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Kennedy w omawianym artykule stawia
fascynujące poznawczo pytanie, na które
udziela odpowiedzi niepełnych, napędza-
nych jedną, niepotwierdzoną dotąd hipote-
zą, a czasami w sposób zdumiewający wpro-
wadzających w błąd.

Odpowiedzi Kennedy’ego są niepełne,
nieprzygotowany Czytelnik może bowiem
odnieść wrażenie, że dwa omawiane geny
(APOE i CETP) to jedyne przykłady pasują-
ce do do terminu „genów długowieczno-
ści”. Tymczasem w badaniach eksperymen-
talnych na zwierzętach wskazuje się obecnie
na co najmniej kilkanaście innych, niezwią-
zanych z metabolizmem cholesterolu, ge-
nów, których mutacje (lub polimorfizmy)
mogą prowadzić do szczególnie krótkiego
lub długiego życia. Przykłady takich genów
to Sir2 (silencing information regulator 2)
i jego ssaczy odpowiednik SIRT1 (wpływa-
jące na długowieczność poprzez mecha-
nizm wyciszania transkrypcyjnego), geny
związane z powstawaniem form przetrwal-
nych larw nicieni (DAF-2 i DAF-16) i ich
ludzkie homologi FOXO1 i FOXO3 (związa-
ne z przekazywaniem sygnału poprzez re-
ceptory insulinowe i IGF-1) czy też geny
związane bezpośrednio ze zjawiskiem auto-
fagii (takie jak geny kodujące białko czło-
wieka beklinę 1 czy też jej ortologi u nicie-

ni).1-3 Nawet w grupie genów związanych
z cholesterolem autor pomija niektóre od-
krycia, także badaczy polskich, dotyczące
dla przykładu genu kodującego białko Nie-
mann-Pick 1 (NPC1, związanego z wewnątrz-
komórkowym transportem cholesterolu) czy
też genu kodującego 24S-hydroksylazę cho-
lesterolu (CYP46).4,5

Prezentowanie tylko jednej hipotezy dłu-
gowieczności (to jest związanej z metaboli-
zmem cholesterolu) i niezająknięcie się ani
słowem o innych (na przykład związanych
z insuliną i przekazywaniem sygnału, zmia-
nami oksydacyjnymi, autofagią, skracaniem
się telomerów, by wymienić tylko niektóre)
jest świetnym przykładem nienaukowej
stronniczości w pisaniu nawet krótkiej pra-
cy poglądowej.

Wreszcie opisywane przez autora badania
dotyczące statyn zostały wybrane w sposób
stronniczy. Nie jest prawdą jakoby badanie
CLASP było jedynym randomizowanym ba-
daniem ze statynami, którego celem jest wy-
krycie wpływu tych leków na narastanie de-
ficytu poznawczego w AD. Już w 2010
opublikowano pełne i negatywne wyniki in-
nego, podobnie zaplanowanego badania
(LEADe, z atorwastatyną), które były do-
stępne na stronie firmy sponsorującej od co
najmniej roku; autor zatem nie mógł ich
nie znać…6 Co więcej, warunkowa treść oce-
ny badania CLASP, sugerująca, że wyniki
tego badania nie są znane, wprawia w naj-
wyższe zdumienie. Sam autor bowiem cy-
tuje prezentację Mary Sano z konferencji
ICAD w 2008 roku (pozycja piśmiennictwa
nr 10), w trakcie której pokazano wstępne,

ale także, niestety, negatywne wyniki bada-
nia CLASP.

Podsumowując, omawiany artykuł nie
prezentuje w sposób całościowy ani obiek-
tywny zagadnienia znaczenia genów długo-
wieczności dla prewencji otępienia.

Wszystkie te krytyczne uwagi nie ozna-
czają, w żadnym razie, całkowitego wyklu-
czenia możliwości, że wśród genów i białek
związanych z metabolizmem cholesterolu
kryje się prawdziwy „święty Graal” bioge-
rontologii, poszukiwany od stuleci eliksir
młodości.
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Jestem oczywiście zadowolony, że żyję
w epoce elektryczności, telewizji kablowej, te-
lefonów komórkowych i internetu. Jednak
postęp technologiczny, udogodnienia i luk-
sus mają swoją cenę – płacimy bowiem
za związaną z nimi zmianę stylu życia. Spali-
byśmy o wiele więcej, gdyby nasze codzienne
życie nie oferowało tak wielu dystraktorów
i nie stawiało tylu wyzwań. Wielu z nas śpi
o 1-2 godziny krócej w ciągu nocy niż nasi
przodkowie 100-200 lat temu.2 Duży odsetek
pracujących śpi 6-6,5 godziny w ciągu tygo-
dnia. Chociaż mogą oni spać nieco dłużej
w weekendy, taki wzorzec snu nie chroni
przed kumulowaniem się jego niedoboru na-
rastającego w ciągu tygodnia pracy.3

Centers for Disease Control (CDC) and
Prevention opublikowały ostatnio raport,4
w którym przeanalizowano dane z zakrojo-
nego na dużą skalę badania sondażowego
przeprowadzonego w 2008 roku wśród do-
rosłych mieszkańców Stanów Zjednoczo-
nych. W badaniu wzięło udział 403 981 re-
spondentów ze wszystkich 50 stanów, dystryktu
Columbia i trzech terytoriów amerykańskich.
Uczestnicy odpowiadali na pytania Behavio-
ral Risk Factor Surveillance System (BRFSS)
w formie sondażu wykorzystującego losowo
wybrane numery telefonów w każdym stanie.
Badaniem objęto osoby w wieku co naj-
mniej 18 lat nieznajdujące się pod opieką in-
stytucjonalną. Wcześniejsze, mniejsze bada-
nia wykorzystujące BRFSS sugerowały, że
wiele osób jest przekonanych, że śpi zbyt ma-
ło, dlatego w analizie danych z 2008 roku

uwzględniono całe terytorium Stanów Zjed-
noczonych.

Badanie BRFSS z 2008 roku zaawierało
pytanie: „Przez mniej więcej ile dni w ciągu
ostatnich 30 dni czułeś, że nie odpocząłeś
wystarczająco lub się nie wyspałeś?”. Analizo-
wano następujące kategorie: 0 dni, 1-13 dni,
14-29 dni i 30 dni. Wyniki były zdumiewają-
ce: tylko 30,7% respondentów stwierdziło, że
nie zdarzały im się dni, kiedy nie odpoczęli
wystarczająco lub się nie wyspali, a 11,1%
stwierdziło, że nie odpoczęli wystarczająco
lub nie wyspali się żadnego z minionych
30 dni. Co ciekawe, rozpowszechnienie nie-
wystarczającego odpoczynku lub snu przez
ostatnie 30 dni generalnie obniżało się wraz
z wiekiem, co sugeruje, że harmonogram
pracy i inne wybory dotyczące stylu życia
w młodszych grupach wiekowych mogą być
najważniejszymi czynnikami zakłócającymi.
Rozpowszechnienie wyżej wymienionych sta-
nów było największe w grupie osób w wie-
ku 25-34 lata, a najniższe wśród osób ≥65 r.ż.
Wśród osób na emeryturze największy odse-
tek relacjonował brak dni z niewystarczającą
ilością odpoczynku lub snu. Częstość odpo-
wiedzi sugerujących niewystarczającą ilość
odpoczynku lub snu w ciągu ostatnich
30 dni była większa wśród osób bezrobot-
nych lub niebędących w stanie pracować, co
rodzi pytanie o to, czy czynniki upośledzają-
ce zdolność do pracy mogą również zabu-
rzać możliwość uzyskania wystarczającej ilo-
ści odpoczynku lub snu. Raport CDC
sugerował, że pracownicy ochrony zdrowia

powinni rutynowo oceniać pacjentów pod
kątem niedoboru snu, aby zalecić odpowied-
nie interwencje lub skierować ich do specja-
listy.4

Kto mówi, że potrzebujemy 8 godzin snu
przez większość nocy? Chociaż nie ma me-
tody umożliwiającej obiektywną ocenę zapo-
trzebowania na sen, istnieją znaczące prze-
słanki przemawiające za tym, że przeciętnie
8 godzin stanowi optimum. Osoby bez zabu-
rzeń snu przeważnie śpią nieco ponad 8 go-
dzin, jeżeli mają taką możliwość bez żadnych
ograniczeń czasowych. Ponieważ wiele osób
cierpi na niewielką deprywację snu, przewa-
żnie śpią sporo ponad 8 godzin, kiedy mają
taką możliwość, np. podczas weekendów
i wakacji. Istnieje oczywiście pewna zmien-
ność osobnicza. Wydaje się, że u niektórych
osób zapotrzebowanie na sen jest większe lub
mniejsze. Funkcjonują one dobrze, śpiąc za-
ledwie 5 czy nawet 9 godzin każdej nocy.
Jednak większość tych, którzy twierdzą, że
czują się dobrze, śpiąc tylko 5-6 godzin, wy-
kazuje pewne zaburzenia w testach badają-
cych funkcje poznawcze. Okazuje się też, że
spaliby więcej, gdyby spędzali więcej czasu
w łóżku. Osoby narażone na deprywację snu
podczas dni roboczych przeważnie wykazują
narastające zaburzenia w kolejnych dniach
roboczych.1 Niektóre osoby wydają się szcze-
gólnie wrażliwe na konsekwencje deprywacji
snu i gorzej tolerują pracę zmianową.5

Efekty ograniczenia snu nocnego znajdu-
ją odzwierciedlenie w tym, jak szybko zasy-
piamy w ciągu dnia podczas krótkiej ekspery-
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mentalnej drzemki. Średni czas zasypiania
podczas drzemki w ciągu dnia skraca się wraz
ze skróceniem snu nocnego. Zaburzenia
w testach oceniających funkcje poznawcze
z dużą czułością korelują z zaburzeniami
snu. Widać to bardzo wyraźnie w badaniach
dotyczących ostrej i przewlekłej deprywacji
snu. W jednym badaniu dotyczącym przewle-
kłego ograniczenia snu6 kierowcy ciężarówek
przez 2 tygodnie przebywali w laboratorium
snu. Grupy badanych oceniano przez 7 kolej-
nych nocy po 3, 5, 7 lub 9 godzinach spę-
dzonych w łóżku. W ciągu dnia przepro-
wadzono różne testy oceniające funkcje
poznawcze i parametry fizjologiczne. Prze-
prowadzano m.in. test wielokrotnej latencji
snu polegający na stworzeniu możliwości do
drzemek rano i po południu. Nie zaskakiwa-
ło, że badani, którzy spędzali mniej czasu
w łóżku, charakteryzowali się istotnie krót-
szym czasem średniej latencji snu. Przepro-
wadzono badanie czujności psychomotorycz-
nej (psychomotor vigilance testing, PVT),
w którym oceniano m.in. czas reakcji
na bodźce wzrokowe, badano szybkość reak-
cji i liczbę błędnych reakcji. Pogorszenie wy-
ników w PVT było widoczne we wszystkich
grupach z wyjątkiem badanych, którzy spę-
dzali w łóżku 9 godzin. Nawet kiedy po
okresie deprywacji snu następowały 3 kolej-
ne noce, podczas których badani spędzali
w łóżku 8 godzin, nie dochodziło do pełne-
go odwrócenia zaburzeń poznawczych u ba-
danych, których czas przebywania w łóżku
ograniczano do 3, 5 i 7 godzin. W innym,
podobnie zaprojektowanym badaniu1 zdro-
we osoby pozostawały w warunkach labora-
toryjnych przez 20 dni. Przez 14 kolejnych
nocy ograniczano ich czas przebywania
w łóżku do 4, 6 i 8 godzin. Badani, których
czas przebywania w łóżku ograniczano do
4 i 6 godzin, rozwinęli behawioralne zaburze-
nia czujności charakterystyczne dla osób
poddanych całkowitej deprywacji snu do
trzech nocy.

Zagrożenia dla zdrowia wynikające z prze-
wlekłego niedoboru snu są trudniejsze
do ustalenia, z wyjątkiem śmiertelnych wy-
padków i urazów jednoznacznie wynikają-
cych z nadmiernej senności i nieuwagi. Poja-
wiają się jednak dowody przemawiające
za tym, że niewystarczająca ilość snu wywie-
ra niekorzystny wpływ na układ wewnątrzwy-
dzielniczy, układ krążenia, metabolizm
i funkcjonowanie układu immunologiczne-
go. Badania nad krótkotrwałym ogranicze-
niem snu wykazały zmniejszenie tolerancji
glukozy, aktywację współczulnego układu
nerwowego, podwyższenie ciśnienia tętnicze-

go, wzrost markerów zapalnych i zmniejsze-
nie poziomu leptyny. Badania epidemiolo-
giczne wykazują, że skrócenie czasu snu jest
związane z większym współczynnikiem masy
ciała i ogólną śmiertelnością niezależnie
od przyczyny.1

Dziesięć lat temu wykazano, że ogranicze-
nie czasu spędzanego w łóżku tylko do 4 go-
dzin przez 6 nocy było wystarczające, aby za-
burzyć tolerancję glukozy i spowodować
zwiększenie stężenia kortyzolu po południu
oraz napięcia układu współczulnego u zdro-
wych młodych dorosłych.7 W badaniu
z 2009 roku8 przekształcono te krótkotrwałe
wyniki badań laboratoryjnych w długotrwałe
dowody epidemiologiczne wykazujące zwią-
zek między krótkim czasem snu a rozwo-
jem cukrzycy typu 2 lub zaburzeń toleran-
cji glukozy (impaired glucose tolerance,
IGT). Badana próba obejmowała 276 doro-
słych obserwowanych średnio przez 6 lat.
W porównaniu z osobami relacjonujący-
mi 7-8 godzin snu osoby śpiące ≤6 godzin
charakteryzowało dostosowane względne ry-
zyko rozwoju cukrzycy typu 2 i IGT wyno-
szące 2,78. W innym przeprowadzonym nie-
dawno badaniu, 9 które obejmowało 495
dorosłych, dwukrotnie – w odstępie 5 lat – na
podstawie tomografii komputerowej ocenia-
no zwapnienie tętnicy wieńcowej. Czas trwa-
nia snu szacowano na podstawie aktygrafii
nadgarstkowej i samooceny. Badacze stwier-
dzili istotny niezależny związek między dłu-
ższym czasem trwania snu a mniejszą częs-
tością zwapnienia. Jedna godzina snu więcej
była związana ze zmniejszeniem szacunko-
wego ryzyka zwapnienia tętnicy wieńcowej
o 33%.

Co ciekawe, badania epidemiologiczne
uwzględniające ustalany na podstawie samo-
oceny czas trwania snu wykazały U-kształtną
zależność między długością snu a śmiertel-
nością ze wszystkich przyczyn i związaną
z określonymi zagrożeniami zdrowotnymi.
W porównaniu z osobami relacjonujący-
mi 7-8 godzin snu nocnego stwierdzono, że
osoby śpiące krócej lub dłużej stanowiły gru-
py podwyższonego ryzyka różnych zagrożeń
zdrowotnych. Istniały oczywiście istotne ró-
żnice dotyczące poszczególnych zależności.
Ludzie często dobrowolnie ograniczają czas
trwania snu. Procesy patologiczne wykazano
w dobrze kontrolowanych eksperymental-
nych badaniach z ograniczeniem czasu snu.
Ludzie mogą również przedłużać czas spę-
dzany w łóżku, ale nie muszą decydować się
na przedłużenie czasu snu. Relacjonowany
długi czas snu prawdopodobnie odzwiercie-
dla obecność innych czynników predyspo-

nujących niektóre osoby do bardziej nasilo-
nych zmian patologicznych i większej śmier-
telności. Długi czas snu nie powinien być
jednak traktowany jako niezależny czynnik
ryzyka – w przeciwieństwie do krótkiego cza-
su snu.10

Odpowiednia ilość snu, podobnie jak
ćwiczenia fizyczne i właściwa dieta, powin-
na być traktowana jako indywidualny czyn-
nik prozdrowotny. Jeżeli więcej osób po-
święcałoby właściwą ilość czasu na sen, całe
społeczeństwo odniosłoby duże korzyści.
Powszechny niedobór snu wiąże się
z ogromnym obciążeniem ekonomicznym.
Na szczęście obowiązują przepisy regulujące
czas pracy w niektórych zawodach, w tym
pilotów, niektórych kierowców i szkolących
się lekarzy. Przepisy nie mogą jednak regulo-
wać tego, ile czasu większość ludzi śpi w cza-
sie wolnym.11 Błędem jest traktowanie snu
jako straty czasu. Sen należy raczej postrze-
gać jako inwestycję w poprawę jakości życia
w stanie czuwania i długotrwały korzystny
wpływ na stan zdrowia.12

Piśmiennictwo
1. Banks S, Dinges DF. Behavioral and physiological

consequences of sleep restriction. J Clin Sleep Med.
2007;3(5):519-528.

2. Ferrara M, De Gennaro L. How much sleep do we
need? Sleep Med Rev. 2001;5(2):155-179.

3. Van Dongen HP, Maislin G, Mullington JM, Dinges DF.
The cumulative cost of additional wakefulness: dose-
-response effects on neurobehavioral functions and
sleep physiology from chronic sleep restriction and
total sleep deprivation. Sleep. 2003;26(2):117-126.

4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Perceived insufficient rest or sleep among adults
– United States, 2008. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2009;58(42):1175-1179.

5. King AC, Belenky G, Van Dongen HP. Performance
impairment consequent to sleep loss: determinants of
resistance and susceptibility. Curr Opin Pulm Med.
2009 Aug 26. [Epub ahead of print].

6. Belenky G, Wesensten NJ, Thorne DR, et al. Patterns
of performance degradation and restoration during
sleep restriction and subsequent recovery: a sleep
dose-response study. J Sleep Res. 2003;12(1):1-12.

7. Spiegel K, Leproult R, Van Cauter E. Impact of sleep
debt on metabolic and endocrine function. Lancet.
1999;354(9188):1435-1439.

8. Chaput JP, Despres JP, Bouchard C, Astrup A,
Tremblay A. Sleep duration as a risk factor for the
development of type 2 diabetes or impaired glucose
tolerance: analyses of the Quebec family study. Sleep
Med. 2009;10(8):919-924.

9. King CR, Knutson KL, Rathouz PJ, Sidney S, Liu K,
Lauderdale DS. Short sleep duration and incident
coronary artery calcification. JAMA. 2008;300(24):
2859-2866.

10. Stamatakis KA, Punjabi NM. Long sleep duration:
a risk to health or a marker of risk? Sleep Med Rev.
2007;11(5):337-339.

11. Basner M, Dinges DF. Dubious bargain: Trading sleep
for Leno and Letterman. Sleep. 2009;32(6):747-752.

12. Colten HR, Altevogt BM, eds. Sleep Disorders and Sleep
Deprivation: An Unmet Public Health Problem.
Washington, DC: The National Academic Press; 2006.

55_56_neubauer:Layout 1 2010-06-24 10:44 Page 56

Tom 7, Nr 3, 2010 • Psychiatria po Dyplomie ��

Problem kliniczny
Zespół szybkiej zmiany stref czasowych (jet

lag) jest uznanym zaburzeniem snu,1 które roz-
wija się wskutek przekraczania stref czasowych
w tempie przekraczającym możliwości adapta-
cyjne zegara biologicznego regulującego rytm
dobowy. Mechanizm patofizjologiczny tego
zaburzenia polega na czasowej niezgodności
między zegarem biologicznym a czasem lokal-
nym. Zegar biologiczny jest wewnętrznym syn-
chronizatorem zlokalizowanym w jądrze nad-
skrzyżowaniowym podwzgórza i w zwykłych
warunkach jest regulowany przez naturalny
cykl światła i ciemności. Sprzyja utrzymywa-
niu czuwania w ciągu dnia i snu w nocy. Ten
zegar przestawia się powoli, dlatego po prze-
kroczeniu stref czasowych endogenne sygnały
snu i czuwania nie są zgodne z lokalnym cy-
klem światła i ciemności oraz harmonogra-
mem społecznym.

Objawy zespołu szybkiej zmiany stref
czasowych obejmują przede wszystkim bez-
senność i senność w ciągu dnia, ale mogą
występować również dysforia, zmniejszenie
wydolności fizycznej, pogorszenie sprawno-
ści poznawczej i zaburzenia żołądkowo-jeli-
towe. Objawy jet lag nasilają się pod wpły-
wem nieswoistego zmęczenia związanego
z podróżą2 wynikającego z długotrwałego
bezruchu, nieregularnych pór snu i posił-
ków, odwodnienia i innych czynników zwią-
zanych z podróżami lotniczymi na dużą od-
ległość, niezależnie od przekraczania stref

czasowych. Zmęczenie może ustąpić po jed-
nym-dwóch dniach stosowania odpowiedniej
diety, odpoczynku i śnie, ale objawy jet lag
utrzymują się aż do dostrojenia zegara bio-
logicznego. Chociaż zaburzenie to przewa-
żnie ma charakter łagodny i samoogranicza-
jący się, czasami może być przyczyną
poważnych błędów w sprawach biznesowych
lub zawodowych.

Rozpowszechnienie jet lag jest nieznane.
Przypuszczalnie dotyczy dużego odsetka po-
nad 30 milionów osób podróżujących każde-
go roku ze Stanów Zjednoczonych do miejsc,
do których dotarcie wiąże się z pokonaniem
pięciu lub więcej stref czasowych.3 Nasilenie
i czas trwania objawów jet lag są związane
z kilkoma czynnikami, które wymieniono
w tabeli 1. U osób podróżujących bardzo czę-
sto, takich jak personel lotniczy czy osoby
pracujące w międzynarodowym biznesie, za-
burzenie to może mieć charakter nawracający
lub nawet przewlekły.

Strategie i dowody
Są trzy strategie postępowania w zaburze-

niu rytmu dobowego związanym ze zmianą
stref czasowych, odrębne pod względem kon-
cepcji, ale w praktyce możliwe do połącze-
nia. Obejmują: wzmacnianie dostrojenia się
zegara biologicznego przez stosowanie wła-
ściwej ekspozycji na światło, podawanie me-
latoniny lub obydwu tych strategii, planowa-

nie optymalnego czasu trwania i pór snu
oraz stosowanie leków przeciwdziałających
bezsenności i senności w ciągu dnia.

Terapeutyczne dostrajanie
zegara biologicznego

Objawy jet lag stopniowo ustępują,
w miarę jak zegar biologiczny dostosowuje
się do nowej strefy czasowej. Wykorzystując
dobowy cykl temperatury ciała jako wskaź-
nik rytmu dobowego, oszacowano, że zegar
dobowy przestawia się średnio o 92 minuty
później każdego dnia po lotach w kierunku
zachodnim i 57 minut wcześniej każdego
dnia po lotach w kierunku wschodnim.4 Te
szacunkowe dane potwierdzono w nowszym
badaniu, w którym wskaźnikiem rytmu do-
bowego był dobowy cykl uwalniania mela-
toniny.5

Dostrajanie się zegara biologicznego mo-
żna przyspieszyć dzięki wykorzystaniu mecha-
nizmów resetujących, które w zwykłych oko-
licznościach powodują dostrajanie rytmu
dobowego w celu skompensowania różnic
między wewnętrznym rytmem dobowym
(przeważnie nieco dłuższym niż 24 godziny)
a 24-godzinnym rytmem słonecznym. Cho-
ciaż metody leczenia ukierunkowane na rese-
towanie zegara biologicznego są bardziej anga-
żujące, są też atrakcyjne, ponieważ uderzają
w podstawowy mechanizm patofizjologiczny
zaburzenia rytmu dobowego związanego ze
zmianą stref czasowych.

Zespół szybkiej zmiany stref czasowych
Robert L. Sack, M.D.

N Engl J Med 2010;362:440-7.

55-letni lekarz planuje podróż z Los Angeles do Londynu, gdzie ma uczestniczyć w konferencji naukowej. Podczas wcześniejszej podróży
do Europy doświadczył trudności w postaci senności podczas spotkań oraz problemów z zasypianiem i utrzymywaniem snu nocnego.
Chce się dowiedzieć, co może zrobić, żeby uniknąć zaburzeń rytmu dobowego związanego ze zmianą stref czasowych. Co byś mu doradził?
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P R Z E D R U K O W A N O Z

Artykuł rozpoczyna się od opisu przypadku zwracającego uwagę na częsty problem kliniczny. Przedstawiono w nim dowody potwierdzające różne stra-
tegie, a następnie przegląd formalnych wytycznych, jeżeli takie istnieją. Na końcu zaprezentowano kliniczne zalecenia autora.
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