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Белок Bag3 (Bcl-2 associated athanogene) содержит несколько доменов и взаимодействует с боль-
шим набором различных белков-партнёров, среди которых есть малые белки теплового шока 
(small heat shock proteins, sHsp) и белки теплового шока семейства Hsp70. Тройной комплекс 
Bag3–sHsp–Hsp70 связывает и переносит в фагосомы денатурированные белки и таким обра-
зом играет ключевую роль в процессе шаперон-зависимой селективной автофагии (chaperone 
assisted selective autophagy, CASA). Помимо этого, данный комплекс регулирует сборку стресс-
гранул (гранулостаз) и обеспечивает регуляцию цитоскелета. Вследствие того, что Bag3 и белки 
теплового шока участвуют в различных клеточных процессах, мутации Bag3 и/или sHsp корре-
лируют с развитием нейродегенеративных заболеваний и кардиомиопатий. В данной работе 
анализируется роль sHsp в процессах, регулируемых Bag3.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Bag3, Hsp70, малые белки теплового шока, избирательная автофагия, 
протеостаз.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время внимание многих иссле-
дователей привлекают адаптерные белки, кото-
рые выступают в качестве своеобразных узлов, 
хабов, с которыми могут взаимодействовать сразу 
несколько белков. После связывания с белками-
адаптерами белки-клиенты, в свою очередь, оказы-
ваются способными взаимодействовать с другими 
белковыми мишенями. Вследствие этого в клет-
ке формируется ансамбль (своеобразный узел), 
в котором может быть сосредоточено много раз-
ных белков, влияющих на активность и свойства 
друг друга и образующих своеобразные поточные 
линии, по которым идёт синтез каких-либо ме-
таболитов или происходит эффективная переда-
ча сигнала. Одним из таких адаптерных белков 

является белок Bag3 (Bcl-2 associated athanogene). 
Белки семейства Bag вовлечены в регуляцию мно-
гочисленных и разнообразных процессов, проис-
ходящих в клетке, таких как апоптоз, контроль 
синтеза белка и качества правильного сворачива-
ния полипептидных цепей, а также передача гор-
монального сигнала и многие другие жизненно 
важные процессы.

ДОМЕННАЯ СТРУКТУРА  
И НЕКОТОРЫЕ СВОЙСТВА Bag3

В геноме человека представлено 6  генов, ко-
дирующих белки семейства Bag [1]. Аббревиатура 
Bag производится из сокращения «Bcl-2 associated 
athanogene» и обусловлена тем, что исходно эту 
группу белков рассматривали в качестве партнё-
ров белков семейства Bcl (Bcl-2), важных антиапо-
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Рис. 1. Модель строения Bag3 PMDB (PN0083680) (а) и функциональные домены Bag3 (б). На панели а WW-до-
мен обозначен тёмно-синим цветом, IPV-домен  – сиреневым цветом, короткий M-домен  – салатовым цве-
том, длинный PXXP-домен – оранжевым цветом, Bag-домен – красным цветом. Участки структуры, не входя-
щие в функциональные домены, обозначены зелёным цветом. На панели б приведена схема строения Bag3 
с  обозначением основных доменов и нумерацией аминокислотных остатков. WW-Домен взаимодействует 
с белками, содержащими полипролиновые последовательности, и обеспечивает связывание с синаптопо-
дином (SYNPO) и протеинкиназами LATS1/2, регулирующими внутриклеточную локализацию коактивато-
ров транскрипции YAP и TAZ. Домен IPV содержит два участка связывания малых белков теплового шока 
(sHsp), а также участки, фосфорилирование которых обеспечивает связывание белка 14-3-3 и его взаимо-
действие с динеином. Домен  М обеспечивает взаимодействие с протеинкиназами р38 и ERK, а домен PXXP  
может связывать белки, обладающие SH2-доменами, такие как Src и Yes. Bag-Домен связывается с антиапо-
птотическими белками семейства Bcl, а также белками теплового шока Hsp70/Hsc70. Этот домен обеспечи-
вает обмен адениловых нуклеотидов на Hsp70/Hsc70. Hsp70, в свою очередь, связывается с убиквитинлигазой  
STUB1, обеспечивающей убиквитирование белков-мишеней. Помимо этого, Bag3 за счёт своего Bag-домена 
связывается и с рецептором автофагии p62/SQSTM, который взаимодействует с убиквитированным белком-
мишенью и расположенным на мембране фагосом белком LC3

птотических белков [1, 2]. Для белков, объединён-
ных в семейство Bag, характерно наличие одного 
(или нескольких) консервативных Bag-доменов, 
состоящих из ~80–90  аминокислотных остатков 
и обеспечивающих взаимодействие этих белков 
с белками теплового шока Hsp70/Hsc70. Белки 
семейства Bag отличаются по своим размерам, 
набору функционально важных доменов, меха-
низмам функционирования и тем процессам, в 
регуляции которых они принимают участие  [2]. 
В этом обзоре мы ограничимся рассмотрением 
только одного представителя семейства этих бел-
ков, а именно белка Bag3, и лишь вскользь упомя-
нем другого представителя этого семейства, Bag1.

Bag3 человека состоит из 575 аминокислот-
ных остатков и преимущественно локализуется в 
цитозоле  [1], хотя в скелетных мышцах и сердце 
часть Bag3 может быть связана с сократительным 
аппаратом в области Z-диска  [3]. До последнего 
времени не было сведений о структуре полнораз-
мерного Bag3, хотя удалось установить структуру 
Bag-домена (гомологичного для всех белков этого 
семейства) Bag1 в комплексе с Hsc70 [4]. Были про-
ведены исследования, направленные на модели-
рование структуры полноразмерного Bag3, и была 
предложена модель, представленная в базе дан-
ных PMDB (PN0083680 [5], рис. 1, а). Согласно этой 
модели, большая часть молекулы Bag3 имеет не-

упорядоченную структуру и содержит лишь очень 
небольшое количество β-складок. Упорядоченную 
структуру имеет только Bag-домен, состоящий из 
трёх α-спиралей, а также α-спираль в С-концевой 
части Bag3  [5]. Можно с большим или меньшим 
доверием относиться к предсказаниям, однако 
предсказанная структура Bag-домена  [5] и его 
структура, установленная рентгеноструктурным 
анализом  [4], хорошо согласуются между собой. 
Как бы то ни было, как теоретические предска-
зания, так и экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что большая часть структуры 
Bag3 мало упорядочена, что позволяет отнести 
этот белок к группе внутренне разупорядочен-
ных (intrinsically disordered) белков и затрудняет 
как его кристаллизацию и рентгеноструктурный 
анализ, так и иные способы анализа структуры 
этого белка.

В составе Bag3 выделяют несколько функцио-
нальных доменов, каждый из которых участвует 
во взаимодействии с белками-партнёрами и мо-
жет влиять на функционирование соседних доме-
нов (рис. 1, б). На N-конце располагается так назы-
ваемый WW-домен, обозначенный так, потому что 
содержит в своём составе два остатка триптофана 
(W), отделённых друг от друга 20–22 аминокис-
лотными остатками. Этот домен взаимодейству-
ет с полипролиновыми мотивами (PPPY,  PPSY),  

Принятые сокращения: Bag3  – Bcl-2 associated athanogene; CASA  – chaperone assisted selective autophagy, 
шаперон-зависимая селективная автофагия; sHsp  – small heat shock proteins, малые белки теплового шока.
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входящими в структуру нескольких белков, та-
ких как синаптоподин (SYNPO2), протеинкина-
зы LATS1/2 и адаптерные белки AMOTL1/2  [6,  7]. 
Синаптоподин (SYNPO2) может взаимодейство-
вать с белками автофагии VPS16, VPS18 и ATG16 
[7,  8]. Таким образом, через синаптоподин Bag3 
образует комплекс с белками, участвующими в 
формировании фагофора. Вероятно, именно по-
этому подавление синтеза синаптоподина при-
водит к ингибированию зависимой от шаперонов 
селективной автофагии (CASA, chaperone-assisted 
selective autophagy) и ингибирует эффективное 
удаление фосфорилированного тау-белка в зре-
лых нейронах  [9]. Протеинкиназы LATS1/2 также 
содержат в своей структуре полипролиновые мо-
тивы, и при этом LATS1/2 способны фосфорилиро-
вать YAP и TAZ, выступающие в роли активаторов 
транскрипционных факторов [10, 11]. В состоянии 
покоя на WW-домене Bag3 собирается комплекс, 
состоящий из адаптерного белка AMOTL, протеин-
киназы LATS и YAP/TAZ. Это делает возможным 
фосфорилирование YAP/TAZ под действием LATS. 
Фосфорилированные YAP/TAZ связываются с дру-
гим адаптерным белком 14-3-3 и либо удержива-
ются в цитозоле, либо подвергаются протеолити-
ческой деградации  [12]. Таким образом, они не 
попадают в ядро и не могут активировать тран-
скрипционные факторы TEAD1–4. При стрессе, 
сопряжённом с накоплением денатурированных 
и убиквитированных белков, комплекс LATS–YAP/
TAZ–AMOTL диссоциирует. Это предотвращает 
фосфорилирование YAP/TAZ, которые получают 
свободу перемещаться в ядро, где активируют 
транскрипционные факторы TEAD1–4 и иниции-
руют транскрипцию определённых генов  [12,  13]. 
Цепочка событий, состоящая в активации (или 
ингибировании) протеинкиназ LATS и последую-
щем фосфорилировании факторов активации 
транскрипции, аналогична событиям, проис-
ходящим при функционировании регуляторной 
системы HYPPO, участвующей в процессах диф-
ференцировки, передаче гормонального сигнала 
и регуляции межклеточных взаимодействий  [11, 
12, 14]. Любопытно отметить, что передача сиг-
нала по пути HYPPO может регулироваться под 
действием механического стресса, возникающего 
при перемещении клеток в вязкой среде или в 
ходе сократительной активности. При этом вы-
сказывается предположение о том, что Bag3 мо-
жет выступать в роли механосенсора, который 
обеспечивает передачу сигнала о механических 
воздействиях, используя описанную выше систе-
му, связанную с фосфорилированием и транслока-
цией YAP/TAZ в клетке  [15].

TSC1 (Tuberous Sclerosis Complex 1) может свя-
зываться с WW-доменом Bag3 за счёт своих PY-мо-
тивов. В мышцах Bag3, расположенный на сокра-

тительном аппарате, связывает TSC1, который 
может активировать GTPазу малого G-белка RHEB. 
Этот белок, содержащий в своём составе GDP, 
ингибирует mTORC1 и таким образом тормозит 
синтез белка вблизи сократительного аппарата, 
не затрагивая при этом активность CASA, что при-
водит к избирательному протеолизу некоторых 
белков (например, таких как филамин). Одновре-
менно с этим связывание TSC1 на сократительном 
аппарате уменьшает его концентрацию в цитозо-
ле, вследствие чего mTORC1 цитозоля становится 
активным и способствует синтезу белка  [16].

Вслед за WW-доменом в структуре Bag3 рас-
полагается так называемый IPV-домен (рис.  1,  б). 
Судя по предсказаниям  [5], он имеет неупоря-
доченную структуру и содержит только очень 
короткие β-складки. Такое название этот домен 
получил потому, что в его структуре есть две 
короткие последовательности, ограниченные 
остатками  87–101 и 200–213, содержащими в 
своём составе последовательности IPIPV и IPVI. 
Эти последовательности сходны с соответствую-
щими последовательностями, расположенными 
на С-конце некоторых sHsp, таких как HspB1, 
HspB4, HspB5. Такие (I/V)P(I/V)-участки способны 
принимать участие в образовании контактов с 
гидрофобными канавками, образованными β4- и 
β8-складками α-кристаллиновых доменов sHsp, и, 
таким образом, играют важную роль в форми-
ровании крупных олигомеров sHsp  [17–19]. Было 
высказано предположение о том, что IPV-мотивы 
Bag3 (так же как и соответствующие мотивы 
sHsp) могут взаимодействовать с гидрофобной 
канавкой, образованной β4- и β8-складками sHsp, 
и за счёт этого образовывать прочный комплекс 
с этими белками. Детали этого взаимодействия 
будут подробно проанализированы в следующем 
разделе.

Между двумя вышеупомянутыми IPV-мотива-
ми располагаются остатки Ser136 и Ser173, кото-
рые могут подвергаться фосфорилированию, по-
сле чего становится возможным взаимодействие 
Bag3 с другим адаптерным белком, 14-3-3  [20,  21]. 
Этот белок может выступать в качестве адаптера, 
обеспечивающего связывание Bag3 с динеином, 
при этом оказывается, что Bag3 взаимодействует 
с динеином как за счёт 14-3-3, так и напрямую 
за счёт взаимодействия своего PXXP-домена  [20] 
(рис.  1,  а). Такое двухцентровое взаимодействие 
с динеином делает возможным перемещение 
Bag3 со всеми связанными с ним белками по 
микротрубочкам и доставку таких грузов до аг-
ресом, внутриклеточных центров накопления 
денатурированных белков, склонных к агрега-
ции. Таким образом, IPV-домен содержит в своём 
составе важные элементы структуры и играет 
существенную роль в функционировании Bag3.  
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Мы более подробно обсудим детали механиз-
ма взаимодействия Bag3 с sHsp после описания 
остальных доменов Bag3.

В центре молекулы Bag3 располагаются так 
называемые М- и PXXP-домены  [6] (рис.  1,  б). 
В  этих доменах локализованы участки связыва-
ния с различными протеинкиназами. Считается, 
что в М-домене возможно связывание протеинки-
наз р38 и ERK, а в PXXP-домене происходит связы-
вание тирозиновых киназ Yes и Src. Bag3 контро-
лирует взаимодействие ERK с фосфатазой Dusp6, 
и удаление Bag3 сопровождается диссоциацией 
Dusp6, что приводит к перманентной активации 
ERK [22]. Нерецепторные тирозиновые киназы Src 
(и, вероятно, Yes) связываются с PXXP-доменом 
Bag3 за счёт своих SH3-доменов  [23]. При этом 
связывание тирозиновых киназ с PXXP-доменом 
зависит от взаимодействия Bag3 с Hsp70, которое 
происходит по соседнему высококонсервативному 
Bag-домену  [23]. При мощном протеотоксическом 
стрессе, т.е. при появлении большого количества 
денатурированных белков, Hsp70 «отвлекается» 
на взаимодействие с ними и может диссоции-
ровать от Bag3, что будет влиять на связывание 
нерецепторных протеинкиназ с Bag3 и их внутри-
клеточную локализацию и активность.

Любопытно отметить, что, взаимодействуя с 
разными протеинкиназами, Bag3 может регулиро-
вать перемещение активаторов транскрипции из 
цитозоля в ядро. Как уже отмечалось ранее, при 
протеотоксическом, а также, вероятно, при меха-
ническом стрессе происходит диссоциация ком-
плекса, образованного протеинкиназами LATS1/2 
и активаторами транскрипции YAP/TAZ, связан-
ными с доменом WW Bag3. Вследствие этого YAP/
TAZ перестаёт фосфорилироваться LATS1/2 по 
остатку Ser127, становится неспособным взаимо-
действовать с 14-3-3 и транслоцируется из цито-
золя в ядро  [6]. Одновременно с этим связанная 
с PXXP-доменом Bag3 тирозиновая киназа фосфо-
рилирует Tyr357 белка YAP, что ингибирует экс-
порт YAP из ядра и, таким образом, усиливает его 
транскрипционную активность  [24].

Суммируя, можно заключить, что централь-
ные М- и PXXP-домены Bag3 взаимодействуют и 
влияют на активность различных протеинкиназ, 
что делает Bag3 важным участником передачи 
гормонального сигнала. В этой связи следует 
отметить, что описанный выше HYPPO-путь регу-
ляции очень сложен и включает в себя функцио-
нирование большого количества различных про-
теинкиназ. Достаточно сказать, что активность 
LATS1/2 регулируется под действием протеинки-
назы MST1 и комплекса Сальвадо  1 (SAV1). В то же 
время активность протеинкиназы MST1 зависит 
от её фосфорилирования, в котором могут при-
нимать участие MAP-киназы (MAP4K), активность 

которых находится под контролем гормонов  [10]. 
Таким образом, Bag3 может опосредованно при-
нимать участие в передаче гормонального сигна-
ла, связанного с регуляцией активности несколь-
ких протеинкиназ.

На С-конце Bag3 располагается консерватив-
ный Bag-домен, включающий в себя три длинных 
α-спирали (рис.  1,  а). Этот домен обнаруживается 
у всех представителей белков семейства Bag и 
обеспечивает их взаимодействие с несколькими 
белками-партнёрами. Одним из таких важных 
партнёров является белок теплового шока Hsp70/
Hsc70. Получены кристаллы Bag-домена Bag1 с 
белком теплового шока Hsс70 и установлено, что 
представители семейства Bag участвуют в обме-
не адениловых нуклеотидов в активном центре 
Hsp70/Hsc70  [4]. Bag1 и Bag3 могут конкурировать 
за связывание Hsp70 [20, 25, 26], и это может при-
водить к переключению путей деградации дена-
турированных белков. Комплекс Bag1–Hsp70, как 
правило, отправляет денатурированные белки на 
деградацию в протеасомы, в то время как ком-
плекс Bag3–Hsp70 обеспечивает деградацию дена-
турированных белков в автофагосомах. Следует 
заметить, что протеасомной деградации в основ-
ном подвергаются изолированные белки или ма-
лые белковые комплексы, в то время как крупные 
агрегаты и органеллы подвергаются деградации в 
автофагосомах  [27]. Автофагосомная и протеасом-
ная системы сложным образом взаимодействуют 
между собой. Каждая из систем может участво-
вать в деградации компонентов другой системы 
и, таким образом, ингибировать её  [27]. Однако, 
как правило, ингибирование одной из систем со-
провождается компенсаторным усилением другой 
системы. При старении или при перегрузке про-
теасом происходит повышение уровня синтеза 
Bag3, что приводит к усилению процесса избира-
тельной деградации денатурированных белков в 
автофагосомах [20,  25]. Обмен адениловых нуклео-
тидов в АТРазном центре является необходимым 
условием функционирования Hsp70. Поэтому 
Bag3, выступающий в качестве фактора обмена 
нуклеотидов, играет исключительно важную 
роль в регуляции активности Hsp70. Поскольку 
Bag3 образует прочные комплексы с Hsp70, повы-
шение концентрации Bag3 (как это ни парадок-
сально) может приводить не к усилению, а, наобо-
рот, к ослаблению шаперонной активности Hsp70.  
Это может быть связано с тем, что синтезируе-
мый в больших количествах при хроническом 
стрессе (вызванном старением, перегрузкой про-
теасом, синтезом мутантных белков, склонных 
к агрегации) Bag3 образует прочные комплексы 
с Hsp70, что затрудняет обмен адениловых нук-
леотидов и, таким образом, делает невозмож-
ным нормальное функционирование Hsp70, 
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Рис. 2. Схема строения комплекса CASA. Белок-суб-
страт (голубой цилиндр) связан с HspB8 (два крас-
ных кружка) и с субстрат-связывающим центром 
Hsp70 (тёмно-синий). Hsp70 связывает убиквитин-
лигазу STUB1 (светло-зелёный овал), которая убик-
витирует субстрат (отмечено мелкими светло-ко-
ричневыми кружками). Bag3 (зелёный полумесяц) 
связывает рецептор фагосом p62 и через него при-
крепляет белковый комплекс к LC3, расположенно-
му на мембране фагосом. Помимо этого, Вag3 через 
свой WW-домен взаимодействует с SYNPO2 (светло-
синий овал) и обеспечивает дополнительное при-
крепление к белкам автофагосомного комплекса 
ATG16, VPS18/16 и к Z-диску миофибрилл

ингибируя его шаперонную активность  [28,  29]. 
В связи с тем, что Bag-домен играет исключи-
тельно важную роль в функционировании Bag3, 
мутации в этом домене зачастую коррелируют 
с развитием различных врождённых заболева-
ний, в том числе различных видов кардиомио- 
патий  [13,  30].

На Bag3, как на подложке, может формиро-
ваться комплекс, состоящий из sHsp (связанных 
с IPV-мотивами) и Hsp70 (связанного с Bag-до-
меном). При этом белки теплового шока могут 
удерживать денатурированные белки-субстраты. 
Hsp70, связавшийся с Bag3, оказывается способ-
ным взаимодействовать с Е3-убиквитинлигазой 
(STUB1). За  счёт своих тетратрикопептидных 
доменов STUB1 образует прочные комплексы с 
Hsp70 [13]. Таким образом, формируется комплекс, 
состоящий из Bag3, sHsp, Hsp70 и STUB1, который 
в своём составе содержит денатурированные бел-
ки-субстраты. При этом становится возможным 
убиквитирование белка-субстрата под действием 
STUB1. Такой многокомпонентный белковый ком-
плекс оказывается способным взаимодействовать 
с динеином и транспортируется к центру орга-
низации микротрубочек (MTOC) около ядерной 
мембраны. К этому комплексу добавляется рецеп-
торный белок p62/SQSTM (белок секвестосом  1),  
который, в свою очередь, связывается с белком 
LC3 и участвует в образовании фагофор [7, 31–33]. 

После слияния фагофор с лизосомами завершает-
ся процесс CASA (рис.  2).

Bag-Домен не только участвует в связывании 
Hsp70, но и обеспечивает контакт Bag3 с антиапо-
птотическими белками семейства Bcl (Bcl2, Bcl-xL, 
Mcl-1)  [34]. Считается, что связывание с Bag3 ста-
билизирует белки семейства Bcl, что обеспечива-
ет их высокий антиапоптотический эффект  [35].

Суммируя все сказанное, можно заключить, 
что Bag3 является многодоменным белком, спо-
собным взаимодействовать с большим количе-
ством различных белков-партнёров и участвовать 
в регуляции многочисленных клеточных процес-
сов. Рассмотрим более подробно только один из 
доменов Bag3, а именно домен IPV, и участие 
этого домена во взаимодействии с sHsp, а также 
вовлечённость этого участка в другие процессы, 
регулируемые Bag3.

МАЛЫЕ БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА И Bag3

В геноме человека обнаружено 10  генов, ко-
дирующих sHsp  [36–38]. Мономеры sHsp содержат 
в своём составе консервативный α-кристаллино-
вый домен, включающий 80–100 аминокислотных 
остатков и фланкированный вариабельными по 
размеру и структуре N- и C-концевыми домена-
ми. При этом некоторые sHsp, такие как HspB6, 
HspB7, HspB8, представлены в виде мономеров 
или малых олигомеров (димеров или тетраме-
ров) [39–41], в то время как другие sHsp, такие 
как HspB1, HspB4, HspB5, представлены в виде 
крупных олигомеров, в состав которых могут вхо-
дить более 20  мономеров  [42,  43]. sHsp, склонные 
к образованию крупных олигомеров, содержат 
в составе С-концевого домена так называемые 
(I/V)P(I/V)-мотивы [18]. Эти мотивы контактируют с 
гидрофобной канавкой, образованной β4–β8-склад-
ками соседнего мономера, и способствуют стаби-
лизации крупных олигомеров sHsp  [17,  19]. Как  
уже отмечалось ранее, в структуре Bag3 есть два 
участка, ограниченных остатками  87–101 и 200–
213 и содержащих в своём составе так называе-
мые IPV-мотивы (последовательности IPIPV и IPVI 
соответственно). Логичным было предположить, 
что IPV-домены Bag3 также будут взаимодейство-
вать с соответствующей канавкой в α-кристалли-
новом домене sHsp. Это предположение было про-
верено экспериментально. Используя мутантные 
формы HspB8 и Bag3, Fuchs et  al.  [44] установили, 
что удаление любого одного из двух IPV-участков 
Bag3 не влияет на его взаимодействие с HspB6 
или HspB8, в то время как удаление обоих IPV-
мотивов исключает такое взаимодействие. Кроме 
того, было установлено, что мутации в гидрофоб-
ной складке, образованной β4–β8-складками sHsp, 
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также препятствуют образованию комплекса этих 
белков с  Bag3. В  этой первой работе было также 
установлено, что только HspB6 и HspB8 способны 
прочно взаимодействовать с Bag3. В дальнейшем 
анализ взаимодействия sHsp и Bag3 был про-
должен и расширен. С использованием метода 
титриметрической калориметрии было изучено 
взаимодействие Bag3 и его мутантных форм с 
HspB1, HspB5, HspB6 и HspB8  [45]. Было установ-
лено, что наибольшим сродством (Kd  ~  1,2  мкМ) 
к Bag3 обладают HspB6 и HspB8, в то время как 
HspB1 и HspB5 обладали меньшим сродством 
(Kd  ~  5–9  мкМ). Определённое удивление вызы-
вает тот факт, что стехиометрия связывания как 
sHsp, обладающих олигомерами малых размеров 
(HspB6 и HspB8), так и sHsp с большим размером 
олигомеров (HspB1, HspB5) оставалась постоян-
ной и составляла 2  моль sHsp на моль Bag3  [45]. 
Вероятно, это возможно только в том случае, если 
Bag3 обладает очень высоким сродством к моно-
мерам sHsp и способен «разбирать» большие оли-
гомеры, извлекая из них мономеры. Именно такой 
эффект был обнаружен в работе Rauch  et  al.  [45] 
при анализе взаимодействия HspB1 и Bag3. Сход-
ное явление было обнаружено при исследовании 
взаимодействия HspB8 и Bag3  [46]. При высоких 
концентрациях HspB8 склонен формировать круп-
ные комплексы, в которых мономеры слабо взаи-
модействуют между собой. Сродство Bag3 к HspB8  
выше сродства между мономерами HspB8, поэтому 
Bag3 эффективно извлекает мономеры HspB8 из 
олигомеров. Любопытно отметить, что Kd комплек-
са HspB8–Bag3, измеренная в этой работе методом 
поверхностного плазмонного резонанса, колеба-
лась в интервале 2,4–4,5 нМ, что было значитель-
но меньше аналогичной константы, измеренной 
методом титриметрической калориметрии.

В литературе описано несколько мутаций 
остатка Pro209, расположенного во втором IPV-
мотиве Bag3. При этом мутация P209L коррели-
рует с миофибриллярной миопатией, аксональ-
ной невропатией, болезнью Шарко–Мари–Тута 
второго типа и кардиомиопатией; мутация P209Q 
коррелирует с миофибриллярной миопатией и 
аксональной сенсомоторной невропатией; и, на-
конец, мутация P209S коррелирует с болезнью 
Шарко–Мари–Тута второго типа  [30,  47]. При ана-
лизе взаимодействия Bag3 дикого типа и его му-
тантной формы (P209L) с α-кристаллиновым доме-
ном HspB1 оказалось, что анализируемая мутация 
приводила примерно к трёхкратному увеличению 
константы диссоциации (от 0,45  мкМ до 1,8  мкМ) 
и двукратному уменьшению стехиометрии ком-
плекса «α-кристаллиновый домен HspB1/Bag3» 
от  2 до 1  [48]. Анализ взаимодействия трёх му-
тантных форм Bag3 с точечными заменами Pro209  
(P209/L,S,Q) с белками-партнёрами показал, что 

указанная мутация ослабляет взаимодействие 
с sHsp, но на первых этапах не влияет на сбор-
ку комплекса CASA. Такой дефектный комплекс 
транспортируется динеином к MTOC. На заклю-
чительном этапе должно происходить образо-
вание фагофор и их слияние с лизосомами, чем 
в нормальных условиях заканчивается процесс 
автофагии. Оказалось, что в случае Bag3, мутант-
ного по остатку Pro209, такой мультибелковый 
комплекс связывается с гистондеацетилазой  6 
(HDAC6) и виментином и образует необычно 
сформированные стабильные, не поддающиеся 
разборке агресомы, в которых оказываются им-
мобилизованными как Hsp70, так и все другие 
белки, участвующие в процессе CASA. Вследствие 
этого затрудняется процесс избирательной авто-
фагии и развиваются различные патологические 
процессы  [3,  49]. Приведённые данные свидетель-
ствуют о том, что мутация второго IPV-участка 
хотя и предотвращает связывание sHsp с этим 
участком в структуре Bag3, однако не влияет 
на первые этапы сборки CASA-комплекса и его 
транспортировку по микротрубочкам. В то же 
время мутация второго IPV-участка делает невоз-
можным протекание заключительных этапов 
автофагии и иммобилизует компоненты CASA в 
составе не поддающихся разборке агресом. Таким 
образом, второй IPV-домен не только обеспечи-
вает связывание sHsp, но и оказывает влияние 
на Bag-домен и нормальное функционирование 
всего комплекса CASA. В литературе описано две 
мутации (I94F и R90X), локализованные в первом 
IPV-мотиве  [30]. Однако пока нет сведений о том, 
как эти мутации влияют на взаимодействие Bag3 
с sHsp. Остаток  87 располагается вблизи первого 
IPV-домена Bag3 мыши. В опытах, проведённых 
на мышах, ишемия артерий задних конечностей 
сопровождалась ишемической миопатией, про-
явления которой были более тяжёлыми, если жи-
вотным вводили аденовирус, содержащий ДНК, 
кодирующую Bag3 с Met в положении  81, чем в 
случае, когда с помощью аденовируса вводили 
ДНК, кодирующую Bag3 дикого типа, в котором в 
этом положении находится остаток Ile  [50], и при 
этом Bag3 с Ile в положении  81 лучше связывал 
HspB8, чем Bag3, в котором в положении 81 распо-
лагался Met. Эти данные свидетельствуют о том, 
что IPV-домен играет важную роль в функцио-
нировании Bag3. С этим выводом хорошо согла-
суется тот факт, что в IPV-домене Bag3 человека 
(остатки 55–213) обнаружено несколько точечных 
мутаций, коррелирующих с развитием дилатаци-
онной кардиомиопатии  [13,  30].

Анализируя IPV-домен Bag3, естественно за-
даться вопросом: какие sHsp взаимодействуют с 
этим участком Bag3. Если исходная точка зрения 
верна и IPV-мотивы Bag3 действительно взаимо-
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действуют только с гидрофобной канавкой, обра-
зованной β4- и β8-складками α-кристаллинового 
домена sHsp  [44], то, учитывая высокую гомо-
логию α-кристаллинового домена, можно было 
ожидать, что все sHsp будут взаимодействовать 
примерно с равным сродством. Тем не менее в 
ранних работах  [44] было установлено, что наи-
более прочно с Bag3 взаимодействуют HspB8 и 
HspB6, а HspB1 практически не связывается с 
Bag3. В то же время в более поздних исследовани-
ях было установлено, что наибольшим сродством 
к Bag3 обладает изолированный кристаллиновый 
домен HspB1 [45]. Было высказано предположение 
о том, что специфичность взаимодействия опре-
деляется гидрофобностью складки, образован-
ной β4–β8-складками кристаллиновых доменов 
sHsp [44], однако это предположение не получило 
экспериментального подтверждения.

Было обнаружено, что при точечной мута-
ции HspB8 K141E, коррелирующей с дистальной 
моторной нейропатией, HspB8 располагается в 
автофагосомах, но они не колокализуются с ли-
зосомами. В то же время HspB8 дикого типа рас-
полагается в автофагосомах, колокализованных с 
лизосомами  [51]. Это может быть связано с тем, 
что мутация в β6-складке HspB8 (относительно 
удалённой от гидрофобной канавки, образован-
ной β4- и β8-складками) уменьшает сродство 
HspB8 к Bag3  [52,  53]. Таким образом, не только 
β4- и β8-складки, но и довольно отдалённые 
участки HspB8 могут играть важную роль во 
взаимодействии с Bag3. Недавно появились све-
дения о четырёх новых мутантных формах HspB8 
со сдвигом рамки считывания. Сдвиг рамки 
считывания начинался со 170, 173, 176 или 194 
аминокислотных остатков и приводил к синтезу 
HspB8 с существенно удлинёнными С-концевыми 
пептидами  [54]. Такие мутантные формы HspB8 
эффективно взаимодействовали с Bag3. Однако 
они обладали пониженной растворимостью как в 
изолированном виде, так и в составе комплексов 
с Bag3, что приводило к ингибированию процесса 
CASA и сопровождалось развитием дистальной 
миопатии с окаймлёнными везикулами (distal 
myopathy with rimmed vacuoles (DMRV))  [54].

Были предприняты попытки вычленить роль 
HspB8 в процессе автофагии на клеточном уров-
не. Для этого клетки обрабатывали ингибитором 
протеасом и наблюдали за накоплением и форми-
рованием агресом. Было установлено, что HspB8 
влияет на взаимодействие Bag3 с белком р62/
SQSTM1. При этом HspB8, вероятно, может регу-
лировать фосфорилирование p62/SQSTM1 или его 
олигомерное состояние  [55]. Как бы то ни было, 
HspB8 влияет на ранние стадии формирования 
микроагрегатов, которые на поздних этапах по-
падают в агресомы и подвергаются автофагии. 

Таким образом, Bag3 и HspB8 кооперируют в про-
цессах автофагии.

Для понимания механизмов процессов, в ко-
торых участвует Bag3, необходимо получить све-
дения о том, с какими партнёрами этот белок мо-
жет взаимодействовать одновременно. В опытах 
in vitro было установлено, что Bag3 может одновре-
менно взаимодействовать с Hsp70 и sHsp, образуя 
тройной комплекс Hsp70–Bag3–HspB8. Более того, 
HspB8 влиял на способность Bag3 регулировать 
АТРазную активность Hsp70 и увеличивал шапе-
ронную активность комплекса Hsp70–Bag3 при ис-
пользовании люциферазы в качестве модельного 
белка-субстрата  [45]. Таким образом, представите-
ли двух семейств белков теплового шока (Hsp70 
и sHsp) могут быть одновременно связаны с Bag3 
и способны оказывать взаимное влияние. С этим 
заключением хорошо согласуются эксперимен-
тальные данные, свидетельствующие о том, что 
нокаут Bag3 или экспрессия точечной мутантной  
формы E455K, препятствующей взаимодействию 
мутированного Bag3 с Hsp70, приводили к умень-
шению уровня sHsp, при этом наибольшее умень-
шение наблюдалось для HspB6 и HspB8, наибо-
лее прочно взаимодействующих с Bag3  [56,  57]. 
При этом, правда, следует заметить, что в сердцах 
трансгенных мышей с оверэкспрессией Bag3 уро-
вень sHsp (HspB1 и HspB5) также уменьшался [58]. 
Авторы считают, что такой эффект ускорения об-
мена sHsp может быть связан с ускорением авто-
фагии, в процессе которой происходит гидролиз 
некоторых sHsp. Вероятно, не стоит объединять и 
сравнивать данные, полученные с разными sHsp. 
Например, в первичной культуре астроцитов и в 
клетках глиобластомы человека гиперпродукция 
HspB5 сопровождалась накоплением агрегатов си-
нуклеина  [59]. Авторы объясняют этот неожидан-
ный факт тем, что HspB5 может конкурировать 
с HspB8 за взаимодействие с Bag3 и таким обра-
зом ингибировать процесс автофагии, что приво-
дит к накоплению агрегатов синуклеина. Таким 
образом, нельзя исключить возможности того, 
что разные sHsp способны конкурировать между 
собой и могут оказывать различное влияние на 
функционирование Bag3. С этим заключением 
хорошо согласуются экспериментальные данные, 
полученные при анализе агрегации фрагмента 
хантингтина, кодируемого ДНК с 43  CAG-повтора-
ми, в клетках разного происхождения  [60]. Ока-
залось, что агрегация фрагмента хантингтина 
эффективно предотвращается комплексом, обра-
зованным Bag3 и HspB8. При этом HspB1 не ока-
зывал никакого влияния на предотвращение аг-
регации. Любопытно отметить, что в этой работе 
предотвращение агрегации не зависело от при-
сутствия Hsp70, из чего был сделан вывод о том, 
что в случае некоторых субстратов процесс авто-
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фагии может обеспечиваться только HspB8 и Bag3 
без участия Hsp70  [60,  61].

Боковой амиотрофический склероз связан с 
накоплением агрегатов различных белков. Среди 
этих белков присутствует продукт гена C9ORF72. 
ATG-независимая транскрипция этого гена при-
водит к формированию на N-конце синтезируе-
мого белка повторяющихся последовательностей 
аминокислот, кодируемых гексануклеотидной 
последовательностью G4C2. Эти короткие после-
довательности  – поли(PA), поли(GP), поли(GR), 
поли(PR) или поли(GA)  – приводят к агрегации 
таких модифицированных белков [62]. Работая на 
линии иммортализованных мотонейронов линии 
NSC32, Cristofani et  al. показали, что такие моди-
фицированные белки накапливаются в агрегатах, 
в состав которых входит р62/SQSTM1, и медленно 
подвергаются автофагии. Гиперпродукция HspB8 
существенно уменьшала образование практиче-
ски всех возможных типов агрегатов [62]. Боковой 
амиотрофический склероз может быть также свя-
зан с агрегацией некоторых РНК/ДНК-связываю-
щих белков. TAR-ДНК-связывающий белок (TDP43), 
исходно располагающийся в ядре, способен под-
вергаться протеолизу с образованием фрагментов 
TDP25 и TDP35. Эти фрагменты утеряли сигнал 
ядерной локализации и переходят из ядра в ци-
тозоль, при этом являясь очень склонными к аг-
регации. Накопление агрегатов, содержащих эти 
белки, может быть причиной развития амиотро-
фического склероза. Повышение экспрессии HspB8 
в иммортализованных мотонейронах предотвра-
щает накопление агрегатов TDP25 и TDP35  [63]. 
Анализ экспериментальных данных, выполнен-
ный итальянскими учёными, показал, что повы-
шение уровня синтеза HspB8 позволяет затормо-
зить (или полностью предотвратить) накопление 
агрегатов TDP25, TDP43, мутированной суперок-
сиддисмутазы, а также белков, несущих повторя-
ющиеся дипептиды [64, 65]. Таким образом, HspB8 
в комплексе с другими белками системы CASA 
оказывается способным защищать мотонейроны 
от накопления вредоносных белковых агрегатов. 
В этой связи высказывается предположение о том, 
что разработка и внедрение низкомолекулярных 
соединений, способствующих увеличению синтеза 
HspB8, могут быть перспективными для лечения 
многих нейродегенеративных заболеваний [64].

Стресс может вызывать формирование так на-
зываемых стресс-гранул, накапливающихся в ци-
тозоле и образованных РНК и РНК-связывающими 
белками, такими как FUS, TIA-1 и hnRNPA1. Такие 
гранулы могут подвергаться разделению фаз и 
образуют своеобразные капли, лишённые какой-
либо оболочки. В норме после окончания стресса 
эти стресс-гранулы разбираются, освобождая РНК. 
При патологии со стресс-гранулами могут связы-

ваться продукты неоконченного синтеза белка 
(или не полностью свёрнутые белки). Это меняет 
и делает более жёсткой структуру стресс-гранул, 
которые уже не могут подвергаться диссоциации 
и образуют опасные для жизнедеятельности клет-
ки агрегаты, которые могут быть причиной раз-
вития нейродегенеративных заболеваний, таких 
как боковой амиотрофический склероз или фрон-
тотемпоральная деменция  [66]. Оказалось, что 
сразу после стресса HspB8 диссоциирует из ком-
плекса Bag3–Hsp70 и переходит на стресс-гранулы, 
с которыми оказались связанными не до конца 
свёрнутые или денатурированные белки  [66]. 
Связавшийся со стресс-гранулами HspB8 привле-
кает комплекс Bag3–Hsp70, тем самым инициируя 
и способствуя эффективному функционированию 
системы CASA. Любопытно отметить, что этот эф-
фект присущ только HspB8 и не может быть реа-
лизован другими sHsp, в частности HspB1 [66].

В процессе митоза происходят значительные 
изменения цитоскелета и, в частности, изме-
нения в структуре актиновых филаментов. При 
этом в ходе митоза происходит фосфорилирова-
ние Bag3 под действием циклин-зависимой про-
теинкиназы-1  [67], и он в комплексе с HspB8 и 
р62/SQSTM1 оказывается способным связывать 
белковый комплекс Arp2/3, регулирующий поли-
меризацию и ветвление нитей актина, а также 
гистондеацетилазу 6  типа (HDAC6), регулирую-
щую активность другого актин-связывающего 
белка, кортактина [68]. Уменьшение уровня HspB8 
и/или Bag3 сопровождается нарушением процесса 
митоза и накоплением двух- или многоядерных 
клеток [69]. Высказывается предположение о том, 
что многофункциональный Bag3 может взаимо-
действовать со многими белками-партнёрами и 
регулировать различные внутриклеточные ак-
тивности. При этом после связывания с HspB8 
активность Bag3 может переключаться с регуля-
ции процессов автофагии на регуляцию актив-
ности цитоскелета  [69]. Таким образом, система 
контроля качества белка (Protein Quality Control, 
PQC) не только предотвращает агрегацию белков 
и их избирательный протеолиз, но также может 
активно участвовать в контроле процессов поли-
меризации/деполимеризации актина и даже в 
ориентации веретена деления  [70]. Любопытно 
отметить, что эта последняя активность зависит 
от HspB8 и p62/SQSTM1 и не зависит от Hsp70 [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Bag3 является универсальным адаптером, 
способным взаимодействовать с большим количе-
ством различных белков-партнёров. В частности, 
Bag3 способен одновременно взаимодействовать 
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с белком теплового шока Hsp70/Hsc70 и разными 
sHsp. sHsp узнают и связывают неправильно упа-
кованные или частично денатурированные бел-
ки, которые переносятся на Hsp70 и подвергают-
ся убиквитированию под действием связанной с 
Hsp70 убиквитинлигазы STUB1. Комплекс, состоя-
щий из убиквитированного белка-субстрата, Bag3, 
Hsp70 и sHsp, переносится с помощью динеина к 
центру организации микротрубочек, где взаимо-
действует с рецепторами автофагии р62/SQSTM1 
и  LC3 и формирует автофагосомы, которые позд-
нее сливаются с лизосомами и обеспечивают так 
называемую селективную шаперон-зависимую ав-
тофагию (CASA). Состав комплекса не постоянен и 
может включать различный набор компонентов, 
зависящий от природы белка-субстрата, подверга-
ющегося удалению. Достаточно противоречивые 
данные свидетельствуют о том, что практически 
все sHsp могут взаимодействовать с Bag3, однако 
все сходятся во мнении о том, что HspB8 явля-
ется основным партнёром Bag3. В будущем пред-
ставляется важным подробно проанализировать 
влияние различных sHsp на процессы, находя-
щиеся под контролем Bag3. Мутации HspB8 или 
участков Bag3, отвечающих за связывание sHsp, 

коррелируют с развитием нейродегенеративных 
заболеваний и/или кардиомиопатий и обуслов-
лены нарушением функционирования системы 
CASA. Эта система не только участвует в избира-
тельном удалении денатурированных белков, но 
также может играть важную роль в процессах 
гранулостаза и регуляции цитоскелета.
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Bag3 (Bcl-2 associated athanogene) protein contains several functional domains and interacts with 
a number of different protein-partners among which are small heat shock proteins (sHsp) and heat 
shock proteins of Hsp70 family. Triple complex Bag3-sHsp-Hsp70 binds and transports to phagosomes 
denatured proteins and thus plays key role in chaperone assisted selective autophagy (CASA). In addi-
tion, this complex regulates formation and pathway of stress-granules (granulostasis) and participates 
in cytoskeleton regulation. Since Bag3 and small heat shock proteins participate in many cellular 
processes mutations of these proteins are often correlate with neurodegenerative diseases and car-
diomyopathies. Probable role of sHsp in Bag3 dependent processes is analyzed.
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