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Ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì êëå òî÷ íî ãî ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïå ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèÿ, â õî äå êî òî ðî ãî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè òå ðÿ þò ìàð êå ðû ýïè òå ëè à ëü íîé
ïðè íàä ëåæ íî ñòè è íà ÷è íà þò ïðî ÿâ ëÿòü ñâîé ñò âà íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ìå çåí õè ìà ëü íûõ êëå òîê, ñïî ñîá -
íûõ ê ëî êà ëü íîé èí âà çèè è îá ëà äà þ ùèõ ïî âû øåí íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê àïîï òî çó. Íå ñìîò ðÿ íà î÷å âèä íóþ øè -
ðî êóþ áèî ëî ãè ÷å ñêóþ è ìå äè öèí ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ìíî ãèå àñ ïåê òû ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà,
â îñî áåí íî ñòè, êà ñà þ ùè å ñÿ åãî ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè, îñòà þò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íû ìè. Â äàí íîì îá çî ðå ìû ðàñ -
ñìàò ðè âà åì ìî ëå êó ëÿð íóþ îð ãà íè çà öèþ è ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè àê òèâ íî ñòè äâóõ áëèç êî ðîä ñò âåí íûõ òðàíñ -
êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ SNAI1 è SNAI2, êî òî ðûå èã ðà þò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èí äóê öèè è ïðî ãðåñ ñèè ýïè òå ëè -
à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà â íîð ìà ëü íîì ðàç âè òèè è êàí öå ðî ãå íå çå. Îñî áîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ðî ëè
ôàê òî ðîâ SNAI1 è SNAI2, à òàê æå âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ ñ íè ìè êî ðåï ðåñ ñî ðîâ â èíè öè à öèè ïðî öåñ ñà ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêîé ðå ïðåñ ñèè ãå íîâ ýïè òå ëè à ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè.
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Ep i the lial-mesenchymal tran si tion is a re sult of cel lu lar epigenetic re pro gram ming. Dur ing this pro cess dif fer en ti ated ep i -
the lial cells lose spe cific mark ers of ep i the lial phe no type and grad u ally start dis play ing qual i ties of poorly dif fer en ti ated
mesenchymal cells, re sis tant to apoptosis and ca pa ble of lo cal in va sion. De spite their ob vi ous im por tance for bi ol ogy and
med i cine, many as pects of ep i the lial-mesenchymal tran si tion, es pe cially those re lated to its ge netic reg u la tion, re main poorly
char ac ter ized. In this re view we an a lyze mo lec u lar struc ture and mech a nisms of reg u la tion of two closely-related tran scrip -
tion fac tors SNAI1 and SNAI2, which play an im por tant role in in duc tion and pro gres sion of ep i the lial-mesenchymal tran si -
tion dur ing both nor mal de vel op ment and carcinogenesis. Spe cial at ten tion is paid to the role of SNAI1 and SNAI2 and their
ac tive co-repressors in ini ti a tion of epigenetic re pres sion of ep i the lial dif fer en ti a tion marker genes.
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Â ïî ñëåä íèå ãî äû øè ðî êîå âíè ìà íèå èñ ñëå äî âà òå -
ëåé ïðè âëå êà åò ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü êëå òîê
ïðè ýì á ðè î íà ëü íîì ðàç âè òèè, ïî ëó ÷èâ øàÿ íà çâà íèå
ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà (ÝÌÏ).
Ýòîò ïðî öåññ èã ðà åò òàê æå ÷ðåç âû ÷àé íóþ ðîëü ïðè

êàí öå ðî ãå íå çå îñî áåí íî íà ñòà äè ÿõ ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ. 
Ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä (epit he li -
al-me sen c hi mal tran si ti on, ÝÌÏ) — áèî ëî ãè ÷å ñêèé
ïðî öåññ îá ðà òè ìîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé òðàíñ ôîð ìà öèè
ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, â ðå çó ëü òà òå êî òî ðî ãî îíè òå -
ðÿ þò ñâîé ñò âà îð ãà íè çî âàí íûõ â ñëîè ïî ëÿ ðè çî âàí -
íûõ êëå òîê, ñíè æà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ äëÿ
ýïè òå ëèÿ áåë êîâ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ è ïðè îá ðå -
òà þò õà ðàê òåð íóþ äëÿ ìå çåí õè ìà ëü íûõ êëå òîê ìîð -
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ôî ëî ãèþ è ïî âû øåí íóþ ïî äâèæ íîñòü [1—3]. ÝÌÏ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì êëå òî÷ íî ãî ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî
ïå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, â õî äå êî òî ðî ãî äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íûå ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè òå ðÿ þò ìàð êå ðû
ýïè òå ëè à ëü íîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè è íà ÷è íà þò ïðî ÿâ -
ëÿòü ñâîé ñò âà íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ìå çåí õè -
ìàëü íûõ êëå òîê, ñïî ñîá íûõ ê ëî êà ëü íîé èí âà çèè, íà -
ïðàâ ëåí íîé ìèã ðà öèè, îá ëà äà þ ùèõ ïî âû øåí íîé
óñòîé ÷è âî ñòüþ ê àïîï òî çó è ñèí òå çè ðó þ ùèõ áåë êè
âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà õà ðàê òåð íûå äëÿ êëå òîê ìå -
çåí õè ìà ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ [3]. Ìíî ãèå àñ ïåê òû
ÝÌÏ, â îñî áåí íî ñòè, êà ñà þ ùè å ñÿ åãî ãå íå òè ÷å ñêîé
ðå ãó ëÿ öèè, îñòà þò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íû ìè. Â äàí íîì îá -
çî ðå ìû ðàñ ñìîò ðèì ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè àê òèâ íî -
ñòè äâóõ áëèç êî ðîä ñò âåí íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê -
òî ðîâ SNAI1 (Sna il) è SNAI2 (Slug), êî òî ðûå èã ðà -
þò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èí äóê öèè è ïðî ãðåñ ñèè ÝÌÏ 
â íîð ìà ëü íîì ðàç âè òèè è êàí öå ðî ãå íå çå.

Îá ùàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà ÝÌÏ

ÝÌÏ âïåð âûå áûë îïè ñàí êàê ýì á ðè î íà ëü íûé
ïðî öåññ èìå þ ùèé ìåñ òî íà ñòà äèè èì ï ëàí òà öèè ýì á -
ðè î íà, ãà ñò ðó ëÿ öèè è ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî äâèæ íûõ êëå -
òîê íåð âíî ãî ãðåá íÿ. Ñåé ÷àñ ýòè ïðî öåñ ñû, ïðî èñ õî -
äÿ ùèå â õî äå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ÝÌÏ, ïðè íÿ òî îïðå -
äå ëÿòü êàê ÝÌÏ ïåð âî ãî òè ïà. Íà ñòà äèè ãà ñò ðó ëÿ -
öèè ÝÌÏ ïåð âî ãî òè ïà ÷åò êî îãðà íè ÷åí âðå ìåí íû ìè 
ðàì êà ìè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è ñâÿ çàí ñ ôóí äà -
ìåí òà ëü íûì ïðî öåñ ñîì ôîð ìè ðî âà íèÿ ïåð âè÷ íîé ìå -
çåí õè ìû òðåõ ñëîé íî ãî çà ðî äû øà [4]. Íà áî ëåå ïîçä -
íèõ ñòà äè ÿõ ýì á ðè î ãå íå çà ÝÌÏ òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ -
÷å âûì ïðî öåñ ñîì âî ìíî ãèõ ãè ñ òî ãåí íûõ ïðî öåñ ñàõ,
îñî áåí íî ó ïî çâî íî÷ íûõ, ïî ñêî ëü êó ñåð ä öå, ñêå ëåò -
íî-ìû øå÷ íàÿ ñè ñ òå ìà, áî ëü øàÿ ÷àñòü ÷å ðåï íî-ëè öå -
âûõ ñòðóê òóð è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ íåð âíàÿ ñè ñ òå ìà ôîð -
ìè ðó þò ñÿ áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó ìå õà íèç ìó [5]. Â ÷à ñò íî -
ñòè, ïðè ðàç âè òèè ýì á ðè î íà ëü íîé ïîä æå ëó äî÷ íîé æå -
ëå çû òàê æå íà áëþ äà åò ñÿ ýòîò òèï ÝÌÏ — ïàí ê ðå à -
òè ÷å ñêèå ýí äîê ðèí íûå çà ðî äû øå âûå êëåò êè îò ñî å äè -
íÿ þò ñÿ îò ýïè òå ëèÿ è äå ëà ìè íè ðî âàí íûå êëåò êè ìèã -
ðè ðó þò ÷å ðåç îêðó æà þ ùóþ ìå çåí õè ìó, ïî ñëå ÷å ãî
ïîä âåð ãà þò ñÿ îá ðàò íî ìó ïðî öåñ ñó ìå çåí õè ìà ëü -
íî-ýïè òå ëè à ëü íî ãî ïå ðå õî äà (me sen c hi mal-epit he li al
tran si ti on, ÌÝÏ), íå îá õî äè ìî ìó äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ
ôóí ê öè î íà ëü íûõ îñò ðî âêîâ Ëàí ãåð ãàí ñà [6—7]. Äëÿ 
ôîð ìè ðî âà íèÿ íå êî òî ðûõ îð ãàí íûõ ñòðóê òóð, òà êèõ,
êàê, íà ïðè ìåð, ñåð äå÷ íûå êëà ïà íû, íå îá õî äè ìî íå -
ñêî ëü êî ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ÝÌÏ — ÌÝÏ öèê ëîâ
[8]. Ïðî öåññ ÝÌÏ, ñâÿ çàí íûé ñ çà æèâ ëå íè åì ðàí è
ðå ãå íå ðà öèåé òêà íåé, ïðè íÿ òî îò íî ñèòü êî âòî ðî ìó
òè ïó [2]. ÝÌÏ âòî ðî ãî òè ïà, ïðî èñ õî äèò êàê ÷àñòü
íîð ìà ëü íî ãî ïðî öåñ ñà, ñâÿ çàí íî ãî ñ çà æèâ ëå íè åì è
ðå ãå íå ðà öèåé ïî âðåæ äåí íîé ýïè òå ëè à ëü íîé òêà íè —

àäàï òèâ íûì ïðî öåñ ñîì, êî òî ðûé îáû÷ íî àê òè âè ðó åò
ôèá ðîá ëà ñòû è ðîä ñò âåí íûå êëåò êè äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå -
íèÿ íå îá õî äè ìîé öå ëî ñò íî ñòè òêà íåé ïî ñëå òðàâì è
ïî âðåæ äå íèÿ ýïè òå ëè à ëü íûõ ñëî åâ. Õðî íè ÷å ñêèé
âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî öåññ, ïðè âî äÿ ùèé ê ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêî ìó ôèá ðî çó îð ãà íîâ, òà êèõ êàê ïî÷ êè, ïå ÷åíü è
ëåã êèå, ÷à ñ òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ÝÌÏ âòî ðî ãî òè ïà,
êî òî ðûé ÷à ñ òî ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ êëå òî÷ íûõ
ýëå ìåí òîâ è ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà ôèá ðîç íîé
òêà íè [9—10]. Òàê, íà ìû øè íûõ ìî äå ëÿõ ïî ÷å÷ íî ãî
ôèá ðî çà ïî êà çà íî, ÷òî îêî ëî 30% ôèá ðîá ëà ñòîâ
ôèá ðîç íîé òêà íè ïðî èñ õî äèò èç ïðî øåä øèõ ÝÌÏ
òó áó ëÿð íûõ ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê [11]. Êàê ïðà âè ëî, 
ÝÌÏ âòî ðî ãî òè ïà â ïî âðåæ äåí íûõ òêà íÿõ ïðå êðà -
ùà åò ñÿ ïî ìå ðå ñíè æå íèÿ èí òåí ñèâ íî ñòè ëî êà ëü íî ãî
âîñ ïà ëå íèÿ è çà âåð øå íèÿ ðå ïà ðà öè îí íî ãî ïðî öåñ ñà.
Â îò ëè ÷èå îò ïåð âûõ äâóõ òè ïîâ ÝÌÏ, êî òî ðûå ïðî -
èñ õî äÿò ñ ãå íå òè ÷å ñêè íîð ìà ëü íû ìè êëåò êà ìè, ÝÌÏ
òðå òüå ãî òè ïà ñâÿ çàí ñ ãå íå òè ÷å ñêè è ýïè ãå íå òè ÷å ñêè
èç ìå íåí íû ìè íå î ïëà ñ òè ÷å ñêè ìè êëåò êà ìè [2]. Ìó -
òàí ò íûå êëåò êè ìíî ãèõ ýïè òå ëè à ëü íûõ îïó õî ëåé
(êàð öè íîì) íà îïðå äå ëåí íûõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îïó -
õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â ðå çó ëü òà òå íå êîí ò ðî ëè ðó å ìî ãî
ÝÌÏ ïðè îá ðå òà þò ñïî ñîá íîñòü ê èí ôè ëü òðà öèè
â îêðó æà þ ùóþ íîð ìà ëü íóþ òêàíü è èíè öè è ðó þò ïðî -
öåññ íå ïðå ðûâ íî ãî ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ îïó õî ëå âûõ
êëå òîê òåì ñà ìûì, ñî çäà âàÿ íàè áî ëåå ñå ðü åç íûå óã ðî -
çû äëÿ æèç íè áî ëü íûõ ñ îí êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè.

Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ òðàíñ ôîð ìà öèÿ ýïè òå ëè à ëü íûõ
êëå òîê êàð öè íîì â ðå çó ëü òà òå ÝÌÏ ïðè âî äèò ê çíà -
÷è òå ëü íûì èç ìå íå íè ÿì â ìîð ôî ëî ãèè, êëå òî÷ íîé àð -
õè òåê òó ðå, àä ãå çèâ íî ñòè, è â ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê
ê ìèã ðà öèè.

Ãå íå òè ÷å ñêèå è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå 
õà ðàê òå ðè ñòè êè ÝÌÏ

Àê òè âè ðî âà íèå ÝÌÏ ïðî ãðàì ìû â ðà êî âûõ êëåò -
êàõ èç ìå íÿ åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñî òåí ãå íîâ [12—15], ïðè -
âî äèò ê ãëî áà ëü íî ìó ðå ìî äå ëè ðî âà íèþ õðî ìà òè íà è
ïå ðå ïðî ôè ëè ðî âà íèþ ïàò òåð íà ÄÍÊ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ìíî ãèõ ãå íîâ [16, 17]. Òà êîé ôóí äà ìåí òà ëü íûé ñäâèã 
êëå òî÷ íî ãî ôå íî òè ïà èíè öè è ðó þò ñÿ èç ìå íå íè ÿ ìè
â óðîâ íÿõ ýê ñ ï ðåñ ñèè, ñòà áè ëü íî ñòè è âíóò ðè êëå òî÷ -
íîé ëî êà ëè çà öèè íå ñêî ëü êèõ ïðèí öè ïè à ëü íûõ áåë êîâ
— òðàíñ êðèï öè îí íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ ÝÌÏ.

Âàæ íåé øèì ñî áû òè åì, ñî ïðî âîæ äà þ ùèì ïðî öåñ -
ñû ÝÌÏ âñåõ òðåõ òè ïîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåå 
ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CDH1, êî äè ðó þ -
ùå ãî áå ëîê Ca2+-çà âè ñè ìûõ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê -
òîâ ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê Å-êàä ãå ðèí. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà CDH1 êðè òè ÷å ñêè ñâÿ çà íà ñ ïîä äåð æà íè åì
êëåò êà ìè íå èí âà çèâ íî ãî ýïè òå ëè à ëü íî ãî ôå íî òè ïà
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[18—20]. Ïî ý òî ìó íå óäè âè òå ëü íî, ÷òî òðàíñ êðèï -
öè îí íûå ðå ïðåñ ñî ðû, ñâÿ çû âà þ ùè å ñÿ ñ Å-áîêñ
(CANNTG) ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè ÄÍÊ âíóò ðè
ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà CDH1, ñî ñòàâ ëÿ þò áî ëü -
øóþ ÷àñòü ãðóï ïû áåë êîâ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ìà ñ -
òåð-ðå ãó ëÿ òî ðîâ ÝÌÏ [21]. Ê ýòèì òðàíñ êðèï öè îí -
íûì ôàê òî ðàì, ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèì òðàíñ êðèï öè îí íóþ
àê òèâ íîñòü ãå íà CDH1 îò íî ñÿò ñÿ òà êèå áåë êè, êàê
TWIST1, TCF3 (E47), TCF4 (E2-2), ZEB1
(dEF2) è ZEB2 (SIP1) [22, 23]. Öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü 
â èí äóê öèè è ïðî ãðåñ ñèè âñåõ òðåõ òè ïîâ ÝÌÏ èã ðà -
þò äâà ðîä ñò âåí íûõ Å-áîêñ ñâÿ çû âà þ ùèõ áåë êà
SNAI1 (Sna il) è SNAI2 (Slug) ðå ãó ëÿ öèè, àê òèâ íî -
ñòè êî òî ðûõ ïî ñâÿ ùåí íàø îá çîð.

Ñòðóê òó ðà áåë êîâ SNAI1 è SNAI2
 è ðå ãó ëÿ öèÿ èõ àê òèâ íî ñòè

Ýâî ëþ öè îí íî ðîä ñò âåí íûå áåë êè SNAI1 è
SNAI2 îò íî ñÿò ñÿ ê Sna il ñó ïåð ñå ìåé ñò âó òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ [24] ñ ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùè ìè äî ìå -
íà ìè, ñî äåð æà ùè ìè àìè íî êèñ ëîò íûå ìî òè âû òè ïà
öèí êî âûå ïà ëü öû (Zinc-Fin ger mo tif, ZF-ìî òèâ).
Îïè ñàí íûé âïåð âûå â ãå íå òè ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà 
äðî çî ôè ëå ãåí sna il (ãî ìî ëîã ãå íà SNAI1 ÷å ëî âå êà)
îêà çàë ñÿ ãå íîì ñó ùå ñò âåí íûì äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ ìå -
çî äåð ìû â ðàí íåì ýì á ðè î ãå íå çå Dro sop hi la me la no -
gas ter [25,26]. Âïî ñëåä ñò âèè ãî ìî ëî ãè ãå íà sna il áû -
ëè îïðå äå ëå íû ó âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ ïî çâî íî÷ íûõ è
áåñ ïîç âî íî÷ íûõ æè âîò íûõ [27]. ÄÍÊ (Å-áîêñ) ñâÿ -
çû âà þ ùèé äî ìåí áåë êà SNAI1 ÷å ëî âå êà (ðèñ. 1) ñî -
ñòî èò èç êëà ñ òå ðà ÷å òû ðåõ C2H2 ZF-ìî òè âîâ
(ZF1-ZF4) è ëî êà ëè çî âàí íà C-êîí öå áåë êà
(154—259 àìè íî êèñ ëî òà). C2H2 ZF-ó÷à ñò êè áåë êîâ 
SNAI1 è SNAI2 ïðåä ñòàâ ëÿ þò êëàñ ñè ÷å ñêóþ
bba-ïðî ñòðàí ñò âåí íóþ ñòðóê òó ðó ñ a-ñïè ðà ëüþ
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùåé ñ áî ëü øîé áî ðîç ä êîé ÄÍÊ
[28]. Ðå ïðåñ ñîð íàÿ àê òèâ íîñòü Sna il áåë êîâ çà âè ñèò
îò êî ðîò êî ãî ðàñ ïî ëî æåí íî ãî íà N-êîí öå áåë êîâ
SNAI1 è SNAI2 (1—9 àìè íî êèñ ëî òà) êîí ñåð âà òèâ -
íî ãî ó÷à ñò êà SNAG (Sna il/Gfi) äî ìå íà, êî òî ðûé
áûë âïåð âûå îïè ñàí êàê ðå ïðåñ ñîð íûé äî ìåí äëÿ Gfi1 
áåë êà [29] è îáåñ ïå ÷è âà åò ñâÿ çû âà íèå áåë êîâ êî ðåï -
ðåñ ñî ðîâ. Èí òå ðåñ íî, ÷òî SNAG äî ìåí îò ñóò ñò âó åò
â ãî ìî ëî ãè÷ íûõ SNAI1 áåë êàõ ó Dro sop hi la me la no -
gas ter è Ca e nor hab di tis ele gans (áåë êè sna il è ces1 ñî -
îò âåò ñò âåí íî) [27]. Àìè íî êèñ ëîò íûå ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè öåí ò ðà ëü íîé ÷à ñ òè SNAI1 è SNAI2 ìåæ äó
SNAG-äî ìå íîì è ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùèì ó÷à ñò êà ìè
ìå íåå êîí ñåð âà òèâ íû. Ìåæ äó SNAG-äî ìå íîì è
ZF-êëà ñ òå ðîì áå ëîê SNAI1 ñî äåð æèò öåí ò ðà ëü íûé
ñå ðèí-ïðî ëèí áî ãà òûé ó÷à ñ òîê (S-P rich do ma in,
SPR äî ìåí), ëåé öèí áî ãà òûé äî ìåí ñ ñèã íà ëîì ÿäåð -
íî ãî ýê ñ ïîð òà (Nuc le ar Ex port Sig nal, NES-äî ìåí) è

äî ìåí äå ñ òà áè ëè çà öèè (Des t ruc ti on Box, DB-äî ìåí),
íà õî äÿ ùèé ñÿ âíóò ðè SPR ó÷à ñò êà. Ñå ðè íî âûå îñòàò -
êè âíóò ðè SPR äî ìå íà (90—120 àìè íî êèñ ëî òà)
SNAI1 âàæ íû äëÿ ñòà áè ëü íî ñòè è âíóò ðè êëå òî÷ íîé
ëî êà ëè çà öèè áåë êà, ïî ñêî ëü êó èõ çà ìå íà ñ ïî ìî ùüþ
ìó òà ãå íå çà íà ñî îò âåò ñò âó þ ùèå àëà íè íû ïðè âî äè ëà
ê öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêî ìó íà êîï ëå íèþ SNAI1 è åãî
äèñ ôóí ê öèè êàê òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà [30].
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü NES-äî ìå íà îáåñ ïå ÷è âà åò ðàñ -
ïî çíà âà íèå SNAI1 òðàíñ ïîð òå ðîì CRM1 è ïî ñëå ñî -
îò âåò ñò âó þ ùèõ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî äè ôè êà öèé
áåë êà åãî ýô ôåê òèâ íóþ òðàíñ ëî êà öèþ èç êëå òî÷ íî ãî
ÿä ðà â öè òî ïëàç ìó [30—31]. Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
àìè íî êèñ ëîò DB-äî ìå íà SNAI1ñî äåð æèò âàæ íûå
äëÿ åãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ îñòàò êè ñå ðè íà (S96 è
S100), êîí ñåð âà òèâ íà äëÿ íå ñêî ëü êèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ
áåë êîâ òà êèõ IKkB, ATF4, CDC25A è b-êà òå íèí
[20] è îïðå äå ëÿ åò êî ðîò êèé ïå ðè îä ïî ëó æèç íè áåë êà
SNAI1 [31]. Äàí íûå î ðàñ ïî ëî æå íèè âíóò ðè áåë êà
SNAI1 ñèã íà ëà ÿäåð íîé ëî êà ëè çà öèè (Nuc le ar Lo ca li -
za ti on Sig nal, NLS) ïðî òè âî ðå ÷è âû. Òàê, â ðà áî òå Ko 
et al. [32] NLS ìî òèâ áûë ëî êà ëè çî âàí â äâà ðàç äå -
ëåí íûõ ó÷à ñò êà ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè SNAI1 (8—16 è
151—152 àìè íî êèñ ëî òà). Ìó òà öè îí íàÿ èíàê òè âà öèÿ
ýòî ãî ïðåä ïî ëà ãà å ìî ãî NLS ïðè âî äè ëà ê óìå íü øå -
íèþ êî ëè ÷å ñò âà ÿäåð íî ãî SNAI1 è ñíè æå íèþ åãî ðå -
ïðåñ ñîð íîé àê òèâ íî ñòè [32]. Îä íà êî â ðà áî òå äðó ãèõ
àâ òî ðîâ áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî ãëàâ íûé NLS 
áåë êà SNAI1 íà õî äèò ñÿ íà Ñ-êîí öå âîé ïî ëî âè íå ìî -
ëå êó ëû è ìî æåò áûòü äèñ ïåð ãè ðî âàí ïî ÄÍÊ ñâÿ çû -
âà þ ùåé îá ëà ñ òè SNAI1 è ÷òî îñíîâ íûå àìè íî êèñ ëîò -
íûå îñòàò êè, ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå NLS ëî êà ëè çî âà íû, ïî
ìå íü øåé ìå ðå, â òðåõ ZF-äî ìå íàõ áåë êà [33]. NLS
îá íà ðó æåí íûé â Ñ-êîí öå âîé îá ëà ñ òè áåë êà
SNAI1ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ íå ñêî ëü êè ìè ÿäåð íû ìè áåë êî -
âû ìè òðàíñ ïîð òå ðà ìè (èì ïîð òè íîì-bKPNB1), èì -
ïîð òè íîì 7 (IPO7) è òðàíñ ïîð òè íîì) è îáåñ ïå ÷è âàë
òðàíñ ëî êà öèþ â ÿä ðî ðå ïîð òåð íî ãî GFP êîí ñò ðóê òà
[33, 34]. Ýòîò äèñ ïåð ãè ðî âàí íûé NLS ìî òèâ áåë êà
SNAI1, îïè ñàí íûé Min got et al [33], ýâî ëþ öè îí íî
êîí ñåð âà òè âåí è áûë âû ÿâ ëåí â ZF-äî ìå íàõ ó äðó ãèõ 
÷ëå íîâ ñå ìåé ñò âà Sna il áåë êîâ (SNAI2, SNAI3 è
Sna il-li ke). Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî îñòàò êè îñíîâ -
íûõ àìè íî êèñ ëîò âõî äÿ ùèå â NLS áåë êà SNAI1
(Ê161/Ê170, Ê187/R191 è K220/R224) íå òî ëü êî
îáåñ ïå ÷è âà þò âçàè ìî äåé ñò âèå ñ ÿäåð íû ìè òðàíñ ïîð -
òå ðà ìè, íî è, ïî-âè äè ìî ìó, ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â ñâÿ -
çû âà íèè ñ ÄÍÊ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè Å-áîê ñà ïðî ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà CDH1 [33].

Íå ñêî ëü êî ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ ïðî òå èí êè íàç
ôîñ ôî ðè ëè ðó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ñå ðè íî âûå îñòàò êè
âíóò ðè SPR äî ìå íà (S92, S96, S100, S104, S107,
S111, S115 è S119) áåë êà SNAI1 [30, 35]. Ñå ðè íî âûå 
îñòàò êè âíå SPR äî ìå íà SNAI1 (S11, S82, S203 è
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S246) òàê æå ìî ãóò ïîä âåð ãà òü ñÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ
[36, 35]. Ýòè ìî äè ôè êà öèè áåë êà ìî ãóò ïðè âî äèòü
ê ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûì èç ìå íå íè ÿì åãî ñòà áè ëü íî ñòè è 
âíóò ðè êëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè. Ñå ðèí/òðå î íè íî âàÿ
ïðî òå èí êè íà çà GSK-3b áû ëà îïè ñà íà êàê âàæ íåé -
øèé íå ãà òèâ íûé ðå ãó ëÿ òîð ñòà áè ëü íî ñòè ìíî ãèõ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå è ÿäåð íî ãî SNAI1
[31, 37]. Ïðåä ëî æå íû äâå îò ëè ÷à þ ùè å ñÿ â äå òà ëÿõ
ìî äå ëè GSK-3b ðå ãó ëè ðó å ìîé äå ñ òà áè ëè çà öèè
SNAI1. Ñî ãëàñ íî îä íîé ìî äå ëè â ýïè òå ëè à ëü íûõ
êëåò êàõ ñå ðè íî âûå îñòàò êè (S107, S111 S115 è S119)
NES ôîñ ôî ðè ëè ðó þò ñÿ ÿäåð íîé GSK-3b, ÷òî ïðè âî -
äèò ê ýê ñ ïîð òó ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íî ãî SNAI1 èç ÿä ðà
êëåò êè. Ïî ñëå äó þ ùåå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå S96 è S100 
âíóò ðè DB-äî ìå íà áåë êà öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé
GSK-3b ïðè âî äèò ê b-Trcp-îïî ñðå äî âàí íî ìó ðàñ ïî -
çíà âà íèþ SNAI1 E3 óáèê âè òèí ëè ãàç íûì SCF êîì ï -
ëåê ñîì, ïî ëè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íèþ áåë êà è åãî ïðî òå -
à çî ñîì íîé äå ãðà äà öèè [31]. Ñî ãëàñ íî äðó ãîé ìî äå ëè,
GSK-3b ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ïåð âî íà ÷à ëü íî S104 è S107
è ëèøü çà òåì êðè òè ÷å ñêèå îñòàò êè DB-äî ìå íà S96 è
S100 [37]. Èç âå ñò íî, ÷òî äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ ñå ðè íî âûõ è òðå î íè íî âûõ îñòàò êîâ

âíóò ðè DB-ìî òè âà b-êà òå íè íà äëÿ GSK-3b íå îá õî -
äè ìî ïðàé ìè ðó þ ùåå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ïðè ëå æà ùå ãî 
ñå ðè íî âî ãî îñòàò êà â ïî ëî æå íèè +4, êî òî ðîå îáû÷ íî
îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ êà çå èí êè íà çîé 1 (CK1) [38]. Äëÿ
àê òè âè ðî âà íèÿ DB-ìî òè âà áåë êà SNAI1 áûë òàê æå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí ñõî æèé ýô -
ôåêò ïðàé ìè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ îñòàò êà
S104 êè íà çîé CK1e, íî íå CK1a [39]. Èí òå ðåñ íî
îò ìå òèòü, ÷òî äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ
îñòàò êà S104 êè íà çîé CK1e íå îá õî äè ìî ïðè ñóò ñò âèå
â áåë êå SNAI1 ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùå ãî ó÷à ñò êà. Òàê æå
àâ òî ðà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îñòà òîê S104 ÿâ ëÿ åò ñÿ
êðàé íå íå ýô ôåê òèâ íûì ñóá ñò ðà òîì äëÿ GSK-3b è
ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè CK1e ïðè âî äèò ê ñòà áè ëè çà -
öèè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî SNAI1 è ðå ïðåñ ñèè àê òèâ íî ñòè 
ãå íà CDH1 [39]. Èí ãè áè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè
GSK-3b â ÷à ñò íî ñòè ïðè àê òè âè ðî âà íèè PI3K/Akt
ñèã íà ëü íî ãî êà ñ êà äà ìî æåò ïðè âî äèòü ê ÿäåð íîé ñòà -
áè ëè çà öèè SNAI1 è ñïî ñîá ñò âî âàòü çà ïó ñ êó ïðî öåñ ñà 
ÅÌÒ. Wnt ñèã íà ëü íûé ïóòü òàê æå ìî æåò ïðè âî äèòü
ê óâå ëè ÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà ÿäåð íî ãî SNAI1 ïó òåì
Axin-2 êîí ò ðî ëè ðó å ìî ãî ýê ñ ïîð òà GSK-3b èç ÿä ðà
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Ðèñ. 1. Ïðèí öè ïè à ëü íàÿ ìî äó ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà SNAI1 è àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ñ óêà çà íè åì ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ó÷à ñò êîâ è ìî äè ôè öè ðó å ìûõ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ. Æèð íûì øðèô òîì óêà çà íû àìè íî êèñ ëîò íûå ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè ÷å òû ðåõ C2H2 ZF-ìî òè âîâ (ZF1-ZF4). Ïîä ÷åð ê íó òûì æèð íûì êóð ñè âîì îò ìå ÷å íû àìè íî êèñ ëî òû âõî äÿ ùèå â ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
ñèã íà ëà ÿäåð íîé ëî êà ëè çà öèè (NLS). Òîí êîé ñïëîø íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òà àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü SNAG äî ìå íà áåë êà SNAI1.
Ïóí ê òèð íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òû àìè íî êèñ ëî òû âõî äÿ ùèå â äî ìåí ÿäåð íî ãî ýê ñ ïîð òà (NES ó÷à ñ òîê). Æèð íîé ñïëîø íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òà
àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü SPR (S-P rich do ma in) ó÷à ñò êà âíóò ðè, êî òî ðî ãî ïðÿ ìî óãî ëü íè êîì âû äå ëåí äî ìåí äå ñ òà áè ëè çà öèè (Des -
t ruc ti on Box, DB-äî ìåí). ×åð íû ìè ñòðåë êà ìè óêà çà íû àìè íî êèñ ëî òû, ïî êî òî ðûì ïðî èñ õî äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå áåë êà SNAI1. Âåð õ íè ìè
çâåç äî÷ êà ìè è íèæ íè ìè òðå ó ãî ëü íè êà ìè îáî çíà ÷å íû àìè íî êèñ ëîò íûå îñòàò êè ëè çè íîâ áåë êà SNAI1, ïî êî òî ðûì ïðî èñ õî äÿò óáèê âè òè íè ëè -
ðî âà íèå è îêèñ ëè òå ëü íîå äå à ìè íè ðî âà íèå ñî îò âåò ñò âåí íî.



â öè òî ïëàç ìó [40]. Êðî ìå òî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
Wnt ñòè ìó ëÿ öèÿ êëå òîê ïðè âî äèò ê ïå ðå äèñ ëî êà öèè
ÿäåð íîé CK1e íà öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó
[41], ÷òî äî ïîë íè òå ëü íî ìî æåò ñòà áè ëè çè ðî âàòü áå -
ëîê SNAI1. Ïî êà çà íî, ÷òî ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêîå èí ãè -
áè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè GSK-3 íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûì
àãåí òîì SB415286 ïðè âî äèò íå òî ëü êî ê âíóò ðè êëå -
òî÷ íî ìó íà êîï ëå íèþ áåë êà SNAI1, íî è ê ïî âû øå -
íèþ àê òèâ íî ñòè ïðî ìî òî ðà è óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
SNAI1. Ïî ñëåä íåå îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî àâ òî ðû îáú ÿñ íÿ þò 
àê òè âà öèåé NFkB ñèã íà ëü íî ãî ïó òè â êëåò êàõ ñ èí ãè -
áè ðî âàí íûì GSK-3 ôåð ìåí òîì [42]. Òà êèì îá ðà -
çîì, óñè ëå íèå èëè ñíè æå íèå ôîñ ôî ðè ëè ðó þ ùåé àê -
òèâ íî ñòè CK1 è GSK-3b âëèÿ åò íà ñòà áè ëü íîñòü
áåë êà SNAI1 è â öå ëîì íà ïðî öåññ ÝÌÏ. Òàê æå
èìå þò ñÿ óêà çà íèÿ íà òî, ÷òî â ñâîþ î÷å ðåäü áåë êî âûå 
ôîñ ôà òà çû ìî ãóò ïðè íè ìàòü ó÷à ñ òèå â äî ïîë íè òå ëü -
íîì ðå ãó ëè ðî âà íèè ñòà áè ëü íî ñòè ÿäåð íî ãî SNAI1 è
ìî äó ëÿ öèè ïðî öåñ ñà ÅÌÒ. Òàê áûë îïè ñàí ôåð ìåíò
SCP (small C-ter mi nal do ma in phos p ha ta se), êî òî ðûé
äå ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûå GSK-3b
îñòàò êè ñå ðè íà (S96,S100, S107, S111 S115 è S119) è 
òåì ñà ìûì èí ãè áè ðó åò GSK-3b-çà âè ñè ìóþ äå ãðà äà -
öèþ SNAI1 è óñè ëè âà åò ýô ôåêò ÝÌÏ [43].

Â äî ïîë íå íèè ê CK1 è GSK-3b áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî íå ñêî ëü êî äðó ãèõ ñå ðèí/òðå î íè íî âûõ êè íàç ôîñ -
ôî ðè ëè ðó þò SNAI1. Òàê, êà çå èí êè íà çà CK2 ôîñ -
ôî ðè ëè ðó åò îñòà òîê S92, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì
äëÿ âçàè ìî äåé ñò âèÿ SNAI1 è mSin3A êî ðåï ðåñ ñî ðà
[35]. Ìó òà öèÿ S92À óñè ëè âà åò ñòà áè ëü íîñòü SNAI1
è çíà ÷è òå ëü íî îñëàá ëÿ åò ðå ïðåñ ñîð íóþ àê òèâ íîñòü
ìó òàí ò íî ãî áåë êà ïî îò íî øå íèþ ïðî ìî òî ðà ãå íà
CDH1. Ðàñ ïî ëî æåí íûé íå ïî ñðåä ñò âåí íî ðÿ äîì ñî
SNAG äî ìå íîì îñòà òîê S11 ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ñÿ
öÀÌÔ-àê òè âè ðó å ìîé PKA, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî -
ëà ãàòü, ÷òî ýòà ìî äè ôè êà öèÿ âëèÿ åò íà âçàè ìî äåé ñò -
âèÿ SNAI1 è áåë êîâ êî ðåï ðåñ ñî ðîâ. Òàê æå êàê è çà -
ìå íà S92À ìó òà öèÿ S11À óñè ëè âà åò ñòà áè ëü íîñòü
SNAI1 è ñíè æà åò ðå ïðåñ ñîð íóþ àê òèâ íîñòü ìó òàí ò -
íî ãî áåë êà ïî îò íî øå íèþ ïðî ìî òî ðà ãå íà CDH1 è ãå -
íà CLDN1 [35]. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî S11 íà õî äèò ñÿ
âíóò ðè ðàç äå ëåí íî ãî íà äâå ÷à ñ òè (áè ïàð òèò íî ãî)
ïðåä ïî ëà ãà å ìî ãî N-êîí öå âî ãî NLS àìè íî êèñ ëîò íî ãî
ìî òè âà îïè ñàí íî ãî Ko et al. [32] äëÿ áåë êà SNAI1,
ïî ý òî ìó ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå S11 ìî æåò âëè ÿòü íà
òðàíñ ëî êà öèþ SNAI1 â ÿä ðî. Â îò ëè ÷èå îò íå ãà òèâ -
íî ãî ýô ôåê òà íà ñòà áè ëü íîñòü SNAI1 êàê â ñëó ÷àå
ñ GSK-3b äðó ãèå êè íà çû ìî ãóò ñòà áè ëè çè ðî âàòü
SNAI1 è óñè ëè âàòü åãî ðå ïðåñ ñîð íóþ àê òèâ íîñòü ïî
îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðó CDH1 è ïðî ìî òî ðàì äðó ãèõ
ýïè òå ëè à ëü íûõ ãå íîâ. Òàê àê òè âè ðó å ìàÿ ìà ëû ìè
ÃÒÔ-àçà ìè Rac1 è Cdc42 ñå ðèí/òðå î íè íî âàÿ êè íà -
çà Pak1 (èç âå ñò íàÿ êàê p21-àê òè âè ðó å ìàÿ êè íà çà)
ôîñ ôî ðè ëè ðó åò S246 ðàñ ïî ëî æåí íûé â ÷åò âåð òîì

ZF ìî òè âå áåë êà SNAI1 [36]. Â êëåò êàõ ðà êà ìî ëî÷ -
íîé æå ëå çû ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå îñòàò êà S246 SNAI1
êè íà çîé Pak1 ïðè âî äèò ê ÿäåð íîé àê êó ìó ëÿ öèè áåë êà
è èí äóê öèè ÝÌÏ ïðî öåñ ñà. Êà êîé ýô ôåêò íà ñâÿ çû -
âà íèå SNAI1 ñ ÄÍÊ âû çû âà åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå
îñòàò êà S246 ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íå èç âå ñò íî. Ïî -
âû øåí íàÿ àê òèâ íîñòü Pak1, íî íå PKB (Akt1), íà -
áëþ äà åò ñÿ â ïðî òî êî âûõ êàð öè íî ìàõ ìî ëî÷ íîé æå ëå -
çû è êîð ðå ëè ðó åò ñ èí âà çèâ íûì è íèç êî äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íûì ôå íî òè ïîì ðà êî âûõ êëå òîê â îïó õî ëè [44]. 
Ïðè RNAi ñêðè íèí ãå êè íàç, âëèÿ þ ùèõ íà ñòà áè ëü -
íîñòü áèî ëþ ìè íåñ öåí ò íî ãî ðå ïîð òåð íî ãî Sna il-CBG
(Clic Be et le Gre en) áåë êà â êëåò êàõ HEK293, áû ëà
èäåí òè ôè öè ðî âà íà ñå ðèí/òðå î íè íî âàÿ êè íà çà Lats2,
êî òî ðàÿ ó÷à ñò âó åò â Hip po ñèã íà ëü íîì ïó òè è ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ïðî äóê òîì àê òèâ íî ñòè ãå íà ïðåä ïî ëà ãà å ìî ãî îïó -
õî ëå âî ãî ñó ïðåñ ñî ðà LATS2 [45]. Lats2 ôîñ ôî ðè ëè -
ðó åò áå ëîê SNAI1 ïî îñòàò êó òðå î íè íà (T203) íà õî -
äÿ ùå ìó ñÿ â ëèí êåð íîé àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ìåæ äó ZF2 è ZF3 ìî òè âà ìè ÄÍÊ ñâÿ çû -
âà þ ùå ãî äî ìå íà SNAI1. Ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå T203
îñòàò êà ïðè âî äèò ê ÿäåð íîé ñòà áè ëè çà öèè SNAI1 è
óñè ëå íèþ ÝÌÏ ïðî öåñ ñà [45]. Ýòî íå ñêî ëü êî ïðî òè -
âî ðå ÷èò ñ äàí íû ìè äðó ãèõ ðà áîò, â êî òî ðûõ áû ëî ïî -
êà çà íî, ÷òî Lats2 îñëàá ëÿ åò ÝÌÏ ïó òåì èí ãè áè ðó þ -
ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ êî àê òè -
âà òî ðîâ TAZ è YAP [46, 47]. Îä íà êî, êàê ñïðà âåä -
ëè âî áû ëî çà ìå ÷å íî, ýô ôåêò íà ÝÌÏ ìî æåò çà âè -
ñåòü îò âíóò ðè êëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè àê òè âè ðî âàí íîé 
Lats2. Òàê, â ÿä ðå Lats2 êè íà çà ìî æåò óñè ëè âàòü
ÝÌÏ,, ôîñ ôî ðè ëè ðóÿ è ñòà áè ëè çè ðóÿ SNAI1, à
â öè òî ïëàç ìå îñëàá ëÿ åò ÝÌÏ, ôîñ ôî ðè ëè ðóÿ ñâîè
öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèå ìè øå íè TAZ è YAP [45].

Ïî ìè ìî ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ, áå ëîê 
SNAI1 ïîä âåð ãà åò ñÿ äðó ãèì ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûì ìî -
äè ôè êà öè ÿì. Òàê, ïðè ïî èñ êå áåë êîâ âçàè ìî äåé ñò âó -
þ ùèõ ñî SNAI1 áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ëè çè íî âûå
îñòàò êè Ê98 è Ê137 áåë êà SNAI1 âàæ íû äëÿ ñòà -
áèëü íî ñòè áåë êà è âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ áåë êà ìè ÷ëå íà ìè 
LOX ñå ìåé ñò âà ìåäü-ñî äåð æà ùèõ ôåð ìåí òîâ ëè -
çèë-îê ñè äàç [48, 49]. LOX ôåð ìåí òû îñó ùå ñò â ëÿ þò 
îêèñ ëè òå ëü íîå äå à ìè íè ðî âà íèå e-àìè íîã ðóïï ëè çè íîâ 
â ðÿ äå îïðå äå ëåí íûõ âíå- è âíóò ðè êëå òî÷ íûõ áåë êîâ
[50]. Îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ LOXL2 è LOXL3, íî íå
LOXL4, â êëåò êàõ MDCK èí äó öè ðó åò ÝÌÏ ïðî -
öåññ, ñâÿ çàí íûé ñ ïðè îá ðå òå íè åì òðàíñ ôè öè ðî âàí íû -
ìè êëåò êà ìè ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ôå íî òè ïà è ñíè æåí íîé
ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà CDH1 [49]. Áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî
òàê æå, ÷òî LOXL2 ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü âçàè ìî äåé -
ñò âèå SNAI1 è GSK-3b è òà êèì îá ðà çîì àê òèâ íî çà -
ùè ùàòü SNAI1 îò GSK-3b-èí äó öè ðó å ìîé äå ãðà äà -
öèè. Ê ñî æà ëå íèþ, â óêà çàí íîé ðà áî òå àâ òî ðû íå ïî -
êà çà ëè ïðè ñóò ñò âèÿ äåé ñò âè òå ëü íî ìî äè ôè öè ðî âàí -
íûõ ëè çè íî âûõ îñòàò êîâ â áåë êå SNAI1. Îä íà êî åñ ëè 
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ïî äîá íûå ìî äè ôè êà öèè èìå þò ìåñ òî, òî îíè ìî ãóò
ïðè âî äèòü ê ñó ùå ñò âåí íûì èç ìå íå íè ÿì â êîí ôîð ìà -
öè îí íîé ñòðóê òó ðå, âêëþ ÷àÿ âíóò ðè ìî ëå êó ëÿð íûå
ñøèâ êè Ê98/Ê137, è â ôóí ê öèè áåë êà SNAI1 [48,
49]. Êðî ìå òî ãî îñòàò êè Ê98 è Ê137 ÿâ ëÿ þò ñÿ ñàé -
òà ìè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íèÿ SNAI1 è èõ ìî äè ôè êà öèÿ 
LOXL2 è LOXL3 ìî æåò èç ìå íÿòü ïðî öåññ äå ãðà äà -
öèè ýòî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà. Êàê óæå áû ëî 
ñêà çà íî, äå ãðà äà öèÿ áåë êà SNAI1 îïðå äå ëÿ åò ñÿ
GSK-3b-çà âè ñè ìûì ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íè åì DB ìî òè âà 
è îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ b-Trcp îïî ñðå äî âàí íûì ïî ëè óáèê -
âè òè íè ëè ðî âà íè åì ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íî ãî áåë êà [31].
Òàê æå áûë îïè ñàí ìå õà íèçì GSK-3b-íå çà âè ñè ìî ãî
ïî ëè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íèÿ SNAI1 â óñëî âè ÿõ ãè ïîê -
ñèè è ïî äàâ ëå íèÿ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè
GSK-3b ñ ïî ìî ùüþ LiCl [51]. Àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî 
ïðè ýòèõ óñëî âè ÿõ îñíîâ íûì ìå õà íèç ìîì äå ãðà äà öèè
SNAI1 ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî âçàè ìî äåé ñò âèå ñ FBXL14 E3
óáèê âè òèí ëè ãà çîé. Õà ðàê òåð íîé îñî áåí íî ñòüþ ãå íà
FBXL14 ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî HIF1a/TWIST1-çà âè ñè ìàÿ
ðå ïðåñ ñèÿ â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, ÷òî ïðè âî äèò ê óâå ëè -
÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà SNAI1 è èí äóê öèè ÝÌÏ â ó÷à ñò -
êàõ îïó õî ëåé ñî ñíè æåí íûì ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà
[51]. Íå äàâ íî áû ëî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïðî äå ìîí ñò ðè -
ðî âà íî, ÷òî SNAI1 ìî æåò áûòü ñóá ñò ðà òîì äëÿ ïî -
ëè(ÀÄÔ-ðè áî çà) ïî ëè ìå ðà çû-1 (PARP-1), îñî áåí -
íî â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ

ÄÍÊ-ïî âðåæ äà þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ òè ïà äî êñî ðó áè öèí
[52]. Ïî ëè ÀÄÔ-ðè áî çè ëè ðî âà íèå SNAI1 óâå ëè ÷è -
âà åò âðåìÿ æèç íè áåë êà â êëåò êàõ, à èí ãè áè ðî âà íèå
àê òèâ íî ñòè PARP-1 ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèì ïðå ïà ðà òîì
KU0058948 îñëàá ëÿ åò èí äó öè ðî âàí íûé ÝÌÏ ïðî -
öåññ, óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà CDH1 è ñíè æà åò
èí âà çèâ íîñòü ðà êî âûõ êëå òîê [52]. Íå îá õî äè ìî òàê -
æå óïî ìÿ íóòü ðà áî òó [53], â êî òî ðîé áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè êëå òîê â ãè ïåð ã ëè êå ìè ÷å -
ñêèõ óñëî âè ÿõ (25mM ãëþ êî çû) áå ëîê SNAI1 ìî æåò 
ïîä âåð ãà òü ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèè ñâÿ çàí íîé
ñ îá ðà çî âà íè åì O-ñâÿ çàí íî ãî b-N-àöå òèë ã ëþ êî çà ìè -
íà (O-GlcNAc). Àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî îñòà òîê S112
ëî êà ëè çî âàí íûé â âíóò ðè ðå ãó ëÿ òîð íî ãî SPR ó÷à ñò êà 
ÿâ ëÿ åò ñÿ åäèí ñò âåí íûì ñàé òîì O-GlcNAc ìî äè ôè êà -
öèè áåë êà SNAI1, êî òî ðàÿ ïðè âî äèò ïðè ãè ïåð ã ëè êå -
ìèè ê ñó ïðåñ ñèè GSK-3b-çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè
SNAI1 è óñè ëå íèþ åãî ðå ïðåñ ñîð íîé àê òèâ íî ñòè ïî
îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðó ãå íà CDH1 [53]. Èí òå ðåñ íî
îò ìå òèòü, ÷òî ñõî æèé ïî ñòðóê òó ðå è ôóí ê öèè SNAI1 
áå ëîê SNAI2, êàê áû ëî ïî êà çà íî, íå ïîä âåð ãà åò ñÿ
ïî äîá íîé ìî äè ôè êà öèè [54].

Áëè æàé øèì ðîä ñò âåí íûì ãå íîì SNAI1 â ãå íî ìå
÷å ëî âå êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ãåí SNAI2 âîç íèê øèé, ïî-âè äè ìî -
ìó, â ðå çó ëü òà òå ïîë íî ãå íîì íîé äóï ëè êà öèè ó ýâî ëþ -
öè îí íî ãî ïðåä øå ñò âåí íè êà ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ
[55]. Ïðèí öè ïè à ëü íî ìî äó ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ òðàíñ -
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Ðèñ. 2. Ïðèí öè ïè à ëü íàÿ ìî äó ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà SNAI2 è àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ñ óêà çà íè åì ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ó÷à ñò êîâ. Æèð íûì øðèô òîì óêà çà íû àìè íî êèñ ëîò íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïÿ òè C2H2 ZF-ìî òè âîâ (ZF1-ZF5).
Ïóí ê òèð íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òû àìè íî êèñ ëî òû âõî äÿ ùèå â ñïå öè ôè ÷å ñêèé äëÿ SNAI2 áåë êà SLUG äî ìåí. Òîí êîé ñïëîø íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê -
íó òà àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü SNAG äî ìå íà.



êðèï öè îí íî ãî ðå ïðåñ ñî ðà áåë êà SNAI2(Slug) ñõîä íà
ñî ñòðóê òó ðîé áåë êà SNAI1 [24] (ðèñ. 2), îä íà êî ýòè 
áåë êè ìî ãóò ðå ãó ëè ðî âàòü àê òèâ íî ñòè ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ 
íà áî ðîâ ãå íîâ-ìè øå íèé â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ
[14]. Òàê æå êàê è SNAI1, áå ëîê SNAI2 ìî æåò áûòü 
óñëîâ íî ðàç äå ëåí íà äâå ÷à ñ òè — N-êîí öå âóþ ðå ãó -
ëÿ òîð íóþ ÷àñòü è C-êîí öå âóþ ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùóþ.
Íà N-êîí öå áåë êà SNAI2 (1—9 àìè íî êèñ ëî òà) íà -
õî äèò ñÿ êîí ñåð âà òèâ íûé ðå ïðåñ ñîð íûé äî ìåí SNAG, 
îò ëè ÷à þ ùèé ñÿ îò ãî ìî ëî ãè÷ íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè
SNAI1 åäèí ñò âåí íîé àìè íî êèñ ëîò íîé çà ìå íîé â ïî -
ëî æå íèè 8 (RgK). Äå ëå öèÿ ýòî ãî íå áî ëü øî ãî ó÷à ñò -
êà â áåë êå ïðè âî äèò ê ïîë íîé ïî òå ðè ðå ïðåñ ñîð íîé
àê òèâ íî ñòè SNAI2 ïî îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðó ãå íà
Å-êàä ãå ðè íà ìû øè [56]. Ãî ìî ëî ãè÷ íûé áåë êó SNAI1 
ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùèé ó÷à ñ òîê SNAI2 ðàñ ïî ëî æåí
â C-êîí öå âîé îá ëà ñ òè (128—264 àìè íî êèñ ëî òà) è
ñî ñòî èò èç ïÿ òè C2H2 ZF-ìî òè âîâ (ZF1-ZF5).
Ïåð âûé ZF-ìî òèâ (ZF1) SNAI2 ÿâ ëÿ åò ñÿ, ïî-âè äè -
ìî ìó, íå ôóí ê öè î íàëü íûì [57] è åãî èíàê òè âè ðó þ ùèå 
ìó òà öèè íå ïðè âî äÿò ê ñíè æå íèþ ðå ïðåñ ñîð íîé àê -
òèâ íî ñòè SNAI2 ïî îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðàì ãå íà
Å-êàä ãå ðè íà ÷å ëî âå êà (CDH1) è ãå íà êëà ó äèí-1
(CLDN1) [58]. ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùàÿ àê òèâ íîñòü
SNAI2 ïî îò íî øå íèþ Å-áîêñ ýëå ìåí òó (E-pal) ïðî -
ìî òî ðà ãå íà Å-êàä ãå ðè íà ìû øè ñó ùå ñò âåí íî íè æå
ñâÿ çû âà þ ùåé àê òèâ íî ñòè áåë êà SNAI1 [59], òåì íå
ìå íåå, îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ SNAI2 â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò -
êàõ ëè íèè MDCK âû çû âà åò ïîë íûé ÝÌÏ ñî ïðî -
âîæ äà þ ùèé ñÿ âû ðà æåí íîé ðå ïðåñ ñèåé ãå íà Å-êàä ãå -
ðè íà [14]. Ìåæ äó SNAG äî ìå íîì è ÄÍÊ ñâÿ çû âà -
þ ùèì äî ìå íîì SNAI2 ðàñ ïî ëî æå íà ïðî òÿ æåí íàÿ
àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü, ñî äåð æà ùàÿ ñå -
ðèí-ïðî ëèí áî ãà òûé SPR ó÷à ñ òîê è ñïå öè ôè ÷å ñêèé
SLUG äî ìåí, îò ñóò ñò âó þ ùèé ó äðó ãèõ ïðåä ñòà âè òå -
ëåé Sna il ñó ïåð ñå ìåé ñò âà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ýòîò
SPR ó÷à ñ òîê SNAI2 òàê æå ñî äåð æèò âû ñî êî äå ãå íå -
ðè ðî âàí íûå ñàé òû òàê íà çû âà å ìûõ CtBP-ñâÿ çû âà þ -
ùèõ äî ìå íîâ (C-ter mi nal bin ding pro te in in te rac ting
do ma ins, CID äî ìå íû), îïè ñàí íûõ âïåð âûå äëÿ áåë êà 
Sna il (dSna il) Dro sop hi la me la no gas ter [27, 60, 61].
Äëÿ áåë êà SNAI2 íå îïè ñà íî NES-äî ìå íà è äî ìå íà
äå ñ òà áè ëè çà öèè (DB-äî ìå íà), êî òî ðûå â ðîä ñò âåí -
íîì áåë êå SNAI1 âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ þò ñòà áè ëü -
íîñòü è âíóò ðè êëå òî÷ íóþ ëî êà ëè çà öèþ. Ïî àíà ëî ãèè
ñî SNAI1 áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî ïðè ñóò ñò âèå äèñ ïåð ãè -
ðî âàí íî ãî ïî ZF-ó÷à ñò êàì ñèã íà ëà ÿäåð íîé ëî êà ëè -
çà öèè SNAI2 [33].

Èìå åò ñÿ îò íî ñè òå ëü íî íå ìíî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ äàí íûõ î ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî äè ôè êà öè ÿõ
áåë êà SNAI2 ðå ãó ëè ðó þ ùèõ åãî áèî ëî ãè ÷å ñêóþ àê -
òèâ íîñòü. Òàê, â in vit ro ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ c î÷è ùåí íû -
ìè ôðàã ìåí òà ìè SNAI2 áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî áî ëü -
øèí ñò âî ñàé òîâ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ áåë êà SNAI2 ðå -

êîì áè íàí ò íîé êè íà çîé GSK-3b íà õî äèò ñÿ â èí òåð âà -
ëå ìåæ äó 63 è 130 àìè íî êèñ ëîò íû ìè îñòàò êà ìè áåë êà 
SNAI2 [62]. Èñ ïî ëü çî âà íèå ìó òàí ò íûõ ðå êîì áè íàí -
ò íûõ ôðàã ìåí òîâ SNAI2 ñî äåð æà ùèõ çà ìå íû îñòàò -
êîâ ñå ðè íà íà àëà íèí (S/A) ïî êà çà ëî, ÷òî ñàé òà ìè
äëÿ in vit ro ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ áåë êà êè íà çîé
GSK-3b ÿâ ëÿ þò ñÿ àìè íî êèñ ëîò íûå îñòàò êè S96,
S100 è S104. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî òðàíñ ôåê öèè ÄÍÊ
êîí ñò ðóê öèé ñ ìó òàí ò íûì SNAI2 áû ëî ïî êà çà íî òàê -
æå, ÷òî îñòàò êè S96, S100 è S104, ïî âè äè ìî ìó, ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ñàé òà ìè äå ñ òà áè ëè çè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî -
âà íèÿ òàê êàê èõ çà ìå íà íà ñî îò âåò ñò âó þ ùèå àëà íè íû 
ïðè âî äè ëà ñó ùå ñò âåí íî ìó óâå ëè ÷å íèþ âðå ìå íè ïî ëó -
æèç íè ìó òàí ò íî ãî áåë êà SNAI2 [62]. Àâ òî ðû ïî êà -
çà ëè òàê æå, ÷òî, êàê è â ñëó ÷àå ñ ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûì 
GSK-3b áåë êîì SNAI1, ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûé
SNAI2 ðàñ ïî çíà åò ñÿ b-Trcp1 E3 óáèê âè òèí ëè ãàç -
íûì êîì ï ëåê ñîì è ïîä âåð ãà åò ñÿ ïî ëè óáèê âè òè íè ëè -
ðî âà íèþ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïðî òå à çî ñîì íûì ðàñ ùåï ëå -
íè åì [62]. Â ðà áî òå äðó ãèõ àâ òî ðîâ áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûé GSK-3b áå ëîê SNAI2 ìî -
æåò ðàñ ïî çíà âà òü ñÿ U-áîêñ E3 óáèê âè òèí ëè ãà çîé
CHIP (car bo xyl ter mi nus of Hcs70-in te rac ting pro te in)
ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïî ëè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íè åì [63].
Ïî ìè ìî äå ñ òà áè ëè çè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ
â SPR ó÷à ñò êå áå ëîê SNAI2 ìî æåò ïîä âåð ãà òü ñÿ
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ óñè ëè âà þ ùå ìó åãî ðå ïðåñ ñîð íóþ
àê òèâ íîñòü. Òàê áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî çà ìå íà îñòàò êà
S4, ëî êà ëè çî âàí íî ãî â N-êîí öå âîì SNAG äî ìå íå,
íà îñòà òîê àñ ïà ðà ãè íî âîé êèñ ëî òû, êî òî ðàÿ èìè òè ðó -
åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ñå ðè íà, ìî æåò ïðè âî äèòü ê ñó -
ùå ñò âåí íî ìó óñè ëå íèþ ðå ïðåñ ñîð íîé àê òèâ íî ñòè ìó -
òàí ò íî ãî SNAI2 [56].

Ðîëü SNAI1 è SNAI2 â ðå ãó ëÿ öèè 
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, âå äó ùèõ ê ÝÌÏ

Ñî ãëàñ íî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè åì î òðàíñ -
êðèï öè îí íîé ðå ãó ëÿ öèè EMÏ ðå ïðåñ ñèÿ ãå íîâ îïðå -
äå ëÿ þ ùèõ ýïè òå ëè à ëü íûé ôå íî òèï êëå òîê íå çà êëþ -
÷à åò ñÿ â ïðî ñòîì ðå ïðåñ ñè ðó þ ùåì ýô ôåê òå ñâÿ çû âà -
íèÿ ôàê òî ðîâ òè ïà SNAI1 è SNAI2 ñ ñî îò âåò ñò âó þ -
ùè ìè ó÷à ñò êà ìè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ðå ãó ëè ðó å ìî ãî
ãå íà [17]. Âå ðî ÿò íåå âñå ãî ïåð âî íà ÷à ëü íîå ñâÿ çû âà -
íèå ñ Å-áîêñ ýëå ìåí òà ìè èíè öè è ðó åò îá ðà çî âà íèå íà
ïðî ìî òî ðàõ ðå ãó ëè ðó å ìûõ ãå íîâ ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ
ðå ïðåñ ñîð íûõ êîì ï ëåê ñîâ îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ðå ïðåñ -
ñèâ íóþ ýïè ãå íå òè ÷å ñêóþ ìî äè ôè êà öèþ, êàê áåë êîâ
õðî ìà òè íà, òàê è ÄÍÊ. Áå ëîê-ñâÿ çû âà þ ùèå SNAG
äî ìå íû SNAI1 è SNAI2 âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ ðàç ëè÷ -
íû ìè ÿäåð íû ìè ôàê òî ðà ìè, êî òî ðûå â êëåò êå îáåñ ïå -
÷è âà þò ðå ãó ëÿ öèþ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé àê òèâ íî ñòè ãå -
íî ìà.
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Àöå òè ëè ðî âà íèå îñòàò êîâ ëè çè íà â ìî ëå êó ëàõ ãè ñ -
òî íîâ, òà êèõ, êàê H3K9 è H3K14, îáû÷ íî àñ ñî öè è -
ðî âà íî ñ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòüþ ãå íà è óäà -
ëå íèå ýòèõ àê òè âè ðó þ ùèõ ìî äè ôè êà öèé (ãè ñ òîí äå à -
öå òè ëè ðî âà íèå) êàê ïðà âè ëî, ïðè âî äèò ê êîí äåí ñà öèè 
õðî ìà òè íà ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà è îñëàá ëå íèþ
òðàíñ êðèï öèè. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñâÿ çàí íûé ñ ïðî -
ìî òîð íîé îá ëà ñòüþ ìû øè íî ãî ãå íà Cdh1 áå ëîê mSna il 
ðåê ðó òè ðó åò íà ïðî ìî òîð Cdh1 ðå ïðåñ ñîð íûé êîì ï -
ëåêñ Sin3 ñî äåð æà ùèé ãè ñ òîí äå à öå òè ëà çó I êëàñ ñà
HDAC1/2 è áå ëîê mSin3A [64]. Òàê æå áå ëîê
SNAI1 ðåê ðó òè ðó åò íà ïðî ìî òî ðû ðå ïðåñ ñè ðó å ìûõ
ãå íîâ ëè çèí-ñïå öè ôè ÷å ñêóþ ãè ñ òîí äå ìå òè ëà çó LSD1 
(FAD-çà âè ñè ìàÿ ìî íî àìèí îê ñè ãå íà çà, KDM1A),
êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñóáú å äè íè öåé äðó ãî ãî ðå ïðåñ ñîð íî -
ãî êîì ï ëåê ñà, âêëþ ÷à þ ùå ãî áåë êè Co REST è
HDAC 1/2 [65]. Àìè íîê ñè äàç íûé äî ìåí LSD1 ñâÿ -
çû âà åò ñÿ ñî SNAG äî ìå íîì SNAI1, êî òî ðûé èìå åò
÷à ñ òè÷ íîå ñõîä ñò âî ïî àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ñ N-òåð ìè íà ëü íûì ó÷à ñò êîì ãè ñ òî íà H3
[66]. Îá ðà çî âà íèå êîì ï ëåê ñà SNAI1/ Co -
REST/LSD1 íà ïðî ìî òîð íûõ ó÷à ñò êîâ ãå íîâ è â ÷à -
ñò íî ñòè íà ïðî ìî òî ðå ãå íà CDH1 ïðè âî äèò ê äå à öå -
òè ëè ðî âà íèþ ãè ñ òî íîâ H3K9/14ac è äå ìå òè ëè ðî âà -
íèþ àê òè âè ðó þ ùèõ òðàíñ êðèï öèþ ìî äè ôè öè ðî âàí -
íûõ ãè ñ òî íîâ H3K4me3 è H3K4me2, ÷òî âå äåò ê ñó -
ùå ñò âåí íî ìó îñëàá ëå íèþ òðàíñ êðèï öèè. Îä íà êî
âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî LSD1 òàê æå, êðî ìå äå ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ H3K4me3, ìî æåò ÷à ñ òè÷ íî äå ìå òè ëè ðî âàòü
ñè ëü íûå ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèå ìî äè ôè êà öèè H3K9me3,
ïðå âðà ùàÿ åãî â áî ëåå ñëà áûå ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèå âà ðè -
àí òû, ÷à ñ òè÷ íî àê òè âè ðó þ ùèå òðàíñ êðèï öèþ
H3K9me2 è H3K9me1 [67]. Òà êèì îá ðà çîì, ôîð ìè -
ðî âà íèå êîì ï ëåê ñà LSD1/SNAI1 íà ïðî ìî òî ðàõ ðå -
ãó ëè ðó å ìûõ SNAI1 ãå íîâ ìî æåò ïðè âî äèòü êàê ê ðå -
ïðåñ ñèè ðå ãó ëè ðó å ìî ãî ïðî ìî òî ðà, òàê è ê åãî ÷à ñ òè÷ -
íîé àê òè âà öèè, ÷òî ïî çâî ëÿ åò LSD1 òîí êî ðå ãó ëè ðî -
âàòü àê òèâ íîñòü ãå íîâ ìè øå íåé òðàíñ êðèï öè îí íî ãî
ôàê òî ðà SNAI1. Ïî ìè ìî LSD1 äå ìå òè ëà çû áå ëîê
SNAI1 òàê æå ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ôåð ìåí òîì LOXL2, êî -
òî ðûé êà òà ëè çè ðó åò îêèñ ëè òå ëü íîå äå à ìè íè ðî âà íèå
îïðå äå ëåí íûõ e-àìè íîã ðóïï ëè çè íà â ðÿ äå áåë êîâ
[49]. Íå äàâ íî áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñâÿ çàí íûé ñî
SNAI1 ôåð ìåíò LOXL2 ñïî ñî áåí îñó ùå ñò â ëÿòü äå à -
ìè íè ðî âà íèå òðè ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ãè ñ òî íà H3K4me3, 
òåì ñà ìûì óäà ëÿòü àê òè âè ðó þ ùèå òðàíñ êðèï öèþ ìî -
äè ôè êà öèè ãè ñ òî íà H3 [68].

Áåë êè ãðóï ïû Ïî ëè êîìá (Po ly comb gro up pro te -
ins, PcG) îò íî ñÿò ñÿ ê ôóí äà ìåí òà ëü íûì ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêèì ðå ãó ëÿ òî ðàì, êî òî ðûå êîí ò ðî ëè ðó þò òà êèå ïðî -
öåñ ñû êàê ðàí íåå ðàç âè òèå, âû áîð íà ïðàâ ëå íèÿ äèô -
ôå ðåí öè ðîâ êè è ïîä äåð æà íèå ïó ëà ñòâî ëî âûõ êëå òîê
âçðîñ ëî ãî îð ãà íèç ìà [69]. Ýòè áåë êè ôóí ê öè î íè ðó þò 
êàê òðàíñ êðèï öè îí íûå ðå ïðåñ ñî ðû è âõî äÿò â ñî ñòàâ

äâóõ ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ êîì ï ëåê ñîâ (PRC1 è
PRC2). Ïî êà çà íà òåñ íàÿ ñâÿçü ýòèõ êîì ï ëåê ñîâ
ñ òðàíñ êðèï öè îí íû ìè ôàê òî ðà ìè, ðå ãó ëè ðó þ ùè ìè
ÅÌÏ òðå òüå ãî òè ïà. Òàê, â ðà êî âûõ êëåò êàõ ïîä æå -
ëó äî÷ íîé æå ëå çû è òîë ñòîé êèø êè ñâÿ çàí íûé ñ ïðî -
ìî òîð íîé îá ëà ñòüþ ãå íà CDH1 áå ëîê SNAI1 ñïî ñî -
áåí îá ðà çî âû âàòü êîì ï ëåêñ, ïî êðàé íåé ìå ðå, ñ äâó ìÿ 
ñóáú å äè íè öà ìè PRC2 êîì ï ëåê ñà SUZ12 è EZH2,
÷òî ïðè âî äèò ê ðå ïðåñ ñîð íî ìó òðè ìå òè ëè ðî âà íèþ ëè -
çè íî âî ãî îñòàò êà K27 ãè ñ òî íà H3 (H3K27me3) ïðè -
ëå æà ùå ãî õðî ìà òè íà [70]. Â ñî ÷å òà íèè ñ ñî õðà íå íè åì 
H3K4me3 ôîð ìû ãè ñ òî íà H3 ýòî ïðè âî äèò ê ñî çäà -
íèþ êâà çè ñòà áè ëü íî ãî ëî êà ëü íî áè âà ëåí ò íî ãî ñî ñòî ÿ -
íèÿ õðî ìà òè íà, èìå þ ùå ãî êàê ðå ïðåñ ñèâ íûå, òàê è
àê òè âè ðó þ ùèå ãè ñ òî íî âûå ìî äè ôè êà öèè. Áè âà ëåí ò -
íîå ñî ñòî ÿ íèå õðî ìà òè íà õà ðàê òåð íî äëÿ ïðî ìî òî ðîâ
ðÿ äà ãå íîâ â ýì á ðè î íà ëü íûõ êëåò êàõ è ïðàê òè ÷å ñêè
îò ñóò ñò âó åò â íîð ìà ëü íûõ äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ òêà -
íÿõ [71]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ïî äîá íîå áè âà ëåí ò íîå
ñî ñòî ÿ íèå õðî ìà òè íà ïðî ìî òî ðà ãå íà CDH1 è äðó ãèõ
âàæ íûõ äëÿ êàí öå ðî ãå íå çà ãå íîâ ìî æåò èìåòü ìåñ òî è 
â ðà êî âûõ ñòâî ëî âûõ êëåò êàõ [17]. Ôîð ìè ðî âà íèå âà -
ðè àí òà H3K27me3, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñî çäà åò âîç ìîæ -
íî ñòè ñâÿ çû âà íèÿ ñ õðî ìà òè íîì ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè 
ãå íà õðî ìî äî ìåí-ñî äåð æà ùèõ ñóáú å äè íèö êîì ï ëåê ñà
PRC1, òà êèõ, êàê CBX2, CBX4 è CBX8 [72]. Ñâÿ -
çû âà íèå êîì ï ëåê ñà PRC1 ðåê ðó òè ðó åò íà ïðî ìî òî ðû
áåë êè SUV39H1 (ãè ñ òîí-ëè çèí ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà) è 
RING1 (PRC1 àñ ñî öè è ðî âàí íóþ E3 óáèê âè òèí ëè ãà -
çó), ÷òî ïðè âî äèò ê äà ëü íåé øå ìó ðå ïðåñ ñè ðî âà íèþ
òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ãå íà çà ñ÷åò îá ðà çî âà -
íèÿ ñè ëü íîé ðå ïðåñ ñèâ íîé ãè ñ òî íî âîé ìî äè ôè êà öèè
H3K9me3 è îá ðà çî âà íèþ ìî íî óáèê âè òè íè ëè ðî âàí -
íî ãî ãè ñ òî íà H2AK119ub ñî îò âåò ñò âåí íî. Áå ëîê
SNAI1 âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ SUV39H1 ïðè TGF-b
èí äó öè ðî âàí íîé ðå ïðåñ ñèè ãå íà CDH1 â ðà êî âûõ
êëåò êàõ ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íå -
îá õî äè ìî ñòè ïî ñòî ÿí íî ãî ïðè ñóò ñò âèÿ ñâÿ çàí íî ãî
ñ ïðî ìî òî ðîì SNAI1 äëÿ PRC1/PRC2 îïî ñðå äî -
âàí íîé ðå ïðåñ ñèè CDH1 [73]. Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, 
÷òî SNAI1 ñïî ñî áåí ôîð ìè ðî âàòü àê òèâ íûé êîì ï ëåêñ 
ñ äðó ãîé ãè ñ òîí-ëè çèí ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çîé G9a [74].
Ýóõ ðî ìà òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà G9a 
ìå òè ëè ðó åò è äè ìå òè ëè ðó åò ãè ñ òîí H3, ÷òî ïðè âî äèò
ê îá ðà çî âà íèþ ðå ïðåñ ñîð íûõ ìî äè ôè êà öèé H3K9me
è H3K9me2, êî òî ðûå, â ñâîþ î÷å ðåäü, ÿâ ëÿ þò ñÿ ñóá -
ñò ðà òà ìè äëÿ áåë êà SUV39H1 [75]. Ðåê ðó òè ðî âàí -
íàÿ SNAI1 ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà G9a ôîð ìè ðó åò
H3K9me2-îáî ãà ùåí íûé õðî ìà òèí ïðî ìî òîð íî ãî
ó÷à ñò êà, êî òî ðûé çà òåì äî ïîë íè òå ëü íî ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêè ðå ïðåñ ñè ðó åò ñÿ çà ñ÷åò ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ
[74]. Òà êèì îá ðà çîì, EMÏ ôàê òîð SNAI1 ÿâ ëÿ åò ñÿ
÷à ñòüþ ìíî ãî êîì ïî íåí ò íîé ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ìî ëå êó -
ëÿð íîé ìà øè íû îñó ùå ñò â ëÿ þ ùåé ðå ïðåñ ñèþ ãå íîâ
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ýïè òå ëè à ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, êî òî ðàÿ êðè òè ÷å -
ñêè âàæ íà äëÿ íîð ìà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è ïðè ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ âî âëå ÷å íà â ôîð ìè ðî âà íèå èí âà çèâ -
íî ãî ôå íî òè ïà îïó õî ëå âûõ êëå òîê [76].

Ïî ìè ìî ôîð ìè ðî âà íèÿ ðå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ
õðî ìà òè íà çà ñ÷åò ìî äè ôè êà öèè íóê ëå î ñî ìà ëü íûõ ãè -
ñ òî íîâ ñòà áè ëü íàÿ èíàê òè âà öèÿ ãå íîâ ýïè òå ëè à ëü íîé
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè â ðà êî âûõ êëåò êàõ, â ÷à ñò íî ñòè, ãå -
íà CDH1, îáû÷ íî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íè åì
Ñ-5 ïî ëî æå íèÿ öè òî çè íà â CpG äè íóê ëå î òè äàõ, ðàñ -
ïî ëî æåí íûõ âíóò ðè è âáëè çè ïðî ìî òîð íûõ ó÷à ñò êîâ
ðå ïðåñ ñè ðó å ìûõ ãå íîâ [76]. Ìå òè ëè ðî âà íèå öè òî çè íà 
â CpG ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ çà êðû òîé ôîð ìû
õðî ìà òè íà è íà ñëå äó å ìîé â õî äå êëå òî÷ íûõ äå ëå íèé
òðàíñ êðèï öè îí íîé ðå ïðåñ ñèè ãå íà CDH1 [76, 77].
Ìè íè ìà ëü íûé ïðî ìî òîð ãå íà CDH1 ÷å ëî âå êà ñî äåð -
æèò 29 CpG äè íóê ëå î òè äîâ 98% öè òî çè íîâ, êî òî -
ðûõ ìî ãóò áûòü ìå òè ëè ðî âà íû â íå êî òî ðûõ êëå òî÷ -
íûõ ëè íè ÿõ [78]. Îñíîâ íûì ôåð ìåí òîì, îáåñ ïå ÷è âà -
þ ùèì CpG ìå òè ëè ðî âà íèå â ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëåò êàõ
÷å ëî âå êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ÄÍÊ ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà DNMT1
[79]. Áå ëîê SNAI1 ñïî ñî áåí îá ðà çî âû âàòü êîì ï ëåê -
ñû ñ DNMT1 ïó òåì ïðÿ ìî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ëè áî çà 
ñ÷åò äðó ãèõ àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ íèì áåë êîâ [77, 74].
Òàê, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî â êëåò êàõ êàð öè íî ìû òîë -
ñòîé êèø êè HCT116 áå ëîê SNAI1 ñïî ñî áåí îá ðà çî -
âû âàòü ÿäåð íûé êîì ï ëåêñ ñ DNMT1. Âçàè ìî äåé ñò -
âèå îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç N-êîí öå âîé SNAG äî ìåí
SNAI1 è N-êîí öå âóþ ÷àñòü DNMT1, ñî äåð æà ùóþ
DMAP-1 è PCNA- ñâÿ çû âà þ ùèå äî ìå íû. Ñïî ñîá -
íîñòü DNMT1 îá ðà çî âû âàòü êîì ï ëåêñ ñ SNAI1 íå
çà âè ñå ëà îò êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî äî ìå íà ÄÍÊ ìå òèë ò ðàí -
ñ ôå ðà çû [77]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà
DNMT1 c ãè ïî ìîð ô íî ãî àë ëå ëÿ DNMT1de lE3-6 ïðè -
âî äè ëà â êëåò êàõ HCT116 ê âû ðà æåí íî ìó EMÏ è
íå ñïî ñîá íî ñòüþ N-äå ëå òè ðî âàí íî ãî DNMT1 ñâÿ çû -
âàòü SNAI1. Â ðà áî òå Dong et al [74] áû ëî îá íà ðó -
æå íî îá ðà çî âà íèå óñòîé ÷è âî ãî òðîé íî ãî êîì ï ëåê ñà
SNAI1/G9a/DNMT1 â êëåò êàõ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå -
ëå çû, ïðè ÷åì àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî áå ëîê G9a âû ïîë -
íÿ åò ðîëü ñâîå îá ðàç íî ãî «ìî ñ òè êà» ñî å äè íÿ þ ùå ãî
áåë êè SNAI1 è DNMT1. Èí ãè áè ðî âà íèå G9a ïðè -
âî äè ëî ê ðàç ðó øå íèþ êîì ï ëåê ñà
SNAI1/G9a/DNMT1 è èí äó öè ðî âàí íî ìó äå ìå òè -
ëè ðî âà íèþ ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà Å-êàä ãå ðè íà
[74].

Çà êëþ ÷å íèå

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ôàê òî ðû ñå ìåé ñò âà Sna il ðàñ -
ñìàò ðè âà þò êàê ïðèí öè ïè à ëü íûå òðàíñ êðèï öè îí íûå
ðå ïðåñ ñî ðû ãå íîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèõ ýïè òå ëè à ëü íûé ôå -
íî òèï êëå òîê. Êðî ìå CDH1, ê ýïè òå ëè à ëü íûì ãå íàì,
êî òî ðûå ðå ïðåñ ñè ðó þò ñÿ SNAI1 è SNAI2 îò íî ñÿò ñÿ

ãå íû íå ñêî ëü êèõ öè òî êå ðà òè íîâ CK8, CK17/18 [12]
è ÑÊ19, ãåí Crumbs3 [80], îê êëþ äèí, êëà ó äè íû 1, 3, 
4 [81] è 7 [82], ìó öèí MUC1 [83] è ãå íû HNF4a è
HNF1b [84]. SNAI1 è SNAI2 îïî ñðå äî âàí íàÿ ðå -
ïðåñ ñèÿ ýòèõ ãå íîâ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç ïðÿ ìîå ñâÿ -
çû âà íèå áåë êî âî ãî ðå ïðåñ ñî ðà ñ Å-áîêñ ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòÿ ìè ÄÍÊ âíóò ðè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ðå ãó -
ëè ðó å ìûõ ãå íîâ. Êàê îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïðî öåññ ìíî ãî -
ñòà äèé íîé ðå ïðåñ ñèè àê òèâ íî ñòè ýòèõ ãå íîâ è íà -
ñêîëü êî îí ñõîæ ñ èíàê òè âà öèåé ïðî ìî òî ðà CDH1 ãå -
íà â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íî î÷åíü ìà ëî. Íå îá õî -
äè ìî òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî ïî ìè ìî ðå ïðåñ ñèè àê òèâ íî -
ñòè ýïè òå ëè à ëü íûõ ãå íîâ â õî äå ÝÌÏ òàê æå ïðî èñ -
õî äèò àê òè âà öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìíî ãèõ ãå íîâ ìå çåí õè ìà -
ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, ñðå äè êî òî ðûõ âè ìåí òèí,
ðàç ëè÷ íûå êîë ëà ãå íû, ôèá ðî íåê òèí, LEF1 è ZEB1
[83]. Ó÷à ñ òèå áåë êîâ SNAI1 è SNAI2 â àê òè âà öèè
òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ, ïî-âè äè ìî ìó, îïî ñðå äî âàí íîå
[83] ïî ñêî ëü êó ê òå êó ùå ìó ìî ìåí òó íå ìíî ãî äàí íûõ
î ãå íàõ, ÷üè ïðî ìî òîð íûå îá ëà ñ òè àê òè âè ðó þò ñÿ íà -
ïðÿ ìóþ ýòè ìè òðàíñ êðèï öè îí íû ìè ôàê òî ðà ìè [85,
86]. Äà ëü íåé øèé ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç âçàè ìî äåé -
ñò âèé SNAI1 è SNAI2 è èõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ êîì ï -
ëåê ñîâ ñ öèñ-ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ó÷à ñò êà ìè ãå íî ìà, à òàê -
æå èç ìå íå íèé ïðî ôè ëåé ýòèõ âçàè ìî äåé ñò âèé ïðè
êàí öå ðî ãå íå çå è, â îñî áåí íî ñòè, ïðè ìå òà ñòà çè ðî âà -
íèè ïî ìî æåò ëó÷ øå ïî íÿòü ìå õà íèç ìû ÝÌÏ è âîç -
ìîæ íî îò êðî åò íî âûå áî ëåå ýô ôåê òèâ íûå âà ðè àí òû
àê òèâ íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ýòîò âàæ íåé øèé áèî ëî ãè ÷å -
ñêèé ôå íî ìåí â ìå äè öèí ñêèõ öå ëÿõ.

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî çà ñ÷åò ãðàí òà Ðîñ -
ñèé ñêî ãî íà ó÷ íî ãî ôîí äà (ïðî åêò ¹14-50-00131).
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