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Заболевания, связанные с возрастом, протеинопатии и рак остаются актуальной про-
блемой для современного общества, несмотря на значительные достижения в области ме-
дицины и фундаментальной науки. Предотвращение этих заболеваний требует внимания
к проблеме дестабилизации кислотности внутриклеточного пространства и отдельных ор-
ганелл, например лизосом. Регуляция pH в лизосомах в здоровом организме тщательно
регулируется, однако с возрастом или под влиянием различных патологий этот механизм
поддержания гомеостаза ослабевает [3].

Для эффективной работы лизосом необходимо поддерживать низкий pH, соответству-
ющий оптимальным условиям для содержащихся в них гидролаз. Это достигается бла-
годаря работе специального белка, расположенного в мембране лизосом - вакуолярной
АТФ-азы [2]. Ингибирование вакуолярной АТФ-азы приводит к нарушению кислотности
лизосом, что влечет за собой серьезные последствия для здоровья человека [1]. Поэто-
му важно иметь удобный и точный инструмент для контроля активности вакуолярной
АТФ-азы. Существующие методы мониторинга активности данного белка трудоёмки и не
позволяют проводить функциональные тесты in situ.

Решением для данной проблемы может быть применение средств родопсиновой оптоге-
нетики. В данной работе клетки HEK293 Phoenix трансфицировались плазмидой pCMV,
содержащей ген родопсина, прямой протонной помпы, выбрасывающей протоны из ли-
зосомы. При помощи оптогенетического инструмента можно изменять pH лизосом и на-
блюдать за его возвращением к нормальному состоянию. Время, необходимое для нор-
мализации pH, будет различаться в зависимости от состояния вакуолярной АТФ-азы. В
данной работе сравниваются клетки со здоровыми лизосомами и клетки, где вакуолярные
АТФ-азы в лизосомах ингибированы бафиломицином A1 или метформином. Разница в
активности вакуолярных АТФ-аз однозначно определяется по времени, необходимом для
нормализации pH лизосом. Данный оптогенетический метод контроля активности вакуо-
лярных АТФ-аз производится in situ и открывает возможность для дальнейшего монито-
ринга функциональности лизосом в приложении in vivo.
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