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SKAZENIE SWIATLEM: CO DZIS WIEMY O JEGO WPEYWIE NA FUNKCJONOWANIE
ORGANIZMU CZLOWIEKA?

WSTEP

W toku trwajacej miliony lat ewolucji
cztowieka powstaly zegary biologiczne, endo-
genne mechanizmy zdolne nie tylko do gene-
rowania w ciagu doby okresOw aktywnoSci
fizycznej i spoczynku (czuwanie vs sen) oraz
odzywiania (czyli behawior i procesy meta-
boliczne), ale takze do ich synchronizowania
z pora doby i sezonem. Odbywalo sie to pod
dyktando wschodow i zachodow Stonca, wy-
znaczajacych naturalne okresy Swiatla i ciem-
noSci, czyli dziefi i noc. W chronobiologii,
nauce zajmujacej si¢ czasowym uporzadko-
waniem procesOw zachodzacych w organi-
zmie, warunki takie oznacza si¢ L:D (ang. li-
ght:darkness), a przykltadowy zapis L:D 12:12
oznacza warunki Swietlne (fotoperiod), w
ktorych dzien i noc trwaja po 12 godzin.

Dobowe oscylacje procesow fizjologicz-
nych i behawioru zwierzat, a takze zachodza-
ce w roSlinach byly opisywane juz w czasach
Aleksandra Wielkiego w IV w. p.n.e., ale do-
piero w potowie XX w. ich powstawanie zo-
stalo przypisane wewnetrznej ,machinie cza-
sowej”, czyli zegarowi biologicznemu. Zegar
jest mechanizmem endogennym, a nazywany
jest okotodobowym, bowiem rowniez w bra-
ku sygnalow zewnetrznych moze generowac
i podtrzymywac rytmy biologiczne o okresie
bliskim 24 godzinom (FU i LEE 2003). Dzieki
obecnosci zegara organizmy moga przetrwac

w cyklicznie zmieniajacym si¢ Srodowisku,
a nawet potrafia antycypowac nadchodzace
zmiany, bowiem ich procesy fizjologiczne
i behawior sa zsynchronizowane z otocze-
niem.

Podstawe funkcjonowania zegara bio-
logicznego stanowia tzw. geny zegarowe,
wykryte u wszystkich zbadanych gatunkow
ziemskich, cho¢ w poszczegdlnych krole-
stwach mogly rozwija¢ si¢ na niezaleznych
drogach ewolucyjnych  (BELL-PEDERSEN i
wspotaut. 2005). Obecny stan wiedzy pozwa-
la na okreSlenie uniwersalnosci tego mecha-
nizmu i jego wspolnych cech, od modelowe-
go organizmu Drosophila do cztowieka. Mo-
lekularny zegar okolodobowy tworza geny
zegarowe i ich produkty, zorganizowane w
ztozona sieC regulacyjna transkrypcyjno-trans-
lacyjna, w ktorej jedne geny koduja aktywa-
tory transkrypgji, zas inne geny koduja biatka
dzialajace w ujemnym sprzezeniu zwrotnym,
hamujac wlasna ekspresje. Dobowe zmiany
poziomu biatek zegarowych odzwierciedlaja
poszczegolne fazy rytmu dobowego. Istotna
cecha molekularnego mechanizmu zegaro-
wego jest antycypowanie potrzeb organizmu
za posrednictwem cyklicznej regulacji ge-
now kontrolowanych przez zegar (ang. clock
controled genes, CCG). Szczegotowy opis
tych mechanizmow wykracza poza zakres
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obecnego opracowania, a zainteresowanych
nim czytelnikow odsylam do dostepnego
piSmiennictwa, zaréwno polskiego (np. BE-

BAS 2010, KRZEPTOWSKI 2012), jak i licznych
opracowan angielskojezycznych (np. HUNT i
SASSONE-CORSI 2007).

ORGANIZACJA ZEGARA OKOLODOBOWEGO SSAKOW/CZEOWIEKA

Glowny zegar (nadrzedny, centralny, ang.
master clock) znajduje si¢ u ssakow, a wiec
takze u ludzi, w jadrach nadskrzyzowanio-
wych podwzgorza (SCN). Ponadto w wielu
(wiekszosci?) narzadow wystepuja zegary
peryferyczne (obwodowe), ktorych stopien
zaleznoSci od pracy zegara centralnego jest
narzadowo-specyficzny i nie do konca jesz-
cze poznany (BALSALOBRE 2002). O ile dla ze-
gara centralnego glownym synchronizujacym
czynnikiem Srodowiskowym (zwanym takze
dawca czasu, z niemieckiego Zeitgeber) jest
Swiatlo, to zegary peryferyczne reaguja glow-
nie na inne sygnaly srodowiskowe, takie jak
pokarm czy aktywnoSc¢ fizyczna. Swoje ,dys-
pozycje” synchronizujace SCN przekazuje do
tkanek i narzadow, a takze do zegarow pery-
ferycznych za posrednictwem mechanizméow
hormonalnych i autonomicznego uktadu ner-
wowego (Kupo i wspotaut. 2007).

Skoro Switato jest dla zegara centralnego
glownym dawca czasu, to dla zajmujacych si¢
polowaniem i zbieractwem naszych przod-
kow wiasnie wschod i zachéd stonca byly
istotnym sygnatem do podejmowania i wy-
taczania aktywnoSci zyciowej, zgodnie z do-
ktadnie przewidywalnym rytmem dobowym.
Zmieniajaca si¢ sezonowo dlugos¢ dnia byla
z kolei czytelna wskazowka o mijajacych po-
rach roku, stawiajacych konkretne wymaga-
nia w odpowiedzi na rézne zjawiska zacho-
dzace w przyrodzie. Bowiem to zmieniajaca
sie dlugos$¢ naturalnego dnia informuje po-
srednio o wielu innych, zyciowo waznych
cechach otaczajacego Swiata, do ktorych na-
leza dostepnosc¢ i sktad pokarmu, dhuzszy lub
krotszy czas snu, konieczno$¢ ochrony przed
chlodem, wigksza lub mniejsza aktywnosc fi-
zyczna itp. Wszystkie te zmiany sa oczywiScie
zwiazane z szeroko$cia geograficzng, bowiem
ich regularne wystepowanie jest tym lepiej
widoczne im bardziej oddalamy si¢ od row-
nika. Intuicyjnie najtatwiej jest analizowac za-
leznoSci sezonowe dla strefy umiarkowane;j,
gdzie nie ma ani bliskiej réwnikowi stalej
rownonocy (L:D 12:12) ani ciaglej ciemnosci
lub bialych nocy, charakterystycznych cech
klimatu okolic podbiegunowych.

Wsrod fotoreceptorow  siatkowki oka
znajduje si¢ stosunkowo nieliczna grupa wy-

specjalizowanych komorek zawierajacych
barwnik melanopsyne, tzw. komorki ipRCG
(ang. intrinsically photoreceptive retinal gan-
glion cells) (BERSON i wspoétaut. 2002). Ko-
morki te taczy z zegarem SCN szlak siatkow-
kowo-podwzgorzowy (RHT), dostosowujacy
aktywnoS¢ centralnego zegara do aktualnych
warunkéw Swietlnych otoczenia. Z SCN in-
formacja fotyczna jest kierowana na kolejne
drogi konczace sic w szyszynce, gdzie zosta-
je ,przettumaczona na chemiczny substrat
ciemnoSci”, czyli melatonine. Mechanizm,
za posrednictwem ktorego centralny zegar
biologiczny czlowieka odbiera informacje
o Swietle zostal ostatnio obrazowo podsu-
mowany w znakomitym artykule Richarda
Stevensa z University of Connecticut Health
Center, Farmington, USA, badacza i teoretyka
problemu skazenia Swietlnego (STEVENS i ZHU
2015). Komorki melanopsynowe sa najbar-
dziej wrazliwe na fale Swiatla o dlugoSci ok.
480 nm, odpowiadajaca bl¢kitowi nieba w
potowie jasnego poranka w pogodny dzien.
Zdaniem Stevensa szczegOlna wrazliwos¢
tych fotoreceptorow na taka dlugosc¢ fali
oznacza, ze jest to dla organizmu najlepszy
sygnal o poczatku dnia, jako przeciwiefistwie
ciemnoSci nocy. Zaczynajacy sie roOwniez w
siatkbwce, ale w czopkach i precikach, sys-
tem wzrokowy petni zupetlnie inna funkcje,
umozliwia bowiem tworzenie obrazow i
orientacjc w Srodowisku. Natomiast recepto-
ry melanopsynowe stuza zdobywaniu waznej
informacji wplywajacej na zachowanie czlo-
wieka, pozwalajacej na pelna synchronizacje
z aktywnoscia Slofica czynnosci zyciowych
wykonywanych w ciagu doby. Warunkiem
tej synchronizacji jest jednak wystepowanie
Stonca jako jedynego Zrodla Swiatla, co dla
wspotczesnego cztowieka (a czesto takze dla
zwierzat dziko zyjacych w jego sasiedztwie)
jest sytuacja czysto teoretyczna, zwlaszcza
w tzw. krajach wysoko rozwinietych. Pro-
blem sztucznego Swiatla, jego iloSci, jakosci i
pory wystepowania w kontekScie wpltywu na
funkcjonowanie zegara zwierzat i cztowieka
omawialam niedawno gdzie indziej (SKWAR-
LO-SONTA 2014a). W niniejszym opracowaniu
skupie sie gtownie na danych z piSmiennic-
twa analizujacego na podstawie badan popu-
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lacyjnych zmiany w organizmie czlowieka,
wywolane zanieczyszczeniem Swietlnym.
Odebrana przez SCN informacja o aktual-
nie panujacych warunkach Swietlnych docie-
ra do szyszynki, gdzie wywiera istotny efekt
regulacyjny, bowiem Swiatlo hamuje synteze
melatoniny u wszystkich kregowcoéw. Z tego
powodu melatonina jest hormonem ciemno-
Sci, a czas trwania jej nocnej syntezy jest Sci-
Sle sprzezony z dlugosScia ciemnej fazy doby,
ktora z kolei zalezy od tego, czy astronomicz-
na noc trwa nieprzerwanie czy jest zakloco-
na obecnoScia Swiatla sztucznego (ang. arti-
ficial light at night, ALAN). O melatoninie i
roznych aspektach regulacji jej biosyntezy pi-

salam ostatnio w KOSMOSIE przy innej oka-
zji, totez zainteresowanych odsylam do tego
artykulu  (SKWARLO-SONTA 2014b). Tu chce
jedynie przypomnie¢, ze melatonina stuzy
w organizmie jako ,zegar i kalendarz”, co
oznacza, ze rytm dobowy jej biosyntezy jest
z jednej strony czynnikiem synchronizujacym
prace zegara centralnego z warunkami Sro-
dowiskowymi, co pozwala antycypowac nad-
chodzace zmiany, z drugiej za$ spetnia caly
szereg funkcji regulacyjnych jako hormon o
aktywnoSci antyoksydacyjnej, przeciwzapal-
nej i immunomodulujacej (SKWARLO-SONTA i
MAJEWSKI 2010).

WPEYW SZTUCZNEGO SWIATEA NA FUNKCJONOWANIE ZEGARA BIOLOGICZNEGO
CZLOWIEKA

Ujarzmiony przez czlowieka ogien i
wszystkie tego konsekwencje, tacznie z wy-
nalazkiem zarowki pod koniec XIX w. i jej
zastosowanie w 1930 r. do oSwietlania ulic
i wnetrz budynkow, to niewatpliwe dobro-
dziejstwo, ktorego znaczenia niesposob prze-
ceni¢. Ale przeSwiadczenie o niekorzystnym
wplywie niewlaSciwie stosowanego Swiatla
sztucznego zaczyna coraz bardziej docierac
do powszechnej Swiadomosci. We wrzeSniu
2006 r. w amerykanskim National Institute
of Environmental Health Sciences (NIEHS)
odbyla si¢ konferencja roznych grup robo-
czych, majacych przedyskutowac juz znana
wiedze o skutkach skazenia Swiattem i wy-
tyczyC kierunki dzialania na przysztoS¢ (STE-
VENS i wspotaut. 2007). Uznano, ze choroba-
mi tzw. cywilizacyjnymi o przypuszczalnym
zwigzku ze skazeniem Swiattem sa nowotwo-
ry, zaburzenia metabolizmu prowadzace do
cukrzycy typu 2 i otyloSci, a takze depresja.
W konkluzji wytyczono przedstawione po-
nizej trzy kierunki badan, zmierzajacych do
rozpoznania i przeciwdzialania skutkom ska-
Zenia Swiattem:

— poznanie podstawowych mechani-
zmoOw molekularnych uczestniczacych w re-
gulacjach okotodobowych, neuroendokryno-
wych i behawioralnych;

— poznanie mozliwych konsekwencji fi-
zjologicznych zaburzenia rytmow dobowych
procesow regulacyjnych: produkcja hor-
monow (zwlaszcza melatoniny) i dynamika
wzrostu komorek normalnych i nowotworo-
wych;

— poznanie wplywu wywolanych sztucz-
nym Swiattem zaburzen regulacyjnych na

wystepowanie i prognozowanie niektorych
chorob, a takze mozliwoS$¢ zastosowania zdo-
bytej wiedzy w ich prewencji i postepie te-
rapii.

Rytmy dobowe reguluja setki czynnoSci
zyciowych cztowieka, tacznie ze snem i czu-
waniem, temperaturg ciala i ciSnieniem krwi,
produkcja hormonow, wydzielaniem sokow
trawiennych, procesami odpornosSciowy-
mi itd. (HASTINGS i wspotaut. 2003). Swiatto
elektryczne jest jednym z najwazniejszych
wynalazkow ludzkosci, jednak jest jednocze-
$nie czynnikiem zaburzajacym naturalny cykl
LD, w tym rytm snu i czuwania, jednego z
podstawowych rytmow dobowych cztowie-
ka. Dobowa organizacj¢ fizjologii i behawio-
ru czlowieka zyjacego w naturalnych wa-
runkach Swietlnych klimatu umiarkowanego
moze nam czeSciowo przyblizy¢ niedawno
opublikowany raport, opisujacy wyniki testu
przeprowadzonego latem na niewielkiej gru-
pie 8 mtodych ochotnikow (WRIGHT i wspot-
aut. 2013). Osoby te byly badane najpierw
przez tydzien w swojej zwyktej rutynie zycia
miejskiego, a przez nastepny tydzien biwa-
kowaly w Gorach Skalistych Stanu Colora-
do (USA), majac stonce i gwiazdy za jedyne
zrodto Swiatla. W sposob ciagly rejestrowano
ilos¢ swiatta docierajaca do badanych osob,
ich aktywno$¢ zyciowa (w tym pory natural-
nego zasypiania i porannej pobudki), a po
kazdym tygodniu okreSlano rytm dobowy
syntezy melatoniny na podstawie jej zawar-
toSci w Slinie. Okazato sie, ze iloS¢ Swiatla, z
jaka stykali si¢ uczestnicy testu w warunkach
miejskich byla w ciagu dnia znacznie mniej-
sza niz w warunkach naturalnych (<1000
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lux w miesScie vs ok. 4500 lux w naturze),
ale wieczorem proporcje si¢ odwracaty. Bo-
wiem w okresie miedzy zachodem stofica
a udaniem sie na spoczynek, czyli w okre-
sie najwickszej wrazliwoSci ludzkiego zega-
ra na Swiattlo opOzZniajace faze zasypiania, w
warunkach naturalnych bylo to tylko 8 lux,
wobec 21 lux w sypialni miejskiej. Po tygo-
dniowej ekspozycji na naturalne Swiatlo syn-
teza melatoniny rozpoczela sie ok. 2 godz.
wczesniej niz w warunkach miejskich, a jej
wylaczenie nastapilo ponad 50 min przed
pora obudzenia. Taka synchronizacja rytmu
melatoniny z czasem slonecznym sprzyja
wczesniejszej sennosci, podczas gdy sztucz
ne Swiatlo opdznia wieczorna synteze mela-
toniny, pobudzajac jednocze$nie aktywnoSc
mozgu, a to przyczynia si¢ pozniejszego cho-
dzenia spac i gorszej jakoSci snu (WRIGHT i
wspotaut. 2013).

Tygodniowe zycie w warunkach te-
renowych nie zmienilo w istotny sposob
rytmu dobowego syntezy melatoniny czy
snu i czuwania, ale spowodowalo wicksza
spOjnos¢ rejestrowanych parametrow (syn-
chronizacja w obrebie grupy). Przesuniecie
(przyspieszenie) fazy rytmu bylo bardziej
widoczne u ochotnik6w o chronotypie wie-
czornym (,sowy”) niz u 0soOb o typie poran-
nym (,skowronki”) sugerujac, ze to wlasnie
obecnos¢ sztucznego Swiatla wieczorem po-
woduje, iz w warunkach zycia miejskiego
sklonnos¢ do pézZnego zasypiania zaczyna
by¢ cecha dominujaca. Jest oczywistym, ze
ze wzgledu na niewielka liczebnoS$¢ badane;j
grupy wnioskowanie o charakterze popula-
cyjnym jest niemozliwe, ale uzyskane wyniki
wyraznie wskazuja na role sztucznego oswie-
tlenia w ksztalttowaniu rytmu dobowego lu-
dzi.

Sposrod  efektow wywieranych przez
Swiatto na funkcje niezwiazane z widzeniem
mamy zaréwno skutki dobroczynne, takie jak
pobudzanie czujnoSci i Swiadomosci, walka
z depresja sezonowa, synteza witaminy D z
prekursorow czy leczenie niektorych chorob
skory, jak i niekorzystne zaburzenia snu - je-
sli Swiatto pojawi si¢ w niewlaSciwej porze
doby. Naturalna selekcja wspierata funkcjo-
nowanie zegara biologicznego czlowieka sku-
piajacego pobieranie energii i metabolizm
oraz aktywnoS¢ fizyczna i SwiadomoS¢ w ja-
snej porze doby oraz promujace sen i zwia-
zana z tym regeneracje organizmu podczas
ciemnosSci nocnych (GANGWISH 2014).

Niewlasciwe ,gospodarowanie” Swiattem
i jego dzialanie na organizm czlowieka nie

musi wynikac¢ jedynie z wymuszonej ekspo-
zycji na Swiatto w wyniku pracy zmianowe;j
czy koniecznoSci przebywania w oswietlo-
nych pomieszczeniach, np. w zwiazku z dale-
kimi podrézami. Bardzo czesto narazamy si¢
na niewlasSciwe dziatanie Swiatta przesiadujac
w nocy przed komputerem, telewizorem, ta-
bletem, uzywajac telefonu komorkowego z
podswietlanym ekranem czy Spiac przy zapa-
lonym Swietle. Jeden z takich przypadkow,
opisany w pracy WooD i wspolaut. (2012),
analizowalam bardziej szczegoétowo poprzed-
nio (SKWARLO-SONTA 2014a). Tu zatem wspo-
mne¢ jedynie, ze korzystanie w nocy z tabletu
emitujacego niebieskie Swiatlo LED powo-
duje znaczne obnizenie poziomu melatoni-
ny w S§linie, wskazujac na desynchronizacje
zegara endogennego. A to niebieskie Swiatto
jest szczegolnie JYapczywie” wychwytywane
przez melanopsynowe komorki fotorecepto-
rowe siatkowki, zaadaptowane do rozpozna-
wania blekitu poranka, sygnalizujacego ko-
niec nocy i rozpoczecie aktywnoSci dziennej
(STEVENS i ZHU 2015) i to rodzi problemy z
zasypianiem.

Podobnie niewinne zostawianie Swiatla
na noc w sypialni moze okazal sie zagroze-
niem dla regulacji metabolizmu, skutkujacym
rozwojem otyloSci. Potwierdzila to analiza
wynikow badaf ankietowych przeprowadzo-
nych w Wielkiej Brytanii w latach 2003-2012
na ogromne;j liczbie ponad 100 tysiecy kobiet
miedzy 16 a 103 rokiem zycia (MCFADDEN i
wspotaut. 2014). Wszystkie badane wskazni-
ki, stosowane do oceny stanu odzywienia, tj.
BMI (ang. Body Mass Index), obwod w talii,
stosunek obwodu talii do bioder czy talii do
wzrostu, ktorych wartoSci wskazywaly na
zwickszone prawdopodobiefistwo otylosci,
pozostawaly w prostej proporcjonalnosci do
ekspozycji na ALAN. Badania opieraly si¢ na
wywiadach, w ktorych ankietowane kobiety
podawaly swoje parametry, ale subiektywnie
deklarowaly stopien zaciemnienia sypialni
(mozliwos¢ czytania, widocznoS¢ sprzetow
itp.). Nawet po uwzglednieniu takich czyn-
nikow zaburzajacych badane zaleznoSci, jak
dhugos¢ snu, aktywnoS¢ fizyczna, uzywanie
alkoholu czy palenie papierosow, korelacja
byla wysoce istotna statystycznie i w pelni
potwierdzita wyniki doSwiadczen prowadzo-
nych na zwierzetach laboratoryjnych (FON-
KEN i wspotaut. 2013). Autorzy opracowania
upatruja przyczyn takiej zaleznoSci w zabu-
rzeniu, pod wplywem oSwietlenia panujace-
g0 W pomieszczeniu przeznaczonym do spa-
nia, syntezy melatoniny szyszynkowej, ktorej
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rytm dobowy jest zaklocany nawet przez
slabe Swiatlo zastosowane podczas subiek-
tywnej nocy. Innym powodem podatnosci na
otylos¢ w tych warunkach moze byc¢ niedo-
bor snu, stwierdzany w dosSwiadczeniach na
zwierzetach i nielicznych badaniach ludzi,
powodujacy desynchronizacje wewnetrzna
zegarow, a takze wprowadzajacy nienatural-
ne pory positkoOw, sprzyjajace zaburzeniom
metabolizmu (MCFADDEN i wspotaut. 2014).

Podobne wyniki, oparte na publikacjach
uwzgledniajacych pomiary wskaznikow bio-
chemicznych os6b eksponowanych na Swia-
tlo w nocy w roéznych sytuacjach, podaja au-
torzy najnowszej pracy przegladowej, wiaza-
cej zaburzenia zegara z zaklocona regulacja
metabolizmu (FONKEN i NELSON 2014). Praca
zmianowa obejmujaca prace nocna wiaze si¢
czesto z ryzykiem rozwoju zespolu metabo-
licznego, nadciSnienia, niewlasciwego po-
ziomu lipidow w krwi, a najczeSciej znajdu-
jemy doniesienia o otyloSci i cukrzycy typu
II. Wiasciwa regulacja rytmow dobowych ma
istotne znaczenie dla utrzymania homeosta-
zy, lacznie z poziomem metabolizmu i prze-
biegiem procesOw energetycznych, a coraz
powszechniejsza otytos¢ nie wydaje si¢ by¢
prostym skutkiem zmienionego rozkladu por
positkow. Dowodéw na to dostarczaja do-
Swiadczenia na zwierzetach wskazujace, ze
to desynchronizacja nadzorujacego behawior
zegara centralnego moze prowadzi¢ do oty-
loSci zar6wno u zwierzat doSwiadczalnych
(gryzonie), jak i u ludzi (FROY 2007). Praca
zmianowa niekoniecznie musi tu by¢ czynni-
kiem decydujacym, bowiem ok. 20% global-
nie zatrudnionych osob pracuje w systemie
zmianowym, natomiast w USA ponad 99%
mieszkancow jest narazonych na ALAN. Co-
raz wicksza czestoS¢ wystepowania otylosci
i zaburzen metabolicznych nierzadko idzie w
parze z niedoborami snu lub snem kiepskiej
jakoSci (FONKEN i NELSON 2014). Co wiecej,
sytuacji metabolicznej badanych ochotnikow
nie poprawia uzupetnienie niedoboru snu w
porze niezgodnej z faza ich rytmu dobowego
(LEPROULT i wspotaut. 2014).

Czlowiek przeznacza na sen ok. 1/3 zy-
cia i jest to stan magazynowania energii i
uzupetniania jej zasobow. Sen jest kontrolo-
wany przez dwie skladowe: zegarowa, czyli
okotodobowa, i mechanizm homeostatyczny,
zwiazny ze wzrostem potrzeby snu w mia-
r¢ jak postepuje okres aktywnosSci. Czynniki
behawioralne moga przetamywac te fizjolo-
giczna kontrole snu i czuwania, prowadzac
do zmian w czasie trwania i jakoSci snu. Za-
rowno dane eksperymentalne, jak i badnia
przesiewowe potwierdzaja zwiazek pomie-
dzy niedoborami snu, niewlasciwa pora snu
i kiepska jego jakoScia a insulinoopornoscia,
zwickszonym ryzykiem otyloSci i cukrzyca
(REUTRAKUL i VAN CAUTER 2014).

Przczynowa role niedoboru snu w uposle-
dzeniu metabolizmu glukozy opisano po raz
pierwszy w 1999 r,, kiedy w teScie tolerancji
glukozy wykazano, ze ograniczenie snu do 4
godzin przez 5 kolejnych nocy spowodowa-
to 24% spadek wrazliwo$ci na insuline i 30%
obnizenie odpowiedzi insulinowej na dozyl-
ne podanie glukozy. Niedobor snu zmniejsza
wrazliwos¢ na insuline, ktorej nie kompensu-
je zwiekszona sekrecja insuliny, prowadzaca
do 40% spadku tolerancji glukozy. Badania
epidemiologiczne (wieloletnie, obejmujace
ponad 100 tys pacjentow) wykazaly, ze za-
lezno$¢ miedzy dlugoscia snu a ryzykiem cu-
krzycy jest U-ksztaltna: sen trwajacy <6 godz.
w ciagu nocy zwicksza istotnie ryzyko wysta-
pienia cukrzycy, podobnie jak sen trwajacy >
8-9 godz. (REUTRAKUL i VAN CAUTER 2014).

Ostatecznym argumentem na poparcie nie-
korzystnych skutkow oddzialywania nocnego
Swiatla na organizm ludzki na poziomie po-
pulacji sa dane pochodzace z obserwacji Ami-
szOw starego obrzadku, ktorzy nie korzystaja
ze zdobyczy cywilizacji w postaci elektryczno-
Sci, TV, komputerow itp. Wsrod ortodoksyj-
nych wyznawcow tej religii otyloS¢ wystepuje
znacznie rzadziej niz u statystycznych miesz-
kancow USA, mniej tez w tej grupie przypad-
kow raka piersi i prostaty, czego nie mozna
przypisac jedynie unikaniu rakotworczego pa-
lenia tytoniu (FONKEN i NELSON 2014).

SZTUCZNE SWIATEO W NOCY A CHOROBY NOWOTWOROWE

Niekorzystne  skutki wszechobecnego
ALAN staly si¢ ostatnio coraz bardziej ewi-
dentne i zaczeto je wiazacC z wystepowaniem
takze chorob nowotworowych, co potwier-
dzaja coraz liczniejsze badania epidemiolo-

giczne dotyczace zachorowan na raka piersi.
Wzrasta tez liczba dowodow sugerujacych
zwiazek supresji nocnej syntezy melatoniny
(w wyniku narazenia na ALAN) z podwyz-
szonym ryzykiem raka, ale ciagle brak roz-
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poznania specyficznych mechanizméw ge-
netycznych wiazacych te dwa zjawiska (SAN-
CHEZ-BARCELO i wspotaut. 2005). Obecnosé
Swiatla w nocy zakldca normalny rytm synte-
zy melatoniny, majacej, obok innych funkgji,
dzialanie hamujace rozwoj nowotworow. Cal-
kowicie niewidome osoby, u ktérych synteza
melatoniny jest mniej podatna na zaburzenia
wynikajace z nienormalnej obecnosci Swiatla
(w nocy) znacznie rzadziej niz osoby widza-
ce zapadaja na raka piersi i prostaty. Dziala-
nie onkostatyczne melatoniny wykazywano
w dosSwiadczeniach wskazujacych na modu-
lowanie cyklu komorkowego przez wplyw
na szlak p53/p21 oraz dzialanie anty-mito-
tyczne i antyoksydacyjne, dzieki jej wybit-
nych wlasciwo$ciom zmiatania wolnych rod-
nikéw (SANCHEZ-BARCELO i wspotaut. 2005).

Gromadzone sa dowody na mozliwe po-
wigzanie mechanizméw epigenetycznych
i ekspresji onkogenow. W przypadku raka
piersi ma miejsce zwiekszona ogolna hipo-
metylacja onkogenow z jednoczesna lokalna
hipermetylacja lancucha CpG promotorow
genOw bedacych supresorami nowotworow.
Biorac pod uwage, ze indukowane przez
ALAN modyfikacje epigenetyczne sa odwra-
calne, a dla terapii pacjentow ogromne zna-
czenie ma wczesne wykrywanie rozwoju no-
wotworu, to istotne sa poszukiwania nowych
biomarkeréw zaburzefi chronobiologicznych,
mogacych pomoc w zapobieganiu niebez-
piecznym skutkom ALAN (HAIM i ZUBIDAT
2015).

W 2007 r. Miedzynarodowa Agencja ds.
Badan nad Rakiem IARC (ang. International
Agency of the Research on Cancer), agenda
WHO, zaliczyla zaburzenia rytmu dobowego
do grupy 2A, jako ,prawdopodobny czynnik
kancerogenny”. Brano glownie pod uwage
zachorowalno$¢ na raka piersi kobiet pracu-
jacych w systemie nocnej pracy zmianowe;j,
tacznie z personelem latajacym na trasach
transkontynentalnych. Pojawienie si¢ sztucz-
nego Swiatla w nocy, najczeSciej przypisywa-
ne nocnej pracy zmianowej lub podrézom
na dtlugich dystansach powoduje, ze osoby
poddane takim nienaturalnym warunkom
usituja wyrownac¢ niedobor snu, czyli ,ode-
spac” stracona noc w ciagu dnia, a wiec w
porze najmniej do tego stosownej ze wzgle-
dow metabolicznych. Dzieje si¢ to wbrew
pracy endogennego zegara kontrolujacego
uporzadkowanie czasowe proceséOw w ciagu
doby (STEVENS i ZHU 2015). Praca zmianowa
powoduje zaburzenie funkcjonowania nie
tyko centralnego zegara zlokalizowanego w

SCN, ale takze bardzo licznych zegarow pe-
ryferycznych, wystepujacych w wigkszoSci
narzadow wewnetrznych (serce, pluca, wa-
troba, trzustka, zotadek, jelito cienkie, uktad
odpornosciowy). Sa one synchronizowane
przez innych, niz Swiatlo, ,dawcOw czasu”, z
ktorych najwazniejszymi sa pory positkow, a
takze ich sktad i iloS¢ pokarmu. Nienatural-
ne pory positkow powoduja nie tylko desyn-
chronizacje zewnetrzna, czyli ,rozejScie si¢”
pracy zegara z warunkami Srodowiskowymi,
ale takze desynchronizacje wewnetrzna, czy-
li zaburzenia w sekwencji czasowej proce-
sow metabolicznych i w efekcie homeostazy
(Froy 2007).

O ile w odniesieniu do ryzyka raka pier-
si panuje powszechna zgoda na Kkorelacje
pozytywna z praca zmianowa (zwlaszcza
wsrod pielegniarek), to dla raka u mezczyzn,
a szczegoOlnie lokalizacji nowotworu, istnieje
wiele czynnikéw wprowadzajacych zakloce-
nie zaleznoSci statystycznych, np. pochodze-
nie i historia rodzinna, status socjo-ekono-
miczny, wyksztalcenie, palenie papierosow,
alkohol, dieta, rodzaj wykonywanej pracy
zmianowej i czas jej trwania itd. Dlatego cia-
gle mato jest dowodéw populacyjnych wska-
zujacych wplyw zaburzen zegara na fizjolo-
gie czlowieka. Metaanaliza przeprowadzona
na podstawie publikacji dostepnych do 2012
r. obejmowala wystepowanie raka prostaty,
jako jedynej choroby, badz w polaczeniu z
innymi nowotworami, w kontekScie pory
wystepowania ALAN, okresu snu, rotacyjnej
pracy zmianowej oraz typu pracy wykonywa-
nej przez strazakow, policjantow, kelnerow,
pilotow linii lotniczych oraz pracownikOow
stuzb bezpieczenstwa publicznego. Sposrod
3 typow raka branych pod uwage, jedynie
dla raka prostaty wykazano wysoce istotna
pozytywna korelacje z ekspozycja na ALAN i
zuzyciem energii elektrycznej per capita (SI-
GURDARDOTTIR i wspoétaut. 2012). Analizujac
dostepne dane stwierdzono, ze istnieje takze
odwrotna zalezno$¢ miedzy czasem trwania
snu a obnizonym poziomem melatoniny u
pacjentow z rakiem prostaty, mimo ze liczba
opisanych przypadkow jest stosunkowo nie-
wielka (n=127), a ocena trwania snu opiera
sic na wyliczeniach subiektywnych. Krotki
sen, okreslony jako <6 godz. w poréwnaniu
do przecigctnego 7-8 godz., powodowal nie-
istotnie zwiekszone ryzyko raka prostaty, na-
tomiast u badanych z wydluzonym czasem
snu (9 godz.) wykazano istotne zmniejsze-
nie tego ryzyka.
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Niektore wyniki sa trudne do analizy po-
rownawczej, bowiem pojecie ,pracy zmia-
nowej” czesto jest kwalifikowane raczej na
podstawie opisOw stanowiska pracy niz rze-
czywistego narazenia na takie warunki, a tak-
ze czasu wykonywania takiej pracy. I chociaz
istnieje wystarczajaco przekonujaca liczba
danych z doswiadczen na zwierzetach, wska-
zujaca na kancerogenne dzialanie ALAN, po-
wodujace zaburzenia rytmu dobowego snu i
syntezy melatoniny, to ciagle skape sa zasoby
dowodow w odniesieniu do ludzi. Najlepiej
to opisuja badania pilotow lotow dlugody-
stansowych, na podstawie ktoérych mozna
zadeklarowac zaburzenia pracy zegara endo-
gennego jako czynnik zwigkszajacy ryzyko
raka prostaty.

Jak to juz zostalo powiedziane, prawie
20% wszystkich pracujacych w skali Swiato-
wej wykonuje prace zmianowa, obejmujaca
takze prace w nocy, stanowiaca zwickszone
ryzyko zachorowania na pewnego typu no-
wotwory. Kolejnymi badaniami objeto 1095
pacjentow z rakiem prostaty i 1388 losowo
wybranych mieszkancow Hiszpanii, podda-
nych réwniez ankietom socjo-demograficz-
nym zawierajacym szczegOlowe pytania od-
noSnie pracy zmianowej (rotacyjna vs stala,
jej czasowy uklad, czestoS¢, trwanie) i innych
aspektow stylu zycia (PAPANTONIU i wspotaut.
2015). Analiza statystyczna pozwolila ustali¢
istotne prawdopodobiefistwo wystapienia
raka prostaty w zaleznoSci od czasu wyko-
nywania pracy zmianowej: juz po rocznej
pracy na nocnych zmianach wzrasta ryzyko
zachorowania w poréwnaniu z osobami do-
piero podejmujacymi taka prace. Im dluzej
trwalo takie zatrudnienie (> 28 lat), tym ry-
zyko zachorowania bylo wicksze, zwlaszcza
w odniesieniu do raka prostaty, z dodatko-
wo zmniejszona przezywalnoscia. Ryzyko jest
wicksze u 0s6b o chronotypie wieczornym,
ale u osob chronotypu porannego podwyz-
szone ryzyko choroby wystepowalo propor-

cjonalnie do wydtuzania si¢ okresu pracy na
zmianach nocnych.

Chronotyp jest cecha indywidualna i
okresla sktonnos¢ (chec¢) do aktywnoSci w
godzinach porannych lub wieczornych, i
cho¢ mato bylo takich badaf, to wykazano
pewien zwiazek chronotypu z zachorowalno-
Scia na raka piersi kobiet pracujacych trybie
nocnych zmian. Co do raka prostaty prawie
nic jeszcze nie wiadomo. W opisanych tu
badaniach populacyjnych postuzono sie¢ hisz-
panskim systemem zbierania danych z MCC
Spain (ang. multicase control study), systemu
kontroli zachorowan na 5 typow raka: piersi,
jelita grubego, prostaty, zoladka i chtoniaka,
z wykorzystaniem takich samych serii po-
pulacji kontrolnych dla wszystkich przypad-
kéw. Badania prowadzone w latach 2008-
2013 mialy na celu okreSlenie czynnikow
srodowiskowych i genetycznych zwiazanych
z wymienionymi typami raka i objely pacjen-
tow w wieku 27-85 lat w 11 szpitalach 7 re-
gionow Hiszpanii (PAPANTONIOU i wspotaut.
2015).

Jak juz tu wielokrotnie wspominano, pra-
ca nocna moze zwicksza¢ ryzyko raka naj-
prawdopodobniej przez supresj¢ syntezy i
uwalniania melatoniny. Przeprowadzone w
Kanadzie (Montreal, Quebec) w latach 1979-
1985 badania populacyjne objety 3137 mez-
czyzn z rakiem w jednej z 11 lokalizacji w
organizmie, w ktorych uwzgledniano histo-
rie wykonywanego zawodu, w tym godziny
pracy, oraz 512 osOb kontrolnych (PARENT i
wspotaut. 2012). W porownaniu z badanymi,
ktorzy nigdy nie pracowali w nocy, u pacjen-
tow wykonujacych prace nocna, wysoka istot-
nos¢ prawdopodobiefistwa wykazano dla raka
pluc, jelita grubego, pecherza, prostaty, odby-
tu, trzustki i chloniaka. Niejednoznaczne lub
brak istotnoSci stwierdzono dla raka zotadka,
nerek, przetyku i melanoma. Nie wykazano
zwickszonego ryzyka przy wydluzonym czasie
pracy nocnej (PARENT i wspotaut. 2012).

ZABURZENIA FUNKCJI ZEGARA A OPORNOSC NA TERAPIE PRZECIWNOWOTWOROWA

Zadaniem tradycyjnej terapii onkologicznej
jest osiagniecie maksymalnej cytotoksycznosci
przy minimalnej opornosci na dany lek; w tym
dzialaniu dotychczas mniejsza uwage zwraca-
no na inne skutki w organizmie ,gospodarza”.
Leki przeciwnowotworowe dzialaja zazwyczaj
wybiorczo na komorki proliferujace lub na
specyficzna faze cyklu komorkowego, dlatego
ich celem bywaja nie tylko komorki nowotwo-

rowe, ale takze aktywnie proliferujace normal-
ne tkanki pacjenta. Dlatego proporcje miedzy
uszkodzonymi komoérkami normalnymi a sku-
tecznoscia niszczenia guza (tzw. indeks tera-
peutyczny) nie zawsze sa korzystne dla pacjen-
ta. Takim efektom powinna zapobiegac¢ chro-
noterapia, zmierzajaca nie tylko do poprawy
skutecznoSci niszczenia nowotworu, ale takze
do polepszenia jakoSci zycia chorego.
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Podstawe chronoterapii  onkologicznej
stanowi podawanie leku w specyficznych
porach doby, wykorzystujace brak synchro-
nizacji rytmu dobowego proliferacji komo-
rek i metabolizmu leku pomiedzy komor-
kami zdrowymi i nowotworowymi. Takie
podejscie powinno ograniczy¢ do minimum
uszkodzenie tkanek gospodarza przy mak-
symalnej toksycznoSci wobec nowotworu.
Skutecznos$¢ dzialania preparatu onkologicz-
nego w organizmie pacjenta jest wypadko-
wa jego absorpcji, dystrybucji, metabolizmu
wewnatrzkomorkowego i usuwania, a kazdy
z tych procesow ma wilasny rytm dobowy
in vivo. Niektore z nich, np. przeplyw krwi
przez nowotwor, moga sie bardzo r6zni¢ od
parametrow w zdrowych tkankach, za$ efekt
cytotoksyczny preparatu bedzie zalezal od
fazy cyklu komorkowego proliferujacej tkan-
ki, zarbwno nowotworowej, jak i zdrowej
(Fu i LEE 2003).

Wzrastajaca opornoS¢ na dotychczas sku-
teczna chemioterapie nowotworow, zwlasz-
cza pojawiajaca sie niewrazliwoSc raka piersi
na doxorubicyne, zwrocila uwage badaczy na
zaburzenia zegara biologicznego przez ekspo-
zycje na sztuczne Swiatlo w nocy oraz jego
zwigzek ze wzrostem czesto$ci wielu choréb
i obnizona efektywnosScia leczenia (XIANG i
wspolaut. 2015). Zaburzenie rytmow dobo-
wych i supresja nocnej syntezy melatoniny

na skutek ekspozycji na stabe Swiatto w nocy
(dim light exposure at night; dLEN, 0,2 lux),
co ma miejsce roOwniez podczas pracy zmia-
nowej, jest kojarzone z istotnym wzrostem
ryzyka wielu chorob, tacznie z rakiem piersi.
Melatonina hamuje wzrost raka piersi za po-
srednictwem réznych mechanizméw, takze
epigenetycznych (HAIM i ZUBIDAT 2015), ha-
muje rowniez ekspresje¢ lub aktywacje roz-
nych kinaz i czynnikow transkrypcyjnych, co
prowadzi w efekcie do ograniczenia metabo-
lizmu guza (XIANG i wspotaut. 2015). Komor-
ki ludzkiego raka piersi wszczepione szczu-
rom przetrzymywanym w LD 12:12) ale z
dLEN zastosowanym w fazie ciemnej, hamu-
jacym istotnie synteze endogennej melato-
niny, mialy znacznie skrocony okres latencji
(czas od przeszczepu do rozpoczecia rozwo-
ju), zwiekszony wzrost i tempo metabolizmu
i byly catlkowicie oporne na terapi¢ DOX.
Jesli jednak takim zwierzetom uzupelniono
niedobory melatoniny, to wracata wrazliwosc
na DOX skutkujagc hamowaniem metaboli-
zmu i rozwoju guza. Takie dziatania ekspery-
mentalne dowodza niekorzystnego wplywu
dLEN na zegar endogenny, ze szczegolnym
wskazaniem na zaburzenie rytmu dobowego
syntezy melatoniny prowadzace do calkowi-
tej utraty wrazliwoSci guza na chemioterapi¢
DOX.

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przeglad piSmiennictwa
Zwraca uwage na istotna role zegara biolo-
gicznego w kontroli czynnoSci zyciowych
czlowieka i utrzymaniu homeostazy, a takze
na czynniki zewnetrzne zaklOcajace prawi-
dlowa sekwencje procesow fizjologicznych.
Najwazniejszym z nich, bo wszechobecnym,
jest skazenie Swiattem (zanieczyszczenie
Swietlne) rozumiane jako obecnosS¢ sztuczne-
go oSwietlenia w niewlasciwych porach i ilo-
Sciach. Zwraca uwage szczegolna wrazliwos¢
systemu fotorecepcyjnego czlowieka na Swia-
tlo niebieskie, emitowane przez coraz wiecej
urzadzen stosowanych w zyciu codziennym.
Zrodlem skazenia Swiattem sa zatem nie
tylko czynniki zewnetrzne, zwiazane z roz-

wojem cywilizacji (nocna praca zmianowa
czy podroze transkontynentalne), ale takze
sposOb zycia poszczegdlnych osob. Badania
przesiewowe prowadzone na duzych gru-
pach ludzi o r6znych zawodach i stylu zycia
potwierdzaja statystyczna istotnoS¢ wynikow
doswiadczen na zwierzetach w odniesieniu
do groznych skutkOw dzialania Swiatla w
nocy.
Skutki szkodliwego dla cztowieka dziatla-
nia Swiatla w nocy dotykaja najbardziej pod-
stawowych mechanizméw molekularnych,
ktorych zaburzenia musza prowadzi¢ do co-
raz powszechniejszego wystepowania chorob

cywilizacyjnych.
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SKAZENIE SWIATEEM: CO DZIS WIEMY O JEGO WPEYWIE NA FUNKCJONOWANIE ORGANIZMU
CZLOWIEKA?

Streszczenie

Funkcjonowanie organizmu cztowieka i pozostalych mieszkancow Ziemi dostosowuje sie¢ do cyklicznych zmian Sro-
dowiska, czyli naturalnych okreséw Swiatla i ciemnoSci (dzien i noc) nastepujacych po sobie z niezmienna regularnoscia
i zawsze zamykajacych si¢ w 24 godzinach doby. Rytmiczny przebieg procesow fizjologicznych generuje endogenny me-
chanizm molekularny, tzw. zegar biologiczny, wymagajacy stalej synchronizacji ze zmieniajacymi si¢ warunkami zewnetrz-
nymi. Najwazniejszym sygnalem Srodowiskowym, tzw. dawca czasu, jest Swiatlo odbierane przez specjalne receptory me-
lanopsynowe siatkowki, skad informacja jest kierowana do gléwnego (centralnego) zegara mieszczacego si¢ u ssakow w
jadrach nadskrzyzowaniowych podwzgorza (SCN). Zegar SCN kontroluje procesy fizjologiczne i zachowanie, przekazuje
tez informacje¢ do szyszynki, produkujacej i uwalniajacej do krwi melatoning, ktéra jako hormon ciemnosci odpowiednio
modyfikuje funkcjonowanie narzadéw docelowych. Zaklocenie naturalnych cykli Swiatla i ciemnosci zaréwno desynchro-
nizuje prace zegara, jak i zaburza naturalny rytm syntezy melatoniny, w istotny sposob wplywajac na funkcje calego orga-
nizmu. Coraz powszechniejsze skazenie Swiatlem, czyli jego obecno§¢ w niewlaSciwym czasie i iloSci, wydaje si¢ wiazac
z ogromnym wzrostem zachorowafl na tzw. choroby cywilizacyjne oraz z postepujaca opornoscia na tradycyjne Srodki
terapeutyczne. W artykule sa omowione niektore aspekty tego wplywu na ludzi na podstawie dostepnych badan popula-
cyjnych.
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LIGHT POLLUTION — WHAT DO WE KNOW ABOUT ITS EFFECT ON HUMAN PHYSIOLOGY?
Summary

Diurnal rhythms and seasonal cycles operating in humans and other living organisms adjust their function to the se-
quence day/night, and allow to anticipate the next day sunrise. Generated by the endogenous molecular mechanism (i.e.
biological clock), diurnal rhythms are synchronized with the actual external conditions by the environmental cues, with
light being the most potent of them. Coordinating effect of light is exerted through the non-visual pathway starting in the
melanopsin containing receptors of the retina and going to the master clock. Located in mammals in the suprachiasmati-
cus nucleus (SCN), master clock controls majority of downstream physiological processes and behavior. Information on
the daily light cycle is sent also to the pineal gland, producing and releasing its main hormone melatonin as a biochemi-
cal substrate of darkness, perceived by the effector organs. Interruption of the natural circadian light-dark cycle desyn-
chronizes functioning of the master clock and disrupts the normal melatonin rhythm, leading to the serious pathophysi-
ological consequences. Increasing prevalence of the inappropriate presence of light, i.e. light pollution, adversely affects
human physiology, and seems to be responsible for an important increase in several civilization-related illness and, even
more dangerous, increased resistance to the conventional treatments. Present article discusses some aspects of the effect
of light pollution based on the population studies.



