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Проведен анализ влияния дифференциальной экспрессии гена ADAMTS1 на радиационно-индуциро-
ванный ответ в клеточных линиях HeLa с нокаутом и сверхэкспрессией гена ADAMTS1. Клеточная
линия с нокаутом гена была получена с помощью системы редактирования генома CRISPR/Cas9.
Сверхэкспрессия гена ADAMTS1 обеспечивалась с помощью временной трансфекции плазмиды,
содержащей кодирующую последовательность изучаемого гена. После воздействия на клеточные
линии γ-излучением в диапазоне доз 2–8 Гр оценена клональная выживаемость, уровень микроядер
и фокусов белков репарации ДНК γH2AX и 53BP1. Показано, что клеточная линия HeLa с нокаутом
гена ADAMTS1 характеризуется снижением клональной выживаемости в 1.9 раз (p < 0.05) после об-
лучения в дозе 2 Гр и повышенной частотой микроядер (55.3 ± 8.3‰) по сравнению с исходной кле-
точной линией HeLa (36.0 ± 4.2‰, p < 0.05), но не отличается по уровню фокусов белков репарации
ДНК. Трансфекция клеточной линии HeLa с нокаутом ADAMTS1 плазмидой, несущей кодирую-
щую последовательность изучаемого гена, приводит к снижению частоты радиационно-индуциро-
ванных микроядер с 55.3 ± 8.3 до 28.7 ± 10.3‰ (p < 0.05), что сопоставимо с частотой микроядер в
исходной клеточной линии HeLa после облучения (36.0 ± 7.2‰). Полученные данные свидетель-
ствуют об участии ADAMTS1 в формировании радиационно-индуцированного ответа в данном типе
клеток.
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Воздействие ионизирующего излучения, при-
меняемое в разные периоды противоопухолевой
терапии для более чем половины пациентов с он-
кологическими заболеваниями, является эффек-
тивным методом лечения, однако влечет за собой
развитие ряда побочных реакций в здоровых тканях
организма [1–3]. Спектр данных реакций велик и
при одинаковой схеме лечения может варьировать
от легких и умеренных до жизнеугрожающих и ле-
тальных [4, 5]. Известно, что данные различия
обусловлены индивидуальной радиочувствитель-
ностью пациентов, в связи с чем, одним из акту-
альных направлений радиационной онкологии
является поиск генетических маркеров, позволя-

ющих предсказать вероятность развития ослож-
нений в нормальных тканях [5, 6]. Выявленный
на сегодняшний день полиморфизм некоторых
кандидатных генов объясняет лишь небольшую
часть популяционной вариабельности индивиду-
альной радиочувствительности, как правило,
характерной для определенных видов рака или
наследственных синдромов [7–10]. При этом
предполагают, что оставшийся генетический
вклад в формирование индивидуальной радио-
чувствительности обеспечивается вариациями в
нуклеотидной последовательности множества
других генов, распространенных в популяции, но
имеющих менее выраженный эффект [5]. Инте-
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ресно, что наряду с генами, продукты которых
связаны с репарацией двунитевых разрывов
ДНК, контролем клеточного цикла и метаболиз-
мом ксенобиотиков, с радиочувствительностью
связывают и гены, не имеющие прямого отноше-
ния к данным процессам и преимущественно
обеспечивающие сигнальные функции [11]. Это
обстоятельство делает актуальными полногеном-
ные исследования для выявления белков-участ-
ников радиационно-индуцированного клеточно-
го ответа [11, 12]. Так, проведенный нами ранее
полнотранскриптомный анализ профиля экс-
прессии генов в лимфоцитах периферической
крови здоровых людей показал, что индивиды с
различным уровнем фокусов белков репарации
ДНК γH2AX и частотой радиационно-индуциро-
ванных микроядер характеризуются дифферен-
циальной экспрессией гена ADAMTS1 [13]. Дан-
ный ген кодирует белок из семейства ADAMTS и
содержит несколько функциональных модулей,
включая тромбоспондиновый (TS) мотив 1-го ти-
па. Согласно данным литературы, экспрессию
данного гена связывают с воспалительными про-
цессами [14, 15], гипоксией [16–18], стимуляцией
ангиогенеза [19] и ремоделированием тканей во
время развития и прогрессирования рака [20–24],
однако роль ADAMTS1 в онкогенезе неоднознач-
на, и его повышенная экспрессия ассоциирована
как с про-, так и с противоопухолевыми эффекта-
ми [20, 21, 25]. Насколько известно, ген ADAMTS1
не связывают с механизмами формирования инди-
видуальной радиочувствительности, однако соглас-
но полученным нами ранее данным, клетки здо-
ровых индивидов с низким уровнем микроядер в
лимфоцитах периферической крови (как до, так и
после облучения in vitro) характеризуются повы-
шенной экспрессией ADAMTS1 [13]. В связи с
этим, мы предполагаем, что ADAMTS1 может
быть вовлечен в процесс формирования клеточ-
ного ответа на воздействие ионизирующего излу-
чения. Поэтому целью настоящего исследования
явился анализ влияния дифференциальной экс-
прессии гена ADAMTS1 на формирование радиа-
ционно-индуцированного ответа в культуре кле-
ток in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужила ра-

диочувствительная клеточная линия карциномы
шейки матки HeLa. Интактную клеточную линию
HeLa, а также полученные на ее основе модельные
клеточные линии с нокаутом и сверхэкспрессией
гена ADAMTS1 культивировали в среде DMEM
(ПанЭко, Россия) с добавлением 10%-ной теля-
чьей эмбриональной сыворотки (FBS; Thermo,
США) и эритромицина (ПанЭко, Россия) в атмо-
сфере с 5% CO2 при 37°C.

Создание клеточной линии
с нокаутом гена ADAMTS1

Клеточная линия HeLa с нокаутом гена
ADAMTS1 была получена путем внесения мута-
ции сдвига рамки считывания с использованием
системы редактирования генома CRISPR/Cas9.
Химерные направляющие РНК на экзон 2 гена
ADAMTS1 были получены с помощью инструмента
sgRNAScorer (https://crispr.med.harvard.edu/sgR-
NAScorer/). Олигонуклеотиды, соответствующие
смысловой и антисмысловой цепям химерных
направляющих РНК (табл. 1), клонировались в
плазмидный вектор с помощью рестриктазы BsmBI
(NEB, Великобритания).

Трансфекцию двух плазмид с направляющими
РНК и плазмиды с генами Cas9 и GFP (Addgene
plasmid, 48138) осуществляли с использованием
Липофектамина 3000 (Thermo, США) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. Через
24 ч после трансфекции GFP-позитивные клетки
отбирали на клеточном сортере FACS ARIA (BD,
США) и культивировали в течение двух недель
для образования колоний. Анализ присутствия
мутаций в сайте редактирования осуществляли с
помощью таргетного массового параллельного
секвенирования. Амплификацию участков экзо-
на 2 гена ADAMTS1 проводили с помощью ПЦР с
использованием разработанных олигонуклеотид-
ных праймеров (табл. 1). Приготовление библио-
тек проводили с помощью набора Nextera XT
(Illumina, США) в соответствии с протоколом

Таблица 1. Олигонуклеотиды для создания химерных направляющих РНК для гена ADAMTS1 и анализа введен-
ных мутаций с помощью секвенирования

Примечание. Последовательности химерных направляющих РНК выделены полужирным курсивом.

Олигонуклеотид Последовательность

ADAMTS1_sgRNA1_F 5'-CACCGGCTTGTGGCAGACCAGTCGAGTT-3'
ADAMTS1_sgRNA1_R 5'-CTAAAACTCGACTGGTCTGCCACAAGCC-3'
ADAMTS1_sgRNA2_F 5'-CACCGGGTTTCCACATAGCGGTGACGTT-3'
ADAMTS1_sgRNA2_R 5'-CTAAAACGTCACCGCTATGTGGAAACCC-3'
ADAMTS1_F 5'-GCCACCGAAAACAACGTGAG-3'
ADAMTS1_R 5'-ACTGGAAGCATAAGAAAGAAGCG-3'
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производителя. Секвенирование осуществляли
на приборе MiSeq (Illumina, США) с использова-
нием набора MiSeq Reagent Nano Kit v2 kit (Illumi-
na, США) в соответствии с рекомендациями про-
изводителя.

Создание клеточной линии 
со сверхэкспрессией гена ADAMTS1

Создание клеточной линии HeLa со сверхэкс-
прессией гена ADAMTS1 осуществляли с помощью
временной трансфекции плазмиды ADAMTS1_
pCSdest, содержащей кодирующую последователь-
ность изучаемого гена, любезно предоставленной
Roger Reeves (Addgene plasmid, 53807) [26]. Транс-
фекцию осуществляли с помощью Липофектамина
3000 (Thermo, США) по протоколу производителя.

Облучение клеточных линий

Клеточные линии подвергали воздействию
ионизирующего γ-излучения 60Co на гамма-тера-
певтической установке “Theratron Equinox 100”
(Best Theratronics, Канада) в дозе 2–8 Гр (для
оценки клональной выживаемости на фоне нока-
ута ADAMTS1) и в дозе 2 Гр (для анализа фокусов
белков репарации ДНК на фоне нокаута
ADAMTS1 и проведения микроядерного теста в
обеих модельных клеточных линиях). Облучение
проводили на базе Томского областного онколо-
гического диспансера. Транспортировку клеток
осуществляли на льду.

Анализ экспрессии ADAMTS1

Для анализа экспрессии гена ADAMTS1 РНК
из клеточных линий выделяли с использованием
реагента “Лира” для выделения РНК, ДНК и белков
(Биолабмикс, Россия) по протоколу производителя.
Далее полученная РНК была конвертирована в
кДНК с использованием набора для обратной тран-
скрипции ОТ-M-MuLV-RH (Биолабмикс, Россия),
после чего проводили ПЦР в реальном времени с
помощью набора БиоМастер HS-qPCR (2×)
(Биолабмикс, Россия) на амплификаторе AriaMx
(Agilent Technologies, США). Для анализа экс-
прессии изучаемого гена после трансфекции про-
токол был дополнен этапом обработки РНК с ис-

пользованием фермента ДНКазы и 10× буфера
MgCl2 (Thermo, США) для исключения плазмид-
ной контаминации образцов РНК. Анализ экс-
прессии осуществляли с использованием разра-
ботанных олигонуклеотидных праймеров (табл. 2).
В качестве референсного гена для оценки экс-
прессии использовали ген домашнего хозяйства
ACTB (табл. 2). Уровень экспрессии каждого це-
левого гена оценивали относительно уровня экс-
прессии референсного гена, рассчитывая показа-
тель ΔΔСt [27].

Клональная выживаемость

После облучения исходной клеточной линии
HeLa и клеточной линии с нокаутом ADAMTS1
определенное число клеток высевали в 6-луноч-
ные планшеты (TPP, Швейцария). Для доз 0, 2, 4,
6 и 8 Гр производился посев 1200, 3000, 7500,
30000 и 60000 клеток соответственно. Через 14 дней
была проведена фиксация клеток с помощью инку-
бации в 1 мл раствора метанол-уксусная кислота
(3 : 1) в течение 5 мин и окрашивание клеток с ис-
пользованием красителя Гимза (ПанЭко, Россия)
в течение 10 мин. Далее была проведена оценка до-
ли выживших клеток, сформировавших колонии.

Микроядерный тест

Через 24 ч после облучения клетки фиксирова-
ли в течение 20 мин при –20°C в растворе мета-
нол-уксусная кислота (3 : 1). После фиксации
клетки наносили на предметные стекла и окра-
шивали красителем DAPI. Частоту микроядер
оценивали в 1000 клеток на препарате с помощью
микроскопа Axio Imager Z2 (Carl Zeiss, Германия)
с фильтром для DAPI.

Иммуноокрашивание фокусов
белков репарации ДНК

Для проведения иммуноокрашивания фоку-
сов белков репарации двунитевых разрывов ДНК
клетки HeLa выращивали на покровных стеклах
(20 × 20 мм), после чего подвергали воздействию
γ-излучения. Через 30 мин, 2, 4, 6, 8 и 24 ч после
облучения клетки фиксировали в течение 20 мин
при 4°С в растворе 3%-ного параформальдегида

Таблица 2. Олигонуклеотидные праймеры, использованные для проведения количественной ПЦР в реальном
времени

Олигонуклеотид Последовательность

ADAMTS1-F 5'-ACATGATGGCGTCAATGC-3'
ADAMTS1-R 5'-ATCAAACATTCCCCATGACC-3'
ACTB-F 5'-GAGAAGATGACCCAGATCATGTT-3'
ACTB-R 5'-ATAGCACAGCCTGGATAGCAA-3'
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(Sigma, США). После фиксации покровные стек-
ла с клетками инкубировали в 0.2%-ном Triton X-
100 (Sigma, США) в течение 10 мин при 4°С, от-
мывали в трех сменах фосфатного буфера (PBS)
по 5 мин и инкубировали в 3%-ном FBS в течение
30 мин при 4°С. Затем на покровные стекла нано-
сили 100 мкл раствора первичных антител: моно-
клональных антител мыши к белку γH2AX (Novus
Biologicals, США) и поликлональных антител
кролика к белку RAD51 (Novus Biologicals, США),
разведенных в 3%-ном FBS (1 : 400). Инкубацию
с первичными антителами проводили в течение
1 ч при комнатной температуре, после чего по-
кровные стекла отмывали в трех сменах PBS по 5
мин при комнатной температуре. Затем проводи-
ли инкубацию в течение 1 ч при комнатной тем-
пературе с раствором вторичных антител: антите-
ла козы к антителам мыши, конъюгированные с
родамином, и антитела козы к антителам кроли-
ка, конъюгированные с FITC (Novus Biologicals,
США), разведенные 1 : 400 в 3%-ном FBS. После
трехкратной отмывки в PBS по 5 мин клетки
окрашивали DAPI и заключали в среду для мик-
роскопирования Vectashield (Vector Labs, США)
на предметных стеклах.

Микрофотографии получали на микроскопе
Axio Imager Z2 (Carl Zeiss, Германия) с автоматичес-
кой системой анализа препаратов Metafer (Meta-
Systems, Германия) с использованием фильтров
для DAPI, родамина и FITC. Изображения полу-
чали с 15 фокальных плоскостей с шагом 0.5 мкм
с последующим слиянием в одно результирующее
изображение. Число фокусов белков репарации
двунитевых разрывов ДНК анализировали в 150–
200 клетках на каждом препарате. Распределение
числа фокусов в клетках аппроксимировали с по-
мощью распределения Пуассона, как описано в
[28], и в дальнейшем анализе вместо среднего
числа фокусов использовали λ из распределения
Пуассона.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с исполь-

зованием программного пакета STATISTICA 8.0
(StatSoft, США). Для сравнений клеточных линий
использовали t-критерий Стьюдента. Различия
считали статистически значимыми при p < 0.05.
Числовые данные представлены в виде среднего ±
± стандартное отклонение.

Исследование выполнено с использованием
оборудования Центра коллективного пользова-
ния “Медицинская геномика” Томского НИМЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученная клеточная линия с нокаутом

ADAMTS1 была компаундной гетерозиготой по
двум делециям, которые приводили к сдвигу рам-

ки считывания (рис. 1,а). Анализ потенциальной
функциональной значимости введенных мутаций
с помощью инструмента Mutation Taster [29] пока-
зал, что введенные делеции приводят к значитель-
ному укорочению белкового продукта гена
ADAMTS1 в результате преждевременного появ-
ления стоп-кодона. Помимо потенциального
воздействия на структуру белка, введенные деле-
ции приводили к снижению (в 1.7 раз) экспрес-
сии гена ADAMTS1 на уровне мРНК (рис. 1,б).

Клеточная линия с нокаутом ADAMTS1 харак-
теризовалась снижением способности к форми-
рованию колоний в 1.9 раз (p < 0.05) после воздей-
ствия γ-излучением в дозе 2 Гр по сравнению с
исходной клеточной линией HeLa (рис. 1,в). Кро-
ме того, нокаут гена ADAMTS1 приводил к повы-
шению частоты микроядер относительно исходной
клеточной линии HeLa (55.3 ± 8.3 и 36.0 ± 4.2‰ со-
ответственно, p < 0.05) после облучения (рис. 2,г).
Однако уровни фокусов белков репарации двуни-
тевых разрывов ДНК γH2AX и RAD51 после нока-
ута гена ADAMTS1 статистически значимо не по-
вышались (рис. 2,д, е).

Анализ экспрессии гена ADAMTS1 в клеточ-
ной линии HeLa после трансфекции показал, что
экспрессия данного гена возрастала в 30 раз на
фоне трансфекции исходной клеточной линии
HeLa и в 32 раза на фоне трансфекции клеточной
линии HeLa с нокаутом ADAMTS1 (рис. 1,б).

Частота микроядер в клеточных линиях после
трансфекции не отличалась от таковой в кон-
трольных клеточных линиях до облучения (рис. 1,г),
однако статистически значимые различия были
выявлены после облучения в дозе 2 Гр. Примеча-
тельно, что после трансфекции клеточной линии
HeLa с нокаутом ADAMTS1 частота микроядер
снижалась с 55.3 ± 8.3 до 28.7 ± 10.3‰ (p < 0.05) и
не отличалась статистически значимо от исходной
клеточной линии HeLa (36.0 ± 7.2‰) (рис. 1,г).

ОБСУЖДЕНИЕ

Статистически значимое снижение клональ-
ной выживаемости в клеточной линии с нокаутом
ADAMTS1 относительно исходной клеточной ли-
нии HeLa после облучения в дозе 2 Гр свидетель-
ствует о том, что белок, кодируемый данным геном,
по-видимому участвует в формировании радиа-
ционно-индуцированного клеточного ответа, одна-
ко его роль в данном процессе остается неясной.
Возможно данный белок вовлечен в процессы кон-
троля клеточного цикла или механизмы клеточ-
ной гибели, но не связан с процессами репарации
ДНК, поскольку в клеточной линии с нокаутом
ADAMTS1 наблюдается повышение частоты радиа-
ционно-индуцированных микроядер, но не фоку-
сов белков репарации ДНК. Связь гена ADAMTS1 с
механизмами контроля клеточного цикла была
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отмечена в исследовании M. Li с соавт. [30]. Было
показано, что вызванное активацией микроРНК
miR-362-3p снижение экспрессии ADAMTS1 при-
водит к аресту клеточного цикла на стадии G1/S и
ингибированию пролиферации в культуре глад-
комышечных клеток сосудов человека [30].

Согласно данным литературы, металлопротеи-
назы, участвующие в ремоделировании внеклеточ-
ного матрикса, играют ключевую роль в регуляции
биодоступности цитокинов и факторов роста [31,
32]. В частности было показано, что металлопро-

теиназа ADAMTS1 может активировать транс-
формирующий ростовой фактор β (TGFβ) [33,
34]. В то же время известно, что экспрессия гена
ADAMTS1 повышается после ингибирования TGFβ
[35], что свидетельствует о возможной регуляции
ADAMTS1-TGFβ по механизму отрицательной об-
ратной связи. Это особенно важно, учитывая, что
TGFβ является важным компонентом ответа клетки
на повреждение ДНК [36]. Известно, что нокаут
TGFβ в клетках мыши или ингибирование сиг-
нального пути TGFβ в клетках человека приводит

Рис. 1. Эффекты дифференциальной экспрессии гена ADAMTS1 в клеточной линии HeLa. ADAMTS1 ko – клеточная
линия HeLa с нокаутом ADAMTS1, HeLa-TF – клеточная линия HeLa после трансфекции плазмиды, кодирующей
ADAMTS1, ADAMTS1 ko-TF – клеточная линия HeLa с нокаутом гена ADAMTS1 после трансфекции плазмиды, коди-
рующей ADAMTS1. а – делеции в экзоне 2 гена ADAMTS1, введенные с помощью системы CRISPR/Cas9, wt – рефе-
ренсная последовательность; полужирным начертанием выделены последовательности химерных направляющих
РНК, подчеркнуты участки мотива, смежного с протоспейсером (protospacer adjacent motif, PAM); б – экспрессия гена
ADAMTS1 в клеточных линиях на фоне нокаута и после трансфекции; в – клональная выживаемость после воздей-
ствия γ-излучения в дозах 2–8 Гр в клеточной линии с нокаутом гена ADAMTS1; г – частота микроядер на фоне диф-
ференциальной экспрессии гена ADAMTS1 после воздействия γ-излучения в дозах 2 Гр; д, е – динамика уровней фо-
кусов белков γH2AX (д) и RAD51 (е) в клеточной линии с нокаутом гена ADAMTS1 после воздействия γ-излучения в
дозах 2 Гр, данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение (n = 4), * p < 0.05.
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к нарушению активности и автофосфорилирова-
ния белка ATM, что влечет за собой снижение
уровня фосфорилирования его ключевых мише-
ней, включая белок p53, нарушение активации
контрольных точек клеточного цикла и, как след-
ствие, повышенную радиочувствительность кле-
ток [37–39].

Использование системы редактирования ге-
нома CRISPR/Cas9 может приводить к внесению
нецелевых мутаций в геном объекта исследова-
ния, что затрудняет интерпретацию результатов
экспериментов [40–44]. В данном исследовании
не проводилось полногеномное секвенирование
полученной клеточной линии HeLa с нокаутом
ADAMTS1 с целью поиска нежелательных мута-
ций, внесенных системой CRISPR/Cas9, однако
полученная клеточная линия была трансфецирова-
на плазмидой, кодирующей ген ADAMTS1. Норма-
лизация фенотипа (снижение частоты микроядер до
уровня исходной клеточной линии HeLa) в нокаут-
ной клеточной линии после трансфекции свиде-
тельствует в пользу того, что наблюдаемые эффекты
обусловлены непосредственно дифференциальной
экспрессией гена ADAMTS1, а не потенциально
возможными не выявленными мутациями.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об участии ADAMTS1 в формировании ради-
ационно-индуцированного ответа в клеточной ли-
нии HeLa, причем повышенная экспрессия данно-
го гена связана с уменьшением неблагоприятных
радиационно-индуцированных эффектов.

В свете активного развития радиогеномики и
поиска генов, ассоциированных с формировани-
ем радиочувствительности нормальных и опухо-
левых клеток, представляется целесообразным
дальнейшее изучение гена ADAMTS1 в качестве
потенциального биомаркера индивидуальной ра-
диочувствительности.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научных проектов
№ 19-34-90143 и 16-34-50178.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Effect of ADAMTS1 Differential Expression
on the Radiation-Induced Response of HeLa Cell Line

R. R. Savchenkoa, *, A. A. Murashkinab, V. S. Fishmanc, E. S. Sukhikhd, e, A. V. Vertinskyd, e,
L. G. Sukhikhe, O. L. Serovc, I. N. Lebedeva, and S. A. Vasilyeva
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of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

bNational Research Tomsk State University, Tomsk, 634050 Russia
cFederal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch

of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia
dTomsk Regional Oncology Center, Tomsk, 634063 Russia
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The effect of knockout and overexpression of ADAMTS1 on the radiation-induced response in HeLa cell line
was analyzed. The cell line with ADAMTS1 gene knockout was created using the CRISPR/Cas9 genome ed-
iting technology. ADAMTS1 gene overexpression was ensured by transient transfection of the plasmid con-
taining gene of interest. Clonogenic survival, micronuclei frequency and the γH2AX and 53BP1 foci level af-
ter irradiation with 2–8 Gy of γ-rays were assessed. It was shown that the HeLa cell line with ADAMTS1 gene
knockout is characterized by a 1.9-fold decrease in clonogenic survival after 2 Gy irradiation dose (p < 0.05)
and an increase in micronuclei frequency (55.3 ± 8.3‰) in comparison with intact HeLa (36.0 ± 4.2‰, p <
0.05), but does not differ in the DNA repair foci level. Transfection of plasmid carries the ADAMTS1 gene
into HeLa cell line with ADAMTS1 gene knockout led to a decrease in the radiation-induced micronuclei fre-
quency from 55.3 ± 8.3 to 28.7 ± 10.3‰ (p < 0.05), which is comparable to the micronuclei frequency in the
original HeLa cell line after irradiation (36.0 ± 7.2‰). Our results indicate that ADAMTS1 gene are involved
in radiation-induced cellular response in HeLa cell line.

Keywords: ADAMTS1, HeLa, CRISPR/Cas9, gene overexpression, radiosensitivity.
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