, ìàëåíüêóþ ïëîùàäü âîçäåéñòâèÿ
ñâåòîì è ñëîæíîñòü åãî ïîäâåäåíèÿ, îòñóòñòâèå íåèíâàçèâíûõ ñïîñîáîâ ýêñïðåñ-
ñèè ðîäîïñèíîâ [29]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îïòè÷åñêîé ãëóáèííîé ñòèìóëÿöèè
ìîçãà (èíâàçèâíîé) ïðåäëàãàåòñÿ èìïëàíòèðîâàòü îïòîâîëîêíî [27]. Îäíàêî íå-
äàâíî áûë ïðåäëîæåí íåèíâàçèâíûé ñïîñîá ñòèìóëÿöèè ïîñëå ðàçîâîé äîñòàâêè
ãåíîâ ðîäîïñèíà â íåîáõîäèìóþ îáëàñòü ìîçãà [8]. Ñóòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â
òîì, ÷òî âìåñòî îïòîâîëîêíà èñïîëüçóþòñÿ ñâåðõêîíâåðñèîííûå íàíî÷àñòèöû
(upconverting nanoparticles), ïðåîáðàçóþùèå èíôðàêðàñíûé ñâåò â ñâåò íóæíîé
äëèíû âîëíû. Èíôðàêðàñíûå ëó÷è ñïîñîáíû ïðîíèêàòü â òêàíü, à ñâåðõêîíâåð-
ñèîííûå íàíî÷àñòèöû ìåíÿþò äëèíó âîëíû íà òðåáóåìóþ. Òàêèì îáðàçîì, òåõ-
íè÷åñêèå ïðîáëåìû èñïîëüçîâàíèÿ îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà â êëèíèêå åùå
î÷åíü âåëèêè, îäíàêî äàííàÿ îáëàñòü ñòðåìèòåëüíî ðàçâèâàåòñÿ, è ìíîãèå ïðîá-
ëåìû ìîãóò áûòü ðàçðåøåíû â áóäóùåì.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îïòîãåíåòèêà ïîçâîëÿåò îêàçûâàòü ñïåöèôè÷íîå âîçäåéñòâèå íà ôóíêöèè
ìîçãà ïóòåì âîçáóæäåíèÿ èëè òîðìîæåíèÿ îïðåäåëåííûõ êëàññîâ íåéðîíîâ.
Ýòîò öåííûé èíñòðóìåíò îòêðûâàåò ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè íîâûå ïåðñïåêòèâû
äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ãåíåðàöèè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè, à òàêæå äëÿ ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ åå ïîäàâëåíèÿ. Óæå ïåðâûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû â äàííîé îáëàñòè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óíèêàëüíûå
âîçìîæíîñòè îïòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà (ðèñ. 2). Ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ãåíåðàöèÿ, ðàñïðîñòðàíåíèå è ïðåêðà-
ùåíèå ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè çàâèñÿò îò àêòèâíîñòè îïðåäåëåííûõ êëàññîâ
íåéðîíîâ, ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìååò èõ òî÷íàÿ ëîêàëèçàöèè â ìîç-
ãå. Ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòû íåïðåðûâíîé è íèçêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè íåéðîíîâ
ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå îïòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ âåñü-
ìà ïëîäîòâîðíûì. Âîçìîæíîñòü ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ îïòîãåíåòè÷åñêîãî
ïîäõîäà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà çà ñ÷åò ãðàíòà ÐÍÔ (ïðîåêò ¹ 17-75-10082).
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