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1 cancer es la segunda causa de muerte por en-

fermedad en el mundo y su incidencia sigue cre-

ciendo con el aumento de la contaminacién y del
envejecimiento del promedio poblacional. La Argentina
no es la excepcién, como lo muestran las estadisticas del
Ministerio de Salud (EstadisticasVitales de 2002 a 2006).
Ademas de un problema médico, el cancer es un proble-
ma econémico: el impacto en la economia es enorme
y la tendencia actual en los paises centrales es invertir
recursos en investigacion, prevencion y tratamiento pre-
coz de la enfermedad, ya que el tratamiento de estadios
avanzados resulta, a nivel poblacional, una carga econé-
mica excesiva y potencialmente inabordable aun por los
paises con mayores recursos.

Los desafios fundamentales en la terapia contra el can-
cer son el targeting y el delivery localizado. El targeting es la
capacidad de la droga de llegar al sitio o blanco especifico y
el delivery es la capacidad de entrega o liberaciéon de la droga
en dicho blanco. Idealmente, se deberia poseer una droga
inteligente que atravesara las numerosas barreras biolégicas
existentes en el organismo, llegara al target (blanco) cons-
tituido por la células tumorales, marcara claramente sus
posiciones para una posible cirugia o las destruyera con tal
precision que dejara las células sanas adyacentes intactas. Al
presente, este escenario es utopico aunque se piensa que la
nanotecnologia aliada a la biologia molecular podria llegar
a hacerlo realidad en un futuro no muy lejano.

La realidad actual esta muy lejos del escenario sonado.
Las drogas usadas en quimioterapia penetran en todas las
células del organismo sin discriminar si éstas son sanas
0 no; entre otras cosas, alteran fenémenos asociados a la
duplicacién del ADN en células en crecimiento y previe-
nen el crecimiento rapido. Son mas toxicas en las células
cancerigenas que en las sanas pero solo moderadamente,
sin dejar de afectar a estas ultimas. Por esto los pacien-
tes padecen tantos efectos colaterales de la quimiotera-
pia incluyendo nduseas, pérdida del pelo y anemia. Estos
efectos colaterales limitan severamente la dosis maxima
permitida. Ademads, la rdpida eliminaciéon y la amplia dis-
tribucién en organos y tejidos fuera del target requieren
la administracién de droga en grandes cantidades, he-
cho que en general no es econémico y a veces resulta
complicado debido a la toxicidad no especifica. Este ciclo
vicioso de grandes dosis y su concomitante toxicidad es
una limitacién mayor en las actuales terapias del cancer.
En muchos casos se observa que el paciente sucumbe
por los efectos dafinos de la toxicidad de la droga mu-
cho antes que por causas debidas al tumor.

En sintesis, a pesar de los grandes avances cientificos
logrados en la lucha contra este mal, aun es necesario bus-
car soluciones mads integrales, econémicas y con menos
efectos secundarios adversos. En este contexto, nosotros
estudiamos el uso de campos eléctricos para la eliminaciéon
de tumores solidos que podria representar una alternativa a
la cirugia, la radio o la quimioterapia tradicionales.
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Existen tres tratamientos antitumorales basados en
campos eléctricos que ya han alcanzado la aplicacion
clinica y que basicamente se diferencian por el tipo de
campo eléctrico utilizado y si éste se combina o no con
drogas antitumorales. Estos son:

1) El tratamiento electroquimico o electroacupunctura
(ECHT por sus siglas en inglés) que consiste en la
aplicacion de un campo eléctrico constante a través
de dos o mas electrodos insertos localmente en el
tejido tumoral con el objeto de eliminarlo por ne-
crosis (en general en humanos se utilizan 6-8 V/m
en periodos que van de minutos a horas).

2) La electroquimioterapia (ECT por sus siglas en inglés)
que consiste en la aplicacién de un campo eléctrico
pulsante de alta frecuencia combinada con el uso de
quimioterapia, provocando un aumento temporario
de la permeabilidad de la membrana celular (elec-
troporacién), y permitiendo asi la penetracion de la
droga (en general en humanos se utilizan trenes de
pulsos de 100 useg de duracién y campos de 1000-
1300V/cm y frecuencia de 1 Hz.)

3) Los denominados campos eléctricos tratantes de tumor (TTF
por sus siglas en inglés), una técnica mas reciente,
que consiste en el uso de campos eléctricos pulsan-
tes y rotantes, de frecuencias intermedias y baja in-
tensidad, que retardan la proliferacién o destruyen
las células cancerigenas (en general en humanos se
aplican campos eléctricos de 2V/cm con frecuen-
cias de 100kHz, con un ciclo de 1Hz entre pares
de electrodos perpendiculares, dieciocho horas por
dia en periodos que oscilan entre semanas y afnos).

ECHT

A pesar de que la ECHT es conocida desde fines del
siglo XIX, se considera que el médico radidlogo sueco
Bjorn Nordenstron fue el pionero en la utilizacién de
dicha terapia. A fines de la década del 1970, Nordens-
tron tratdé 34 tumores primarios de pulmoén aplicando
un campo eléctrico con dos electrodos de platino. Pos-
teriormente, en su libro de 1983 describe los resultados
del tratamiento de 26 tumores de pulmén en veinte pa-
cientes. Obtuvo regresion en 12 de los 26 tumores y nin-
gun signo de rebrote fue detectado luego de un periodo
de 2-5 afios de seguimiento. En general, se ha documen-
tado la destruccién del tejido tumoral por ECHT en una
amplia gama de tumores sélidos, con una mayor eficacia
observada en cancer de piel, cavidad oral y tiroides.

Siguiendo los trabajos de Nordenstron, Xin Yu-Ling y
colaboradores en China extendieron la terapia de ECHT
a todo el pais (mas de quince mil pacientes han sido
tratados en los Ultimos quince afos). Mds recientemen-
te, von Euler y colaboradores presentaron resultados de
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proliferacién celular y apoptosis en cancer de mama en
ratas luego de un tratamiento por ECHT. Actualmente,
hay varios grupos trabajando en Australia, Cuba, Japon,
Suecia, Brasil y Estados Unidos; una extensa revisién so-
bre el tema se encuentra en el trabajo de Nilsson y cola-
boradores en la revista Bioelectrochemistry de 2000. Algunas
de las ventajas de ECHT son su simplicidad, efectividad,
bajo costo y efectos secundarios minimos.

ECT

El voltaje transmembranal inducido en una célula su-
jeta a un campo eléctrico resulta en un incremento de la
permeabilidad de la membrana, lo que posibilita que
ciertas moléculas puedan ser transportadas al interior de
la célula. Este proceso se denomina electroporacion y ha sido
ampliamente utilizado en biologia molecular y campos re-
lacionados. La ECT es una técnica mas reciente basada en
electroporacion combinada con el uso de quimioterapia, lo
que permite una mayor eficiencia terapéutica dado que una
mayor cantidad de droga puede penetrar la célula (se usa
especialmente con drogas como la bleomicina o el cispla-
tino que son eficaces per se, pero no efectivas al ser imper-
meables o poco permeables). Estudios pioneros sobre ECT
fueron realizados por L. Mir et al. del Institute Gustave Rous-
sy, Francia; su trabajo estimulé a otros grupos, entre ellos,
a D. Miklavcic et d. del Instituto de Oncologia, Ljubljana,
Eslovenia. Una reciente recopilacion de ECT se encuentra en
el European Journal of Cancer de 2006. Al presente, mds de dos-
cientos pacientes con nédulos tumorales han sido tratados
con ECT utilizando bleomicina o cisplatino. La mayoria de
los pacientes poseian metastasis de melanoma, seguido de
otros con metastasis de piel, cabeza y cuello, mama, cancer
de ovario, sarcoma de Kaposi y chondrosarcoma. Los re-
sultados del tratamiento mostraron una buena efectividad
antitumoral con aproximadamente 80% de respuestas ob-
jetivas de los n6dulos tumorales tratados. De hecho, siendo
la ECT una terapia contra el cancer altamente efectiva y se-
gura, se ha transformado en un tratamiento estandar para
nédulos tumorales cutaneos y subcutaneos, principalmente
como un paliativo, pero progresos futuros en el desarrollo
de nuevos electrodos sin duda extenderan su uso como una
efectiva técnica de ablacion tumoral. Una excelente ilus-
tracion de ECT se encuentra en el video desarrollado por
Gregor Sersa y Damijan Miklavcic (http:/ /www.jove.com/index/
Details.stp?ID=1038).

TTF

A diferencia de las células sanas que poseen meca-
nismos que regulan cuan rapido pueden subdividirse,
el cancer se caracteriza por la divisién celular fuera de
control. Muchas drogas antitumorales interfieren con el
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ciclo de division celular; alcanzan tanto a células sanas
COmo a cancerigenas, pero mayormente atacan a estas ul-
timas. Desgraciadamente, algunos tipos de células sanas
(que se encuentran, por ejemplo, en la médula espinal,
en el tracto intestinal o en los foliculos pilosos) se subdi-
viden con la misma rapidez que las células cancerigenas
y son atacadas indiscriminadamente. En consecuencia,
los pacientes bajo quimioterapia a menudo pierden el
pelo y son susceptibles a infecciones. El dafio a las células
sanas limita la dosis tolerada y por ende la efectividad del
tratamiento. Yoram Palti y colaboradores, del Technion-
Israel Institute of Technology, demostraron que también
se puede interrumpir la subdivisiéon celular aplicando
campos eléctricos de solamente 1-2volts/cm (TTF). En
cultivos de células in vitro encontraron que aplicando
TTFs, estas tardaban mads para subdividirse y en algunos
casos se desintegraban durante la subdivisién. La expli-
cacion sugerida es que durante la citocinesis (separacién de
las dos células hijas durante la divisién celular) las fuer-
zas unidireccionales inducidas por los campos eléctri-
cos no uniformes tienen un efecto mayor en la zona del
‘cuello de botella’ que separa a las células hijas, interfi-
riendo con el proceso normal e induciendo dielectroforesis
(movimiento de moléculas polares inducido por campos
eléctricos no uniformes). Palti y colaboradores aplicaron
a pacientes con glioblastoma multiforme recurrente (un
tipo de tumor cerebral con muy baja sobrevida) TTF de
baja intensidad y frecuencia de 200Kz durante dieciocho
horas/dia, lo que resulta en una sobrevida promedio de
62 semanas contra 30 semanas del tratamiento clasico.
Actualmente, estudian la aplicaciéon de TTF en combina-
cién con dosis bajas de drogas antitumorales.

El Laboratorio de Sistemas
Complejos

El Laboratorio de Sistemas Complejos (LSC) del Depar-
tamento de Computacién de la Facultad de Ciencias Exactas
y Naturales (FCEYN) de la UBA, en colaboracién con el De-
partamento de Inmunobiologia del Instituto de Oncologia
Angel H. Roffo, UBA, estudian estos tres tipos de terapias
que involucran la utilizaciéon de campos eléctricos (ECHT,
ECT y TTEF), asi como la posible aplicacion combinada de
estas terapias para favorecer la entrada de un farmaco al inte-
rior de la masa tumoral y al interior de la célula, respectiva-
mente. Este estudio se realiza a través de modelos in vivo con
ratones balb/c con camara transparente dorsal, modelos in
vitro con esferoides (cultivo de células tumorales) y mode-
los in silico o modelos matematicos (www.lsc.dc.uba.ar).

Resultados concernientes a la ECHT potencialmen-
te de significativa implicancia para la determinacién de
condiciones operativas 6ptimas ya han sido publicados
en la revista Bioelectrochemistry de 2007. Los mismos con-



sisten en simulaciones computacionales de la aplicacion
de campos eléctricos constantes, contrastadas con expe-
rimentos in vivo en ratones y con experimentos in vitro
en modelos de matriz extracelular (ECM).

La terapia electroquimica (ECHT)
un poco mas de cerca

A pesar de la amplia utilizacién de la ECHT a nivel
clinico en China, la investigacién clinica del tema en Oc-
cidente es alin muy escasa e incipiente (se han iniciado
estudios de fase I en Brasil y en Cuba). Antes de que se
pueda generalizar el uso clinico de la ECHT en Occidente,
es necesario desarrollar una estrategia confiable de opti-
mizacién de dosis. Una manera de lograr esto es a través
de un estudio interdisciplinario mediante una combi-
naciéon de modelos experimentales in vivo e in vitro y
modelos matematico-computacionales. El LSC, junto con
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analogia con ECD, aqui podemos introducir la idea de una
celda bioelectroquimica delgada, BEC (por sus siglas en
inglés). En un experimento BEC, la celda bioelectrolitica
consiste en dos vidrios planos que encierran dos electro-
dos puntuales o paralelos y un electrolito que puede ser
un tejido vivo o un cultivo celular. Un campo eléctrico
aplicado entre electrodos produce complejas reacciones
quimicas. En el caso de la ECHT, un sustancial cambio de
pH, con una alta acidificacién en el dnodo y basificacién
en el catodo. Se acepta en general que este cambio de pH
es una de las principales causas de la destruccién tisu-
lar. De aqui se desprende la importancia del estudio del
transporte ioénico ya que es central para lograr la optimi-
zacion de ECHT para cada tipo de tumor a tratar.

Las barreras biologicas de distinto tipo que un agente
terapéutico debe atravesar eficazmente para poder actuar
sobre su target estan representadas principalmente por las
paredes del capilar sanguineo (si la administracion es endo-
venosa), la matriz extracelular y la membrana celular. En el
caso de muchos tumores estas barreras, sumadas a la pre-

el INQUIMAE de la FCEYN, UBA, posee una amplia expe-
riencia en modelos experimentales y computacionales en
problemas de fisicoquimica hidrodindmica, y son actual-
mente referentes a nivel internacional en el estudio expe-
rimental y teérico de la electrodeposiciéon (ECD por sus
siglas en inglés) en celdas delgadas. En un experimento
de ECD, la celda electrolitica consiste en dos vidrios pla-
nos que encierran dos electrodos paralelos y una sal me-
talica en solucién (por ejemplo, sulfato de cobre en agua
destilada). Un campo eléctrico aplicado entre electrodos
produce depositos ramificados por reduccién de los io-
nes metalicos. En esta area se han elucidado problemas
fundamentales de la interaccién fisicoquimica hidrodi-
namica en fluidos altamente viscosos. Esta experiencia ha
servido para su extensién al estudio del transporte iénico
en tejidos sometidos a un campo eléctrico constante don-
de, naturalmente, el problema se torna mas complejo. En

Figura 1. Ejemplo
puramente ilustrativo

de aplicacion de ECHT
en un tejido de higado:
el tratamiento induce
deshidratacion en el
anodo (+) e hidratacion
en el catodo (-),
fenémeno asociado en
parte al movimiento de
agua por electrodsmosis.
A: al comienzo del
tratamiento; B: luego del
tratamiento (el circulo
en verde indica la zona
anddica deshidratada y el
agua expulsada).

Figura 2. Modelo in vitro de ECHT con gel de colageno: ubicacion de electrodos (izquierda), medicion del pH sobre la linea catodo-anodo luego de la aplicacién de ECHT
utilizando un microelectrodo (derecha).
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sencia de una elevada presién osmotica interna, impiden
que la droga llegue por simple difusion a eliminar todas las
células cancerigenas y, como consecuencia, a una regresién
tumoral. La utilizacién de campos eléctricos especificos,
que al transporte iénico por difusién afiaden la migracién
y la conveccién, pueden ayudar a elevar significativamente
el delivery del agente terapéutico, aumentando su poder sin
aumentar la dosis ni los efectos secundarios sistémicos.

Figura 3. Perfil espacial de la distribucion del pH a lo largo de geles de colageno | de
distinta concentracion (30 y 50mg/ml) luego de una ECHT a una dosis de 3 coulombs. El
catodo (electrodo negativo) y el anodo (electrodo positivo) se ubican a 5y 8cm del borde
del gel, respectivamente. Se observa basificacion y acidificacion inducidas en catodo y
anodo, respectivamente.
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La figura 1 muestra un ejemplo puramente ilustrativo
de la aplicacién de ECHT a un tejido (a la izquierda an-
tes del tratamiento a la derecha, luego del tratamiento).
El circulo en verde muestra la zona de deshidratacion
tisular que se genera en el anodo (polo positivo) lo que
lleva a un sustancial transporte de agua del anodo al ca-
todo. Precisamente se pretende elucidar su incidencia en
el transporte iénico.

Ciertas limitaciones de los modelos in vivo pueden ser
salvadas con modelos in vitro utilizando geles de colage-
no o de agar-agar. En la figura 2 se muestra un modelo de
ECHT in vitro de coldgeno sujeto a un campo eléctrico
donde se asume que el gel posee propiedades fisicoqui-
micas e hidrodinamicas cercanas a la matriz extracelular
de un tumor sélido (la utilizacion del colageno se basa en
que constituye mas del 70% de un tumor sélido).

La figura 3 muestra los resultados de la medicién de
la variacién de pH (correspondiente a la experiencia de
la figura 2) a posteriori de la aplicacién de un ECHT. Se
observa la marcada basificaciéon y acidificaciéon que se
producen en el citodo y anodo, respectivamente. Esto
se debe a que, en un proceso dindmico, partiendo de
un estado inicial con condiciones de pH homogéneo, la
ECHT induce la evolucion de dos frentes de pH opuestos
que avanzan en sentido contrario hasta colisionar entre
si. Desde los electrodos y hacia la periferia, el pH alcanza
nuevamente estados mds cercanos al inicial.

Para determinadas mediciones experimentales, la uti-
lizacién de un gel de agar es mds conveniente debido
a sus propiedades para estudios 6pticos y por su ma-
yor resistencia quimica. La figura 4 es un ejemplo en

Figura 4. Imégenes a distintos tiempos (75, 150, 225 y 300 segundos) de la region catddica alcalina casi esférica (visualizada por los pixeles oscuros con el catodo en su
centro). El contraste de imagenes es realzado con fenolftaleina (que vira al rojo con pH = 8,5) y técnicas de absorcion dptica.

Figura 5. Imagenes amplificadas (100x) del crecimiento de esferoides multicelulares (LM3). Cultivo a: los tres dias (izquierda), once dias (centro), y catorce dias (derecha).
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un modelo in vitro de la aplicacién de ECHT a un gel
de agar, en este caso conteniendo un indicador de pH
(fenolftaleina que vira al rojo en medio alcalino), reve-
lando la presencia de una onda de pH basico. La figura
muestra una secuencia de fotografias de la evolucién del
frente alcalino esférico (zona oscura con el citodo en su
centro). El borde de este frente modela la zona alcanzada
por el tratamiento y la medicién de la velocidad de pro-
pagacién del mismo es relevante para la optimizacion de
la terapia en ensayos clinicos.

Un ejemplo de un modelo in vitro mas cercano a la
realidad, que incorpora un cultivo celular, es el creci-

Figura 6. Superposicion de imagenes confocales que indican la trayectoria de
dendrimeros (nanoparticulas con capacidad de transporte de drogas) con carga
eléctrica negativa superficial en un gel de colageno sometido a un campo
eléctrico constante (ECHT). El 4nodo (-) esté4 ubicado a la izquierda y el catodo
(+), a la derecha. Las particulas se mueven de izquierda a derecha e indican

la direccion del movimiento (hacia el polo positivo), lo que evidencia que las
mismas pueden ser direccionadas a voluntad en un campo eléctrico.
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miento de esferoides multicelulares, que constituye un
modelo de tumor avascular. Consiste en un cultivo tridi-
mensional de células tumorales agrupadas en esferoides
creciendo en un sustrato de agar en un medio acuoso. A
medida que el esferoide crece desarrolla tres niveles dis-
tintos: una regién central o nucleo necrotico de células
muertas, una region intermedia de células quiescentes
pero viables, y una regién o borde externo de células
viables en activa proliferacién. El crecimiento es, entre
otras cosas, funcién del nutriente y puede cuantificarse
por el drea de los esferoides. El objetivo es ver cémo el
crecimiento es afectado por un campo eléctrico asociado
0 no con nanodrogas. Este modelo fue implementado
experimentalmente por miembros del LSC en colabora-
cién con el Instituto de Biologia y Medicina Experimen-
tal, y las simulaciones numeéricas fueron realizadas en la
supercomputadora Blue Gene de IBM, en colaboracién
con el IBM Watson Research Center, Estados Unidos. La
figura 5 muestra imagenes de diferentes etapas del creci-
miento de esferoides multicelulares.

Para estudiar el efecto de un campo eléctrico sobre
nanoparticulas con cargas eléctricas, la figura 6 ilustra
un experimento in vitro en el que un conjunto de den-
drimeros, con carga eléctrica superficial negativa y con
capacidad de transportar un agente terapéutico, es capaz
de moverse en un gel bajo un campo eléctrico (en la
figura, la direccion del campo eléctrico es de izquierda a
derecha). Esto implica que la ECHT es capaz de generar
un movimiento migratorio que puede ser explotado en
el delivery de droga de la quimioterapia.

Para una caracterizacién mas aproximada a la rea-
lidad de un tejido tumoral es necesario conocer el pa-
trén estructural de la matriz extracelular (ECM, por sus
iniciales en inglés) a escala microscopica. La figura 7
muestra imagenes de un microscopio de fuerza ato6-
mica de una ECM obtenida de la dermis de cerdo. A
la izquierda imagen de la muestra (A: 5 x 5um), a la
derecha, una ampliaciéon de la misma (B: 1 x lum).

Figura 7. Matriz extracelular (ECM) obtenida de la dermis de cerdo (izquierda); imagenes de ECM amplificadas obtenidas con un microscopio de fuerza atémica (AFM): 5 x
5pm (centro), 1 x 1pm (derecha).
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Figura 8. DSC colocada sobre el dorso del ratdn (izquierda), detalle ampliado de la ventana (centro), imagen obtenida por microscopia intravital (derecha).

que puede ayudar enormemente en la elucidacién de
los mecanismos que controlan la evolucion y el creci-
miento de tumor. Implican modelacién matematica
y simulacién computacional. Desde un punto de vista
eléctrico, la célula puede ser descripta de una manera
muy aproximada como un electrolito (el citoplasma) ro-
deada por una envoltura aislante (la membrana celular),
y, bajo condiciones fisiologicas, el entorno que rodea la
célula es también un electrolito. La figura 9 muestra una
simulacién computacional de un modelo 3D de una cé-
lula hipotética inmersa en un medio fluido y sujeta a un
campo eléctrico, realizada en el LSC. Se puede apreciar
la compleja trama del proceso fisico-quimico-hidrodi-
namico involucrado. Las superficies coloreadas indican
diferentes concentraciones iénicas y las lineas negras,
la trayectoria de particulas inmersas en el medio. Estos

Figura 9. Imagen del transporte idnico y su interaccion con la célula hipotética (cilindro
de gel). Se observa la concentracion idnica, el campo eléctrico en una seccion horizontal
y la trayectoria de particulas en el medio fluido.

Obviamente, la impedancia del tejido con o sin células
(ECM) es muy diferente y debe ser tenida en cuenta en
un modelo matematico mas realista.

Un ejemplo de un modelo mucho mas cercano a la
realidad, que permite estudiar aspectos mas complejos
de la evoluciéon tumoral, lo constituye un modelo in
vivo en ratén con una ventana transparente DSC (dorsal
skinfold chamber) aplicada en el dorso del animal. La DSC
permite observar in vivo la red vascular y la circulacion
por medio de la videomicroscopia intravital (IVM) y la
utilizacién de nanoparticulas (http://www.weizmann.ac.il/
vet/FIVM.wmv). El LSC en colaboracién con el Instituto
Roffo disefiaron un nuevo modelo de DSC que se mues-
tra en la figura 8, y que permite observar por medio
de la IVM el crecimiento de un tumor y el transporte
de particulas fluorescentes desde el sistema sanguineo
hacia el interior tumoral (transvasaciéon). El disefio de
la DSC es novedoso porque utiliza materiales con mayor
grado de biocompatibilidad y de menor costo que los
existentes en el mercado (actualmente se esta conside-
rando su patentamiento).

Los modelos in silico o de modelaciéon matematica
del cdncer constituyen una herramienta muy poderosa
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procesos estan determinados por movimientos difusivos
(dependientes de la variacién de concentracién), migra-
torios (dependientes del campo eléctrico) y convectivos
(dependiente de fuerzas eléctricas locales y de empuje).
Con condiciones iniciales fisiol6gicas apropiadas y una
descripcion mas realista de la célula y de su entorno (la
ECM anteriormente descripta) es posible calcular el vol-
taje transmembranal inducido que optimiza la ECT.
Finalmente se presenta un modelo in silico a escala
molecular con el objetivo de simular la respuesta de las
membranas bioldgicas en presencia de un campo eléc-
trico externo mediante dindmica molecular. Resultados
experimentales indican que al aplicar un campo eléctri-
co de determinadas caracteristicas la membrana se torna
permeable y se generan poros por los cuales el agua es
capaz de penetrar. En la figura 10 se muestra a modo
de ejemplo el modelo mas sencillo de membrana so-
metida a un campo eléctrico constante, en el contexto
de la dinamica molecular (se ha utilizado el programa
GROMACS, http:/ /www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/). En esa
figura, el campo eléctrico es en la direccién Z, en color
rojo y blanco se representa el agua y las cadenas carbo-
nadas de los lipidos de la membrana, en celeste. Estas
simulaciones de dindmica molecular fueron realizadas
por el LSC en colaboracién con la Universidad de Bar-
celona (UB), en las supercomputadoras del Centro de
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Computacién de Alto Rendimiento (FCEYN, UBA) y en
el Centro de Supercomputaciéon (UB), en modelos de
membrana de distinta composicién lipidica. El objetivo
de la simulaciéon de membranas en presencia de campo
eléctrico es profundizar el conocimiento de la respuesta
de la membrana frente a campos eléctricos de distinta
intensidad, asi como la descripcién de apertura y cierre
del poro. Esto datos obtenidos a escala molecular son
fundamentales para su incorporacién como parametros
de modelos a escala celular y tisular y, por ende, para la
optimizacién en ECT.

En sintesis, el objetivo de este trabajo fue describir
terapias alternativas experimentales contra el cancer ba-
sadas en la aplicacién de campos eléctricos y mostrar
cémo se intenta desarrollar un conocimiento cuantitati-
vo de dichas terapias a través de un abordaje interdisci-
plinario en el cual resultados experimentales se integran
en un modelo macroscépico matematico. Se espera que
simulaciones con dicho modelo ayuden a elucidar aspec-
tos basicos de las terapias bajo campos eléctricos para un
tratamiento optimizado.
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