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Lo mas complejo y especulativo en investigacion sobre campos
electromagnéticos (CEM), es tratar de relacionar hallazgos moleculares y
celulares bioldgicos, con observaciones en sistemas y organismos
multicelulares.

Es extremadamente dificil, incluso en estudios con tejidos o células in vitro,
determinar qué respuestas resultan directamente de la aplicacion de CEM.
En el cuerpo, la amplia gama de interacciones que ocurren es demasiado
variada para definirla mediante relaciones causales claras.
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Biophysical control of plasticity and patterning in regeneration
and cancer

MNirosha J. Murugan'? - Solsa Cariba® - Sawith Abeygunawardena’ - Nicolas Rouleau’?? . Samantha L. Payne®

PLASTICIDAD CELULAR

Propiedad de las células que permite cambios fenotipicos sin mutacion
genética. Se puede activar como respuesta a seiales y estimulos dentro del
microambiente tisular.

Un organismo logra y mantiene la multicelularidad promoviendo la cooperaciony
mediando en conflictos entre grupos de células, priorizando asi el colectivo sobre
sus unidades.

¢Como determinan los sistemas multicelulares qué células individuales deberian
proliferar, especializarse o morir al servicio del grupo?
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Las células embrionarias manifiesta
remod cenas de tejidos especializ
su

asticidad para !\tetizar, reducir y
os durante la morfogénesis, antes de

stos mismos mecanismos par lograr un mantenimiento establey a
““largo plazo de la forma.
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Murugan, N.J., et al. Biophysical control of plasticity and pattering in regeneration and cancer. Cellular and Molecular Life Sciences. 2024; 81 (9): 1-26.
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Los controles biomoleculares de la |
plasticidad y de activacion de patrones de O
modelado, se analizan con frecuencia en el Y

. .« s relay
contexto de la comunicacion celular en la (e
literatura cientifica. R T fi

En cambio los controles biofisicos, que
incluyen sefales mecanicas, eléctricas,
magnéticas y opticas han recibido menor - 73
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Ademas de senales moleculares como morfégenos (Turing, A.), hormonasy
neurotransmisores, determinantes del destino celular y activacion de patrones

tisulares de regeneracién y/o cancer, las senales biofisicas son reguladores
fundamentales, pudiendo interactuar y crear sinergias con las vias moleculares.

Al menos 3 modalidades biofisicas permiten a las células compartir informacion
entre si y con los microambientes circundantes: biomecanica, bioeléctrica y

bioelectromagnética.
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Maternal
blood pool

Yolk sac
(lined with endoderm)

Amniotic cavity
containing
amniotic fluid

St i Cel. embrionarias precursoras de las 3
SRS capas germinales se guian por gradientes
ionicos (= Campos electromagnéticos
enddgenos CEMe) entre el espacio intra
(K+) y extracelular (Na+ y Cl-) para

Amnion

Endometrium / "

Allantois

[ ]
Endoderm layer Mesoderm layer Ectoderm layer fo rm a r e I O rga Ni S m o .
becomes: becomes: becomes:
1) Digestive system 1) Circulatory system 1) Hair
2) Liver 2) Lungs (epithelial layers) 2) Nails
3) Pancreas 3) Skeletal system 3) Skin
4) Lungs (inner layers) 4) Muscular system 4) Nervous system

https://courses.lumenlearning.com/suny-ap2/chapter/embryonic-development/

Campos electromagnéticos de baja frecuencia (LF-EMF: 0-100 Hz) afectan

funciones bioldgicas como diferenciacion celular, expresion génica, destino
celular, y promueven liberacion de factores de crecimiento.
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Los potenciales generados por tensiones
mecanicas se forman por mecanismos como:

1) Potencial de flujo: diferencia de potencial
eléctrico entre un liquido y un capilar,
diafragma o sélido poroso en el que el fluido
se ve obligado a fluir.

2) El arrastre de iones causado por el

il movimiento del fluido a través del hueso.
El movimiento y actividad del

sistema neuro-musculoesque’le_tlco 3) Respuesta piezoeléctrica de las matrices
genera campos electromagnéticos colagenosas
oulsados enddgenos
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Microtububulos y fibras de cromatina son osciladores electromagnéticos reconocidos
en las células eucariotas.

El centrosoma y el cilio funcionan como un generador nanomeétrico de gradientes
electromagnéticos que se transmiten a la cromatina a través de la red de microtubulos

del citoesqueleto, facilitando una gran cantidad de funciones celulares, como la
regulacion transcripcional de genes, la morfogénesis tisular y la mitosis.
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Las vibraciones de los musculos humanos inducen
tensiones mecanicas en los huesos y campos
electromagnéticos de frecuencias de 5 a 30 Hz
durante la actividad muscular tranquila (de pie) y
< 10 Hz al caminar.
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Ver otra vez

Las células dseas tienen una fuerte selectividad de
frecuencia con un pico en campos
electromagnéticos de 15 a 30 Hz.

En este rango, campos de intensidad muy baja
(0,01 mV/cm) afectan la actividad de
remodelacion dsea.
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Las lesiones tisulares debilitan el campo electromagnético (CEM) especifico de los
tejidos. Células madre inactivas y progenitoras de las proximidades pueden detectar los
estos cambios de CEM desencadenado cambios epigenéticos que las activan,

proliferando e iniciando programas de reparacion/regeneracion en el tejido.

La alteracion del CEM especifico de un tejido es un mediador importante que
conduce a la adaptacion y evolucion de. las caracteristicas morfogenéticas
especificas de una especie.
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CEL. MADRE MESENQUIMALES DE MEDULA
OSEA (MSC)

Cel. progenitoras con capacidad para recrear
cartilago, hueso, estroma que respalda la
hematopoyesis, y adipocitos de médula.

| ) > _
R d —
s ]
Cortical” A
bone Bone marrow

La diferenciacion de las MSC esta regulada por senales bioquimicas y tb
mecanicas, como el flujo de fluido (flechas verdes) y deformaciones de traccion y

Alesha B Castillo. Mesenchymal Stem Cell Mechanobiology.

compresion (flechas naranjas).
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La diferenciacion de MSC humanas se puede producir mediante estimulos
exogenos efectivos como los campos electromagnéticos sinusoidales de baja
frecuencia (0,3-100 Hz), si resuenan de manera coherente y regular con el tejido.

Bone marrow
Sinusoid
Adipocyte
Osteoprogenitor
@ @ Pre-osteoblast
\ Esta coherencia de resonancia seria la clave
X Q% para inducir grandes efectos con umbrales
S R R bajos de energia .
Osteoblast

Bone
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Los gradientes pueden penetrar la
membrana celular, el citoplasma e incluso la
membrana nuclear, a través de la
transduccion de senales.

La sefal de los campos EMe se recibe a
través de receptores en superficie celulary
luego se procesa mediante proteinas G

que acoplan los receptores a efectores,
como canales ionicos.

Estos procesos de transduccion de seftales muestran la correlacion entre la

presencia de gradientes electromagnéticos y la respuesta celular durante la
embriogénesis y en la regeneracion tisular.
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Los campos magnéticos penetran mas profundamente que los eléctricos a través
de capas de tejido vivo, actuando directamente sobre las organelas celulares.
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Modifican el comportamiento celular: Y, @ .,
: - . c s o - . - -~
-Ejerciendo fuerza sobre los gradientes ionicos. - —

-Generando campos eléctricos en sustancias conductoras.
-Alterando la velocidad de difusion a través de las membranas.

-Distorsionando los angulos de anclaje de las proteinas de membrana
afectando a la sintesis de macromoléculas.
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Una buena parte de los componentes de la célula estan sujetos a gradientes de
fuerzas multidireccionales y de distinta intensidad en los CM.

Ante estos contextos, las células se remodelan para adaptarse junto a sus
citoesqueleto, varian el potencial de membrana y el grado de activacion de los
canales idnicos, modificando su comportamiento y la matriz tisular.
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La activacion inmune es protagonista en casi todos los procesos fisiolégicos y
fisiopatologicos. Varios trabajos recientes muestran como los campos
magnéticos (CM) poseen varios efectos sobre el citado sistema.

La exposicion a CM de baja frecuencia parece > significativamente los
parametros inflamatorios plasmaticos en experimentos con ratas, y otros tipos
de CM contribuyen en acciones antiinflamatorios y de reparacion de tejidos.
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Magnetic Field Changes Macrophage Phenotype
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MACROFAGOS

Células fenotipica y funcionalmente diversos,
jugando un importante papel en la
homeostasis, la regeneracion, respuestas
inmunes innatas y adaptativas, y en el rechazo
de drganos durante los trasplantes.




Research Article Hindawi

Static Magnetic Field Accelerates Diabetic Wound Healing by Journal of Diabetes Research
Facilitating Resolution of Inflammation Volume 2019, Article ID 5641271, 11 pages
Wenlong Shang,' Guilin Chen,' Yinxiu Li,' Yujuan Zhuo,' Yuhong Wang,"' Zhicai Fang,> J'.'lttpE:,l" ,fdumrgflﬂll‘?ﬁ ZDIW 5641271

Ying Yu ,! and Huiwen Ren ('

En la cicatrizacion de heridas, los macrofagos (M1 & M2) juegan un papel
fundamental en la modulacidn de la inflamacion y la angiogénesis.

Los M1 exhiben actividad pro-inflamatoria y bactericida al > la fagocitosis de
bacterias, tejido danado y células muertas, y liberar citocinas inflamatorias (IL-1,
IL-6 y TNF-a), NO y especies reactivas de oxigeno (ROS) .

Los M2 facilitan la resolucion de la inflamacidn, la angiogénesis y promueven la
remodelacion tisular al liberar citocinas anti-inflamatorias (IL-10) y factores de
crecimiento (PDGF, IGF-1, VEGF y TGF-$31).
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12 consulta: Ulcera paciente diabético de 96 afios. Acude en silla de ruedas (1 afio y %). Ultimos 6 Sesion n? 8 Bomba CTU M-20: Acude caminando de la mano de la hija sin apoyo de
meses sin evolucion en tt2 de la lesidn bastones. Epitelizacion cuasi-completa.
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Los CM estaticos aceleraron significativamente el cierre y la revascularizacion de
la herida a través de la resolucion inflamatoria al conducir a los macréfagos hacia
la polarizacion fenotipica M2.

La aplicacion del CM suprimio la expresion de genes pro-inflamatorios.en
macrofagos a traveés del factor de transcripcion STAT-1, y facilito la expresion
genes antiinflamatorios mediante el factor STAT-6.
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Los macrofagos M2 producen poliaminas y/o prolina lo que promueve alin mas
la cicatrizacion de heridas y la reparacion de tejidos.

o Fe»

a lronrelease & B « lronrelease

Ironuptake “
Ferroptosis

Ferroptosis

La polarizacion de macrofagos MO virgenes hacia M2 se estimulé con CM
moderados (+/- 0,6 T) activando el factor de transcripcion STAT6 y suprimiendo
el STAT1, ademas de < expresion de proteina transmembrana TfR1 y de ferritina
(< Fe*?), y > excrecion celular de Fe*? al > actividad de la ferroportina-1 (FPN1).

RESULTADO = reduccidn inflamacidn cronica y mejora cicatrizacion de heridas.
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Macrophage phenotype bioengineered by magnetic, genetic,
or pharmacologic interference
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La distorsion de la membrana celular (mecanotransduccion) y los
cambios en corrientes idnicas provocados por los CM parecen activar
este comportamiento.

Macrofagos cultivados en CM alargaron su citoesqueleto y se alinearon en
columnas/filas como los fibroblastos durante curacion de heridas. En cada
columna, una célula lider reorganiza su citoesqueleto de actina y se alarga,

activando cambios similares en las demas células.
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;COMO?

A) FUERZA DE LORENTZ

Generada por interaccion del CM con corrientes
ionicas de membrana.

B) VARIACION FUERZA DE FLOTACION CELULAR

Resultado de la flotabilidad celular en el medio y
las fuerzas repulsivas diamagnéticas.

~ Cell D> Magnetic field B

Resulting force F
acting on membrane

- g
Non-uniform B Field Medium Y

MECANOTRANSDUCCION



FASCIA PALMAR Y ENF. DE DUPUYTREN

Presencia de importantes cantidades de macrofagos y miofibroblastos

dentro de los nédulos;junto a citocinas proinflamatorias (TGF-B1, TNF, IL-

6 y GM-CSF).
F,

El TNF secretado p"or macrofagos promueve la transicion de los fibroblastos

a miofibroblastos, provocando tb una mayor contraccion del citoesqueleto

de actina de estas células y una > sefalizacion profibrotica.
e

Kondrup, F., Gaudreault, N., Venne, G. The Deep fascia and its role in chronic pain and pathological conditions: A review. Clinical Ana‘:c‘o-mly. 2022;35:649-659
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Los CM inducen cambios moleculares
(polimerizacion de actina, agregacion vinculina al
nucleo, disrupcion de Ap. Golgi) y morfologicos
(alargamiento) en los macrofagos MO0, modificando
su fenotipo hacia un M2 (accion antiinflamatoria).
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tt2 con laserterapia (mejora clinica pero sin resolucion completa) evolucion desde inicio
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El potencial mecanismo de accion podria ser mediante la modulacién del tono
vascular a través de acciones sobre los canales de Ca2+ tipo L en las células del
musculo liso vascular.

La aplicacion de CM estaticos podria ser eficaz para tratar trastornos tisulares
tanto isquémicos como edematosos que implican una funcidon microvascular
comprometida, actuando sobre la resistencia arteriolar, la cual influye en la
perfusion tisular.
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Harnessing electromagnetic fields to assist %
bone tissue engineering

W Honggi Zhao, Chaoxu Liu, Yang Liu, Qing Ding, Tiangi Wang, Hao Li, Hua Wu™® and Tian Ma”
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Fig. 4 Advantages of electromagnetic fields in assisting bone tissue engineering. Advantages of electromagnetic fields including positive effects
on stem cells, pro-angiogenesis, and preference of M2 macrophage polarization. This image was drawn by the authors. Created with BioRendercom
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Glycolytic Muscle

Hypertrophy ¥
Contractile Filaments f

Oxidative Muscle

Mitochondriogenesisf

Resistance Exercise Endurance Exercise
Muscle PhenowPe | Glycolytic (Fast Twitch) Oxidative (Slow Twitch)
Energy Source Carbohydrates Fatty Acids

Mitochondria Density Low High
Oxygen Requirement Low (Anaerobic) High (Aerobic)

Oxygen Debt High Low

Force Generation High Low

Inducti Reiditinos B Endurance Exercise/

Magnetic Fields
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La respiracion mitocondrial muscular elevada inducida por
ejercicio libera a sangre miocinas y vesiculas del secretoma,
actuando sobre el propio musculo y otros sistemas tisulares del
cuerpo (sist. articular, sist. neuro-endocrino e inmunolodgico,
sist. digestivo, microbioma y tej. adiposo). Las respuestas en
estas “dianas tisulares” pueden a su vez modular al secretoma.

Este sistema de interaccion endocrina/paracrina/autocrina
regula los estados metabdlicos y regenerativos del cuerpo.



m bioengineering

Review

The Developmental Implications of Muscle-Targeted Magnetic

Alfredo Franco-Obregén 1234567+ Yee Kit Tai :234*(), Kwan Yu Wu %33, Jan Nikolas Iversen 1-2-3 Mitohormesis: A Human Health and LOHgEVlty PerSPECtlve

and Craig Jun Kit Wong 123

Bivengineering 2023, 10, 956. https:/ /doi.org,/10.3390/ bicengineering 10080956

La estimulacion muscular con CEM de muy baja
frecuencia parece activar el secretomay la
miogénesis de células musculares (10’ exposicion
in vitro). También aumentd la respiracion
mitocondrial, el n? de mitocondrias y sus defensas
antioxidantes: MITOHORMESIS MAGNETICA.
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Parece que la entrada de Ca+2 tras
estimulacion magnética del canal
TRPC1 esta involucrada en diversas
respuestas de desarrollo por activacion
de la via de la calcineurina.

Aplicacion regular de CEMs mejoré
capacidad oxidativa del musculo:
> oxidacion ac. grasos en reposo, mejor
transporte mitocondrial muscular,
< niveles insulina reposo, pardeamiento
adiposo (anti-inflamatoria), < ceramidas
séricas, mejor rendimiento en la carrera.
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T La forma de la seiial magnética, la simetria
i . I (unifasica o bifasica), la tasa de cambio
| T _J b (inclinacion: Tesla/segundo), la forma de onda
R (sinusoidal, cuadrada, funcion triangular,
T e diente de sierra), la duracion de la exposicion,
| ‘ ; han demostrado influir en la respuesta celular,
H pero rara vez se revelan en los estudios.

El perfil celular (proliferativo, diferenciado,

(o) = L XA NLNE NN .« . . o o s
S senescencia, inflamatorio) tb condicionara la
coANENINERER respuesta al campo.
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