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RESUMO: Os tumores de glia apresentam incidéncia de 18 mil casos anualmente nos estados unidos,
sdo tumores que geralmente apresentam alto potencial maligno geralmente provocam altos indices de
mortalidade nos pacientes que desenvolvem esse tipo de cancer. Técnicas que sejam capazes de
detectar alteracdes elétricas teciduais ndo invasivas e que possibilitem o diagnostico precoce e no
acompanhamento desse tipo de doenca podem ser bastante proveitosas promovendo maiores indices
de cura dos pacientes. O trabalho objetivou a demonstracdo in silica de alteragbes magnéticas
provocadas por diferentes padrdes bioeletrogénicos apresentados por uma célula da glia normal e uma
neoplésica, por meio do software NI Multisim™. O esquema do circuito elétrico apresentado pela
célula neoplasica demonstrou significativas diferengas no campo magnético quando comparada com a
célula normal sugerindo que essa diferenca pode ser mensurada e com isso as estruturas que provocam
essa diferenga (canais idnicos) serem utilizados como alvos terapéuticos no tratamento dessa doenga.
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SIMULATORY ANALYSIS OF ISSUES BETWEEN BIOELETRIC MEMBRANES
GLIAL PLASMA CELL: AN APPROACH IN SILICA

ABSTRACT: Tumors of glial cause about 18,000 new cases annually in the United States, are tumors
which usually have a high malignant potential generally causing high mortality rates in patients who
develop this cancer. Nonivasive techniques that are able to detecct in tissue electrical changes that
allow early diagnosis and monitoring of t his type of disease can be quite profitable providing higher
cure rates of patients. The study aimed to the demonstration in silica magnetic changes caused by
different bioeletrogénicos standards presented by a cell of the normal glia and a neoplastic through the
Multisim. The electric circuit diagram displayed by the neoplastic cells demonstrated significant
differences in the magnetic field when compared to normal cell suggesting that difference can be
measured and thus the structures that cause the difference (ion channels) are used as therapeutic
targets in treating such disease.
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INTRODUCAO

A membrana celular é responsavel pela manutencdo de uma diferenca nas quantidades
de substancias entre os meios intra e extracelular, e pelo transporte de nutrientes e a conducéo
de sinais quimicos a partir do meio extracelular. Para o funcionamento normal e regular das
células, deve haver a selecdo das substancias que entram e 0 impedimento da entrada de particulas
indesejaveis, ou ainda, a eliminacdo das que se encontram no citoplasma. Por ser o componente



celular mais externo e possuir receptores especificos, a membrana tem a capacidade de
reconhecer outras células e diversos tipos de moléculas, como hormdnios (SINGER, 1972).

A membrana celular possui composicdo lipoproteica, organizada em uma bicamada e
possui 0 objetivo de selecionar os materiais a entrar e sair da célula. Possui também em seu
funcionamento a capacidade de gerar e manter potenciais elétricos de acordo com um influxo e
efluxo i6nico por meio de seus canais transmembranares (GENNIS,1989). A atividade bioldgica
ndo envolve apenas reagBes bioquimicas, mas também fendmenos bioelétricos os quais podem
envolver tanto a geracdo de corrente elétrica por meio do fluxo de ions por meio da membrana, como
a ocorréncia de fendmenos tendo como exemplo a proliferacdo celular concorrendo com alteracGes
elétricas.

A bioeletrogénese é um fendmeno que se da em nivel celular, sendo estritamente relacionado a
membrana celular e as quantidades de ions dentro e fora da célula. Em praticamente todas as
células vivas em que isso foi medido detectou-se alguma diferenca de potencial (DDP) elétrico
entre o cit oplasma e o exterior das mesmas, este é o chamado Potencial de Repouso ou Potencial
de Membrana, cujo valor varia em diferentes tipos de células, indo de 5 a 100 mV, quase sempre
com o interior negativo em relagdo ao exterior (AIDLEY, 1998).

A propriedade elétrica que as membranas biolégicas apresentam € proporcionada pela
existéncia de estruturas presentes na membrana chamadas de canais iénicos, estes possuem funcéo de
transporte ibnico entre 0s meios extra e intracelular levando a uma mudanca no aspecto eletroquimico
da célula (HILLE, 2001). Os canais idnicos sdo elementos em sua maioria de carater proteico
com diferentes graus de afinidade pelos diversos ions existentes no meio intra e extracelular, o que
leva a diferengas nas capacidades de transporte para com os ions envolvidos (HILLE, 2001).

O circuito Resistor/Capacitor comumente chamado de circuito RC expressa a
representacdo biofisica de um sistema de geracdo de corrente elétrica por meio de diferenca de
potencial. A Figura 1 reproduz o circuito elétrico da membrana celular. O capacitor representada
pela capacitancia da membrana plasmatica esta em paralelo com um resistor que representado pelos
canais ibnicos. O dispositivo a esquerda é uma fonte de tensdo pulsante que permite ajustar a
corrente (1) que flui entre o interior (em) e exterior (ex) da célula.

Figura 1. Representacdo esquematica do circuito elétrico em uma membrana plasmética de uma célula
em situacdo fisiologica.

Fonte: SIGMAN et al, 2006.

As caracteristicas das grandezas elétricas permitem modelar o funcionamento bésico do
sistema celular por meio de um circuito elétrico equivalente. Portanto pode-se elaborar um modelo
elétrico desenvolvido in silica por meio de softwares como 0 Multisim™ o qual simula o
funcionamento elétrico de uma membrana plasméatica de célula normal comparada a uma
membrana de uma célula neoplasica, com o objetivo de elucidar as caracteristicas elétricas
elicitadas em dois sistemas celulares um normal e um neoplésico possibilitando a descoberta
de novos alvos terapéuticos tais como 0s canais idnicos na busca de terapias mais especificas.

Os potenciais elétricos ocorridos na membrana do neurbnio sdo gerados por meio do
funcionamento dos canais idnicos, por onde o0s ions passam e consequentemente geram a
corrente elétrica. Os canais idnicos possuem diferentes graus de afinidades pelos ions o que torna
0s potenciais elétricos intimamente ligados as concentracdes idnicas existentes nos meios intra e
extracelulares.

O Glioblastoma é o tipo mais comum de glioma e estd associado a uma baixa taxa de
sobrevivéncia, por isso glioblastoma é um tumor que tem sido bastante estudado com o intuito de se
identificar fatores que possam predizer o inicio e até mesmo a busca por alvos terapéuticos que
promovam a cura dessa doenca (WELLING, 1995).



O Multisim se apresenta como uma ferramenta bastante robusta para andlise de circuitos
eletrbnicos, combinando recursos intuitivos e facilidades de utilizacdo com o padrdo industrial de
simulacdo em um Unico ambiente integrado, abstraindo as complexidades e dificuldades de
simulagdo tradicional (MULTISIM, 2010).

MATERIAL E METODOS
A interface de trabalho do Multisim™ possui diversas ferramentas que devem Ser

utilizadas na configuracgéo do circuito elétrico de acordo com a Figura 2.

Figura 2. Interface de trabalho no Multisim™ 11,
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Fonte: MELCONIAN, 2014.

Primeiramente foi montado o circuito da Célula Normal, com os pardmetros que foram
encontrados em artigos ja publicados e em revistas internacionais.
e Pardmetros da célula normal:
Capacitor (C) — 15,6pF
Resisténcia (R) — 5mQ
Fonte de Pulso (V) - 60mV a 19mV com um periodo de 100ms a 200ms
Foi montado na area de trabalho do MULTISIM™ o circuito RC em paralelo e em seguida foi
adicionado um fonte de tensdo pulsante. Posteriormente foi montado o circuito da célula neoplasica,
com os parametros que foram encontrados em artigos ja publicados e em revistas internacionais.
e Pardmetros da célula doente:
Capacitor (C) — 1pF
Resisténcia (R) — 10kQ
Fonte de Pulso (V) - 55mV a -35mV com um periodo de 100ms a 200ms
Foi montado na area de trabalho do MULTISIM™ o circuito RC em paralelo e em seguida foi
adicionado um fonte de tensdo pulsante. O osciloscopio utilizado no modelo do projeto foi o
tektronix TDS2024B em ambos 0s casos a0 mesmo tempo, pois o osciloscépio possui 4
(quatro) canais de entrada para fazer a medicdo da onda gerada pelos circuitos, a onda medida foi
feitam em cima de cada resisténcia dos circuitos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
E apresentado na Figura 3 o Circuito Modelo para as Células Normais e Neoplasicas. As ondas
geradas do circuito sdo apresentadas na Figura 4.

Figura 3. Representacdo esquematica do circuito RC desenvolvido comparando os modelos
bioelétricos de uma célula da glia normal e uma célula neoplasica.



Fonte: Autor, 2015.

Figura 4. Padrdo de ondas do circuito elétrico desenvolvido no Multisim por meio do circuito RC
desenvolvido comparando os modelos bioelétricos de uma célula da glia normal e uma célula
neoplésica.

Fonte: Autor, 2015.

Podemos observar que existe uma diferenca no tamanho da onde gerada, isso ocorre
devido aplicacéo de tenséo que foi aplicado no circuito, e através dessa diferenca de onda podemos
constatar que tem uma significativa diferenca entre as células.Com o aprofundamento nos estudos e
parceria com empresas de Engenharia Clinica podemos desenvolver equipamentos para
diagnostico ndo invasivo e precoce comparando com os atuais.

CONCLUSOES

Diante da apresentacdo dos modelos conclui-se que o software de simulacdo elétrica
Multisim™ pode ser considerado uma ferramenta eficiente no estudo dos aspectos
bioeletrogénicos envolvidos no tecido nervoso e com isso sendo possivel a elaboracdo de um método
ndo invasivo de deteccdo de possiveis alvos tumorais tais como o neuroblastoma.

Ao longo deste trabalho concluimos que a ferramenta Multisim™ ¢é uma importante
ferramenta de simulacdo de processos eletrofisioldgicos com potencialidades na area académica
e profissional, permitindo o desenvolvimento de modelagem reduzindo 0s custos de
desenvolvimento da area.
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