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TEORIA SEZONOWEGO PROGRAMOWANIA DLUGOWIECZNOSCI

WPROWADZENIE

Dlugos¢ zycia jest podstawowym para-
metrem historii zycia, ktory zalezy od wielu
zmiennych, w tym od przebiegu i czynni-
kéw rozwoju oraz réznych czynnikéw eko-
logicznych (klimat, pasozyty), medycznych
(profilaktyka choréb, opieka medyczna),
spotecznych (status spoteczno-ekonomiczny,
wsparcie spoteczne), a takze behawioralnych
i losowych (zachowania ryzykowne, wypad-
ki). Rozwdj organizmu jest zaprogramowany
i takze podlega wplywom czynnikéw endo-
gennych (determinanty rozwoju), Srodowisko-
wych (modyfikatory rozwoju), paragenetycz-
nych, tj. czynnikow genetycznych zwigzanych
z organizmem matki, ale oddzialujacych na
rozwdj plodu i na ekspresje jego genéow na
zasadzie ,rezonansu genetycznego”, pozage-
netycznych czynnikéw matczynych oraz od
trybu i stylu zycia, w tym diety i poziomu
aktywnosci fizycznej. Nabyte podczas rozwo-
ju organizmu modyfikacje moga w pewnym
stopniu wplywaé na proces starzenia sie i
osobniczg dhugosé zycia (GAVRILOV i GAVRILO-
VA 1991, ARKING 2006, WOLANSKI 2012).

Przyjmuje sie¢ zatem, ze rozwoj jest za-
programowany, podczas gdy dlugos¢ zycia,
podobnie jak starzenie sie, jest zbyt zlozo-
nym i tatwo podlegajacym wplywom réznych
czynnikow, wieloaspektowym procesem bio-
logicznym, ktory nie podlega mechanizmom
zaprogramowania. Nie wyklucza to jednak
wplywu przebiegu rozwoju i oddzialywania
czynnikow rozwoju czy Srodowiska, zwlasz-
cza tych, ktore oddzialywaly na rozwijajacy
sie organizm w ,okresach krytycznych” we
wczesnych etapach ontogenezy progresywnej,

na obraz starzenia sie organizmu i zdolnos$¢
do przezycia. Wykazano, ze udzial i znacze-
nie poszczegblnych czynnikéw z danej grupy
w ksztaltowaniu sie stanu zdrowia i wyzna-
czaniu dhugowiecznosci wykazuja zmiennosc
miedzyosobniczga oraz w przebiegu rozwoju
ontogenetycznego (CREWS 2003).

Zgodnie z tradycyjnymi pogladami, w
ksztaltowaniu sie stanu zdrowia w zyciu
dorostym i wyznaczaniu osobniczej diugosci
zycia najwicksze znaczenie maja rézne ele-
menty trybu i stylu zycia, natomiast czynni-
ki dziedziczne, w przypadku osob zdrowych,
ogrywaja znacznie mniejsza role. Coraz wie-
cej danych eksperymentalnych i epidemiolo-
gicznych wskazuje jednak, ze podczas onto-
genezy dochodzi do licznych interakcji po-
miedzy czynnikami Srodowiskowymi i endo-
gennymi, co stanowi podloze tzw. plastycz-
nosci rozwojowej (BATESON i wspétaut. 2004,
GLUCKMAN i wspoétaut. 2005). Zmiany infor-
macji epigenetycznej, ktéore moga powstac w
wyniku oddzialywania czynnikow endogen-
nych lub Srodowiskowych, zwlaszcza takich
jak: dieta, zywienie czy infekcje przebyte w
zyciu plodowym i w pierwszych latach zycia,
moga miec¢ dalekosiezne skutki i wplywac
na stan zdrowia, dlugos¢ zycia i szane osia-
gniecia dlugowiecznosci (HUNTINGTON 1938,
GAVRILOV 1 GAVRILOVA 1999, DOBLHAMMER i
VAUPEL 2001, VAISERMAN i wspotaut. 2002,
LERCHL 2004, TANG i HO 2007, WELLS 2011,
LANGLEY-EVANS 2015).

Od kilkudziesieciu lat wyniki licznych
badan klinicznych, eksperymentalnych, de-
mograficznych i epidemiologicznych jedno-
znacznie wskazuja, ze czynniki Srodowisko-
we z wczesnych etapow rozwoju ontogene-
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tycznego, a zwlaszcza te oddzialujace na
rozwijajacy sie organizm w ,okresach kry-
tycznych” rozwoju, moga w pewnym stop-
niu decydowac¢ o stanie zdrowia danej osoby
wiele lat pdézniej oraz wplywaé na osobnicza
dhugosé zycia. Zjawisko to okresla sie jako
wczesne lub plodowe pochodzenie chorob u
dorostych (ang. early or fetal origin of adult
diseases) albo tez programowanie plodowe/
wewnatrzmaciczne (ang. fetal/intrauterine
programming). Proces takiego ,programowa-
nia” polega na wplywie roéznych czynnikow
sSrodowiskowych lub endogennych na struk-
ture i funkcje komorek rozwijajacego sie
ptodu lub malego dziecka oraz na wywoly-
waniu specyficznych zmian biochemicznych,
fizjologicznych i morfologicznych w komor-
kach, tkankach i narzadach ustroju, przez
co nie ogranicza sie do modyfikacji genoty-
pu, ale ma takze swoje skutki w odniesie-
niu do fenotypu (BARKER 1998). Zmiany te
ulegaja utrwaleniu poprzez procesy regulacji
epigenetycznej ekspresji genoéw, przy czym
sam proces programowania moze zachodzié¢
w oparciu o kilka roznych mechanizmow
(TanG i HO 2007, TAYLOR 2010, WELLS 2011,
VAISERMAN 2014, LANGLEY-EVANS 2015).
Typowym przykladem moze by¢ bezpo-
Sredni wplyw ograniczenia podazy substancji
odzywczych wraz z wyraznym spadkiem ka-
lorycznosci pokarmu, co wplywa na zmniej-
szenie sie ilosci komorek, tkanek i wielkosci
narzadow (BARKER 1998, 2006). Mozna wiec
zalozy¢, ze w pewnym specyficznym okre-
sie rozwoju prenatalnego, metabolizm pto-
du zostaje ,zaprogramowany” na poézniejsze
zycie na podstawie informacji pochodzacych
ze Srodowiska, a dotyczacych ilosci i jakosci
pokarmu, ktory ptod otrzymuje od matki.
Jesli np. ilos¢ kalorii w pokarmie jest wow-
czas istotnie obnizona, to metabolizm pltodu
zostaje zaprogramowany w trybie oszczedno-
Sci i ma to dlugotrwale konsekwencje zdro-
wotne. W szczegolnosci diugotrwala hipogli-
kemia w zyciu plodowym aktywuje zespot
mechanizméw adaptacyjnych, takich jak
obnizone wydzielanie insuliny i zwiekszona
insulinoopornos¢ obwodowa, dzieki czemu
wzglednie wieksza ilos¢ glukozy jest dostep-
na dla najwazniejszych dla przezycia narza-
dow (np. mozg), a mniejsza dla innych (np.
trzustka). Przemiany te dzialaja w oparciu o
mechanizmy adaptacyjne i kompensacyjne,
ktore w warunkach sSrodowiskowej deprywa-
cji kalorycznej zwiekszaja szanse przezycia
(WELLS 2011, VAISERMAN 2014). Sa to jednak
dlugotrwale dzialajace w ontogenezie prze-
miany metaboliczne, dotyczace miedzy inny-
mi zmniejszenia produkcji insuliny i wzrostu
obwodowej wrazliwosci na ten hormon, kto-
re maja dalekosiezne skutki czy reperkusje
zdrowotne (LANGLEY-EVANS 2015). Ustanie

deprywacji kalorycznej i poprawa warun-
kow zywieniowych pod wzgledem ilosci i ja-
kosci pokarmu w ontogenezie postnatalnej
prowadza paradoksalnie do rozwoju powaz-
nych zaburzen metabolicznych, choréb oraz
skrocenia sie dlugosci zycia, gdyz wystepuje
niezgodnos¢ czy niedopasowanie, ktére nie
moga by¢ juz wyréwnane za pomoca od-
powiednich i1 dostatecznych mechanizméw
kompensacyjnych. Zjawiska te, w oparciu
o rozne mechanizmy biologiczne i przyczy-
ny proksymalne (np. niedobér lub nadmiar
kalorii w rozwoju prenatalnym), moga byc¢
podlozem rozwoju miedzy innymi takich
choréb jak: cukrzyca typu 2, miazdzyca,
nadcisnienie tetnicze, inne choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, osteoporoza, niekto-
re nowotwory, zespol metaboliczny, depresja,
co wiaze sie ze skroceniem okresu zdrowia
(ang. health span) oraz dlugosci zycia (ang.
lifespan).

Celem niniejszego artykutu jest przed-
stawienie i charakterystyka obowiazujacych
obecnie teorii i modeli oraz dyskusja wyni-
kow wybranych badan epidemiologicznych
oraz demograficznych, poswieconych efekto-
wi miesigca/sezonu urodzenia w odniesieniu
do dlugowiecznosci cztowieka. Przedstawie to
w aspekcie paradygmatu okreslanego w bio-
gerontologii jako teoria sezonowego progra-
mowania dlugowiecznosci (ang. the theory of
seasonal programming of longevity).

CZYNNIKI DETERMINUJACE DLUGOSC
ZYCIA I DLUGOWIECZNOSC

Dhugos¢ zycia jest przykladem poligenicz-
nej cechy wieloczynnikowej, ktéora zalezy od
oddzialywania wielu genow nieallelicznych,
a takze od wielu grup czynnikow wewnetrz-
nych, zewnetrznych oraz od trybu i stylu
zycia. Rozwéj organizmu zalezy od programu
endogennego (czynniki genetyczne i dzie-
dziczne modyfikacje epigenetyczne), czynni-
kow srodowiskowych (dieta, klimat, poziom
zanieczyszczen, pasozyty, inne czynniki eko-
logiczne) oraz od trybu i stylu zycia. Udziat
poszczegblnych czynnikéw z danej grupy w
ksztaltowaniu sie dlugosci zycia wykazuje
zmienno$¢ miedzyosobnicza oraz w przebie-
gu rozwoju ontogenetycznego (CREwWS 2003).

Starzenie sie i dlugowiecznos¢ maja pew-
na skladowa genetyczna (np. polimorfizm
genow), aczkolwiek przyjmuje sie, ze nie
ma ,genow starzenia sie” jako takich. Pro-
cesy takie jak starzenie sie i wyznaczanie
osobniczej dlugosci zycia sa zatem bardzo
zlozone, wieloaspektowe i w zasadzie nieza-
programowane. Poglad taki podziela obecnie
wiekszos¢ badaczy. Jednak nalezy zauwa-
zy¢, ze wedlug niektorych autoréow, starzenie
sie organizmu jest teleologiczne (celowe), w
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pewnym sensie ,altruistyczne”, zaprogramo-
wane, kontrolowane przez zespot czynnikow
genetycznych oraz ma warto§¢ adaptacyjng
(teoria fenoptozy Skulacheva i Longo, teoria
demograficzna Mitteldorfa i inne teorie ada-
ptacyjnego starzenia sie). Wedlug niektérych,
nowszych pogladéw, caly rozwoj podlega Sci-
stej i precyzyjnej kontroli na poziomie mole-
kularnym przez kinaze treoninowo-serynowa,
czyli mechanistyczny cel rapamycyny (ang.
mechanistic target of rapamycin, MTOR) i
inne czynniki molekularne, skladajace sie
razem na tzw. ,quasi-program”. Starzenie
sie moze by¢ rozpatrywane jako pochodna
rozwoju, przez co mozna je takze uznac za
niezaprogramowana, bezcelowa jego ,kon-
tynuacje” (teoria hiperfunkcji kinazy MTOR
i ,quasi-programu” Blagosklonnego). Sa to
jednak nowe i dos¢ kontrowersyjne modele,
ktorych poprawnosc¢ jest obecnie przedmio-
tem dyskusji, a zalozenia i hipotezy sa te-
stowane. Teorie te wymagaja bowiem zmiany
obowiagzujacego we wspolczesnej biogeronto-
logii paradygmatu.

Jednak na podstawie licznych badan
udalo sie juz wykazaé, ze przebieg rozwoju,
a zwlaszcza wczesnych etapow rozwoju pro-
gresywnego w ontogenezie i roznorodnych
czynnikéw wewnetrznych lub §rodowisko-
wych, oddzialujacych woéwczas na rozwijaja-
cy sie ptod, moze wplywac na przebieg sta-
rzenia sie organizmu oraz na stan zdrowia
w zyciu doroslym i na osobnicza dlugosc
zycia, a wiec rowniez na szanse osiagniecia
dhugowiecznosci. Nalezy zauwazy¢, ze ,dlu-
gosS¢ zycia” jest pojeciem niejednoznacznym,
ktore podobnie jak ,starzenie sig¢”, moze
by¢ roznie rozumiane, definiowane i inter-
pretowane, w zaleznoSci od kontekstu i do-
raznych potrzeb badawczych (ARKING 2006,
McDoNALD 2013). W zwiazku z tym, aby
unikna¢ nieporozumien, przyjeto w geronto-
logii za obowiazujace rozréznienie miedzy ta-
kimi pojeciami jak: osobnicza diugos¢ zycia
(ang. individual lifespan, ILS), Srednia dla
danej grupy badawczej czy populacji (ang.
average lifespan, ALS) i maksymalna dtu-
gos¢ zycia (ang. maximum lifespan, MLS).
Ponadto mozna wyr6zni¢ maksymalna da-
jaca sie osiagnaé¢ dlugosc¢ zycia (ang. maxi-
mum achievable lifespan, MALS).

Duza zmiennos¢ osobniczej dilugosci zy-
cia jest jednym z podstawowych problemow
metodologicznych w badaniach gerontologicz-
nych. Szacuje sie, ze nawet 70-80% zarod-
kow ginie jeszcze przed zagniezdzeniem sie
blastocysty w Scianie trzonu macicy lub nie-
dhugo po tym etapie embriogenezy (DIAMOND
1987). Z drugiej strony, rekord MLS wynosi
obecnie 122 lata i istnieje szansa, ze zosta-
nie w przysztosci przekroczony. Problem ist-
nienia ostatecznej teoretycznej granicy MALS

nie zostal jeszcze rozstrzygniety, choc¢ nie-
ktérzy autorzy przyjmuja zakres 120-130 lat.
Nawet po wyeliminowaniu tych skrajnosci,
zmienno$¢ dlugosci zycia pozostaje duza w
kazdej populacji, a istotne réznice wystepuja
nawet miedzy bliznietami monozygotycznymi.
Co wiecej, istotne roznice utrzymuja sie tak-
ze w warunkach laboratoryjnych, w ktérych
wplywy czynnikéw genetycznych i Srodowi-
skowych, oddzialujacych na identyczne ge-
netycznie osobniki, na przyklad nicienia Ca-
enorhabditis elegans, zyjace w jednakowych
warunkach srodowiskowych, pozostaja pod
Scista kontrola.

W wyniku poprawy warunkow zycia, roz-
woju higieny, medycyny oraz techniki, co
przejawia sie zdrowszym trybem zycia, po-
prawa diety, wieksza swiadomoscia zdrowot-
na spoleczenstwa, skuteczng profilaktyka
wielu choréb, zmniejszeniem umieralnosci
okotoporodowej itd., obserwuje sie¢ wzrost
oczekiwanej dalszej dilugosci trwania zycia
w wieku x (ang. life expectancy, e), ktora
w momencie urodzenia oznacza sie jako e,
Jest to prosta wielkosS¢ statystyczna, czesto
uzywana w demografii i epidemiologii, ktéra
wyraza liczbe lat, jaka pozostala do przezy-
cia przecietnemu osobnikowi w okreslonym
wieku, nalezacemu do konkretnej kohorty
urodzeniowej. Jesli wiec w wyniku polepsze-
nia lub pogorszenia si¢ warunkéw bytowych,
zmianie ulegnie Srednia dlugos¢ zycia, to
zmieni sie rowniez szacowana na jej podsta-
wie ¢;, ktora zawiera w sobie umieralnosc,
jaka wystepowata we wszystkich grupach
wiekowych w danej populacji. Dlugowiecz-
nos¢ (ang. longevity) odnosi sie¢ natomiast
do sytuacji, w ktorej osobnicza dlugosc zy-
cia jest wieksza od oczekiwane] dalszej
dilugosci trwania zycia w chwili narodzin
(ILS>¢y). Mozna tez przyjac, iz jest to dhtu-
gos¢ zycia wieksza od Sredniej populacyjne;j.
Zdaniem innych autorow, za dlugowieczne
mozna uznac osoby, ktoére zyja diuzej niz 80
lat, a wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), dlugowiecznos¢ to wiek powyzej 90
lat.

Aby oceni¢ i porownaé¢ dlugowiecznosc
roznych grup ludzi (populacji lub oséb réz-
niacych sie danag cecha), stosuje sie trzy
metody. Pierwsza polega na porownywaniu
analogicznych grup wiekowych pod wzgle-
dem wielkosci e, druga na poréwnaniu ich
wskaznikéw umieralnosci w okreslonej jed-
nostce czasu (liczba zgonéw/100.000 oso6b/
rok), co stanowi odwrotnos¢ dlugowieczno-
Sci. Trzecia metoda opiera sie¢ na okresleniu
i poréwnaniu odsetka osob najbardziej diu-
gowiecznych — zwykle bierze sie pod uwage
stulatkéw. Wielko§¢ MLS jest stosunkowo
stata dla wszystkich populacji, zdetermino-
wana gatunkowym programem starzenia sie,
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ktory prawdopodobnie nie wulegt wiekszym
zmianom od czasu powstania naszego ga-
tunku. WielkoS¢ e ogolnie wzrasta od cza-
sow starozytnych, choé¢ w tym okresie wy-
stepowaly zmiany w obu kierunkach (BAR-
Bl i wspétaut. 2008). Wystepujace zmiany
wskaznikéw umieralnosci dzieci i os6b do-
roslych w danej populacji, przekladajace sie
na zmiany ALS i e, zaleza od zespotu czyn-
nikéw biologicznych, ekologicznych, socjolo-
gicznych, politycznych i ekonomicznych, od-
dzialujacych w okreslonym miejscu i czasie
na dana grupe ludzi (BUTLER i JASMIN 2000).
Wystepuja tez pewne roznice miedzyosobni-
cze, miedzypokoleniowe oraz miedzypopula-
cyjne pod wzgledem podatnosci na oddziaty-
wanie wyzej wymienionych grup czynnikéw
(CrREws 2003).

Zdaniem niektorych autoréw bledem jest
zatem porownywanie wielkosci e roznych
populacji, na ktore oddzialuja odmienne
grupy czynnikéw determinujacych i mody-
fikujacych diugosé¢ zycia, zwlaszcza w kon-
tekscie okreslania szybkosSci procesow sta-
rzenia sie. Na temat réznic pod wzgledem
tempa starzenia sie nie mozna wypowiadac
sie znajac jedynie Srednig dlugos¢ zycia, po-
niewaz podobnie jak procesy siwienia wlo-
sow lub powstawania zmarszczek, wielkos¢
ta nie stanowi wiarygodnego miernika czy
wyznacznika szybkosci starzenia sie¢ (KOWALD
2002). Mimo wszystko, poréwnanie ALS lub
e roznych grup ludzi moze w przyblizeniu
odzwierciedla¢ dobrostan Srodowiska i o0g6l-
na kondycje biologiczna osobnikéw, zwlasz-
cza jesli sa to populacje zyjace w podobnych
lub w dobrych warunkach srodowiskowych
(LERCHL 2004).

Na potrzeby biogerontologii czynniki
wplywajace na proces starzenia sie i dlugosé
zycia dzieli sie na stale i zmienne (GAVRI-

Osobowose,

inteligencja.
zachowanie
Czynniki
genetyczne

N\

Rozmiary ciala

Dlugowiecznosé

LOV i GAVRILOVA 1991). Do pierwszej grupy
mozna zaliczy¢ m.in.: pteé¢, genotyp, pocho-
dzenie etniczne, wiek rodzicow w momencie
poczecia danej osoby, kolejnosé urodzenia,
liczbe rodzenstwa, wielkos¢ rodziny, warunki
i czynniki panujace we wczesnych etapach
ontogenezy, ktore maja odlegle skutki zdro-
wotne, cechy psychiczne, osobowos¢, cha-
rakter i inteligencje. Druga grupa obejmuje
czynniki plastyczne, podlegajace w wickszym
stopniu modyfikacji w trakcie ontogenezy.
Wsréd tych licznych modyfikatorow diugosci
trwania zycia mozna wymieni¢ takie czyn-
niki jak: warunki Srodowiskowe i czynniki
ekologiczne (drobnoustroje chorobotworcze,
pasozyty, toksyny, promieniowanie, zanie-
czyszczenia Srodowiska, wypadki), tryb zycia,
poziom stresu, traumatyczne przezycia psy-
chiczne, ilos¢ snu, dieta, sposob odzywiania
sie, uzywki, niedobory pokarmowe, poziom
aktywnosci fizycznej, kondycja zdrowotna,
choroby, wsparcie spoleczne czy stan cywil-
ny. Obie te grupy czynnikéw, tj. determi-
nanty i modyfikatory dlugosé zycia, tworza
sieci wzajemnych oddzialywan i sprzezen
zwrotnych (Ryc. 1). Interesujace jest przy
tym to, iz czesS¢ waznych czynnikow, wyzna-
czajacych szanse na osiagniecie dlugowiecz-
nosci, jest w pewnej mierze zaangazowana
w ksztaltowanie zmiennosci rozmiaréw cia-
la, tj. wysokosci i masy ciala. Dotyczy to
zwlaszcza czynnikow genetycznych, Srodowi-
skowych, warunkow we wczesnych etapach
ontogenezy oraz trybu i stylu zycia.

Stare porzekadlo zydowskie, zapisane w
apokryfach, ktére brzmi: ,Jesli chcesz dlu-
go zy¢, dobrze wybierz swoich rodzicow”,
wskazuje nie tylko na czynniki genetyczne i
czynniki zwigzane z organizmem matki, ta-
kie jak warunki rozwoju w okresie prenatal-
nym, poziom hormonéw, witamin i innych

Srodowisko
spoleczne

~

Czynniki
socjoekonomiczne,
poziom
wyksztalcenia.
zawod, zarobki

l

Poziom higieny.

Czynniki
ekologiczne

Zywienie, dieta, profilaktyka.
styl i tryb zycia opieka medyczna

Ryc. 1. Wybrane czynniki biologiczne, psychiczne

i spoleczne, tworzace konstelacje zmiennych oddzia-

lujacych na dlugowiecznosé i na siebie nawzajem, na podstawie modelu dilugowiecznosci BOLSA (Bu-

TLER i JASMIN 2000, zmodyfikowane).
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substancji aktywnych biologicznie w $rodo-
wisku wewnatrzmacicznym, kolejnos¢ uro-
dzenia itp., ale takze na znaczenie zespolu
czynnikow spoteczno-ekonomicznych (SES),
takich jak np.: poziom inwestycji rodziciel-
skich, zamozno$¢ rodziny, tryb zycia rodzi-
cow, poziom ich wyksztalcenia, dostepnosc
opieki medycznej, czy otrzymywane ,wspar-
cie spoteczne”. Wiadomo, ze zonaci mezczyz-
ni charakteryzuja sie lepszym ogdlnym sta-
nem zdrowia, wyzsza kondycja biologiczna
oraz wieksza oczekiwana dalsza dlugoscig
trwania zycia w wieku x w poréwnaniu do
kawalerow i wdowcow. Ttumaczy sie to zwy-
kle korzystnymi czynnikami wynikajacymi z
sochronnego dziatania” malzenstwa (m.in.:
wsparcie otrzymywane od partnera zycio-
wego, ograniczenie zachowan ryzykownych,
zdrowszy styl zycia itp.). Niewykluczone, ze
zjawisko to wynika takze z selekcji do mal-
zenstwa (UMBERSON 1992), w ktorej kobiety
preferuja mezczyzn majacych wyzsza kondy-
cje biologiczna, lepszy stan zdrowia, nizszy
poziom maskulinizacji, czyli tez testostero-
nu, co wigze sie z wiekszga wiernoscia, uczu-
ciowoscia, opiekunczoscia i troskliwoscig u
mezczyzn zonatych w poréwnaniu do kawa-
lerow. Kobiety z reguly preferuja te cechy w
aspekcie doboru do zwiazku dlugotermino-
wego, a ponadto poszukuja mezczyzn maja-
cych wigksze zasoby (ang. resources), czyli
wickszg ambicje, inteligencje, wyksztalcenie,
zamoznosS¢, czyli ogodlnie status spoleczno-
-ekonomiczny, co w pewnym sensie wynika
z uwarunkowan ewolucyjnych (CHMIELEW-
SKI 2012). Wyniki badan epidemiologicznych
wykazaly z kolei, ze samotnosc¢ jest czynni-
kiem istotnie zwiekszajacym umieralnos¢ w
przypadku mezczyzn, ale nie w przypadku
kobiet (KANDLER i wspoétaut. 2007). Nie jest
na razie jasne, czy samotne zycie jest czyn-
nikiem negatywnie wplywajacym na stan
zdrowia i dlugos¢ zycia mezczyzn, czy raczej
mezczyzni majacy z réoznych przyczyn zwiek-
szone ryzyko zgonu (np.: stosujacy niezdro-
wa diete, majacy nieodpowiedni tryb i styl
zycia, wykazujacy zachowania ryzykowne,
agresywne itp.) sa rzadziej preferowani jako
partnerzy zyciowi i z tego wynika ich samot-
nosc.

SEZON URODZENIA A DLUGOSC
ZYCIA

Prawdopodobnie pierwszym badaczem,
ktory wykazal istnienie zwiazku miedzy se-
zonem/miesigcem urodzenia a dlugoscia zy-
cia u ludzi byl Ellsworth Huntington. Na
podstawie analizy okoto 39.000 wpiséw do-
tyczacych dat urodzenia i zgonu w rodzi-
nach pochodzacych z réznych rejonow Sta-
now Zjednoczonych zauwazyl on, ze osoby

urodzone w lutym lub marcu zyly istotnie
dtuzej od urodzonych w lipcu czy sierpniu
(HUNTINGTON 1938). Odkrycie to bylo inspi-
racja dla wielu badaczy i wspolczesnie sezo-
nowos¢ réznych cech biologicznych, w tym
behawioralnych, jest przedmiotem licznych
badan (CREwS 2003).

W latach 80. XX w. japonscy badacze
Miura i Shimura, na podstawie danych do-
tyczacych absolwentéw uniwersytetu me-
dycznego w Tokio i pacjentéw szpitala psy-
chiatrycznego, stwierdzili, ze osoby urodzone
w okresie od maja do lipca charakteryzowa-
ly sie krotsza oczekiwana dalsza dlugoscia
trwania zycia w wieku x (ang. life expectan-
cy) w okresie od 70. do 75. roku zycia, w
poréwnaniu do réwiesnikéw urodzonych w
innych miesigcach danego roku. Przeprowa-
dzone w latach 90. ubiegtego wieku badania
wiejskich dzieci z Gambii wykazaly nato-
miast, ze wieksza umieralnos¢ wystepuje u
0s6b urodzonych w porze suchej, a mniejsza
u tych, ktore urodzily sie w porze deszczo-
wej (MOORE i wspétaut. 1997).

Poszukujac nowych predyktorow dtugo-
wiecznosci, na podstawie analizy 4911 ar-
chiwalnych wpisow dotyczacych dlugosci zy-
cia w europejskich rodzinach arystokratycz-
nych (badano doroste kobiety urodzone w
latach 1800-1880, ktore w momencie zgonu
mialy co najmniej 30 lat), gerontolodzy Le-
onid Gavrilov i Natalia Gavrilova stwierdzi-
li, ze miesiac urodzenia byl wiarygodnym i
silnym predyktorem dlugosci zycia, a efekt
miesiaca urodzenia nie byl artefaktem, jak
poczatkowo zakladano. Aby to wykazaé, ba-
dacze ci kontrolowali wplywy takich czynni-
kow jak: rok urodzenia (ze wzgledu na wy-
dtuzanie sie dalszego oczekiwanego trwania
zycia w kolejnych kohortach urodzeniowych),
dlugos¢ zycia obojga rodzicow (ze wzgledu
na genetyczne uwarunkowania dlugowiecz-
nosci), wiek matki i ojca w momencie na-
rodzin badanej osoby, kolejnos¢ urodzenia,
narodowos¢, przyczyna zgonu czy utrata jed-
nego lub obojga rodzicow przed 20. rokiem
zycia (GAVRILOV i GAVRILOVA 1999). Kobiety
urodzone w maju lub grudniu zyly okoto
trzech lat dhuzej w poréwnaniu do rowiesni-
czek urodzonych w sierpniu (analiza regres;ji
wielorakiej, p<0,001).

Swoje niezwykle odkrycie badacze ci opi-
sali w nastepujacy sposéb: ,Fakt, ze tak
wczesna okolicznos¢ ludzkiego zycia jak
miesigc urodzenia moze mie¢ znaczace skut-
ki trzydziesci lat pozniej w aspekcie zdolno-
Sci do przezycia, jest absolutnie niezwyktly.
Wskazuje on bowiem na mozliwo$¢ istnienia
okreséw krytycznych w przebiegu rozwo-
ju, kiedy organizm jest szczegblnie wrazliwy
na sezonowa zmiennos¢ warunkéw zycia w
przesztosci (na przyklad zmiany podazy wi-
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tamin itp.). Wiadomo, ze niedobory kwasu
foliowego, niacyny, witaminy B, B, C i E
wydaja sie nasladowac uszkodzenia DNA
na skutek promieniowania, kiedy dochodzi
do uszkodzen jednej lub obu nici, peknieé¢
spowodowanych stresem oksydacyjnym lub
obu tych zjawisk, co moze przyczyniac sie
do przedwczesnego starzenia si¢” (GAVRILOV i
GAVRILOVA 1999).

HIPOTEZY DOTYCZACE
MECHANIZMOW SEZONOWEGO |
PROGRAMOWANIA DEUGOWIECZNOSCI

Obecnie istnieje kilka hipotez i modeli
dotyczacych bezposrednich przyczyn efektu
miesiaca/sezonu urodzenia w odniesieniu
do dlugowiecznosci. NajczeSciej wymienia
sie jednak cztery koncepcje, zaproponowa-
ne przez DOBLHAMMER i VAUPELA (2001) na
podstawie ich wlasnych badan, ktére jednak
pozostaja aktualne i w $Swietle wspolcze-
snych ustalen i odkry¢ wydaja sie najbar-
dziej przekonujace. Sa to mianowicie:

(1) Hipoteza sezonowego zaprogramowa-
nia, zwana takze hipoteza uposledzenia we-
wnatrzmacicznego (ang. the debilitation in
utero hypothesis), w ktorej zaklada sie, ze
ilos¢ i jakos¢ skladnikoéw odzywczych oraz
zwiazkoéw biologicznie czynnych (np.: wita-
min, hormonow, insulinopodobnych czynni-
kow wzrostu, czyli somatomedyn IGFs itp.),
dostepnych dla plodu i noworodka, decydu-
je o dostosowawczym zaprogramowaniu me-
tabolizmu dziecka na cale poézniejsze zycie.
Jest to poglad wywodzacy sie bezposred-
nio od teorii wczesnego pochodzenia choréb
(BARKER 1998, 2006). W szczeg6lnosci hi-
poteza ta dotyczy sytuacji, w ktérej w da-
nym okresie krytycznym wystepuje zalezny
od pory roku niedobor pewnych substancji
biologicznie czynnych, co moze negatyw-
nie wplywa¢ na zdrowie oraz dlugosc¢ zycia.
Brak ten wiaze sie jednak ze specyficznymi
zmianami na poziomie epigenetycznym, co
jest dziedziczone przez potomstwo. Jednak
efekt ten w kolejnych pokoleniach stabnie
(tzw. ,efekt babci”). Miesiac/sezon urodze-
nia jest wiec jedynie wskaznikiem sezonowo
zmiennych warunkéw sSrodowiskowych, od-
dziatlujacych podczas wczesnych etapow on-
togenezy i powodujacych okreslone zmiany
na poziomie epigenetycznym.

(2) Hipoteza ukrytych czynnikéw spo-
tecznych dotyczy sytuacji, w ktérej kobiety
majace nizszy status spoleczno-ekonomiczny
czeSciej zachodza w ciaze w pewnych mie-
sigcach roku. Niektére badania prowadzone
w Stanach Zjednoczonych wykazywaly bo-
wiem, ze kobiety pochodzace z ubogich ro-
dzin czesciej zachodza w ciaze wiosng. Wy-
nika z tego, ze znaczna czeS¢ dzieci urodzo-

nych zima stanowia te, na ktore oddziatywat
zespot niekorzystnych czynnikow (przede
wszystkim kondycja biologiczna matki, stan
jej odzywienia, dieta, poziom stresu, uzywki,
warunki zycia w rodzinie).

(3) Hipoteza interakcji miedzy wiekiem
a_sezonowosScia zgonow, nazywana niekiedy
hipoteza artefaktu, opiera sie na zalozeniu,
iz wystepuja naturalne zwigzki miedzy ry-
zykiem zgonu a wiekiem biologicznym os6b
zmartych. Oznacza to, ze osoba urodzona w
kwietniu jest starsza niz urodzona w grud-
niu, gdy dziala sezonowy czynnik zwiek-
szajacy dodatkowo ryzyko zgonu u o0so6b
starszych (gléwnie mrozy i upaly, cho¢ w
mniejszym stopniu rowniez zanieczyszczenia
Srodowiska, smog lub szczyt zachorowan na
grype 1 inne choroby infekcyjne), tak wiec
po prostu czesciej umieraja osoby starsze.
Zaleznos¢ ta niekoniecznie musi by¢ liniowa,
gdyz wiek chronologiczny nie zawsze odpo-
wiada wiekowi biologicznemu.

(4) Hipoteza wczesnej selekcji dotyczy
sytuacji, w ktorej wystepuje zréznicowane
przezycie i selekcja na wczesnych etapach
rozwoju. Obserwowane w zyciu dorostym
skutki, np. pod wzgledem dlugowiecznosci,
stanu zdrowia, réznych cech fenotypowych,
podatnosci na okreslone choroby itd., sa
konsekwencja zmian w puli genetycznej, co
ma wynikaé¢ z selekcji naturalnej we wcze-
snych okresach rozwoju ontogenetycznego.

Na podstawie dotychczasowych badan
efektu miesiaca/sezonu urodzenia (ang.
the month/season of birth effect) na swie-
cie wiadomo, ze do cech podlegajacych tego
typu wplywom u czlowieka mozna zaliczyc
nie tylko dlugos¢ zycia, ale takze takie ce-
chy jak: wysokos¢ ciata (WEBER i1 wspol-
aut. 1998), zdolnosci reprodukcyjne (LUMMAA
2003, HUBER i wspoétaut. 2004), wydolnos¢
psychofizyczng, temperament, sklonnosci
samobgjcze (SALIB i CORTINA-BORJA 2006,
DOME i wspotaut. 2010, ANTONSEN i wspol-
aut. 2012), zachorowalnos¢ na niektore cho-
roby, na przyklad schizofrenie (TORREY i i
wspotaut. 1997), chorobe Alzheimera (VEZINA
i wspoétaut. 1996), autyzm (STEVENS i wspol-
aut. 2000) oraz niektére nowotwory, w tym
raka piersi (YUEN i wspoétaut. 1994). W przy-
padku nowotworow, ktore sg Scisle zwiazane
z trybem i stylem zycia (np. rak pluc), nie
wykazano tego typu zaleznosci (KAPITANY i
wspoétaut. 2011).

Nalezy jednak zauwazycC, ze zwiazek po-
miedzy miesiacem urodzenia a dlugoscig
zycia zastluguje na szczeg6lna uwage, gdyz
miesiac/sezon urodzenia jest obecnie wy-
korzystywany w epidemiologii i gerontologii
jako wazny wskaznik warunkéw we wcze-
snych etapach ontogenezy, ktére moga miec
odlegte skutki zdrowotne, a tym samym
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moze stanowi¢ predyktor szybkosci starze-
nia sie i dlugowiecznosci w danej populacji.
Efekt miesiaca urodzenia w odniesieniu do
dhugosci zycia niesie bowiem w sobie suma-
ryczny wplyw, jaki sezonowe zmiany innych
cech biologicznych czlowieka maja na calko-
wita zdolnos¢ do przezycia. Poza tym, zna-
jac charakter efektu miesigca urodzenia dla
danego obszaru geograficznego (prawdopo-
dobnie wystepuje zmiennos$¢ klinowa) mozna
testowac¢ hipotezy dotyczace jego przyczyn,
a nawet probowaé przewidywac, w ktérych
miesiacach roku najkorzystniej jest zacho-
dzi¢c w ciaze z punktu widzenia zdrowia i
dtugosci zycia potomstwa.

BADANIA DEMOGRAFICZNE 1
EPIDEMIOLOGICZNE

W wielu populacjach na swiecie stwier-
dzono wystepowanie efektu miesigca/sezonu
urodzenia w odniesieniu do dlugosci zycia,
lecz wiadomo, ze wystepuja pewne roéznice
miedzypopulacyjne pod wzgledem sity i cha-
rakteru tego zjawiska. Efekt ten jest zwykle
nieco bardziej wyrazny u plci meskiej, po-
niewaz jest ona bardziej wrazliwa na od-
dzialywanie czynnikow Srodowiskowych, co
okresla sie jako wicksza ekosensytywnoscé
plci meskiej. W kolejnych pokoleniach sita
efektu jest czesto coraz stabsza, co tlumaczy
sie tym, ze zdrowszy tryb zZycia i sposob
odzywiania sie kobiet w ciazy w krajach wy-
soko rozwinietych czesciowo zrekompenso-
waly sezonowe wahania w podazy réznych
substancji biologicznie czynnych, ktére w
pewnej mierze mogly odpowiadaé za wyste-
powanie obserwowanych ro6znic (GAVRILOV
i GAVRILOVA 1999, DOBLHAMMER i VAUPEL
2001, VAISERMAN i wspotaut. 2002, LER-
CHL 2004, VAISERMAN 2014, LANGLEY-EVANS
2015). Na podstawie poréwnan miedzypopu-
lacyjnych udalo sie wykazac, ze im wyzszy
status spoteczno-ekonomiczny i poziom wy-
ksztalcenia matek, tym slabszy efekt miesia-
ca urodzenia.

W celu ustalenia przyczyn takiego efek-
tu poréwnano jego charakter i sile w wy-
branych populacjach, zwracajac uwage na
miejsce urodzenia i zgonu badanych oraz
typowy obraz badanej zaleznosci wystepuja-
cy na obu potkulach (DOBLHAMMER i VAUPEL
2001). W dwoch krajach na pétkuli péinoc-
nej: Austrii i Danii, osoby urodzone w mie-
siacach jesienno-zimowych (od pazdziernika
do grudnia) zyly istotnie dluzej od urodzo-
nych wiosng (od kwietnia do czerwca). Dane
dotyczace Australii ujawnily, ze efekt ten
jest tam o poél roku przesuniety w stosunku
do krajéow na poétkuli péinocnej, przy czym
Brytyjczycy, ktorzy wyemigrowali do Australii
i tam zmarli, wykazuja obraz efektu typowy

dla poétkuli poéilnocnej (miejsca narodzin), a
nie dla poétkuli potudniowej (miejsca zgonu).
Obserwacji tej dokonano na podstawie lo-
sowej proby liczacej ponad milion oséb, na
ktora nie oddzialywaly zadne znane czynniki
selekcji.

Na podstawie badania populacji ukrain-
skiej, obejmujacego 101.634 oso6b zmartych
w Kijowie w latach 1990-2000 stwierdzono,
ze charakter zaleznosci byl bardzo podob-
ny u obu plci, a najkrécej zyly osoby uro-
dzone w przedziale kwiecien-lipiec, najdiuzej
za$ urodzone na poczatku i na koncu roku
(VAISERMAN i wspoélaut. 2002). Amplituda
dtugosci zycia wynikajaca z efektu miesiaca
urodzenia wynosita 2,6 roku (31 miesiecy) u
mezczyzn i 2,3 roku (28 miesiecy) u kobiet.
Uwzgledniajac catkowita umieralnosé¢, uzy-
skang poprzez dodanie zgonéw ze znanych,
glownych przyczyn w badanej populacji, wy-
kazano, iz najdluzej zyly osoby urodzone w
czwartym kwartale roku.

Badania przeprowadzone w populacji nie-
mieckiej, dotyczace 188.515 oséb zmarlych
w 1984 r. oraz 188.850 o0s6b zmarlych w
1999 r. ujawnily, ze najnizsza oczekiwanag
dalszg dtugoscia trwania zycia charakteryzu-
ja sie osoby urodzone w przedziale od maja
do lipca, najwyzsza osoby urodzone miedzy
pazdziernikiem a grudniem, natomiast am-
plitudy tego efektu byly wieksze u mezczyzn
niz u kobiet (LERCHL 2004). Poréwnujac uzy-
skane wyniki z danymi dotyczacymi Ukra-
iny i Stanéw Zjednoczonych, Lerchl jako
pierwszy zauwazyl, ze ujawnia sie korelacja
ujemna pomiedzy S$rednia dlugoscia zycia
badanych (ALS) a amplituda dlugosci zy-
cia (Ryc. 2). Porownania pod tym wzgledem
przeprowadzone oddzielnie dla obu plci wy-
kazaly, ze istotna statystycznie korelacja wy-
stepuje u mezczyzn (r = -0,986; p = 0,014),
ale nie u kobiet (r = -0,675; p = 0,325).
Okazuje sie, ze im trudniejsze sa warunki
zycia w danej populacji, czego przyblizonym
wskaznikiem czy odzwierciedleniem moze
by¢ wartos¢ ALS, tym silniejszy jest efekt
miesiaca urodzenia. Poza tym, im wieksza
ALS, tym mniejsze sa réznice miedzyplcio-
we pod wzgledem amplitudy badanego efek-
tu (na wykresie wartos¢ ta oznaczona jest
jako delta). Najwieksze réznice wystepuja na
Ukrainie, a najmniejsze w USA i Niemczech
(DOBLHAMMER i VAUPEL 2001).

Poréwnujac daty urodzenia i zgonu oraz
proporcje pomiedzy osobami urodzonymi w
roznych miesigcach roku w Polsce, na pod-
stawie danych archiwalnych z Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i Administracji w War-
szawie (n = 776.797 os6b zmarlych w Pol-
sce w latach 2004-2008), udato sie ustalic,
ze osoby urodzone w miesiacach jesienno-
-zimowych (zwlaszcza w grudniu i listopa-
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Ryc. 2. Zwiazek pomiedzy roéznica (delta) dilugosci
zycia, wynikajaca z efektu miesigca urodzenia, a
Srednia dlugoscia zycia (romb — mezczyzni, trojkat
— kobiety) na podstawie roznych danych; Ukra-
ina (VAISERMAN i wspoétaut. 2002), Niemcy (LERCHL
2004), USA (DOBLHAMMER i VAUPEL 2001), Polska
(CHMIELEWSKI 2015).

dzie) zyly istotnie dluzej od oséb urodzo-
nych w miesiacach wiosenno-letnich (Ryc. 3
i 4). Okazuje sie wiec, ze w populacji pol-
skiej charakter omawianego efektu jest ty-
powy i bardzo podobny do zaobserwowanego
uprzednio u bliskich pod wzgledem geogra-
ficznym populacji, a jego sila jest posrednia
pomiedzy wystepujaca w populacji ukrain-
skiej i ta, ktéra zostata stwierdzona w popu-
lacji niemieckiej (CHMIELEWSKI 2015). Wyniki
te mozna zinterpretowa¢ w oparciu o model
pierwszego trymestru ciazy jako okresu kry-
tycznego w rozwoju prenatalnym lub wply-
wu czynnikéw zywieniowych, a nawet samej
temperatury otoczenia w momencie urodze-
nia (FLOURIS i wspélaut. 2009). W przypadku
0s6b urodzonych w grudniu ten etap rozwo-
ju ontogenetycznego przypadal na miesiace
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Ryc. 3. Dhlugos¢ zycia w zaleznosci od miesiaca
urodzenia u os6b zmarlych w wieku co najmniej
50 lat w Polsce (n = 427.872 mezczyzn i 348.925
kobiet), wyrazona jako réznica w stosunku do
wartosci referencyjnej w maju (CHMIELEWSKI 2015).

ciepte, kiedy synteza witaminy D w skorze
matki byt na odpowiednim i wystarczajacym
poziomie, a temperatura otoczenia w chwili
urodzenia stosunkowo niska. W przypadku
os6b urodzonych w miesiacach wiosenno-
-letnich ten krytyczny okres w rozwoju przy-
padal na miesiace zimne, kiedy tej witaminy
brakowalo, a w momencie urodzenia tempe-
ratura otoczenia byla wyzsza.

Duze badania epidemiologiczne przepro-
wadzone niedawno w populacji szwedzkiej,
obejmujace ponad 6 milionéw oséb, po-
twierdzily ten charakterystyczny obraz efek-
tu miesiaca urodzenia. Osoby urodzone pod
koniec roku (listopad) mialy bowiem najniz-
sza umieralnosé, podczas gdy osoby urodzo-
ne wiosna lub latem mialy wieksza umieral-
nos¢ (UEDA i wspélaut. 2013).

MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE
ZA SEZONOWE PROGRAMOWANIE
DELUGOWIECZNOSCI

Rozwazajac rézne przyczyny efektu mie-
sigca urodzenia badacze podkreslaja, ze
0gblny obraz i charakter tego zjawiska oraz
czynniki modyfikujace jego sile wskazujg
raczej na decydujace znaczenie wczesnego
programowania w ontogenezie. W okresach
krytycznych rozwoju mozliwe sa bowiem
trwale, nieodwracalne i dalekosiezne zmiany
dotyczace struktury i funkcji organizmu, a
zwlaszcza dlugotrwalych konsekwencji zdro-
wotnych sezonowego zaprogramowania meta-
bolizmu (BARKER 1998, GAVRILOV i GAVRILOVA
1999, DOBLHAMMER i VAUPEL 2001, VAISER-
MAN i wpotaut. 2002, LERCHL 2004, TANG
i Ho 2007, WELLS 2011, VAISERMAN 2014,
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LANGLEY-EVANS 2015). Zachodza one pod
wplywem roznych czynnikow Srodowisko-
wych (zwlaszcza klimatyczno-ekologicznych,
takich jak: promieniowanie, naslonecznienie,
temperatura otoczenia, pokarm i jego war-
tos¢ odzywcza, ale rowniez np. wplywow ta-
kich jak infekcje lub silne czynniki emocjo-
nalne), a takze zwiazanych ze Srodowiskiem
wewnatrzmacicznym (poziom hormonoéow
u matki, podaz witamin we krwi czy ilos¢
przeciwcial). Tak wiec, znaczenie ,ukrytych”
czynnikow spotecznych, selekcji okolourodze-
niowej, sezonowosci urodzen czy ,artefaktu”
jest mniej prawdopodobne, cho¢ nie jest wy-
kluczone, ze te zjawiska rowniez wywieraja
w pewnej mierze wplyw na ten efekt, mody-
fikujac nieco jego lokalny obraz.

Wystepowanie obrazu efektu typowego
dla potkuli potnocnej, ktory rozni sie od ob-
serwowanego na potkuli potudniowej wska-
zuje na udzial czynnikéw globalnych, takich
jak naslonecznienie, a w konsekwencji zréz-
nicowany poziom biosyntezy witaminy D, w
skorze matki. Réznice pod wzgledem charak-
teru efektu stwierdzone u mieszkancéw Au-
stralii i oséb, ktore urodzily sie w Wielkiej
Brytanii, ale zmarly w Australii, wskazuje z
kolei na ,pietno” wczesnych etapéw ontoge-
nezy (ciaza lub pierwsze lata po urodzeniu).

Znanych jest kilka okresow krytycznych
w przebiegu rozwoju dziecka. W pierwszym
trymestrze ciazy ptod jest najbardziej wraz-
liwy na czynniki teratogenne, ksenobiotyki,
alkohol, papierosy, stres i niedozywienie u
matki. Jest to szczegb6lnie krytyczny okres
embriogenezy, kiedy wystepuje duze ryzyko
wystapienia wad rozwojowych. Poza tym, za
okres krytyczny uwaza sie tez moment na-
rodzin oraz pierwsze lata zycia. Jesli zalo-
zy sie, ze pierwszy trymestr ciazy to okres
najbardziej krytyczny w rozwoju, to mozna
zauwazy¢, ze w przypadku oséb urodzonych
w grudniu przypadal on na miesiace o naj-
wiekszym poziomie naslonecznienia, kiedy
synteza niezbednej witaminy D, w skorze
matki byla na wystarczajacym poziomie, na-
tomiast w przypadku oséb urodzonych wio-
sna lub latem — na miesiace, kiedy tej wi-
taminy brakowalo. Znaczenie poziomu bio-
syntezy tej witaminy w skorze jako czynnika
limitujacego (CZECH-KOWALSKA i wspoétaut.
2008) tlumaczyloby obraz efektu miesiaca
urodzenia oraz jego uniwersalny charak-
ter w odniesieniu do calej poétkuli, a takze
sprzesuniecie” efektu o potowe roku na pol-
kuli potudniowe;.

Problem czynnikow i mechanizmoéw
sprawczych programowania metabolicznego
nie zostal ostatecznie rozstrzygniety (TAY-
LOR 2010). Istnieja przypuszczenia, ze trwale
zmiany metaboliczne, ktore zostaly uksztal-
towane na poczatku ontogenezy i maja od-

legle skutki zdrowotne, a przez to rowniez
dotyczace dtugosci zycia, wynikaja ze zmian
genetycznych, ktére przekazywane sa na-
stepnym pokoleniom na drodze dziedziczenia
epigenetycznego (hipoteza Gana). Zgodnie z
hipoteza Lucasa czynnik programujacy me-
tabolizm dziecka ma wplyw na dystrybu-
cje komorek oraz organizacje ich pracy, co
moze wigzacC sie z organizacjg receptorow u
ptodu, ktéra odbywa sie w pierwszym try-
mestrze cigzy.

Postuluje sie, ze zjawisko wczesnego po-
chodzenia choréb u dorostych ma swoje ko-
rzenie w procesach dotyczacych plastyczno-
§ci rozwojowej (BATESON i wspolaut. 2004).
Wielu autoréw zauwaza, ze kluczowa role
moga tu odgrywa¢ mechanizmy epigenetycz-
ne, ktére sa prawdopodobnie w znacznej
mierze zaangazowane w Procesy rozwojowego
programowania i reprogramowania (TANG i
Ho 2007). Zmiany w ,epigenomie”, tj. sumie
modyfikacji chemicznych DNA i bialek histo-
nowych, za pomoca ktorych zachodza proce-
sy regulacji struktury chromatyny, ekspre-
sji genéw i funkcji genomu, sa stosunkowo
dynamiczne i podatne na wplywy réznych
czynnikow Srodowiskowych, a nawet emocjo-
nalnych (WOLANSKI 2012).

Dziedziczenie epigenetyczne dotyczy spe-
cyficznych modyfikacji i zmian ekspresji ge-
now, ktore zachodza bez zmian w sekwencji
nukleotydow DNA czy sekwencji biatek, a
ktore sa przekazywane z pokolenia na poko-
lenie oraz w drodze podzialéw mitotycznych
komoérkom potomnym. Zmiany te sa nabywa-
ne w czasie zycia, moga trwac¢ bardzo diugo
i oddzialywa¢ na zdrowie, ryzyko choréb czy
przebieg starzenia sie, aczkolwiek w dlugich
okresach moga by¢ tez odwracalne. Do pod-
stawowych typoéw modyfikacji epigenetycz-
nych naleza: (1) zmiany metylacji DNA, (2)
modyfikacje histonéw (zmiany ,kodu histo-
nowego”) oraz (3) rozne formy oddzialywania
niekodujacego RNA (ncRNA), w tym: miR-
NA, siRNA oraz dlugiego niekodujacego RNA.
Mechanizmy te odpowiadaja za regulacje ta-
kich funkcji jak: stabilno$§é¢ genomu, inakty-
wacja chromosomu X, imprinting genomowy,
sprzeprogramowanie” genow niepodlegajacych
imprintingowi, ulozenie histonow, faldowanie
DNA, upakowanie chromatyny, ,wyciszanie”
lub aktywowanie genow, a takze sa ogodlnie
zaangazowane w zjawisko plastycznosci roz-
wojowej (TANG i Ho 2007). Generalnie hipo-
metylacja w DNA prowadzi do niestabilnosci
genomu, podczas gdy hipermetylacja promo-
tora moze dziala¢ supresyjnie na ekspresje
genow supresorowych (antyonkogenow). Ace-
tylacja histonow jest zazwyczaj zwiazana z
aktywacja transkrypcji, poniewaz wiaze sie
z relaksacjg chromatyny, natomiast deacety-
lacja histonow wiaze sie z hamowaniem czy
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,wyciszaniem” transkrypcji. Niekodujace RNA
(ncRNA) moga mie¢ wiele roznych, wielokie-
runkowych, w tym nie do kornica poznanych
funkcji, ale wiadomo juz, ze miedzy innymi
moduluja one stabilnos¢ i translacje mRNA
poprzez modulowanie funkcji polisoméw i
struktury chromatyny (TOLLEFSBOL 2010).

Wsrod kandydatow na geny zaangazowa-
ne w utrzymywanie ,pamieci” epigenetycz-
nej dotyczacej warunkow zywieniowych we
wczesnych etapach rozwoju, wymienia sie
geny zwiazane z wykorzystaniem energii, jak
na przykiad gen kodujacy leptyne. Wykaza-
no, ze tozyskowy poziom metylacji DNA tego
genu korelowal z poziomem glukozy u ko-
biet z zaburzona tolerancja glukozy (VAISER-
MAN 2014). By¢ moze hiperglikemia u matki
prowadzi do demetylacji DNA genu leptyny
u plodu oraz do wyzszego poziomu leptyny
u osoby dorostej, przez co przeklada sie za-
rowno na opornos¢ na leptyne, jak i na roz-
woj otylosci w zyciu dorostym.

Przykladem bialek majacych miedzy in-
nymi zdolnos¢ do deacetylacji histonow sa
bardzo interesujace i intensywnie badane
sirtuiny (biatka SIRT). Wykazano, ze moga
one oddzialywac¢ na zmiany ekspresji genow
(np. genu FOXO03), co ma wplyw na meta-
bolizm, naprawy uszkodzen DNA, stabilnosé
genomu, przezycie komorki, podzialy ko-
morkowe, stres oksydacyjny, stany zapalne,
wydzielanie insuliny i inne niezwykle wazne
dla zdrowia i przezycia procesy.

Rézne rodzaje miRNA jako czynniki epi-
genetyczne moga kontrolowaé ekspresje
wielu genéw poprzez mechanizm ,regulacji
negatywnej”. Moga one degradowac mRNA
konkretnych genow poprzez wigzanie sie
do ich regionow kodujacych. Sa tez w sta-
nie hamowacé translacje przez przylaczenie
sie do nieulegajacego translacji regionu 3’.
Wspélczesne badania pokazuja, ze ten ro-
dzaj ncRNA moze takze kontrolowac procesy
naprawy DNA, obrony przed stresem oksy-
dacyjnym, jak réwniez inne istotne procesy,
ktore sa potencjalnie bardzo wazne w wy-
znaczaniu osobniczej dlugosci zycia i moga
mie¢ znaczenie pod wzgledem szans osig-
gniecia dhugowiecznosci (TOLLEFSBOL 2010).

Sa to tylko wybrane przyklady oddzia-
tywania mechanizmoéw epigenetycznych,
niemniej jednak pokazuja one, jak wazne,
wielopoziomowe, wieloaspektowe i wielokie-
runkowe sa mozliwosci oddzialywania zmian
s,epigenomu” (czyli tzw. ,epimutacji”) na roz-
woj 1 zdrowie, a przez to na procesy starze-
nia sie i dlugos¢ zycia. Rola epigenetyki w
rozwojowym programowaniu i reprogramo-
waniu metabolizmu oraz konsekwencje tych
zjawisk w postaci zwiekszonej podatnosci na
okreslone choroby, jak rowniez wplyw ,epi-
mutacji” na procesy starzenia si¢ i na diu-

gos¢ zycia sag obecnie przedmiotem intensyw-
nych badan. Epigenetyka jest jedna z naj-
intensywniej rozwijajacych sie i najbardziej
intrygujacych dziedzin wspoélczesnej biologii.
Mechanizmy te maja niewatpliwie znacznie
wieksze znaczenie w kontrolowaniu rozwoju
organizmu i powstawaniu choréb (np. nowo-
tworowych) niz do niedawna sadzono, acz-
kolwiek wiele kwestii pozostaje niejasnych i
dopiero przyszte badania pomoga zrozumiec
role epigenetyki w procesach starzenia sie i
powstawania choréb.

Wiele interesujacych faktéw wudalo sie
ustalic na podstawie badan wplywu wcze-
snej ekspozycji na dlugotrwaly gléd na
umieralnos¢ i stan zdrowia w zyciu doro-
slym. Osoby, ktére podczas zimowej kleski
glodu w Holandii (ang. the Dutch Hunger
Winter) w latach 1944-1945 byly w specy-
ficznym okresie swojego rozwoju prenatalne-
go narazone na znaczne niedobory energe-
tyczne, sa w konsekwencji, jako osoby do-
roste, wielokrotnie bardziej podatne na licz-
ne choroby (otytosé, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, choroby ukladu krazenia i inne).
U tych oséb oraz ich potomstwa stwierdzo-
no znacznie obnizony poziom metylacji genu
IGF-2, ktéry nalezy do genéw podlegajacych
imprintingowi genomowemu. Udowodnio-
no w ten sposéb, ze warunki Srodowisko-
we towarzyszace wczesnym etapom rozwoju
moga spowodowaé zmiany epigenetyczne,
ktore nie tylko utrzymuja sie u danej oso-
by przez cale jej zycie, ale takze sa prze-
kazywane nastepnym pokoleniom (HEIUMANS
i wspoélaut. 2008). Poza tym nie jest wy-
kluczone, ze w gre wchodza tez dodatkowe
czynniki, takie jak: temperatura atmosfery,
pozostale czynniki klimatyczne, ekologiczne,
infekcje czy czynniki demograficzne, jak na
przyktad zwyzka liczby oséb urodzonych w
czwartym kwartale roku, poniewaz w wie-
lu populacjach stwierdza sie sezonowosc¢
urodzen. Jest to dobrze znany efekt, ktory
wystepuje takze u innych naczelnych. Po-
niewaz Afryka jest ,kolebka” ludzkosci, a
populacje zyjace w cieplych rejonach swiata
sa bardziej aktywne seksualnie i maja wiek-
szy przyrost naturalny niz populacje zyjace
na chlodniejszych obszarach, to mozna za-
ktadac, ze wystepuja takze zmiany aktywno-
Sci i plodnosci wewnatrz danej populacji w
kolejnych miesigcach danego roku, co wiaze
sie z temperatura (hipoteza Lama i Mirona),
nastonecznieniem i zachmurzeniem (hipote-
za Cummingsa), sezonowymi zmianami diety
itp. Wieksza czestotliwos¢ kontaktow sek-
sualnych przypada zwykle na miesiace wio-
senne, co tlumaczy zwyzke liczby urodzen
od stycznia do marca (I kwartal). Hipoteza
przerwy Swigtecznej w grudniu i styczniu
odnosi sie do drugiego wzrostu liczby uro-
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dzen, ktory ma miejsce we wrzesniu i pod
koniec roku (IV kwartal).

Niezwykle interesujace wyniki udalo sie
uzyskac¢ badajac zwiazki miedzy temperatu-
ra powietrza w momencie urodzenia, rozwo-
jem plodu a dlugowiecznoscia. Okazalo sie,
ze wyzsza temperatura otoczenia wigaze sie
z pewnymi niekorzystnymi konsekwencjami
zdrowotnymi w aspekcie rozwoju ptodowego,
a takze z mniejsza szansa na dlugowiecz-
nos¢ w zyciu dorostym. Tak wiec, sama
temperatura powietrza w momencie urodze-
nia moze ogrywac¢ pewna role pod wzgledem
rozwoju plodowego oraz programowania diu-
gowiecznosci (FLOURIS i wspoétaut. 2009).

Nie do konca wyjasniona jest tez rola
przewleklych ogélnoustrojowych stanéw za-
palnych i réznych czynnikéw na nie wply-
wajacych, w tym zmiany profilu wydziela-
nych cytokin (m.in. zmniejszenie wydzielania
cytokin przeciwzapalnych jak: IL-4, IL-10,
IL-13, INF-a, a wzrost stezenia cytokin pro-
zapalnych jak: IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-17, INF-y, czy TNF-a), ktére moga byc¢
powiazane z procesami starzenia si¢ ustroju
i dlugoscia zycia. Na podstawie poréwnania
danych ciaglych i przekrojowych wykazano
niedawno, iz osoby zdrowe fizycznie, ktére
mialy przez bardzo dlugi czas nizszy Sredni
poziom leukocytow we krwi obwodowej, mia-
ty wieksze predyspozycje do dlugowiecznosci
(istotnie statystycznie wieksza wartos¢ ALS,
ANOVA, p<0,05), w poroéwnaniu do ich ro-
wiesnikow przebywajacych w identycznych
warunkach Srodowiskowych, ktorzy mie-
li wyzszy poziom leukocytow (CHMIELEWSKI i
wspoélaut. 2016). By¢ moze podwyzszony po-
ziom tych krwinek stanowi wskaznik ogolno-
ustrojowych stanow zapalnych, a takze roz-
nych ukrytych choréb przewleklych, w tym
choréb ukladu krazenia i nowotworéw, co
wplywa na dlugosé zycia.

Wazna role moze odgrywac rowniez zja-
wisko ,doganiania” czy ,nadganiania” w
rozwoju (ang. catch-up growth) wlasciwego
szlaku rozwojowego po przebytym opdznie-
niu, na przyklad na skutek dlugotrwatego
glodzenia, unieruchomienia, zaburzen en-
dokrynnych czy chorob, co jest kosztowne
pod wzgledem stanu zdrowia w poézniejszych
etapach ontogenezy, a nawet uwaza sie, ze
moze negatywnie wplywacé na dlugosc zycia.

Udalo sie ustalié, ze zaburzenia wzrostu
wystepujace w okresie rozwoju prenatalnego,
ktorym towarzysza zjawiska ,nadganiania” w
okresie rozwoju postnatalnego, sa skorelo-
wane z podwyzszonym ryzykiem rozwoju ze-
spotu metabolicznego, a zwlaszcza z insuli-
noopornoscia, otyloscia, nadci$nieniem tetni-
czym, dyslipidemia, chorobami ukladu kra-
zenia, czy specyficznymi chorobami watroby
w zyciu doroslym (VAISERMAN 2014). Ryzyko

rozwoju chorob ukladu sercowo-naczyniowe-
go jest w takich przypadkach znacznie pod-
wyzszone. Badania epidemiologiczne prze-
prowadzone w populacji finskiej ujawnity, ze
mezczyzni majacy niska mase urodzeniowa,
u ktérych wystapilo zjawisko ,nadganiania”,
przez co ich masa ciala w wieku 7 lat wro-
cita do normy lub byla podwyzszona, mieli
w zyciu dorostym podwyzszone ryzyko zgonu
z powodu chorob uktadu krazenia (ERIKSSON
i wspoétaut. 1999). Biologiczny sens zjawi-
ska ,nadganiania” polega prawdopodobnie
na tym, ze organizm wracajac na wlasciwy
szlak rozwoju uzyskuje mozliwie najlepsze
w danych warunkach wartosci cech fenoty-
powych istotnych z punktu widzenia dosto-
sowania ewolucyjnego, a dzieki temu szan-
sa na dozycie do wieku reprodukcyjnego
i osiagniecia sukcesu reprodukcyjnego sie
zwieksza, co jednak ma swoje konsekwen-
cje i reperkusje w wieku dorostym. Wiado-
mo, ze po ustaniu niedozywienia, hipokinezji
czy innego rodzaju czynnika zaburzajacego
wzrost, nastepuje ,dogonienie” wlasciwego,
indywidualnego kanalu rozwojowego (szla-
ku), co jednak zalezy od okresu wystapienia
czynnika opoézniajacego wzrost i rozwoj, diu-
gosci jego oddzialywania na organizm oraz
sily tego czynnika sprawczego. Im negatyw-
ny czynnik ,odchylajacy” oddziatuje dltuzej,
tym mniejsza jest szansa powrotu na wita-
Sciwy osobnikowi kanal rozwojowy (WOLAN-
SKI 2012). Jesli dane zaburzenie wystepuje
w fazie intensywnej proliferacji komorek, to
trudniej jest pokonaé organizmowi nieko-
rzystne skutki jego oddzialywania, niz gdy-
by zdarzenie to mialo miejsce w okresach
intensywnego rozrostu. Wywolywane zabu-
rzenie jest mnajczesciej proporcjonalne do
sily powodujacego je bodzca, tempa rozwoju
oraz okresu ontogenezy, w ktorym wystapi-
lo. Szansa odwrocenia niekorzystnych zmian
jest z kolei odwrotnie proporcjonalna do sity
bodzca, tempa rozwoju i czasu trwania da-
nego zaburzenia. Jednak, jeSli niekorzystny
czynnik jest umiarkowanie silny i oddziatu-
je na mlody organizm przez dlugi czas, to
moze doprowadzi¢ do powstania zmian bio-
chemicznych i fizjologicznych wtasciwosci
ustroju oraz przejScia na ,nizszy tor rozwo-
ju”, co jest zaburzeniem w zasadzie nieod-
wracalnym i ma odlegte skutki zdrowotne.
Wystepowanie efektu miesiaca urodzenia
w odniesieniu do innych cech biologicznych,
np. rozmiarow ciala, jest bardziej kontrower-
syjne, poniewaz jedynie nieliczne badania
potwierdzaja wystepowanie takich zaleznosci
u ludzi (WEBER i wspoélaut. 1998). Wedtug
tych danych, w Europie najkorzystniejsze
dla ostatecznej wysokosci ciala sg wiosenne
miesigce urodzenia, natomiast najmniej ko-
rzystne sg miesigce jesienno-zimowe. Co cie-
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kawe, w przypadku dlugowiecznosci jest na
odwro6t. Niewiele obecnie wiadomo na temat
proksymalnych przyczyn tego typu roznic,
ale wskazuje sie na potencjalne znaczenie
zmiennego poziomu witaminy D, zmian ak-
tywnosci szyszynki i produkcji melatoniny,
a takze zmian programowania homeostazy
hormonalnej wplywajacej na proces wzrasta-
nia dziecka. Wiadomo, ze charakter oddzia-
lywania czynnikéw hormonalnych na proces
wzrastania jest kaskadowy. Oznacza to, ze
podwzgérzowa somatoliberyna (GHRH) sty-
muluje przysadke do wydzielania hormonu
wzrostu (GH), ktory z kolei oddziatuje bezpo-
Srednio na komorki somatyczne. Stymuluje
takze szereg tkanek do produkcji insulino-
-podobnych czynnikéw wzrostu (ang. insu-
lin-like growth factors, IGFs), czyli somato-
medyn, ktére na drodze regulacji autokryn-
nej i parakrynnej wplywaja na metabolizm
oraz procesy proliferacji komérek organizmu.
Czynnikami pobudzajacymi wydzielanie GH
sa na przyklad: GHRH, grelina, obnizenie
poziomu glukozy we krwi, glod, wysilek,
stres, hormony plciowe (androgeny, estro-
geny), niektore neuroprzekazniki (dopamina,
serotonina, acetylocholina itp.). Wydziela-
nie GH hamuja np.: somatostatyna (GHIH),
hormon wzrostu (GH), wzrost stezenia glu-
kozy we krwi, somatomedyny, kortyzol, jak
i antagonisci receptoréw [-adrenergicznych.
GHRH i GHIH sg w pewnym stopniu anta-
gonistami, a ich aktywnosc¢ jest pulsacyjna,
tj. naprzemiennie cykliczna i o odmiennym
czasie trwania. Wysuwa sie obecnie przy-
puszczenie, ze od tych pulsacyjnych zmian
stezenia GHRH/GHIH, bezposredniego i po-
Sredniego oddzialywania GH oraz od czynni-
kow stymulujacych i hamujacych jego wy-
dzielanie, zaleza nieréwnomierne przyrosty
dzienne kosSci u dziecka, przez co rozwd6j nie
jest jednostajny, ale raczej stopniowy (WO-
LANSKI 2012). By¢ moze programowanie se-
zonowe i spowodowane nim zmiany epige-
netyczne moga rowniez oddzialywaé na te
aspekty wzrostu i rozwoju. Ponadto, istotng
role odgrywaja tu receptory komoérkowe dla
GH, ktore nie sa stale, ale okresowo zani-
kaja lub sa nieaktywne. Czas pottrwania GH
w surowicy krwi wynosi od 8 do 30 minut,
tak wiec o ile w tym czasie hormon nie do-
trze do komoérki z czynnym receptorem, to
nie nastapi jej stymulacja. Zagadnienia te
nie zostaly do konica poznane i sa obecnie
przedmiotem intensywnych badan.

PODSUMOWANIE

Przedstawione w pracy wyniki badan
ukladaja sie w obraz dosé¢ wyraznej, choc
specyficznej zaleznosci stanu zdrowia w Zzy-
ciu doroslym i dlugowiecznosci od zjawisk

,programowania” metabolicznego. W uprosz-
czeniu mozna opisac¢ je jako odlegle w cza-
sie nastepstwa czy reperkusje zdrowotne
oddzialywania réznych czynnikéw wewnetrz-
nych lub Srodowiskowych na rozwijajacy
sie ptod w ,okresach krytycznych” rozwo-
ju prenatalnego i na mate dziecko podczas
rozwoju postnatalnego. Istnieje obecnie kil-
ka modeli i hipotez dotyczacych mechani-
zmu takiego programowania metabolicznego,
ale najczesciej wymienia sie: (1) dziedzicz-
ne modyfikacje epigenetyczne, w tym zmia-
ny metylacji DNA, modyfikacje histonow i
oddzialywania ze strony réznych rodzajow
niekodujacego RNA (ncRNA), (2) hipoteze
»,08zczednego fenotypu” (ang. the thrifty phe-
onotype hypothesis), (3) endokrynne oddzia-
lywania wewnatrzmaciczne (np. niedozywie-
nie lub stresy przekladajace si¢ na powazne
zaburzenia wzrostu i zaklocenia w profilu
hormonalnym, ktére dotycza zmian poziomu
insuliny, hormonu wzrostu (GH), insulino-
podobnych czynnikéw wzrostu (IGFs), gliko-
kortykoidow, hormonoéw tarczycy, leptyny i
innych), a takze (4) konsekwencje zdrowotne
zjawiska ,nadganiania” w rozwoju. Mechani-
zmy epigenetyczne odgrywaja kluczowa role
W powiazaniu wydarzen czy warunkow wy-
stepujacych we wczesnych etapach rozwoju
z pobzniejszym stanem zdrowia, wystepowa-
niem zaburzen czy chorob w zyciu dorostym
(m.in.: nowotworéw, choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego, cukrzycy, otytosci, czy zespo-
lu metabolicznego), zatem wydaje sie, ze sa
one w najwiekszym stopniu odpowiedzialne
za wystepowanie zjawiska ,programowania”.
Ustalono, ze lepsze warunki zycia i wysoki
status spoteczno-ekonomiczny (SES), wiaza
sie z ostabieniem efektu miesiaca/sezonu
urodzenia. Amplituda dlugosci zycia, wyni-
kajaca z tego efektu, w krajach wysoko roz-
winietych (USA, Niemcy) jest bowiem zwykle
kilkumiesieczna, podczas gdy w populacjach
ubozszych, w ktorych Srednia dlugosc¢ zycia
jest mniejsza, SES nizszy, a warunki zycia
i rozwoju w rodzinie gorsze, efekt ten jest
silniejszy. W populacji polskiej réznica diu-
gosci zycia jest wieksza u mezczyzn niz u
kobiet, wskazujac tym samym na wiekszg
wrazliwoS¢ na czynniki Srodowiskowe, czyli
tzw. ,ekosensytywnosc¢” plci meskiej, co jest
dobrze znanym i wielokrotnie potwierdzonym
zjawiskiem. Najdluzej zyja osoby urodzone
pod koniec roku (listopad, grudzien), a naj-
krocej osoby urodzone blisko srodka roku
(kwiecien, maj). ZaleznoS¢ miedzy wspomnia-
na powyzej roznica (delta dlugosci zycia) a
ILS w danej populacji, ujawniajaca site ba-
danego efektu oraz dobrostan sSrodowiska,
wskazuje na wystepowanie w Polsce warun-
kow posrednich miedzy tymi, ktore zaobser-
wowano w USA czy Niemczech, a tymi na
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Ukrainie. Ogoélny obraz i charakter omawia-
nej zaleznoSci w aspekcie dhugosci zycia jest
wiec zbiezny w wynikami innych badan, co
wskazuje na wystepowanie podobienistw mie-
dzy bliskimi sobie pod wzgledem geograficz-
nym populacjami, a takze sugeruje nadrzed-
na role czynnika globalnego (nastonecznie-
nie, temperatura otoczenia, poziom syntezy
witaminy D w skoérze matki) w stosunku do
licznych czynnikéw lokalnych. Zwiazek po-
miedzy sezonem urodzenia a diugoscia zycia
zastuguje na szczegdlna uwage i potrzebne
sg w tym zakresie bardziej szczegolowe ba-
dania. Moment urodzenia i czynniki Srodo-
wiskowe z nim zwigzane moga wskazywac
na pewne inne czynniki lub modyfikacje za-
chodzace w organizmie, ktére maja odlegle
skutki zdrowotne. Efekt sezonu urodzenia
niesie wiec w sobie sumaryczny wplyw, jaki
sezonowe zmiany innych cech biologicznych
ustroju majg na calkowitg zdolnos¢ do prze-
zycia. Na podstawie znajomosci opisanych
zaleznosci mozna nie tylko testowacé wspol-
czeSnie obowiazujace teorie i hipotezy doty-
Cczace przyczyn sezonowego programowania
dlugowiecznosci, co ma istotne znaczenie
dla badaczy, ale mozna takze przewidywac,
w ktorych miesiacach roku najkorzystniej
jest zachodzi¢ w cigze. Stanowi to cenng in-
formacje miedzy innymi dla przysztych ro-
dzicow oraz dla badaczy zdrowia publiczne-
go. Optymalizacja Srodowiska i czynnikéw
zywieniowych, oddzialujacych we wczesnych
etapach rozwoju na organizm, moze przyczy-
ni¢ sie wiec do wydluzenia stanu zdrowia i
dhugosci zycia. Poznanie i zrozumienie przed-
stawionych w pracy wspélzaleznosci oraz ich
przyczyn i skutkow ma bardzo wazne impli-
kacje biologiczne, spoleczne i medyczne.

STRESZCZENIE

Coraz wiecej dowodow sugeruje, ze pewne choroby
przewlekle w zyciu dorostym, jak réwniez dlugowiecz-
nos¢, sa powiazane ze specyficznymi wzorcami rozwoju
oraz czynnikami zywieniowymi z wczesnych etapow zy-
cia. Starzenie sie jest bardzo zlozonym procesem, ktory
manifestuje sie poprzez zmiany molekularne, metabolicz-
ne, komoérkowe i fizyczne we wszystkich typach tkanek.
Podobnie dlugos¢ ludzkiego zycia wydaje sie procesem
podlegajacym wieloaspektowemu oddzialywaniu réznych
czynnikéw, ktory nie jest zaprogramowany. Na podsta-
wie rozleglych i szczegolowych badan dotyczacych zwiaz-
kéw pomiedzy dieta, zywieniem, infekcjami w rozwoju
prenatalnym, a roéznorodnymi mechanizmami regulacji
epigenetycznej ekspresji genow, sformutowano niedawno
teorie sezonowego programowania dlugowiecznosci. Licz-
ne badania pokazuja, ze pewne cechy zaprogramowane
przez oddziatywania Srodowiskowe i zywieniowe podczas
rozwoju plodowego moga wplywaé na stan zdrowia w Zzy-
ciu dorostym, a takze moga by¢ przekazywane nastep-
nym pokoleniom. Celem niniejszego artykutu jest przed-
stawienie wynikéw badan oraz teoretycznych wyjasnien,
ktore wskazuja, ze stan zdrowia w zyciu dorostym moze
zaleze¢ od warunkéw z wczesnych etapow rozwoju (np.

dieta, zywienie, a nawet temperatura otoczenia w mo-
mencie narodzin), zas dlugowiecznos¢ moze podlegac
wplywom ze strony takich czynnikéw oddziatujacych we
wczesnej ontogenezie na rozwijajacy sie organizm.
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Summary

A growing body of evidence suggests that some chronic diseases in adulthood as well as longevity are associated
with specific patterns of growth and nutrition in early life. Aging is a highly complex process that manifests through
molecular, metabolic, cellular, and physical changes in all types of tissues. Likewise, human lifespan seems to be a
remarkably pliable process, which is not programmed. On the basis of extensive researches on links between diet,
nutrition, and infections in the prenatal development, and various mechanisms of epigenetic regulations of gene ex-
pression, a theory of seasonal programming of longevity has been recently formulated. Numerous studies show that
some traits programmed by environmental and nutritional exposures during fetal development can affect health in
adulthood and can be transmitted to further generations. The purpose of the present article is to provide a sum-
mary of research findings and some theoretical explanations that indicate that health in adulthood can be affected
by early developmental conditions (e.g. diet, nutrition, and even ambient temperature at birth), and longevity can be
influenced by such factors acting upon the organism during early ontogeny.



