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Общий вид волокон, 
идущих от клеток 
лобной доли в мозге 
мыши, как пример 
преимуществ ме-
тодики замещения 
гидрогелем, с по-
мощью которой 
исследователи могут 
проследить сложные 
нейронные сети
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Благодаря новому экспериментальному 
подходу, возникшему на стыке химии 

и биологии, ученые могут рассмотреть, 
что происходит в глубине центра 
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Для того чтобы разобраться во внутренней работе 
мозга, ученым надо выяснить, как устроен нейрон-
ный ковер на уровне отдельных элементов, таких 
как аксоны. Но прежде всего хотелось бы охватить 
взглядом весь мозг и в то же время не потерять 
из виду один тоненький аксон со своим окруже-
нием. Для получения такого изображения нужны 
специальные приемы, поскольку мозг не плоский, 
как полотно, и не прозрачный. Молекулы жиров 
(липидов) в мозге, особенно в мембранах клеток, 
рассеивают свет и тем самым сильно затрудняют 
возможность увидеть что-то в глубине мозга, под 
верхним слоем клеток.

Сейчас благодаря новым технологиям перед ней-
робиологами открываются огромные возможности, 
поскольку существует способ заглянуть внутрь це-
лого мозга и определить одновременно пути и мо-
лекулярные свойства отдельных волокон, перепле-
тающихся в запутанном внутреннем простран-
стве этого органа. Метод основан на химических 

свойствах гидрогелей — полимеров, которые фор-
мируют трехмерную сеть из соединенных ячеек 
и могут удерживать воду, не растворяясь. Это ис-
пользуется для создания трехмерных полимерных 
эндоскелетов внутри биологических тканей. Про-
цесс состоит из трех этапов. Сначала мозг лабо-
раторного животного или умершего человека про-
питывают прозрачным гелем, который застывает 
и таким образом защищает те области, где нахо-
дятся информационно значимые молекулы — бел-
ки и нуклеиновые кислоты (ДНК и РНК). Затем 
удаляют фрагменты, не представляющие инте-
реса или рассеивающие свет, например липиды. 
И, наконец, с помощью многочисленных флуорес-
центных меток и других маркеров во всей структу-
ре (гель, помимо создания прозрачности, обеспе-
чивает быстрое введение метки) ученые могут вы-
светить и напрямую наблюдать в неповрежденном 
мозге при очень высоком разрешении разные инте-
ресующие их волокна и молекулы.

аша нервная система похожа на ковер, в котором пе-
реплетено множество взаимосвязанных нитей. Эти 
нити — аксоны, тонкие нервные волокна, отходящие 
от нервных клеток и передающие электрический сиг-
нал от одного нейрона другому. Далеко уходящие ак-
соны подобны нитям основы в текстиле, вокруг них 
переплетаются поперечные нити утка: аксоны, изги-

бающиеся на небольшие расстояния назад и вперед и передающие сигналы, необ-
ходимые для выполнения вычислений.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Нейробиологи смогут разобраться в работе мозга, только наблюдая одновременно и за отдельными клетками, 
и за всем органом в целом.

При стандартном использовании оптических методов не удается заглянуть внутрь мозговой ткани, так как свет 
рассеивается на границах между водой и липидами клеточных мембран.

Новые технологии позволяют убрать липиды, заменив их веществом, которое сохранит структуру мозга и при 
этом даст возможность заглянуть внутрь сквозь обычно непрозрачные слои.

Используя методику замещения гидрогелем, ученые могут проследить конкретные нейронные цепи, контроли-
рующие различные формы поведения.

ОБ АВТОРЕ
Карл Дейссерот (Karl Deisseroth) — профессор биоин-
женерии и психиатрии в Стэнфордском университете. 
В 2015 г. он получил Премию Лурье в области биомедицин-
ских исследований за развитие оптогенетики и техноло-
гии CLARITY («Прозрачный мозг»).
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Недавно обретенная возможность посмотреть 
вглубь главного контролирующего центра орга-
низма способствует многочисленным открыти-
ям. Исследователи используют этот подход, что-
бы установить связь между структурой и функ-
цией нервных путей, обеспечивающих движения, 
мышление и память. Методика помогает выя-
вить процессы, происходящие при паркинсо-
низме, болезни Альцгеймера, рассеянном скле-
розе, аутизме, наркотической зависимости, тре-
вожных и фобических расстройствах. Мы даже 
способствовали основанию компании, изучаю-
щей применение гидрогеля в тканях для диагно-
стики рака. Сейчас данный метод используется 
не только для мозга, но и для различных тканей 
и органов всего тела.

Прояснить картину
Сделать мозг прозрачным настолько сложно, что 
даже эволюции за сотни миллионов лет не уда-
лось провернуть подоб-
ный трюк на крупных жи-
вотных. Конечно, неви-
димость может давать 
серьезные преимущества, 
и некоторые виды в про-
цессе эволюции отбира-
лись с точки зрения опре-
деленной степени про-
зрачности, поскольку это 
повышает их приспосо-
бленность к среде обита-
ния (например, скрывает 
от хищников). Некоторые 
рыбы даже утратили крас-
ный белок гемоглобин, 
то есть фактически оста-
лись без одного из главных 
компонентов крови позво-
ночных и таким образом стали чуть менее види-
мыми. Однако, несмотря на значительное давле-
ние отбора, даже у этих животных центральная 
нервная система не становится прозрачной. У поч-
ти прозрачных видов рыб и креветок нервная си-
стема остается частично светонепроницаемой; 
эволюция может дойти до того, что пропадут крас-
ные кровяные клетки, но, по-видимому, нет ника-
кой возможности сделать так, чтобы свет мог бес-
препятственно проходить сквозь крупный живой 
мозг.

Непрозрачность возникает из-за того, что свет 
рассеивается в нервной ткани. Фотоны отражают-
ся от границы между жиром и водой (из-за разни-
цы в скорости, с которой свет проходит через эти 
два вещества), причем делают это почти в случай-
ном направлении (из-за сложной структуры нерв-
ных связей). Такой эффект не удается легко устра-
нить или преодолеть. Мембраны и внутренние 

структуры клеток мозга образованы липидными 
барьерами, обеспечивающими изоляцию от ионов, 
поскольку это необходимо для передачи электри-
ческого сигнала вдоль причудливо переплетенных 
аксонов. По иронии судьбы сложнее всего сделать 
прозрачным именно тот орган, который важнее 
всего рассматривать целиком, чтобы понять, как 
он работает.

В 2009 г. я занялся не решенной в то время про-
блемой, как сделать прозрачным целый мозг 
взрослого млекопитающего, сохранив возмож-
ность подробно маркировать в нем различные мо-
лекулы. В то время сотни лабораторий по всему 
миру начали использовать технологию, которую 
мы с коллегами разработали в 2004–2009 гг. Она 
позволяла с помощью света включать и выключать 
определенные компоненты нервных цепей. Эта ме-
тодика называется «оптогенетика», в ней применя-
ют лазеры, оптоволокно и гены светочувствитель-
ных белков опсинов из водорослей и бактерий. Ме-

тодику используют для 
контроля активности кон-
кретных нейронов в целом 
живом мозге, когда жи-
вотные бегают, прыгают, 
плавают, общаются и т.д. 
Впервые заставить водо-
рослевые опсины работать 
в нейронах удалось в июле 
2004 г., а спустя пять лет, 
в 2009 г., ключевые про-
блемы оптогенетики были 
в основном решены и ме-
тодику можно было лег-
ко и широко использо-
вать. Хотя таким образом 
удалось понять суть мно-
жества нейронных меха-
низмов поведения, сама 

по себе оптогенетика не позволяет получить дру-
гую разновидность важной информации: изобра-
жение в высоком разрешении, где были бы видны 
отдельные клетки в глубине мозга, управляемые 
светом.

Во многих областях науки пытаются соединить 
представления об отдельных компонентах с об-
щей картиной работы системы, но часто (и вполне 
оправданно) от этой цели приходится отказывать-
ся. Для науки всегда было важно выделять отдель-
ные части сложной системы и проводить их инди-
видуальный анализ, поскольку рассмотрение ком-
понента вне его окружения позволяет выявить его 
собственные свойства, не зависящие от других 
элементов системы. Но для такой структуры, как 
мозг, где все сложно взаимосвязано, изучение эле-
ментов по отдельности подобно разделению ковра 
на отдельные нити — это не всегда лучший способ 
понять и оценить картину в целом.

Первоначальный рисунок, сделанный автором в лабо-
раторном блокноте в 2010 г., показывает идею запол-
нить ткани гидрогелем и извлечь лишние компоненты
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Долгое время, чтобы рассматривать и вносить 
метки в непрозрачный мозг взрослых млекопита-
ющих, его нужно было разделять на части. Обычно 
изготавливались тонкие срезы, и таким образом 
трехмерная структура превращалась в сотни или 
тысячи практически двумерных срезов. Для это-
го требовалось слишком много времени и средств, 
особенно если нужно было обработать мозги мно-
гих особей, чтобы получить статистически значи-
мые результаты (как принято при изучении пове-
дения млекопитающих). При этом безвозвратно 
утрачивалась важнейшая информация. Посколь-
ку, занимаясь оптогенетикой, мы получали но-
вые возможности, в 2009 г. я начал искать, что еще 
можно было бы сделать с мозгом, чтобы решить 
данную проблему.

Корни этой идеи имеют 15-летнюю давность. 
В середине 1990-х гг. я решил построить в лабора-
тории цепочки нейронов, работающих как мозг, 
начав при этом с отдельных клеток. Одним из воз-
можных способов был посеять стволовые клетки 
нервной ткани на полимерный каркас и с помощью 
химических сигналов убедить их превратиться 
в нейроны. Во время работы я углубился в изуче-
ние научной и технической литературы о гидроге-
лях, которые казались подходящими для создания 
каркаса благодаря своей биосовместимости и про-
зрачности.

Позже я провел простые предварительные экс-
перименты, засевая стволовые клетки на полимер-
ный каркас и заставляя их превращаться в нейро-
ны, но мне так никогда и не удалось создать целую 
мозгоподобную структуру из отдельных клеток, по-
тому что это дьявольски сложная задача. И все же 
последующие 15 лет я честно таскал свою все более 
пыльную папку с аккуратно сложенными статья-
ми и надписью «Гидрогели», когда переезжал из од-
ной лаборатории в другую по мере развития моей 
карьеры (я защитил диссертацию по нейробиоло-
гии в 1998 г., окончил стажировку в области пси-
хиатрии, работал научным сотрудником и основал 
свою лабораторию биоинженерии в Стэнфордском 
университете в 2004 г.). Но идея про каркас для 

Мышиный мозг, заполненный прозрачным гидрогелем, по-
сле удаления светорассеивающей ткани светится зеле-
ным, когда связывающийся с кератином флуоресцентный 
белок загорается в помеченных клетках. Последователь-
ное увеличение: сначала показан весь мозг (наверху сле-
ва), затем структуры гиппокампа (наверху справа), затем 
крупным планом отдельные клетки (снизу). До использо-
вания методики CLARITY клетки на глубине более 50 мкм 
от поверхности были не видны из-за рассеивания света 
(снизу в левом столбце). В эксперименте, который про-
вели в 2010 г. Вивиана Градинару, Квангун Чун и Чару Рама-
кришнан, после завершения процесса клетки видны на глу-
бине 200 мкм и более (снизу в правом столбце).
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мозга никуда не исчезла, она дала ростки и в конце 
концов благодаря талантливым сотрудникам лабо-
ратории превратилась в работающий способ полу-
чения прозрачного доступного мозга.

Длительное время я размышлял о том, как устро-
ить, чтобы весь мозг был видимым, и в феврале 
2010 г., сидя за своим столом, сделал зарисовку, 
в которой отражена основная идея. Первоначаль-
ная концепция была вывернута наизнанку: вме-
сто того чтобы взять гидрогель и соорудить в нем 
мозг, мы взяли мозг и соорудили в нем гидрогель. 
Гидрогель может служить для поддержания струк-
туры и сохранять в мозге пространственное рас-
положение нужных нам веществ, таких как бел-
ки и нуклеиновые кислоты, но при этом позволяет 
убрать все остальное, что мешает нам заглянуть 
внутрь. Другими словами, он не дает мозгу превра-
титься в бесформенную жижу, но при этом можно 
растворить или извлечь из него менее интересные 
компоненты.

С высоты прошедших лет, имея возможность 
оглянуться назад, можно лучше оценить самые 
первые эксперименты, где были соединены раз-
ные области исследования и получены первона-
чальные представления о возможных вариантах. 
Первыми, кто взялся за этот непростой проект, 
были две смелые и творческие исследователь-
ницы из моей лаборатории Вивиана Градина-
ру (Viviana Gradinaru) и Чару Рамакришнан 
(Charu Ramakrishnan). Вероятность неудачи 
была столь велика, что я решил не привлекать 
всю группу и подумал, что эти два опытных 
сотрудника (которые достигли большого успе-
ха в других проектах) смогут справиться с ра-
зочарованием, если работа ни к чему не при-
ведет.

В начале 2010 г. Градинару и Рамакришнан пы-
тались сделать так, чтобы нейроны не повреж-
дались при разрушении тонких тканей и клеточ-
ных мембран. Теоретически этого можно было 
добиться, если наполнить клетки головного моз-
га прочным полимером: таким образом нейроны, 
опираясь на гидрогель, оставались бы сохранны-
ми. Исследовательницы перепробовали несколь-
ко стратегий, в том числе вводили гены, кодиру-
ющие определенные ферменты, чтобы нейроны 
могли вырабатывать прочные полимеры, такие 
как хитин и целлюлоза. Лучшей была идея Гра-
динару, предложившей запустить синтез друго-
го полимера, кератина, внутри клеток. Она пока-
зала, что в культуре нейронов кератин может за-
щищать клеточную структуру от повреждения, 
и предположила, что из неповрежденной ткани го-
ловного мозга (когда нейроны изнутри укреплены 
кератином, а снаружи поддерживаются гидроге-
лем) липиды можно извлечь с помощью детерген-
тов, и тогда станут видны нужные структуры моз-
га, подвешенные в прозрачном гидрогеле.

На этом этапе введение гидрогеля в целый мозг 
было просто идеей. Я решил ускорить работу над 
проектом с помощью опытного инженера-хими-
ка. Хотя за пределами лаборатории никто не знал 
о нашем проекте, я поискал в своей почте сре-
ди электронных писем от соискателей на долж-
ность научного сотрудника того, кто мог разби-
раться в гидрогелях. Попалось имя Квангун Чуна 
(Kwanghun Chung), удивительно талантливого хи-
мика, работавшего тогда в Технологическом ин-
ституте Джорджии. Чун слышал про работу с оп-
тогенетикой и стволовыми клетками и хотел при-
соединиться к нашей лаборатории.

У нас с ним состоялся короткий разговор по теле-
фону в начале марта 2010 г., всего через несколько 
недель после того, как я сделал тот первоначаль-
ный рисунок. Я тогда был на конференции в шта-
те Юта и сделал то, чего не делал никогда ни до, ни 
после. Я был настолько уверен в новом направле-
нии исследований, что пригласил Чуна работать 
с нами без предварительной встречи в лаборато-
рии или личного собеседования. Странная ситу-
ация для нейробиологической лаборатории: вне-
запно, откуда не возьмись, там появляется инже-
нер-химик.

Сразу по прибытии Чун приступил к скрытым 
экспериментам. К концу 2010 г. группа из трех со-
трудников в моей лаборатории получила прозрач-
ные блоки с мышиным мозгом, клетки которого 
содержали кератин и поддерживались с помощью 
гидрогеля. Клетки были видны на сотни микро-
нов вглубь ткани, а это намного глубже, чем при 
использовании других существовавших тогда ме-
тодов. Первый полностью функциональный ги-
дрогель, полученный Чуном, был создан на основе 
акриламида, который широко используется в ла-
боратории для разделения нуклеиновых кислот 
или белков при электрофорезе. В результате этой 
творческой работы были получены такие гибриды 
ткани и геля, что мы могли просто вводить флуо-
ресцентные метки и другие маркеры, чтобы уви-
деть сохранившиеся белки и структуры, напри-
мер аксоны, и проводить такую маркировку не-
однократно. В итоге мы обнаружили, что кератин 
для сохранения клеточной структуры не нужен — 
достаточно одного гидрогеля. Хотя Ханс-Ульрих 
Додт (Hans-Ulrich Dodt) и Ацуши Мияваки (Atsushi 

Методики заполнения мозга 
гидрогелем обеспечивают 
доступ вглубь органа, 
позволяя понять биологию 
здорового и больного мозга
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Мономеры 
и молекулы 

сшивающего 
агента про-
никают в клетки 
ткани и связыва-
ются с белками 
и нуклеиновыми 
кислотами, 
но не с рассеи-
вающими свет 
липидами. 

Заполнение тканей  
гидрогелем

Методика получения прозрачного мозга постепенно 
превратилась из рисунка, сделанного на скорую руку, 
в химический метод создания нового типа материа-
лов — гибрида биологической ткани с гидрогелем. 
Гидрогель сохраняет форму нейронов и удерживает 
молекулы на их месте в мозге, так что исследователь 
может извлечь липиды из мембран клеток и увидеть 
весь мозг. Сейчас в нейробиологических лаборатори-
ях во всем мире используются многочисленные мето-
ды заполнения мозга гидрогелем, это позволяет про-
водить такие исследования целых тканей, которые 
раньше были невозможны.

1

2
Если нужно выделить опреде-
ленные структуры в прозрач-

ном образце, можно использовать 
окрашивание с помощью антител 
или метки для разных нуклеотидных 
последовательностей (ДНК/РНК). 

Липиды связываются 
с детергентом

Сетка из гидрогеля

Свежеобразованный 
полимер гидрогеля

Незакрепленный 
липид

Закрепленная 
молекула белка

Липидные мембраны

Клетки ткани

Сшивающий агент

Мономеры 
гидрогеля

Мономеры 
гидрогеля

Образец ткани 
(мозг мыши)

Ткань помещают в заливочную среду, 
чтобы изучать ее затем с помощью 

микроскопа плоскостного освещения или кон-
фокального, либо использовать другие спосо-
бы получения трехмерных изображений.

С помощью 
детергента 

из ткани вымывают 
липиды и другие 
незакрепленные 
молекулы. Белки, 
нуклеиновые 
кислоты и другие 
закрепленные 
молекулы остаются 
связанными с сет-
кой из гидрогеля. 

Детергент

После того 
как раствор 

проник в ткань, 
повышают темпе-
ратуру до 37° C, 
в результате 
мономеры гидро-
геля полимери-
зуются, образуя 
сетку. 

Образец ткани 
помещается 

в раствор, где 
содержатся моно-
меры гидрогеля 
и сшивающий агент.

3

5

6

Аналогичные процессы 
промывки с применением 

детергента можно использо-
вать, чтобы смыть краситель 
для многократного проведения 
маркировки разных молекул 
в образце.

7

4
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Miyawaki) провели уникальные исследования, 
используя другие подходы (3DISCO и Scale), та-
кой прозрачности и доступности головного мозга 
взрослых млекопитающих ранее добиться не уда-
валось.

Методика применения гидрогеля на основе 
акриламида для закрепления ткани (сейчас опу-
бликовано много других вариантов) была назва-
на CLARITY («Прозрачность»). С тех пор как мы 
опубликовали ее в 2013 г., наша версия методи-
ки погружения ткани в гидрогель используется 
для разных научных задач. Ее применяли в меди-
цинских исследованиях, например для посмерт-
ного изучения мозгов аутистов и пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера, а также для работы со спин-
ным и головным мозгом мышей, например для 
описания ранее неизвестных нервных путей, 
задействованных в регуляции поведения, свя-
занного с тревожностью и страхом. Лабора-
тории в разных концах земли уже опублико-
вали результаты множества исследований, 
в которых этот подход, часто в сочетании с оп-
тогенетикой, использовали, чтобы разобрать-
ся в устройстве нервной системы и попытать-
ся понять, как формируются нервные связи 
в норме и патологии.

Методика формирования гидрогеля в мозге 
стремительно развивалась в первые годы по-
сле ее создания. Например, в ранней версии 
нужно было использовать электрическое поле, 
чтобы ускорить очистку от электрически заря-
женных частиц детергента, связывающегося 
с липидами. Для успешного выполнения этого 
этапа требовался большой опыт, и ткани мог-
ли повреждаться, если электрическое напря-
жение оказывалось слишком высоким. Проблема 
была решена, и в начале 2014 г. Раджу Томер (Raju 
Tomer), Брайан Сюэ (Brian Hsueh) и Ли Е (Li Ye), все 
они были тогда сотрудниками моей лаборатории, 
опубликовали две статьи (одну в соавторстве с на-
шими шведскими коллегами), описывающие упро-
щенную версию данного этапа. Методику назва-
ли пассивной CLARITY, поскольку в ней не исполь-
зовалось электрическое поле. Кроме того, Томер 
с коллегами описали возможность применять бы-
струю и дающую высокое разрешение микроско-
пию плоскостного освещения для получения изо-
бражений мозга с гидрогелем. Сканируя световые 
плоскости вместо точек, можно решить уникаль-
ную задачу — быстро получать изображения боль-
ших объемов гидрогеля.

Сейчас Градинару и Чун имеют свои собствен-
ные процветающие лаборатории (в Калифорний-
ском технологическом институте и в Массачу-
сетском технологическом институте). На самом 
деле, быстрое последующее развитие происходи-
ло благодаря участию не только этих, но и многих 
других исследователей. Градинару независимо 

разработала и опубликовала методику использо-
вания CLARITY для целых организмов, которая на-
зывается PARS. Градинару и Чун опубликовали со-
став новых гидрогелей PACT и SWITCH, и сегодня 
в лабораториях в разных точках мира описыва-
ется большое количество разных гидрогелей для 
тканей. Однако если говорить об эксперименталь-
ном использовании гидрогелей, то мы пока лишь 
прикоснулись к этой теме. В 2013 г. мы с Чуном оз-
вучили большой список возможных составов для 
гидрогелей — от акрилатов до альгинатов и много-
го другого. Сейчас моя лаборатория и наши колле-
ги изучают способы, как сделать полимеры актив-
ными, например встроить в них элементы, у кото-
рых можно будет настраивать электропроводность 
или химическую активность.

Еще одна проблема, связанная со свойствами ги-
дрогеля в тканях, — то, что такая субстанция фи-
зически расширяется. Мы писали об этом в сво-
их статьях в 2013 и 2014 гг. Это свойство не всегда 
становится проблемным, и при создании изобра-
жений в высоком разрешении получаются сопо-
ставимые данные при использовании первона-
чального CLARITY или более поздних методик 
с похожим составом (каждая из которых имеет соб-
ственное название: в 2014 г. возникла PACT/ePACT, 
затем в 2015 и 2016 гг. ее сменили ExM/proExM 
и MAP), разработанных другими исследователь-
скими группами, но дающих такой же эффект рас-
ширения. Однако чтобы иметь возможность сопо-
ставить наши прозрачные мозги с изображени-
ями в научных атласах мозга, требуется точная, 
ненарушенная передача того, что было в перво-
начальной ткани, и поэтому мы разработали до-
полнительный методический этап, применяемый 
в самом конце для сжатия расширенных тканей 
обратно к исходному размеру.

Уилл Аллен (Will Allen) вместе с Ли Е и други-
ми сотрудниками моей лаборатории создали 

Получив прозрачный 
мозг, мы смогли заглянуть 
в область, которая 
называется префронтальной 
корой, и увидеть, что 
популяции клеток, 
отвечающие на позитивные 
и негативные воздействия, 
по-разному связаны 
с другими структурами
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и опубликовали программу для быстрого и авто-
матизированного получения и анализа изобра-
жений, которую любой может загрузить и исполь-
зовать. Наш коллега Марк Тессье-Лавинь (Marc 
Tessier-Lavigne), работавший тогда в Рокфеллеров-
ском университете, а сейчас ставший президен-
том Стэнфордского университета, вместе со сво-
ей исследовательской группой сделал то же самое 
для новой методики iDISCO. Эти две дополняющие 
друг друга статьи вышли в этом году в одном номе-
ре журнала Cell. Кроме того, мои сотрудники, в том 
числе Эмили Сильвестрак (Emily Sylwestrak), Прия 
Раджасетхупатхи (Priya Rajasethupathy) и Мэттью 
Райт (Matthew Wright), сумели решить очень важ-
ную задачу — им удалось пометить флуоресцент-
ными маркерами одновременно много разных 
РНК. Исследователи работали с целыми мозгами 
и использовали еще один способ заполнения тка-
ни гидрогелем; результаты были опубликованы 
в марте 2016 г. в журнале Cell.

Огромное преимущество работы с гидрогелями 
заключается в том, что появляется возможность 
маркировать разные типы молекул, в том чис-
ле нуклеиновые кислоты, такие как РНК, а это от-
крывает перед нами огромные возможности ана-
лиза экспрессии генов. Все перечисленные про-
блемы уже решены, причем многие только в этом 
году, а технология достаточно отработана, чтобы 
ее можно было использовать в лабораториях все-
го мира.

Связать воедино
Если оглянуться назад и сравнить первоначаль-

ный простенький рисунок 2010 г. с полностью ра-
ботающей и интегрированной методикой, кото-
рая у нас есть сейчас, спустя всего шесть лет, это 
просто поразительно. Основной задачей при рабо-
те с тканями в гидрогеле было объединить опто-
генетические данные и информацию о структурах 
целого мозга. Цель уже достигнута, и об этом опу-
бликовано несколько статей, в том числе в журна-
ле Cell — об исследовании префронтальной коры, 
области, отвечающей за регуляцию высокоуровне-
вых когнитивных процессов и эмоций. Ученые на-
деются, что, поняв, каким образом эта структура 
контролирует столь разные типы поведения, мы 
узнаем больше о таких психиатрических заболева-
ниях, как аутизм и шизофрения.

Мои сотрудники Ли Е, Аллен и Ким Томпсон 
(Kim Thompson) совместно с коллегами из дру-
гих лабораторий, в том числе с Лицюнем Ло (Liqun 
Luo) и Дженнифер Макнаб (Jennifer McNab), тоже 
из Стэнфорда, впервые использовали оптогенети-
ку, чтобы выявить в префронтальной коре популя
цию клеток, которые активируются (и контро-
лируют соответствующий поведенческий ответ) 
во время экспериментов с подкреплением, та-
ким как вкусная еда или даже кокаин. Затем мы 

нашли в префронтальной коре популяцию клеток, 
которые, наоборот, активировались при негатив-
ных воздействиях. И, наконец, с помощью нашей 
новейшей методики получения ткани в гидрогеле 
нам удалось показать, что эти две популяции кле-
ток связаны не с одними и теми же подкорковыми 
структурами. Задействованная при положитель-
ном подкреплении популяция преимущественно 
связана с расположенным в глубине мозга приле-
жащим ядром (nucleus accumbens), а задействован-
ная в ответе на негативное воздействие популяция 
в большей степени связана с латеральной частью 
уздечки (habenula lateralis). Таким образом, исполь-
зование замещения гидрогелем и оптогенетики 
в комплексе теперь позволяет ученым исследовать 
целые биологические ткани и значительно луч-
ше понимать биологические основы работы мозга 
в норме и при патологии.

Для того чтобы полностью разобраться в устрой-
стве сложной системы, должна быть возможность 
обмена информацией, полученной на уровне как 
целой структуры, так и отдельных частей, неваж-
но, идет ли речь о мозге или о ковре с затейливым 
рисунком. В нейробиологии теперь можно соби-
рать огромное количество информации о четко 
и разнообразно светящихся структурах, о молеку-
лярных компонентах и активности клеток. В ре-
зультате начинает складываться общее, но в то же 
время подробное представление о работе мозга.

Получить такую общую картину в сочета-
нии с очень высоким разрешением — непростая, 
но крайне важная задача. Новые свойства слож-
ных систем часто возникают из-за локальных вза-
имодействий, как узор на ковре или как сам науч-
ный процесс. Только окинув все широким взгля-
дом, можно понять роль отдельной нити.

Перевод: М.С. Багоцкая
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