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> Des analyses génomiques a grande échelle ont
mis en évidence I'existence d’une multitude de
longs ARN non codants (IncRNA). Bien que la
fonction de la majorité de ces IncRNA reste a
I’heure actuelle inexplorée, il semble clair que
plusieurs de ces transcrits jouent un réle impor-
tant dans la régulation de I'expression génique
et sont impliqués dans diverses pathologies,
notamment le cancer. De fait, des études fonc-
tionnelles ont démontré la participation des
IncRNA a divers processus physiologiques. Cette
revue résume les connaissances actuelles sur la
biologie des IncRNA et sur leurs fonctions dans le
développement normal et pathologique chez les
mammiferes. <

’avénement des analyses génomiques a grande échelle
a profondément modifié notre compréhension de I’or-
ganisation fonctionnelle du génome. €n particulier, des
études récentes ont mis en évidence qu’au moins 70 %
du génome humain peut étre transcrit [1]. De ce fait,
il est maintenant admis que la complexité du trans-
criptome s’étend bien au-dela des transcrits codant
pour des protéines, puisqu’elle comprend aussi une
myriade d’ARN non codants ayant des profils d’expres-
sion et de régulation complexes. Ces ARN non codants
comprennent, d’une part, des types d’ARN régulateurs
dont les fonctions et les mécanismes d’action impli-
qués sont relativement bien définis comme les miARN
(micro-ARN) et les piARN (piwi—interacting RNA) et,
d’autre part, des classes d’ARN moins bien caractéri-
sées (comme les longs ARN non codants, IncRNA). Bien
que la fonction de la grande majorité des IncRNA reste,
a I’heure actuelle, largement inexplorée, il semble que
ces transcrits jouent un rdle important dans plusieurs
processus physiologiques, tels que la régulation épi-
génétique de I’expression génique ou la maturation
des ARN messagers [2-6]. De plus, plusieurs travaux
récents convergent pour indiquer que certains d’entre
eux seraient impliqués dans le développement de
pathologies humaines. Dans cette synthese, nous nous

m/s n® 8-9, vol. 30, aolit-septembre 2014
DO/ : 10.1051/medsci/20143008018

Role des longs ARN
non codants dans
le développement
normal et
pathologique

Eve-Lyne Mathieu’2, Mohamed Belhocine’2,
Lan T.M. Dao’?, Denis Puthier'3,

Salvatore Spicuglia’-?

;sf.rmlg
ol §E ﬁll]ngé L
Y Ecp.Ss g
= BiEz Hnserm UMR1090 TAGC
il =i %§ H (technological advances
nﬂ;ﬁﬁ%t §§_FUHGI|HH for genomics and clinics),
= iy 13288 Marseille, France ;
‘%ﬂiﬁl‘cﬁiﬂeﬂﬂui o) nc 2Université Aix-Marseille,

s = =

= UMR1090 TAGC, 13288 Marseille,
Nk == = | arserie
£ E= ==

France ;

e

$Polytech Marseille, parc
scientifique de Luminy,

cD’
|-nnn RN A
5 2
£ [INCRNAES
devcloppement 5 po? oe = 10 2B (enique
Tisung

Marseille, France.

salvatore.spicuglia@inserm.fr

proposons de passer en revue la littérature récente traitant des IncRNA
et de leurs fonctions dans le développement normal et pathologique
chez les mammifeéres.

Une panoplie d’ARN longs non codants

Les IncRNA sont des transcrits de plus de 200 nucléotides qui ne
codent pas pour des protéines. Bien que cette définition soit en
apparence arbitraire, elle permet de distinguer les IncRNA des
petits ARN régulateurs, tels que les miARN, les piARN et les autres
petits ARN nucléaires. Les IncRNA, transcrits généralement par I’ARN
polymérase I, constituent un groupe de taille trés hétérogene, cer-
tains pouvant s’étendre sur plusieurs dizaines de kilobases (kb).
Les geénes de IncRNA partagent plusieurs caractéristiques avec les
genes codant pour des protéines, comme des profils épigénétiques
similaires, la présence de signaux d’épissage et de polyadényla-
tion, ainsi que la taille des exons et des introns [3]. Toutefois, et
comparativement aux ARNm, les IncRNA sont généralement plus
enrichis dans le noyau et montrent une plus faible conservation de
séquence, bien que certains d’entre eux soient fortement conservés
[3]. De plus, les génes de IncRNA s’expriment plus faiblement que les
geénes codants et leur expression est remarquablement spécifique de
certains tissus.

€n fonction de leur position par rapport aux génes codants, les
genes de IncRNA peuvent étre divisés en deux grandes catégories :
les IncRNA intergéniques et les IncRNA intragéniques (Figure 1). Les
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Figure 1. Représentation schématique des principales catégories de [ncRNA.

Les genes de IncRNA sont définis par leur position relative aux genes codants
qui sont situés & leur proximité. Les génes [ncRNA intergéniques (lincRNA) sont
des IncRNA localisés dans une région non annotée du génome. Les génes [ncRNA
antisens sont des IncRNA transcrits dans la direction opposée d’un géne codant
et dont la séquence chevauche en partie ou totalement le géne codant lui étant
associé. Les IncRNA introniques sont des IncRNA contenus dans I'intron d’un
gene codant. Les IncRNA divergents sont transcrits de fagon divergente au pro-
moteur d’un géne codant. Les exons de geénes sont représentés par des boftes ;
I’orientation et le site d’initiation de la transcription sont représentés par des

fleches. Les genes codants sont représentés en vert, les IncRNA sont en rouge.

IncRNA intergéniques, localisés par définition dans les régions non
annotées du génome, sont généralement dénommés lincRNA. IlIs
représentent, a I’heure actuelle, la classe de IncRNA la mieux étudiée
[3]. Les IncRNA intragéniques, quant a eux, peuvent étre subdivisés
en fonction de la fagon dont ils chevauchent les genes codants ou de
leur orientation par rapport a ceux-ci (antisens, intronique, etc.).
Il 'est @ noter que de nombreux génes de IncRNA intergéniques ont
un site d’initiation de la transcription proche de celui d’un geéne
codant, la transcription se faisant sur le brin opposé (transcription
divergente). Nous avons récemment démontré que les génes associés
a ces transcrits divergents codent fréquemment pour des régulateurs
transcriptionnels impliqués dans le développement et la différen-
ciation cellulaire [7]. €nfin, certains IncRNA chevauchent de petits
ARN, tels que des petits ARN nucléaires (snoRNA) [46] ou des miARN,

m/s n® 8-9, vol. 30, aolit-septembre 2014

avec des liens fonctionnels potentiels, comme dans le
cas de régions soumises a "empreinte génomique [6].
De multiples IncRNA contiennent des éléments répétés,
comme des LINE (long interspersed nuclear elements)
ou des SINE (short interspersed nuclear elements),
avec des implications fonctionnelles potentielles [8,
9]. Cependant, pris dans leur ensemble, les IncRNA
n’ont pas de séquence ou de structure conservée qui
pourrait étre indicative d’une fonction particuliere [3].
De ce fait, la plupart des études visant a identifier des
IncRNA potentiellement pertinents dans un contexte
physiologique ou pathologique donné sont basées sur
des analyses de coexpression ou de corégulation. On
transpose alors la fonction des génes voisins ayant un
profil similaire aux IncRNA dont la fonction est a définir
[10]. Ces approches sont aussi connues sous le terme
« culpabilité par association » (Figure 2).

Létude a grande échelle des IncRNA

Au cours des deux derniéres décennies, le séquencage
systématique des banques d’ADNc a permis I'identi-
fication de divers transcrits, dont un certain nombre
sont aujourd’hui considérés comme des IncRNA. De
méme, des études pionniéres basées sur des puces
a ADN ou sur I’analyse de profils épigénétiques ont
révélé la présence de régions transcrites produisant un
certain nombre de IncRNA intergéniques (lincRNA) [3].
€n particulier, des analyses basées sur la combinaison
de certaines marques de chromatine ont permis les
premieres caractérisations a haut débit des lincRNA
(voir par exemple [11]). Il a toutefois fallu attendre
le développement généralisé du séquencage a haut
débit de "ARN (RNA-sequencing, RNA-seq), pour que
des analyses systématiques du transcriptome révelent
I’existence de IncRNA de maniere non ambigué et per-
mettent d’apprécier leur complexité chez les mammi-
feres [12, 13]. Cependant, étant donné que la plupart
des IncRNA sont faiblement exprimés et/ou ont une
structure exon/intron tres complexe, il est parfois
difficile d’identifier les différents transcrits produits
a partir d’un gene IncRNA. Il est alors nécessaire de
combiner une approche de RNA-seq classique avec
d’autres techniques, telles que des analyses épigé-
nétiques (certaines marques indiquent la présence de
la région promotrice ou s’étendent sur ’ensemble du
gene), du séquencage ciblé des transcrits d’intérét
aprés leur capture sur une puce d’ADN, et des analyses
d’identification précise des extrémités 5 ou 3’ des
transcrits, de fagon @ pouvoir déterminer sans ambi-
guité la structure des différents variants découlant de
la transcription d’un géne IncRNA [12].

791



Galn ou perte
de fonction

(s)

TN

LncRNA fonctionnel

Figure 2. Approches expérimentales menant a la caractérisation fonctionnelle
des IncRNA. Les méthodes actuelles combinent des approches expérimentales
et bio-informatiques afin de construire un pipeline robuste pour la découverte,
’annotation et la caractérisation fonctionnelle des IncRNA. RNA-seq : RNA-

sequencing ; ChIP-seq : chromatin immunoprecipitation-sequencing.

Ces diverses approches, couplées a des analyses bio-informatiques
poussées, ont permis I'identification d’un trés grand nombre de
IncRNA exprimés dans une variété de tissus et de lignées cel-
lulaires. Notamment, le projet ENCODE (encyclopedia of DNA
elements), a travers la base de donnée GENCODE (http://www.
gencodegenes.org), maintient & jour la liste la plus exhaustive de
IncRNA exprimés chez I’homme [14]. Actuellement, la version V19
de GENCODE compte 13 870 IncRNA détectés chez I’humain, dont
7 114 correspondent a des lincRNA. De plus, les IncRNA connus sont
regroupés dans plusieurs catalogues publics, tels que « Incrnadb »
(http://www.Incrnadb.org) et « noncode » (http://www.noncode.
org), lesquels comportent une description détaillée de leurs
structures génomiques.

Fonctions des IncRNA dans les processus
physiologiques

Comme mentionné précédemment, contrairement aux
protéines qui possedent souvent des domaines fonc-
tionnels bien définis, il est pour I'instant impossible
de prédire la fonction des IncRNA a partir de leur
séquence. Toutefois, il apparaft que les IncRNA agissent
essentiellement en modulant I’expression des genes
[15] (Tableau I). Cette fonction peut s’exercer locale-
ment, lorsque les IncRNA agissent en cis sur les genes
voisins, ou de fagon distale, lorsque leurs fonctions
se produisent indépendamment de la localisation des
génes cibles (Figure 3). €n particulier, il existe une
classe de IncRNA ayant une activité de type « enhan-
cer » et qui peuvent activer de fagon transcriptionnelle
des geénes voisins [16]. Plus généralement, des études
de gain de fonction et de perte de fonction ont permis
de mettre en évidence que les IncRNA sont potentielle-
ment impliqués dans divers processus biologiques chez
les mammiferes [2, 15]. Ces processus incluent, par
exemple, le maintien de la pluripotence des cellules
souches embryonnaires, la différenciation cellulaire, la
régulation du cycle cellulaire et la réponse immunitaire.
Les IncRNA peuvent réguler I’expression des genes par
divers mécanismes. Les aspects moléculaires de ces
mécanismes ont été détaillés dans des revues récentes
[2,4,15]. Les IncRNA peuvent potentiellement lier ’ADN,
des protéines ou d’autres ARN, formant des plateformes
d’échafaudage et permettant ainsi I'interaction entre
diverses molécules fonctionnelles (Figure 4). Certains
IncRNA peuvent modifier le contexte chromatinien pres
de leurs génes cibles, en recrutant des facteurs de trans-
cription ou des acteurs de la modification d’histones
ou de la réorganisation de la chromatine, favorisant ou
réprimant ainsi la transcription de genes cibles, selon le

Noms Fonctions Mécanismes Références
) Contréle temporel du programme , . . .

Linc-MD1 T ) Séquestration des miR-133 et miR-135 [39]

de différenciation musculaire
, . L . Recrutement des complexes répresseurs PRC2
HOTAIR Répression transcriptionnelle des genes HOXD [18,19]
et LSD1

HOTTIP et Mistral Activation transcriptionnelle de genes HOXA Recrutement du complexe activateur WDR5/MLL [20, 21]
Contrdle de la traduction de I’ARNm

UCHLI-as N Ciblage de I’ARNm vers le ribosome [22]
du gene UCHLI

XIST Répression mono-allélique du chromosome X €n partie via le recrutement des complexes [17]

chez les mammiferes femelles

répresseurs

Tableau I. Exemples de IncRNA impliqués dans des processus biologiques physiologiques. Linc-MD1 : lincRNA muscle differentiation I.
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Figure 3. Régulation de ’expression génique par les [ncRNA. Les IncRNA peuvent
contrdler I"expression des génes voisins (action locale) ou indépendamment de
la localisation de leurs genes cibles (action distale). Ce contrdle peut avoir un

impact positif ou négatif (+/-) sur I'expression des génes cibles.

contexte. Parmi les IncRNA qui ont été fonctionnellement caractérisés
se trouve XIST (X-inactive specific transcript), un transcrit de 19-kb,
dont le géne est localisé sur le chromosome X [17]. XIST est directement
impliqué dans I’inactivation du chromosome X chez les mammiféres
femelles. Une fois transcrit, XIST est retenu dans le noyau et recouvre le
chromosome X inactif. De plus, il interagirait avec le complexe répres-
seur Polycomb 2 (PRC2), permettant le recrutement ciblé de ce complexe

et contribuant ainsi au maintien de I'inactivation du
chromosome X [17]. De fagon intéressante, XIST est a
son tour régulé par d’autres IncRNA, tels que TSIX et XITE
(X-inactivation intergenic transcription element) [17].
D’autres exemples de IncRNA localisés dans des régions
génomiques soumises a I’empreinte parentale, comme
AIRN (antisens of IGF2R RNA non-protein coding), HI9 ou
KCNQ10TI, sont également impliqués dans I'inactivation
de I'expression génique, via leurs associations avec des
complexes répresseurs associés a la chromatine [6].
De méme, le IncRNA HOTAIR (Hox antisense intergenic
RNA), dont le géne est localisé dans le locus HOXC, ser-
virait d’échafaudage pour les complexes PRC2 et LSD1
(lysine specific demethylase 1), deux complexes reliés a
la répression transcriptionnelle [18, 191, et favoriserait
leur recrutement au sein du locus HOXD. Au contraire,
les IncRNA Mistral et HOTTIP (HOXA transcript at the
distal Tip) faciliteraient I"expression des génes HOXA en
recrutant le complexe épigénétique activateur WDR5 (WD
repeat-containing protein 5)/MLL (mixed lineage leuke-
mia) [20, 217.

Les IncRNA sont aussi largement impliqués dans les
processus post-transcriptionnels liés a la biogenese
des ARNm, tels que I’épissage, le transport, la

€chafaudage
de protéines
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Figure 4. Exemples de mécanismes d’action des IncRNA. Les IncRNA peuvent favoriser
I’interaction de protéines, guider des complexes protéiques vers leurs genes cibles,
séquestrer des protéines ou des miARN (éponge de miARN) et influencer les processus
post-transcriptionnels liés aux ARNm, comme la traduction, I’épissage et la dégrada-
tion de I’ARNm. Un géne codant (en vert) est représenté a titre indicatif. Les méca-

nismes d’action favorisant positivement ou négativement I"expression des génes sont

représentés par des fleches grises.
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traduction et la dégradation des ARNm (Figure 4).
Par exemple, UCHLI-as (ubiquitin carboxyl-ter-
minal hydrolase isozyme L1-antisens), un IncRNA
antisens qui chevauche partiellement la partie
5 du gene UCHLI, contribue positivement a la
traduction de ’ARNm du géne UCHLI [22]. Par
ailleurs, des IncRNA peuvent agir comme des
« éponges » pour prévenir la liaison de miARN a
leurs ARNm cibles. Un cas extréme est représenté
par CDR1-as/ciRS-7 (circular RNA sponge for miR-
7), un IncRNA circulaire exprimé chez I’lhumain, qui
posséde 70 sites de liaison pour miR-7 [23].

Bien que le mécanisme d’action de nombreux
IncRNA soit maintenant établi, il reste néanmoins
possible que 'expression de certains IncRNA soit
plutdt le reflet d’une structure particuliere de la
chromatine ou d’un sous-produit d’un mécanisme
impliquant le processus transcriptionnel. Cela est
le cas de I’expression des transcrits germinaux
produits au cours du processus de réarrange-
ment somatique des génes codant les récepteurs
pour I’antigéne [24]. De plus, certains ARN non
codants, appelés enhancer ARN (eARN), sont pro-
duits a partir d’éléments cis-régulateurs distaux
[16]. A I'heure actuelle, le rle de ces eARN sur
Iactivité transcriptionnelle du géne cible n’est
pas encore clairement définie, puisque ceux-ci
pourraient également étre tout simplement des
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sous-produits d’éléments régulateurs actifs. En ce sens, nous avons
démontré récemment que les couples IncRNA/ARNm transcrits de
facon divergente sont le reflet d’un mécanisme spécialisé de la régula-
tion transcriptionnelle impliquant des promoteurs bidirectionnels [7].

Le role des IncRNA dans le développement des maladies
et des cancers

€tant donné leurs contributions aux processus physiologiques, une
altération du niveau d’expression des IncRNA pourrait mener au déve-
loppement de pathologies, comme le cancer. En effet, de nombreuses
études démontrant une dérégulation des IncRNA dans divers types de
cellules cancéreuses suggerent que les IncRNA peuvent agir comme des
suppresseurs de tumeurs ou des oncogénes potentiels [4] (Tableau I1).
Parmi les exemples de IncRNA associés au cancer, le rdle de HOTAIR a
été le plus étudié. Plusieurs publications ont rapporté une surexpres-
sion de HOTAIR dans différents cancers, ou il participerait parfois a la
formation de métastases [25, 26]. MALATI (metastasis associated lung
adenocarcinoma transcript 1) est un autre IncRNA treés étudié ; sa surex-
pression est associée a I’état métastatique de tumeurs. Son utilisation
comme marqueur pronostique dans le cancer du poumon a d’ailleurs été
suggérée [4]. De méme, des fonctions oncogéniques ont été suggérées
pour plusieurs autres IncRNA dans, entre autres, le cancer du foie (HULC,

Noms Pathologies Réf.
Artériosclérose, risques cardiovasculaires,
CDKN2B-asl . [33-35]
divers cancers
BACEI-as Alzheimer [40]
DBE-T Dystrophie facio-scapulo-humérale [41]
MVIH Carcinome hépatique [30]
HOTAIR Cancer du sein, cancer colorectal [25, 26]
HULC Cancer du foie [27]
[ncRNA o , o
Diabéte néonatal transitoire [42]
HYMAI
PCA3 Cancer de la prostate [28]
LincRNA-p21  Sarcome, lymphome, cancer du poumon [31]
Cancer du poumon, de I'utérus, du sein,
MALATI [43-45]

du pancréas, du rein, du célon et de la prostate

Tableau Il. Exemples de IncRNA associés a des pathologies. BACEI-as : 3-amy-
loid converting enzyme 1-antisense ; DBE-T : D424 binding element transcript ;
CDKN2B-asl : (ANRIL), un IncRNA impliqué dans divers cancers ; MVIH : micro-
vascular invasion ; HOTAIR : Hox antisense intergenic RNA ; HULC : highly up-
regulated in liver cancer ; PCA3 : prostate cancer antigen 3 ; MALATI : metastasis

associated lung adenocarcinoma transcript 1.
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highly up-regulated in liver cancer) [27], de la prostate
(PCA3, prostate cancer antigen 3) [28, 29] et du rein
(MVIH, microvascular invasion in HCC) [30]. Finalement,
certains IncRNA, tels que LincRNA-p21 et Meg3 (mater-
nally expressed 3), ont été impliqués dans la modulation
de la réponse p53 [31, 32].

La participation des IncRNA au développement de
pathologies ne se limite cependant pas aux can-
cers. Le nombre d’études suggérant I'implication de
IncRNA dans le développement de diverses maladies
ne cesse d’augmenter [4]. Ainsi, CDKN2B-as1 (ANRIL),
un IncRNA impliqué dans plusieurs cancers [33], est
aussi associé a I'artériosclérose [34] et a des risques
cardiovasculaires accrus [35]. De la méme maniére,
le développement de diverses pathologies, comme la
maladie d’Alzheimer, le diabéte néonatal transitoire
et la dystrophie facio-scapulo-humérale, pourrait
découler de la dérégulation de I’expression d’un IncRNA
(Tableau 11).

Enfin, outre la dérégulation de I"expression des IncRNA,
plusieurs études génétiques ont révélé la présence de
mutations dans leurs séquences primaires [4]. €tant
donné que la plupart des variants génétiques identifiés
par des études d’association pangénomiques (GWAS)
sont localisés en dehors des genes codants, on peut
s’attendre a ce qu’un grand nombre de ces mutations
affectent des IncRNA [1], bien que les conséquences de
ces mutations sur les fonctions des IncRNA doivent étre
démontrées.

Les IncRNA comme agents thérapeutiques
et biomarqueurs

€tant donné leur rdle clé dans la régulation de I"expres-
sion génique, les IncRNA représentent des cibles théra-
peutiques potentielles. Bien qu’ils soient encore a leur
début, des essais cliniques utilisant des agents thé-
rapeutiques a base d’ARN sont déja a I’étude [15]. La
plupart d’entre eux implique de petits ARN interférents
(siRNA) ou des oligonucléotides antisens (ASO) qui
menent a la dégradation de leurs ARN cibles. Par
exemple, Iutilisation in vivo chez la souris d’un ASO
dirigé contre le IncRNA Bdnf-as (brain-derived neu-
trophic factor) léve la répression de Bdnf et permet
la prolifération neuronale [36]. Alternativement, les
ASO pourraient agir comme agents bloquants en pré-
venant la liaison d’un IncRNA avec une protéine ou une
séquence d’ADN ou d’ARN. Cependant, il est a noter
que la distribution et la délivrance des ASO dans les
organismes multicellulaires restent, jusqu’a ce jour, un
obstacle majeur au développement de ces agents thé-
rapeutiques [15].



Puisque plusieurs de ces IncRNA ont été associés au développement de
métastases ou a la progression de tumeurs, les IncRNA peuvent servir de
biomarqueurs potentiels pour le dépistage et le pronostic de cancers.
Quelques-uns, comme PCA3 et HULC, sont déja utilisés pour le diagnostic
du cancer de la prostate et du carcinome hépatocellulaire [27, 28]. De
facon intéressante, des acides nucléiques (ARN et ADN) trés stables
peuvent étre détectés dans les fluides corporels, comme le sang, le
plasma et I'urine [37]. Il semblerait qu’il y ait une bonne corrélation
entre les niveaux d’acides nucléiques circulants et les modifications
génomiques, épigénétiques ou transcriptionelles associées aux tumeurs.
Ces acides nucléiques seraient sécrétés ou reldchés dans le sang par
des cellules cancéreuses en apoptose ou en nécrose. Notamment, des
IncRNA, de par leur structure secondaire ou leur présence dans des
microparticules, ont été détectés dans les fluides corporels [27, 28].

Conclusion

Les IncRNA apparaissent comme des régulateurs clés de I"expression
génique. Les quelques exemples qui ont été étudiés jusqu’a présent
démontrent clairement leurs réles dans plusieurs processus physio-
logiques fondamentaux. De méme, la mise en évidence de leur impli-
cation dans de nombreuses pathologies, dont notamment le cancer,
ne cesse d’augmenter. Leurs utilisations potentielles comme biomar-
queurs et cibles thérapeutiques sont, par ailleurs, prometteuses. Le
défi majeur a I’heure actuelle reste la caractérisation fonctionnelle
de la grande majorité des IncRNA. Toutefois, I'identification et la car-
tographie de la totalité des IncRNA présents dans le génome humain
devraient accélérer 'atteinte de cet objectif. Cela implique des efforts
conjoints entre la génomique fonctionnelle, I’épigénomique et la bio-
informatique. La mise en place de consortiums internationaux, tels
que le projet ENCODE et le projet européen « A BLUEPRINT of haemato-
poietic epigenome » [38], partenaire de I'IHEC (international human
epigenome consortium), joue un rdle déterminant dans ce contexte.
On peut déja étre certain qu’avec tous les nouveaux questionnements
découlant des fonctions associées aux IncRNA, I'intérét des chercheurs
a I’égard des IncRNA n’est pas prés de s’estomper ! ¢

SUMMARY

Functions of IncRNA in development and diseases

The transcription of essentially the entire eukaryotic genome generates
a myriad of non-coding RNA species that show complex overlapping
patterns of expression and regulation. In the last decade, several large
scale genomic analyses have shed light on the widespread existence of
long non-coding RNAs (IncRNAs) in mammals. Although the function of
most IncRNAs remains unknown, many of them have been suggested to
play important roles in the regulation of gene expression during normal
development and diseases, including cancers. Indeed, functional stu-
dies have demonstrated that IncRNAs participate in various biological
processes, including reprogramming of pluripotent stem cells, oncoge-
nic progression and cell cycle regulation. In this review, we summarize
recent findings about the biology of IncRNAs and their functions in
normal and pathological development in mammals. ¢
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