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S povecanjem broja korisnika pokretne telefonije raste zabrinutost zbog mogucega Stetnog djelovanja
radiofrekventnoga mikrovalnog zracenja (RF/MW) na zdravlje ¢ovjeka. Posebno su vazni netermalni ucinci
koji nastaju zbog izlaganja RF/MW zracenju koje ne izaziva porast temperature ciljnog tkiva i/ili stanice
ili je taj porast neznatan. Mogudi bioloski ucinci takvog zracenja nedovoljno su istrazeni. Brojna in vitro
istrazivanja pokazala su da RF/MW zracenje, ¢ak i unutar dopustene razine izlaganja, mogu djelovati na
stani¢nu membranu, aktivnost gena, programiranu stani¢nu smrt, a moZze uzrokovati i stanicni stres.
Medutim, ucinci RF/MW na neke stani¢ne strukture jo$ su gotovo potpuno nepoznati. Tako je ucinak
zracenja na citoskelet, koji je funkcionalni i strukturalni dio stanice, slabo istrazen. Citoskelet je sastavljen
od aktina, intermedijalnih filamenata i mikrotubula. Uloga mikrotubula lezi u upravljanju rasporedom
stani¢nih organela, odredivanju oblika i polarnosti stanice te vodenju procesa razdvajanja sestrinskih

kromatida tijekom somatske diobe stanice, tj. mitoze.

KLJUCNE RIJECI: aktinska vlakna, intermedijalna vlakna, mikrotubuli, netermalni ucinak

Intenzivan razvoj novih tehnologija uzrokuje sve
vedu izlozenost Covjeka izvorima elektromagnetskoga
radiofrekventnog mikrovalnog zrac¢enja (engl.
Radiofrequency microwave - RF/MW).
Elektromagnetska zracenja radiofrekventnog
mikrovalnog podrucja spadaju u neionizirajuéa
zracenja (tablica 1). Prema definiciji Medunarodnog
drustva za zastitu od zracenja (International Radiation
Protection Association - IRPA), neionizirajuce zracenje

Tablica 1 Vrste elektromagnetskog zracenja

dio je spektra elektromagnetskog zracenja koji u
primarnom medudjelovanju s tkivima ne ionizira
atome i molekule (1).

RF/MW zracenje ne izaziva ionizaciju molekula, no
moZe imati druge ucinke na bioloski materijal. U¢inci
RF/MW zracenja prema intenzitetu se nacelno dijele
na dvije skupine. Termalni ucinci RF/MW zracenja
posljedica su porasta temperature izlozenoga
bioloskog materijala za 1 °C ili viSe te su dobro

Vrste zracenja Frekvencija / Hz Valna duljina / m Energija / eV
S Staticko zracenje = 0
§ % Zracenje izrazito niskih frekvencija < 300 >10° <1,24101%2
:S § Radiofrekventno zracenje 300 - 310" 103-10° 1,241012-1,24103
z Opticko zracenje 310! -310P 107-10° 1,24+103- 1,24
lonizirajuce zracenje >3e10P < 107 > 1,24
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istrazeni (2). Ako u bioloSkom materijalu ne dolazi do
promjene temperature ili se temperatura bioloskog
materijala poveca za manje od 1 °C ucinci RF/MW
zracenja nazivaju se netermalnima. Sudbina RF/MW
vala u bioloskoj jedinki ovisi o svojstvima jedinke,
ponajvise o udjelu vode u njoj.

Precizan mehanizam djelovanja RF/MW zracenja
malog intenziteta jo$ nije dovoljno poznat, no
postoje brojne teorije koje pokuSavaju objasniti
moguce nacine djelovanja RF/MW zracenja na
bioloski materijal. Prema klasi¢noj teoriji, energija
RF/MW zracenja malog intenziteta nedovoljna je
za prekidanje najslabije kemijske veze u molekuli
deoksiribonukleinske kiseline (DNA). Promjene
unutar bioloskog sustava izlozenog takvom zracenju
mijerljive su samo kada nisu prikrivene energijom koja
je posljedica vibracija molekula i atoma tzv. termalne
buke. Termalna buka ili Brownovo gibanje posliedica
je termalne energije koju posjeduje svaki objekt na
temperaturama visim od apsolutne nule. Zamjerka
ovoj teoriji je Cinjenica da je energija slabih polja manja
od energija pozadinske buke (3). Frélich (4) predlozio
je model mehanickih vibracija velikih molekula. Model
se temelji na pretpostavci o postojanju koherentnog
stanja vibracija proucavanog sustava u odredenom
frekvencijskom podrucju. Prema ovoj teoriji, mjerljive
promjene nastaju samo u slucaju kada je sustav u
stanju koherencije sa slabim vanjskim elektri¢nim
poljem. Predlozeni mehanizam moZe se usporediti s
radom radioprijamnika koji prima te pojacava vrlo slab
signal u odnosu na veliku pozadinsku buku. Van Zandt
(5) i Pokorny (6) pretpostavljaju da polimerne stani¢ne
strukture, kao sto su DNA i elementi citoskeleta
(mikrotubuli), posjeduju frekvencije u mikrovalnom
podru¢ju. Medutim, prema Adairu, frekvencije
vecine stani¢nih dijelova nize su od navedenih, i to
zbog prigusenja uzrokovanog bioloskom vodenom
otopinom (7).

Prema drugoj teoriji, elektromagnetsko polje malog
intenziteta uzrokuje polarizaciju stanice. Stanica time
postaje elektri¢ni dipol i moze privudi sli¢no polarizirane
stanice ili izazvati prisilno gibanje i deformaciju stanice,
pojavu stani¢nih fuzija, degranulaciju te izbacivanje
stani¢nih elemenata (8).

U svojoj teoriji Kirschwink (9) kao jedan od
moguc¢ih mehanizama djelovanja RF/MW zracenja
malog intenziteta predlaze magnetnu apsorpciju s
pomocu magnetita. Magnetit je odli¢an apsorber
elektromagnetskih valova. Energija apsorbirana
tim procesom pretvara se u akusti¢ne vibracije na
mikrovalnim frekvencijama.

Model membranske funkcije zasniva se na teoriji
ionskih procesa difuzne reakcije i stvaranja nakupina
energije koja se Siri prostorom i traje s viemenom. Te
nakupine zovu se solitoni. Model pociva na pretpostavci
da interakcije s fotonima i pobudivanje duz linearnih
molekula dovode do nelinearne molekularne promjene
u obliku solitonskih valova. Energija prenesena putem
solitonskih valova putuje u unutra$njost stanice, gdje
poti¢e sekundarne kemijske procese (10).

Bohr i Bohr su 2000. godine jasno pokazali da
vanjsko RF/MW zracenje djeluje na slozene procese
spiralizacije proteina. Poznato je da je kinetika
oblikovanja sekundarne strukture proteina priroden
proces, zajednicki za sve proteine jednog biosustava.
Naime, promjena koja osigurava ravnotezno stanje
u spiralizaciji i despiralizaciji proteina u fizioloSkom
miljeu dogada se unutar jednog sata, a u uvjetima
RF/MW zracenja frekvencije 2,45 GHz, ravnoteza u
brzini promjene se dostigne u manje od 10 sekundi
(11).

U navedenim teorijama prevladava misljenje da
ucinak na bioloki materijal nastaje zbog rezonantnog
medudjelovanja elektromagnetskog (EM) zracenja i
bioloskog materijala. Buduci da gotovo sve bioloske
molekule posjeduju elektri¢ni dipolni moment, postoji
mogucnost da vanjsko elektromagnetsko polje
uzrokuje stvaranje unutarstani¢nih elektromagnetskih
polja ¢iji se ucinci u bioloskoj jedinki mogu ocitovati
na razli¢ite nacine.

DOSADASNJA ISTRAZIVANJA UTJECAJA
RADIOFREKVENTNOGA MIKROVALNOG
ZRACENJA NA BIOLOSKI MATERIJAL

Radiofrekventnomikrovalno zracenje ima Sirok
spektar djelovanja na zivi organizam. Dosadas$nja
istrazivanja najve¢im su dijelom bila usmjerena na
ispitivanje utjecaja RF/MW na molekulu DNA, no
ispitivan je i ucinak na druge stanicne strukture i
procese.

Vecina ispitivanja moguceg ucinka RF/MW zracenja
na DNA i kromosome provedena je primjenom testa
na kromosomske aberacije, testa ucestalosti izmjene
sestrinskih kromatida i mikronukleusnog testa (2).
Podaci iz dostupne literature su proturjecni. Lai i Singh
(12) uodili su lomove u molekuli DNA u stanicama
mozga Stakora uzrokovane RF/MW zracenjem niskog
intenziteta. Specifi¢ne brzine apsorpcije energije (SAR,
prema engl. specific absorption rate) u njihovu
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istrazivanju iznosile su 0,6 i 1,2 W/kg. Medutim,
sli¢na istrazivanja drugih znanstvenika nisu potvrdila
ove rezultate (13). Komet-test na humanim i misjim
stanicama nije dokazao mutageni potencijal RF/MW
u uvjetima akutnog izlaganja mikrovalnom zracenju
sliede¢ih frekvencija: 2,45 GHz bez modulacije signala
(14), 836 MHz s frekvencijski moduliranim signalom i
848 MHz s pulsno-moduliranim signalom (15) te 2,45
GHz s pulsno-moduliranim signalom (16) i 850 MHz
s frekvencijski i pulsno-moduliranim signalom (17).
U radovima drugih autora je pri akutnoj izloZzenosti
demoduliranom zracenju frekvencije 7,7 GHz nadena
poveéana ucestalost specificnih kromosomskih
aberacija i broja mikronukleusa u fibroblastima hrcka
(18) i ljudskim limfocitima (19). Takoder je primije¢en
porast broja specifi¢cnih kromosomskih aberacija i
mikronukleusa u limfocitima periferne krvi covjeka
nakon izlaganja zracenju frekvencije 2,45 GHz tijekom
30i 120 minuta (20) te nakon 10-minutnog zracenja
frekvencijom od 9 GHz uz amplitudnu modulaciju na
50 Hz (21). D’Ambrosio et al. (22) dokazali su porast
ucestalosti mikronukleusa nakon petnaestominutne
izlozenosti ljudskih limfocita pulsno-moduliranom
zraCenju frekvencije 1,748 GHz. Demodulirano
zracenje iste frekvencije nije imalo ucinka na broj
mikronukleusa. Medutim, Vijayalaxmi et al. (23,
24) nisu dokazali indukciju kromosomskih aberacija
i mikronukleusa nakon dvadesetcetverosatnog
izlaganja ljudskih limfocita pulsno-moduliranom
zraCenju frekvencije 835,62 MHz i 847,74 MHz uz
SAR od 4,4 W/kg do 5,5 W/kg.

U literaturi su dostupni i brojni podaci o djelovanju
RF zracenja na stani¢nu membranu. Repacholi (25)
zakljucio je da kontinuirano ili pulsno RF zracenje
moZe utjecati na membranske kanale. Prema autoru,
takav je uc¢inak uglavnom prisutan pri zracenju visokog
intenziteta, ali se moze pojaviti i pri zracenju niskog
intenziteta. U literaturi postoje i podaci o djelovanju
zraCenja na smanjeno stvaranje i promjenu uéestalosti
otvaranja ionskih kanala (2). Primijeéen je i utjecaj na
ATP-ovisnu Na/K-pumpu u membranama humanih
eritrocita (26). Philippova et al. (27) pronasli su
ucinak na olfaktorne stani¢ne receptore. Pokazali su
da zracenje od 900 MHz i SAR od 1 do 100 W/kg utjece
na vezivanje molekula mirisa na olfaktorni stani¢ni
receptor neurona Stakora.

Istrazivan je i utjecaj RF/MW zracenja na sintezu
DNA i ribonukleinske kiseline (RNA), proliferaciju i
transformaciju stanica te stanicnu kinetiku. Ucinak
je uglavnom naden u uvjetima porasta temperature
(2). Medutim, tijekom jednosatnog izlaganja kulture

ljudskih i Zivotinjskih stanica zracenju frekvencije
450 MHz, uz modulacije vala na 16 Hz i 60 Hz i
uz intenzitet od 1 mW/cm?, izmjerena je smanjena
aktivnost protein-kinaze i povecana aktivnost ornitin-
dekarboksilaze (ODC), proteina koji sudjeluje u sintezi
poliamina (28, 29). Promijenjene aktivnosti kinaza i
ODC-a upucuju na moguénost maligne proliferacije
stanica. U stanicama sisavaca, ozracenim pulsno-
moduliranim zra¢enjem frekvencije od 850 MHz,
nije uocena znacajnija ekspresija protoonkogena
c-jun i c-fos (30). C-jun i c-fos proteini pripadaju
transkripcijskim faktorima koji djeluju kao jezgreni
transkripcijski faktori te se vezu za odredeni slijed
DNA. Kopromotorsko djelovanje RF/MW zracenja
s poznatim karcinogenima (31) takoder nije
dokazano. Pokusi na C6 glioma-stanicama pokazali
su da pri vrijednostima SAR-a od 5,9 W/g dolazi do
porasta ugradnje H’ timidina i produljenja vremena
udvostrucavanja stanica (32). Istrazivanja provedena
na humanim amnionskim epitelnim stanicama (AMA)
pokazala su znacajnu promjenu stani¢ne proliferacije,
i to pri vrijednostima SAR-a od 0,021 do 2,1 mW/
kg. Rezultati pokazuju da promjene u proliferaciji
stanice viSe ovise o vremenu izlaganja negoli o snazi
RF/MW zracenja (33, 34). Istrazivanja provedena na
obli¢u Caenorhabditis elegans upuéuju na moguce
djelovanje RF zracenja na rast i dozrijevanje jedinki
(35).

Apoptoza je mehanizam zastite od djelovanja
Stetnih utjecaja iz okoline, kojim stanica uz utrosak
enerdije i sintezu odredenih proteina aktivno pokrece
vlastitu smrt, bilo kao sastavni dio fizioloskih procesa,
bilo kao odgovor na stres (36). Stanicni proteini koji se
induciraju stresom nazivaju se HSP (engl. Heat shock
proteins). Rad Fritzea et al. (37) bavi se mjerenjem
promjena u glasnickoj RNA za proteine hsp70, c-fos
i c-jun. Odmah nakon izlaganja, hibridizacija in situ
uputila je na indukciju glasni¢ke RNA za protein hsp70,
i to pri vrijednostima SAR-a od 7,5 W/kg. Nakon tjedan
dana nije primije¢en utjecaj na stani¢nu proliferaciju
ni na alternaciju ekspresije gena

Zracenjem oblica C. elegans frekvencijom od
750 MHz u kontinuiranom ili pulsno-moduliranom
modu, bez porasta temperature u izloZenom
organizmu, dobiven je pojacani stresni odgovor (38).
Sli¢ni rezultati dobiveni su i na ljudskim endotelnim
stanicama EA.hy926, u kojima je mjerena razina
ekspresije gena hsp27 i p38MAPK (mitogenom
aktivirana proteinska kinaza) (39). Peinnequin et al.
procijenili su da RF/MW izlaganje Jurkat-stanica u
kulturi uzrokuje malen, ali statisticki znacajan ucinak
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na indukciju apoptoze (40). Naspram toga, rezultati
Hooka et al. (41) upuéuju na to da razliciti tipovi
modulacije RF/MW zracenja ne uzrokuju statisticki
znacajnu promjenu broja stanica koje ulaze u apoptozu
niti uzrokuju povecanje ostecenja DNA u stanici.

Pregled objavljenih rezultata upuc¢uje na zaklju¢ak
da RF/MW zracenje moze djelovati na brojne strukture
unutar stanice, mijenjajuci im kakvocu i u¢inkovitost,
a da pritom ucinak nije termalan. Jedna od stani¢nih
struktura od izuzetne vaznosti za ustroj stanice je
citoskelet.

CITOSKELET

Stanica se prilagodava razli¢itim oblicima i
izvrSava koordinirana i usmjerena gibanja s pomodéu
visokodinami¢ne sloZene mreZe proteinskih
vlakana, tzv. citoskeleta (42). Citoskelet Cine tri tipa
proteinskih vlakana: aktinska vlakna (mikrofilamenti),
intermedijalna vlakna i mikrotubuli. Aktin je jedan od
najbrojnijih proteina u stanici. Strukturu aktinskih
vlakana ¢ini ¢vrsta zavojnica jednako usmjerenih
molekula aktina. Aktinska vlakna najviSe su prisutna
u podrucju stani¢ne membrane - korteksa. Aktinska
su vlakna polarne strukture, s dva strukturno razlicita
kraja.

Intermedijalna vlakna izgledaju poput uzeta, a za
razliku od aktinskih vlakana sastavljena su od velike i
heterogene porodice proteina. Intermedijalna vlakna
osiguravaju mehanicku stabilnost stanica (43).

Mikrotubuli su dugacka polimerna vlakna, koja se
protezu kroz cijelu citoplazmu. Sudjeluju u stani¢nim
transportima, stani¢nim i unutarstani¢nim gibanjima
i diobi svih eukariotskih stanica. Uz mikrotubule
su prisutni i razliciti proteini, medu kojima su tzv.
proteini vezani uz mikrotubule (engl. microtubule
associated proteins — MAP), mikrotubularni motori
(dineini i kinezini) i proteini organizacije mikrotubula
(engl. microtubule organizing proteins — MTQOC).
Osnovu mikrotubularnog vlakna ¢ini protein tubulin.
Tubulin je po svojoj strukturi heterodimerni protein
koji sadrzava dva polipeptidna lanca, i to a-tubulin i
B-tubulin (44).

Tubulinski heterodimeri udruzivanjem stvaraju
strukturu koja se naziva protofilament. Spajanjem 13
linearnih protofilamenata nastaje cilindri¢na struktura
(45). Protofilamenti se medusobno povezuju tako
da nastaje polarna struktura s razli¢itim stupnjem
polimerizacije krajeva mikrotubula. Brzorastudi

kraj predstavlja “plus” — kraj, dok spororastuéi kraj
oznaCava “minus” - kraj vlakna. Prema tome, f-
tubulin je izlozen na “plus” - kraju, a a-tubulin na
“minus” - kraju mikrotubularnog vlakna (45). Osim
gore navedenih molekula tubulina, svaka stanica
sadrzava i y-tubulin. Uloga y-tubulina je u organizaciji
mikrotubularnih vlakana. U stanici se nalazi u podruc¢ju
MTOC-a i ne polimerizira s o i §-tubulinom (46).

Proteini vezani uz mikrotubule stabiliziraju
mikrotubul i sprjecavaju njegovu razgradnju. Oni
takoder posreduju u medudjelovanju s ostalim
stani¢nim dijelovima. MAP-ovi su proteini koji se
nespecifi¢no vezu na mikrotubularno vlakno. Postoje
Cetiri vrste MAP-proteina: MAP1, MAP2, 1 (tau)
- proteini koji se nalaze u neuronima i MAP 4 u ne-
neuronskim stanicama. Neuralni MAP-ovi smanjuju
stupanj izmjene tubulina i povecavaju udio tubulina
u polimeru tijekom ustaljenog stanja (“steady state”).
Vezanje MAP-a za mikrotubularno vlakno uglavnom
je elektrostatske prirode (47, 48). Postoje dvije grupe
proteinskih motora ovisnih o mikrotubulu: kinezini i
dineini. Po svojoj strukturi proteinski motori ovisni
o mikrotubulu su ATP-aze, tj. enzimi koji imaju
moguc¢nost razgradnje adenozin-trifosfata (ATP),
stani¢ne energetske molekule. Kinezini su odgovorni
za unutarstani¢ni promet vezikula i organela i za
gibanja tijekom mitoze i mejoze.

Dinein ima ulogu u vrlo razli¢itim stani¢nim
procesima, kao $to su prijenos vezikula u Golgijevo
tjeleSce, razmjestaj organela i transportnih kompleksa
prema “minus” - kraju mikrotubula, kao i u organizaciji
diobenog vretena (49, 50).

Srediste organizacije mikrotubula (MTOC) i glavni
dio — centrosom imaju klju¢nu ulogu u brojnim
stani¢nim procesima. Centrosom utjece na relativni
polozaj razli¢itih organela vezanih uz membranu
usmjeravanjem mikrotubularnih vlakana, a tijekom
stani¢ne diobe usmjerava stvaranje mitiotickoga
diobenog vretena. Centrosomi su sastavljeni od
dva centriola, okruzena relativno nedefiniranom
pericentriolarnom materijom (PCM) (51, 52).

Medu brojnim ulogama koje mikrotubuli imaju
u stanici, jedna od vaznijih je organizacija stani¢ne
diobe. Prije ulaska stanice u mitozu, cjelokupna
mikrotubularna struktura se razgradi te se stvara
nova struktura potrebna za stani¢nu diobu. Mikrotubuli
diobenog vretena podijeljeni su u tri skupine:
kinetohorni, astralni i polarni mikrotubuli. Kinetohorni
mikrotubuli vezu se u podrucju kinetohore. Kinetohora
je DNA-proteinski kompleks nastao na odredenom
podrucju kromosoma (centromer) zaduzenog za
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vezanje s mikrotubulima tijekom diobe. Skraéivanje
mikrotubularnih vlakana uzrokuje gibanje kromosoma
prema polovima diobenog vretena. Drugi tip
mikrotubula su astralni mikrotubuli koji pomicu
kromosome prema sredini diobenog vretena i stvaraju
metafaznu plocu. Tredi tip mikrotubula sudjeluje u
stvaranju preklapajucih veza s drugim polom diobenog
vretena. Klizanje tih mikrotubula uzrokuje razdvajanje
polova tijekom anafaze (53).

U literaturi postoje podaci o utjecaju drugih
vrsta zracenja na citoskelet. Tako je u dosada$njim
istrazivanjima nadeno da ioniziraju¢e zra¢enje moze
dovesti do raspada aktinskih vlakana i intermedijalnih
filamenata (54). Takoder je nadeno da su mikrotubuli
otporniji na zracenje od ostalih dijelova citoskeleta
(55). Slican ucinak na citoskelet primijecen je i kod
izlaganja stanica ultraljubicastom (UV) zracenju (56).

ZAKLJUCAK

Na cesto postavljana pitanja o mogucoj
povezanosti izlaganja RF/MW zracenju i pojave
zlo¢udnih promjena, odgovori ¢e se najprije naéi u
nalazima in vitro istrazivanja bioloskih pokazatelja
izloZenosti, ucinka i osjetljivosti.

Dosadasnja in vitro istrazivanja uglavnom su bila
usmijerena na ispitivanje genotoksi¢nih i mutagenih
ucinaka RF/MW zracenja. Moguce djelovanje RF/MW na
citoskelet slabo je istrazeno. Zbog veoma vazne uloge
koju ta struktura obavlja u stanici potrebna su daljnja
istrazivanja u ovom podrucju, posebice istrazivanja
djelovanja RF/MW zracenja na mikrotubularna vlakna
koja sudjeluju u diobi i Zivotu stanice.
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Summary

IMPACT OF RADIOFREQUENCY/MICROWAVE RADIATION ON CELL AND CYTOSKELETON
STRUCTURE

The increasing number of mobile phone users raises concern about possible hazardous effects of
radiofrequency/microwave (RF/MW) electromagnetic fields. The most intriguing issue is the existence of
the so called non-thermal effect which is not related to increased temperature. Possible biological effects,
associated with the exposure to RF/MW fields have not been elucidated so far. A number of in vitro studies
have attempted to see whether permissible levels of RF/MW affect the cell membrane, gene transcription,
apoptosis, and whether they induce stress. However, the effect of RF/MW on the cytoskeleton, one of the
most important cell structures, remains unknown. Cytoskeleton is a functional and structural part of the
cell, composed of actin, intermedial filaments and microtubules. Microtubules direct the distribution of
cellular organelles, determine cell shape, cell polarity and segregation of chromosomes during mitosis.

KEY WORDS: actin fibres, intermedial fibres, microtubules, non-thermal effects
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