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Abstract

La Stimolazione del Nervo Vago (VNS) è una tecnica terapeutica che mira a modularne l’attività
con molteplici scopi terapeutici, dal trattamento dell’epilessia farmacoresistente, alla depressione
maggiore cronica, fino a nuove applicazioni in ambito riabilitativo. Le attuali tecnologie presentano
limiti dovuti all’invasività e alla limitata portabilità, rendendo importante la ricerca di nuove
tecnologie più sostenibili e meno invasive, che permettano una maggiore diffusione e sostenibilità
della tecnica. Un crescente interesse negli ultimi anni è legato all’utilizzo di nanomateriali
innovativi. Tra questi le nanoparticelle magnetoelettriche (MENPs), materiali compositi di
dimensioni nanometriche caratterizzati dal cosiddetto “effetto magnetoelettrico”. La presenza di
un campo magnetico a bassa intensità crea una deformazione del nucleo magnetostrittivo, che
si propaga in modo solidale al guscio piezoelettrico, creando un campo elettrico nell’immediata
vicinanza delle nanoparticelle. Questa proprietà le rende estremamente promettenti per la
neurostimolazione wireless e minimamente invasiva. Disperse nel tessuto biologico le MENPs
possono essere attivate da un campo magnetico esterno per generare un campo elettrico localizzato
che stimola selettivamente cellule nervose o fibre specifiche. Il presente studio si è focalizzato
sull’analisi delle grandezze fisiche e dell’interazione delle MENPs con il tessuto nervoso nell’ipotesi
di utilizzarle come strumento innovativo per la stimolazione del nervo vago. Tramite metodi
di bioelettromagnetismo computazionale sono state valutate le distribuzioni di campo elettrico
ottenute con diverse configurazioni di nanoparticelle disperse nel tessuto nervoso. L’interazione
con il tessuto del nervo vago è stata quantificata tramite l’utilizzo di modelli di dinamica neuronale
propri delle fibre non mielinate. Per tenere conto della variabilità e incertezza dovute ad aspetti di
numerosità, posizionamento e orientamento delle MENPs del tessuto, sono stati analizzati diversi
scenari a complessità crescente. Vista la possibilità di ottenere andamenti temporali differenti del
campo elettrico ottenuto tramite le MENPs, sono stati analizzati tre tipi di stimoli: monopolare,
bipolare e sinusoidale. I risultati suggeriscono che posizione, distanza e orientamento delle MENPs
abbiano un ruolo fondamentale nella capacità di ottenere una stimolazione del tessuto nervoso.
In particolare, l’utilizzo di un andamento monopolare della stimolazione permette di ottenere
risultati più promettenti. I risultati ottenuti costituiscono la prima valutazione della possibilità di
ottenere una modulazione del nervo vago tramite MENPs ed aprono alla necessità di ottenere una
quantificazione che tenga conto di una modellizzazione del fenomeno più realistica, considerando
concentrazioni di MENPs e geometrie tissutali più realistiche.
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Capitolo 1

Introduzione

Il nervo vago, decimo nervo cranico, si estende dal tronco encefalico attraverso il collo fino a
innervare organi toracici e addominali. Costituisce una componente fondamentale del sistema
nervoso parasimpatico ed è formato per circa l’80% da fibre afferenti - incluse fibre sottili non
mielinizzate (fibre C) - che modulano funzioni viscerali, immunitarie e circuiti cerebrali coinvolti
in epilessia, depressione, infiammazione e altri stati patologici.

Grazie alla sua ampia distribuzione e alle molteplici funzioni, la stimolazione elettrica del vago
(VNS) può produrre effetti sia centrali che periferici, con meccanismi terapeutici verosimilmente
multifattoriali e sinergici. Ad esempio, nella depressione maggiore – caratterizzata anche da
disfunzioni immunitarie ed endocrine – la VNS è in grado di modulare sia l’attività neurale sia
l’asse neuroendocrino–immunitario [1]. La stimolazione del nervo vago è diventata, negli ultimi
anni, una delle frontiere più interessanti della neuromodulazione clinica e sperimentale. Ci sono
una serie di studi che supportano l’evidenza scientifica secondo cui la VNS può essere usata per
trattare disturbi psichiatrici [2],[3],[4], malattie cardiovascolari, sepsi, dolore cronico, obesità,
diabete, lesioni ai polmoni, ictus, lesioni cerebrali traumatiche e artrite [5].

La stimolazione del nervo vago (VNS) esercita i suoi effetti terapeutici attraverso meccanismi
sinergici che coinvolgono diversi sistemi fisiologici. In ambito epilettico, riduce o interrompe le crisi
grazie alla modulazione delle vie afferenti vagali e dei neurotrasmettitori inibitori [1]. In campo
psichiatrico, agisce sul sistema delle monoamine, aumentando i livelli di serotonina e noradrenalina
[6], [7], con effetti antidepressivi mediati dalla modulazione della corteccia prefrontale e del sistema
limbico. Un ulteriore meccanismo riguarda la plasticità neuronale, con un incremento del BDNF,
1 e delle spine sinaptiche ippocampali [9], processo implicato sia nella depressione sia nella
riabilitazione motoria post-ictus [10]. Se associata a compiti motori o sensoriali, la VNS favorisce
inoltre la riorganizzazione delle aree corticali coinvolte [1]. La stimolazione vagale esercita effetti
anche sul sistema immunitario, riducendo i marker infiammatori e citochine [11], [12], con benefici
osservati, ad esempio, nel disturbo da stress post-traumatico (PTSD) [13]. Dal punto di vista
cardiovascolare, determina una riduzione della frequenza cardiaca, una diminuzione dell’attività
simpatica e un miglioramento del controllo baroriflesso [1]. Infine, a livello gastrointestinale,
interagisce con l’asse cervello–intestino attraverso il pathway colinergico antinfiammatorio [14].

1Proteina che appartiene alla famiglia delle neurotrofine, molecole che supportano la sopravvivenza dei neuroni
esistenti e favoriscono la crescita e la differenziazione di nuovi neuroni e sinapsi. Questa proteina è particolarmente
abbondante nell’ippocampo, la regione del cervello responsabile della memoria e dell’apprendimento. Una quantità
sufficiente di BDNF è essenziale per mantenere la neuroplasticità, ovvero la capacità del cervello di adattarsi,
cambiare e formare nuove connessioni [8].
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Introduzione

Il concetto è di posizionare piccoli elettrodi attorno a un nervo per inviare impulsi elettrici,
generando o bloccando potenziali d’azione, che vengono trasmessi all’organo di interesse e che
quindi modulano la funzione dell’organo. Sebbene ci siano stati risultati promettenti negli studi
sugli animali, pochi dispositivi di stimolazione del nervo vago raggiungono l’approvazione clinica.
Le attuali interfacce nervose autonome stimolano il fascio nervoso indiscriminatamente. Poiché
il nervo vago innerva numerosi organi, tra cui cuore, polmoni, intestino, milza e laringe, la
neuromodulazione non mirata del nervo provoca effetti fuori bersaglio, che limitano l’applicabilità
di tali dispositivi [15].

Inoltre, l’accesso alla VNS è stato limitato nei primi decenni di utilizzo a causa della natura
invasiva e costosa del VNS impiantato. Il recente sviluppo di forme non invasive di VNS ha
aperto la porta agli scienziati per studiare più da vicino gli effetti della stimolazione vagale [1].

Le nanoparticelle magnetoelettriche (MENP) rappresentano una strategia emergente per lo
sviluppo di interfacce neurali wireless avanzate. Quando si legano alla membrana neuronale,
queste nanoparticelle generano un campo elettrico locale in risposta a campi magnetici applicati,
inducendo l’attivazione dei neuroni sia a livello centrale che periferico. Il principio fisico alla
base è l’effetto magnetoelettrico dei materiali multiferroici, che combinano proprietà ferromagne-
tiche e piezoelettriche, permettendo la conversione di deformazioni magnetostrictive in cariche
elettriche, anche a temperatura ambiente. Le proprietà delle MENP dipendono dal materiale,
dalla geometria e dalla qualità del contatto tra le fasi magnetostrittive e piezoelettriche. Tra le
configurazioni più promettenti vi sono le nanoparticelle core–shell di ferrite di cobalto (CoFe2O4)
e titanato di bario (BaTiO3), che hanno mostrato efficacia in studi in vivo e in vitro, oltre a una
buona biocompatibilità. Queste nanoparticelle possono essere somministrate tramite diverse vie
(intranasale, endovenosa o iniezione diretta) e, una volta attivate con campi magnetici, generano
stimoli elettrici locali. La loro eliminazione può avvenire tramite campi magnetici inversi o
fisiologicamente nell’organismo nel giro di settimane, a seconda della dimensione e della sede di
somministrazione [16].

Questo studio si concentra sull’uso di nanoparticelle core–shell CoFe2O4–BaTiO3 per la
stimolazione elettrica del nervo vago. Attraverso un approccio computazionale, sono state quanti-
ficate le grandezze elettromagnetiche generate e le interazioni con la dinamica neuronale, sulla
base di modelli multiphysics precedenti che hanno indagato l’accoppiamento magnetostrizio-
ne–piezoelettricità. In particolare, è stato modellato il comportamento elettrico delle MENPs
sottoposte a un campo magnetico alternato uniforme (100 Hz, ampiezza superiore alla saturazione
magnetica), analizzando la distribuzione del campo elettrico indotto nel corpo umano, le soglie per
l’innesco di potenziali d’azione, l’effetto della forma dell’impulso, la selettività di attivazione delle
fibre assonali e il complesso interplay tra questi aspetti [17]. Lo studio ha evidenziato il potenziale
delle MENP come agenti di stimolazione e, grazie a un’analisi quantitativa, ha consentito di
valutare come la concentrazione, l’orientamento e la distanza influenzino la loro efficacia.

16



Capitolo 2

Stato dell’arte

2.1 Nervo Vago

2.1.1 Anatomia e Fisiologia
Il nervo vago (Figura 2.1) si distingue per la sua peculiare innervazione viscerale: a differenza
degli altri nervi cranici, esso fornisce fibre prevalentemente afferenti che trasmettono al sistema
nervoso centrale segnali provenienti dal torace e dall’addome [18]. Tali fibre decorrono lungo il
collo in stretta prossimità dell’arteria carotide, emettendo rami faringei, laringei e cardiaci. A
livello toracico contribuiscono all’innervazione di cuore, trachea e polmoni, mentre in regione
addominale i tronchi ventrale e dorsale danno origine a rami gastrici, celiaci ed epatici, diretti
a fegato, pancreas e tratto gastrointestinale [19], [20]. La grande maggioranza di queste fibre
è amielinica e di piccolo calibro, riflettendo una specializzazione funzionale nella rilevazione
sensoriale piuttosto che nella conduzione rapida [21, 22].

L’innervazione afferente del vago è stata descritta in numerosi organi. A livello cardiovascolare,
terminazioni specializzate si distribuiscono nel cuore e nell’arco aortico, svolgendo funzioni baro-
e chemiocettive [23, 24]. Nell’apparato respiratorio, fibre originanti dai gangli giugulari e nodosi
raggiungono laringe, trachea e polmoni, innervando anche corpi neuroepiteliali con funzioni
di sensori per stimoli irritativi [25, 26]. L’innervazione epatica e portale appare più scarsa nel
parenchima, ma densa nelle vie biliari e nella vena porta, suggerendo una funzione nel monitoraggio
di flussi ematici e biliari [19, 27]. Nel tratto gastrointestinale si osservano terminazioni distinte:
fibre disposte in array muscolari, intraganglionic laminar endings (IGLEs) in corrispondenza del
plesso mioenterico, probabili meccanocettori [28, 29], e fibre mucosali nella lamina propria, in
grado di intercettare nutrienti, ormoni e segnali paracrini [30, 31]. Dal punto di vista funzionale,
il repertorio dei recettori vagali comprende meccanocettori sensibili a stiramento e pressione
[32], chemiocettori attivati da nutrienti e peptidi enterici come CCK1 e 5-HT2 [33], [34], osmo- e

1Colecistochinina, ormone peptidico, prodotto dalle cellule I della mucosa duodenale e del digiuno prossimale.
Stimola la contrazione della colecisti e il conseguente rilascio della bile. Stimola il pancreas a secernere enzimi
digestivi e rallenta lo svuotamento gastrico prolungando la sensazione di sazietà.E’ rilasciato grazie alla presenza
di grassi e proteine nel duodeno.

2Serotonina, neurotrasmettitore prodotto dall’intestino. Regola la motilità intestinale, stimolando contrazioni
per spingere il cibo lungo il tratto digestivo, influenza la secrezione di fluidi intestinali ed è coinvolta nella
comunicazione intestino-cervello provocando sensazioni come nausea e appetito.Il contatto con il cibo, lo stiramento
della parete intestinale e i segnali nervosi ne provocano il rilascio.
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termocettori [35], [36] e fibre coinvolte nella trasmissione nocicettiva viscerale [37], [38]. È stato
inoltre dimostrato un ruolo delle afferenze vagali nella mediazione di segnali immunitari periferici,
come l’attivazione indotta da IL-1β 3 [40], [41].

Le proiezioni centrali di queste fibre convergono principalmente nel nucleo del tratto solitario
(NTS), organizzandosi secondo una parziale segregazione topografica [42], [43], [44]. In tale sede,
il glutammato rappresenta il principale neurotrasmettitore, attraverso recettori sia NMDA4 sia
non-NMDA, sebbene siano coinvolti anche peptidi come la sostanza P e CGRP5 [45], [46]. Gli
studi di immunoistochimica e c-fos mapping hanno mostrato che stimoli diversi (distensione
gastrica, infusione intestinale di nutrienti, somministrazione di CCK) producono pattern distinti
di attivazione neuronale nel complesso vagale dorsale [47], [48]. Le connessioni del NTS con nuclei
bulbari, ipotalamici e limbici conferiscono alle afferenze vagali una funzione di ampia portata:
esse modulano riflessi cardiovascolari e respiratori, regolano motilità e secrezione gastrointestinale,
contribuiscono alla percezione affettivo-emotiva del dolore viscerale e mediano la comunicazione
tra sistema immunitario e cervello [49], [50]. In questa prospettiva, il sistema afferente del
vago si configura come un sofisticato circuito sensoriale capace di integrare segnali meccanici,
chimici e immunitari provenienti dai visceri, garantendo risposte adattative autonome, endocrine
e comportamentali finalizzate alla sopravvivenza e alla difesa dell’organismo [18].

2.1.2 VNS
I primi tentativi di stimolare elettricamente il nervo vago risalgono alla fine del XIX secolo (Figura
2.2), quando a New York James Leonard Corning sviluppò un dispositivo a forma di forchetta per
il trattamento dell’epilessia mediante compressione meccanica e stimolazione elettrica della guaina
carotidea. Sebbene tale approccio sia poi caduto in disuso, l’interesse per la stimolazione vagale
si è riacceso nel XX secolo. Studi successivi condotti su gatti e primati hanno dimostrato che la
VNS può sincronizzare e modulare l’attività cerebrale, ponendo le basi per le sue applicazioni
cliniche moderne [6].

Il dispositivo impiantabile per la stimolazione del nervo vago (VNS) (Figura 2.3), sviluppato
da Zabara e colleghi negli anni ’80, è costituito da tre componenti principali: (1) un generatore
di impulsi impiantato sottocute nella parete toracica, (2) un elettrodo a manicotto posizionato
attorno al fascio cervicale del nervo vago sinistro e (3) un filo conduttore che collega il generatore
all’elettrodo [51]. L’impianto, eseguito in regime ambulatoriale, viene attivato dopo circa due
settimane. In seguito, un medico specialista (solitamente un neurologo o uno psichiatra) program-
ma i parametri di stimolazione al fine di ottimizzare l’efficacia terapeutica e ridurre gli effetti
collaterali [52]. Data la vasta distribuzione del nervo vago e la molteplicità delle sue funzioni, il
meccanismo d’azione terapeutico della VNS è complesso e probabilmente multifattoriale, coinvol-
gendo differenti vie sinergiche. Nella depressione maggiore, ad esempio — condizione associata
ad alterazioni centrali e periferiche, inclusi disordini immunitari ed endocrini [53] — la VNS è
in grado di modulare l’attività neuronale e l’asse neuroendocrino-immunitario [13]. È quindi
plausibile che gli effetti antidepressivi derivino da un insieme di meccanismi complementari. Sia

3Citochina pro-infiammatoria — cioè una proteina di segnalazione del sistema immunitario — prodotta
principalmente dai macrofagi attivati, ma anche da molte altre cellule (come cellule epiteliali e endoteliali) in
risposta a infezioni, danni tissutali o agenti esterni[39].

4Recettori ionotropici per il glutammato presenti nei neuroni; permettono l’ingresso di Ca2+, Na+ e K+, e
sono fondamentali per la trasmissione sinaptica eccitatoria, la plasticità sinaptica (apprendimento e memoria) e lo
sviluppo neuronale. La loro iperattivazione può causare danno neuronale (eccitotossicità).

5Neuropeptidi prodotti da neuroni sensoriali; il Peptide P favorisce la trasmissione del dolore e dell’infiammazione,
mentre il CGRP provoca vasodilatazione e contribuisce al dolore, soprattutto nelle emicranie.
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(1) (2)

(3) (4)

Figura 2.1: Schema generale del Nervo Vago (X) e del Sistema Nervoso Parasimpatico: (1)
Intero decorso del Nervo Vago (X), (2) un dettaglio della sua origine prossimale e (3) della
sua distribuzione distale agli organi toracici e addominali. (4) Panoramica del Sistema Nervoso
Parasimpatico (componente cranio-sacrale).
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Figura 2.2: Cronologia della VNS: dai primi esperimenti su animali e sull’uomo fino alle
approvazioni FDA per le principali patologie [6].

Figura 2.3: Dispositivo di stimolazione del nervo vago (VNS) impiantabile.
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la VNS impiantata che quella non invasiva sembrano agire su vie fisiologiche simili, sebbene
manchino studi comparativi diretti che ne chiariscano le differenze.

Gli effetti anticonvulsivanti della VNS furono descritti per la prima volta da Zabara nel 1985
[51]. Sebbene i meccanismi precisi non siano ancora del tutto chiariti, è stato osservato un
ruolo chiave della noradrenalina [54]. Il nervo vago proietta infatti al locus coeruleus, principale
nucleo noradrenergico del cervello, e la sua ablazione in modelli animali abolisce gli effetti
antiepilettici della stimolazione [54]. È tuttavia probabile che anche altri sistemi neurochimici
contribuiscano al risultato finale, richiedendo ulteriori approfondimenti. La VNS modula inoltre
il sistema delle monoamine, come serotonina e noradrenalina, aumentandone la concentrazione
nel liquido cerebrospinale [7] e la frequenza di scarica dei neuroni corrispondenti [9]. Tale
modulazione è considerata un meccanismo chiave dell’effetto antidepressivo della VNS. Studi di
neuroimaging hanno inoltre mostrato una modulazione di aree cerebrali implicate nella regolazione
dell’umore, come la corteccia prefrontale e il sistema limbico [13]. Esperimenti su modelli animali
hanno dimostrato che la VNS promuove la plasticità neuronale, aumentando l’espressione del
fattore neurotrofico cerebrale (BDNF) e la densità delle spine sinaptiche nell’ippocampo [10].
Questo meccanismo potrebbe spiegare gli effetti terapeutici osservati nella depressione e nella
riabilitazione motoria post-ictus [12]. Quando associata a un compito motorio, la VNS favorisce
la riorganizzazione della corteccia motoria primaria e l’espansione delle rappresentazioni corticali
del compito [55]; risultati analoghi sono stati osservati anche in paradigmi sensoriali, come la
plasticità della corteccia uditiva primaria [56].

La VNS modula infine la funzione immunitaria, riducendo i marker infiammatori e le citochine
pro-infiammatorie [13, 11]. Tali effetti sono stati correlati ai benefici terapeutici osservati nel
disturbo da stress post-traumatico (PTSD) [14]. Essa influenza anche la funzione cardiovascolare,
riducendo la frequenza cardiaca e l’attività simpatica [57], migliorando il controllo baroriflesso
e favorendo un bilanciamento autonomico più stabile [58, 59, 60]. Questi meccanismi risultano
particolarmente rilevanti nelle condizioni caratterizzate da iperattività simpatica. Gli effetti
gastrointestinali, invece, derivano principalmente dall’interazione lungo l’asse cervello–intestino,
mediata dal pathway colinergico antinfiammatorio [15].

VNS per epilessia

La stimolazione del nervo vago (VNS) ha dimostrato un’efficacia significativa nel trattamento
dell’epilessia farmacoresistente, rappresentando un’importante alternativa terapeutica per i pa-
zienti non responsivi ai farmaci. Gli studi clinici sulla stimolazione vagale impiantata (iVNS)
hanno riportato una riduzione significativa della frequenza delle crisi epilettiche, con tassi di
risposta medi compresi tra il 30% e il 57%, in relazione all’intensità di stimolazione e al protocollo
utilizzato [7, 61, 62]. Questi risultati hanno portato alla prima approvazione FDA nel 1997 per il
trattamento delle crisi parziali refrattarie negli adulti, successivamente estesa anche ai bambini a
partire dai 4 anni [63]. Evidenze successive hanno suggerito efficacia anche in forme più gravi,
come la sindrome di Lennox–Gastaut [64]. I parametri di stimolazione, in particolare il duty cycle
standard (30 s ON / 3 min OFF), sembrano influenzare positivamente l’esito terapeutico [65, 66].
Inoltre, lo sviluppo di sistemi iVNS “closed-loop”, capaci di attivarsi automaticamente in risposta
a variazioni fisiologiche come la tachicardia ictale, rappresenta un’evoluzione promettente verso
stimolazioni personalizzate e adattive [67, 68]. Parallelamente, forme non invasive di VNS, come
la stimolazione vagale cervicale (tcVNS) e auricolare transcutanea (taVNS), hanno mostrato
sicurezza, tollerabilità ed efficacia preliminare nel ridurre la frequenza delle crisi [6], con riduzioni
fino al 50% e miglioramenti in ansia, depressione e qualità della vita, accompagnati da effetti
collaterali lievi e autolimitanti [69, 70, 71, 72, 73, 74].
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VNS per la depressione

La depressione maggiore (MDD) è una delle principali cause di disabilità a livello mondiale,
con una prevalenza annuale di circa il 7% negli Stati Uniti [59]. Circa il 30% dei pazienti non
risponde ai trattamenti convenzionali, sviluppando una depressione resistente ai trattamenti
(TRD) [75], per la quale sono necessari approcci terapeutici alternativi. La iVNS ha dimostrato
efficacia antidepressiva nei pazienti con TRD, con una risposta clinica che cresce lentamente ma
si mantiene nel tempo [76]. Circa il 40–46% dei pazienti mostra un miglioramento significativo
dei sintomi, mentre il 30% raggiunge la remissione [77, 78]. L’aggiunta di iVNS al trattamento
standard ha raddoppiato il tasso di risposta rispetto alla sola terapia farmacologica (27% vs
13%), contribuendo all’approvazione FDA della iVNS per la TRD nel 2007 [3]. La VNS migliora
anche la qualità della vita, indipendentemente dalla risposta clinica, e gli effetti collaterali, come
raucedine o tosse, sono generalmente lievi e controllabili attraverso la regolazione dei parametri
di stimolazione [79, 80, 77]. Forme non invasive di stimolazione, come la taVNS, hanno mostrato
sicurezza, buona tollerabilità ed efficacia comparabile ai farmaci antidepressivi tradizionali nella
riduzione dei sintomi depressivi [81, 82].

VNS nell’obesità

La VNS rappresenta una strategia promettente anche per il trattamento dell’obesità, condizione
in crescita a livello globale e fortemente associata a rischi metabolici e cardiovascolari [83]. La
iVNS, inizialmente studiata per la depressione, ha mostrato effetti positivi sulla perdita di peso,
con una riduzione media di circa 7 kg e un calo del BMI di 2–3 punti [84]. Una variante specifica,
il blocco del nervo vago (vagal nerve blocking o iVNS infradiaframmatica), prevede l’impianto
chirurgico di elettrodi intorno ai nervi vaghi a livello gastroesofageo, collegati a un generatore
d’impulsi sottocutaneo. Il sistema più noto, Maestro System, è stato approvato dalla FDA nel
2015 per il trattamento dell’obesità grave [75]. Gli studi clinici tra il 2008 e il 2017 hanno riportato
una perdita di peso in eccesso (%EWL) tra il 14% e il 22%, mentre trial randomizzati controllati
(RCT) successivi hanno evidenziato riduzioni medie del 24–33% nei gruppi trattati rispetto al
15–19% nei controlli, con tassi di risposta fino al 59% [85, 86, 87]. Tuttavia, la stimolazione vagale
addominale è associata a effetti gastrointestinali più frequenti (pirosi, nausea, disfagia, dolore
addominale), legati alla sede d’impianto. Le forme non invasive, come la taVNS, hanno mostrato
effetti positivi su glicemia postprandiale e pressione sistolica, pur senza modifiche significative del
BMI dopo 12 settimane [88].

VNS in riabilitazione motoria

La VNS rappresenta una delle innovazioni più promettenti nella riabilitazione motoria post-ictus,
grazie alla capacità di potenziare la fisioterapia tradizionale e favorire il recupero funzionale nei
pazienti con deficit motori persistenti [89]. Studi clinici sull’iVNS hanno mostrato miglioramenti
significativi rispetto alla sola riabilitazione, anche in pazienti con deficit moderati o gravi fino a
9 mesi dall’ictus [90], con incrementi da due a tre volte superiori rispetto ai controlli. Nel 2021
la FDA ha approvato il sistema Vivistim® (MicroTransponder) per il trattamento dei deficit
motori cronici dell’arto superiore post-ictus ischemico. Le forme non invasive, in particolare la
taVNS, hanno mostrato risultati analoghi, sebbene su campioni più ridotti. L’associazione di
taVNS e riabilitazione fisica determina miglioramenti motori fino a 2–3 volte superiori rispetto
alla sola fisioterapia [91, 92, 93, 94], con l’87% dei pazienti che mostra un incremento clinicamente
rilevante valutato tramite Fugl-Meyer Assessment [92]. Sistemi “closed-loop”, come il motor-
activated auricular VNS (MAAVNS), forniscono stimolazione in risposta ai movimenti rilevati
da sensori EMG, ottenendo effetti sul recupero motorio superiori alla taVNS convenzionale. La
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stimolazione ipsilesionale ha evidenziato la maggiore attivazione cerebrale nelle aree coinvolte nel
recupero funzionale, suggerendo una superiorità terapeutica rispetto alla stimolazione bilaterale o
controlaterale [95].

VNS nelle cefalee

La VNS è un approccio innovativo nel trattamento delle cefalee, in particolare emicrania e cefalea
a grappolo, con studi recenti concentrati sulle forme non invasive (tcVNS e taVNS). Il dispositivo
gammaCore (tcVNS) è approvato dalla FDA per il trattamento acuto e preventivo della cefalea
a grappolo e per l’emicrania acuta negli adulti. Eroga impulsi elettrici ad alta frequenza (5000
Hz) a 25 Hz sul nervo vago cervicale. Studi clinici hanno evidenziato riduzioni significative della
durata e intensità del dolore nell’emicrania acuta, con circa il 22% dei pazienti liberi dal dolore
entro 2 ore, efficacia paragonabile ai triptani [96]. Nel trial PRESTO (248 pazienti), la tcVNS ha
mostrato efficacia equivalente ai farmaci standard, con miglioramenti superiori rispetto al placebo
a 30 e 60 minuti [97]. Nella cefalea a grappolo, tcVNS ha interrotto il 47% degli attacchi in
meno di 11 minuti e ridotto la frequenza media degli episodi [96]. Gli studi ACT1 e ACT2 hanno
confermato tassi di risposta maggiori nei pazienti con forme episodiche [98, 99], mentre il trial
PREVA ha evidenziato efficacia anche nelle forme croniche [99]. La taVNS ha mostrato risultati
promettenti nella riduzione del numero di giorni di cefalea, intensità del dolore e durata degli
attacchi, probabilmente grazie a modulazione talamocorticale evidenziata da fMRI [100, 101].

VNS: altre applicazioni

Oltre alle indicazioni principali, la VNS è oggetto di studio in diverse altre condizioni cliniche,
con risultati preliminari promettenti. Grazie ai suoi effetti antinocicettivi, la VNS ha mostrato
benefici in condizioni di dolore cronico, come fibromialgia, sindrome dell’intestino irritabile (IBS)
e pancreatite cronica [102], mentre nelle malattie autoimmuni, la taVNS ha ridotto dolore e
affaticamento, accompagnati da una diminuzione dei livelli di citochine infiammatorie come
l’IL-6 [103, 104]. La stimolazione auricolare sincronizzata alla respirazione (RAVANS) ha inoltre
migliorato il dolore pelvico e l’ansia, e in soggetti sani ha aumentato la soglia del dolore meccanico
e da pressione [105, 6]. La VNS esercita un’azione antinfiammatoria modulando il sistema nervoso
autonomo e riducendo la produzione di citochine proinfiammatorie. Studi clinici su iVNS e
taVNS hanno riportato riduzioni di marker infiammatori, come CRP, calprotectina e IL-6, e
miglioramento dei sintomi in patologie quali morbo di Crohn, artrite reumatoide, sclerodermia
e lupus [103, 104, 106, 107]. Effetti benefici sono stati osservati anche in pazienti con sepsi,
scompenso cardiaco e long COVID, con diminuzione di ansia e fatica attribuita a un effetto
antinfiammatorio sistemico [6]. Nel contesto cardiovascolare, sebbene i grandi trial con iVNS per
insufficienza cardiaca non abbiano sempre mostrato risultati significativi, studi più piccoli hanno
evidenziato miglioramenti della frazione di eiezione ventricolare sinistra, riduzione della frequenza
cardiaca e dell’attività simpatica, con effetti ipotensivi e cardioprotettivi [6]. La VNS può inoltre
favorire il controllo baroriflesso, con potenziali applicazioni nel trattamento di ipertensione e
aritmie, oltre agli effetti ansiolitici e antidepressivi già osservati in altre patologie. Infine, la VNS
mostra potenzialità nei disturbi gastrointestinali, migliorando sintomi come dolore addominale,
costipazione e nausea. In pazienti con IBS, la taVNS ha ridotto dolore e disturbi motori, mentre
in soggetti con gastroparesi resistente ai farmaci sono stati osservati miglioramenti nella nausea,
senso di pienezza e gonfiore, accompagnati da svuotamento gastrico accelerato [105, 108, 109].
Sebbene la iVNS abbia dimostrato efficacia in diverse patologie neurologiche e neuropsichiatriche,
il suo utilizzo nell’uomo è limitato dalla natura invasiva del dispositivo e dagli effetti collaterali,
come tosse, disfonia, nausea e dolore, legati all’attivazione di afferenze polmonari, fibre nocicettive
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e del nervo laringeo ricorrente. Questi effetti possono rendere necessario ridurre l’intensità della
stimolazione, compromettendo talvolta l’efficacia terapeutica [5].

2.2 MENP: fabbricazione e caratterizzazione

Per far fronte ai problemi derivanti dall’applicazione della VNS invasiva, gli approcci compu-
tazionali hanno dimostrato la fattibilità dell’utilizzo dei materiali magnetoelettrici (ME) come
strumenti per la stimolazione elettrica dei nervi periferici, fornendo un metodo meno invasivo e
più puntuale, con una risoluzione spaziale molto elevata [16]. Negli ultimi decenni si è registrato
un crescente interesse verso i materiali intelligenti in grado di accoppiare diverse grandezze fisiche.
In particolare, i materiali magnetoelettrici (ME) hanno attirato molta attenzione grazie alla loro
capacità di creare un accoppiamento tra campi magnetici ed elettrici. I materiali che presentano
proprietà magnetoelettriche vengono definiti multiferroici magnetoelettrici, poiché mostrano
contemporaneamente proprietà ferromagnetiche e ferroelettriche [110]. In generale, il termine
multiferroico indica un materiale che possiede almeno due stati ferroici primari nella stessa fase.
Questi stati sono ferroelettricità, ferromagnetismo e ferroelasticità [111]. I materiali ferromagnetici
presentano una magnetizzazione spontanea che può essere invertita in modo isteretico tramite un
campo magnetico esterno. I materiali ferroelettrici possiedono una polarizzazione elettrica sponta-
nea che può essere invertita applicando un campo elettrico. I materiali ferroelastici mostrano una
deformazione spontanea che può essere modificata mediante una sollecitazione meccanica. Studi
precedenti hanno proposto una classificazione dei materiali multiferroici a singola fase in due
categorie principali: Tipo 1 e Tipo 2. Nei multiferroici di Tipo 1, ferroelettricità e magnetismo
sono indipendenti l’una dall’altro. La ferroelettricità compare solitamente a temperature più
elevate rispetto al magnetismo e la polarizzazione spontanea è relativamente elevata (dell’ordine
di 10–100 µC · cm−2). Nei multiferroici di Tipo 2, invece, esiste un forte accoppiamento tra
ferroelettricità e ferromagnetismo, poiché in questi materiali è proprio il magnetismo a generare
la ferroelettricità. La polarizzazione risultante è solitamente molto più bassa (inferiore a 1
µC · cm−2) e, in alcuni casi, la magnetizzazione può risultare trascurabile [112]. La Figura 2.4
mostra una rappresentazione schematica delle diverse intensità relative di magnetizzazione e
polarizzazione nei materiali multiferroici di tipo 1 e tipo 2. Tuttavia, l’effetto magnetoelettrico nei
materiali a singola fase risulta debole, a causa della presenza di difetti e impurità, e si manifesta
a temperature troppo basse per un utilizzo pratico [112]. Per questo motivo, si è sviluppato
un grande interesse verso i materiali multiferroici compositi, che mostrano un accoppiamento
magnetoelettrico superiore di tre–cinque ordini di grandezza rispetto ai materiali a singola fase,
e che può verificarsi anche a temperatura ambiente. Questi materiali offrono ampie possibilità
applicative, grazie alla possibilità di variare le proprietà, la frazione di volume e la forma delle
fasi costituenti. Nei compositi magnetoelettrici, l’effetto ME è di tipo strain-mediated, cioè
mediato da deformazione: si tratta di una proprietà di prodotto, non intrinseca del materiale, che
deriva dall’interazione tra le diverse fasi del composito. In tali materiali, le proprietà emergono
dall’interazione tra una fase elettro-attiva e una fase magneto-attiva, e si distinguono in due
principali categorie:

• Magnetizzazione indotta da deformazione (effetto inverso)

• Polarizzazione indotta da deformazione (effetto diretto)
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Figura 2.4: Rappresentazione schematica delle grandezze approssimative della magnetizzazione
e della polarizzazione nei multiferroici compositi e nei multiferroici monofase di tipo 1 e tipo
2. Mentre le proprietà di alcuni materiali rientrano al di fuori di questi confini, questa figura
ha lo scopo di fornire un’illustrazione delle differenze relative tra le diverse classi di materiali
multiferroici [112].

L’effetto inverso si verifica quando l’applicazione di un campo elettrico deforma la fase elettro-attiva;
questa deformazione viene trasmessa alla fase magneto-attiva, inducendo una magnetizzazione.
L’effetto diretto, invece, si manifesta quando un campo magnetico esterno provoca una deforma-
zione magnetostrittiva della fase magneto-attiva; la deformazione viene quindi trasferita alla fase
elettro-attiva, generando una polarizzazione elettrica indotta. La maggior parte dei compositi
magnetoelettrici può essere classificata in tre gruppi principali, in base ai tipi di connettività che ne
caratterizzano la struttura [113]. I compositi magnetoelettrici (ME) possono essere classificati in
base al tipo di connettività tra le loro fasi costitutive. In particolare, si distinguono tre principali
configurazioni [113]:

• Tipo 0–3: rappresenta una struttura in cui particelle di una fase piezoelettrica o magnetica
sono disperse in una matrice costituita dall’altra fase (Figura 2.5.1);

• Tipo 2–2: descrive un composito laminare formato da strati alternati di materiale piezoelet-
trico e magnetico (Figura 2.5.2);

• Tipo 1–3: riguarda un composito a fibre o barre, dove una fase fibrosa è inclusa all’interno
di una matrice (Figura 2.5.3).

Nella Tabella 2.6 è riportata una raccolta dei principali materiali impiegati nei compositi ceramici
particellari e nei compositi laminati, insieme ai rispettivi coefficienti magnetoelettrici, ovvero il
parametro che quantifica il grado di accoppiamento tra il campo magnetico e quello elettrico
[114]. Tra le varie geometrie studiate per i materiali ME, le nanoparticelle magnetoelettriche
(MENPs) rivestono un interesse particolare per le applicazioni biomediche [115], [114]. Le MENPs
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(1)

(2)

(3)

Figura 2.5: Composito multiferroico magnetoelettrico con tre schemi di connettività: (1) 0-3
particellare, (2) 2-2 laminato, (3) 1-3 a fibre o barre [113]].
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presentano una morfologia di tipo 0–3, tipica dei compositi particellari, e sono caratterizzate
da una nanostruttura core–shell. Studi recenti sulle loro applicazioni in ambito biomedico
hanno impiegato compositi particellari costituiti da un nucleo magnetostrittivo di ferrite di
cobalto (CoFe2O4) rivestito da un guscio piezoelettrico di titanato di bario (BaTiO3) [116]. I
compositi particellari ME vengono generalmente sintetizzati mediante compattazione meccanica di
polveri bifasiche ad alte temperature e pressioni. Questi metodi di produzione risultano semplici,
economici e facilmente scalabili, ma possono compromettere la resistività elettrica del materiale e
causare correnti di perdita.

Figura 2.6: Elenco di alcuni compositi ceramici particellari e compositi laminati. Per ciascun
materiale è riportato il corrispondente coefficiente magnetoelettrico caratteristico [114].

Ulteriori problematiche riguardano la presenza di tensioni residue o microfratture dovute alle
differenti dilatazioni termiche delle fasi, nonché la comparsa di difetti, stati spurii o dislocazioni che
riducono l’efficacia dell’accoppiamento interfaccia–fase. Per superare tali limitazioni, è necessario
un miglioramento dei processi di sinterizzazione e cottura: una soluzione efficace è rappresentata
proprio dalle MENPs a struttura core–shell, che consentono un maggiore controllo del legame
interfaciale tra nucleo e guscio, migliorando così la risposta magnetoelettrica e riducendo il
contatto diretto tra le particelle di ferrite durante la sinterizzazione [117]. Un approccio efficace
per la fabbricazione di MENPs core–shell è rappresentato dal processo chimico in fase liquida,
come il metodo sol–gel descritto in [113]. In tale procedura, le nanoparticelle di ferrite di
cobalto (CFO) vengono coprecipitate all’interno di un gel precursore di titanato di bario (BTO),
favorendo la formazione in situ della struttura CFO-core / BTO-shell. Tuttavia, esistono diversi
protocolli di sintesi per le nanoparticelle magnetoelettriche, e il punto di partenza di questa tesi
è rappresentato da MENPs bifasiche ottenute secondo il protocollo proposto da Kozielski et al.
[116]. In questo metodo, vengono innanzitutto preparate nanoparticelle di CoFe2O4 rivestite con
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acido oleico (diametro medio ~30 nm). Successivamente, una soluzione contenente BaAc e TiButO
viene disciolta in acido acetico glaciale insieme ad acido stearico, quindi agitata e riscaldata.
Le nanoparticelle di CoFe2O4 vengono aggiunte alla soluzione insieme al metossietanolo, che
costituisce circa il 30% del volume finale. La miscela risultante viene essiccata, calcinata a 700°C,
e infine pressata manualmente con mortaio e pestello. La struttura cristallina delle MENPs è
stata analizzata tramite diffrazione a raggi X (XRD). Il pattern di diffrazione mostra che le
MENPs contengono due fasi distinte, corrispondenti a BaTiO3 (perovskite) e CoFe2O4(spinel),
con un rapporto molare tra fase piezoelettrica e magnetostrittiva di 1:3. Il diametro medio delle
particelle è risultato pari a 224 ± 17 nm in un mezzo di coltura cellulare e 277 ± 18 nm in liquido
cerebrospinale artificiale, come mostrato in Figura 2.7a. Infine, il potenziale zeta è stato misurato
con valori di −8,6 ± 0,5 mV e −6,7 ± 0,5 mV rispettivamente (Figura 2.7b).

Figura 2.7: Dalla caratterizzazione delle MENP idrodinamiche risulta che: (a) il diametro medio
delle particelle è stato misurato pari a 224 ± 17 nm e 277 ± 18 nm rispettivamente nel mezzo di
coltura cellulare e nel liquido cerebrospinale artificiale; (b) il potenziale zeta è stato misurato pari
a –8,6 ± 0,5 mV e –6,7 ± 0,5 mV [116].

2.2.1 Coefficiente magnetoelettrico: caratterizzazione sperimentale
Un parametro fondamentale dei materiali multiferroici magnetoelettrici è rappresentato dal
coefficiente magnetoelettrico (ME), che descrive la relazione tra il campo magnetico e il campo
elettrico [118]:

α = ∂P
∂H (2.1)

dove P è la polarizzazione elettrica indotta e H è il campo magnetico applicato.
La risposta magnetoelettrica di un composito multiferroico può essere studiata su un ampio

intervallo di frequenze (da 1 mHz a 110 GHz), all’interno del quale si manifestano differenti feno-
meni fisici. Poiché l’accoppiamento magnetoelettrico tra le fasi magnetostrittiva e piezoelettrica è
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mediato da deformazioni meccaniche, l’effetto ME può essere significativamente amplificato alle
frequenze di risonanza.

La quantificazione del coefficiente ME, come definito nell’equazione 2.1, è essenziale per
caratterizzare il comportamento delle MENPs nelle applicazioni di interesse. Dal punto di vista
sperimentale, la procedura di misura del coefficiente ME è stata descritta in lavori precedenti [116,
119] e può essere riassunta come segue: il campione viene inizialmente polarizzato elettricamente
(poling) e successivamente sottoposto a un campo magnetico statico H combinato con un campo
magnetico alternato δH, applicati in direzione parallela. L’uscita elettrica indotta attraverso lo
spessore del campione viene misurata tramite un lock-in amplifier. Secondo la teoria di misura, il
rapporto δE/δH è proporzionale a Vout/δH · d, dove d rappresenta lo spessore del campione e δH
il campo alternato applicato [119]. L’apparato sperimentale per la misura del coefficiente ME
comprende un elettromagnete per la generazione del campo magnetico statico (DC) e una bobina
di Helmholtz alimentata da un generatore di funzione per la produzione del campo alternato
(AC). Il campione di nanoparticelle viene ottenuto macinando meccanicamente le MENPs fino a
formare un pellet di pochi millimetri di diametro, successivamente riscaldato e polarizzato. Il
pellet è quindi posto all’interno di una gabbia di Faraday e collegato esternamente al lock-in per la
misura della tensione [117]. La Figura 2.8 mostra i principali componenti del setup sperimentale.

Figura 2.8: Schema del setup sperimentale utilizzato per la misura del coefficiente magnetoelet-
trico. Innanzitutto, un pellet di MENPs viene riscaldato e polarizzato. Successivamente, esso
viene collocato all’interno di una gabbia di Faraday, collegata a un lock-in amplifier per la misura
della tensione. All’interno del pellet vengono quindi generati un campo magnetico di bias DC e
un campo magnetico di bias AC [116].
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I coefficienti ME più elevati si osservano in corrispondenza di tre principali fenomeni di
risonanza:

• la risonanza elettromeccanica (EMR) della fase piezoelettrica;

• la risonanza ferromagnetica (FMR) della fase magnetica;

• la risonanza magneto-acustica (MAR), che si verifica quando EMR e FMR si sovrap-
pongono [112].

Figura 2.9: Dipendenza del coefficiente ME dal campo magnetico statico (DC) per un campo
AC di 2 mT a 140 Hz.

Nel primo caso, la frequenza del campo magnetico alternato coincide con la risonanza elettromec-
canica della fase piezoelettrica; nel secondo, con la risonanza ferromagnetica della fase magnetica.
In entrambi i casi, il coefficiente ME può mostrare un picco fino a due ordini di grandezza superiore
rispetto ai valori fuori risonanza [115]. Nel terzo caso, la sovrapposizione delle due risonanze porta
a un’ulteriore amplificazione del coefficiente ME, che può raggiungere valori ultralti compresi tra
80 V cm−1 Oe−1 e 480 V cm−1 Oe−1 nell’intervallo di 5 GHz–10 GHz. Tuttavia, nelle applicazioni
biomediche, tali effetti di risonanza non si manifestano, poiché le frequenze dei campi magnetici
alternati utilizzati (dell’ordine di alcune centinaia di hertz) sono molto inferiori rispetto a quelle
di risonanza (kHz–GHz). Nel presente lavoro di tesi, il comportamento magnetoelettrico delle
MENPs è stato analizzato seguendo l’approccio proposto da Kozielski et al. [116], considerando
l’azione combinata di campi magnetici AC e DC. Le MENPs mostrano elevati coefficienti ME
quando sono polarizzate da un piccolo campo magnetico alternato sovrapposto a un campo
magnetico statico (DC). Come illustrato in Figura 2.9, a 2 mT e 140 Hz, l’effetto ME aumenta
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al crescere del campo DC. Al contrario, quando si applica solo un campo AC o solo un campo
DC, le MENPs producono tensioni di uscita molto ridotte. La Figura 2.10 mostra la tensione
normalizzata rispetto allo spessore del pellet per un campo DC di 220 mT e diversi valori di
campo AC. Si osserva una debole dipendenza della tensione dalla frequenza del campo alternato,
poiché il segnale magnetico portante è lontano dalle frequenze di risonanza nel range sperimentale
compreso tra 35 Hz e 385 Hz. La Figura 2.11 evidenzia infine una relazione lineare tra il campo
magnetico alternato e la tensione di uscita a 220 mT, confermando il comportamento lineare delle
MENPs in condizioni non risonanti.

Figura 2.10: Tensione in uscita misurata sul
pellet al variare della frequenza del campo ma-
gnetico AC, con il campo magnetico DC impo-
stato a 220 mT.

Figura 2.11: Dipendenza della tensione in
uscita dal campo magnetico AC, calcolata nel-
l’intervallo 35–385 mT con un campo magnetico
DC di 220 mT [116]

2.2.2 Coefficiente magnetoelettrico: modellizzazione
Alcuni tentativi di descrivere matematicamente il comportamento magnetoelettrico (ME) sono
stati riportati da Betal et al. [120]. In particolare, gli autori hanno effettuato una caratterizzazione
computazionale di una singola MENP core-shell, sfruttando il fenomeno di accoppiamento magneto-
meccanico-elettrico a livello di nanoparticella. Il modello matematico è stato utilizzato per validare
esperimenti in vitro di elettroporazione cellulare. Poiché il principio di funzionamento di una
singola nanoparticella è indipendente dall’applicazione, questo modello è stato scelto come
riferimento per la presente tesi.

Nelle simulazioni, il campo magnetico alternato (AC) applicato aveva un valore di 50 Oe a
60 Hz (Figura 2.12). In primo luogo, la magnetizzazione è stata calcolata a partire dalla curva di
isteresi della nanoparticella, considerando ogni istante del campo AC applicato. Poiché il campo
applicato varia sinusoidalmente secondo la legge H sin ωt, anche la magnetizzazione assume un
andamento sinusoidale. I valori di magnetizzazione dipendono dalla composizione delle MENPs:
per esempio, per nanoparticelle contenenti 60 % CFO – 40 % BT, la magnetizzazione di picco
raggiunge 22 emu/g, mentre per composizioni 50 % CFO – 50 % BT il picco scende a 18.4 emu/g
(Figura 2.13).
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La magnetostrittura istantanea λi del nucleo di CoFe2O4 è stata calcolata a partire dalla
magnetizzazione mediante l’espressione:

λi = 1.5λ0Mi

Ms
(2.2)

dove λ0 è il coefficiente di magnetostrittura del Cobalt Ferrite e Ms la magnetizzazione
di saturazione ottenuta dalla curva di isteresi. La Figura 2.12a mostra l’andamento della
magnetostrittura nel tempo. La massima deformazione (Xi) in una data direzione è calcolata
come:

Max Xi = Max λi = ∆l

loriginale
(2.3)

Poiché si ipotizza un forte legame tra nucleo e shell, la magnetostrittura periodica viene
trasferita dal nucleo alla shell senza perdite all’interfaccia. La deformazione viene quindi convertita
in stress (σ) secondo:

σ = C ∗ X (2.4)

dove C è la matrice di rigidità 6x6 (N m−2), X il vettore di deformazione adimensionale e σ il
vettore di stress (N m−2). La matrice di rigidità considerata è:

C =

⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
15.0377 6.5931 6.5931 14.5521 4.38596 4.38596

0 15.0377 6.5931 0 0 0
0 0 14.5521 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 4.23729

⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦ × 1010 (2.5)

Lo stress generato nella shell piezoelettrica viene convertito in polarizzazione elettrica
(P) tramite effetto piezoelettrico diretto:

P = d ∗ σ (2.6)

dove d è la matrice 3x6 dei coefficienti piezoelettrici diretti del BaTiO3:

d =

⎡⎣ 0 0 0 0 2.6 0
0 1 0 2.6 0 0

−0.78 −0.78 1.9 0 0 0

⎤⎦ × 10−10
[︃

C
N

]︃
(2.7)

Il campo elettrico generato dalle MENPs è stato calcolato come:

E = P
1 − ε0

∗ ε (2.8)

dove ε è la matrice di permittività 3x3 del BaTiO3:

ε =

⎡⎣1450 0 0
0 1450 0
0 0 1470

⎤⎦ , ε0 è la permittività del vuoto. (2.9)

Infine, il coefficiente magnetoelettrico α è stato calcolato come:

α = d ∗ C ∗ X
H = P

H (2.10)
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Questo approccio consente di modellare la risposta magnetoelettrica di una singola MENP, tenendo
conto del trasferimento di magnetostrittura dal nucleo alla shell e della successiva generazione di
campi elettrici periodici sulla superficie della nanoparticella (Figura 2.12b–c).

Figura 2.12: (a) Campo magnetico AC ap-
plicato al modello MENP. (b) Onde di magne-
tostrittura nel nucleo. (c) Trasferimento della
deformazione alla shell e generazione del poten-
ziale elettrico sulla superficie.

Figura 2.13: Curva di isteresi della nanopar-
ticella e valori di magnetizzazione di picco per
diverse composizioni CFO-BT [120].

2.2.3 Somministrazione delle nanoparticelle

L’efficacia di approcci non invasivi basati su nanoparticelle magnetoelettriche (MENPs) per
modulare l’attività neuronale in modalità wireless è già stata verificata in diversi modelli animali
[116, 121, 122, 123]. Le MENPs possono essere somministrate al cervello tramite via endovenosa
[123], pertanto la capacità delle nanoparticelle di attraversare la barriera emato-encefalica (BBB)
è essenziale per raggiungere aree cerebrali specifiche e indurre una risposta neuronale [124].La
BBB è una struttura complessa che separa il tessuto cerebrale dalla circolazione periferica. Essa
è costituita da cellule endoteliali, giunzioni strette, giunzioni di adesione e astrociti, e funge da
filtro selettivo per il passaggio delle molecole, proteggendo il cervello dalla diffusione di sostanze
potenzialmente nocive.La dimensione delle MENPs rappresenta un parametro critico per il loro
utilizzo efficace: particelle relativamente piccole, con diametro inferiore a circa 50 nm, possono
attraversare spontaneamente la BBB. Studi precedenti hanno mostrato che MENPs di 30 nm
diffondono rapidamente attraverso la barriera, mentre particelle più grandi (60 nm) non sono
in grado di superarla nelle stesse condizioni. Tuttavia, l’applicazione di un gradiente di campo
magnetico (1,000 Oe cm−1) elimina la differenza tra particelle da 30 nm e 60 nm nel passaggio
attraverso la BBB. Questi risultati suggeriscono che i) la BBB ostacola le particelle più grandi
ma non impedisce il passaggio di quelle più piccole, e ii) una forza aggiuntiva generata dal campo
magnetico è necessaria per trasportare le particelle più grandi nel cervello [122]. Una volta
superata la BBB, le MENPs possono essere ulteriormente guidate verso aree cerebrali specifiche
mediante l’applicazione di un gradiente magnetico [121, 122, 123]. Recentemente, Nguyen et al.
hanno dimostrato che MENPs da 30 nm somministrate attraverso la via retro-orbitale nei topi
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sono state indirizzate con successo in una zona localizzata della corteccia mediante un magnete
permanente 4000–5000 Oe.

Le nanoparticelle sono rimaste nel tessuto cerebrale per almeno 24 ore, mentre dopo 72 ore
la maggior parte è stata eliminata, suggerendo che potrebbero essere necessarie modifiche nella
somministrazione o nella superficie delle MENPs per aumentarne la permanenza e consentire
stimolazioni ripetute a lungo termine [123]. In alternativa alla somministrazione endovenosa,
le MENPs possono essere impiantate direttamente nel tessuto cerebrale mediante iniezione
stereotassica [116]. Questa tecnica consente l’iniezione mirata nelle aree più profonde del cervello,
bypassando la circolazione e la BBB. In particolare, Kozielski et al. hanno impiantato MENPs
nella regione subtalamica dei topi, un’area comunemente utilizzata per la stimolazione cerebrale
profonda [125, 126]. L’analisi qualitativa della persistenza delle particelle mediante esami istologici
ha evidenziato variazioni minime del volume di MENPs fino a quattro settimane post-impianto,
confermando la stabilità e la localizzazione delle nanoparticelle nell’area target anche a distanza
di tempo.

2.2.4 Sicurezza e tossicità delle MENPs
Uno dei principali aspetti critici nell’impiego di nanoparticelle per il trattamento di disturbi neu-
rologici riguarda la loro potenziale tossicità in vivo. Questo rischio può derivare dalla formazione
di aggregati, che aumentano la probabilità di trombosi e infiammazione, determinando conseguen-
temente degenerazione tissutale e morte cellulare [127, 128]. Per una possibile traduzione clinica,
è dunque fondamentale considerare attentamente gli effetti tossici potenziali delle nanoparticelle.
Le MENPs, rispetto a particelle di dimensioni maggiori, tendono ad aggregarsi più facilmente; per
questo motivo sono state sviluppate diverse strategie per stabilizzare i nanomateriali in vivo [129,
130, 131]. Un altro aspetto rilevante è la possibilità che il targeting di MENPs in aree cerebrali
specifiche possa indurre una risposta infiammatoria da parte delle cellule gliali, in particolare
astrociti e microglia. Studi recenti hanno riportato che, dopo la somministrazione di MENPs ma-
gnetiche, non si osserva un’attivazione significativa di IBA1 e GFAP — marcatori rispettivamente
della microglia e degli astrociti — fino a una settimana dal trattamento, suggerendo l’assenza
di una risposta infiammatoria evidente nei topi [123]. In linea con questi risultati, Kozielski et
al. hanno mostrato che MENPs impiantate tramite iniezione stereotassica alla concentrazione di
100 mg per animale non hanno indotto un aumento significativo dell’espressione di marcatori
infiammatori. L’analisi istologica del sito di iniezione fino a quattro settimane post-intervento
non ha evidenziato segni qualitativi di danno tissutale [116]. Analogamente, Kaushik et al. hanno
somministrato via endovenosa una singola dose di MENPs (10 mg/kg) in topi esposti a un campo
magnetico esterno stabile (8,000 Oe) per tre ore. L’analisi istopatologica fino a una settimana
dopo l’iniezione non ha evidenziato reclutamento di macrofagi o di altre cellule immunitarie in
fegato, reni, polmoni, milza e cervello, indicando l’assenza di tossicità negli organi principali
[127]. Sebbene siano necessari ulteriori studi sulla compatibilità a lungo termine e sulla risposta
immunitaria alle MENPs, nel complesso questi risultati rappresentano evidenze incoraggianti
riguardo alla sicurezza delle nanoparticelle magnetoelettriche.
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Capitolo 3

Materiali e metodi

È stato adottato un approccio computazionale per lo svolgimento di questo studio. Le simulazioni
sono state realizzate utilizzando la piattaforma Sim4Life (ZMT Zurich Med Tech AG, Zurigo,
Svizzera, www.zurichmedtech.com, consultato il 28 maggio 2024) per calcolare la distribuzione del
potenziale elettrico generato dalle MENP all’interno di un modello biologico validato. L’ambiente
MATLAB (R2025a) è stato invece impiegato per stimare la risposta neuronale. Per valutare la
fattibilità dell’utilizzo delle MENP nella stimolazione del nervo vago, sono state definite due fasi
principali, come illustrato nel diagramma di flusso in Figura 3.6. Inizialmente, le simulazioni
prevedevano un modello semplificato con una singola nanoparticella e un singolo assone all’interno
di un dominio cubico, rappresentativo dell’ambiente tissutale circostante. In questa fase, è stata
analizzata la risposta dinamica del neurone a tre tipi di stimoli a 100 Hz (monopolare, bipolare e
sinusoidale) erogati dalle MENP, variando parametri chiave quali:

• distanza MENP–neurone;

• orientamento della MENP rispetto all’assone;

• discretizzazione spaziale dell’assone.

Successivamente, è stata analizzata la sommazione degli effetti generati da più MENP posizionate
lungo l’assone, considerando configurazioni con 5, 11 e 21 nanoparticelle. Considerando poi la
configurazione ottimale, si è variata la frequenza degli stimoli, considerando 50 Hz, 250 Hz, 500 Hz
e 1000 Hz. Infine, è stato applicato un impulso inusoidale a valore medio non nullo, comprendente
componenti AC e quasi DC, per valutare la possibilità di ottenere una stimolazione neurale efficace
sia con singole che con multiple MENP. Questa configurazione rispecchia in modo più accurato le
effettive condizioni operative delle MENP. In particolare, per semplificare la realizzazione delle
sorgenti di campo magnetico, si preferisce evitare l’impiego di campi tempo-varianti ad alta
ampiezza. Si opta invece per l’utilizzo di un magnete permanente, sul quale viene sovrapposta
una perturbazione magnetica di bassa ampiezza. Tale approccio si traduce, a livello delle MENP,
nella generazione di un campo elettrico a bassa frequenza il cui valore medio risulta traslato.
L’entità di questa traslazione è determinata dalla componente del campo elettrico associata alla
magnetizzazione indotta dal magnete permanente [132]. Nello specifico, il segnale adottato è
rappresentato in Figura 3.1 e costituisce un’onda periodica che mostra una variazione regolare
nel tempo. Esso presenta:

• Ampiezza di Picco (Vmax): ≈ 2 mV

• Ampiezza di Valle (Vmin): ≈ 0 mV
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• Ampiezza Picco-Picco (Vpp): Vpp = Vmax − Vmin = 2 mV

Dato che il segnale non è centrato sull’asse dello zero, è possibile scomporlo in una componente
continua (DC) e una componente alternata (AC). La componente DC rappresenta il valore medio
del segnale:

DC = Vmax + Vmin
2 = 2 mV + 0 mV

2 = 1 mV

Il segnale presenta un offset positivo di 1 mV. La componente AC è l’oscillazione sinusoidale
pura. L’ampiezza di picco (AAC) della componente alternata è data da:

AAC = Vmax − DC = 2 mV − 1 mV = 1 mV

La componente AC è un’onda sinusoidale con ampiezza di picco di 1 mV.Per caratterizzare l’onda
AC, si determinano il suo periodo e la sua frequenza. Osservando l’intervallo di 100 s, si contano
approssimativamente 40 cicli completi. Il Periodo è:

T ≈ Tempo totale
Numero di cicli = 100 s

40 cicli = 2.5 s

La Frequenza (f) è l’inverso del periodo:

f = 1
T

≈ 1
2.5 s ≈ 0.4 Hz

Il segnale V (t) può essere espresso matematicamente come una sinusoide traslata:

V (t) = DC + AAC · sin(2πft)

Sostituendo i valori calcolati:

V (t) ≈ 1 mV + 1 mV · sin(2π · 0.4 Hz · t)

In sintesi, il segnale è un’onda sinusoidale di 1 mV di ampiezza e 0.4 Hz di frequenza, polarizzata da
un livello continuo (offset) di 1 mV. Per isolare gli effetti della distanza e della forma dell’impulso,
sono state eseguite simulazioni multiple con impostazioni diverse. L’impulso di stimolo, della
durata di 20 ms e passo temporale di 2,5 µs, variava per forma ma non per durata complessiva.
Sono state considerate cinque angolazioni della MENP rispetto all’asse assonale (0°, 30°, 45°, 60°,
90°) e tre tipi di stimolazione con una frequenza di 100 Hz:

• Monopolare (M): ampiezza 1, durata 10 ms;

• Bipolare (B): ampiezza 1, durata 5 ms per onda;

• Sinusoidale (S): 2 mezzi periodi.

Le distanze centro MENP–membrana sono state fissate a 51 nm, 55 nm, 65 nm, 100 nm, 150 nm
e 200 nm. Per ciascuna condizione, l’assone è stato discretizzato lungo l’asse longitudinale
con passi di 0.2, 0.5, 1 e 2 µm, per valutare la distribuzione spaziale del campo elettrico e dei
potenziali indotti con diversi livelli di risoluzione. Dopo aver identificato la configurazione ottimale
in termini di titration factor, sono state eseguite simulazioni aggiuntive variando la frequenza
della stimolazione. Successivamente si è applicato l’impulso a valore medio diverso da zero per
osservarne i risultati.
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Figura 3.1: Segnale sinusoidale, con frequenza di 0.4 Hz.

3.0.1 Modellizzazione delle MENP

Nel modello sperimentale, le MENP, sottoposte a campi magnetici alternati (AC) e continui
(DC), generano un campo elettrico nel tessuto bersaglio in cui sono impiantate. In questo lavoro,
prima una, poi 5, 11 e 21 nanoparticelle sono state modellate come delle sfere, imponendo un
potenziale elettrico uniforme sulla superficie per approssimare il comportamento magnetoelettrico.
La distribuzione del campo elettrico è stata calcolata mediante il Quasi-Static Electric Solver,
basato sul metodo degli elementi finiti (FEM) [133]. La teoria elettromagnetica adottata si basa
sulle equazioni di Maxwell nel dominio della frequenza:

∇ × E = jωB,

∇ × H = jωD + J,

∇ · D = ρ,

∇ · B = 0

(3.1)

dove J è il vettore densità di corrente, ρ la densità di carica spaziale, E il campo elettrico, D
la corrente di spostamento, B il flusso magnetico e H il campo magnetico. Poiché il segnale di
stimolazione presenta una frequenza relativamente bassa (alcune centinaia di Hz), l’approssima-
zione quasi-statistica risulta valida: in questo regime la lunghezza d’onda è molto maggiore delle
dimensioni del modello e il campo magnetico B può essere considerato disaccoppiato dal campo
elettrico E. In base a questa ipotesi, le equazioni di Maxwell possono essere semplificate, permet-
tendo di trattare il campo elettrico indotto dalle nanoparticelle come quasi-statico, trascurando
gli effetti di propagazione. La seconda e terza equazione di Maxwell forniscono la condizione al
contorno fondamentale per la conservazione della corrente elettroquasistatica:

∇ · J = −∂ρ

∂t
. (3.2)
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Nel caso speciale di correnti stazionarie (∂ρ/∂t = 0), si ha:

∇ · J = 0. (3.3)

Utilizzando la legge di Gauss, la legge costitutiva per materiali lineari e introducendo il potenziale
elettrico, si ottiene:

D = ε0εrE, (3.4)
J = σE, (3.5)

−∇ϕ = E. (3.6)

Da queste relazioni, l’equazione per correnti stazionarie diventa:

−∇ · (σ∇ϕ) + ∂

∂t
(ε0εr∇ϕ) = 0. (3.7)

Trasformando in dominio armonico-temporale mediante fasori, si ottiene:

−∇ · (σ + jωε0εr)∇ϕ = 0, (3.8)

dove il potenziale elettrico è rappresentato come fasore e la conduttività può essere interpretata
come un parametro complesso. Questa formulazione può essere utilizzata per descrivere buoni
conduttori, come i tessuti umani. A frequenze sufficientemente basse (σ ≫ ωε0εr) la parte
immaginaria può essere trascurata, riducendo l’equazione alla forma di Laplace:

−∇ · (σ∇ϕ) = 0. (3.9)

Nel caso di isolanti ideali, invece, si utilizza l’equazione del campo di spostamento armonico-
temporale con permittività complessa:

−∇ · (εc∇ϕ) = 0, εc = ε0εr − j
σ

ω
. (3.10)

Nel corpo umano, altamente conduttivo a basse frequenze, la condizione σ ≫ ωε0εr è soddisfatta;
quindi, è possibile considerare solo la corrente ohmica trascurando la corrente di spostamento
[134, 135]. Per questa ragione, in Sim4Life è stato scelto l’Ohmic Quasi-Static Solver, che risolve
l’equazione di Laplace per determinare la distribuzione del potenziale elettrico e del campo
elettrico nel dominio dissipativo (σ /= 0), trascurando completamente il campo magnetico.

3.0.2 Modello del nervo
La propagazione del potenziale d’azione lungo la membrana assonale può essere interpretata
attraverso un modello elettrico, noto come circuito equivalente [136] (Figura 3.2).

Questo approccio, introdotto originariamente da Hodgkin e Huxley [138], rappresenta la
membrana come un insieme di conduttanze in parallelo, ognuna associata al passaggio di un
diverso tipo di ione attraverso i canali ionici. Partendo da questa rappresentazione circuitale, la
trasmissione dell’impulso nervoso viene spesso modellata utilizzando la cosiddetta teoria del cavo
[139], che descrive la conduzione come il flusso di corrente elettrica lungo percorsi longitudinali
immaginari all’interno e all’esterno dell’assone. Questa teoria, fondata sulle leggi di Ohm e di
Kirchhoff, consente di esprimere il potenziale di membrana in funzione dello spazio e del tempo,
Vm(x,t), mediante l’equazione passiva del cavo [137].

λ2 · ∂2Vm(x, t)
∂x2 − τm · ∂Vm(x, t)

∂t
− Vm(x, t) = 0 (3.11)
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Figura 3.2: Modello di circuito equivalente convenzionale nella conduzione assonica. Le
figure mostrano il modello di circuito equivalente convenzionale, proposto da Hodgkin e Huxley.
(Sopra) Il doppio strato lipidico stesso era considerato un isolante; gli elettroliti all’interno e
all’esterno del doppio strato lipidico erano considerati come un condensatore con capacità Cm. Il
trasferimento di cariche elettriche che attraversano la membrana è espresso come una corrente
elettrica con resistenza specifica per ioni e potenziale specifico per ioni. (Sotto) Nella teoria
del cavo, viene proposta un’allineamento parallelo del circuito descritto sopra per spiegare la
conduzione longitudinale nei nervi non mielinizzati. Cm, capacità della membrana assonale; E,
forza elettromotrice; I, intensità della corrente elettrica; R, resistenza [137].

dove Iion = Vm

Rm
rappresenta la corrente di membrana passiva, senza includere la dinamica dei

canali sodio/potassio (Na+/K+), e Rm è la resistenza della membrana per unità di area (Ω ·cm2).
Si definiscono due costanti fondamentali:

λ =
√︃

Rm

Ri
(lunghezza caratteristica) (3.12)

τm = RmCm (costante di tempo di membrana) (3.13)

Sostituendo queste costanti nell’equazione di base e riorganizzando i termini, otteniamo l’Equazione
del Cavo nella sua forma tipica (non omogenea) e in quella omogenea:

τm
∂Vm

∂t
= λ2 ∂2Vm

∂x2 − Vm (3.14)

e spostando i termini, otteniamo la forma omogenea:

λ2 ∂2Vm

∂x2 − τm
∂Vm

∂t
− Vm = 0 (3.15)
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Nella forma più generale, considerando le correnti attive (Na+, K+, ecc.), l’equazione diventa:

Cm
∂Vm(x, t)

∂t
= 1

Ri

∂2Vm(x, t)
∂x2 − Iion(Vm, t) (3.16)

in cui

• Vm(x,t): potenziale di membrana in funzione della posizione

• Cm: capacità della membrana per unità di area

• Ri: resistenza assiale interna per unità di lunghezza

• Iion(Vm,t): somma delle correnti ioniche (Na+, K+, Leak, ecc.)

Come mostrato nella figura 3.3, la maggior parte dei nervi periferici è perlopiù amielinica. Pertanto,

Figura 3.3: Percentuale di assoni che non sono mielinizzati nei nervi periferici [140]
.

per lo sviluppo del modello neuronale, è stato scelto l’assone Unmyelinated Tigerholm, che descrive
in maniera dettagliata le proprietà elettrofisiologiche degli assoni non mielinizzati (fibre C) del
sistema nervoso periferico. La scelta di questo modello è stata motivata dal confronto sistematico
condotto da Pelot et al.[140], che hanno analizzato le proprietà di conduzione di diversi modelli
di fibre C ([141], [142], [143], [144], [145]). In particolare, il modello di Rattay e Aberham [141]
costituisce una formulazione semplificata, basata sulla rappresentazione classica del cavo. La
membrana è trattata come un elemento continuo con parametri uniformi lungo l’assone, e i canali
ionici considerati sono quelli principali di Hodgkin-Huxley (Na+, K+, leak) con dinamiche di
gating uniformi.
Questo modello è utile per studi di soglia di attivazione e stimolazione elettrica, grazie alla sua
semplicità computazionale, ma non permette di catturare la complessità della distribuzione dei
canali o delle correnti più lente. Il modello di Schild [144], [145] introduce un livello di dettaglio
maggiore a livello di membrana. Originariamente sviluppato per neuroni barocettori e fibre
C, il modello include numerose correnti ioniche, tra cui due correnti sodiche, diverse correnti
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potassiche, correnti di calcio, pompe e scambi ionici. Nella versione originaria, il modello è single-
compartment, ma può essere esteso in forma multicompartmentale per simulare la conduzione
lungo l’assone. Rispetto a Rattay & Aberham, il modello di Schild offre una descrizione più
realistica delle dinamiche della membrana, pur mantenendo una segmentazione meno dettagliata
rispetto ai modelli più recenti. Il modello di Tigerholm et al. [143] rappresenta un ulteriore passo
verso il realismo: l’assone è suddiviso in numerosi compartimenti, con parametri membranari e
densità dei canali ionici variabili lungo la fibra. Il modello include diverse tipologie di correnti
sodiche e potassiche e considera effetti fisiologici come la temperatura, permettendo di simulare
in maniera accurata la conduzione nei nocicettori umani. Infine, il modello di Sundt et al.[142]
è il più dettagliato tra quelli considerati. Anch’esso multicompartmentale, integra un elevato
numero di segmenti e correnti ioniche, comprese correnti persistenti di sodio e correnti potassiche
multiple. Il modello incorpora anche effetti delle fluttuazioni del potenziale extracellulare e
parametri derivati sperimentalmente, risultando particolarmente realistico per le fibre C di topo.
La complessità del modello permette di studiare fenomeni dinamici avanzati, a costo però di una
maggiore richiesta computazionale.

In tale studio, il modello di Tigerholm et al.[143] è risultato il più coerente con i dati
sperimentali, riproducendo con maggiore accuratezza la velocità di conduzione, la forma del
potenziale d’azione e le curve forza-durata rispetto agli altri modelli analizzati. Gli autori
concludono, infatti, che il modello di Tigerholm et al. [143] ha riprodotto al meglio i dati
sperimentali, ma questi lavori di modellizzazione mostrano chiaramente che sono necessari
ulteriori dati per poter parametrizzare e validare futuri modelli delle fibre C del sistema nervoso
autonomo [140].

3.0.3 Setting delle simulazioni elettromagnetiche
In questa sezione, vengono riassunte tutte le simulazioni che sono state eseguite per studiare
l’interazione tra una singola MENP e una singola fibra. All’inizio, vengono descritti il modello
MENP e le impostazioni di stimolazione elettromagnetica. Quindi, viene riportato il modello
della dinamica nervosa. Infine, vengono illustrate tutte le impostazioni delle diverse simulazioni.
Basandosi sui risultati ottenuti nei precedenti studi multifisici [132], [146], il modello elettrico
dei compositi core–shell CoFe2O4–BaTiO3 è stato rappresentato come una distribuzione di
dipoli orientati lungo la direzione ipotizzata del campo magnetico esterno a bassa frequenza,
responsabile dell’attivazione dell’effetto magnetoelettrico (ME). Infatti, quando stimolato con
un campo magnetico a bassa ampiezza, grazie al suo effetto magneto-elettrico, la MENP mostra
un potenziale elettrico sulla sua superficie con distribuzione dipolare allineata lungo la direzione
del campo magnetico stimolante. Il dipolo è stato descritto come composto da una semisfera
positiva con potenziale di +5 mV e una semisfera negativa con potenziale di -5 mV, separate
da uno strato isolante di Techothane 75D (Poliuretano)(caratterizzato da V = 0 mV, σ = 0
S/m, ϵ = 3,4 e µr = 1). La selezione del Techothane si basa su un’astrazione per modellare il
comportamento del dipolo, dove sarebbe adatto qualsiasi materiale isolante con conduttività
trascurabile (σ ≈ 0). Sebbene questo modello si basi su una forte approssimazione, data la
dimensione relativa della cellula neuronale e dei MENP, l’eterogeneità spaziale delle distribuzioni
del campo elettrico generate dai MENP reali non influisce in modo significativo sull’effetto
complessivo. Questa ipotesi è supportata anche da studi precedenti [147]. ±5 mV è stato
selezionato come valore rappresentativo basato sui valori medi osservati in studi precedenti
[148, 123, 116, 132]. Mentre Marrella et al. [146] riportano valori più alti, ±5 mV rimane
una grandezza plausibile se si considera la variabilità sperimentale, la controllabilità e l’ampia
gamma di valori α documentati in letteratura [149]. La scelta di queste condizioni limite si basa
sulla loro idoneità nell’emulare il comportamento elettrico macroscopico dei MENP posizionati
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in un campo magnetico AC uniforme, con ampiezza superiore alla saturazione magnetica, e
supponendo che abbiano sperimentato la massima polarizzazione [149]. Il campo di potenziale
elettrico è stato definito applicando condizioni al contorno di Dirichlet. In questo contesto, il
dipolo con potenziali di ±5 mV su ciascuna semisfera rappresentava l’intensità massima che le
MENPs potevano raggiungere in presenza di un campo magnetico uniforme. Inizialmente, si è
ipotizzata l’iniezione di una singola MENP per investigare gli effetti di una stimolazione altamente
localizzata. Essa è stata modellata come una sfera con un diametro di 100 nm (Figura 3.4) , in
accordo con studi computazionali e sperimentali [150, 147, 146, 123]. Un piccolo box di 5×0.5×0.5
µm3 contiene l’intero volume occupato dalle MENP ed è caratterizzato da una griglia densa
con un passo massimo di 8 µm, mentre il mezzo tissutale è stato rappresentato come un blocco
omogeneo e isotropo di dimensioni 5 × 5 × 5 µm3, (figura 3.5) con una conduttività elettrica
pari a 0,333 S/m, come indicato in letteratura [151], [152]. La simulazione elettromagnetica è
stata condotta in condizioni di bassa frequenza del campo magnetico alternato (AC), in accordo
con l’intervallo comunemente adottato per la stimolazione neurale [153]. Alle basse frequenze,
si applica l’approssimazione elettromagnetica ohmica quasi-statica, che è stata adottata per
la risoluzione del problema elettromagnetico. A tale scopo, è stato implementato un metodo
numerico agli elementi finiti (FEM), già utilizzato e validato in studi analoghi per la soluzione
di equazioni differenziali parziali in geometrie complesse [154]; [147]; [155]. L’approssimazione
ohmica quasi-statica si applica in condizioni in cui la corrente ohmica è predominante rispetto
alla corrente di spostamento, consentendo quindi di trascurare gli effetti capacitivi [155]. In tal
caso, si assumono alcune semplificazioni implicite:

• il potenziale di membrana varia solo lungo la direzione longitudinale della fibra, trascurando
le eccitazioni trasversali;

• l’eccitazione della fibra non altera il potenziale elettrico nell’ambiente circostante;

• tutti i mezzi sono considerati puramente resistivi, per cui le variazioni di corrente si riflettono
istantaneamente sul potenziale elettrico in tutto il dominio [155], [147].

In queste condizioni, il problema elettromagnetico è stato descritto dall’equazione di Laplace:

∇ · (σ∇ϕ) = 0 (3.17)

dove σ(S/m) rappresenta la conduttività elettrica del tessuto, impostata in funzione della frequenza
di stimolazione. Il campo elettrico E è stato poi ricavato come:

E = −∇ϕ (3.18)

La frequenza di stimolazione è stata fissata a 100 Hz, in accordo con l’intervallo di frequenze
comunemente adottato per la stimolazione neurale [153]. Le condizioni al contorno sono state
definite secondo il criterio di Dirichlet, imponendo un potenziale costante V=0 V ai limiti del
dominio computazionale. All’interno del dominio, il potenziale è stato mantenuto costante ai poli
del dipolo sferico, mentre i campi elettrici e le densità di corrente sono stati posti a zero al di fuori
del tessuto cerebrale considerato. È importante sottolineare che, in queste condizioni operative,
le MENP agiscono in regime fuori risonanza, minimizzando gli effetti termici indesiderati dovuti
al riscaldamento Joule. Le stime numeriche [156] mostrano che l’aumento di temperatura rimane
confinato nelle immediate vicinanze della nanoparticella e si dissipa rapidamente con la distanza.
Inoltre, anche lievi variazioni termiche possono modulare l’attività dei canali ionici neuronali,
influenzando potenzialmente l’eccitabilità cellulare [157], [158], senza tuttavia compromettere
la sicurezza dell’approccio in termini di vitalità cellulare e integrità tissutale [123], [116], [159].
L’ottimizzazione della griglia è stata eseguita regolando manualmente la dimensione degli elementi:
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è stato impostato un passo massimo compreso tra 1 e 8 µm nelle regioni prossime alla MENP
e al segmento neuronale di interesse, e pari a 10 µm per il restante tessuto nervoso. Questa
configurazione ha prodotto una mesh costituita da circa 7 milioni di celle, garantendo un’elevata
risoluzione spaziale nella stima del campo elettrico E indotto dalle MENP, che costituisce l’input
per la successiva simulazione neuronale.

(1) (2)

Figura 3.4: Rappresentazione di una MENP inclinata a (1) 0° e (2) 90°. In blu il polo positivo
(+5 mV), in verde il ticotano, in rosso il polo negativo (-5 mV).

Figura 3.5: Per ottenere una buona accuratezza dei risultati, sono state implementate due
diverse griglie attorno alle MENP: il parallelepipedo attorno alla MENP presenta una risoluzione
più densa rispetto al cubo. La MENP si trova al centro delle griglie.

3.0.4 Parametri valutati
I risultati di queste simulazioni sono stati analizzati considerando i seguenti parametri:
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• Titration factor (fattore di titolazione): La titolazione costituisce una procedura iterativa
finalizzata a determinare la soglia di attivazione di un neurone. Il neurone viene sottoposto
a una sequenza di stimolazioni caratterizzate da un’intensità di campo progressivamente
crescente (o variabile), mentre un fattore di scalatura viene modificato fino all’osservazione
di una risposta. La comparsa di un picco viene identificata quando la depolarizzazione
transitoria del potenziale di membrana oltrepassa una soglia prestabilita. Il valore del
fattore di titolazione ottenuto viene successivamente utilizzato per scalare il potenziale
elettrico esterno rilevato dal neurone (ϕ = Vexternal). Il campo di soglia risultante può essere
descritto come il prodotto tra il potenziale statico del campo elettromagnetico iniziale ϕ, la
funzione di modulazione temporale a(t) e il fattore di titolazione T:

ϕT (t) = ϕ · T · a(t) (3.19)

In questo contesto, T rappresenta il coefficiente di scalatura che quantifica l’amplificazione
necessaria del potenziale elettrico modulato affinché il neurone generi un potenziale d’azione
[160].

• la distribuzione del potenziale extracellulare (V) lungo l’assone, con l’obiettivo di quantificare
e confrontare gli stimoli elettromagnetici (EM) forniti all’assone dalle MENP in diverse
configurazioni. Questo rappresenta un aspetto fondamentale per colmare il divario tra la
stimolazione localizzata effettuata dalle MENP e la teoria che descrive l’effetto degli stimoli
extracellulari sulle membrane neuronali, originariamente delineata [161], [162], [163].

• la seconda derivata spaziale del potenziale V lungo l’assone, che è stata calcolata tramite
un codice MATLAB, poiché tale parametro è associato alla funzione di attivazione (AF),
[162] (Equazione 3.20). Questa funzione è stata ampiamente utilizzata negli ultimi decenni
per prevedere il comportamento dei neuroni in risposta a stimolazioni extracellulari [164].

AF (x) = ∂2V (x)
∂x2 (3.20)

In questa equazione, x rappresenta la coordinata lungo la lunghezza dell’assone, mentre
V (x) indica il potenziale extracellulare percepito nel punto x. Secondo la teoria classica del
cavo, segmenti neuronali lunghi e rettilinei possono essere soggetti ad attivazione o inibizione
a seconda della polarità della funzione di attivazione [163]. Nel contesto del presente studio,
la funzione di attivazione è stata valutata per la stimolazione con MENP di dimensioni
nanometriche, poiché in tale configurazione le distribuzioni elettromagnetiche risultano
fortemente localizzate in uno spazio ristretto. Questa condizione consente di approssimare
l’assone come un segmento lungo e rettilineo, coerentemente con le ipotesi della teoria del
cavo.

• la curva forza–durata (strength–duration curve), confrontando le risposte neuronali a stimoli
di tipo sinusoidale e bipolare. La distanza tra il centro della MENP e la fibra è stata posta
prima pari a 51 nm, poi a 55 nm, successivamente pari a 65 nm, 100 nm, 150 nm e infine
uguale a 200 nm mentre il materiale cubico rappresentava il tessuto nervoso, i cui parametri
elettrici sono stati ricavati da [165] alla frequenza di stimolazione delle MENP. La forma
dello stimolo variava a seconda dei casi: sono stati considerati sia un’onda sinusoidale di un
periodo singolo, sia un impulso bipolare isolato, sia un impulso monopolare con un singolo
periodo. Le frequenze di stimolazione analizzate per la costruzione delle curve forza–durata
variavano da 50 a 1000 Hz.

L’ampiezza di ciascuno stimolo corrispondeva al valore ottenuto tramite la simulazione
elettromagnetica, ovvero il fattore di titolazione .
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Figura 3.6: Workflow
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Capitolo 4

Risultati

4.0.1 Geometria semplificata
In primo luogo, vengono riportati i risultati riguardanti l’influenza della distanza tra la fibra
e la MENP sulla risposta del neurone. L’analisi sarà presentata considerando separatamente
la distribuzione del campo elettrico risultante sul nervo, la funzione di attivazione, il fattore di
titolazione e la risposta dei neuroni per le diverse distanze.

1 MENP

La distribuzione del campo E è stata studiata ovunque intorno alla MENP. La figura 4.1 mostra
la vista della fetta sul piano XY, che comprende il nervo lungo tutta la sua lunghezza.

Figura 4.1: Vista dell’RMS dell’ampiezza E. Visualizzazione sul piano XY, in particolare il
piano con massima ampiezza RMS E. La linea verde corrisponde alla posizione del neurone, ed è
la linea insieme al campo E che viene analizzato. Il MENP è posizionato al centro. Questo è il
caso in cui la distanza centro MENP-neurone è di 51nm.

Di seguito, sono stati riportati i risultati relativi a una sola nanoparticella (NP) per tutte le
angolazioni considerate.
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Risultati

Orientamento 0° La Figura 4.2 mostra il campo elettrico generato lungo l’asse centrale della
nanoparticella (linea verde tratteggiata): esso raggiunge un valore massimo di 2.97×105 V/m in
prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza dal limite
della MENP. Un andamento più graduale è stato invece osservato per il potenziale elettrico, come
illustrato in Figura 4.3.

Figura 4.2: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.3: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Nella figura 4.4 il campo complessivo dell’RMS di E lungo la lunghezza del neurone è riportato
per le distanze centro MENP-neurone 51, 55, 65, 100, 150 e 200 nm. Confrontando tutti i risultati,
le simulazioni mostrano una forma simile della campana della distribuzione sulla lunghezza del
neurone e un cambiamento nella larghezza e nell’ampiezza massima della campana. I valori delle
distribuzioni della forma della campana sono riportati nella Tabella 4.1 per tutte le distanze.
Si è notato che, aumentando la distanza tra il centro della MENP e il neurone, la forma della
campana, misurata in termini di deviazione standard, è più ampia e l’ampiezza massima del
campo E diminuisce sostanzialmente.

Nella Tabella 4.2, vengono presentati il tempo del primo picco in ms e il fattore di titolazione
relativo. Inoltre, i dati sono stati valutati per i tre diversi impulsi applicati (monopolare (M),
bipolare (B) e sinusoidale (S)) e per le diverse discretizzazioni dell’assone (0.2 µm, 0.5 µm, 1 µm
e 2 µm).
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.4: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 137417 0.0871
55 137417 0.1045
65 85832 0.1239
100 16128 0.2109
150 4779 0.3007
200 2042 0.3804

Tabella 4.1: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze centro MENP-fibra
(orientamento: 0°).

1 MENP – 0°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 2.76 904 3.6575 912 3.8075 736 2.735 1112
B 9.985 62 9.9275 62.5 10.095 61 10.285 63
S 9.4825 70.5 9.5075 71 9.2975 69.5 9.46 72

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.6925 904 3.5825 912 3.785 736 2.735 1112
B 9.9875 62 9.9275 62.5 10.095 61 10.2825 63
S 3.8675 69.5 9.505 71 9.295 69.5 9.46 72

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 3.315 896 3.42 912 3.7275 736 2.7325 1112
B 9.995 62 9.9225 62.5 10.09 61 10.28 63
S 9.4975 70.5 9.4975 71 9.275 69.5 9.455 72

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 3.0525 888 3.02 912 3.52 736 4.595 1104
B 3.9125 92 3.965 94 3.87 78 10.2625 63
S 9.5275 70.5 9.4575 71 9.275 69.5 9.4375 72

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.72 880 2.6575 912 3.26 736 3.8325 1104
B 10.0175 62 9.85 62.5 10.0325 61 10.23 63
S 9.51 70.5 9.3825 71 9.2425 69.5 9.4025 72

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.7575 872 2.92 904 3.0525 736 3.5325 1104
B 9.9725 62 10.46 62 9.9775 61 10.19 63
S 9.43 70.5 9.2975 71 9.2 69.5 9.3575 72

Tabella 4.2: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Risultati

Orientamento 30° Come mostrato in Figura 4.5, il campo elettrico generato lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata) raggiunge un valore massimo di 4.06×105

V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza
dal limite della MENP. Il potenziale elettrico, invece, presenta un andamento più graduale come
illustrato in Figura 4.6.

Figura 4.5: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.6: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Il comportamento complessivo dell’RMS di E lungo la lunghezza del neurone per diverse
distanze tra il centro delle MENP e la fibra (51, 55, 65, 100, 150 e 200 nm) è riportato in figura
4.7. Le simulazioni mostrano una distribuzione a campana simile per tutte le configurazioni, con
variazioni nella larghezza e nell’ampiezza massima. I valori corrispondenti sono sintetizzati in
tabella 4.3, dove si nota che l’aumento della distanza MENP-neurone comporta una campana più
ampia e un’ampiezza massima del campo E sensibilmente ridotta. Infine, la Tabella 4.4 riporta il
tempo del primo picco (in ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per tre diversi impulsi
applicati e per le diverse discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.7: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
MENP-neurone: a) 1 nm, b) 5 nm, c) 15 nm, d) 50 nm, e) 100 nm, f) 150 nm. Per motivi di
leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 69878 0.1022
55 69878 0.1022
65 57872 0.1101
100 18170 0.1564
150 6043 0.2129
200 2649 0.2661

Tabella 4.3: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orientamento:
30°).

1 MENP – 30°
51 µm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 6.14 105 3.3425 920 3.075 736 2.855 1104
B 10.15 61.5 10.4425 62 9.945 61 11.7225 62.5
S 9.5525 70 9.3225 71 9.18 69.5 9.615 71.5

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.8075 104 3.67 920 3.105 736 2.8625 1104
B 10.155 61.5 10.46 62 9.955 61 9.8825 63
S 5.045 69.5 9.3275 71 9.185 69.5 9.36 71.5

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.1775 108 2.755 928 3.1875 736 2.88 1104
B 10.1775 61.5 10.51 62 9.9725 61 9.895 63
S 9.62 70 9.34 71 9.2 69.5 9.665 71.5

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.73 167 3.4975 928 3.585 736 2.9475 1104
B 10.275 61.5 10.71 62 10.0325 61 10.2625 63
S 10.19 70 9.3775 71 9.245 69.5 9.8275 71.5

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 3.1375 928 2.665 936 2.965 740 3.035 1104
B 10.875 61.5 11.455 62 10.0925 61 9.99 63
S 9.3 70.5 9.4175 71 9.2975 69.5 10.36 71.5

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 4.0275 904 3.0175 928 3.045 740 3.1125 1104
B 9.9275 62 9.87 62.5 10.155 61 10.0275 63
S 9.4075 70.5 9.435 71 9.3225 69.5 9.245 72

Tabella 4.4: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 45° In Figura 4.8 è rappresentato il profilo del campo elettrico generato lungo
l’asse centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata): esso raggiunge un valore massimo di
4.58×105 V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della
distanza dal limite della MENP. L’andamento del potenziale elettrico risulta più graduale, come
evidenziato in figura 4.9.

Figura 4.8: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.9: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’evoluzione dell’RMS del campo E lungo la lunghezza del neurone, riportato in figura 4.10
per diverse distanze centro MENP-neurone (51, 55, 65, 100, 150 e 200 nm), conferma la presenza
di una distribuzione a campana, la cui ampiezza massima diminuisce progressivamente con la
distanza , mentre la larghezza tende ad aumentare. I dati numerici sono riassunti in tabella 4.5
che mostra la relazione inversa tra intensità del campo e distanza MENP-neurone. Inoltre, la
tabella 4.6 raccoglie i valori del tempo di primo sparo (in ms) e di titration factor ottenuti per i
tre tipi di stimolo e le diverse discretizzazioni considerate.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.10: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 102934 0.1093
55 102934 0.1093
65 74507 0.1234
100 18787 0.1886
150 6477 0.2579
200 3008 0.3213

Tabella 4.5: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orientamento:
45°)

1 MENP – 45°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 0.1025 192 2.6525 912 3.0175 728 3.1325 1088
B 9.8825 61 11.1525 61.5 10.02 60.5 10.1625 62
S 9.2575 69.5 9.3075 70.5 9.7125 69 11.4625 70.5

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 0.1025 189 2.755 912 3.0575 728 3.1325 1088
B 9.83 61 9.8475 62 10.035 60.5 10.1725 62
S 9.055 69.5 9.32 70.5 9.1825 69 9.255 71

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 0.1025 189 3.1175 912 3.175 728 3.205 1088
B 9.8625 61 9.8725 62 10.075 60.5 10.1925 62
S 9.255 69.5 9.35 70.5 9.21 69 9.245 71

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.07 111 3.3475 920 4.4375 728 3.445 1088
B 10.47 61 9.9275 62 10.2275 60.5 10.2625 62
S 10.1125 69.5 9.4275 70.5 9.31 69 9.3025 71

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.43 360 2.91 928 3.2775 732 2.7175 1096
B 9.9275 61.5 9.9825 62 10.535 60.5 10.4775 62
S 9.335 70 9.515 70.5 9.46 69 9.395 71

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.825 912 2.745 928 4.0975 732 2.8025 1096
B 10.0775 61.5 10.0275 62 9.8125 61 9.88 62.5
S 9.535 70 9.6025 10.5 9.61 69 9.5025 71

Tabella 4.6: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 60° Il campo elettrico lungo l’asse centrale della nanoparticella (linea verde
tratteggiata) è rappresentato in figura 4.11: esso raggiunge il valore massimo di 4.05×105 V/m in
prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza dal limite
della MENP. Il potenziale elettrico, mostrato in figura 4.12, presenta invece una variazione più
graduale.

Figura 4.11: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.12: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Come visibile in figura 4.13 l’RMS del campo E lungo il neurone assume una forma a campana
per tutte le distanze tra il centro delle MENP e il neurone (51 - 200 nm) con ampiezza e larghezza
variabili. La Tabella 4.7 riporta i valori di picco e deviazione standard, evidenziando l’allargamento
della distribuzione la riduzione ell’intensità del campo con l’aumentare della distanza.

Infine, in Tabella 4.8, sono elencati il tempo del primo picco in ms e il fattore di titolazione
relativo, calcolati per i tre tipi di impulso e per ciascuna discretizzazione dell’assone.
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Figura 4.13: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 56040 0.1300
55 56040 0.1300
65 46171 0.1392
100 18233 0.1877
150 7282 0.2476
200 3518 0.3063

Tabella 4.7: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orientamento:
60°)

1 MENP – 60°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 6.6775 61.5 2.68 920 3.69 728 4.1675 1088
B 8.74 57 9.96 62 10.2075 60.5 10.4225 62
S 9.42 66 9.4625 70.5 9.2925 69 9.38 71

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.54 60 2.825 920 3.99 728 4.9425 108
B 9.505 56 9.97 62 10.23 60.5 10.4625 62
S 9.065 69.5 9.4825 70.5 9.31 69 9.3925 71

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.1725 59.5 3.56 930 2.97 732 2.7425 1096
B 8.205 56 9.99 62 10.2925 60.25 10.6025 62
S 8.92 65.5 9.5225 70.5 9.36 69 9.425 71

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 0.1025 180 2.925 936 3.6325 732 2.8475 1096
B 11.355 60.5 10.04 62 9.8 61 10.2625 62
S 9.2425 69.5 9.645 70.5 9.5775 69 9.57 71

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.4975 168 2.8675 944 3.31 736 3.03 1096
B 10.045 61.5 10.1 62 9.935 61 10.03 62.5
S 9.4725 70.5 9.88 70.5 9.175 69.5 10.0525 71

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 3.4175 928 2.73 944 2.965 740 3.2675 1096
B 10.2375 61.5 10.1975 62 10.025 61 10.17 62.5
S 10.025 70 9.2225 71 9.2425 69.5 9.2775 71.5

Tabella 4.8: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 90° In figura 4.14 è riportato l’ andamento del campo elettrico generato lungo
l’asse centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata). Esso raggiunge un valore massimo
di 2.99×105 V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare
della distanza dal limite della MENP. Il potenziale elettrico, invece, mostra un andamento più
graduale, come evidenziato in figura 4.15

Figura 4.14: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.15: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’andamento complessivo dell’RMS di E lungo il neurone, per le diverse distanze MENP-assone,
è mostrato in figura 4.16. esso evidenzia una distribuzione a campana i cui valori sono raccolti
nella Tabella 4.9 per tutte le distanze. Nella Tabella 4.10, vengono presentati il tempo del primo
picco in ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre diversi impulsi applicati e per le
diverse discretizzazioni dell’assone.
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Figura 4.16: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 90379 0.1167
55 67880 0.1139
65 53492 0.1238
100 19300 0.1717
150 7453 0.2284
200 3566 0.2833

Tabella 4.9: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orientamento:
90°)

1 MENP – 90°
51 nm 0.2 µ 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 6.2875 56.5 2.705 912 3.28 724 3.8425 1080
B 8.01 53.5 10.2325 61.5 9.8425 60.5 10.54 61.5
S 8.7875 63.5 9.9525 70 9.5125 68.5 9.3375 70.5

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.7975 55 2.88 912 3.39 724 4.03 1080
B 8.0375 52.5 10.25 61.5 9.865 60.5 10.62 61.5
S 2.4 130 10.1075 70 9.56 68.5 9.35 70.5

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.3175 54.5 2.6675 920 3.905 724 2.725 1088
B 7.7425 52 10.29 61.5 9.92 60.5 11.03 61.5
S 9.12 62 9.2125 70.5 9.725 68.5 9.385 70.5

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 0.1025 163 3.4 928 3.42 728 2.845 1088
B 9.675 59.5 10.4275 61.5 10.0975 60.5 0.3 206
S 9.56 68 9.27 70.5 9.23 69 9.535 70.5

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 0.1025 312 3.875 936 3.3275 732 3.07 1088
B 10.5575 61 11.085 61.5 10.4125 60.5 10.0975 62
S 9.205 70 9.3425 70.5 9.425 69 10.09 70.5

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 4.54 744 3.4425 936 3.045 736 3.42 1088
B 9.955 61.5 9.92 62 9.8325 61 10.2625 62
S 9.37 70 9.4325 70.5 9.6825 69 9.2975 73

Tabella 4.10: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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5 MENP

Successivamente, è stato incrementato il numero di nanoparticelle posizionate lungo la spline,
con l’obiettivo di valutare come la variazione della loro quantità influenzasse i parametri già
analizzati nelle condizioni precedenti. Considerando l’insieme di 5 MENP, si notano valori diversi
di titration factor a seconda della distanza tra MENP e fibra.

Orientamento 0° Come si può notare dalla figura 4.17 il campo elettrico generato lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata) raggiunge un valore massimo di 2.96×105

V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza
dal limite della MENP.

Figura 4.17: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.18: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Il campo complessivo dell’RMS di E lungo la lunghezza del neurone è riportato per le stesse
distanze centro MENP-neurone viste in precedenza (figura 4.19) Confrontando tutti i risultati,
le simulazioni mostrano una forma simile della campana della distribuzione sulla lunghezza del
neurone e un cambiamento nella larghezza e nell’ampiezza massima della campana. I valori delle
distribuzioni della forma della campana sono riportati nella Tabella 4.11. Nella Tabella 4.12,
vengono presentati il tempo del primo picco in ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i
tre diversi impulsi applicati e per le diverse discretizzazioni dell’assone.
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Figura 4.19: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 258805 0.2949
55 137083 0.2997
65 86501 0.3058
100 18271 0.3426
150 6666 0.3931
200 3511 0.4458

Tabella 4.11: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 0°)

5 MENP – 0°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 8.7125 316 9.1225 94 3.3525 992 2.9625 1272
B 10.185 64.5 10.1425 65 10.0925 62.5 10.0275 72.5
S 9.8975 73.5 9.7625 74 9.265 71.5 9.5825 82.5

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.2075 340 7.9675 109 2.8125 992 2.8125 1272
B 10.195 64.5 10.2025 65 10.145 62.5 10.0225 72.5
S 9.955 73.5 10.2525 74 9.275 71.5 9.57 82.5

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.905 432 9.06 161 3.2075 976 2.9275 1272
B 10.22 64.5 10.27 65 10.185 62.5 10.0075 72.5
S 10.2 73.5 9.3325 74.5 9.3075 71.5 9.5375 82.5

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.885 1120 3.1 1192 2.8275 936 2.82 1272
B 10.3875 64.5 9.935 65.5 10.45 62.5 11.0125 72
S 9.3325 74 9.625 74.5 9.4725 71.5 9.4175 82.5

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.7225 1064 2.775 1120 3.1525 888 3.2375 1264
B 9.925 65 10.0675 65.5 9.9675 63 10.235 72
S 9.455 74 10.4825 74.5 9.89 71.5 10.0825 82

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 2.94 1024 3.65 1072 2.665 864 2.8125 1264
B 9.985 65 10.165 65.5 10.07 63 9.96 72
S 9.53 74 49.295 75 9.2475 72 9.3925 82

Tabella 4.12: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Risultati

Orientamento 30° La distribuzione del campo elettrico, visualizzata in figura 4.20, mostra un
picco di 4.09×105 V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare
della distanza dal limite della MENP. in contrasto, il potenziale mostra un andamento più
graduale, come illustrato in figura 4.21.

Figura 4.20: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.21: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Il comportamento del campo RMS di E, riportato in figura 4.22, evidenzia una distribuzione a
campana, mostrando come esso si modifichi in funzione della distanza. I valori delle distribuzioni
sono riportati nella Tabella 4.13 per tutte le distanze. Si è notato che, aumentando la distanza
MENP-neurone, la forma della campana, misurata in termini di deviazione standard, è più ampia
e l’ampiezza massima del campo E diminuisce sostanzialmente. Nella Tabella 4.14, vengono
presentati il tempo del primo picco in ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre
diversi impulsi applicati e per le diverse discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.22: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 97465 0.3124
55 70553 0.3162
65 58231 0.3210
100 18860 0.3513
150 7209 0.3929
200 3882 0.4365

Tabella 4.13: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze centro MENP-fibra
(orientamento: 0°)

5 MENP – 30°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 8.09 32 9.0275 12 7.93 77.5 2.875 1232
B 5.8425 32.75 5.37 12.375 10.2275 62 10.2075 70
S 6.2725 38 4.4925 14.375 9.525 69.5 9.3775 80

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.195 31.5 8.6925 13 10.3 76 2.9576 1232
B 5.42 32.5 5.48 13.375 10.1875 61 10.2725 10
S 4.7375 37.75 4.685 15.5 9.47 69.5 9.4475 80

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 69.425 31.5 8.3525 15.75 8.0125 76.5 3.2525 1232
B 5.4725 32.5 7.6 16.25 10.205 61 10.8825 70
S 4.7875 37.75 4.6925 18.75 9.495 69.5 9.7425 80

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.4475 38 8.71 28.25 7.2125 101 3.3625 1240
B 5.9525 39 5.7075 29 9.975 61.5 10.765 70.5
S 4.8725 45.5 4.535 33.75 9.355 70 10.0125 80.5

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.0125 61 9.3 55.5 8.8625 236 2.8025 1256
B 8.9425 59.5 6.9775 56 10.3575 61.5 9.9925 71.5
S 9.1325 69 8.4375 65.5 9.2975 70.5 9.365 81.5

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.695 108 7.675 107 2.97 1080 2.7975 1264
B 10.155 64 10.365 64.5 10.1425 62 9.9475 72
S 9.52 73 9.305 74 10.8525 70.5 9.3775 82

Tabella 4.14: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 45° il profilo del campo elettrico lungo l’asse centrale della nanoparticella è
mostrato in figura 4.23. Esso raggiunge un valore massimo di 4.59×105 V/m in prossimità del
bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza dal limite della MENP.
Rispetto al campo E, il potenziale mostra una transizione più lenta, come illustrato in Figura
4.24.

Figura 4.23: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.24: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’evoluzione del campo E lungo il neurone, riportata in figura 4.25, evidenzia una distribuzione
a campana con ampiezza e intensità variabili. I valori delle distribuzioni della forma della campana
sono riportati nella Tabella 4.15 per tutte le distanze. Si è notato che, aumentando la distanza
MENP-neurone, la forma della campana, misurata in termini di deviazione standard, è più ampia
e l’ampiezza massima del campo E diminuisce sostanzialmente. Nella Tabella 4.16, vengono
presentati il tempo del primo picco in ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre
diversi impulsi applicati e per le diverse discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.25: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 155592 0.2987
55 100869 0.3043
65 72968 0.3105
100 18676 0.3466
150 7186 0.3914
200 3901 0.4355

Tabella 4.15: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze centro MENP-fibra
(orientamento: 45°)

5 MENP – 45°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 9.0625 23.125 8.8375 9.75 7.95 51 2.915 1232
B 6.36 23.75 5.275 10.0625 6.6175 51.5 10.2375 70
S 4.6525 27.75 4.735 11.625 8.9725 59.5 9.4125 80

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.32 22.75 10.1925 10.375 8.0125 50 3.0575 1232
B 6.7425 23.375 6.2875 10.6875 6.7725 50.5 10.3725 70
S 4.8375 27.25 5.21 12.375 7.425 58.5 9.535 80

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 10.34 22.5 9.775 12.1875 9.61 4.25 4.02 1232
B 5.5475 23.25 5.205 12.625 8.8025 49.75 10.03 70.5
S 4.8625 27 4.505 14.625 4.6775 58 9.295 80.5

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.5225 26.25 10.6675 20.125 7.615 70 3.1825 1248
B 6.0675 27 5.8275 20.75 10.1525 58 10.3175 71
S 4.745 31.5 5.375 24 9.1075 67 9.76 81

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.4225 39. 8.67 36.25 7.445 105 3.2775 1264
B 6.635 40.25 7.8775 37 10.05 61.5 10.25 72
S 4.76 47.25 5.48 43 9.455 70 10.2875 82

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.5175 62.5 7.7325 61.5 7.2725 238 2.9925 1280
B 10.165 60 9.55 60 10.7025 61.5 10.0075 73
S 9.84 69.5 9.59 69.5 9.375 70.5 9.66 83

Tabella 4.16: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 60° In figura 4.26 è rappresentato il profilo del campo elettrico generato lungo
l’asse centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata): esso raggiunge un valore massimo
di 4.06×105 V/m in prossimità del bordo della sfera per poi diminuire rapidamente all’aumentare
della distanza dal limite della MENP. L’andamento del potenziale elettrico, illustrato in figura
4.27, risulta più lento e graduale.

Figura 4.26: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.27: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

la distribuzione dell’RMS del campo E lungo la lunghezza del neurone per le diverse distanze
MENP-fibra (51, 55, 65, 100, 150 e 200 nm), è mostrata in figura 4.28: si osserva una forma a
campana con ampiezza crescente e picco decrescente con la distanza. I valori numerici corrispon-
denti sono riportati nella Tabella 4.17 per tutte le distanze. La Tabella 4.18, infine, raccoglie i
tempi del primo spike e i fattori di titolazione calcolati per i tre tipi di stimolo e per le diverse
discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.28: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 66143 0.3227
55 53024 0.3286
65 43237 0.3346
100 17166 0.3644
150 7254 0.4010
200 4050 0.4391

Tabella 4.17: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 60°)

5 MENP – 60°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 9.635 19.75 8.565 9.0625 7.7675 42.25 2.7975 1232
B 5.615 20.375 5.595 9.3125 8.27 42.75 10.1475 70
S 5.1675 23.625 4.6175 10.8125 4.81 49.5 0.315 80

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 10.905 19.375 9.5925 9.5625 8.4625 41.25 2.9375 1232
B 5.82 20 5.3925 9.875 6.0275 42 10.255 70
S 4.925 23.25 4.6625 11.4375 4.6425 48.5 9.43 80

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 10.215 19.125 9.705 11 8.765 40.5 3.7625 1232
B 5.63 19.75 5.305 11.375 6.1875 41.25 10.01 70.5
S 5.815 22.875 4.925 13.125 4.475 47.75 9.2775 80.5

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 10.3525 21.875 9.655 17.25 8.815 47.5 4.1175 1248
B 5.4625 22.625 6.075 17.75 9.7825 48 9.9575 71.5
S 4.895 26.25 4.6775 20.625 4.46 56 9.3325 81.5

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.055 32 8.7975 29.5 8.2975 76.5 3.225 1272
B 5.85 32.75 6.0025 30.25 10.3275 61 10.19 72.5
S 4.7075 38.25 4.5375 35.25 9.705 69.5 10.235 82.5

200 nm 0.2 µm 0.5µm 1 µm 2 µm
M 8.53 48.5 8.465 47.5 8.775 142 3.6075 1288
B 7.33 49 6.645 48.25 10.2575 61.5 10.205 73.5
S 5.0075 58 4.685 56.5 10.8 70 9.375 84

Tabella 4.18: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 90° Come illustrato in figura 4.29 il campo elettrico generato lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata)mostra un valore massimo di 2.98×105

V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza
dal limite della MENP. Un andamento più graduale è stato invece osservato per il potenziale
elettrico, come illustrato in Figura 4.30.

Figura 4.29: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.30: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’andamento dell’RMS del campo E lungo il neurone, visualizzato in figura 4.31, evidenzia
una distribuzione a campana con ampiezza crescente e picco decrescente al crescere della distanza
MENP-neurone. I valori delle distribuzioni della forma della campana sono riportati nella Tabella
4.19 per tutte le distanze. Nella Tabella 4.20, vengono presentati il tempo del primo picco in
ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre diversi impulsi applicati e per le diverse
discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.31: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 93855 0.3104
55 65184 0.3137
65 50665 0.3240
100 18261 0.3554
150 7399 0.3910
200 4040 0.4266

Tabella 4.19: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze centro MENP-fibra
(orientamento: 90°)

5 MENP – 90°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 9.3825 18.75 10.5125 8.75 8.0075 40.75 3.1825 1176
B 5.3875 19.375 5.2975 9.0625 5.72 41.5 10.2 67
S 4.7175 22.5 5.415 10.4375 5.0325 47.75 9.4425 76.5

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.285 18.375 9.155 9.25 7.665 39.75 3.6425 1176
B 5.3225 19 5.2375 9.5625 8.125 40.25 10.3625 67
S 4.89 22 5.605 11 5.225 46.5 9.66 76.5

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.9875 18 8.9125 10.5625 7.625 38.75 3.0925 1184
B 5.3925 18.625 5.495 10.875 7.95 39.25 10.085 67.5
S 4.7375 21.625 4.5825 12.625 4.5025 45.5 9.415 77

100 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 8.7025 20.5 9.205 16.25 8.5175 44.75 3.3625 1200
B 5.435 21.125 5.4475 16.75 6.1475 45.5 10.1 68.5
S 4.9025 24.5 4.8275 19.375 5.13 52. 9.6425 78

150 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 8.0775 29.75 8.5175 27.5 8.14 71.5 3.285 1224
B 5.655 30.5 5.51 28.25 10.16 60.5 9.9575 70
S 4.85 35.5 4.68 32.75 9.3875 69 9.725 79.5

200 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 8.43 45 8.6925 44 7.0825 132 2.905 1248
B 6.3925 45.75 7.11 44.75 10.505 61 10.1275 71
S 4.68 54 4.5525 52.5 9.24 70 9.4425 81

Tabella 4.20: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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11 MENP

Successivamente è stato incrementato il numero di MENP a 11. Si mostrano i risultati ottenuti
considerando le stesse configurazioni precedenti.

Orientamento 0° La Figura 4.32 mostra il campo elettrico generato lungo l’asse centrale della
nanoparticella (linea verde tratteggiata): esso raggiunge un valore massimo di 2.96×105 V/m in
prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della distanza dal limite
della MENP. Il potenziale elettrico rappresentato in figura 4.32, mostra una diminuzione meno
brusca rispetto al campo elettrico.

Figura 4.32: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.33: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

La figura 4.34 mette in evidenza una distribuzione a campana la cui ampiezza tende ad
aumentare e la cui intensità si riduce con la distanza MENP-neurone. La Tabella 4.21 sintetizza
i valori di picco e deviazione standard per ciascuna configurazione analizzata, confermando la
progressiva attenuazione del campo. Infine, nella Tabella 4.22, vengono presentati il tempo del
primo picco in ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre diversi impulsi applicati e
per le diverse discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.34: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 258656 0.6389
55 137014 0.6411
65 86456 0.6439
100 18389 0.6605
150 6816 0.6848
200 3664 0.7123

Tabella 4.21: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 0°)

11 MENP – 0°
51 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 8.29 248 10.256 84.5 7.69 236 7.73 50.5
B 10.195 67.5 10.235 68.5 10.0075 64 4.99 51.5
S 9.3975 77.5 9.475 78.5 9.49 73 4.2725 59

55 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 8.3575 262 8.2325 97 6.6725 250 7.4125 72
B 10.21 67.5 10.8275 68.5 10.02 64 5.7275 73
S 9.4125 77.5 9.9375 78.5 9.51 73 4.925 84

65 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 9.775 312 9.4975 138 7.385 296 6.975 129
B 10.2575 67.5 10.1475 69 10.06 64 5.095 131
S 9.4675 77.5 9.5025 79 9.585 73 4.3975 150

100 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 4.3075 1120 7.1225 652 3.2875 1024 2.995 39936
B 10.93 67.5 10.9475 69 10.2725 64 10.205 2272
S 9.875 77.5 9.4925 79.5 9.2875 73.5 9.53 2592

150 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 3.5425 1432 3.21 1528 2.785 1096 3.5475 3776
B 10.235 68 10.26 69.5 9.9525 64.5 10.005 216
S 9.5025 78 10.1425 79.5 9.505 73.5 9.4475 246

200 nm 0.2 mu 0.5 m 1 mu 2 mu
M 3.045 1312 3.2425 1392 3.8675 1024 4.0775 2592
B 10.4825 68 10.45 69.5 10.095 64.5 10.21 148
S 9.7175 78 9.42 80 9.8075 73.5 9.4475 169

Tabella 4.22: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 30° La Figura 4.35 mostra la distribuzione del campo elettrico lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata): esso raggiunge un valore massimo di
4.07×105 V/m in prossimità del bordo della sfera e diminuisce rapidamente all’aumentare della
distanza dal limite della MENP. In figura 4.36 è illustrato il potenziale elettrico che presenta un
andamento più graduale.

Figura 4.35: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.36: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

In figura 4.37 si nota come il campo complessivo dell’RMS di E lungo la lunghezza del neurone,
riportato per le distanze centro MENP-neurone 51, 55, 65, 100, 150 e 200 nm, presenta una forma
a campana la cui larghezza aumenta e la cui intensità si riduce progressivamente con la distanza
MENP-neurone. I valori delle distribuzioni della forma della campana sono riportati nella Tabella
4.23 per tutte le distanze. Nella Tabella 4.24, vengono presentati il tempo del primo picco in
ms e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre diversi impulsi applicati e per le diverse
discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.37: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 92890 0.6527
55 67294 0.6547
65 55597 0.6572
100 17847 0.6710
150 6807 0.6874
200 3657 0.7051

Tabella 4.23: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 30°)

11 MENP – 30°
51 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 7.63 28.5 8.3425 11.125 9.4275 28 7.005 4.6875
B 6.05 29 5.5 11.375 5.235 28.75 5.37 4.75
S 4.48 33.5 4.4525 13.125 4.715 33 4.6975 5.4375

55 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 9.3025 28 8.9475 12 7.97 27.75 7.1875 5.03125
B 5.225 28.75 5.2725 12.3125 6.9325 28.25 7.4075 5.09375
S 4.715 33 4.9175 14.125 4.33 32.75 4.61 5.84375

65 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 8.2225 28 7.9325 14.5 7.215 27.75 8.5175 7.3125
B 5.025 28.75 5.035 14.875 5.35 28.25 5.5475 7.4375
S 4.4625 33 5.2425 17 4.5925 32.5 4.2475 8.5625

100 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 7.46 33.25 7.14 25.5 8.8625 32.5 9.21 20.75
B 5.085 34 5.1925 26 5.5025 33.25 5.5375 21.125
S 4.6025 39 4.31 30 4.7225 38.25 4.43 24.25

150 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 8.1525 50.5 8.3075 46.75 7.935 49.25 7.19 57
B 5.645 51.5 7.105 47.5 7.48 49.75 5.015 58
S 4.505 59.5 4.6325 55 4.38 58 4.25 66.5

200 nm 0.2 mu 0.5 mu 1 mu 2 mu
M 7.82 81 9.4 79 7.9525 78.5 7.08 145
B 10.1875 66.5 9.9625 68 9.9475 63.5 5.3475 147
S 9.6575 76 9.775 77.5 9.2625 72.5 5.9325 168

Tabella 4.24: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 45° Come mostrato in figura 4.38 il campo elettrico generato lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata) presenta un picco massimo in prossimità
del bordo della sfera, raggiungendo un valore di 2.97×105 V/m seguito da un rapido decadimento
con la distanza. Un andamento più graduale è stato invece osservato per il potenziale elettrico,
come illustrato in Figura 4.39.

Figura 4.38: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.39: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

La figura 4.40 rappresenta il comportamento del campo complessivo dell’RMS di E lungo la
lunghezza del neurone, e si evidenzia una distribuzione a campana che tende ad allargarsi e a
ridurre il picco all’aumentare della distanza MENP-neurone. La Tabella 4.25 riporta i valori
numerici di ampiezza e deviazione standard per le diverse distanze, confermando il progressivo
indebolimento del campo. In Tabella 4.26, sono invece elencati i tempi del primo picco in ms
e il fattore di titolazione relativo, valutati per i tre diversi impulsi applicati e per le diverse
discretizzazioni dell’assone.
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Figura 4.40: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 88976 0.6550
55 64178 0.6579
65 52831 0.6611
100 17925 0.6769
150 6770 0.6931
200 3584 0.7092

Tabella 4.25: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 45°)

11 MENP – 45°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 9.2175 20.625 10.2 9 10.1925 20.375 7.005 4.6875
B 5.54 21.125 5.3125 9.25 5.9525 20.875 5.37 4.75
S 4.46 24.375 4.7525 10.625 5.3775 24 4.6975 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.775 20.375 8.585 9.625 8.1275 20.125 8.435 4.9375
B 6.2125 20.75 5.2075 9.875 5.1575 20.625 5.2025 5.03125
S 5.05 23.875 5.1375 11.3125 4.9025 23.625 4.7725 5.75

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.8875 20.125 8.655 11.25 8.105 19.875 7.1425 6.625
B 4.735 23.625 4.68 13.25 4.605 20.375 4.91 6.75
S 4.2275 22.75 3.925 12.75 4.6125 23.3745 4.755 7.6875

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.0525 23 7.985 18.25 9.5025 22.625 6.895 15.5
B 5.1775 23.625 5.6225 18.625 5.2025 23.25 5.0225 15.75
S 4.32 27.25 4.4575 21.5 4.46 26.75 4.475 18

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.1 33.25 9.1725 31 8.2075 32.5 8.3575 36.25
B 5.325 34 5.5225 31.75 5.2725 33.25 5.0325 37
S 5.845 39 4.93 316.5 4.53 38.25 4.59 42.25

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.895 49.25 9.4225 48.25 8.3375 48 7.115 73.5
B 7.835 50 6.18 49.25 6.3 48.75 5.4125 74.5
S 4.9475 58 4.5525 57 4.4975 56.5 4.4125 85.5

Tabella 4.26: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 60° La Figura 4.41 evidenzia il comportamento del campo elettrico lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata). Il campo raggiunge un valore massimo di
circa 4.07×105 V/m in corrispondenza del bordo della sfera e diminuisce progressivamente con
l’aumentare della distanza dal limite della MENP. Il potenziale elettrico, rappresentato in Figura
4.42, mostra un andamento più uniforme, con una diminuzione meno brusca rispetto al campo
elettrico.

Figura 4.41: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.42: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’analisi del campo RMS lungo il neurone, riportata in Figura 4.43, mette in evidenza una
distribuzione a campana la cui ampiezza tende ad aumentare e la cui intensità si riduce con la
distanza MENP–neurone. La Tabella 4.27 sintetizza i valori di picco e deviazione standard per
ciascuna configurazione analizzata, confermando la progressiva attenuazione del campo. Infine, i
risultati relativi al tempo del primo spike e al fattore di titolazione sono riportati in Tabella 4.28,
per i tre tipi di stimolo e le diverse discretizzazioni dell’assone.
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Figura 4.43: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 63373 0.6613
55 50721 0.6660
65 41295 0.6703
100 16147 0.6879
150 6647 0.7045
200 3603 0.7209

Tabella 4.27: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 60°)

11 MENP – 60°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 10.33 17.625 8.76 8.375 8.5725 17.5 7.005 4.6875
B 5.235 18.125 6.07 8.5625 6.1375 17.875 5.37 4.75
S 4.425 20.875 4.5925 9.875 4.5575 20.625 4.6975 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.265 17.375 8.0025 8.875 10.31 17.125 8.9425 4.90625
B 5.585 17.75 5.53 9.0625 5.185 17.625 5.2725 5
S 4.415 20.5 4.6075 10.4375 4.5425 20.25 4.74 5.7185

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.775 17.125 9.8075 10.125 8.87 16.875 7.4325 6.375
B 5.27 17.5 5.9125 10.375 6.1825 17.25 4.935 6.5
S 4.565 20.125 4.9225 11.9375 4.72 19.875 4.2975 7.4375

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.6725 19.25 8.8025 15.625 8.1125 18 6.9 13.625
B 5.2 19.75 5.22 16 6.265 19.375 4.8725 13.875
S 5.1775 22.625 4.6375 18.375 4.5 22.375 4.2525 15.875

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.665 27 7.705 25.5 7.905 26.5 7.8575 29.5
B 4.5775 27.5 5.5375 26 5.9475 27 5.2825 30
S 5.0875 31.75 4.475 30 4.3575 31.25 4.24 34

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.5675 38.75 7.725 38.25 9.9325 37.75 7.92 55
B 5.4 39.75 5.5175 39 5.2825 38.75 5.1775 56
S 4.7275 45.75 4.505 45 4.725 44.5 4.7 64

Tabella 4.28: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 90° Come illustrato in Figura 4.44, il campo elettrico generato lungo l’asse
principale della nanoparticella (linea verde tratteggiata) mostra un valore massimo di 4.07×105

V/m al bordo della sfera e decresce rapidamente allontanandosi dal centro della MENP. In Figura
4.45 è riportato il potenziale elettrico, la cui variazione risulta più dolce e graduale rispetto al
campo E.

Figura 4.44: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.45: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’andamento dell’RMS del campo E lungo il neurone, visualizzato in Figura 4.46, evidenzia
una distribuzione a campana con ampiezza crescente e picco decrescente al crescere della distanza
MENP–neurone. I valori quantitativi relativi alle simulazioni sono sintetizzati in Tabella 4.29,
dove si nota una chiara correlazione inversa tra intensità del campo e distanza. La Tabella 4.30
mostra invece il tempo del primo spike e il fattore di titolazione calcolati per i tre tipi di impulso
e per le diverse discretizzazioni considerate.
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Figura 4.46: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 89967 0.6521
55 62371 0.6573
65 48399 0.6623
100 17194 0.6840
150 6798 0.7028
200 3599 0.7193

Tabella 4.29: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze MENP-fibra (orienta-
mento: 90°)

11 MENP – 90°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 10.7225 16.75 8.96 8.125 8.905 16.625 7.005 4.8675
B 5.1475 17.25 5.9225 8.3125 8.5425 17 5.37 4.75
S 5.0125 19.75 4.985 9.5625 4.5025 19.625 4.6975 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.7375 16.5 8.585 8.5625 9.57 16.2 7.82 4.9062
B 5.195 16.875 6.06 8.75 5.005 16.75 .0575 5
S 4.6225 19.375 5.2125 10.0625 5.7 19.125 4.4475 5.71875

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.1125 16.125 8.0775 9.75 11.15 15.875 6.5025 6.3125
B 5.2725 16.5 5.0875 10 5.0325 16.325 5.57 6.375
S 4.465 19 5.295 11.4375 4.6925 18.75 4.5125 7.3125

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.29 18 7.865 14.75 9.055 17.75 6.7375 13
B 5.1775 18.5 5.045 15.125 4.0975 18.25 4.7625 13.25
S 4.57 21.25 4.4375 17.375 5.29755 20.875 4.285 15.125

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.7325 25.25 9.7325 23.75 8.405 24.75 6.6475 27.75
B 4.9625 26 5.3775 24.375 6.3725 25.25 4.8075 28.25
S 4.6875 29.75 4.8825 28 4.34 29.25 4.32 32.25

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.6875 36.5 8.33 35.75 8.165 35.5 6.525 51.5
B 5.375 37.25 5.475 36.5 5.47 36.25 5.7325 52
S 4.445 43 5.045 42 4.5675 41.75 5.9975 59.5

Tabella 4.30: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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21 MENP

Infine, si sono implementate altrettante simulazioni considerando 21 MENP.

Orientamento 0° In Figura 4.47 è rappresentato il profilo del campo elettrico lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata). Il campo raggiunge un valore massimo di
4.07×105 V/m in prossimità del bordo della sfera, per poi decrescere rapidamente con l’aumentare
della distanza dal limite della MENP. Il potenziale elettrico, riportato in Figura 4.48, presenta
invece un andamento più regolare e graduale.

Figura 4.47: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.48: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

La distribuzione dell’RMS del campo E lungo la lunghezza del neurone per le diverse distanze
MENP–neurone (51, 55, 65, 100, 150 e 200 nm) è mostrata in Figura 4.49. Si osserva una forma
a campana simmetrica, la cui ampiezza cresce e il picco diminuisce all’aumentare della distanza.I
valori numerici corrispondenti sono riassunti in Tabella 4.31 , che conferma l’allargamento della
distribuzione e la riduzione dell’intensità del campo.Infine, la Tabella 4.32 raccoglie i tempi del
primo picco e i fattori di titolazione per i tre tipi di stimolo e per le diverse discretizzazioni
dell’assone.

77



Risultati

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.49: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 235516 1.2141
55 140665 1.2143
65 87681 1.2148
100 18232 1.2172
150 6753 1.2189
200 3633 1.2196

Tabella 4.31: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze tra centro delle MENP
e la fibra (orientamento: 0°)

21 MENP – 0°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 6.6975 133 7.5975 68.5 7.1025 132 7.6775 45.5
B 5.0175 135 5.6875 69.5 5.2 134 5.2775 46.25
S 4.72 154 4.2725 80 5.24 153 4.47 53

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.6575 134 6.905 75.5 6.76 134 7.0275 60.5
B 4.9325 137 5.31 76.5 5.0625 136 5.04 61.5
S 4.9025 156 4.81 87.5 4.26 156 4.275 70.5

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.9175 140 7.7 94 10.26 139 7.265 87
B 5.0275 143 5.365 95.5 5.1475 142 5.175 88.5
S 5.055 163 4.1925 110 5.5375 162 5.4725 101

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.1375 171 10.2575 157 8.38 170 7.9575 153
B 5.675 174 5.465 160 5.365 173 5.0475 156
S 4.3575 200 5.3925 183 4.7475 198 4.77 178

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.475 222 9.1875 218 6.825 220 8.36 214
B 6.2625 224 5.5 222 4.865 224 5.22 218
S 4.2825 258 5.295 254 4.3175 256 4.3675 250

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 10.18 264 8.4075 264 6.9675 264 7.575 260
B 5.0525 270 4.925 270 5.165 268 5.4 264
S 5.0475 308 4.58 308 5.0775 306 4.945 302

Tabella 4.32: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 30° Come illustrato in Figura 4.50, il campo elettrico generato lungo l’asse
principale della nanoparticella (linea verde tratteggiata) mostra un valore massimo di 4.07×105

V/m al bordo della sfera e decresce rapidamente allontanandosi dal centro della MENP. In Figura
4.51 è riportato il potenziale elettrico, la cui variazione risulta più dolce e graduale rispetto al
campo E.

Figura 4.50: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.51: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’andamento dell’RMS del campo E lungo il neurone, visualizzato in Figura 4.52, evidenzia
una distribuzione a campana con ampiezza crescente e picco decrescente al crescere della distanza
MENP–neurone. I valori quantitativi relativi alle simulazioni sono sintetizzati in Tabella 4.33,
dove si nota una chiara correlazione inversa tra intensità del campo e distanza. La Tabella 4.34
mostra invece il tempo del primo spike e il fattore di titolazione calcolati per i tre tipi di impulso
e per le diverse discretizzazioni considerate.
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Figura 4.52: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 92999 1.2286
55 67375 1.2300
65 55660 1.2317
100 17870 1.2391
150 6807 1.2442
200 3663 1.2489

Tabella 4.33: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze tra centro delle MENP
e la fibra (orientamento: 30°)

21 MENP – 30°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 7.89 23.375 7.275 10.25 7.8275 23.625 6.99 4.6875
B 5.47 23.75 4.9875 10.4375 5.465 24 5.36 4.75
S 4.48 27.25 4.375 11.9375 4.6075 27.5 4.6825 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.29 23.125 7.6875 11 7.42 23.375 7.885 5
B 5.1775 23.5 5.22 11.1875 5.2325 23.75 5.0975 5.09375
S 4.25 27 4.1825 12.875 4.345 27.25 4.98 5.8125

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.71 22.875 9.7775 13 7.235 23.25 7.055 7.125
B 4.995 23.375 5.375 13.25 5.165 23.625 4.975 7.25
S 4.3725 26.75 4.475 13.5 4.6725 27 4.225 8.3125

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.3925 26 7.8725 21.125 7.185 26.25 8.56 17
B 5.4825 26.25 5.205 21.5 4.9125 26.75 4.965 17.375
S 4.22 30.25 4.4475 24.625 4.5625 30.5 4.34 19.875

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.635 34.5 6.98 33.25 6.945 35 7.29 31.5
B 6.0675 35 5.1675 33.75 5.215 35.5 5.2025 32
S 4.4 40.25 4.265 38.75 4.305 40.75 4.27 36.75

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.0425 45.25 9.28 45 7.3675 45 4.29 44.5
B 5.5 46 5.03 46 5.1875 46 5.0975 45.25
S 4.24 53 4.7025 52.5 4.18 53.5 4.195 52

Tabella 4.34: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 45° La Figura 4.53 mostra la distribuzione del campo elettrico lungo l’asse
centrale della nanoparticella (linea verde tratteggiata). Il campo raggiunge il valore massimo di
4.49×105 V/m al bordo della particella e si riduce rapidamente all’aumentare della distanza dal
centro della MENP. In Figura 4.54 è illustrato il potenziale elettrico, che presenta un andamento
più graduale e uniforme.

Figura 4.53: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.54: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Il campo RMS di E, analizzato lungo la lunghezza del neurone e riportato in Figura 4.55,
evidenzia una forma a campana la cui larghezza aumenta e la cui intensità si riduce progressiva-
mente con la distanza MENP–neurone.La Tabella 4.35 raccoglie i valori di ampiezza e deviazione
standard per ciascuna configurazione, confermando la diminuzione dell’intensità del campo.La
Tabella 4.36, infine, riporta i risultati relativi al tempo del primo spike e al fattore di titolazione
per i tre impulsi e le diverse discretizzazioni analizzate.
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Figura 4.55: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 105015 1.2251
55 64189 1.2332
65 52844 1.2357
100 17936 1.2461
150 6773 1.2535
200 3584 1.2598

Tabella 4.35: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze tra il centro delle MENP
e la fibra (orientamento: 45°)

21 MENP – 45°
51 µm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 7.245 19.875 8.7475 8.75 8.005 19.75 7.005 4.6875
B 6.94 20.125 5.03 8.9375 5.135 20.125 5.37 4.75
S 4.4225 23.125 5.1125 10.1875 4.605 23 4.6825 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.1925 19.5 7.0125 9.375 7.9225 19.375 8.2 4.9375
B 5.8275 19.75 5.38 9.5 5.06 19.75 5.167 5.03125
S 4.79 22.625 4.71 10.875 4.3325 22.625 4.6725 5.75

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.265 19.125 8.815 10.875 7.955 19 8.595 6.5625
B 5.855 19.375 5.705 11.0625 5.04 19.375 5.225 6.6875
S 4.4375 22.25 4.2125 12.75 4.5975 22.125 4.235 7.6875

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.25 21.125 6.805 17.125 8.3025 21 6.735 14
B 5.28 21.5 5.135 17.375 5.3025 21.375 4.85 14.25
S 4.5225 24.625 4.495 19.875 4.47 24.5 4.4475 16.25

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.75 28.25 6.63 26.75 6.9525 28 6.64 25.25
B 4.86 28.75 4.76 27.25 4.0225 28.5 6.38 25.5
S 4.585 32.75 4.56 31 4.565 32.5 4.615 29.25

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.025 37.25 9.2575 36.5 8.59 36.75 7.54 35.75
B 5.4175 37.75 5.175 37.25 5.0875 37.5 6.0575 36.25
S 4.6075 43.25 4.295 42.75 4.2875 43 5.35 41.5

Tabella 4.36: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 60° Come mostrato in Figura 4.56, il campo elettrico generato lungo l’asse
della nanoparticella (linea verde tratteggiata) presenta un picco massimo in prossimità del bordo
della sfera, raggiungendo circa 4.07×105 V/m, seguito da un rapido decadimento con la distanza.
Il potenziale elettrico, illustrato in Figura 4.57, evidenzia una variazione più regolare e continua.

Figura 4.56: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.57: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Il comportamento dell’RMS del campo E lungo la lunghezza del neurone è rappresentato
in Figura 4.58, dove si nota una distribuzione a campana che tende ad allargarsi e a ridurre il
picco all’aumentare della distanza MENP–neurone. La Tabella 4.37 riporta i valori numerici di
ampiezza e deviazione standard per le diverse distanze, confermando il progressivo indebolimento
del campo. In Tabella 4.38 sono invece elencati i tempi del primo picco e i corrispondenti fattori
di titolazione calcolati per i tre impulsi applicati e le varie discretizzazioni dell’assone.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.58: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 63414 1.2371
55 50768 1.2414
65 41330 1.2453
100 16176 1.2593
150 6673 1.2694
200 3615 1.2791

Tabella 4.37: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze tra il centro delle MENP
e la fibra (orientamento: 60°)

21 MENP – 60°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 7.3525 16.25 7.38 7.875 8.9025 16.125 6.99 4.6875
B 5.2625 16.5 5.235 8 4.9175 6.5 5.36 4.75
S 4.6775 18.875 4.29 9.1875 4.2975 18.875 4.6825 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.925 15.875 7.025 8.3125 6.7725 15.875 7.18 4.90625
B 5.535 16.125 5.18 8.4375 5.0075 16.125 5.9625 4.96875
S 4.4725 18.5 4.2725 9.6875 5.075 18.375 5.5075 5.6875

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.625 15.5 7.2725 9.4375 9.7875 15.375 7.625 6.1875
B 5.285 15.75 5.8275 9.5625 4.9 15.75 4.94 6.3125
S 5.0425 18 4.3225 11 4.34 18 4.99 7.1875

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.5725 16.875 9.4225 13.875 8.1225 16.75 8.8825 11.625
B 5.5175 17.125 5.655 14.125 4.885 17.125 5.0375 11.875
S 4.6025 19.625 4.3 16.25 4.71 19.5 4.23 13.625

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.8875 22 9.13 20.875 7.1925 21.875 7.2425 19.875
B 5.2725 22.375 5.56 21.25 5.0475 22.25 4.94 20.25
S 4.2025 25.75 4.5125 24.375 4.295 25.5 4.4375 23.125

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 6.9575 28.75 7.9725 28.25 6.8675 28.5 6.535 27.25
B 4.955 29.25 5.24 28.75 4.915 29 4.7675 28.25
S 4.27 33.5 4.3275 33 5.2025 33 4.285 32.25

Tabella 4.38: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Orientamento 90° Come illustrato in Figura 4.59, il campo elettrico generato lungo l’asse
principale della nanoparticella (linea verde tratteggiata) mostra un valore massimo di 2.95×105

V/m al bordo della sfera e decresce rapidamente allontanandosi dal centro della MENP. In Figura
4.60 è riportato il potenziale elettrico, la cui variazione risulta più dolce e graduale rispetto al
campo E.

Figura 4.59: Campo elettrico attorno al vo-
lume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

Figura 4.60: Potenziale elettrico attorno al
volume della nanoparticella (in alto) e campo
elettrico in funzione della distanza dal centro
della particella (in basso).

L’andamento dell’RMS del campo E lungo il neurone, visualizzato in Figura 4.61, evidenzia
una distribuzione a campana con ampiezza crescente e picco decrescente al crescere della distanza
MENP–neurone. I valori quantitativi relativi alle simulazioni sono sintetizzati in Tabella 4.39,
dove si nota una chiara correlazione inversa tra intensità del campo e distanza. La Tabella 4.40
mostra invece il tempo del primo spike e il fattore di titolazione calcolati per i tre tipi di impulso
e per le diverse discretizzazioni considerate.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.61: Campo complessivo dell’RMS di E analizzato lungo il neurone, per le distanze
centro MENP-neurone: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm. Per
motivi di leggibilità, sono state mantenute diverse scale nei plot.

Distanza centro MENP-fibra [nm] Peak Value [V/m] STD [µm]
51 89921 1.2274
55 62345 1.2319
65 48383 1.2363
100 17200 1.2542
150 6814 1.2676
200 3609 1.2790

Tabella 4.39: Valori di ampiezza e deviazione standard a varie distanze tra il centro delle MENP
e la fibra (orientamento: 90°)

21 MENP – 90°
51 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm

Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor Time of first spike [ms] Titration factor
M 7.6275 15.125 6.8625 7.625 6.665 15.125 7.005 4.6875
B 5.2375 15.375 4.9925 7.75 4.91 15.375 5.37 4.75
S 4.405 17.625 4.3 8.875 4.97 17.5 4.6975 5.4375

55 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.02 14.75 6.93 8 7.2025 14.75 8.72 4.875
B 5.9275 15 b 5.0725 8.125 5.065 15 5.2175 4.96875
S 4.3425 17.25 4.315 9.3125 4.7075 17.125 4.5425 5.6875

65 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.865 14.375 7.355 9 7.0775 14.375 7.335 6.09375
B 5.5475 14.625 5.625 9.125 4.995 14.625 5.27 6.1875
S 4.7375 16.75 4.29 10.5 4.2975 16.75 4.18 7.125

100 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 9.6175 15.625 6.49 13.125 6.9475 15.625 7.66 11.0625
B 4.9025 16 5.73 13.25 5.0525 15.875 5.2225 11.25
S 4.505 18.25 4.2875 15.25 4.665 18.125 4.5675 12.875

150 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 7.72 20.5 8.375 19.5 7.1725 20.375 10.0075 18.5
B 5.085 20.875 5.17 19.875 4.9475 20.75 5.2475 18.875
S 4.4925 23.875 4.485 22.75 5.155 23.625 4.475 21.625

200 nm 0.2 µm 0.5 µm 1 µm 2 µm
M 8.9875 26.74 7.1225 26.5 8.9075 26.5 6.4175 26
B 5.3225 27.25 4.9075 27 5.3025 27 5.4925 26.25
S 4.45 31.25 4.7825 30.75 4.3425 31 4.1975 30.25

Tabella 4.40: Tempo del primo spike e Titration factor per diverse discretizzazioni dell’assone e
differenti stimoli.
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Funzione di Attivazione (AF)

La figura 4.65 mostra l’andamento della funzione di attivazione per i cinque orientamenti e le sei
distanze simulate, in tutti i casi di numerosità di MENP analizzati. Il calcolo della FA è stato
limitato a un intervallo ristretto attorno al nodo assonale.

(a) (b)

(c) (d)

(e)
(f)

Figura 4.62: Rappresentazione dell’AF lungo la lunghezza dell’assone per tutte le configurazioni,
quando la distanza tra i centri della singola MENP e l’assone è: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d)
100 nm, e) 150 nm, f) 200 nm.
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

Figura 4.63: Rappresentazione dell’AF lungo la lunghezza dell’assone per tutte le configurazioni,
quando la distanza tra i centri delle 5 MENP e l’assone è: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100
nm, e) 150 nm, f) 200 nm.
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

Figura 4.64: Rappresentazione dell’AF lungo la lunghezza dell’assone per tutte le configurazioni,
quando la distanza tra i centri delle 11 MENP e l’assone è: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100
nm, e) 150 nm, f) 200 nm.
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

Figura 4.65: Rappresentazione dell’AF lungo la lunghezza dell’assone per tutte le configurazioni,
quando la distanza tra i centri delle 21 MENP e l’assone è: a) 51 nm, b) 55 nm, c) 65 nm, d) 100
nm, e) 150 nm, f) 200 nm.
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STRENGTH-DURATION CURVE

In secondo luogo, vengono descritte le curve di forza-durata (SD) ottenute da una sinusoide a
un periodo, da un singolo impulso bipolare e da un singolo impulso monopolare, solo per le
configurazioni di distanza tra il centro delle MENP e l’assone di 51 nm, orientamento di 90° e
distanza di 2 µm, nonché quella che fornisce risultati più promettenti. La curva strength–duration
descrive la relazione tra l’ampiezza minima del campo (o corrente) necessaria per provocare
l’attivazione del neurone (la threshold) e la durata dell’impulso. È una curva tipicamente
decrescente: più lungo è l’impulso, minore è l’ampiezza richiesta per raggiungere la soglia di
attivazione. L’analisi sarà presentata mostrando separatamente le curve SD e un confronto delle
risposte neuronali che variano sia la frequenza di stimolazione che l’impulso di stimolo.

1 MENP

La Fig 4.66 presenta le curve SD per i tre diversi impulsi alla distanza centro MENP-neurone
di 51 nm con assone discretizzato a 2 µm, e i valori numerici corrispondenti sono riportati nella
Tabella 4.41. Sono state analizzate le frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz. Il potenziale
transmembrana neuronale, mostrato in Fig. 4.67 per le frequenze di 50 e 1000 Hz, ha la forma
caratteristica di un potenziale d’azione, che non è influenzato dalla forma dell’impulso o dalla
frequenza. I plot sono rappresentati in un intervallo di tempo di 60 ms per una maggiore chiarezza
grafica, ed essi mostrano differenze all’inizio del tempo di picco. L’aumento della frequenza
corrisponde a una diminuzione del tempo del primo picco.

(a)
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(b)

(c)

Figura 4.66: Confronto delle curve forza-durata: sull’asse x, c’è la durata dello stimolo in ms,
e sull’asse y, c’è il fattore di titolazione. L’impulso erogato era monopolare (a), bipolare (b) o
sinusoidale (c). I punti a frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz sono evidenziati.
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Titration factor
Frequenza [Hz] Monopolare Bipolare Sinusoidale

50 1080 59.5 65
100 1080 61.5 70.5
250 1080 67.5 80
500 1104 76 95
1000 1200 94.5 126

Tabella 4.41: Confronto dei fattori di titolazione dei tre diversi impulsi per la stessa frequenza
stimolante.

(a) Monopolare, 50 Hz. (b) Monopolare, 1000 Hz.

(c) Bipolare, 50 Hz. (d) Bipolare, 1000 Hz.

(e) Sinusoidale, 50 Hz. (f) Sinusoidale, 1000 Hz.

Figura 4.67: Un confronto della risposta del neurone che varia l’impulso di stimolo e la frequenza.
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5 MENP

La Fig 4.68 presenta le curve SD per i tre diversi impulsi alla distanza centro MENP-neurone
di 51 nm con assone discretizzato a 2 µm, e i valori numerici corrispondenti sono riportati nella
Tabella 4.42. Sono state analizzate le frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz.

(a)

(b)
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(c)

Figura 4.68: Confronto delle curve forza-durata: sull’asse x, c’è la durata dello stimolo in ms,
e sull’asse y, c’è il fattore di titolazione. L’impulso erogato era monopolare (a), bipolare (b) o
sinusoidale (c). I punti a frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz sono evidenziati.

Titration factor
Frequenza [Hz] Monopolare Bipolare Sinusoidale

50 1176 65 70.5
100 1176 67 76.5
250 1176 73 87
500 1200 82.5 103
1000 1304 103 136

Tabella 4.42: Confronto dei fattori di titolazione dei tre diversi impulsi per la stessa frequenza
stimolante.

Il potenziale transmembrana neuronale, mostrato in Fig. 4.69 per le frequenze di 50 e 1000 Hz,
ha la forma caratteristica di un potenziale d’azione, che non è influenzato dalla forma dell’impulso
o dalla frequenza. I plot sono rappresentati in un intervallo di tempo di 60 ms per una maggiore
chiarezza grafica, ed essi mostrano differenze all’inizio del tempo di picco. L’aumento della
frequenza corrisponde a una diminuzione del tempo del primo picco.
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(a) Monopolare, 50 Hz. (b) Monopolare, 1000 Hz.

(c) Bipolare, 50 Hz. (d) Bipolare, 1000 Hz.

(e) Sinusoidale, 50 Hz. (f) Sinusoidale, 1000 Hz.

Figura 4.69: Un confronto della risposta del neurone che varia l’impulso di stimolo e la frequenza.
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11 MENP

La Fig 4.70 presenta le curve SD per i tre diversi impulsi alla distanza centro MENP-neurone
di 51 nm con assone discretizzato a 2 µm, e i valori numerici corrispondenti sono riportati nella
Tabella 4.43. Sono state analizzate le frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz.

(a)

(b)
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(c)

Figura 4.70: Confronto delle curve forza-durata: sull’asse x, c’è la durata dello stimolo in ms,
e sull’asse y, c’è il fattore di titolazione. L’impulso erogato era monopolare (a), bipolare (b) o
sinusoidale (c). I punti a frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz sono evidenziati.

Titration factor
Frequenza [Hz] Monopolare Bipolare Sinusoidale

50 4.6875 4.6875 5.15625
100 4.6875 4.75 5.4375
250 4.8125 5.21875 6.21875
500 5.21875 5.9375 7.4375
1000 5.9375 7.5625 9.9375

Tabella 4.43: Confronto dei fattori di titolazione dei tre diversi impulsi per la stessa frequenza
stimolante.

Il potenziale transmembrana neuronale, mostrato in Fig. 4.71 per le frequenze di 50 e 1000 Hz,
ha la forma caratteristica di un potenziale d’azione, che non è influenzato dalla forma dell’impulso
o dalla frequenza. I plot sono rappresentati in un intervallo di tempo di 60 ms per una maggiore
chiarezza grafica, ed essi mostrano differenze all’inizio del tempo di picco. L’aumento della
frequenza corrisponde a una diminuzione del tempo del primo picco.
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(a) Monopolare, 50 Hz. (b) Monopolare, 1000 Hz.

(c) Bipolare, 50 Hz. (d) Bipolare, 1000 Hz.

(e) Sinusoidale, 50 Hz. (f) Sinusoidale, 1000 Hz.

Figura 4.71: Un confronto della risposta del neurone che varia l’impulso di stimolo e la frequenza.
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21 MENP

La Fig 4.72 presenta le curve SD per i tre diversi impulsi alla distanza centro MENP-neurone
di 51 nm con assone discretizzato a 2 µm, e i valori numerici corrispondenti sono riportati nella
Tabella 4.44. Sono state analizzate le frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz.

(a)

(b)
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(c)

Figura 4.72: Confronto delle curve forza-durata: sull’asse x, c’è la durata dello stimolo in ms,
e sull’asse y, c’è il fattore di titolazione. L’impulso erogato era monopolare (a), bipolare (b) o
sinusoidale (c). I punti a frequenze di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz sono evidenziati.

Titration factor
Frequenza [Hz] Monopolare Bipolare Sinusoidale

50 4.6875 4.6875 5.15625
100 4.6875 4.75 5.4375
250 4.8125 5.21875 6.21875
500 5.21875 5.9375 7.4375
1000 5.9375 7.5625 9.9375

Tabella 4.44: Confronto dei fattori di titolazione dei tre diversi impulsi per la stessa frequenza
stimolante.

Il potenziale transmembrana neuronale, mostrato in Fig. 4.73 per le frequenze di 50 e 1000 Hz,
ha la forma caratteristica di un potenziale d’azione, che non è influenzato dalla forma dell’impulso
o dalla frequenza. I plot sono rappresentati in un intervallo di tempo di 60 ms per una maggiore
chiarezza grafica, ed essi mostrano differenze all’inizio del tempo di picco. L’aumento della
frequenza corrisponde a una diminuzione del tempo del primo picco.
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(a) Monopolare, 50 Hz. (b) Monopolare, 1000 Hz.

(c) Bipolare, 50 Hz. (d) Bipolare, 1000 Hz.

(e) Sinusoidale, 50 Hz. (f) Sinusoidale, 1000 Hz.

Figura 4.73: Un confronto della risposta del neurone che varia l’impulso di stimolo e la frequenza.
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4.0.2 Simulazioni con segnale sinusoidale a valor medio non nullo
1 MENP

Il fattore di titolazione necessario per suscitare il potenziale d’azione è stato studiato per ogni
discretizzazione della fibra neuronale. Nella figura 4.74 e nella tabella 4.45, vengono confrontati il
valore di titolazione e il tempo del primo picco in ms di quattro diversi neuroni aventi quattro
discretizzazioni differenti. Il tempo del primo picco è soggetto a variazioni influenzate dalla
posizione variabile delle MENP e anche il fattore di titolazione viene alterato.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 4.74: Iniziazione del potenziale d’azione nell’assone, con assone discretizzato a 2µm (a),
1µm (b), 0.5µm (c) e 0.2µm (d).

Discretizzazione della fibra[µm] Time of first spike[ms] Titration factor
0.2 0.64 70
0.5 58.7175 480
1 3.4725 428
2 59.29 492

Tabella 4.45: Confronto del tempo e del fattore di titolazione del primo picco per quattro
diverse discretizzazioni della fibra neuronale. L’orientamento della MENP è di 90° rispetto alla
fibra.
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5 MENP

Il fattore di titolazione necessario per suscitare il potenziale d’azione è stato studiato per ogni
discretizzazione della fibra neuronale. Nella figura 4.75 e nella tabella 4.46, vengono confrontati il
valore di titolazione e il tempo del primo picco in ms di quattro diversi neuroni aventi quattro
discretizzazioni differenti. Il tempo del primo picco è soggetto a variazioni influenzate dalla
posizione variabile del MENP e anche il fattore di titolazione viene alterato. I valori più grandi si
riferiscono alla fibra discretizzata a 1 µm.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 4.75: Iniziazione del potenziale d’azione nell’assone, con assone discretizzato a 2µm (a),
1µm (b), 0.5µm (c) e 0.2µm (d).

Discretizzazione della fibra[µm] Time of first spike[ms] Titration factor
0.2 7.035 12.375
0.5 9.1975 5.6525
1 8.3475 25.5
2 58.3025 532

Tabella 4.46: Confronto del tempo e del fattore di titolazione del primo picco per quattro
diverse discretizzazioni della fibra neuronale. L’orientamento delle MENP è di 90° rispetto alla
fibra.
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11 MENP

Il fattore di titolazione necessario per suscitare il potenziale d’azione è stato studiato per ogni
discretizzazione della fibra neuronale. Nella figura 4.76 e nella tabella 4.47, vengono confrontati il
valore di titolazione e il tempo del primo picco in ms di quattro diversi neuroni aventi quattro
discretizzazioni differenti. Il tempo del primo picco è soggetto a variazioni influenzate dalla
posizione variabile del MENP e anche il fattore di titolazione viene alterato. I valori più grandi si
riferiscono alla fibra discretizzata a 0.2 µm.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 4.76: Iniziazione del potenziale d’azione nell’assone, con assone discretizzato a 2µm (a),
1µm (b), 0.5µm (c) e 0.2µm (d).

Discretizzazione della fibra[µm] Time of first spike[ms] Titration factor
0.2 9.3825 10.9375
0.5 9.015 5.28125
1 12.2925 10.75
2 11.4025 2.85938

Tabella 4.47: Confronto del tempo e del fattore di titolazione del primo picco per quattro
diverse discretizzazioni della fibra neuronale. L’orientamento della MENP è di 90° rispetto alla
fibra.
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21 MENP

Il fattore di titolazione necessario per suscitare il potenziale d’azione è stato studiato per ogni
discretizzazione della fibra neuronale. Nella figura 4.77 e nella Tabella 4.48, vengono confrontati
il valore di titolazione e il tempo del primo picco in ms di quattro diversi neuroni aventi quattro
discretizzazioni differenti. Il tempo del primo picco è soggetto a variazioni influenzate dalla
posizione variabile del MENP e anche il fattore di titolazione viene alterato. In questo caso, i
valori più grandi si riferiscono alla fibra discretizzata a 0.2 e 1 µm.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 4.77: Iniziazione del potenziale d’azione, con assone discretizzato a 2µm (a), 1µm (b),
0.5µm (c) e 0.2µm (d).

Discretizzazione della fibra[µm] Time of first spike[ms] Titration factor
0.2 11.29 9.25
0.5 9.205 4.65625
1 8.77 9.25
2 11.4025 2.85938

Tabella 4.48: Confronto del tempo e del fattore di titolazione del primo picco per quattro
diverse discretizzazioni della fibra neuronale. L’orientamento della MENP è di 90° rispetto alla
fibra.
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Capitolo 5

Discussione

Lo studio presentato ha analizzato la stimolazione di un nervo modellato secondo il modello
Unmyelinated Tigerholm, mediante Magneto-Electric NanoParticles (MENP) disposte lungo
una spline, valutando come la risposta neuronale sia influenzata da distanza, orientamento,
numerosità, tipo di impulso e discretizzazione spaziale della fibra. Successivamente, sono state
condotte simulazioni con segnale sinusoidale a valor medio non nullo, per verificare la coerenza
dei risultati in condizioni fisicamente plausibili, dove il campo applicato corrisponde al reale
potenziale generato dal comportamento magnetoelettrico delle MENP.

Dalla rappresentazione del campo elettrico e del potenziale elettrico si evince che, per tutte le
configurazioni, il primo raggiunge un valore più elevato in prossimità delle MENP e diminuisce
rapidamente all’aumentare della distanza tra MENP e spline, mentre il secondo presenta un
andamento più lento e graduale. Dalle simulazioni riportate nelle tabelle relative al valore di
picco e nelle relative figure, emerge che l’aumento della distanza tra le MENP e la fibra comporta
una netta riduzione dell’intensità del campo elettrico e un allargamento della sua distribuzione
spaziale. In particolare, il valore massimo del campo elettrico decresce di oltre un ordine di
grandezza, passando da 50 nm a 200 nm, mentre la deviazione standard aumenta, indicando
che il campo diventa più diffuso e meno focalizzato. Di conseguenza, si ha una stimolazione
più efficace per valori più bassi di distanza tra il centro delle MENP e la superficie neuronale.
L’analisi dei risultati (figure 5.1) mostra che i primi due indicatori considerati – il campo elettrico
indotto E(x) e il potenziale extracellulare V(x) – presentano andamenti differenti al variare
dei tre parametri studiati: distanza MENP–assone, orientamento e numerosità delle particelle.
Tali differenze derivano dalla natura fisica delle grandezze coinvolte: mentre il campo elettrico
dipende localmente dalle variazioni spaziali del potenziale, il potenziale stesso rappresenta una
grandezza più “integrata”, influenzata in modo cumulativo dalla distribuzione delle sorgenti nello
spazio. In primo luogo, considerando, per esempio, le configurazione con 1 MENP inclinata a
60° rispetto all’assone, al variare della distanza MENP–assone, si osserva che sia E(x)(figura
5.1a) sia V(x)(figura 5.1b) diminuiscono con l’aumentare della distanza, ma il campo elettrico
decresce più rapidamente rispetto al potenziale. Questo comportamento è coerente con il fatto
che il campo elettrico è proporzionale al gradiente di V: a distanze maggiori, il potenziale
tende a variare più lentamente nello spazio, generando campi meno intensi anche quando il
valore assoluto del potenziale rimane relativamente elevato. Per quanto riguarda la numerosità
delle MENP, prendendo come esempio MENP inclinate a 60° rispetto all’assone e a distanza
51 nm da esso ((figura 5.1c e 5.1d), l’incremento del numero di particelle produce un marcato
aumento del potenziale extracellulare, sia in ampiezza sia in estensione spaziale. Tuttavia,
l’aumento del campo elettrico non è proporzionale: per una singola MENP, il picco di E(x) è
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(a) Campo E: 1 MENP inclinata a 60°. (b) Potenziale V: 1 MENP inclinata a 60° .

(c) Campo E: distanza dall’assone di 51 nm e
orientamento a 60°.

(d) Potenziale V: distanza dall’assone di 51 nm
e orientamento a 60°.

(e) Campo E: 1 MENP a distanza dall’assone
di 51 nm.

(f) Potenziale V: 1 MENP a distanza dall’assone
di 51 nm.

Figura 5.1: Confronti di Campo E e Potenziale V per Distanza dall’assone, Numerosità e
Orientamento delle MENP.

maggiore, mentre, all’aumentare delle particelle, i campi generati dai contributi vicini tendono a
compensarsi parzialmente, riducendo il gradiente locale del potenziale pur aumentando il valore
complessivo di V. Questo spiega perché le configurazioni con molte MENP mostrino potenziali più
elevati ma campi elettrici di picco inferiori rispetto alla singola particella. Analizzando l’effetto
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dell’orientamento (figure 5.1e e 5.1f) per esempio, in una MENP singola, si osservano variazioni
modeste sia nel campo sia nel potenziale, ma con differenze più marcate nel campo elettrico. Gli
orientamenti che massimizzano la componente trasversale del campo rispetto all’assone generano
gradienti più intensi lungo la direzione sensibile del neurone, mentre il potenziale risulta meno
influenzato, essendo una grandezza scalare integrata nello spazio circostante.

L’analisi delle tabelle complete, che includono tutte le distanze MENP–assone e le diverse
discretizzazioni del modello, mostra che il fattore di titolazione presenta variazioni relativamente
contenute tra i diversi orientamenti quando si considera una singola nanoparticella. Tuttavia,
confrontando i valori minimi ottenuti nelle varie condizioni, emerge una tendenza chiara: l’orien-
tamento a 90° fornisce sistematicamente i titration factor più bassi, indipendentemente dalla
distanza MENP–assone o dal tipo di impulso applicato (Figura 5.2). Questo comportamento può
essere attribuito al fatto che, a 90°, il campo elettrico indotto presenta la componente trasversale
massima rispetto all’asse del neurone, ovvero quella più efficace nel generare una variazione
di potenziale transmembrana. Gli altri orientamenti mostrano valori lievemente superiori: 60°
rappresenta generalmente la seconda configurazione più efficiente, 45° produce valori intermedi,
30° e, soprattutto, 0° risultano meno favorevoli, con titration factor mediamente più elevati. Nel
complesso, l’orientamento a 90° risulta ottimale per massimizzare l’efficacia del campo elettrico
indotto, anche nel caso di una singola MENP, confermando la maggiore sensibilità della membrana
neuronale agli stimoli di natura trasversale.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 5.2: Titration Factor Medio per Orientamento e Impulso (51 nm): 1 MENP (a), 5
MENP (b), 11 MENP (c) e 21 MENP (d).

All’aumentare del numero di MENP, l’influenza dell’orientamento sulla capacità di stimolazione
diventa progressivamente più marcata e mostra un comportamento differente rispetto al caso della
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singola particella. Mentre con una sola MENP le differenze tra i vari angoli risultano relativamente
contenute e i valori minimi di titration factor non emergono sempre in modo netto, già nel caso
di 5 particelle emerge una tendenza più chiara: l’orientamento a 90° tende a produrre i fattori
di titolazione più bassi per la maggior parte delle distanze MENP–assone, indicando che una
maggiore componente trasversale del campo elettrico inizia a svolgere un ruolo dominante. Questa
tendenza diventa ancora più evidente nelle configurazioni con 11 MENP. In questo caso, il titration
factor mostra una dipendenza sistematica dall’orientamento e i valori minimi si osservano quasi
esclusivamente per 90°, con una differenza più marcata rispetto agli altri angoli. Ciò suggerisce
che, aumentando la numerosità delle particelle, la somma costruttiva delle componenti trasversali
del campo elettrico diventa sempre più efficiente nel modulare il potenziale transmembrana. Il
comportamento raggiunge la sua espressione più netta nel caso delle 21 MENP, dove l’orientamento
perpendicolare al neurone risulta inequivocabilmente il più efficace. In questa configurazione,
il campo elettrico indotto assume una distribuzione più ampia e uniforme, dominata da una
componente trasversale coerente lungo la fibra. Gli altri orientamenti, in particolare quelli più
vicini all’asse longitudinale del neurone, presentano valori di titration factor significativamente più
elevati, riflettendo una minore efficienza complessiva della stimolazione. Nel complesso, l’analisi
mostra che l’orientamento ottimale dipende fortemente dalla quantità di particelle coinvolte:
se con poche MENP gli angoli intermedi possono rappresentare un buon compromesso, con
insiemi più numerosi l’orientamento a 90° emerge come la scelta più efficace. Questo risultato
evidenzia come, nelle configurazioni multi-particella, il contributo collettivo delle componenti
trasversali del campo elettrico diventi il meccanismo predominante nel determinare l’efficacia della
stimolazione neuronale.Aumentando il numero di MENP, il campo elettrico indotto diventa inoltre
più intenso e stabile. Il titration factor diminuisce progressivamente da 1 a 21 particelle, mentre la
distribuzione spaziale del campo si estende su una regione più ampia, dando luogo — nel caso delle
21 MENP — a un campo omogeneo e diffuso, piuttosto che puntuale.Le simulazioni con impulsi
ideali — monopolare, bipolare e sinusoidale — mostrano differenze significative nella dinamica di
attivazione. Dalla Figura 5.2 si osserva che l’impulso monopolare raggiunge i valori più elevati
nelle configurazioni con 1 e 5 MENP. All’aumentare della numerosità delle nanoparticelle, il
monopolare rimane l’impulso più efficace, con tempi di attivazione più brevi e titration factor più
bassi, grazie alla rapida variazione del campo e all’elevata intensità del fronte di stimolo. L’impulso
bipolare genera risposte più simmetriche ma meno efficienti, a causa della parziale cancellazione
tra le due polarità, mentre il sinusoidale produce una stimolazione più dolce e graduale, intermedia
in termini di efficienza. Un ruolo cruciale è svolto anche dalla discretizzazione spaziale della fibra
neuronale. Contrariamente a quanto ci si potrebbe aspettare, discretizzazioni più grossolane (∆x
= 2 µm) portano a titration factor inferiori (Figura 5.3), sebbene associate a tempi di attivazione
più lunghi. Ciò accade perché, aumentando la lunghezza dei compartimenti, il modello “media”
le variazioni di potenziale lungo tratti più estesi della fibra, amplificando l’effetto del campo
elettrico integrato e riducendo la soglia apparente di stimolazione. La discretizzazione più fine
(∆x = 0.2 µm) offre una rappresentazione più dettagliata del campo locale, ma richiede intensità
maggiori per generare lo spike. Pertanto, una discretizzazione più grossolana riduce artificialmente
il titration factor, mentre una più fine restituisce un comportamento più fisicamente realistico,
anche se numericamente più oneroso.
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Figura 5.3: Titration factor Medio per Discretizzazione (Media su tutti gli Orientamenti).

Osservando le funzioni di attivazione lungo la lunghezza dell’assone, si nota che l’ampiezza e
la forma dell’AF variano significativamente sia con il numero di MENP sia con la distanza tra le
particelle e la fibra (Figura 5.4). Per distanze molto ridotte (51–65 nm), tutte le configurazioni
mostrano valori elevati dell’AF, con un picco localizzato nella regione nodale. All’aumentare della
distanza (100–150 nm), l’AF diminuisce progressivamente sia in ampiezza che in pendenza, fino a
diventare quasi trascurabile intorno ai 200 nm. A parità di distanza, le configurazioni con un
maggior numero di MENP (11 e 21) generano valori più alti dell’AF rispetto alle configurazioni
con poche MENP (1 e 5). Questo indica che la combinazione dei campi prodotti dalle MENP
aumenta l’effetto totale lungo la fibra, rendendo la stimolazione più efficace. Pertanto, sia il
numero di MENP che la distanza dal target influenzano fortemente l’AF: un posizionamento
ravvicinato e un maggior numero di particelle favoriscono una maggiore efficacia nel modulare
l’attività assonale (figure 5.4).

Per analizzare la risposta temporale del neurone ai diversi stimoli elettrici impiegati nella
stimolazione neurale, è stata determinata la curva Forza–Durata (SD), che rappresenta la relazione
tra l’intensità minima di uno stimolo efficace (soglia di stimolazione) e la sua durata. Lo scopo di
questa analisi è stato quello di valutare come la forma d’onda dello stimolo influenzi l’attivazione
del neurone, confrontando le tre tipologie di impulsi utilizzati nelle simulazioni: un impulso
sinusoidale (rappresentativo del campo elettrico generato dalle MENP), un impulso bipolare
(comunemente utilizzato nella stimolazione con elettrodi) e un impulso monopolare (che costituisce
la forma più semplice ed efficace dal punto di vista elettrofisiologico). In ciascun caso, la soglia
di stimolazione è stata rappresentata dal titration factor, mentre la durata dell’impulso è stata
calcolata come l’inverso della frequenza del segnale di ingresso. Sono state considerate frequenze
di 50, 100, 250, 500 e 1000 Hz, in modo da coprire un ampio intervallo di durate di stimolo. Le
curve ottenute mostrano l’andamento tipico della relazione Forza-Durata: all’aumentare della
durata dello stimolo (ovvero diminuendo la frequenza), la soglia di attivazione diminuisce, mentre
per impulsi brevi è necessario un campo di maggiore intensità per innescare un potenziale d’azione.
In particolare, come mostrato nella figura 5.5, per la stessa durata di stimolo, i valori di soglia
del segnale sinusoidale risultano più elevati rispetto a quelli ottenuti con l’impulso bipolare che, a
loro volta, sono più elevati di quelli rilevati per lo stimolo monopolare, evidenziando una maggiore
efficacia del segnale monopolare rispetto al sinusoidale e al bipolare. Tale differenza, sebbene non
sostanziale, può essere attribuita alla diversa distribuzione temporale delle polarità del campo
elettrico, che nel caso monopolare favorisce un gradiente locale più netto rispetto alla variazione
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(a)

(b)

Figura 5.4: Confronto delle funzioni di attivazione per a) numerosità, considerando le MENP a
90° e con distanza 51 nm tra centro delle MENP e assone, e b) distanza MENP-assone relative al
caso di 21 MENP orientate a 90°.

sinusoidale continua e a quella bipolare.
È tuttavia importante sottolineare che le dimensioni ridotte delle MENP consentono di

minimizzare la distanza tra la sorgente di campo e la membrana assonale, aumentando la densità
di campo locale e compensando la minore intensità intrinseca del segnale sinusoidale e di quello
bipolare. Questo aspetto suggerisce che, pur in presenza di soglie numericamente più elevate, la
stimolazione tramite MENP può rimanere efficace se ottimizzata dal punto di vista geometrico
(orientamento, distanza, numerosità).
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Figura 5.5: Confronto delle curve SD per i tre impulsi, nella configurazione di 21 MENP,
orientate a 90° e con distanza 51 nm tra centro delle MENP e la fibra.

Nel complesso, i risultati confermano la validità del modello utilizzato e mostrano come la
forma temporale dello stimolo giochi un ruolo determinante nell’efficienza della stimolazione
neuronale. Queste evidenze incoraggiano lo sviluppo di ulteriori studi volti a caratterizzare
sperimentalmente la risposta neuronale a stimoli generati da MENP con diverse forme d’onda, per
valutare l’effettiva possibilità di sfruttare la neuromodulazione magnetoelettrica come alternativa
alle tecniche elettrodiche tradizionali.

Figura 5.6: Confronto del Titration factor tra i segnali: monopolare, bipolare, sinusoidale e
reale.
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Successivamente, si sono svolte simulazioni con un segnale sinusoidale a valor medio diverso
da zero, ottenuto dal potenziale effettivamente generato dal comportamento magnetoelettrico
delle MENP, considerando ogni numerosità delle nanoparticelle con la migliore combinazione
di orientamento e distanza MENP-assone trovata: MENP inclinate di 90° con una distanza di
51 nm tra il loro centro e la spline. Queste ultime hanno confermato la possibilità di indurre
un potenziale d’azione anche con forme d’onda non ideali. Nella configurazione di 21 MENP,
come mostrato dalla figura 5.6, il fattore di titolazione risulta più basso rispetto alla stessa
configurazione, ma con impulsi ideali, indicando una maggiore efficienza apparente del segnale a
valor medio diverso da zero. Ciò è spiegabile con la bassa frequenza del segnale (0.4 Hz), che
corrisponde a un periodo di ≈ 2.5 s, molto superiore alle costanti di tempo della membrana
[166, 167]. Pertanto, la fibra integra lentamente le variazioni del campo (effetto di sommazione
temporale), e la componente quasi DC del segnale produce una depolarizzazione efficace anche con
ampiezze più ridotte. La discretizzazione grossolana (∆x = 2 µm) amplifica ulteriormente questo
effetto, integrando spazialmente il campo lungo tratti più lunghi dell’assone. In sintesi, il segnale
a 0.4 Hz genera una stimolazione efficace con fattori di titolazione inferiori, confermando che i
campi magnetoelettrici a bassa frequenza possono indurre l’attivazione neuronale in condizioni
fisicamente plausibili.
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Conclusione

Lo studio presentato ha esplorato la stimolazione di un nervo non mielinizzato mediante Magneto-
Electric NanoParticles (MENP), valutando in modo sistematico l’influenza dei principali parametri
geometrici (distanza dall’assone, orientamento rispetto alla fibra e numerosità delle particelle), della
discretizzazione spaziale della fibra e della forma d’onda dello stimolo sull’efficienza di generazione
del potenziale d’azione. L’obiettivo è stato duplice: comprendere i meccanismi di interazione tra
il campo magnetoelettrico e la membrana neuronale, e verificare la possibilità di ottenere una
stimolazione efficace anche in condizioni realistiche, con segnali derivanti dal comportamento fisico
delle MENP. I risultati ottenuti hanno evidenziato che la distanza MENP–fibra costituisce un
parametro critico: all’aumentare di questa, l’intensità del campo elettrico si riduce drasticamente
e la stimolazione risulta inefficace.

L’orientamento delle particelle ha un impatto significativo sulla componente trasversale del
campo elettrico, cruciale per modulare il potenziale transmembrana. Le simulazioni mostrano
che anche per una singola MENP, l’orientamento a 90° è generalmente il più efficace, e che questa
superiorità diventa nettamente marcata con l’aumentare della numerosità. Nelle configurazioni con
11 e soprattutto 21 MENP, la somma costruttiva delle componenti trasversali rende l’orientamento
perpendicolare alla fibra la scelta ottimale per minimizzare il titration factor e massimizzare
l’efficacia dello stimolo.

L’incremento del numero di MENP favorisce inoltre la generazione di un campo più intenso
e uniforme lungo la fibra, riducendo progressivamente il titration factor. Ciò suggerisce che
configurazioni multi-particella possano rappresentare un approccio ideale per ottenere stimolazioni
più stabili e riproducibili. La discretizzazione spaziale della fibra è emersa come un elemento non
trascurabile del modello. Discretizzazioni grossolane (∆x = 2 µm) producono fattori di titolazione
artificialmente più bassi, poiché il campo viene integrato su segmenti più lunghi; al contrario,
discretizzazioni fini (∆x = 0.2 µm) restituiscono soglie più elevate ma fisicamente più realistiche,
evidenziando la necessità di un compromesso tra accuratezza e costo computazionale. Riguardo
alla dinamica temporale dello stimolo, gli impulsi ideali hanno prodotto risposte coerenti con
la letteratura elettrofisiologica. Il segnale monopolare si conferma il più efficiente, seguito dal
bipolare e dal sinusoidale. Le curve Forza–Durata mostrano l’andamento tipico della risposta
neuronale, con cronassie comprese tra 0.5 e 1 ms, in accordo con i dati fisiologici. Il titration
factor può quindi essere interpretato come l’equivalente della corrente di soglia nelle curve SD
classiche.

Lo step finale dello studio ha analizzato un segnale sinusoidale a valor medio diverso da zero,
derivante dal potenziale magnetoelettrico effettivo delle MENP. Impiegando la configurazione
ottimale (21 MENP a 90°, distanza 51 nm), il segnale a bassa frequenza (0.4 Hz) è risultato
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in grado di indurre l’attivazione neuronale con titration factor inferiori rispetto agli impulsi
ideali. Questo comportamento è spiegato dall’elevata durata del periodo, che permette un’efficace
integrazione temporale da parte della membrana e dalla componente quasi stazionaria del segnale,
che favorisce la depolarizzazione anche con ampiezze ridotte. Nel complesso, i risultati ottenuti
forniscono una base quantitativa e modellistica solida per la neuromodulazione tramite MENP.
La combinazione di distanze ridotte, orientamenti perpendicolari e configurazioni multi-particella
emerge come fondamentale per ottenere un campo efficace. Le simulazioni con segnale a valor
medio diverso da zero confermano inoltre la plausibilità fisica della stimolazione magnetoelettrica
a bassa frequenza, indicando che le MENP potrebbero costituire una piattaforma promettente
per tecniche di neuromodulazione non invasiva. Futuri sviluppi dovranno includere lo studio di
configurazioni con numerosità maggiore, l’estensione a modelli neurali multicompartmentali o di
rete, e la validazione sperimentale in vitro e in vivo.
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