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1. Wprowadzenie

Wszystkie uktady biologiczne posiadajg zdolnos¢ utrzymywania statych wartosci parametréw
wewnetrznych, co zapewnia dziatanie uktadu w optymalnych warunkach (homeostaza).
Zachowanie homeostazy wymaga istnienia w ukfadzie wielu mechanizméw regulacyjnych,
ktore bedg kompensowacd pojawiajgce sie w systemie zaburzenia. Nalezy podkreslic,

ze uktady biologiczne sg z reguty uktadami otwartymi. W rezultacie Zzrédtem zaburzen moga
by¢ nie tylko fluktuacje parametrow wewnetrznych ukfadu, lecz réwniez zmiana parametréw
srodowiska zewnetrznego, w ktérych funkcjonuje uktad biologiczny. Osobnym problemem
jest stopien ztozonosci uktadu biologicznego. W przyrodzie wystepujg zaréwno proste uktady
jednokomdrkowe, jak i uktady sktadajgce sie z bardzo wielu komérek. Na przyktad, organizm
cztowieka zawiera okoto 35 biliondw (10%2) komdrek. Oczywiste jest, ze w materii ozywionej
wystepuje korelacja liczby mechanizmdw zapewniajgcych utrzymanie homeostazy z liczbg
komoérek w uktadzie.

W ciele cztowieka, podobnie jak w kazdym uktadzie ztozonym, musi dziata¢ bardzo wiele
mechanizméw regulacyjnych dla zapewnienia homeostazy [1]. Najbardziej skomplikowane

z nich to systemy kontroli genetycznej, ktore dziatajg we wszystkich komadrkach [2], [3]. Geny
okreslajg, ktdre substancje sg syntetyzowane w komadrce, co zapewnia kontrole proceséw
wewnatrz- jak i zewngtrzkomdrkowych. Inne mechanizmy kontrolne obejmuja sterowanie
procesami na poziomie molekularnym (reakcje biochemiczne), ktére w wiekszosci
przypadkéw opierajg sie na zmianie aktywnosci enzymow [4]. Poziom komdrkowy wymaga
dodatkowo kontroli transportu bardzo wielu substancji, zaréwno wewnatrz komérki,

jak i przez btony, z wykorzystaniem catej gammy mechanizméw [5], [6]. W organizmie
cztowieka wystepujg takze mechanizmy regulacyjne dziatajgce na poziomie poszczegdlnych
narzadéw oraz mechanizmy ogélnoustrojowe, ktdrych dziatanie oparte jest o uktad nerwowy
[7] i uktad hormonalny [8].



Uktad nerwowy sktada sie z trzech gtdwnych czesci: czesci sensorycznej, osSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) oraz czesci motorycznej (wyjsciowej). Receptory sensoryczne
wykrywajg stan organizmu lub jego otoczenia i kanatami aferentnymi przesytajg informacje
do OUN. Sygnaty receptorowe sg analizowane w OUN i nastepuje generacja sygnatéw
wyjsciowych (eferentnych) dla realizacji okreslonych funkcji organizmu. Czes¢ OUN stanowi
autonomiczny uktad nerwowy (AUN). AUN dziata na poziomie podswiadomosci i kontroluje
wiele funkcji narzgddw wewnetrznych. Regulacja hormonalna w organizmie oparta jest

na substancjach biochemicznych (hormony) wydzielanych przez gtéwne gruczoty dokrewne
(grasica, jajniki/jadra, nadnercza, przytarczyce, szyszynka, tarczyca, trzustka). Hormony sg
transportowane w ptynie zewnatrzkomdrkowym do wszystkich czesci ciata i regulujg funkcje
komodrkowe i narzgdowe. Uktad hormonalny mozna traktowac jako uktad regulacji, ktory
uzupetnia OUN.

Nalezy podkresli¢, ze wybrane parametry ogdélnoustrojowe charakteryzujgce homeostaze
ogolnoustrojowg sg powszechnie stosowane w diagnostyce medycznej. Dodatkowo, takie
parametry, jak temperatura wnetrza ciata (skrétowo okreslana temperaturg ciata), wielkosci
charakteryzujace prace serca i ptuc, ci$nienie tetnicze krwi, saturacja krwi, objetos¢
niektérych ptynéw ustrojowych, czy tez stezenie wybranych zwigzkéw chemicznych

(np. glukozy) mozna obecnie oznaczaé¢ metodami matoinwazyjnymi w sposdéb ciagty [9]-[14].
Istniejg jednak parametry homeostatyczne (pH krwi i ptynéw ustrojowych, cisnienia
osmotyczne, zawartos¢ wielu zwigzkdw chemicznych w ptynach ustrojowych, cisnienie
parcjalne Oz i COz we krwi, itd.), ktérych oznaczanie w organizmie cztowieka wymaga
zastosowania metod inwazyjnych lub jest wrecz niemozliwe. Problem ten dotyczy gtéwnie
skali molekularnej i komorkowej. Powstata luka jest uzupetniana przez eksperymenty

z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych, badania in vitro oparte na technice hodowli
komdrkowych, przeprowadzane in vitro reakcje biochemiczne jak i modele teoretyczne [15].
Ekstrapolowanie uzyskanych wymienionymi metodami wynikéw na organizm cztowieka
zwigzane jest jednak z powszechnie znanymi ograniczeniami.

Kontrola wartosci parametréw charakteryzujgcych homeostaze organizmu cztowieka,
zaréwno w skali molekularnej jak i ogdlnoustrojowej, odbywa sie gtdwnie w oparciu

o0 mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego [16], [17]. Na przyktad w warunkach
fizjologicznych, wysokie/niskie cisnienie tetnicze uruchamia szereg mechanizmaow, ktére
powodujg obnizenie/podwyzszenie cisnienia. W obu przypadkach efekty te sg negatywne
w stosunku do bodzca inicjujgcego. W warunkach fizjologicznych, dziatanie ujemnego
sprzezenia powoduje utrzymanie wartosci danego parametru w okreslonym zakresie
homeostatycznym [1]. Przekroczenie granic przedziatu jest uznawane za stan patologiczny.
Na przyktad, akcja serca cztowieka powinna zawierac sie w zakresie 60 + 100 uderzer/min.
Za stany patologiczne uwaza sie wartosci < 60 (bradykardia) jak i > 100 (tachykardia).

Dla petnego opisu homeostazy musimy znaé optymalne wartosci bardzo wielu parametréw,
co przekracza mozliwosci rutynowej diagnostyki.
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Nalezy takze nadmienic, ze w organizmie cztowieka sporadycznie wystepujg inne mechanizmy
regulacji. W pierwszej kolejnosci jest to dodatnie sprzezenie zwrotne. W wyniku tego
sprzezenia reakcjg na bodziec jest zwiekszenie wartosci parametru. Na przyktad, wzrost
potencjatu btony komdrkowej powoduje otwieranie kolejnych kanatéw sodowych,

co wywotuje naptyw nowych jonéw sodu do wnetrza komérki i dalszy wzrost depolaryzacji
btony. W skali narzagdowej przyktadem jest laktacja. Czeste ssanie piersi przez niemowle
pobudza odruch prolaktynowy (proces wytwarzania pokarmu). Inny mechanizm regulacyjny
zwigzany jest z ograniczong predkoscia transportu sygnatéw w uktadzie nerwowym
(maksymalnie okoto 100 m/s). W rezultacie wszystkie mechanizmy regulacyjne z udziatem
OUN wykazujg przesuniecie czasowe miedzy rejestracjg bodzca przez sensor a rekcja
motoryczna.

W opracowaniu omoéwiony zostanie ewentualny wptyw promieniowania
elektromagnetycznego (PEM) na wybrane mechanizmy odpowiedzialne za homeostaze
organizmu cztowieka. Rozwazany zakres czestotliwosci PEM wynosi 0,7 + 28 GHz, czyli jest to
zakres pokrywajacy sie z zakresem technologii mobilnej pigtej generacji (5G). Przyjety zakres
czestotliwosci odpowiada zakresowi dtugosci fali 0,43 + 0,01 m i energii kwantéw
promieniowania (2,9 + 116) - 10 eV. Przeglad mechanizmdéw mozliwych oddziatywar PEM
o wyzszych/nizszych czestotliwosciach z uktadami biologicznymi przedstawia bogata
literatura tematu [18]-[20]. Warto nadmienic, ze spektroskopia w zakresie podczerwieni,
ktérg wykorzystujemy do badania standw oscylacyjnych i rotacyjnych czasteczek,
wykorzystuje promieniowanie o minimalnej czestotliwosci 300 GHz (dtugos¢ fali 1 mm,
energia kwantéw 1240-107° eV). Inng charakterystyczng energig dla organizmu cztowieka jest
energia ruchéw termicznych (k-T, k — stata Boltzmanna réwna 8,62-10™ eV/K,

T —temperatura ciata réwna 310 K). Energia ta wynosi 27-1072 eV i jest okoto 230 razy
wieksza od maksymalnej energii kwantow dla rozpatrywanego zakresu PEM.

Najczesciej do makroskopowej charakterystyki absorpcji PEM przez ukfady biologiczne
wykorzystujemy wspoétczynnik absorpcji wtasciwej (Specific Absorption Rate — SAR) oraz
wyznaczane eksperymentalnie lub obliczeniowo rozktady wzrostu temperatury [21], [22].
SAR nie dostarcza jednak zadnych informacji o mechanizmie dziatania PEM na organizm
cztowieka, a jedynie stanowi ilosciowg charakterystyke efektéw termicznych. Znacznie
wiecej informacji o oddziatywaniu PEM z tkankami organizmu zawiera gteboko$¢é penetracji
(GP). Parametr ten definiujemy jako grubos¢ warstwy tkanki, ktdra absorbuje 0,865
padajacej gestoéci mocy PEM. Jedynie 0,135 (e72, e — podstawa logarytmu naturalnego)
gestosci mocy przenika przez warstwe tkanki o grubosci réwnej gtebokosci penetracji.

GP silnie spada z czestotliwoscig promieniowania i zalezy takze od stopnia uwodnienia
tkanki. Silng absorpcje wykazujg tkanki wysoko uwodnione (narzady, tkanka miesniowa),

a niska tkanki pozbawione wody (kosci, tkanka ttuszczowa). Przyktadowe wartosci

GP wynoszg odpowiednio 3,2/23 cm (miesien/ttuszcz) dla czestotliwosci 0,7 GHz; 1,7/8,1 cm
dla 2,45 GHz; 0,3/2,0 cm dla 10 GHz i okoto 1 mm dla 28 GHz [23], [24]. Poréwnanie
podanych wartosci GP z danymi anatomicznymi jednoznacznie dowodzi, ze PEM
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o czestotliwosci okoto 5 GHz i wyzej jest absorbowane w zewnetrznych strukturach
organizmu cztowieka i ewentualne oddziatywanie dla tego zakresu czestotliwosci moze
dotyczy¢ jedynie naskdrka, skéry wtasciwej i tkanki podskérne;.

2. Wptyw PEM na systemy regulacji genetycznej i molekularne;j

Istniejg zasadniczo dwie metody kontrolowania aktywnosci biochemicznej na poziomie
molekularnym. Jedna z nich jest regulacja genetyczna, w ktdrej kontrolowany jest stopien
aktywacji samych gendw, a drugg regulacja enzymatyczna, w ktérej kontrolowany jest
poziom aktywnosci juz powstatych enzymoéw w komorce. Informacja genetyczna zapisana
jest w strukturze, zawartego w jadrze komdérkowym, kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA).
Podstawowymi zwigzkami chemicznymi tworzgcymi czasteczke DNA sg kwas fosforowy,
cukier deoksyryboza oraz cztery zasady azotowe: dwie purynowe (adenina (A) i guanina (G))
oraz dwie pirymidynowe (cytozyna (C) i tymina (T)). Z potaczenia jednej czgsteczki kwasu
fosforowego z jedng czgsteczka deoksyrybozy i z jedng z czterech zasad powstaje struktura
nazywana nukleotydem. Kwas fosforowy i deoksyryboza tworzg dwie nici, ktére stanowig
szkielet czgsteczki DNA, a zasady azotowe znajdujg sie miedzy tymi dwiema ni¢mi i tgczg je.
Potgczenie wytwarzajg wigzania wodorowe zgodnie ze schematem AT oraz GC. Ostatecznie
dwuniciowy uktad zostaje skrecony dla wytworzenia przestrzennej struktury helisy. W obrebie
DNA wyrdézniamy jednostki funkcjonalne nazywane genami. Kazdy gen dostarcza ,,instrukc;ji”
do syntezy biomolekut niezbednych do wypetnienia konkretnej funkcji w komérce.

Informacja genetyczna (kod genetyczny) zawarta jest w sekwencji nukleotydéw w nici DNA.
Genom cztowieka zawiera okoto trzy miliardy par nukleotydéw. Proces syntezy biomolekut
jest wieloetapowy i rozpoczyna sie od skopiowania wybranego odcinka sekwencji DNA
(transkrypcja). Tworzona jest komplementarna kopia sekwencji nukleotydéw DNA w postaci
jednoniciowe] czasteczki kwasu rybonukleinowego (RNA) z wykorzystaniem enzymu
polimerazy RNA. RNA wykazuje dwie réznice w poréwnaniu z DNA. Cukier deoksyryboza jest
zastgpiony przez ryboze, a zasade pirymidynowg tymine zastepuje uracyl (U).

Transkrypcja, pierwszy etap ekspresji genu, rozpoczyna sie od rozpoznania przez biatka
wspotdziatajgce z polimerazg RNA sekwencji nukleotyddw bezposrednio przed kopiowanym
genem (promotor). Niektore z tych biatek, po potgczeniu z promotorem rozpoczynajg proces
separacji nici DNA. W kolejnym kroku, z udziatem polimerazy RNA tworzona jest
komplementarna kopia (AU, GC) w trakcie przesuwania sie polimerazy RNA w wzdtuz
sekwencji DNA. Proces kopiowania konczy sie po wytworzeniu w nici RNA konkretnej
sekwencji (UAA, UAG, UGA) nukleotydéw, po ktorej czgsteczka RNA jest przecinana. Nalezy
nadmienié, ze nie wszystkie geny okreslajg sekwencje aminokwaséw. Niektdre geny
dostarczajg ,,instrukcji” do utworzenia innych typéw czasteczek RNA. W komérce wystepuja
cztery rodzaje RNA. Wyzej omdwiony, kodujgcy strukture pierwszorzedowa biatka nazywamy
MRNA (messenger RNA). Wyrdzniamy takze tRNA (transfer RNA), rRNA (ribosomal RNA)

i miRNA (micro RNA). Wszystkie wymienione typy petnig role w syntezie taricucha



polipeptydowego. Szczegdtowe informacije o syntezie i funkcjach réznych rodzajow RNA
podane sg w podrecznikach genetyki [2], [3].

Wytworzony w jgdrze komoérkowym mRNA dyfunduje do cytoplazmy i w rybosomach
(siateczka srédplazmatyczna, cytoplazma) nastepuje synteza taricucha polipeptydowego
(translacja). Sekwencje trzech nukleotydéw wystepujgcg w mRNA, stanowigca jednostke
kodujacg jeden aminokwas podczas syntezy biatka nazywamy kodonem, tj. 1 kodon
odpowiada za umieszczenie w fancuchu biatka okreslonego aminokwasu. W trakcie
biosyntezy biatka, tRNA przenosi odpowiednie aminokwasy do rybosomoéw i ,,wstawia” je
we wiasciwym miejscu tancucha. tancuch polipeptydowy musi przejs¢ szereg transformacji
w wyniku ktérych wytworzona zostaje struktura przestrzenna (czwartorzedowa),

co zapewnia dopiero wykonywanie przez biatko okreslonych funkcji w komérce.

W jadrach komdérkowych DNA jest upakowane w specyficznych jednostkach strukturalnych
zwanych chromosomami. W kazdym chromosomie DNA jest owiniete wokot matych biatek
zwanych histonami, ktére z kolei sg $cisle utrzymywane razem przez inne biatka w stanie
upakowanym. DNA w stanie upakowanym nie moze tworzy¢ RNA. Istniejg jednak
mechanizmy kontrolne, ktére moga powodowac, ze wybrane obszary chromosoméw ulegaja
,rozpakowaniu” umozliwiajgc transkrypcje RNA. Moze jg stanowic czynnik komérkowy,

jak i czynnik spoza komorki, taki jak na przyktad hormon wytwarzany w organizmie
cztowieka. Poniewaz w kazdej komodrce cztowieka znajduje sie ponad 30 000 réznych gendw,
liczba mozliwych metod kontroli aktywnosci genetycznej jest bardzo duza.

Inng forma kontroli ekspresji gendw sg zmiany epigenetyczne. Jest to wywotanie zmian

w ekspresji gendw, ktére nie sg zwigzane ze zmianami w sekwencji nukleotydéw w DNA.
Cho¢ wszystkie komorki organizmu cztowieka zawierajg praktycznie identyczng informacje
genetyczng, to jednak komérki réznych tkanek znacznie sie réznig. Réznorodnos¢ wynika

z réznego wykorzystania tej samej informacji genetycznej, co powoduje, ze w organizmie
cztowieka powstaje okoto 200 réznych typéw komorek. Przyktadami mechanizméw
epigenetycznych jest metylacja DNA, ktora polega na wigzaniu grup metylowych (—CHs) przez
cytozyne. Metylacja czesto zwigzana jest z hamowaniem ekspresji gendw. Innym przyktadem
jest acetylacja histonéw, czyli wigzanie grupy acetylowej (CH3—C(O)-) przez aminokwasy
zasadowe na koricu aminowym histonu. Acetylacja histondw zwigzana jest z rozluznieniem
chromatyny (substancja w jadrze komérkowym zbudowana z DNA, histondw i biatek
niehistonowych) i zwiekszeniem poziomu ekspresji genéw, podczas gdy antagonistyczna
deacetylacja histonéw powoduje hamowanie transkrypcji. Lista czynnikdw wywotujgcych
zmiany epigenetyczne jest bardzo dtuga, a wiele mechanizmdw modyfikacji ekspresji genéw
wymaga dodatkowych badan [25].

Wyzej wymienione mechanizmy genetyczne nie wyczerpujg wszystkich wystepujgcych

w komodrce procesdw kontroli genetycznej. W pierwszej kolejnosci nalezy wspomniec

o replikacji DNA. Komorki eukariotyczne rozmnazajg sie dzieki zdolnosci komodrek do
podziatéw (mitoza). Przed kazdym podziatem w jgdrze komérkowym dochodzi do powielenia
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informacji genetycznej komaérki macierzystej, co prowadzi do podwojenia ilosci DNA. Proces
ten (replikacja DNA) zapewnia komérkom potomnym materiat genetyczny identyczny

z komoérka wyjsciowa. Oczywiste jest, ze w organizmie cztowieka muszg istnie¢ mechanizmy,
ktore kontrolujg wzrost i roznicowanie komdrek potomnych.

W uktadach biologicznych, takze w organizmie dorostego cztowieka, catkowita liczba
komorek jest regulowana nie tylko przez kontrolowanie tempa podziatu komarek, ale takze
poprzez kontrolowanie tempa Smierci komodrek. Kiedy komorki nie sg juz potrzebne lub stajg
sie zagrozeniem dla organizmu, nastepuje programowana $mier¢ komaorki (apoptoza). Proces
ten polega na uruchomieniu w komérce kaskady proteolitycznej i powoduje ostatecznie,

ze komorka jest trawiona przez komorki fagocytujgce (makrofagi). Komarki moga takze gingé
w wyniku urazu (nekroza). W przeciwienstwie do apoptozy, komérki martwicze mogg
powodowac stan zapalny i uszkodzenie komorek sgsiednich. Apoptoza jest inicjowana przez
aktywacje rodziny proteaz zwanych kaspazami. Sg to enzymy, ktére sg syntetyzowane

i magazynowane w komorce jako nieaktywne prokaspazy. Proces syntezy i aktywacji prokaspaz
musi podlega¢ kontroli genetycznej, ktérej mechanizm nie jest w petni wyjasniony.

Nieprawidtowo dziatajgce w komérce mechanizmy genetyczne (mutacje) mogg takze
prowadzi¢ do transformacji nowotworowej komorki. Rak jest spowodowany, prawie

we wszystkich przypadkach, nieprawidtowg aktywacjg genéw komérkowych, ktére
kontrolujg wzrost i podziaty komorek (onkogeny). Organizm cztowieka, zaréwno na poziomie
komdrkowym, jak i ogélnoustrojowym (uktad immunologiczny) posiada mechanizmy
obronne eliminujgce zmutowane komorki. Niestety, mechanizmy te sg czasami nieefektywne.
Dodatkowo istnieje wiele czynnikéw biologicznych, chemicznych i fizycznych, ktére
powodujg wzrost prawdopodobienstwa mutacji i tym samym rozwoju réznych chordb
nowotworowych.

Prowadzone w ostatnich latach badania wptywu PEM na mechanizmy kontroli genetycznej
dotyczyty gtdwnie ewentualnych efektow wywotanych w OUN/AUN (mdzg) [26]-[30],

co wynika z roli OUN/AUN w kontroli przebiegu wielu proceséw fizjologicznych

i patologicznych w organizmie cztowieka. Oprécz PEM z zakresu czestotliwosci 0,7 + 28 GHz
rozwazanego w opracowaniu, badane sg takze niskie czestotliwosci charakterystyczne dla
sieci energetycznych (50/60 Hz). Badania sg prowadzone gtdwnie na materiale zwierzecym
(rézne szczepy myszy i szczuréw, swinki morskie, matpy) oraz na zarodkach zwierzecych
(myszy, Swinie, ryby). Badania zarodkéw zwigzane sg z powszechnie akceptowanym
pogladem, ze zmiany epigenetyczne powstajg przed implantacjg zarodka (Scisty kontakt
zarodka ze $ciang macicy). Sporadycznie przeprowadza sie badania populacyjne bazujgc
na grupach pacjentéw lub ochotnikow [31], [32].

Opublikowane wyniki eksperymentéw dotyczg trzech aspektdw kontroli genetycznej
[33]-[35]. Wspdlnym mianownikiem wszystkich badan jest sprawdzenie negatywnych
skutkéw dziata PEM na procesy genetyczne (genotoksycznosé PEM). W przypadku badan
madzgu badane s funkcje neurondw, podstawowych elementéw uktadu nerwowego.



Pierwsza grupa badan dotyczy apoptozy neurondw. Wynika to bezposrednio z koncepcji,
ze jedng z przyczyn zmian patologicznych, jak na przyktad choroba Alzheimera, moga by¢
zaburzenia apoptozy neuronéw. Badania z wykorzystaniem materiatu zwierzecego
potwierdzajg, ze apoptoza neurondw jest bezposrednio zwigzana z uposledzeniem funkgji
poznawczych, a srodki antyapoptotyczne moga fagodzi¢ objawy pogorszenia sie funkgcji
poznawczych [36], [37]. W eksperymentach z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych
uzyskano rézne wyniki zalezne od czestotliwosci PEM i wykorzystywanego materiatu.
Obserwowano wzrost produkcji kaspaz (amplifikacja apoptozy) zaréwno dla szczuréw przy
czestotliwosci 2,45 GHz [38], jak i Swinek morskich przy czestotliwosci 3,5 GHz [39]. Z kolei
dla ludzkich komdrek neuroblastoma i zarodkéw myszy w zakresie czestotliwosci 0,9 + 1,8 GHz
zadne zmiany apoptozy nie byty obserwowane [40], [41]. Wykazano nawet, ze ekspozycja
na PEM o czestotliwosci sieci energetycznej moze miec potencjalng wartosé terapeutyczng
w chorobie Alzheimera poprzez modyfikacje szlaku sygnatowego apoptozy [42].

Osobny kierunek badan dotyczy wptywu PEM na ekspresje gendw. Opublikowane dane
sugeruja, ze ekspresja gendw odpowiedzialnych za zatrzymanie cyklu komoérkowego, reakcje
na stres oraz synteze biatek szoku cieplnego (Heat Shock Protein — HSP) ulega zmianie pod
wpltywem PEM [28], [32]. Sugeruje sie takze, ze PEM zmienia ekspresje gendw zwigzanych

z procesami poznawczymi i pamieciowymi [43]. Miedzy innymi stwierdzono, ze PEM

o czestotliwosci 2,45 GHz powoduje rézng ekspresje dwdch genéw odpowiedzialnych

za produkcje biatek (HSP27 i HSP70) zwigzanych z ochrong przed szokiem cieplnym

w hipokampie szczura, co prowadzi do reakcji stresowej [44]. W innych badaniach
potwierdzono, ze PEM wywotuje obnizenie ekspresji genu enzymu acetylocholinoesterazy
(AChE), co nastepnie powoduje indukowanie zachowan lekowych i zaburzen koordynacji
ruchowej u szczura [43]. Ostatnio opublikowane dane potwierdzajg, ze PEM o bardzo niskiej
czestotliwosci (12 Hz) zwieksza ekspresje genu N-metylo-D-asparaginianu (NMDA).

W rezultacie nastepuje poprawa funkcji poznawczych, w tym uczenia wzrokowego, pamieci
wzrokowej i wzrokowej pamieci roboczej u makakéw krélewskich [44]. Ekspresja genu
receptorow NMDA odgrywa kluczowa role w uczeniu sie i przetwarzaniu pamieciowym.
Eksperymenty na zwierzetach przeprowadzone w ostatnich latach wykazaty, ze naswietlanie
PEM o bardzo niskiej czestotliwosci (< 100 Hz) poprawia procesy poznawcze [46].

Ostatnim z powszechnie badanych efektéw, jest wywotywanie przez PEM skutkéw
epigenetycznych. Transformacje epigenetyczne mogg dotyczy¢ catej gamy zmian
chromosoméw, DNA jak zaburzonej produkcji miRNA [47], [48]. W skali ogélnoustrojowej
moze to skutkowac problemami z pamiecia, uczeniem sie i zaburzeniami uwagi. Postuluje
sie, ze zespodt nadpobudliwosci ruchowej jest spowodowany deficytem uwagi, bedgcym
wynikiem zmian epigenetycznych spowodowanych ekspozycjg na PEM [49]. Ostatnio
odkryto, ze ekspozycja na PEM o czestotliwosci 2,45 GHz zmniejsza metylacje DNA u myszy
[50] oraz moze powodowac znaczgce modulacje epigenetyczne w hipokampie szczura [47].
Odwrotne zmiany metylacji DNA (wzrost 16 razy) zaobserwowano [51] w zarodkach swini
dla czestotliwosci (50 Hz). Postuluje sie takze, ze powtarzana stymulacja PEM prowadzi do



specyficznych zmian RNA, ktére powodujg, ze RNA aktywuje czynnik transkrypcyjny szoku
cieplnego 1 (HSF1). HSF1 reguluje synteze mRNA dla biatek opiekuriczych (chaperondéw),
ktore wigza sie z nieprawidtowym biatkiem. Ten efekt epigenetyczny moze pomdc w leczeniu
chordéb zwigzanych z wiekiem, takich jak choroba Parkinsona i Alzheimera [52].

Nalezy wyraznie podkreslié, ze literatura dotyczgca genetycznych efektdw dziatania PEM
zawiera jedynie wyniki eksperymentow. Interpretacja przyczynowo-skutkowa
obserwowanych efektéw na poziomie molekularnym ma charakter spekulatywny.
Mechanizmy, poprzez ktére PEM mogtoby wywotywaé efekty genetyczne, sg zasadniczo
nieznane. Powszechnie akceptowany jest poglad, ze genetyczne skutki PEM zalezg

od réznych czynnikéw, w tym parametréw PEM (czestotliwosé, gestos¢ mocy, ksztatt
impulséw), typu naswietlanych komérek i czasu ekspozycji. Rodzaje ekspresji gendw,

na ktdre dziata PEM (geny zaangazowane w przebieg cyklu komérkowego, apoptoze, reakcje
na stres, wytwarzanie HSP) sg niekiedy uznawane za potwierdzenie, ze PEM powoduje
uszkodzenia genetyczne. Podejmowane sg takze préby powigzania synergistycznego
dziatania PEM z dziataniem wolnych rodnikéw na funkcje genetyczne [53].

Ocene mozliwego dziatania PEM na ekspresje gendw warto takze uzupetnic o ilosciowe dane
z rozwazan biofizycznych. Pierwszym etapem ekspresji jest skopiowanie sekwencji
nukleotydéw w DNA. Z reguty, proces rozpoczyna sie od ,rozpakowania” wybranego obszaru
chromosomu. W kolejnym kroku nastepuje separacja nici DNA i ostatecznie transkrypcja
MRNA. Wszystkie te etapy zwigzane s3 z dezintegracja istniejgcych wigzan chemicznych

i ewentualnie wytworzeniem nowych wigzan. W ukfadach biologicznych proces ten jest
realizowany z wykorzystaniem réznych reakcji biochemicznych, gtéwnie enzymatycznych.
Odpowiedz na pytanie o mozliwos$¢ dezintegracji wigzan chemicznych bezpos$rednio przez
PEM jest negatywna, ze wzgledu na proste rozwazania energetyczne. Najmniejszg energig
wigzania w uktadach biologicznych charakteryzujg sie wigzania wodorowe i wigzania
molekularne (van der Waalsa). Przyjmujac minimalng energie tych wigzan na poziomie

0,1 eV [54] mozna oszacowad, ze jest ona okoto 5 000 razy wieksza od energii kwantéw PEM
o czestotliwosci 5 GHz (21-107° eV) i okoto 860 razy wieksza dla kwantéw o czestotliwosci

28 GHz (116-107® eV). Za bardzo mato prawdopodobng nalezy uzna¢ mozliwo$é, ze tak staby
bodziec moze spowodowad zmiany struktury dowolnej czgsteczki. Nalezy takze uwzglednic
fakt, ze zachowanie struktury czgsteczek ma miejsce w temperaturze 310 K, co odpowiada
energii termicznej 27-1073 eV, czyli energii jedynie okoto 4 razy mniejszej od energii wigzania.
Oczywiscie pomijamy rozwazania dotyczgce dynamicznego charakteru stanu rownowagi,

jak na przyktad dla wigzan wodorowych czgsteczek wody.

Drugim teoretycznie mozliwym efektem dziatania PEM w skali molekularnej jest modyfikacja
przebiegu reakcji biochemicznych. W najprostszym modelu reakcji chemicznej zaktadamy,
ze substraty muszg pokonacé bariere energetyczng (energia aktywacji) aby nastgpito
wytworzenie produktow. Zaktadajgc dalej, ze absorpcja kwantu powoduje wzrost energii
aktywacji (Ea) o wartos$¢ energii kwantu PEM (h-v), tj. Ea — Ea + h-v, mozemy oszacowacé



zmiane szybkosci reakcji stosujgc rownanie Arrheniusa (S = C-exp(—Ea/(k-T))), S — szybkos¢
reakcji, C — stata, Ea — energia aktywacji, k — stata Boltzmanna, T —temperatura). Dla PEM

o czestotliwosci 5 GHz i temperatury réwnej 310 K, zmiana S rowna sie 0,0008, a dla
czestotliwosci 28 GHz wynosi 0,004. Nalezy wyraznie podkreslié¢, ze mechanizm modyfikacji
energii aktywacji przez PEM pozostaje nieznany. Przyjete zatozenie nalezy traktowaé jako
hipoteze.

Wartosci te nalezy poréwnac z fluktuacjami parametréw w uktadach biologicznych w skali
molekularnej. Dla przyktadu, rozwazmy transport jednowartosciowych jondw przez btone
komdrkowa [55]. Najmniejsze fluktuacje (szum srutowy) wynikajg z faktu, ze tadunek jest
transportowany przez jony, ktére poruszajg sie losowo i niezaleznie w kanatach jonowych.
Poniewaz liczba jondw, ktére przeptywajg przez kanat jest bardzo duza,

a prawdopodobienstwo, ze jon przeptynie przez kanat w czasie At jest bardzo mate, mozemy
zastosowac rozktad Poissona dla oszacowania odchylenia standardowego (o) liczby
przeptywajgcych jondéw. Przyjmujgc typowe wartosci pradu (I) ptyngcego przez kanat i czasu
At (1=1 pA, At = 0,5 ms) mozna oszacowad, ze liczba jondw przeptywajgcych przez kanat

(n =1-At/e, e = 1,6-:107%° C) réwna sie okoto 3 100, a stosunek o/n wynosi 0,018. Wieksze
wartosci fluktuacji wystepujg w wyniku ruchdw Browna jonéw (fluktuacje termiczne) [55].
Przeprowadzone oszacowania jednoznacznie dowodzg, ze zaburzenia wywotane przez PEM
s3 znacznie mniejsze niz wystepujace fizjologicznie fluktuacje. Trudno wiec uznac, ze PEM
moze mieé jakikolwiek wptyw na przebieg reakcji biochemicznych. Nalezy podkresli¢,

ze przeprowadzone rozwazania nie dotyczg reakc;ji z udziatem wolnych rodnikéw [53].

Duza czes¢ reakcji biochemicznych zachodzgcych w uktadach biologicznych stanowig reakcje
enzymatyczne [54], [56]. Opis enzymdw zostanie ograniczony do przedstawienia informacji
istotnych z punktu widzenia dziatania PEM na przebieg reakcji enzymatycznej. Petne
informacje zostaty zawarte w wielu podrecznikach [57], [58]. Enzymy to katalizatory
wielkoczgsteczkowe (w wiekszosci biatkowe) przyspieszajgce wybrane reakcje biochemiczne.
Enzymy charakteryzuje wysoka specyficzno$é substratowa. Dany enzym katalizuje
maksymalnie kilka reakcji sposréd wielu mozliwych dla danych substratéw. Podobnie jak
wszystkie katalizatory dziatanie enzyméw polega na obnizeniu energii aktywacji reakcji.

W przeciwienstwie do katalizatoréw aktywno$é enzymdw moze by¢ regulowana przez
przytgczenie innych czgsteczek. Wyrdzniamy aktywatory enzymatyczne, ktére uaktywniajg
lub zwiekszajg aktywnos¢ (jony niektérych metali, koenzymy, grupy prostetyczne)

oraz przeciwnie dziatajgce inhibitory (kompetycyjne, allosteryczne, akompetycyjne), ktore
obnizajg lub wrecz blokujg aktywnos$é. Aktywnoscig enzymatyczng mozna takze sterowac
zmieniajgc parametry fizykochemiczne srodowiska (temperatura, pH).

Uproszczony model reakcji enzymatycznej, zaproponowany ponad 100 lat temu zaktada,
ze centrum aktywne enzymu, jak i substrat sg do siebie przestrzenie dopasowane (model
klucza i zamka). Spetnienie tego warunku i zapewnienie aktywnosci wymaga zachowania
struktury przestrzennej (czwartorzedowej) enzymu. Stabilizacja oddziatywan
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czwartorzedowych nastepuje przez oddziatywanie jonowe, van der Waalsa, wodorowe

i hydrofobowe. Oddziatywania hydrofobowe powstajg, gdy w sSrodowisku wodnym znajduja
sie czgsteczki zawierajgce niespolaryzowane wigzania kowalencyjne. Czgsteczki te ustawiajg
sie tak, by ich kontakt z wodg byt jak najmniejszy. Oddziatywania miedzyczgsteczkowe
stabilizujgce strukture czwartorzedowg sg dos¢ stabe, dlatego znaczna wiekszos¢ biatek to
substancje wrazliwe na wzrost temperatury. W organizmie cztowieka podniesienie
temperatury powyzej okoto 315 K prowadzi do zniszczenia struktury przestrzennej biatka.

Zmiany struktury przestrzennej enzymu wymagajg dezintegracji wigzan chemicznych

i ewentualnie powstania nowych wigzan. Inng mozliwoscig zmian struktury przestrzennej
czasteczki sg zmiany konformacyjne struktury, ktore polegajg na obrocie atoméw wokét
pojedynczych wigzan chemicznych, bez ich zrywania (izomery konformacyjne). lzomery
konformacyjne moga sie wzajemnie w siebie przeksztatcaé bez reakcji chemicznej. Energie
wigzania izomerow roéznig sie jednak, ze wzgledu na rézng lokalizacje przestrzenng atomow.
Na przyktad dla cykloheksanu rdznice sg zawarte w przedziale 0,2 =+ 0,4 eV, sg wiec duzo
wieksze od energii kwantéw PEM. PEM w rozwazanym zakresie energii nie moze wywotaé
zmian konformacyjnych enzymoéw. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wskazac
mechanizmu, ktéry wywota modyfikacje przebiegu reakcji enzymatycznych przez PEM.

3. Homeostaza organizmu a procesy w skali komorkowej

Przejscie od wyzej opisanych rozwazan w skali molekularnej, do opisu zjawisk w skali
komdrkowej wymaga uwzglednienia zagadnien transportu. Wielkosci komérek w organizmie
cztowieka zawarte sg w szerokich granicach [1]. Przyttaczajgca wiekszos¢ komorek
charakteryzuje sie wymiarami rzedu 10~ m, ale wystepujg takze komoérki, ktorych dtugosé
dochodzi do 1 m (aksony komérek nerwowych). Ograniczajgc rozwazania do skali
mikronowej (10~ m), za transport w osrodkach ciggtych odpowiedzialne jest zjawisko dyfuzji,
tj. transport masy wywotany gradientem stezenia (potencjatu chemicznego

lub elektrochemicznego w przypadku jonéw). W skali mikronowej mogg wystepowac takze
nieciggtosci w osrodku (btony). W przypadku bton biologicznych, oprdécz prostej dyfuzji
wystepujg takze inne formy transportu (kanatowy, z udziatem nosnikow, aktywny) [59], [60].

Opis ilosciowy prostej dyfuzji mozna znalezé w wielu podrecznikach z zakresu biofizyki [55],
[56]. Przeprowadzone w ukfadach laboratoryjnych badania nie pozwolity na jednoznaczne
powiazanie zjawiska dyfuzji z ekspozycjq na PEM [61]. Parametrem charakteryzujgcym
transport dyfuzyjny molekut w o$rodku ciggtym jest wspdtczynnik dyfuzji (jednostki m?/s
lub cm?/s), ktéry w przypadku jednowymiarowego procesu jest skalarem proporcjonalnym
do temperatury i odwrotnie proporcjonalnym do wymiaréw molekuty i wspétczynnika
lepkosci osrodka. W uktadzie izotermicznym (organizm cztowieka), dla danej molekuty
jedynym wolnym parametrem jest wspodtczynnik lepkosci. W wysoko uwodnionych uktadach
biologicznych, o wartosci wspdtczynnika lepkosci decydujg wigzania wodorowe czgsteczek
wody. Jak wyzej pokazano, modyfikacja wigzan wodorowych przez PEM nie jest mozliwa
ze wzgledu na zbyt niskg energie kwantow. Mozna oczywiscie postulowaé, ze wzrost
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wspotczynnika dyfuzji jest efektem wtdrnym wywotanym wzrostem temperatury. Nalezy
jednak pamietaé, ze przy wystepujacych w srodowisku gestosciach mocy PEM zwigzanych

z komunikacjg bezprzewodowg lokalne wzrosty temperatury sg na poziomie co najwyzej 1 K.
W organizmie cztowieka znacznie wieksze ogdlnoustrojowe wzrosty temperatury nie
wywotujg zadnych skutkéw patologicznych.

Do ilosciowego opisu dyfuzji przez btone powszechnie wykorzystuje sie nie wspodtczynnik
dyfuzji w materiale btony lecz przenikalnos$¢ btony, ktéra réwna sie wspotczynnikowi dyfuzji
podzielonemu przez grubos$¢ btony i wyrazana jest w m/s (cm/s). Wprowadzenie
przenikalnosci btony, powoduje, ze modyfikacji ulega prawo dyfuzji, gradient stezenia nalezy
zastgpic réznicy stezen. Teoretycznie, bierny (pasywny) transport przez bone komérkowg
jest mozliwy dla kazdej substancji, ale w wiekszosci przypadkdéw nie ma znaczenia
fizjologicznego z racji niewielkiej wartosci przenikalnosci. Na przyktad, przenikalnos¢ dla
wody jest rzedu 1072 cm/s, spada do okoto 107 cm/s dla glukozy i do okoto 10712 cm/s

dla jonéw Na*. Reasumujgc, pasywnie przez btone komdrkowa moga przenikac tylko bardzo
mate, pozbawione tadunku czasteczki (02, CO2, N3), ktére dyfundujg pomiedzy taricuchami
kwasow ttuszczowych oraz niektére zwigzki organiczne rozpuszczalne w lipidach (np. etanol).

Nalezy takze podkresli¢, ze opublikowano szereg prac sugerujgcych wptyw PEM na kinetyke
neurotransmiteréow (acetylocholina, dopamina, adrenalina, noradrenalina, serotonina,
glutaminian, y-aminomastowy) [28]. Wyniki eksperymentéw zwierzecych (myszy, szczury),
potwierdzajgcych zmiany poziomu neurotransmiterdw sg interpretowane jako uszkodzenie
btony postsynaptycznej, a nie jako zaburzenie transportu dyfuzyjnego w szczelinie
synaptycznej. Osobnym problemem, ktéry zostat pominiety w rozwazaniach jest fakt,

ze w uktadach biologicznych wspéfczynnik dyfuzji nie jest izotropowy. Przy obecnym
poziomie technologii wspétczynnik dyfuzji jest parametrem diagnostycznym wyznaczanym
w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego [62].

Znacznie bardziej skomplikowany i w wielu przypadkach niepetny jest opis innych
mechanizméw transportu przez btony biologiczne. Najprostszym, bedgcym w istocie
modyfikacjg dyfuzyjnego transportu bfonowego sg kanaty transbtonowe zbudowane z biatek
integralnych (wbudowane w dwu-warstwe lipidowa). Jako przyktad mozna poda¢ biatko
akwaporyne, tworzgce w btonie komérkowej kanat (por wodny) o $rednicy 0,3 nm
umozliwiajgcy transport czgsteczek wody. W swietle kanatu miesci sie doktadnie jedna
czgsteczka wody. Zaburzenie tej formy transportu btonowego przez PEM wymaga zmian
struktury akwaporyny, co z powodu restrykcji energetycznych nie jest mozliwe.

Kolejna mozliwos¢ transportu btonowego, niekiedy okreslana jako transport przez
przenosniki, zwigzana jest z wykorzystaniem biatek integralnych zwanych permeazami.
Permeazy wigzg okreslony substrat po jednej stronie btony, a nastepnie zmieniajg strukture
przestrzenng, aby uwolnié substrat po stronie przeciwnej. Doktadny opis mechanizmu tego
procesu nie jest znany, trudno nawet podaé jego jednoznaczng prezentacje graficzna.
Przyktadem tego procesu w organizmie ludzkim jest transport glukozy. Biatkami integralnymi
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jest grupa glikoprotein btonowych obecnych w btonie komdrkowej ssakéw okreslana
skrotem GLUT (glucose transporter). W organizmie cztowieka wyrdzniono pieé réznych
transporteréw GLUT aktywnych w réznych narzgdach. Opisana wyzej forma transportu
btonowego okreslana jest w literaturze jako uniport. W tym przypadku transport przez btone
jest takze zwigzany ze zmiang(ami) struktury biatka. Tym samym, mozliwy wptyw PEM

na proces mozna uznac za mato prawdopodobny.

Nastepna grupa mechanizméw transportu btonowego okreslana jest mianem kanatow
jonowych. W bfonie komdrkowej wystepuja pory, ktére w stanie nieaktywnym nie
przepuszczajg jondw (kanat zamkniety). Pod wptywem bodZca nastepuje otwarcie kanatu,
ktére umozliwia selektywny przeptyw jonéw. Jako bodziec moze zadziata¢ depolaryzacja
btony komdrkowej (kanaty Na* i K*), przytgczenie liganda (acetylocholina w synapsie
chemicznej) czy nawet sytuacja stresowa organizmu. Czesto uzywane jest okreslenie kanaty
bramkowane (sterowane) odpowiednio, napieciem, ligandem, stresem. Z dtugiej listy
bramkowanych kanatéw najlepiej poznane jest dziatanie kanatéw Na* i K* ze wzgledu na ich
role w przewodzeniu impulséw w uktadzie nerwowym. Na przyktad mechanizm
otwierania/inaktywacji/zamykania kanatu Na* mozna powigzac¢ ze zmianami struktury
molekut w btonie komdrkowej. Podobnie w przypadku kanatu K*, ktéry wykazuje tylko

2 stany (otwarty/zamkniety). Poniewaz dziatanie transportu kanatowego jest zwigzane

ze zmianami struktury molekut w btonie, nie mozna przypuszcza¢, ze PEM wywota
jakiekolwiek zmiany w tej formie transportu btonowego.

Wymienione formy transportu przez btone komdrkowa dotyczyty przeptywu substancji

od obszaru wyzszego do obszaru nizszego stezenia. W uktadach biologicznych,

dla zapewnienia homeostazy komérki musi istnie¢ mechanizm transportu z obszaru nizszego
do obszaru wyzszego stezenia [63]. Czesto stosowane jest okreslenie transportu aktywnego
lub pompy z wyszczegdlnieniem transportowanych substancji. Na przyktad pompa Na*/K*
odpowiada za transport jondw sodowych na zewnatrz, a jondw potasowych do wnetrza
komorki. Jedynym sposobem transportu wbrew gradientowi stezenia jest dostarczenie
energii. Jesli energia pochodzi z hydrolizy ATP, transport okreslamy jak transport aktywny 1.
rodzaju (pompa Na*/K*), czasami stosowane jest okreSlenie pierwotny transport aktywny.
Petny cykl dziatania pompy Na*/K* obejmuje kilka etapéw zawierajgcych zaréwno reakcje
chemiczne, jak i modyfikacje struktury molekut. Wyrdzniamy takze transport aktywny 2.
rodzaju (wtdrny transport aktywny), w ktérym zrédtem energii jest energia zgromadzona

w gradientach potencjatu elektrochemicznego jondw (H+, Na+). Wtdrny transport aktywny
wykorzystuje energie zgromadzong w tych gradientach do przemieszczania innych substancji
wbrew ich wtasnym gradientom stezenia. We wtérnym transporcie aktywnym ruch jonow
zgodnie z ich gradientem stezenia jest sprzezony z transportem innych substancji przez
wspolne biatko nosnikowe. We wtérnym transporcie aktywnym dwie transportowane
czgsteczki moga przemieszczac sie albo w tym samym kierunku (symport), albo

w przeciwnych kierunkach (antyport). Przyktadem symportu jest biatko integralne SGLT1
(Sodium/Glucose Cotransporter 1) wystepujgce w nabtonku jelitowym. Transportuje ono
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jony Na* (wysokie stezenie) i glukoze (niskie stezenie) ze Swiatta jelita przez btone sluzowa
komadrek nabtonkowych, dzieki czemu glukoza moze zosta¢ wchtonieta do krwioobiegu
(wysokie stezenie glukozy). Przy obecnym stanie wiedzy opis mechanizmoéw transportu
aktywnego jest niepetny. Bazujgc na réznych modelach transportu aktywnego potrafimy
opisac kinetyke procesu transportu. Precyzyjna identyfikacja zmian strukturalnych w obrebie
btony komdrkowej wymaga dalszych badan. Nie znajgc mechanizmu zjawiska nie mozna
przeprowadzi¢ rzetelnych rozwazan odnosnie dziatania PEM na dany proces.

Dla kompletnosci opisu proceséw transportu przez bfone nalezy takze wymienic procesy
odpowiedzialne za transport duzych molekut. Sg to mechanizmy endocytozy (ze sSrodowiska
zewnetrznego do wnetrza komorki) oraz egzocytozy (z wnetrza komorki do przestrzeni
pozakomédrkowej). Sg to szczegdlne rodzaje transportu substancji, ktory polega na tym,

Ze pobierana substancja nie przechodzi przez btone komdrkowg, lecz przemieszcza sie razem
z fragmentem tej btony w postaci pecherzyka (wakuoli). Endocytoza obejmuje dwa rézne
procesy fagocytoze i pinocytoze. Fagocytoza zachodzi wtedy, kiedy fragmenty obcych
komadrek lub mikroorganizmy zostajg otoczone btong komdrkowsa i s3 wciggane do wnetrza
komorki. Pinocytoza dotyczy czgsteczek, ktére przyczepiajg sie do zewnetrznej powierzchni
btony komdrkowej. W tym miejscu btona ulega zagtebieniu az do wytworzenia sie wakuoli.
Opis tej formy transportu btonowego jest oparty na obrazach histologicznych, a doktadny
opis zmian struktury btony komdérkowej nie jest znamy. Tym samym wnioskowanie

o wptywie PEM na proces nie jest mozliwe.

4. Ogdlnoustrojowa kontrola homeostazy

Posrod parametréw bedgcych miernikami homeostazy organizmu cztowieka, prosto
dostepnych pomiarowo, szczegdlng role odgrywa temperatura, poniewaz PEM wywotuje

w organizmie efekty termiczne. Rozwazania dotyczgce mozliwych modyfikacji temperatury
przez PEM nalezy rozpocza¢ od podstawowych informacji fizjologicznych. Organizm cztowieka
produkuje energie w wyniku przetwarzania produktéw dostarczanych w pozywieniu.

Na przyktad, spalanie 1 mola (180 g) glukozy (C¢H1206) dostarcza 686 kcal, a zjedzenie
jednego Big Maca okoto 600 kcal. W spoczynku, organizm wymaga wyprodukowania pewnej
ilosci energii dla zachowania homeostazy, ktdrg nazywamy przemiang podstawowg (PP).

Z reguty, PP jest szacowana w oparciu o wzory empiryczne. Mozna takze wyznaczyé PP
mierzgc w powietrzu oddechowym konsumpcje O3 i produkcje CO;. W szacowaniu stosujemy
zaréwno uproszczone wzory (PP = 4,1-m3*, PP wyrazona w [W], masa ciata m wyrazona

w [kg]), jak i wzory uwzgledniajgce wiecej parametrow (pte¢, masa ciata, wzrost, wiek) [64].
Dla masy ciata 70 kg wartos¢ PP wynosi 99 W, co odpowiada 2050 kcal/d.

Energia wytworzona w organizmie w spoczynku (PP) jest wykorzystana na wiele sposobdw.
Moze to by¢ praca mechaniczna (praca serca w spoczynku wymaga okoto 100 kcal/d, a ptuc
okoto 15 kcal/d), utrzymanie funkcjonowania narzagdéw (mazg, nerki, przewdd pokarmowy)
jak i wiele procesdw w skali mikro, w tym produkcja ATP. Pojedyncza czgsteczka ATP
dostarcza niewielky ilos¢ energii adekwatng dla proceséw w skali komérkowej. Poniewaz
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1 mol glukozy moze wytworzy¢ 30 moli ATP, a maksymalna ilo$¢ energii mozliwa

do uzyskania z ATP wynosi 14 kcal/mol, mozna oszacowa¢, ze proces wytwarzania uzytecznej
formy energii charakteryzuje wydajnosc¢ 61%. Pozostata czes¢ energii jest zamieniana

na ciepto. Organizm cztowieka produkuje ciepto w sposéb ciggty, a dla zapewnienia
homeostazy konieczne jest emisja ciepta kompensujgca produkcje. Przyjmujac, ze 50% PP
jest wykorzystane na produkcje ciepta, masa ciata wynosi 70 kg oraz, ze srednie ciepto
wtasciwe organizmu cztowieka wynosi 0,83 kcal/(kg-K) [65], temperatura ciata bedzie
wzrastac okoto 0,8 K/h w przypadku braku strat ciepta. Procesami odpowiedzialnymi

za straty ciepta s3 promieniowanie, konwekcja/przewodnictwo cieplne, oddychanie

oraz wytwarzanie i odparowywanie z powierzchni skéry potu.

Promieniowanie to efekt zwigzany z emisjg fal elektromagnetycznych przez powierzchnie
skory. llos¢ wyemitowanej energii bardzo dobrze opisuje model ciata doskonale czarnego.
Zgodnie z modelem emitowana energia jest proporcjonalna do réznicy czwarte] potegi
temperatury bezwzglednej skéry i czwartej potegi temperatury bezwzglednej otoczenia.
Dla temperatury 310 K maksimum rozktadu emitowanej energii wypada dla dtugosci fali
okoto 10~ m (zakres podczerwieni). Mozliwo$¢ regulacji emisji energii sprowadza sie do
zmian temperatury skéry i otoczenia. W spoczynku organizm emituje w ten sposéb okoto
50% ciepfta.

Rdéznica miedzy transportem ciepta przez konwekcje i przewodnictwo cieplne polega na tym,
ze konwekcja to transport ciepta skorelowany z transportem masy, a w przypadku
przewodnictwa transport masy nie zachodzi. Dla powietrza (naturalne srodowisko cztowieka)
przewodnictwo ciepta jest niskie. Wspotczynnik przewodnictwa cieplnego powietrza wynosi
okoto 0,03 W/(m-K). Dlatego w naturalnych warunkach dominuje transport konwekcyjny,
ktory silnie zalezy od warunkéw zewnetrznych (wiatr, wilgotnos¢). Dla srodowiska wodnego
przewodnictwo dominuje, poniewaz przewodnictwo cieplne wody jest znacznie wyzsze niz
powietrza (okoto 25 razy). Straty ciepta w tym przypadku zalezg gtdwnie od warunkow

zewnetrznych.

Straty ciepta przez oddychanie wynikajg z réznic temperatury powietrza wdychanego

i wydychanego. Gdy temperatura zewnetrzna jest nizsza od temperatury ciata, wdychane
powietrze ogrzewa sie w ptucach do temperatury ciata. Ta forma strat ciepta zalezy

od czestotliwosci i gtebokosci oddychania. Ze wzgledu na niskga pojemnos¢ cieplng powietrza
ta forma strat odgrywa niewielkg role w bilansie cieplnym organizmu.

Wytwarzanie i parowanie potu sg gtéwng forma strat ciepta w przypadku wytezonego
wysitku (okoto 80%). Ciepto parowania wody (potu) jest bardzo duze i wynosi 2257 kJ/kg,

co powoduje znaczgce straty ciepta zwigzane z odparowaniem potu z powierzchni skoéry.
Produkcja potu przez gruczoty potowe jest catkowicie regulowana przez organizm cztowieka.
Jest to gtdwna metoda obrony organizmu przed przegrzaniem w trakcie wysilonego wysitku.
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W rozwazaniach dotyczacych regulacji temperatury ciata w pierwszej kolejnosci nalezy
zdefiniowac zakres temperatur, ktéry bedzie markerem homeostazy. Temperatura ciata
cztowieka zalezy zaréwno od czynnikdw fizjologicznych jak i sposobu pomiaru. W pierwszej
kolejnosci temperatura jest scisle skorelowana z metabolizmem [1]. Przyjmuje sie, ze zmiana
temperatury o 1 K (wzrost/spadek), odpowiada zmianie metabolizmu o 10% (wzrost/spadek).
Korelacja ta jest powszechnie stosowana w zabiegach kardiochirurgicznych z krgzeniem
pozaustrojowym. Metabolizm ma takze wptyw na cykl dobowy temperatury, poniewaz
aktywnos¢ cztowieka jest skorelowana z porg dnia [66]. Dla zwierzat zerujgcych nocg cykl
dobowy jest odwrécony. Kolejng przyczyng zmian temperatury ciata u kobiet jest cykl
menstruacyjny. Wzrost poziomu hormondw ptciowych powoduje wzrost temperatury ciata
kobiety w trakcie owulacji o okoto 0,5 K.

Do oceny homeostazy wykorzystujemy temperature ciata (wnetrza ciata), tj. temperature
organéw wewnetrznych (mdzg, watroba, serce, miesnie szkieletowe), ktdrej bezposredni
pomiar wymaga zastosowania metod inwazyjnych. W praktyce klinicznej stosujemy metody
mato inwazyjne (pomiar w: odbycie, jamie ustnej, pod pachg, uchu) lub bezinwazyjne (skoéra
czotfa). Powszechnie przyjmuje sie, ze chociaz rézne metody pomiaru dostarczajg rézne
wyniki (maksymalne réznice rzedu 1 K), to wyniki sg dobrze skorelowane i korelujg takze

z temperaturg ciata [67]-[69]. Dla pomiaréw w uchu (btona bebenkowa) za prawidtowy
zakres przyjmuje sie 308,5 + 310,5 K, co odpowiada 35,5 + 37,5°C. Nalezy podkreslic,

ze podawane w literaturze fizjologiczne zakresy temperatury ciata réznig sie o okoto 0,5 K.

Utrzymywanie temperatury ciata w podanym wyzej przedziale (termoregulacja) jest
ztozonym procesem ogdlnoustrojowym, w ktdrym gtdéwng role odgrywa OUN/AUN.
Pierwszym etapem termoregulacji jest pomiar temperatury dokonywany przez
termoreceptory. Wyrdzniamy termoreceptory zlokalizowane w mézgu (podwzgérze), ktére
wykrywajg zmiany temperatury krwi przeptywajgcej przez mézg oraz receptory wystepujgce
w narzagdach wewnetrznych i w skérze, ktére wysytajg informacje o temperaturze do
podwzgdrza. W organizmie wystepujg osobno receptory zimna i ciepta (dziatajg odpowiednio
w zakresie temperatur, okoto 283 + 313 K i okoto 303 + 323 K, tj. 10-40°Ci 30 = 50°C)

oraz receptory bolu, ktére reaguja na ekstremalnie niskie/wysokie temperatury tj. ponizej
okoto 288 K (15°C) / powyzej okoto 318 K (45°C). W organizmie wystepuje okoto 3 + 10 razy
wiecej receptordw zimna niz receptoréow ciepta. Rozktad receptoréw na skérze jest
niejednorodny. Na wargach jest to okoto 20/cm?, na palcach okoto 5/cm?, a na tutowi rzedu
1/cm?. Z reguty, receptory zimna s3 zlokalizowane w skdrze, a receptory ciepta w gtebszych
warstwach ciata. Najwieksza koncentracja receptordow zimna wystepuje w okolicach twarzy
i w matzowinie usznej.

Histologicznie, ograniczajgc sie do receptoréw temperatury w skdrze, termoreceptory
tworzg wolne zakonczenia neurondw czuciowych, koriczace sie w naskorku lub skérze
wtasciwej. Detekcja zmian temperatury rozpoczyna sie od receptoréw biatkowych (Transient
Receptor Potential — TRP), zlokalizowanych w btonie komérkowej neurondéw czuciowych
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[70], [71]. Pod wptywem zmian temperatury btona komérkowa zmienia potencjat btonowy.
Zmiana potencjatu zalezy od wartosci zmiany temperatury. Przekroczenie potencjatu
progowego, prowadzi do otwarcia kanatéw jonowych TRP i generowany jest potencjat
czynnosciowy. Struktura kanatéw jonowych TRP jest podobna do struktury sterowanych
napieciem kanatéw K*. Obszar na skdrze, w ktérym pojedynczy receptor jest wrazliwy

na zimno/ciepto ma s$rednice kilku milimetrow. Termoreceptory sg receptorami tonicznymi,
€O oznacza, ze reagujg na bodziec temperaturowy tak dtugo, jak dtugo jest on obecny.

Reasumujac, kanaty jonowe TRP w bfonie termoreceptoréw odpowiadajg za wykrywanie
zmian temperatury i przeksztatcanie ich w potencjaty czynnosciowe. Temperatury otoczenia
sq wykrywane poprzez zmiany temperatury skoéry. Kluczowym procesem jest konwersja
energii cieplnej (promieniowanie w zakresie podczerwieni) na sygnaty elektryczne
(potencjaty czynnosciowe). Proces ten jest realizowany przez termoreceptory wrazliwe

na okreslone zakresy temperatur. Nalezy podkreslié, ze wyrézniamy wiele réznych
receptorow TRP w przyrodzie, reagujgcych nie tylko na temperature, lecz takze na wybrane
zwigzki chemiczne, bodzce mechaniczne i swietlne. Rodzine biatek TRP dzielimy

na podrodziny, a w ramach podrodziny poszczegdlne biatka s3 numerowane. Na przyktad,
dla organizmu cztowieka wyrdézniamy, co najmniej sze$¢ kanatéw jonowych TRP. TRPA1
oraz TRPMB8 rejestruja niskie temperatury, natomiast TRPV1 oraz TRPM2 — temperatury
podwyzszone.

Wygenerowane w termoreceptorach sygnaty docierajg do podwzgdrza, czesci mdzgu ktoéra
dziata jako termostat organizmu. Nalezy podkresli¢, ze postulowany jest takze udziat innych
cze$ci mdzgu w termoregulaciji [72]. Jesli temperatura ciata wzrosnie/spadnie poza
fizjologiczny zakres, podwzgérze zaczyna koordynowad reakcje, ktére przywracajg
rownowage. Jest to typowy mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego. W przypadku
zwierzat laboratoryjnych mozna przetozy¢ mechanizm sprzezenia zwrotnego na poziom
molekularny [73], [74]. W przypadku organizmu cztowieka nie jest to jednak mozliwe.
Rozwazania zostang ograniczone do ogdlnoustrojowego modelu sprzezenia zwrotnego.

Dziatanie uktadu sprzezenia zwrotnego wymaga okreslenia wartosci referencyjnej parametru
(zakresu wartosci), ktérg uktad bedzie utrzymywat. Nalezy takze podkresli¢, ze w regulacji
temperatury dominujacg role odgrywa AUN, czyli regulacja odbywa sie niezaleznie od naszej
woli. Powszechnie przyjmuje sie, ze nastepuje to w podwzgdrzu, gdzie docierajg sygnaty

z termoreceptoréw zlokalizowanych w podwzgdrzu, w réznych miejscach wewnatrz
organizmu i w skorze. Przyjmuje sie, ze wartos¢ temperatury referencyjnej dla organizmu
cztowieka wynosi 310 K (37°C), natomiast mozliwe wahania + 0,5 K. Pojawienie sie

w organizmie toksyn, gtdwnie pochodzenia bakteryjnego (pirogeny), ktore dziatajgc

na podwzgdrze, moze doprowadzi¢ do wzrostu temperatury referencyjnej. Poniewaz
temperatura ciata jest wtedy ponizej nowej wartosci referencyjnej, to uruchamiane

sg automatycznie mechanizmy zwiekszajgce metabolizm i ograniczajgce straty ciepta,

co doprowadza do wzrostu temperatury ciata w ciggu kilku godzin.
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W przypadku rejestracji przez podwzgorze, ze temperatura ciata jest zbyt wysoka,

w pierwszej kolejnosci nastepuje rozszerzenie naczyn krwionosnych. Jest to spowodowane
hamowaniem osrodkéw wspdtczulnych w tylnym podwzgdrzu, ktére powodujg zwezenie
naczyn krwionosnych. Petne rozszerzenie naczyn krwionosnych moze zwiekszyé szybkosc
transportu ciepta do skéry nawet oSmiokrotnie. Wzrost temperatury powierzchni skoéry

w wyniku zwiekszonego przeptywu krwi mozna tatwo zaobserwowac w trakcie
termograficznej oceny testéw alergicznych [75]. Drugim efektem jest wywotanie produkgji
potu. Nastepuje gwattowny wzrost tempa utraty ciepta przez parowanie w wyniku pocenia
sie, gdy temperatura ciata wzrasta powyzej temperatury referencyjnej (310 K, 37°C).
Dodatkowy wzrost temperatury ciata o 1 K powoduje pocenie sie w ilosci wystarczajacej
do usuniecia okoto 10. krotnosci ciepta wytwarzanego przy PP. Impulsy nerwowe,

ktore powodujg pocenie sig, sg przekazywane przez AUN do skéry w catym ciele. Gruczoty
potowe sg unerwione przez cholinergiczne wtdkna nerwowe (wydzielajg acetylocholine).
Gruczoty te mogg byc¢ réwniez stymulowane przez adrenaline lub noradrenaline krgzgca
we krwi. Gruczot potowy, sktada sie z dwéch elementdw. Czesci podskdrnej produkujacej pot
i czesci przewodowej, ktdra przechodzi na zewnatrz przez skdre witasciwg i naskdrek.
Wytworzony w czesci podskornej ptyn zwany wydzieling pierwotng, ktérego sktad ulega
modyfikacji, w miare jak ptyn przeptywa przez czesé¢ przewodowg, jest ostatecznie
wydzielany na powierzchnie skory.

W uzupetnieniu zjawiska pocenia nalezy takze wspomniec o lokalnych efektach
temperaturowych skéry. Gdy osoba umiesci telefon komérkowy na pewien czas w kontakcie
z matzowing uszng, nastepuje miejscowe rozszerzenie naczyn krwionosnych i tagodne
miejscowe pocenie. Reakcja ta jest spowodowana miejscowym dziataniem temperatury
bezposrednio na naczynia krwionosne, a takze lokalnymi odruchami rdzeniowymi,
przewodzonymi z termoreceptoréw skérnych do rdzenia kregowego i z powrotem do tego
samego obszaru skory i gruczotéw potowych. Intensywnos¢ tego miejscowego efektu jest
dodatkowo kontrolowana przez podwzgorze. Efekt ten zapobiega wymianie ciepta miedzy
miejscowo ogrzang czescig ciata i obszarami nieogrzanymi.

W przeciwnym kierunku podwzgdrze generuje zmiany, gdy temperatura ciata spada ponizej
wartosci referencyjnej. Nastepuje zwezenie naczyn krwionosnych skéry w catym ciele, ktére
jest spowodowane stymulacjg tylnych osrodkdw wspétczulnych podwzgdrza. W istocie jest
to dziatanie polegajgce na zachowaniu temperatury wnetrza ciata kosztem obszaréw
peryferyjnych. Drugim mechanizmem obrony przed przechtodzeniem jest wzrost
metabolizmu na poziomie komdrkowym i tym samym wzrost produkcji ciepta. Nastepuje on
w wyniku stymulacji wspoéfczulnej i moze spowodowad natychmiastowy skok tempa
metabolizmu komérkowego. W organizmie dorostego cztowieka rzadko zdarza sie, aby ten
efekt zwiekszat tempo produkcji ciepta o wiecej niz 10 + 15%. Inng drogg zwiekszenia
metabolizmu jest zwiekszona produkcja tyroksyny. Spadek temperatury podwzgdrza
zwieksza produkcje neurosekrecyjnego hormonu tyreoliberyny przez podwzgdrze. Hormon
ten jest transportowany do przysadki mézgowej, gdzie stymuluje wydzielanie hormonu
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tyreotropowego, ktéry z kolei stymuluje zwiekszong produkcje tyroksyny przez tarczyce.
Zwiekszone stezenie tyroksyny zwieksza tempo metabolizmu komérkowego w catym
organizmie. Ten wzrost metabolizmu nie nastepuje natychmiast, ale wymaga
kilkutygodniowej ekspozycji na zimno. Mechanizm adaptacji tarczycy do zimna u cztowieka
nie zostat jednak w petni wyjasniony. Ostatnim efektem wywotanym przez obnizenie
temperatury jest podwzgdrzowa stymulacja dreszczy. W tylnym podwzgdrzu znajduje sie
obszar zwany gtéwnym osrodkiem ruchowym dreszczy. Obszar ten jest normalnie
hamowany przez sygnaty z osrodka w przednim obszarze podwzgdrza, a pobudzany przez
sygnaty zimna ze skéry i rdzenia kregowego. Osrodek ten aktywuje sie, gdy temperatura ciata
spada ponizej pewnej temperatury krytycznej. Nastepuje wtedy przekazanie sygnatéw
wywotujgcych dreszcze do przednich neuronéw ruchowych. Aktywnos$¢ miesni wywotujacych
dreszcze jest skorelowana z produkcjg ciepta (mozliwy wzrost 4 + 5 razy).

Z punktu widzenia oddziatywania PEM na organizm cztowieka istotny jest efekt przegrzania
organizmu. Nie jest znany przypadek, aby przy gestosciach mocy wystepujgcych

w komunikacji bezprzewodowej wystgpit efekt pocenia sie. Mozna zaobserwowac lokalne
wzrosty temperatury manifestujgce sie poceniem matzowiny usznej, ale jak potwierdzono
w przeprowadzonych badaniach, s3 one wynikiem zaburzenia emisji ciepfa z powierzchni
skory matzowiny [76], [77]. W przypadku fizjologicznego odprowadzania ciepta wzrosty
temperatury nie przekraczajg 1 K. Nalezy podkreslié, ze lokalny wzrost temperatury organizmu
cztowieka wystepuje takze w trakcie wielu procedur diagnostycznych (ultrasonografia,
tomografia rezonansu magnetycznego), co nie jest uznawane za mozliwe zrédto zaburzenia
homeostazy organizmu. Efekty termiczne, zaréwno bezposrednie, jak i posrednie (wiele
parametréw odpowiedzialnych za homeostaze jest funkcja temperatury) stanowig niewielki
utamek wystepujgcych naturalnie w uktadzie, zachowujgcym homeostaze, szumoéw.

Trudno dokonac rzetelnej oceny mozliwego dziatania PEM w skali molekularnej

i komérkowej na termoregulacje organizmu, poniewaz wiedza w tym zakresie jest niepetna.
Na pewno PEM nie aktywuje kanatéw TRP z racji zbyt niskiej energii kwantéw.

Dla pobudzenia termoreceptoréw konieczne jest promieniowanie w zakresie podczerwieni,
tj. promieniowanie o czestotliwosci powyzej 300 GHz. Jakikolwiek wptyw PEM na transport
potencjatéw czynnosciowych w uktadzie nerwowym i prace mdézgu nie zostat potwierdzony
[22]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze podwzgdrze jest strukturg zlokalizowang glebiej
w mozgu niz, na przyktad ptat skroniowy. Tym samym gestos¢ mocy docierajgcego do
podwzgdrza promieniowania jest praktycznie zerowa. Jesli nie sg obserwowane efekty

dla funkcji sterowanych przez ptat skroniowy, to tym bardziej nie mozna ich zaobserwowa¢é
dla funkcji sterowanych przez podwzgorze.

Pewnym problemem zwigzanym z regulacjg temperatury moze okazac sie wykorzystanie
wysokich czestotliwosci (5G) w komunikacji bezprzewodowej. Depozycja energii (wzrost
temperatury) bedzie nastepowata w skérze, co moze wywotac lokalne wzbudzenie kanatow
TRP. Zagadnienie to wymaga jednak dodatkowych badan.
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5. Podsumowanie

Dziatanie PEM na uktady biologiczne byto szeroko badane w ciggu ostatnich kilku dekad,
nasza wiedza na temat mechanizmoéw interakcji miedzy uktadami biologicznymi a PEM jest
wcigz daleka od satysfakcjonujacej. W duzej czesci jest to powodowane niedostatkiem
wiedzy ogdlnej na temat mechanizmdéw dziatajgcych w organizmie cztowieka.

PEM wywotuje efekty termiczne w organizmie. Efekt ten mozna bardzo precyzyjnie opisac
ilosciowo na gruncie rozwazan biofizycznych. Stosowane w komunikacji bezprzewodowej
gestosci mocy promieniowania wytwarzajg w organizmie zmiany wartosci parametréw
znaczgco nizsze niz fizjologiczne fluktuacje. Obserwowane jest to dla szeregu proceséw
na poziomie genetycznym/molekularnym i komérkowym.

W skali ogélnoustrojowej statos¢ temperatury ciata jest zachowana pomimo obecnosci PEM
w Srodowisku. Do tej pory nie wykryto zadnego mechanizmu, na zadnym etapie termoregulacji,
ktory jest czuty na dziatanie PEM.
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