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Обзор посвящен перспективам протезирования дегенеративной (слепой) сетчатки глаза и использованию
родопсинов как «инструментов» такого протезирования. Коротко излагается принцип оптогенетических
методов. Рассмотрены ретинальсодержащие белки, деполяризующие и гиперполяризующие плазматичес#
кую мембрану нервной клетки, и, соответственно, возбуждающие и тормозящие ее физиологическую ак#
тивность. Подробно обсужден вопрос о том, какие именно клетки дегенеративной сетчатки и какими ро#
допсинами могут быть протезированы. Рассмотрены вирусы и промоторы, необходимые и подходящие для
доставки гена родопсина в определенные клетки дегенеративной сетчатки. В заключении сформулированы
основные положения и задачи, связанные с оптогенетическим протезированием дегенеративной сетчатки с
помощью родопсинов.
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ОПТОГЕНЕТИКА И РОДОПСИНЫ 
КАК ЕЕ ОСНОВНЫЕ «ИНСТРУМЕНТЫ»

Оптогенетика или точнее оптогенетические
методы – новое, междисциплинарное, бурно
развивающееся направление в биологии, объе#
диняющее физиологию, генную инженерию и
оптику. Речь идет о методике, позволяющей све#
том регулировать физиологическую активность
клетки. Регуляция осуществляется с помощью
активируемого светом белка, который и являет#
ся «инструментом» оптогенетики. Ген такого
белка доставляется в клетки определенного ти#
па, например, мозга или сетчатки глаза. В этих
клетках экспрессированный белок (речь идет о
мембранном белке) встраивается в плазматичес#

кую мембрану. В зависимости от того, катионы
или анионы этот белок переносит через мембра#
ну при действии света, мембрана деполяризует#
ся или гиперполяризуется. Деполяризация мемб#
раны приводит к физиологическому возбужде#
нию клетки, ее гиперполяризация – к торможе#
нию. Если классическими инструментами фи#
зиологии для возбуждения или торможения
клетки были и остаются электрический ток или
химическое вещество (фармакология), то опто#
генетика предложила свет в качестве такого пре#
цизионного инструмента. Следует подчеркнуть,
что возбуждаются или тормозятся только клет#
ки, содержащие светочувствительный белок.
Соседние клетки, не содержащие такого белка,
отвечать на свет не будут. При воздействии же
электрического тока или химического вещества
возбуждается или тормозится большая популя#
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ции клеток мозга, сетчатки или иного органа.
С этой точки зрения традиционные нейрофизи#
ологические исследования сетчатки глаза мож#
но рассматривать как своего рода оптогенети#
ческие. Действительно, только фоторецепторные
клетки сетчатки – палочки и колбочки – содер#
жат светочувствительный окрашенный белок –
зрительный пигмент родопсин. Свет, поглощен#
ный молекулой родопсина, естественно действу#
ет только на эти клетки, инициируя возникно#
вение в них фоторецепторного сигнала. Сигнал
от фоторецепторных клеток передается через
синапсы следующим нервным клеткам; затем
он сложнейшим образом обрабатывается и пос#
тупает в мозг. Иными словами, соседние нервные
клетки сетчатки на свет не реагируют. Оптогене#
тика же создает искусственную ситуацию, когда
в несветочувствительную нервную клетку сет#
чатки «встраивают» светочувствительный бе#
лок, и тогда она приобретает способность отве#
чать на свет возбуждением или торможением,
становится как бы «фоторецепторной». В этом и
состоит принцип оптогенетического метода ре#
гуляции физиологической активности клетки.
С помощью этого метода получены принципи#
ально новые данные о нейронных сетях, меха#
низмах обучения, памяти, двигательной актив#
ности, работе сердца и ряда других функций [1].
У исследователей появилась возможность управ#
лять работой клетки с исключительной простран#
ственной точностью и высоким временным раз#
решением.

Что касается медицинских приложений, то
несомненные успехи использования оптогене#
тики в фундаментальных исследованиях пока не
привели к клинической практике, хотя прило#
жения напрашиваются для целого ряда невроло#
гических и психических заболеваний. К ним мож#
но отнести болезнь Паркинсона, эпилепсию,
наркотическую зависимость, болевые синдро#
мы, даже шизофрению, однако ни в одном слу#
чае дело не дошло до клинических испытаний.
Одна из причин состоит в сложности неинва#
зивной доставки светового пучка к нейронам
мозга. Сетчатка является, пожалуй, единствен#
ным примером нервной ткани, к которой опти#
ческая система глаза естественным образом дос#
тавляет свет. Поэтому, согласно всеобщему
признанию, офтальмология – единственное ре#
альное и наиболее близкое приложение оптоге#
нетических методов в медицине. Конкретно,
речь идет об оптогенетическом протезировании
дегенеративной сетчатки на поздних стадиях ее
дегенерации.

Ретиналь*содержащие белки как «инструменты»
оптогенетики. В отличие от генной терапии, за#
дачей которой являются замещение или исправ#

ление поврежденного гена, задача оптогенетики –
доставка в клетку гена светочувствительного
белка, который становится «инструментом» уп#
равления ею. История возникновения этих
«инструментов» и, таким образом, самой опто#
генетики весьма поучительна с точки зрения из#
начальной непредсказуемости практического
применения результатов сугубо фундаменталь#
ных исследований.

В 1876 г. Франц Кристиан Болль описал све#
точувствительное «зрительное вещество» в сет#
чатке глаза лягушки, названное затем «зритель#
ным пурпуром», а позже – «родопсином». Почти
веком позже (1971) Уолтер Стоккениус и Дитер
Остерхельд открыли бактериальный родопсин в
архебактериях [2]. Несколько лет спустя (1978)
О.А. Синещеков в лаборатории Ф.Ф. Литвина
обнаружил, что светозависимую деполяризацию
мембраны одноклеточной зеленой водоросли
вызывает родопсин, который таким образом уп#
равляет ее фототаксисом [3, 4]. Прошло еще
несколько лет (2003), и П. Хегеманн и Г. Нагель
экспрессировали ген родопсина этой однокле#
точной водоросли и показали, что он работает
как активируемый светом катионный канал [5],
и назвали его «канальный родопсин#2» («Chan#
nelrhodopsin#2»). Вскоре (2005) Е. Бойден и К. Дис#
серот сделали следующий решающий шаг: они
экспрессировали ген канального родопсина в
нервной клетке мозга млекопитающего и пока#
зали, что в ответ на вспышку синего света в ней#
роне возникает потенциал действия – импульс#
ная активность [6]. Все эти работы привели, в ко#
нечном счете, к возникновению нового направ#
ления, новой методики – оптогенетики.

Актуальнейшей задачей стал поиск эффек#
тивных светочувствительных «инструментов» для
решения конкретных физиологических задач.
В настоящее время основными «инструментами»
оптогенетики являются светочувствительные
мембранные ретинальсодержащие белки – ро#
допсины [7–12].

Родопсины животного происхождения (G#бе#
лок#связывающие рецепторы), активные по#
пытки применения которых предпринимаются
(см. ниже), и микробиальные родопсины, кото#
рые сейчас широко применяются в оптогенети#
ке, – это разные белки с разными функциями [13].
Но все родопсины являются мембранными бел#
ками, топография которых в мембране в виде
семи трансмембранных α#спиральных «тяжей»
принципиально одинакова, хромофор которых –
ретиналь – также одинаков, но только в разных
родопсинах находится в различных изомерных
конфигурациях. Одна и та же фотохимическая
реакция, фотоизомеризация ретиналя, «запус#
кает» конформационные перестройки белковой
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(опсиновой) части этих молекул, активируя тем
самым их функции – инициацию ферментатив#
ного каскада усиления в механизме фототранс#
дукции в случае фоторецепции (зрения), пас#
сивный или активный перенос ионов в случае
фототаксиса одноклеточных водорослей и бак#
терий или прокариотического фотосинтеза.

Следует отметить, что, помимо оптогенети#
ки, активно развивается и оптофармакология.
Если в случае оптогенетики речь идет об
экспрессии в клетке экзогенного микробиаль#
ного или животного родопсина с эндогенным
хромофором – фотоизомеризующимся ретина#
лем, то в случае оптофармакологии к эндоген#
ному, естественному ионному каналу или ре#
цептору «пришивается» экзогенный хромофор#
фотопереключатель. При действии света он то#
же фотоизомеризуется, что приводит к измене#
нию конформационного состояния канала или
рецептора. И оптогенетический, и оптофарма#
кологический подходы используются в экспе#
риментальных исследованиях по протезирова#
нию дегенеративной сетчатки.

Возбуждающие и тормозящие канальные ро*
допсины. Для оптогенетики, как метода управ#
ления физиологической активностью клетки, в
первую очередь нервной клетки, принципиаль#
но важно иметь в руках два типа «инструмен#
тов», один из которых деполяризует ее плазма#
тическую мембрану, т.е. возбуждает клетку, и
второй, который ее гиперполяризует, в результа#
те чего импульсная активность клетки уменьша#
ется или полностью подавляется.

Деполяризующие родопсины. Какие на сегод#
няшний день существуют и используются депо#
ляризующие «инструменты»? Основной «инстру#
мент» – это катионный канальный родопсин, а
именно канальный родопсин#2 (channelrhodop#
sin#2, ChR2) из зеленой водоросли Chlamydomo=
nas reinhardtii. Будучи экспрессирован в нервной
клетке, канальный родопсин#2 при действии
синего света (470 нм) достаточно быстро (в пре#
делах 50 мс) деполяризует ее [1, 14]. К сущест#
венным недостаткам канального родопсина#2
относятся его неселективность и относительно
низкая светочувствительность, которые создают
большие трудности для протезирования сетчат#
ки. Тем не менее этот белок был первым оптоге#
нетическим «инструментом», экспрессированным
в нейронах дегенеративной сетчатки слепой мы#
ши (трансгенной мыши с пигментным ретини#
том) и восстановившим ее ответы на свет [15].

Благодаря достижениям современной био#
инженерии семейство канальных родопсинов
расширяется, и их характеристики улучшаются:
повышается их чувствительность и улучшается
кинетика открывания и закрывания канала;

конструируются каналы со спектрами поглоще#
ния в широком спектральном диапазоне. В бу#
дущем это могло бы привести к протезированию
цветового зрения. Так, например, была получе#
на конструкция, спектр поглощения которой
был существенно расширен. Она состояла из
химеры канального родопсина#1 хламидомона#
ды Chlamydomonas и канального родопсина#1
Volvox, поглощающего в области 526–545 нм,
и канального родопсина#2 хламидомонады,
поглощающего в области 461–492 нм [16]. Вско#
ре был создан активируемый красным светом
вариант канального родопсина (red#activatable
ChR (ReaChR), который возбуждается оранжево#
красным светом (λ ~ 590–630 нм). Причем, этот
родопсин намного лучше встраивался в плазма#
тическую мембрану нервной клетки и генериро#
вал существенно большие фототоки с намного
более быстрой кинетикой [17].

Работы такого рода продолжают появляться.
В одной из них ReaChR был экспрессирован в
слепой сетчатке мыши, обезьяны (макаки) и че#
ловека и восстановил их ответы на свет [18].
Совсем недавно удалось сконструировать но#
вый, сверхбыстрый, активируемый красным
светом вариант родопсина Chrimson [19]. С по#
мощью этого варианта Chrimson оказалось воз#
можным стимулировать нейроны коры мозга и
слуховой нерв с частотой в несколько сотен Гц.
Такой родопсин, как показали авторы, способен
восстанавливать слух глухой мыши, и он, не#
сомненно, перспективен для оптогенетического
протезирования слепой сетчатки. В другой ра#
боте был получен модифицированный каналь#
ный родопсин#1 из Volvox (mVChR1) с очень
широким спектром поглощения (450–600 нм),
который был успешно экспрессирован в сетчат#
ке слепой крысы [20]. Таким образом, семейство
канальных родопсинов продолжает расширять#
ся, и их характеристики существенно улучша#
ются [11].

Итак, катион#переносящий канальный ро#
допсин#2 и его биоинженерные модификации
остаются в большинстве оптогенетических ис#
следований, в т.ч. и по протезированию дегене#
ративной сетчатки, наиболее приемлемым «ин#
струментом» деполяризации клетки, т.е. ее фи#
зиологического возбуждения.

Гиперполяризующие родопсины. Гораздо слож#
нее обстоит дело с гиперполяризующими «инстру#
ментами», призванными обеспечить эффектив#
ное торможение физиологической активности
нервной клетки. До последнего времени были
известны следующие «инструменты», которые ис#
пользовались в оптогенетических работах. Во#
первых, самый распространенный из них и ши#
роко применяемый до настоящего времени –
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это галородопсин. Он представляет собой хлор#
переносящий насос, поглощающий в желтой
области спектра. Поскольку это насос, то он пе#
реносит всего один ион хлора на один погло#
щенный квант света. Это означает, что требует#
ся слишком много света, чтобы достичь прием#
лемой гиперполяризации. Если при исследова#
нии мозга эта особенность не является важным
лимитирующим фактором, то для сетчатки ис#
пользование галородопсина создает реальную
опасность фотоповреждения. Во#вторых, это
светоактивируемые протонные насосы, класси#
ческим примером которых может служить бак#
териородопсин, который был использован и для
протезирования сетчатки [21]. Однако протон#
ные насосы большого распространения в опто#
генетике не получили, в основном потому, что,
подобно галородопсину, обладают малой эф#
фективностью. Наконец, в#третьих, с помощью
биоинженерии на основе природных катионных
канальных родопсинов были сконструированы
искусственные анионные [22]. Примером таких
сконструированных анион (хлор)#переносящих
каналов может служить slow ChloC, полученный
группой Хегеманна на основе канального ро#
допсина#2 [23] и использованный авторами и
нашей группой для высокоэффективного подав#
ления импульсной активности нейронов [24].
В работах такого рода в результате биоинженер#
ной трансформации катионного канального ро#
допсина#2 был получен светоактивируемый
анионный канал, т.н. slow ChloC, способный с
высокой эффективностью подавлять импульс#
ную активность нейронов.

Проводящие анионы канальные родопсины
были получены не только искусственно из кати#
онных канальных родопсинов, но и обнаружены
в природе. Речь идет о сравнительно недавно
открытом новом классе естественных, анион#пе#
реносящих канальных родопсинов (ACR) из крип#
тофитовых одноклеточных водорослей Guillardia
theta [25–27]. Эти каналы являются наиболее эф#
фективными оптогенетическими ингибиторами
из всех известных на сегодняшний день.

Сравнивая характеристики модифицирован#
ного катионного канального родопсина и ес#
тественного анион#переносящего канального
родопсина, мы показали, что светоактивируемый
канал последнего обладает выраженными пре#
имуществами как по кинетике инактивации, так
и по интенсивности торможения импульсной
активности нервной клетки [28]. Это преимущест#
во связано с отсутствием у естественного анион#
переносящего канального родопсина остаточ#
ной протонной проводимости, характерной для
искусственного анионного канала. Более того, как
мы недавно показали [29], естественный анион#

переносящий канальный родопсин способен,
помимо светоиндуцированного торможения
импульсной активности нервной клетки, гене#
рировать при определенных условиях также ее
импульсную активность, преимущественно в
аксональных окончаниях. Длительная световая
стимуляция приводит к торможению импульса#
ции, в то время как короткая световая стимуля#
ция, напротив, вызывает генерацию импульсной
активности. Это означает, что естественный
анион#переносящий канальный родопсин может
быть использован в том же самом эксперименте
в зависимости от условий световой стимуляции
и как эффективный ингибитор физиологичес#
кой активности клетки, и как ее активатор [29].
Подобный результат был получен недавно в ра#
боте Messier et al. [30], в которой модифициро#
ванный природный хлорный канал (GtACR2)
гиперполяризовал сому кортикального нейрона
мыши, но деполяризовал его пресинаптические
окончания.

Таким образом, можно заключить, что в ар#
сенале оптогенетики появился новый, эффектив#
ный, обладающий высокой световой чувстви#
тельностью и быстрой кинетикой «инструмент»
торможения физиологической активности клет#
ки. Анионные канальные родопсины, как новое
семейство регулируемых светом канальных ро#
допсинов, позволяют при существенно мень#
ших, чем в случае галородопсина, интенсивнос#
тях света гиперполяризовать клеточную мемб#
рану и вызывать торможение, в случае ганглиоз#
ной клетки – торможение ее импульсной актив#
ности. Для протезирования дегенеративной сет#
чатки это имеет принципиальное значение, пос#
кольку открывает реальные возможности для
формирования ON#OFF# и OFF#ON#рецептив#
ного поля ее ганглиозных клеток.

ДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
СЕТЧАТКИ ГЛАЗА – ОСТРАЯ СОЦИАЛЬНАЯ

И МЕДИЦИНСКАЯ ПРОБЛЕМА

Согласно одному из последних и подробных
эпидемиологических исследований [31], по сос#
тоянию на 2015 г., полной слепотой было пора#
жено 36 млн человек, умеренная или сильная
потеря зрения была у 217 млн и 188 млн имели
незначительную потерю зрения. За последние
25 лет число слепых людей выросло на 17,6%,
с 30,6 млн в 1990 г. до 36,0 млн в 2015 г., и по
предсказанию авторов исследования, цифра эта
в ближайшие десятилетия будет существенно
расти.

Одной из причин полной, сильной или час#
тичной потери зрения являются наследствен#
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ные дегенеративные заболевания сетчатки, про#
являющиеся в различных формах. Конечным
результатом развития всех этих форм может
стать слепота, вызванная дегенерацией (ги#
белью) зрительных клеток [32]. Наследственные
дегенеративные заболевания сетчатки генети#
чески весьма гетерогенны: в настоящее время
идентифицировано >260 генов, ответственных
за их возникновение и развитие [33]. Наиболее
распространенная и социально#значимая фор#
ма – это возрастная макулярная дегенерация.
Хотя в общем случае возрастная макулярная де#
генерация не является генетическим заболева#
нием, тем не менее, у пожилых людей она слу#
жит основной причиной частичной или полной
потери зрения. Поскольку старение человечест#
ва – очевидный демографический факт, эта
проблема приобретает все большую остроту. Ос#
новные усилия современной офтальмологии
направлены на замедление развития дегенера#
тивных заболеваний сетчатки. Достаточно эф#
фективных способов их профилактики не суще#
ствует. Что касается лечения, то впечатляющего
успеха достигла в последнее время генная тера#
пия одной из форм заболевания, вызванного
мутацией гена RPE65. Этот ген ответственен за
синтез белка (ретинолизомеразы), критичного
для регенерации зрительного пигмента родоп#
сина в ходе темновой адаптации. Генная терапия
этого заболевания была недавно одобрена в
США (US Food and Drug Administration, FDA) и
стала первым разрешением клинического при#
менения генной терапии вообще [33].

Каковы основные стратегии возвращения
зрения слепой сетчатке? Во#первых, речь может
идти о замене утраченных зрительных клеток
новыми. Работы в этом направлении активней#
шим образом ведутся во многих лабораториях
мира. Следует, однако, иметь в виду, что при ис#
пользовании для этого стволовых клеток, диф#
ференцирующихся затем в фоторецепторные,
существует риск канцерогенеза [34]. Во#вторых,
речь может идти о протезировании «слепой»
сетчатки, а именно об электронном и биологи#
ческом, оптогенетическом протезировании. Сет#
чатка «слепая» потому, что в результате дегене#
ративного заболевания погибают ее светочув#
ствительные зрительные клетки – палочки и
колбочки. Однако важно при этом подчеркнуть,
что нервные клетки сетчатки, как правило, ос#
таются неповрежденными. Это означает, что ес#
ли бы тем или иным способом их удалось возбу#
дить, то они посылали бы в мозг по своим отро#
сткам (аксонам или нервным волокнам) нерв#
ные импульсы, в последовательности которых
закодирована зрительная информация. В таком
случае зрительное восприятие в определенной

степени могло бы восстановиться. Такова общая
идея протезирования слепой сетчатки. 

В случае электронного протезирования мно#
жество электродов возбуждают множество нерв#
ных клеток. Однако одним из недостатков элект#
ронного протезирования является то, что имплан#
тация фотосенсоров в сетчатку сопровождается
весьма непростой хирургической манипуляцией.
В случае оптогенетического протезирования в
сохранившиеся нервные клетки дегенеративной
сетчатки доставляются гены, экспрессирующие
светочувствительные белки. Под действием види#
мого света на эти белки в клетках возникают нерв#
ные импульсы. В этом состоит принцип оптогене#
тического протезирования: нервные клетки ста#
новятся «псевдо#фоторецепторными» клетками.

Несмотря на успехи электронного протези#
рования, приходит понимание того, что оптоге#
нетическое протезирование является более пер#
спективным и надежным подходом [33, 34].
Сравнительно недавно оно получило признание
офтальмологического сообщества как составная
часть общей стратегии генной терапии дегене#
ративных заболеваний сетчатки глаза [35]. Пер#
вые шаги на пути к клинике уже сделаны. В США
и во Франции разрешены и начаты клинические
испытания оптогенетического протезирования
при одной из наиболее тяжелых форм дегенера#
тивного заболевания – пигментном ретините,
а именно на поздней его стадии, когда зритель#
ные клетки погибли. Во французских испыта#
ниях в дополнение к протезированию нервных
клеток предусматривается также использование
специальных очков. Дело в том, что микроби#
альные родопсины способны обеспечить работу
протезированной ими нервной клетки в диапа#
зоне всего лишь примерно двух логарифмичес#
ких единиц, что намного меньше, чем восемь
логарифмических единиц, в которых нормально
функционирует дневное зрение – фотопическая
система человека. В настоящее время никакая
биологическая система не способна достичь та#
кого динамического диапазона. Выходом из по#
ложения может быть применение специально
сконструированных усиливающих систем, оформ#
ленных в виде очков, которые позволили бы
расширить динамический диапазон «оптогене#
тического зрения» [36].

КАКИЕ КЛЕТКИ ДЕГЕНЕРАТИВНОЙ 
СЕТЧАТКИ И КАКИМИ РОДОПСИНАМИ

МОГУТ БЫТЬ ПРОТЕЗИРОВАНЫ?

При выборе стратегии оптогенетического
протезирования дегенеративной сетчатки важно
учитывать физиологические особенности ее
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клеточных элементов. Особенно существенно
принимать во внимание те патологические на#
рушения, которые в этих клетках происходят
при той или иной форме или различных стадиях
заболевания. Важно понимать при этом, что в
определенных клеточных элементах сетчатки
нарушения могут и не происходить. В первую
очередь к ним относятся ее ганглиозные клетки
(см. ниже). Следует также отдавать себе отчет в
том, что успешное оптогенетическое протезиро#
вание, выполненное на экспериментальных мо#
делях, еще не означает, что оно в неизменном
виде может быть перенесено в офтальмологи#
ческую клинику.

Рассмотрим физиологические особенности
клеточных элементов сетчатки и те изменения,
которые в них происходят на различных стадиях
дегенеративного процесса. Например, для пиг#
ментного ретинита и возрастной макулярной
дегенерации можно выделить такие стадии: сна#
чала нарушения, затем дегенерация фоторецеп#
торных клеток, наконец, нарушения в нейраль#
ной части сетчатки, в ее нервных слоях [37–39].
При этом, что особенно важно при разработке
стратегии оптогенетического протезирования
дегенеративной сетчатки, «выходные» нейроны
сетчатки – ганглиозные клетки остаются, как
правило, неповрежденными [40, 41].

Фоторецепторные клетки. В ответ на погло#
щение света они гиперполяризуются. Возника#
ющий в их наружном сегменте медленный ги#
перполяризационный потенциал распространя#
ется до внутреннего сегмента и, наконец, до
пресинаптического окончания. Быстрый нерв#
ный импульс в фоторецепторных клетках не
возникает.

При пигментном ретините, дегенеративном
заболевании, на модели которого проводятся ос#
новные оптогенетические исследования, преж#
де всего, гибнут фоторецепторные клетки, при#
чем палочки погибают раньше колбочек [42].
Анатомические исследования дегенеративных
сетчаток у мышей [43, 44] и прижизненные ис#
следования сетчаток пациентов с пигментным
ретинитом с помощью оптической когерентной
томографии [45] показали, что на поздних ста#
диях дегенеративного процесса тела колбочек
остаются неповрежденными. Иными словами,
жизнеспособность остатков колбочек может
сохраняться достаточно долго, хотя, в конечном
счете, они гибнут тоже. При некоторых других
формах дегенерации ситуация может быть об#
ратной: колбочки повреждаются раньше пало#
чек. Практически одновременно с потерей фо#
торецепторных клеток происходит миграция и
потеря клеток ретинального пигментного эпи#
телия.

Исходя из того, что при некоторых формах
дегенеративных заболеваний колбочки остают#
ся на довольно длительное время жизнеспособ#
ными, одна из стратегий оптогенетического
протезирования состоит в протезировании «ос#
татков» колбочек. При этом «имплантировать» в
плазматическую мембрану колбочек следует
«медленные» светочувствительные гиперполяри#
зующие ионные каналы или насосы, поскольку,
как уже было сказано, в колбочках генерируется
медленный гиперполяризационный потенциал.

В качестве такого гиперполяризующего насоса
был успешно использован бактериальный хлор#
переносящий галородопсин [46]. Недавно появи#
лась работа, в которой с помощью нового, специ#
фичного для колбочек промотора удалось успеш#
но протезировать фовеальные колбочки сетчаток
обезьяны и человека, т.е. колбочки, расположен#
ные в так называемой центральной ямке сетчатки –
области, обладающей высоким качеством цвето#
восприятия и максимальной остротой зрения [47].

Протезирование «остатков» колбочек сохра#
няет все последующие этапы обработки инфор#
мации в сетчатке, включая латеральное тормо#
жение и дирекциональную селективность. При
таком протезировании восстанавливаются элект#
роретинограмма и вызванный потенциал зри#
тельной коры мозга, а также регистрируется по#
ведение, свидетельствующее о восстановлении
зрительных функций. Однако следует иметь в
виду, что световая чувствительность галородоп#
сина как хлорного насоса, гиперполяризующего
мембрану «остатка» колбочки, крайне низка,
а потому опасность фотоповреждения сетчатки
становится совершенно реальной. Поэтому бы#
ло бы гораздо эффективнее использовать в каче#
стве гиперполяризующего «инструмента» про#
тезирования «остатков» колбочек естественные
анионные (хлорные) каналы криптофитовых
водорослей, вероятно, после их определенной
биоинженерной модификации.

Протезирование колбочек восстановило бы
физиологическую активность самого первого,
фоторецепторного звена в нервной сети сетчат#
ки. Следствием этого стало бы восстановление
механизма естественной обработки зрительной
информации всеми нижележащими нервными
слоями сетчатки, т.е. всей ее нервной сетью. В та#
ком случае качество восстановленного зритель#
ного восприятия могло бы быть наилучшим. К со#
жалению, столь заманчивая стратегия протези#
рования колбочек представляется не слишком
реальной, поскольку неизвестно, как долго со#
храняется в дегенеративной сетчатке жизнеспо#
собность колбочек и их синаптические связи со
следующими биполярными и ганглиозными
нервными клетками.
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Биполярные и горизонтальные клетки. За фо#
торецепторными клетками следуют синаптичес#
ки связанные с ними нейроны второго порядка –
биполярные и горизонтальные клетки. Бипо#
лярные клетки, в свою очередь, распадаются на
два основных физиологических типа – ON# и
OFF#биполяры. ON#биполяры в ответ на свет
деполяризуются, OFF#биполяры – гиперполя#
ризуются. В биполярных клетках, как и в фото#
рецепторах, генерируется только медленная
электрическая активность. Нервные импульсы в
них также не возникают. Эти особенности
электрических ответов биполярных клеток сле#
дует иметь в виду при планировании их оптоге#
нетического протезирования.

Самые ранние признаки повреждения в ней#
ральных слоях сетчатки наблюдаются в тех би#
полярных клетках, которые синаптически связа#
ны с палочками, но не с колбочками [48]. Среди
целого ряда молекулярных и цитологических на#
рушений биполярных клеток, происходящих в
ходе дегенерации сетчатки, следует указать на воз#
можность изменения их полярности, т.е. на пре#
вращение ON#биполяров в OFF#биполяры [49],
что создает дополнительные трудности. Важное
методическое ограничение при протезировании
биполярных клеток состоит в том, что специфи#
ческий промотор найден пока что только для
ON#, но не для OFF#биполяров [50].

Вместе с тем ON#биполяры были успешно
протезированы в последние годы у разных экс#
периментальных животных и с помощью различ#
ных оптогенетических «инструментов». В пер#
вой работе по протезированию биполярных кле#
ток у трансгенной мыши с пигментным ретини#
том был использован катионный канальный ро#
допсин#2, ON#биполярный промотор и элект#
ропорация для доставки гена [51]. Результатом
протезирования было восстановление вызван#
ного потенциала коры мозга и зрительного по#
ведения. Естественно, электропорация мало
пригодна для клинического применения, и
практически во всех последующих работах ис#
пользуется вирусная доставка гена, а именно
аденоассоциированный вектор, причем разных
серотипов вируса для различных эксперимен#
тальных животных. 

Важно отметить, что были предприняты
большие усилия по улучшению аденоассоци#
ированных векторов. Так, был создан вектор с
улучшенным тропизмом к клеткам сетчатки [52].
Были, например, созданы векторы, эффективно
доставлявшие катионный канальный родоп#
син#2 к ON#биполярным клеткам слепой транс#
генной мыши [53, 54]. Важно подчеркнуть, что
протезирование ON#биполярных клеток с по#
мощью канального родопсина#2 восстанавлива#

ло оба компонента зрительного ответа – ON#
и OFF#компоненты, т.е. ON/OFF#путь в сетчат#
ке и зрительной коре.

Следует отметить, что у млекопитающих сет#
чатка содержит несколько ON# и OFF#типов
колбочковых биполярных клеток и только один
ON#тип палочковых биполярных клеток. Но
поскольку сигнал от палочковых биполярных
клеток через амакриновые клетки попадает в
колбочковые ON# и OFF#пути, то активация
при оптогенетическом протезировании только
ON#биполярных клеток восстанавливает ответы
в обоих путях (ON# и OFF#путях) обработки ин#
формации. Это означает, что благодаря пластич#
ности обработки информации и в сетчатке, и в
центральных отделах зрительной системы про#
тезирование только ON#биполярных клеток
оказывается вполне достаточным для восста#
новления важнейших функций зрительной сис#
темы. В случаях оптогенетического протезиро#
вания ON#биполярных клеток как с помощью
канального родопсина#2 [54], так и с помощью
меланопсина [55, 56] и зрительного родопсина
[57–60], т.е. естественных G#белок#связываю#
щих рецепторов, восстанавливались электри#
ческие ответы сетчатки и зрительной коры, а так#
же зрительное поведение протезированных мы#
шей. Речь идет о трансгенных мышах rd1 как
принятой модели пигментного ретинита. Сведе#
ний о работах по оптогенетическому протезиро#
ванию ON#биполярных клеток у низших прима#
тов (макак) пока не имеется.

Что касается естественных G#белок#связы#
вающих рецепторов как «инструментов» оптоге#
нетического протезирования дегенеративной
сетчатки, то им, скорее всего, принадлежит бу#
дущее. Действительно, несомненным достоин#
ством животных родопсинов (родопсинов 2#го
типа) по сравнению с микробиальными родоп#
синами (родопсинами 1#го типа) является, во#
первых, их принадлежность к классу G#белок#
связывающих рецепторов, способных, по край#
ней мере, на два порядка повысить световую
чувствительность протезированной ими клетки,
и, во#вторых, конечно, низкая иммуногенность.
Однако одной из трудностей их возможного ис#
пользования как оптогенетического «инстру#
мента» является проблема «обесцвечения/реге#
нерации». Поскольку в результате фотолиза
полностью#транс#ретиналь высвобождается из
хромофорного центра белковой (опсиновой) час#
ти молекулы, то в нормальной сетчатке функцио#
нирует сложная система регенерации родопсина
(так называемый «зрительный цикл»), которая
обеспечивает синтез и доставку нового 11#цис#
ретиналя к хромофорному центру опсина и за#
висит от реакций, происходящих в клетках ре#
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тинального пигментного эпителия. Правда, для
регенерации зрительного пигмента в колбочках
имеется добавочный путь регенерации, в кото#
ром задействованы глиальные мюллеровские
клетки [61]. Повторим, животному зрительному
родопсину, скорее всего, принадлежит оптоге#
нетическое будущее. Что же касается микроби#
ального родопсина, то клинические испытания
канального родопсина#2 уже разрешены и ве#
дутся [62].

Низкая световая чувствительность и узкий
динамический диапазон ответа при использова#
нии даже улучшенных с помощью современных
методов биоинженерии катионных и анионных
канальных родопсинов одноклеточных водо#
рослей остаются, тем не менее, проблемой для
их клинического применения. Экспрессия же в
клетке, биполярной и/или ганглиозной, свето#
чувствительного G#белок#связывающего рецеп#
тора, такого как меланопсин или родопсин поз#
воночных, позволяет повысить чувствитель#
ность и расширить динамический диапазон на
два#три порядка, благодаря ферментативному
механизму усиления. 

Экспрессия G#белок#связывающего рецеп#
тора была осуществлена в нейронах сетчатки, и
успешные результаты такой экспрессии были
получены как in vitro на ретинальных эксплан#
тах, так и in vivo при регистрации электрических
ответов (вызванных потенциалов) зрительной
коры, а также, что особенно важно, при иссле#
довании поведения оптогенетически протези#
рованных трансгенных мышей [60]. Так, напри#
мер, ген меланопсина человека был успешно
экспрессирован в биполярных, а также в гори#
зонтальных и мюллеровских (но не в ганглиоз#
ных) клетках трансгенной слепой мыши, что
привело к длительному восстановлению не
только электрических ответов сетчатки и зри#
тельной коры, но и к восстановлению зрачково#
го рефлекса, зрительного поведения (избегания
света) и даже к возможности различения прос#
тейшего изображения [56]. К недостаткам мела#
нопсина следует отнести его медленную реак#
цию на свет. Что касается зрительного родопси#
на, то в двух практически одновременно поя#
вившихся работах было четко показано, что у
протезированных мышей восстанавливаются
зрительные функции при физиологических ос#
вещенностях [57, 59]. При этом реакция на свет
на всех уровнях зрительной системы была в слу#
чае зрительного родопсина существенно быст#
рее, чем при протезировании меланопсином.

Таким образом, протезирование биполярных
клеток вполне реально и более надежно, чем
протезирование «остатков» колбочек. В случае
успеха можно было бы сохранить в сетчатке зна#

чительный объем естественной обработки зри#
тельной информации и достичь вполне прием#
лемого восстановления зрительных функций.
Тем не менее, несмотря на всю привлекатель#
ность и реальность протезирования биполярных
клеток, они все же не столь надежны для оптоге#
нетического протезирования по сравнению со
следующими за ними ганглиозными клетками
сетчатки.

Ганглиозные клетки. За синаптически связан#
ными с фоторецепторами биполярными и гори#
зонтальными клетками следуют синаптически
связанные с ними нейроны третьего порядка –
амакриновые и ганглиозные клетки. Синапти#
ческий слой (внутренний синаптический слой)
между нейронами второго и третьего порядков
очень широкий. Весьма разнородные и много#
численные группы амакриновых клеток осуще#
ствляют сложнейшую обработку зрительной ин#
формации по горизонтали. Их роль в обработке
зрительной информации чрезвычайно велика.
Ганглиозные клетки являются «выходными ней#
ронами», генерирующими импульсную актив#
ность. Они получают зрительную информацию,
сложнейшим образом обработанную на всех
предыдущих уровнях сетчатки. В виде нервных
импульсов эта информация поступает по аксо#
нам ганглиозных клеток в мозг. При планирова#
нии «имплантации» в плазматическую мембра#
ну этих клеток светочувствительных ионных ка#
налов речь должна идти о так называемых
«быстрых» ионных каналах.

В организме млекопитающих содержится
около миллиона ганглиозных клеток и, соответ#
ственно, аксонов, образующих зрительный нерв
(у человека – ~1,2 млн). Некоторая часть ганг#
лиозных клеток сама обладает светочувстви#
тельностью, поскольку включает светочувстви#
тельный ретиналь#содержащий пигмент мела#
нопсин. Эти клетки посылают свои аксоны в
незрительные (гипоталамические) области моз#
га. Они отвечают за синхронизацию циркадного
ритма, регулирование размера зрачка и выделе#
ние мелатонина из эпифиза. О попытках ис#
пользовать меланопсин для оптогенетического
протезирования биполярных клеток – см. выше.

Следует еще раз подчеркнуть, что ганглиоз#
ная клетка сетчатки – это классическая нервная
клетка, в которой возникает потенциал действия,
т.е. импульсная активность. Именно эти клетки,
как представляется на сегодняшний день, явля#
ются основными кандидатами на протезирова#
ние дегенеративной сетчатки. Для оптогенети#
ческого протезирования принципиально важно,
что ганглиозные клетки наиболее устойчивы
при развитии дегенеративного процесса. Они
остаются неповрежденными даже на поздних
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стадиях заболевания (см. выше). Более того, они
сохраняют не только свои нормальные физио#
логические свойства, но и свое местоположение
в сетчатке по отношению к внутренней погра#
ничной мембране [41].

Следует отметить, что ганглиозные клетки
расположены в сетчатке глаза здорового челове#
ка отлично от расположения фоторецепторов в
фовеа (центральной ямке). Они смещены от
нее, и их максимальная плотность наблюдается
в венчике вокруг фовеа. Такое несоответствие
должно быть принято во внимание при форми#
ровании изображения на слое протезированных
ганглиозных клеток. Даже при идеальной моди#
фикации всех ганглиозных клеток произойдет
рассогласование оптического изображения на
сетчатке и его описания в мозгу, которое в нор#
ме центрировано относительно фовеа. Поэтому
исключительно важными становятся работы по
созданию систем кодирования изображения
(светового сигнала) с тем, чтобы протезирован#
ные ганглиозные клетки получали информацию
в «привычном» для них виде [63]. Возможны два
пути создания достаточно яркого и управляемо#
го изображения на сетчатке. Первый – это пост#
роение голографической картинки [64], и вто#
рой путь – построение изображения в виде мат#
рицы светящихся точек [65]. Начинать работы,
по всей видимости, следует со второго пути, как
более доступного и осуществимого.

Таким образом, протезирование ганглиоз#
ных клеток представляется наиболее приемле#
мой стратегией на поздних стадиях дегенерации
сетчатки. К настоящему времени накопилось
довольно большое число работ, в которых у раз#
ных животных и с помощью разных оптогенети#
ческих «инструментов» были успешно протези#
рованы именно ганглиозные клетки [66–71].
Среди них следует обратить внимание на работу,
в которой модифицированный канальный ро#
допсин#2, поглощающий свет в красной облас#
ти спектра, был экспрессирован в ганглиозных
клетках сетчатки не только мыши, но и макаки,
а также кадаверной сетчатке человека [18]. Осо#
бого внимания заслуживают работы, в которых
была предпринята попытка протезирования
ON#OFF# и OFF#ON#рецептивных полей ганг#
лиозных клеток [67, 71]. Недавно было осущест#
влено оптогенетическое протезирование ганг#
лиозных клеток сетчатки обезьяны (макаки) при
низких, т.е. безопасных для сетчатки интенсив#
ностях света, а также с применением адено#ас#
социированного вируса (ААV2). В одном случае
это было сделано с помощью катионного ка#
нального родопсина (CatCh), который представ#
ляет собой L132C#мутант ChR2 Chlamydomonas
reinhardtii, и нового промотора [72], в другом

случае – с помощью иным образом модифици#
рованного канального родопсина (L132C/T159C),
обладающего на два порядка большей чувстви#
тельностью к свету [73]. 

Несомненно, значительным недостатком
протезирования ганглиозных клеток является
потеря обработки информации в вышележащих
слоях сетчатки. Однако прямая электрическая
стимуляции ганглиозных клеток слепой сетчат#
ки эпиретинальными имплантами показывает,
что пациенты способны при этом выполнять це#
лый ряд довольно сложных зрительных задач,
например, распознавать объекты (предметы и
даже буквы) и, более того, движения объектов
[74–78]. Опыт электронного протезирования
дегенеративной сетчатки свидетельствует о вы#
сочайшей пластичности высших зрительных
центров мозга, способных до некоторой степени
компенсировать потерю обработки информа#
ции в дегенеративной сетчатке. Иными слова#
ми, зрительную информацию, закодированную
в импульсной активности ганглиозных клеток,
мозг способен воспринять. Вместе с тем стано#
вится очевидным, что для создания приемлемо#
го зрительного восприятия потребуется разра#
ботка специальных устройств, позволяющих
формировать более адекватную для мозга зри#
тельную информацию, которую модифициро#
ванные ганглиозные клетки будут посылать в
зрительные и незрительные области мозга. Под
«специальными устройствами» понимается соз#
дание таких способов обработки информации,
которые позволили бы кодировать яркость и
контраст изображения, воссоздавать механизм
адаптации к соответствующему уровню осве#
щенности, восстанавливать пространственное
зрение и многие другие физиологические свой#
ства зрительной системы. Следует обратить вни#
мание в этой связи на разрешенные в 2017 г. в
Европейском Союзе клинические испытания
(NCT03326336 Clinicaltrials.gov) комбинации
модифицированного канального родопсина
(«ChrimsonR») и специально созданных для этого
очков#интерфейса («Visual Interface Stimulating
Glasses») для пациентов с пигментным ретинитом.

Что касается пластичности мозга, то стреми#
тельно развивающаяся область электронного и
оптогенетического протезирования зрения тре#
бует все более глубокого понимания нейро# и
психофизиологических механизмов формиро#
вания, поддержания и понижения с возрастом
корковой пластичности мозга человека. Необ#
ходимо понимание, в какой период жизни чело#
века и до какой степени зрительный центр и
мозг в целом в состоянии адаптироваться к по#
тере информации, поступающей от протезиро#
ванной сетчатки. Более того, следует понять, ка#
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кую роль в восстановлении приемлемых зри#
тельных функций могут играть обучение и фар#
макологические воздействия. Как показывает
опыт, оба эти фактора – обучение и фармаколо#
гия – могут существенно повысить пластичес#
кие способности мозга. Кроме того, создание
виртуальной реальности с помощью интеллек#
туального интерфейса, судя по всему, станет не#
обходимым условием для успешного протезиро#
вания зрения. Как отмечается в прекрасном об#
зоре на эту тему, совершенно очевидна взаимная
польза от усилий в области протезирования зре#
ния и успехов в области фундаментальных ис#
следований физиологии мозга и психологии [79].
По мнению авторов обзора, следующее десяти#
летие принесет понимание особенностей возра#
стных изменений пластичности мозга человека.
А поскольку протезирование зрения касается,
главным образом, людей пожилого и старческо#
го возраста, то практическая значимость такого
понимания не вызывает сомнения.

СПОСОБЫ ДОСТАВКИ ГЕНА 
В ОПТОГЕНЕТИКЕ: ВИРУСЫ 

И ПРОМОТОРЫ

Исключительно важна в оптогенетике проб#
лема доставки гена светочувствительного белка –
канала или насоса – в нужную клетку мозга или
сетчатки. Создание векторов и специфических
промоторов для селективной доставки генов
этих белков в различные типы клеток сетчатки –
насущная задача для оптогенетического проте#
зирования. В настоящее время известны следу#
ющие способы доставки генов: с помощью ви#
русов, методом электропорации, с помощью
сфокусированного ультразвука и методом лазер#
ной фотопорации. Однако в настоящее время
широко применяется для мозга и сетчатки
именно вирусный носитель.

Вирусы. Требования к вирусному носителю,
особенно имея в виду будущие клинические ис#
пытания, следующие: очень низкая мутаген#
ность, очень низкая иммуногенность, нейротро#
пизм, низкий потенциал рекомбинации. Воз#
можны следующие носители – вирусные векто#
ры: аденоассоциированый вирус, аденовирус,
лентивирус, вирус простого герпеса. Аденоассо#
циированый вирус (AVV) является наиболее
приемлемым, что обусловлено следующими
обстоятельствами:

1) он уже используется как вирусный вектор
для генной терапии ряда заболеваний;

2) он способен инфицировать делящиеся и
неделящиеся клетки и эффективно встраивать#
ся в геном хозяина;

3) он вызывает слабый иммунный ответ, пос#
кольку не является патогенным для человека;

4) он не способен реплицироваться, для
размножения ему требуется вспомогательный
вирус, как правило, аденовирус;

5) описано несколько серотипов аденоассо#
циированого вируса – AAV1–AAV9; они отлича#
ются тем, что связываются с разными клеточны#
ми рецепторами (для сетчатки глаза мыши и
обезьяны (макаки) используют вирусы разных
серотипов);

6) показана безопасность и эффективность
векторов на основе аденоассоциированного ви#
руса при генной терапии дегенеративного забо#
левания сетчатки (врожденный амавроз Лебера),
что для оптогенетического протезирования сет#
чатки принципиально важно.

В появившемся недавно обзоре [80] подроб#
но рассмотрены векторы и способы доставки
генов, в первую очередь, в сетчатку приматов,
что принципиально важно для доклинических
испытаний оптогенетического протезирования
дегенеративной (слепой) сетчатки человека.
Авторы при этом приходят к выводу, что имен#
но аденоассоциированный вирус является наи#
более приемлемым вектором для доставки ге#
нов в нейроны сетчатки. В этой связи следует
упомянуть работы последнего времени, в кото#
рых описываются аденоассоциированные виру#
сы, эффективные для переноса гена в нейраль#
ную часть сетчатки не только мышей и обезьян,
но и в экспланты сетчатки человека [81, 82].
Так, например, в работе Hickey et al. [81] для оп#
тогенетического протезирования ганглиозных
клеток у обезьян была успешно применена
конструкция, состоящая из разрешенного к
клинической практике аденоассоциированного
вируса 2#го серотипа и модифицированного ка#
нального родопсина (L132C/T159C), обладаю#
щего на два порядка большей чувствитель#
ностью к свету, по сравнению с немодифициро#
ванным аналогом.

Промоторы. Помимо вируса для успешного
оптогенетического протезирования биполяр#
ных или ганглиозных клеток сетчатки, причем
разных их типов, принципиально важно иметь
эффективный и специфичный промотор. Рабо#
ты в этом направлении активно ведутся. Как вы#
яснилось, например, для ганглиозных клеток
сетчатки глаза трансгенной мыши (с пигмент#
ным ретинитом) эффективность промотора че#
ловеческого гамма#синуклеинового гена выше,
чем цитомегаловируса [70] По нашим данным,
промотор CaMKII, специфичный для глутама#
тергических нейронов, в сочетании с аденоассо#
циированным вирусом эффективно доставляет
гены катионного и анионного канальных ро#
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допсинов в ганглиозные клетки сетчатки транс#
генной мыши [27]. Располагая возможностью
доставки с помощью аденоассоциированного
вируса и соответствующих промоторов генов
катионного и анионного канальных родопсинов
в большую популяцию ганглиозных клеток де#
генеративной сетчатки, становится реальным
создание эффективных ON#OFF# и OFF#ON#ре#
цептивных полей этих клеток. Что касается про#
тезирования биполярных клеток сетчатки, то
появляются работы, авторы которых обращают
внимание на трудности и ограничения специ#
фической доставки гена в эти клетки. Так, нап#
ример, той же группой, которая успешно ис#
пользовала химеру Opto#mGluR6 для протези#
рования ON#биполярных клеток мыши [54], не#
давно опубликована работа, авторы которой ут#
верждают, что известный для этих клеток про#
мотор (4xGRM6#SV40) не является специфич#
ным для них, и все исследованные в этой работе
варианты аденоассоциированных векторов эф#
фективно таргетируют ON#биполярные клетки
здоровой, а не дегенеративной сетчатки мыши
rd1 [83]. В заключение авторы приходят к выво#
ду, что для успешного оптогенетического проте#
зирования ON#биполярных клеток дегенера#
тивной сетчатки требуются дальнейшие поиски
действительно специфичных промоторов и аде#
ноассоциированных векторов.

Таким образом, оптогенетическое протези#
рование слепой сетчатки с помощью родопси#
нов – первое, наиболее реальное и близкое по
времени внедрение методов оптогенетики в
клиническую практику. В этой связи можно
сформулировать основные положения и задачи,
вытекающие из рассмотренного в настоящем
обзоре состояния проблемы.

1) Канальные родопсины одноклеточных во#
дорослей – наиболее реальные на сегодняшний
день «инструменты» для оптогенетического
протезирования сетчатки.

2) Ганглиозные клетки дегенеративной сет#
чатки наиболее надежны и доступны для опто#
генетического протезирования.

3) Насущными задачами являются: оптими#
зация параметров катионных и анионных ка#
нальных родопсинов, их светочувствительнос#
ти, проводимости, времени жизни, спектров
поглощения; повышение уровня экспрессии ге#
нов в клетке; поиск специфических промото#
ров, в т.ч. для субпопуляций ON#OFF# и OFF#
ON#ганглиозных клеток.

4) Для адекватной передачи информации от
модифицированных родопсином ганглиозных
клеток сетчатки в зрительные центры мозга и
обработки этой информации в мозгу требуется
создание специального («интеллектуального»)
интерфейса.

5) Аденоассоциированный вектор и сопря#
женный с ним специфичный промотор – един#
ственный приемлемый на сегодняшний день
способ доставки гена родопсина к определен#
ным клеткам сетчатки.

6) Используя спектрально отличающиеся ка#
нальные родопсины, представляется возмож#
ным восстановление и цветового зрения вслед
за монохроматическим.

7) В случае успеха оптогенетического проте#
зирования ганглиозных клеток у пациентов мо#
жет быть восстановлено светоощущение, а так#
же предметное зрение (они смогут видеть пред#
меты, например, стол и стул).

8) Опыты на животных не позволяют оце#
нить качество восстановленного зрения. Для
этого требуются клинические испытания.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от#
сутствии конфликта интересов.

Соблюдение этических норм. Все примени#
мые международные, национальные и институ#
циональные принципы ухода и использования
животных были соблюдены.
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The review considers the prospects for using rhodopsin as an optogenetic “tool” for prosthetics of the degenerative
(blind) eye retina. The principle of optogenetic techniques is briefly described. Retinal#containing proteins, depolarizing
and hyperpolarizing plasma membrane of nerve cells and, accordingly, exciting and inhibiting their physiological activity,
are considered. The questions of which cells of the degenerative retina can be prosthetically treated and what rhodopsin
can be used for this purpose are discussed in detail. Viruses and promoters necessary and suitable for the rhodopsin gene
delivery to certain cells of the degenerative retina are considered. In conclusion, the main provisions and tasks associ#
ated with optogenetic prosthetics of the degenerative retina employing rhodopsins are formulated.
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