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Andlise tedrica das condicoes de nucleacdo sobre as
bicamadas fosfolipidicas das membranas celulares para
aplicacao da Terapia Sonodindmica

CUMPALLI, Alejandra Ayulo!; PRATAVIEIRA, Sebastido!; BAGNATO, Vanderlei Salvador'; ANTUNES,
Camila Aparecida’

alejandraayulo@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sio Carlos - USP

A Terapia Sonodindmica (TSD) é uma nova técnica para o tratamento do cincer, que utiliza ultrassom
(US) e um farmaco denominado sonossensibilizador (SS), que podem causar efeitos sonomecanicos e
sonoquimicos, levando a necrose ou apoptose de células. (1) O US é uma onda mecénica e sua agdo
pode ocorrer na bicamada fosfolipidica das membranas celulares (BFMC), a estrutura basica da célula.
Um desses efeitos é o fendmeno denominado nucleac3o, caracterizado pela formag3o de bolhas de gas e
vapor. A BFMC é indispensavel para a funcio celular, e é possivel que diversos gases possam se acumular
ali, atingindo concentra¢cdes que podem levar a nuclea¢do. A interacdo entre o gas e a BFMC foi validada
por dados que mostraram que alguns gases possuiriam uma solubilidade maior na bicamada do que na
agua (que corresponde ao elemento em maior concentragdo dentro e fora das células). (2) Esses gases
tendiam a se concentrar em regides especificas do lipidio, como no centro da bicamada, potencializando
o fendmeno da nucleacdo. Além disso, a menor tens3o superficial da membrana, quando comparado
com a agua, facilita o processo de nucleagdo na BFMC. Existem dois tipos de nucleagdo: homogénea e
heterogénea. A nucleacdo homogénea ocorre quando as bolhas sdo formadas em meios sem impurezas
ou imperfeicdes, a partir de uma transi¢cdo de fase (liquido - vapor). A formagdo de bolhas neste caso
esta diretamente relacionada a tensdo superficial da BFMC, indicando a quantidade necessaria de energia
para a geracdo de bolhas. A medida que a tens3o superficial das BFMC diminui, a energia necessaria para
a formacio das bolhas também diminui, facilitando a sua formacdo. Ademais, esse fendbmeno também
depende das pressdes acusticas incidentes e do raio inicial da bolha que estda sendo formada, e pode
ser descrito matematicamente pela teoria classica de nucleagdo (TCN). A partir de corre¢des na TCN
pode-se descrever a nucleacdo heterogénea, que ocorre quando as bolhas sdo formadas por meio de
perturbacdes na membrana em meios com heterogeneidades, como, por exemplo, devido a presenca de
gases dissolvidos. Além disso, a nucleacdo heterogénea também depende de outros fatores tais como a
compressibilidade, flexibilidade e elasticidade das BFMC. A tensdo superficial das membranas celulares,
tanto em células saudaveis quanto cancerigenas, é importante para a formacdo das bolhas nas BFMC.
(3) Os tumores apresentam uma tensao superficial menor em comparagdo com as células saudaveis, o
que pode resultar em uma nucleacdo mais rapida e, consequentemente, em um aumento da mortalidade
celular quando submetidos ao US. Porém, é importante destacar que existem diferencas na composicdo e
organizacdo das membranas de células saudaveis e cancerigenas, que desempenham um papel significativo
no processo de nuclea¢do. Portanto, este estudo visa entender, se ocorre nucleacdo a partir das condicdes
do ultrassom utilizado na TSD, e como as caracteristicas das células influenciam esse processo. Dessa
forma, sera possivel esclarecer os efeitos citotdxicos da técnica e, por consequéncia, permitir sua aplicacio
no cenario clinico.
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