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SWIATLO W NOCY: CZY TYLKO ZABURZENIA JAKOSCI SNU?
MECHANIZMY EPIGENETYCZNE POSREDNICZACE WE WPLYWIE
ZANIECZYSZCZENIA SWIETLNEGO NA ORGANIZM CZLOWIEKA

WSTEP

Od kiedy czlowiek posiadl zdolnos¢ krze-
sania ognia i idace w S$lad za tym zrédio
Swiatla, sztuczne oswietlenie towarzyszy nam
nieodlacznie. Przez wieki zmienialy sie jego
zrodla i dostepnosé, ale prawdziwy przetom
dokonat sie w 1879 r., kiedy po raz pierwszy
ulice Nowego Jorku oswietlita zarowka elek-
tryczna. Od tego momentu przestaly istniec
wszelkie ograniczenia w wykorzystywaniu
sztucznego Swiatla, zaré6wno do rozjasniania
ciemnos$ci nocy na zewnatrz, jak i oswietla-
nia pomieszczen, czego skutkiem czas pracy,
zycia rodzinnego i spotecznego stal sie ni-
czym nieograniczony. Wydawac¢ by sie wiec
moglo, ze mozliwoS¢é stosowania sztuczne-
go oswietlenia generuje wylacznie réznego
rodzaju korzysci, od lepszej widzialnosci i
poczucia bezpieczenstwa, przez wydluzenie
czasu pracy i wieksza jej wydajnos¢, az po
nielimitowany czas na rozrywke i zycie to-
warzyskie (GASTON i wspélaut. 2015). Z cza-
sem zaczeto takze doskonali¢ zrodla sztucz-
nego Swiatla, ktére, od zoélto Swiecacego tu-
czywa i Swiecy, przez lampe naftowa i juz
tylko wspominana starg, dobra zaréwke so-
dowa, staje sie coraz jasniejszym zimnym
Swiatlem LED (ang. light emiting diode), nie-
zbyt przyjaznym dla uzytkownikow, ale za to
oszczednie zuzywajacym energie elektryczna,
a wiec pozornie bardziej korzystnym dla Sro-
dowiska (AUBE i wspoétaut. 2013, SKWARLO-
-SONTA 2014).

To nieograniczone stosowanie wszech-
obecnego oswietlenia zaczelo jednak prze-
szkadza¢ - najpierw astronomom, ktorzy
staneli przed problemem coraz trudniejszego
znajdowania na catej kuli ziemskiej miejsc
dogodnych do instalowania wielkich telesko-
pow, umozliwiajacych obserwacje nocnego
nieba i prowadzenia badan Kosmosu (Ko-
LOMANSKI 2014, WESOLOWSKI i GRONKOW-
SKI 2019). Dalo to sygnal do uwazniejszego
przyjrzenia sie temu zjawisku i stosunko-
wo szybko pojawilo sie pierwsze ostrzezenie
NASA moéwigce o ,ciemnej stronie nadmiaru
Swiatta”. Tak zrodzilo sie pojecie zanieczysz-
czenia Swietlnego lub skazenia sSwiatlem
(ang. light pollution), oznaczajace obecnosc¢
sztucznego Switala o niewlasciwej porze lub
w nadmiernej ilosci. Zeby jednak nie stwa-
rza¢ wrazenia, ze rozpoczelta sie wojna z
elektrycznoscia czy Swiatlem jako takim -
wprowadzono uscislenia, dotyczace obecno-
Sci Swiatla w nocy (ang. light at night, LAN)
lub bardziej precyzyjnie, sztucznego Swiatla
w nocy (ang. artificial light at night, ALAN).
Ten pozornie niewinny skrot bedzie uzywany
w niniejszym tekscie na okreslenie wszelkich
sytuacji zwigzanych z nadmierna obecnoscia
sztucznego Swiatla z réznych zrodet i w roz-
nych okolicznosciach, czesto takze w takich
warunkach, ktére przecietnemu uzytkowni-
kowi urzadzen elektrycznych, podroznikowi
czy pracownikowi w systemie zmianowym,
zupelnie nie kojarza sie z zanieczyszczeniem
Swietlnym. Zwlaszcza, ze w obiegowym po-
jeciu Swiatlo odbierane jest raczej pozytyw-
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nie, a pojecie ,zanieczyszczenia Swietlnego”
do niedawna wywolywalo raczej zdziwienie
niz konotacje negatywne (ROGE-WISNIEWSKA
2014). Dowodem tego byly takie wlasnie
reakcje os6b ankietowanych w wywiadach
ulicznych, przeprowadzonych przez organi-
zatorow pierwszej Ogolnopolskiej Konferen-
cji na temat Zanieczyszczenia Swietlnego (I
OKZS), ktéra odbyta sie na terenie Wydzia-
tu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego 23
kwietnia 2013 r. Wtedy po raz pierwszy za-
czeto w Polsce glosno mowi¢ o zanieczyszcze-
niu Swietlnym w kontekscie badan nauko-
wych, prowadzonych w swiecie od dluzszego
czasu i z coraz wieksza intensywnoscig. Ma-
terialy z tej pierwszej konferencji ukazaly sie
drukiem w Wydawnictwie Uniwersytetu War-
szawskiego ,Prace i Studia Geograficzne”,
tom 53, 2014. Konferencja przybrala postac
regularnie odbywajacych sie spotkan specja-
listow z roznych dziedzin zycia, i do tej pory
odbylo sie w kraju pie¢ OKZS (https://ciem-
neniebo.pl/pl/ogolnopolskie-konferencje-nt-
zanieczyszczenia-swiatlem/) oraz jedna mie-
dzynarodowa (EALPO; http://lightpollution.
pk.edu.pl/EALPO_2019/). Pod podanymi ad-
resami dostepne sa materialy informujace o
programach poszczegélnych konferencji.

ZEGAR BIOLOGICZNY I JEGO
ORGANIZACJA U LUDZI

Mieszkancy planety Ziemia, od drobno-
ustrojow po czlowieka, pozostaja pod wply-
wem specyficznych warunkéw astronomicz-
nych wynikajacych z jej ruchow. Jest to
zaré6wno obrot wokoéol wlasnej osi, generuja-
cy dzien i noc, jak i obieg Slonca, ktorego
wynikiem sa pory roku, szczegbdlnie dobrze
widoczne na naszej potkuli polnocnej. Towa-
rzyszace temu zjawiska przyrodnicze, takie
jak dobowe i sezonowe réznice temperatury,
plywy ksiezycowe czy sezonowe wystepowa-
nie réznej wilgotnosci i zmiennej wegetacji
roslin, sa efektem nieuchronnie po sobie
nastepujacych dni i nocy oraz ich sezonowo
zmieniajacej sie dlugosci. Bez wzgledu za-
tem na to, czy dzien jest jasny i cieply czy
ciemny i dzdzysty, wiosna stoneczna, a zima
bezsniezna — zawsze jest pewne, ze dzien i
noc nastepuja po sobie z niezmienng regu-
larnoscia, a pory roku beda sie wigzaly z
kolejnymi zmianami dlugosci dnia i nocy,
powtarzajacymi sie w cyklu rocznym. Z oso-
bistego doswiadczenia wiemy, ze nasz orga-
nizm funkcjonuje zupelnie inaczej w jasnej i
ciemnej porze doby, zwlaszcza wowczas, kie-
dy dzien jest pora wykonywania pracy (czy
szerzej rozumianej aktywnosci zyciowej), a
noc przeznaczamy na sen. Takie intuicyjne
wyczucie podpowiada nam, ze w organizmie
musi znajdowac sie ,licznik czasu”, ktory

odmierza uplywajace godziny i ,nakazuje”
organizmowi zarowno udanie si¢ na spoczy-
nek w godzinach wieczornych, jak i poranng
gotowos¢ podejmowania czekajacych zadan.
Zas w ciagu dnia miewamy okresy wiekszej
i mniejszej sprawnosci umystowej i fizycz-
nej, pojawia sie czasem chec¢ krotkiej popo-
hudniowej drzemki, a juz na pewno mamy
temperature ciata catkiem naturalnie réznag
w ciagu doby: niska wczesnie rano, a pod-
wyzszona poznym popoludniem, za$ obser-
wacja tej reguly pozwala w najprostszy spo-
s6b oceni¢ stan zdrowia.

Czynnikiem ,dyktujacym” te wszystkie
regularnie powracajace roéznice w przebiegu
proceséw i zachowaniu (nie tylko czlowieka,
ale takze zwierzat i roslin) jest mechanizm
molekularny, odmierzajacy uplyw czasu i
pozwalajacy przewidywa¢ nastepstwo zda-
rzen. DomysSlamy sie takze, iz ten endogen-
ny, a wiec pochodzacy z samego organizmu,
mechanizm musi by¢ w jaki§ sposob sko-
munikowany z otoczeniem, od ktérego od-
biera wazne sygnaly, informujace o aktual-
nej sytuacji w sSrodowisku zewnetrznym. Me-
chanizmem tym jest zegar biologiczny, czyli
struktura zdolna zaréwno generowac wla-
sne ,polecenia”, charakterystyczne dla po-
szczegbdlnych odcinkéw czasowych doby, jak
i odbierajaca informacje Srodowiskowe, do
ktorych dostosowuje swoja aktywnosc¢. Ta z
kolei przeklada sie nastepnie na funkcjono-
wanie poszczegolnych narzadéw i calego or-
ganizmu. Ten wewnetrzny licznik czasu, czy-
li zegar biologiczny, przygotowuje organizmy
do nastepujacych z wielka regularnoscia
zmian W otaczajacym nas Swiecie

Funkcjonowanie zegara biologicznego jest
przedmiotem intensywnych badan, m.in.
biologow molekularnych, poszukujacych spo-
sobu wyjasnienia mechanizméw lezacych u
podstaw mozliwosci nie tylko endogenne-
go odmierzania czasu, ale takze odbierania
informacji Srodowiskowych i kontrolowania
czynnosci zyciowych. Wprawdzie chronobio-
logia, czyli dziedzina biologii zajmujaca sie
wyjasnianiem tajnikéw czasowego uporzad-
kowania przebiegu proceséow calego Swiata
ozywionego, jest nauka stosunkowo mlodg
(nie osiggnela jeszcze pelnego stulecia), ale
dzieki dynamicznemu rozwojowi technik mo-
lekularnych wiemy juz stosunkowo wiele o
organizacji i funkcjonowaniu zegara biolo-
gicznego. Wiedza ta osiagnela taki poziom,
ze doczekala sie w 2017 r. nagrody Nobla
w dziedzinie medycyny lub fizjologii, ktéra
odebrali zajmujacy sie chronobiologia mo-
lekularna amerykanscy uczeni: Jeffrey C.
Hall, Michael Rosbash i Michael W. Young.
Przyznajacy nagrode komitet z Karolinska
Institutet argumentowal, ze laureaci swoimi
badaniami ,zwiekszyli Swiadomos¢ znaczenia



Swiatto w nocy: czy tylko zaburzenia jakodci snu?

449

Wzmozona czujnosé

Najszybszy wzrost
cisnienia krwi

Wydzielanie
kortizolu

Najnizsza
temperatura ciata

Gteboki sen

Najlepsza koordynacja

Najkrotszy czas
reakcji

Najwyzsza
temperatura ciata

Najwyzsze
ciSnienie krwi

Wydzielanie melatoniny

Ryc. 1. Dobowy rozklad wybranych czynnosci zyciowych czlowieka — na podstawie strony internetowej

Komitetu Noblowskiego 2017.

wlasciwej higieny snu” (https://www.nobel-
prize.org/prizes/medicine/2017 /summary/).
Jest to szczegbdlnie istotne w Swietle faktu,
ze wyroznieni naukowcy swoje badania pro-
wadza na modelowym organizmie Drosophi-
la melanogaster, czyli powszechnie znanej, i
dos¢ uciazliwej na co dzien, ,muszce owo-
cowej” (wywilzna). Oznacza to bowiem, ze
zegar molekularny jest mechanizmem uni-
wersalnym, ktory, z niewielkimi réznicami
u poszczegdlnych gatunkéw, funkcjonuje w
calym Swiecie ozywionym, a juz na pewno
w krolestwie zwierzat. Wiecej informacji na
temat zegara molekularnego znajda czytel-
nicy w innych artykutach tego tomu, pole-
cam tez dostepne opracowania przegladowe
(np. BELL-PEDERSEN i wspétaut. 2005, Fo-
STER i KREITZMAN 2014, GIEBULTOWICZ 2018).
Badany przez noblistow 2017 r. mechanizm
molekularny zegara Dbiologicznego pozwa-
la zaadaptowac naszg fizjologie do réznych
faz dnia oraz zsynchronizowac procesy Zy-
ciowe organizméw z cyklicznymi zmianami
zewnetrznych warunkéw Srodowiska (oSwie-
tlenia), co ilustruje schemat, zaczerpniety ze
strony internetowej Komitetu Noblowskiego
2017 (Ryc. 1).

Zegar biologiczny czlowieka i innych ssa-
kéw, to zespot struktur generujacych ryt-
miczny przebieg poszczegblnych procesow
zachodzacych w organizmie. Rytmy te na-
zywamy okotodobowymi (cirkadialnymi; tac.
circa — okoto i dies — dzien), poniewaz pro-
cesy powtarzaja sie z regularnoScia bliskg
24-godzinnej dobie, niekiedy trwajac tro-
che dluzej lub krocej. Zegar ma strukture
hierarchiczna, na szczycie ktérej znajduje

sie zegar (oscylator) centralny (ang. master
clock), utworzony przez parzyste skupiska
neuronéw, tzw. jadra nadskrzyzowaniowe
(tac. suprachiasmatici nuclei, SCN), zlokalizo-
wane w podwzgorzu w bliskosci trzeciej ko-
mory moézgu. Cecha centralnego zegara jest
spontaniczne generowanie zmiennej w ciagu
doby aktywnosci elektrycznej neuronow, wy-
sokiej w dzien i niskiej w nocy, przekltadaja-
cej sie na rytmiczna synteze i sekrecje neu-
roprzekaznikéw, bedacych tzw. droga wyjsScia
z zegara. Oznacza to, ze przy pomocy me-
chanizm6w neurohormonalnych SCN spra-
wuje kontrole nad zachowaniem i wszystki-
mi czynnoSciami zyciowymi czlowieka (zwie-
rzecia) (BELL-PEDERSEN i wspolaut. 2005).
Najsilniej wyrazonymi rytmami dobowymi
kontrolowanymi przez SCN jest sen i czuwa-
nie (aktywnos¢ ruchowa) oraz wspomniana
juz temperatura ciala, a takze rytmy dobo-
we wydzielania niektéorych hormonoéw. Przy-
kltadem moze by¢ maksymalne stezenie glu-
kokortykoidéow w krwi wystepujace podczas
przechodzenia od okresu snu do pelnej ak-
tywnosci ruchowej (poczatek dnia u ludzi i
zwierzat o aktywnosci dziennej a poczatek
okresu ciemnosci u gryzoni laboratoryjnych)
czy nocny szczyt wydzielania hormonu wzro-
stu. Odrebna pozycje zajmuje tu nocna syn-
teza i wydzielanie melatoniny szyszynkowej,
czyli hormonu ciemnosci (SKWARLO-SONTA
2014), co bedzie szerzej omoéwione w dalszej
czesci tekstu.

Zegar centralny nie jest jedyna struktura
zaangazowana w uporzadkowanie w czasie
przebiegu proceséw zachodzacych w organi-
zmie. Pod jego kontrola znajduja sie tzw. ze-
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gary obwodowe (peryferyczne), ktérych obec-
nos¢ wykryto prawie wszedzie, a zwlaszcza
w narzadach zwiazanych z ukladem pokar-
mowym (watroba, tkanka tluszczowa, gru-
czoly trawienne). Ich mechanizm molekular-
ny jest taki sam jak zegara nadrzednego, a
funkcja polega na sprawowaniu kontroli nad
przebiegiem procesow metabolicznych (FROY
2011), ktorych zaklocenie skutkuje réznego
rodzaju zaburzeniami, w tym cukrzyca i ze-
spolem metabolicznym, a takze chorobami
nowotworowymi czy depresja.

DAWCY CZASU DLA ZEGARA
BIOLOGICZNEGO

Synchronizacja zegara z warunkami ze-
wnetrznymi, skutkujaca prawidlowym funk-
cjonowaniem organizmu, odbywa sie za po-
Srednictwem czytelnych sygnalow sSrodowi-
skowych zwanych dawcami czasu. W chro-
nobiologii czesto okresla sie je zaczerpnietym
z jezyka niemieckiego terminem Zeitgeber,
wprowadzonym na czeS¢ jednego z ojcoOw
chronobiologii, niemieckiego uczonego Jur-
gena Aschoffa (1913-1998), ktory stworzyt
podwaliny eksperymentalnego poznawania
tajnikow funkcjonowania zegara biologiczne-
go. Dla centralnego zegara w SCN gléwnym
dawca czasu jest Swiatlo odbierane przez
siatkowke oka, skad impulsy nerwowe sg
kierowane na pozawzrokowa droge nerwowa,
prowadzaca do SCN. Jest to szlak siatkow-
kowo-podwzgorzowy (RHT), bioracy swoj po-
czatek w tzw. komoérkach zwojowych, spe-
cjalnej grupie fotoreceptorow siatkéwkowych,
innych niz zwiazane z widzeniem czopki i
preciki. Komorki zwojowe zawieraja barw-
nik melanopsyne (BERSON i wspotaut. 2002),
szczegblnie wrazliwa na Swiatlo niebieskie
(460-480 nm). Wygenerowana w nich infor-
macja o obecnosci Swiatla zmierza szlakiem
RHT do zegara centralnego w SCN, ktoéry
w ten sposob jest informowany o obecnosci
(lub braku swiatla) w Srodowisku zewnetrz-
nym.

Stad informacja kierowana jest na wie-
loneuronalny szlak nerwowy, ktorego za-
zwojowe wlokna wspoélczulne docieraja do
szyszynki, gruczolu neuroendokrynowego,
kluczowego w procesie synchronizacji zega-
ra centralnego z zewnetrznymi warunkami
Swietlnymi (Ryc. 2).

W gruczole tym jest syntetyzowana i na-
tychmiast wydzielana do krwi melatonina,
funkcjonujaca u wszystkich kregowcow jako
hormon ciemnosci, bowiem sSwiatlo, zwlasz-
cza niebieskie, hamuje jej synteze. Zagad-
nienia zwiazane z synteza melatoniny szy-
szynkowej, jej regulacja 1 metabolizmem
opisalam szczegélowo w pracy przegladowej
opublikowanej przed paru laty w Kosmosie

szlak nerwowy wspétczulny

szlak siatkowkowo-
podwzgdrzowy

(RTH) Melatonina
—_— -—

receptory
Melatoniny

Ryc. 2 Powiazania funkcjonalne miedzy SCN a
szyszynka i melatoning — szczegdly w tekscie.

(SKWARLO-SONTA 2014). Tutaj pragne jedy-
nie zwréci¢ uwage, ze niczym niezakldécona
nocna synteza melatoniny ma podstawowe
znaczenie dla synchronizacji zegara central-
nego, a co za tym idzie, prawidlowej okolo-
dobowej organizacji przebiegu procesow fi-
zjologicznych w organizmie, a zwlaszcza snu
i czuwania. Blonowe receptory melatoniny,
nalezace do rodziny receptoréw zwiazanych
z biatkami G (GPCR), zlokalizowane sa nie
tylko w neuronach SCN, ale wystepuja tak-
ze w wielu strukturach osrodkowego ukladu
nerwowego oraz w tkankach obwodowych,
przejmujac od melatoniny informacje o pa-
nujacej ciemnosci. Brak lub niski poziom
melatoniny w krwi jest odbierany jako dzien,
dlatego melatonina pelni w organizmie role
zegara i kalendarza — po bardziej szczegdlo-
we informacje odsylam do kliku przyktado-
wych prac przegladowych (REITER 1993, Du-
BOCOVICH i MARKOWSKA 2005, SKWAREO-SON-
TA 1 MAJEWSKI 2010).

Efekty fizjologiczne melatoniny w moézgu
zwiazane sa z aktywowaniem jej GPCR po-
dzielonych u ssakow na dwa podtypy: MT1
i MT2. Obydwa podtypy receptoréw uru-
chamiaja ten sam mechanizm transdukcji
sygnalu: hamowanie cyklazy adenylanowej,
skutkiem czego nastepuje spadek wewnatrz-
komoérkowego cAMP. Receptory te tworza
heterodimery MT1/MT2, a nawet dimeryzu-
ja z innymi receptorami, np. z receptorem
serotoniny 5-HT2c, i takie oligomery wyka-
zuja odmienne od homomeréw wlasciwosci
funkcjonalne. Najnowsze badania z udzia-
lem mutantéw i myszy knock-out wykazaty
przeciwstawne efekty wywolane po aktywacji
obu podtypéw receptorow melatoniny w od-
niesieniu do poszczegdlnych faz snu: MT1
posrednicza gléwnie w regulacji fazy snu
REM, natomiast MT2 selektywnie zwieksza-
ja czas trwania fazy NREM (GOBBI i COMAI
2019). Podobnie selektywnie sa rozmieszczo-
ne obydwa typy receptorow melatoniny w
osrodkach mézgu zwiazanych z fazami snu.
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Te obserwacje tlumacza przeciwstawne efek-
ty wywolywane przez nieselektywnych agoni-
stow (lub nawet sama melatonine), stosowa-
nych w badaniach klinicznych jako $rodki
nasenne. Ponadto, receptory MT1 (ale nie
MT2) najprawdopodobniej posrednicza w re-
gulacji rytmu dobowego snu i czuwania, to-
tez selektywni agonisci tych receptorow po-
winni by¢ brani pod uwage w badaniach
nad lekami o potencjale psychoneuro-farma-
kologicznym.

Jak to juz wczeSniej powiedziano, wa-
runki Swietlne otoczenia sa podstawowym
dawcg czasu dla zegara centralnego ,wyda-
jacego swoje polecenia” takze dla zegarow
obwodowych, do ktérych informacja swietlna
nie dociera bezposrednio. Maja one jednak
rowniez wlasnych dawcéw czasu, ktorymi sg
przede wszystkim sygnaly zwigzane z pokar-
mem, jego obecnoscia i skladem, i ta infor-
macja jest tylko posrednio zwigzana z obec-
noscia Swiatla (GILLMAN i wspoétaut. 2019).
Zegary obwodowe uruchamiaja np. mecha-
nizm antycypacyjny, ktory u zwierzat labo-
ratoryjnych przejawia sie¢ wzmozonag aktyw-
nosScia ruchowa w poszukiwaniu pokarmu,
natomiast u ludzi moze dotyczy¢ nienatu-
ralnych pér positkéw, towarzyszacych zabu-
rzonym okresom $wiatla i ciemnoSci (patrz
czeS¢ ,Zaburzenia zegara biologicznego spo-
wodowane skazeniem sSwiatlem”).

SEN I JEGO ZWIAZEK Z ZEGAREM
BIOLOGICZNYM

Sen jest wystepujacym u wszystkich or-
ganizmoéw szczegdlnym stanem czynnoscio-
wym, ktorego rola i znaczenie fizjologiczne
sg ciagle przedmiotem debaty naukowej,
cho¢ z calg pewnoscia zapadanie w sen jest
imperatywem adaptacyjnym. Poszczegdlne
gatunki kregowcow wykazuja zroznicowane
zapotrzebowania na ilo§¢ snu w ciagu doby
(z reguly mniejsze zwierzeta Spia dluzej), ni-
gdy jednak czas przeznaczony na sen nie
jest krotszy niz 10% doby (Ryc. 3). Funk-
cje snu sa takze liczne; przypuszcza sie, ze
sen wiaze sie z oszczedzeniem energii i ko-
rzystnym jej zagospodarowaniem, czasowym
uporzadkowaniem metabolizmu i wreszcie
wspieraniem wyzszych czynnosci mozgu, ta-
kich jak kreatywnosé¢, plastycznos¢é synaps,

konsolidacja pamieci (ACHERMANN i TAROKH
2014).

Podstawowy model regulacji snu czlo-
wieka, zaproponowany przez Borbélyego w
1982 r. (patrz Fig. 3 w pracy ACHERMANN i
TAROKH 2014), obejmuje dwie uzupelniajace
sie sktadowe: proces okotodobowy (C) i ho-
meostatyczny (S). Proces okotodobowy jest
generowany przez zegar endogenny, nie za-
lezy od wczesniejszej aktywnosci ruchowej,
trwa okoto 24 godz. i wyznacza czuwanie w
ciagu dnia i sen w nocy. Natomiast skta-
dowa homeostatyczna oznacza narastajaca
potrzebe snu podczas okresu aktywnosci,
ktora zaspokoi¢ moze jedynie zaSniecie; po
zakonczonym okresie snu potrzeba kolejnej
jego porcji znowu zaczyna progresywnie na-
rasta¢. Harmonijne wspoéldziatanie obydwu
sktadowych zapewnia dobry sen w nocy i
maksymalnag sprawnos¢ w ciggu dnia. Jesli
z jakiego§ powodu nie nastapi sen w zwy-
klej porze, woéwczas potrzeba snu narasta i
utrzymuje sie tak dlugo, dopoki nie nastapi
kolejna faza snu, ktoéra powinna byé bar-
dziej regenerujaca. Zwiazek melatoniny, jako
hormonu ciemnosci, ze snem u ludzi polega
na ulatwianiu zasypiania, a szczyt jej noc-
nego wydzielania zbiega sie w czasie z naj-
nizsza temperatura ciata i obnizeniem tempa
metabolizmu (WICHNIAK i wspoétaut. 2017).

Odstepstwa od opisanej regularnosci
okresOw snu i czuwania, zwiazane m.in. z
desynchronizacja zegara biologicznego spo-
wodowana réznymi czynnikami, skutkuja
wieloma zaburzeniami funkcji organizmu, do
ktérych naleza problemy z wlasciwa regula-
cja metabolizmu. Prowadza one do otylosci
na skutek rozregulowania neuroendokryno-
wej kontroli pobierania pokarmu: obnizone
wydzielanie leptyny, czyli hormonu sytosci,
przy zwiekszonym wydzielaniu wzmagajacej
apetyt greliny (KNUTSON i VAN CAUTER 2008),
a takze do cukrzycy typu 2 (DMT2) i zespo-
hu metabolicznego (przeglad np. w REUTRA-
KUL i VAN CAUTER 2014).

Przykladem sytuacji prowadzacej do de-
synchronizacji rytmu dobowego snu i czu-
wania jest nocna praca zmianowa, podczas
ktorej pracownicy pozostaja aktywni i pobie-
raja pokarm w nocy, czyli w okresie zwy-
czajnie przeznaczonym na sen, natomiast
sen i wstrzymywanie si¢ od jedzenia prze-

Kon Cztowiek Mysz Nietoperz
—————4— —
3 godz. 8 godz. 12 godz. 20 godz.

Ryc. 3. Czas snu niektorych gatunkéw ssakow w ciggu doby (wg BRINGMANN 2019).
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nosza na dzien (faze jasna). Liczne badania
populacyjne dowodzily, ze osoby pracujace
przez kilkanascie lat w systemie nocnej pra-
cy zmianowej (najczesciej pielegniarki) wy-
kazuja zwiekszone ryzyko rozwoju otylosci i
DMT2, proporcjonalnie do czasu trwania tej
formy zatrudnienia. Rowniez w kontrolowa-
nych warunkach doswiadczalnych stwierdzo-
no, ze U o0sob z nienaturalnymi porami snu
i positkow nastepuje wzrost spoczynkowego
i popositkowego poziomu glukozy, zaburze-
nia wydzielania leptyny oraz funkcji komo-
rek beta trzustki, bedacych zrédlem insuliny
(REUTRAKUL i VAN CAUTER 2014).

WPLYW SKAZENIA SWIATLEM
NA PROCESY BIOLOGICZNE W
PRZYRODZIE

Odwolujac sie do definicji skazenia swia-
tlem przypominam, ze termin ten oznacza
obecnos¢ sSwiatla w niewlasciwej porze i/
lub w nadmiernych ilosciach. Za niewlasci-
wa pore musimy uznacé¢ nie tylko zewnetrzne
Swiatlo w nocy, pochodzace z oswietlanych
ulic, placow i parkingdéw, gmachow zabyt-
kowych Iub waznych budowli uzyteczno-
Sci publicznej, mostéw, kosciotow, oswietlo-
nych samochodéw czy wrecz Swiatlo saczace
sie z wnetrz domow i mieszkan, ale takze
sztuczne Swiatlo uzywane wewnatrz zakla-
dow pracy w ciagu dnia. W krajach rozwi-
nietych sztuczne Swiatlo stosowane w dzien
jest stosunkowo stabe (jako norme wystar-
czajaca do wykonywania potocznych czyn-
nosci przyjeto 500 lux), dlatego mieszkancy
duzych miast europejskich rzadko w ciagu
dnia majg do czynienia z naturalnym swia-
tlem stonecznym, ktérego intensywnosSc¢ ,w
plenerze” moze w jasne letnie dni osiagac
wartosci setek tysiecy lux. Natomiast bar-
dzo czesto doswiadczaja w nocy Swiatla o
jasnosci przekraczajacej swiatlos¢ pelni ksie-
zyca (BONMATI-CARRION i wspoélaut. 2014).
Taka niewielka dzienno-nocna réznica w in-
tensywnosci oswietlenia sprawia, ze sygnat
Swietlny staje sie slabym dawcag czasu dla
zegara biologicznego, ktory zaczyna wowczas
wykazywac¢ symptomy desynchronizacji (RO-
ENNEBERG i wspoétaut. 2019).

Obecnie na oswietlenie w niewlasci-
wych ilosciach i porach narazeni sa przede
wszystkim mieszkancy duzych miast, w
ktorych Swiatla uliczne po prostu ,zaglada-
ja ludziom w okna” takze w nocy i czesto
nie mozna sie od nich uwolnié. A nawet ta
niewielka iloS¢ Swiatlta w nocy nie pozostaje
bez wplywu na funkcjonowanie organizmu
czlowieka, czego dowodem sa wyniki wielo-
letnich badan ankietowych, przeprowadzo-
nych w Wielkiej Brytanii na ogromnej gru-
pie ponad 100 tysiecy kobiet w przedziale

wiekowym od 16 do 103 lat (Sr. 47,2 lata).
Kobiety byly pytane o jasnos¢ pokoju, w
ktorym sypiaja, okreslaly tez wlasng mase
ciala i inne wskazniki socjo-fizjologiczne, co
pozwolilo na przeprowadzenie analiz korela-
cyjnych. Okazalo sie, ze sypianie w pomiesz-
czeniu, ktorego jasnos$¢ pozwalala na czyta-
nie lub rozroznianie przedmiotéw, skutkowa-
o nadwaga lub otyloscia i byla to korelacja
wysoce istotna statystycznie — po uwzgled-
nieniu wszelkich innych cech indywidula-
nych mogacych mie¢ wplyw na stwierdzo-
ne zaleznosci (MCFADDEN i wspoétaut. 2014).
Jesli pokoj byt slabiej oswietlony (moznosc
widzenia lub niewidzenie wtasnych dtoni) -
taka zalezno$¢ nie wystepowata. Badania te
zostaly skomentowane w tym samym nume-
rze czasopisma w komplementarnym arty-
kule (GANGWISCH 2014), ktérego autor ana-
lizuje wage obserwacji poczynionych na tak
duzej populacji o znacznej rozpietosci wie-
kowej, podkreslajac negatywna role postepu
technicznego, wymagajacego nielimitowane;j
ilosciowo i w czasie ekspozycji na sztuczne
Swiatlo, co pociaga za soba rozne pory po-
sitkéw i aktywnosci fizycznej w ciagu doby.
Sa to czynniki zaburzajace naturalny rytm
dobowy i sezonowy podstawowych funkcji
zyciowych czlowieka, ktérych ograniczenie
powinno by¢ brane pod uwage w kontekscie
podejmowania prob zmniejszenia powszech-
nosci chorob tzw. cywilizacyjnych.

Zycie w warunkach nadmiernych i/
lub niewlasciwie uzywanych iloSci Swiatla
sztucznego jest powaznym utrudnieniem dla
catego ekosystemu. Oprécz czlowieka, cier-
pia z tego powodu rowniez zwierzeta, rosli-
ny, a takze zaburzone zostaja relacje rosli-
ny-zapylacze, co stanowi powazne zagrozenie
dla ciagtosci tancucha pokarmowego, bo-
wiem co najmniej 30% spozywanego przez
nas pozywienia jest efektem zapylania roslin
przez zwierzeta. Te pasjonujace zagadnienia
wykraczaja jednak poza ramy tego opraco-
wania, a zainteresowanych odsylam do la-
two dostepnych polskojezycznych artykutow
(zwierzeta: WOJCIECHOWSKA i wspétaut. 2014;
rosliny: WOJCIECHOWSKA 2019; relacje rosli-
ny-zapylacze: ZYCH i RYNIEwWICZ 2019).

ZABURZENIA ZEGARA
BIOLOGICZNEGO SPOWODOWANE
SKAZENIEM SWIATLEM

Jednym ze zrédel skazenia Swiatlem za-
burzajacym funkcjonowanie zegara biologicz-
nego ludzi sa sytuacje zyciowe, wymuszaja-
ce pozostawanie pod wplywem sztucznego
oSwietlenia réwniez w nocy, a wiec w po-
rach naturalnie przeznaczonych na sen. Sa
to podréze transkontynentalne, wspomniana
juz praca zmianowa oraz korzystanie (dobro-



Swiatto w nocy: czy tylko zaburzenia jakodci snu?

453

wolne lub wymuszone np. warunkami pra-
cy) z urzadzen elektronicznych emitujacych
sSwiatlo, zwlaszcza niebieskie swiatlo LED
(na ktore szczegdlnie wrazliwe sa recepto-
ry melanopsynowe siatkowki), czyli wszech-
obecne smartfony, laptopy, e-booki, a nawet
ekrany odbiornikow TV, bardzo czesto uzy-
wane w sypialniach i towarzyszace ludziom
podczas snu. Wspolng cecha tych urzadzen
i sytuacji zyciowych jest oddzialywanie Swia-
tta noca na szyszynke, hamujace synte-
ze melatoniny, przez co zaburzone zostaje
funkcjonowanie caltego systemu zegarowego
cztowieka.

Kilkugodzinne czytanie e-booka przez 5
kolejnych wieczoréw, w poréwnaniu ze skut-
kami tak samo zaplanowanego czytania dru-
kowanej ksiazki (przez te same osoby), wy-
wieralo bardzo wyrazny wplyw na funkcjono-
wanie zegara, szyszynki, jakos¢é snu i zdol-
nos¢ koncentracji nastepnego dnia (CHANG i
wspotaut. 2015). Czytanie ksiazki na nosni-
ku elektronicznym obnizalo poziom melato-
niny o ok. 50%, a poczatek syntezy melato-
niny (miara jego jest wskaznik DLMO, czyli
Dim Light Melatonin Onset) byl opo6zniony
o prawie 1,5 godz. w stosunku do sytuacji,
kiedy te same osoby czytaly ksiazke druko-
wana. Nie ulegl zmianie ogélny czas trwania
snu ani Sredni czas poszczeg6lnych jego faz,
natomiast zaobserwowano istotne wydtuze-
nie Sredniej latencji snu N2 (faza druga snu
NREM), przy skroceniu sSredniej skumulo-
wanej ilosci snu REM podczas 8-godzinnego
snu. Podczas czytania ksiazki elektronicz-
nej zaobserwowano obnizong sennos¢, mniej
mozgowych fal delta/teta, natomiast te same
osoby budzily sie rano z wiekszym uczuciem
sennosci 1 potrzebowaly wiecej czasu do
osiagniecia czujnosci poréwnywalnej z sytu-
acja po czytaniu ksiazki tradycyjnej. Ponie-
waz podczas czytania obydwu typow ksiazek
istotng roznice stanowila wyltacznie dlugoscé
fali sSwiatla padajacego na siatkowke (450
nm z e-booka vs 620 nm odbite od ksigz-
ki drukowanej) nalezy uznaé, ze to wilasnie
jakos¢ swiatla jest przyczyna tak powaznych
konsekwencji w parametrach fizjologicznych
uczestnikow tego badania. Opo6zniony rytm
dobowy syntezy melatoniny pociaga za sobg
opb6zniong sennos¢ wieczorna, niedobory snu
i jego gorsza jako$¢ oraz gorsze samopoczu-
cie nazajutrz (CHANG i wspoétaut. 2015). Ha-
mowanie syntezy melatoniny pod wplywem
Swiatla emitowanego przez urzadzenia elek-
troniczne wykazano rowniez u osoéb korzy-
stajacych z komputerow w godzinach noc-
nych (WooD i wspétaut. 2012). Przebywanie
przed ekranem emitujacym niebieskie $wia-
tlo przez 1-2 godz. powodowalo zmniejszenie
syntezy melatoniny nawet o ok. 70%, czego
nie obserwowano, jesli ekran byl tej emisji

pozbawiony. Obydwa badania wskazuja, ze
zrodlem zaburzen jest zmniejszona synteza
melatoniny pod wplywem niebieskiego Swia-
tlta dzialajacego w nocy na siatkowke oka
ludzkiego i dotyczy to nie tylko uzytkow-
nikow urzadzen elektronicznych. Obecnoscé
ALAN wplywa na organizm w dwojaki spo-
sob: efekt ostry wynika z hamowania syn-
tezy melatoniny szyszynkowej, zas dziatanie
ogoblnoustrojowe jest skutkiem desynchroni-
zacji funkcjonowania zegara endogennego.

Uzupelieniem tych danych ekspery-
mentalnych sa wyniki najnowszych badan
zaburzen snu, przeprowadzonych w Chi-
nach podczas aktualnej epidemii COVID-19
(ZHANG 1 wspotaut. 2020). Sposrod ankieto-
wanych 1563 pracownikéw medycznych, za-
angazowanych w leczenie pacjentéw w naj-
goretszej fazie epidemii koronawirusa, 564
osoby (36,1%) wykazywaly oznaki bezsenno-
Sci, diagnozowanej na podstawie 8-stopnio-
wej skali Insomnia Severity Index (ISI). Ska-
la problemu byta poréwnywalna z wynikami
pomiaréow wykonanych kilka lat wczesniej
podczas epidemii SARS w Hong Kongu i
na Taiwanie. Bezsennosci towarzyszyla cze-
sto depresja, zwigzana z licznymi czynnika-
mi psycho-socjologicznymi, gléwnie stresem
zwigzanym 2z poczuciem braku wlasciwego
zabepieczenia przed infekcja, niepokojem o
zdrowie wlasne i rodziny, izolacja spoleczna
itp. Jednak czes¢ problemow ze snem mogla
wynikaé¢ z zaburzen rytmu dobowego, byli to
bowiem pracownicy pierwszego kontaktu z
chorymi, dzialajacy w systemie zmianowym,
czesto bez czasowych przerw na odzyskanie
normalnego cyklu snu i czuwania. Co cieka-
we i zastanawiajace dla autoréw opracowa-
nia, lekarze w poréwnaniu do pielegniarek
rzadziej deklarowali tego rodzaju problemy:
bezsennosé, niedobory snu i sennos$¢ pod-
czas dnia, co nie koniecznie musi sie wigzac
z wyzszym wyksztalceniem (doktoraty leka-
rzy vs szkola srednia pielegniarek). Odpo-
wiedzialny za te zaburzenia jest niewatpliwie
przede wszystkim dobowy rozklad obowiaz-
koéw, bowiem lekarze zajmowali sie pacjen-
tami glownie w ciggu dnia, natomiast pie-
legniarki pozostawaly na nocnych dyzurach
sprawujac calodobowa opieke nad pacjenta-
mi, co jest znanym czynnikiem desynchro-
nizujacym zegar biologiczny (ZHANG i wspol-
aut. 2020).

Doceniajac wage i zakres problemu Mie-
dzynarodowa Agencja ds. Badan nad Rakiem
(IARC) uznala nocna prace zmianowa, a wiec
przebywanie pod wplywem sSwiatla w godzi-
nach nocnych, za czynnik ryzyka rozwoju
raka piersi (IARC 2010) — do tego zagadnienia
powrécimy w dalszej czesci tekstu.

Jest tez jednak pewna nadzieja na mozli-
wos¢ przywrocenia normalnej funkcji zegara
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biologicznego dzieki powrotowi do naturalne-
go rozkladu okreséw sSwiatla i ciemnosci w
ciagu doby, powodujacego re-synchronizacje
cyklu snu i czuwania oraz regularnej pory
DLMO i konica nocnej syntezy melatoniny.
Wskazuja na to wyniki badania terenowego
przeprowadzonego wprawdzie na niewielkiej
grupie osmiu ochotnikéw (WRIGHT i wspol-
aut. 2013), ktérych wskazniki pracy zega-
ra endogennego oraz wielkos¢ ekspozycji na
Swiatlo szacowano w warunkach wielkiego
miasta (Denver, Colorado, USA) i po tygo-
dniowym pobycie w Goérach Skalistych, bez
innych niz naturalne zrodet swiatla (bylo to
w lipcu a wiec w okresie najdluzszych dni).
Okazalo sig, ze istotnie ilos¢ swiatla, z jaka
mieszkancy miasta stykali sie w ciagu dnia,
jest znacznie nizsza niz w naturze (o czym
juz byla mowa uprzednio), ale nie ma tez
prawdziwie ciemnej nocy w miescie. U ta-
kich os6b nie ma takze wyraznie zaznaczo-
nej pory nocnego szczytu wydzielania mela-
toniny, a poczatek snu jest przesuniety na
pozne godziny nocne. Wszystkie te wskaz-
niki ulegaly pelnej synchronizacji z natural-
nym dniem i noca juz po tygodniu pobytu
w warunkach kontaktu z wyraznymi dawca-
mi czasu w postaci jasnego dnia i ciemnej
nocy. Wskazuje to takze na odwracalnosé
zaburzen zegara biologicznego, co potwier-
dzaja badania nad mechanizmami epigene-
tycznymi posredniczacymi w desynchroni-
zacji rytmu dobowego pod wplywem skaze-
nia Swiatlem, co bedzie szerzej rozwiniete w
dalszej czesci tekstu. Badanie to takze rodzi
nadzieje na to, ze ewolucyjnie utrwalone me-
chanizmy molekularne naszego zegara biolo-
gicznego sa w stanie oprzec¢ sie destrukcyj-
nym dzialaniom wspolczesnego stylu zycia
(zwanego 24/7/365) zwlaszcza mieszkancow
wielkich miast, a wprowadzanie warunkow
schronobiologicznie przyjaznych”, takich jak
unikanie skazenia sSwiatlem wszelkiego po-
chodzenia, pozwoli zachowaé¢ prawidtowo
zsynchronizowane rytmy dobowe, wyrazajace
sie m.in. wlasciwymi porami snu i jego do-
bra jakoscia (WICHNIAK i wspétaut. 2017).

UDZIAY. MODYFIKACJI
EPIGENETYCZNYCH W
DESYNCHRONIZACJI RYTMOW
DOBOWYCH POD WPLYWEM ALAN

Najnowsze badania mechanizméw po-
Sredniczacych we wplywie ALAN na orga-
nizmy zwrocily uwage na procesy epigene-
tyczne, czyli mechanizmy odwracalnie mo-
dyfikujace funkcje genoéw, bez wywolywania
zmian w sekwencji DNA. Mechanizmy epi-
genetyczne obejmuja metylacje DNA, mody-
fikacje histonoéw, pozycjonowanie nukleoso-
mow i modyfikacje mikroRNA (GLAVASKI i

STANKOV 2019). Sposréd tych mechanizméw
najczesciej badanymi w konteksScie zaburzen
zegara biologicznego sg metylacja DNA oraz
modyfikacje histonow, i wlasnie te mechani-
zmy zostana tutaj po krétce przedstawione.
Osoby szczego6lnie zainteresowane tymi za-
gadnieniami odsylam do bogatej literatury
przedmiotu (np. ZHANG i HO 2011, HARDE-
LAND 2017).

Metylacja DNA polega na dodawaniu
grup metylowych do sekwencji CpG (tzw.
wyspy CpG, czyli dinukleotydy cytozyna-gu-
anina przedzielone liniowo jedna reszta fos-
foranowa w kierunku 5’ - >3’), wystepuja-
cych w genomie ssakow szczegolnie czesto w
regionach promotorowych. Intensywna mety-
lacjia wysp CpG jest charakterystyczna dla
genéw o wyciszonej ekspresji (JABBARI i BER-
NARDI 2004). Wykazano, ze w nowotworach
wylaczenie ekspresji genéw w wyniku hiper-
metylacji promotorowych wysp CpG niekto-
rych genéw ma miejsce 10 razy czesciej niz
wywoluja to mutacje (HASHIMOTO i wspétaut.
2010).

Z kolei histony sa bialtkami zaangazo-
wanymi w upakowanie DNA w nukleosomy
tworzace chromatyne. Pojedyncze nukleoso-
my polaczone krotkimi odcinkami DNA skta-
daja sie¢ z oktameru histonowego (po dwie
podjednostki H2A, H2B, H3 i H4), na ktory
nawiniety jest tancuch DNA o dlugosci ok.
146 par zasad. N-koncowe odcinki tancucha
peptydowego histonéw sa szczegoélnie podat-
ne na modyfikacje potranslacyjne, z ktérych
najczestsze to acetylacja i metylacja lizyny
(K). W ich wyniku ulega zmianie dostepnosc¢
transkrypcyjna chromatyny; przyjmuje sie,
ze w histonie 3 trimetylacja lizyny 9 i 27
(H3K9me3 i H3K27me3) sa zwigzane z re-
presja chromatyny, natomiast metylacja lizy-
ny 4 (H3K4me3) czyni chromatyne bardziej
dostepna do transkrypcji (FABRIZIO i wspol-
aut. 2019). Ostateczny poziom ekspresji po-
szczegolnych genow, bedacy rezultatem akty-
wacji lub wyciszania odpowiednich odcinkow
genomu, jest konsekwencja kombinacji po-
wiazanych ze soba proceséw metylacji DNA i
potranslacyjnej modyfikacji histonow.

Modyfikacje epigenetyczne ekspresji ge-
now zegara biologicznego sg badane in-
tensywnie (przeglad w AHMAD i wspotaut.
2019), mimo to raczej nieliczne sa donie-
sienia laczace epigenetyke z desynchroni-
zacja rytmow okolodobowych pod wplywem
ALAN. Prace zespolu GRYGORYEVA i wspol-
aut. (2018) wykazaly, ze 6-godzinne przy-
spieszenie fazy sSwietlnej w hodowli myszy
trzymanych w warunkach 12-godzinnego
Swiatla (L:D 12:12) wplynelo zaréwno na
wzrost poziomu, jak i na przyspieszenie fazy
rytmu H3K4me3 w promotorach gtéwnych
genow zegarowych (Perl, Per2, Cryl, Cry2,



Swiatto w nocy: czy tylko zaburzenia jakodci snu?

455

Bmall i Clock) w watrobie. Rytm dobowy
H3K4me3 u myszy kontrolnych pokrywatl sie
z rytmem aktywnosci lokomotorycznej, czy-
li byt niski podczas dnia, a osiagal szczyt
w ciemnosci. Po zastosowaniu 6-godzinne-
go Swiatla w nocy nastepowala poczatkowa
desynchronizacja rytmu aktywnosci, ktory w
ciagu tygodnia dopasowywal sie do nowych
warunkow swietlnych, natomiast rytm dobo-
wy H3K4me3 nadal utrzymywal swoj szczyt
w fazie jasnej. Wskazuje to na ostry wplyw
Swiatla na epigenom watroby, prowadzacy
do zaklocenia jego rytmu dobowego, ktorego
nie mogly zresynchronizowa¢ nowe warunki
Swietlne. Przedluzenie eksperymentu na dal-
sze 8 tygodni, podczas ktérych przesuniecie
fazy swietlnej przedzielano tygodniowym po-
wrotem do warunkow kontrolnych, utrzymy-
walto te desynchronizacje w watrobie, czego
nie obserwowano w epigenomie gruczolow
podszczekowych. Wnioski tych doswiadczen
wskazuja na desynchronizujace dziatanie
przesuniecia fazy Swietlnej na epigenom jed-
nego z zegaroéw peryferycznych (obecnego w
watrobie), cho¢ nie wskazuja mechanizméw,
przy pomocy ktorych dokonuje sie transduk-
cja sygnatu od reagujacego na Swiatlo gltow-
nego zegara obecnego w SCN. Moga to byc¢
drogi neurohormonalne, ale takze wylaczenie
pewnych mechanizméw posredniczacych, do
ktorych mozna z pewnosScia zaliczyC szy-
szynke i produkowana w niej melatonine.
Poniewaz swiatlo hamuje synteze melatoni-
ny, a rytm dobowy jest modyfikowany w za-
leznosci od fazy dziatania Swiatla, to trudno
jest rozdzielic te dwa mechanizmy (HARDE-
LAND 2014).

Kolejna seria publikacji pochodzi z jedne-
go osrodka badawczego (ZUBIDAT i wspotaut.
2015, ZUBIDAT i HAIM 2017) i dotyczy porow-
nania u samic myszy z przeszczepionag linig
komoérkowa 4T1 ludzkiego raka piersi skut-
kow ekspozycji na nocne oswietlenie w roz-
nych kombinacjach (barwa switata, dodatko-
we podawanie melatoniny). Oceniano m.in.
aktywnos¢ szyszynki (poziom w moczu me-
tabolitu melatoniny, czyli siarczanu, 6-SMT)
oraz metylacje DNA (DNAm) w samym gu-
zie i w réznych narzadach. Okazalo sie, ze
nocna ekspozycja na niebieskie swiatlo LED
stymulowata wzrost nowotworu i ulatwiala
przerzutowanie. Towarzyszylo temu obnize-
nie zawartosci 6-SMT w moczu oraz DNAm
w guzie i watrobie, ale nie w plucach i §le-
dzionie. Niskie wartosci 6-SMT w moczu,
Swiadczace o zmniejszonej syntezie melatoni-
ny w szyszynce, byly skorelowane ze wzro-
stem objetosci nowotworu, w ktorym DNAm
byta niska. Natomiast podawanie melatoniny
w wodzie pitnej odwracato skutki dzialania
ALAN. Prowadzi to do wniosku, ze zahamo-
wana pod wplywem ALAN synteza melatoni-

ny powoduje zmniejszona ogolna metylacje
DNA, ulatwiajaca proliferacje komorek raka
piersi, podczas gdy w warunkach normal-
nej nocnej syntezy melatoniny ma miejsce
zwyklta DNAm, wyciszajaca rozw6j komorek
guza (ZUBIDAT i wspoétaut. 2015). Pokrywa
sie to z wynikami innych badaczy wskazu-
jacymi, ze melatonina wplywa modulujgco
na enzymatyczng metylacje DNA (KORKMAZ i
wspotaut. 2012).

Kolejne eksperymenty (ZUBIDAT i wspot-
aut. 2018) w takim samym ukladzie do-
Swiadczalnym, ale z uzyciem ALAN o r6z-
nej dhugosci fali (500-595 nm), potwierdzity
thumienie syntezy melatoniny skorelowane
negatywnie z dlugoscia fali swietlnej. Najsil-
niejszy byt wplyw Swiatla o fali krotkiej (ok.
500 nm) jednoczesny ze wzrostem guza, li-
czebnoscia przerzutow oraz hipometylacja
DNA. Takze w tym ukladzie doswiadczalnym
egzogenna melatonina odwracata niekorzyst-
ne efekty ALAN. Podobne ochronne dziata-
nie melatoniny uzyskiwali inni badacze (Cos
i wspotaut. 2006) w przypadku nowotworu
gruczolu piersiowego indukowanego u my-
szy chemicznie, kiedy zastosowanie ALAN
takze stymulowalo wzrost guza, powodowato
desynchronizacje rytmu dobowego i zmniej-
szalo przezywalnos§¢ badanych zwierzat (nie
badano modyfikacji epigenetycznych). Przed-
stawione wyniki badan wskazuja na Sciste
powiazanie miedzy skazeniem Swiatlem a
rozwojem raka piersi, ktorego nasilenie w
braku nocnej syntezy melatoniny w szyszyn-
ce jest efektem zaburzen globalnej metylacji
DNA zaréwno w tkance nowotworowej, jak i
w innych narzadach. Te niekorzystne efekty
mozna cofna¢ podajac egzogenna melatonine
(HAamM i wspoétaut. 2019).

Poréwnywalna hipometylacije DNA w
trzustce wykazano takze u samcow szczu-
row poddawanych dziataniu ALAN przez 3
tygodnie (2 x 30 min kazdej nocy), towarzy-
szaca obnizonej syntezie melatoniny szyszyn-
kowej, przy wzroscie masy ciata, wydalania
moczu i temperatury ciala, wraz z zaburze-
niami rytmu dobowego pobierania pokarmu
i wody, oraz poziomu glukozy i insuliny w
krwi (YONIS i wspétaut. 2019). Zmodyfikowa-
na pod wplywem ALAN metylacja DNA ma
szersze konsekwencje w postaci zaburzen
metabolizmu glukozy, lipogenezy, pobierania
pokarmu i osmoregulacji, a takze powoduje
przesuniecia fazowe rytméw dobowych, zas
egzogenna melatonina jest w stanie odwra-
cac¢ te zmiany patologiczne.

EGZOGENNA MELATONINA I SPOSOBY
JEJ DOSTARCZANIA LUDZIOM

W niektérych zaburzeniach snu oraz w
przypadku podrozy zwigzanych z przekracza-
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niem stref czasowych stosuje sie¢ melatoni-
ne jako suplement diety, wykorzystujac jej
funkcje chronobiotyczna (WICHNIAK i wspol-
aut. 2017, TSt 2020). Dostepna w apte-
kach jako produkt OTC (ang. over the co-
unter), czyli bez recepty, moze mie¢ forme
pastylek, granulek rozpuszczajacych sie w
ustach czy syropu, czesto takze w polacze-
niu z witaminami rozpuszczalnymi w wodzie
(np. B complex) czy mineratami (np. Zn),
zwiekszajacymi efektywnos¢ jej dzialania.
Biodostepnos¢ melatoniny jest niska, a za
jej uzywaniem ze wzgledéw klinicznych prze-
mawia bardzo niska (lub zadna) toksycznosé
i brak wilasciwosci uzalezniajacych. Podsta-
wowym warunkiem skutecznego stosowa-
nia melatoniny jako suplementu diety jest
przestrzeganie pory podawania, czyli ok. 2
godz. przed udaniem si¢ na nocny spoczy-
nek, natomiast dawka ma tu mniejsze zna-
czenie — nawet wysokie dawki przyjmowane
bezposrednio przed snem sa znacznie mniej
efektywne pod wzgledem skracania latencji
snu niz dawki nizsze, ale przyjmowane od-
powiednio wczesniej. Efekty uboczne egzo-
gennej melatoniny sg minimalne. Moga nimi
by¢ np. zaburzenia miesigczkowania podczas
stosowania bardzo wysokich dawek, wynika-
jace z hamowania osi podwzgoérzowo-przy-
sadkowo-gonadowej, ktore znikaja po zaprze-
staniu stosowania hormonu (TSETI 2020).

Ze wzgledu na duza zawartoS¢ melato-
niny w niektorych produktach spozywczych
prowadzone sa badania, ktérych celem jest
okreslenie ich wplywu na zdrowie konsu-
mentow, zaréwno osob zdrowych, jak i pa-
cjentow z roéznymi zaburzeniami. Znaczne
spozywanie roslin bogatych w melatonine
(zboza, owoce, warzywa) powoduje wzrost
jej stezenia w krwi, skutkujace wzmozonym
wydalaniem 6-SMT. Takze spozywanie owo-
cow tropikalnych (ananaséw, bananéw, po-
maranczy, winogron), zaréwno naturalnych,
jak i w formie sokow, wiazalo sie z pod-
wyzszonym potencjalem antyoksydacyjnym
krwi, skorelowanym dodatnio ze stezeniem
melatoniny w surowicy (GOMES DOMINGOS
i wspotaut. 2017). W przegladowej pracy
MENGA i wspoétaut. (2017) zestawiono wyni-
ki licznych badan zawartosci melatoniny w
produktach spozywczych réznego pochodze-
nia, analizujac zarazem jej przyswajalnosc
i biodostepnosé¢, zwracajac uwage, ze odzy-
wianie sie pokarmem bogatym w melatoni-
ne nie musi by¢ jednoznaczne z wiekszym
jej dostarczaniem organizmowi. Sposrod pro-
duktow spozywczych pochodzenia zwierze-
cego najwiecej melatoniny zawieraja jaja i
ryby, za§ w pokarmach roslinnych melatoni-
na najobficiej wystepuje w orzechach, choc¢
dobrym jej zrédlem moga byc takze zboza
oraz niektore ziola, nasiona i kietki warzyw.

W popularnych w Polsce zbozach: pszenicy,
jeczmieniu i owsie zawartos¢ melatoniny jest
doS§¢ znaczna (odpowiednio 124,7 £ 14,9
ng/g Swiezej masy; 82,3 * 6,0 ng/g i 90,6
* 7,7 ng/g), natomiast w najbardziej popu-
larnych warzywach, czyli w ziemniakach i
czerwonych burakach melatoniny nie ma
prawie wcale. Bogatym jej zrodlem sa za to
bardzo lubiane grzyby, zwlaszcza rydze i bo-
rowiki. Wsrod zbadanych 58 odmian kuku-
rydzy zawarto$§¢ melatoniny wahata sie od O
do 2034 ng/g (Srednio 96,5 ng/g), zas w 25
odmianach ryzu analogiczne wartosci wyno-
sily od O do 264 ng/g (Srednio 16 ng/g), co
wiaze sie nie tylko z genotypem rosliny, ale
takze z klimatem i warunkami uprawy. Wy-
kazano, ze spozywanie pewnych pokarmow
zawierajacych melatonine istotnie podwyzsza
jej poziom w krwi; np. w doswiadczeniu, w
ktorym szczury karmiono pasza z dodatkiem
orzechow wloskich (3,5 = 1,0 ng/g) stwier-
dzono wzrost zawartosci melatoniny w krwi,
wykazujacej ponadto zwiekszona aktywnosc
antyoksydacyjna. Podobny efekty wykazano
u ochotnikow w roznym wieku, pobieraja-
cych przez 5 dni po dwie porcje (200 ml)
soku z winogron, czemu towarzyszyl pod-
wyzszony poziom 6-SMT w moczu, Swiad-
czacy o przyswajaniu egzogennego zwiazku
zawartego w winogronach. Mimo niekiedy
bardzo znacznych ilosci melatoniny w pro-
duktach spozywczych, jej biodostepnosc jest
raczej niewielka i zmienna (wyzsza u ko-
biet — ok. 16 %, w poréwnaniu z ok. 9 %
u mezczyzn), a okres poéltrwania niewiele
przekracza po6t godziny. Liczne aktywnosci
biologiczne melatoniny, oprocz dobroczynne-
go wplywu na zaburzenia rytmu snu i czu-
wania, przemawiaja za zwracaniem sie ku
jej pobieraniu z pokarmem, aczkolwiek wiele
aspektow dostarczania egzogennej melatoni-
ny pochodzenia pokarmowego wymaga jesz-
cze kontrolowanych badan doswiadczalnych
(GOMES DOMINGOS i wspoétaut. 2017, MENG i
wspotaut. 2017).

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyniki obserwacji popu-
lacji ludzkich i doswiadczen na zwierze-
tach laboratoryjnych jednoznacznie wyka-
zuja niekorzystne skutki zanieczyszczenia
Swietlnego, ktére mozna wobec tego trakto-
wacé jako bardzo powszechny i niebezpiecz-
ny element skazenia naturalnego Srodowiska
ludzi. Pierwsza “ofiara” tego skazenia jest
nasz zegar endogenny, ktorego praca ulega
desynchronizacji, czyli rozejsciu sie¢ w czasie
rytméw dobowych behawioru i wiekszosci
procesow fizjologicznych z warunkami S$ro-
dowiskowymi. Wspélczesny styl zycia w kra-
jach rozwinietych eksponuje ludzi, zwlaszcza
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mieszkancéw duzych miast, na obecnosc¢
ALAN wynikajaca z nieograniczonego uzywa-
nia oswietlenia elektrycznego, zwlaszcza zim-
nego Swiatla LED (z duza komponenta fal
krétkich) o stosunkowo niskim zuzyciu ener-
gii. Sytuacje komplikuje zycie w warunkach
24/7, co oznacza aktywnos$¢ (zawodowa i/
lub towarzyska) przez cala dobe i kazdego
dnia w tygodniu, bez rozdzielenia czasu po-
trzebnego na wypoczynek i sen w godzinach
nocnych. Nocna praca zmianowa, bedaca
naturalnym skutkiem rozwoju gospodarcze-
go, jest kolejnym czynnikiem desynchronizu-
jacym zegar biologiczny ludzi, podobnie jak
loty transkontynentalne (z przekraczaniem
stref czasowych) i powszechne uzytkowanie
wszechobecnych urzadzen emitujacych nie-
bieskie swiatlo LED. Takie $wiatlo dziala-
jace na ludzi w nocy wprawdzie wspomaga
czujnosS¢ i sprawnos¢ umyslowa w czasie
ekspozycji, ale hamuje synteze melatoniny
szyszynkowej, naturalnego hormonu ciemno-
Sci, przygotowujacego narzady i procesy do
nocnego wypoczynku i snu. Nieprzewidzia-
nym skutkiem tak toczacego sie zycia pod
dyktando postepu technologicznego sa coraz
czestsze, w skali globalnej, choroby tzw. cy-
wilizacyjne, do ktérych naleza nowotwory,
zaburzenia metaboliczne (otytosé¢, DMT2, ze-
sp6t metaboliczny), depresja, co do ktérych
istnieja powazne podejrzenia, ze rozwijajg
sie m.in. w wyniku zaburzenia prawidlowe-
go funkcjonowania zegara biologicznego i
desynchronizacji rytméw okotodobowych. Za-
burzenia te wydaja sie mie¢ u swego pod-
loza modyfikacje epigenetyczne, ktore, choé
dziedziczne, na szczeScie sa odwracalne.
Dlatego dalszy rozwoj technologiczny po-
winien sie koncentrowa¢ na ograniczaniu
skazenia $wiatlem, wprowadzaniu urzadzen
jak najmniej zaklocajacych funkcjonowanie
zegara 1 synteze melatoniny szyszynkowej
oraz ograniczanie pracy zmianowej i zycia
w trybie 24/7/365. W posSpiesznym zyciu
w zglobalizowanym Swiecie powinien zawsze
znalez¢ sie czas na sen we wlasciwych ilo-
Sciach, warunkach i w porach naturalnie do
tego przeznaczonych.

Streszczenie

Mieszkancy Ziemi zaadaptowali swoja fizjologie i be-
hawior do 24-godzinnej doby z regularnym nastepstwem
dnia i nocy dzieki dzialaniu endogennego mechanizmu
molekularnego zwanego zegarem biologicznym. Zegar
biologiczny jest synchronizowany 2z otoczeniem dzieki
temu, ze odbiera sygnaly srodowiskowe zwane dawca-
mi czasu, z ktérych najwazniejszym jest swiatlo. Kiedy
jednak sSwiatlo pojawia sie w nieodpowiednim momencie,
np. sztuczne sSwiatlo w nocy (ALAN), jego wplyw moze
by¢ szkodliwy dla organizmu, powodujac zaklocenie na-
turalnego cyklu snu i czuwania, prowadzac takze do
licznych zaburzen metabolizmu i behawioru. Informacja
o warunkach s$wietlnych otoczenia przekazywana jest
do catego organizmu za posrednictwem nocnej syntezy i

uwalniania do krwi szyszynkowego neurohormonu mela-
toniny. Dlatego obecnos¢ swiatla w niewlasciwym czasie
i ilosci powoduje hamowanie syntezy melatoniny i de-
synchronizacje zegara biologicznego. Coraz wiecej badan
potwierdza poglad, ze zaburzenie syntezy melatoniny pod
wplywem ALAN prowadzi do modyfikacji epigenetycznych
i nieprawidlowej transkrypcji pewnych genow, a to skut-
kuje zwiekszona czestoscia wielu choréb, np. raka czy
zespolu metabolicznego.
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LIGHT AT NIGHT - DOES IT IMPAIR QUALITY OF SLEEP ONLY? MEDIATION OF EPIGENETICS IN THE EFFECT
OF LIGTH POLLUTION ON HUMAN ORGANISM

Summary

The inhabitants of the Earth have adapted their physiology and behavior to the 24-hour day with regular day
and night sequences thanks to the action of an endogenous molecular mechanism called the biological clock. The
biological clock is synchronized with the environment because it picks up environmental signals called time givers,
the most important of which is light. However, when light arrives at the wrong time, such as artificial light at night
(ALAN), its effects can be detrimental to the body, disrupting the natural sleep-wake cycle and leading to numerous
disorders of metabolism and behavior. Information about the light conditions of the environment is transmitted to
the whole organism through night-time synthesis and release of the pineal neurohormone, melatonin, into the blood.
Therefore, the presence of light at the wrong time and quantity causes the inhibition of melatonin synthesis and the
desynchronization of the biological clock. More and more studies confirm the view that the disturbance of melatonin
synthesis by ALAN leads to epigenetic modifications and incorrect transcription of certain genes, and this results in
an increased incidence of many diseases, e.g. cancer or metabolic syndrome.
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