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RESUMO

A polilaminina tem despertado interesse cientifico devido ao seu
potencial na regeneracao neural e em aplicacdes na medicina
regenerativa. Formada pela associacao de moléculas de laminina,
proteina da matriz extracelular, essa estrutura participa de processos
relacionados a adesdo, organizacao e diferenciacao celular. Este
trabalho teve como objetivo analisar as propriedades biomoleculares
da polilaminina e seu potencial terapéutico em doencas cronicas,
com énfase nas doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e
Parkinson. Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, realizada
por meio de buscas em PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
SciELO, Google Académico, Zenodo e Portal de Periddicos da CAPES.
Foram utilizados descritores em portugués e inglés relacionados a
polilaminina, laminina, matriz extracelular, regeneracao neural,
medicina regenerativa e doencas neurodegenerativas.
Selecionaram-se materiais relevantes para a compreensao das
propriedades estruturais, bioldgicas e terapéuticas da molécula,
priorizando publicacdes recentes e incluindo estudos classicos
pertinentes. A  literatura analisada apresenta  resultados
experimentais promissores, especialmente quanto a promoc¢ao do
crescimento axonal e a regeneracao de tecidos nervosos, sugerindo
possibilidades para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda sao
insuficientes para confirmar sua eficacia clinica no tratamento de
doencas neurodegenerativas. Além disso, sdo necessarios estudos
adicionais para investigar sua seguranca, estabilidade, vias de
administracao e possiveis efeitos adversos. Conclui-se que a
polilaminina representa uma perspectiva promissora para a
medicina regenerativa, mas sua aplicacao terapéutica em doencas
cronicas depende de pesquisas adicionais que estabelecam sua

eficacia e seguranca.
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ABSTRACT

Polylaminin has attracted scientific interest because of its potential
for neural regeneration and applications in regenerative medicine.
Formed through the association of laminin molecules, a protein
found in the extracellular matrix, this structure participates in
processes related to cell adhesion, organization, and differentiation.
This study aimed to analyze the biomolecular properties of
polylaminin and its therapeutic potential in chronic diseases, with an
emphasis on neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and
Parkinson’s disease. This study consists of a narrative literature
review conducted through searches of PubMed, the Virtual Health
Library (VHL), SciELO, Google Scholar, Zenodo, and the CAPES
Journals Portal. Search terms in Portuguese and English related to
polylaminin, laminin, extracellular matrix, neural regeneration,
regenerative medicine, and neurodegenerative diseases were used.
Relevant sources were selected to support an understanding of the
molecule’s structural, biological, and therapeutic properties,
prioritizing recent publications while also including relevant seminal
studies. The literature reviewed presents promising experimental
results, particularly regarding the promotion of axonal growth and
the regeneration of nervous tissue, suggesting potential avenues for
the development of novel therapeutic strategies. However, the
available evidence remains insufficient to confirm its clinical efficacy
in the treatment of neurodegenerative diseases. Furthermore,
additional studies are needed to investigate its safety, stability,
routes of administration, and potential adverse effects. It s
concluded that polylaminin represents a promising prospect for

regenerative medicine; however, its therapeutic application in



chronic diseases depends on further research to establish its efficacy
and safety.
Keywords: Extracellular matrix; Neurodegenerative diseases;

Regenerative medicine.
1. INTRODUGCAO

A matriz extracelular (MEC) é um sistema macromolecular
altamente organizado que preenche o espaco intercelular dos
tecidos e exerce funcdes estruturais e regulatdrias essenciais para a
homeostase do organismo. Ela € composta por uma variedade de
macromoléculas secretadas pelas células, incluindo proteinas
fibrosas, glicoproteinas adesivas e proteoglicanos. Entre seus
principais componentes estruturais, encontram-se o0s colagenos,
responsaveis pela resisténcia mecanica e integridade dos tecidos; os
proteoglicanos e glicosaminoglicanos, que promovem a hidratacao
do microambiente extracelular e modulam a difusao de moléculas;
além de glicoproteinas estruturais, envolvidas na adesao celular e na

organizacao da matriz (Junqueira; Carneiro, 2023).

Embora tradicionalmente considerada apenas um arcabouco
estrutural, a matriz extracelular é reconhecida atualmente como um
sistema biologicamente ativo que regula diversos processos
celulares. A interacao dinamica entre células e matriz regula
processos fundamentais, como diferenciacao, proliferacao, migracao
e apoptose celular. Essas funcdes sao mediadas por interacdes
especificas entre moléculas da matriz e receptores de superficie
celular, especialmente integrinas, que estabelecem conexdes
funcionais entre o ambiente extracelular e intracelular, ativando
cascatas de sinalizacao capazes de modular a expressao génica e o

comportamento celular (Junqueira; Carneiro, 2023). Assim, a matriz



extracelular atua ndao apenas como suporte mecanico, mas também
como um importante modulador da arquitetura tecidual, da
comunicacao celular e dos processos de desenvolvimento e

regeneracao.

Entre as estruturas especializadas da matriz extracelular destaca-se
a lamina basal, uma matriz altamente organizada que se localiza na
zona de contato entre células epiteliais, musculares ou nervosas e o
tecido conjuntivo subjacente. Essa matriz exerce funcdes essenciais
na organizacao da arquitetura tecidual e na formacao de barreiras
seletivas que regulam o transporte de moléculas entre diferentes
compartimentos celulares. A |amina basal apresenta uma
organizacao molecular complexa, composta principalmente por
guatro macromoléculas estruturais: laminina, colageno tipo 1V,
nidogénio (entactina) e o proteoglicano perlecan, que se associam
para formar uma rede tridimensional altamente especializada

(Junqueira; Carneiro, 2023).

A estabilidade estrutural da lamina basal depende da interacao
coordenada entre essas macromoléculas e diversos receptores
celulares. Entre esses receptores, destacam-se as integrinas e outros
receptores de matriz, que conectam a rede extracelular ao
citoesqueleto intracelular, estabelecendo um sistema de ancoragem
e comunicacao molecular capaz de integrar estimulos mecanicos e
bioquimicos do microambiente extracelular (Junqgueira; Carneiro,
2023).

Dentre os componentes estruturais da lamina basal, a laminina
destaca-se como uma das principais glicoproteinas responsaveis
pela organizacao da rede matricial e pela mediacao das interacdes

entre células e matriz extracelular. Estruturalmente, trata-se de uma



glicoproteina  heterotrimérica, composta por trés cadeias
polipeptidicas distintas (a, B e y) que se associam para formar uma
molécula de morfologia cruciforme, ou seja, em formato de cruz

(Jurisic,2023).

A biossintese da laminina ocorre predominantemente em células
aderidas a matriz extracelular, como células epiteliais, musculares e
fibroblastos. As cadeias polipeptidicas a, B e y sao inicialmente
sintetizadas separadamente no reticulo endoplasmatico rugoso,
onde ocorre o inicio do processo de dobramento proteico e a
formacao de pontes dissulfeto responsaveis pela estabilizacao
estrutural da proteina. Nessa organela também se inicia a
associacao das trés cadeias, formando o heterotrimero caracteristico
da laminina. O complexo proteico é entao transportado ao complexo
de Golgi, onde sofre modificacdes pos-traducionais adicionais,
incluindo glicosilacao, que contribuem para a estabilidade e
funcionalidade da molécula. Apds o processamento, a laminina é
secretada para o espaco extracelular, incorporando-se a rede da
lamina basal e participando da organizacao da matriz (Junqueira;

Carneiro, 2023).

Estruturalmente, a laminina possui uma arquitetura composta por
trés bracos curtos e um braco longo, formando uma configuracao
cruciforme que possibilita multiplas interacdes intermoleculares. Os
dominios na extremidade C-terminal do braco longo interagem
principalmente com receptores de superficie celular, como
integrinas, promovendo adesao celular e ativacdao de vias de
sinalizacao intracelular. Em contrapartida, os bracos curtos da
molécula participam da formacao do arranjo macromolecular da
lamina basal por meio de interacdes com outras moléculas de

laminina e com componentes estruturais, como colageno tipo IV e



nidogénio (Silveira, 2007). Essa organizacao molecular confere a
laminina um papel central na regulacdao da adesao celular e da

organizacao tecidual.

A diversidade estrutural da laminina resulta da combinacao de
diferentes isoformas de suas cadeias polipeptidicas, originando
mMultiplas variantes moleculares com funcdes especificas em tecidos
distintos. Entre essas variantes, destacam-se a a laminina-2, também
conhecida como merosina, amplamente investigada em estudos
sobre organizacao da matriz extracelular e patologias relacionadas a
defeitos na lamina basal (Jurisic, 2023). Essa diversidade estrutural
evidencia a complexidade funcional da laminina e sua relevancia na

regulacao da interacao célula-matriz.

Além de sua participagao na organizacao da lamina basal /in vivo, a
laminina possui propriedades intrinsecas de autoassociacao que
permitem a formacao de estruturas moleculares complexas em
condicdes experimentais especificas. Dentre essas estruturas,
destaca-se a polilaminina (PLn), uma macromolécula formada pela
autoassociacao de moléculas de laminina heterotrimérica por meio
de interacdes nao covalentes cooperativas (Sampaio, 2008). Esse
processo ocorre principalmente em condicdes eletrostaticas
especificas, particularmente em meio acido, preferencialmente a pH
4,0, e na presenca de ions de calcio (Ca2+), gue modulam o potencial

de interacao entre os dominios estruturais da proteina (Braga, 2026).

Durante o processo de autoassociagcao, os dominios LN, localizados
nas extremidades N-terminais das cadeias dos bragos curtos da
laminina, promovem interacdes intermoleculares especificas,
possibilitando a polimerizacdao da proteina e a formacao de uma

rede estrutural organizada. Essa rede apresenta caracteristicas



estruturais semelhantes as observadas nas membranas basais
naturais, constituindo um sistema supramolecular biomimético
capaz de reproduzir propriedades fisicas e funcionais da matriz
extracelular. A polimerizacao ocorre rapidamente quando a laminina
soluvel é submetida a acidificacao do meio, condicao que altera a
distribuicao de cargas na superficie da molécula e favorece a

formacao de interacdes intermoleculares estaveis (Braga, 2026).

Em virtude de sua organizacao estrutural e propriedades
biomiméticas, a polilaminina tem sido estudada como um
biomaterial promissor em estratégias de engenharia de tecidos e
medicina regenerativa. A capacidade dessa rede macromolecular de
mimetizar aspectos estruturais da lamina basal favorece a promocao
da adesao celular, a orientacao do crescimento celular e a
modulacao de processos de diferenciacao, caracteristicas
especialmente relevantes em abordagens terapéuticas voltadas a
regeneracao tecidual e ao tratamento de doencas crdnicas e

degenerativas (Guimaraes, 2026).

Nesse contexto, a compreensao detalhada dos fundamentos
estruturais e biogquimicos envolvidos na formacao da polilaminina
torna-se fundamental para explorar seu potencial translacional. A
investigacao de suas propriedades fisico-quimicas, organizacao
supramolecular e interagcdes com células e componentes da matriz
extracelular pode contribuir de forma significativa para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas baseadas em

biomateriais biomiméticos (Guimaraes, 2026).

Considerando esses aspectos, € pertinente analisar criticamente o
papel da polilaminina como biomolécula capaz de reproduzir

propriedades estruturais da lamina basal e modular processos



celulares relevantes para a regeneracao tecidual. Assim, o presente
trabalho tem como objetivo revisar a literatura cientifica sobre as
aplicacdes terapéuticas da polilaminina em doencas crénicas e
degenerativas, com énfase em seus fundamentos estruturais,
mMmecanismos de interacdao com o microambiente celular e potencial

de aplicacao na medicina regenerativa.

As doencas cronicas e degenerativas representam um dos principais
desafios contemporaneos em saude publica, devido a sua alta
prevaléncia, progressao prolongada e impacto significativo na
qualidade de vida dos individuos. Condicdes como Alzheimer,
Parkinson e Diabetes mellitus apresentam limitacdes nas
abordagens terapéuticas atuais, especialmente no que se refere a

regeneracao tecidual e a restauracao funcional.

Nesse contexto, a matriz extracelular emerge como um elemento
central na regulacao do comportamento celular, influenciando
processos como adesao, proliferacao, migracao e diferenciacao.
Dentre seus componentes, a Laminina destaca-se por seu papel
estrutural e funcional na l[amina basal, atuando na mediacao das

interacdes célula—matriz.

A partir desse cenario, a polilaminina, uma biomolécula sintetizada a
partir de moléculas de laminina, tem sido investigada como um
biomaterial biomimético capaz de reproduzir caracteristicas
estruturais e funcionais da matriz extracelular. Sua capacidade de
modular respostas celulares e favorecer microambientes propicios a

regeneracao, confere relevancia crescente ao seu estudo.

Dessa forma, a presente pesquisa visa atender a necessidade de

sistematizar e analisar criticamente as evidéncias disponiveis na



literatura acerca das propriedades da polilaminina e de seu
potencial translacional. Além disso, o estudo contribui para a
compreensao de novas estratégias terapéuticas baseadas em
engenharia de tecidos e medicina regenerativa e entender
propriedades biomoleculares e biomiméticas da polilaminina, e seu

potencial translacional no contexto de doencas cronicas.

2. METODOLOGIA DE PESQUISA

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma pesquisa
bibliografica, do tipo revisao narrativa da literatura, com base em
materiais ja publicados, como livros, artigos cientificos, teses,

dissertacdes e documentos relacionados ao tema estudado.

A busca por informacdes foi realizada em bases de dados e fontes
cientificas, incluindo a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO,
PubMed e Google Académico. Também foram consultados o
repositorio Zenodo, o Portal de Peridédicos da CAPES, repositorios
institucionais de teses, considerando a existéncia de documentos

relacionados as aplicacdes terapéuticas da laminina polimerizada.

Para encontrar as publicacdes, foram utilizados os descritores como
polilaminina, laminina, matriz extracelular, [amina basal, doencas
neurodegenerativas, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
regeneracao neural e medicina Regenerativa, além de seus

correspondentes em inglés.

Nao foi definido um periodo especifico para a selecao das
publicagcdes, pois a polilaminina ainda € um tema recente e pouco
explorado na literatura cientifica. Dessa forma, foram priorizados
estudos mais atuais sobre o assunto, sem deixar de incluir obras

classicas sobre biologia celular e molecular e fisiopatologia das



doencas neurodegenerativas, importantes para a compreensao dos

fundamentos tedricos do trabalho.

Apds a busca, os materiais foram organizados de acordo com os
objetivos especificos da pesquisa. Foram abordados a estrutura da
matriz extracelular e da lamina basal, a formacao e as caracteristicas
moleculares da laminina, o processo de formacao da polilaminina,
suas propriedades e interacdes com as células, além de seus
possiveis efeitos na adesao, proliferacao, diferenciacao e regeneracao
celular. Por fim, foram analisadas as possibilidades de aplicacao
terapéutica da polilaminina, suas limitacdes e perspectivas futuras,
com énfase nas doencas cronicas e neurodegenerativas,

especialmente Alzheimer e Parkinson.

3. REFERENCIAL TEORICO

As doencas neurodegenerativas constituem um importante
problema de saude publica na atualidade, caracterizando-se pela
perda progressiva da estrutura e da funcao das células do sistema
nervoso, especialmente dos neurdnios. Entre essas enfermidades,
destacam-se a doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson, que
apresentam elevada relevancia devido ao seu carater progressivo, a
auséncia de cura definitiva e aos impactos significativos sobre a vida
dos individuos acometidos. O Alzheimer esta principalmente
associado ao comprometimento da memoaria e de outras funcdes
cognitivas, enquanto o Parkinson apresenta alteracdes motoras,
como tremores, rigidez e dificuldade de movimento, podendo

também envolver manifestacdes cognitivas e comportamentais.

A neuroinflamacao constitui um fator relevante para a compreensao

da progressao das doencas neurodegenerativas e das limitacdes das



estratégias regenerativas. Esse processo envolve a ativacao de
células da imunidade do sistema nervoso central, especialmente
microglias e astrocitos, que podem liberar mediadores pro-
inflamatdrios e contribuir para o aumento do estresse oxidativo, a
disfuncao sinaptica e a lesao neuronal. Embora essas células
desempenhem funcdes essenciais na defesa e na manutencao da
homeostase do tecido nervoso, sua ativacao persistente pode
favorecer um ambiente desfavoravel a sobrevivéncia e a recuperacao
dos neurdnios. Nesse contexto, a neuroinflamacao representa um
componente adicional a ser considerado no desenvolvimento de
abordagens baseadas em biomateriais, uma vez que a modulacao
da matriz extracelular, isoladamente, pode ndao ser suficiente para
reverter o0s processos inflamatdrios que contribuem para a
progressao das doencas de Alzheimer e Parkinson. Assim, a
investigacao dos efeitos da polilaminina sobre as interacdes entre
células gliais, neurénios e matriz extracelular podera contribuir para
esclarecer se seus possiveis efeitos regenerativos sao acompanhados
de alteragcdes na resposta neuroinflamatdria, aspecto que ainda
necessita de investigacao experimental especifica (Cabellino et al,,

2025).

O aumento da expectativa de vida e o envelhecimento da populacao
contribuem para a crescente ocorréncia dessas doencas, fazendo
com que seus impactos ultrapassem o individuo e alcancem
familiares, cuidadores e os sistemas de saude. A medida que
evoluem, Alzheimer e Parkinson podem comprometer a autonomia,
a capacidade funcional e a realizacao de atividades cotidianas,
reduzindo significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
Dessa forma, compreender os mecanismos envolvidos nessas

doencas é fundamental para a busca de estratégias que possam



retardar sua progressao, minimizar seus efeitos e contribuir para o

desenvolvimento de novas possibilidades terapéuticas.

A doenca de Parkinson (DP) € uma condi¢cao neurodegenerativa
marcada principalmente pela perda gradual de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra pars compacta (SNc), uma area
do cérebro responsavel pela producao de dopamina e pelo controle
dos movimentos. Quando esses neurdnios se degeneram, ha uma
reducao da dopamina no estriado, o que altera a atividade dos
Nnucleos da base e prejudica o controle motor. Os sintomas mais
comuns sao tremor em repouso, lentidao dos movimentos, rigidez
muscular e instabilidade postural. Esses problemas motores pioram
a medida que a perda de neurbnios e dopamina no estriado
aumenta. Além da SNc, outras areas do sistema nervoso também
podem sofrer perda progressiva de neurdnios, mostrando que a
doenca envolve um processo neurodegenerativo mais amplo do que

apenas a via dopaminérgica (Torrao et al., 2012).

Um dos principais problemas na doenca de Parkinson € o acumulo
anormal de proteinas dentro dos neurdnios, principalmente da a-
sinucleina. Essa proteina, normalmente encontrada no sistema
nervoso, esta envolvida na transmissao de sinais, regulacao das
vesiculas sinapticas e adaptacao dos neurdnios. Quando sua
estrutura ou degradacao € alterada, ela tende a se agrupar,
formando corpos de Lewy no citoplasma dos neurbnios ou neuritos
de Lewy nos prolongamentos neuronais. Essas estruturas contém
diferentes tipos de proteinas agregadas, como proteinas normais,
fragmentadas, alteradas e ubiquitina. Quando o0os mecanismos
celulares de degradacao e controle de qualidade falham, ocorre o
acumulo de componentes potencialmente toxicos, o que contribui

para a progressao do dano neuronal (Torrao et al., 2012).



A progressao da neurodegeneracao na doenca de Parkinson esta
ligada ao estresse oxidativo, que € um dos principais mecanismos de
dano celular. O aumento das espécies reativas de oxigénio pode
causar alteracdes em proteinas, lipidios, DNA e outras estruturas
importantes das células. Entre os mecanismos que levam a
degeneracao dos neurdnios dopaminérgicos, destaca-se a ativacao
das enzimas da familia NADPH oxidase (Nox). Essas enzimas ajudam
a produzir espécies reativas de oxigénio e, apesar de terem funcdes
normais de sinalizacao e defesa, quando ativadas em excesso
podem contribuir para a neurodegeneracao. Segundo Torrao et al,,
foi observado aumento da atividade de componentes da Nox em
modelos de lesdao dopaminérgica, especialmente da Nox2, que esta
ligada a producao de espécies reativas e a toxicidade para os

neurdénios dopaminérgicos (Torrao et al., 2012).

A disfuncao mitocondrial € outro fator importante na fisiopatologia
da doenca de Parkinson. As mitocondrias sao essenciais para a
producdao de energia nas células e para manter o equilibrio dos
neurdnios, entao alteracdes em seu funcionamento prejudicam a
sobrevivéncia neuronal. Em estudos experimentais, a neurotoxina 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) é usada para simular a perda seletiva de
neurénios dopaminérgicos. Depois de entrar nos sistemas
catecolaminérgicos, a 6-OHDA sofre auto-oxidagao, o que aumenta
a producao de espécies reativas de oxigénio e interfere na cadeia
respiratoria mitocondrial, principalmente nos complexos | e V. Isso
leva a0 aumento do estresse oxidativo e a reducao da capacidade
energética das células, fatores que contribuem para a degeneracao

dos neurdnios dopaminérgicos (Torrao et al., 2012).

Essas alteracdes configura um ciclo de deterioragao dos neurdnios.

Quando a homeostase das proteinas é alterada, ha acumulo de



proteinas anormais, € o estresse oxidativo agrava os danos as
estruturas celulares. A disfuncao mitocondrial prejudica o
metabolismo energético e pode aumentar ainda mais a producao
de espécies reativas. O avanco desses danos contribui para a morte
neuronal. Simultaneamente, alteracdes em diferentes regides
cerebrais e circuitos de neurotransmissores ampliam as
consequéncias funcionais da neurodegeneracao. Por isso, embora a
perda dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra seja uma
caracteristica central da DP, a doenca envolve varios mecanismos

celulares interligados (Torrao et al., 2012).

A doenca de Alzheimer (DA) € uma condi¢cao neurodegenerativa
que causa a perda progressiva das funcdes cerebrais, principalmente
memoria e cognig¢ao. O avanco da doencga esta ligado a perda de
neurdbnios e a mudancas estruturais e moleculares no tecido
nervoso. Entre os principais eventos neuropatoldgicos estdao o
acumulo do peptideo B-amiloide (AB), a formacao de placas senis, a
hiperfosforilacdao da proteina Tau e os emaranhados neurofibrilares.
Mesmo com a importancia desses mecanismos para entender a
doenca, sua causa ainda é complexa e nao totalmente conhecida,
sendo resultado da interacao entre fatores celulares, metabdlicos e

ambientais (Torrao et al., 2012).

A alteracdao no processamento da proteina precursora do amiloide
(APP) constitui um dos principais mecanismos da doenca de
Alzheimer. Quando essa proteina é processada de forma anormal,
ha formacao e acumulo do peptideo B-amiloide, que pode se
depositar no tecido nervoso e formar placas senis. Ao mesmo tempo,
a proteina Tau sofre hiperfosforilacao e se acumula no interior dos
neurénios como emaranhados neurofibrilares. Esses processos estao

ligados a perda da organizacao celular e a deterioracao dos



neurdnios. Porém, ainda nao se sabe exatamente como o B-amiloide
e as alteracdes da Tau levam a morte dos neurdnios, por isso

diferentes hipoteses continuam sendo estudadas (Torrao et al., 2012).

O sistema cerebrovascular também tem papel importante na
fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Alteracdes vasculares, como
a angiopatia amiloide cerebral, podem ocorrer, e a disfuncao dos
vasos cerebrais pode aparecer antes do declinio cognitivo. A
diminuicdo do fluxo sanguineo no cérebro e mudancgas na
eliminacao do B-amiloide pela barreira hematoencefalica podem

contribuir para o inicio e avan¢o da doenca (Torrao et al., 2012).

O estresse oxidativo também € um mecanismo importante na
doenca de Alzheimer. Mudancas na atividade das mitocdndrias, falta
de enzimas do ciclo do acido tricarboxilico e menor atividade do
citocromo oxidase podem prejudicar a producao de energia. Danos
ao DNA mitocondrial afetam a cadeia transportadora de elétrons,
aumentando a producao de espécies reativas de oxigénio. Assim, a
disfuncao mitocondrial e o estresse oxidativo estdo ligados, pois o
dano celular causa mudancas metabdlicas que aumentam a
producao dessas espécies e pioram a deterioracao dos neurdnios

(Torrao et al., 2012).

Mudancas na regulacao do calcio (Ca?*) também sao consideradas
componentes importantes na fisiopatologia da doenca de
Alzheimer. Segundo Torrao et al. (2012), os oligbmeros de B-amiloide
podem aumentar a entrada de Ca?* nas células e estimular sua
liberacao a partir do reticulo endoplasmatico. O aumento do Ca2?*
armazenado e a maior sensibilidade dos receptores de rianodina
podem causar ainda mais liberacdo desse ion, alterando a

sinalizacao dentro das células. Como o calcio € essencial para muitos



processos celulares, mudancas continuas em sua concentragao
podem prejudicar a funcao dos neurdénios e a plasticidade sinaptica,

contribuindo para déficits de aprendizagem e memo©dria.

Mudancas na sinaliza¢cao da insulina e no metabolismo da glicose no
cérebro também sao discutidas na literatura. Ha evidéncias de que
alteracdes na utilizacao da glicose e no metabolismo energético
podem aparecer antes ou junto com o0s primeiros sinais de déficit
cognitivo. A sinalizacao da insulina é importante para funcdes
cerebrais como cogni¢cao, memoria e plasticidade sinaptica. Quando
a insulina se liga ao seu receptor, ativa processos dentro das células
que ajudam na sobrevivéncia dos neurdnios. Por isso, mudancas
nessa sinalizacao podem afetar mecanismos fundamentais para a

manutencao das células nervosas (Torrao et al., 2012).

A sinalizacao da insulina também estda ada ao metabolismo da
proteina Tau e a formacao do B-amiloide. Quando essa via é ativada,
pode inibir proteinas como a GSK-3, que regula a formacao do
peptideo AB e a fosforilacdo da Tau. Por isso, mudancas na
sinalizacao da insulina podem afetar simultaneamente mecanismos
relacionados ao metabolismo energético, a sobrevivéncia dos
neurdnios e o processamento de proteinas associadas a doenca de
Alzheimer. Isso mostra que a fisiopatologia da doenca envolve nao
apenas o depodsito de B-amiloide, mas também mudancas

metabdlicas e de sinalizacao intracelular (Torrao et al.,, 2012).

Assim, o processo patologico da doenca de Alzheimer envolve a
interacao entre acumulo e processamento anormal de proteinas,
estresse oxidativo, disfuncao mitocondrial, mudancas na sinalizacao
do calcio, problemas no metabolismo energético, alteracdes na

sinalizacao da insulina e disfuncao neurovascular. Esses mecanismos



frequentemente interagem e podem contribuir conjuntamente para
a perda progressiva da homeostase neuronal e, consequentemente,

para a morte das células nervosas (Torrao et al.,, 2012).

Nesse contexto, a matriz extracelular e as interacdes entre células e
seu microambiente podem oferecer novas perspectivas para
estratégias regenerativas. A polilaminina pode ser descrita como
uma forma polimerizada da laminina capaz de formar uma
estrutura  tridimensional que reproduz caracteristicas do
microambiente extracelular. Considerando que a progressao da
doenca envolve perda neuronal, alteracdes de plasticidade, estresse
celular e comprometimento das interacdes entre neurdnios e seu
microambiente, materiais capazes de fornecer estimulos favoraveis a
sobrevivéncia e regeneracao neuronal podem ser avaliados como
estratégias terapéuticas complementares (Menezes et al, 2010).
Contudo, € fundamental ressaltar que o estudo sobre polilaminina
concentra suas evidéncias em regeneracao neural e modelos de
lesdo do sistema nervoso, sem demonstrar, nos dados apresentados,
que a polilaminina seja um tratamento estabelecido para a doenca
de Parkinson ou Alzheimer. Assim, sua utilizacao nesse contexto
deve ser apresentada como possibilidade experimental e hipodtese

translacional, e nao como terapia comprovada (Melo et al., 2026).

Polilaminina (PLn) € uma estrutura supramolecular resultante da
polimerizacdao da laminina, uma glicoproteina fundamental da
matriz extracelular. A laminina ajuda a organizar as membranas
basais e desempenha papéis essenciais na adesao, migracao,
diferenciacao e sobrevivéncia celular. No sistema nervoso, essas
funcbes tornam-se ainda mais significativas, pois a matriz
extracelular atua ndao apenas como suporte estrutural, mas também

como fonte de sinais gque influenciam o comportamento e a



organizacao das células neurais. Dessa forma, a polilaminina
representa uma forma organizada e polimerizada da laminina, cuja
estrutura reproduz de maneira mais fiel determinadas
caracteristicas do microambiente extracelular dos tecidos nervosos

(Guimaraes, 2026).

Estruturalmente, a laminina é uma glicoproteina composta por trés
cadeias polipeptidicas chamadas a, B e y. Essas cadeias se unem
para formar uma estrutura tridimensional com bracos curtos e uma
regidao alongada. Os dominios localizados nas extremidades dos
bracos curtos sao responsaveis pela polimerizacao, enquanto regides
do braco longo interagem com receptores celulares. Portanto, a
formacao da polilaminina resulta de interacdes especificas entre
dominios proteicos, e nao de uma agregacao aleatéria de lamininas,

originando uma rede supramolecular organizada (Braga, 2026).

A formacao da rede supramolecular depende das propriedades
fisico-quimicas da molécula. A autoassociacao das lamininas €
modulada por condicdes eletrostaticas e pela presenca de ions
calcio (Ca?*). Em determinados valores de pH, especialmente em
meio acido, alteracdes no estado de protonacao dos grupos da
proteina reduzem as repulsdes eletrostaticas, facilitando a
aproximagao molecular. Dessa forma, estabelece-se uma rede
polimérica organizada, composta principalmente por interacoes
entre os dominios LN nas extremidades dos bracos curtos da

laminina (Braga, 2026).

A organizacao supramolecular distingue a polilaminina da laminina
isolada. Enquanto a laminina monomeérica pode ser utilizada em
solucdes ou como revestimento, a polilaminina apresenta uma

estrutura tridimensional que forma uma rede mais semelhante a



matriz extracelular natural. Essa configuracdo aumenta a
disponibilidade e a organizagcao dos sitios de interacao celular,
potencializando a adesao celular e a transmissao de sinais entre o

meio extracelular e o interior da célula (Guimaraes, 2026).

Sob a perspectiva biolégica, a importancia da polilaminina esta
ligada a sua capacidade de reproduzir caracteristicas da matriz
extracelular, alterando o microambiente das células neurais. A matriz
extracelular participa ativamente da sobrevivéncia, diferenciacao e
organizacao celular, além de gerar estimulos mecanicos e
biogquimicos. No tecido nervoso, a composi¢cao € a arquitetura da
matriz extracelular impactam diretamente na extensao dos neuritos,
O crescimento axonal, a criacdao de conexdes e a plasticidade

neuronal (Guimaraes, 2026).

Um dos mecanismos sugeridos para explicar os efeitos da
polilaminina esta relacionado a sua interagao com receptores na
superficie celular, especificamente integrinas e distroglicanas. A
ligacao da polilaminina a esses receptores gera processos de
sinalizacao intracelular que resultamm na reorganizacao do
citoesqueleto e na expressao de genes ligados ao crescimento e a
sobrevivéncia neuronal. Essas interacdées sao cruciais para traduzir
sinais do ambiente extracelular em respostas celulares, contribuindo
para a orientacao do cone de crescimento € a extensao axonal

(Guimaraes, 2020).

Além da sinalizagao celular, a estrutura da polilaminina afeta
diretamente o0s componentes do citoesqueleto, que sao
responsaveis pela morfologia celular e pelo transporte intracelular. A
reorganizacao de microtubulos e filamentos de actina é vital para o

crescimento dos neuritos e o) crescimento axonal.



Consequentemente, o efeito da polilaminina vai além de
simplesmente fornecer suporte fisico, incluindo a inducao de
respostas celulares capazes de favorecer a remodelacao estrutural

dos neurdénios (Melo et al., 2026).

Estudos experimentais, relatados em  artigos cientificos,
demonstram que a aplicacao da polilaminina pode contribuir para
um ambiente neural mais favoravel ao crescimento axonal, através
da modulacao de componentes da matriz extracelular e de células
envolvidas na resposta a lesdes, como astrocitos e microglia. Em
modelos experimentais de lesdo medular, foram observados efeitos
que incluem a reducao da formacao de cicatriz glial e a criacao de

condicdes mais favoraveis a regeneracao (Sampaio, 2008).

O crescimento axonal &, portanto, uma das principais possibilidades
de aplicacao da polilaminina. A formacao de uma rede extracelular
organizada pode oferecer tanto suporte fisico quanto sinais
bioquimicos para direcionar a extensao das fibras nervosas. Estudos
experimentais, relatados em materiais publicados, indicam que a
polilaminina possui a capacidade de estimular o crescimento de
neuritos e a regeneracao axonal em modelos in vitro e in vivo,
especialmente em estudos relacionados a lesdes do sistema nervoso

e da medula espinhal (Guimaraes, 2026; Melo et al., 2026).

Embora esses resultados sejam promissores, € crucial distinguir
entre o potencial regenerativo experimentalmente comprovado e
uma terapia clinica consolidada. Os estudos revisados revelam que a
maior parte das evidéncias permanece restrito a pesquisas /in Vitro,
modelos animais e estudos pré-clinicos. Mesmo quando sao
observados crescimento axonal, mielinizacao ou alteracdes

estruturais favoraveis, isso nao implica necessariamente em



recuperacao funcional equivalente em humanos. As complexidades
da matriz extracelular, a ampla gama de doencas e lesdes
neuroldgicas e a presenca de processos inflamatdrios e cicatriciais
dificultam a aplicacao direta dos resultados experimentais na pratica

clinica (Guimaraes, 2026).

Nesse cenario, a polilaminina apresenta-se como um foco de
interesse na pesquisa de doencas neurodegenerativas. Embora os
estudos revisados se concentrem predominantemente em modelos
de lesao medular e regeneracao nervosa, 0s proprios materiais
reconhecem que as doencas neurodegenerativas também
apresentam um ambiente neural com alteracdes celulares e
moleculares que inibem a capacidade de recuperacao dos
neurdénios. A perda gradual de células nervosas, juntamente com a
alteracao do microambiente extracelular e a limitada capacidade
regenerativa de neurénios maduros, constitui um dos desafios para
a recuperacao funcional no sistema nervoso central (Guimaraes,

2026).

Uma possibilidade a ser investigada é a utilizacao da polilaminina
nao como um tratamento isolado, mas como uma estratégia que
altere o microambiente neural, promovendo mecanismos de
sobrevivéncia, plasticidade e regeneracao. Essa abordagem ganha
ainda mais relevancia ao se considerar o papel da matriz extracelular
na formacao, estabilizacao e remodelacao das sinapses. Ao fornecer
uma estrutura capaz de interagir com receptores celulares e
estimular respostas relacionadas ao crescimento e a organizacao
neuronal, a polilaminina poderia, em teoria, criar condicdes mais
propicias para a manutencao ou reorganizagao de circuitos neurais

comprometidos (Guimaraes, 2026).



Essa hipdtese pode abrir uma linha de discussao significativa para
doencas como Alzheimer e Parkinson, onde a perda neuronal e a
alteracao progressiva da comunicacao entre diferentes regides do
sistema nervoso estao associadas a deterioracao funcional. No
entanto, os arquivos revisados nao indicam que a polilaminina ja seja
capaz de tratar ou reverter essas doencas. O que eles oferecem é
uma base experimental para considerar que a modulagao da matriz
extracelular, o suporte a sobrevivéncia neuronal, a promog¢ao do
crescimento axonal e a influéncia sobre a plasticidade neural podem
ser mecanismos relevantes para futuras abordagens terapéuticas.
Portanto, a relacao entre polilaminina e doencas
neurodegenerativas deve ser apresentada como uma perspectiva de

investigacao, e nao como uma terapia clinicamente comprovada.

Apesar do potencial apresentado pela polilaminina (PLn) no campo
da regeneracao neural, sua utilizagcdo como estratégia terapéutica
ainda enfrenta importantes limitacdes cientificas, tecnoldgicas,
econdmicas e clinicas. Estudos existentes mostram que a
polilaminina tem efeitos promissores, especialmente in vitro e em
modelos animais de lesao neural. Mas, € importante ressaltar que os
resultados obtidos nos estudos experimentais nao garantem que
sua eficacia sera a mesma em humanos. A pluralidade etioldgica das
lesdes, as diferencas entre modelos experimentais e humanos e a
complexidade da matriz extracelular sao alguns dos maiores
obstaculos para a translacao desses achados para a pratica clinica

(Guimaraes, 2026).

Um dos principais fatores que impedem o avanco da polilaminina
como terapia é a falta de evidéncias clinicas suficientes. Os materiais
revisados mostram resultados pré-clinicos favoraveis e indicam que

ha estudos clinicos iniciais, mas ainda carece de ensaios clinicos



planejados, com numero adequado de participantes e tempo de
acompanhamento longo o suficiente para determinar com precisao
a eficacia, a dosagem, a via de administracdao, o tempo de
intervencao ideal e os possiveis efeitos adversos do tratamento.
Além disso, é crucial que esses estudos avaliem nao apenas a
presenca de alteragcdes histoldégicas ou o crescimento de fibras
nervosas, mas também resultados funcionais como a recuperacao

da mobilidade, sensibilidade e cognicao (Guimaraes, 2026).

Outro desafio importante, é a possibilidade de usar a polilaminina
especificamente no tratamento de doencas neurodegenerativas.
Mesmo que a PLn possa modificar a matriz extracelular e estimular
a sobrevivéncia ou o crescimento dos neurénios, isso nao significa
gue ela sera capaz de interromper todos 0s mecanismos que levam
a progressao dessas doencas. Nas doencas neurodegenerativas, o
dano neuronal pode ser perpetuado por um conjunto complexo de
processos celulares e moleculares que persistem mesmo quando ha
melhoria no suporte extracelular. Portanto, € fundamental salientar
gue os documentos disponiveis nao fornecem evidéncias de que a
polilaminina pode neutralizar esses mecanismos. Se uma doenca
continuar a gerar radicais livres, alteracdes enzimaticas ou outros
mecanismos de dano neuronal, uma intervencao que se foca
apenas na matriz extracelular pode ter um efeito limitado se nao
houver um controle dos fatores que corroboram para a perpetuacao

das lesoes.

Finalmente, para que a polilaminina possa ser aplicada
terapeuticamente, € necessario superar desafios relacionados a sua
seguranca, padronizacao, producao em larga escala, estabilidade,
controle de qualidade e determinagao das doses e vias de

administracao.



4. CONCLUSAO

As perspectivas futuras relacionadas a polilaminina sao promissoras,
principalmente por sua capacidade de mimetizar aspectos
estruturais e funcionais da matriz extracelular e ajudar em processos

ligados a regeneracao neural.

Um dos principais avancos € a melhoria dos modelos pré-clinicos. Os
estudos mostram que sao necessarios modelos experimentais mais
avancados, que consigam reproduzir melhor a complexidade da
matriz extracelular e as condi¢cdes do tecido nervoso humano. Com
esses modelos, sera possivel avaliar de forma mais precisa a
seguranca, os mecanismos de acao e a eficacia da polilaminina

antes de seu uso clinico (Guimaraes, 20206).

Nesse cenario, a polilaminina pode ajudar no avanco da medicina
regenerativa e da engenharia de tecidos, pois permite criar
ambientes que imitam o corpo e orientam o crescimento dos
axonios, favorecem a mielinizacao e ajudam na reorganizacao do
tecido nervoso. Quando usada junto com outros biomateriais,
células ou tratamentos, pode permitir estratégias mais integradas,
combinando suporte fisico e sinais bioldogicos para melhorar a

recuperacao funcional (Guimaraes, 2026).

No futuro, se os desafios de producao, padronizacao, seguranca,
custo e validacao clinica forem superados, a polilaminina pode
deixar de ser apenas uma ferramenta experimental e passar a fazer
parte de tratamentos para regeneracao neural. Um uso importante
seria em doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.

No entanto, essa aplicacdao ainda precisa ser estudada, ja que 0s



trabalhos atuais focam mais em regeneracao neural e em modelos

de lesao medular e nervos periféricos.
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