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Summary

Neoplastic tissue may serve as an example of ,,rejuvenating” tissue in the thermodvnam:c and even in- the,
morphological sense, and, during its continuous state of development, emits more heat to the environment, i.e
it thlbltS a larger energy dissipation than the mature organism This means that the source of entropy

processes Thus, neoplastic cells function at a hlgher entropy level than normal cells which, in turn, also exerts

changes in their functioning.
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Termodynamika biologiczna to wazna dziedzina
nauki, stuzaca do opisu roznych proceséw zachodza-
cych w zywych organizmach. Organizmy te daza do
znalezienia si¢ w stanie stacjonarnym sprzyjajacym
zyciu. Opis procesow zachodzacych w organizmie, z
uwzglednieniem termodynamiki biologicznej, umoz-
liwia zrozumienie takich zjawisk jak: transport aktyw-
ny i bierny przez btony biologiczne, filtracja1 ultrafil-
tracja, powstawanie potencjatdéw bioelektrycznych,
transformacja energii w procesach metabolicznych,
zagadnienia rozwoju, ewolucji, znaczenia struktur
dyssypatywnych oraz stanow stacjonarnych dalekich
od stanu rownowagi (2, 14).

Jedna z funkcji stanu termodynamicznego jest en-
tropia (AS), czyli miara stopnia nieuporzadkowania
uktadu makroskopowego. Organizin zywy to uktad o
bardzo ztozonej 1 wysoko zorganizowanej strukturze.
Jest to uktad otwarty, wymieniajacy entropi¢ z otocze-
niem, ktorg otrzymuje z produktami pokarmowymi, a
oddaje ja wraz z zdegradowanymi produktami prze-
miany materii i zdegradowana entropia w postaci cie-
pta (7, 15). Jednoczesnie w ustroju zachodza procesy
nicodwracalne, tworzace entropig (5).

Termodynamika organizmu zdrowego

Pojecie entropii moze by¢ zastosowane dla okresle-
nia zmian zachodzacych zaré6wno w warunkach fizjo-
logicznych jak i patologicznych (4, 10). Obecnie uwa-
7a sig, ze obie skrajnosm jakimi sa zdrowie 1 choroba,
moga by¢ wyjasnione przy pomocy termodynamiki,
az po granice poznania zjawisk zachodzacych w ja-

drach atomowych wiacznie. Jest to dobre uzupetnie-
nie badan biochemicznych, jak rowniez pozwala na
przeciwdziatanie zjawiskom patologicznym dzigki
prawidtowo dobranej terapii farmakologicznej (3, 6).

Zycie to nieustanna walka z tworzacy si¢ en‘[roplaU
czyli wrogiem zycia. Niemniej bez tworzacej si¢ en-
tropii nie ma walki, a wigc nie ma zycia (16). W okre-
sie rozwoju embrionalnego szybkos$¢ tworzenia sig
entropii jest bardzo duza 1 maleje ona w miarg rozwo-
ju ontogenetycznego, czyli osobniczego (ryc. 1). Re-
akcje entropowe migdzy matkg a plodem mozna przed-
stawi¢ przy pomocy wzoru: P(S) <W(S), gdzie P ozna-
cza produkcje entropii, S — entropi¢ 1 W — wymiang
entropii (11). W tym czasie ptod jest mocno zwigzany
z organizmem matki, ktory jest dla niego otoczeniem
w sensie termodynamicznym. Okres ten charaktery-
zuje si¢ szybkimi procesami tworzenia i roznicowa-
nia tkanek ptodu, a zatem duzym bilansem procesow
o ujemnym zrodle energii. Jednoczesnie nalezy wy-
raznie zaznaczy¢, ze w okresie embrionalnym trudno
jest precyzyjnie odgraniczyé gospodarke entropowa
matki od ptodu, gdyz jest ona dla nich ,,wspdlna”.

Po urodzeniu entropia noworodka maleje (AS <), w
pordéwnaniu z okresem ciazy, gdyz jest ona przekazy-
wana otoczeniu szybciej niz jest tworzona. Noworo-
dek zmienia diametralnie otoczenie, ktérym staje si¢
teraz $wiat zewngetrzny 1 zaczyna sam regulowac swo-
ja gospodarkg energetyczng 1 entropowa. Jednoczesnie
nadal zachodza procesy sprze¢zone o ujemnym zrodle
entropii, jednak sa nie zbilansowane przez procesy
sprzggajace o dodatnim zrodle entropii. Catkowita en-



tropia organizmu rosnacego obniza
sie, a to dlatego, ze jest przekazywa-
na otoczeniu szybciej, niz nastgpuje
jej tworzenie. Procesy te zachodza na
drodze wymiany ciepta, produktow
metabolizmu i oddychania (7). Wy-
razem intensywno$ci wymienionych
procesow jest duza aktywnos¢ mlo-
dych organizmow.

Organizm dojrzaty charakteryzuje ' B
sie AS = const. =0, czyh powstaje ciaza pordd dojrzato$c staros¢  $mieré
St?m Staij onarny, a _WI_QC stan dyna- Ryc. i. Zmiany entropii organizmu w warunkach fizjologicznych
micznej rGwnowagi migdzy tworze-
niem entropii a jej wydzielaniem na =
zewnatrz. Inaczej mowiac, w komor-
kach dojrzalych, a wigc nie zmienia-
jacych swej biomasy, szybkos¢ two-
rzenia sie entropii jest rdwna szyb-
kosci jej oddawania, a zatem entro-
pia nie zmienia si¢ w czasie. Ozna-
cza to, ze organizm jest odporny na
rézne perturbacje, czyli jest stabilny
w sensie termodynamicznym, a tak-
ze biologicznym, gdyz w tym okre- . !
sie przypada migdzy innymi opti-  ciaza pordd smieré
mum dla jego rozmnazania si¢ (10). przedwezesna

Po tym okresie nastgpuje starzenie  rye, 2. Zmiany entropii przy powstaniu nowotworu zlosliwego w okresie cigzy
SiQ organizmu (AS >) i jego $mier¢

J —rye. L. Oznacza to, ze W

zrocﬁe energii zaczynaja przewazac
procesy o charakterze dodatnim na
rzecz procesow o charakterze ujem-
nym. Dynamiczna rownowaga mig-
dzy tworzeniem energii a przekazy-
waniem jej ulega spow olnieniu 1
maleje szybko$¢ emisji entropii do
otoczenia. Ro$nie natomiast entropia
ustroju, nastgpuje dezorganizacja
funkcji zyciowych i obniza si¢ aktyw-
no$¢é biologiczna organizmu. Konco-
wym przejawem dzialalnoéci biolo-
glcznej _]est gwaltowny wzrost entro-  Rye. 3. Zmiany entropii przy powstaniu nowotworu niezlosliwego w okresie doj-
pii, czyli $mier¢ organizmu. rzatoSci
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cigza pordd dojrzato$é staro$é $miert

Termodynamika procesu
nowotworowego

W procesie nowotworzenia naste-
puje wyltracenie ze stanu stacjonar-
nego (AS = const. = 0), AS _ —co
jest zdecydowanie t1udniejsze W
okresie petnej dojrzatosci organizmu,
tatwiejsze natomiast u ptodu 1 orga-
nizmdw starych, gdyz u nich entro-
pia jest wyzsza (AS >), anizeli w — -
okresie stacjonarnym. Rosng proce- cigza pordd dojrzato$é §mieré
sy o charakterze dodatnim, takie jak przedwezesna
metabolizm czy spalanie, cO powo- Rye. 4. Zmiany entropii przy powstaniu nowotworu zlosliwego w okresie dojrza-
duje przekazywanie entropii otocze-  losci
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niu, np. pojawia si¢ zwigkszona wymiana ciepta lub
goraczka. Celem tego procesu jest przywrocenie pra-
widlowego bilansu energetycznego (entropii) Jezeli
to nastapi moze by¢ powrot do stanu wa sc10wego
czyli zdrowia lub braku adaptacji i $mieré. Tak sig
dzieje w réznych stanach patologicznych, ale w pro-
cesie nowotworowym ma si¢ do czynienia z trzecim
stanem, a mianowicie stanem nieuporzadkowanym
,.,samoregulujacym si¢”. Jest to stan wzrostu entropii
do wartos$ci krytycznej 1 osiggnigcia nowego ustabili-
zowanego stanu nie prowadzacego do $mierci komor-
ki: AS = S, > 0. Nowotwdr bowiem nie starzeje sig,
lecz przemwnle zwlaszcza nowotwor ztosliwy, ulega
progresji czyh odmtodzeniu.

Jak wcze$niej wspomniano istniejg bardzo $ciste
zaleznosci migdzy matka a ptodem. Odpowiedz im-
munologiczna matki przeciwko antygenom obecnym
na komorkach ptodu jest bardzo podobna, a nawet iden-
tyczna z ta, ktora interferuje z pewnymi mechanizma-
mi i czynnikami, umozliwiajacymi organizmowi z roz-
wijajacym si¢ nowotworem skuteczna odpowiedz im-
munologiczna przeciwko komorkom nowotworowym
(1, 8). Istnieje bowiem znany paradoks immunologicz-
ny polegaj acy na przezyciu ptodu przez wiele miesig-
cy w organizmie matki, obcej mu pod wzgledem anty-
gendw transplantacyjnych Zjawisko to thumaczy si¢
mlqdzy innymi nieobecnoscia w btonie sluzoweJ ma-
cicy, a takze doczesnej, wlosowatych naczyn limfaty-
cznych, czyli brakiem gldwnej drogi odprowadzenia
tychze kapilaréw do okolicznych weztow chtonnych.
Podobnie brakiem naczyn limfatycznych wlosowatych
charakteryzuje si¢ nowotwor (13). Czasem nastgpuje
jednak konflikt migdzy matka a ptodem, czyli docho-
dzi do tzw. wtornego poromema immunologicznego,
polegajacego na pojawieniu si¢ przeciwciatl przeciw
antygenom pochodzenia ojcowskiego oraz zdolnych
do indukowania cytotoksycznosci zaleznej od przeciw-
ciata1 ADCC (antibody — dependent cell cytotoxicity).

Naryc.2 przedstaw10n0 zmiany entropii AS w przy-
padku I‘OZWOJU nowotworu zfosliwego w zyciu ptodo-
wym, wyraznie skracajacego czas zycia organizmu.
Wowcezas AS > 0 i AS, dazy do maksimum, czyli
émierci. Proces ten jest prawdopodobnie podobny do
naturalnego poronienia, np. przy konflikcie serologicz-
nym i wowczas AS, >0: 0 <AS, <AS,.

Na ryc. 3 zilustrowano zmiany entropii w przypad-
ku powstania nowotworu nieztosliwego w okresie
dojrzatosci (AS = const. = 0) 1 nic powodujacego istot-
nych zmian patologicznych, w tym $mierci organizmu.
Po usunigciu chirurgicznym guza nowotworowego
nast¢gpuje powrot do stanu pierwotnego, czyli stanu
zdrowia (AS > 01 AS = const. = 0). Podobng zmiang
entropii obserwuje sig¢, gdy w okresie ciazy pojawi si¢
u ptodu nowotwor nieztosliwy i zostanie chirurgicz-
nie usuniety po jego urodzeniu.

Na ryc. 4 przedstawiono z kolei zmiany entropii w
przypadku powstania nowotworu ztosliwego u osob-
nika dojrzalego i najczgsciej powodujacego jego smierc
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(AS > (), AS dazy do maksimum). Po zabiegu chirur-
gicznym moga powsta¢ dwie mozliwosci:

a — powrot do stanu prawidtowego, co zdarza si¢
raczej rzadko (AS <0, AS dazy do const.)

b — zej$cie Smiertelne wskutek przerzutdéw nowo-
tworowych istniejacych juz w czasie operacji (AS >0,
AS dazy do maksimum).

Wiadomo, ze entropia wyraza si¢ wydzielaniem cie-
pla z organizmu na zewnatrz (do otoczenia), czyli AS
odpowiada wzrostowi AT. W nowotworze nie docho-
dzi jednak do wyréwnania temperatury z otoczeniem,
gdyz przyrost entropii jest wigkszy od tego, ktory by
byt spowodowany odwracalnym dodaniem ciepta AQ.

Dzigki metodzie cytometrii przeptywowej zaobser-
wowano, ze wzrost temp. do 43°C przez 90 minut
powoduje zablokowanie cyklu komoérkowego w fazie
S, trwajacego ok. 2 godzin dla komdrek biataczki ludz-
kiej HL 60 i biataczki mysiej L 1210. Czas podwoje-
nia populacji komérkowej wydtuzat si¢ z ok. 15 do 25
godzin (9). Z kolei metoda termografii, opartej na po-
miarze promieniowania podczerwonego, mozna wy-
kazac¢ roznice temperatur pomig¢dzy guzem nowotwo-
rowym a tkanka prawidlowa (8). Ta mata z pozoru réz-
nica temperatur, wynoszaca okoto 0,1°C wystarczy, aby
przekonad sig, ze zmiany temperatury towarzyszg pro-
cesowli nowotworzenia. Mozna wigc obliczy¢, ze przy
temperaturze ciata cztowieka wynoszacej T = 37°C
(310 K) temperatura guza nOWotworowego jest wyz-
sza i rowna si¢ T + AT. Wowczas rdéznica mocy po-
dzielona przez szybkos¢ strat ciepta o temp. 310 K
Wyn051 0,01. Stad zmiana szybk0501 promlenlowama
rowna 1% jest spowodowana rdznica temperatur niz-
szaniz 1 K.

W zyciu embrionalnym zachodza intensywne proce-
sy o dodatnim zrodle entropii, migdzy innymi spalanie
itp. Jednoczesnie wskutek cigglego wzrostu plodu jego
entropia maleje, a wigc produkcja entropii P(S) jest
mniejsza od szybkosci wymiany jej z otoczeniem W(S).
Podobne relacje wystepuja w szybko rosnagcych nowo-
tworach ztosliwych, ktore ulegaja, w sensie termody-
namicznym, a takze morfologicznym odmtodzeniu.

Zauwazono, ze energia brutto spalania guza nowo-
tworowego jest wyraznie wyzsza anizeli tkanki, z kto-
rej on powstat. Na przyktad rak rdzeniasty sutka, daja-
cy przerzuty do pluc i watroby, charakteryzuje si¢ wzro-
stem energii spalania: guz sutka (8,11 MJ/kg), tkanka
gruczotlowa nowotworowo niezmieniona otaczajaca
guz sutka (6,67 MJ/kg), guz z ptuc (7,14 MJ/kg), ptuco
NOWOtworowo niezmienione otaczajqce guz (5,83 MJ/
/kg), guz z watroby — 17,2 MJ/kg 1 watroba nowotwo-
rowo niezmieniona z otoczenia guza (14,7 MJ/kg) oraz
miesak sledziony z przerzutami do wezioéw chlonnych:
guz Sledziony — 8,21 MJ/kg i §ledziona nowotworowo
niezmieniona — 5,10 i wezty chtonne odpowiednio —
8,01 15,42 MJ/kg (12). Jest to interesujaca obserwa-
cja, gdyz jak wspomniano AS odpowiada wzrostowi
AT, czyh entropia wyraza si¢ wydzielaniem ciepta z
organizmu do otoczenia.
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Podsumowanie

W organizmie zywym calkowita zmiana entropii
moze by¢ rozna, tj. dodatnia, ujemna lub rowna zeru.
W tym ostatnim przypadku ukiad pozostaje w stanie
rownowagi dynamicznej, czyli w stanie stacjonarnym
otwartym, charakterystycznym dla zdrowego, dojrzale-
go ustroju. Przejscie 7 tego stanu w stan rownowagi ozna-
cza $mier¢ organizmu i maksymalny wzrost entropii.

ROZWO] organizmu, okres jego stabilizacji, starze-
nie si¢ i $mier¢ sq zjawiskami termodynamicznymi
stosunkowo dobrze poznanymi. Z danych tych wyni-
ka, ze szybkos$¢ produkcji entropii jest miarg zywot-
nosci organizmu. Przykladem ,,odmtodzenia” tkanki
w sensie termodynamicznym, a nawet morfologicz-
nym jest tkanka nowotworowa, ktora bedac w ciagtym
stanie rozwoju oddaje wiece) uepia do otoczenia, czyli
charakteryzuje si¢ wigksza dyssypacja energii niz or-
ganizm dojrzaty. Oznacza to, ze zrodlo entropii |est
wigksze od wymaganego zasada Prigogine’a mini-
mum, co manifestuje si¢ wigksza szybkoscia procesow
metabolicznych. Komdrki nowotworowe funkcjonuja
zatem na wyzszym poziomie entropii niz komorki pra-
widlowe, co wptywa takze na zmiang ich czynnosci.
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