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komunikacijo dolgega dosega med različnimi sistemi. Koherentne biološke ritme 

najdemo na različnih organizacijskih ravneh, v zadnjih nekaj letih pa vse večjo težo 

pridobiva zlasti koherenca molekulske dinamike, saj na nekaterih molekulskih sistemih 

dokazano usmerja pretok energije, ki se porablja za biološke procese. S teoretičnega 

vidika je biološki pomen molekulske koherence poznan in napovedan že dolgo časa in 

mnogi teoretični modeli predvidevajo pomembno vlogo koherence pri organizaciji 

bioloških procesov. Pri aplikaciji koncepta koherence na biološke sisteme smo se 

osredotočili na dva organizacijsko izrazito kompleksna procesa, na izvor in razvoj raka 

ter na dinamiko nevronskih oscilacij. Pokazali smo, da rak ni enostavno določen z 

mutacijami specifičnih genov, temveč je sistemska bolezen, ki se sočasno razvija na 

mnogih sodoločujočih se organizacijskih ravneh kot progresivna organizacijska motnja. 

Ta karakterizacija je skladna s koherenčno hipotezo raka, ki pravi, da je lahko motnja v 

koherentni molekulski dinamiki dejavnik, ki vpliva na razvoj raka in ki združuje 

dosedanje v znanstveni literaturi ločeno predstavljene modele v enoten konceptualni 

okvir. Na področju kognitivne nevroznanosti smo naredili celovit pregled koherence 

nevronskih oscilacij kot enega temeljnih mehanizmov informacijskega procesiranja v 

možganih, ki je funkcionalno povezan z vsemi osnovnimi kognitivnimi funkcijami. Kljub 

temu pa nekatere hitre makroskopske modulacije nevronske aktivnosti ostajajo 

nepojasnjene z obstoječimi modeli, zato nekateri raziskovalci predlagajo nesinaptične 

molekulske interakcije dolgega dosega kot možno razlago. Teoretično modeliranje 

molekulske dinamike pa tudi nedavni eksperimenti nakazujejo, da je možen nosilec takih 

interakcij intranevronski matriks, saj omogoča visoko kooperativen oziroma koherenten 

prenos energije. Predstavili smo pregled teh modelov in pokazali, da molekulska 

koherenca načeloma lahko funkcionalno dopolnjuje koherentne nevronske oscilacije.  
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1 PREDSTAVITEV PROBLEMA IN HIPOTEZE 

 

1.1 UMESTITEV RAZISKOVALNE TEME V ZNANSTVENI IN TERMINOLOŠKI 

KONTEKST  

 

Vprašanje o zakonitostih življenja sodi med temeljne naravoslovne probleme in ga lahko 

uvrstimo ob bok vprašanjem o naravi zavesti ali izvoru vesolja. Sodobni pogledi na 

temeljni ustroj življenjskih procesov segajo v začetke novoveške filozofije. Descartesov 

substančni dualizem (stroga ločitev realnosti na dve temeljni, medsebojno izolirani 

substanci, materialno in duševno) velja za eno največjih prelomnic v zgodovini znanosti, 

saj je izločil subjektivnost iz znanstvenega raziskovanja in omogočil prodor sodobne 

pozitivistične znanosti, ki temelji na empirični metodi (Favareau, 2007). Strogi dualizem je 

zaznamoval tudi pojmovanje življenja, ki je postalo izrazito mehanicistično: organizme so 

začeli obravnavati kot deterministične stroje oz. avtomate, podvržene slepim mehanskim 

silam, ki jih vodijo fizikalni zakoni in se konceptualno ne razlikujejo od neživih objektov, 

k čemer je v veliki meri pripomogel razvoj fizike in astronomije v 17.stoletju. Metodološki 

redukcionizem, ki se je oblikoval znotraj tovrstnega mehanicističnega naravoslovja, je 

omogočil mnoga temeljna odkritja o zgradbi in delovanju organizmov in tudi danes 

prevladujoče usmerja razvoj bioloških znanosti. Obenem pa ontološki redukcionizem 

(fizikalni determinizem, atomizem) in njegova izpeljava na biologijo –  zlasti genski 

determinizem, ki pojmuje gene za osnovne enote in determinante življenjskih procesov – 

pomembno sooblikuje ideološko podstat bioloških znanosti in je vplival zlasti na  razvoj 

nekaterih molekularno bioloških znanosti, npr. genetike in biotehnologije.  

 

V razsvetljenstvu se je začel oblikovati drugačen, v marsičem nasprotujoč pogled na 

življenje, katerega temeljna značilnost je postala organizacijska avtonomnost: organizmi 

obstajajo sami od sebe in sami za sebe, so subjekti narave. Immanuel Kant je imel 

organizme za avtonomne celote z lastnim (notranjim) smotrom, nedostopnim naši presoji. 

Menil je, da se organizmi izognejo determiniranosti, ki jo vsiljujejo mehanski zakoni, saj 

za njih velja dvojna vzročnost, poleg »progresivne« (materialna in mehanska) velja tudi 

»regresivna« (formalna) vzročnost
1
: organizmi so zanj celote, ki so produkt svojih 

sestavnih delov, a prav tako so ti deli odvisni od svojega vzajemnega so-delovanja in so-

določanja, torej so v razmerju do celote svoj lasten vzrok in posledica. »Le kadar je 

                                                 

1
 Danes govorimo o krožni (ang. circular) oziroma spuščajoči se (Gregorčič, 2010) vzročnosti (ang. 

downward causation) (Noble, 2008; 2010). 
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izpolnjen ta pogoj, bo tak produkt organizirano in samo-organizirano bitje, ki ga lahko 

enačimo z naravnim smotrom« (prosti prevod po Van de Vijver, 2006).  

 

Čeprav je že Kant opisal posebnost organizacije živij bitij in jo označil kot 

samoorganizacijo, je ta koncept zaradi pomanjkanja metodoloških orodij, pa tudi zaradi 

vitalističnih konotacij, ostal na obrobju znanosti vse do približno sredine 20.stol., ko se je 

začela razvijati multidisciplinarna teorija kompleksnosti: sprva pod okriljem kibernetike, 

kjer je bil zlasti pomemben William Ross Ashby, kasneje pa nelinearne termodinamike 

(Ilya Prigogine), sinergetike (Hermann Haken) in kibernetike drugega reda (npr. Bateson, 

von Foerster, Maturana). Na razvoj teh disciplin so močno vplivale matematične teorije, ki 

so se jim postopoma priključevale: teorija kaosa, bifurkacij, samoorganizirane kritičnosti, 

samoorganiziranih mrež. V zadnjih dveh desetletjih (za mejnik nekateri pojmujejo odkritje 

oziroma matematično formalizacijo samoorganizirane kritičnosti) postaja teorija 

kompleksnosti vse bolj samostojna znanstvena disciplina, ki opisuje veliko skupino 

dinamičnih pojavov v bioloških, fizikalnih, kemijskih, računalniških, ekonomskih, 

socioloških in kognitivnih sistemih, pri čemer uporablja lasten nabor teoretičnih konceptov 

in metodoloških orodij (De Wolf in Holvoet, 2005; Goujon, 2006; Kauffman, 2008; Solé in 

Goodwin, 2000; Sporns, 2007). Z uporabo teorije kompleksnosti v bioloških sistemih se 

ukvarja sistemska biologija
2
 (Noble, 2010; Saetzler in sod., 2011).  

 

Kompleksnost v splošnem označuje visoko stopnjo interakcij med mnoštvom elementov 

dinamičnega sistema, ki zaradi notranjih preprek povzročijo zmanjšanje števila naključnih 

interakcij in povečanje števila kooperativnih interakcij, s čemer se poveča organiziranost 

sistema kot celote (De Wolf in Holvoet, 2005; Di Marzo Serugendo in sod., 2004). 

Različna merila kompleksnosti povzema Sporns (2007) in zajemajo algoritemske ocene 

informacijske bogatosti ter strukturna in organizacijska (npr. hierarhičnost) merila. 

Kompleksnost je torej tesno povezana s samoorganizacijo. Organizacija sistema se 

navadno ne povečuje zvezno, pač pa z nenadnimi spremembami blizu kritičnih točk 

                                                 

2
 Tu velja opozoriti na dvoje različnih pojmovanj sistemske biologije (O'Malley in Dupré, 2005): na t.i. 

pragmatično sistemsko biologijo (ki bi jo v slovenščini morda ustrezneje označili kot biologijo sistemov), ki 

se ukvarja z matematičnim modeliranjem in statistično obdelavo molekulskih mrež podatkovnih sistemov, t.i. 

-ómike (genomi, transkriptomi, proteomi, metabolomi, itd.) in interakcij med njimi ter je metodološko 

redukcionistična, in na t.i.  sistemsko teoretično biologijo (ali konstruktivno sistemsko biologijo (Kaneko, 

2006)), ki za razumevanje bioloških procesov uporablja teorijo kompleksnosti in je konceptualno holistična, 

kar pomeni, da kot znantveno teoretično paradigmo privzema ontološki emergentizem oziroma njegovo 

biološko zvrst, organicizem. Izraz sistemska biologija je sicer v svojem izvornem (holističnem) pomenu 

utemeljil von Bertallanfy (1969). Kljub temu mnogi raziskovalci, delno zaradi sinergije med obema 

pristopoma in delno verjetno tudi zaradi nedorečenega izrazoslovja, pojem sistemske biologije uporabljajo 

nespecifično (glej npr. »Whole-istic Biology«, tematska izdaja Science, 2002).  
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nestabilnosti, ki jim pravimo zlomi simetrije (Anderson, 1972) in v termodinamičnih 

sistemih ustrezajo faznim prehodom (Nicolis in Prigogine, 1977). S termodinamičnega 

vidika (s tem vključujoč tudi biološke sisteme) so kompleksni sistemi disipativne strukture, 

tj. odprti sistemi daleč od termodinamičnega ravnovesja, ki za povečanje in vzdrževanje 

notranje organizacije izkoriščajo pretok energije iz okolice v sistem, navzven pa izvažajo 

(disipirajo) entropijo (Feltz in sod., 2006; Karsenti, 2008; Kauffman, 2008; Nicolis in 

Prigogine, 1977; Solé in Goodwin, 2000).  

 

Ena temeljnih lastnosti naravnih sistemov, ki omogoča nastanek kompleksnosti – in torej 

eden od mehanizmov samoorganizacije – je, da se spontano vzdržujejo na kritični meji 

med stabilnostjo (redom) in nestabilnostjo (determinističnim kaosom), čemur pravimo 

samoorganizirana kritičnost (ang. self-organised criticality), za katero je značilna 

statistična porazdelitev kritičnih dogodkov brez lastne časovne in prostorske skale 

(potenčni zakon, ang. power law; v podobnih oblikah tudi Zipfov zakon, Paretovo pravilo, 

laično pravilo 80-20), ki vzdržujejo kompleksnost. Kljub temu da je pojav 

samoorganizirane kritičnosti matematično dobro utemeljen, pa splošni kriteriji, ki bi 

določali pogoje, v katerih bo sistem izkazoval samoorganizirano kritičnost, niso znani (Bak 

in sod., 1988; Kauffman, 2008).  

 

Druga temeljna značilnost kompleksnih sistemov je mnoštvo možnih stanj sistema, ki jih 

matematično opišemo kot atraktorje, tj. stabilna stanja, proti katerim ireverzibilno teži 

dinamika sistema v danih začetnih in mejnih (robnih) pogojih. Temeljna značilnost 

atraktorjev je robustnost, tj. sposobnost upiranja sistema zunanjim motnjam, in je eden 

osnovnih dejavnikov stabilnosti bioloških procesov (Kitano, 2004). Fenomenološko 

atraktorji ustrezajo emergentnim lastnostim sistema, torej lastnostim na višjih 

organizacijskih ravneh, ki se dinamično porajajo (vznikajo) iz interakcij med elementi 

sistema in jih posamezni elementi nimajo
3
 (Gregorčič, 2010; Heudin, 2006; Kauffman, 

2008; Nicolis in Rouvas-Nicolis, 2007). Množico atraktorskih bazenov in trajektorij med 

njimi imenujemo evolucijska (izvorno pa epigenetska (Waddington, 1942)) pokrajina in 

označuje množico stanj, ki jih lahko sistem zaseda in prehaja med njimi, v kolikor se 

spremenijo začetni ali mejni pogoji, tj. mrežna topologija v matematičnem oziroma 

notranje prepreke sistema v termodinamičnem smislu (Huang, 2009; Nicolis in Rouvas-

Nicolis, 2007).  

                                                 

3
 Omenjena opredelitev emergence je splošna in zgolj orientacijska. V teoriji znanosti ločimo več tipov 

emergence, ki imajo različne epistemološke in ontološke posledice (Gregorčič, 2010). 
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Čeprav imamo lahko emergenco in samoorganizacijo v osnovi za neodvisna pojma s 

svojimi značilnostmi, sta zlasti v tradiciji sistemske biologije in torej v biološkem 

kontekstu tesno povezana in soodvisna. Navadno pojmujemo emergenco kot posledico 

samoorganizacije, torej kot lastnost dinamičnega sistema, medtem ko samoorganizacija 

označuje sámo dinamiko oziroma soodvisno delovanje njegovih elementov, katerega 

posledica je večja organiziranost sistema in s tem tudi pojav emergenih lastnosti (De Wolf 

in Holvoet, 2005).   

 

Ena najznačilnejših emergentnih lastnosti kompleksnih sistemov je koherenca (slov. 

ubranost, usklajenost, skladnost). V širšem pomenu koherenca označuje značilno in 

konsistentno povezavo (korelacijo) med elementi, ki daje sistemu identiteto, torej vzdržuje 

značilen vzorec oziroma vedenje sistema kot celote (De Wolf in Holvoet, 2005). V ožjem 

pomenu pa koherenca označuje usklajenost ritmičnih značilnosti populacije elementov in 

je sorodna sinhronizaciji. Sinhronizacija (sočasnost, ožje tudi uglasitev) pomeni uskladitev 

notranjih ritmov oscilirajočih elementov ali oscilatorjev, tj. objektov z definirano fazo in 

frekvenco, zaradi njihove vzajemne interakcije. Matematično sinhronizacija označuje 

fazno konsistenco, stabilnost faznih razmerij med oscilatorji, in nastane s prenastavitvijo 

faze ali frekvence v sistemu sklopljenih oscilatorjev. V naravnih sistemih, vključno 

bioloških, s sinhronizacijo oziroma koherenco običajno označujemo najbolj tipičen primer 

fazne konsistence, kjer vsi ali večina elementov v sistemu oscilira sočasno oziroma v isti 

fazi (posledično pa tudi z isto ali pa harmonično frekvenco), pri čemer pa sinhronizacija v 

naravnih sistemih nikoli ni popolna, saj je zaradi termodinamične odprtosti vedno prisotna 

določena mera šuma (Osipov in sod., 2007; Pikovsky in sod., 2001).  

 

V matematični teoriji sinhronizacije je prvo temeljno odkritje prispeval Winfree (1967), ki 

je dokazal, da se šibko sklopljeni oscilatorji z limitnim ciklom in statistično porazdelitvijo 

lastnih frekvenc spontano fazno sinhronizirajo, kadar je varianca njihovih frekvenc pod 

določenim kritičnim pragom. Kasneje sta Watts in Strogatz (1998) matematična orodja 

sinhronizacije uporabila na mreži, tj. strukturi z definirano povezljivostjo elementov, kar 

imamo za začetek sodobne teorije kompleksnih mrež, ki se danes množično uporabljajo za 

modeliranje dinamičnih procesov na vseh področjih znanosti, v biologiji na primer za 

modeliranje dinamike genskih in metaboličnih mrež, nevronskih oscilacij, fizioloških 

ritmov, populacijske dinamike in prehranskih mrež v ekologiji (Arenas in sod., 2008).  

 

Pomenske razlike med koherenco in sinhronizacijo niso enotne, izrazna nedoslednost pa se 

še poveča v njunem odnosu s pojmoma samoorganizacije in emergence. Ponekod, zlasti v 

matematični teoriji sinhronizacije, se pretežno uporablja pojem sinhronizacije, koherenca 
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pa redkeje in sinonimno sinhronizaciji (Arenas in sod., 2008; Pikovsky in sod., 2001). V 

nevroloških krogih s koherenco navadno mislimo fazno konsistenco nevronskih oscilacij, 

kjer imajo različni oscilatorni sistemi lahko različne, a konsistentne fazne zamike, 

sinhronizacija pa je poseben primer koherence s skupno fazo (Senkowski in sod., 2008). V 

fiziki se pretežno uporablja pojem koherence, s katero opisujemo valovne značilnosti 

oscilatornih sistemov, ki so lahko bolj ali manj fazno sinhronizirani. V kontekstu 

kompleksnih sistemov se koherenca navadno uporablja v svojem širšem pomenu in sicer 

kot podpomenka emergence (De Wolf in Holvoet, 2005), sinhronizacija pa kot 

podpomenka samoorganizacije (Arenas in sod., 2008). Zaradi potrebe po čim jasnejšem 

izrazoslovju se v doktorskemu delu držimo slednje (analoške) razmejitve pojmov, pri 

čemer pa koherenco pojmujemo fizikalno, torej kot posledico oziroma emergentno lastnost 

sinhronizacije kot vrste samoorganizacije.  

 

1.2 KOHERENCA V BIOLOŠKIH SISTEMIH 

 

Organizmi so disipativni sistemi z visoko stopnjo vzdražnosti, katerih odzivanje na zunanje 

in notranje motnje mora biti natančno in učinkovito regulirano v času in prostoru. Fizikalni 

pomen samoorganizacije je čim učinkovitejše zmanjševanje energijskih gradientov, saj 

organizacija sistema v splošnem povečuje pretok energije in izmenjavo informacij z 

okolico (Fath in sod., 2001; Margulis in Sagan, 2003; Perez Velazquez, 2009). 

Specifičnost koherence je kolektivna sumacija izhodnih stanj posameznih elementov, kar v 

splošnem omogoča močan odziv sistema na šibke zunanje dražljaje, učinkovito 

komunikacijo med različnimi sistemi ter kodiranje informacij s fazo ali frekvenco oscilacij. 

Biološki pomen samoorganizacije kot tudi koherence gre torej pripisati zmanjšanju 

nekoreliranih prostostnih stopenj oziroma naključnih interackij med elementi na račun 

usklajenega vedenja sistema, kar omogoča daljnosežni red in učinkovito koordinacijo 

bioloških procesov v času in prostoru (Ho, 2008; Lloyd, 2005; Perez Velazquez, 2009; 

Plankar in sod., 2013).  

 

Kooperativne oscilatorne pojave ali biološke ritme, ki imajo značilnosti sinhronizacije 

oziroma koherence, najdemo na različnih ravneh biološke organizacije (Glass, 2001). Na 

celični ravni je značilen primer ritmično sproščanje kalcija iz znotrajceličnih zalog in 

zunajceličnega prostora v citosol (s periodo od nekaj sekund do več kot minute), ki ima 

lahko obliko potujočih valov; za nastanek oscilacij je bistvena dinamika razgradnje in 

sinteze sekundarnega obveščevalca IP3, ki je odvisna od koncentracije kalcija in ima lahko 

učinek pozitive ali negativne povratne zveze na njegovo sproščanje (Dupont in sod., 2011). 

Znani in zlasti pri kvasovkah dobro raziskani so tudi metabolični cikli, periodična nihanja 
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med oksidirajočo in reducirajočo fazo celičnega metabolizma s periodo med 40 min in 

nekaj ur, s katerimi je sinhronizirano tudi izražanje večine genov in presnovnih molekul v 

značilnih, med seboj izključujočih fazah, posledično pa tudi celične delitve. V določenih 

pogojih gojenja pride tudi do medcelične sinhronizacije metaboličnih ciklov v celotni 

kulturi, kar se kaže na primer v izraziti ritmični dinamiki koncentracije kisika in nekaterih 

presnovnih molekul (Bianchi, 2008; Lloyd, 2005; Tu in sod., 2005). Na fiziološki ravni so 

dobro poznani dnevni (cirkadiani) ritmi, za katere je značilna sinhronizacija endogenega 

periodičnega nihanja določenega fiziološkega procesa z dnevno-nočnim ritmom, pa 

sinhronizacija ritmovnikov, ki dajejo frekvenco srčnemu ritmu, živčno-mišična 

sinhronizacija, ki omogoča lokomocijo, ter nevronska sinhronizacija, ki je eden temeljnih 

mehanizmov informacijskega procesiranja v možganih. Različni fiziološki ritmi se lahko 

sinhronizirajo tudi med seboj, npr. srčni in respiratorni ritem med športno aktivnostjo 

(Glass, 2001). Primeri usklajenega vedenja z značilnostmi sinhronizacije med organizmi pa 

so npr. zaznavanje kvoruma pri bakterijah, skupinske strategije plenjenja, usklajeno 

zvočno ali svetlobno signaliziranje, paritveni obredi, dinamika večjih skupin živali (ribje 

ali ptičje jate, črede rastlionojedov, krdela zveri ali roji žuželk), pa tudi posebni primeri kot 

npr. sinhronizacija menstrualnih ciklov.  

 

Nedavno se je za razumevanje bioloških procesov začela uveljavljati tudi koherentna 

dinamika molekul in submolekulskih elementov, ki jo nadalje imenujmo molekulska 

koherenca. Biološki pomen molekulske koherence je prvi predvidel Herbert Fröhlich 

(1968), katerega model – sicer v okviru statistične mehanike – predvideva, da ob 

nadkritičnem dotoku metabolične energije v sistem sklopljenih oscilatorjev, ki v 

biološkemu sistemu odgovarja sistemu termično vzbujenih električnih dipolov, pride 

spontano do neravnovesne porazdelitve nihajnih načinov, kjer se večina energije preusmeri 

v oscilacije določene frekvence. Po sklopitvi z mehanskimi vibracijami molekule nastane 

t.i. koherentna ekscitacija, kjer se molekula obnaša kot enoten električni dipol. Fröhlich 

(1975; 1977) je predvideval, da koherentni režim omogoča selektivne resonančne 

interakcije med molekulami z visoko specifičnostjo in učinkovitostjo na osnovi 

frekvenčnih vzorcev elektromagnetnega polja, ki jih oddajajo koherentne ekscitacije 

dipolov. V novejšem času se s teoretičnim izpopolnjevanjem Fröhlichovega modela 

intenzivno ukvarja zlasti češka skupina biofizikov, ki ga umešča v molekulsko dinamiko 

mikrotubulov in biologijo raka (Cifra in sod., 2011; Cifra in sod., 2010; Pokorný, 2009).  

 

V osemdesetih letih se je s konceptom molekulske koherence začela ukvarjati italijanska 

skupina fizikov, katere glavniki predstavniki so Giuliani Preparata, Giuseppe Vitiello in 

Emilio Del Giudice, ki so Fröhlichov model dopolnili in razširili v domeni kvantne fizike 

(Del Giudice in sod., 1988). Pokazali so, da se mikroskopske domene koherentnih 
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elektronskih vzbujenih stanj pojavijo spontano v vseh kondenziranih snoveh z nadkritično 

polarizacijsko gostoto zaradi sklopitve z vakuumskimi fluktuacijami elektromagnetnega 

polja. Skupina se je osredotočila zlasti na modeliranje vodnih molekul in pokazala, da 

tekočo vodo tvorita koherentna faza, v kateri se energija elektronov v vzbujenem stanju 

močno približa ionizacijski energiji, ter nekoherentna faza, v kateri prevladuje difuzijski 

režim, razmerje med obema fazama pa je odvisno od temperature in stopnje 

strukturiranosti molekul (Arani in sod., 1995). Kasneje je skupina koherenco aplicirala tudi 

na dinamiko preprostih metaboličnih ciklov, kjer voda zaradi visoke energije elektronov v 

koherentni fazi domnevno deluje kot katalizator oksido-redukcijskih procesov (Brizhik in 

sod., 2009; Del Giudice in sod., 2005; Del Giudice in sod., 2010). 

 

Z vidika prenosa metabolične energije od mesta sprostitve (npr. hidrolize ATP) do mesta 

njene uporabe je pomemben tudi koncept solitona, lokalizirane vibracijske ekscitacije, ki 

se v nasprotju s klasičnimi vibracijami ne termalizira in lahko na ta način prenaša 

metabolično energijo na daljše razdalje. Obstoj solitonov v beljakovinskih α-heliksih kot 

mehanizma prenosa ekscitacijske energije je teoretično napovedal Davydov (1976) in ga 

uporabil za modeliranje mišične kontrakcije. Njegov model je na bioloških sistemih bolj 

sistematično uporabil Scott (1992), kasneje pa so koncept solitona razširili in ga uporabili 

tudi na drugih bioloških strukturah (Davia, 2006; Mershin in sod., 2006; Satarić in 

Tuszyński, 2003), med drugim za modeliranje t.i. ionskih valov na površini citoskeletnih 

filamentov kot domnevnega mehanizma za njihovo električno prevodnost (Priel in 

Tuszyński, 2008; Tuszyński in sod., 2004). 

 

Do nedavnega je bilo neposredno eksperimentalno proučevanje molekulske koherence 

nemogoče zaradi tehnoloških omejitev. O obstoju koherentne molekulske dinamike so 

pričale zlasti indikacije endogenih koherentnih elektromagnetnih polj, bodisi njihove 

meritve v neposredni bližini celic, ki imajo tehnične omejitve, bodisi posredne – preko 

atermičnih vplivov šibkih zunanjih elektromagnetnih polj na rast celic ter druge fiziološke 

procese v močni odvisnosti od parametrov polja, ali pa na dinamiko dielektričnih 

materialov v neposredni bližini celic (Cifra in sod., 2011; Grundler in Kaiser, 1992; 

Hölzel, 2001; Hyland, 1998; Hyland, 2005; Kirson in sod., 2007; Pokorný, 2001). Pojav 

ultrašibke biolominiscence, izredno šibkega sevanja fotonov iz vseh metabolično aktivnih 

bioloških sistemov, je prav tako posredni dokaz koherentne molekulske dinamike, o čemer 

pričajo spektralne lastnosti biofotonov, na primer enakomerna porazdelitev njihovega 

števila vzdolž celotnega merljivega frekvenčnega spektra ali pa dinamika upada sevanja 

zakasnjene luminiscence, tj. po obsevanju s kratkim svetlobnim pulzom (Popp in 

Beloussov, 2003).  
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Eksperimentalni preboj se je začel z uporabo dvodimenzionalne laserske spektroskopije, ki 

z uporabo izredno kratkih laserskih pulzov omogoča neposreden vpogled v dinamiko 

prenosa vzbujenih stanj med molekulami (Nagy in sod., 2006). Engel in sodelavci (2007) 

so prvi neposredno izmerili kvantno koherenco celotnega FMO kompleksa
4
 zelenih 

žveplovih bakterij pri nizki temperaturi. Obstoj kvantne koherence na drugih delih 

fotosintetskega sistema (antenski kompleks, reakcijski center) nekaterih bakterij in alg ter 

pri fiziološki temperaturi so potrdile nadaljnje raziskave (Collini in sod., 2010; Lee in sod., 

2007; Panitchayangkoon in sod., 2010; Panitchayangkoon in sod., 2011). Vsem 

raziskavam je skupna interpretacija, da je svetlobno vzbujena ekscitacijska energija 

elektronov za kratek čas porazdeljena po celotnem kompleksu, kar omogoča sočasno 

vzorčenje vseh možnih stanj oz. poti prenosa ekscitacijske energije med molekulami 

(zaradi značilnega kvantnega pojava superpozicije) in s tem njen ponor v reakcijski center 

s skoraj popolnim izkoristkom. Ta mehanizem se bistveno razlikuje od do sedaj 

predpostavljenega klasičnega mehanizma (Försterjeva teorija spektralnega prekrivanja 

ekscitacij), ki predvideva, da elektroni preskakujejo med posameznimi vzbujenimi stanji na 

poti do reakcijskega centra, pri čemer izgubljajo energijo (Engel in sod., 2007; Scholes in 

sod., 2011).  

 

Poleg fotosintetskih sistemov obstajajo močna znamenja za funkcionalno (netrivialno) 

vlogo makroskopske kvantne koherence tudi pri nekaterih čutilnih sistemih, npr. pri 

magnetorecepciji nekaterih ptičev (Gauger in sod., 2011; Lambert in sod., 2012; Ritz, 

2011) in prepoznavanju vonjev (Brookes in sod., 2007; Franco in sod., 2011; Lambert in 

sod., 2012). Koherenten prenos vzbujenih energijskih stanj postaja relevanten tudi pri bolj 

splošnemu razumevanju biokemijskih procesov, npr. pri prenosu vibracijske energije 

vzdolž beljakovinskih α-heliksov (Dijkstra in sod., 2011; Kobus in sod., 2011) ter vzdolž 

vodikovih vezi v vodi (Mulkidjanian in sod., 2006; Yang in Skinner, 2010), pa tudi pri 

transportu elektronov na dolge razdalje (Bandyopadhyay, 2010; Lambert in sod., 2012; 

Sahu in sod., 2013; Skourtis in sod., 2011). Kljub temu razmahu v zadnjih nekaj letih pa so 

eksperimentalne raziskave molekulske koherence trenutno na ravni, ko še ne moremo 

podati končnih odgovorov o njenem splošnem obsegu in pomenu za biološke procese.  

 

Fizikalne interpretacije molekulske koherence in pojavov, ki so z njo povezani, niso enotne 

in se razlikujejo že v osnovnem teoretičnem izhodišču. Večina raziskovalcev interpretira 

                                                 

4
 Fenna-Matthews-Olson kompleks je beljakovinski trimer, pri katerem vsak monomer veže osem 

bakterioklorofilnih molekul, in povezuje tók svetlobno vzbujenih elektronskih ekscitacij med antenskimi 

pigmenti in reakcijskim centrom (Wikipedia: Fenna-Matthews-Olson complex).  
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nedavne eksperimentalne rezultate s kvantno mehaniko, ki proučevani sistem opisuje z 

valovno funkcijo, ki kvantnim stanjem elementov pripisuje verjetnostne amplitude s 

pripadajočimi fazami. V kvantno koherentnem sistemu so fazne relacije med elementi 

usklajene, kar omogoča koherentno superpozicijo elektronskih in vibracijskih energijskih 

stanj (Arndt in sod., 2009; Fleming in sod., 2011; Scholes, 2010). Zaradi neizogibnih 

termičnih interakcij z zunanjim okoljem se koherentna stanja zelo hitro izpovprečijo, 

čemur pravimo kvantna dekoherenca (Zurek, 1991), zato so kvantne lastnosti fizikalnih 

sistemov načeloma omejene na zelo majhne prostorsko-časovne skale, tipično atome in 

manjše molekule.  

 

Kljub temu pa poznamo mnoge primere makroskopskih koherentnih sistemov, kjer so 

prostorsko-časovne skale koherence praktično neomejene: superprevodni, superfluidni in 

magnetni materiali, kristali, Bose-Einsteinov kondenzat in laserska svetloba. Za opisovanje 

tovrstnih sistemov, za katere je značilna stabilnost kljub njihovi visoki urejenosti, je po 

mnenju nekaterih raziskovalcev primerna kvantna teorija polja (Vitiello, 2001). V 

nasprotju s kvantno mehaniko opisuje kvantna teorija polja tudi fazne prehode in torej 

večfazne sisteme kot je npr. tekoči helij (Landau, 1941), v okviru katerih pojmuje tudi 

nastanek koherentnih stanj. Druga posebnost te teorije pa je, da koherentno stanje pojmuje 

kot osnovno (in torej stabilno) energijsko stanje sistema, ki ima neomejeno število možnih 

fizikalno neekvivalentnih realizacij, iz česar izhaja potencial za informacijsko kodiranje. 

Ta potencial ima lahko tudi biološki pomen, npr. za specifično prepoznavanje molekul na 

osnovi frekvenc elektromagnetnega polja, v čemer se ta teorija sklada s Fröhlichovo teorijo 

koherentnih ekscitacij (Del Giudice in sod., 2005; Del Giudice in Tedeschi, 2009; 

Preparata, 1995; Vitiello, 2001).  

 

Kljub temu da je poznavanje koherentne molekulske dinamike šele na začetku 

eksperimentalnega preboja in za njihovo interpretacijo še ni enotne fizikalne teorije, 

teoretični koncept molekulske koherence ponuja globlje in predvsem bolj sistemsko 

razumevanje nekaterih bazičnih bioloških procesov, še zlasti če ga pojmujemo v okviru 

biološke samoorganizacije. Obenem nam nudi elegantne rešitve nekaterih bazičnih 

bioloških problemov, npr. prenosa vzbujenih stanj med mestom sprostitve in mestom 

porabe metabolične energije ali pa visokega izkoristka nekaterih biokemijskih procesov. 

Poleg tega ponuja tudi uporabna raziskovalna izhodišča, na primer pri zdravljenju 

nekaterih bolezni z uporabo nihajočih elektromagnetnih polj, ki ima že relativno dolgo 

zgodovino uporabe (Rosch in Markov, 2004). 
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1.3 NAMEN IN HIPOTEZE 

 

Silen razmah sodobne znanosti povzroča, da se vedno bolj diferencira v visoko specifične, 

vsebinsko ozke struje z lastnim izrazoslovjem ter metodološkimi in teoretičnimi izhodišči. 

Ta razmah je po eni strani pričakovan in nujno potreben za razvoj, po drugi strani pa se 

pojavlja problem komunikacije med različnimi disciplinami in s tem tudi težnja po 

ohranitvi enotnih raziskovalnih izhodišč. Tako je npr. pojav molekulske koherence v 

organizmih v splošnem še vedno slabo poznan, kljub temu da je dokazana njena vloga pri 

organizaciji vsaj nekaterih bioloških procesov. Po drugi strani pa fiziki, ki raziskujejo 

koherenco, pogosto slabo poznajo biološko ozadje raziskovanih struktur in posledično 

površno ovrednotijo biološki pomen svojih rezultatov, kar zmanjšuje preglednost 

raziskovanja. Eden glavnih namenov doktorskega dela je zato s povezovalnim in 

multidisciplinarnim pristopom prispevati k ustvarjanju skupnega komunikacijskega 

prostora med fizikalnimi in biološkimi interpretacijami biološke samoorganizacije. 

 

Drugi namen dela je umestitev koherence kot teoretičnega koncepta v biološke znanosti. 

Osredotočili smo se na dve področji bioloških znanosti, na izvor in razvoj raka ter na 

dinamiko nevronskih oscilacij. Obe področji sta po biološkem pomenu ter načinu 

organizacije popolnoma različni, skupna značilnost pa tudi osnovni razlog za izbor pa je 

njuna izrazita organizacijska kompleksnost. Kljub relativno dobremu poznavanju in 

dolgoletnemu raziskovanju na obeh področjih pa osnovni dejavniki tako za razvoj raka kot 

tudi temeljni mehanizmi makroskopske nevronske dinamike še niso sistemsko pojasnjeni, 

kar je dodaten motiv za njun izbor. Koncept koherence skušamo prikazati ne le kot 

fizikalni mehanizem, pač pa kot organizacijski princip, ki pomembno vpliva na biološko 

organizacijo ter v ožjem pomenu neposredno soustvarja življenje. Zato je osnovno 

izhodišče doktorskega dela, oziroma njegova temeljna predpostavka, da ima fizikalni pojav 

koherence tudi biološki pomen in vpliva na dinamiko ter organizacijo bioloških procesov 

na več organizacijskih ravneh. V dispoziciji doktorske disertacije smo postavili tri delovne 

hipoteze, ki se nanašajo na tri različna raziskovalna področja in izhajajo iz omenjenega 

temeljnega izhodišča.  

 

Hipoteza o samoorganizaciji pravi, da je biološka koherenca konkretna materialno-

fizikalna manifestacija samoorganizacijskih procesov bioloških sistemov kot dinamičnih 

kompleksnih sistemov daleč od termodinamičnega ravnovesja.  



11 
Plankar M. Koherenca v bioloških sistemih in njene aplikacije v biološke znanosti. 

   Dokt. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, 2013 

Hipoteza o raku pravi, da je raka moč sistemsko razumeti kot razvojno motnjo v dinamiki 

in organizaciji specifičnih koherentnih procesov na celični ravni, ki motijo oz. zavirajo 

energijske in informacijske tokove.  

Hipoteza o kogniciji pravi, da je koherenca eden ključnih fizikalnih pojavov, dejavno 

udeleženih pri organizaciji kognitivnih procesov tako na nevronski kot tudi na 

internevronski ravni ter smiselno dopolnjuje že obstoječe nevrološke modele kognicije, ki 

temeljijo na kemičnih sinapsah in nevronskih skupnostih.  

 

V sprejetih člankih (Poglavje 2) analiziramo in umeščamo molekulsko koherenco v 

biologijo raka (Sekciji 2.1 in 2.2) in v kognicijo (Sekcija 2.3). V razpravi in sklepih 

(Poglavje 4) povzemamo v strnjeni obliki glavne ugotovitve objavljenih del in analiziramo 

zastavljene hipoteze.  
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2  ZNANSTVENI ČLANKI 

 

2.1 O IZVORU RAKA: ALI LAHKO IGNORIRAMO KOHERENCO? 

 

Avtorji: Matej Plankar, Igor Jerman, Rok Krašovec 

Izvirni naslov: On the origin of cancer: Can we ignore coherence? 

Publikacija: Progress in Biophysics & Molecular Biology (2011) 106, 380-390. 

Ključne besede: cancer systems biology, cancer epigenetics, cancer attractor, cancer 

bioenergetics, biological coherence, microtubules 

Izvleček: V zadnjem času se je nabralo več spoznanj, ki niso povsem skladna z genetsko 

deterministično paradigmo o izvoru raka, med katerimi sta najpomembnejši nespecifična 

narava tumorigenih mutacij in t.i. ne-celično avtonomni dejavniki razvoja tumorja. 

Epigenetika in sistemska biologija predstavljata dve področji, ki sta precej vplivali na 

razumevanje raka in katerima je skupna karakterizacija raka kot nespecifične progresivne 

destabilizacije metaboličnih procesov. Koherentna dinamika nekaterih celičnih 

podsistemov je bila dolgo časa predpostavljena kot mehanizem daljnosežne koordinacije 

bioloških procesov, vendar le teoretično. Šele nedavno pa je preučevanje molekulske 

koherence pristalo v središču pozornosti, saj je bila izmerjena na nekaterih fotosistemih in 

po mnenju raziskovalcev neposredno vpliva na prenos energije med molekulami. Nekateri 

teoretični modeli pa tudi eksperimentalna opažanja nakazujejo, da bi razvoj raka lahko bil 

povezan z okvaro koherentne dinamike določenih struktur, med katerimi so tudi 

mikrotubuli. V prispevku povzemamo te modele in predlagamo možne povezave med 

okrnjeno koherenco in progresivno destabilizacijo molekulskih in genskih regulatornih 

mrež.  
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2.2 VLOGA KOHERENCE PRI SISTEMSKEM POGLEDU NA RAZVOJ RAKA 

 

Avtorji: Matej Plankar, Emili Del Giudice, Alberto Tedeschi, Igor Jerman 

Izvirni naslov: The role of coherence in a systems view of cancer development 

Publikacija: Theoretical Biology Forum (2012) 105, 15-46. 

Ključne besede: cancer, coherence, systems biology, self-organisation, quantum 

electrodynamics 

Izvleček: Razumevanje raka je na paradigmatskem razpotju, kar odpira vrata novim 

hipotezam o njegovem izvoru. Mnoga dognanja s področij tkivnega mikrookolja, 

energijskega metabolizma, epigenetike, sistemske biologije in termodinamike nakazujejo, 

da rak ni genetsko determinirana bolezen. Ena temeljnih značilnosti karcinogeneze je 

postopna deregulacija bioloških procesov na mnogih organizacijskih ravneh: genomski, 

metabolični, tkivni in celo organizemski. Stalen tók energije in informacij predstavlja 

temeljno gonilno silo biološke samoorganizacije, zato lahko motnja tega toka predstavlja 

sistemski vzrok za razvoj raka. Nekatere fizikalne teorije smatrajo koherenco molekulske 

dinamike kot pomemben princip biološke samoorganizacije, ki lahko razloži visoko 

učinkovitost bioloških procesov. Nedavni tehnološki napredek je omogočil neposredno 

merjenje koherentnega prenosa energije med molekulami, ki je bil do sedaj dokazan na več 

molekulskih sistemih, zato lahko princip koherence načeloma apliciramo v sistemsko 

biologijo raka. V prispevku predpostavimo koherenčno hipotezo raka, v kateri združujemo 

do sedaj predpostavljene teoretične modele, ki predvidevajo vzročno povezavo med 

različnimi vidiki okrnjenega koherentnega prenosa metabolične energije in razvojem raka, 

in katerim dodajamo tudi lastno hipotezo, ki temelji na teoriji kvantne elektrodinamike. V 

prispevku poskušamo prikazati, kako lahko teoretični koncept molekulske koherence 

povezuje različne vidike razvoja raka in na ta način združuje biološke in fizikalne pristope 

k razumevanju te kompleksne bolezni.  
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2.3 PRINCIP KOHERENCE V MNOGONIVOJSKEM INFORMACIJSKEM 

PROCESIRANJU V MOŽGANIH 

 

Avtorji: Matej Plankar, Simon Brežan, Igor Jerman 

Izvirni naslov: The principle of coherence in multi-level brain information processing 

Publikacija: Progress in Biophysics & Molecular Biology (2013) 111, 8-29. 

Ključne besede: neuronal synchronisation, molecular coherence, functional connectivity, 

neuronal cytoskeleton, counterions, dissipative brain dynamics 

Izvleček: Sinhronizacija je postala pomembno matematično orodje za opisovanje biološke 

organizacije na mnogih ravneh. Sinhrona podpražna in nadpražna oscilatorna aktivnost 

nevronov znotraj ali med različnimi nevronskimi skupnostmi je danes priznana kot eden 

temeljnih načinov informacijskega procesiranja v možganih. Koherentne nevronske 

oscilacije korelirajo z vsemi osnovnimi kognitivnimi funkcijami, posredujejo lokalno in 

daljnosežno mednevronsko komunikacijo in modulirajo sinaptično plastičnost. Kljub temu 

pa ni znano, kako lahko izredno hitre in kompleksne spremembe funkcionalne nevronske 

povezljivosti, ki jo usmerja nevronska koherenca, pojasnimo izključno s sinaptičnimi 

mehanizmi prenosa informacije. Vse več raziskav nakazuje, da intranevronski matriks, ki 

je sestavljen iz citoskeletnih filamentov in različnih povezovalnih beljakovin, strukturno in 

funkcionalno povezuje nevronske sinapse in sodeluje pri prenosu živčnih prenašalcev, 

konsolidaciji spomina in t.i. električnemu signaliziranju. Teoretično modeliranje kot tudi 

nedavni eksperimentalni dokazi nakazujejo, da intranevronski matriks lahko deluje kot 

nosilec visoko kooperativnega prenosa energije in informacijskega procesiranja z 

značilnostmi koherence. Predpostavljamo, da koherentna molekulska dinamika v 

znotrajceličnem in zunajceličnem matriksu filamentoznih elementov lahko vzpostavlja 

dinamična stanja visokega reda, ki modulirajo funkcionalno povezljivost nevronov preko 

membranskega potenciala. Koherenca lahko na ta način predstavlja skupni imenovalec 

nevrofizioloških in biofizikalnih pristopov k informacijskemu procesiranju v možganih na 

različnih organizacijskih ravneh, iz katerih vzrašča kognicija kot njena temeljna 

manifestacija. 
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3 RAZPRAVA IN SKLEPI 

 

3.1 BIOLOŠKA KOHERENCA KOT SAMOORGANIZACIJA 

 

Kljub temu da hipoteze o samoorganizaciji v objavljenih člankih nismo obravnavali kot 

osrednje teme, je iz njih pa tudi iz uvodnega poglavja razvidno, da jo lahko potrdimo. 

Koherenca je konvergentna lastnost dinamičnih sistemov, saj ni odvisna od specifične 

fizikalno-kemijske narave sistema, iz katerega vznika (emergira). Lahko jo opišemo v 

matematičnih (Pikovsky in sod., 2001) ali pa v različnih snovnih sistemih, v fizikalnih 

sistemih na primer kot kvantno koherenco, v bioloških sistemih pa na primer kot 

koherenco nevronskih oscilacij (Razdelek 1.2).  

 

Koherenca je oblika samoorganizacije; če je samoorganizacija opredeljena kot spontano 

povečanje organiziranosti sistema zaradi zmanjšanja prostostnih stopenj njegovih sestavnih 

elementov – brez dejavnikov, ki bi vsiljevali organizacijo po kakšnem zunanjem načrtu – 

potem je tudi sinhronizacija v matematičnem smislu oziroma koherenca v fizikalnem 

smislu vrsta samoorganizacije, saj nastane zaradi prav takšnega spontanega in notranje 

pogojenega zmanjšanja prostostnih stopenj oscilirajočih elementov na račun večje 

organiziranosti sistema. V matematičnem pojmovanju sinhronizacije oziroma koherence je 

zmanjšanje prostostnih stopenj posledica specifičnosti mrežne topologije, ki določa 

povezljivost elementov sistema in posledično dinamiko njihovih interakcij (Arenas in sod., 

2008); v termodinamičnih sistemih pa je posledica notranjih energijskih preprek, kar 

omejuje pretok energije oziroma vzpostavlja heterogenost energijskega tóka, ki določa 

dinamiko interakcij med elementi (Kauffman, 2008). Koncept molekulske koherence po 

Fröhlichovi teoriji kot tudi teoriji italijanske skupine ne krši načela disipativnosti, saj je za 

vzpostavitev koherence nujen pogoj odprtost sistema, ki za povečanje reda porablja 

energijo sistemove okolice, navzven pa izvaža termično energijo (Marchettini in sod., 

2010; Šrobár, 2009). 

  

Emergentnost koherence pa se v kaže v tem, da ima koherentno stanje nove lastnosti, ki jih 

posamezni deli koherentnega sistema, pa tudi nekoherentno stanje, iz katerega koherenca 

izhaja, nimajo (Gregorčič, 2010). Nove lastnosti nastanejo zaradi usklajenosti izhodnih 

stanj posameznih elementov, ki imajo šele kot celota dovolj veliko moč, da omogočajo 

kolektivno odzivanje sistema na zunanje dejavnike. V klasičnem sistemu sinhronih 

oscilatorjev, kjer je koherentno stanje posledica zgolj seštevka izhodnih stanj, je 
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emergenca šibka, saj je koherentno stanje načeloma izpeljivo iz lastnosti posameznih 

elementov navkljub nelinearnosti njihovih interakcij; v kvantno koherentnem sistemu pa je 

emergenca močna, saj se lastnosti elementov, ko so ti del koherentnega sistema, izrazito 

spremenijo in pravzaprav niti ne moremo več govoriti o posameznih elementih kot 

avtonomnih sestavnih delih sistema. Močna koherenca v tem primeru pomeni, da dobi 

sistem novo valovno funckijo, ki je ne moremo povzeti s faktorizacijo valovnih funkcij 

sestavnih delov (Gregorčič, 2010). Ne glede na vrsto emergence pa ima v obeh primerih 

koherentni sistem prav zaradi novih lastnosti, tj. moči usklajenosti sistema kot celote, 

lastno vzročno moč in lahko po načelu spuščajoče se vzročnosti določa vedenje svojih 

sestavnih delov, na primer ojača njihovo stabilnost zaradi robustnosti, ali pa prav zaradi 

močnih interakcij z zunanjimi sistemi povzroči spremembo njihovega vedenja, na primer 

razpad koherentnega stanja ali pa prehod v drugo stabilno stanje. Seveda pa koherenten 

sistem kot entiteta z lastno vzročno močjo vpliva tudi na višjeravenske procese po načelu 

dvigajoče se vzročnosti.  

 

Te lastnosti pomenijo, da je koherenca značilna lastnost kompleksnih sistemov in torej 

njeno teoretično preučevanje sodi pod teorijo kompleksnosti (Arenas in sod., 2008). To pa 

hkrati tudi pomeni, da koherentni pojavi, v kolikor jih preučujemo v bioloških sistemih, 

spadajo v področje sistemske biologije, ne glede na to ali gre za molekulsko koherenco ali 

pa za druge biološke ritme z značilnostmi sinhronizacije. Kot biološko koherenco lahko 

načeloma pojmujemo vse koherentne pojave v bioloških sistemih, ki imajo netrivialno 

biološko funkcijo. V ožjem pomenu pa biološka koherenca označuje molekulsko 

koherenco (Gregorčič, 2010).  

 

3.2 APLIKACIJA KONCEPTA MOLEKULSKE KOHERENCE V BIOLOGIJO RAKA  

 

Rak je kompleksna bolezen, za katero je značilna nenormalna celična rast in tkivna 

organizacija. Kompleksnost raka je v veliki meri posledica dejstva, da je to sistemska 

bolezen, ki se sočasno razvija na več med seboj prepletenih organizacijskih ravneh – 

genetski, metabolični, celični, tkivni in celo organizemski – od katerih ima vsaka raven 

svoje značilnosti in razlagalno moč. Kljub temu da je ena najintenzivneje raziskovanih 

bolezni, osnovni vzroki za razvoj raka niso pojasnjeni v taki meri, da bi bilo možno 

njegovo sistematično obvladovanje. Pri tem imamo v mislih zlasti genetiko raka, ki od 

odkritja prvih onkogenov v retrovirusih (Huebner in Todaro, 1969) velja za prevladujočo, 

na genskem determinizmu utemeljeno paradigmo, ki pa ni dala dokončnih odgovorov o 

izvoru te bolezni. Zato tudi ne preseneča navidezni paradoks, da se v zadnjih nekaj letih 

pojavlja ali pa zgolj obuja vedno več teorij o izvoru raka navkljub dejstvu, da se splošno 



82 
Plankar M. Koherenca v bioloških sistemih in njene aplikacije v biološke znanosti. 

   Dokt. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, 2013 

razumevanje molekularnih mehanizmov, ki spremljajo njegov razvoj, povečuje. V 

objavljenih člankih s področja sistemske biologije raka smo analizirali etiologijo raka z 

različnih zornih kotov ter na različnih organizacijskih ravneh, predvsem pa v smislu 

vzvodov, ki so ključni za njegovo sistemsko, emergentno naravo in vplivajo na pretok 

informacij in energije ter s tem na dinamiko biološke organizacije. Koncept molekulske 

koherence, kot ga pojmujejo zlasti Fröhlichova teorija in teorija t.i. italijanske skupine, 

neposredno vpliva prav na dinamiko pretoka energije in informacij v bioloških procesih, 

zato ima lahko izguba koherence lahko določeno vlogo pri razvoju raka, kar je naše 

osnovno raziskovalno vodilo in izhodišče.  

 

Lahko bi rekli, da razumevanje raka v zadnjih letih dejansko na paradigmatskem razpotju 

(Baker in sod., 2010). Vse več raziskovalcev je mnenja, da je rak sistemska bolezen, o 

čemer med drugim pričajo tudi številne tematske izdaje revij, ki se osredotočajo prav na 

sistemsko biologijo raka (Cell, Science, Seminars in Cancer Biology ter Progress in 

Biophysics & Molecular Biology, v okviru katere je izšel tudi naš prispevek). Skupni 

imenovalec vseh pristopov in smeri znotraj sistemske biologije raka je, da rak ni 

enoznačno z genetskimi mutacijami določena bolezen, pač pa se razvija skozi dinamično 

množico interakcij med različnimi molekulskimi sistemi znotraj pa tudi med različnimi 

organizacijskimi ravnmi, ki imajo kompleksen in izrazito variabilen vpliv na fenotip. Tudi 

v sistemski biologiji raka pa imamo t.i. pragmatično (redukcionistično) smer, ki pojmuje 

raka še vedno kot načeloma genetsko določeno bolezen, a upošteva kompleksnost 

signalno-regulatornih in metaboličnih omrežij, ki vodijo v izrazito nelinearno določenost 

fenotipskih lastnosti od izražanja genov (Kreeger in Lauffenburger, 2010), ter t.i. 

sistemsko teoretično smer, ki poleg kompleksnosti molekulskih mrež (pa tudi višjih 

organizacijskih ravni) priznava tudi njihovo lastno vzročno moč oziroma sposobnost 

organizacijske celovitosti teh ravni na določanje lastnosti svojih sestavnih delov po načelu 

spuščajoče se oziroma krožne vzročnosti, kjer so vse organizacijske ravni medseboj 

sodoločujoče (Saetzler in sod., 2011). Tako niti ne moremo več govoriti o kaki 

privilegirani organizacijski ravni, ki bi imela ekskluzivno vzročno in razlagalno moč, pač 

pa pravzaprav le o različnih prostorsko-časovnih merilih, pri katerih lahko opazujemo in 

razlagamo dani sistem (Noble, 2010).  

 

Navkljub temu konceptualnemu premiku rak v splošnem še vedno velja za genetsko 

determinirano bolezen, katere razvoj bistveno določajo genetske mutacije. Genetske teorije 

raka, ki jih lahko ločimo na genske in genomske, pojmujejo mutacije kot osnovni 

materialni vzrok nepovratnih sprememb določenih stopenj specifičnih signalnih in 

metaboličnih poti, ki napovedljivo določajo fenotip, kot lahko ponazorimo z linearnim 

molekularnim diagramom (Stratton, 2011; Vogelstein in Kinzler, 2004). Kopičenje 
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somatskih mutacij postopoma osvobaja celice homeostatskih kontrolnih mehanizmov, kar 

povzroči klonsko ekspanzijo celic, katerih mutacijski spekter je najbolje prilagojen 

fiziološkim razmeram oziroma selekcijskim pritiskom, ter postopen pojav osnovnih 

fenotipskih značilnosti raka
5
. Medtem ko se genske teorije osredotočajo zlasti na točkovne 

mutacije, ki bodisi aktivirajo ali pa zavirajo izražanje specifičnih tumorskih genov, tj. 

onkogenov, tumor supresorskih genov in stabilnostnih (ang. caretaker) genov, pa 

genomske teorije poudarjajo pomen sistemske genomske nestabilnosti in genomskih 

mutacij, ki na različne načine destabilizirajo genom kot integrativno celoto, s tem pa 

nespecifično spremenijo izražanje mnogih genov in posledično povzročijo deregulacijo 

mnogih celičnih procesov (Duesberg in sod., 2005; Heng in sod., 2010; Upender in sod., 

2004). Ob tem je pomembno poudariti, da genomska nestabilnost ni le posledica mutiranih 

stabilnostnih genov (Negrini in sod., 2010), pač pa mnogih, povsem različnih dejavnikov, 

in lahko odraža splošno patološko stanje oziroma nezmožnost celice za vzdrževanje 

homeostaze (Baverstock in Karotki, 2011). 

 

V objavljenih člankih smo zavzeli kritično stališče zlasti do genocentričnega pojmovanja 

raka. Kljub izrazitemu dolgoletnemu prizadevanju namreč konsistentni vzorci genskih 

mutacij za večino vrst rakov niso znani, kar govori proti njegovi genski določenosti (s 

potencialno izjemo nekaterih hematoloških tumorjev in nekaterih dednih tumorjev z visoko 

penetrantnimi prirojenimi mutacijami). Raziskave genomov tumorskih celic, katerih 

prvotni namen je bil izluščiti prav tovrstne ponovljive vzorce mutacij iz »šuma« mutiranih 

genov, so v nasprotju s pričakovanji še dodatno potrdile in utrdile spoznanje, da so genske 

mutacije pri veliki večini kliničnih tumorjev, tudi znotraj iste skupine, izredno heterogene 

in nespecifične (Bell, 2010; Fox in sod., 2009; Gerlinger in sod., 2012; Wood in sod., 

2007). Dodaten argument proti genski določenosti raka pa predstavlja močan pomen tkivne 

organizacije oziroma tkivnega konteksta na izražanje fenotipskih značilnosti raka in 

reverzibilnost le-teh (Bissell in Hines, 2011; Bizzarri in sod., 2011; Hochedlinger in sod., 

2004; Ingber, 2008; Maffini in sod., 2004; Rubin, 2006; Sonnenschein in Soto, 2011). 

 

V skladu s sistemsko naravo raka smo zagovarjali stališče, da je rak predvsem razvojno-

organizacijska motnja, ki ima svoj sistemski vzrok v nespecifični deregulaciji pretoka 

metabolične energije in torej na fenotipski ravni. Razvojno-organizacijski vidik te 

predpostavke je konceptualno podprt s teorijo rakastih atraktorjev Sui Huanga in 

                                                 

5
 Hanahan in Weinberg (2000) jih opredelita kot samozadostnost rastnih signalov, izogibanje programirani 

celični smrti (apoptozi), neomejen celični delitveni potencial, vzdrževana tvorba žilja (angiogeneza), 

sposobnost vraščanja v okolno tkivo ter sposobnost zasevanja (metastaziranja) v druga tkiva.  
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sodelavcev (Huang, 2011; Huang in sod., 2009; Huang in Ingber, 2007), vidik pretoka 

metabolične energije pa s teorijo kompleksnosti in zlasti s konceptom disipativnih 

sistemov (Nicolis in Prigogine, 1977), v okviru katerega nekateri pojmujejo raka celo kot 

poseben disipativni sistem (Bizzarri in sod., 2011; Davies in sod., 2011; Hauptmann, 2002; 

Klimek, 2001). Argumente v prid tej predpostavki smo črpali tako iz genetike kot tudi 

različnih negenetskih vidikov karcinogeneze: tumorjevega mikrookolja oziroma tkivne 

organizacije, epigenetike in energijskega metabolizma. Analiza teh vidikov kaže, da je 

njihova skupna značilnost splošna destabilizacija fenotipa in genotipa, ki je nespecifična in 

se na različnih ravneh odraža kot izguba funkcionalne tkivne organizacije, globalna in 

nespecifična deregulacija epigenotipa (epigenoma), sistemska genomska nestabilnost, 

nespecifična okvara oksidativne fosforilacije, dediferenciacija in izražanje nekaterih 

značilnosti matičnih celic ter splošno povečanje informacijske entropije (Plankar in sod., 

2012; Plankar in sod., 2011).  

 

Tovrstna postopna (samo-)dezorganizacija (Clark, 1995) je načeloma skladna s konceptom 

daljnosežnega reda, kot ga predvideva molekulska koherenca. Koherenca je namreč 

predvsem mehanizem prenosa metabolične energije, kar potrjujejo dosedanji dokazi na 

fotosistemih in drugih molekulskih kompleksih. Zato smo v skladu z emergentno naravo 

koherence postavili koherenčno hipotezo raka, ki pravi, da v kolikor pride do okvare 

koherentnega prenosa metabolične enegije na določeni organizacijski ravni, lahko takšna 

okvara povzroči nespecifično deregulacijo bioloških procesov. Koherenčna hipoteza raka 

združuje do sedaj v znanstveni literaturi ločeno predpostavljene vloge molekulske 

koherence pri razvoju raka v enoten konceptualni okvir in jih tu le na kratko povzemamo.  

 

Fröhlich (1978; Hyland, 2009) je predpostavil, da t.i. globalna koherentna elektromagnetna 

ekscitacija, katere valovna dolžina presega celico in lahko nastane v večjih molekulskih 

kompleksih z zadostno polarizacijsko gostoto, vzpostavlja privlačne sile med celicami in 

jih na ta način stabilizira v tkivu. Kadar pa takšna koherentna ekscitacija iz kakršnegakoli 

razloga preneha obstajati, celice niso več podvržene tkivni stabilizaciji in prično izražati 

svoj naravni delitveni potencial. Ta, sicer precej splošna predpostavka, je vsaj načeloma 

podprta z nekaterimi eksperimenti, ki potrjujejo, da nekemijska (elektromagnetna) 

komunikacija med celicami lahko vpliva na njihovo razmnoževanje in morfologijo (Cifra 

in sod., 2011; Rossi in sod., 2011). Obenem pa je skladna z osnovnima predpostavkama 

teorije tkivnega organizacijskega polja (ang. tissue organization field theory), po kateri je 

za razvoj raka najpomembnejša tkivna organizacijska raven in po kateri je razmnoževanje 

privzeto celično stanje (Rubin, 2006; Sonnenschein in Soto, 2011; Soto in Sonnenschein, 

2011).  
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Pokornýev model (2009; 2011), ki izhaja iz Fröhlichove teorije, predpostavlja obstoj 

celičnega elektromagnetnega polja z visokim organizacijskim potencialom, ki ga 

generirajo koherentne oscilacije električnih dipolov v mikrotubulih (Cifra in sod., 2011; 

Cifra in sod., 2010) pod pogojem, da funcionalni mitohondriji z oksidativno fosforilacijo 

ustvarjajo dovolj močno statično električno polje, ki je potrebno za vzbujanje koherentnih 

oscilacij. V kolikor pride do okvare oksidativne fosforilacije, celično koherentno polje 

upade, posledično pa se zmanjša njen organizacijski potencial. Ta hipoteza je skladna s t.i. 

bioenergetskim vidikom raka (Ortega in sod., 2009), po katerem ima vsaj 97% pogostih 

človeških tumorjev okvarjeno oksidativno fosforilacijo. Po drugi strani pa je podprta z 

eksperimenti, ki posredno ali pa neposredno potrjujejo koherentna elektromagnetna polja v 

celicah (Cifra in sod., 2011; Grundler in Kaiser, 1992; Hölzel, 2001; Kirson in sod., 2007; 

Pokorný, 2001) ter z vlogo mikrotubulov oziroma citomatriksa pri organizaciji bioloških 

procesov (Clegg, 1984; Gardiner in sod., 2011; Ingber, 2003; Jaeken, 2007; Janmey, 1998; 

Kurakin, 2011; Shepherd, 2006).  

 

Hameroff (2004) je opozoril na problem pravilne ločitve kromatid med mitozo, katerega 

mehanizem še ni dokončno pojasnjen, in predpostavil kvantno koherentno superpozicijo 

stanj celotnega delitvenega vretena kot možno razlago. Komunikacijo med kromatidami 

naj bi omogočali centrioli zaradi njihovih domnevnih lastnosti valovnih vodnikov za vidno 

in infrardečo svetlobo, kot je poročal Albrecht-Buehler (1992). V kolikor bi prišlo do 

okvare takega koherentnega stanja celotnega delitvenega vretena, bi lahko prišlo do 

napačne ločitve kromatid in posledično anevploidije ali drugih oblik genomske 

nestabilnosti. Razen omenjenih indikacij o s centrioli posredovanemu zaznavanju svetlobe 

ta hipoteza nima druge eksperimentalne podpore, zato jo obravnavamo kot manj 

pomembno.  

 

V članku (2.2) smo predpostavili tudi potencialno vlogo koherence za razvoj raka po teoriji 

kvantne elektrodinamike, ki predvideva pomembno vlogo celične vode pri organizaciji 

bioloških procesov zaradi koherentne dinamike dipolov vodnih molekul, ki v celicah 

obdajajo biološke makromolekule ter omogočajo izmenjavo metabolične energije med 

njimi. Vitiello (2009) je pokazal, da imajo lahko t.i. razširjene koherentne domene 

gnezdeno (fraktalno) strukturo zaradi širokega spektra frekvenc elektromagnetnega polja, 

ki ga lahko absorbirajo. Teorija predvideva, da prebitek energije, ki presega t.i. energijsko 

vrzel, razliko med osnovnim koherentnim in nekoherentnim stanjem, izniči (termalizira) 

koherentni režim, saj je koherentno stanje osnovno energijsko stanje sistema. Zato smo 

predpostavili, da ob tovrstni prekoračitvi dotoka metabolične energije pride do postopne 

termalizacije razširjene koherentne domene s posledično zmanjšanim potencialom za 

prenos metabolične energije. Kot poseben primer tega mehanizma smo navedli primer 
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koherentnih plazemskih oscilacij na površini koloidnih kristalov kot modelnih celic, ki 

povzročijo privlak med njimi (Larsen in Grier, 1997), dokler polarizacijska gostota plazme 

ostane pod kritičnim pragom. V kolikor pa je ta prag presežen, koherenčni režim izgine in 

stabilizacijske privlačne sile popustijo. Ta predpostavka je skladna z nekaterimi 

eksperimenti, ki potrjujejo nasičenje celičnega površinskega naboja pri tumorskih celicah 

(Dobrzyńska in sod., 2005; Pethig in Kell, 1987). 

  

Potrditev zastavljene hipoteze o raku ima dva pogoja. Če naj ima koherenca kot 

emergentna lastnost, ki vpliva na dinamiko pretoka energije in informacij, kakršenkoli 

pomen pri razvoju raka, je nujno, da tudi raka pojmujemo kot emergentno in dinamično 

lastnost biološke organizacije, ki ni absolutno določena z lastnostmi oziroma 

informacijami na specifični organizacijski ravni. Sistemski vidik raka, katerega 

preučevanje poleg genomov, transkriptomov in drugih molekulskih sistemov vključuje tudi 

tkivno organizacijo, energijski metabolizem ter druge negenetske vidika, potrjuje 

veljavnost tega pogoja. Drugi pogoj za potrditev hipoteze o raku pa je, da je molekulska 

koherenca dovolj močan oziroma razširjen mehanizem pretoka metabolične energije, da 

lahko zaznamuje biološko samoorganizacijo bodisi na tkivni, celični ali metabolični ravni. 

Ta pogoj je seveda le deloma izpolnjen, saj je funkcionalna vloga koherenca do sedaj bila 

dokazana samo na nekaj molekulskih sistemih. Vendar pa trenutno niso znane omejitve, 

zaradi katerih njena vloga ne bi mogla biti potrjena tudi na mnogih drugih molekulskih in 

supramolekulskih sistemih, saj se po svoji kemijski zgradbi in biofizikalnih lastnostih ne 

razlikujejo od dokazano koherentnih sistemov. Glede na omenjene ugotovitve sklepamo, 

da ima hipoteza o raku močno teoretično podporo, a je glede na trenutno poznavanje 

molekulske koherence ne moremo dokončno potrditi. Pokazali smo, da je umestitev 

molekulske koherence v etiologijo raka konceptualno možna, s čemer smo jo v luči obeh 

prispevkov pravzaprav šele znanstveno utemeljili. Vsekakor pa bodo šele nadaljnje 

raziskave s področja koherentnega prenosa metabolične energije pokazale jasnejšo sliko o 

splošni razširjenosti koherence v bioloških sistemih, ki bodo dale tudi odgovor o njeni 

domnevni vlogi pri razvoju raka.  

 

3.3 KOHERENCA KOT ORGANIZACIJSKI PRINCIP KOGNICIJE 

 

Kognicija je skupen pojmovni okvir za višje duševne procese kot so zaznava in vezava 

čutilnih dražljajev, pozornost, spomin, zavest, odločanje in predvidevanje, pa tudi 

emocionalna stanja, in zajema kortikalne in subkortikalne predele centralnega živčnega 

sistema (Pessoa). Ena temeljnih dinamičnih značilnosti kortikalnih in subkortikalnih 

predelov možganov so periodične spremembe jakosti lokalnega električnega polja, ki so 
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posledica sinhronizacije ritmičnih nihanj membranskega potenciala med mnogimi nevroni 

in spadajo med najznačilnejše fiziološke ritme (Buzsáki in Draguhn, 2004). Koherenca 

nevronskih oscilacij ali nevronska sinhronizacija je postala osrednje raziskovalno področje 

sistemske nevroznanosti
6
 v začetku devetdesetih let, ko so Singer, Gray, Eckhorn in drugi 

eksperimentalno podprli hipotezo, da sinhronizacija v gama frekvenčnem področju 

omogoča vezavo posameznih lastnosti vizualnega dražljaja v enoten kognitivni konstrukt
7
 

(Fries, 2009). Danes so na razpolago številni dokazi o povezavah nevronske sinhronizacije 

s praktično vsemi kognitivnimi funkcijami, vključno z zavestjo, pa tudi o njeni 

funkcionalni vlogi pri lokalni in globalni komunikaciji med nevroni in sinaptični 

plastičnosti, zato jo mnogi raziskovalci pojmujejo za enega temeljnih mehanizmov 

informacijskega procesiranja v možganih (Bartos in sod., 2007; Fell in Axmacher, 2011; 

Fries, 2009; Fries in sod., 2007; Jensen in sod., 2007; Senkowski in sod., 2008; Singer, 

2009; Singer in Gray, 1995; Uhlhaas in sod., 2009; Wang, 2010). Po drugi raziskovalni 

liniji pa mnogi teoretični modeli molekulske dinamike zlasti na citoskeletnih filamentih 

predvidevajo obstoj kolektivnih vzbujenih stanj z značilnostmi koherence, ki lahko 

omogočajo povsem nove načine prenosa in procesiranja informacij v nevronih (Cifra in 

sod., 2010; Jibu in sod., 1994; Mershin in sod., 2006; Priel in sod., 2006; Priel in sod., 

2010; Tuszyński in sod., 1997; Woolf in sod., 2009). Glede na to da so se pred kratkim 

pojavili tudi prvi eksperimentali dokazi o obstoju tovrstnih kolektivnih vzbujenih stanj 

(Bandyopadhyay, 2010; Sahu in sod., 2013), se upravičeno zastavlja vprašanje, ali so 

koherentni procesi na obeh organizacijskih ravneh lahko med seboj tudi funkcionalno 

povezani, česar potrditev bi obenem pomenila tudi potrditev zastavljene hipoteze o 

kogniciji.  

 

V objavljenem članku s področja sistemske nevroznanosti smo predstavili splošen pomen 

nevronske koherence za kognicijo. Mnogi raziskovalci so mnenja, da prav časovni odnosi 

med aktivnostjo nevronov in nevronskih skupnosti, ali natančneje njihove ritmične 

(oscilatorne) značilnosti, učinkovito dopolnjujejo manj prožno in počasnejše informacijsko 

procesiranje na osnovi stopnje proženja akcijskih potencialov in hierarhije nevronov 

(Senkowski in sod., 2008; Singer, 2009; Uhlhaas in sod., 2009). Podali smo osnovni 

pregled splošnih značilnosti nevronskih oscilacij, mehanizmov njihovega nastanka in 

dejavnikov njihove modulacije. Povzeli smo mnoge raziskave, ki pričajo o sistematični 

korelaciji različnih (frekvenčnih, faznih, amplitudnih) parametrov in meritvenih kazalcev 

(odvisno od uporabljenih metod) nevronskih oscilacij z vsemi osnovnimi kognitivnimi 

funkcijami: z vezavo čutilnih dražljajev (znotraj določene in med različnimi čutilnimi 

                                                 

6
 Sistemska nevroznanost po analogiji s sistemsko biologijo uporablja konceptualna in metodološka orodja 

teorije kompleksnosti na področju nevroznanosti. 
7
 Hipoteza je v angleščini znana kot »binding by synchrony« in je ena osrednjih nevroznanstvenih hipotez. 
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modalnostmi), senzorimotorično integracijo, pozornostjo, kratkoročnim in dolgoročnim 

spominom, zavestjo, odločanjem, pa tudi z različnimi nevrološkimi motnjami. Da 

koherenca nevronskih oscilacij nima zgolj korelativne funkcije – kot epifenomen usklajene 

aktivnosti nevronov, povzročene z zunanjimi dražljaji – potrjujejo dokazi o njeni 

funkcionalni vlogi pri informacijskem procesiranju: pri faznem kodiranju, npr. z 

mehanizmom fazne precesije (O'Keefe in Recce, 1993); pri prenosu informacij 

(komunikaciji) med nevroni, npr. z mehanizmi koincidenčne detekcije (Ariav in sod., 

2003; Azouz in Gray, 2003); ter pri uravnavanju sinaptične moči, ki ga podpirajo raziskave 

sinaptične plastičnosti v časovni odvisnosti depolarizacije med pred- in postsinaptičnimi 

nevroni (ang. spike timing-dependent synaptic plasticity) (Wespatat in sod., 2004).  

 

Zaradi splošne prisotnosti nevronske sinhronizacije pri kodiranju in procesiranju 

kognitivnih funkcij ter njihovega prepletanja v različnih predelih možganov se zastavlja 

vprašanje, kako so različne kognitivne funkcije ločene med seboj, oziroma ali so nevronske 

oscilacije že same po sebi lahko elektrofiziološki korelat kognicije. Zdi se, da oscilacije 

bolj kot kognitivne procese kot take predstavljajo predvsem referenčni časovni okvir za 

procesiranje informacij (Axmacher in sod., 2006; Fell in Axmacher, 2011). Po drugi strani 

pa se zastavlja problem njihove dinamične modulacije, ki mora biti izredno hitra, da 

zadosti zahtevnim vedenjskim potrebam. Realistični modeli sinhronizacije višjih frekvenc, 

ki so najbolj relevantne za obdelavo čutilnih dražljajev, sicer lahko pojasnijo robustnost 

oscilacij kljub heterogenosti vhodnih stanj (Bartos in sod., 2007; Vida in sod., 2006), ne 

razložijo pa izredno hitrih sprememb oscilatorne dinamike, npr. prehodov med 

koherentnim in nekoherentnim stanjem (Uhlhaas in sod., 2009), ki se razen tega lahko 

raztezajo preko več velikostnih razredov v času in prostoru (Freeman, 2003). Tudi t.i. šum 

ozadja, ki izhaja iz sinaptičnega šuma in stohastičnega proženja akcijskih potencialov ter v 

splošnem povečuje odzivnost in prožnost nevronskih mrež (Haider in McCormick, 2009), 

po drugi strani zmanjšuje konsistenco faznih odnosov in posledično stabilnost kodiranja in 

prenašanja informacij zlasti pri komunikaciji dolgega dosega (Wang, 2010). Kaže se torej, 

da je eden osnovnih problemov sistemske nevroznanosti, kako uskladiti kompleksno 

ravnotežje med oscilatorno robustnostjo, potrebno za stabilnost informacijskega 

procesiranja na eni ter prožnostjo funkcionalne povezljivosti nevronskih mrež na drugi 

strani.  

 

Kot možna rešitev tega problema se ponujajo pristopi, ki obravnavajo dinamiko 

možganske aktivnosti na bolj sistemski oziroma fizikalen način. Več raziskovalcev poroča 

o stabilnih vzorcih koherentne oscilatorne dinamike spontane ali z zunanjimi dražljaji 

pogojene aktivnosti nevronskih skupnosti, ki ima značilnosti samoorganizirane kritičnosti 

in se torej razteza preko mnogih časovno-prostorskih skal ter lahko zajema tudi 
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makroskopske predele možganske skorje (Breakspear in sod., 2004; Freeman, 2005; 

Petermann in sod., 2009; Stam in De Bruin, 2004; Thatcher in sod., 2009; Van De Ville in 

sod., 2010). Po mnenju avtorjev prav tovrstni, izrazito dinamični vzorci stabilne aktivnosti, 

predstavljajo osnovne enote višjeravenskega informacijskega procesiranja. Spontana 

aktivnost ozadja pri tem zagotavlja temeljno, notranje določeno (endogeno) možgansko 

dinamiko, ki jo zunanji dražljaji le šibko modulirajo (Fiser in sod., 2004). Walter Freeman, 

eden najprodornejših raziskovalcev s področja sistemske nevroznanosti, tovrstna – v 

njegovih poskusih s pogojnimi dražljaji povzročena in merjena z metodo 

elektrokortikografije – stabilna stanja imenuje valovni paketi, saj imajo lastno nosilno 

frekvenco z značilno fazno in amplidudno modulacijo, ki je stabilna skozi celotno trajanje 

valovnega paketa (Freeman, 2003). Osnovna značilnost valovnih paketov je, da se 

oblikujejo iz predhodno stohastične aktivnosti ozadja izredno hitro in jih ni mogoče 

enostavno pojasniti z modeli sinaptičnega prenosa, zato jih najustrezneje opišemo fizikalno 

kot fazne prehode (Freeman in sod., 2003; Freeman in Vitiello, 2006). Pogojnemu 

dražljaju navadno v sosledju sledi več zaporednih valovnih paketov s specifičnimi 

nosilnimi frekvencami in njihovimi modulacijami, pri čemer se red med zaporednimi 

valovnimi paketi vselej popolnoma izniči in se kratkotrajno obnovi stohastična 

(nekoherentna) aktivnost, ki ima izrazito manjšo analitično amplitudo in spominja na 

navzdol obrnjen vrh, t.i. ničelni potencial (ang. null spike), ki mu sledi ponovna nenadna 

obnovitev reda v sledečem valovnem paketu.  

 

Za fizikalno razlago dinamike valovnih paketov Freeman in Vitiello (2006; 2008; 2009) 

razvijata teorijo, ki uporablja matematično formalizacijo kvantne teorije polja in tovrstne 

fazne prehode pojmuje kot spontani zlom rotacijske simetrije, katere predpostavljeni 

nosilci so električni dipoli v polarizacijsko gostem mediju. Zlom simetrije pomeni 

kondenzacijo dipolnih ekscitacij iz neurejenega (izotropnega) stanja v koherentno 

(anizotropno) stanje, ki zaznamuje fazni prehod nevronske aktivnosti iz mikroskopske 

ravni lokalne, s čutilnimi dražljaji vzbujene  nevronske skupnosti v kolektivno polje 

makroskopske možganske dinamike, kot ga opisuje valovni paket. Teorija predvideva, da 

prehod nevronske aktivnosti med organizacijskima ravnema izkorišča zlom simetrije v 

času ničelnega potenciala, ki lokalni skupnosti vsiljuje makroskopski red in sproži prehod 

aktivnosti skorje v območje privlaka stabilnega stanja (atraktorja). Koherentna 

kondenzacija torej po tej teoriji deluje kot nekakšen daljnosežni usmerjevalnik 

funkcionalne povezljivosti nevronov, ki izkorišča visoko občutljivost spontane možganske 

aktivnosti na zunanje dražljaje in narekuje prehode koherentnih nevronskih oscilacij med 

mnoštvom stabilnih stanj. Po mnenju avtorjev je ta proces, gledano v celoti od transdukcije 

čutilnih dražljajev do makroskopskega valovnega paketa, osnovni mehanizem, s katerim 

možgani osmišljajo zunanji svet. 
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Poleg omenjene razlage dinamike makroskopskih vzorcev koherentnih nevronskih oscilacij 

je teorija Freemana in Vitiella trenutno edina, ki celovito združuje princip koherence kot 

organizacijskega principa na nevronski in molekulski ravni v skupen konceptualni okvir. 

Pomanjkljivost teorije pa je, da je preveč splošna, saj implicitno predpostavlja 

funkcionalno povezanost obeh ravni koherentne dinamike, ne ponuja pa konkretnih 

odgovorov o naravi te povezave. Z ozirom na dejstvo, da so nevronske oscilacije 

sklopljene in sinhronizirane preko oscilacij membranskega potenciala (Bartos in sod., 

2007; Vida in sod., 2006), je jasno, da morajo domnevne koherentne oscilacije električnih 

dipolov imeti modulatorni učinek na membranski potencial nevronov, v kolikor imajo 

kakršnokoli vlogo pri usmerjanju makroskopske dinamike nevronskih oscilacij; dinamika 

valovnih paketov pa kaže, da mora biti ta učinek daljnosežen in verjetno tudi vsaj deloma 

neodvisen od sinaptičnega prenosa.  

 

Predpostavili smo, da bi tovrstno interakcijo znotraj nevrona lahko posredoval 

intranevronski matriks
8
, saj tvori električno aktivno omrežje, ki se lahko odziva na 

elektromagnetna polja in prevaja električne signale (Cantiello in sod., 1991; Funk in sod., 

2009; Gartzke in Lange, 2002; Lin in Cantiello, 1993; Priel in Tuszyński, 2008; Priel in 

sod., 2010; Tuszyński in sod., 2004; Woolf in sod., 2009). Oscilatorna dinamika ionov (t.i. 

električna signalizacija), ki so elektrostatično vezani na površino aktinskih filamentov in 

mikrotubulov zaradi njihovega negativnega naboja, lahko načeloma modulira napetostno 

odvisne ionske kanale in s tem membranski potencial (Priel in sod., 2010), podobno kot pri 

dokazanem vplivu nihajočega električnega polja na aktivnost membranskih ionskih črpalk 

v poskusih Tsongaja in sodelavcev (1992). Predpostavljeni nosilci koherentnih dipolnih 

oscilacij so citoskeletni filamenti, katerih teoretično modeliranje molekulske dinamike 

zlasti na mikrotubulih nakazuje, da lahko generirajo koherentne oscilacije in posledično 

oddajajo elektromagnetno polje širokega frekvenčnega spektra v skladu s Fröhlichovo 

teorijo (Cifra in sod., 2010). To potrjujejo tudi nedavne meritve balistične prevodnosti 

elektronov pri fiziološki temperaturi kot neposreden dokaz koherentnega prenosa energije 

vzdolž filamenta (Bandyopadhyay, 2010; 2011; Sahu in sod., 2013). Vsekakor pa bodo 

potrebne nadaljne zlasti kvantitativne raziskave, ki bodo dale neposreden odgovor, v 

kolikšni meri lahko tovrstna endogena elektromagnetna polja vplivajo na vzdražnost 

nevronov in njihov sinhronizacijski potencial.  

 

                                                 

8
 Omrežje citoskeletnih filamentov in povezovalnih beljakovin, ki je pri nevronih še posebej izrazito in 

povezuje ionske kanale oziroma sprejemnike živčnih prenašalcev ter sinapse v nevronu v enovit funkcionalen 

sistem (Woolf in sod., 2009). 
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Med nevroni pa bi se predpostavljeni zlom rotacijske simetrije lahko širil preko 

zunajceličnega matriksa, katerega osnovne komponente, proteoglikani, so tako kot 

citoskeletni filamenti negativno nabiti polielektroliti, ki zaradi elektrostatičnega privlaka 

vežejo katione (Brückner in sod., 1993; Härtig in sod., 1999), zato bi lahko igrali podobno 

vlogo prenosa električnih signalov kot citoskeletni filamenti. V skladu s to domnevo je 

nedavna potrditev ephaptičnih (tj. vzbujenih s šibkim elektromagnetnim poljem, ki ne 

presega jakosti fizioloških polj) učinkov na čas proženja akcijskega potenciala posameznih 

nevronov (Anastassiou in sod., 2011) ter na spremembe oscilatorne dinamike nevronskih 

mrež (Deans in sod., 2007; Fröhlich in McCormick, 2010; Ozen in sod., 2010). Te 

raziskave potrjujejo hipotezo, da nesinaptična komunikacija lahko vpliva na makroskopsko 

dinamiko nevronskih skupnosti. Po drugi strani pa nekatere raziskave kažejo, da izguba 

strukturne integritete perinevronskih mrež – mrežastih diferenciacij zunajceličnega 

matriksa, ki obdajajo nekatere vrste nevronov – zmanjša aktivnost določenih napetostno 

odvisnih ionskih kanalov (Kochlamazashvili in sod., 2010) ter vzdražnost košarastih 

internevronov (Dityatev in sod., 2007), ki pomembno sodelujejo pri nevronski 

sinhronizaciji višjih frekvenc, kar nakazuje na možno specifično vlogo zunajceličnega 

matriksa tudi pri modulaciji nevronske koherence (Dityatev in sod., 2007; Gurevicius in 

sod., 2009). Gledano v celoti ta opažanja nakazujejo, da zunajcelični matriks morda igra 

pomembnejšo vlogo pri modulaciji nevronske aktivnosti, kot je bilo predpostavljeno do 

sedaj, zato si vsekakor zasluži večjo pozornost raziskovalcev (Dityatev in Rusakov, 2011); 

z ozirom na zelo verjetno strukturno povezanost z intranevronskim matriksom pa se 

zastavlja tudi vprašanje, ali zunaj- in znotrajcelični matriks lahko tvorita enovit 

funkcionalni sistem, ki vpliva na mednevronsko komunikacijo.  

 

Z našim prispevkom smo hipotezi o kogniciji dali močno konceptualno podporo. Kljub 

temu da trenutno še ni eksperimentov, ki  bi neposredno dokazovali funkcionalno 

povezavo koherentne molekulske dinamike in koherentnih nevronskih oscilacij, pa obstaja 

mnogo posrednih znamenj in okoliščin, ki so skladni s hipotezo. V tem smislu smo 

hipotezo s sintetičnim pristopom, ki združuje nevrofiziologijo nevronskih oscilacij z 

uveljavljajočimi se biofizikalnimi modeli prenosa in procesiranja informacij v nevronih, 

umestili v nevroznanstveni kontekst. Z ozirom na temeljno vlogo nevronske koherence pri 

organizaciji kognitivnih procesov in predpostavljeno vlogo molekulske koherence pri 

organizaciji nižjeravenskih procesov, sklepamo, v kolikor bo ta vloga seveda tudi 

neposredno dokazana, da je princip koherence lahko eden najbolj splošnih organizacijskih 

principov kognicije.  
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3.4 SKLEPI 

 

V tem razdelku najprej povzemamo izvirne novosti predloženih člankov, ki po našem 

védenju doslej še niso bile objavljene v znanstveni literaturi, v nadaljevanju pa skupne 

sklepe doktorske disertacije. 

 

Članek On the origin of cancer: can we ignore coherence? (razdelek 2.1): 

- Prispeva izvirno opredelitev raka kot nespecifično progresivno destabilizacijo mnogih 

interaktivnih omrežij v okviru celičnih in medceličnih bioloških procesov kot skupni 

imenovalec genetike in epigenetike raka ter teorije rakastih atraktorjev.  

- Na novo definira biološko koherenco kot sinhrono dinamiko sklopljenih elementov v 

biološkem sistemu, ki je lahko kvantnega ali elektromagnetnega izvora in ima 

funkcionalen (netrivialen) biološki pomen.  

- Na novo izpostavlja možnost vzročne povezave med okrnjeno koherentno molekulsko 

dinamiko in razvojem raka, po kateri zunanje motnje v obliki mnogih nespecifičnih 

okoljskih in notranjih dejavnikov ojačajo vzajemno povratno zvezo med energijskim in 

informacijskim tokom ter okrnjeno koherentno dinamiko znotraj celice ali med 

celicami, kar v zadostni meri lahko povzroči splošno destabilizacijo mnogih 

molekulskih signalnih poti, genskih regulatornih mrež in genoma.  

 

Članek The role of coherence in a systems view of cancer development (razdelek 2.2): 

- Prispeva izvirno sistematično razvrstitev teorij in raziskovalnih pogledov o izvoru in 

razvoju raka. Osnovna delitev pogledov na etiologijo raka je na genetske in 

negenetske; genetski se delijo na genske in genomske, negenetski pa na integriteto 

tkivne organizacije, energijski metabolizem raka, epigenetiko raka, sistemsko-

teoretični vidik oz. teorijo rakastih atraktorjev in termodinamični oz. entropični vidik.   

- Opredeli sistemski vzrok raka kot motnjo v pretoku energije in informacij skozi 

organizem, ki destabilizira samoorganizacijski potencial celic in tkiv ter se manifestira 

v genetskih in negenetskih vidikih razvoja raka.  

- Na novo opredeli koncept biološke (molekulske s.str.) koherence kot pomemben in 

potencialno splošno razširjen način pretoka energije in informacij v bioloških sistemih, 
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ki kot tak predstavlja pomemben dejavnik biološke samoorganizacije, skladen s teorijo 

disipativnih sistemov.  

- Izrecno opredeli koherenčno hipotezo o izvoru raka, ki pravi, da v kolikor pride do 

okrnjene ali nepravilne koherentne molekulske dinamike na določeni organizacijski 

ravni, lahko takšna okvara zmanjša biološki samoorganizacijski potencial; tako 

zastavljena hipoteza združuje do sedaj predpostavljene fizikalne modele, ki povezujejo 

razvoj raka z okrnjeno koherenco v skupen konceptualni okvir biološke 

samoorganizacije.  

- Prispeva izviren fizikalni model o izvoru raka, ki temelji na aplikaciji teorije kvantne 

elektrodinamike na vodo in pravi, da ob prekoračitvi dotoka metabolične energije v 

razširjeno koherentno domeno pride do njene postopne termalizacije z zmanjšanim 

potencialom za prenos metabolične energije in posledično samoorganizacijskim 

potencialom. Kot primer tega mehanizma je naveden primer koherentnih plazemskih 

oscilacij na površini koloidnih kristalov kot modelnih celic.  

 

Članek The principle of coherence in multi-level brain information processing (razdelek 

2.3):  

- Kot celota predstavlja in utemeljuje izvirno hipotezo, da koherenca predstavlja 

pomembno načelo organizacije informacijskega procesiranja v možganih na več 

organizacijskih ravneh.  

- Vsebuje na osnovi sistematičnega pregleda literature s področja nevronskih oscilacij 

izpeljano dognanje, da smiselno informacijsko procesiranje v možganih zahteva 

uskladitev kompleksnega ravnovesja med oscilatorno robustnostjo na eni strani, ki je 

potrebna za konsistentno kodiranje informacij in komunikacijo dolgega dosega, ter na 

drugi strani prožnostjo funkcionalne povezljivosti nevronov, ki je potrebna za hitre 

modulacije nevronskih oscilacij; zelo verjetno je, da takšno uskladitev omogoča 

dinamična višjeravenska organizacija možganske aktivnosti. 

- Vsebuje izvirno kritiko teorij, ki za razlago delovanja možgansko-duševnega 

kompleksa uporabljajo spoznanja kvantne fizike. Te teorije morajo za smiselno 

integracijo z nevrofiziološkimi dognanji razložiti zlasti in predvsem mehanizem 

interakcije kvantnih procesov z membranskim potencialom, obenem pa morajo biti 

njihove napovedi tudi skladne z do sedaj dobro raziskanimi in utemeljenimi mehanizmi 

nevronskih oscilacij ter njihovimi modulacijami. 

- V kontekstu omenjene kritike ter na osnovi pregleda literature izpostavlja možnost, da 

elektrostatično vezani ioni v kombinaciji s koherentnimi elektromagnetnimi 
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oscilacijami filamentov intranevronskega in zunajceličnega matriksa lahko prispevajo k 

modulaciji membranskega potenciala nevronov in posledično vplivajo na dinamiko 

nevronskih oscilacij. Posebej je izpostavljena morebitna vloga zunajceličnega matriksa 

pri takšni modulaciji, ki je bila do sedaj v biofizikalnih modelih premalo upoštevana.  

 

Glede na analizo zastavljenih hipotez in problematike, na katere se nanašajo, lahko 

sklenemo naslednje sklepne ugotovitve doktorskega dela:  

 

- Sinhronizacija je oblika samoorganizacije, saj se pojavi spontano ob določenih pogojih 

in povzroči večjo urejenost sistema ali koherenco. 

- Koherenca je konvergentna lastnost, saj ni odvisna od specifične fizikalno-kemijske 

zgradbe sistema, iz katerega vznika. 

- Koherenca je emergentna lastnost kompleksnih sistemov, saj ima nove značilnosti, ki 

niso zvedljive na lastnosti posameznih elementov in dajejo koherentnemu sistemu 

lastno vzročno moč. Kot emergentna lastnost je koherenca predmet preučevanja v 

sistemski biologiji in v teoriji kompleksnih sistemov, v kolikor se nanaša na biološke 

sisteme.  

- Biološki pomen koherence je večja učinkovitost in organiziranost bioloških procesov. 

- Molekulska koherenca v bioloških sistemih (biološka koherenca v ožjem pomenu) ima 

dokazan funkcionalni pomen pri organizaciji nekaterih molekulskih procesov kot 

dejavnik, ki usmerja pretok energije, ki se porablja za biološke procese.  

- Rak je sistemska bolezen, za katero je značilna nespecifična deregulacija bioloških 

procesov na mnogih organizacijskih ravneh.  

- Konceptualna umestitev molekulske koherence v biologijo raka je možna in smiselna. 

- Koherenčna hipoteza raka pravi, da v kolikor pride do okvare koherentnega prenosa 

metabolične enegije na določeni organizacijski ravni, lahko takšna okvara povzroči 

nespecifično deregulacijo bioloških procesov. Koherenčna hipoteza združuje do sedaj v 

znanstveni literaturi ločeno predpostavljene povezave med okrnjeno biološko 

koherenco in razvojem raka.  

- Koherenca nevronskih oscilacij je eden temeljnih mehanizmov informacijskega 

procesiranja v možganih, saj korelira z vsemi osnovnimi kognitivnimi funkcijami in 



95 
Plankar M. Koherenca v bioloških sistemih in njene aplikacije v biološke znanosti. 

   Dokt. disertacija. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, 2013 

ima funkcionalno vlogo pri kodiranju informacij, mednevronski komunikaciji in 

sinaptični plastičnosti.  

- Intranevronski matriks strukturno povezuje sinapse v nevronih, sodeluje pri 

signalizaciji živčnih prenašalcev in podpira visoko kooperativne načine prenosa 

informacij, ki lahko prispevajo k modulaciji nevronske aktivnosti.  

- Koherenca lahko predstavlja enega temeljnih organizacijskih principov možganskega 

informacijskega procesiranja, kjer se koherenca nevronskih oscilacij in molekulska 

koherenca funkcionalno dopolnjujeta.  
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4 POVZETEK (SUMMARY) 

 

4.1 POVZETEK 

Samoorganizacija je ena temeljnih značilnosti organizacije bioloških sistemov in predmet 

preučevanja teorije kompleksnosti. Sinhronizacija je vrsta samoorganizacije in pomeni 

fazno in frekvenčno uskladitev notranjih ritmov oscilirajočih elementov. Koherenca 

(skladnost, ubranost) kot emergentna lastnost sinhronizacije v snovnih sistemih omogoča 

večji pretok energije skozi sistem, komunikacijo med različnimi sistemi in informacijsko 

kodiranje.  

 

Biološke ritme z značilnostmi koherence najdemo na vseh nivojih biološke organizacije. 

Med najbolj znanimi so na primer metabolični cikli pri kvasovkah, cirkadiani ritmi, 

koherentne nevronske oscilacije, pa tudi različne vrste usklajenega delovanja med 

različnimi organizmi. V bioloških znanostih pa se vse bolj uveljavlja tudi koherenca 

molekulske dinamike, saj je bilo nedavno dokazano, da usmerja pretok energije v nekaterih 

fotosintetskih in čutilnih sistemih. Biološki pomen molekulske koherence je teoretično 

napovedal Herbert Fröhlich leta 1968. Njegova teorija koherentnih ekscitacij je vplivala na 

mnoge fizike, ki so razvijali lastne modele koherentnega prenosa metabolične energije v 

različnih molekulskih sistemih. Kljub teoretičnemu in eksperimentalnemu napredku pa še 

ni splošno sprejete fizikalne teorije in prav tako ni znano, kakšen je splošen obseg in 

pomen molekulske koherence za organizme.  

 

V delu smo se osredotočali predvsem na biološki pomen molekulske koherence kot 

teoretičnega koncepta, ki omogoča učinkovit prenos metabolične energije in organizacijo 

bioloških procesov. V ta namen smo analizirali, prvič, ali lahko molekulsko koherenco 

umestimo v biologijo raka kot dejavnik, ki vpliva na njegov razvoj; in drugič, ali lahko 

molekulska koherenca funkcionalno dopolnjuje koherenco nevronskih oscilacij in na ta 

način prispeva k informacijskemu procesiranju v možganih.  

 

Pokazali smo, da lahko koncept molekulske koherence umestimo v sistemsko biologijo 

raka, saj je rak bolezen, ki se sočasno razvija na mnogih, med seboj sodoločujočih se 

organizacijskih ravneh. Sistemski vidik raka ni skladen s klasično doktrino, ki pravi, da so 

mutacije specifičnih genov osnovni vzrok za njegov razvoj; kljub izrazitim prizadevanjem 

namreč niso poznani značilni in konsistentni vzorci genskih mutacij, na podlagi katerih bi 
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bilo moč diagnosticirati pa tudi zdraviti večino tumorjev. Različni negenetski vidiki raka 

kažejo, da je ena njegovih najbolj splošnih značilnosti nespecifična destabilizacija fenotipa 

in genotipa na mnogih organizacijskih ravneh, ki se kaže kot izguba funkcionalne tkivne 

organizacije, globalna in nespecifična deregulacija epigenoma, sistemska genomska 

nestabilnost, nespecifična deregulacija oksidativne fosforilacije, dediferenciacija in 

izražanje nekaterih značilnosti matičnih celic ter splošno povečanje informacijske 

entropije. Tovrstna (samo-)dezorganizacija je skladna s pojmovanjem raka kot sistemske 

organizacijske motnje ter s konceptom molekulske koeherence kot načinom prenosa 

metabolične energije. Koherenčna hipoteza raka pravi, da v kolikor pride do okvare 

koherentnega prenosa metabolične enegije na določeni organizacijski ravni, lahko takšna 

okvara povzroči nespecifično deregulacijo bioloških procesov. Hipoteza pod skupnim 

teoretičnim okvirom združuje do sedaj v znanstveni literaturi predpostavljene vloge 

molekulske koherence pri razvoju raka; odgovor nanjo pa lahko dajo šele podrobne 

eksperimentalne raziskave molekulske koherence, ki bodo dokončno pokazale, kakšen je 

njen splošen pomen za biološko samoorganizacijo.  

 

Na področju kognitivne nevroznanosti smo podali celovit pregled koncepta koherence kot 

organizacijskega principa pri modulaciji nevronskih oscilacij. Pokazali smo, da koherentne 

oscilacije nevronov korelirajo z vsemi osnovnimi kognitivnimi funkcijami: percepcijo 

čutilnih dražljajev, pozornostjo, spominom, zavestjo in odločanjem. Poleg korelativne 

vloge ima nevronska sinhronizacija funkcionalen pomen pri informacijskem kodiranju, 

mednevronski komunikaciji in uravnavanju sinaptične plastičnosti. Kljub temu da mnogi 

nevrologi smatrajo nevronsko koherenco kot enega temeljnih načinov informacijskega 

procesiranja v možganih, pa narava nekaterih izjemno hitrih časovno-prostorskih 

modulacij makroskopskih razsežnosti, ni dokončno pojasnjena. Zato nekateri raziskovalci 

napovedujejo obstoj molekulskih interakcij dolgega dosega, ki jih domnevno posredujejo 

koherentne oscilacije molekulskih dipolov in imajo vlogo pri usmerjanju nevronske 

povezljivosti. Vse več raziskav kaže na intranevronski matriks kot nosilca tovrstnih 

interakcij. Intranevronski matriks strukturno povezuje nevronske sinapse in sodeluje pri 

signalizaciji živčnih prenašalcev, konsolidaciji spomina in t.i. električni signalizaciji. 

Teoretično modeliranje molekulske dinamike nakazuje, da lahko mikrotubuli generirajo 

koherentne ekscitacije električnih dipolov, kar je v skladu z nedavnimi meritvami 

koherentnega prenosa elektronov dolge razdalje vzdolž filamentov. Nadaljne raziskave 

bodo lahko dale jasnejše odgovore, ali lahko tovrstni mehanizmi interakcij dolgega dosega 

dejansko modulirajo membranski potencial in na ta način funkcionalno dopolnjujejo 

koherentne nevronske oscilacije ter prispevajo k informacijskemu procesiranju v 

možganih.  
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4.2 SUMMARY 

Self-organisation is a fundamental charasteristic of biological organisation and it is the 

subject of complexity theory. Synchronisation is a form of self-organisation and referes to 

phase and frequency coupling of oscillating units. Coherence is an emergent property of 

synchronisation in material systems, which maximises energy flow through the system, as 

well as enables information coding and communication between different oscillating 

systems. 

 

Coherent biological rhythms are found at all basic levels of biological organisation. Some 

of the most typical biological rhythms include metabolic cycles in yeast, circadian 

rhythms, coherent neuronal oscillations, and also synchronous behaviour among different 

organisms. Recently, however, coherence of molecular dynamics was also confirmed to 

have a biological function by guiding the flow of metabolic energy in certain 

photosynthetic and sensory systems. Biological meaning of molecular coherence was 

already predicted by Herbert Fröhlich in 1968. Fröhlich's theory of coherent excitations has 

influenced many physicists who developed various models predicting coherent transfer of 

metabolic energy in different molecular systems. Despite the recent theoretical and 

experimental breakthrough, however, there is currently no general consensus regarding the 

underlying physics of coherence, and neither is it clear to what extent does this 

phenomenon generally apply in organisms.  

 

In the present work we have focussed at the biological meaning of molecular coherence as 

a theoretical concept allowing efficient transfer of metabolic energy in therefore biological 

organisation. We have analysed whether the concept of molecular coherence could be 

applied to cancer biology as an active factor contributing to cancer development; and 

whether the concept of molecular coherence could functionally complement neuronal 

synchronisation, thus contributing to brain information processing.  

 

We have shown that molecular coherence could be conceptually applied to systems 

biology of cancer that consideres cancer as a systems disease developing simultaneously at 

multiple organisational levels. The systems view of cancer development is not consistent 

with the current doctrine, which ascribes the primary cause of cancer to mutations at 

specific genes. Despite intensive efforts, no consistent mutational patterns definitive of 

specific tumours were found. Various nongenetic aspects of cancer indicate that one of the 

most general charasteristics of cancer development is nonspecific deregulation of fenotypic 

and genotypic traits, manifesting as the loss of functional tissue organisation, global and 
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unspecific epigenetic deregulation, systemic genomic instability, nonspecific malfunction 

of oxidative phosphorylation, dediferentiation and manifestation of stem cell properties, 

and a general increase of informational entropy. Such (self-)disorganisation is consistent 

with cancer being a systems organisational disorder, as well as with the concept of 

molecular coherence as a means of metabolic energy flow. The coherence hypothesis of 

cancer predicts that a dysfunctional coherent dynamics at any organisational level can lead 

to unspecific deregulation of biological processes. The coherence hypothesis unites  under 

a common conceptional framework hypotheses introduced so far in the scientific literature 

that predict specific roles of the loss of coherence contributing to cancer initiation. 

However, careful experimental investigations shall provide a final answer to this 

hypothesis. 

 

In the field of systems neuroscience, we reviewed the concept of coherence in modulating 

neuronal oscillatory activity. We showed that coherent neuronal oscillations correlate with 

all basic cognitive functions: sensory perception, attention, memory, consciousness, and 

decision making. In addition to their correlative role, neuronal synchronisation participates 

in information encoding and decoding, it guides communication between neuronal 

assemblies, and it modulates neuronal plasticity. Despite being acknowledged by many 

neurologists as one of the fundamental mechanisms of information processing in the brain, 

it is currently not clear how the very transient large-scale spatio-temporal modulations of 

synchronous neuronal firing could reconcile with the well-established synaptic 

mechanisms. Some researchers propose that long-range molecular interactions mediated by 

coherent electric dipole oscillations may have a role in guiding functional neuronal 

connectivity. Research indicates that the intraneuronal matrix may act as a carrier of such 

long-range interactions. Intraneuronal matrix structurally connects synapses within neurons 

as well as mediates neurotransmission, memory consolidation, and electric signalling. 

Theoretical modelling of molecular dynamics indicates that the microtubules may can 

generate coherent electric dipole oscillations, consistently with the recent measurements of 

long-range coherent transfer of electrons along the filaments. Further experiments shall 

reveal whether such modes of long-range interactions may indeed modulate the membrane 

potential, hence complementing coherent neuronal oscillations and contributing to 

information processing in the brain.    
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