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Цисплатин широко используется в химиотерапии рака шейки матки, четвертого по частоте злока-
чественного заболевания у женщин в мире. Однако у некоторых пациенток развивается резистент-
ность к препарату, что ведет к неэффективности химиотерапии, рецидиву опухоли и плохому про-
гнозу. Поэтому разработка стратегий идентификации регуляторных механизмов, лежащих в основе
развития рака шейки матки, и способов повышения чувствительности опухолевых клеток к циспла-
тину поможет повысить выживаемость пациентов. Нами изучены механизмы EBF1-зависимой ре-
гуляции FBN1, которая повышает чувствительность клеток рака шейки матки к химиотерапии.
В тканях рака шейки матки, резистентных или чувствительных к химиотерапии, а также в линиях
клеток, резистентных или чувствительных к цисплатину (SiHa и SiHa-DDP), определена экспрес-
сия EBF1 и FBN1. Клетки SiHa-DDP трансдуцировали лентивирусами, кодирующими EBF1 или
FBN1, для оценки влияния этих двух белков на жизнеспособность клеток, экспрессию MDR1 и
MRP1, и агрессивность клеток. Более того, предсказано и показано взаимодействие между EBF1 и
FBN1. Наконец, для дальнейшей верификации механизма EBF1/FB1-зависимой регуляции чув-
ствительности клеток рака шейки матки к цисплатину клетки SiHa-DDP, трансдуцированные лен-
тивирусами, несущими ген EBF1 и экспрессирующими шпилечную РНК, специфичную к FBN1,
трансплантировали мышам и получили модель рака шейки матки. Показано снижение экспрессии
EBF1 и FBN1 в тканях и клетках рака шейки матки, в частности в устойчивых к химиотерапии.
Трансдукция клеток SiHa-DDP лентивирусами, кодирующими EBF1 или FBN1, ведет к снижению
жизнеспособности, IC50, пролиферативной активности, способности к образованию колоний,
агрессивности и повышению уровня апоптоза клеток. Показано, что EBF1 активирует транскрип-
цию FBN1, связываясь с промоторной областью гена FBN1. Кроме того, установлено, что сайлен-
синг FBN1 отменяет стимулирующее действие сверхэкспрессии EBF1 на чувствительность клеток
рака шейки матки к химиотерапии in vivo. Таким образом, EBF1 стимулирует чувствительность кле-
ток рака шейки матки к химиотерапии путем активации транскрипции FBN1.
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Cisplatin (DDP) is widely used in the chemotherapy of cervical cancer (CC), the fourth most common female
malignancy worldwide. However, some patients progress to chemotherapy resistance, which leads to chemo-

1 Статья представлена авторами на английском языке.
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therapy failure, tumor recurrence, and poor prognosis. Therefore, strategies to identify the regulatory mecha-
nisms underlying CC development and increase tumor sensitivity to DDP will help improve patient survival.
This research was designed to ascertain the mechanism of EBF1-dependent regulation of FBN1 which pro-
motes chemosensitivity of CC cells. The expression of EBF1 and FBN1 was measured in CC tissues resistant or
sensitive to chemotherapy and in DDP-sensitive or -resistant cells (SiHa and SiHa-DDP cells). SiHa-DDP
cells were transduced with lentiviruses encoding EBF1 or FBN1 to evaluate the influence of these two proteins
on cell viability, expression of MDR1 and MRP1, and cell aggressiveness. Moreover, the interaction between
EBF1 and FBN1 was predicted and demonstrated. Finally, to further verify the EBF1/FB1-dependent mech-
anism of DDP sensitivity regulation in CC cells a xenograft mouse model of CC was established using SiHa-
DDP cells transduced with lentiviruses carrying EBF1 gene and shRNA directed to FBN1.EBF1 and FBN1
showed decreased expression in CC tissues and cells, particularly in those resistant to chemotherapy. Transduc-
tion of SiHa-DDP cells with lentiviruses encoding EBF1 or FBN1 lead to decreased viability, IC50, proliferation
capacity, colony formation ability, aggressiveness, and increased cell apoptosis. We have shown that EBF1 acti-
vates FBN1 transcription by binding to FBN1 promoter region. Additionally, it was revealed that FBN1 silenc-
ing reversed the promoting effect of EBF1 overexpression on chemosensitivity of CC cells in vivo. EBF1 facili-
tated chemosensitivity in CC cells by activating FBN1 transcription.
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