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Resumen

Diversos estudios de modelamiento y simulacién de reacciones de sis-
temas celulares y exposicion humana ante campos eléctricos externos,
han permitido establecer umbrales de exposicién, rangos de aplicacién
terapéutica y niveles experimentales de diferentes variables eléctricas con
miras de uso a diferentes patologias y caracterizacién de mecanismos
fisioeléctricos. En este trabajo se desarrolld6 un modelo computacional 3D
conformado por una fuente de campo eléctrico y un contenido celular
depositado en una caja tipo Falcom. El modelo consider6 las geometrias,
propiedades, mallado, condiciones de simulacién y tipo de andilisis de
resultados. El desarrollo fue realizado en la herramienta computacional
ANSYS® y con este se logréd estimar el comportamiento de la densidad de
corriente inducidas en los cultivos celulares a partir de diversas condicio-
nes de estimulacién. El modelo creado y los resultados encontrados son un
apoyo para la estimacion y prediccién de la sefial eléctrica inducida en los
cultivos con la que asociar una respuesta biolégica encontrada.

Palabras clave
Modelo computacional; electrodos paralelos; variables eléctricas indu-
cidas; estimulacion eléctrica.

Abstract

Various modeling and simulation studies about cellular systems
reactions and human exposure to external electric fields, have established
exposure thresholds, therapeutic application ranges, and different levels
of experimental variables in order to use in different pathologies and
characterization of physio-electric mechanisms. In this work, we
developed a 3D computational model that consists of an electric field
source and cell content deposited in a Falcom plate. The model considered
the geometries, properties, meshing, simulation conditions, and type of
results analysis. The development was performed in the ANSYS®
software and it allowed estimate the behavior of the induced current
density in cell cultures from various stimulation conditions. The
developed model and the results are supportive of the estimation and
prediction of the electrical signal induced in cells with which to associate
a biological response.

Keywords
Computational model; parallel electrodes; electrical variables
induced; electric stimulation.
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1. INTRODUCCION

Emil Du Bois-Reymond uno de los fundadores de la electrofi-
siologia, fue quien documento en detalle actividades eléctricas
asociadas con excitacién nerviosa, contraccién muscular y procesos
de cicatrizacién (Du Bois-Reymond, 1843). Actualmente es conoci-
do que los campos eléctricos (CE) enddgenos, estdn presentes en
los organismos vivos, direccionando e influyendo en diversos pro-
cesos biologicos (Kloth, 2005; Zhao et al., 2004).

A nivel celular, ante la aplicacién de campos eléctricos exter-
nos se han encontrado incrementos en la circulacién y migracién
de células epiteliales (Zhao et al., 2002), neutro6filos, macréfagos y
diversos factores de crecimiento (Zhao, 2006); ademas de aumen-
tar la produccion de fibroblastos, los niveles de colagenasa y de
disminuir el edema e inhibir el surgimiento de mastocitos y bacte-
rias (Bagnaninchi & Drummond, 2011). Se ha logrado también la
recuperacion de células epiteliales de la cérnea y mejoras en la
velocidad y direccionalidad de la migracién de fibroblastos 3T3 en
heridas (Song et al., 2002). Otros estudios presentan la aplicacién
de campos eléctricos externos como la base para la transfeccién de
material genético (Neumann et al., 1999) y para la administracién
de farmacos, incluyendo su uso en el tratamiento de cancer a tra-
vés de electro-quimioterapia (Belehradek et al., 1993; Tsong,
1991). Ante anormalidades esqueléticas y neuronales se ha encon-
trado la presencia de gradientes eléctricos. Sin embargo, el efecto
en el tejido depende del tipo de campo aplicado cuya sefial puede
cambiar en magnitud, frecuencia, tiempo de exposicién, tipo de
onda entre otros.

En relacién a los modelos y simulaciones computacionales, con
estos se han logrado estimar umbrales de densidad de corriente
para activacién de células a lo largo del rango de frecuencia de
kHz (Bohnert & Dossel, 2010). Igualmente, se ha llegado a imple-
mentar un Modelo de Ambiente de Desarrollo (MDE) celular en 2-
D para estudiar el proceso de transporte 16nico, la anisotropia local
alrededor de las membranas celulares, las interfaces biolégicas y
el comportamiento dispersivo de los tejidos permitiendo la intro-
duccién de una nueva forma geométrica de aproximaciéon con poli-
gonos que muestra mejores resultados que las formas tradiciona-

v

[711]



[712]

Zapata ef al. / Simulacion de un Sistema de Generacion de Campo Eléctrico a Baja
Frecuencia para Analisis de Senales Inducidas en Células Cultivadas In Vitro

les (circulos, elipses o cuadrados), demostrando la importancia de
las distribuciones de potenciales de las células biolégicas (Suzuki
et al., 2007).

En este trabajo se desarrolla un modelo computaciéon para la
simulacién de un sistema de campo eléctrico a baja frecuencia con
el cual estimar las variables eléctricas que son inducidas en célu-
las cultivadas in vitro, también representadas en el modelo. El
trabajo es realizado en el programa Ansys®, en su moédulo
Workbench y APDL. Las partes del sistema son construidas en 3D
y es evaluada la sefal generada por la fuente de estimulacién y
luego la misma sefial ante la presencia del material celular. Los
resultados presentan un comportamiento estable de la sefial gene-
rada por la fuente y la distribuciéon que de las sefiales se hace al
interior de la representacion celular.

2. METODOLOGIA

A continuacion se presenta la metodologia de disefio y cons-
truccién del modelo computacional para la estimulacion de células
con campo eléctrico. Igualmente, se describe la metodologia de
inclusion del contenido celular y las condiciones de simulacién que
llevaron a estimar las senales inducidas ante la estimulacién.
Para el andlisis eléctrico fue necesario establecer para el modelo
creado: geometria, propiedades, mallado, condiciones de simula-
cién y analisis de resultados. El modelo fue creado con la herra-
mienta computacional ANSYS®, con cuya licencia cuenta el Insti-
tuto Tecnolégico Metropolitano. Los tres modelos conteniendo la
fuente, la caja de cultivo y los volimenes representativos de las
células se construyeron en APDL Ansys®.

La geometria del sistema electrodos-células fue construida en
3D y esta conformada por cuatro partes: a) Las placas paralelas
(electrodos), b) la caja Falcom de 24 pozos, c¢) los cilindros macizos
que representan el contenido celular y d) una esfera de potencial
cero conteniendo las geometrias anteriores. Cada parte correspon-
de con las dimensiones reales del sistema experimental y la esfera
es 3 veces el tamano de los electrodos de acuerdo a lo recomendado
para garantizar un potencial de referencia lo suficientemente
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lejano. La Fig. 1 muestra la geometria creada para el sistema
electrodos-células.

Fig. 1. Geometria para el sistema electrodos-células. Fuente: Autores

Para el analisis eléctrico fueron utilizadas las propiedades de
resistividad eléctrica y permitividad eléctrica. Los valores de resis-
tividad para las células fueron tomados de un trabajo previo y la
permitividad eléctrica fue tomada de literatura equivalente a
tejido biolégico humano. Los valores para los otros volimenes
fueron establecidos de acuerdo al tipo de material. Para la caja
Falcom fue utilizado el poliestireno, para los electrodos el aluminio
y para la esfera el del aire. Las propiedades fueron consideradas
isotropicas para cada uno de los volumenes.

Una vez establecida la geometria del sistema, con sus elemen-
tos y materiales fue creada la malla sobre la cual se establecen los
elementos que llevaran a la solucién de las ecuaciones de Maxwell.
En el modelo fueron utilizados dos formas de mallado: para los
electrodos dado su simetria, fueron utilizados elementos tetraédri-
cos que permiten facil y rapida solucién y para los otros volimenes
fueron utilizados elementos hexaédricos dada sus formas irregula-
res.

Posterior a la creacién de la malla, las placas paralelas que re-
presentan los electrodos fueron cargadas con el potencial eléctrico
a una frecuencia definida. El elemento escogido para este fue el
SOLID122 que permite andalisis de carga, con un grado de libertad
de voltaje y es aplicable para modelos electrostaticos en 3D y para
analisis tiempo-armoénicos de campo eléctrico cuasi estaticos. Uno
de los electrodos fue cargado con voltaje entre 30 Vy 150 V y el
otro a potencial cero. La esfera fue establecida para condicién de
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frontera y cargada con voltaje cero. La Fig. 2 muestra el sistema
con las cargas asignadas.

El método de solucion escogido fue el FULL (método completo).
Para solucionar las ecuaciones (EQSLYV) se utiliz6 el método direc-
to, aplicable a valores reales o valores complejos para matrices
simétricas y asimétricas. Este método solo esta disponible para los
tipos de analisis (ANTYPE) Estatico, Armoénico (solo para el méto-
do completo utilizado en el andlisis) y Transitorio. En el modelo
armonico fue necesario también definir la frecuencia a través de
las opciones HARFRQ: la cual define el rango de frecuencia en la
respuesta del analisis armoénico. Previa a la evaluaciéon del modelo
completo, fue realizada una evaluacién de los electrodos con la caja
Falcom sin contenido celular para observar las diferentes acciones
del campo eléctrico ante esta condicién.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En primer lugar se evalu6 el voltaje (o potencial eléctrico) y el
campo eléctrico inducido en los electrodos. La Fig. 2 muestra la
distribucién del voltaje y del campo eléctrico en las placas parale-
las. La distribucién de estas variables en los electrodos se conserva
para las diferentes condiciones simuladas. Se puede observar, en
cuanto al campo eléctrico, que los maximos valores se presentan
en las esquinas y los lados de los electrodos debido a la concentra-
cién de cargas eléctricas en estos puntos por el efecto borde.

AVG ELEMENT SOLUTION NODAL SGLUTION

o ©. 66867 13.3333 20 26. 6667
3 o 16

(@)
Fig. 2. Distribucién de a) voltaje y b) campo eléctrico en los electrodos.
Fuente: Autores
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Posteriormente, y antes de analizar la inducciéon de variables
en el sistema electrodos-células completo, se evalué la distorsién
del campo eléctrico en el centro del arreglo, al contar con la caja
Falcom sin el material celular (vacia) y con el material celular en
los cuatro pozos del centro. La Fig. 3 muestra la distribucién de
voltaje en un plano que pasa por el centro del arreglo y es perpen-
dicular a las placas. La Fig. 4 muestra la distribucién de campo
eléctrico en un perfil que pasa por el centro del arreglo y es parale-
lo a las placas (a nivel de la caja y las células).
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€. 66667 13,3333 20 2 667 o €. 66667 13,3333 20 26 67
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a) Sin material celular b) Con material celular

Fig. 3. Comportamiento del voltaje en el centro del sistema. Fuente: Autores

Con material
celular

= ===S5in material
celular

Campo eléctrico {V/m)

0,2 0,3 0,4
Distancia (m)

Fig. 4. Comportamiento del campo eléctrico en el centro del sistema.
Fuente: Autores

El voltaje no cambia ante la introduccién de la caja Falcom al
sistema conservando un valor de 15 V a nivel del plano en el cen-
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tro entre los electrodos, lo que es de esperarse pues no posee mate-
riales conductores en su interior. Por otro lado, se observa como el
campo eléctrico en el centro del arreglo cae abruptamente al ingre-
sar la caja Falcom de acuerdo al efecto de no uniformidad que hace
que se presente una sefial de salida mas baja que la esperada. Al
introducir el material celular, el voltaje inducido en el centro de
los electrodos a lo largo de la caja Falcom, cae abruptamente a
causa del efecto de no continuidad. El campo eléctrico por su parte,
se comporta de acuerdo a los dos efectos conocidos como proximi-
dad y no uniformidad. El efecto de proximidad hace que ante la
presencia de un material conductor como lo son las células, se
perturbe la distribucién de carga original en los electrodos que
generan el campo, introduciendo una imagen dipolo que refuerza
el campo original cerca del objeto conductor y generando un error
positivo. El de no uniformidad por el contrario ocasiona una caida
abrupta del campo eléctrico a lo largo del material conductor.

Por ultimo, se evalué el potencial eléctrico, el campo eléctrico y
la densidad de corriente inducida en el material celular para dife-
rentes niveles de voltaje aplicado en los electrodos y a diferentes
valores de frecuencia. La Fig. 5 muestra la densidad de corriente
inducida en la caja y las células para un nivel de tensiéon de 30 V' y
a 7,5 Hz.

Fig. 5. Densidad de corriente inducida en el material celular. Fuente: Autores
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4. CONCLUSIONES

El trabajo realizado permitié la construcciéon de un modelo
computacional con un par de electrodos paralelos entre si como
fuente de estimulaciéon de campo eléctrico. El tamano de los elec-
trodos garantizé un area de campo homogéneo en el centro de la
caja de cultivo celular y los resultados de campo eléctrico encon-
trado estan acorde con el comportamiento esperado.

El modelo computacional entregado incluye la representacién
de un cultivo celular depositado sobre una caja Falcom. Con este
modelo y a partir de propiedades de resistividad obtenidas de un
estudio previo, se logré estimar la magnitud de diversas variables
eléctricas generadas por la estimulacién con campos eléctricos y
que son importantes a la hora de decidir experimentacién celular.
El modelo 3D para estimulacién con campo eléctrico permitié
observar los fenémenos de proximidad y no uniformidad, presentes
en un campo eléctrico perturbado por un objeto y un objeto conduc-
tor. Estos fendmenos pueden asociarse a las diferentes pendientes
presentadas en los resultados de estimulacién por campo eléctrico
ante el cambio de frecuencia.

Dentro de los estudios de experimentacion in vitro e in vivo, re-
lacionados con estimulacién por campos eléctricos, la literatura
continua reportando cada vez mas aplicaciones a diferentes pato-
logias. Sin embargo, el amplio rango de posibilidades en frecuen-
cia, magnitudes, tiempos de estimulacion, diferencias en las pobla-
ciones, entre otras, sigue dificultando crear estandares que dife-
rencien su aplicacién en cada patologia especifica. El desarrollo de
modelos computacionales con los que estimar las variables eléctri-
cas que se estan induciendo ahorrara tiempo de investigacién y
dinero.
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