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Генетически-кодируемые сенсоры мембранного потенциала клетки (Genetically-Encoded
Voltage Indicators, GEVI) широко применяются в качестве инструментов для визуализации
изменений электрического потенциала нейронов и кардиомиоцитов [1,2]. Один из перспек-
тивных классов GEVI – сенсоры на основе мембранного белка археородопсина-3, облада-
ющего потенциал-зависимой флуоресценцией. В связи с тем, что археородопсин дикого
типа характеризуется низким квантовым выходом флуоресценции (0.01%) и неоптималь-
ным для биологических применений максимумом поглощения (556 нм), ряд исследований
был направлен на поиск более ярких мутантных форм белка со сдвинутым в длинно-
волновую область спектром поглощения [3-5]. При этом отсутствие данных о механизме,
определяющем интенсивность флуоресценции белка, не позволяло применить метод раци-
онального дизайна, и все широко используемые сенсоры (максимумы поглощения 580-630
нм, квантовые выходы флуоресценции 0.4-1.0%), были получены методом направленной
эволюции.

В данной работе для создания новых сенсоров на основе археородопсина использовал-
ся метод рационального дизайна. Для определения факторов, отвечающих за повыше-
ние квантового выхода флуоресценции, проведен сравнительный анализ флуоресцентных
мутантных форм археородопсина [4] и микробных родопсинов дикого типа. На основе
полученной информации проведен молекулярный дизайн новых сенсоров мембранного
потенциала, которые характеризуются наиболее смещенными в длинноволновую область
максимумами полос поглощения (639-648 нм) и квантовыми выходами флуоресценции
увеличенными на 10-15% по сравнению с наиболее яркими из ранее опубликованных му-
тантных форм археородопсина-3.
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