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BAR-белки являются одними из ключевых компонентов секреторного везикулярного цикла в нерв-
ных окончаниях. Они участвуют в регуляции секреции нейромедиаторов при слиянии синаптических
везикул с пресинаптической мембраной, а также в рециркуляции везикул в результате эндоцитоза. Ло-
кализация этих белков в зонах нервных окончаний, где формируются жидкие белковые фазы, предпо-
лагает дополнительные функции этих молекул. В данном обзоре мы обсуждаем функции BAR-домен-
содержащих белков на различных этапах секреторного цикла, включая их возможную роль в регуля-
ции формирования белковых жидких фаз в нервных окончаниях при синаптической активности. Мы
предполагаем, что BAR-белки, помимо регуляции экзо- и эндоцитоза, играют важную роль в органи-
зации резервного пула везикул и на промежуточных этапах секреторного цикла.
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ВВЕДЕНИЕ
BAR-домен-содержащие белки (BAR domain

proteins) широко известны как молекулы, контро-
лирующие изменения кривизны биологических
мембран. Они играют ключевую роль в жизнеде-
ятельности всех клеточных систем. Сокращение
BAR определяется первыми буквами названий
трех белков, которые входят в это суперсемейство:
Bin1 [1], Amphiphysin [2], обнаруженных у млеко-
питающих, и Rvs167, обнаруженного у дрожжей [3].
Характерной структурной особенностью BAR-
белков является наличие уникального домена,
состоящего из ~200–280 аминокислот, который
формирует пучок альфа-спиралей, расположен-
ных антипараллельно. При димеризации белко-
вых молекул эти домены образуют положительно
заряженную поверхность, которая способна свя-
зываться с отрицательно заряженными липидами
клеточной мембраны и контролировать ее кри-
визну (рис. 1а, 1б) [4, 5]. Это уникальное свойство
определяет участие BAR-белков во многих про-
цессах в клетке, таких как образование внутри-

клеточных пузырьков, секреция, а также создание
мембранных структур различной формы, напри-
мер, Т-системы клеток скелетной мускулатуры,
эндосом, филоподий, митохондрий и аутофаго-
сом [4, 6].

Из широкого разнообразия BAR-белков выде-
ляют три группы: N-BAR, F-BAR, I-BAR. N-BAR-
белки при димеризации образуют заряженную
поверхность в форме полумесяца, способную ста-
билизировать наибольшую кривизну мембраны [4].
Особенностью BAR-домена N-BAR-белков явля-
ется N-терминальная амфипатическая спираль,
которая впервые была описана для белка амфи-
физина [7]. Впоследствии оказалось, что такая
амфипатическая спираль характерна также для
эндофилина [8], нардина (RICH1) [9] и некото-
рых других белков. Белки, стабилизирующие
меньшую кривизну поверхности мембраны, были
названы по именам характерных представителей
группы Fes/CIP4 homology-BAR-белков, сокра-
щенно F-BAR-белками [10, 11]. Белки, димеры
которых стабилизируют обратную кривизну мем-
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браны, получили название Inverse-BAR или I-BAR
[12–14]. Группы BAR-белков различаются как уг-
лом стабилизации кривизны, так и длиной участ-
ка, взаимодействующего с клеточной мембраной,
что определяет способность этих молекул форми-
ровать различные по физическим свойствам мем-
бранные трубки и везикулы in vitro и in vivo [15–18].
В структуру BAR-белков, как правило, включены
и другие домены, которые позволяют им взаимо-
действовать с широким спектром белков и сиг-
нальных молекул. Так, например, в структуру
BAR-белков могут входить pleckstrin homology (PH)
и phox homology (PX) домены, позволяющие бел-
кам осуществлять дополнительные взаимодей-
ствия с липидами, а также GEF (guanine nucleo-
tide exchange factor) и GAP (GTP hydrolysis-activat-

ing protein) домены, регулирующие активность
GTP-аз [7]. Среди дополнительных доменов наи-
более часто встречаются Src homology 3 (SH3) до-
мены, которые взаимодействуют с пролин-бога-
тыми белковыми последовательностями – PRD
[19, 20]. Это взаимодействие прежде всего играет
роль в рекрутировании других белков, участвую-
щих в различных клеточных процессах. Интерес-
но, что SH3-домены BAR-белков обладают спо-
собностью замыкаться на пролин-богатую после-
довательность внутри самого белка, переводя его
таким образом в неактивную форму [21–23].

В данном обзоре мы обсуждаем функции BAR-
белков, непосредственно участвующих в цикле
секреторных везикул в межнейронных синапсах в
центральной нервной системе (ЦНС).

Рис. 1. BAR-белки и локализация белковых жидких конденсатов, участвующих в цикле синаптических везикул в пре-
синапсе. 
а – Схематическое изображение доменной организации изоформ BAR-белков, участвующих в цикле синаптических
везикул. BAR-домены показаны красным, дополнительная N-терминальная амфипатическая спираль у N-BAR-бел-
ков выделена зеленым; CLAP – клатрин/AP2 связывающий участок, PH – pleckstrin homology-домен, Rho – RhoGAP-
домен, регулирующий активность GTP-аз; шкала показана для оценки относительной длины аминокислотных после-
довательностей белков. 
б – Кристаллическая структура димеров BAR-доменов некоторых белков. Показано различие в степени кривизны у
N-BAR- и F-BAR-димеров. Стрелка указывает на центральную амфипатическую спираль (САН) эндофилина. 
в – Схематическое изображение локализации жидких белковых конденсатов, участвующих в цикле синаптических ве-
зикул. Жидкая белковая фаза организует кластер синаптических везикул в пресинапсе (обозначена голубым цветом)
и области периактивной зоны (ПЗ), в которых происходит клатрин-зависимый (КЗЭ) и клатрин-независимый эндо-
цитоз (КНЭ) (обозначены желтым цветом). Жидкая белковая фаза, организующая пресинаптические проекции в ак-
тивной зоне (АЗ), выделена синим. 
СВ – синаптические везикулы, М – митохондрия, гЭПР – гладкий эндоплазматический ретикулум.
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СЕКРЕТОРНЫЙ ЦИКЛ И РАЗДЕЛЕНИЕ 
ЖИДКИХ ФАЗ В ХИМИЧЕСКОМ СИНАПСЕ

Межнейронный химический синапс – это
специализированный контакт между нервными
клетками, который выполняет функцию переда-
чи возбуждающего или тормозного сигнала меж-
ду нейронами в ЦНС. Химические синапсы асим-
метричны по структуре и направленно передают
информацию от пресинаптической к постсинап-
тической клетке (рис. 1в). Пресинапс и постси-
напс разделены синаптической щелью шириной
приблизительно 20 нм, которая окружена отрост-
ками глиальных клеток. Передача сигнала запус-
кается потенциалом действия, приходящим в
нервное окончание, и осуществляется в результа-
те работы секреторного цикла синаптических ве-
зикул, который завершается экзоцитозом везикул
и выходом нейромедиаторов в синаптическую
щель. Нейромедиатор взаимодействует с рецеп-
торами на постсинаптической мембране, активи-
рует ионные каналы и таким образом осуществ-
ляет передачу сигнала на другой нейрон. Нейро-
медиаторы сконцентрированы в синаптических
везикулах, или пузырьках, которые аккумулиру-
ются в кластер на специализированном участке
пресинаптической мембраны, в так называемой
активной зоне (рис. 1в). В состоянии покоя часть
синаптических везикул в кластере связана с пре-
синаптической мембраной, образуя функцио-
нальный пул везикул, готовых к немедленному
слиянию с пресинаптической мембраной и вы-
бросу нейромедиатора в синаптическую щель при
возникновении нейрональной активности (readi-
ly releasable pool). Помимо этого, существуют два
дополнительных функциональных пула синапти-
ческих везикул: циркулирующий пул (recycling
pool) и резервный пул (reserve pool), везикулы ко-
торых мобилизуются при умеренной и интенсив-
ной активности нейрона соответственно [24].

Вокруг активной зоны пресинапса располага-
ется так называемая периактивная зона, где про-
исходит восстановление синаптических везикул
после экзоцитоза (рис. 1в) [25]. Основным меха-
низмом формирования везикул является кла-
трин-зависимый эндоцитоз [26, 27]. Кроме того,
существуют и другие сценарии восстановления
пула синаптических везикул. Известны, напри-
мер, быстрый тип эндоцитоза и “kiss-and-run”,
которые реализуются без участия клатрина и про-
исходят как в периактивной, так и в активной зо-
не [28–31]. При высоком уровне синаптической
активности, который сопровождается экзоцито-
зом большого количества везикул в короткий
промежуток времени, может происходить ком-
пенсаторный захват и отпочковывание больших

участков мембраны по типу “bulk”-эндоцитоза.
Это приводит к формированию эндосом, из кото-
рых в дальнейшем формируются синаптические
везикулы [32]. Следует отметить, что эти меха-
низмы эндоцитоза являются вспомогательными
и оказываются не в состоянии поддерживать
работу синаптического цикла при выключении
классического клатрин-зависимого эндоцитоза [27].
Вновь сформированные везикулы заполняются
нейромедиатором, транспортируются в область
кластера над активной зоной и вновь вовлекают-
ся в процесс экзоцитоза, замыкая таким образом
синаптический секреторный цикл [33–35].

Открытие жидких белковых конденсатов и
процессов разделения и трансформации жидких
фаз (liquid-liquid phase transitions, LLPTs) в клет-
ках во многом изменило наши представления о
механизмах клеточных процессов [36, 37]. Как
показали исследования последних лет, пресинап-
тические компартменты, в которых происходит
цикл синаптических везикул, также организова-
ны по принципу разделения жидких фаз [38]
(рис. 1в). Способность в определенных условиях
формировать поверхность раздела фаз in vitro де-
монстрируют: основной белок резервного пула
синапсин [39, 40], белки пресинаптического
уплотнения RIM, RIM-BP и ELKS в комплексе с
потенциал-зависимыми кальциевыми каналами
(VGCC) [38, 41–44], а также белки-инициаторы
клатрин-зависимого эндоцитоза FCHo 1/2 и
eps15 [45] и клатрин-независимого эндоцитоза
синдапин 1 и динамин 1xA [46]. Примечательно,
что синаптические везикулы по-разному взаимо-
действуют с жидкой фазой синапсина и жидкой
фазой RIM/RIM-BP/ELKS, инкапсулируясь в
первой и распределяясь по поверхности раздела
фаз второй [47]. Взаимодействуют между собой и
сами жидкие фазы синапсина и RIM/RIM-BP
или RIM/ELKS. Вне зависимости от порядка до-
бавления белков в смесь жидкая фаза синапсина
инкапсулирует белковые капли, образованные
RIM/RIM-BP и RIM/ELKS, но не смешивается с
ними, то есть образуется структура вида “жидкая
фаза внутри жидкой фазы”. Авторам работы уда-
лось сконструировать такую организацию жид-
ких фаз in vitro. Жидкая фаза белков RIM/RIM-
BP, которая формировалась на мембране гигант-
ской униламеллярной везикулы со встроенными
в нее VGCC, связывала на своей поверхности си-
наптические везикулы, и сама была инкапсули-
рована жидкой фазой синапсина с включенными
в нее везикулами. Эти эксперименты поддержи-
вают гипотезу, что такое разделение жидких фаз
существует и в живом синапсе [47].
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Молекулярной основой перехода белков в со-
стояние жидкой фазы являются слабые электро-
статические взаимодействия между аминокислот-
ными остатками их неорганизованных участков
(intrinsically disordered regions, IDR), которые при
определенных условиях становятся для молекул
энергетически более выгодными, чем взаимодей-
ствие IDR с молекулами растворителя. На воз-
можность этого перехода влияют такие факторы,
как pH, температура, ионная сила раствора и по-
сттрансляционные модификации белков (за счет
изменения распределения зарядов в IDR) [48].
Необходимым условием образование жидкой фа-
зы также является преодоление белками концен-
трационного порога, чему способствует явление
“молекулярного краудинга” – присутствие в среде
других высокомолекулярных соединений, конку-
рирующих с белками за молекулы растворителя.
Кроме того, пороговые концентрации белков мо-
гут достигаться локально за счет их взаимодей-
ствия с другими молекулами. Так, в эксперимен-
тах in vitro показано, что жидкая фаза белков ак-
тивной зоны RIM/RIM-BP/ELKS образуется при
более низких концентрациях этих белков в при-
сутствии VGCC, с которыми RIM взаимодейству-
ет напрямую через PDZ-домен (комбинация пер-
вых букв названий белков PSD95, Dlg1, Zo-1),
а RIM-BP – через SH3-домены [42].

RIM/RIM-BP/ELKS способны вступать в спе-
цифические взаимодействия друг с другом, но
не с синапсином. Жидкие фазы RIM/RIM-BP/
ELKS и синапсина обладают разной плотностью
и, соответственно, различаются по силе поверх-
ностного натяжения на границе раздела фаз, что
объясняет, почему они не смешиваются [47].

Взаимодействие синаптических везикул с жид-
кими фазами, вероятно, определяется их взаимо-
действием с белками, входящими в состав фазы.
Так, синапсин напрямую связывается с мембра-
ной везикул с помощью мотива в консервативном
домене С и ALPS (amphipathic lipid-packing sen-
sor) мотива, а эндоцитозные белки – с помощью
своих BAR-доменов [7, 49]. Важную роль в кон-
центрации белков, образующих жидкую фазу,
имеют трансмембранные белки синаптических
везикул, например, синаптофизин [50]. Таким
образом, синаптические везикулы оказываются
непосредственно внутри жидкой фазы этих бел-
ков в момент ее образования. В то же время белки
RIM/RIM-BP/ELKS не имеют доменов, способ-
ных напрямую связываться с мембранными ли-
пидами, что снижает вероятность включения ве-
зикул в жидкую фазу.

В процессе синаптического цикла везикулы
преодолевают разделы жидких фаз, организация

и белковый состав которых меняется в зависимо-
сти от уровня синаптической активности (рис. 1).
Раздел фаз позволяет происходить диффузии мо-
лекул между жидкими белковыми конденсатами
и цитозолем, однако является непроницаемым
для крупных молекулярных комплексов и орга-
нелл [48, 51]. Ряд белков, присутствующих в та-
ком компартменте, выступает в роли регуляторных,
изменяя условия образования жидкой фазы [52].
Свойства BAR-белков позволяют предполагать,
что эта группа белков участвует в организации
жидких фаз в синапсе в качестве регуляторных
молекул, которые наряду с известными функция-
ми в процессах экзо- и эндоцитоза способствуют
пeрeходу везикул в различные пресинаптические
компартменты по ходу секреторного цикла.

BAR-БЕЛКИ СИНАПТИЧЕСКОГО 
ВЕЗИКУЛЯРНОГО ЦИКЛА

В настоящее время известно шесть BAR-бел-
ков, участвующих в работе цикла синаптических
везикул – это N-BAR-белки: амфифизин, эндо-
филин; F-BAR-белки: синдапин, FCHo и FCHSD,
а также BAR-белок олигофренин. Данных об уча-
стии I-BAR-белков в синаптическом цикле в на-
стоящее время нет [14]. Исследования последних
лет показали, что в работе цикла участвуют опре-
деленные изоформы BAR-белков, а именно: ам-
фифизины 1/2, эндофилин А1, олигофренин 1,
синдапин 1, FCHo 1/2 и FCHSD 1/2 [53, 54]. Уча-
стие данных изоформ предположительно опреде-
ляется кинетическими свойствами самого цикла,
основным из которых является высокая скорость
и эффективность секреторного процесса [53–55].

Амфифизины 1/2. Амфифизины 1/2 в геноме
человека кодируются двумя разными генами,
AMPH и BIN1 (NCBI Gene ID: 273, 274) (рис. 1а).
Амфифизин 1 преимущественно экспрессирует-
ся в ЦНС [56] и является ключевым белком си-
наптического цикла [55]. Амфифизин 2, также
носящий названия SH3P9 и BIN1 (bridging inte-
grator-1), экспрессируется и в других тканях, на-
пример, в мышцах [57, 58].

В структуру амфифизина 1/2 входят три основ-
ных домена: N-терминальный BAR-домен, кла-
трин/AP2-связывающий домен (CLAP) и С-тер-
минальный SH3-домен [59]. N-BAR-домены бел-
ка при димеризации образуют структуру в форме
дуги (рис. 1б) [7]. Такая структура обладает
свойством стабилизировать кривизну мембраны
путем связывания с отрицательно заряженной
поверхностью липидного слоя мембраны [60].
CLAP-домен амфифизина 1 взаимодействует с
ключевыми белками клатрин-зависимого эндо-
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цитоза – адаптерным комплексом AP2 и кла-
трином [59]. С-терминальный SH3-домен амфи-
физина обладает способностью рекрутировать
другие белки, имеющие в своей структуре про-
лин-богатые последовательности (PRD) [61]. Ам-
фифизины 1/2 могут образовывать гомо- и гете-
родимеры [62].

Амфифизины обладают внутримолекулярным
механизмом, который переводит белок в неак-
тивную форму в результате замыкания SH3-до-
мена на BAR-домен [22, 23, 63]. Показано, что
SH3-домен способен связываться с пролин-бога-
той последовательностью H0-спирали N-BAR-
домена, что приводит к изменению конформации
белка, в результате чего он теряет способность
участвовать в тубуляции мембран и снижается
эффективность его связывания с мембранными
липидами [63]. Это свойство предполагает на-
личие механизмов регуляции активности белка,
в частности, посредством фосфорилирования–
дефосфорилирования. Исследования на синапто-
сомах показали, что Сdk5-киназа фосфорилирует
амфифизин 1 при синаптической активности [64].
При эндоцитозе происходит дефосфорилирова-
ние амфифизина [64–66]. Предполагается, что это
осуществляется с помощью Ca2+/кальмодулин-
зависимой фосфатазы кальциневрина (CaN) [66].

Эндофилин А1. В геноме млекопитающих при-
сутствуют три гена SH3GL1–3 (NCBI Gene ID:
6455, 6456, 6457; Homo sapiens), кодирующих эн-
дофилины А1–А3, и два гена SH3GLB1, 2 (NCBI
Gene ID: 56904, 54673; Homo sapiens), кодирующих
эндофилины В1 и В2 (рис. 1а). Эндофилин А1
специфичен для ЦНС, эндофилин А2 экспресси-
руется во всех тканях, эндофилин А3 найден в
мозге и семенниках [67–69]. Эндофилины B1 и B2
экспрессируются во всех тканях, включая мозг [16].
В нервных терминалях эндофилины А ассоции-
рованы с синаптической мембраной [19]. Эндо-
филины B преимущественно обнаружены в ассо-
циации с такими мембранными органеллами, как
митохондрии, аутофагосомы, лизосомы и эндо-
плазматический ретикулум (ЭПР) [70–72]. На по-
верхности некоторых органелл, например, ауто-
фагосом, эндофилины А колокализуются с эндо-
филинами В [71, 72].

Определение кристаллической структуры эн-
дофилина показало, что белки включают в себя
два основных домена: N-терминальный BAR-до-
мен и С-терминальный SH3-домен, соединенные
вариабельным участком [8]. Эндофилин – един-
ственный из N-BAR-белков, имеющий дополни-
тельную H1-вставку (H1I) в структуре N-BAR-
домена. При димеризации благодаря наличию
этой вставки на поверхности белка, обращенной

в сторону мембраны, образуется центральная ам-
фипатическая спираль (central amphipathic helix –
CAH) [8, 69] (рис. 1б). Эта особенность структуры
позволяет эндофилинам не только стабилизиро-
вать, но и активно генерировать кривизну мем-
браны: CAH встраивается в липидный слой, зада-
вая его асимметрию и, соответственно, кривиз-
ну [9].

Центральный участок эндофилина А1 может
подвергаться фосфорилированию, что влечет за
собой изменение радиуса кривизны мембранных
структур, которые этот белок стабилизирует in vi-
tro [73]. Предполагается, что BAR-белки переходят
в активное состояние при дефосфорилировании
кальциневрином. В соответствии с этим предпо-
ложением, повышенная протеинкиназная актив-
ность и фосфорилирование BAR-белков в синап-
тической терминали приводит к снижению эф-
фективности эндоцитоза [74].

Известно, что эндофилин, как и амфифизин,
обладает внутримолекулярным механизмом за-
мыкания, который регулируется посттрансляци-
онными модификациями белка [23, 75]. SH3-до-
мен также способен связываться с H0-спиралью
N-BAR-домена, что приводит к конформацион-
ным изменениям в BAR-домене [23].

Олигофренин 1. Олигофренин 1 кодируется ге-
ном OPHN1 (NCBI Gene ID: 4983; Homo sapiens) и
представляет собой RhoGAP-белок, регулирую-
щий активность GTP-аз семейства Rho. Олиго-
френин 1 экспрессируется в ЦНС и присутствует
как в нервных терминалях, так и в дендритах ней-
ронов [76]. Структура белка включает BAR-домен,
расположенный на N-конце, PH-домен, цен-
тральный RhoGAP-домен и SH3-домен на С-кон-
це молекулы [77, 78]. Белок участвует как в цикле
синаптических везикул [78], так и в морфогенезе
дендритных шипиков [79]. Для олигофренина не
описано механизма аутоингибирования. Мута-
ции белка связывают с развитием Х-сцепленной
умственной отсталости у человека [76].

Cиндапин 1. В геноме млекопитающих при-
сутствуют три гена F-BAR-белка синдапина
(PACSIN1–3), кодирующих три его изоформы –
синдапины 1–3 (NCBI Gene ID: 29993, 11252,
2976; Homo sapiens). Синдапин 1 экспрессируется
исключительно в ЦНС и аккумулируется в нерв-
ных окончаниях. Синдапин 2 обнаруживается во
всех тканях и органах. Экспрессия синдапина 3
наиболее высока в скелетной и сердечной муску-
латуре, но также выявляется в легких, почках,
мозге, плаценте, поджелудочной железе [80].

Мономер синдапина 1 включает F-BAR-до-
мен, вариабельный участок и С-концевой SH3-
домен. Рентгеноструктурный анализ показал, что
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в целом структура F-BAR-домена синдапина схо-
жа с таковой у других F-BAR-белков. F-BAR-до-
мен у димера синдапина имеет меньшую кривиз-
ну поверхности, чем у N-BAR-доменов димеров
эндофилина и амфифизина. На границе цен-
трального и дистального участков F-BAR-домена
синдапина также находятся гидрофобные петли,
позволяющие синдапинам 1 и 2 активно изменять
кривизну мембраны [81, 82].

Синдапин 1, так же как эндофилин А1 и амфи-
физины 1 и 2, способен к аутоингибированию,
при котором его SH3-домены взаимодействуют с
F-BAR-доменом, блокируя часть его мембрано-
связывающей поверхности. Однако взаимодей-
ствие доменов происходит не через каноническое
SH3/PRD-взаимодействие, а за счет формирова-
ния водородных связей и солевых мостиков, по-
этому является чувствительным к pH и ионной
силе раствора [82]. Хотя синдапин 1 имеет сразу
несколько сайтов фосфорилирования, преиму-
щественно расположенных на N-конце F-BAR-
домена и вариабельном участке, ни один из этих
сайтов не обладает свойством регулировать со-
стояние аутоингибирования синдапина. Вместо
этого, выход синдапина из аутоингибирования
регулируется взаимодействием пролин-богатых
последовательностей других белков с его SH3-до-
менами, например, динамина, в результате ко-
торого димер меняет конформацию и вновь при-
обретает способность связываться с мембраной [83].

FCHSD1/2. Геном позвоночных содержит два
гена белков FCHSD (F-BAR and double SH3 do-
mains protein): FCHSD1 и FCHSD2 (NCBI Gene
ID: 89848, 9873; Homo sapiens) [84]. Преобладаю-
щей изоформой является FCHSD2, экспрессия
которого выявляется почти во всех тканях, в част-
ности, в коре мозга, мозжечке, почках, печени,
семенниках, в то время как FCHSD1 экспрессиру-
ется на гораздо более низком уровне [85].

В структуру FCHSD1/2 входят N-концевой
F-BAR-домен, два SH3-домена и С-концевой
пролин-богатый участок. Важное отличие
FCHSD1/2 от других F-BAR-белков состоит в
том, что их мембраносвязывающая поверхность
имеет нулевую кривизну, то есть FCHSD1/2 мо-
гут связываться с плоскими участками мембраны
и не способны к ее тубуляции [86]. Показано, что
гомолог FCHSD2 у дрозофилы, Nervous Wreck,
обладает внутримолекулярным механизмом за-
мыкания, подобным механизму аутоингибиро-
вания синдапина. При этом SH3-домены белка
(главную роль в этом играет SH3b-домен) связы-
ваются с положительно заряженными участками
на концах F-BAR-домена за счет электростатиче-
ских взаимодействий. Интересно, что взаимодей-

ствие SH3- и F-BAR-доменов у данного белка
может не только уменьшать взаимодействие с
мембраной, но и приводить к образованию раз-
личных олигомеров на ее поверхности при изме-
нениях заряда липидной мембраны [21]. Как
работает механизм аутоингибирования FCHSD2
у млекопитающих, еще предстоит выяснить.

FCHo1/2. В геноме млекопитающих присут-
ствуют два гена белков FCHo (сокращение от
англ. Fer/Cip4 homology domain-only): FCHo1 и
FCHo2 (NCBI Gene ID: 23149, 115548; Homo sapi-
ens), кодирующих две соответствующие изофор-
мы белка. Экспрессия обеих изоформ обнаружи-
вается во множестве органов и тканей, однако в
мозге FCHo1 показывает более высокий уровень
экспрессии, чем FCHo2 [87].

FCHo-белки имеют в составе F-BAR-домен
и μHD-домен, соединенные неупорядоченным
линкерным участком [88]. F-BAR-домен у димера
FCHo имеет небольшую кривизну мембраносвя-
зывающей поверхности и S-образную форму, од-
нако менее выраженную, чем у синдапина [89].
Для FCHо-белков не описано механизма аутоин-
гибирования.

Важно отметить, что в аминокислотных по-
следовательностях у многих BAR-белков наблю-
даются IDRs, которые могут участвовать в фор-
мировании жидкой белковой фазы [90]. Взаимо-
действие с мембраной везикул, наличие IDRs и
SH3-доменов и способность к аутоингибирова-
нию являются значимыми аргументами в пользу
того, что данные молекулы могут регулировать
состояние белковых жидких фаз в нервной тер-
минали.

ФУНКЦИИ BAR-БЕЛКОВ В ЦИКЛЕ 
СИНАПТИЧЕСКИХ ВЕЗИКУЛ И ИХ РОЛЬ 

В РЕГУЛЯЦИИ ЖИДКОЙ ФАЗЫ

BAR-белки в синаптическом цикле были ис-
ходно идентифицированы как молекулы, участ-
вующие в процессе эндоцитоза. Дальнейшие ис-
следования показали, что BAR-белки в синапсах
также играют важную роль на других этапах си-
наптического цикла, от сопряжения процессов
экзо- и эндоцитоза до возвращения везикул в
кластер в активной зоне. Считается, что некото-
рые BAR-белки постоянно присутствуют в пери-
активной зоне, а ряд BAR-белков находится в
кластере синаптических везикул в состоянии по-
коя и мигрирует в периактивную зону при синап-
тической активности [59, 91–93]. Так, эндофи-
лин, амфифизин и синдапин локализованы в кла-
стерах синаптических везикул, организованных
жидкой фазой синапсина, над активной зоной, и
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при синаптической активности доставляются в
периактивную зону пресинапса после слияния
везикул с мембраной в активной зоне [59, 91–94].
Вместе с названными BAR-белками мигрирует и
целый ряд эндоцитозых белков, таких как дина-
мин, синаптоянин и интерсектин [91, 95, 96]. При
этом белки подвергаются дефосфорилированию
кальциневниром (CaN) [53, 66, 91–93] (рис. 2).

В связи с имеющимися данными о свойствах
обсуждаемых белков возникает вопрос: каким об-

разом BAR-белки осуществляют свои функции в
пресинаптическом секреторном цикле и участву-
ют в регуляции LLPTs?

Пресинаптические BAR-белки в состоянии покоя.
Как уже отмечалось ранее, синаптические вези-
кулы организованы в кластер жидкой фазой пре-
синаптического белка синапсина. Эксперименты
in vitro показали, что жидкая фаза синапсина
образуется благодаря слабым взаимодействиям
между IDR молекул белка [39]. Для этого его вза-

Рис. 2. Схема, иллюстрирующая участие BAR-белков в регуляции жидких белковый фаз, образующихся на различных
этапах синаптического цикла. 
Слева в верхней части схемы показана организация резервного пула в состоянии покоя. BAR-белки находятся в мо-
номерном аутоингибированном состоянии и стабилизируют жидкую фазу синапсина, организующую везикулы в кла-
стер. F-BAR-белки (FCHo, FCHSD и частично синдапин) локализованы в периактивной зоне. 
При стимуляции (справа) вход кальция через потенциал-зависимые Са2+-каналы приводит к фосфорилированию си-
напсина с помощью СаМКII и разрушению жидкой фазы в кластере. N-BAR-белки подвергаются дефосфорилирова-
нию и димеризации, что приводит к взаимодействию с мембраной синаптических везикул и с другими эндоцитозны-
ми белками, например c динамином и синаптоянином, которые также локализуются в кластере в состоянии покоя.
Динамин при этом может одновременно и связывать синдапин, и взаимодействовать с амфифизином, находящимся
на мембране везикул. Везикулы перемещаются в активную зону и сливаются с пресинаптической мембраной. ВAR-
белки, участвующие в регуляции этих стадий, находятся в растворимом состоянии в аксоплазме. 
При эндоцитозе (внизу) ВAR-белки снова включаются в состав жидкого белкового конденсата в периактивной зоне
(желтая). При отпочковывании везикул от мембраны с помощью GTP-азы динамина происходят посттрансляцион-
ные модификации белков и разрушение жидкой фазы. BAR-белки взаимодействуют с синапсином, что приводит к
увеличению его локальной концентрации. Дефосфорилирование синапсина и последующее усиление его взаимодей-
ствия с везикулами приводят к замещению ВAR-белков на поверхности везикул и формированию жидкой фазы. По-
сттрансляционные изменения и образование аутоингибированных мономеров BAR-белков приводят к стабилизации
жидкой фазы и организации везикул в кластер. Подробности в тексте. 
Большие стрелки указывают направление синаптического цикла. Голубым цветом показана жидкая фаза синапсина,
оранжевым – амфифизин, красным – эндофилин А, серым – синдапин 1, желтым – динамин, зеленым – FCHo и
FCHSD, фиолетовым – потенциал-зависимые кальциевые каналы, красными кружками – ионы кальция, серыми
кружками – синаптоянин. CaMKII – Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II, CaN – кальциневрин, КЗЭ –
клатрин-зависимый эндоцитоз, КНЭ – клатрин-независимый эндоцитоз.

Покой Стимуляция

CaN

CaMKII

Ca2+

Восстановление

КЗЭ КНЭ
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имодействие с SH3-доменами BAR-белков долж-
но быть нарушено. В пользу этого говорят экспе-
рименты, которые показывают, что введение ан-
тител к IDR синапсина нарушает организацию
резервного пула везикул в пресинапсе миноги в
покое [40]. Можно предположить, что дефосфо-
рилирование синапсина и его последующее взаи-
модействие с мембраной везикул с помощью
ALPS-мотива и С-домена в жидкой фазе приво-
дит к смещению BAR-белков с поверхности мем-
браны и к их переходу в мономерное закрытое
состояние или, как в случае с эндофилином, бе-
лок может находиться в связанном состоянии с
VGLUT1 (везикулярным транспортером глутама-
та) [97]. В пользу инактивации SH3-взаимодей-
ствий говорит эксперимент, в котором блокиро-
вание антителами SH3-доменов амфифизина и
SH3A-домена интерсектина не приводит к разру-
шению резервного пула в покое [40]. При этом
наличие IDRs в структуре BAR-белков может
способствовать поддержанию жидкой фазы си-
напсина, как это было показано для других бел-
ков [98–100]. С этим также согласуется предполо-
жение, что SH3-домены других эндоцитозных
белков в сформированной жидкой фазе синапси-
на не активны [101].

Эксперименты показали, что синапсин при
возникновении синаптической активности под-
вергается комплексному фосфорилированию [39,
53, 102] (рис. 2). Фосфорилирование с помощью
кальций/кальмодулин-зависимой протеинкина-
зы II (CaMK II) вызывает переход белка (LLPT)
из состояния жидкой фазы в растворимую форму,
позволяя синаптическим везикулам мигрировать
в активную зону пресинапса [39]. Дефосфорили-
рование BAR-белков кальций/кальмодулин-за-
висимой фосфатазой – кальциневрином (CaN)
при этом переводит их в активное состояние, спо-
собствующее переходу в активную и затем в пери-
активную зоны [53, 54, 66, 91].

Экзоцитоз. Исследования последних лет поз-
воляют предполагать участие BAR-домен-содер-
жащих белков в различных этапах экзоцитоза в
пресинапсе, включая формирование поры при
слиянии везикул с пресинаптической мембра-
ной. Так, повышенная экспрессия эндофилина
увеличивает вероятность высвобождения нейро-
медиатора [103]. На примере глутаматергических
нейронов коры головного мозга крысы было по-
казано, что взаимодействие эндофилина А1 с ве-
зикулярным транспортером глутамата VGLUT1
снижает эффективность экзоцитоза [97]. В осно-
ве этого взаимодействия лежит сродство пролин-
богатой последовательности VGLUT1 к SH3-до-
мену эндофилина А1. Таким образом, VGLUT1

связывает мономеры эндофилина А1, снижая ко-
личество “активного” эндофилина на поверхно-
сти мембраны везикул, участвующих в синапти-
ческом цикле.

Кроме того, взаимодействие SH3-домена эн-
дофилина может являться важным фактором в
процессе положительной регуляции экзоцитоза.
Так, синаптический скаффолд-белок интерсек-
тин связывается с эндофилином в результате вза-
имодействия их SH3-доменов [104]. Предполага-
ется, что эндофилин-интерсектиновый комплекс
играет важную роль в экзоцитозе. Подтверждение
этой гипотезы было получено в работе на хро-
маффинных клетках надпочечников, которые ис-
пользуют везикулы, подобные таковым в синап-
сах, для секреции биологически активных моле-
кул. Было показано, что эндофилины А1 и А2
действуют в тандеме с интерсектином, увеличи-
вая вероятность выделения медиатора [105]. Была
выдвинута гипотеза, что механизм такой стиму-
ляции осуществляется через взаимодействие ин-
терсектина с белками SNARE, которое регулиру-
ется эндофилином. Требуются дополнительные
исследования, чтобы подтвердить, работает ли
данный механизм в межнейронных синапсах.

Вероятная роль амфифизина 1 в экзоцитозе
была показана на синаптосомах, изолированных
из мозга мышей. В экспериментах по оценке эф-
фективности выделения флуоресцентного краси-
теля, загруженного в везикулы, было выявлено,
что в случае нокаута по гену амфифизина 1 (при
котором также наблюдается пониженная экс-
прессия амфифизина 2) интенсивность экзоци-
тоза существенно снижается по сравнению с ди-
ким типом [55]. Также участие амфифизина 1
в экзоцитозе получило подтверждение в модель-
ных экспериментах со слиянием везикул с преси-
наптической мембраной в нейроэндокринных
клетках. Это исследование указало на непосред-
ственное рекрутирование амфифизина 1 в зону
слияния везикул [106].

Олигофренин 1 является еще одним BAR-бел-
ком, роль которого связана с регуляцией экзоци-
тоза в центральных синапсах. Опыты на гиппо-
кампальных культурах нейронов мышей показали,
что данный белок повышает вероятность слияния
синаптических везикул с мембраной [107]. Кроме
того, предполагается, что он играет роль в сопря-
жении процессов экзо- и эндоцитоза. С одной
стороны, олигофренин 1 инактивирует сигналь-
ный путь RhoA/ROCK, который, в свою очередь,
подавляет эндоцитоз посредством фосфорилиро-
вания эндофилина [77]. С другой стороны, PRD-
участок олигофренина 1 непосредственно взаи-
модействует с SH3-доменом эндофилина A1, и



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 40  № 3  2023

BAR-ДОМЕН-СОДЕРЖАЩИЕ БЕЛКИ 163

нарушение этого взаимодействия при мутациях в
PRD-домене олигофренина 1 приводит к замед-
лению рециркуляции синаптических везикул
[78]. Молекулярный механизм, лежащий в основе
этого явления, был недавно подробно проанали-
зирован [108]. Было высказано предположение,
что олигофренин 1 связан с образованием поры
при слиянии везикулы с пресинаптической мем-
браной через GAP-домен и контролирует после-
дующий захват мембраны везикул при помощи
BAR-домена. Таким образом, белок обеспечивает
пространственное и временнóе сопряжение экзо-
цитоза и эндоцитоза.

Эндоцитоз. При восстановлении синаптиче-
ских везикул в периактивной зоне белковые ком-
плексы, участвующие в различных формах эндо-
цитоза, вновь формируют жидкую фазу (рис. 2).
Как уже упоминалось, одним из ключевых меха-
низмов восстановления синаптических везикул
является клатрин-зависимый эндоцитоз, который
инициируется на участках пресинаптической
мембраны, насыщенных фосфатидилинозитол-
4,5-бисфосфатом (PI(4,5)P2). Эндоцитоз протекает
в несколько стадий, в результате которых синап-
тическая везикула отпочковывается от мембра-
ны. BAR-белки являются ключевыми участника-
ми этого процесса. Ряд исследований позволяет
предполагать, что некоторые F-BAR-белки могут
постоянно присутствовать в периактивной зоне и
рекрутироваться к местам эндоцитоза комплек-
сами белков, связанными с везикулярной мем-
браной, насыщенной PI(4,5)P2 [46, 109]. Первыми
среди F-BAR-белков к области формирования
будущего пузырька рекрутируются белки FCHo1/2,
которые в свою очередь привлекают к сайту эндо-
цитоза белки eps15 и интерсектин [110]. Исследо-
вания in vitro показали, что гомодимеры FCHo2
формируют на поверхности мембраны кольцеоб-
разные структуры, сопоставимые по размерам с
сайтами клатрин-зависимого эндоцитоза, что спо-
собствует кластеризации молекул PI(4,5)P2 [111].
Кроме того, линкерный участок FCHo1/2 спосо-
бен взаимодействовать с адаптерным белком AP2,
что также приводит к его кластеризации в составе
мембраны и дестабилизации его закрытой кон-
формации. После этого PI(4,5)P2, а также клатрин
и другие эндоцитозные белки начинают конкури-
ровать с FCHo1/2 за связывание с AP2, что ведет
к переходу адаптерного белка в открытую кон-
формацию и запуску последующих этапов эндо-
цитоза [112]. Предполагается, что жидкая фаза мо-
жет формироваться на самых начальных этапах
сборки клатрин-окаймленной ямки [45].

Эндофилин и амфифизин рекрутируются в зо-
ну формирования клатрин-окаймленной ямки

уже на ранних стадиях эндоцитоза [113]. Так, вве-
дение антител против эндофилина введет к оста-
новке эндоцитоза в периактивной зоне в гигант-
ском аксоне миноги на начальных стадиях инва-
гинации мембраны клатрин-окаймленной ямки
[114], а введение антител против CLAP-домена
амфифизина – к нарушениям формы клатрино-
вых пузырьков, что также указывает на наруше-
ние сборки клатриновой оболочки на ранних ста-
диях [59].

Эксперименты, проведенные на живых орга-
низмах, и модельные эксперименты с использо-
ванием липосом in vitro показали активное уча-
стие N-BAR-белков эндофилина А1 и амфифизи-
нов 1/2 на стадиях отпочковывания везикул от
мембраны и снятия клатриновой оболочки [53, 54].
Например, при нарушении взаимодействия ам-
фифизинов с динамином в гигантском синапсе
миноги в результате введения SH3-домена амфи-
физина происходит накопление сокращенных
клатрин-окаймленных ямок в периактивной зоне
[20]. В то же время, при избыточной экспрессии
SH3-доменов эндофилина в пресинапсе, наряду с
аккумуляцией сокращенных клатрин-окаймлен-
ных ямок вокруг активной зоны, также обнару-
живаются многочисленные везикулы, покрытые
клатриновой оболочкой [115]. Тройной нокаут ге-
нов эндофилина А1–А3 у мышей также приводит
к накоплению клатрин-окаймленных везикул в
аксоплазме [116]. Эндофилин имеет сродство как
к динамину, так и к синаптоянину, участвующе-
му в процессе снятия клатриновой оболочки с ве-
зикул [19, 116]. Вместе эти данные указывают на
решающую роль амфифизина на стадиях подго-
товки к срезанию клатрин-окаймленной ямки с
поверхности мембраны, а эндофилина – в рекру-
тировании синаптоянина и последующем снятии
клатриновой оболочки у вновь сформированных
везикул.

Амфифизин взаимодействует с пролин-бога-
тым участком динамина с помощью SH3-домена,
рекрутируя GTP-азу для полимеризации вокруг
шейки клатрин-окаймленной ямки для последу-
ющего отпочковывания везикулы от мембраны
[20, 53]. Это происходит в результате механохи-
мической активности динамина [117]. После
отпочковывания везикулы происходит быстрое
снятие ее клатриновой оболочки. В этом процес-
се участвует полиинозитолфосфатаза синаптоя-
нин [53, 118]. Синаптоянин рекрутируется SH3-
доменом эндофилина и осуществляет гидролиз
PI(4,5)P2 до PI4P, вследствие чего происходит от-
соединение всех адаптерных белков с поверхно-
сти пузырька, и создается платформа для рекру-
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тирования ауксилина и других молекул, участву-
ющих в разборке клатриновой оболочки [53, 119].

Недавнее исследование также показало, что
интерсектин через SH3–SH3-взаимодействие ре-
крутирует в основание клатрин-окаймленной
ямки F-BAR-белок FCHSD2, который связыва-
ется с плоскими участками мембраны в основа-
нии ямки, и запускает полимеризацию актина,
опосредованную активацией N-WASP и Arp2/3.
Предположительно, полимеризация актина, на-
правленная от основания ямки к клатриновой
оболочке будущей везикулы, облегчает протека-
ние финальных этапов клатрин-опосредованного
эндоцитоза [86]. Важно отметить, что гомолог
этого белка в нервно-мышечных синапсах дрозо-
филы, Nervous Wreak (NWK), локализуется ис-
ключительно в периактивной зоне в процессе си-
наптического цикла, что позволяет предполагать
аналогичную локализацию FCHSD2 в централь-
ных синапсах [86]. Нарушение рекрутирования
NWK к местам сборки везикул приводит к нару-
шению размера пузырьков, что указывает на важ-
ную роль этого F-BAR-белка уже на ранних ста-
диях эндоцитоза [120].

BAR-белки участвуют также в других неклас-
сических сценариях эндоцитоза. Так, было пока-
зано, что эндофилин А вовлечен в рециркуляцию
синаптических везикул посредством сверхбыст-
рого эндоцитоза (ultrafast endocytosis) [28–30]
и быстрого эндофилин-опосредованного эндо-
цитоза (fast endophilin-mediated endocytosis –
FEME) [121–123, обзор 124]. Кроме того, было
обнаружено участие в сверхбыстром эндоцитозе
синдапина 1, который, как показали эксперимен-
ты на первичных культурах нейронов и с изоли-
рованными белками, выступает в качестве адап-
тера между пресинаптической мембраной и мо-
лекулами сплайс-изоформы динамина Dyn1хА c
образованием белкового конденсата, или жидкой
фазы. Предполагается, что таким образом проис-
ходит подготовительное локальное накопление
динамина в зоне эндоцитоза, что ускоряет кине-
тику процесса [46].

Cиндапин 1 также играет важнейшую роль в
процессе bulk-эндоцитоза. В экспериментах на
гигантских аксонах миноги, а также на первич-
ных культурах нейронов млекопитающих, было
продемонстрировано, что для протекания bulk-
эндоцитоза необходимо не только присутствие
функционально активного синдапина, но и его
взаимодействие с динамином 1 [82, 94]. Условием
этого взаимодействия является дефосфорилиро-
вание динамина 1 со стороны Ca2+/кальмодулин-
зависимой фосфатазы кальциневрина [125].
Блокирование взаимодействия кальциневрина с

динамином 1 приводит к нарушению формирова-
ния синаптических везикул на поверхности bulk-
эндосом и невозможности восстановления ре-
зервного пула [126].

Формирование пресинаптического кластера ве-
зикул. Есть основания полагать, что после отпоч-
ковывания везикул от пресинаптической мем-
браны и снятия клатриновой оболочки такие бел-
ки, как эндофилин и амфифизин, остаются на
поверхности везикул (рис. 2). Не исключено, что
синдапин попадает в кластер с везикулами боль-
шего диаметра, образованными в процессе кла-
трин-независимого эндоцитоза [46]. Интересным
свойством SH3-доменов эндофилина, амфифи-
зина и синдапина является способность взаимо-
действовать с синапсином [127–129]. Эти взаи-
модействия могут способствовать увеличению
локальной концентрации синапсина на поверх-
ности вновь сформированных везикул для после-
дующего перехода синапсина в жидкую фазу.
Четких подтверждений роли BAR-белков в вос-
становлении кластера везикул при синаптиче-
ской активности в настоящее время нет. Требу-
ются дальнейшие исследования для выяснения
детальных механизмов участия этих белков.
В поддержку нашей гипотезы говорят экспери-
менты, в которых нокаут генов эндофилина со-
провождается уменьшением размеров кластеров
синаптических везикул в синапсах [116], однако
этому могут быть и другие объяснения, связан-
ные, например, с нарушениями работы эндоци-
тоза. Выключение генов амфифизина 1 и синда-
пина 1 существенно не влияют на организацию
кластеров синаптических везикул в нервных
окончаниях [55, 130]. Не исключено, что функ-
ции белков дублируются, поскольку на этом эта-
пе секреторного цикла работают и другие преси-
наптические молекулы. Функцию концентрации
синапсина у активной зоны пресинапса выпол-
няет, например, скаффолд-белок интерсектин,
который имеет кассету из SH3-доменов и может
образовывать мультимерные комплексы, связы-
вающие синапсин [39, 40, 101, 131]. Биохимиче-
ские опыты показали, что в случае интерсектина
взаимодействие с синапсином возможно только в
условиях, стимулирующих фосфорилирование
белков. Это позволяет предположить, что синап-
син связывается с SH3-доменами в фосфорили-
рованном состоянии [101, 131].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Научные эксперименты, проведенные в по-

следние годы, указывают на то, что BAR-белки
участвуют в работе синаптического секреторного
цикла на многих его этапах. Способность некото-
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рых синаптических белков претерпевать фазовый
переход из раствора в жидкую фазу с особыми
свойствами коренным образом изменила наши
преставления о принципах работы синаптическо-
го секреторного цикла. Целый ряд гипотез, вы-
сказанных в данном обзоре, требует дополни-
тельного подтверждения. Следует отметить, что
функции BAR-белков в нервных окончаниях не
ограничиваются циклом синаптических везикул.
Так, показано участие эндофилинов в аутофагии
и модификациях митохондриальной мембраны
[71, 72, 132–134]. Амфифизины и NWK/FCHCD2
могут участвовать в сопряжении мембранных
процессов с перестройкой цитоскелета [86, 109,
135, 136]. Новые данные указывают на участие
LLPTs и в этих процессах [137–139]. Дальнейшие
исследования роли LLPTs в центральных синап-
сах будут способствовать более широкому пони-
манию клеточных механизмов, обеспечивающих
передачу сигналов в нервных окончаниях, и по-
тенциальных источников развития патологий в
центральной нервной системе.

Конфликт интересов. Авторы заявляют, что у
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BAR Domain Proteins As Putative Regulators of the Protein Liquid Phase
in Nerve Terminals in the Central Nervous System

A. G. Shishkov1, N. V. Nifantova1, O. M. Korenkova1, E. S. Sopova1, 2, L. Brodin2, O. Shupliakov1,  2,  *
1Institute of Translational Biomedicine, St.-Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia

2Department of Neuroscience, Karolinska Institutet, Stockholm, 17177 Sweden
*e-mail: oleg.shupliakov@ki.se

BAR proteins are key components of the synaptic vesicle cycle in nerve terminals. They participate in the reg-
ulation of neurotransmitter release during the fusion of synaptic vesicles with the presynaptic membrane and
synaptic vesicle recycling. Localization of these proteins at sites of liquid–liquid phase separation in nerve
terminals suggests additional functions of these molecules. In the current review, we discuss the tasks of BAR
proteins at different stages of the secretory cycle, including their putative role in liquid–liquid phase transi-
tions in nerve terminals during synaptic activity. We suggest that BAR proteins, along with their established
functions in exo- and endocytosis, play crucial roles in the organization of the reserve pool of synaptic vesicles
and at the intermediate stages of the vesicle cycle.

Keywords: synapse, synaptic vesicle cycle, exocytosis, endocytosis, BAR proteins, liquid–liquid phase tran-
sition
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