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Título: Estudando o papel de sobre-expressão de LAMA2 em células de melanoma
Enquadramento:
O cancro é uma doença multivariável que compreende várias características, incluindo a remodelação da matriz extracelular (MEC), proporcionado o ambiente biomecânico e bioquímico que influencia, entre outros, a proliferação, adesão e migração das células tumorais. A maioria dos estudos relacionados com a remodelação MEC evidenciam como diferentes vias de sinalização promovem ou são afetadas por alterações na MEC e o seu impacto na metastização. Permanece por explorar se mutações em genes que codificam componentes da MEC são pontos chave para o início e progressão tumoral.
Plano e Métodos: 
Usando modelos de ratinho in vitro e in vivo para a distrofia muscular congénita associada a LAMA2 (LAMA2-CMD), mostrámos recentemente que a ausência da cadeia α2 das lamininas, codificada pelo gene LAMA2, leva a defeitos na proliferação e diferenciação, assim como a um aumento dos danos no DNA e uma resposta anormal ao stress oxidativo. Todos estes mecanismos são cruciais para o início e progressão do cancro. A análise da frequência de alterações no gene LAMA2 usando a plataforma cBioportal (base de dados de 202 estudos em cancro) revelou que alterações na expressão deste gene são notavelmente frequentes em cancros da pele, particularmente melanoma, levando à diminuição da sua expressão. Com este projeto pretende-se estabelecer uma linha celular de melanoma onde seja possível fazer uma sobre-expressão de LAMA2 e perceber de que forma esta sobre-expressão pode levar a uma diminuição de stress oxidativo ou danos no DNA. Para tal as principais técnicas usadas serão a cultura celular, Real Time qPCR, imunofluorescência e western blot. Este projeto pode abrir portas para o estabelecimento de um importante modelo in vitro para análise do impacto da deleção de LAMA2 nos tumores.
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