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Введение. Исследование влияния облучения или любых других ДНк-повреждающих агентов на чувствительность 
опухолей к консервативной терапии, лекарственной или гормональной, относится к числу наиболее актуальных 
задач, во многом определяющих целесообразность комбинированной терапии онкологических больных.
Цель исследования – изучение влияния облучения на активность ключевых сигнальных белков и уровень гормо-
нальной зависимости клеток рака молочной железы.
Материалы и методы. эксперименты проводились на культивируемых in vitro клетках эстрогензависимого рака 
молочной железы McF-7. В качестве экспериментальной модели для изучения реакции опухолевых клеток на по-
вреждения ДНк использовалось ультрафиолетовое (УФ) облучение в диапазоне 254 нм с интенсивностью 25–50 
Дж / м2. Скорость роста клеток определяли с помощью МТТ-теста; выживаемость клеток после облучения анализи-
ровали с использованием колониеобразующего теста. Определение транскрипционной активности рецептора 
эстрогенов проводили методом репортерного анализа, экспрессии клеточных белков – методом иммуноблоттинга.
Результаты. Однократное УФ-облучение клеток McF-7 приводит к резкому повышению уровня апоптотических 
маркеров: р53, cPARP, подавлению экспрессии белков ростового сигналинга: cDK4 / 6 и рецептора эстрогенов α (ERα). 
На этом фоне наблюдается усиление фосфорилирования протеинкиназы Akt и выраженное повышение экспрессии 
Snail1 – одного из ключевых белков эпителиально-мезенхимального перехода. В клетках УФ-резистентной сублинии 
McF-7 / uVR, полученной в условиях повторяющихся циклов облучения, уровень белков апоптотического и ростового 
сигналингов (р53, cPARP, cDK4 / 6) возвращается к контрольному значению, за исключением фосфорилированной 
формы Akt и Snail1, содержание которых остается высоким. Трансфекция в клетки McF-7 плазмиды, экспрессирующей 
Snail1, сопровождается активацией апоптотического сигналинга, снижением активности ERα и развитием частичной 
гормональной резистентности; при этом чувствительность клеток к облучению практически не меняется. Трансфекция 
микроРНк-181а-2 – одной из микроРНк, ассоциированной с резистентностью клеток, – одновременно активирует Akt 
и Snail1 и приводит к развитию перекрестной резистентности клеток к облучению и гормональным препаратам.
Заключение. полученные данные позволяют рассматривать активацию Snail1 под действием облучения в качестве 
одного из факторов, участвующих в дерегуляции эстрогенового сигналинга и формировании устойчивости клеток 
к гормональным препаратам, в то время как одновременная активация Akt и Snail1 сопровождается развитием пе-
рекрестной резистентности к облучению и гормональным соединениям.
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Introduction. The study of the effect of irradiation or any other DNA-damaging agents on the sensitivity of tumors 
to conservative therapy, drug or hormonal, is among the most imporant tasks that determine the efficiency of combined 
therapy of cancer patients.
Aim. To investigate the effect of irradiation on the activity of key signaling proteins and the level of hormone depen-
dence of breast cancer cells.
Materials and methods. The experiments were performed on in vitro cultured estrogen-dependent McF-7 breast cancer 
cells. ultraviolet (uV) irradiation in the range of 254 nm with the intensity of 25–50 J / m2 was used as an experimental 
model to study the response of tumor cells to DNA damage. cell growth rate was determined using the MTT test, cell 
survival after irradiation was analyzed using the colony-forming test. Estrogen receptor transcriptional activity was 
determined by reporter assay; cellular protein expression was determined by immunoblotting.
Results. Single uV irradiation of McF-7 cells leads to a marked increase in the level of apoptotic markers: p53, cPARP, 
suppression of expression of growth signaling proteins: cDK4 / 6 and estrogen receptor α (ERα). The above changes are 
accompanied with an increase in phosphorylation of Akt protein kinase and a marked increase in the expression of Snail1, 
one of the key proteins of epithelial-mesenchymal transition. In uV-resistant McF-7 / uVR cell subline obtained under 
repeated irradiation cycles, the levels of apoptotic and growth signaling proteins (p53, cPARP, cDK4 / 6) return to control 
levels, except for the phosphorylated form of Akt and Snail1, whose content remains high. Transfection of Snail1-ex-
pressing plasmid into McF-7 cells is accompanied by activation of apoptotic signaling, suppression of ERα activity, and 
development of partial hormone resistance; however, the sensitivity of cells to irradiation is practically unchanged. 
Transfection of microRNA-181a-2, one of the microRNAs associated with cell resistance, simultaneously activates Akt 
and Snail1 and leads to the development of cross-resistance of cells to irradiation and hormonal drugs.
Conclusion. The obtained data allow us to consider irradiation-induced Snail1 activation as one of the factors involved 
in deregulation of estrogen signaling and formation of cell resistance to hormonal drugs, while simultaneous activation 
of Akt and Snail1 is accompanied by the development of cross-resistance to irradiation and hormonal drugs.
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ВВЕдЕНИЕ
Основным подходом в лечении рака молочной же-

лезы (РМЖ) является сочетание хирургического вме-
шательства – оперативного удаления опухоли – с кон-
сервативной адъювантной или неоадъювантной 
терапией: облучением, лекарственной и гормональной 
терапией. Как известно, 70–80 % опухолей молочной 
железы являются эстрогензависимыми, и в этих слу-
чаях гормональная терапия оказывается одним из наи-
более эффективных способов консервативного лече-
ния. Вопрос о результативности сочетания различных 
видов консервативной терапии, в первую очередь гор-
мональной терапии и облучения, изучался и продолжа-
ет анализироваться во многих работах, однако получен-
ные данные зачастую оказываются противоречивыми. 
Основные вопросы – «Как влияет облучение опухоле-
вых клеток на их уровень гормональной зависимости?», 
«Каков механизм возможных изменений гормональной 
зависимости опухолей молочной железы под действием 
облучения?», «Насколько долговременными оказыва-
ются такие изменения?» – практически не исследова-
ны на экспериментальном уровне. Большинство работ 
в этом направлении основаны на анализе клинических 
данных эффективности комбинации облучения и гор-
мональной терапии в различных группах больных 
и, как уже отмечалось, носят во многом противоречи-
вый характер [1–5]. Известны лишь единичные экс-
периментальные работы, свидетельствующие о воз-

можности изменений гормонального сигналинга 
в облученных клетках [6, 7].

В целом на сегодняшний день ни в клинических, 
ни в экспериментальных наблюдениях не представле-
ны доказательства влияния облучения (или отсутствия 
такового влияния) на уровень гормональной чувстви-
тельности злокачественных опухолей. В какой мере 
такие новообразования сохраняют гормональную за-
висимость и, соответственно, чувствительность к гор-
мональной терапии, и, если происходят нарушения 
функционирования гормонального аппарата, то на ка-
ком уровне, каковы причины развития индуцирован-
ной облучением гормональной резистентности?

Ранее, с использованием культивируемых in vitro 
клеток меланомы в качестве экспериментальной мо-
дели, мы показали, что ультрафиолетовое (УФ) облу-
чение приводит к развитию частичной устойчивости 
меланомы, ассоциированной с активацией одного 
из белков эпителиально-мезенхимального перехода – 
Snail1, к таргетным препаратам [8]. В настоящей ра-
боте исследовалось влияние облучения на активность 
ключевых сигнальных белков и уровень гормональной 
зависимости клеток эстрогензависимого РМЖ. Мы 
показали, что хроническое УФ-облучение клеток 
РМЖ MCF-7 приводит к формированию пула УФ-
резистентных клеток, отличающихся низкой активно-
стью рецептора эстрогенов α (ERα) и частичной гор-
мональной резистентностью, сопровождающейся 
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выраженной активацией Snail. Продемонстрировано 
непосредственное участие Snail1 в формировании гор-
мональной резистентности облученных клеток и по-
казано участие одной из экзосомальных микроРНК – 
микроРНК-181а-2 – в поддержании высокого уровня 
Snail1 и развитии резистентного фенотипа клеток.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Эксперименты проводились на культивируемых 

in  vitro клетках эстрогензависимого РМЖ MCF-7. 
В работе использовались следующие методы.

Культивирование клеток. Клетки MCF-7 культиви-
ровали в стандартной среде DMEM (ООО «ПанЭко», 
Россия), содержавшей 4,5 г / л глюкозы, 10 % эмбрио-
нальной сыворотки телят (FBS HyClone, США) и гента-
мицин (50 ед. / мл) (ООО «ПанЭко», Россия), при 37 °С 
и 5 % СО

2
. Культивирование клеток выполняли в ин-

кубаторе NU-5840E (NuAire, США). При анализе ско-
рости роста количество клеток определяли с исполь-
зованием МТТ-теста.

Репортерный анализ. Для определения транскрип-
ционной активности ER проводили трансфекцию клеток 
плазмидой, содержавшей ген-репортер люциферазы 
под контролем промотора с эстроген-респонсивным 
элементом, любезно предоставленной George Reid [9]. 
Для контроля за эффективностью и потенциальной 
токсичностью процедуры трансфекции применялась 
котрансфекция клеток плазмидой, содержавшей ген 
β-галактозидазы. Активность люциферазы измерялась 
по стандартному протоколу (Promega, США) на лю-
минометре Tecan Infinite M200 Pro (США). Расчет ак-
тивности люциферазы проводили в условных единицах 
(отношение общей активности люциферазы к активно-
сти галактозидазы в исследованных образцах).

Трансфекция. Плазмида, экспрессирующая Snail1, 
любезно предоставлена Antonio Garcıa de Herreros [10]. 
Трансфекция клеток MCF-7 проводилась с использо-
ванием реагента Lipofectamine 2000 (Thermo Fisher 
Scientific) по методике производителя.

В работе использовались конструкции микроРНК-
scrambled- и микроРНК-181-а2 («Синтол», Россия). 
РНК растворяли в буфере (10 мM Tris-HCl, pH 7,5; 
50 мM NaCl, 1 мM EDTA) в концентрации 100 мкM 
и проводили отжиг по стандартной методике. Транс-
фекцию РНК в конечной концентрации 50 нM выо-
плняли с использованием реагента Lipofectamine 2000 
(Thermo Fisher Scientific, США).

Иммуноблоттинг. Для получения тотального клеточ-
ного экстракта к образцам клеток добавляли по 130 мкл 
буфера следующего состава: 50 мM Трис-HCl pH 7,4; 
1 % Igepal CA-630, 150 мM NaCl, 1 мM тетраацетата 
этилендиамина, 1 мM дитиотреитола, 1 мкг / мл апро-
тинина, лейпептина и пепстатина, 1 мM фторида на-
трия и ортованадата натрия (Merck, США). Образцы 
клеточных экстрактов центрифугировали (10 000 g, 
10  мин, 4 °C, центрифуга Eppendorf 5417R) и прово-
дили стандартный электрофорез и иммуноблоттинг, 

как описано ранее [11]. В цитозольных экстрактах ис-
следовали содержание phospho-Akt, Akt, Snail, Slug, 
phospho-p53, p53, p21, CDK4, CDK6, ERα и рас-
щепленной формы PARP (Cell Signaling Technology, 
США). Для контроля эффективности иммуноблоттин-
га использовали антитела к α-тубулину (Cell Signaling 
Technology, США).

Ультрафиолетовое облучение и отбор устойчивых 
к нему клеток. Облучение проводили с помощью 
 УФ-лампы Vilber Lourmat (Франция) мощностью 6 Вт 
модели VL-6. LC (свет 254 нм). Клетки MCF-7 подвер-
гали УФ-облучению (254 нм) интенсивностью 25 или 
50 Дж / м2. Для отбора УФ-резистентных клеток клетки 
MCF-7 подвергали воздействию УФ 1 раз в неделю 
в течение 12 нед, как описано ранее [12].

Колониеобразующий тест. Клетки MCF-7 рассеи-
вали на культуральные чашки диаметром 60 мм (Corn-
ing Incorporated, Corning, США) в стандартной среде 
DMEM, содержавшей 10 % FBS (фетальной бычьей 
сыворотки). На следующий день культуральную среду 
удаляли, клетки облучали УФС (длина волны 254 нм) 
и рассеивали на 6-луночный культуральный планшет 
(Corning, США) в стандартной культуральной среде 
с образованием 50–2000 колоний на лунку. Колонии 
фиксировали и окрашивали 20 % метанолом и 0,2 % 
кристаллическим фиолетовым после 10-дневного пе-
риода инкубации в инкубаторе с 5 % СО

2
, 37 °С. Лю-

бую колонию, состоящую из более чем 50 клеток, оце-
нивали как выживший клон.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили в программе Microsoft Excel. Во всех слу-
чаях статистические критерии считали достоверными 
при p <0,05.

РЕЗУЛьТаТы
Эксперименты проводились на культивируемых 

in vitro клетках эстрогензависимого РМЖ MCF-7. 
Клетки облучали под лампой 6W Vilber Lourmat (Фран-
ция) модели VL-6. LC (интенсивность 25–50 Дж / м2) 
и через 24 ч после облучения анализировали уровень 
основных (анти)апоптотических белков методом им-
муноблоттинга. Ультрафиолетовое облучение привело 
к резкому повышению уровня апоптотических марке-
ров р53, cPARP и подавлению экспрессии белков рос-
тового сигналинга (CDK4 / 6 и ERα). На этом фоне 
наблюдалось усиление фосфорилирования протеинки-
назы Akt и выраженное повышение экспрессии 
Snail1 – одного из ключевых белков эпителиально-
мезенхимального перехода, при этом экспрессия дру-
гого ассоциированного с эпителиально-мезенхимальным 
переходом белка – Slug – практически не менялась 
(рис. 1, а).

Ранее мы показали, что хроническое УФ-облуче-
ние клеток MCF-7 приводит к формированию пула 
УФ-резистентных клеток, отличающихся относитель-
ной устойчивостью к гормональным препаратам 
и конститутивно низкой активностью ERα [12]. 
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Проведенный в настоящем исследовании анализ со-
держания белков (анти)апоптотического и ростового 
сигналинга (р53, cPARP, CDK4 / 6, Akt, Snail1) показал, 
что уровень большинства белков в резистентных клет-
ках возвращается к исходному и практически не отли-
чается от уровня контрольных клеток – за исключе-
нием фосфорилированной формы Akt и Snail1, 
содержание которых остается высоким в резистентных 
клетках (рис. 1, б). Анализ транскрипционной актив-
ности ERα подтвердил незначительное снижение ак-
тивности ERα в резистентных клетках (рис. 1, в).

Если активация PI3K / Akt-сигналинга при блоке 
ERα довольно хорошо описана и носит преимущест-
венно компенсаторный характер [13, 14], то вопрос 
об участии Snail1 в подавлении эстрогенового сигна-
линга и развитии УФ-резистентности остается открытым. 
Для ответа на него клетки MCF-7 были трансфициро-
ваны плазмидой, кодирующей wSnail1, с последую-
щим анализом экспрессии основных сигнальных белков 
и активности эстрогенового аппарата. Трансфекция 
wSnail приводила к развитию частичной устойчивости 
клеток к тамоксифену (рис. 2, а), которая сопровожда-
лась активацией апоптотического сигналинга (рис. 2, б) 
и снижением активности ERα (рис. 2, в). Примечатель-
но, что трансфекция wSnail1 практически не снижа-
ла чувствительность клеток MCF-7 к УФ-облучению 
(рис. 2, г), что, скорее всего, связано со Snail1-ин-
дуцированной стимуляцией апоптотического сигна-
линга и свидетельствует об избирательности действия 
Snail1 на эстрогеновый аппарат клетки.

В проведенных ранее исследованиях мы проде-
монстрировали возможность межклеточного распро-
странения гормональной резистентности с участием 

экзосом и выявили ключевые экзосомальные микро-
РНК, участвующие в формировании резистентного 
фенотипа. В частности, было обнаружено, что транс-
фекция микроРНК-181а-2 в клетки MCF-7 приводит 
к развитию и поддержанию частичной гормональной 
резистентности клеток [15]. В настоящей работе ис-
следовалась зависимость между Snail1 и микроРНК-
181а-2, а также роль последней в регуляции ответа 
клеток на УФ-облучение. Было обнаружено, что 
трансфекция микроРНК-181а-2 сопровождается сти-
муляцией фосфорилирования Akt и накоплением 
Snail1 (рис. 3, а) на фоне повышения устойчивости 
клеток к УФ-облучению (рис. 3, б). Собственно транс-
фекция Snail1 не влияет на чувствительность клеток 
к облучению, но стимулирует развитие гормональной 
резистентности (см. рис. 2), поэтому можно предпо-
ложить, что в данном случае мы сталкиваемся с изби-
рательным действием Snail1 на эстрогеновый сигна-
линг, в то время как одновременная активизация 
антиапоптотического Akt-сигналинга приводит к раз-
витию резистентности клеток к облучению.

ОбСУждЕНИЕ
Исследование влияния облучения на чувствитель-

ность опухолей к консервативной терапии (лекарст-
венной или гормональной) относится к числу наибо-
лее актуальных задач, во многом определяющих 
тактику лечения и целесообразность комбинирован-
ной терапии онкологических больных. Интерес пред-
ставляют исследования, продемонстрировавшие 
 эффект усиления множественной лекарственной 
устойчивости в опухолевых клетках после облучения, 
связанный с накоплением в клетках АВС-транспорте-

Рис. 1. Влияние ультрафиолетового (УФ) облучения на клетки MCF-7. Иммуноблоттинг образцов клеток MCF-7 через 24 ч после УФ-облучения (а) 
и образцов УФ-резистентной сублинии MCF-7 / UVR (б). Представлены результаты одного из трех независимых экспериментов. Транскрипцион-
ную активность рецептора эстрогена α (ERα) анализировали методом репортерного анализа через 24 ч после трансфекции в клетки плазмиды, 
содержавшей ген-репортер люциферазы под контролем промотора с эстроген-респонсивным элементом (в). Представлены средние значения ± 
стандартное отклонение трех независимых экспериментов
Fig. 1. Effect of ultraviolet (UV) irradiation on MCF-7 cells. Immunoblotting of MCF-7 cell samples 24 h after UV irradiation (a) and samples of UV-resistant 
MCF-7 / UVR subline (б) was performed. Results from one of three independent experiments are presented. Estrogen receptor α (ERα) transcriptional activity 
was analyzed by reporter assay 24 h after cell transfection with a plasmid containing a luciferase reporter gene under the control of an estrogen-responsive ele-
ment (в). Mean values ± standard deviation of three independent experiments are presented
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Рис. 2. Трансфекция wSnail1 и чувствительность клеток MCF-7 к тамоксифену и ультрафиолетовому (УФ) облучению: а – через 24 ч после 
трансфекции клетки культивировали в присутствии 5 мкМ тамоксифена в течение 3 сут и определяли количество выживших клеток с помощью 
МТТ-теста; б – иммуноблоттинг образцов клеток MCF-7 через 24 ч после трансфекции wSnail1. Представлены результаты одного из трех 
независимых экспериментов; в – влияние wSnail1 на транскрипционную активность рецептора эстрогена α (ERα) (репортерный анализ);  
г – колониеобразующий тест. Клетки через 24 ч после трансфекции wSnail1 облучали УФ и рассеивали на 6-луночный планшет, окраску колоний 
проводили через 10–14 сут. Представлены средние значения ± стандартное отклонение трех независимых экспериментов
Fig. 2. Transfection of wSnail1 and sensitivity of MCF-7 cells to tamoxifen and ultraviolet (UV) irradiation. Transfection with control plasmid pc3 and wSnail1 
plasmid: a – cells 24 h after transfection were cultured in the presence of 5 μM tamoxifen for 3 days and the number of viable cells was determined by MTT 
assay; б – immunoblotting of MCF-7 cell samples 24 h after transfection. Results from one of three independent experiments are presented; в – effect of wSnail1 
on estrogen receptor α (ERα) transcriptional activity (reporter assay); г – colony-forming test. The cells were exposed to UV 24 h after wSnail1 transfection and 
seeded on 6-well plates; the colonies were stained after 10–14 days. Mean values ± standard deviation of three independent experiments are presented
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ров [16]. Существуют довольно противоречивые дан-
ные о связи облучения и гормональной устойчивости. 
Согласно результатам исследований, в случае РМЖ 
облучение либо не приводит к изменению показателей 
общей выживаемости при ER-отрицательном РМЖ, 
либо сопровождается лишь незначительным их 
 увеличением [1, 2], в то время как при ER-по ложи-
тельном РМЖ подобной тенденции не обнаружено 
[3–5]. В работах на культивируемых in vitro клетках 
РМЖ продемонстрировано, что облучение может 
(в зависимости от дозы и продолжительности воздей-
ствия) вызывать нарушения гормонального аппарата 
клеток, в том чис ле частичную потерю ERα и разви-
тие резистентности к антиэстрогенам [6, 7]. Обна-
ружена корреляция между возникновением приоб-
ретенной радиорезистентности и гормональной 

резистентностью клеток РМЖ, что в целом подтвер-
ждает возможность нарушения гормонального сиг-
налинга на фоне облучения [17–20].

В настоящей работе УФ-облучение использова-
лось в качестве экспериментальной модели для изуче-
ния реакции опухолевых клеток на повреждения ДНК. 
Мы исследовали изменения эстрогенового сигналин-
га и уровень экспрессии ключевых сигнальных бел-
ков в клетках гормонозависимого РМЖ MCF-7 после 
однократного и хронического облучения. Как и ожи-
далось, однократное облучение приводит к актива-
ции белков апоптотического сигналинга (р53, cPARP) 
наряду со снижением экспрессии белков пролифера-
тивного каскада (CDK4, CDK6). При этом наблюда-
ется выраженная активация ключевого антиапопто-
тического белка – протеинкиназы Akt и основного 
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регулятора эпителиально-мезенхимального перехода 
Snail1.

Как известно, повторяющиеся циклы облучения 
приводят к селекции резистентных клонов опухолевых 
клеток, устойчивых к облучению [21–23]. Аналогич-
ную картину мы наблюдали в случае УФ-облучения: 
в условиях хронического облучения клеток MCF-7 
формируется УФ-устойчивый пул, что было описано 
выше. Полученные подобным образом УФ-резистент-
ные клетки отличались низкой активностью ERα и по-
вышенной устойчивостью к действию антиэстрогенов 
[12]. В настоящей работе мы впервые описали эффект 
гиперэкспрессии Snail1 в УФ-резистентных клетках 
и в экспериментах по трансфекции Snail-содержащей 
плазмиды продемонстрировали непосредственное 
участие Snail1 в развитии перекрестной резистентно-
сти клеток к гормональным соединениям.

Следует отметить, что в опубликованной ранее ра-
боте по влиянию УФ-облучения на клетки меланомы 
мы также обнаружили эффект активации Snail в облу-
ченных клетках на фоне подавления эстрогенового сиг-
налинга [8]. Это в определенной степени свидетельст-
вует об общих закономерностях в изменении Snail 
и эстрогенового сигналинга в облученных клетках. 
Косвенным подтверждением координированной регу-

ляции Snail1 и ERα явились эксперименты по транс-
фекции микроРНК-181а-2, основанные на описанной 
ранее способности последней вызывать инактивацию 
ER и приводить к частичному снижению гормональной 
зависимости клеток [15]. Мы продемонстрировали вы-
раженную активацию Snail1 в клетках после трансфек-
ции микроРНК-181а-2, сопровождающуюся развитием 
относительной УФ-резистентности, что позволяет рас-
сматривать активацию Snail1 под действием облучения 
в качестве одного из факторов, участвующих в дерегу-
ляции эстрогенового сигналинга.

ЗаКЛючЕНИЕ
В целом полученные данные показывают, что 

Snail1 является одним из белков, активируемых в об-
лученных клетках, и демонстрируют его участие в инак-
тивации эстрогенового аппарата в условиях хроническо-
го облучения клеток. В свою очередь, одновременная 
активация Akt и Snail1 как в УФ-резистентных клетках, 
так и в клетках, трансфицированных микроРНК-181а-2, 
сопровождается развитием резистентности и к облуче-
нию, и к гормональным соединениям, что свидетельст-
вует о необходимости координированной активации 
этих белков при формировании перекрестной рези-
стентности клеток.
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Рис. 3. МикроРНК-181а-2 (mir-181a-2) и чувствительность клеток MCF-7 к облучению. Клетки трансфицировали микроРНК-scrambled (слу-
чайная последовательность) и mir-181a-2. Иммуноблоттинг образцов клеток MCF-7 через 24 ч после трансфекции (а). Представлены результа-
ты одного из трех независимых экспериментов. Колониеобразующий тест (б). Через 24 ч после трансфекции клетки облучали ультрафиолетом 
(УФ), окраску колоний проводили через 10–14 сут. Представлены средние значения ± стандартное отклонение трех независимых экспериментов
Fig. 3. MicroRNA-181a-2 (mir-181a-2) and the sensitivity of MCF-7 cells to irradiation. Cells were transfected with microRNA-scrambled (random sequence) 
and mir-181a-2. Immunoblotting of MCF-7 cell samples 24 h after transfection (a). Results from one of three independent experiments are presented. Colony-
forming test (б). Cells were irradiated with ultraviolet (UV) 24 h after transfection, and colony staining was performed 10–14 days later. Mean values ± 
standard deviation of three independent experiments are presented
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