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Оптогенетика является мощным инструментом для исследования нейрональных сетей.
Традиционно она фокусируется на контроле потенциала действия. В настоящий момент
оптогенетика расширилась на применение к функциям органелл, а также глиальных кле-
ток, в частности астроцитов [3].

Одним из перспективных направлений является использование протонной помпы Arch3,
направленной в синаптические везикулы для функционального замещения вакуолярной
АТФ-азы [1]. Несмотря на эффективность данного подхода в контексте оптогенетического
закисления везикул и модуляции накопления нейромедиаторов, он обеспечивает лишь од-
нонаправленный контроль. В отличие от существующих стратегий подавления синаптиче-
ской передачи, таких как кластеризация везикул или неспецифическое изменение ионного
гомеостаза [2, 4], разрабатываемый нами подход на основе обратной протонной помпы поз-
воляет осуществлять тонкую обратимую модуляцию функционального состояния везикул,
не нарушая целостности цитоскелета пресинаптического окончания.

Для реализации данного подхода нами были сконструированы адено-ассоциированные
вирусные векторы, обеспечивающие экспрессию целевого белка в первичных культурах
нейронов и астроцитов. Методами флуоресцентной микроскопии подтверждена эффек-
тивная доставка белка в синаптические везикулы нейронов и плазматическую мембрану
астроцитов. С использованием генетически кодируемых pH-сенсоров продемонстрирована
возможность оптогенетического контроля внутривезикулярного и внутриклеточного pH.
Примечательно, что оптогенетически индуцированное защелачивание цитозоля астроци-
тов сопровождалось значимым повышением внутриклеточной концентрации кальция.

Таким образом, разработанные вирусные конструкции представляют собой новые эф-
фективные инструменты для исследования pH-зависимых процессов в нейронах и астроци-
тах. Предложенный подход расширяет набор доступных оптогенетических инструментов
для раздельного исследования пресинаптических механизмов и глиальной физиологии в
культуральных системах.

Публикация подготовлена в рамках гранта Программы «Мозг» АНО «Идея».
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