
Mechanism	
  of	
  ac-on	
  

MEG3	
  has	
  an&-­‐prolifera&ve	
  effects	
  ac&ng	
  directly	
  on	
  P53	
  or	
  on	
  one	
  of	
  its	
  
regulators.	
  However	
  MEG3	
  can	
  also	
  reduce	
  cellular	
  prolifera&on	
  through	
  a	
  

P53-­‐independent	
  pathway.	
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  Rb	
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  P16	
  

P53-­‐dependent	
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MEG3	
  also	
  ac&vates	
  Notch	
  
signaling	
  and	
  inhibits	
  VEGF	
  

pathway.	
  

Imprin-ng	
  and	
  expression	
  
MEG3	
  is	
  expressed	
  in	
  mul&ple	
  
&ssues,	
  showing	
  the	
  highest	
  
levels	
  of	
  expression	
  in	
  the	
  
pituitary	
  gland	
  and	
  brain	
  

MEG3	
  gene	
  is	
  a	
  paternally	
  imprinted	
  gene	
  that,	
  in	
  conjunc&on	
  with	
  the	
  
maternally	
  imprinted	
  gene	
  DLK1,	
  comprises	
  the	
  Dlk1-­‐Meg3	
  region.	
  

DLK1	
   MEG3	
  

Dlk1-­‐DMR	
   IG-­‐DMR	
   Meg3-­‐DMR	
  

Dlk1-­‐Meg3	
  Region	
  

The	
  Dlk1-­‐Meg3	
  region	
  contains	
  three	
  known	
  differen&ally	
  methylated	
  regions	
  (DMRs):	
  

Name	
   Paternal	
  chr.	
   Maternal	
  chr.	
   Classifica-on	
   Comments	
  
Dlk1-­‐DMR	
   Methylated	
   Demethylated	
   Secondary	
  DMR	
   Its	
  methyla&on	
  state	
  is	
  variable	
  

IG-­‐DMR	
   Methylated	
   Demethylated	
   Primary	
  DMR	
   Acts	
  as	
  an	
  imprin&ng	
  center	
  in	
  maternal	
  chr.	
  

Meg3-­‐DMR	
   Methylated	
   Demethylated	
   Secondary	
  DMR	
   If	
  methylated,	
  MEG3	
  expression	
  is	
  repressed	
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H3.'Tal'i'com'es'representa'a'la'Figura*1,*extreta'd’un'article'publicat'per'Sana'et/al.'el'

201214,'HOTAIR'actua'com'a'mediador'de'dues'modificacions'epigenètiques:'per'una'

banda'el' complex'PRC2'metila' la' Lys27'de' la'histona'H3' i,'d’altra'banda,' la'metilasa'

LSD1'desmetila'la'Lys4'd’H37.'La'conseqüència'funcional'de'la'unió'de'HOTAIR'a'PRC2'i'

LSD1' i' el' seu' direccionament' cap' a' regions' específiques' del' genoma,' comporta' la'

repressió'gènica'd’aquestes'regions.'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

En' diversos' estudis' s’ha' demostrat' que,' si' es' duu' a' terme' un' knockdown' del' gen'

HOTAIR,'l’expressió'd’aquells'gens'que'es'troben'reprimits'en'presència'de'HOTAIR'es'

veu' induïda,' confirmant'el'paper' clau'd’aquest' lncRNA'en' la' regulació'de' l’expressió'

gènica7.'

' '

! 

Figura*1.*Representació*esquemàtica*de*les*

modificacions*epigenètiques*mediades*per*HOTAIR*en*

associació*amb*PRC2*i*LSD1.*A*Sana/et/al./201214 

HOTAIR	
   serves	
   as	
   a	
   scaffold	
   for	
   two	
   dis-­‐
&nct	
  histone	
  modifica&on	
  complexes:	
  

-­‐	
  5’	
  domain	
  of	
  HOTAIR	
  binds	
  to	
  Polycomb	
  
repressive	
  complex	
  2	
  (PRC2).	
  

-­‐	
   3’	
   domain	
   of	
  HOTAIR	
   binds	
   to	
   a	
   lysine-­‐
specific	
  histone	
  demethylase	
  (LSD1).	
  

The	
   ability	
   of	
   HOTAIR	
   to	
   tether	
   two	
  
dis&nct	
  complexes	
  enables	
  RNA-­‐mediated	
  
assembly	
   of	
   PRC2	
   and	
   LSD1,	
   and	
  
coordinates	
   targe&ng	
   of	
   both	
   complexes	
  
to	
  chroma&n	
  for	
  coupled	
  histone	
  H3	
  Lys27	
  
methyla&on	
   and	
   Lys4	
   demethyla&on,	
  
resul&ng	
   in	
   epigene&c	
   repression	
   of	
   the	
  
genomic	
  region.	
  

HOTAIR	
  –	
  HOX	
  transcript	
  an-sense	
  RNA	
  

Rela-onship	
  with	
  other	
  cancers	
  

	
  	
  	
  -­‐	
  Overexpression	
  of	
  HOTAIR	
  has	
  been	
  described	
  in	
  mul&ple	
  cancers	
  apart	
  from	
  breast	
  cancer.	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  This	
  upregula&on	
  of	
  HOTAIR	
  is	
  associated	
  with	
  cancer	
  progression	
  and	
  thus	
  worse	
  prognosis.	
  

Concluding	
  remarks	
  regarding	
  HOTAIR	
  
-­‐	
   The	
   associa&on	
   between	
  HOTAIR	
   overexpression	
   and	
   cancer	
   progression	
   has	
   been	
   con-­‐
firmed	
  in	
  mul&ple	
  cancers,	
  revealing	
  the	
  oncogenic	
  role	
  of	
  HOTAIR.	
  
-­‐	
   The	
  oncogenic	
  mechanism	
  of	
  HOTAIR	
  has	
  not	
  been	
  studied	
  yet.	
  However,	
   the	
  most	
  dis-­‐
cussed	
   hypothesis	
   is	
   based	
   on	
   the	
   repression	
   of	
   tumor	
   suppression	
   and	
   an&-­‐metastasis	
  
genes	
  through	
  the	
  ac&on	
  of	
  PRC2	
  and	
  LSD1	
  complexes.	
  
-­‐	
  Unfortunately,	
   even	
   the	
  oncogenic	
   role	
   of	
  HOTAIR	
   is	
  well-­‐known,	
   there	
   are	
  not	
   enough	
  
studies	
  about	
  its	
  viability	
  as	
  a	
  prognosis	
  biomarker.	
  

Rela-onship	
  with	
  breast	
  cancer	
  
HOTAIR	
  is	
  overexpressed	
  in	
  one	
  third	
  of	
  primary	
  
breast	
  cancers	
  over	
  normal	
  breast	
  epithelia.	
  

In	
  metasta&c	
  breast	
  cancer	
  this	
  overexpression	
  is	
  
much	
  more	
  clear,	
  as	
  seen	
  in	
  the	
  graphic	
  below.	
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Implicacions*de*HOTAIR*en*el*càncer*de*mama*

L’any' 2010,' Gupta' et/ al.' van' reportar' el' primer' cas' de' desregulació' de'HOTAIR' en'

càncer,' concretament' en' càncer' de' mama.' Van' estudiar' els' nivells' d’expressió' de'

HOTAIR' i'van'observar'una'sobreexpressió'en'tumors'de'mama'primaris'respecte'als'

nivells'd’expressió'del'teixit'adjacent'no'tumoral.'També'van'descriure'que'l’expressió'

de'HOTAIR' és'entre'100' i'2.000'vegades' superior'en'casos'de'càncer'de'mama'amb'

metàstasi'que'en'teixit'no'cancerós.'Aquests'nivells'd’expressió'de'HOTAIR'en'cèlHlules'

no' tumorals,' en' càncers'de'mama'primaris' i' en' càncers'de'mama'amb'metàstasi' es'

troben'representats'al'gràfic'de' la'Figura*2,'extreta'de' l’annex'de' l’article'publicat'el'

2010' per' Gupta' et/ al.' Així,' van' concloure' que' la' sobreexpressió' de' HOTAIR' en' les'

cèlHlules' epitelials' tumorals' promou' la' invasió' i' metàstasi.' A' més,' van' estudiar'

l’ocupabilitat'de'PRC2'arreu'del'genoma,' revelant' la' regulació'de'854'nous'gens'així'

com'la'pèrdua'de'regulació'de'37'gens'més.'Així,'els'autors'postulen'un'genome0wide/

re0targeting'de'PRC2'causat'per'HOTAIR'en'el'càncer'de'mama6.'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

Sorprenentment' un' segon' estudi' de' Lu' et/ al.' publicat' el' 2012'mostra' discrepàncies'

amb' els' resultats' de' l’estudi' de' 2010;' en' aquest' cas,' els' resultats' de' l’anàlisi'

d’expressió' de' HOTAIR' en' casos' de' tumors' de' mama' primaris' no' mostren' cap'

associació'amb'característiques'clíniques'o'patològiques15.'

! 

Figura* 2.* Representació* gràfica* de* l’expressió* de* HOTAIR*

quantificada* mitjançant* PCRAquantitativa.* Mostra* les*

diferències* entre* l’expressió* en* cèlUlules* no* tumorals,* en*

càncer* de* mama* primari* i* en* càncer* de* mama* amb*

metàstasi.*A*Gupta/et/al./20106 

Apparently	
  there	
  are	
  differences	
  in	
  metastasis-­‐
free	
  survival	
  between	
  primary	
  breast	
  cancers	
  
expressing	
  high	
  levels	
  of	
  HOTAIR	
  and	
  low-­‐

expressing	
  primary	
  breast	
  cancers.	
  

Cancer	
   Comments	
  

Hepatocellular	
  carcinoma	
   Overexpression	
  of	
  HOTAIR	
  is	
  related	
  to	
  recurrence	
  risk	
  of	
  HCC	
  a\er	
  liver	
  transplant	
  

Non-­‐small	
  cells	
  lung	
  cancer	
   Tumor	
  promoter	
  type-­‐1	
  collagen	
  is	
  described	
  as	
  a	
  factor	
  that	
  upregulates	
  HOTAIR	
  	
  

Colorectal	
  cancer	
   	
  Overexpression	
  of	
  HOTAIR	
  is	
  related	
  to	
  higher	
  risk	
  of	
  metastasis	
  

Pancrea-c	
  cancer	
   Genome-­‐wide	
  retarge&ng	
  of	
  PRC2	
  genes	
  mediated	
  by	
  HOTAIR	
  overexpression	
  	
  	
  

Nasopharyngeal	
  cancer	
   	
  Knockdown	
  studies	
  of	
  HOTAIR	
  reveal	
  decreasing	
  malignancy	
  of	
  the	
  tumor	
  

Stromal	
  GI	
  cancer	
   Genome-­‐wide	
  retarge&ng	
  of	
  PRC2	
  genes	
  mediated	
  by	
  HOTAIR	
  overexpression	
  	
  

Concluding	
  remarks	
  regarding	
  MEG3	
  
-­‐	
  Underexpression	
  of	
  MEG3	
  is	
  clearly	
  associated	
  with	
  mul&ple	
  cancer	
  &ssues.	
  
-­‐	
  The	
  rela&onship	
  between	
  MEG3	
  underexpression	
  and	
  tumor	
  progression	
  confirms	
  its	
  an&-­‐
prolifera&ve	
  role.	
  
-­‐	
  Methyla&on	
   studies	
  have	
  demonstrated	
   that	
  hypermethyla&on	
  of	
   IG-­‐DMR	
   induces	
  hyper-­‐
methyla&on	
  of	
  Meg3-­‐DMR,	
  which	
  represses	
  the	
  expression	
  of	
  MEG3.	
  
-­‐	
  Although	
  treatment	
  with	
  hypomethyla&on	
  agents	
  in	
  vitro	
  induces	
  re-­‐expression	
  of	
  MEG3	
  in	
  
cancer	
  cells,	
  there	
  are	
  no	
  further	
  studies	
  regarding	
  its	
  use	
  in	
  therapy	
  against	
  cancer.	
  

Rela-onship	
  with	
  cancer	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  MEG3	
  is	
  underexpressed	
  in	
  mul&ple	
  cancers	
  such	
  as	
  pituitary	
  adenomas	
  or	
  meningiomas.	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  The	
  table	
  below	
  summarizes	
  the	
  main	
  discoveries	
  of	
  each	
  cancer	
  associated	
  with	
  MEG3	
  downregula&on.	
  	
  

Cancer	
   Comments	
  

Pituitary	
  adenomas	
  
Underexpression	
  of	
  MEG3	
  is	
  described	
  only	
  in	
  non-­‐func&oning	
  
adenomas	
  and	
  it	
  is	
  related	
  to	
  hypermethyla&on	
  of	
  IG-­‐DMR	
  	
  

Meningiomas	
  
	
  Underexpression	
  of	
  MEG3	
  in	
  meningiomas	
  is	
  related	
  to	
  

IG-­‐DMR	
  methyla&on	
  and	
  tumor	
  progression	
  

Mul-ple	
  myelomas	
  
Underexpression	
  of	
  MEG3	
  in	
  mul&ple	
  myelomas	
  is	
  related	
  to	
  

Meg3-­‐DMR	
  methyla&on	
  and	
  tumor	
  progression	
  	
  

Non-­‐small	
  cell	
  lung	
  cancer	
  
Tobacco	
  smoke	
  condensate	
  represses	
  MEG3	
  expression	
  through	
  	
  
hypermethyla&on	
  of	
  its	
  promoter	
  in	
  bronchial	
  epithelia	
  in	
  vitro	
  

Hepatocellular	
  carcinomas	
  
Underexpression	
  of	
  MEG3	
  is	
  described	
  in	
  cells	
  presen&ng	
  Mallory-­‐Denk	
  

bodies,	
  condi&on	
  related	
  to	
  hepatocellular	
  carcinomas	
  	
  

DLK1	
  is	
  a	
  paternally	
  expressed	
  
gene	
  encoding	
  a	
  membrane	
  

protein	
  involved	
  in	
  the	
  differen-­‐
&a&on	
  of	
  several	
  cell	
  types	
  

MEG3	
  –	
  Maternally	
  expressed	
  gene	
  3	
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Introduc-on	
  
Long	
  non-­‐coding	
  RNAs	
  (lncRNAs)	
  are	
  non-­‐protein	
  coding	
  transcripts	
   larger	
  than	
  200	
  
nucleo&des.	
  Firstly	
  seen	
  as	
  transcrip&onal	
  noise,	
  lncRNAs	
  are	
  now	
  reported	
  to	
  regu-­‐
late	
  mul&ple	
  key	
  biologic	
  processes	
  including	
  nuclear	
  transport,	
  epigene&c	
  regula&on	
  
and	
  miRNAs	
   ac&vity.	
   Recently,	
   lncRNAs	
   are	
   emerging	
   as	
   a	
   new	
   factor	
   to	
   consider	
  
while	
  studying	
  mechanisms	
  such	
  as	
  carcinogenesis,	
  tumor	
  progression	
  or	
  metastasis.	
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Objec-ves	
  

The	
  aim	
  of	
  this	
  poster	
  is	
  to	
  introduce	
  two	
  well-­‐known	
  lncRNAs,	
  HOTAIR	
  and	
  MEG3,	
  
and	
   review	
   its	
   rela&onship	
   with	
   cancer.	
  HOTAIR	
   is	
   an	
   oncogenic	
   lncRNA	
   primary	
  
related	
  to	
  breast	
  cancer,	
  while	
  MEG3	
   is	
  the	
  product	
  of	
  an	
  imprinted	
  gene	
  and	
  has	
  
an	
  an&-­‐prolifera&ve	
  role	
  in	
  mul&ple	
  cancers.	
  


