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Развитие генетики привело с созданию новых исследовательских методов — опто- и хемогенетических, которые позволяют 
избирательно и неинвазивно с помощью светочувствительных опсинов или модифицированных G-протеинзависимых рецепторов 
регулировать функцию нейронных сетей. Эти методы быстро нашли применение во многих направлениях науки о мозге, в частно-
сти в изучении процессов обучения и памяти, принятия решений и целенаправленного поведения. Светочувствительные опсины и 
DREADDs (designer receptors exclusively activated by designer drugs) позволяют управлять активностью отдельных нейронов и струк-
тур мозга, устанавливать степень их участия в специфических функциях нейронных сетей как в норме, так и при патологических 
состояниях — депрессии, зависимости от лекарств и наркотиков, нейродегенеративных заболеваниях, хронической боли.
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Recent advances in genetics have led to the development of novel optogenetic and chemogenetic tools that allow selective and 
remote interrogation of neural circuits using light-sensitive opsins and engineered G-protein-coupled receptors activated by inert drug-
like small molecules. These novel techniques have been rapidly applied to many aspects of neuroscience, including research on learning 
and memory, decision making, and goal-directed behavior. By using specific light-sensitive opsins and DREADDs (designer receptors 
exclusively activated by designer drugs) to monitor the electrophysiological, biochemical, and behavioral outputs of specific neuronal types, 
the links between brain activity and behavior can be better evaluated. Additionally, optogenetics and DREADDs are beneficial in studying 
the pathogenesis of neurological conditions, such as depression, anxiety, pain, drug addiction, as well as neurodegenerative diseases, and 
may ultimately have therapeutic potential. 
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Опто- и хемогенетические методы в изучении двигательных нарушений при болезни Паркинсона

Введение

В течение последнего десятилетия примение опто- 
и хемогенетических методов позволило достичь ранее 
невозможных результатов при изучении организации 
нейронных сетей головного мозга, обеспечивающих 
работу органов чувств, двигательную активность и 
процессы мышления. Знание архитектуры нейронных 
микро- и макросетей открывает новые направления 
лечения различных неврологических расстройств, в 
том числе с использованием опто- и хемогенетических 
методов. 

Болезнь Паркинсона, базальные ганглии  
и дофамин

Болезнь Паркинсона и моторные нарушения. 
Болезнь Паркинсона (БП) — комплексное и разно-
образное по клиническим проявлениям патологиче-
ское состояние [1]. Типичные двигательные наруше-
ния при БП (акинезия, брадикинезия, ригидность, 
тремор и трудность удержания равновесия тела) 
обычно связывают с гибелью дофаминергических 
нейронов черной субстанции (substantia nigra pars 
compacta, SNc) и снижением содержания дофамина в 
стриатуме и бледном ядре (caudate-putamen). Утрата 
дофаминергической иннервации стриатума сопрово-
ждается нарушением функции базальных ганглиев 
(БГ). БГ — это нейронная сеть ядер переднего мозга, 
которую считают важной для обеспечения нормаль-
ной двигательной активности. Именно дезорганиза-
ция работы сети БГ обусловливает возникновение 
многих патологических состояний, в том числе БП 
[2]. БГ, получая информацию от моторного отдела 
коры головного мозга и таламуса, передают ее через 
локальные внутрибазальные круги к отделам мозга, 
которые участвуют в контроле двигательной актив-
ности, — верхние холмы четверохолмия, моторные 
ядра таламуса, мозжечок и pedunculopontine nucleus 
ствола мозга [3–5].

Дофамин контролирует работу нейронов стриату-
ма, основного входящего ядра БГ, и модулирует прихо-
дящие сигналы к стриатуму [4–6]. Дофаминергические 
нейроны черной субстанции иннервируют ГАМК-
ергические проекционные шипиковые нейроны (me-
dium spiny neurons, MSNs) стриатума [7]. Входные 
ядра БГ, субталамическое ядро (subthalamic nucleus, 
STN) и стриатум получают информацию от моторных 
отделов коры головного мозга и передают ее к выход-
ным ядрам — внутреннему сегменту бледного ядра 
(GPi) и ретикулярным нейронам черной субстанции 
(substantia nigra pars reticulata, SNr). 

Проекции ГАМК-ергических нейронов стриатума 
образуют два независимых пути. Так называемый 
прямой путь (direct striato-nigral pathway) состоит из 
аксонов (dMSNs), экспрессирующих преимуществен-
но дофаминовые рецепторы 1-го типа (D1Rs), кото-
рые моносинаптически заканчиваются на нейронах 

двух выходных ядер БГ — GPi и SNr. Нейроны непря-
мого пути (iMSNs striato-pallidal pathway) экспресси-
руют в основном дофаминовые рецепторы 2-го типа 
(D2Rs) и проецируются на наружный отдел бледного 
ядра (GP externa, GPe). В свою очередь GPe пере-
дает сигналы на GPi и SNr. Считается, что именно 
за счет наличия двух путей передачи информации 
от моторных отделов коры удается поддерживать 
динамический баланс между тормозными и акти-
вационными сигналами, что и обеспечивает тонкий 
контроль движений (см. обзоры [5, 8]). С другой сто-
роны, нарушение баланса передачи информации по 
вышеперечисленным путям приводит к возникнове-
нию неврологических расстройств, в том числе БП 
[9, 10].

Лечение двигательных нарушений при болезни 
Паркинсона. На сегодняшний день нет возможности 
остановить или хотя бы замедлить развитие уже воз-
никшей у человека БП. Лекарственная терапия лево-
допой (3,4-dihydrophenyl-L-alanine, L-dopa) в течение 
определенного времени значительно снижает выра-
женность двигательных нарушений у больных БП [11, 
12]. К сожалению, через несколько лет после начала 
лечения у большинства пациентов развивается дис-
кинезия (L-dopa induced dyskinesia, LID) и значительно 
уменьшается эффективность препарата [13].

В последние 15 лет применяют другой подход для 
уменьшения выраженности симптоматики БП — элек-
трическую высокочастотную стимуляцию глубоких 
структур мозга (deep brain stimulation, DBS) посредст-
вом воздействия преимущественно на субталамиче-
ское ядро, но полного понимания механизма лечебно-
го действия DBS пока нет.

В настоящее время разрабатываются новые ме-
тоды лечения БП с использованием молекулярных и 
клеточных подходов. Они включают трансплантацию 
дофаминергических клеток эмбриональной черной 
субстанции; индуцированных полипотентных ство-
ловых клеток человека; иммунную и противовоспа-
лительную терапию с использованием антител; ген-
ную терапию AADC-TH-GCH (вектор, состоящий из 
трех генов: ароматической декарбоксилазы L-амино-
кислоты, тирозингидроксилазы, гуанозинтрифосфат-
циклогидролазы); введение с помощью вирусного 
носителя генов, обеспечивающих после синтеза со-
ответствующих ферментных белков выработку до-
фамина или экспрессию специфических рецепторов; 
применение CRISP-Cas9-модификации генов, а также 
опто- и хемогенетические методы [14]. 

Экспериментальные модели болезни Паркин-
сона. Моделирование БП на экспериментальных жи-
вотных широко применяется при изучении патофи-
зиологических механизмов заболевания, разработке 
подходов для лечения двигательных нарушений, пре-
дотвращения и уменьшения тяжести вызванной дли-
тельным приемом леводопы дискинезии. Традиционно 
для этого используют системное введение MPTP 
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) или мест-
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ную инъекцию в область медиального переднемоз-
гового пучка нейротоксина, бромированного аналога 
дофамина (6-OHDA, 6-hydroxydopamine hydrobromide), 
что позволяет получить фенотип БП у крыс, мышей и 
низших приматов. В последние 10 лет разработаны ге-
нетические (трансгенные) модели на мышах и крысах, 
по фенотипу совпадающие с БП у человека, особенно 
с моногенетической формой наследственной семей-
ной БП. Все модели, как с использованием токсинов, 
так и трансгенные, имеют свои недостатки и преиму-
щества, поэтому их выбор зависит от целей исследо-
вания (см. обзор [15]).

Избыточная синхронизация в моторных се-
тях. Главным нейрофизиологическим признаком 
дисфункции базальных ганглиев при БП считается 
появление в них синхронизованной ритмической ак-
тивности в диапазоне бета-частот (13–30 Гц) [16–21]. 
Усиление осцилляторной активности в бета-диапа-
зоне наблюдалось у большинства пациентов с БП, 
а ее выраженность (амплитуда колебаний) положи-
тельно коррелировала с тяжестью двигательных на-
рушений и степенью снижения продукции дофамина 
[18]. В то же время клинические данные и результа-
ты экспериментальных исследований указывают, 
что двигательные нарушения при БП не являются 
следствием возникновения синхронной осциллятор-
ной активности в базальных ядрах [22–24]. С другой 
стороны, снижение выраженности осцилляций при 
заместительной терапии леводопой и стимуляции 
глубоких структур мозга, в частности субталами-
ческого ядра, практически всегда сопровождается 
исчезновением двигательных нарушений при пар-
кинсонизме [25–30]. Отметим, что понимание меха-
низмов возникновения повышенной осцилляторной 
активности, ее постепенного распространения по 
нейронным сетям может стать основой для разра-
ботки новых способов лечения БП.

Используя местное и системное введение фар-
макологических препаратов, хирургическое уда-
ление и разрушение с помощью нейротоксинов 
определенных ядер в системе БГ, удалось понять 
функциональную структуру данной нейронной 
сети, ее участие в развитии двигательных нару-
шений у пациентов с БП и животных с эксперимен-
тальной БП. Недостатками вышеперечисленных 
подходов являются невысокая специфичность, не-
обратимость эффектов действия (кроме ряда фар-
макологических агентов). До недавнего времени 
было сложно, а подчас и невозможно охарактери-
зовать тонкий баланс между функционированием 
нейронов разного типа, а также их роль в обмене 
информацией между ядрами базальных ганглиев. 
С началом применения опто- и хемогенетических 
подходов в руках нейрофизиологов оказались ме-
тоды, позволяющие изучать неинвазивно в режиме 
реального времени клеточно-специфичную нейрон-
ную активность и манипулировать отдельными зве-
ньями нейронных сетей [31, 32].

Опто- и хемогенетические методы  
в нейрофизиологии 

Модуляция нейронной активности различных отде-
лов мозга всегда лежала в основе нейрофизиологиче-
ских и поведенческих исследований, имеющих целью 
раскрыть функциональную роль специфических отде-
лов головного мозга, нейронных сетей и составляю-
щих их структур и клеток. Оптогенетика, хемогенетика 
и недавно созданные искусственно модифицирован-
ные рецепторы буквально революционизировали воз-
можности вмешательства в работу нейронных сетей. 
Эти методы используются практически во всех на-
правлениях нейрофизиологии, включая изучение БП 
[33, 34].

Оптогенетический метод. Оптогенетический 
метод предусматривает доставку в клетки (напри-
мер, нейроны) генов, обеспечивающих синтез ион-
ных клеточных каналов с включенными в них све-
точувствительными белками (опсинами), активация 
которых изменяет функциональное состояние ней-
ронов [35]. В настоящее время доступны разные оп-
сины, функционирующие в составе ионных каналов, 
воздействие на которые повышает или тормозит 
клеточную активность. 

Деполяризующие (возбуждающие) опсины являются 
различными вариантами катионного канала (channel 
rhodopsin, ChR) [32, 36]. Наиболее часто используемые 
гиперполяризующие (тормозящие) опсины представ-
ляют собой протонные или хлорные каналы — соот-
ветственно archaerhodopsin (Arch) [37] и halorhodopsin 
(NpHR) [38]. При свете нужной длины волны (голубой, 
желтый, зеленый, оранжевый и красный) опсины из-
бирательно реагируют в течение нескольких миллисе-
кунд. Это обеспечивает надежный и точный локальный 
контроль нейронной активности с быстрым началом и 
завершением процесса возбуждения или торможения. 
Общепризнанным недостатком данного метода счита-
ется необходимость вживления оптоволокна в участок 
мозга, где экспрессируются в нейронах опсины, или в 
зону окончаний афферентных аксонов.

Хемогенетический метод. Данный метод пре д-
ус матривает активацию модифицированных G-про-
теин зависимых рецепторов (G-protein-coupled re-
ceptors, GPCRs), которые экспрессируются после 
доставки вирусами соответствующих генов в нейро-
ны. Для активации рецепторов применяют систем-
ное введение биологически инертных препаратов 
[39, 40]. Хемогенетический подход заключается в 
экспрессии в клетках (нейронах) модифицированных 
рецепторов, активируемых только специальными ли-
гандами.  Для изучения функции группы нейронов в 
определенной структуре/участке мозга инъецируют 
векторный носитель генов в данную область. Для 
экспрессии модифицированных рецепторов обычно 
требуется 3–5 нед. 

Создано два типа DREADDs (designer receptors 
exclusively activated by designer drugs) на основе че-
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ловеческого мускаринового ацетилхолинового рецеп-
тора — активационный и тормозный. Они относятся 
к Gi/o-, Gq/11- или Gs-зависимым белкам. Эти рецеп-
торы активируются клозапин-N-оксидом (clozapine-N-
oxide, CNO). Третий, относительно новый, тормозный 
рецептор создан посредством модификации каппа-
опиоидного рецептора человека (kappa-opiod receptor, 
KORD). Он активируется другим синтетическим лиган-
дом — салвинорином Б (salvinorin B, Sal B) [41]. Имея 
DREADDs, активируемые разными лигандами, можно 
контролировать нейронную активность одной и той же 
популяции клеток в противоположных направлениях и 
таким образом выявлять их вовлеченность в конкрет-
ные физиологические процессы, например поведение. 
Метод DREADDs, созданный B.L. Roth и коллегами 
[42–45], позволяет манипулировать работой нейрон-
ных сетей и отдельных клеточных популяций, а также 
обладает серьезными преимуществами перед други-
ми способами модуляции функций головного мозга. 
В частности, он малоинвазивен: непродолжительная 
стереотаксическая инъекция вирусного носителя че-
рез тонкую иглу практически не повреждает ткань моз-
га. Действие лигандов обратимо и хорошо контроли-
руется путем подбора дозы. Несмотря на системное 
введение лигандов, не обнаружено каких-либо эф-
фектов в участках мозга, не содержащих DREADDs. 
Для активации рецепторов не используется свет, не 
требуется вживлять оптоволокно.

Детальное описание опто- и хемогенетического ме-
тодов представлено во многих работах [34, 46–48]. 
В целом они позволяют провести функциональный и 
поведенческий анализ участия различных нейронных 
сетей и структур мозга с высокой точностью [49–51]. 
В перспективе их использование даст возможность 
разработать новые подходы к лечению нейродегене-
ративных нарушений, в том числе БП.

Применение опто- и хемогенетических методов 
для изучения двигательных нарушений  
при болезни Паркинсона

Наши знания о нейронной сети БГ и их функции 
значительно расширились в последние годы в резуль-
тате использования опто- и хемогенетики, особенно 
при определении участия прямого и непрямого путей 
в двигательной активности [52–60], описании нейрон-
ной гетерогенности внутри БГ [61–63], понимании зна-
чения дегенерации нейронов черной субстанции для 
функционирования стриатума [64–66], изучении изме-
нения пластичности нейронной сети БГ при различных 
патологических состояниях [67–69]. Эта информация 
получена в основном при проведении работ на мышах 
и крысах (грызунах), применение же данных методов 
на низших приматах пока ограничено.

Отметим еще раз, что нормальная двигательная 
активность человека и животных возможна только при 
координированном действии многих взаимосвязанных 
отделов мозга. В составе моторных нейронных сетей 

есть структуры, влияние которых на процесс форми-
рования движения особенно велико. Нарушение рабо-
ты этих структур, в частности БГ, считается определя-
ющим для развития БП.

Нейронная сеть базальных ганглиев и двига-
тельные нарушения при болезни Паркинсона. 
Двигательный процесс при БП возможен только 
при интеграции информации нейронами стриату-
ма, который явлется основным входящим ядром БГ. 
Нарушение переработки информации на уровне стри-
атума сопровождается патологическими изменениями 
в работе нижележащих ядер, что в свою очередь вли-
яет на другие нейронные цепи, включающие моторные 
ядра таламуса, моторную кору и ядра ствола мозга. 

В стриатуме содержатся два класса ГАМК-
ергических проекционных нейронов, оказывающих 
противоположное действие на нижележащие ядра 
БГ. Проекционные шипиковые нейроны прямого пути 
(medium spiny neurons, dMSNs) экспрессируют дофа-
минергические рецепторы 1-го типа (D1Rs) и проециру-
ются непосредственно на ретикулярной части черной 
субстанции (SNr), которая является основным выход-
ным ядром системы базальных ганглиев. Шипиковые 
нейроны непрямого пути (indirect, iMSNs) экспрессиру-
ют дофаминовые рецепторы 2-го типа (D2Rs) и прое-
цируются на то же ядро (SNr) с переключением в на-
ружном сегменте бледного ядра (GPe). Активация этих 
путей вызывает противоположные эффекты в процес-
се формирования движения: iMSNs тормозят движе-
ние, в то время как при активации dMSNs оно иници-
ируется. При БП шипиковые нейроны непрямого пути 
становятся гиперактивными и процесс начала дви-
жения затрудняется, в то время как активность dMSN 
снижается [70–73]. Предполагается, что дисбаланс в 
работе нейронов прямого и непрямого путей лежит в 
основе развития моторных нарушений при БП.

Подтвердить эту классическую модель традицион-
ными методами в экспериментах на бодрствующих 
и в свободном поведении животных было невозмож-
но. Только с появлением оптогенетических методов 
удалось доказать ее правомерность. Наиболее убе-
дительные данные антагонистических эффектов пря-
мого и непрямого путей были получены на грызунах, 
у которых поочередно фотостимулировали прямой и 
непрямой пути [53, 55]. У BAC-трансгенных мышей в 
стриатных проекционных нейронах селективно экс-
прессировали ChR2 в дофаминовых D1Rs-, D2Rs-
рецепторах или A2A-рецепторах. Показано [55], что 
после двухстороннего повреждения дофаминовых 
клеток черной субстанции (модель с применением 
6-OHDA) билатеральная стимуляция нейронов прямо-
го пути (dMSN) восстанавливала двигательное пове-
дение животных, т.е. устраняла гипокинезию. В работе 
M.B. Ryan с соавт. [74] продемонстрировано, что при 
двухстороннем разрушении дофаминпродуцирую-
щих клеток черной субстанции активность нейронов 
прямого и непрямого путей изменяется по-разному. 
Частота разрядов нейронов непрямого пути повы-
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шается, в то время как у нейронов прямого пути она 
значительно снижается и остается на этом уровне 
постоянно. При изучении вклада нейронов прямого и 
непрямого путей в инициацию движений у здоровых 
животных обнаружено, что оба типа нейронов конку-
рентно активны [52, 59, 75–77]. Более того, эти про-
екционные пути стриатума действуют комплементар-
но — в поддерживающей или разрешающей манере, а 
не оппозиционно, т.е. вызывая гиперкинетические или 
акинетические эффекты [60, 77].

Холинергические интернейроны стриатума. 
Нико тиновая и мускариновая холинергическая ин-
нервация контролирует выделение дофамина из си-
наптических терминалей приходящих афферентов 
черной субстанции, что делает ее важным участни-
ком модуляции активности D1Rs- и D2Rs-рецепторов 
MSNs и работы нейронной сети БГ. Холинергические 
интернейроны (CINs) составляют только 1–2% от об-
щего количества нейронов стриатума, но они массив-
но иннервируют MSNs. В здоровом мозге они контро-
лируют и объединяют многочисленные входящие в 
стриатум и выходящие информационные сигналы и, 
следовательно, регулируют двигательную активность. 
Традиционные методы не позволяют определить ха-
рактер взаимодействия дофамин- и холинергической 
иннервации в работе проекционных нейронов стриату-
ма. Дегенерация дофаминпродуцирующих клеток чер-
ной субстанции и, соответственно, снижение дофами-
нергической иннервации стриатума сопровождаются 
изменением функции его холинергических интерней-
ронов — значительно возрастает их активность [78]. 
В экспериментах на трансгенных (ChAT-Cre) мышах с 
низким уровнем дофамина в стриатуме [79] выявлено, 
что оптогенетическое торможение CINs снижает выра-
женность двигательных нарушений. Это подтверждает 
участие CINs в формировании моторной дисфункции 
при БП. Авторы продемонстрировали также, что тор-
можение CINs у паркинсонических мышей по-разному 
сказывается на активности dMSNs и iMSNs, усиливает 
торможение SNr, устраняет патологическую залповую 
активность в выходных ядрах базальных ганглиев GPi/
SNr, нормализует проведение информации от мотор-
ной коры по прямому пути (стриатум–черная субстан-
ция). У здоровых мышей торможение холинергических 
нейронов не влияет на моторное поведение, не изме-
няет активность в выходном звене БГ. Это свидетель-
ствует в пользу того, что степень участия интерней-
ронов в двигательной активности зависит от уровня 
содержания дофамина в стриатуме.

Наружный сегмент бледного ядра и субтала-
мическое ядро. Наружный сегмент бледного ядра 
(GPe) вносит основной вклад в тормозный путь БГ. 
Гетерогенность этого ядра длительное время остава-
лась малоизученной, как и возможность модуляции 
его активности для коррекции двигательных наруше-
ний при БП. Недостаток дофамина, наблюдающийся 
при паркинсонизме, приводит к усилению тормозного 
действия на GPe через непрямой путь [80]. На мы-

шах с низким уровнем дофамина показано [81], что 
при оптогенетической активации парвальбумин-экс-
прессирующих нейронов (PV-GPe), проецирующихся к 
субталамическому ядру и SNr, наблюдается продолжи-
тельное восстановление моторного поведения и осла-
бление патологической осцилляторной активности в 
базальных ганглиях. Селективное торможение Lhx6-
GPe-нейронов, которые проецируются к стриатуму и 
усиливают активность нейронов прямого пути, также 
нормализует двигательную активность. Разные субпо-
пуляции нейронов GPe отличаются функционально, 
и направленное воздействие на конкретный тип ней-
ронов может быть использовано в терапевтических 
целях. В отличие от представленных выше данных, 
F. Assaf и Y. Schiller [82] показали, что повышение сум-
марной активости в GPe, в котором экспрессирован 
возбуждающий DREADDs, приводило к заметному сни-
жению выраженности двигательных нарушений у мы-
шей с одно- и двухсторонним дефицитом дофамина.

Модуляция выходного звена базальных ган-
глиев. Согласно ведущей гипотезе, двигательные 
нарушения при БП обусловлены усилением тормоз-
ного сигнала в выходном звене базальных гангли-
ев — GPi/SNr. Изменение баланса действия прямого 
и непрямого путей (возрастание активности непрямо-
го и снижение — прямого пути) усиливает тормозное 
действие GPi/SNr и уменьшает активационный эф-
фект моторной коры в нейронной сети базальные ган-
глии–таламус–кора [83–85]. В уже цитированной рабо-
те [82] показана нормализация моторной активности у 
паркинсонических мышей при стимуляции тормозных 
DREADDs, экспрессированных в GPi. В эксперимен-
тах на паркинсонических крысах [86] выявлено, что 
оптогенетическое торможение entopeduncular (EP) 
ядра, аналога GPi у приматов, уменьшало тяжесть на-
рушений, присущих БП, в то время как активация это-
го ядра не снижала моторного дефицита.

Как уже отмечалось, БГ оркестрируют сложное 
двигательное поведение, что включает выбор и на-
правленность движения, паттерн и координацию мы-
шечной активности и другие аспекты движений. Это 
осуществляется посредством изменения активности 
«управляемых» структур — моторных ядер тала-
муса, моторных отделов коры и ядер ствола мозга. 
Изменение активности в стриатуме происходит за 
счет возбуждающей иннервации, приходящей из не-
скольких отделов мозга: глутаматергической — от 
коры и таламуса, а также реципроктной — от холинер-
гических стволовых ядер [87–89].

Кора и гиперпрямой кортикально-субталами-
ческий путь. Функциональные нарушения в нейрон-
ных сетях коры наблюдаются при многих нейродегене-
ративных заболеваниях [90, 91]. Моторные отделы коры 
являются завершающим выходным звеном на нижеле-
жащие моторные нейроны спинного мозга и контроли-
руют произвольные движения [92, 93]. Моторная кора 
ответственна за обучение и выполнение новых движе-
ний и хранение усвоенных двигательных навыков. 
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Координированное моторное поведение заключает-
ся в осуществлении движений в определенной после-
довательности по устойчивым паттернам, что требует 
высокой пластичности внутри кортико-стриатной ней-
ронной сети. P.E. Rothwell и соавт. [94] при воздейст-
вии на специфические компоненты кортико-стриатной 
нейронной сети обнаружили, что последовательность 
движений при ходьбе контролируется моносинаптиче-
ским путем, связывающим вторичную моторную кору с 
клетками стриатума, аксоны которых формируют пря-
мой путь через базальные ганглии.

Основываясь на сведениях о функциональных 
связях БГ с таламусом и моторой корой, было пред-
положено, что при БП активность моторных областей 
должна снижаться [9, 71, 84, 95]. Однако до сих пор 
не сложилось единого мнения о том, какие функцио-
нальные изменения возникают в моторных областях 
коры при дофаминергической денервации. Имеются 
данные, что гиперпрямой путь от коры к STN играет 
важную роль в появлении патологической активности 
в STN при БП, а симптоматика двигательных наруше-
ний сопряжена с развитием аномальной высококо-
герентной активности в коре и STN [96–101]. Однако 
в экспериментах на низших приматах с введением 
MPTP выявлена частичная дегенерация кортико-суб-
таламических проекций [102]. Аналогичные результа-
ты получены на паркинсонических мышах, у которых 
нервная передача в кортико-STN-путях снижалась на 
50–70% за счет дегенерации аксоно-дендритных и ак-
соно-шипиковых синапсов, что проявлялось в утрате 
синаптической потенциации в этих путях (LTP) и сни-
жении стабилизации активности STN. 

Результаты комплексных исследований с примене-
нием опто- и хемогенетических методов, а также фар-
макологических воздействий дали основание пред-
полагать, что ослабление передачи в сети кора–STN 
обусловлено растормаживанием STN и повышением 
активности NMDA-рецепторов. По мнению H.-Y. Chu 
с соавт. [103], потеря дофамина приводит к смеще-
нию баланса между возбуждением и торможением 
нейронов STN, что сопровождается развитием пато-
логической синхронизованной активности в системе 
кора–базальные ганглии и последующим моторным 
нарушением.

Моторный таламус. Моторный таламус играет 
важную роль в нейронных сетях, участвующих в раз-
витии двигательных нарушений при БП. Считается, 
что бради- и гипокинезия обусловлены повышением 
активности в выходных ядрах базальных ганглиев с 
последующим торможением активности в таламо-кор-
тикальной сети [9, 71, 84, 95]. Усиление торможения 
нейронов таламуса запускает внутриклеточный меха-
низм, приводящий к генерации низкопороговых залпо-
вых разрядов за счет активации Ca2+ каналов Т-типа, 
что индуцирует сильный постсинаптический ответ со 
стороны коры. J. Kim и D. Kim [104] показали, что при 
вызове залповой активности нейронов вентролате-
рального таламуса у здоровых мышей возникают пар-

кинсонические двигательные нарушения — акинезия, 
ригидность, тремор. И наоборот, при снятии залповой 
активности в вентролатеральном таламусе у паркин-
сонических мышей исчезали присущие БП двигатель-
ные нарушения. Таким образом, торможение нейронов 
вентролатерального таламуса приводит к возникно-
вению двигательных нарушений, предположительно 
за счет генерации синхронной залповой активности в 
таламо-кортикальных нейронных сетях, что вызывает 
возрастание тонического напряжения скелетной муску-
латуры и развитие ригидности и тремора.

Другие ядра моторного таламуса находятся в 
CM/Pf-комплексе (parafascicular nucleus), получаю-
щем тормозный вход от БГ и являющемся основным 
источником таламической иннервации стриатума и 
субталамического ядра [105–107]. При БП в CM/Pf-
комплексе наблюдали значительное уменьшение ко-
личества нейронов [108, 109]. DBS в зоне этого ядра 
у больных БП и паркинсонических животных снижает 
выраженность симптоматики [110, 111]. В экспери-
ментах на крысах обнаружено повышение активности 
нейронов Pf после введения 6-OHDA в медиальный 
переднемозговой пучок [112]. Предполагается, что Pf 
также задействован в патофизиологии БП [113, 114]. 
Окончания аксонов нейронов Pf формируют аксоден-
дритные асимметричные синапсы с MSNs прямого и 
непрямого путей, а также с холинергическими интер-
нейронами стриатума (см. обзор [114]). Нарушение си-
наптической пластичности в кортико-стриатных окон-
чаниях считалось ранее одной из причин изменения 
активности нейронов стриатума при БП. Используя 
опто- и хемогенетический методы, P.R.L. Parker и со-
авт. [115] показали, что после снижения уровня дофа-
мина в стриатуме мышей изменяется синаптическая 
потенциация в сети таламус–стриатум, но, что было 
неожиданно, не в сети кора–стриатум. Опто- и хемо-
генетическое торможение в сети таламус–стриатум 
устраняло двигательный дефицит у паркинсонических 
мышей [115] и крыс [116].

Вышеперечисленное свидетельствует о негативном 
вкладе повышенной активности таламо-стриатной 
сети в симптоматику моторного поведения при паркин-
сонизме.

Стволовые отделы мозга. Базальные ганглии 
проецируются на мезэнцефалическую локомоторную 
область (mesencephalic locomotor region, MLR), регули-
рующую двигательную активность. У млекопитающих 
она влючает pedunculopontine nucleus (PPN) и cuneform 
nucleus. Повреждение MLR у человека приводит к раз-
витию двигательных нарушений [117]. Исследуя клеточ-
но-специфичные функции MLR и влияние на них со сто-
роны базальных ганглиев, T.K. Roseberry и соавт. [118] 
с помощью оптогенетических воздействий и записи с 
идентифицированных клеток при выполнении сложных 
поведенческих тестов выявили, что БГ активируют или 
подавляют двигательную активность за счет избира-
тельного действия на различные популяции нейронов 
MLR, ассоциированных с моторными программами.
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При БП поражаются не только дофаминергические 
нейроны черной субстанции. Нарушения возникают и 
в других структурах мозга, затрагивают системы ней-
ротрансмиттеров и различные нейронные сети, что 
проявляется патологической симптоматикой со сторо-
ны двигательной системы и когнитивной дисфункцией. 
В частности, у страдающих БП отмечено значительное 
снижение количества нейронов в холинергическом ядре 
ствола — PPN, вследствие чего развиваются локомо-
торные нарушения [119]. Первоначально нейродегене-
рацию в PPN, вызванную подавлением активности про-
теосом, выявили в 2001 г. при патологоанатомическом 
исследовании тканей мозга людей, страдавших БП 
[120, 121]. Новая модель БП у животных была создана 
с использованием необратимого ингибитора активно-
сти протеосом — лактацистина [122]. При этом пове-
денческие признаки и биохимические показатели были 
близки к тем, что наблюдались у больных БП [120, 121]. 
I.S. Pienaar и соавт. [123], исследуя трансгенных крыс, 
экспрессирующих Cre-рекомбиназу в холинергических 
нейронах (ChAT-Cre), активировали PPTg (tegmenti 
pedunculopontine nucleus) — аналог PPN человека — и 
продемонстрировали, что усиление активности холи-
нергических нейронов в PPTg у паркинсонических крыс 
(и мышей) устраняло двигательные нарушения. При 
этом в PPTg пораженного полушария количество хо-
линергических нейронов было почти в два раза ниже, 
чем в здоровом. Можно предполагать, что DREADDs-
индуцируемая активация PPN найдет терапевтическое 
применение, особенно в поздних стадиях БП.

Оптогенетический подход  
к стимуляции глубоких структур мозга

Стимуляция глубоких структур мозга (DBS) — один 
из методов лечения тяжелых неврологических рас-
стройств, в том числе БП и депрессии. Мозг — это ге-
терогенная по клеточному и ядерному составу струк-
тура, поэтому для получения оптимального лечебного 
эффекта чрезвычайно важно знать, в какое место дол-
жен быть имплантирован электрод. При БП главной 
мишенью является STN, и длительное время счита-
лось, что действием только на него ограничивается 
положительный эффект электростимуляции. К сожа-
лению, по прошествии нескольких лет после начала 
лечения с помощью DBS у пациентов развивается 
патологическая нейронная активность и, кроме того, 
эффективность стимуляции снижается вследствие 
глиоза в окружающей электрод ткани. Теоретически 
оптогенетический подход к устранению дисфункции 
нейронных сетей имеет определенные преимущества 
перед DBS: он обеспечивает возможность клеточно-
специфической стимуляции за счет экспрессии акти-
вационных рецепторов в ограниченном объеме и с 
высокой пространственной точностью [124].

K. Deisseroth и соавт. [32] первыми представили 
данные о надежном контроле спайковой активно-
сти нейронов с помощью оптогенетического метода. 

В дальнейшем были выполнены исследования на 
свободно двигающихся животных, у которых оптоге-
нетически регулировали активность нейронных сетей 
и специфических типов нейронов. Адаптировав про-
токол проведения DBS для свободно двигающихся 
паркинсонических животных, авторы показали, что 
терапевтический эффект DBS субталамического ядра 
обусловлен прямой стимуляцией кортикальных аф-
ферентных аксонов, проецирующихся в STN [125]. 
Примечательно, что ни прямое NpHR-зависимое опто-
генетическое торможение STN (посредством светочув-
ствительного хлорного насоса), при котором спайковая 
активность нейронов снижалась на 80%, ни высокоча-
стотная стимуляция с помощью светочувствительных 
катионных каналов (ChR2) не улучшали двигательную 
активность — нарушения сохранялись. В последую-
щем было установлено, что аналогичного купирова-
ния моторных нарушений можно достичь с помощью 
фотостимуляции проекционных нейронов 5-го слоя 
первичной моторной коры. Эти результаты позволили 
заключить, что активационный гиперпрямой кортико-
субталамический путь является определяющим для 
реализации положительных эффектов DBS (устране-
ния двигательных нарушений) на модели животных с 
БП. Более того, эффект зависит от частоты стимуля-
ции. Оптогенетическая активация афферентов с ча-
стотой 20 Гц усиливала тяжесть двигательных наруше-
ний, что, кстати, подтверждает зависимость моторных 
нарушений от повышения синхронизованной осцилля-
торной активности в бета-диапазоне (15–30 Гц).

T.Н. Sanders и D. Jaeger [126] показали, что при экс-
прессии специфического опсина в проекционных аксо-
нах моторной коры M1 к STN и последущей оптогене-
тической стимуляции (100–130 Гц) у паркинсонических 
мышей устранялась брадикинезия. Они также устано-
вили, что низкочастотная стимуляция практически не 
влияет на выраженность моторных нарушений. Помимо 
орто- и антидромного действия активация кортикальных 
и субталамических нейронов индуцирует возрастание 
глутаматергической активности за счет коллатералей, 
проецирующихся на таламус и на другие отделы повре-
жденного полушария мозга, и, как следствие, повышает 
двигательную активность. Вышеперечисленные резуль-
таты получены при введении аденоассоциируемого 
вируса (AAV) генетически интактным мышам, но с на-
рушенной посредством 6-OHDA продукцией дофамина. 
Можно предположить, что специфическая DREADDs-
ин дуцированная активация проекционного M1-STN-пу-
ти найдет применение для устранения двигательных 
нарушений у больных БП. 

Использование опто-  
и хемогенетических методов  
для изучения нейронных сетей, 
задействованных в возникновении дискинезии

Заместительная терапия леводопой нормали-
зует двигательную активность при БП. К сожале-

Н.И. Новиков, Е.С. Бражник, В.Ф. Кичигина
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нию, по прошествии 10–15 лет от начала лечения 
почти у 80% пациентов развивается дискинезия, 
вызванная этим лекарственным препаратом (LID). 
Предполагалось, что LID возникает из-за появления 
аберрантной активности в стриатуме [127] и связа-
на с усилением пластичности преимущественно на 
уровне кортико-стриатных синапсов dMSNs [128]. 
Хотя, как указывалось ранее, в развитии любой 
двигательной патологии большое значение имеет 
баланс активности нейронных сетей, включающих 
iMSNs и dMSNs, без понимания механизмов которого 
невозможно разработать правильную терапевтиче-
скую стратегию [129].

По данным, полученным в лаборатории Cenci 
[130], прямой и непрямой пути действуют противо-
положно на процесс движения животного и разнона-
правленно изменяют реакцию на терапевтическую и 
LID-вызывающую дозы леводопы. Результаты ставят 
под сомнение утверждение, что возникновение LID 
обусловлено исключительно гиперактивацией dMSNs. 
Наоборот, развернутую по клинической картине дис-
кинезию можно вызвать без введения леводопы при 
хемогенетической имитации действия этого препарата 
на оба типа нейронов стриатума.

В лаборатории A. Nelson для выявления нейронов, 
активность которых связана с возникновением диски-
незии, проводили запись с группы нейронов стриату-
ма, активность которых существенно возрастала при 
дискинезии (targeted recombination in active population, 
TRAP) [131]. При экспериментальном паркинсониз-
ме у мышей было обнаружено, что нейроны TRAP 
составляют небольшую часть сенсомоторных кле-
ток стриатума, преимущественно относящихся к dM-
SNs. Их оптогенетическая активация сопровождалась 
возникновением дискинезии в отсутствии леводопы. 
И наоборот, торможение этих клеток устраняло дис-
кинезию, вызванную леводопой. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о наличии в стриатуме неболь-
шого пула нейронов, непосредственно вовлеченных 
и, что не исключено, ответственных за возникновение 
дискинезии. Именно эти нейроны могут стать объек-
том терапевтического вмешательства для устране-
ния последствий длительного лечения БП леводопой. 
В исследованиях [74, 132] авторы обнаружили субпо-
пуляцию dMSNs, у которых значительно возрастала 
частота разрядов во время LID, причем степень увели-
чения частоты коррелировала с тяжестью дискинезии.

В нескольких работах приводятся сведения о свя-
зи активности в локальных холинергических путях 
стриатума и двигательных нарушений при лечении 
леводопой [133–137]. Согласно этим данным, возник-
новение LID происходит за счет усиления фосфори-
лирования ERK в холинергических нейронах (CINs) 
стриатума после многократного введения леводопы. 
Селективное торможение CINs уменьшало проявле-
ния дискинезии у паркинсонических мышей [133, 135]. 
Используя две линии трансгенных крыс — холинаце-
тилтрансфераза-ChAT-Cre и двойную трансгенную 

линию — тирозингидроксилаза-Cre/ChAT-Cre (TH-Cre/
ChAT-Cre), P. Aldrin-Kirk и соавт. [137] показали, что 
селективная и обратимая активация CINs с примене-
нием DREADDs повышала двигательную активность 
у интактных крыс, потенцировала терапевтическое 
действие леводопы у животных с экспериментальной 
БП и усиливала выраженность LID.

Представленные выше сведения не только расши-
ряют наши знания о механизмах, лежащих в осно-
ве паркинсонизма и возникновения дискинезии, но и 
дают направления развития новых методов лечения 
БП, которые могут стать более эффективными, чем 
только применение леводопы. 

DREADDs при клеточной  
заместительной терапии

Доступные в настоящее время методы лечения (в 
основном фармакологические) БП в целом малоэф-
фективны: они только временно и частично устраня-
ют симптоматику двигательных нарушений. Пока нет 
способа воздействия на необратимый процесс гибели 
нейронов в черной субстанции и восстановления син-
теза эндогенного дофамина. Все больше внимания 
привлекают другие подходы: введение дофаминпроду-
цирующих клеток и генная терапия. Хемогенетические 
методы позволяют модулировать активность дофа-
минпродуцирующих клеток трансплантата, улучшать 
процесс интеграции донорских нейронов в ткань мозга 
реципиента, а также временно снижать тяжесть прояв-
лений БП у экспериментальных животных. Показано, 
что трансплантация клеток, продуцирующих дофамин, 
улучшает двигательную активность паркинсонических 
животных [138–141]. Аналогичные результаты получе-
ны у пациентов с БП, которым подсаживали челове-
ческие фетальные дофаминергические клетки [142]. 
Отметим, что с помощью хемогенетических методов 
можно регулировать процесс выработки дофамина в 
трансплантате в соответствии с потребностями орга-
низма, избегая его гиперпродукции. Исследования в 
этом направлении с участием больных, страдающих 
БП, обнадеживают, но находятся на начальном этапе.

Заключение
Оптогенетический и хемогенетический с использо-

ванием DREADDs методы значительно углубили наше 
понимание вклада различных отделов мозга, конкрет-
ных типов нейронов и индивидуальных нейронных 
сетей в формирование моторного поведения в норме 
и при патологических состояниях, например при бо-
лезни Паркинсона. Они дают возможность проводить 
исследования на экспериментальных моделях про-
грессирующих двигательных нейродегенеративных 
заболеваний у разных видов животных с высокой вос-
производимостью полученных результатов. Важно и 
то, что незначительность инвазивного вмешательства 
в функционирование различных структур мозга мини-
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мизирует влияние стрессорных факторов на резуль-
таты поведенческих тестов. Данные многочисленных 
исследований на животных моделях показывают, что 
с помощью опто- и хемогенетических методов удается 
ликвидировать двигательные нарушения при болезни 
Паркинсона. Их можно также применять в комбина-
ции с генной терапией, а использование методологии 
DREADDs способствует улучшению интеграции транс-
платата в ткани организма реципиента. Из вирусных 
векторов, применяемых в генной терапии у человека, 
AAV, предлагаемый для лечения болезни Паркинсона, 
признан безопасным. В целом нынешнее состояние и 
перспективы совершенствования этих методов дают 
надежду на возможность их клинического применения 
в лечении различных заболеваний нервной системы 
человека.
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