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ABSTRACT 

 

Glioblastoma (GBM), a highly aggressive brain tumor is marked by the presence of 

pseudopalisading region and necrotic areas (PAN), which are closely linked to the 

tumor's increased malignancy, invasiveness, and poor prognosis. This study investigates 

the involvement of long non-coding RNAs (lncRNAs) in these hallmark regions of 

GBM, providing insights into their potential role in driving tumor progression. Using 

RNA-seq data from the IVY Glioblastoma Atlas Project, we identified 40 differentially 

expressed lncRNAs in PAN compared to Peripheral Tumor (PT) regions, implicating 

pathways such as mTOR, MAPK, and NF-kB signaling. Co-expression network 

analysis revealed MIR210HG as a key lncRNA, that is positively correlated with 

hypoxia-inducible genes like VEGFA and CA9. MIR210HG is a hypoxia-inducible 

lncRNA, and its induction was found to be mediated by hypoxia-inducible factor 1 and 

2 (HIF-1/HIF-2). The expression of MIR210HG is significantly upregulated in GBM 

tissues compared to normal brain tissues across various datasets, with the highest levels 

observed in GBM Grade IV, correlating with poor prognosis. Functional analysis 

demonstrated that MIR210HG promotes cell proliferation and regulates the cell cycle, 

enhancing G1/S progression in GBM cells. Additionally, MIR210HG was found to 

promote cell migration and regulate epithelial-mesenchymal transition (EMT) markers, 

potentially contributing to GBM invasiveness. The downstream target prediction 

indicated a potential role of MIR210HG in the collagen synthesis, as silencing 

MIR210HG resulted in reduced COL5A1 expression. The miRNA-lncRNA interaction 

analysis revealed miR-503 as a potential regulator of MIR210HG and COL5A1 in 

GBM. Additionally, The Pan cancer expression analysis of MIR210HG through various 

tumor datasets demonstrated that MIR210HG is significantly upregulated in most 

cancers and increased with the tumor stage in a subset of them. The prognostic analysis 

revealed high MIR210HG expression is associated with poor overall and disease-free 

survival in specific cancer types. Genetic alteration analysis showed minimal alterations 

in the MIR210HG locus, indicating that overexpression in cancers is not due to gene 

amplification. The correlation of MIR210HG with promoter methylation was found to 

be significantly negative in nature in majority of cancers depicting the possible 
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epigenetic regulation of expression of MIR210HG. Notably, MIR210HG showed 

negative correlations with immune cells and thus may have strong impact on the tumor 

microenvironment. Functional analysis indicates its association with hypoxia, 

angiogenesis, metastasis, and DNA damage repair processes. MIR210HG was found to 

interact with several proteins and potentially regulate chromatin modifications and 

transcriptional regulation. These findings highlight the oncogenic role of MIR210HG 

and suggest its potential as a diagnostic and therapeutic target in many cancers. In 

addition, coumarin derived triazole compounds were screened for their anti-cancer 

properties. The candidate compounds showed anti-proliferative and migration inhibitory 

properties along with an increase in cell apoptosis. The candidate compounds were 

further shown to downregulate the levels of MIR210HG and miR-210-3p in GBM. 

Overall, this research identifies lncRNA signature in the GBM tumor microenvironment 

and its association with cancer pathways and disease prognosis. We further demonstrate 

pro-oncogenic role of MIR210HG in GBM and provide a mechanistic insight. 

Additionally, we identify new drug compounds with a potential to target MIR210HG in 

GBM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

vi 
 

साराांश 

ग्लियोब्लास्टोमा (GBM) एक अत्यधिक आक्रामक मग्लिष्क टू्यमर है, जो हाइपोग्लिक के्षत्ोों और नेक्रोधिि 

की उपग्लिधि िे धिशेष रूप िे छद्मपधििेध ोंग के्षत् और नेक्रोधिक के्षत्ोों (PAN) में धिधिि होिा है। ये के्षत् 

टू्यमर की बढ़िी घािकिा, आक्रामकिा, और खराब पूिाानुमान िे धनकििा िे जुडे होिे हैं। इि अध्ययन में 

GBM के इन महत्वपूर्ा के्षत्ोों में िोंबी गैर-कोध ोंग RNA (lncRNA) की भागीदारी की जाोंि की गई है, जो 

टू्यमर की प्रगधि में इनकी िोंभाधिि भूधमका पर अोंिर्दाधि प्रदान करिा है। IVY Glioblastoma Atlas 

Project िे प्राप्त RNA-seq  ेिा का उपयोग करके, हमने PAN की िुिना में पेररफेरि टू्यमर (PT) के्षत्ोों में 

40 धभन्न रूप िे व्यक्त lncRNAs की पहिान की, जो mTOR, MAPK, और NF-kB धिग्नधिोंग जैिी पथोों िे 

जुडे हैं। िह-अधभव्यग्लक्त नेििका  धिशे्लषर् में MIR210HG को एक प्रमुख lncRNA के रूप में पहिाना 

गया, जो हाइपोग्लिया-पे्रररि जीन जैिे VEGFA और CA9 के िाथ िकारात्मक रूप िे िहिोंबद्ध है। 

MIR210HG एक हाइपोग्लिया-पे्रररि lncRNA है, और इिका पे्ररर् हाइपोग्लिया-पे्रररि फैक्टर 1 और 2 

(HIF-1/HIF-2) द्वारा मध्यग्लिि पाया गया। धिधभन्न  ेिा िेिोों में िामान्य मग्लिष्क ऊिकोों की िुिना में 

GBM ऊिकोों में MIR210HG का अधभव्यग्लक्त िर काफी अधिक पाया गया, धिशेष रूप िे गे्र  IV GBM 

में, जो खराब पूिाानुमान िे िहिोंबद्ध था। कायाात्मक धिशे्लषर् ने धदखाया धक MIR210HG कोधशका प्रिार 

को बढ़ािा देिा है और GBM कोधशकाओों में G1/S प्रगधि को बढ़ािे हुए कोधशका िक्र को धनयोंधत्ि करिा 

है। इिके अिािा, MIR210HG ने कोधशका प्रिािन को बढ़ािा धदया और एधपथेधियि-मेिेंकाइमि 

ि्ाोंध़िशन (EMT) माका रोों को धनयोंधत्ि धकया, धजििे GBM की आक्रामकिा में िोंभाधिि योगदान हुआ। 

 ाउनस््टीम िारगेि पे्रध क्शन ने कोिेजन िोंशे्लषर् में MIR210HG की िोंभाधिि भूधमका का िोंकेि धदया, 

क्ोोंधक MIR210HG को िाइिेंि करने पर COL5A1 अधभव्यग्लक्त में कमी देखी गई। miRNA-lncRNA 

इोंिरैक्शन धिशे्लषर् ने miR-503 को GBM में MIR210HG और COL5A1 का िोंभाधिि धनयामक बिाया। 

इिके अधिररक्त, धिधभन्न टू्यमर  ेिा िेिोों के माध्यम िे धकए गए पैन-कैं िर अधभव्यग्लक्त धिशे्लषर् ने 

धदखाया धक MIR210HG अधिकाोंश कैं िरोों में काफी अधिक अधभव्यक्त होिा है और कुछ कैं िरोों के एक 

उपिमूह में टू्यमर के िरर् के िाथ बढ़िा है। पूिाानुमान धिशे्लषर् िे पिा ििा धक MIR210HG की उच्च 

अधभव्यग्लक्त कुछ कैं िर प्रकारोों में खराब िमग्र और रोग-मुक्त जीिन प्रत्याशा िे जुडी है। आनुिाोंधशक 

पररििान धिशे्लषर् ने MIR210HG िोकेि में नू्यनिम पररििान धदखाए, जो इोंधगि करिा है धक कैं िर में 

इिकी ओिरएिपे्रशन जीन एम्पिीधफकेशन के कारर् नही ों है। MIR210HG का प्रमोिर धमथाइिेशन के 
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िाथ िहिोंबोंि अधिकाोंश कैं िरोों में नकारात्मक पाया गया, जो MIR210HG की अधभव्यग्लक्त के िोंभाधिि 

एधपजेनेधिक धनयमन को दशाािा है। धिशेष रूप िे, MIR210HG ने प्रधिरक्षा कोधशकाओों के िाथ 

नकारात्मक िहिोंबोंि धदखाया और इि प्रकार इिका टू्यमर माइक्रोएनिायरनमेंि पर मजबूि प्रभाि हो 

िकिा है। कायाात्मक धिशे्लषर् इिके हाइपोग्लिया, एों धजयोजेनेधिि, मेिासे्टधिि और  ीएनए क्षधि 

मरम्मि प्रधक्रयाओों के िाथ जुडाि का िोंकेि देिा है। MIR210HG को कई प्रोिीनोों के िाथ इोंिरैक्ट करिे 

हुए पाया गया और यह िोंभाधिि रूप िे क्रोमैधिन िोंशोिनोों और ि्ाोंिधक्रप्शनि धनयमन को धनयोंधत्ि कर 

िकिा है। ये धनष्कषा MIR210HG की ओोंकोजेधनक भूधमका को उजागर करिे हैं और इिे कई कैं िरोों में 

नैदाधनक और धिधकत्सीय िक्ष्य के रूप में िुझािे हैं। इिके अधिररक्त, कू्माररन िे वु्यत्पन्न ि्ाया़िोि 

यौधगकोों को उनके एों िी-कैं िर गुर्ोों के धिए स्क्रीन धकया गया। उम्मीदिार यौधगकोों ने GBM में 

MIR210HG और miR-210-3p के िर को कम करने के िाथ-िाथ कोधशका अपोप्टोधिि में िृग्लद्ध, 

कोधशका प्रिार और प्रिािन को रोकने िािे गुर् धदखाए। कुि धमिाकर, यह शोि GBM टू्यमर 

माइक्रोएनिायरनमेंि में lncRNA हिाक्षर की पहिान करिा है और इिके कैं िर पथोों और रोग के 

पूिाानुमान िे िोंबोंि को दशाािा है। हम GBM में MIR210HG की प्रो-ओोंकोजेधनक भूधमका को प्रदधशाि 

करिे हैं और याोंधत्क अोंिर्दाधि प्रदान करिे हैं। इिके अिािा, हम GBM में MIR210HG को िधक्षि करने 

की क्षमिा िािे नए औषि यौधगकोों की पहिान करिे हैं। 
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