AC/DC en vivo

Pablo Turjanski

2011

Yol

Pablo Turjanski Defensa de Tesis




Introduccién

© Introduccién

@ Tratamiento Electroquimico de Tumores (EChT)
e Introduccién
e Modelos
e Resultados

e Conclusiones Parciales
© Electroporacién Reversible (ECT)

e Introduccién
e Modelos
o Resultados

e Conclusiones Parciales

@ Conclusiones y Trabajos Futuros

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Introduccién

Motivacion

Muertes por cancer entre las primeras causas de muertes por
enfermedad

Alto impacto econémico

Se necesitan soluciones mas integrales, mas econémicas y con
menos efectos secundarios

Explorar tratamientos alternativos: utilizacién de campos
eléctricos (desde un punto de vista de Ciencia Basica)
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Introduccién

Motivacién (la otra verdad)

Exitoso en la industria
(Software)
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Introduccién
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Exitoso en la industria Alto estrés
(Software)

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Introduccién

Motivacién (la otra verdad)

Tema interesante + Doctorado DC + Beca (plata)
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Introduccién

Objetivo

Aportar conocimiento, desde un abordaje computacional, a los
tratamientos de tumores que utilizan campos eléctricos y asi poder
proponer estrategias que permitan optimizar dichas terapias.
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Introduccién

Abordaje Metodolégico

in vitro
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2Jor
Conclusiones Pa

@ Se aplica una corriente continua
constante de baja intensidad
+ - °

Esto genera una zona de pH extremo
alrededor de los electrodos

@ Existe una buena correlacién entre
los perfiles de pH extremos y las
zonas de destruccién del tejido

@ Esta informacién puede ser de
utilidad en la prediccién de la
destruccién del tumor
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Conclusion

Tratamiento electroquimico de tumores (EChT)

@ Se aplica una corriente continua
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destruccién del tumor

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Modelos

Conclusion

Tratamiento electroquimico de tumores (EChT)

@ Se aplica una corriente continua
constante de baja intensidad

@ Esto genera una zona de pH extremo
alrededor de los electrodos

@ Existe una buena correlacién entre
los perfiles de pH extremos y las
zonas de destruccién del tejido

@ Esta informacién puede ser de
utilidad en la prediccién de la
destruccién del tumor
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Modelos
]

Modelo in silico

delo fenomenolégico

@ Se aplica una corriente continua constante de baja
intensidad entre dos electrodos de platino a través de
un tejido

@ Se considera que el tejido es un medio heterogéneo:
fase celular discontinua y fase extracelular continua

@ Se asume que la corriente es transportada
principalmente por la via liquida extracelular

@ Se considera al tejido como una solucién acuosa de
cloruro de sodio 0.16 My pH 7

@ Sélo 4 especies idnicas son tenidas en cuenta: HT,
OH—, Na*t, CI—

@ Mecanismos que participan en el transporte de las
especies idnicas: difusién y migracién. La conveccién,
en este modelo, se considera nula
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Modelos

ad

Conclusio

Modelo in silico

delo feno oldgico

@ Principales reacciones que se observan en el dnodo:
@ evolucién de oxigeno
2H,O = Oy + 4HT + 4e~
@ evolucién de cloro
2CI— = Ch + 2e~

@ Principal reaccién que se observa en el catodo
@ evolucién de hidrégeno
2H>O0 +2e~ = Hy +20H~

@ Reaccién homogénea en el tejido
@ equilibrio de disociacién del agua
H,O = H™ + OH~
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Modelo:

“Estos son mis principios, si no le gustan tengo otros."

Groucho Marx

blo Turjanski Defensa de Tesis



Modelos

Modelo in silico: Primeros Principios

Difusion

(91335 tiadsworth Publishing Company TP

“Movimiento desde el lugar de mayor concentracién al de menor concentracién.”
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Modelos

Modelc
Conclu

“Movimiento de los iones debido al campo eléctrico.”
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Modelos
Re

odelo
Conclu

Modelo in silico: Primeros Principios

Reaccion

"Aparicién de especies idnicas debido a reacciones quimicas .
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. Modelos
EChT Rewlrtndos )
n Model i
EcT Conclusiones Parciales
TV?}"H\"‘: FHTHV _ onclusiones arclales

Intro

Modelo in silico

Ecuaciones de dominio (H*, oH

oG; : F
5 = ~DiViG + FuV(GVe) + R . V2= —7ZZ;C,-
—— ~— 8 =
Difusién . na Reaccién
Migracién o~
oisson
Condiciones de borde
~Di(VGC-n) — 2w C(Vy - n) = Py ; Z li=1
|zi] njF
~— j
Transporte de masa Transferencia de carga

Discretizacién

Se utilizé el método de diferencias finitas. Malla equiespaciada de 1000 nodos.

L. Colombo, G. Gonzélez, G. Marshall, F. Molina, A. Soba, C. Suérez, and P. Turjanski. lon transport in tumors
under electrochemical treatment: in vivo, in vitro and in silico modeling. Bioelectrochemistry, 71(2):223-232, July
2007.
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Modelos
EChT

Modelo in vitro

Tratamiento

Mediciones
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Resultad

Modelo in vivo
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Modelos
Resultados

Perfil pH - in silico

Variacion del pH

Luego del tratamiento se observa la
apariciéon de una zona de pH extremo
cercano a los electrodos:

@ pH basico extremo cercano al catodo
@ pH &cido extremo cercano al anodo

@ Una baja dosis de corriente eléctrica
(3 C) deja al descubierto una zona
sin tratar (pH neutro)

00 05 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
Distancia (adimensional)
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Modelos

Modelc

Conclu

Validacion in vitro

perfil pH - in vitro

w0e 19 =— 50 mg/ml ‘

: T 123 —e— 30 mg/ml
perfil pH - in silico o] TH Mo

16+ T 6]

6 7
Distancia (cm)

30c 15 = 50 mg/ml
12 S —e— 30 mg/ml

9

= :IC:L 6

0.0 0.5 1.0 15 20 2.5 3.0 .
Distancia (adimensional) 3 =,
5 8

6 7
Distancia (cm)
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Validacion in vivo

16+

00 05 1.0 15 2.0 25 3.0
Distancia (adimensional)

Pablo Turjanski

Modelos
Resultados
Modelo
Conclu

16
Distancia (mm)
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4 os
Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Problemas in silico

Problemas

@ Buenos resultados cualitativos
(cuantitativos no tanto)

@ Imposibilidad de utilizar valores de
parametros mas realistas
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Modelos

Conclusiones Parciales

Problemas in silico

@ Buenos resultados cualitativos
(cuantitativos no tanto)

@ Imposibilidad de utilizar valores de
pardmetros mas realistas
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delos
Resultados
Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Ecuaciones de dominio (H*, oH

aC; )
at' = —D,'VQ C + |Z‘ u,—V(C,—VqS) + R; 5
——— ~—
Difusién Mi " Reaccién
igracion Poisson
ZZ,‘C,’ =0 s ZZ,‘D,‘VZC,' +V Z|z,—|u,-C,—V¢ =0
N—— i i

Electroneutralidad
Conservacién de la carga eléctrica

Tipo de Malla

Se utilié el método de diferencias finitas. Malla no equiespaciada de 1500 nodos con
mayor definicién cerca de los electrodos.

Turjanski et al. pH front tracking in the electrochemical treatment (EChT) of tumors: Experiments and
simulations. Electrochimica Acta, 54:6199-6206, May 2009.
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Modelos

Resultados

Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Modelo in vitro

Esquema experimental

? led

’ fuente de

muestra O corriente

‘ continua
sistema \I,
colimador ? ) ¥

electrodog wmmeruudtt" pe

=
espejo L—‘
videocamara

Resultado experimental

e ":‘g

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Modelos

Resultados

Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Colision de frentes de pH in silico y validacion in vitro

Distancia c de frentes Tiempo colisién de frentes

2,0 350
mmmmm Experimental = Experimental
== Simulado 300 A = Simulado
151 — 250 A
200 -
=
91,0 2
o 150 A
05 - 100 -
50 A
0,0 0.
0,5 1 3 0,5 1 3
I/mA I/mA
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Modelos

Resultados

Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Visualizacién resultados in silico

Corriente: 1ImA - Distancia entre electrodos: 3.8 cm
Duracién: 3 min 20s

pH
He concentracién / mol -3
OH- concentracién / mol dm-3

1 2 1 2
distancia/ cm distancia / cm

phi /v

Nas concentracion / mol -3
CI- concentracién / mol dn-3
2

1 2 3 1 2 3 1 2
distancia / cm distancia/ cm distancia / cm

distancia / cm

L

0 50 150 200

100
tiempo /5
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Modelos

Resultados

Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Frentes de pH gobernados por la migracién

Linealizacién del frente de avance de pH in silico i del frente de avance de pH in vitro
(escala log-log) (escala log-log)

01 T T 0L
10 100 10 100
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Resultados
Modelos mejorados
Conclusiones Parciales

Frentes de pH gobernados por la migracién

Linealizacién del frente de avance de pH in silico Linealizacién del frente de avance de pH in vitro
(escala log-log) (escala log-log)

1mA
i 3mA 0,5 mA
5
o
01 T T 0L
10 100 10 100
ts Us
1 (mA) Pendiente 1C 95 % 1C 95 % I (mA) Pendiente 1C 95 % 1C 95 %
estimada (cm/s) inferior superior estimada (cm/s) inferior superior
0.5 0.764 0.763 0.765 0.5 0.825 0.823 0.827
1 0.825 0.823 0.827 1 0.835 0.832 0.838
3 0.907 0.904 0.910 3 1.069 1.064 1.074
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Conclusiones Parciales

Conclusiones Parciales

Se desarrollé un nuevo modelo in silico para el EChT

Se pudo observar la existencia de frentes de pH y realizar el
seguimiento de los mismos

@ Existe una buena concordancia cualitativa y cuantitativa entre
el modelo in silico y el modelo experimental

@ El aumento de la corriente suministrada, disminuye el tiempo
de colision de los frentes de pH, sin embargo, la ubicacién
espacial casi no se ve alterada

@ El modelo obtenido es un aporte importante para el estudio de
la terapia debido a que puede predecir los frentes de pH y por
consiguiente el area de destruccién del tumor

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Introduccidn

Introduccién

Mod
iltad

Modelo R

ial Esférico

Conclusiones Parciales

Droga anttumorsl
radeando la celula

Incremento de la
permesbilidad de
membrana permitiendo
el accesp al citosol

)

Membrana
sellada vy drogs
en el citazol

Electrodos
Turmor

A

Droga ant'rtumoral\

Fulso eléctrico

Protocolo de aplicacién de una terapia tipica de ECT

Tren de 8 pulsos de onda cuadrada de 100 useg y aproximadamente 1000 V/cm

aplicados a 1 Hz (un pulso por segundo)

Defensa de Tesis
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Introduccién
Modelos
Resultados
odelo Rad
Conclusione:

Modelo in silico

ON Time
(duracién aprox. 100 pus)

OFF Time
(duracién aprox. 1 s)
ac . .
m’ = —DV’G + FhuV(GVe) + R ‘ZCI - DV & R
—— ~— . ;N ,
Difusién Migracién Reaccién Difusién  Reaccién

Discretizacién

Se utilizé el método de diferencias finitas. Malla equiespaciada de 800 nodos.
At =1-1071%s (submodelo ON Time) , At = 1-10~°s (submodelo OFF Time)

Turjanski et al. The Role of pH Fronts in Reversible Electroporation. PLoS ONE, 2011. En prensa.
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Introduccién

Modelos

Resultados

Model ial Esférico
Conclusiones Parciales

Modelo in vitro

Esquema experimental

videocamara
PC Resultado experimental

sistema
. colimador
“ muestra

electroporador
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Introduccién

odelo Radial Esférico
Conclusione iales

Frente 4cido mas rapido que el basico

Perfil de pH in silico

r/mm

1
L

A\

I

| ‘
\

| §
B
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r/mm

ECT
Trabajos Futuros

Introduccién

Modelos

Resultados

Modelo Radial Esférico
Conclusiones Parciales

ntes de pH gobernados por la difusién

2 3 4 5 6 7 8
t/s
\Y Pendiente std. error
estimada (cm/s)
100 0.557 0.006
400 0.508 0.005
600 0.477 0.005

Linealizacién frente avance de pH (log-log)

Anodo
144
Exp. Teor.
124 - 400V-100ps
- <=~ 400V-300ps
qle >~ 400v-1000s
084
£ 064
E
044

2 3 5 6
t/s
Hs Pendiente std. error
estimada (cm/s)
100 0.508 0.005
300 0.498 0.004
1000 0.496 0.007
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Resultados
Modelo Radial Esférico

Conclusiones Parciales

Mayor acidificaciéon en la ECT que en el EChT

@ Observacion
Mayor acidificacién en la ECT
Distribucién espacial de pH - in silico que en la EChT
@ ;Por qué?
La cantidad de corriente durante
el pulso es 4 érdenes de magnitud
mayor que en la EChT. Esto
implica una mayor cantidad de
reacciones de manera local e
instantdnea y como consecuencia
una generacién mayor de
protones.

@ Relevancia
Permite pensar que se podria

| - disminuir la acidificacién
i i i i i “acercando" el tratamiento a la
aa 8 D“/zcm 03 04 EChT. Es decir, disminuyendo la
y amplitud y el ndmero de pulsos, y

aumentando al méaximo posible la
duracién del pulso.
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Introduccién

iltad

ECT Modelo Radial Esférico

Conclusiones Parciales

Modelo radial esférico in silico

Geometria del modelo

Superficie del
dnodo

Dominio del
electrolito

Borde
exterior @ Sélo se puede representar un electrodo
(debido a la simetria)

@ Se eligi6 representar el anodo
@ Se conserva el esquema ON Time/OFF Time

Discretizacién

Se utilizé el método de diferencias finitas. Malla equiespaciada de 7600 nodos.
At =1-10"1'2s (submodelo ON Time) , At =1-10~°s (submodelo OFF Time)
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Resultados
Modelo Radial Esférico

Conclusiones Parciales

Comparacion entre los modelos in silico propuestos

00 01 02 03 04 0.0 01 02 03 0.4
D/cm r/cm

Ante un determinado tratamiento de ECT, se predice una mayor acidificacién anédica con el modelo primer mode|0)
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V ial Esférico
Conclusiones Parciales

Conclusiones Parciales

@ Se desarrollé un nuevo modelo in silico de la ECT

@ Se pudo observar la existencia de frentes de pH no deseados
y realizar el seguimiento de los mismos

@ Existe una buena concordancia cualitativa y cuantitativa entre
el modelo in silico y el experimental

@ Una comparacién entre los modelos in silico de la ECT vy el
EChT permiti6é extraer informacién de cdmo optimizar el
tratamiento de electroporacién reversible

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Conclusiones y Trabajos Futuros

Conclusiones Generales

@ Se desarrollaron modelos in silico del EChT y de la ECT que
presentan una buena concordancia cualitativa y cuantitativa
con sus respectivos modelos experimentales

@ Todos estos modelos permiten el seguimiento de los frentes
de pH producidos por ambas terapias

@ La comparacién entre ambos modelos in silico permite pensar
una posible optimizacién de la terapia de ECT

Pablo Turjanski Defensa de Tesis



Conclusiones y Trabajos Futuros

Algunos trabajos a futuro

@ Construir, para el cdtodo, un modelo in silico analogo al radial
esférico presentado para la ECT vy realizar su validacién con
un modelo experimental

@ Extender los modelos unidimensionales a geometrias bi y
tridimensionales

@ Agregar otras especies a los modelos que describan de forma
mas realista el tejido a tratar, por ejemplo, aquellas que
actian como buffer

@ Extender el estudio a otras terapias, como la Electroporacién
Irreversible y la Supraporacién, entre otras.
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Conclusiones y Trabajos Futuros

Lugar del trabajo
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Conclusiones y Trabajos Futuros

as Gracias
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