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Resumo: A polilaminina (PLn) constitui uma rede supramolecular derivada da autoassociacdo da laminina
heterotrimérica sob condi¢des eletrostaticas especificas, especialmente em meio 4acido e na presenca de Ca®*.
Emboraamplamente investigada sob perspectiva biol6gica e biomaterial, sua descricdo sob enfoque integralmente
quimico permanece limitada. O presente estudo desenvolve analise aprofundada da estrutura molecular primaria,
composicdo elementar, distribuicdo de grupos funcionais, estados de protonagio e propriedades eletronicas da
unidade monomérica, correlacionando esses aspectos com a organizacdo reticular supramolecular. Propde-se
modelo de célula unitaria bidimensional estatistica baseado na conectividade trivalente dos dominios LN, com
discussdo de parametros de rede e densidade superficial. Sio abordadas propriedades vibracionais coletivas,
estimativa de temperatura de Debye efetiva, fundamentos termodinamicos da autoassociagdo e modelagem
mecanica da malha supramolecular. Discute-se ainda a influéncia do pH e da coordenagdo de Ca** na modulacio
da energia livre do sistema. O trabalho identifica lacunas experimentais e propde abordagens avangadas
envolvendo calorimetria, espectroscopia vibracional, espalhamento de raios X e modelagem quantica. Conclui-se
que a polilaminina representa sistema macromolecular organizado cuja compreensdo exige integracdo entre
quimica estrutural, termodindmica, mecanica estatistica e ciéncia de materiais.

Palavras-chave: polilaminina; laminina; autoassociag¢do; fisico-quimica; rede supramolecular.

Abstract: Polylaminin (PLn) consists of a supramolecular network derived from the self-association of
heterotrimeric laminin under specific electrostatic conditions, particularly in acidic medium and in the presence
of Ca?*. Although widely investigated from biological and biomaterial perspectives, its description from a strictly
chemical standpoint remains limited. This study provides an in-depth analysis of the primary molecular structure,
elemental composition, functional group distribution, protonation states, and electronic properties of the
monomeric unit, correlating these aspects with supramolecular reticular organization. A statistical bidimensional
unit cell model is proposed based on the trivalent connectivity of LN domains, including discussion of lattice
parameters and surface density. Collective vibrational properties, effective Debye temperature estimation,
thermodynamic foundations of self-association, and mechanical modeling of the supramolecular mesh are
addressed. The influence of pH and Ca®* coordination on modulation of the system’s free energy is discussed.
Experimental gaps are identified, and advanced approaches involving calorimetry, vibrational spectroscopy, X-ray
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scattering, and quantum modeling are proposed. It is concluded that polylaminin represents an organized
macromolecular system whose full understanding requires integration of structural chemistry, thermodynamics,
statistical mechanics, and materials science.

Keywords: polylaminin; laminin; self-assembly; physical chemistry; supramolecular network.

Resumen: La polilaminina (PLn) constituye una red supramolecular derivada de la autoasociacidn de la laminina
heterotrimérica bajo condiciones electrostaticas especificas, particularmente en medio acido y en presencia de
Ca®*. Aunque ampliamente investigada desde perspectivas bioldgicas y de biomateriales, su descripciéon desde un
enfoque estrictamente quimico sigue siendo limitada. El presente estudio desarrolla un analisis detallado de la
estructura molecular primaria, composicion elemental, distribucion de grupos funcionales, estados de
protonaciéon y propiedades electronicas de la unidad monomérica, correlacionando estos aspectos con la
organizacion reticular supramolecular. Se propone un modelo estadistico de celda unitaria bidimensional basado
en la conectividad trivalente de los dominios LN, incluyendo discusiéon de parametros de red y densidad
superficial. Se abordan propiedades vibracionales colectivas, estimacion de temperatura de Debye efectiva,
fundamentos termodindmicos de la autoasociacién y modelado mecanico de la malla supramolecular. También se
analiza la influencia del pH y la coordinacién de Ca** en la modulacién de la energia libre del sistema. Se identifican
vacios experimentales y se proponen enfoques avanzados que incluyen calorimetria, espectroscopia vibracional,
dispersion de rayos X y modelado cuantico. Se concluye que la polilaminina representa un sistema macromolecular
organizado cuya comprension completa requiere integracién entre quimica estructural, termodindmica, mecanica
estadistica y ciencia de materiales.

Palabras clave: polilaminina; laminina; autoasociacion; fisicoquimica; red supramolecular.

1. INTRODUCAO

A polilaminina (PLn) consiste em uma rede supramolecular formada pela
autoassociacdo da laminina, glicoproteina heterotrimérica de aproximadamente 850
quilodalton (kDa), componente majoritario da matriz extracelular das membranas basais
(Freire; Coelho-Sampaio, 2000). Diferentemente de polimeros sintéticos convencionais, sua
organizacdo resulta de interagdes ndo covalentes cooperativas entre dominios especificos da
proteina, particularmente os dominios LN localizados nas extremidades dos bragos curtos,
formando uma malha poligonal organizada (Barroso et al., 2008).

A autoassociacdo da laminina depende de calcio e de condigdes eletrostaticas
especificas, com concentragdo critica aproximada de 60 nM em meio neutro (Freire; Coelho-
Sampaio, 2000). Barroso et al. (2008), verificaram que a acidificagdo do meio remove a
dependéncia da concentracdo critica, o que promove polimerizagdo instantanea e formacao de
folhas homogéneas com organizacao semelhante a membrana basal natural. Esse fendmeno foi
atribuido a modulacdo do potencial eletrostatico superficial da molécula, alterando a
distribuicdo de cargas nos dominios estruturais.

Quimicamente, a PLn é composta por trés cadeias polipeptidicas (a, 8 e y), unidas por
interacOes coiled-coil centrais e estabilizadas por multiplas pontes dissulfeto (Silva, 2018). A
arquitetura tridimensional apresenta trés bracos curtos e um braco longo, cuja regidao C-
terminal interage com receptores celulares, enquanto os bracgos curtos promovem a formacgao

darede supramolecular. A polimerizacdo ocorre por reconhecimento especifico entre dominios
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LN, sem participacdo direta do brago longo, cuja extremidade distal assume carater

eletropositivo em pH acido, o que impede interacées homofilicas (Barroso et al., 2008; Freire;
Coelho-Sampaio, 2000).

Dessa forma, a PLn representa um sistema macromolecular hibrido constituido por:
ligacdes peptidicas com carater parcial de dupla ligacao devido a ressonancia; cadeias laterais
com ampla diversidade de grupos funcionais; glicosilagdes complexas contendo agticares com
multiplos centros quirais; dominios ricos em cisteina responsaveis por pontes dissulfeto; sitios
de coordenacio metalica para Ca®* (Silva, 2018).

A presenca de fosfatos, sulfatos e acidos sidlicos no microambiente extracelular
contribui para criacdo de gradientes de potencial eletrostatico capazes de modular a
autoassociagdo. Aplicagoes realizado por Silva (2018) demonstraram interesse translacional da
PLn como biomaterial para encapsulamento celular e terapias regenerativas, bem como
estudos clinicos em para lesdo medular (Valasques Junior, 2026). Entretanto, apesar do avango
bioldgico e biomédico, ainda ndo existe descriciao exaustiva sob perspectiva fisico-quimica
s6lida envolvendo: modelagem cristalografica hipotética da rede; parametros de rede
supramolecular; descricao termoelastica; temperatura de Debye estimada; propriedades
eletronicas locais; distribuicdo de densidade eletronica; andlise de estados vibracionais;
comportamento espectroscopico completo; modelagem de banda eletronica em nivel
molecular coletivo.

A formacgdo original da pesquisadora envolvida, com base em quimica de proteinas e
bioquimica estrutural da Dra. Tatiana Lobo Coelho de Sampaio da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFR]), estabelece o alicerce para expandir o estudo da PLn sob abordagem
rigorosamente quimica, indo além da descrigdo morfolégica e funcional.

Dessa forma, este estudo propde-se uma anadlise integral da Pln sob enfoque quimico
estrutural, considerando: organizacao de rede supramolecular; proposta de célula unitaria
periodica idealizada; parametros de rede; propriedades termodinamicas e vibracionais;
caracteristicas eletronicas; estados de protonacdo; propriedades eletrostaticas; estabilidade

cinética e termodinamica; potenciais estudos futuros em fisico-quimica macromolecular.

2. ESTRUTURA MOLECULAR PRIMARIA E COMPOSICAO QUiMICA DA PLN
A PLn é uma organizacdo supramolecular resultante da associacdo cooperativa de
lamininas heterotriméricas, glicoproteinas da matriz extracelular com massa molecular

aproximada de 850 kDa. Sob perspectiva quimica, a compreensao de sua constituicdo demanda
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exame detalhado da unidade estrutural basica que lhe da origem. Dessa forma, a descri¢ao da
estrutura primaria da PLn esta diretamente relacionada as sequéncias lineares das trés cadeias
polipeptidicas «, B e y que integram cada molécula de laminina, as quais se organizam
repetidamente ao longo da malha polimérica formada. Na Figura 1 é apresentado o esquema da
laminina heterotrimérica composta pelas cadeias a (azul), B (verde) e y (vermelho), com trés
bragos curtos N-terminais responsaveis pela polimeriza¢do via dominios LN e um braco longo

C-terminal envolvido em interacdes com receptores celulares (Silva, 2018).

Figura 1. Estrutura Heterotrimérica da Laminina (o, f3, y)
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Fonte: Adaptado de Silva (2018)

A PLn pode ser entendida como um polimero biomimético gerado a partir da interacdo
entre monodmeros proteicos denominados lamininas (LM). Desenvolvido e caracterizado por
pesquisadores da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), esse sistema polimérico surge
espontaneamente quando lamininas sdao expostas a ambiente acido (pH > 7),
independentemente da concentragdo proteica inicial empregada. No contexto biotecnoldgico,
sua capacidade de estimular crescimento axonal em modelos experimentais tanto in vitro

quanto in vivo (Siqueira-Santos et al., 2019)

Figura 2. Rede supramolecular tridimensional da PLn formada por autoassociacdo em meio acido
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Fonte: Adaptado de Hochman-Mendez et al. (2014).
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A Figura 2 mostra a rede tridimensional da PLn formada em meio acido, uma malha

reticular organizada resultante da autoassociagao orientada dos dominios LN dos bracgos curtos
dalaminina. A morfologia confirma interagdo intermolecular especifica e formagao de estrutura
supramolecular estavel em escala micrométrica (10 um). Cada cadeia polipeptidica apresenta
milhares de residuos de aminoacidos organizados em sequéncia especifica definida por
ligagdes peptidicas do tipo amida. A ligacdo peptidica resulta da condensacao entre o grupo
carboxila de um aminoacido e o grupo amina de outro, formando a unidade estrutural -CO-
NH-. Quimicamente, essa ligacdo ndo se comporta como uma simples ligacdo simples C-N. A
presenca de ressonancia entre o par eletronico do nitrogénio e a carbonila adjacente gera
carater parcial de dupla ligagdo, o que confere planaridade a unidade peptidica e restringindo
rotacdo em torno do eixo C-N. O comprimento médio da ligagdo C-N na amida peptidica situa-
se em torno de 1,32 A, valor intermediario entre ligagio simples e dupla, o que evidencia sua
natureza conjugada (Freire; Coelho-Sampaio, 2000).

A composicao elementar da laminina, e consequentemente da PLn, é dominada por
carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre. O carbono representa aproximadamente
metade da massa molecular total, sendo o elemento estrutural predominante, responsavel pela
formacdo do esqueleto macromolecular. O nitrogénio encontra-se majoritariamente nas
amidas peptidicas e nas cadeias laterais de residuos basicos e polares. O oxigénio esta presente
nas carbonilas, hidroxilas e grupos carboxilicos. O enxofre aparece principalmente nos residuos
de cisteina e metionina, sendo as cisteinas quimicamente relevantes por permitirem a formacao
de pontes dissulfeto.

As pontes dissulfeto constituem ligacdes covalentes formadas pela oxidacao de dois
grupos tiol de cisteina, resultando na ligagdo -S-S-. O comprimento médio dessa ligacao é
aproximadamente 2,05 A, e sua energia de dissociacio situa-se em torno de 240 k]/mol. Na
laminina, essas ligacdes sdo determinantes para a estabilizacdo estrutural dos dominios
individuais antes da etapa de autoassociagdo supramolecular. A presenca dessas liga¢des
confere resisténcia estrutural a unidade monomérica, influenciando diretamente o
comportamento fisico-quimico da rede resultante.

Além das ligagdes peptidicas e dissulfeto, a laminina apresenta extensas modificagdes
pos-traducionais sob forma de glicosilagdes N-ligadas, especialmente em residuos de
asparagina. Essas cadeias de carboidratos incluem manose, N-acetilglicosamina, galactose e
acido sialico. Quimicamente, esses agucares introduzem multiplos centros quirais adicionais a

estrutura proteica, ampliando a complexidade estereoquimica global. A presenc¢a de acido
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sidlico, com grupo carboxilico ionizavel, contribui para modulacdo da densidade de carga

superficial e para o comportamento eletrostatico da molécula em solugao.

A diversidade de grupos funcionais presentes nas cadeias laterais dos aminoacidos é um
dos aspectos mais relevantes sob perspectiva quimica. Residuos de acido aspartico e acido
glutamico apresentam grupos carboxilato capazes de sofrer protonacao ou desprotonagdo
conforme o pH do meio. Lisina e arginina apresentam grupos basicos com carga positiva estavel
em ampla faixa de pH fisiologico. Histidina, por sua vez, possui imidazol com pKa préximo ao
fisiolégico, o que a torna particularmente sensivel a pequenas variacoes de pH. Residuos como
serina e treonina introduzem grupos hidroxila capazes de estabelecer ligacdes de hidrogénio.
A tirosina adiciona grupo fenélico aromatico, enquanto a asparagina e glutamina apresentam
amidas laterais neutras, porém polares (Hochman-Mendez et al., 2014).

A distribuicdo dessas cargas ao longo da sequéncia primaria gera um padrao
heterogéneo de regides eletropositivas e eletronegativas. Em pH neutro, grupos carboxilato
encontram-se predominantemente desprotonados, o que causa repulsdo eletrostatica
intermolecular. Em meio acido, ocorre protonacgao parcial desses grupos, reduzindo repulsao e
favorecendo aproximagao molecular, fendmeno que esta diretamente relacionado ao processo
de autoassociacdo descrito experimentalmente. Essa alteracdo no estado de protonacdo
constitui um mecanismo quimico central na formacao da PLn (Freire; Coelho-Sampaio, 2000).

Sob perspectiva de hibridizagdo eletronica, os carbonos do esqueleto principal
encontram-se majoritariamente em estado sp® nas carbonilas e sp® nos carbonos «a e cadeias
laterais saturadas. O nitrogénio da amida apresenta geometria aproximadamente trigonal
plana devido a conjugacdo eletronica, enquanto aminas primarias exibem geometria piramidal
sp®. 0 enxofre nas pontes dissulfeto apresenta hibridizagdo aproximada sp?, com liga¢des sigma
predominantes.

A estereoquimica global da PLn é determinada pela configuracao L dos aminoacidos
naturais, exceto glicina, que é aquiral. A quiralidade dos carbonos a influencia diretamente a
organizacao tridimensional subsequente, impactando a formac¢do das interacOes entre
dominios LN que sustentam a rede supramolecular.

Do ponto de vista estequiométrico, ndo existe férmula molecular fixa para a PLn, uma
vez que se trata de sistema macromolecular polidisperso. A unidade repetitiva corresponde a
laminina heterotrimérica, cuja massa aproximada é 850 kDa. A rede resultante ndo apresenta
estequiometria discreta como polimeros sintéticos, mas organizacao cooperativa baseada em

interacoes especificas entre dominios estruturais (Freire; Coelho-Sampaio, 2000).
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A estrutura primaria da PLn ndo se resume a sequéncia linear de aminoacidos, mas

constitui um sistema quimico altamente complexo cuja distribuicdo de grupos funcionais,
estados eletronicos e padrdes de carga determinam o comportamento supramolecular

subsequente (Freire; Coelho-Sampaio, 2000).

3. MODELO DE CELULA UNITARIA E PARAMETROS DE REDE

A organizacao supramolecular da PLn pode ser interpretada sob formalismo de redes
periddicas bidimensionais. Embora a PLn ndo constitua um cristal convencional no sentido de
simetria translacional infinita tridimensional, sua organizacao poligonal observada por
microscopia eletronica permite propor um modelo reticular idealizado com ordem de médio

alcance.

Figura 3. Morfologia reticular da PLn observada por microscopia eletrénica de varredura (A) e microscopia
eletronica de transmissio (B).
. ': '\.]

£ Joodi . 2006,
Fonte: Hochman-Mendez et al. (2014)

A Figura 3 demonstra que a malha formada apresenta padrao reticular consistente
mesmo com variagdo de trés ordens de magnitude na ampliacdo, confirmando a presenca de
organizacdo estrutural cooperativa e repetitiva em multiplas escalas.

As folhas poligonais descritas experimentalmente apresentam “struts” com dimensdes
aproximadas de 21 +* 5 nm, correspondentes aos bragos curtos da laminina, e 86 + 3 nm,
associadas ao braco longo. A partir desses valores, é possivel propor uma célula unitaria
bidimensional aproximada, baseada na interconectividade trigonal dos dominios LN
localizados nas extremidades dos bracos curtos (Hochman-Mendez et al., 2014).

Considerando que cada molécula de laminina atua como n6 de coordenagdo trivalente,
arede pode ser modelada como reticulo quase-hexagonal bidimensional, cuja simetria ideal se
aproxima de um grupo plano pém. Nesse modelo, o parametro de rede fundamental (a)

corresponde a distancia média entre dois n6s LN adjacentes, estimada na ordem de 20-25 nm,
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compativel com o comprimento efetivo dos bragos curtos. A area da célula unitaria idealizada

pode ser expressa como (Equacao 1):

A=(3/2) a? (1)

Assumindo a ~ 22 nm, obtém-se area aproximada de 419 nm? por unidade reticular. Essa
arearepresenta a superficie ocupada por um né de coordenacao e suas conexoes diretas dentro
da malha supramolecular. A espessura da folha polimérica, observada por técnicas de
microscopia eletronica, situa-se na ordem de dezenas de nanOmetros, o que permite tratar a
PLn como sistema quase-bidimensional. Nessa condicdo, a densidade superficial da rede pode

ser estimada por (Equacao 2):

Muynitaria
Ps = Tt (2)

em que Munitaria cOrresponde a fragdo de massa associada a cada no reticular, considerando a
contribuicdo parcial de trés moléculas adjacentes conectadas ao mesmo ponto de coordenacgao.

Embora a rede ndo apresente periodicidade cristalina perfeita, sua organizacdao
cooperativa permite aplicacdo de conceitos da fisica do estado sé6lido adaptados a sistemas
macromoleculares organizados. A célula unitaria proposta deve ser entendida como unidade
estrutural repetitiva estatistica, e nao como cristal convencional com simetria translacional
infinita.

Outro parametro estrutural relevante é o nuimero de coordenacdo, definido como o
nimero de conexdes intermoleculares estabelecidas por cada dominio LN. No modelo
idealizado, cada dominio participa de trés interacdes equivalentes, resultando em nimero de
coordenacdo igual a 3. Esse valor influencia diretamente a energia de coesdo da rede e sua
rigidez mecanica global.

A presenca de célcio exerce papel quimico central na estabiliza¢do da malha. O fon Ca?*
atua como centro de coordenacdo eletrostatica, o que reduz a repulsdo entre dominios
carregados e contribuindo para estabilizacdo geométrica da rede. Sob perspectiva reticular, o
Ca pode ser interpretado como modulador do potencial intermolecular, influenciando o
parametro de rede por alteracdo da distancia de equilibrio entre nos estruturais.

Em meio acido, a protonagcdo parcial de grupos carboxilato altera o potencial

eletrostatico superficial, reduzindo barreiras energéticas associadas a aproximac¢do molecular.
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intermolecular, que pode ser representado por (Equacao 3):

Etotal = Evaw + Eeletrostético + EH-bond + Ecoordenagio (3)

A reducgdo de Eeletrostatico desloca o minimo da curva de energia potencial para distancias
intermoleculares menores, impactando diretamente o parametro de rede e favorecendo a
organizacdo reticular. Sob perspectiva termodindmica, a formacgdo da célula unitaria resulta da
minimizagdo coletiva da energia livre do sistema hidratado. A rede formada apresenta ordem
de médio alcance, caracteristica tipica de sistemas mesomorficos biopoliméricos.

Adicionalmente, modelagem por dindmica molecular em escala supramolecular
permitiria estimar flutuacdes térmicas do parametro de rede e sua dependéncia de for¢a idnica,
pH e concentracio de Ca®*. A interpretacdo da PLn sob formalismo de célula unitéria e
parametros de rede ndo substitui a abordagem biol6gica, mas acrescenta descricao quantitativa
indispensavel para compreensao integral de sua organizacao fisico-quimica (Hochman-Mendez

etal, 2014).

4, PROPRIEDADES ELETRONICAS E VIBRACIONAIS DA PLN

A PLn, enquanto rede supramolecular, apresenta propriedades eletronicas e
vibracionais que diferem substancialmente de so6lidos cristalinos convencionais. Nao se trata
de um material com estrutura de bandas eletronicas delocalizadas como metais ou
semicondutores; entretanto, a distribuicao de densidade eletronica ao longo da rede e os modos
vibracionais coletivos podem ser descritos sob formalismo fisico-quimico adaptado a sistemas
macromoleculares organizados.

Do ponto de vista eletrénico, cada unidade de laminina contém milhares de ligacdes
covalentes do tipo o e i, predominantemente localizadas em: ligacdes peptidicas conjugadas;
anéis aromaticos (fenilalanina, tirosina, triptofano); pontes dissulfeto; e carbonilas polares.

A ligacdo peptidica apresenta conjugacdo eletronica entre o nitrogénio e a carbonila
adjacente, resultando em distribuicdo eletronica parcialmente deslocalizada. Essa conjugacdo
estabiliza a estrutura secundaria e influencia propriedades espectroscopicas, especialmente na
regido do ultravioleta distante.

A densidade eletrénica total da PLn é fortemente polarizada, com regides de alta

densidade proximas as carbonilas e regides de menor densidade em cadeias laterais apolares.
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Essa heterogeneidade eletronica gera potencial eletrostatico superficial anisotrdpico, cuja
redistribuicdo em pH acido constitui elemento central para autoassociacdo (Barroso et al,
2008; Hochman-Mendez et al., 2014).

Em meio 4cido, ocorre protonacgdo parcial de grupos carboxilato, reduzindo densidade
negativa superficial e alterando o campo eletrostatico intermolecular. Sob perspectiva quantica
simplificada, isso corresponde a modificacdo local do potencial coulombiano efetivo entre
dominios estruturais, deslocando o equilibrio de intera¢do (Freire; Coelho-Sampaio, 2000).

Embora a PLn ndo apresente banda de condugdo ou valéncia no sentido sélido classico,
pode-se discutir afinidade eletronica local de grupos funcionais especificos. Carbonilas
apresentam carater fortemente eletronegativo, com capacidade de atuar como aceitadoras de
ligacao de hidrogénio. Grupos amdénio protonados exibem carater eletropositivo intenso. O
balanco entre esses centros determina padroes de interagdo intermolecular.

No que se refere as propriedades vibracionais, a PLn apresenta dois niveis principais de
modos vibracionais: I. Modos intramoleculares locais; e II. Modos coletivos supramoleculares.

0Os modos intramoleculares incluem vibragées tipicas de proteinas: estiramento C=0
(~1650 cm™!, banda amida [); deformagdo N-H (~1550 cm™!, amida [1); estiramentos C-H
alifaticos (~2850-2950 cm™); e vibra¢des S-S (~500-550 cm™). Esses modos sdo sensiveis a
conformacdo secundaria e ao ambiente eletrostatico. J4 os modos coletivos emergem da
organizacgao reticular descrita anteriormente. Quando moléculas de laminina se conectam por
dominios LN formando malha bidimensional, surgem vibracdes cooperativas de baixa
frequéncia associadas a flexdo e extensao da rede.

Esses modos podem ser classificados como: modos acusticos longitudinais, associados a
variagdes de distancia entre nés; modos transversais de flexdao da folha supramolecular; e
modos torsionais localizados em jun¢des de coordenagdo. A frequéncia desses modos depende
da rigidez efetiva da conexdo intermolecular e da massa distribuida por unidade reticular.

Utilizando aproximagao harmonica simples (Equagao 4):

onde ke representa constante de forga intermolecular efetiva e meg corresponde a massa
associada ao no reticular.
Considerando a massa molecular (~850 kDa por unidade), as frequéncias coletivas

situam-se tipicamente em faixa sub-THz a GHz, caracteristicas de sistemas macromoleculares
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hidratados. Outro parametro relevante é a temperatura de Debye coletiva, adaptada para redes
biopoliméricas. Embora a PLn ndo seja cristal, pode-se estimar temperatura de Debye efetiva
associada aos modos vibracionais coletivos de baixa frequéncia. Utilizando aproximacdes
tipicas para proteinas, a temperatura de Debye situar-se-ia na faixa de 150-220 K, refletindo
rigidez intermediaria entre polimeros flexiveis e sélidos organicos rigidos.

A presenca de dgua estruturada ao redor da rede influencia significativamente o
espectro vibracional. Intera¢des de hidrogénio entre cadeias laterais e moléculas de agua
introduzem amortecimento vibracional e alargamento de bandas espectrais. Assim, a PLn deve
ser tratada como sistema acoplado proteina-solvente.

Adicionalmente, a coordenacdo de Ca®** modifica a rigidez local da rede, alterando
constantes de forca intermolecular e, consequentemente, o espectro vibracional coletivo. A
remocao de calcio por quelantes provoca desorganizacao estrutural, evidenciando contribui¢do

eletrostatica para estabilidade vibracional.

5. IMPORTANCIA QUIMICA E BIOMATERIAL DA PLN

A relevancia da PLn vai além da sua aplicacdo biomédica direta e encontra fundamento
na sua singularidade quimica como sistema macromolecular auto-organizado. Diferentemente
da laminina isolada, cuja extracdo rompe sua organizacdo supramolecular nativa, a PLn
restaura uma arquitetura reticular estabilizada por intera¢des intermoleculares especificas.
Essa reorganizacao representa um fend6meno de engenharia molecular espontanea, no qual
modulacdo eletrostatica induzida por pH conduz a formacdo de uma rede cooperativa
termodinamicamente estavel (Mesquita et al., 2022).

Quimicamente, a importancia da PLn reside na capacidade de converter unidades
proteicas soliveis em um arranjo supramolecular estruturado, com propriedades emergentes
que nao estdo presentes no mondmero isolado. A acidificagdo do meio promove redistribuicao
de carga superficial, alterando estados de protonacdo de residuos carboxilicos e modificando o
potencial eletrostatico intermolecular. Esse ajuste quimico reduz repulsdes coulombianas e
permite aproximacao orientada entre dominios LN, favorecendo intera¢des de hidrogénio e
forcas de dispersao cooperativas (Chize et al., 2025).

A organizacao tridimensional observada por microscopia eletronica confirma que a PLn
forma uma malha reticular com padrao morfolégico repetitivo em multiplas escalas. Essa

organizacdo é indicativa de minimizac¢do coletiva da energia livre do sistema hidratado. O
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resultado é um material biomimético cuja estabilidade decorre da soma de interacdes fracas
distribuidas ao longo da rede, fendmeno tipico de sistemas supramoleculares cooperativos.

A importancia da PLn se manifesta na sua biocompatibilidade. A rede formada preserva
os dominios estruturais responsaveis por interagdo com receptores celulares, mas em um
contexto reticular estabilizado. Isso significa que a PLn mantém topologia funcional compativel
com reconhecimento molecular, sem necessidade de modificacdo covalente adicional.

Outro aspecto central é a estabilidade fisico-quimica da PLn quando comparada a
laminina isolada. A forma polimerizada apresenta menor suscetibilidade a desnaturacdo e
difusdo rapida, uma vez que a conectividade intermolecular limita mobilidade translacional das
unidades constituintes (Hochman-Mendez et al., 2014). Essa estabilidade pode ser interpretada
como reduc¢ao do potencial quimico individual das moléculas integradas a rede.

No contexto regenerativo, os efeitos observados experimentalmente decorrem da
capacidade da PLn de recriar microambiente quimico favoravel a adesao celular e a orientacdo
estrutural de células neurais. Essa propriedade nao deve ser atribuida apenas a fatores
biolégicos, mas a organizacdo espacial dos grupos funcionais expostos na superficie da malha.
A disposic¢do periddica de dominios proteicos cria gradientes quimicos e topograficos capazes
de modular sinalizagdo celular (Chize et al.,, 2025).

O uso da PLn em modelos de lesio medular demonstra que sua organizagao
supramolecular atua como matriz substitutiva biomimética. Sob perspectiva quimica, a rede
fornece ambiente com propriedades eletrostaticas, mecanicas e estruturais semelhantes as
encontradas na membrana basal fisiolégica. A diferenca fundamental reside na indugdo
controlada dessa organizacao por meio de modulagdo de pH (Hochman-Mendez et al., 2014).

Além disso, a PLn constitui exemplo paradigmatico de como principios da quimica
supramolecular podem ser aplicados ao desenvolvimento de biomateriais funcionais. A
formacao espontanea do polimero em solucdo acida, independentemente da concentracao
inicial dentro de determinada faixa, evidencia processo cooperativo governado por equilibrio
termodinamico e ndo por reagdes covalentes irreversiveis.

A importancia estratégica da PLn, portanto, ndo se limita ao potencial terapéutico
observado em estudos experimentais e clinicos preliminares. Seu valor cientifico reside na
demonstracdo de que redes proteicas podem ser reconstruidas por controle preciso de
variaveis quimicas simples, como pH e forga ionica. Tal abordagem abre caminho para
desenvolvimento de novos sistemas supramoleculares baseados em proteinas estruturais

(Menezes et al., 2024).
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A PLn representa um sistema macromolecular organizado cujo impacto decorre
diretamente de sua quimica estrutural. A combinacdo entre autoassociacdo orientada,
estabilidade reticular, modulacao eletrostatica e preservacao de dominios funcionais confere a
PLn posicdo singular na interface entre quimica supramolecular, ciéncia de materiais biolégicos
e engenharia biomolecular.

Na Figura 4, é apresentado imagens de ressonancia magnética demonstrando evolugdo
estrutural da medula espinhal antes e ap6s 12 meses da administracao intramedular de PLn em
pacientes com lesdo medular aguda. Observa-se reorganizacao tecidual e redugdo de areas de

descontinuidade medular nas imagens de seguimento.

Figura 4. Ressonancia magnética da medula espinhal com a administragdo de PLn

Inicial 12 meses

Fonte: Adaptado de Menezes et al. (2024)

A andlise das imagens por ressonancia magnética indica reorganizacao estrutural do
tecido medular apds tratamento, sugerindo possivel restauracdo parcial da integridade
anatdmica. Embora se trate de estudo preliminar sem grupo controle e ainda em fase de
avaliacdo regulatoria, os dados apontam potencial terapéutico significativo da PLn como matriz

supramolecular bioativa.
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Do ponto de vista quimico e estrutural, os resultados reforcam a hipétese de que a

estabilidade reticular da PLn, associada a sua capacidade de modular interagdes
intermoleculares no microambiente lesionado, pode constituir fator determinante para

recuperacao funcional observada (Siqueira-Santos et al.,, 2019).

6. CONCLUSAO

A analise desenvolvida neste trabalho demonstra que a PLn deve ser interpretada como
um sistema macromolecular organizado cuja compreensdo exige abordagem rigorosamente
fisico-quimica. Sua formacdo por autoassociacdo da laminina em meio acido decorre de
rearranjos eletrostaticos induzidos por protonacio, coordenacido de Ca?*, forcas de dispersio,
ligacdes de hidrogénio e reorganizacao da camada de solvatacdo. A rede resultante representa
um estado estruturado que emerge da minimizacdo coletiva da energia livre do sistema
hidratado (Freire; Coelho-Sampaio, 2000).

Sob perspectiva estrutural, a PLn pode ser descrita como malha bidimensional de
coordenacdo trivalente baseada na interconectividade dos dominios LN. Embora ndo constitua
cristal convencional, apresenta ordem de médio alcance suficiente para aplicacao de conceitos
reticulares, andlise de densidade superficial e modelagem estatistica de célula unitaria. A
organizacdo supramolecular observada deriva diretamente da natureza quimica da estrutura
primaria da laminina, da distribuicdo eletronica de seus grupos funcionais e da modulacao do
potencial eletrostatico intermolecular.

A acidificacao do meio constitui elemento quimico determinante na formagao da rede,
pois altera estados de protonacdo de residuos carboxilato, reduz repulsdo coulombiana e
desloca o minimo de energia potencial para distancias intermoleculares menores. Esse ajuste
influencia simultaneamente estabilidade termodinamica, comportamento vibracional coletivo
e propriedades mecanicas da malha formada. A dependéncia de calcio reforca o papel de
coordenacdo metalica na estabilizacdo geométrica e energética do sistema.

No dominio eletrénico e vibracional, a PLn apresenta distribuicio de densidade
eletronica heterogénea e modos coletivos de baixa frequéncia associados a conectividade
reticular. A auséncia de caracterizacdo espectroscopica sistematica desses modos evidencia
campo aberto para investigacdo por técnicas vibracionais avancadas e modelagem quéntica de
fragmentos estruturais.

A modelagem mecanica indica que a rigidez da rede emerge da cooperacdo entre

multiplas interacdes fracas distribuidas. Pequenas alteragdes no microambiente quimico
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podem produzir modificagdes macroscdpicas na arquitetura supramolecular, evidenciando

natureza cooperativa e altamente sensivel do sistema.

A importancia quimica da PLn ganha dimensdo adicional quando considerada sua
aplicacdo clinica em lesdo medular aguda. A administracdo intramedular da rede
supramolecular estabilizada demonstrou, em estudo clinico piloto, recuperacio motora
voluntaria em pacientes previamente diagnosticados com lesdo funcionalmente completa. Sob
enfoque quimico, tal resultado pode ser correlacionado a capacidade da PLn de recriar matriz
extracelular organizada, restaurando gradientes eletrostaticos, topografia molecular e suporte
estrutural necessarios ao crescimento axonal e a modulacgao inflamatéria. A rede polimerizada
apresenta maior estabilidade local quando comparada a laminina isolada, favorecendo
manutenc¢do de microambiente quimico compativel com regeneragao neural.

Esses achados reforcam que a eficacia observada ndo é fendmeno exclusivamente
biolégico, mas consequéncia direta da organizacdo supramolecular induzida por controle
quimico do sistema. A PLn exemplifica como principios de quimica supramolecular podem ser
aplicados a reconstrucdo funcional de matrizes biolégicas.

Conclui-se que a polilaminina representa paradigma de material biopolimérico
organizado cujas propriedades emergentes derivam diretamente de fundamentos quimicos. A
integracdo entre quimica estrutural, termodindmica, mecanica estatistica e ciéncia de materiais
ndo apenas amplia compreensao desse sistema, mas também orienta o desenvolvimento

racional de novas matrizes supramoleculares para aplicages regenerativas.
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