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O impacto de alteracoes na expressiao do gene LAMA2 em melanoma

As lamininas sdo componentes da matriz extracelular (MEC) que ligam a membrana
celular a MEC e promovem a comunicagdo célula-MEC. Estudos anteriores mostraram
que a remodelacao em lamininas altera a proliferacdo e migracao de células cancerigenas,
promovendo a disseminacdo metastatica. No entanto, se alteragdes na expressao génica
ou mutac¢des nas lamininas sdo, por si s6, etapas chave durante a progressdo do cancro
permanece ainda largamente inexplorado. Considerando que a MEC é um componente
importante da pele, analisiamos mutacdes em genes que codificam as cadeias-a2 das
lamininas, cruciais para a estrutura da MEC e para interagdes celulares. Identificamos,
usando a base de dados cBioportal, que mutagdes no gene LAMA?2, que codifica para a
cadeia-a2 das lamininas, sdo frequentes no melanoma cutaneo. Para entender o impacto
da deficiéncia de LAMAZ2 ao nivel celular, estabelecemos linhas celulares com a auséncia
e sobrexpressdo de LAMA?2 e exploramos proliferacdo, morte celular, stresse oxidativo,
migracao e danos ao DNA. Os resultados mostraram que na auséncia de LAMA?2 as
células de melanoma apresentam uma redugdo na proliferagdo, um aumento na morte
celular, uma reducdo na migragdo quando mantidas em culturas 2D e 3D, apresentam
alteracdes em vias de stresse oxidativo e um aumento de danos no DNA em culturas 2D
e 3D. No geral, este estudo contribuira para entender o papel da MEC no melanoma,
particularmente como alteragdes no gene LAMA2 podem afetar a estrutura da MEC,

resultando em alteragdes celulares que podem contribuir para a tumorigénese.

Impact of changes in LAMA?2 expression in melanoma



Laminins are extracellular matrix (ECM) components, linking cell membrane to ECM
and promoting cell-ECM communication. Previous studies have shown that laminin
remodeling alters cancer cell proliferation and migration, promoting metastatic spread.
However, whether changes in gene expression or mutations in laminins are per se key
steps during cancer progression, remains largely unexplored. Considering that the ECM
is an important component of the skin, we analyzed mutations in genes encoding laminin
a-chains, crucial for ECM structure and cellular interactions. Using the cBioportal
platform, we identified mutations in LAMA?2 gene, which codifies for the a2-chain of
laminins, as frequent in cutaneous melanoma. To understand the impact of LAMA2-
deficiency at cell level, we established LAMA2 knockout and overexpressing melanoma
cell lines and explored proliferation, cell death, migration oxidative stress and DNA
damage. Results showed that LAMA2-knockout cells have reduced cell proliferation,
increased cell death, reduced migration when cultures as 2D and 3D, impacted oxidative
stress pathways and increased DNA damage in 2D and 3D cultures. Overall, this study
will contribute to understand the role of the ECM in melanoma, particularly how
LAMAZ2-deficiency may affect ECM structure resulting in cellular changes that may

contribute for tumorigenesis.
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