
�

�������	
������	��
��	��	��������	�����	������	�	������	��������	������	������
�

�������	�
�����������������	��������������������	���������������� ���!�"���#����������	�
�����$��������
���%��&�������'���(	�)���&�����*+�,-.�//-0�1��(�2�������������3��(�4��

5"+�������	�6��������+����������7������	���� �#����
�
�������������/�6��� "���������"����������'�����������������-��8����9��'����-��:�%�;�'����
����� �� "���&$����9�
	�

�

�8������� ����������,����� �����,����� �5��������8����9��'����-�� ������/�6��� �����
:�%�;�'��������� �� "���&$����9�
	�

�

�������������/�������� ���<������������8����9��'����-��:�%�;�'��������� �� "���&$����9�
	�
�

#!����"���/���):
�6��� ����������!�������� ����6��� �����������;��'����6��� ���� ������
�������6�� �"��������$��9�
	�

�

$�� ������/����������'��6��� �����8����9��'����-�� ������/�6��� �����:�%�;�'��������� �� "��
�&$����9�
	�

�

&������������/�5�������-��8����9��'����-�� ������/�6��� �����:�%�;�'��������� �� "���&$����
9�
	�

�

0����������������/�5������� ��������%���9��'����-��=>+���?�"	�0@3��;@��3#���"�������
;"����-	�

�

16=
�==A�(���B������� �������������)���� ��,��"���6��-���="�?����C�D�4���	�����0��
�"�������;"����-�

�

3;"������������ �������)���� ��!����"��������6��+�������
�����13�)�++�����6�����@�!���-�
�
������	������� ��
�

��������������/�5�������-�������!�������� ����6��� ������������������6�� �"����
����$��9�
�

��
��E����5����� �"�� ����!� 	���$��A����������'����������������� �� "���&#����9�
�
��������������/�5�������-��,�������%��9��'����-��������������������0��9�
�
�
����	����� 	��)@�#�����%�="�����"�������7"� ��������=:���
�
!�"����� ��� ��):
��=������:�����'����������� �����)�����)@�#����������2�
�
#������	
������ 	=���%����%��"��������2-���������������/��������8������� ���������������

/����:!;����������7���F)����
�$00#3�����)����
������G���)�F5���
�
��&�$3@�$��G������6��F)����
�#3��1G	�(5�%��"��������2-�F������
��� ���)���� ��7�"��������
%���G���,�2-�����H=A
�A��1&$$��������
����(��2-�
!)��,�����&�$�		

�
�������������	������ 	 7�������� ���5�	�		
	

������������/�5�������-���!�6����� ���������I;��'����6��� ���� ����������� �/�������
F�(�#��G���������6
�����$�
�������� 	&�0@0�$@�&��$	#�% 	&�0@0�$@�&#&$	&���� 	/�� �J2��� 	���'���	��"�
�
'���������	�(	��(�����	�(	)������ �7����������'����������������������6�����=������"�� ��
%�� ���� ���" ����� ���� ���������%������)@�#������'��� �� ��	�H������"�������'����� ��/�� ���/�
������������� ���	�
�
*���	���� ���$#3�										�����	#������ ���&���������������	��+��� �����
	

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repository of the Academy's Library

https://core.ac.uk/display/42943042?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


��

�+������ �

=�����@������'��2����� �� ���F=:��G������������'��"2�-���%������� ���� ���-����'���

2������ ���-��������������������������	�=������� "����������������-��/�=:��������� ���/������

/��K"�� -����'����"������������������TP53���'�����������������'����������/���%������//� ��'��

������������������/� ����-������'�����������"� ���	�6� ��):
�F��):
G�����2������"�������/�

"�'�'������������/������������%�-���������������"������'���������������������� �������2� ������

����������������"�� ������	�������/��������):
@���/�������"���������//������=:���"2�-������

������/-���):
����������/� ����-� �����2"���������������������	����/�"����������)@�#��%������

���=:������ �/� ���-�%���������� �-������������ �-���@���� ���������"2�-����%������

�E��������/���)@�#���������%��������/� ����-����� ���	�7"�����������������������/���)@�#�����

 ��������������������������"2�-�������2����������/��������������'������� ��'�������� �� �������

��������������'��-�����������2�2-��������������������@�� ������ @�)�	�:���2�-���)�@�������������

=:��� �������������� �����������//� ���/���)@�#����@������" ������%������)���'���E�������

�� "�����������@�"�������� ��������������������2-���)@�#�	���)@�#����'��������� ������%����

 ����%������������%���� @�)������2������"����������������'�@/���2� ���E���2��%������)@�#��

���� @�)�	�6����'������)@�#��������������������/� ����-�����-����"�������%����/�"2 "�����"�-�

������������� ���-������������"��������"����� �������%���  ���������2-� @�)����%����"������	�

7�����-��%��/�"����������)@�#������SRC���'���%������'����-� ��������������"�����"����

�� ����	�=����������"����"���������������������)@�#���E���������������@�"�������� ��//� ��in

vitro�����in vivo������"������������)@�#������� ������������-��%�� ���� "������-�2��������������

�"���� ���� �������������������������������������"�� �������-�/���=:��	�

	

	

	

	

	



��

)��������� �

=�����@������'��2����� �� ���F=:��G� �������L��M��/�2����� �� ��������  �"���/�����

����������������������/����2����-�2� �"���/����������'��2���'������� �������� ���� �����

-�"�����%������������ ���/��//� ��'�������������������F�N#G	�=���2����� �� ���"2�������/�����

2-�%��������� �O��������@�� ������������������@�� �����������;<)�������/� ������������2-����������

-���� ������������������/������������������� ��'��������� ����������-	�=��� �������������/������

�"������������-�"�������=:��������������������� ������ "���������-������%����//������/����<)@

�����'���"�����@
��-��� �� ��F$G	�!������� ����-�2� �������������=:�������/��������� "����-�

�����������"��������������/����"2��'����������������� ����������� �"�����

���� �-���I���� �-�������� ���@�����F6I6�(G���"����������������� �������-���F(
)G������

2���@�����F�(G�%�������%����"������E����'�����"�����"�����-�F!6G� ��������F&N1G	��������

������/-������������ "��������%�-��-���"���������=:���������E����'������ �������������������� �

������������-������������������'����������/�2������������"�� ����������/��������������������%����

=:��	�=����/������� �'��-��/����������������"�� ����� "�������� ���/"� ��������"���������

�"�����������%�-�"���������=:������%���%�"���2��������������� ���� ���2��������"��	��

��� ����):
���������"�����������%�-�����/"� ����������������"������2-�/���@�"����������

�E�������������������"���@"�����'��������-������������� "����������������� ��'��

�������"�� ������������������	�6�):
������������ ����/���������@ ������):
������/"� �����

�����2������"�������/�������E������������������������������� �����������/� ����"�'�'�������

�����/������������%�-� ���� ���-�������������� �� �����'��������������"������������� �F3G	�=����

L����" ������������@ ������):
� ������������E��������/��������� �����������'��������/� ��

2���������������P�"������������������F�P9=)G��/��������������������):
�F�):
G��������������������

�����������������2��������������������F��G	�������"��������������):
����"�����Q&�M��/�����

�"�����������@ ���������� �������F��G	�!���������-����������):
� ������"������������ ����

������������%��������� ���@ ����E������������������F��G	���� ����):
� ���/"� �������

�� ����������"����"������������ ��� �������������2"�����/��"������� �������������



#�

����%�-F����#G����):
������2� �����-���"������ �"�������������������������" ����

 �� ��	�H"�������%�����������/-�������-���):
��-���"���������=:����������//���������" ����������

��������������������-������������'�����):
@2�����������"�� 	����/�"�����)@�#��%����� ��'��-�

�������=:��� �����������2������"���@"�����'��/"� �����%������@������" ��������=:��� �����

%��������������2"�� �������������  "����������������� �-���@=:���"2�-��	�

��������������'��2���������� ��� ����������� ������%��������"���/�):
����������-�� ���� ���

����/� �������������2� �2�����/�-������ �):
����� "������ ��2��������%������'�� �����

��������� ��@2��������'��-�����������������'����"������������/� ����-��� ���������/@��'��in vivo�

����2�������������"�� ����������	�(����@��������-���@2������������� ���-���� �����%�2��"������

�//� ��'��-�����'���):
����� "���������"���� ���F�$N�1G	�;����%��"��������-�����@ �@�����

������-������������� ���F�:5G��� ������-�����'��"�-���%������ ��'��-����������������:
�����"����

 ���F�3G�������/�������//� ��'���������/�������'������-������ ���)@�#�������=:����"���� ����in

vivo	�7�������� ��2���������/��"��in vitro�����in vivo��"�����%��/�"�����)@�#��������������"�������

�"����������-��������� ������"����������"��������/��):
��������" ����BCL2��NOTCH1��������

��'����������SRC	�6����'����������)@�#���//� ���  "���� �/� ���-������������ �-���@=:���

"2�-�������� ��������+������� ��������������"�� �������" �����������2������� ����E��	�

	

,��������	��	,������ 	

Cell Culture		


���2����� �� ��� ���������%�����"� ��������� ��-�/����
=������������������������������6<6�

"�����������%������M�7�����M�5��I���������� "��"��������0��������$M��H���� "2����	�
���

�E���������%�������/������%������&������������-����"������ ������/� ��������� ���� ����+������2-�

�=)�����-��%�����/������2-�
=��	�:������2����� �����������-������������� ���������F�)�G�

%���������������%����"�� �@ "��"�����%����/������ ���F��G	�;6<��F(�/��=� ��������G�%����

��������������������"/� �"��P������ ����%�����6�7@��
� ����%���� "��"�����������/�����

�����F��G	�7���):
@2����/"� ��������E����������mir��������� �����'�������������� ������� ��



$�

�):
�F(�/��=� ��������G�%��������/� ���������$E��#� ����"����������7<�=���F,<�;����� ����

������ ��G�����������"/� �"��P������ ��	�7����E��������E�������������� ��"������

Supplementary Materials and Methods-�

	

Quantitative Real Time PCR 

7���K5�)�� ����%�����-������=)!+���F(�/��=� ��������G������������):
�%��"������������"��/���

"2�K"����)=@5�)���� ����	�7�����):
�����-��� �:
�-����������K)=@5�)�%�������/������

�  ����������������� �����!!�)=�A���FR�����G�������� ������8�)S�,�����5�)�A���FR�����G������ ���

���� ��'��-	�7����):
�����-��� �:
�-����������K)=@5�)�%�������/�������  ��������������

)=��7�����������A�������)=��K5�)�5��������-������ ���FR�����G	�

�

Cell Viability 

7�����������/� -����E� ��-�������'����������/�!�$�� "�'����"�/�������������"��F�)�G���-�

%�������/�����������'��"�-��� ��2��F��G�����Extended Experimental Procedures	�7���

���������� ����������� ����%�����������%�����	�M� �-����'������/������������������

��������"��������%�����%����5��	�!�����%����� K"�����"������T������ ������� �� ����

FT����������,�����-G��
E������6) �$� ������FT��G�����
E��������#	0	�����������/�%����

FT��G	�!����������� ���������� ����%������������%������M�� ��� �� ���%�����	�M����������-��

�2"���� ��%��K"����/����2-����"������2��2�� �����&����	 

�

Invasion and Soft Agar Assays 

7�����'�������-��/����%������):
�����):
�����/� ������ ����%���� "��"��������	�M���"��

 �����������������'���������������������������������������U����6�������U�!�'���������2��	�

7����/���������-��/����%������):
�����):
�����/� ������ ����%������E���%����������������

�	�M� �� �������������)56!����%�������������� "��"����/����$���-	�
�����������/������"�-��������

��� ����%����/�E�����������%���� �-����'����������� �"����	��

�



&�

SA-�-Gal Assays 

7����%������):
�����):
�����/� ������ ����%�����������������@%���������	�
/����$@&���-�� ����

%���������/��� ���"����V@���� �������� ��'��-��"���������� �� ��V@,��� ����������������

A���F���������������=� ������-G	�7�'���������-��������������������� ��%����%��������� �����/���

����������������/� ���� ������������2�"����� ��������F ���'���W@���G��� ����������������������"�2���

�/� ����%��������������/����	�

	

Animal Maintenance and Treatment 
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Luciferase Targeting Assays 
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Statistical Analysis 
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miR-34a is aberrantly lost and has prognostic value in TNBC 
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miR-34a is a bona-fide TNBC tumor suppressor 
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Systemic delivery of miR-34a has tumor-suppressor activity in vivo 
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miR-34a can sensitize mesenchymal-TNBC cells to dasatinib 
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miR-34a targets the mesenchymal-TNBC specific proto-oncogene c-SRC  
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Loss of c-SRC in mesenchymal-TNBC cells phenocopies gain of miR-34a  
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MDA-MB-231 SRC-ORF lines are less responsive to miR-34a re-introduction �
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Identification of a miR-34a gene signature with prognostic value in TNBC 
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