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Zwiazek miedzy sezonem urodzenia a zdrowiem
i dtugoscia Zzycia u oséb dorostych — perspektywa

epidemiologiczna

Association between season of birth, health, and lifespan in adults

— an epidemiological perspective
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Coraz wiecej danych wskazuje, ze zdrowie i dtugowieczno$¢ w okresie
dorostosci i podczas starzenia sie zalezg od sezonowo zmiennych
czynnikéw prenatalnych oraz czynnikow z wczesnych etapow
rozwoju postnatalnego. Ustalono, ze kontrastujace ekspozycje we
wczesnych etapach ontogenezy sg przewidywalne na podstawie
sezonowych zmian klimatu i srodowiska, w tym zmian pokarmu.
W niniejszym artykule przegladowym, dyskutowane sg niektore wyniki
badan epidemiologicznych przeprowadzonych na $wiecie w $wietle
teoretycznych ram czy paradygmatu znanego jako teoria sezonowego
programowania dtugowiecznosci. W artykule tym potozono nacisk
na mozliwe mechanizmy sezonowego programowania zdrowia
i dtugosci zycia. Omdwiono w skrocie takze kilka wspétczesnych
hipotez dotyczacych przyczyn efektu sezonowego. Te rézne modele
efektu miesigca urodzenia pod wzgledem dtugowiecznosci zostaty
scharakteryzowane i podsumowane na podstawie przegladu aktualnego
pismiennictwa dotyczacego zwiaszcza badan epidemiologicznych.
Wystepujaca rzekomo tendencja oséb starszych do umierania wkrotce
po urodzinach, znana jako ‘efekt urodzin’, ktéra takze byta proponowana
przez niektdrych autoréw jako jedno z prawdopodobnych wyjasnien
obserwowanych roéznic pod wzgledem dtugosci zycia oraz efektow
sezonu urodzenia oddziatujacych na parametry historii zycia zostata
pominieta, gdyz nowe dane sugeruja, ze hipoteza ta jest btedna.

Stowa kluczowe: dtugosc zycia, miesigc urodzenia, programowanie
metaboliczne, sezon urodzenia, zdrowie

Evidence is accumulating that human health and longevity in adulthood
and during aging can be affected by prenatal or early postnatal seasonal
factors. It has been established that contrasting exposures in early
ontogeny can be predicted from seasonal climatic and environmental
changes, including nutritional changes. This review discusses some
findings from epidemiological studies carried out worldwide in the light of
the theoretical framework known as the theory of seasonal programming
of longevity. This paper puts an emphasis on possible mechanisms of
seasonal programming of health and lifespan. Several modern hypotheses
on the causes of the seasonal effect are briefly discussed. These different
models of the causes of the month of birth effect with respect to human
longevity are characterized and summarized on the basis of an up-to-date
literature review. The alleged tendency of elderly people to die shortly
after their birthday, known as the ‘birthday effect’, which has been also
proposed by some authors as one of the plausible explanations of the
observed differences in lifespan and the effects of season of birth on
life history parameters was omitted because new data suggest that this
hypothesis is spurious.

Key words: lifespan, month of birth, metabolic programming, season of
birth, health
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Wprowadzenie

W wyniku poprawy warunkéw zycia, rozwoju
medycyny, higieny i techniki, m.in.: lepsze Zywienie
mlodszych pokolen, odkrycie antybiotykéw, wyna-
lezienie szczepionek, opracowanie nowych lekéw,
przeprowadzanie coraz bardziej udanych zabiegow
czy operacji ratujacych zycie, przestrzeganie zasad

higieny, profilaktyka prozdrowotna wielu choréb
itp., w krajach rozwinietych $rednia dlugos¢ zycia
systematycznie wzrasta i wspotczesnie ludzie sa
zdrowsi niz dawniej, a mtodsze pokolenia maja coraz
wieksze szanse na dtugowiecznos¢ (longevity) [ 1, 2].
Osiagnigcia te byty mozliwe przede wszystkim dzigki
ograniczeniu lub wyeliminowaniu choréb wieku dzie-
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ciecego i $redniego, co bylo mozliwe zwlaszcza dzigki
zastosowaniu szczepionek i antybiotykow. To one
umozliwily ten ogromny postep i niezwykty sukces
w obszarze wydtuzania okresu zdrowia (healthspan)
izycia (lifespan). Ponadto na catym Swiecie, a zwlasz-
czaw krajach rozwinietych i rozwijajacych sig, od kilku
dekad obserwuje si¢ istotne zmniejszenie odsetka
0s6b niedozywionych, aczkolwiek wciaz jedna osoba
na dziewieé nie ma zapewnionego bezpieczenstwa
zywnoSciowego i zywieniowego w populacji §wiatowej,
a az 98% osob niedozywionych to mieszkancy Afryki
Subsaharyjskiej i Azji Potudniowej [ 3].
Doprowadzito to do sytuacji, w ktérej w krajach
rozwinietych i rozwijajacych sie o wiele wigkszym
problemem staty si¢ choroby zwigzane ze starzeniem
sie, w tym choroby wieku podesztego, takie jak no-
wotwory, choroby uktadu krazenia, cukrzyca, czy
choroby neurodegeneracyjne, jak choroba Alzheimera.
Cho¢ wielu autoréw wyraza opinig, Ze nowoczesne
strategie ukierunkowane na spowolnienie starzenia
sie 1 wydluzanie ludzkiego zycia mogg by¢ réwniez
niekorzystne, poniewaz doprowadzg ostatecznie do
tego, ze wigcej osob bedzie zylo z jedng lub najczesciej
kilkoma chorobami przewlektymi, tzw. wielochorobo-
wos¢ (comorbidity, multimorbidity), a wigc zwigkszy si¢
w populacji odsetek osob starszych przewlekle chorych
i wymagajacych stalej opieki, to najnowsze dane z za-
kresu genetyki starzenia si¢ i biogerontologii pokazuja,
ze spowolnienie starzenia si¢ jednocze$nie zmniejsza
ryzyko wystapienia choréb wieku podesztego, przez co
obawy te sg nie do konca uzasadnione [4, 5]. W tych
warunkach poszukiwanie nowych i wiarygodnych pre-
dyktoréw zdrowia i dtugosci zycia stato si¢ niezwykle
waznym aspektem wspétczesnych badan epidemiolo-
gicznych, medycznych i biogerontologicznych [ 6-10].
Od dawna wiadomo, ze uktady biologiczne wyka-
zujg rownowage dynamiczng, ktérej przyktadem na
poziomie organizmu jest zdolno$¢ do utrzymania tzw.
homeodynamiki (co dawniej nazywano homeostaza,
a obecnie termin ten uwaza si¢ za bledny, gdyz nie
ma w organizmie niczego, co bytoby statyczne), przy
czym zdolnos¢ ta zmienia si¢ w trakcie ontogenezy
i przystosowywania si¢ organizmu do $rodowiska
zycia, co okresla si¢ mianem homeorezy. W trakcie
starzenia si¢ zachodzi natomiast stopniowa utrata
zdolnosci adaptacyjnych organizmu do srodowiska
zycia, przez co dochodzi do postepujacych w czasie
zaburzen homeodynamiki i pogorszenia odpowiedzi
organizmu na stres srodowiskowy, co jest okreslane
terminem homeostenoza. Ponadto, organizmy zywe
podlegaja sezonowosci, ktérg mozna zdefiniowac
jako regularne, powtarzajace si¢ fluktuacje wartosci
réznych cech biologicznych, wystepujace w okreslonej
jednostce czasu, przy czym cykle tego typu mogg by¢
roczne, miesieczne, a nawet dobowe. Sezonowos¢ od-

grywa istotng role w biologii cztowieka i dotyczy wielu
cech morfologicznych, fizjologicznych oraz behawio-
ralnych, ajej aspekty i przejawy nie ograniczaja si¢ do
rozwoju ontogenetycznego, lecz moga mie¢ rowniez
swéj wymiar ewolucyjny, gdyz np. zmiany aktywnosci
lub parametréw wielu waznych ukladéw narzadow
mogg si¢ przeklada¢ na zmiany zdolnosci organizmu
do przezycia i wydania na §wiat potomstwa, a tym
samym na dostosowanie ewolucyjne (fitness) [7, 10].

Juz w latach 30. XX w:, amerykanski przyrodnik
i geograf, Ellsworth Huntington, wykazat istnienie ko-
relacji pomiedzy sezonem urodzenia a dtugoscia zycia
0s6b dorostych. Na podstawie skrupulatnej analizy
ok. 39 tys. wpisow dotyczacych dat urodzenia i zgonu
w rodzinach pochodzacych z réznych rejonéw USA
zauwazyt on, ze osoby urodzone w lutym czy marcu
zyly istotnie dtuzej od urodzonych wlipcu lub sierpniu.
To niezwykle i zaskakujace odkrycie byto inspiracja dla
wielu innych badaczy i obecnie sezonowos¢ réznych
cech biologicznych, w tym morfologicznych, fizjolo-
gicznych oraz behawioralnych (zwlaszcza w aspekcie
sktonnosci do zaburzen typu depresji, autyzmu, schi-
zofrenii itp.) jest przedmiotem intensywnych badan
naukowych, réwniez w zakresie epidemiologii, bioge-
rontologii i fizjologii starzenia si¢ [7-14].

W latach 80. XX w., japonscy badacze, Miura i Shi-
mura, po zbadaniu grupy absolwentéw Uniwersytetu
Medycznego w Tokio oraz pacjentéw szpitala psychia-
trycznego, doszli do podobnych wnioskéw. Stwierdzili
oni mianowicie, ze osoby urodzone w okresie od maja
do lipca charakteryzowaly si¢ krétszym trwaniem
zyciaw poréwnaniu do réwiesnikéw urodzonych win-
nych miesigcach wyznaczonego do analizy roku [ 10].

W latach 90. XX w. na podstawie badan wiejskich
dzieci z Gambii wykazano, ze mniejszg umieralnoscia
charakteryzuja si¢ osoby urodzone w porze mokrej,
a wigkszg urodzone w porze suchej [ 11]. Poszukujac
nowych i silnych predyktoréw dtugowiecznosci, na
podstawie analizy ponad 4900 archiwalnych wpiséw
dotyczacych dtugosci zycia w europejskich rodzinach
arystokratycznych, rosyjscy biogerontolodzy Leonid
Gavrilov 1 Natalia Gavrilova stwierdzili, ze sezon
urodzenia byt silnym i wiarygodnym predyktorem
dtugosci zycia oséb dorostych [15], a efekt miesigca
urodzenia nie byt wynikiem artefaktu, jak poczatkowo
zaktadano. Badacze ci kontrolowali wplywy takich
czynnikow, jak: rok urodzenia, dtugos¢ zycia obojga
rodzicow, wiek matki i ojca w momencie narodzin
badanej osoby, kolejnos¢ urodzenia, narodowos¢, przy-
czyna zgonu, czy utrata jednego lub obojga rodzicow
przed 20. r.z. Okazalo sig, ze kobiety urodzone w maju
lub grudniu zylty ok. 3 lat dtuzej w poréwnaniu do
rowiesniczek urodzonych w sierpniu (analiza regres;ji
wielorakiej, p<0,001).



328

Hygeia Public Health 2017, 52(4): 326-334

Do tej pory na caltym $wiecie przeprowadzono
bardzo liczne badania epidemiologiczne dotyczace
efektu sezonu urodzenia, zwlaszcza w aspekcie ryzy-
ka wystapienia zaburzen psychicznych oraz ogélnej
kondycji biologiczneji stanu zdrowia u 0s6b dorostych
iw podesztym wieku. Na podstawie dotychczasowych
badan efektu miesigca urodzenia (the month of birth
effect) lub efektu sezonu urodzenia (the season of birth
effect) udato si¢ juz ustali¢, ze do cech podlegajacych
tego typu wplywom mozna zaliczy¢ dtugosé zycia
[10, 15-25], zapadalno$¢ na choroby przewlekte
w okresie dorostosci [26], rozmiary ciata [10, 12,
27, 28], zdolnosci reprodukceyjne [29], okres wysta-
pienia pierwszej miesigczki [ 30], wydolnosé psycho-
fizyczng i temperament [13, 31], umieralnos¢ [11,
21], a takze zachorowalno$¢ na pewne choroby, takie
jak m.in.: autyzm [32], schizofrenia [33], depresja
[34], choroba Alzheimera [ 35, 36] oraz na niektére
nowotwory, w tym na raka piersi [37]. W przypadku
nowotwordw, ktore sg $cile zwiazane z trybem zycia
(przyktadem moze by¢ rak ptuc) nie wykazano tego
typu zaleznosci [ 38].

Co ciekawe, nowsze analizy niekiedy nie potwier-
dzaja niektorych z powyzej opisanych zwigzkow, np.
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia choroby Al-
zheimera u oséb starszych [ 39 ] czy zwigzkoéw miedzy
miesigcem urodzenia a wysokoscig ciata u oséb doro-
stych [40-42], przy czym moze to wynikac z réznych
przyczyn. Na przyktad, cho¢ w badaniach [ 39 ] nie po-
twierdzono wprawdzie, ze miesigc urodzenia réznicuje
istotnie ryzyko zachorowania na chorob¢ Alzheimera,
to jednak mogto to wynika¢ z ograniczen metodolo-
gicznych 1 nieuchwycenia tych czynnikéow z weze-
snych etapow ontogenezy, ktére réznicujg to ryzyko,
jako ze sam miesigc i sezon urodzenia nie byty w tym
przypadku wystarczajaco dobrymi wskaznikami, tak
wiec w zadnym wypadku analiza ta nie uniewaznia
teorii wezesnego pochodzenia choréb u dorostych
w odniesieniu do tego typu choroby neurodegene-
racyjnej, jaka jest choroba Alzheimera. Odnosnie do
pracy [40], to analizowano w niej wylacznie dane po-
chodzgce od bardzo wyselekcjonowanej pod wzgledem
wysokosci ciata grupy zawodowej (tj. aktorzy), gdyz
$rednia wysokos¢ ciata w tym przypadku jest istotnie
wigksza od $redniej dla danej populacji (w dodatku
wykorzystywano jedynie informacje o wysokosci ciata
danego aktora umieszczong w komercyjnej bazie inter-
netowej, a wigc warto$¢ tej cechy nie byta nigdy weryfi-
kowana poprzez rzeczywisty pomiar), co mogto bardzo
tatwo zaburzy¢ obraz analizowanych zwigzkéw, przy
czym takze réznice miedzypopulacyjne mogly wpty-
naé na ostateczne rozmycie si¢ tego efektu. Z kolei
inne badania [41 ] nie wykazaly zwigzkéw pomiedzy
miesigcem urodzenia a wysokoscig ciata u pochodza-
cych z Europy kobiet ani tych zyjacych w populacji

polskiej, ani australijskiej, prawdopodobnie z powodu
ograniczenia analizy do plci mniej ekosensytywnej,
jako ze zwykle efekty te sg znacznie silniej wyrazone
u mezczyzn, co wiadomo od dawna, lub ostabienia
czy wygaszenia tego efektu, poniewaz wiadomo tez,
ze na obu potkulach efekt ten jest przesuniety o mniej
wiecej pot roku, a im wyzszy status spoteczno-ekono-
miczny w danej grupie i im lepsze warunki wzrostu
i rozwoju dziecka (warto zauwazy¢, ze w przypadku
grupy australijskiej nie zaobserwowano nawet trendéw
sekularnych wysokosci ciata w analizowanym okresie
obejmujgcym kilkadziesigt lat, co samo w sobie jest
juz szczegdlna i wyjatkows cecha analizowanej préby
badawczej), tym stabszy jest omawiany efekt, a wiec
w kolejnych kohortach urodzeniowych jest on naj-
czesciej coraz mniejszy. Na role lepszych warunkow
wzrostu i rozwoju w poréwnaniu do wezesniejszych
kohort urodzeniowych oraz zwigzane z tym ostabienie
efektu moze wskazywac tez niewystepowanie réznic
w badaniach [42], aczkolwiek warto nadmienié, ze
umezczyzn (ple¢ bardziej wrazliwa na czynniki eko-
logiczne) utrzymat si¢ efekt pewnych réznic w zalez-
nosci od pory ich urodzenia, tj. pora mokra i sucha.

Mimo ze zwiagzki sezonu urodzenia z ryzykiem
wystapienia i szybkoscig rozwoju czy rokowaniem
takich powaznych choréb jak depresja, schizofrenia
czy choroba Alzheimera sa od dawna badane, dobrze
potwierdzone i niezmiernie wazne z epidemiolo-
gicznego i klinicznego punktu widzenia, to jednak
zwigzek migedzy sezonem urodzenia a dtugoscia zycia
zastuguje na szczeg6lng uwage, poniewaz miesigc/
sezon urodzenia jest obecnie wykorzystywany w epi-
demiologii i gerontologii klinicznej jako wskaznik
warunkéw we wezesnych etapach ontogenezy, ktére
moga mie¢ odlegle skutki zdrowotne, a tym samym
moze stanowi¢ potencjalnie wazny predyktor dtugo-
wiecznosci. Efekt miesigca urodzenia w odniesieniu
do dtugosci zycia niesie bowiem w sobie sumaryczny
wplyw, jaki sezonowe zmiany innych cech biolo-
gicznych maja na catkowita zdolnos¢ organizmu do
przezycia. Poza tym znajac charakter efektu mie-
sigca urodzenia dla danego obszaru geograficznego
mozna testowaé niektére hipotezy dotyczace jego
przyczyn i mechanizméw proksymalnych, a nawet
mozna probowac przewidywaé, w ktérych miesigcach
roku najkorzystniej jest zachodzi¢ w cigze z punk-
tu widzenia zdrowia i dtugosci zycia potomstwa.
Przez to badania epidemiologiczne tych zwigzkow
maja znaczenie praktyczne i sw6j wymiar nie tylko
biologiczny i medyczny, ale takze spoteczny [25].

Dyskutowane w pismiennictwie przyczyny
efektu sezonu urodzenia

Obecnie istnieje co najmniej kilka hipotez i mo-
deli dotyczacych przyczyn efektu miesigca czy sezonu
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urodzenia w odniesieniu do zdrowia i dtugosci zycia
u os6b dorostych, jednak najczesciej wymienia sig
cztery koncepcje zaproponowane przez Gabriele Do-
blhammer i Jamesa W. Vaupela [ 16 ], ktére w $wietle
najnowszych badan pozostaja aktualne [10, 25].

Hipoteza artefaktu, opiera si¢ na zatozeniu, ze
wystepuja pewne naturalne zwigzki pomiedzy ryzy-
kiem zgonu a wiekiem biologicznym oséb zmartych.
Oznacza to, ze osoba urodzona np. w kwietniu jest star-
sza niz urodzona np. w grudniu, gdy dziata sezonowy
czynnik dodatkowo zwigkszajacy ryzyko zgonu u oséb
starszych (gtéwnie mrozy i upaty, choc¢ takze zanie-
czyszczenia Srodowiska, smog lub szczyt zachorowan
na grype iinne choroby infekcyjne), tak wiec zgodnie
z ta hipoteza cz¢sciej umieraja osoby starsze biolo-
gicznie, przy czym zaleznos¢ ta niekoniecznie musi
by¢ liniowa, gdyz wiek chronologiczny nie odpowiada
wiekowi biologicznemu. Oznacza to, ze w omawia-
nych w tym artykule badaniach epidemiologicznych
i demograficznych uwidaczniaja si¢ zwiazki, ktore
nie $wiadczg o tym, ze nastgpilo zaprogramowanie
metabolizmu i miato to dalekosi¢zne skutki w aspek-
cie zdrowia i dtugosci zycia u oséb dorostych, ale byt
to artefakt, ktory udatoby si¢ wyeliminowa¢, gdyby
wzigé pod uwage wiek biologiczny oséb zmartych oraz
czynniki, ktére zadziataty losowo i zwigkszyly ryzyko
ich zgonu, dokonujac np. standaryzacji [ 16].

Hipoteza nieobserwowalnych czynnikéw spotecz-
nych dotyczy sytuacji, w ktérej kobiety majace nizszy
status spoteczno-ekonomiczny czesciej zachodza
w cigze w pewnych miesigcach roku. Niektére badania
prowadzone w USA wykazywaly bowiem, ze kobiety
pochodzgce z ubogich rodzin czesciej zachodza w cigze
wiosng. Wynika z tego, ze pewng znacznag czes$¢ dzieci
urodzonych zimg stanowig te, na ktére oddziatywat
zespol niekorzystnych czynnikow (przede wszystkim
kondycja biologiczna matki, stan jej odzywienia, dieta,
poziom stresu, uzywki, warunki zycia w rodzinie)
[16].

Hipoteza sezonowego zaprogramowania, zwana
tez hipoteza uposledzenia wewnatrzmacicznego (debi-
litation in utero hypothesis), w ktérej zaktada sie, ze ilos¢
ijakos¢ sktadnikow odzywezych oraz zwiagzkoéw biolo-
gicznie czynnych (witamin, hormonéw), dostepnych
dla ptodu i noworodka, decyduje o dostosowawczym
zaprogramowaniu metabolizmu dziecka na p6zniejsze
zycie. Jest to poglad wywodzacy si¢ bezposrednio od
tzw. teorii wezesnego pochodzenia choréb (fetal and
infant origin of adult disease), zaproponowanej przez
wybitnego brytyjskiego epidemiologa Davida Bar-
kera. W szczegolnosci, hipoteza ta dotyczy sytuacji,
w ktérej w danym okresie krytycznym wystepuje
zalezny od pory roku niedob6r pewnych substancji
biologicznie czynnych, co moze negatywnie wptywac
na zdrowie oraz dlugo$¢ zycia. Miesigc urodzenia jest

jedynie wskaznikiem sezonowo zmiennych warunkéw
$rodowiskowych, oddziatujacych podczas wezesnych
etapdw ontogenezy [16].

Hipoteza wczesnej selekcji ttumaczy natomiast
obserwowane w zyciu dorostym réznice pod wzgledem
zdrowia i dtugosci zycia pomigdzy osobami urodzony-
mi w réznych miesigcach czy porach roku skutkami
selekcji naturalnej we wezesnych etapach ontogenezy
progresywnej, tak wigc odnosi si¢ do konsekwencji
zmian w puli genetycznej, co potencjalnie moze mieé
znaczenie w ksztattowaniu si¢ réznic fenotypowych
oraz podatnosci na okreslone choroby w zyciu doro-
stym oraz w wieku podesztym [16].

Przeglad wynikéw badan epidemiologicznych

Do chwili obecnej, w wielu populacjach na $wiecie
stwierdzono wystgpowanie efektu sezonu urodzenia
w odniesieniu do zdrowia [20, 26] i dlugosci zycia
[10, 15-18, 25], lecz wiadomo, ze wystepuja pewne
istotne réznice miedzypopulacyjne pod wzgledem
zaréwno sily, jak i charakteru tego niezwykle intere-
sujacego i zlozonego zjawiska. Mianowicie, efekt ten
jest zwykle nieco bardziej wyrazny u ptci meskiej,
poniewaz jest ona bardziej wrazliwa, czyli ekosensy-
tywna, na oddziatywanie czynnikéw srodowiskowych
w trakcie catego rozwoju ontogenetycznego. Z biolo-
gicznego i ewolucyjnego punktu widzenia mezczyzni
sa wiec ewidentnie ‘stabg plcig’, gdyz ryzyko zgonu
(umieralnos¢) w calej ontogenezie jest u nich wigksze
niz u kobiet. Ponadto proces starzenia u me¢zczyzn
moze zachodzi¢ nieco szybciej, co w efekcie sprawia, ze
$rednia dtugos¢ zycia jest u mezezyzn ok. 5-8 lat krot-
sza niz u kobiet, aczkolwiek istnieja istotne réznice
migdzypopulacyjne i sg takie kraje, w ktorych réznice
sa niewielkie (np. 4-5 lat w Wielkiej Brytanii i Japonii)
oraz takie, w ktérych réznice te sg niemal 2-krotnie
wieksze (np. 7-8 lat w Finlandii, Francji i w Polsce).
Ponadto, w kolejnych pokoleniach sita efektu sezonu
urodzenia jest ogdlnie coraz stabsza, co zwykle ttu-
maczy si¢ tym, ze zdrowszy w poréwnaniu do wcze-
$niejszych pokolen tryb i styl zycia, a zwlaszcza sposob
odzywiania si¢ kobiet w cigzy oraz dbanie o zdrowie
w wielu krajach wysoko rozwinietych, zrekompenso-
waty sezonowe wahania w podazy réznych substancji
biologicznie czynnych, ktére w pewnej mierze mogty
odpowiada¢ za wystgpowanie obserwowanych réznic.
Wiadomo np., ze im wyzszy status spoteczno-ekono-
miczny i poziom wyksztalcenia matek, tym stabszy
efekt miesigca urodzenia [ 18, 43].

W celu ustalenia przyczyn omawianego efektu,
poréwnano jego charakter i site w wybranych popu-
lacjach, zwracajgc szczegdlng uwage na miejsce uro-
dzenia i zgonu badanych oraz typowy obraz badanej
zaleznosci wystepujacy w krajach na obu pétkulach
[16]. Mianowicie, w dwéch krajach na pétkuli péinoc-
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nej — Austrii i Danii — osoby urodzone w miesigcach
jesienno-zimowych (od pazdziernika do grudnia) zyly
istotnie dluzej od urodzonych wiosng (od kwietnia
do czerwca). Dane dotyczace Australii ujawnity, ze
efekt ten jest tam o pol roku przesuniety w stosunku
do krajow na pétkuli pétnocnej, przy czym Brytyj-
czycy, ktorzy wyemigrowali do Australii i tam zmarli,
wykazuja obraz efektu typowy dla pétkuli pétnocnej
(miejsca narodzin), a nie dla pétkuli potudniowej
(miejsca zgonu). Obserwacji tej dokonano na podsta-
wie losowej proby liczacej ponad milion oséb, na ktéra
nie oddzialywaty Zadne znane czynniki selekeji [ 16 ],
tak wiec wyniki tych duzych badan epidemiologicz-
nych wydaja si¢ przekonujace.

Vaiserman i wspoétautorzy badali zwigzki po-
miedzy dtugowiecznoscig a sezonem urodzenia na
podstawie proby obejmujacej 101 634 osoby zmartych
w Kijowie na Ukrainie wlatach 1990-2000 [ 17 ]. Oka-
zalo sig, ze charakter zaleznosci byt bardzo podobny
u obu plci, a najkrécej zyly osoby urodzone w prze-
dziale kwiecien-lipiec, najdtuzej za§ urodzone na
poczatku i na koncu roku. Maksymalna r6znica wyni-
kajaca z efektu miesigca urodzenia wynosita 2,6 roku
(31 miesigcy) u mezezyzn i 2,3 roku (28 miesigcy)
u kobiet. Uwzgledniajac catkowita umieralnosé, uzy-
skang poprzez dodanie zgonow ze znanych, gtéwnych
przyczyn w badanej populacji wykazano, iz najdtuze;j
zyly osoby urodzone w czwartym kwartale roku.

Badania przeprowadzone w populacji niemiec-
kiej, dotyczace 188 515 0s6b zmartych w 1984 r.
oraz 188 850 0s6b zmartych w 1999 r., ujawnity; ze
najnizszg oczekiwang dalszg dtugoscig trwania zycia
charakteryzuja si¢ osoby urodzone w przedziale od
maja do lipca, natomiast najwyzszg osoby urodzone
miedzy pazdziernikiem a grudniem [ 18]. Amplitudy
tego efektu byly istotnie wicksze u mezczyzn niz
u kobiet. Porownujac uzyskane wyniki z danymi doty-
czacymi Ukrainy i USA, Lerchl zauwazyl, ze ujawnia
sie ujemna korelacja pomigdzy srednig dtugoscia zycia
badanych (mean lifespan—MLS) a amplituda ze wzgle-
du na efekt miesigca urodzenia. Poréwnania pod tym
wzgledem przeprowadzone oddzielnie dla obu plci
wykazaty, ze istotna statystycznie korelacja wystepuje
u mezezyzn (r=-0,986; p=0,014), aczkolwiek nie
u kobiet (r=-0,675; p=0,325). Okazuje si¢ zatem, ze
im trudniejsze sg warunki zycia w danej populacji, cze-
go przyblizonym wskaznikiem czy odzwierciedleniem
jest wielko$¢ MLS, tym silniejszy jest efekt miesigca
urodzenia. Poza tym, im wigksza MLS, tym mniejsze
sa réznice miedzyplciowe pod wzgledem amplitudy
omawianego efektu. Najwigksze roznice wystepuja na
Ukrainie (niska warto$¢ MLS i status spoteczno-eko-
nomiczny), a najmniejsze w USA i Niemczech (wy-
soka warto$¢ MLS i status spoteczno-ekonomiczny).

Zwiazki z funkcjonowaniem uktadu
odpornosciowego

Wedlug jednej z najbardziej uznanych teorii sta-
rzenia sig, tj. teorii oksydacyjno-zapalnej (oxidation-
-inflammation theory of aging), losowe uszkodzenia
molekularne spowodowane przez stres oksydacyjny
wywotany przez reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species — ROS) 1 inne rodzaje wolnych rod-
nikoéw, efektrofile oraz rézne procesy i wydarzenia
stochastyczne wraz z postgpujacym ogélnoustrojowym
stanem zapalnym (inflammation) [2, 8] sa jednymi
z najwazniejszych proksymalnych przyczyn starzenia
si¢ 1 moga by¢ uznane za cechg rozpoznawcza procesu
starzenia si¢ (senescence), podobnie jak postepujaca
z wiekiem homeostenoza i zachwianie zdolnosci do
utrzymywania homeodynamiki ustrojowej, czemu
towarzyszy zaburzona odpowiedz starzejacego si¢
organizmu na stres srodowiskowy. Zgodnie z tym
pogladem, jesli istnieja jakie$ czynniki sezonowe,
ktore bytyby w stanie wptywac na proces starzenia
sie 1 dlugo$¢ zycia wiele lat pdzniej w ontogenezie po
ich oddziatywaniu na organizm ptodu lub dziecka,
to nalezatoby si¢ spodziewad, ze te czynniki beda
tez r6znicowaty osoby urodzone w réznych porach
lub miesigcach roku pod wzgledem funkcjonowa-
nia jednego z najwazniejszych ukladéw w aspekcie
utrzymywania homeodynamiki ustrojowej, tj. uktadu
odpornosciowego.

Okazuje sig, ze jest tak naprawde. Niezwykle
interesujace wyniki uzyskali badacze, ktérzy po-
réwnywali stan zdrowia i wydolno$¢ psychofizyczng
w zalezno$ci od miesigca urodzenia u 527 studen-
tow, w tym 154 mezczyzn i 373 kobiet w wieku
17-20 lat [13]. Okazato sig, ze najlepsze wyniki
pod wzgledem stanu zdrowia i sprawnosci fizycznej
majg osoby urodzone w miesigcach jesiennych. Co
wiecej wykazano, iz $rednia zawarto$¢ przeciwciat
IgA w §linie wynosita u tych oséb 82,1+£21,2 pg/ml,
co stanowito warto$¢ istotnie wyzszag w poréwna-
niu z osobami urodzonymi w miesigcach letnich
(70,4£15,1 pg/ml), zimowych (68,3%8,7 png/ml),
a takze wiosennych (56,9%7,9 pg/ml),przy czym ci
ostatni mieli najnizsze wartosci tej immunoglobuliny
w $linie. Podobny obraz zaleznosci miedzy miesigcem
urodzenia a statusem zdrowotnym zostal opisany
w przypadku badan oséb starszych zmartych z powodu
gwattownego (<24h) czy naglego (<1h) incydentu
sercowo-naczyniowego. Mianowicie okazato sig, ze
osoby urodzone w styczniu oraz w okresie od marca do
maja, maja najwieksze ryzyko zgonu z tej przyczyny,
podczas gdy osoby urodzone w listopadzie, grudniu
czy pazdzierniku maja najnizsze ryzyko [21].

Powyzsze ustalenia w zaskakujacy sposéb ko-
responduja z opisanymi wczesniej wynikami badan
epidemiologicznych i gerontologicznych dotyczacych
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zwigzkow miesigca czy sezonu urodzenia ze zdrowiem
[26] i dtugoscia zycia [10, 16-18, 25], aczkolwiek
przyczyny tego typu zjawisk i wspoétzaleznosci nie
zostaly w pelni wyjasnione i wymagaja dalszych badan.
Wydaje si¢ wysoce prawdopodobne, ze czynni-
ki genetyczne i epigenetyczne, ktdre sa podatne na
zmiany w wyniku oddziatywania r6znych czynnikéw
srodowiskowych czy zywieniowych (np. sezonowe
zmiany temperatury, nastonecznienia i mozliwosci
biosyntezy wit. D; w skorze, a szczegdlnie sezonowe
zmiany jakosci i sktadu pokarmu) u cigzarnych matek
oraz ich dzieci, co ma miejsce zwlaszcza w tzw. krytycz-
nych okresach rozwoju ontogenetycznego, przektadaja
si¢ jednoczesnie na zmiany plastycznosci rozwojowe;j,
czyli zakresu zmiennosci, w obrebie ktorej genotyp
danego osobnika moze by¢ modyfikowany poprzez
réznorodne czynniki §rodowiskowe. Tym samym
wplywaja one na epigeneze. W tym nie do konca jeszcze
poznanym procesie nastepuje ztozone ‘dostrajanie si¢’
funkcjonowania genéw oraz interakcje genotypu ze
srodowiskiem. Jedna z niezwykle istotnych wlasciwosci
tego procesu jest zroznicowanie w czasie rozpoczecia,
dtugosci wystepowania oraz zakonczenia funkcjono-
wania réznych zespotéw genéw osobnika. Tak wiec
genetycznie ‘zdeterminowane’ zakresy mozliwosci
realizacji toréw rozwoju ontogenetycznego, ktore
realizowane sg obrebie danego kanalu rozwojowego,
nie moga by¢ wszystkie zrealizowane w przebiegu
ontogenezy, gdyz organizm poprzez oddziatywanie
czynnikéw srodowiskowych oraz interakcje genow ze
srodowiskiem jest w pewnym sensie skazany na jeden,
okreslony wariant, czyli tor rozwoju. Modyfikacje r6z-
nych czynnikéw genetycznych i epigenetycznych oraz
konkretnie tych, ktére s3 zaangazowane w plastycznosé
rozwojowa w odpowiedzi na zmiany $rodowiskowe
izywieniowe moga do pewnego stopnia wyttumaczy¢,
dlaczego osoby urodzone w r6znych miesigcach roku
moga wykazywac istotne r6znice pod wzgledem pro-
dukeji przeciwcial, co wiagze si¢ z funkcjonowaniem
uktadu immunologicznego oraz dlaczego te wyniki
koresponduja z badaniami epidemiologicznymi odno-
szacymi sie do r6znic pod wzgledem dtugosci zycia.

Programowanie zdrowia i dtugosci zycia
— wybrane mechanizmy molekularne

Rozwazajac potencjalne przyczyny zaobserwowa-
nego efektu sezonu urodzenia, badacze podkreslaja
jednak, ze ogdlny obraz i charakter tego zjawiska
oraz czynniki modyfikujace jego site wskazuja raczej
na decydujace znaczenie wezesnego programowania
w ontogenezie, kiedy w krytycznych okresach rozwoju
ontogenetycznego mozliwe sg trwate, nieodwracalne
i dalekosi¢zne zmiany dotyczace struktury i funkeji,
zwlaszcza tzw. zaprogramowania metabolizmu rozwi-
jajacego sie dziecka [ 10, 16, 20-26].

Zachodza one pod wptywem r6znych czynnikow
srodowiskowych (np.: klimatyczno-ekologicznych,
takich jak promieniowanie, nastonecznienie, pokarm
ijego warto$¢ odzywcza, a nawet temperatura otocze-
nia w chwili narodzin dziecka), a takze zwigzanych
ze Srodowiskiem wewnatrzmacicznym (poziom
hormonéw u matki, podaz witamin we krwi czy ilos¢
przeciwcial), a zatem znaczenie ukrytych czynnikéw
spolecznych, selekcji okotourodzeniowej oraz inte-
rakeji miedzy wiekiem a sezonowoscig zgonow jest
mniej prawdopodobne, cho¢ nie jest wykluczone, ze
te zjawiska takze wywieraja w pewnej mierze wptyw
na ten efekt, modyfikujgc jego lokalny obraz, przez co
charakter efektu sezonu urodzenia jest r6zny w roz-
nych populacjach. Co ciekawe, w populacjach zyjacych
blisko siebie pod wzgledem geograficznym, efekt jest
podobny, a ulega duzym zmianom wraz ze wzrostem
odlegtosci geograficznej, a zwlaszcza warunkami
zycia, Srodowiska oraz statusu spoteczno-ekonomicz-
nego w danej populacji. Na przyktad, wystepowanie
obrazu efektu typowego dla pétkuli pétnocnej, ktory
rézni sie od obserwowanego na pétkuli potudniowe;j
wskazuje na udzial czynnikéw globalnych, takich
jak nastonecznienie, a w konsekwencji zréznicowany
poziom biosyntezy wit. D; w skorze matki. Roznice
pod wzgledem charakteru efektu stwierdzone u miesz-
kancéw Australii i 0sob, ktore urodzity sie w Wielkiej
Brytanii, ale zmarty w Australii, wskazuje z kolei na
pietno wczesnych etapow ontogenezy (okres cigzy
i pierwsze lata po urodzeniu).

Obecnie znanych jest kilka okresow krytycznych
w przebiegu rozwoju dziecka [43-50]. Na przyktad,
w pierwszym trymestrze cigzy dziecko jest najbardziej
wrazliwe na czynniki teratogenne, ksenobiotyki, al-
kohol, papierosy, stres i niedozywienie u matki. Jest
to szczegolnie krytyczny okres embriogenezy, kiedy
wystepuje duze ryzyko wystapienia wad rozwojowych.
Poza tym za okres krytyczny uwaza si¢ tez moment
narodzin oraz pierwsze lata zycia. Jesli zatozy sig, ze
pierwszy trymestr cigzy to okres najbardziej krytyczny
W rozwoju, to mozna zauwazy¢, ze w przypadku oséb
urodzonych w grudniu przypadat on na miesiace o naj-
wiekszym poziomie nastonecznienia, kiedy poziom
syntezy niezbg¢dnej wit. D w skérze matki byt na wy-
starczajacym poziomie, natomiast w przypadku osob
urodzonych wiosng lub latem — na miesigce, kiedy tej
witaminy brakowato. Znaczenie poziomu biosyntezy
tej witaminy w skoérze jako czynnika limitujacego ttu-
maczyloby obraz efektu miesigca urodzenia oraz jego
uniwersalny charakter w odniesieniu do catej potkuli,
atakze ‘przesunigcie’ efektu o potowe roku na pétkuli
poludniowe;j.

Mimo szczegétowych badan empirycznych oraz
analiz wynikéw tych badan i przegladu aktualnego
pi$miennictwa, omawiany problem czynnikéw i me-
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chanizméw sprawczych programowania metabolicz-
nego nie zostal ostatecznie rozstrzygniety. Istnieja
przypuszczenia, ze trwate zmiany metaboliczne, ktére
zostaty uksztattowane na poczatku ontogenezy i maja
odlegte skutki zdrowotne, a przez to réwniez dotycza-
ce dlugosci zycia, wynikaja ze zmian genetycznych,
ktore przekazywane sg nastgpnym pokoleniom na
drodze dziedziczenia epigenetycznego. Jest to tzw.
hipoteza Gana. Natomiast zgodnie z tzw. hipoteza
Lucasa czynnik programujacy metabolizm dziecka
ma wplyw na dystrybucje komorek oraz organizacje
ich funkcjonowania, co moze wigzac si¢ z organizacja
receptorow u plodu, ktéra odbywa si¢ w pierwszym
trymestrze cigzy [ 14].

Wiadomo, ze osoby, ktore podczas zimowej kleski
gtodu w Holandii (Dutch Hunger Winter) w latach
1944-1945 byly w specyficznym okresie swojego
rozwoju prenatalnego narazone na znaczne niedobory
energetyczne, sa w konsekwencji jako osoby doroste
wielokrotnie bardziej podatne na liczne choroby
przewlekte (otytos¢, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
choroby uktadu krazeniaiinne). U tych oséb oraz ich
potomstwa stwierdzono znacznie obnizony poziom
metylacji genu IGF-2, ktéry nalezy do genow podle-
gajacych imprintingowi genomowemu. Udowodniono
w ten sposéb, ze warunki Srodowiskowe towarzyszace
wczesnym etapom rozwoju mogg spowodowaé zmiany
epigenetyczne, ktére nie tylko utrzymuja si¢ u danej
osoby przez cale jej zycie, ale takze sg przekazywane
nastepnym pokoleniom [44, 45 ], wplywajac na zdro-
wie i dtugos¢ zycia przysztych pokolen, co potwierdza,
ze kluczowg role w opisywanych efektach moze odgry-
wac epigenetyka [46-48].

Warto przypomnieé, ze obok dziedziczenia
opartego na przekazywaniu informacji genetycznej
zapisanej w sekwencji nukleotydéw DNA, wykazano
istnienie dziedziczenia epigenetycznego, ktére nie
dotyczy zmian w sekwencji nukleotydéw DNA czy
sekwencji aminokwaséw tancucha polipeptydowego,
ale jedynie pewnych modytfikacji i zmian ekspresji
genéw, ktére moga byé przekazywane na drodze mi-
tozy komérkom potomnym, a takze na drodze mejozy
przysztym pokoleniom. Opisano r6zne mechanizmy
dziedziczenia epigenetycznego. Migdzy innymi sa
to zmiany wzorca metylacji pewnych fragmentéw
DNA komérki, zmiany w obrebie biatek histonowych
(modyfikacje tzw. kodu histonowego) oraz oddziaty-
wanie niekodujacego RNA. Procesy te sa zwigzane ze
zmianami przestrzennymi chromatyny oraz zmianami
wzorca ekspresji genow [ 25, 46-48].

Na przyklad metylacja cytozyny w DNA zmie-
nia strukture chromatyny, co prowadzi do zahamo-
wania transkrypcji, przez co metylacja petni wazng
role w procesie inaktywacji wielu genéw, natomiast
procesy acetylacji i deacetylacji histonéw, to bardzo

wazne mechanizmy regulacji ekspresji genoéw. Innym
przyktadem moga by¢ geny podlegajace imprintingowi
genomowemu oraz inaktywacja dodatkowego chromo-
somu X, ktory jest nastgpnie widoczny w jadrze inter-
fazowym jako tzw: ciatko Barra (chromatyna plciowa).
Inaktywacji ulega tylko nadliczbowy chromosom X
i wydaje si¢ obecnie, ze jest to proces losowy, aczkol-
wiek u matek mezczyzn nieheteroseksualnych stwier-
dzono zaburzenia polegajace na nielosowej inaktywacji
chromosomu X, przez co ekspresji nie ulegaty istotnie
czesciej geny pochodzgce od konkretnego z rodzicoéw
matki danego mezczyzny i niektdrzy autorzy sugero-
wali, ze z punktu widzenia rozwazan ewolucyjnych
moze by¢ to jeden z argumentéw wskazujacych na
nieprzypadkowos¢ faktu, ze osoby te sg eliminowane
przez dobér naturalny z puli rozmnazajacych sie
osobnikéw. Tak wiec pod wzgledem chromosomu X
organizm zdrowej kobiety jest mozaika genetyczna,
gdyz wwarunkach prawidlowych mniej wiecej potowa
komoérek organizmu ma inaktywowany chromosom
od matki, a reszta od ojca. Jednak nawet wylaczony
chromosom X zawiera takie geny (kiedys sadzono, ze
jest to tylko bardzo maty procent), ktére musza by¢
istotne dla komorki, gdyz weale niemata ich czesé
(ok. 17%) pozostaje aktywna i moze nadal ulegac
ekspresji [2], co jest mozliwe jedynie u kobiet, ponie-
waz u zdrowych mezczyzn opisane zjawisko lionizacji
w ogdle nie zachodzi. Co wigcej, lionizacja przestaje
by¢ losowa w przypadku kobiet w podesztym wieku,
gdyz wowczas komoérki decyduja, ktéry chromosom
X —ten pochodzacy od matki czy od ojca danej kobie-
ty —nalezy inaktywowa¢. Takze w przypadku silnego
stresu emocjonalnego lub stresow fizjologicznych (np.
gtod, wysilek fizyczny) oddziatujacych przez dtuzszy
czas oraz roznych chordb i zaburzen genetycznych
moze dochodzi¢ do preferencji inaktywacji chromo-
somu X matczynego lub ojcowskiego, co okresla sie
mianem inaktywacji nielosowej (selektywnej). Zatem
kobiety maja aktywne kopie genéw na chromosomie
X od obojga rodzicéw oraz ich komorki sa w stanie
dokonac selekciji ‘lepszego’ chromosomu X i ‘lepszych’
genow, ktorych nie nalezy inaktywowac, podczas gdy
u mezezyzn zaden z opisanych mechanizméw nie
wystepuje. Niektorzy badacze wigza z tym faktem
wiekszg wrazliwos§¢ ptei meskiej pod wzgledem bio-
logicznym i krétsze trwanie ich zycia w poréwnaniu
dokobiet [ 2, 25,46, 51]. Jest wigc mozliwe, ze epige-
netyczne zmiany dotyczgce kontroli ekspresji gendw
zwigzanych z wykorzystaniem energii, jak np. gen
kodujacy leptyne, sa zaangazowane w utrzymywanie
pewnego rodzaju pamigci epigenetycznej dotyczacej
warunkow zywieniowych czy srodowiskowych z weze-
snych etapow rozwoju ontogenetycznego [25]. Poza
tym znane sa rozne inne mechanizmy przekazywania
wlasciwosci matki organizmowi dziecka [46]. Przede
wszystkim procesy metylacji DNA przebiegaja inaczej
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w plemnikach i komérkach jajowych, przez co dziec-
ko otrzymuje aktywny allel albo od matki, albo od
ojca, co jest dziedziczeniem niezgodnym z prawami
Mendla. Organizm matki oddzialuje tez na organizm
zarodka czy ptodu na kilka innych sposobow, w tym
poprzez tzw. rezonans genetyczny, czyli oddziatywanie
czynnikow genetycznych matki na ekspresje genow
plodu. Niemate znaczenie ma tez konstytucja matki
oraz poziom jej hormonéw czy ogdlnie jej metabolizm,
ktéry rowniez zostal ‘zaprogramowany’ w czasie, gdy
sama byta plodem [46]. Bardzo duze znaczenie ma
tez tryb czy styl zycia matki, jej sposéb odzywiania
sie, dieta, uzywki (w szczeg6lnosci palenie papierosow
i picie alkoholu), leki oraz choroby, ktére ksztattuja
wlasciwosci fizjologiczne i biochemiczne ustroju.
Podczas laktacji, kiedy matka zywi dziecko wlasnym
mlekiem, przedtuza hormonalne i psychofizyczne
wplywy swojego organizmu na niemowle.

Podsumowanie

Z przedstawionej analizy piSmiennictwa wynika,
ze zwigzek pomigdzy sezonem urodzenia a zdrowiem
i dtugoscia zycia u 0s6b dorostych zastuguje na uwage
i potrzebne sa w tym zakresie bardziej szczegétowe
badania. Moment urodzenia i czynniki srodowiskowe
z nim zwigzane moga bowiem wskazywac na pewne
inne czynniki lub modyfikacje zachodzace w organi-
zmie, ktore majg odlegte skutki zdrowotne, a zwlaszcza
dotyczy to zmian $rodowiskowych i zZywieniowych
oddziatujacych na organizm ci¢zarnej kobiety oraz
rozwijajacego si¢ dziecka. Efekt sezonu urodzenia nie-
sie w sobie sumaryczny wptyw, jaki sezonowe zmiany
innych cech biologicznych ustroju maja na catkowita
zdolnos$¢ do przezycia. Na podstawie znajomosci
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