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Streszczenie
Hamowanie transkrypcji genu kodującego E-kadherynę przez czynnik transkrypcyjny SNAIL 
jest uznawane za podstawowy etap w procesie przejścia nabłonkowo-mezechymalnego – EMT. 
Epigenetyczna regulacja ekspresji E-kadheryny polega na wiązaniu się SNAIL do sekwencji 
E-box w promotorze genu CDH1 i tworzeniu kompleksu z enzymami wchodzącymi w skład 
kompleksów represorowych, które są bezpośrednio odpowiedzialne za modyfikacje histonów 
oraz metylację DNA prowadzące do zmian w strukturze chromatyny. Udział SNAIL w nabywaniu 
przez komórki fenotypu migracyjno-inwazyjnego polega przede wszystkim na bezpośrednim 
wpływie na spadek poziomu białek budujących połączenia ścisłe i szczelinowe komórek. 

Do utrzymania aktywności SNAIL w komórce niezbędne jest jego jądrowe umiejscowienie, 
zabezpieczające czynnik przed degradacją proteasomalną w cytoplazmie. Główną rolę w tym 
procesie pełni kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK-3β). Ekspresja i stabilność SNAIL poza tym jest 
regulowana na poziomie transkrypcji oraz na etapach potranskrypcyjnych przez cząsteczki 
sygnałowe i czynniki biologiczne, np.: TGF-β, TNF-α, ILK czy NF-κB. SNAIL w komórkach no-
wotworowych jest regulowany również przez mikroRNA, głównie miR-34.

Podwyższony poziom SNAIL, występujący w wielu nowotworach, jest powiązany ze wzrostem 
oporności komórek nowotworowych na chemio-, radio – czy immunoterapię, z nabywaniem 
właściwości komórek CSC oraz właściwości migracyjnych i inwazyjnych, prowadzących do 
metastazy guzów. Poznanie mechanizmów działania SNAIL umożliwia tworzenie nowych 
terapii skierowanych na modulację konkretnych ścieżek sygnałowych aktywujących lub ak-
tywowanych przez SNAIL w czasie progresji nowotworowej.
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Summary
Inhibition of E-cadherin gene expression by transcription factor SNAIL is known to be a crucial 
element of Epithelial to Mesenchymal Transition; EMT. Epigenetic regulation of E-cadherin 
expression is regulated by SNAIL binding to E-box sequences in the CDH1 gene promoter 
and recruiting enzymes belonging to repressor complexes that are directly engaged in histone 
modifications and DNA methylation leading to the modification of chromatin structure. SNAIL 
involvement in cell acquisition of invasive phenotype is based on direct suppression of tight-
-junction and gap junction proteins.

The nuclear localization of SNAIL is required for SNAIL activity and protects this factor from 
proteasomal degradation in the cytoplasm. The main factor engaged in that process is GSK-
3β kinase. Expression and stability of SNAIL is regulated on the transctriptional and post-
transcriptional levels by a number of signaling molecules and biological factors, for example: 
TGF-β, TNF-α, ILK and NFκB. The expression of SNAIL in cancer cells is also regulated by 
micro-RNA, mainly by miR-34.

Increased expression of SNAIL, observed in many human cancers, has been correlated with 
increased resistance to chemio-, radio – or immunotherapy, gain of cancer stem cells features 
and migrative and invasive characteristics, which leads to tumor metastases. Understanding 
of the SNAIL’s mechanism of action may lead to new treatment strategies in cancer direc-
ted to interfere with signaling pathways that either activate SNAIL or are activated by SNAIL.

SNAIL transcription factor • EMT • epigenetic regulation of gene expression
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AP4 – czynnik transkrypcyjny AP4 (activator protein 4); CAFs – fibroblasty towarzyszące nowo-
tworom (cancer-associated fibroblasts); CSC – nowotworowe komórki macierzyste (cancer stem 
cells); CDH1 – gen kodujący E-kadherynę; CRC – rak jelita grubego (colorectal cancer); CK2 – kinaza 
kazeinowa 2 (casein kinase-2); DNMT – metylotransferaza DNA (DNA methyltransferase); 4E-BP – 
białko wiążące czynnik inicjacji translacji 4E (4E Binding Protein); EGF – czynnik wzrostu naskórka 
(epidermal growth factor); EGFR – receptor czynnika wzrostu naskórka (epidermal growth factor 
receptor); EMT – przejście nabłonkowo-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition); 
FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor); FGFR – receptor czynnika wzrostu 
fibroblastów (fibroblast growth factor receptor); GSK-3β – kinaza syntazy glikogenu 3 (Glycogen 
synthase kinase-3 beta); HDAC – deacetylaza histonowa (histone deacetylase); HIF-1α – czynnik 
indukowany przez hipoksję-1α (hypoxia inducible factor-1α); ILK – kinaza związana z integrynami 
(integrin-linked kinase); LOX – oksydaza lizylowa (lysyl oxidase); LSD1 – lizynoswoista-specyficzna 
demetylaza 1 (Lysine-specific histone demethylase 1); MEK1/2 – aktywator kinazy ERK/kinaza 
kinazy białkowej aktywowanej mitogenami 1 i 2 (ERK activator kinase); MMP – metaloproteaza 
macierzy zewnątrzkomórkowej (Matrix metalloproteinases); NF-κB – czynnik jądrowy κB (nuclear 
factor κB); NES – sygnał eksportu jądrowego (nuclear export signal); NICD – wewnątrzkomórkowa 
domena Notch (Notch intracellular domain); NLS – sygnał lokalizacji jądrowej (nuclear localization 
signal); PI3K – 3 kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase); PKA – kinaza białkowa 
A (protein kinase A); PRC – kompleks białkowy grupy Polycomb (Polycomb Repressive Complex); 
PRMT – metylotransferaza argininowa (arginine N-methyltransferase); Ras – błonowa GTP-aza od-
powiedzialna za stymulację rozlicznych szlaków transmisji sygnałów; SCP – mała fosfataza domeny 
C-końcowej (small C-terminal domain phosphatase); TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β 
(transforming growth factor β); TNF-α – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor α).
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Wstęp

Czynniki transkrypcyjne należące do rodziny Snail peł-
nią zachowaną ewolucyjnie rolę w procesach związanych 
z rozwojem u bezkręgowców i kręgowców. Czynnik trans-
krypcyjny SNAIL, opisany po raz pierwszy w 1987 r. u Dro-
sophila melanogaster, uczestniczy w procesie powstawania 
mezodermy, reguluje profil genowy komórek nabłonka 
(epitelium) [3,10]. U kręgowców, wpływając na adhezję 
komórek nabłonka i na ich właściwości migracyjne pełni 
kluczową rolę w procesie przejścia nabłonkowo-mezen-
chymalnego (epithelial-mesenchymal transition, EMT). 
Proces zachodzi nie tylko w czasie embriogenezy (np. 
tworzenie grzebienia nerwowego), ale również jest jed-
nym z głównych mechanizmów odpowiedzialnych za pro-
gresję i przerzutowanie nowotworów [1]. Zaangażowanie 
SNAIL w regulację tak ważnych procesów biologicznych 
spowodowało w ostatnich latach wzrost liczby doniesień 
związanych z poznaniem szczegółowych zjawisk odpowie-
dzialnych za regulację ekspresji oraz funkcji tego czyn-
nika. Podobnie jak inne regulatory transkrypcji, SNAIL 
jest trudnym celem terapeutycznym. Dotychczas nie 
powiodły się próby bezpośredniej regulacji jego aktywno-
ści transkrypcyjnej. Obecnie uwaga została zwrócona na 
modulację konkretnych ścieżek sygnałowych aktywują-
cych lub aktywowanych przez SNAIL.

Rodzina czynników Snail

Do rodziny czynników transkrypcyjnych Snail należą 
białka: SNAIL (inne stosowane nazwy: Snail, Snail1, 
Snai1), SLUG (inne nazwy: Slug Snail2, Snai2) oraz SMUC 
(Smuc, Snail3) [53]. Wszystkie te białka wykazują homo-
logię sekwencji aminokwasowej, w domenie końca C 
(ryc. 1) [39].

W warunkach fizjologicznych, w dorosłym organizmie 
SNAIL nie jest wykrywany w komórkach nabłonka. 
Białko to jest identyfikowane w komórkach nowotwo-
rowych pochodzenia nabłonkowego, w fibroblastach 

w obrębie uszkodzonych tkanek, w makrofagach w tkan-
kach objętych stanem zapalnym oraz w nowotworach 
pochodzenia mezenchymalnego [2,32,42,86].

Struktura białek rodziny Snail

Ludzkie czynniki należące do rodziny Snail, o średniej 
masie 30 kDa, są zbudowane z 264-292 aminokwasów. 
W strukturze białek rodziny Snail wyróżnia się trzy 
domeny: rejon końca N, zachowaną ewolucyjnie w obrę-
bie rodziny domenę końca C oraz bogaty w serynę 
i prolinę rejon centralny zawierający sekwencje charak-
terystyczne dla danego czynnika z rodziny Snail (ryc. 1).

U kręgowców czynniki transkrypcyjne z rodziny Snail 
zawierają w części końca N charakterystyczną, krótką 
domenę SNAG (Snail-Gfi1), zbudowaną u SNAIL z 9 aa.

Rejony końca C łańcucha białkowego czynników rodziny 
Snail są zbudowane z 4-6 tandemowo ułożonych moty-
wów palca cynkowego klasy C2H2, przy czym obecność 
4 motywów warunkuje ich prawidłowe funkcjonowa-
nie [33,73]. Domena zawiera również sygnał lokalizacji 
jądrowej (nuclear localization signal, NLS) [106].

SNAIL w centralnej części sekwencji ma dwa motywy 
docelowe dla kinazy serynowo-treoninowej GSK-3β: 
miejsce I – sekwencja destrukcyjna (aa 96-104) i bogate 
w leucyny miejsce II – sygnał eksportu jądrowego – NES 
(aa 107-119) [116].

SLUG natomiast w centralnej części cząsteczki ma 
domenę SLUG, która bierze udział w represji genu 
E-kadheryny przez wiązanie z korepresorem CtBP1 
(C-terminal binding protein-1) (ryc. 1) [71].

Represja genów zależna od SNAIL

Przejście nabłonkowo-mezenchymalne jest głównym 
procesem zachodzącym podczas morfogenezy zarówno 

Ryc. 1. Porównanie sekwencji czynników transkrypcyjnych należących do rodziny Snail (opis w tekście)
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i metylującymi DNA w regionach regulatorowych genów, 
tzw. wyspach CpG. Mechanizmy tworzenia niektórych 
z tych kompleksów (np. z LSD1) zostały szczegółowo opi-
sane, a inne nie zostały jeszcze tak dokładnie poznane. 

Czynnik SNAIL współdziała w kompleksach z następują-
cymi enzymami:

• z deacetylazami histonowymi 1 i 2 (HDAC1 i HDAC2) 
oraz korepresorem Sin3A (wchodzącym w skład kom-
pleksu SIN3), co prowadzi do deacetylacji histonów 3 i 4 
oraz metylacji lizyny w pozycji 9 w histonie 3, a w kon-
sekwencji do modyfikacji organizacji chromatyny [75];

• z deacetylazą histonową 3 (HDAC3), aktywowaną przez 
czynnik indukowany przez hipoksję-1α (hypoxia indu-
cible factor-1α – HIF-1α). W warunkach niedotlenienia 
komórek nowotworowych, wiążąc się ze SNAIL prowadzi 
do represji CDH1 [102];

• z metylotransferazą argininy 5 (PRMT5) oraz korepre-
sorem AJUBA, powodując metylację argininy w pozycji 3 
w histonie 4 [43];

• z kompleksem białkowym grupy Polycomb PRC2 
(Polycomb Repressive Complex 2), przez bezpośred-
nie oddziaływanie z należącymi do kompleksu białkami 
SUZ12 i EZH2, co indukuje trimetylację lizyny w pozycji 
27 w histonie 3 (H3K27me3) [40];

• z lizynoswoistą demetylazą 1 (LSD1) oraz kompleksem 
CoREST [62]. LSD1 powoduje demetylację lizyny w pozy-
cji 4 oraz 9 w ogonie histonu 3 (H3K4, H3K9). Tworzący 
kompleks z LSD1 korepresor CoREST przeciwdziała jej 
proteasomalnej degradacji oraz moduluje strukturę 
domeny katalitycznej (catalytic amino oxidase domain) 
w LSD1, wpływając na jej interakcję z substratem – ogo-
nem histonu 3 [91]. SNAIL, przez domenę SNAG, oddzia-
łuje z domeną katalityczną LSD1, dzięki podobieństwu 
sekwencji SNAG do sekwencji wiążącej LSD1 w ogonie 
histonu H3. Dla tego oddziaływania są niezbędne argi-
nina w pozycji 3 i 8 oraz lizyna w pozycji 9 w sekwencji 
SNAG czynnika. Utworzenie kompleksu SNAIL-LSD1-
-CoREST stabilizuje cząsteczkę SNAIL; N-końcowa 
domena SNAIL staje się niedostępna dla GSK3β, a w kon-
sekwencji nie dochodzi do degradacji SNAIL w prote-
asomie. CoREST wpływa również na stabilność wiązania 
LSD1-SNAIL w kompleksie. Lin i wsp., na przykładzie 
regulacji genu CDH1, zaproponowali następujący model 
wyciszania genów z udziałem SNAIL: SNAIL, przez 
domenę SNAG (pełniącą rolę molekularnego „haczyka”), 
oddziałuje z kompleksem LSD1–CoREST. Powstały, sta-
bilny kompleks SNAIL-LSD1–CoREST jest przyłączany 
do sekwencji promotorowej genu dzięki wiązaniu moty-
wów palca cynkowego w C-końcowej domenie SNAIL do 
sekwencji E-box w promotorze. Następnie dochodzi do 
demetylacji H3K4me2 w promotorze genu kodującego 
E-kadherynę. Dalszych wyjaśnień wymaga sposób w jaki, 
równocześnie do opisanego modelu, zachodzi deacetyla-
cja (H3 i H4) oraz metylacja (H3K27 i H4R3);

u kręgowców, jak i bezkręgowców. W dorosłym organi-
zmie proces, jako fizjologiczny, występuje np. podczas 
gojenia się ran. EMT został również poznany i dokładnie 
opisany w stanach patologicznych, ponieważ stanowi 
jeden z podstawowych mechanizmów progresji nowo-
tworowej [84]. Wiele wewnątrzkomórkowych szlaków 
przekazywania sygnałów, indukowanych przez czynniki 
mikrośrodowiska nowotworu, składających się na EMT, 
prowadzi do utraty połączeń międzykomórkowych, 
zmiany polarności komórki, zwiększenia jej mobilności 
i nabycia zdolności migracji. 

Mechanizm działania czynnika SNAIL na przykładzie 
regulacji genu CDH1

Przejście nabłonkowo-mezenchymalne podlega złożonej 
regulacji na poziomie transkrypcyjnym. Czynnik trans-
krypcyjny SNAIL bierze udział w podstawowym dla EMT 
etapie, oddziałuje bezpośrednio na promotor genu CDH1 
kodującego E-kadherynę, co powoduje obniżenie poziomu 
tego białka w komórkach epitelialnych [7,13]. E-kadheryna 
jest glikozylowanym białkiem transbłonowym odgrywają-
cym istotną rolę w utrzymywaniu polarności komórek, ich 
integralności oraz w zależnym od jonów wapnia tworzeniu 
połączeń adhezyjnych między komórkami. Białko jest zali-
czane również do supresorów transformacji nowotworo-
wej, gdyż spadek jego ekspresji jest powiązany ze wzrostem 
progresji nowotworowej i przerzutowaniem [100].

Odwrotna korelacja między poziomem SNAIL a E-kadhe-
ryny została zaobserwowana w wielu nowotworach, 
m.in. w czerniaku, raku wątrobowokomórkowym (hepa-
tocellular carcinoma), raku płaskonabłonkowym ust 
(oral squamous cell carcinoma), raku piersi czy w typie 
rozlanym raka żołądka [8,48,82,85,111]. 

Zahamowanie transkrypcji genów zależne od SNAIL 
polega na związaniu SNAIL do sekwencji E-box (CAGGTG, 
CACCTG, GGCCGG) w promotorze genu przez domenę 
końca C czynnika oraz zaangażowaniu kompleksów białek 
korepresorowych przez ich wiązanie z sekwencją SNAG.

W obrębie fragmentu od – 178 do +92 promotora ludz-
kiego genu kodującego E-kadherynę znajdują się trzy 
sekwencje E-box. Wszystkie są jednocześnie zaangażo-
wane w proces regulacji transkrypcji genu, przy czym 
wiązanie SNAIL do miejsca w pozycji od +22 do +27 powo-
duje najsilniejszy efekt represji [7].

Białka wchodzące w skład kompleksów korepresorowych 
są enzymami bezpośrednio odpowiedzialnymi za epige-
netyczną regulację ekspresji genów. Regulacja obejmuje 
modyfikacje histonów oraz metylację DNA doprowadza-
jące do zmian w strukturze chromatyny [5]. Dotąd ziden-
tyfikowano wiele kompleksów białek korepresorowych 
mogących wiązać się bezpośrednio z represorami trans-
krypcji [101].

Liczne badania wykazały współdziałanie czynnika SNAIL 
zarówno z enzymami modyfikującymi chromatynę, jak 
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Rola SNAIL w epigenetycznej regulacji ekspresji genów

SNAIL jest uważany za jeden z głównych węzłów ścieżek 
sygnałowych w EMT. Jest on nie tylko represorem genu 
CDH1, ale również pod jego kontrolą znajduje się wiele 
innych genów kodujących białka komórek nabłonko-
wych.

W tabela 1 zestawiono geny bezpośrednio regulowane 
przez SNAIL, których produkty są zaangażowane w EMT 
oraz utrzymanie polarności komórek. Zmiany zacho-
dzące pod wpływem czynnika SNAIL potwierdzają jego 
udział w nabywaniu przez komórki fenotypu migra-
cyjno-inwazyjnego. SNAIL powoduje spadek poziomu 
białek budujących połączenia ścisłe komórek (tight junc-
tions), m.in. klaudyny-3, – 4, – 7 oraz okludyny, zmianę 
lokalizacji wewnątrzkomórkowej białka strefy zamy-
kającej ZO-1 i spadek poziomu tworzącej połączenia 
szczelinowe typu gap koneksyny 43 [23,45]. SNAIL bie-
rze również udział w regulacji ekspresji metaloproteaz 
(MMP) degradujących macierz zewnątrzkomórkową, 
takich jak: MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9 i MT1-MMP 
[49,69,110].

Mimo, że SNAIL uważany jest przede wszystkim za repre-
sora transkrypcji, bierze również udział w bezpośredniej 
indukcji transkrypcji niektórych genów, np. interleukiny 
8 czy miozyny Va [44,57].

SNAIL ma zdolność działania plejotropowego; jest zaan-
gażowany nie tylko w represję genów na poziomie 
transkrypcji, ale także na etapie potranskrypcyjnym, 
np. wpływając na alternatywne składanie mRNA białek 
p120 i ZO-1 oraz modulując proces inicjacji translacji 
klaudyny-1 [74].

Współdziałanie SNAIL z innymi czynnikami transkrypcyjnymi

W czasie EMT, podczas embriogenezy oraz w warunkach 
patologicznych, wiele czynników transkrypcyjnych 
współdziała synergicznie lub addytywnie.

Wykazano, że represję genu kodującego E-kadherynę, 
poza rodziną Snail, wywołują: czynnik TWIST, białka 
z rodziny ZEB: delta-EF1 (ZEB-1) i SIP1 (ZEB-2) oraz 
produkty alternatywnego składania genu E2A – czyn-
niki E12/E47 [21,37,81,108]. Stopień udziału poszczegól-
nych czynników transkrypcyjnych w obniżeniu poziomu 
E-kadheryny jest zależny od stopnia powinowactwa wią-
zania do badanej sekwencji E-box w danym typie komó-
rek. Może to wskazywać na istnienie pewnej hierarchii 

• z metylotransferazą G9a, odpowiedzialną za mono – 
i dimetylację lizyny w pozycji 9 w histonie 3 (H3K9me1, 
H3K9me2) w euchromatynie oraz heterochromatynie 
fakultatywnej. Badania in vitro oraz in vivo wykazały, 
że SNAIL wchodzi w interakcję z metylotransferazą 
G9a i jest zaangażowany w demetylację H3K9me2 [28]. 
Utworzenie kompleksu G9a ze SNAIL następuje dzięki 
bezpośredniemu oddziaływaniu enzymatycznej domeny 
SET i domeny strukturalnej zawierającej powtórze-
nia ankiryny (ankyrin-repeat domain) w G9a z C-koń-
cowym regionem palców cynkowych w SNAIL. Dong 
i wsp. wykazali również współistnienie SNAIL w kom-
pleksach z metylotransferazami DNA; DNMT1, DNMT3a 
i DNMT3b. Kompleksy te są tworzone pośrednio przez 
metylotransferazę G9a. SNAIL więc może być ważnym 
czynnikiem łączącym modyfikacje histonów i metylację 
DNA w celu wyciszenia transkrypcji genów;

• z metylotransferazą Suv39H1, odpowiedzialną za tri-
metylację lizyny 9 w histonie 3 (H3K9me3), co ma miej-
sce głównie w heterochromatynie konstytutywnej. 
Kompleks SNAIL-Suv39H1 powstaje przez oddziaływanie 
domeny SNAG czynnika z domeną katalityczną mety-
lotransferazy i wykazano, że jest niezbędny do zaha-
mowania transkrypcji genu kodującego E-kadherynę 
w modelowych liniach komórkowych raka piersi HMLE 
i MCF10A oraz w liniach komórkowych raka piersi pod-
stawnopodobnego BLBC [27];

• z ligazami Ring1A i Ring1B, które należąc do kom-
pleksu PRC1 (Polycomb Repressive Complex 1), powo-
dują monoubikwitynację histonu H2A w lizynie 
w pozycji 119 [17]. Tak jak w przypadku metylotrans-
ferazy G9a, dzięki zaangażowaniu domeny palców cyn-
kowych (a nie domeny SNAG) białka SNAIL oraz domen 
RING ligaz dochodzi do powstania kompleksu obu bia-
łek. Wykazano, że proces jest odpowiedzialny za zwięk-
szenie migracji komórek nowotworowych trzustki. 
Ponadto zaobserwowano, że utworzenie kompleksu 
SNAIL z białkiem składowym kompleksu PRC2-EZH2 
prowadzi do wydajniejszego tworzenia kompleksów 
SNAIL z Ring1A/B.

SNAIL, poprzez tworzenie kompleksów z szeregiem 
kofaktorów i enzymów modulujących chromatynę, wpi-
suje się w ideę „reader-writer”. W modelu tym SNAIL 
„czyta” promotor genu docelowego (np. sekwencje 
E-box w promotorze CDH1), a współdziałające z czynni-
kiem enzymy „redagują” chromatynę, modulując infor-
mację epigenetyczną, a powstały kompleks aktywuje lub 
hamuje transkrypcję genów [61].

Tabela 1. Geny bezpośrednio regulowane przez czynnik Snail, kodujące białka zaangażowane w EMT oraz utrzymanie polarności komórek

Proces Geny bezpośrednio regulowane przez Snail

EMT
Snail1 [79], CDH1 [7,13], CK17/18 [24], VDR [59], CLDN7 [45], CLDN3 [38], CLDN1 [67], OCLN [45], HNF4a [19], HNF1b [11], 

MMP2 [110]

Utrzymanie polarności komórki Crumbs3 [99], Hugl-2 [52]
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jąc z TWIST) wpływa na wzrost ekspresji ZEB-1 na pozio-
mie transkrypcyjnym oraz potranskrypcyjnym w trakcie 
EMT wywoływanego przez TGF-β. SNAIL jest niezbędny 
do stabilizacji poziomu białka TWIST i wzrostu ekspre-
sji mRNA TWIST1 oraz translokacji do jądra czynnika 
ETS1. TWIST i ETS1 bezpośrednio oddziałują na promo-
tor genu ZEB-1 [22].

Regulacja ekspresji i aktywności SNAIL

Umiejscowienie SNAIL w komórce jest istotne dla jego 
aktywności. Ekspresja i aktywność czynników nale-
żących do rodziny Snail jest regulowana na poziomie 
transkrypcji oraz na różnych etapach potranskrypcyj-
nych i obejmuje wiele ścieżek przekazywania sygnałów 
wewnątrzkomórkowych.

Lokalizacja wewnątrzkomórkowa SNAIL

Spośród czynników należących do rodziny Snail tylko 
SNAIL jest białkiem zidentyfikowanym zarówno w cyto-
plazmie, jak i w jądrze komórkowym. Obecny w cytopla-
zmie SNAIL jest białkiem niestabilnym (czas połowicznego 
zaniku 25 min), bardzo szybko degradowanym przez pro-
teasom w sposób zależny od ubikwitynacji. W procesie 
tym najistotniejszym enzymem jest kinaza syntazy gli-
kogenu 3 (GSK-3β), która fosforylując seryny w pozycjach 
96 oraz 100 w miejscu I powoduje, że SNAIL jest rozpo-
znawany przez ligazę β-TrCP (β-transducing repeat-
-containing protein), a następnie ubikwitynowany 
i degradowany w proteasomie. Fosforylacja seryn w tym 
motywie jest poprzedzona fosforylacją seryny w pozycji 

udziału czynników w represji w konkretnych warunkach 
in vivo. Tę teorię potwierdza analiza wiązania czynników 
transkrypcyjnych do elementu E-pal (E-box2 i E-box1) 
w mysim promotorze genu cdh1 przez zastosowanie 
metod EMSA (electrophoretic mobility shift assay) oraz 
CEMSA (capillary electrophoretic mobility shift assays), 
wykazały one dwukrotnie wyższe powinowactwo SNAIL 
niż E47, natomiast powinowactwo wiązania SLUG było 
najniższe spośród tych trzech badanych czynników [9].

Oprócz różnego stopnia zaangażowania w represję genów, 
obserwuje się również zróżnicowany udział czynników 
represorowych w poszczególnych etapach inwazji nowo-
tworowej. Przejściowy wzrost poziomu SNAIL lub ZEB-2 
w komórkach, w czasie EMT, jest związany z inicjacją 
inwazji, podczas gdy wzrost SLUG, E47 oraz ZEB-1 z utrzy-
maniem fenotypu migracyjno-inwazyjnego komórek 
[77]. Model taki wyjaśniałby rozbieżności w publikowa-
nych wynikach badań, np. obserwowane występowanie 
różnych represorów transkrypcyjnych w analizach linii 
komórkowych raka piersi może być uzależnione od stop-
nia progresji nowotworowej i inwazyjności badanych 
komórek. W progresji czerniaka następuje zmiana 
poziomu ekspresji czynników transkrypcyjnych obej-
mująca spadek poziomu SLUG i ZEB2 przy jednoczesnym 
wzroście poziomu TWIST1 i ZEB1 [14].

Czynniki transkrypcyjne biorące udział w EMT są powią-
zane szeregiem wzajemnych oddziaływań. Badanie tych 
interakcji poprzez analizę ”interaktomu EMT” pokazało, 
że rodzina czynników ZEB jest zależna od czynników 
SNAIL oraz TWIST [97]. Mianowicie, SNAIL (współdziała-
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podwyższony w komórkach nowotworowych z aktywną 
onkogenną GTP-azą Ras, co wskazuje na synergizm 
wpływu tych dwóch czynników na SNAIL [89].

W komórkach epitelialnych wątroby, będących w fazie 
przejścia w fenotyp „fibroblastoidalny” pod wpływem 
TGF-β1, w indukcję ekspresji Snai1 zależną od TGF-β1 
i Ras jest zaangażowana kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 
(PI3K) oraz aktywator kinazy ERK/kinaza kinazy białko-
wej aktywowanej mitogenami 1 i 2 (ERK activator kinase, 
MEK1/2) [34,78]. W nowotworowych liniach pochodze-
nia nabłonkowego potwierdzono, że w przekazywanie 
sygnałów wewnątrzkomórkowych generowanych przez 
TGF-β1 na drodze zależnej od PI3K jest zaangażowana 
aktywna Akt [36].

Znany jest wpływ cytokiny prozapalnej – czynnika 
martwicy nowotworu (tumor necrosis factor, TNF-α) 
na wiele procesów powiązanych z nowotworzeniem 
[58]. TNF-α zwiększa migrację komórek, obniża poziom 
E-kadheryny oraz powoduje translokację SNAIL do jądra 
w komórkach raka nabłonka przewodów żółciowych 
[98]. Wydzielany przez makrofagi obecne w mikrośro-
dowisku nowotworu (tumor associated macrophages, 
TAMs) TNF-α stabilizuje SNAIL w komórkach nowotwo-
rowych przez aktywację szlaku jądrowego czynnika κB 
(nuclear factor-κB, NFκB). NFκB indukuje transkrypcję 
sygnalosomu COP9 (podjednostka CSN2), który następ-
nie hamuje fosforylację SNAIL przez GSK-3β, a przez to 
degradację SNAIL [103].

Podwyższony poziom lub aktywność kinazy ILK są sko-
relowane ze wzrostem poziomu SNAIL w wielu typach 
nowotworów złośliwych [6,90,115]. ILK powoduje wzrost 
migracji i inwazyjności komórek nowotworowych przez 
indukowanie procesu EMT [16]. Obserwacje te potwier-
dziły się również w badaniach z wykorzystaniem linii 
komórkowej raka jelita grubego (colorectal cancer, CRC) 
SW480 z nadekspresją ILK. Nadekspresja ILK w badanych 
komórkach obniża poziom E-kadheryny przez aktywację 
szlaku NFκB. ILK podwyższa poziom SNAIL i SLUG, jed-
nak zaangażowanie w ten proces ścieżki NFκB wymaga 
dalszych badań [107]. W komórkach CRC ze zmutowa-
nym genem supresora APC, kinaza ILK powoduje wzrost 
ekspresji genu kodującego SNAIL. W opisanym układzie 
ani APC ani białka szlaku Wnt (β-katenina, TCF) nie mają 
wpływu na poziom SNAIL [95].

Należące do rodziny Ras, onkogenne białko K-Ras stabi-
lizuje SNAIL na drodze zależnej od kinazy ATR (ataxia 
telangiectasia and Rad3-related protein, FRP1) [60].

Transbłonowe białko Notch dwojako wpływa na poziom 
SNAIL w komórkach nowotworowych. Wewnątrzko-
mórkowa domena Notch (Notch1 intracellular domain, 
NICD), stanowiąca aktywną postać tego receptora, wiąże 
się do promotora SNAIL, powodując wzrost transkrypcji. 
NICD, w warunkach niedotlenienia, nasila również wią-
zanie się czynnika HIF1α do promotora genu oksydazy 
lizylowej (lysyl oxidase, LOX), powodując wzrost ekspre-

104 przez kinazę CK1ε [105]. Natomiast w jądrze komórko-
wym, fosforylacja miejsca docelowego NES (seryn w pozy-
cjach 107, 111, 115, 119) przez GSK-3β powoduje eksport 
czynnika z jądra do cytoplazmy (ryc. 2) [116].

Translokację SNAIL do cytoplazmy umożliwia rów-
nież fosforylacja w przyległej do NES sekwencji boga-
tej w serynę (serine-rich sequence) powodująca, że NES 
staje się dostępna dla eksportyny jądrowej Crm1 [26]. 
Brak sekwencji NES u innych przedstawicieli rodziny 
Snail powoduje, że ich lokalizacja ogranicza się do jądra 
komórkowego.

Domena C-końca SNAIL jest fosforylowana przez kinazę 
PAK-1, która fosforylując serynę w pozycji 246 powoduje 
stabilizację białka w jądrze [109].

Ponadto za zwiększenie stabilności SNAIL w jądrze 
jest odpowiedzialna fosfataza SCP (small C-terminal 
domain phosphatase), która, wiążąc się z końcem C czą-
steczki SNAIL, indukuje defosforylację seryn w rejonach 
destruction box i NES (ryc. 2) [104].

Wykazano również dodatkowy mechanizm stabilizacji 
SNAIL w cytoplazmie. Aktywowana w odpowiedzi na 
uszkodzenie DNA kinaza ATM fosforyluje serynę w pozy-
cji 100 w SNAIL, co blokuje powstawanie kompleksu 
SNAIL-GSK-3β, a zatem zahamowanie procesu degrada-
cji w proteasomie. Do ufosforylowanej seryny w pozycji 
100 przyłącza się białko HSP90α, dodatkowo stabilizując 
SNAIL [94].

Rola białek sygnałowych w regulacji ekspresji i aktywności 
SNAIL

Ekspresja SNAIL jest regulowana przez wiele cząsteczek 
sygnałowych i czynników biologicznych. Wiązanie się 
czynników wzrostu do swoistych receptorów, np. czyn-
nika wzrostu fibroblastów (FGF) do receptora FGFR1 lub 
czynnika wzrostu naskórka (EGF) do EGFR, aktywuje 
ścieżki przekazywania sygnału prowadzące do wzrostu 
poziomu SNAIL.

FGFR1 oraz FGF-2 i FGF8 są niezbędne do indukcji eks-
presji SNAIL w czasie rozwoju zarodkowego [20,46].

Natomiast EGF w linii komórek ludzkiego raka łuskowa-
tokomórkowego A431 (epidermoid carcinoma) powoduje 
wzrost poziomu SNAIL przez obniżenie ekspresji kawe-
oliny-1, co podwyższa, niezależną od GSK-3β, aktywność 
transkrypcyjną kompleksu β-kateniny z czynnikiem 
transkrypcyjnym TCF/LEF-1 (białka szlaku Wnt) [65].

Rola rodziny transformujących czynników wzrostu β 
(transforming growth factor β – TGF-β) w EMT, w tym 
EMT w progresji nowotworowej została szczegółowo 
poznana i opisana [15,55].

TGF-β1 indukuje ekspresję SNAIL w linii komórkowej 
raka płuc H441 [88]. Wpływ TGF-β1 na poziom SNAIL jest 
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TGF-β lub EGF poziom SNAIL powodował obniżenie 
transkrypcji NF-κB/p65 [18].

Zaktywowany przez c-MYC czynnik transkrypcyjny AP4 
powoduje wzrost ekspresji SNAIL w komórkach raka 
jelita grubego [47].

Niezbędny do proliferacji komórek czynnik transkryp-
cyjny B-Myb jest pozytywnym regulatorem procesu EMT 
w liniach komórkowych raka piersi, gdzie odpowiada za 
podwyższenie poziom SNAIL [96].

Czynniki SNAIL i TWIST w różnym stopniu wzajemnie 
oddziałują na siebie w czasie EMT indukowanym przez 
TGF-β, Obniżenie poziomu TWIST skutkuje opóźnieniem 
w indukcji ekspresji SNAIL przez TGF-β [22].

Wykazano również wiązanie regionu końca N sekwen-
cji aminokwasowej metylotransferazy DNA 1 (DNMT1) 
do sekwencji SNAG czynnika SNAIL. DNMT1 uniemożli-
wia wiązanie SNAIL do promotora CDH1. Oddziaływanie 
to nie wymaga zaangażowania domeny kaktalitycznej 
DNMT1 odpowiedzialnej za metylacje DNA [29].

Rola mikroRNA w regulacji aktywności czynnika SNAIL

W ostatnich latach wiele badań skupia się na niekodu-
jących RNA, a zwłaszcza mikroRNA (miRNA, miR), jako 
czynnikach regulujących ekspresję genów, zarówno 
w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych. 
Niektóre z miRNA mogą wpływać na fenotyp komó-
rek przez supresję genów zaangażowanych w kontro-
lowanie (epitelialnego lub mezenchymalnego) stanu 
komórki. Poziom SNAIL w komórkach nowotworowych 
jest regulowany przez miR-34a/b/c [54,92]. Aktywne 
białko supresorowe p53 indukuje ekspresję miR-34, 
które bezpośrednio wpływa na obniżenie poziomu 
mRNA kodującego SNAIL. W nowotworach ze zmutowa-
nym lub epigenetycznie zinaktywowanym genem TP53 
hamowanie ekspresji SNAIL przez miR-34 jest obniżone. 
W tym przypadku jest obserwowane sprzężenie zwrotne 
– powstający SNAIL wiąże się do sekwencji E-box w pro-
motorach miR34a/b/c, hamując ich aktywność. Nega-
tywne sprzężenie zwrotne między SNAIL a miRNA było 
obserwowane również w przypadku mir-203 w liniach 
komórkowych raka piersi [70].

Natomiast w komórkach czerniaka nadekspresja miR-9 
wpływa na obniżenie poziomu SNAIL, bezpośrednio 
oddziałując na NF-κB1 [63]. Ponadto w hepatocytarnej 
linii AML12 czy w czasie EMT w niedrobnokomórkowym 
raku płuc miR-30 wpływa bezpośrednio na obniżenie 
poziomu SNAIL, hamując wywołany przez TGF-β proces 
EMT [56,114]. SNAIL bezpośrednio hamuje również miR-
200, który obniża poziom Slug [25].

Regulacja na poziomie translacji

Zidentyfikowano również wiele innych procesów, które 
regulują SNAIL na poziomie translacji. Zahamowanie 

sji oksydazy [87]. LOXL2, przez oksydację lizyny w pozy-
cji 98 lub/i lizyny w pozycji 137 w sekwencji SNAIL, 
powoduje konformacyjną zmianę cząsteczki SNAIL, co 
chroni ją przed degradacją zależną od GSK-3β (ryc. 2) 
[76]. A zatem aktywność SNAIL jest regulowana poprzez 
utrzymanie dynamicznej równowagi między działaniem 
GSK-3β i LOXL2 w komórce. Aktywowanie ścieżki sygna-
łowej Notch podwyższające poziom SNAIL w liniach 
komórkowych raka piersi oraz fibroblastach związanych 
z nowotworem (cancer-assosiated fibroblasts, CAFs) jest 
stymulowane przez 17β-estradiol oraz jego receptor 
GPR30/GPER [83].

Na stabilność SNAIL w komórce mają wpływ również 
kinaza kazeinowa 2 (casein kinase-2, CK2) oraz kinaza 
białkowa A (protein kinase A, PKA), fosforylując odpo-
wiednio seryny w pozycjach 92 i 11 (ryc. 2). Być może 
procesy te modulują interakcje między czynnikiem 
SNAIL a jego korepresorem mSin3A, wpływając na repre-
sorową aktywność SNAIL w stosunku do CDH1 [66].

Opisano powiązania między czynnikiem SNAIL 
a elementami ścieżki sygnałowej Wnt. Białka klasycz-
nej ścieżki sygnałowej Wnt mogą hamować fosforylację 
SNAIL przez GSK-3β [112]. W doświadczeniach z użyciem 
linii gruczolakoraka piersi MCF-7 wykazano, że aksyna 
2 kontroluje poziom GSK-3β w jądrze komórkowym 
[113]. W badaniach na liniach komórkowych raka jelita 
grubego wykazano, że SNAIL, przez stymulację trans-
krypcji zależnej od kompleksu β-katenina/TCF, wpływa 
na wzrost poziomu aksyny 2 oraz innych genów zależ-
nych od ścieżki Wnt [93]. W warunkach indukowanego 
EMT w linii HepG2 raka wątrobokomórkowego potwier-
dzono istnienie wzajemnych oddziaływań między SNAIL 
a β-kateniną, w następstwie aktywacji białek szlaku 
MAPK [118].

SNAIL reguluje swoją ekspresję przez ujemne sprzęże-
nie zwrotne. Promotor SNAIL w pozycji – 146 od miejsca 
startu transkrypcji zawiera aktywną sekwencję E-box 
(5’-CACCTG-3’) [79].

Wpływ czynników regulujących transkrypcję na regulację 
ekspresji SNAIL

Poznanie powiązań i wzajemnych zależności między 
białkami w EMT umożliwiło zidentyfikowanie czynni-
ków transkrypcyjnych i epigenetycznych, które regulują 
poziom SNAIL w komórkach.

Kompleks NF-κB ma wpływ zarówno na ekspresję Snai1, 
zwiększając poziom transkrypcji SNAIL, jak i na aktyw-
ność białka przez stabilizację cząsteczki SNAIL w komór-
kach [50,103]. Barberà i wsp. wykazali, że ludzki NF-κB 
stymuluje transkrypcję genu SNAIL, wiążąc się do jego 
promotora w miejscu – 195 a – 78 pz [6]. Wpływ NF-κB na 
transkrypcję czynnika w komórkach epitelialnych, może 
być znoszony przez działanie kinazy GSK-3β [4]. Również 
czynnik SNAIL wpływa na poziom NF-κB, w komórkach 
raka prostaty podwyższony pod wpływem działania 



976

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 968-980

ekspresję markerów CSC i ich zdolność samoodnowy 
(wzrost ekspresji czynników transkrypcyjnych Sox2 
i Oct-4) [117]. SNAIL indukuje również fenotyp CSC linii 
komórkowych raka płaskonabłonkowego głowy i szyi 
oraz wzmaga ich oporność na chemioterapię [68].

SNAIL wpływa także na zahamowanie mechanizmów 
komórkowych prowadzących do apoptozy, a więc na 
wzrost oporności komórek nowotworowych na chemio-, 
radio – czy immunoterapię. Wykazano, że czynnik ten 
w warunkach uszkodzenia DNA, obniża poziom i stabil-
ność białka p53, kontrolującego szlaki indukcji apopto-
tycznej śmierci komórkowej [51]. W badaniach in vivo 
SNAIL wykazuje właściwości ochronne, zmniejszając 
zmiany indukowane uszkodzeniami DNA powstającymi 
w wyniku stosowania radioterapii [80].

SNAIL jest wykrywany w dużej mierze w fibroblastach 
zrębu guzów, a jego ekspresja w zrębie jest związana 
z krótszą przeżywalnością chorych [32]. Poziom mRNA 
SNAIL w fibroblastach związanych z nowotworem (CAFs) 
koreluje ze wzrostem migracji i proliferacji komórek 
raka jelita grubego, co wraz z dostępną, zmienioną pod 
wpływem SNAIL, pulą cytokin wydzielanych przez CAFs 
wskazuje na ich własności sprzyjające procesowi nowo-
tworzenia [41].

Podsumowanie

Patologiczna indukcja procesu EMT w komórkach 
nowotworowych jest powiązana między innymi ze 
zniekształconym profilem metylacji DNA, zahamowa-
niem mechanizmów komórkowych prowadzących do 
apoptozy, a więc wzrostem oporności komórek nowo-
tworowych na chemio-, radio – czy immunoterapię, 
z nabywaniem właściwości komórek CSC, właściwości 
migracyjnych i inwazyjnych, prowadzących do meta-
stazy guzów. Czynnik transkrypcyjny SNAIL stanowi 
ważny element indukujący EMT przez opisane powy-
żej mechanizmy epigenetycznej regulacji genów. Lepsze 
zrozumienie procesów jakim podlega SNAIL w komór-
kach, może mieć istotne znaczenie w projektowaniu 
innowacyjnych terapii mających na celu zahamowanie 
metastazy nowotworowej, a także służyć do celów dia-
gnostycznych i prognostycznych.

funkcji represora translacji 4E-BP1, charakterystycznego 
dla epitelium białka wiążącego eIF-4E, uniemożliwia 
powstawanie kompleksu eIF4F inicjującego translację 
onkogennych mRNA [12]. W nowotworach szlaki prze-
kazywania sygnałów PI3K/AKT i Ras-MAPK prowadzą 
do fosforylacji 4E-BP1, która znosi funkcję inhibitorową 
tego czynnika. Obniżenie poziomu 4E-BP1 w komórkach 
linii raka piersi i raka jelita grubego powoduje wzrost 
ekspresji SNAIL, a co za tym idzie wzrost właściwości 
migracyjnych i inwazyjnych badanych linii komórko-
wych oraz zwiększenie metastazy w modelu myszy bez-
grasiczych. Ponadto w badanych liniach komórkowych 
MDA-MB-468 i HCT116 wykazano, że inhibitor kinazy 
mTOR AZD8055 hamuje fosforylację 4E-BP1, obniżając 
poziom SNAIL. Potwierdza to rolę 4E-BP1 w regulacji 
ekspresji SNAIL na poziomie inicjacji translacji zależnej 
od czapeczki, a w związku z tym w regulacji EMT [12]. 
Natomiast czynnik YB-1 (Y-box binding protein) indu-
kuje translację mRNA SNAIL przez proces inicjacji trans-
lacji niezależny od czapeczki związany z sekwencją IRES 
(internal ribosome entry site – wewnętrzne miejsce wią-
zania rybosomu) [30].

Znaczenie SNAIL w nowotworzeniu i inwazyjności 
nowotworowej

Na podstawie badań przeprowadzonych na mate-
riale uzyskanym od chorych wnioskuje się, że SNAIL 
jest potencjalnym czynnikiem prognostycznym, m.in. 
w przeżywalności pacjentów i nawrocie choroby nowo-
tworowej po nefrektomii w raku jasnokomórkowym 
nerki, przeżywalności chorych na raka pęcherza moczo-
wego poddanych chemioterapii czy chorych na raka 
piersi [35,64,72].

W raku jelita grubego oraz w liniach komórkowych 
wywodzących się z nowotworów jelita grubego zwięk-
szony poziom czynnika SNAIL powoduje wzrost właści-
wości migracyjnych i inwazyjnych komórek w wyniku 
procesu EMT [44].

Obserwuje się także wpływ SNAIL na indukcję swoistego 
fenotypu nowotworowych komórek macierzystych (can-
cer stem cells, CSC) [31,44]. W przypadku raka trzustki 
SNAIL jest istotnym czynnikiem podtrzymującym 
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