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ABSTRACT 
 

Glioblastoma (GBM) continues to be the most lethal cancer type of the central nervous system 

with patients exhibiting a median survival rate of a meagre 14 months post diagnosis. Currently 

practiced therapeutic regimen (surgical resection with chemo-radio therapy) has proven inadequate 

in extending the lifespan and/or quality of life of GBM patients. A detailed understanding of 

molecular alterations governing GBM is thus essential for development of novel therapeutic 

options. Recent evidence has highlighted the importance of deregulated activity of chromatin 

remodeler EZH2 and telomere maintenance mechanisms in GBM with both implicated in 

gliomagenesis. However, a detailed understanding of their regulators and mediators remain poorly 

explored in GBM. In this report, through analyses of the ChIP-seq data performed using 

H3K27me3 (EZH2) antibody in Indian glioma patient cohort we identified a novel microRNA 

target of EZH2 namely miR-490-3p in GBM. We showed that miR-490 was significantly 

downregulated in low and high grade Indian glioma patient samples, GBM cell lines, as well as in 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) patient cohort. Its downregulation is mediated via EZH2-

mediated histone methylation and upstream DNA methylation as confirmed from its upregulation 

post EZH2 siRNA and 5-Azacytidine treatment, respectively. Functional characterization revealed 

that miR-490 inhibited cell viability, tumorigenicity, migration and Epithelial-to-Mesenchymal-

Transition (EMT) in GBM cells with downregulation of multiple EMT transcription factors and 

pro-migratory genes. We showed that miR-490 directly targeted TGFBR1 and TGIF2 of the TGF-

β signaling. TGIF2, a novel target, was shown to promote migration and EMT that could partially 

be rescued by miR-490-3p overexpression. Besides, we also showed that miR-490 directly targeted 

TRF2, TNKS2 and SMG1, belonging to the telomere maintenance mechanism and increased 

telomere dysfunction induced foci formation suggesting that miR-490 regulates telomere 

maintenance in GBM. Overexpression of miR-490 also resulted in induction of global DNA 

damage as seen from 53BP1 foci formation and increase in p-γH2AX levels. Also, miR-490 was 

shown to inhibit TRF2-mediated telomere maintenance hallmarks as seen by reduced stemness 

(SOX2 and SOX4 levels) and increased senescence (downregulation of SIRT1 and accumulation 

of H3K9me3 marks). It also initiated the downstream DNA Damage Response (DDR) leading to 

p53 pathway activation and induction of REST target genes TUBB3 and L1CAM. This response 

was dependent on p53 status of cells. Interestingly, positive correlation of TRF2 with these 
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hallmarks highlights the importance of miR-490 mediated targeting of telomere maintenance 

which could be of therapeutic importance in GBM. 

Taken together, suppression of miR-490 is associated with events promoting glioma progression 

namely upregulation of EZH2 and telomere maintenance. The inhibition of TGF-β signaling and 

telomere maintenance by miR-490 in GBM assigns significance to miR-490 as a novel therapeutic 

agent in GBM especially since these pathways are cooperatively known to enhance GBM 

aggressiveness. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

सार 
ग्लियोब्लास्टोमा (GBM) कें द्रीय तंत्रिका तंि का सबसे घातक कैं सर प्रकार है त्रिसके मरीि त्रिदाि के बाद 14 महीिे की 

औसत उत्तरिीत्रिता दर प्रदत्रशित करते हैं। ितिमाि में त्रित्रकत्सीय पद्धत्रत (कीमो-रेत्रियो थेरेपी के साथ शल्य त्रित्रकत्सा 

से्नह) GBM रोत्रियो ंके िीििकाल और / या िुणित्ता को बढािे में अपयािप्त सात्रबत हुआ है। इस प्रकार GBM को त्रियंत्रित 

करिे िाले आणत्रिक पररितििो ंकी एक त्रिसृ्तत समझ उपन्यास त्रित्रकत्सीय त्रिकल्ो ंके त्रिकास के त्रलए आिश्यक है। 

हाल के साक्ष्ो ंिे GBM में क्रोमेत्रिि ररमोिेलर EZH2 और िेलोमेयर रखरखाि तंि की अत्रित्रियत्रमत ित्रतत्रित्रि के महत्व 

को रेखांत्रकत त्रकया है और दोिो ंग्लिओमािन्यता में लत्रित हैं। हालााँत्रक, GBM में उिके त्रियामको ंऔर मध्यसथो ंकी 

त्रिसृ्तत समझ की िााँि त्रिस्तार से ित्रहं की िइ है। इस ररपोिि में, Chip-seq िेिा के त्रिशे्लषण के माध्यम से भारतीय 

ग्लियोमा रोिी समूह में H3K27me3 एंिीबॉिी का उपयोि करते हुए हमिे GBM में EZH2 के microRNA लक्ष् अथाित् 

miR-490-3p की पहिाि की है। हमिे त्रदखाया त्रक miR-490 त्रिम्न और उच्च शे्रणी के भारतीय ग्लियोमा रोिी के िमूिो,ं 

GBM सेल लाइिो ंऔर साथ ही द कैं सर िीिोम एिलस के रोिी समूह में काफी दमि पाया िया था। इसका दमि EZH2 

की मध्यसथता िाले त्रहस्टोि मेत्रथलेशि और िीएिए मेत्रथलेशि के माध्यम से होता है त्रिसकी EZH2 siRNA और 5-

Azacytidine उपिार से पुत्रि की िई है। कायाित्मक लिण िणिि में पता िला है त्रक कई EMT प्रत्रतलेखि कारको ंऔर 

समथिक-प्रिासी िीिो ंके दमि के साथ GBM कोत्रशकाओ ंमें miR-490 िे सेल व्यिहायिता, टू्यमरिन्यता, माइगे्रशि और 

एत्रपथेत्रलयल से मेसेंकायमल ि्ांिीशि (इ एम् िी) को बात्रित त्रकया। हमिे त्रदखाया त्रक miR-490 िे TGF-β त्रसग्नत्रलंि के 

TGFBR1 और TGIF2 को सीिे िारिेि त्रकया। TGIF2 माइगे्रशि और इ एम् िी को बढािा देिे के त्रलए त्रदखाया िया था 

त्रिसे आंत्रशक रूप से miR-490-3p ओिरएके्प्रशि द्वारा कम त्रकया िा सकता है। इसके अलािा, हमिे यह भी त्रदखाया 

त्रक miR-490 िे िेलोमेयर रखरखाि तंि से संबंत्रित TRF2, TNKS2 और SMG1 को सीिे िारिेि त्रकया और telomere 

dysfunction induced foci के िठि को पे्रररत त्रकया त्रिसिे सुझाि त्रदया त्रक miR-490 GBM में िेलोमेयर रखरखाि को 

त्रियंत्रित करता है। MiR-490 के ओिरएके्प्रशि के कारण िीएिए की ित्रत के पररणामस्वरूप 53BP1 foci िठि और 

p-γH2AX स्तरो ंमें िृग्लद्ध देखी िई। इसके अलािा, miR-490 को TRF2 की मध्यसथता िाले िेलोमेयर रखरखाि हॉलमाकि  

को बात्रित करिे के त्रलए त्रदखाया िया था त्रिसमें कम से्टमिेस (SOX2 और SOX4 स्तर) और ज्यादा सेिेसेन्स (SIRT1 की 

त्रिरािि और H3K9me3 अंक का संिय) त्रदखे। इसिे िीएिए िैमेि रेस्ोसं की शुरुआत की, त्रिसके कारण p53 पाथिे 

और REST लक्ष् िीि TUBB3 और L1CAM को सत्रक्रय त्रकया। यह प्रत्रतत्रक्रया कोत्रशकाओ ंके p53 ग्लसथत्रत पर त्रिभिर थी। 

त्रदलिस् बात यह है त्रक इि हॉलमाकि  के साथ TRF2 का सकारात्मक सहसंबंि miR-490 के महत्व को रेखांत्रकत करता 

है िो त्रक िेलोमेयर रखरखाि को लत्रित करता है िो िीबीएम में त्रित्रकत्सीय महत्व का हो सकता है। 

miR-490 का दमि ग्लिओमा प्रित्रत को बढािा देिे िाली घििाओ ंके साथ िुडा हुआ है िो त्रक EZH2 के अपिमि और 

िेलोमेयर रखरखाि हैं। िीबीएम में miR-490 द्वारा TGF-β त्रसग्नत्रलंि और िेलोमेयर रखरखाि का त्रिषेि GBM में एक 

उपन्यास त्रित्रकत्सीय तत्त्व के रूप में miR-490 को त्रिशेष रूप से महत्व देता है क्ोतं्रक ये GBM की आक्रामकता को 

सहकारी रूप से बढािे के त्रलए िािे िाते हैं। 
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