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Abstract. �7�K�H���R�[�L�G�R�U�H�G�X�F�W�D�V�H���S�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$����
���3�'�,�$�������I�X�Q�F�W�L�R�Q�V���D�V���D���F�R�I�D�F�W�R�U���I�R�U���P�D�Q�\���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���I�D�F�W�R�U�V��
including estrogen receptor �  (ER� ), nuclear factor (NF)-��B, 
�Q�X�F�O�H�D�U���I�D�F�W�R�U���H�U�\�W�K�U�R�L�G�������O�L�N�H������ ���1�5�)������ �D�Q�G���U�H�J�X�O�D�W�H�V���W�K�H��
�S�U�R�W�H�L�Q���V�W�D�E�L�O�L�W�\���R�I���W�K�H���W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�R�U���S���������7�D�N�L�Q�J���W�K�L�V���L�Q�W�R��
�D�F�F�R�X�Q�W���Z�H���K�\�S�R�W�K�H�V�L�]�H�G���W�K�D�W���3�'�,�$�������E�\���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�O�\���P�R�G�X-
lating the gene expression of a diverse subset of genes in the 
ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���Y�V�����W�K�H���(�5� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V�����P�L�J�K�W��
�P�R�G�L�I�\���G�L�V�V�L�P�L�O�D�U���S�D�W�K�Z�D�\�V���L�Q���W�K�H���W�Z�R���W�\�S�H�V���R�I���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U����
�7�K�L�V���K�\�S�R�W�K�H�V�L�V���Z�D�V���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���X�V�L�Q�J���5�1�$���V�H�T���G�D�W�D���I�U�R�P��
PDIA1-silenced MCF-7 (ER�  ���S�R�V�L�W�L�Y�H���� �D�Q�G�� �0�'�$���0�%����������
(ER� -negative) breast cancer cells treated with either inter-
feron �¢ (IFN-�¢) or etoposide (ETO), and the obtained data 
�Z�H�U�H���I�X�U�W�K�H�U���D�Q�D�O�\�]�H�G���X�V�L�Q�J���D���Y�D�U�L�H�W�\���R�I���E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F���W�R�R�O�V��
�D�O�R�Q�J�V�L�G�H�� �F�O�L�Q�L�F�D�O�� �U�H�O�H�Y�D�Q�F�H�� �D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W�� �Y�L�D�� �.�D�S�O�D�Q���0�H�L�H�U��
�S�D�W�L�H�Q�W���V�X�U�Y�L�Y�D�O���F�X�U�Y�H�V�����7�K�H���U�H�V�X�O�W�V���K�L�J�K�O�L�J�K�W�H�G���W�K�H���G�X�D�O���U�R�O�H��
of PDIA1 in suppressing carcinogenesis in the ER� (+) breast 
�F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V���E�\���Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���W�K�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���U�H�D�F-
�W�L�Y�H���R�[�\�J�H�Q���V�S�H�F�L�H�V�����5�2�6�����D�Q�G���S�U�R�P�R�W�L�Q�J���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�H�V�L�V���E�\��
�L�Q�G�X�F�L�Q�J���F�H�O�O���F�\�F�O�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����,�Q���W�K�H���(�5� (-) breast cancer 
�S�D�W�L�H�Q�W�V�����3�'�,�$�����S�U�H�Y�H�Q�W�H�G���W�X�P�R�U���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���E�\���P�R�G�X�O�D�W�L�Q�J��

NF-���‰���D�Q�G���S�������D�F�W�L�Y�L�W�\���D�Q�G���F�H�O�O���P�L�J�U�D�W�L�R�Q���D�Q�G���L�Q�G�X�F�H�G���E�U�H�D�V�W��
�F�D�Q�F�H�U���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���W�K�U�R�X�J�K���F�R�Q�W�U�R�O���R�I���F�\�W�R�N�L�Q�H���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���D�Q�G��
�W�K�H���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H�����7�K�H���À�Q�G�L�Q�J�V���U�H�S�R�U�W�H�G���L�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\���V�K�H�G��
�O�L�J�K�W���R�Q���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O���S�D�W�K�Z�D�\�V���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�H�V�L�V��
in ER� (+) and ER� (-) breast cancer patients and could help 
�L�G�H�Q�W�L�I�\�� �W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F�� �W�D�U�J�H�W�V�� �V�H�O�H�F�W�L�Y�H�O�\�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �L�Q�� �(�5�  (+) 
�Y�V�� �(�5� ���������S�D�W�L�H�Q�W�V��

Introduction

�3�U�R�W�H�L�Q�� �G�L�V�X�O�À�G�H�� �L�V�R�P�H�U�D�V�H�V�� ���3�'�,�V���� �D�U�H�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �D�� �Z�L�G�H��
�U�D�Q�J�H���R�I���E�L�R�O�R�J�L�F�D�O���S�D�W�K�Z�D�\�V���D�V���P�H�G�L�D�W�R�U�V���R�I���R�[�L�G�D�W�L�Y�H���I�R�O�G�L�Q�J��
�L�Q���W�K�H���H�Q�G�R�S�O�D�V�P�L�F���U�H�W�L�F�X�O�X�P ���������������L�Q���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����E�U�H�D�N�D�J�H����
�D�Q�G���U�H�D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W���R�I���G�L�V�X�O�À�G�H���E�R�Q�G�V ���������������D�Q�G���L�Q���W�K�H���U�H�J�X�O�D-
tion of apoptosis, exerting both pro-apoptotic and pro-survival 
�H�I�I�H�F�W�V ���������������7�K�H���3�'�,���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U���S�U�R�O�\�O �����K�\�G�U�R�[�\�O�D�V�H �¡ 
���3���+�%���� �D�O�V�R�� �N�Q�R�Z�Q�� �D�V�� �3�'�,�$������ �I�X�Q�F�W�L�R�Q�V�� �D�V�� �D�� �F�K�D�S�H�U�R�Q�H��
�W�K�D�W���D�V�V�L�V�W�V���S�U�R�W�H�L�Q���I�R�O�G�L�Q�J���E�\���L�Q�K�L�E�L�W�L�Q�J���W�K�H���D�J�J�U�H�J�D�W�L�R�Q���R�I��
�S�D�U�W�L�D�O�O�\�� �I�R�O�G�H�G�� �R�U�� �G�D�P�D�J�H�G�� �S�R�O�\�S�H�S�W�L�G�H�V ���������� �5�H�F�H�Q�W�� �À�Q�G-
�L�Q�J�V�� �K�D�Y�H�� �L�P�S�O�L�F�D�W�H�G�� �3�'�,�$���� �L�Q�� �W�K�H�� �S�U�R�F�H�V�V�H�V�� �R�I�� �D�Q�W�L�J�H�Q��
�S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J���D�Q�G���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���W�X�P�R�U��
�L�P�P�X�Q�R�U�H�F�R�J�Q�L�W�L�R�Q ����������������

� 3� '� ,� $� �� � � K� D� V� � � E� H� H� Q� � � V� K� R� Z� Q� � � W� R� � � S� O� D� \� � � D� Q� � � L� P� S� R� U� W� D� Q� W� � � U� R� O� H� � � L� Q� �
�Y�D�U�L�R�X�V���V�W�D�J�H�V���R�I���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�H�V�L�V���L�Q���D���Z�L�G�H���Y�D�U�L�H�W�\���R�I���F�D�Q�F�H�U�V����
�E�H�L�Q�J���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H���H�D�U�O�\���V�W�D�J�H�V���R�I���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�H�V�L�V���S�R�V�V�L�E�O�\��
�E�\�� �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�� �R�I�� �P�L�V�I�R�O�G�H�G�� �D�Q�G��
�Q�R�Q���I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O���S�U�R�W�H�L�Q�V �������� �D�V���Z�H�O�O���D�V���L�Q���W�K�H���H�Y�D�V�L�R�Q���R�I�� �W�K�H��
�L�P�P�X�Q�R�V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H �����������(�Y�L�G�H�Q�F�H���K�D�V���E�H�H�Q���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���W�K�D�W���3�'�,��
�I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U�V���D�U�H���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q���D�Q�G���P�H�W�D�V-
�W�D�V�L�V���R�I���E�U�D�L�Q�����N�L�G�Q�H�\�����D�Q�G���O�X�Q�J���F�D�Q�F�H�U�V �������������������2�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q��
�R�I���3�'�,���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U�V���K�D�V���E�H�H�Q���S�R�V�L�W�L�Y�H�O�\���F�R�U�U�H�O�D�W�H�G���Z�L�W�K��
�P�H�W�D�V�W�D�V�L�V���D�Q�G���L�Q�Y�D�V�L�R�Q���R�I���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U ������������ �)�R�U���L�Q�V�W�D�Q�F�H����
�V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�O�\���K�L�J�K�H�U���3�'�,�$�����O�H�Y�H�O�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���R�E�V�H�U�Y�H�G���L�Q���D�[�L�O-
�O�D�U�\���O�\�P�S�K���Q�R�G�H���P�H�W�D�V�W�D�W�L�F���E�U�H�D�V�W���W�X�P�R�U���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���S�U�L�P�D�U�\��
�E�U�H�D�V�W�� �W�X�P�R�U�V ������������ �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q���� �3�'�,�$���� �P�5�1�$�� �O�H�Y�H�O�V�� �K�D�Y�H��
�E�H�H�Q���I�R�X�Q�G���W�R���E�H���S�R�V�L�W�L�Y�H�O�\���F�R�U�U�H�O�D�W�H�G���Z�L�W�K���P�D�O�L�J�Q�D�Q�W���J�O�L�R�P�D��
�P�H�W�D�V�W�D�V�L�V���D�Q�G���L�Q�Y�D�V�L�R�Q �����������D�Q�G���W�K�H���H�S�L�W�K�H�O�L�D�O���P�H�V�H�Q�F�K�\�P�D�O��
�W�U�D�Q�V�L�W�L�R�Q�����(�0�7�����R�I���O�L�Y�H�U���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V �������������������7�K�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O��

�3�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$�����D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���S�D�W�K�Z�D�\�V��
�L�Q �W�K�H �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���R�I���V�W�U�D�W�L�À�H�G���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���W�K�H�U�D�S�L�H�V��

�(�0�<�5���<�2�6�(�)���%�$�.�.�(�51�������0�$�6�$�<�8�.�,���)�8�-�,�,2�������0�$�5�,�-�$���.�5�6�7�,�&���'�(�0�2�1�$�&�2�6��,  
�&�2�1�6�7�$�1�7�,�1�2�6���'�(�0�2�1�$�&�2�64�����D�Q�G�����5�$�6�+�(�'���$�/�+�$�0�0�$�'������

1�6�F�K�R�R�O���R�I���0�H�G�L�F�L�Q�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���&�H�Q�W�U�D�O���/�D�Q�F�D�V�K�L�U�H�����3�U�H�V�W�R�Q�����/�D�Q�F�D�V�K�L�U�H���3�5�������+�(�����8�.������2�'�H�S�D�U�W�P�H�Q�W���R�I�� 
�%�L�R�O�R�J�L�F�D�O���D�Q�G���(�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���&�K�H�P�L�V�W�U�\�����)�D�F�X�O�W�\���R�I���+�X�P�D�Q�L�W�\���2�U�L�H�Q�W�H�G���6�F�L�H�Q�F�H���D�Q�G���(�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J�����.�L�Q�G�D�L���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���� 

�,�L�]�X�N�D�����)�X�N�X�R�N�D�����������������������-�D�S�D�Q���������8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���6�D�O�I�R�U�G�����6�F�K�R�R�O���R�I���6�F�L�H�Q�F�H�����(�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J���D�Q�G���(�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W���� 
�6�D�O�I�R�U�G���0�������:�7������4�)�D�F�X�O�W�\���R�I���%�L�R�O�R�J�\���0�H�G�L�F�L�Q�H���D�Q�G���+�H�D�O�W�K�����6�F�K�R�R�O���R�I���+�H�D�O�W�K���6�F�L�H�Q�F�H�����'�L�Y�L�V�L�R�Q���R�I���3�K�D�U�P�D�F�\���D�Q�G�� 
�2�S�W�R�P�H�W�U�\�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���0�D�Q�F�K�H�V�W�H�U�����0�D�Q�F�K�H�V�W�H�U���0���������3�7�����8�.���������'�H�S�D�U�W�P�H�Q�W���R�I���3�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�\���D�Q�G���7�R�[�L�F�R�O�R�J�\���� 

�)�D�F�X�O�W�\���R�I���0�H�G�L�F�L�Q�H�����+�H�D�O�W�K���6�F�L�H�Q�F�H�V���&�H�Q�W�U�H�����.�X�Z�D�L�W���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����6�X�O�D�L�E�H�N�K�D�W�����������������.�X�Z�D�L�W

�5�H�F�H�L�Y�H�G���-�X�O�\�������������������������$�F�F�H�S�W�H�G���'�H�F�H�P�E�H�U����������������

�'�2�,���������������������L�M�R��������������������

Correspondence to:�� �'�U�� �&�R�Q�V�W�D�Q�W�L�Q�R�V�� �'�H�P�R�Q�D�F�R�V���� �)�D�F�X�O�W�\�� �R�I��
�%�L�R�O�R�J�\���0�H�G�L�F�L�Q�H���D�Q�G���+�H�D�O�W�K�����6�F�K�R�R�O���R�I���+�H�D�O�W�K���6�F�L�H�Q�F�H�����'�L�Y�L�V�L�R�Q���R�I��
�3�K�D�U�P�D�F�\���D�Q�G���2�S�W�R�P�H�W�U�\���� �8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���0�D�Q�F�K�H�V�W�H�U�����2�[�I�R�U�G���5�R�D�G����
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�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V�� �E�\�� �Z�K�L�F�K�� �3�'�,�$���� �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�V�� �W�R��
�P�H�W�D�V�W�D�V�L�V�� �L�Q�F�O�X�G�H�� �W�K�H�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �K�\�S�R�[�L�D���L�Q�G�X�F�L�E�O�H��
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�O�R�S�U�R�W�H�D�V�H�V�� �V�X�F�K�� �D�V�� �W�K�H�� �G�L�V�L�Q�W�H�J�U�L�Q�� �D�Q�G�� �P�H�W�D�O�O�R�S�U�R�W�H�D�V�H��
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�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���K�D�Y�H���D�O�V�R���E�H�H�Q���U�H�S�R�U�W�H�G �������������������'�L�V�W�L�Q�F�W��
�3�'�,�$���� �V�X�E�F�H�O�O�X�O�D�U�� �O�R�F�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�� �G�L�Y�H�U�V�H�� �3�'�,�$����
�V�L�J�Q�D�O�L�Q�J�� �Q�H�W�Z�R�U�N�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �W�K�H�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �F�H�O�O�X�O�D�U��
�U�H�G�R�[���V�W�D�W�H���Z�K�L�F�K���L�Q���W�X�U�Q���U�H�J�X�O�D�W�H�V���L�W�V���I�X�Q�F�W�L�R�Q �����������1�X�F�O�H�D�U��
�3�'�,�$���� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �V�K�R�Z�Q�� �W�R�� �S�O�D�\�� �D�� �U�R�O�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I��
�W�K�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\���R�I���U�H�G�R�[���U�H�V�S�R�Q�V�L�Y�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q��
�I�D�F�W�R�U�V ������������������ �,�Q�G�H�H�G���� �3�'�,�$���� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �V�K�R�Z�Q�� �W�R�� �G�L�U�H�F�W�O�\��
interact and function as an estrogen receptor (ER)�  transcrip-
�W�L�R�Q�D�O���F�R�I�D�F�W�R�U �������������������,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����3�'�,�$�����V�X�S�S�U�H�V�V�H�V���Q�X�F�O�H�D�U��
factor (NF)-���‰���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\ �����������������D�Q�G���U�H�J�X�O�D�W�H�V��
�S������ �S�U�R�W�H�L�Q�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\ ������������������ �7�K�H�V�H�� �R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V�� �U�D�L�V�H�� �W�K�H��
�S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\���W�K�D�W���3�'�,�$�����U�H�J�X�O�D�W�H�V���W�K�H���F�U�R�V�V�W�D�O�N���E�H�W�Z�H�H�Q���(�5�  
and NF-���‰ �������������2�W�K�H�U���U�H�G�R�[���U�H�V�S�R�Q�V�L�Y�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���I�D�F�W�R�U�V��
associated with PDIA1 include HIF-1�  �����������D�Q�G���Q�X�F�O�H�D�U���I�D�F�W�R�U��
���H�U�\�W�K�U�R�L�G���G�H�U�L�Y�H�G�� �������O�L�N�H�� ���� ���1�5�)���� ������������ �3�'�,�$���� �L�V�� �D�O�V�R��
�L�P�S�O�L�F�D�W�H�G���L�Q���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���W�K�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���J�H�Q�H���W�D�U�J�H�W�V���R�I��
�W�K�\�U�R�L�G���K�R�U�P�R�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�V���  and �¡ ����������������
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�3�'�,�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �G�H�W�H�F�W�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D ���������� �D�Q�G�� �W�K�H��
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �H�Q�G�R�S�O�D�V�P�L�F�� �U�H�W�L�F�X�O�X�P�� �F�R�Q�W�D�F�W���V�L�W�H�V��
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�Q�R�W���E�H�H�Q���H�O�X�F�L�G�D�W�H�G���F�O�H�D�U�O�\���E�X�W���W�K�H�U�H���L�V���H�Y�L�G�H�Q�F�H���W�R���V�X�J�J�H�V�W��
that PDIs regulate the exchange of Ca2+ between the endo-
�S�O�D�V�P�L�F���U�H�W�L�F�X�O�X�P���D�Q�G���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D���� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���H�Q�H�U�J�\��
�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �����������D�Q�G���W�K�H���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���W�X�P�R�U���F�H�O�O�V ������������
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factors including ER�  �������������L�W���Z�D�V���K�\�S�R�W�K�H�V�L�]�H�G���W�K�D�W���3�'�,�$����
�Z�R�X�O�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�O�\���D�I�I�H�F�W���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�H�V�L�V���L�Q���(�5� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���Y�V����
ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V��

�,�Q�� �W�K�H�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �V�W�X�G�\����PDIA1 gene expression was 
silenced in the ER� -positive MCF-7 and the ER� -negative 
�0�'�$���0�%�����������E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V���D�Q�G���W�K�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���J�H�Q�H�V��
�X�Q�G�H�U���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���V�W�L�P�X�O�D�W�L�Q�J���U�H�D�F�W�L�Y�H���R�[�\�J�H�Q���V�S�H�F�L�H�V�����5�2�6����
�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q�����W�U�H�D�W�P�H�Q�W���Z�L�W�K���L�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q���¢ (IFN-�¢�� �����������R�U���H�W�R�S�R-
�V�L�G�H�����(�7�2�� �����������Z�D�V���I�R�O�O�R�Z�H�G���X�V�L�Q�J���5�1�$���V�H�T�����.�D�S�O�D�Q���0�H�L�H�U��
�V�X�U�Y�L�Y�D�O���F�X�U�Y�H�V���R�I���W�K�H���P�R�G�X�O�D�W�H�G���J�H�Q�H�V���G�H�W�H�F�W�H�G���E�\���5�1�$���V�H�T��
�Z�H�U�H���J�H�Q�H�U�D�W�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���Z�K�H�W�K�H�U���K�L�J�K���R�U���O�R�Z���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I��
the upregulated or downregulated genes in the ER� -positive 
(MCF-7) or triple-negative breast cancer (TNBC) cells 
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�V�X�U�Y�L�Y�D�O�� ���2�6���� �R�I�� �W�K�H�� �(�5�  -positive or ER� -negative breast 
�F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����7�K�H���U�H�V�X�O�W�V���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W���3�'�,�$������
in the ER� -positive breast cancer patients, suppresses carcino-
�J�H�Q�H�V�L�V���E�\���Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���F�D�W�D�E�R�O�L�F���S�U�R�F�H�V�V�H�V���R�I���5�2�6����
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ER� -negative breast cancer patients, PDIA1 was found to 
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�0�D�W�H�U�L�D�O�V���D�Q�G���P�H�W�K�R�G�V

Cell culture. �7�K�H���K�X�P�D�Q���E�U�H�D�V�W���F�D�U�F�L�Q�R�P�D���F�H�O�O���O�L�Q�H�V���0�&�)������
(expressing ER�  � � � D� Q� G� � � Z� L� O� G� �� W� \� S� H� � � S� �� �� �� � � D� Q� G� � � 0� '� $� �� 0� %� �� �� �� �� �
[ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H�����E�H�D�U�L�Q�J���P�X�W�D�W�H�G���S���������5�������.���@���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G��
�I�U�R�P���W�K�H���(�X�U�R�S�H�D�Q���&�R�O�O�H�F�W�L�R�Q���R�I���&�H�O�O���&�X�O�W�X�U�H�V�����(�&�$�&�&�����D�Q�G��
�P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G���L�Q���'�X�O�E�H�F�F�R�
�V���P�R�G�L�À�H�G���(�D�J�O�H�
�V���P�H�G�L�X�P�����'�0�(�0����
���6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K�����0�H�U�F�N���.�*�D�$�����V�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�H�G���Z�L�W�K�����������I�H�W�D�O��
�E�R�Y�L�Q�H���V�H�U�X�P�����)�%�6���� �*�L�E�F�R���� �7�K�H�U�P�R���)�L�V�K�H�U���6�F�L�H�Q�W�L�À�F���� �,�Q�F������
�D�Q�G���������S�H�Q�L�F�L�O�O�L�Q���V�W�U�H�S�W�R�P�\�F�L�Q�����/�R�Q�]�D���*�U�R�X�S�����/�W�G�������D�W �����Ý�&��
�L�Q�� �D�� �K�X�P�L�G�L�I�L�H�G�� �D�W�P�R�V�S�K�H�U�H�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� ���� �&�22� � �X�Q�W�L�O�� �W�K�H�\� �
�U�H�D�F�K�H�G�����������F�R�Q�Á�X�H�Q�F�\�����:�K�H�U�H���L�Q�G�L�F�D�W�H�G�����F�H�O�O�V���Z�H�U�H���W�U�H�D�W�H�G��
�Z�L�W�K������ �Q�J���P�O���,�)�1���¢�����6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K�����0�H�U�F�N���.�*�D�$�����I�R�U������ �K��
�R�U������ �—�0���H�W�R�S�R�V�L�G�H�����(�7�2�����I�R�U������ �K�����6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K�����0�H�U�F�N��
�.�*�D�$����

siRNA transfection. �&�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���R�I���� �—�0���R�I���W�K�H���V�L�*�(�1�2�0�(��
�3�'�,�$���� �V�L�5�1�$�� �D�Q�G�� �� �—�0�� �R�I�� �W�K�H�� �V�L�*�(�1�2�0�(�� �Q�R�Q���W�D�U�J�H�W�L�Q�J��
siRNA pool was added to each well containing 2x10�� cells 
�L�Q���'�0�(�0���D�Q�G���L�Q�F�X�E�D�W�H�G���I�R�U������ �K���D�F�F�R�U�G�L�Q�J���W�R���W�K�H���V�X�S�S�O�L�H�U�V�
��
�L�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V�����'�K�D�U�P�D�F�R�Q�����8�.�����D�V���G�H�V�F�U�L�E�H�G���S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\ �����������7�K�H��
�V�H�T�X�H�Q�F�H�V���R�I���W�K�H���V�L�5�1�$�V���X�V�H�G���D�U�H���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���D�V���I�R�O�O�R�Z�V�����V�L�*�(-
NOME PDIA1-targeting siRNA pool: ACA​GGA​CGG​UCA​
UUG​AUU​A, GGA​CGG​UCA​UUG​AUU​ACA​A, CCA​AGAG​
�8�*�8​�*�8�&​�8�*�$​�&�8�$���� �D�Q�G�� �&�$�*�$�*�$�*�*�$�8�&�$�&�$�*�$�*�8�8����
�V�L�*�(�1�2�0�(���Q�R�Q���W�D�U�J�H�W�L�Q�J�����V�F�U�D�P�E�O�H�����V�L�5�1�$���S�R�R�O�����8�$�*​�&�*�$​
CUA​AAC​ACA​UCA​A, UAA​GGC​UAU​GAA​GAG​AUA​C, 
AUG​UAU​UGG​CCU​GUA​UUA​G, and AUG​AAC​GUG​AAU​
�8�*�& ​�8�&�$ ​�$��

Western blotting. �&�H�O�O�X�O�D�U�� �H�[�W�U�D�F�W�V�� �I�U�R�P�� �0�&�)������ �D�Q�G��
�0�'�$���0�%���������� �D�Q�G�� ���� �—�J�� �R�I�� �W�R�W�D�O�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �S�H�U�� �V�D�P�S�O�H�� �Z�H�U�H��
�O�R�D�G�H�G���R�Q���D�����������S�U�H�F�D�V�W���S�R�O�\�D�F�U�\�O�D�P�L�G�H���J�H�O���D�Q�G���W�U�D�Q�V�I�H�U�U�H�G��
�W�R���D���3�9�'�)���P�H�P�E�U�D�Q�H�����7�K�H���P�H�P�E�U�D�Q�H�V���Z�H�U�H���W�K�H�Q���L�Q�F�X�E�D�W�H�G��
�L�Q������ �P�L�O�N���L�Q���3�%�6�������������7�Z�H�H�Q�����������Y���Y�����Z�L�W�K���D�Q�W�L���3���+�%���D�Q�W�L-
�E�R�G�\�����6�D�Q�W�D���&�U�X�]���%�L�R�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\�����V�F�������������������G�L�O�X�W�L�R�Q����������������
or �¡���D�F�W�L�Q�� ���6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K���� �0�H�U�F�N�� �.�*�D�$���� �$������������ ���G�L�O�X�W�L�R�Q��
���������������������R�Y�H�U�Q�L�J�K�W���D�W ���Ý�&�����$�I�W�H�U���L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K���V�H�F�R�Q�G�D�U�\��
�D�Q�W�L���P�R�X�V�H�� �L�P�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�� �*�� �F�R�Q�M�X�J�D�W�H�G�� �W�R�� �K�R�U�V�H�U�D�G�L�V�K��
�S�H�U�R�[�L�G�D�V�H�����*�(���+�H�D�O�W�K�F�D�U�H�������G�L�O�X�W�L�R�Q���������������������L�Q�������������P�L�O�N���L�Q��
�3�%�6�������������7�Z�H�H�Q�����������Y���Y�����I�R�U���� �K���D�W �����Ý�&�����W�K�H���S�U�R�W�H�L�Q���E�D�Q�G�V��
�Z�H�U�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�]�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �&�K�H�P�L�'�R�F�� �0�3�� �L�P�D�J�L�Q�J�� �V�\�V�W�H�P��
���%�L�R���5�D�G�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���� �7�K�H�� �E�O�R�W�V�� �Z�H�U�H�� �T�X�D�Q�W�L�I�L�H�G�� �X�V�L�Q�J��
�,�P�D�J�H�-���Y�H�U�V�L�R�Q �������������1�D�W�L�R�Q�D�O���,�Q�V�W�L�W�X�W�H�V���R�I���+�H�D�O�W�K����

RNA extraction. �0�&�)������ �D�Q�G�� �0�'�$���0�%���������� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U��
cell lines were seeded in 6-well plates at a concentration of 
���[���� �� �F�H�O�O�V���S�H�U���Z�H�O�O���I�R�U������ �K���D�I�W�H�U���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����5�1�$���Z�D�V���H�[�W�U�D�F�W�H�G��
�D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �5�1�H�D�V�\�� �0�L�Q�L�� �.�L�W�� �V�X�S�S�O�L�H�U�� �L�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V��
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���4�L�D�J�H�Q���� �8�.������ �$�I�W�H�U�� �F�R�O�O�H�F�W�L�Q�J�� �5�1�$���� �W�K�H�� �V�D�P�S�O�H�V�� �Z�H�U�H��
�P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G���D�W���������Ý�&���E�H�I�R�U�H���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���E�\���W�K�H���1�H�[�W��
�*�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q���6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���)�D�F�L�O�L�W�\�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���/�H�H�G�V�����8�.����

RNA sequencing. �,�Q�L�W�L�D�O���D�O�L�J�Q�P�H�Q�W���R�I���5�1�$���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���F�R�X�Q�W�V����
�V�H�T�X�H�Q�F�H���V�K�R�U�W���U�H�D�G�V�����D�Q�G���Q�R�U�P�D�O�L�]�D�W�L�R�Q���Z�H�U�H���F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���E�\��
�W�K�H���1�H�[�W���*�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q���6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���)�D�F�L�O�L�W�\�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���/�H�H�G�V����
�8�.������ �6�H�T�X�H�Q�F�H�� �G�D�W�D�� �L�Q�� �)�D�V�W�T�� �I�R�U�P�D�W�� �Z�H�U�H�� �T�X�D�O�L�W�\���F�K�H�F�N�H�G��
�X�V�L�Q�J���)�D�V�W�4�&���V�R�I�W�Z�D�U�H�����K�W�W�S�������Z�Z�Z���E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�V���E�D�E�U�D�K�D�P��
�D�F���X�N���S�U�R�M�H�F�W�V���I�D�V�W�T�F�������� �&�X�W�D�G�D�S�W�� �Y�H�U�V�L�R�Q ���������� �V�R�I�W�Z�D�U�H��
���K�W�W�S�V�������F�X�W�D�G�D�S�W���U�H�D�G�W�K�H�G�R�F�V���R�U�J���H�Q���V�W�D�E�O�H�������Z�D�V���X�V�H�G���W�R���W�U�L�P��
�S�R�R�U�� �T�X�D�O�L�W�\�� �E�D�V�H�V�� ���3�K�U�H�G�� �T�X�D�O�L�W�\�� �V�F�R�U�H ���������� �D�Q�G�� �F�R�Q�W�D�P�L-
�Q�D�W�L�Q�J���D�G�D�S�W�H�U���V�H�T�X�H�Q�F�H�V���I�U�R�P���U�D�Z���U�H�D�G�V�����5�H�D�G�V���W�U�L�P�P�H�G���W�R��
�I�H�Z�H�U���W�K�D�Q���������Z�H�U�H���G�L�V�F�D�U�G�H�G�����5�H�D�G�V���Z�H�U�H���D�O�L�J�Q�H�G���W�R���D���K�X�P�D�Q��
���K�J���������J�H�Q�R�P�H���U�H�I�H�U�H�Q�F�H���V�H�T�X�H�Q�F�H�V�����R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���8�&�6�&��
�G�D�W�D�E�D�V�H ���������� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �V�S�O�L�F�L�Q�J���D�Z�D�U�H�� �6�7�$�5�� �D�O�L�J�Q�H�U ������������
�6�7�$�5���D�O�L�J�Q�H�U���Z�D�V���U�X�Q���Z�L�W�K���N�Q�R�Z�Q���V�S�O�L�F�H���M�X�Q�F�W�L�R�Q�V���V�X�S�S�O�L�H�G���L�Q��
�*�7�)���À�O�H���I�R�U�P�D�W�����R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���8�&�6�&���G�D�W�D�E�D�V�H���X�V�L�Q�J���7�D�E�O�H��
�%�U�R�Z�V�H�U���W�R�R�O �������������������7�K�H���U�H�V�X�O�W�L�Q�J���D�O�L�J�Q�P�H�Q�W�V���L�Q���%�$�0���À�O�H��
�I�R�U�P�D�W���Z�H�U�H���F�K�H�F�N�H�G���I�R�U���T�X�D�O�L�W�\���X�V�L�Q�J���4�X�D�O�L�0�D�S���V�R�I�W�Z�D�U�H ����������
�D�Q�G���3�L�F�D�U�G���W�R�R�O�V���Y�H�U�V�L�R�Q �������������K�W�W�S�������S�L�F�D�U�G���V�R�X�U�F�H�I�R�U�J�H���Q�H�W������
�3�L�F�D�U�G���W�R�R�O�V���D�O�V�R���X�V�H�G���W�R���P�D�U�N���3�&�5���2�S�W�L�F�D�O���G�X�S�O�L�F�D�W�H���D�O�L�J�Q-
�P�H�Q�W�V�����%�$�0���À�O�H�V���Z�H�U�H���L�Q�G�H�[�H�G���X�V�L�Q�J���6�D�P�W�R�R�O�V���V�R�I�W�Z�D�U�H ����������
�D�Q�G���Y�L�V�X�D�O�L�V�H�G���X�V�L�Q�J���,�*�9���E�U�R�Z�V�H�U �����������W�R���F�K�H�F�N���I�R�U���J�H�Q�R�P�L�F��
�'�1�$�� �F�R�Q�W�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �S�U�H�V�H�Q�F�H�� �R�I�� �3�&�5�� �G�X�S�O�L�F�D�W�H�V����
�%�L�R�F�R�Q�G�X�F�W�R�U���5���S�D�F�N�D�J�H���5�6�X�E�U�H�D�G �����������Z�D�V���X�V�H�G���W�R���H�[�W�U�D�F�W��
�U�D�Z���V�H�T�X�H�Q�F�H�G���I�U�D�J�P�H�Q�W���F�R�X�Q�W�V���S�H�U���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���X�V�L�Q�J���W�K�H���5�H�I�6�H�T��
�K�J������ �D�Q�Q�R�W�D�W�L�R�Q�� �G�D�W�D�V�H�W�� �X�V�H�G�� �E�\�� �6�7�$�5�� �G�X�U�L�Q�J�� �D�O�L�J�Q�P�H�Q�W����
�0�X�O�W�L���P�D�S�S�L�Q�J�� �U�H�D�G�� �S�D�L�U�V�� �Z�H�U�H�� �F�R�X�Q�W�H�G���D�V�� �D�� �I�U�D�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�O�O��
�H�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W���D�O�L�J�Q�P�H�Q�W�V�����5�H�D�G���F�R�X�Q�W���G�D�W�D���Z�H�U�H���J�H�Q�H�U�D�W�H�G���Z�L�W�K��
�W�K�H���L�Q�F�O�X�V�L�R�Q���R�I���U�H�D�G�V���P�D�U�N�H�G���D�V���3�&�5���R�S�W�L�F�D�O���G�X�S�O�L�F�D�W�H�V��

Filtration of the gene list. �6�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G��
�R�U�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �J�H�Q�H�V�� ���%�H�Q�M�D�P�L�Q�L���+�R�F�K�E�H�U�J�� �������������� �L�Q�� �W�K�H��
PDIA1���V�L�O�H�Q�F�H�G�� �0�&�)������ �D�Q�G�� �0�'�$���0�%���������� �W�U�H�D�W�H�G�� �Z�L�W�K��
IFN-�¢���R�U���(�7�2���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���0�&�)�������D�Q�G���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V��
expressing PDIA1 treated with IFN-�¢ �����������R�U���(�7�2 �����������Z�H�U�H��
�V�H�O�H�F�W�H�G�����7�R���Y�L�V�X�D�O�L�]�H���W�K�H���R�Y�H�U�D�O�O���F�K�D�Q�J�H�V���L�Q���J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q��
between PDIA1���V�L�O�H�Q�F�H�G�� �D�Q�G�� �V�F�U�D�P�E�O�H���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �0�&�)������
�D�Q�G���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V�����W�K�H���O�R�J���Y�D�O�X�H���R�I���W�K�H���F�K�D�Q�J�H���L�Q���J�H�Q�H��
�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���Z�D�V���J�U�D�S�K�H�G���D�J�D�L�Q�V�W���W�K�H���Q�R�U�P�D�O�L�]�H�G���U�H�D�G���F�R�X�Q�W���I�R�U��
�H�D�F�K���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���X�V�L�Q�J���W�K�H���S�O�R�W�0�$���I�X�Q�F�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���'�H�6�H�T�����5��
�S�D�F�N�D�J�H �������������7�K�H���U�H�D�G���F�R�X�Q�W���G�D�W�D���U�H�T�X�L�U�H�G���I�R�U���H�D�F�K���S�D�L�U�Z�L�V�H��
�D�Q�D�O�\�V�L�V�� �Z�D�V�� �L�P�S�R�U�W�H�G���L�Q�W�R���W�K�H���5�� �S�D�F�N�D�J�H�� �'�H�6�H�T���� �D�Q�G���W�K�H��
�H�I�I�H�F�W���V�L�]�H���R�I���H�D�F�K���V�D�P�S�O�H�
�V���O�L�E�U�D�U�\���Z�D�V���G�H�À�Q�H�G���D�Q�G���X�V�H�G���W�R��
�Q�R�U�P�D�O�L�]�H���W�K�H���U�H�D�G���F�R�X�Q�W���G�D�W�D��

Kaplan-Meier overall survival analysis. To understand the 
�F�O�L�Q�L�F�D�O���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���R�I���W�K�H���J�H�Q�H�V���L�G�H�Q�W�L�À�H�G���D�Q�G���À�O�W�H�U�H�G���I�U�R�P���W�K�H��
�5�1�$���V�H�T���G�D�W�D�����W�K�H���.�D�S�O�D�Q���0�H�L�H�U���3�O�R�W�W�H�U���Z�H�E�V�L�W�H�����K�W�W�S�������N�P�S�O�R�W��
�F�R�P���D�Q�D�O�\�V�L�V�������Z�D�V���X�W�L�O�L�]�H�G�����)�R�U���W�K�L�V���S�X�U�S�R�V�H�����.�D�S�O�D�Q���0�H�L�H�U��
���.�0�����S�O�R�W�V���I�R�U���(�5� -positive and ER� -negative patients were 
�J�H�Q�H�U�D�W�H�G���I�R�U���W�K�H���J�H�Q�H�V���L�G�H�Q�W�L�À�H�G���W�R���E�H���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���R�U���G�R�Z�Q-
�U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q���W�K�H���5�1�$���V�H�T���G�D�W�D �������������7�K�H���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V��
�Z�H�U�H���V�H�O�H�F�W�H�G�����6�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�����6�S�O�L�W���S�D�W�L�H�Q�W�V���E�\�����X�S�S�H�U���T�X�D�U�W�L�O�H����
�)�R�O�O�R�Z���X�S���W�K�U�H�V�K�R�O�G���������� �P�R�Q�W�K�V�����3�U�R�E�H���V�H�W���R�S�W�L�R�Q�����R�Q�O�\���-�H�W�6�H�W��
�E�H�V�W���S�U�R�E�H���V�H�W�V �������������(�5���V�W�D�W�X�V���,�+�&�����(�5���S�R�V�L�W�L�Y�H�����I�R�U���W�K�H���J�H�Q�H�V��
upregulated or down regulated in MCF-7 cells) or ER negative 
���I�R�U���W�K�H���J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���R�U���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q���0�'�$���0�%����������
�F�H�O�O�V�����(�5���V�W�D�W�X�V���D�U�U�D�\�����(�5���S�R�V�L�W�L�Y�H�����I�R�U���W�K�H���J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G��

or downregulated in MCF-7 cells) and ER negative (for the 
�J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���R�U���G�R�Z�Q���U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V������
�/�R�J���U�D�Q�N���3���Y�D�O�X�H�V���������������I�R�U���W�K�H���.�0���S�O�R�W�V���R�I���D�O�O���J�H�Q�H�V���Z�D�V��
�F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W��

cBioPortal analysis. �7�K�H���3�H�D�U�V�R�Q���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W���I�R�U��
�W�K�H���F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q���R�I��PDIA1���P�5�1�$���O�H�Y�H�O�V���Z�L�W�K���W�K�R�V�H���R�I���W�K�H���J�H�Q�H�V��
upregulated or downregulated in the PDIA1-silenced MCF-7 
cells treated with etoposide (ETO) or interferon �¢ (IFN-�¢) 
in breast cancer patients was explored using the cBioPortal 
�S�O�D�W�I�R�U�P�� ���K�W�W�S�������F�E�L�R�S�R�U�W�D�O���R�U�J���� �L�Q�� �F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�� �Z�L�W�K�� �G�D�W�D��
�S�U�R�Y�L�G�H�G���L�Q���W�K�H���%�U�H�D�V�W���&�D�Q�F�H�U�����6�0�&���������������G�D�W�D�E�D�V�H���X�V�L�Q�J���W�K�H��
�P�5�1�$���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���]���V�F�R�U�H�V���U�H�O�D�W�L�Y�H���W�R���D�O�O���V�D�P�S�O�H�����5�1�$���V�H�T��
�7�3�0�������� �V�D�P�S�O�H�V�����R�S�W�L�R�Q�V��

Functional annotation. In order to understand the biological 
�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �R�I�� �W�K�H�� �J�H�Q�H�� �O�L�V�W�V�� �J�H�Q�H�U�D�W�H�G�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �S�U�H�Y�L�R�X�V��
�V�H�F�W�L�R�Q�����W�K�H���*�H�Q�H�&�D�U�G�V���W�R�R�O �����������Z�D�V���X�V�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���O�L�Q�N�H�G��
�J�H�Q�H�V�� �W�R�� �W�K�H�� �J�H�Q�H�V�� �O�L�V�W�H�G�� �L�Q�� �7�D�E�O�H�V �, �D�Q�G �,�,���� �$�I�W�H�U�� �W�K�L�V����
�0�H�W�D�V�F�D�S�H���W�R�R�O �����������Z�D�V���H�P�S�O�R�\�H�G�����*�H�Q�H���O�L�V�W�V���Z�H�U�H���H�Q�W�H�U�H�G��
�L�Q���W�K�H���P�H�W�D�V�F�D�S�H���W�R�R�O���X�V�L�Q�J���W�K�H���2�I�À�F�L�D�O���*�H�Q�H���6�\�P�E�R�O���D�V���W�K�H��
�L�G�H�Q�W�L�À�H�U���D�Q�G��Homo sapiens���D�V���W�K�H���V�S�H�F�L�H�V��

�,�G�H�Q�W�L�À�F�D�W�L�R�Q���R�I���U�H�S�X�U�S�R�V�H�G���G�U�X�J�V�����)�R�O�O�R�Z�L�Q�J���W�K�H���L�G�H�Q�W�L�À�F�D�W�L�R�Q��
�R�I�� �J�H�Q�H�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �I�R�U�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O���� �W�K�H��
potential clinical targeting of each gene was explored via 
�'�5�8�*�6�8�5�9 ������������ �*�H�Q�H�V�� �H�[�H�U�W�L�Q�J�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�� �W�K�D�W��
�Z�H�U�H���L�G�H�Q�W�L�À�H�G���D�V���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W���I�R�U���S�D�W�L�H�Q�W���2�6���Y�L�D��
�.�0���3�O�R�W�W�H�U���Z�H�U�H���T�X�H�U�L�H�G���L�Q���W�X�U�Q�����D�Q�G���W�K�H���D�S�S�U�R�Y�H�G���G�U�X�J�V���W�K�D�W��
�W�D�U�J�H�W�H�G���W�K�H���J�H�Q�H�V���G�L�U�H�F�W�O�\���R�U���L�Q�G�L�U�H�F�W�O�\���Z�H�U�H���U�H�F�R�U�G�H�G��

Results

�6�L�Q�F�H���3�'�,�$���� �U�H�J�X�O�D�W�H�V���W�K�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\�� �R�I�� �(�5� , 
�5�1�$���V�H�T�� �Z�D�V�� �H�P�S�O�R�\�H�G�� �W�R�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�� �Z�K�H�W�K�H�U�� �W�K�L�V�� �R�[�L�G�R-
�U�H�G�X�F�W�D�V�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�O�\�� �D�I�I�H�F�W�H�G�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �L�Q�� �W�K�H��
ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H�����0�&�)���������Y�V�����W�K�H���(�5� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H�����0�'�$���0�%������������
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V�����7�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q���W�K�H���J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I��
�J�H�Q�H�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H���R�[�L�G�D�W�L�Y�H���V�W�U�H�V�V���S�D�W�K�Z�D�\�V���Z�H�U�H���H�[�S�O�R�U�H�G��
in cells treated with either IFN-�¢ or ETO, both of which are 
�N�Q�R�Z�Q���W�R���L�Q�G�X�F�H���5�2�6���J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q ����������������

Genes upregulated and downregulated in MCF-7 and 
MDA-MB-231 breast cancer cells in the absence of PDIA1 
under oxidative stress conditions. �7�R�W�D�O���P�5�1�$���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P��
�0�&�)������ ���)�L�J�� ���$ �D�Q�G �%���� �R�U�� �0�'�$���0�%���������� ���)�L�J�� ���& �D�Q�G �'����
�F�H�O�O�V���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���H�L�W�K�H�U���V�F�U�D�P�E�O�H���R�U���V�S�H�F�L�À�F���V�L�5�1�$���W�R��
silence PDIA1 gene expression and treated with either ETO 
���)�L�J�� ���$ �D�Q�G �&���� �R�U�� �,�)�1���¢� � � �� )�L�J� �   � ��%   �D�Q�G   � '� �� � �Z�D�V� � �V�X�E�P�L�W�W�H�G� �
�W�R�� �5�1�$���V�H�T�� �D�Q�D�O�\�V�L�V���� �7�K�H�� �W�U�D�Q�V�I�H�F�W�L�R�Q�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\�� �I�R�U�� �W�K�H��
�3�'�,�$�����V�L�5�1�$�� �W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �0�&�)������ �F�H�O�O�V�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �W�K�H��
�W�U�D�Q�V�I�H�F�W�L�R�Q���H�I�À�F�L�H�Q�F�\���I�R�U���W�K�H���V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���Z�D�V����������������
���)�L�J�� ���(�������7�K�H���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�L�R�Q���H�I�À�F�L�H�Q�F�\���I�R�U���W�K�H���3�'�,�$�����V�L�5�1�$��
�W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���W�K�H���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�L�R�Q��
�H�I�À�F�L�H�Q�F�\���I�R�U���W�K�H���V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���Z�D�V�������������������)�L�J�� ���)����

�7�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V���H�[�K�L�E�L�W�L�Q�J���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À-
cant downregulation in ETO-treated MCF-7 cells in which 
PDIA1� � �J�H�Q�H� � �H� [�S�U�H�V�V�L�R�Q� � �K�D�G� � �E�H�H�Q� � �V�L�O�H�Q�F�H�G� � �F�R�P�S�D�U�H�G� � �Z�L�W�K� �
�(�7�2���W�U�H�D�W�H�G���0�&�)�������F�H�O�O�V���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$��
�Z�D�V ���������� �D�Q�G�� �W�K�H�� �W�R�W�D�O�� �Q�X�P�E�H�U�� �R�I�� �J�H�Q�H�V�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �X�Q�G�H�U��



�%�$�.�.�(�5 et al�������3�'�,�$��-�$�6�6�2�&�,�$�7�(�'���3�$�7�+�:�$�<�6���,�1���6�7�5�$�7�,�)�,�(�'���%�5�(�$�6�7���&�$�1�&�(�5���7�+�(�5�$�3�,�(�64

�W�K�H�V�H���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���Z�D�V�������������)�L�J�� ���$�������7�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V��
�H�[�K�L�E�L�W�L�Q�J���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�����3���D�G�M���������������G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q��

in IFN-�¢-treated MCF-7 cells in which PDIA1 gene expres-
�V�L�R�Q���K�D�G���E�H�H�Q���V�L�O�H�Q�F�H�G���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���,�)�1���¢-treated MCF-7 
�F�H�O�O�V���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���Z�D�V�������������D�Q�G���W�K�H���W�R�W�D�O��
�Q�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���X�Q�G�H�U���W�K�H�V�H���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���Z�D�V����������
���)�L�J�� ���%�������7�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V���H�[�K�L�E�L�W�L�Q�J���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\��
�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �L�Q�� �(�7�2���W�U�H�D�W�H�G�� �0�'�$���0�%����������
cells in which PDIA1 gene expression had been silenced 
�F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���(�7�2���W�U�H�D�W�H�G���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G��
�Z�L�W�K���V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���Z�D�V���������� �Z�K�H�U�H�D�V���W�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U���R�I��
�J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q���W�K�H�V�H���F�H�O�O�V���X�Q�G�H�U���W�K�H���V�D�P�H���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V��
�Z�D�V�����������)�L�J�� ���&�������,�Q���W�K�H���,�)�1���¢���W�U�H�D�W�H�G���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���L�Q��
which PDIA1���J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���K�D�G���E�H�H�Q���V�L�O�H�Q�F�H�G���F�R�P�S�D�U�H�G��
with IFN-�¢���W�U�H�D�W�H�G�� �0�'�$���0�%���������� �F�H�O�O�V�� �W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �Z�L�W�K��
�V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���W�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U���R�I���W�K�H���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G���J�H�Q�H�V��
�Z�D�V�����������Z�K�H�U�H�D�V���W�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q���W�K�H�V�H��
�F�H�O�O�V���X�Q�G�H�U���W�K�H���V�D�P�H���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���Z�D�V�����������)�L�J�� ���'�������7�K�H���Q�X�P�E�H�U�V��
of upregulated and downregulated genes are presented in 
�)�L�J�� ���( �D�Q�G �)�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\��

�&�O�L�Q�L�F�D�O�� �V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�F�H�� �R�I�� �W�K�H�� �J�H�Q�H�V�� �P�R�G�X�O�D�W�H�G�� �L�Q�� �,�)�1���¢- or 
ETO-treated and PDIA1-silenced MCF-7 cells. To shed light 
�R�Q���W�K�H���F�O�L�Q�L�F�D�O���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�F�H���R�I���W�K�H���D�I�R�U�H�P�H�Q�W�L�R�Q�H�G���À�Q�G�L�Q�J�V����
�.�0�� �F�X�U�Y�H�V�� �I�R�U�� �W�K�H�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �R�U�� �G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �J�H�Q�H�V�� �L�Q��
�W�K�H�� �3�'�,�$�����V�L�O�H�Q�F�H�G�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �3�'�,�$�����H�[�S�U�H�V�V�L�Q�J��
and either IFN-�¢�����R�U���(�7�2���W�U�H�D�W�H�G���0�&�)�������D�Q�G���0�'�$���0�%����������
cells were plotted in the patients with ER�  -positive and 
ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����D�V���G�H�V�F�U�L�E�H�G���L�Q���W�K�H��
�V�X�P�P�D�U�\���R�I���W�K�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���G�H�V�L�J�Q�����)�L�J�� ���������7�K�H���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G��
or downregulated genes in MCF-7 cells under the conditions 
�G�H�V�F�U�L�E�H�G���D�E�R�Y�H���W�K�D�W���H�[�K�L�E�L�W�H�G���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�����3��������������
�.�0���U�H�V�X�O�W�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���7�D�E�O�H �,�����7�K�H���.�0���F�X�U�Y�H�V���S�O�R�W�W�H�G���I�R�U��
these genes for ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�� ���$���(����
�+�L�J�K���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���D�X�U�R�U�D���N�L�Q�D�V�H���$ (AURKA), �P�L�W�R�W�L�F���F�K�H�F�N-
�S�R�L�Q�W���V�H�U�L�Q�H���W�K�U�H�R�Q�L�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�V�H���%�8�%������BUB1�������F�\�F�O�L�Q���%����

�7�D�E�O�H�� �,���� �*�H�Q�H�V�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �R�U�� �G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �L�Q�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q �¢ 
(IFN-�¢) or etoposide (ETO)-treated MCF-7 cells in 
which PDIA1�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �Z�D�V�� �V�L�O�H�Q�F�H�G�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R��
PDIA1-expressing IFN-�¢�����R�U���(�7�2���W�U�H�D�W�H�G���0�&�)�������F�H�O�O�V��

	 MCF-7 cells

Upregulated	 Downregulated

L1CAM	 AURKA
MAGED1	 BUB1
MDK	 CCNB2
PHLDA2	 CDC25A
PRDX2	 CDC25C
PTPRS	 CENPF
PYCR1	 CKAP5
RHOD	 E2F8
SMAD6	 ESPL1
TKT	 FEN1
UCP2	 GTSE1
	 JUND
	 KIF11
	 KIF20A
	 NEK2
	 NUSAP1
	 PKMYT1
	 RACGAP1
	 RANBP1
	 S100PBP
	 TACC3
	 TRIP13
	 TUBB
	 UBE2C

PDIA1���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �G�L�V�X�O�À�G�H�� �L�V�R�P�H�U�D�V�H�� �$������AURKA���� �D�X�U�R�U�D�� �N�L�Q�D�V�H�� �$����
BUB1���� �%�8�%���� �P�L�W�R�W�L�F�� �F�K�H�F�N�S�R�L�Q�W�� �V�H�U�L�Q�H���W�K�U�H�R�Q�L�Q�H�� �N�L�Q�D�V�H����CCNB2, 
�F�\�F�O�L�Q���%������CDC25A�����F�H�O�O���G�L�Y�L�V�L�R�Q���F�\�F�O�H�������$����CDC25C, cell division 
�F�\�F�O�H�� �����&����CENPF���� �F�H�Q�W�U�R�P�H�U�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �)����CKAP5���� �F�\�W�R�V�N�H�O�H�W�R�Q��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���S�U�R�W�H�L�Q��������E2F8�����(���)���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���I�D�F�W�R�U��������ESPL1, extra 
�V�S�L�Q�G�O�H�� �S�R�O�H�� �E�R�G�L�H�V�� �O�L�N�H�� ������ �V�H�S�D�U�D�V�H����FEN1���� �Á�D�S�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H���V�S�H�F�L�À�F��
�H�Q�G�R�Q�X�F�O�H�D�V�H��������GTSE1�����*�����D�Q�G���6���S�K�D�V�H���H�[�S�U�H�V�V�H�G��������JUND, JunD 
�S�U�R�W�R���R�Q�F�R�J�H�Q�H����KIF11�����N�L�Q�H�V�L�Q���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U����������KIF20A�����N�L�Q�H�V�L�Q��
�I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U�������$����L1CAM�����/�����F�H�O�O���D�G�K�H�V�L�R�Q���P�R�O�H�F�X�O�H����MAGED1, 
�0�$�*�(�� �I�D�P�L�O�\�� �P�H�P�E�H�U�� �'������MDK���� �P�L�G�N�L�Q�H����NEK2, NIMA related 
�N�L�Q�D�V�H ������NUSAP1���� �Q�X�F�O�H�R�O�D�U�� �D�Q�G�� �V�S�L�Q�G�O�H�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �S�U�R�W�H�L�Q ������
PHLDA2���� �S�O�H�F�N�V�W�U�L�Q�� �K�R�P�R�O�R�J�\�� �O�L�N�H�� �G�R�P�D�L�Q�� �I�D�P�L�O�\�� �$�� �P�H�P�E�H�U ������
PKMYT1�����S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�V�H�����P�H�P�E�U�D�Q�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���W�\�U�R�V�L�Q�H���W�K�U�H�R�Q�L�Q�H ������
PRDX2���� �S�H�U�R�[�L�U�H�G�R�[�L�Q�� ������PTPRS���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �W�\�U�R�V�L�Q�H�� �S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H��
�U�H�F�H�S�W�R�U�� �W�\�S�H�� �6����PYCR1���� �S�\�U�U�R�O�L�Q�H�������F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�H�� �U�H�G�X�F�W�D�V�H ������
RACGAP1�����5�D�F���*�7�3�D�V�H���D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q��������RANBP1, RAN binding 
�S�U�R�W�H�L�Q��������RHOD�����U�D�V���K�R�P�R�O�R�J���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U���'����S100PBP�����6�������3��
�E�L�Q�G�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q����SMAD6���� �6�0�$�'�� �I�D�P�L�O�\�� �P�H�P�E�H�U�� ������TACC3, trans-
�I�R�U�P�L�Q�J���D�F�L�G�L�F���F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q��������TKT���� �W�U�D�Q�V�N�H�W�R�O�D�V�H����
TRIP13���� �W�K�\�U�R�L�G�� �K�R�U�P�R�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�R�U�� ��������TUBB, tubulin �¡ 
�F�O�D�V�V�� �,����UBE2C���� �X�E�L�T�X�L�W�L�Q�� �F�R�Q�M�X�J�D�W�L�Q�J�� �H�Q�]�\�P�H�� �(���� �&����UCP2, 
�X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q������

�7�D�E�O�H���,�,�����*�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���R�U���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q���L�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q �¢ 
(IFN-�¢���� �R�U�� �H�W�R�S�R�V�L�G�H�� ���(�7�2�����W�U�H�D�W�H�G�� �0�'�$���0�%���������� �F�H�O�O�V��
in which PDIA1�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �Z�D�V�� �V�L�O�H�Q�F�H�G�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R��
PDIA1 expressing IFN-�¢���� �R�U�� �(�7�2���W�U�H�D�W�H�G�� �0�'�$���0�%����������
�F�H�O�O�V����

	 �0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V

Upregulated	 Downregulated

HSP90B1	 CHCHD3
IGFBP3	 PTPRJ
LAPTM5	 VMA21
RNF213	 XIAP
SYNE1	

PDIA1���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �G�L�V�X�O�À�G�H�� �L�V�R�P�H�U�D�V�H�� �$������CHCHD3, coiled-coil-he
�O�L�[���F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���K�H�O�L�[�� �G�R�P�D�L�Q�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� ������HSP90B1���� �K�H�D�W�� �V�K�R�F�N��
�S�U�R�W�H�L�Q �������¡ �I�D�P�L�O�\�� �P�H�P�E�H�U ������IGFBP3���� �L�Q�V�X�O�L�Q�� �O�L�N�H�� �J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U��
�E�L�Q�G�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q ������LAPTM5���� �O�\�V�R�V�R�P�D�O�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�H ������
PTPRJ���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �W�\�U�R�V�L�Q�H�� �S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �W�\�S�H�� �-����RNF213, 
�U�L�Q�J�� �À�Q�J�H�U�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ����������SYNE1, spectrin repeat containing nuclear 
�H�Q�Y�H�O�R�S�H���S�U�R�W�H�L�Q��������VMA21�����Y�D�F�X�R�O�D�U���$�7�3�D�V�H���D�V�V�H�P�E�O�\���I�D�F�W�R�U����XIAP, 
�;���O�L�Q�N�H�G���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���R�I���D�S�R�S�W�R�V�L�V��
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�)�L�J�X�U�H���������7�R�W�D�O���P�5�1�$���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���0�&�)���������$���D�Q�G���%�� �R�U���0�'�$���0�%�������������&���D�Q�G���'�� �F�H�O�O�V���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���H�L�W�K�H�U���V�F�U�D�P�E�O�H���R�U���V�S�H�F�L�À�F���V�L�5�1�$���W�R���V�L�O�H�Q�F�H��PDIA1 
gene expression and treated with either etoposide (ETO) (A and C) or interferon �¢ (IFN-�¢�������%���D�Q�G���'���� �3�'�,�$�������S�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$�����S�U�R�W�H�L�Q���O�H�Y�H�O�V���L�Q��
�V�F�U�D�P�E�O�H���R�U���3�'�,�$�����V�L�5�1�$���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���0�&�)���������(�� �R�U���0�'�$���0�%�������������)�� �F�H�O�O�V�����7�K�H���S�O�R�W�V���D�W���W�K�H���E�R�W�W�R�P���R�I���W�K�H���À�J�X�U�H���L�Q�G�L�F�D�W�H���W�K�H���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�L�R�Q���H�I�À�F�L�H�Q�F�\���I�R�U���W�K�H��
�3�'�,�$�����V�L�5�1�$���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���W�K�D�W���I�R�U���W�K�H���V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���F�H�O�O�V�����7�K�H���G�D�W�D���U�H�S�U�H�V�H�Q�W���W�K�H���P�H�D�Q���R�I���W�K�U�H�H���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���D�Q�G���W�K�H��
�H�U�U�R�U���E�D�U�V���U�H�S�U�H�V�H�Q�W���P�H�D�Q���“���6�(�0����**** �3�����������������3�'�,�$�������S�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$����



�%�$�.�.�(�5 et al�������3�'�,�$��-�$�6�6�2�&�,�$�7�(�'���3�$�7�+�:�$�<�6���,�1���6�7�5�$�7�,�)�,�(�'���%�5�(�$�6�7���&�$�1�&�(�5���7�+�(�5�$�3�,�(�66

�)�L�J�X�U�H���������&�R�Q�W�L�Q�X�H�G����
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(CCNB2�������F�H�O�O���G�L�Y�L�V�L�R�Q���F�\�F�O�H�������& (CDC25A�������)�L�J�� ���$�������W�U�D�Q-
�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���I�D�F�W�R�U���(���)������E2F8�������M�X�Q�'���S�U�R�W�R���R�Q�F�R�J�H�Q�H (JUND), 
�N�L�Q�H�V�L�Q���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U����������KIF11�������/�����F�H�O�O���D�G�K�H�V�L�R�Q���P�R�O�H�F�X�O�H��
(L1CAM) ���)�L�J�� ���%�������P�H�O�D�Q�R�P�D���D�Q�W�L�J�H�Q���J�H�Q�H���'������MAGED1), 

�P�L�G�N�L�Q�H����MDK�������S�O�H�F�N�V�W�U�L�Q���K�R�P�R�O�R�J�\���O�L�N�H���G�R�P�D�L�Q���I�D�P�L�O�\ �$��
�P�H�P�E�H�U ���� ��PHLDA2), �P�H�P�E�U�D�Q�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �W�\�U�R�V�L�Q�H���� �D�Q�G��
�W�K�U�H�R�Q�L�Q�H�� �N�L�Q�D�V�H ���� ��PKMYT1���� ���)�L�J�� ���&������ �S�H�U�R�[�L�U�H�G�R�[�L�Q������
(PRDX2������ �S�U�R�W�H�L�Q�� �W�\�U�R�V�L�Q�H�� �S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �W�\�S�H �6��

�)�L�J�X�U�H���������6�F�K�H�P�D�W�L�F���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���G�H�V�L�J�Q���I�R�O�O�R�Z�H�G���L�Q���W�K�H���V�W�X�G�\�����3�'�,�$�������S�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$�������2�6�����R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����(�5�����H�V�W�U�R�J�H�Q��
�U�H�F�H�S�W�R�U��

�)�L�J�X�U�H�� ������ �*�H�Q�H�V�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �R�U�� �G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �L�Q�� �3�'�,�$���� �V�L�5�1�$���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �V�F�U�D�P�E�O�H�� �W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �0�&�)������ ���$�� �D�Q�G�� �%�� �R�U�� �0�'�$���0�%����������
(C and D) and treated with etoposide (ETO) (A and C) or interferon �¢ (IFN-�¢�������%���D�Q�G���'���� �1�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G�����(�� �R�U���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G�����)�� �L�Q���(�7�2�����R�U��
IFN-�¢���W�U�H�D�W�H�G���D�Q�G���3�'�,�$�����V�L�O�H�Q�F�H�G���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���(�7�2�����R�U���,�)�1���¢���W�U�H�D�W�H�G���D�Q�G���V�F�U�D�P�E�O�H���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G���0�&�)�������R�U���0�'�$���0�%�����������E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V�����3�'�,�$�������S�U�R�W�H�L�Q��
�G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$����



�%�$�.�.�(�5 et al�������3�'�,�$��-�$�6�6�2�&�,�$�7�(�'���3�$�7�+�:�$�<�6���,�1���6�7�5�$�7�,�)�,�(�'���%�5�(�$�6�7���&�$�1�&�(�5���7�+�(�5�$�3�,�(�68

�)�L�J�X�U�H���������&�R�Q�W�L�Q�X�H�G��
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�)�L�J�X�U�H���������&�R�Q�W�L�Q�X�H�G��



�%�$�.�.�(�5 et al�������3�'�,�$��-�$�6�6�2�&�,�$�7�(�'���3�$�7�+�:�$�<�6���,�1���6�7�5�$�7�,�)�,�(�'���%�5�(�$�6�7���&�$�1�&�(�5���7�+�(�5�$�3�,�(�610

(PTPRS������ �S�\�U�U�R�O�L�Q�H�������F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�H�� �U�H�G�X�F�W�D�V�H ���� ��PYCR1) 
���)�L�J�� ���'������ �X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ���� ��UCP2), �6�0�$�'�� �I�D�P�L�O�\��
�P�H�P�E�H�U��������SMAD6�������W�U�D�Q�V�N�H�W�R�O�D�V�H����TKT) and tubulin �¡ 2A 
class  IIa (TUBB2A���� ���)�L�J�� ���(���� �J�H�Q�H�V�� �Z�D�V�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K��
�V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�����3���������������V�K�R�U�W�H�U���2�6���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���L�Q���W�K�H��
patients with ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����2�Q���W�K�H���R�W�K�H�U���K�D�Q�G����
�K�L�J�K���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���W�K�H���6�������3���E�L�Q�G�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q����S100PBP) gene 
�Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�����3���������������O�R�Q�J�H�U��
�2�6�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\�� �Z�K�H�Q�� �F�R�P�S�D�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �����W�K�� �T�X�D�U�W�L�O�H�� �Z�L�W�K�� �W�K�H��
�����W�K�� �T�X�D�U�W�L�O�H�� �L�Q�� �.�0�� �S�O�R�W�W�H�U�� �L�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K�� �(�5� -positive 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����)�L�J�� ���'����

To explore whether PDIA1 gene expression in patients with 
ER� -positive breast cancer was correlated with the upregu-
lated or downregulated genes in either IFN-�¢- or ETO-treated 
�3�'�,�$�����V�L�O�H�Q�F�H�G���0�&�)�������F�H�O�O�V�����W�K�H���F�%�L�R�3�R�U�W�D�O���E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�V��
�W�R�R�O���Z�D�V���X�V�H�G���W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���3�H�D�U�V�R�Q���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W��
between PDIA1���P�5�1�$���O�H�Y�H�O�V���D�Q�G���W�K�D�W���R�I���W�K�H���J�H�Q�H�V���V�K�R�Z�Q���L�Q��
�7�D�E�O�H���,�����7�K�L�V���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q���Z�D�V���F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���E�\���D�Q�D�O�\�]�L�Q�J���W�K�H��
�G�D�W�D���S�U�R�Y�L�G�H�G���L�Q���W�K�H���%�U�H�D�V�W���&�D�Q�F�H�U�����6�0�&���������������G�D�W�D�E�D�V�H���X�V�L�Q�J��
�W�K�H���P�5�1�$���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���]���V�F�R�U�H�V���U�H�O�D�W�L�Y�H���W�R���D�O�O���V�D�P�S�O�H�V�����5�1�$��
�V�H�T�� �7�3�0���� ������ �V�D�P�S�O�H�V���� �R�S�W�L�R�Q���� �3�R�V�L�W�L�Y�H�� �F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q�V�� �Z�H�U�H��
observed between PDIA1 gene expression and that of AURKA, 
CDC25A, �F�H�Q�W�U�R�P�H�U�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �)�� ��CENPF������ �F�\�W�R�V�N�H�O�H�W�R�Q��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���S�U�R�W�H�L�Q��������CKAP5), E2F8, extra spindle pole bodies 
�O�L�N�H���������V�H�S�D�U�D�V�H����ESPL1�������Á�D�S���V�W�U�X�F�W�X�U�H���V�S�H�F�L�À�F���H�Q�G�R�Q�X�F�O�H�D�V�H ����

(FEN1�������*�����D�Q�G���6���S�K�D�V�H���H�[�S�U�H�V�V�H�G���S�U�R�W�H�L�Q��������GTSE1), JUND, 
KIF11, �N�L�Q�H�V�L�Q���O�L�N�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �.�,�)�����$ (KIF20A), MAGED1, 
MDK, PKMYT1, PRDX2, PTPRS, PYCR1, RAN binding 
protein 1 (RANBP1), S100PBP, SMAD6, �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�Q�J���D�F�L�G�L�F��
�F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q ���� ��TACC3), TKT���� �W�K�\�U�R�L�G��
�K�R�U�P�R�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�R�U ������ ��TRIP13), tubulin b class 1 
(TUBB), �X�E�L�T�X�L�W�L�Q���F�R�Q�M�X�J�D�W�L�Q�J���H�Q�]�\�P�H �(�� �&����UBE2C) and 
UCP2���J�H�Q�H�V�����,�Q���R�W�K�H�U���Z�R�U�G�V�����L�Q���W�K�H���S�U�H�V�H�Q�F�H���R�I���3�'�,�$�������W�K�H��
expression of these genes would be upregulated, whereas in 
the absence of PDIA1, the expression of these genes would 
be downregulated in patients with ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U����
�$�P�R�Q�J���W�K�H�V�H���J�H�Q�H�V�����W�K�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q��PDIA1 (shown as 
P4HB) gene expression and that of the CKAP5, FEN1, PYCR1, 
TACC3, TKT and TUBB genes exhibited higher Pearson 
�F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W�V�����)�L�J�� ������

Positive correlations between PDIA1 gene expression and 
that of MAGED1, MDK, PRDX2, PTPRS, PYCR1, SMAD6, 
TKT and UCP2���J�H�Q�H�V���Z�H�U�H���I�R�X�Q�G�����Z�K�L�F�K���Z�H�U�H���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G��
to be upregulated in the PDIA1-silenced MCF-7 cells 
(Table I), thus indicating that in the presence of PDIA1 in 
patients with ER� -positive breast cancer these genes would 
�E�H�� �G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G���� �$�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �.�0�� �S�O�R�W�V���� �W�K�H�� �G�R�Z�Q-
regulation of MAGED1, MDK, PRDX2, PTPRS, PYCR1, 
SMAD6, TKT and UCP2���P�5�1�$���O�H�Y�H�O�V���Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K��
�K�L�J�K�H�U���2�6���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���L�Q���W�K�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���(�5� -positive breast 

�)�L�J�X�U�H�����������$���(�� �.�D�S�O�D�Q���0�H�L�U���V�X�U�Y�L�Y�D�O���F�X�U�Y�H�V���L�Q���(�5� -positive breast cancer patients for genes upregulated or downregulated in the absence of PDIA1 in 
etoposide (ETO)- or interferon �¢ (IFN-�¢�����W�U�H�D�W�H�G���0�&�)�������E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V���H�[�K�L�E�L�W�L�Q�J���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W���2�6���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���(�5� -positive 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����3�'�,�$�������S�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$�������2�6�����R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����(�5�����H�V�W�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U��
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�F�D�Q�F�H�U�����)�L�J�� ���������7�K�L�V���V�X�J�J�H�V�W�H�G���W�K�D�W���3�'�,�$�����F�D�Q���D�V�V�R�F�L�D�W�H���Z�L�W�K��
MAGED1, MDK, PRDX2, PTPRS, PYCR1, SMAD6, TKT 
and UCP2 to induce anti-oncogenic effects in patients with 
ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����7�R���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���S�D�W�K�Z�D�\�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G��
�L�Q���W�K�H���3�'�,�$�����P�H�G�L�D�W�H�G���D�Q�W�L���R�Q�F�R�J�H�Q�L�F���H�I�I�H�F�W�V���L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K��
ER�  ���S�R�V�L�W�L�Y�H�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U���� �W�K�H�� �0�H�W�D�V�F�D�S�H�� �E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�V��
�W�R�R�O���Z�D�V���H�P�S�O�R�\�H�G �������������7�K�H���U�H�V�X�O�W�V���R�I���W�K�L�V���D�Q�D�O�\�V�L�V���V�K�R�Z�H�G��
�W�K�D�W���W�K�H���S�D�W�K�Z�D�\�V���E�\���Z�K�L�F�K���3�'�,�$�����H�[�H�U�W�V���W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H��
effects include cell-substrate adhesion, regulation of growth 
�D�Q�G���U�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���5�2�6�����7�D�E�O�H �,�,�,����

Direct correlations between PDIA1 gene expression and 
that of the AURKA, CDC25A, CENPF, CKAP5, E2F8, ESPL1, 
FEN1, GTSE1, JUND, KIF11, KIF20A, PKMYT1, RANBP1, 
S100PBP, TACC3, TRIP13, TUBB and UBE2C genes were 
also observed, which were found to be downregulated in 
�W�K�H�� �3�'�,�$�����V�L�O�H�Q�F�H�G�� �0�&�)������ �F�H�O�O�V�� ���7�D�E�O�H �,������ �7�K�L�V�� �V�X�J�J�H�V�W�H�G��
that in the presence of PDIA1 in patients with ER� -positive 
�E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U�� �W�K�H�V�H�� �J�H�Q�H�V�� �Z�R�X�O�G�� �E�H�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���� �7�K�H�� �.�0��
plots indicated that high levels of these genes were associ-
�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �V�K�R�U�W�H�U�� �2�6�� �L�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K�� �(�5�  -breast cancer 
���)�L�J�� ��� �̂��& �D�Q�G �(�������D�S�D�U�W���I�U�R�P��S100PBP�����)�L�J�� ���'�������7�K�H�U�H�I�R�U�H����
the association of PDIA1 with these genes is a potential route 
�E�\�� �Z�K�L�F�K�� �3�'�,�$���� �H�[�H�U�W�V�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �H�I�I�H�F�W�V�� �L�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K��
ER�  ���S�R�V�L�W�L�Y�H�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U���� �7�K�H�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �D�I�I�H�F�W�H�G�� �E�\�� �W�K�H��
�Q�H�W�Z�R�U�N�V���I�R�U�P�H�G���E�\���W�K�H�V�H���J�H�Q�H�V���Z�H�U�H���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���X�V�L�Q�J���W�K�H��
�0�H�W�D�V�F�D�S�H���E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�V���W�R�R�O���D�Q�G���W�K�H�\���L�Q�F�O�X�G�H�G���F�R�Q�W�U�R�O���R�I��
�F�H�O�O���F�\�F�O�H���W�U�D�Q�V�L�W�L�R�Q���W�R���W�K�H���P�L�W�R�W�L�F���S�K�D�V�H���D�V���Z�H�O�O���D�V���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q��
�R�I���W�K�H���F�H�O�O���F�\�F�O�H���F�K�H�F�N�S�R�L�Q�W�V�����7�D�E�O�H �,�9����

Clinical significance of the genes modulated in IFN-�¢- or 
ETO-treated and PDIA1-silenced MDA-MB-231 cells. �6�L�P�L�O�D�U��
�D�Q�D�O�\�V�L�V�� �W�R�� �W�K�D�W�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �I�R�U�� �W�K�H�� �0�&�)������ �F�H�O�O�V�� �Z�D�V�� �F�D�U�U�L�H�G��
out for the upregulated or downregulated genes in the IFN-�¢- 
�R�U�� �(�7�2���W�U�H�D�W�H�G�� �0�'�$���0�%���������� �F�H�O�O�V�� �Z�L�W�K�� �3�'�,�$���� �V�L�O�H�Q�F�H�G��
�F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���,�)�1���¢- or ETO-treated cells transfected with 
�V�F�U�D�P�E�O�H���V�L�5�1�$���W�K�D�W���H�[�K�L�E�L�W�H�G���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�����3��������������
�.�0���U�H�V�X�O�W�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���7�D�E�O�H���,�,�����D�Q�G���W�K�H���.�0���F�X�U�Y�H�V���S�O�R�W�W�H�G��
for these genes in ER� -negative patients are presented in 
�)�L�J�� �������.�0���V�X�U�Y�L�Y�D�O���F�X�U�Y�H�V���Z�H�U�H���S�O�R�W�W�H�G���I�R�U���W�K�H���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G��
�R�U���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G���J�H�Q�H�V���L�Q���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���X�Q�G�H�U���Y�D�U�L�R�X�V��
oxidative stress conditions in patients with ER� -negative breast 
�F�D�Q�F�H�U�����)�L�J�� ���$ �D�Q�G �%�������+�L�J�K���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���W�K�H���F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���K�H�O�L�[
���F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���K�H�O�L�[���G�R�P�D�L�Q���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J ������CHCHD3�������K�H�D�W���V�K�R�F�N��
�S�U�R�W�H�L�Q ���� �¡���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U��������HSP90B1�������O�\�V�R�V�R�P�D�O���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
�W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q��������LAPTM5�������)�L�J�� ���$�������S�U�R�W�H�L�Q���W�\�U�R�V�L�Q�H��
�S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H���U�H�F�H�S�W�R�U���W�\�S�H���-����PTPRJ�������U�L�Q�J���À�Q�J�H�U���S�U�R�W�H�L�Q����������
(RNF213), spectrin repeat containing nuclear envelope protein 1 
(SYNE1�������Y�D�F�X�R�O�D�U���$�7�3�D�V�H���D�V�V�H�P�E�O�\���I�D�F�W�R�U���9�0�$��������VMA21) 
�D�Q�G���;���O�L�Q�N�H�G���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���R�I���D�S�R�S�W�R�V�L�V����XIAP)�����)�L�J�� ���%�����J�H�Q�H�V���Z�D�V��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W�����3���������������O�R�Q�J�H�U���2�6���L�Q��
the patients with ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����2�Q���W�K�H���R�W�K�H�U���K�D�Q�G����
�K�L�J�K�� �J�H�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �L�Q�V�X�O�L�Q���O�L�N�H�� �J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U���E�L�Q�G�L�Q�J��
�S�U�R�W�H�L�Q ������IGFBP3�����Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���O�R�Z�H�U���2�6���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\��
�L�Q���W�K�H�V�H���S�D�W�L�H�Q�W�V�����)�L�J�� ���$����

�7�K�H���3�H�D�U�V�R�Q���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W�V���E�H�W�Z�H�H�Q��PDIA1 gene 
expression and the upregulate or downregulated genes in the 
�3�'�,�$�����V�L�O�H�Q�F�H�G���0�'�$���0�%���������� �F�H�O�O�V���X�Q�G�H�U���R�[�L�G�D�W�L�Y�H���V�W�U�H�V�V��

�)�L�J�X�U�H���������3�H�D�U�V�R�Q���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W���E�H�W�Z�H�H�Q��PDIA1 (P4HB)���P�5�1�$���O�H�Y�H�O�V���D�Q�G���W�K�D�W���R�I��CKAP5, FEN1, PYCR1, TACC3, TKT and TUBB���J�H�Q�H�V�����&�.�$�3������
�F�\�W�R�V�N�H�O�H�W�R�Q���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���S�U�R�W�H�L�Q���������)�(�1�������Á�D�S���V�W�U�X�F�W�X�U�H���V�S�H�F�L�À�F���H�Q�G�R�Q�X�F�O�H�D�V�H���������3�<�&�5�������S�\�U�U�R�O�L�Q�H�������F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�H���U�H�G�X�F�W�D�V�H���������7�$�&�&�������W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�Q�J���D�F�L�G�L�F��
�F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q���������7�.�7�����W�U�D�Q�V�N�H�W�R�O�D�V�H�����7�8�%�%�����W�X�E�X�O�L�Q���¡���F�O�D�V�V���,��
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conditions (Table II) were investigated using the cBioPortal 
�S�O�D�W�I�R�U�P�����7�R���F�D�U�U�\���R�X�W���W�K�L�V���D�Q�D�O�\�V�L�V�����R�Q�O�\���V�D�P�S�O�H�V���R�U�L�J�L�Q�D�W�L�Q�J��
�I�U�R�P���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���(�5� -negative breast cancer were included, 
�E�X�W���Q�R���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�F�H���R�U���G�D�W�D���Z�H�U�H���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���W�R���P�D�Q�X-
�D�O�O�\���F�D�O�F�X�O�D�W�H���W�K�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q��PDIA1 gene expression 
and these genes in the patients with ER� -negative breast 
�F�D�Q�F�H�U�����7�K�X�V�����L�W���Z�D�V���K�\�S�R�W�K�H�V�L�]�H�G���W�K�D�W���W�K�H���3�H�D�U�V�R�Q���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q��
�F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W�V���E�H�W�Z�H�H�Q��PDIA1 gene expression with that of the 
�J�H�Q�H�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���7�D�E�O�H �,�,�� �Z�H�U�H���S�R�V�L�W�L�Y�H���� �P�H�D�Q�L�Q�J���W�K�D�W���L�Q���W�K�H��
presence of PDIA1, HSP90B1, IGFBP3, LAPTM5, RNF213 
and SYNE1 genes would be downregulated, while CHCHD3, 
PTPRJ, VMA21 and XIAP would be upregulated, in patients 
with ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U��

Direct associations between PDIA1 and CHCHD3, PTPRJ, 
VMA21 and XIAP indicated that these genes can induce 
�W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H���H�I�I�H�F�W�V���L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���(�5� -negative breast 
�F�D�Q�F�H�U���V�L�Q�F�H���W�K�H���.�0���S�O�R�W�V���L�Q���W�K�H�V�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���V�K�R�Z�H�G���W�K�D�W���W�K�H��
�K�L�J�K���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���W�K�H�V�H���J�H�Q�H�V���Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���O�R�Q�J�H�U���2�6��
���)�L�J�� ���$ �D�Q�G �%������ �3�'�,�$���� �Z�R�X�O�G�� �P�H�G�L�D�W�H�� �W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H��
effects in patients with ER� -negative breast cancer patients 
via IGFBP3 as well since this gene in the presence of PDIA1 
�L�V���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G�����7�D�E�O�H �,�,�����D�Q�G���W�K�H���.�0���S�O�R�W���L�Q���W�K�H�V�H���S�D�W�L�H�Q�W�V��

showed that low expression of IGFBP3 was associated with 
�O�R�Q�J�H�U���2�6�����)�L�J�� ���$�������,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����G�L�U�H�F�W���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q��
PDIA1 and HSP90B1, LAPTM5, RNF213 and SYNE1 gene 
expression suggested that these genes confer oncogenic effects 
to patients with ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���V�L�Q�F�H���W�K�H���.�0���S�O�R�W�V��
for these patients indicated that low expression was associated 
�Z�L�W�K���O�R�Z�H�U���2�6���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\�����)�L�J�� ���$ �D�Q�G �%����

�7�K�H���0�H�W�D�V�F�D�S�H���E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�V���W�R�R�O���Z�D�V���X�V�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\��
�W�K�H�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �D�I�I�H�F�W�H�G�� �E�\�� �W�K�H�� �J�H�Q�H�V�� �P�R�G�X�O�D�W�H�G�� �E�\�� �3�'�,�$����
to confer anti- or pro-carcinogenic effects in patients with 
ER�  ���Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U���� �7�K�L�V�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �U�H�Y�H�D�O�H�G�� �W�K�D�W��
�3�'�,�$�����P�D�\���H�[�H�U�W���W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H���H�I�I�H�F�W�V���L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K��
ER�  ���Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�� �E�\�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�L�Q�J�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �1�)���N�%��
�V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���S�D�W�K�Z�D�\����XIAP�������J�O�\�F�R�O�\�V�L�V����IGFBP3�������P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O��
biogenesis (CHCHD3�����D�Q�G���Q�H�J�D�W�L�Y�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���F�H�O�O���P�L�J�U�D-
tion (IGFBP3, P4HB, PTPRJ�������7�D�E�O�H �9�������0�H�W�D�V�F�D�S�H���D�Q�D�O�\�V�L�V��
�D�O�V�R���V�K�R�Z�H�G���W�K�D�W���3�'�,�$���� �P�D�\���W�U�L�J�J�H�U���S�U�R���R�Q�F�R�J�H�Q�L�F���H�I�I�H�F�W�V��
�E�\���I�R�U�P�L�Q�J���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���Q�H�W�Z�R�U�N�V���Z�L�W�K��calmodulin-3 (CALM3), 
HSP90B1, LAPTM5 and RNF213 genes, which could affect 
�S�D�W�K�Z�D�\�V���V�X�F�K���D�V���W�K�H���D�G�D�S�W�L�Y�H���L�P�P�X�Q�H���V�\�V�W�H�P���D�Q�G���F�\�W�R�N�L�Q�H��
�V�L�J�Q�D�O�O�L�Q�J���L�Q���W�K�H���L�P�P�X�Q�H���V�\�V�W�H�P�����D�V���Z�H�O�O���D�V���D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J���V�L�J�Q�D�O��
�W�U�D�Q�V�G�X�F�W�L�R�Q���L�Q���W�K�H���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H�����7�D�E�O�H �9�,����

�7�D�E�O�H���,�,�,�����*�H�Q�H���2�Q�W�R�O�R�J�\���S�D�W�K�Z�D�\�V���D�Q�G���J�H�Q�H���Q�H�W�Z�R�U�N�V���W�K�U�R�X�J�K���Z�K�L�F�K���3�'�,�$�����F�R�Q�I�H�U�V���D�Q�W�L���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�L�F���H�I�I�H�F�W�V���W�R���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K��
ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U��

	 �7�H�U�P	 �'�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q	 �+�L�W�V	 �/�R�J���3	 �/�R�J�����T���Y�D�O�X�H��

��	 �*�2����������������	 �&�H�O�O���V�X�E�V�W�U�D�W�H���D�G�K�H�V�L�R�Q	SMAD6	 ����������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �5�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���J�U�R�Z�W�K	PTPRS, TKT	 ����������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �5�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���U�H�D�F�W�L�Y�H���R�[�\�J�H�Q���V�S�H�F�L�H�V	PYCR1, PRDX2, UCP2	 ����������	 ����������

SMAD6�����6�0�$�'���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U��������PTPRS�����S�U�R�W�H�L�Q���W�\�U�R�V�L�Q�H���S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H���U�H�F�H�S�W�R�U���W�\�S�H���6����TKT�����W�U�D�Q�V�N�H�W�R�O�D�V�H����PYCR1�����S�\�U�U�R�O�L�Q�H�������F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�H��
�U�H�G�X�F�W�D�V�H��������PRDX2�����S�H�U�R�[�L�U�H�G�R�[�L�Q��������UCP2�����X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q������

�7�D�E�O�H�� �,�9���� �*�H�Q�H�� �2�Q�W�R�O�R�J�\�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �D�Q�G�� �J�H�Q�H�� �Q�H�W�Z�R�U�N�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �Z�K�L�F�K��PDIA1 confers pro-oncogenic effects to ER� -positive 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V��

	 �7�H�U�P	 �'�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q	 �+�L�W�V	 �/�R�J���3	 �/�R�J�����T���Y�D�O�X�H��

��	 �*�2����������������	 �5�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���F�H�O�O	AURKA, CDC25A, CENPF, CKAP5, E2F8, ESPL1,	������������	 ������������
		  �F�\�F�O�H���S�U�R�F�H�V�V	FEN1, GTSE1, KIF11, KIF20A, PKMYT1, TACC3,	 	
			   TRIP13, TUBB, UBE2C	 	
��	 �*�2����������������	 �&�H�O�O���F�\�F�O�H���S�K�D�V�H	AURKA, CDC25A, CENPF, CKAP5, E2F8, ESPL1, 	������������	 ������������
		  transition	 GTSE1, PKMYT1, TACC3, TRIP13, TUBB	 	
��	 �*�2����������������	 �5�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���P�L�W�R�W�L�F	AURKA, CDC25A, CENPF, CKAP5, E2F8, ESPL1,	������������	 ������������
		  �F�H�O�O���F�\�F�O�H	 GTSE1, KIF11, PKMYT1, RANBP1, TACC3, 	 	
			   TRIP13, TUBB, UBE2C	 	
��	 �*�2����������������	 �&�H�O�O���F�\�F�O�H���F�K�H�F�N�S�R�L�Q�W	AURKA, CENPF, E2F8, GTSE1, TRIP13	 ������������	 ������������
��	 �*�2����������������	 �&�H�O�O���F�\�F�O�H���*�����0	AURKA, CDC25A, CENPF, CKAP5, GTSE1, 	 ������������	 ������������
		  phase transition	 PKMYT1, TUBB	 	

AURKA�����D�X�U�R�U�D���N�L�Q�D�V�H���$����CDC25C�����F�H�O�O���G�L�Y�L�V�L�R�Q���F�\�F�O�H�������&����CENPF�����F�H�Q�W�U�R�P�H�U�H���S�U�R�W�H�L�Q���)����CKAP5�����F�\�W�R�V�N�H�O�H�W�R�Q���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���S�U�R�W�H�L�Q��������E2F8, 
�(���)���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���I�D�F�W�R�U��������ESPL1�����H�[�W�U�D���V�S�L�Q�G�O�H���S�R�O�H���E�R�G�L�H�V���O�L�N�H���������V�H�S�D�U�D�V�H����FEN1�����Á�D�S���V�W�U�X�F�W�X�U�H���V�S�H�F�L�À�F���H�Q�G�R�Q�X�F�O�H�D�V�H��������GTSE1, G2 and 
�6���S�K�D�V�H���H�[�S�U�H�V�V�H�G��������KIF11�����N�L�Q�H�V�L�Q���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U����������KIF20A�����N�L�Q�H�V�L�Q���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U�������$����PKMYT1�����S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�V�H�����P�H�P�E�U�D�Q�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
�W�\�U�R�V�L�Q�H���W�K�U�H�R�Q�L�Q�H��������RANBP1�����5�$�1���E�L�Q�G�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q��������TACC3�����W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�Q�J���D�F�L�G�L�F���F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q��������TRIP13�����W�K�\�U�R�L�G���K�R�U�P�R�Q�H��
�U�H�F�H�S�W�R�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�R�U����������TUBB, tubulin �¡���F�O�D�V�V���,����UBE2C�����X�E�L�T�X�L�W�L�Q���F�R�Q�M�X�J�D�W�L�Q�J���H�Q�]�\�P�H���(�����&����UCP2�����X�Q�F�R�X�S�O�L�Q�J���S�U�R�W�H�L�Q������



INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY  60:  16,  2022 13

Drugs targeting genes involved in pathways conferring 
oncogenic activity in breast cancer patients. To investigate 
�Z�K�H�W�K�H�U���D�S�S�U�R�Y�H�G���R�U���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���G�U�X�J�V���W�D�U�J�H�W�L�Q�J���W�K�H���J�H�Q�H�V��
�L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �F�R�Q�I�H�U�U�L�Q�J�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �L�Q��
the patients with ER� -positive (Table VII) or ER� -negative 
(Table VIII) breast cancer, the genes associated with PDIA1 
and its oncogenic effects were investigated in each subgroup of 
�S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���X�V�L�Q�J���W�K�H���'�5�8�*�6�8�5�9 �����������E�L�R�L�Q-
�I�R�U�P�D�W�L�F�V���W�R�R�O�����7�K�L�V���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q���U�H�Y�H�D�O�H�G���W�K�D�W���L�Q���W�K�H���S�D�W�L�H�Q�W�V��
with ER� -positive breast cancer, drugs targeting the function 
of the AURKA, FEN1, KIF11, PKMYT1 and TUBB genes, 
�Z�K�L�F�K���D�U�H���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���F�H�O�O���F�\�F�O�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q����
�Z�R�X�O�G���E�H���V�H�O�H�F�W�L�Y�H�O�\���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���I�R�U���W�K�L�V���J�U�R�X�S���R�I���S�D�W�L�H�Q�W�V�����2�Q��
the other hand, drugs targeting the function of the HSP90B1 
�J�H�Q�H�����Z�K�L�F�K���L�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���W�R�O�O���O�L�N�H���U�H�F�H�S�W�R�U��

�W�U�D�Q�V�O�R�F�D�W�L�R�Q���W�K�U�R�X�J�K���W�K�H���H�Q�G�R�S�O�D�V�P�L�F���U�H�W�L�F�X�O�X�P���W�R���W�K�H���S�O�D�V�P�D��
�P�H�P�E�U�D�Q�H ������������ �Z�R�X�O�G�� �E�H�� �S�U�H�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�� �I�R�U�� �W�K�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K��
ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U��

Discussion

�,�Q�� �R�X�U�� �S�U�H�Y�L�R�X�V�� �V�W�X�G�\���� �Z�H�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �W�K�H�� �H�I�I�H�F�W�� �R�I�� �S�U�R�W�H�L�Q��
�G�L�V�X�O�I�L�G�H�� �L�V�R�P�H�U�D�V�H�� �$���� ���3�'�,�$������ �V�L�O�H�Q�F�L�Q�J�� �R�Q�� �U�H�D�F�W�L�Y�H��
�R�[�\�J�H�Q���V�S�H�F�L�H�V�����5�2�6�����J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q�����J�O�X�W�D�W�K�L�R�Q�H�����*�6�+�����O�H�Y�H�O�V����
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�H�P�E�U�D�Q�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���� �D�G�H�Q�R�V�L�Q�H���W�U�L�S�K�R�V�S�K�D�W�H��
���$�7�3�����S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���D�Q�G���K�X�P�D�Q���O�H�X�N�R�F�\�W�H���D�Q�W�L�J�H�Q���*�����+�/�$���*����
�V�X�U�I�D�F�H���O�H�Y�H�O�V���L�Q���0�&�)�������D�Q�G���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���W�U�H�D�W�H�G���Z�L�W�K��
etoposide or interferon (IFN)-�¢ in the presence or absence 
�R�I�� �3�'�,�$�� ���������� �:�H�� �D�Q�G�� �R�W�K�H�U�V�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�K�D�W�� �3�'�,�$���� �H�[�H�U�W�V��
differential effects in estrogen receptor (ER)�  ���S�R�V�L�W�L�Y�H�� �Y�V����

�)�L�J�X�U�H���������&�R�Q�W�L�Q�X�H�G��



�%�$�.�.�(�5 et al�������3�'�,�$��-�$�6�6�2�&�,�$�7�(�'���3�$�7�+�:�$�<�6���,�1���6�7�5�$�7�,�)�,�(�'���%�5�(�$�6�7���&�$�1�&�(�5���7�+�(�5�$�3�,�(�614

�)�L�J�X�U�H�����������$���D�Q�G���%�� �.�D�S�O�D�Q���0�H�L�U���V�X�U�Y�L�Y�D�O���F�X�U�Y�H�V���L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���(�5� -negative breast cancer for genes upregulated or downregulated in PDIA1-silenced and 
etoposide (ETO)- or interferon �¢ (IFN-�¢�����W�U�H�D�W�H�G���0�'�$���0�%�����������E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O�V�����3�'�,�$�������S�U�R�W�H�L�Q���G�L�V�X�O�À�G�H���L�V�R�P�H�U�D�V�H���$�������(�5�����H�V�W�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U��
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�W�U�L�S�O�H���Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U�� ���7�1�%�&���� �F�H�O�O�V ���������������� �7�K�H�V�H��
effects in the ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���F�H�O�O�V���D�U�H���P�H�G�L�D�W�H�G���S�R�V�V�L�E�O�\���W�K�U�R�X�J�K��
�W�K�H���S�K�\�V�L�F�D�O���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���3�'�,�$�����D�Q�G���W�K�H���(�5�  and the 
�U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\���R�I���W�K�H���U�H�F�H�S�W�R�U ����������
�Z�K�H�U�H�D�V���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���W�K�H���3�'�,�$�����L�Q���W�K�H���(�5� -negative cells is 
�P�H�G�L�D�W�H�G���W�K�U�R�X�J�K���H�V�W�U�R�J�H�Q���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���S�D�W�K�Z�D�\�V�����7�R���V�R�O�L�G�L�I�\��

our previous observations indicating the differential PDIA1 
�H�I�I�H�F�W�V�� �L�Q�� �D�� �W�\�S�H�� �D�Q�G�� �J�H�Q�H�W�L�F�� �E�D�F�N�J�U�R�X�Q�G�� �W�X�P�R�U���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W��
�P�R�G�H ���������D�Q�G���W�D�N�L�Q�J���L�Q�W�R���D�F�F�R�X�Q�W���W�K�H���I�D�F�W���W�K�D�W���3�'�,�$�����H�[�H�U�W�V��
these differential effects functioning as a transcriptional 
�F�R���P�R�G�X�O�D�W�R�U �������������������������Z�H���V�L�O�H�Q�F�H�G���3�'�,�$�����J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q��
in ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���0�&�)�������D�Q�G���7�1�%�&���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���D�Q�G��
�V�X�E�P�L�W�W�H�G���W�R�W�D�O���P�5�1�$���L�V�R�O�D�W�H�G���I�U�R�P���W�K�H�V�H���F�H�O�O�V���W�R���5�1�$���V�H�T��
�D�Q�D�O�\�V�L�V�����7�K�H���5�1�$�V�H�T���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�Q���3�'�,�$����
�V�L�5�1�$�� �R�U�� �V�F�U�D�P�E�O�H�� �W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �0�&�)������ �D�Q�G�� �0�'�$���0�%����������
cells treated with either IFN-�¢���R�U���H�W�R�S�R�V�L�G�H�����$���O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�L�V��
�V�W�X�G�\���L�V���W�K�D�W���W�K�H��PDIA1���P�5�1�$���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���O�H�Y�H�O�V���L�Q���X�Q�W�U�H�D�W�H�G��
�0�&�)������ �D�Q�G�� �0�'�$���0�%���������� �W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �V�F�U�D�P�E�O�H�� �R�U��
�3�'�,�$�����V�L�5�1�$���Z�H�U�H���Q�R�W���D�Q�D�O�\�]�H�G�����7�K�H���U�H�V�X�O�W�V���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W��
�W�K�H���Q�X�P�E�H�U���R�I���J�H�Q�H�V���W�K�D�W���Z�H�U�H���X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G���R�U���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G��

�7�D�E�O�H���9���� �*�H�Q�H�� �2�Q�W�R�O�R�J�\�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �D�Q�G�� �J�H�Q�H�� �Q�H�W�Z�R�U�N�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �Z�K�L�F�K��PDIA1 confers anti-oncogenic effects to ER� -negative 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V��

	 �7�H�U�P	 �'�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q	 �+�L�W�V	 �/�R�J�3	 �/�R�J�����T���Y�D�O�X�H��

1	 hsa04064	 NF-���%���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���S�D�W�K�Z�D�\	XIAP	 ������������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �*�O�X�F�R�V�H���P�H�W�D�E�R�O�L�F���S�U�R�F�H�V�V	IGFBP3	 ��������	 ��������
��	 �5���+�6�$����������������	 �0�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V	CHCHD3	 ����������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �1�H�J�D�W�L�Y�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���F�H�O�O���P�L�J�U�D�W�L�R�Q	IGFBP3, PTPRJ	 ����������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �5�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���F�H�O�O���D�G�K�H�V�L�R�Q	P4HB, PTPRJ 	 ����������	 ����������

CHCHD3���� �F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���K�H�O�L�[���F�R�L�O�H�G���F�R�L�O���K�H�O�L�[�� �G�R�P�D�L�Q�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� ������IGFBP3���� �L�Q�V�X�O�L�Q�� �O�L�N�H�� �J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U�� �E�L�Q�G�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ������P4HB���� �S�U�R�O�\�O��
�����K�\�G�U�R�[�\�O�D�V�H���V�X�E�X�Q�L�W���¡����PTPRJ�����S�U�R�W�H�L�Q���W�\�U�R�V�L�Q�H���S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H���U�H�F�H�S�W�R�U���W�\�S�H���-����XIAP�����;���O�L�Q�N�H�G���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���R�I���D�S�R�S�W�R�V�L�V����

�7�D�E�O�H���9�,�����*�H�Q�H���2�Q�W�R�O�R�J�\���S�D�W�K�Z�D�\�V���D�Q�G���J�H�Q�H���Q�H�W�Z�R�U�N�V���W�K�U�R�X�J�K���Z�K�L�F�K��PDIA1 confers pro-oncogenic effects to ER� -negative 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V��

	 �7�H�U�P��	 �'�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q��	 �+�L�W�V��	 �/�R�J���3	 �/�R�J�����T���Y�D�O�X�H��

��	 �5���+�6�$����������������	 �$�G�D�S�W�L�Y�H���L�P�P�X�Q�H���V�\�V�W�H�P��	 CALM3, RNF213 	 ����������	 ����������
��	 �5���+�6�$����������������	 �&�\�W�R�N�L�Q�H���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���L�Q���L�P�P�X�Q�H���V�\�V�W�H�P��	HSP90B1	 ����������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �&�H�O�O�X�O�D�U���F�D�O�F�L�X�P���L�R�Q���K�R�P�H�R�V�W�D�V�L�V	CALM3, HSP90B1	 ����������	 ����������
��	 �*�2����������������	 �,�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J���V�L�J�Q�D�O���W�U�D�Q�V�G�X�F�W�L�R�Q	HSP90B1, LAPTM5	 ����������	 ����������

CALM3�����F�D�O�P�R�G�X�O�L�Q��������RNF213�����U�L�Q�J���À�Q�J�H�U���S�U�R�W�H�L�Q������������HSP90B1�����K�H�D�W���V�K�R�F�N���S�U�R�W�H�L�Q���������¡���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U��������LAPTM5�����O�\�V�R�V�R�P�D�O���S�U�R�W�H�L�Q��
�W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�H������

�7�D�E�O�H���9�,�,�����$�S�S�U�R�Y�H�G���G�U�X�J�V���G�L�U�H�F�W�O�\���W�D�U�J�H�W�L�Q�J���J�H�Q�H�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
with PDIA1 that confer pro-oncogenic effects to ER� -positive 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V��

	 Drugs targeting genes associated with PDIA1
	 �Z�L�W�K���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���D�Q�W�L���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�L�F���D�F�W�L�Y�L�W�\���L�Q
�*�H�Q�H���V�\�P�E�R�O��	�(�5� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V����

AURKA 	 Phosphonothreonine, alisertib, cenisertib, 
	 �H�Q�]�D�V�W�D�X�U�L�Q�����I�R�V�W�D�P�D�W�L�Q�L�E
FEN1	 �,�G�D�U�X�E�L�F�L�Q�����T�X�L�Q�D�F�U�L�Q�H�����P�D�V�R�S�U�R�F�R�O����
	 �P�L�W�R�[�D�Q�W�U�R�Q�H
KIF11 	 Monastrol
PKMYT1 	 Dasatinib
TUBB 	 �&�R�O�F�K�L�F�L�Q�H�����Y�L�Q�E�O�D�V�W�L�Q�H�����D�O�E�H�Q�G�D�]�R�O�H����
	 �S�R�G�R�À�O�R�[�����Y�L�Q�R�U�H�O�E�L�Q�H�����Y�L�Q�F�U�L�V�W�L�Q�H

AURKA���� �D�X�U�R�U�D�� �N�L�Q�D�V�H�� �$����FEN1���� �Á�D�S�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H���V�S�H�F�L�À�F�� �H�Q�G�R�Q�X-
�F�O�H�D�V�H ������KIF11�����N�L�Q�H�V�L�Q���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U����������PKMYT1�����S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�V�H����
�P�H�P�E�U�D�Q�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���W�\�U�R�V�L�Q�H���W�K�U�H�R�Q�L�Q�H��������TUBB, tubulin �¡���F�O�D�V�V���,��

�7�D�E�O�H�� �9�,�,�,���� �$�S�S�U�R�Y�H�G�� �G�U�X�J�V�� �W�D�U�J�H�W�L�Q�J�� �G�L�U�H�F�W�O�\�� �R�U�� �L�Q�G�L�U�H�F�W�O�\��
genes associated with PDIA1 that confer pro-oncogenic effects 
to ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V��

	 Drugs targeting genes associated with 
	 PDIA1 with potential anti-carcinogenic
�*�H�Q�H���V�\�P�E�R�O��	�D�F�W�L�Y�L�W�\���L�Q���(�5� -negative patients

HSP90B1 	 Rifabutin 

HSP90B1, �K�H�D�W���V�K�R�F�N���S�U�R�W�H�L�Q���������¡���I�D�P�L�O�\���P�H�P�E�H�U����.
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�L�Q���W�K�H���3�'�,�$�����V�L�O�H�Q�F�H�G���0�&�)�������F�H�O�O�V���Z�D�V���K�L�J�K�H�U���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R��
�W�K�D�W���L�G�H�Q�W�L�À�H�G���L�Q���W�K�H���0�'�$���0�%�����������F�H�O�O�V���V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J���W�K�D�W���W�K�H��
�P�D�L�Q���H�I�I�H�F�W�V���R�I��PDIA1���R�Q���J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���Z�H�U�H���P�H�G�L�D�W�H�G���E�\��
�W�K�H�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �R�I�� �W�K�H�� �(�5�   transcription factor whereas in the 
TNBC cells through other transcription factors associated 
�Z�L�W�K���3�'�,�$�����V�X�F�K���D�V���K�\�S�R�[�L�D���L�Q�G�X�F�L�E�O�H���I�D�F�W�R�U�����  (HIF-1� �� ������������
�Q�X�F�O�H�D�U���I�D�F�W�R�U�����H�U�\�W�K�U�R�L�G���G�H�U�L�Y�H�G���������O�L�N�H���������1�5�)���� �����������D�Q�G��
nuclear factor (NF)-���%���D�F�W�L�Y�L�W�\ ����������

�7�R���R�Y�H�U�F�R�P�H���W�K�H���O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���O�D�F�N���R�I���S�D�W�L�H�Q�W���U�H�F�U�X�L�W-
�P�H�Q�W�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �V�W�X�G�\���� �W�K�H�� �F�O�L�Q�L�F�D�O�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�F�H�� �R�I�� �W�K�H��
�P�R�G�L�I�L�H�G�� �J�H�Q�H�V�� �Z�D�V�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�� �E�\�� �S�O�R�W�W�L�Q�J�� �.�0�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O��
�F�X�U�Y�H�V���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���Z�K�H�W�K�H�U���K�L�J�K���R�U���O�R�Z���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I���H�D�F�K���R�Q�H��
�R�I���W�K�H�V�H���J�H�Q�H�V���D�I�I�H�F�W�H�G���W�K�H���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�����S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\��
in ER� -positive or ER� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���S�D�W�L�H�Q�W�V�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����W�K�H��
�S�D�W�K�Z�D�\�V���W�K�D�W���W�K�H���P�R�G�X�O�D�W�H�G���J�H�Q�H�V���Z�H�U�H���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�R���F�R�Q�I�H�U��
anti-carcinogenic or pro-oncogenic effects were identified 
�X�V�L�Q�J���E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F���W�R�R�O�V���D�Q�G���J�U�R�X�S�H�G���L�Q�W�R���I�R�X�U���F�D�W�H�J�R�U�L�H�V����
�7�K�H���À�U�V�W���J�U�R�X�S���L�Q�F�O�X�G�H�G���W�K�H���J�H�Q�H�V���W�K�D�W���Z�H�U�H���G�R�Z�Q�U�H�J�X�O�D�W�H�G���L�Q��
the PDIA1-silenced MCF-7 breast cancer cells and therefore 
upregulated in the presence of PDIA1 in the ER� -positive 
breast cancer patients and their high expression was found 
�W�R�� �E�H�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �V�K�R�U�W�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���� �R�U�� �G�R�Z�Q-
regulated in the PDIA1-silenced MCF-7 breast cancer cells 
and therefore upregulated in the presence of PDIA1 in breast 
cancer patients and their high expression was found to be 
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �O�R�Q�J�� �2�6�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���� �7�K�H�� �J�H�Q�H�V�� �W�K�D�W�� �Z�H�U�H��
downregulated in the ER� -positive breast cancer patients 
(upregulated in the PDIA1-silenced MCF-7 cells) and their 
�O�R�Z���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���U�H�G�X�F�H�G���2�6�����R�U���G�R�Z�Q�U�H�J�X-
lated in the ER� -positive breast cancer patients (upregulated 
in the PDIA1-silenced MCF-7 cells) and their low expression 
�Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���O�R�Q�J���2�6���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���I�R�U�P�H�G���W�K�H���V�H�F�R�Q�G��
�F�D�W�H�J�R�U�\�����7�K�H���V�D�P�H���F�D�W�H�J�R�U�L�H�V���I�R�U�P�L�Q�J���W�K�H���W�K�L�U�G���D�Q�G���I�R�X�U�W�K��
groups were created for the genes exerting negative or positive 
�H�I�I�H�F�W�V���R�Q���W�K�H���2�6���R�I���(�5� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���S�D�W�L�H�Q�W�V�����$�O�W�K�R�X�J�K���V�H�Y�H�U�D�O��
genes were found to be upregulated or downregulated in both 
�W�K�H�� �0�&�)� �� �� � �D�Q�G���0� '�$� ��0�%��� �� �� �� � �F�H�O�O�V��� � �W�K�H�� �J�H�Q�H�V�� �Z�K�R�V�H�� �K�L�J�K��
�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���U�H�V�X�O�W�H�G���L�Q���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���R�I��
�V�K�R�U�W���R�U���O�R�Q�J���2�6���L�Q���W�K�H���(�5� -positive or ER� -negative patients 
�Z�H�U�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�7�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\���W�K�D�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���J�H�Q�H���Q�H�W�Z�R�U�N�V��
in ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���Y�V�����(�5� -negative breast cancer patients are 
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H�� �R�U�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �H�I�I�H�F�W�V����
�Z�H�� �H�P�S�O�R�\�H�G�� �W�K�H�� �0�H�W�D�V�F�D�S�H�� �E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�� �W�R�R�O ������������ �7�K�H��
�U�H�V�X�O�W�V���R�I���W�K�L�V���D�Q�D�O�\�V�L�V���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W���W�K�H���S�D�W�K�Z�D�\�V���L�Q�G�X�F�H�G��
�W�R�� �F�R�Q�I�H�U�� �W�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H�� �H�I�I�H�F�W�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �(�5�  -positive 
�S�D�W�L�H�Q�W�V���D�U�H���P�D�L�Q�O�\���F�H�O�O���V�X�E�V�W�U�D�W�H���D�G�K�H�V�L�R�Q����SMAD6�� ����������������
regulation of growth (PTPRS, TKT�� �����������������D�Q�G���W�K�H���U�H�V�S�R�Q�V�H��
�W�R�� �U�H�D�F�W�L�Y�H�� �R�[�\�J�H�Q�� �V�S�H�F�L�H�V�� ��PYCR1, PRDX2, UCP2�� ������������
�7�X�P�R�U���V�X�S�S�U�H�V�V�L�Y�H���H�I�I�H�F�W�V���L�Q���W�K�H���(�5� -negative breast cancer 
�S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�H�U�H�� �I�R�X�Q�G�� �W�R�� �E�H�� �P�H�G�L�D�W�H�G�� �E�\�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �U�H�O�D�W�H�G��
to positive regulation of cell death (IGFBP3)  (61), NF-��B 
�V�L�J�Q�D�O�L�Q�J�� �S�D�W�K�Z�D�\�� ��XIAP�� ������������ �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V��
(CHCHD3�� ���������� �D�Q�G�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �F�H�O�O�� �P�L�J�U�D�W�L�R�Q��
(PTPRJ�� ����������

�7�K�H�� �J�H�Q�H�� �Q�H�W�Z�R�U�N�V�� �Z�L�W�K�� �Z�K�L�F�K�� �3�'�,�$���� �Z�D�V�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
�W�R�� �L�Q�G�X�F�H�� �W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�V�L�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �(�5� -positive breast cancer 
�S�D�W�L�H�Q�W�V�� �U�H�J�X�O�D�W�H�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �F�R�Q�W�U�R�O�O�L�Q�J�� �F�H�O�O�� �F�\�F�O�H�� �S�U�R�J�U�H�V-
�V�L�R�Q ������������ �$�X�U�R�U�D���N�L�Q�D�V�H���$����AURKA���� �J�H�Q�H���D�P�S�O�L�À�F�D�W�L�R�Q���R�U��
�P�X�W�D�W�L�R�Q�V���D�U�H���F�R�P�P�R�Q���D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V���L�Q���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�����H�V�S�H�F�L�D�O�O�\��

in ER� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�U�F�L�Q�R�P�D�V �������������&�\�F�O�L�Q���$�������&�&�1�$������
�L�V���R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�H�G���L�Q���Y�D�U�L�R�X�V���W�\�S�H�V���R�I���F�D�Q�F�H�U���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���E�U�H�D�V�W��
�F�D�Q�F�H�U���U�H�G�X�F�L�Q�J���W�K�H���2�6���R�I���(�5� -positive breast cancer patients 
�D�Q�G�� �L�Q�G�X�F�H�V�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �W�R�� �W�D�P�R�[�L�I�H�Q�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W ������������ �7�K�H��
�&�'�&�����&���S�K�R�V�S�K�D�W�D�V�H���S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H�V���L�Q���W�K�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���F�H�O�O��
�F�\�F�O�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���I�U�R�P���W�K�H���*�����W�R���0���S�K�D�V�H���E�\���G�H�S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�L�Q�J��
�D�Q�G���D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J���W�K�H���F�\�F�O�L�Q���%�����&�'�.�����F�R�P�S�O�H�[�����2�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q��
�R�I�� �&�G�F�����$�� �L�Q�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �L�V�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K��
�S�R�R�U���V�X�U�Y�L�Y�D�O �������������7�K�H��KIF11 gene is involved in the control 
�R�I���F�H�O�O���F�\�F�O�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���E�\���S�U�R�P�R�W�L�Q�J���F�H�Q�W�U�R�V�R�P�H���V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q��
and its high expression is associated with poor prognosis of 
�E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V �������������7�X�E�X�O�L�Q��� 1a (TUBA1A) is one of 
�W�K�U�H�H���D�O�S�K�D���W�X�E�X�O�L�Q���J�H�Q�H�V���Z�K�L�F�K���D�U�H���W�K�H���P�D�M�R�U���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V��
�R�I���P�L�F�U�R�W�X�E�X�O�H�V�����$�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���S�U�R�À�O�H���R�I���E�U�H�D�V�W��
�F�D�Q�F�H�U�� �W�X�P�R�U�V�� �K�D�V�� �L�Q�G�L�F�D�W�H�G�� �W�K�D�W�� �7�8�%�$���$�� �L�V�� �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H�G��
�L�Q���W�X�P�R�U���W�L�V�V�X�H�V���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���W�X�P�R�U���D�G�M�D�F�H�Q�W���Q�R�U�P�D�O���E�U�H�D�V�W��
�W�L�V�V�X�H�V ����������

The oncogenic activities of PDIA1 in ER� -negative patients 
are exerted through its association with genes involved in 
�W�K�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H����HSP90B1, LAPTM5 
RNF213�� �������������������$�E�H�U�U�D�Q�W���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���J�H�Q�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���R�I��
�J�H�Q�H�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���P�R�G�X�O�D�W�L�Q�J���W�K�H���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���L�Q���E�U�H�D�V�W��
�W�X�P�R�U�V���F�R�X�O�G���O�H�D�G���W�R���D���O�R�Z���O�H�Y�H�O���R�I���W�X�P�R�U���L�Q�À�O�W�U�D�W�L�Q�J���O�\�P�S�K�R-
�F�\�W�H�V�����7�,�/�V�����D�Q�G���K�H�Q�F�H���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���H�Y�D�V�L�R�Q���D�Q�G���E�U�H�D�V�W��
�F�D�Q�F�H�U���D�J�J�U�H�V�V�L�Y�H�Q�H�V�V �������������������,�W���V�K�R�X�O�G���E�H���Q�R�W�H�G���W�K�D�W���D�Q�D�O�\�V�L�V��
of the correlation between PDIA1 gene expression and that of 
the genes upregulated or downregulated in the PDIA1-silenced 
�0�'�$���0�%���������� �F�H�O�O�V�� �Z�D�V�� �Q�R�W�� �F�D�U�U�L�H�G�� �R�X�W�� �E�H�F�D�X�V�H�� �G�D�W�D�� �I�R�U��
these genes were not available in the ER� -negative patients 
�R�U���W�K�H���3�H�D�U�V�R�Q���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�À�F�L�H�Q�W���I�R�U���W�K�R�V�H���W�K�D�W���G�D�W�D���Z�H�U�H��
�D�Y�D�L�O�D�E�O�H���Z�D�V���Q�R�W���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�À�F�D�Q�W��

�7�R���I�X�U�W�K�H�U���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\���R�I���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O���W�D�U�J�H�W�L�Q�J��
�R�I���W�K�H���R�Q�F�R�J�H�Q�L�F���S�D�W�K�Z�D�\�V���L�Q���(�5� ���S�R�V�L�W�L�Y�H���Y�V�����(�5� -negative 
breast cancer patients, the existence of drugs targeting the 
�J�H�Q�H�V�� �L�P�S�O�L�F�D�W�H�G�� �L�Q�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �Z�H�U�H�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G��
�X�V�L�Q�J���W�K�H���'�5�8�*�6�8�5�9���W�R�R�O �������������7�K�H���G�U�X�J�V���W�D�U�J�H�W�L�Q�J���R�Q�F�R-
�J�H�Q�L�F���S�D�W�K�Z�D�\�V���L�Q���W�K�H���(�5� -positive patients include those that 
�W�D�U�J�H�W���F�H�O�O���F�\�F�O�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���V�X�F�K���D�V���F�H�Q�L�V�H�U�W�L�E�����H�Q�]�D�V�W�D�X�U�L�Q����
�D�Q�G���U�R�V�W�D�P�D�W�L�Q�L�E�����Z�K�H�U�H�D�V���G�U�X�J�V���W�D�U�J�H�W�L�Q�J���J�H�Q�H�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q��
�L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���S�D�W�K�Z�D�\�V���V�X�F�K���D�V���U�L�I�D�E�X�W�L�Q���F�R�X�O�G���E�H���X�V�H�G���I�R�U��
�W�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���(�5� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���S�D�W�L�H�Q�W�V��

In conclusion, PDIA1 functions as a transcriptional 
�F�R�I�D�F�W�R�U���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���W�K�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\���R�I���W�K�H���(�5���L�Q��
ER� -positive breast cancers and HIF-1� , NRF2 and NF-��B 
�D�F�W�L�Y�L�W�\�� �L�Q�� �(�5�  ���Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �E�U�H�D�V�W�� �F�D�Q�F�H�U�V���� �7�K�H�� �F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�F�H��
�R�I�� �W�K�L�V�� �L�V�� �W�K�D�W�� �G�L�Y�H�U�V�H�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �D�U�H�� �L�Q�G�X�F�H�G�� �E�\��
PDIA1 in the ER�  ���S�R�V�L�W�L�Y�H�� �Y�V���� �W�K�H�� �(�5�  -negative breast 
�F�D�Q�F�H�U�V���D�O�O�R�Z�L�Q�J���W�K�H���K�\�S�R�W�K�H�V�L�V���W�K�D�W���W�K�H�V�H���W�Z�R���W�\�S�H�V���R�I���E�U�H�D�V�W��
�F�D�Q�F�H�U���F�D�Q���E�H���W�U�H�D�W�H�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�O�\�� �E�\�� �G�U�X�J�V���W�D�U�J�H�W�L�Q�J�� �F�H�O�O��
�F�\�F�O�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����(�5� -positive breast cancers) or evasion of 
�L�P�P�X�Q�R�V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H�����(�5� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H���E�U�H�D�V�W���F�D�Q�F�H�U�V����

�$�F�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�P�H�Q�W�V

�:�H���W�K�D�Q�N���'�U �7�� �*�H�O�D�G�R�S�R�X�O�R�V���I�R�U���U�H�D�G�L�Q�J���W�K�H���P�D�Q�X�V�F�U�L�S�W���D�Q�G��
�S�U�R�Y�L�G�L�Q�J���F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�Y�H���V�X�J�J�H�V�W�L�R�Q�V��

�)�X�Q�G�L�Q�J

�1�R���I�X�Q�G�L�Q�J���Z�D�V���U�H�F�H�L�Y�H�G��
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�$�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���R�I���G�D�W�D���D�Q�G���P�D�W�H�U�L�D�O�V

�5�1�$���V�H�T�� �G�D�W�D�� �D�U�H�� �D�Y�D�L�O�D�E�O�H�� �D�Q�G�� �F�D�Q�� �E�H�� �D�F�F�H�V�V�H�G�� �D�W��
�W�K�H�� �O�L�Q�N���� �K�W�W�S�V�������Z�Z�Z���Q�F�E�L���Q�O�P���Q�L�K���J�R�Y���J�H�R���T�X�H�U�\���D�F�F��
�F�J�L�"�D�F�F� �*�6�(��������������

�$�X�W�K�R�U�V�
���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�V

�&�R�Q�F�H�S�W�X�D�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I�� �W�K�H���V�W�X�G�\�� �F�R�Q�F�H�S�W���Z�D�V�� �F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���E�\��
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