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Правильное функционирование лизосом в клетке зависит от поддержания их кислот-
ности (pH). При старении организма лизосомы постепенно защелачиваются, что приводит
нарушению аутофагии и к различным нейродегенеративным расстройствам [1].

В настоящее время существует оптогенетический подход контроля pH лизосом (lyso-
pHoenix), использующий светочувствительную белковую протонную помпу Arch3 в мем-
бране лизосом [2]. Данный метод позволяет управлять работой лизосом обратимо, низ-
коинвазивно, точно по времени и положению в клетке. Необходима оптимизация данной
методики и её апробация в клеточной модели нарушенной аутофагии.

В представленной работе на примере конструкции lyso-pHoenix [2] были проведены
эксперименты оптимизации оптогенетического закисления лизосом в трансфецированных
клетках HEK293T, в которых путем фармакологического влияния различных ингибито-
ров вакуолярной АТФазы было подавлено естественное закисление лизосом. Кислотность
лизосом определялась по уровню флуоресценции белкового сенсора super-ecliptic pHluorin,
встроенного в конструкцию lyso-pHoenix [3]. Работа родопсина Arch3 активировалась све-
тодиодным освещением длиной волны 590 нм.

В результате проведения экспериментов удалось добиться стабильной работы лизо-
сомального белка lyso-pHoenix, как было ранее показано в статье Rost et al. [2]. Также
впервые были проведены контрольные эксперименты, подтверждающие, что без работы
родопсина (исключение из эксперимента транс-ретиналя, освещения, модифицированная
плазмида без родопсина) эффект закисления не наблюдается.

Описанный подход может быть применен для замедления старения путем инициации
аутофагии, что по результату действия схоже с работой молекулы рапамицина, блокиру-
ющего серин-треониновую киназу mTOR, которая подавляет аутофагию [4].
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