STRESZCZENIE

Lata 60. XX wieku odznaczyly sie przelomowymi dokonaniami naukowymi. Po raz pierw-
szy wyizolowano informacyjny RNA oraz rozszyfrowano kod genetyczny, co zainicjo-
walo rozw6j biologii molekularnej. Pierwszy spacer czlowieka na Ksiezycu rozpoczal nowa
ere w nauce o kosmosie. Po 60 latach od tamtych wydarzeni, mozemy polaczy¢ wiedze z obu
dziedzin w celu pelniejszego zrozumienia zmian zachodzacych w organizmie w przestrzeni
kosmicznej. Z tej okazji wspominamy narodziny epigenetyki - nauki o zmianach funkcji
genow, ktore nie wynikaja ze zmian w sekwencji DNA, lecz sa zwiazane ze Srodowiskiem.
Podsumowujemy wyniki badania NASA z udzialem bliZniat jednojajowych, ukazujacego
wplyw dlugoterminowej misji kosmicznej na organizm czlowieka. Przedstawiamy role stre-
su oksydacyjnego, ktorego wzrost zaobserwowano w przestrzeni kosmicznej, a ktory lezy
u postaw licznych choréb i procesu starzenia sie. Badania zmian epigenetycznych na Ziemi
i w kosmosie moga poméc nam lepiej zrozumie¢ role czynnikéw srodowiska w procesach
chorobotwérczych.

WPROWADZENIE

Rok 1961 zapisal sie w historii wyjatkowymi dokonaniami naukowymi. 13
maja w czasopiémie Nature ukazaly sie dwa artykuly, dotyczace pierwszej izo-
lacji informacyjnego RNA (ang. messenger ribonucleic acid, mRNA), stanowiace-
go produkt posredni pomiedzy genem a biatkiem [1,2]. Zaledwie dwa tygodnie
pozniej, 27 maja, poznano pierwsza litere kodu genetycznego, fenyloalanine
[3]. Odkrycia te pozwolily zrozumie¢ w jaki sposéb kodowana i przetwarzana
jest informacja genetyczna, powodujac tym samym dynamiczny rozwoéj biolo-
gii molekularnej. Przelomowe dokonania 1961 roku dotyczyty nie tylko kwa-
sow nukleinowych. 12 kwietnia w przestrzeni kosmicznej znalazl sie pierwszy
cztowiek, Jurij Gagarin. Osiem lat p6zniej, w 1969 roku, Neil Armstrong odbyt
pierwszy spacer na Ksiezycu, wypowiadajac stynne zdanie: To maty krok dla czto-
wieka, ale wielki skok dla ludzkosci. Rozpoczela sie era zdobywania i poznawania
kosmosu, motywowana przede wszystkim naturalng ciekawoscia czlowieka i
pragnieniem poznawania otaczajacej go rzeczywistosci. Czynniki sSrodowiskowe
w przestrzeni kosmicznej znacznie r6znia sie od warunkéw ziemskich, co rodzi
pytania dotyczace ich wplywu na organizmy zywe. W poszukiwaniu odpowie-
dzi, na Miedzynarodowej Stacji Kosmicznej (ang. International Space Station, ISS)
od ponad dwudziestu lat przeprowadzane sg réznorodne badania naukowe.
Poniewaz w niedalekiej przysztoéci podréze kosmiczne maja stac sie bardziej
powszechne, konieczne s3 szczegélowe badania wplywu dltugoterminowych
misji kosmicznych na organizm cztowieka. Badania te przeprowadza sie obecnie
m. in. za pomoca technik biologii molekularnej, umozliwiajacych szczegétowa
analize kwaséw nukleinowych i bialek, ale nie tylko. Przelomowe dokonania
1961 roku zainicjowaly rozwdj zaréwno w zakresie biologii molekularnej jak i
w nauce o kosmosie, dzieki czemu dzis, po 60 latach od tamtych wydarzen, mo-
zemy polaczy¢ wiedze i zdobycze techniki z obu dziedzin, aby analizowac i ro-
zumie¢ zmiany na poziomie molekularnym, zachodzace na skutek przebywania
organizméw w przestrzeni kosmicznej.

GENY KONTRA SRODOWISKO

Rozwdj organizméw fascynowat badaczy od czaséw starozytnych. Arystote-
les zaktadat, iz zarodek rozwija sie z jednolitego, niezréznicowanego materiatu
pod wplywem jakiego$ czynnika ksztattujacego. Odmienny poglad gtosili zwo-
lennicy preformacji, zgodnie z ktérg w kazdym plemniku (wedtug animalkuli-
stow) lub komorce jajowej (wedtug owulistéw) znajduje sie¢ w pelni uformowa-
ny organizm w miniaturowej formie, za$ jego rozwoéj polega na powiekszaniu
rozmiaréw. W XVIII wieku Caspar Friedrich Wolff opracowal koncepcje epige-
nezy, wywodzacej sie z mysli Arystotelesa. Na podstawie obserwacji kurzych
embrionéw niemiecki uczony wywnioskowal, iz w trakcie embriogenezy po-
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Rycina 1. Epigenetyczny krajobraz ilustrujacy rézne ciezki rozwojowe komérek
organizmu, zaproponowany przez Conrada H. Waddingtona w 1940 roku [8].
Kula symbolizuje pojedynczy genotyp, ktéry w zaleznosci od srodowiska, moze
wybrac rézne Sciezki prowadzace do powstania jednego z wielu fenotypéw. Zja-

wisko to jest doskonale widoczne u bliznigt jednojajowych, ktére pomimo iden-
tycznego zestawu genéw, wykazujg réznice fenotypowe.

wstaja i rozwijaja sie nowe struktury i narzady [4]. Zwolen-
nikiem epigenezy byl m. in. Jedrzej Sniadecki, polski badacz
przetomu XVIII i XIX wieku, ktéry dostrzegt istotny wptyw
warunkéw srodowiska na zmiennoé¢ cech organizmoéw [5].
Zjawisko epigenezy popierat réwniez francuski przyrodnik
Jean Baptiste de Lamarck, twérca wczesnej koncepcji ewo-
lucji zwanej lamarkizmem, wedlug ktérej cechy nabyte w cia-
gu zycia podlegaja dziedziczeniu. Cho¢ propozycja ta zosta-
ta wyparta przez teorie ewolucji Karola Darwina, zalozenia
lamarkizmu rozwazane w kontekscie epigenetyki nabraty
nowego, szerszego znaczenia.

Termin epigenetyka, bedacy polaczeniem wyrazéow epi
(gr. zewnetrzny, potozony nad czyms) oraz genetyka, zostat
wprowadzony w 1942 roku przez Conrada Hala Wadding-
tona, brytyjskiego genetyka i embriologa [6]. Pierwotnie
definicja epigenetyki odnosila sie do wszystkich komoérko-
wych szlakéw modulujacych translacje genotypu do okre-
slonego fenotypu (Ryc. 1). Rozwdj genetyki w kolejnych
latach spowodowal zawezenie powyzszej definicji. Obecnie
przyjmuje sie, iz epigenetyka to nauka o zmianach funkcji
genéw, ktore nie wynikaja ze zmian w sekwencji DNA [7].
Réznorodne czynniki srodowiskowe inicjuja zmiany epi-
genetyczne, dzieki czemu informacja zakodowana w DNA
moze by¢ odczytywana na rézne sposoby. Sposob odczyty-
wania tej informacji, czyli ekspresja genéw, zalezy w duzej
mierze od fizycznej dostepnosci DNA dla czynnikéw trans-
krypcyjnych oraz innych biatek regulatorowych.

Dwumetrowa ni¢ DNA miesci sie w jadrze komoérko-
wym o $rednicy okoto kilku pm, co wymusza wysoki sto-
pienh upakowania DNA, ktéry wigze sie z biatkami histo-
nowymi (H2A, H2B, H3 i H4), tworzac chromatyne - klu-
czowy skladnik chromosoméw. Podstawowa jednostka
chromatyny jest nukleosom zbudowany z podwdjnej helisy
nawinietej na oktamer histonowy. Nukleosom wraz z histo-
nem lacznikowym (H1) tworzy chromatosom, za$ szereg
chromatosoméw polaczonych tacznikowym DNA tworzy
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Rycina 2. Przylaczenie grupy metylowej do cytozyny jest jednym z gléwnych
modyfikacji regulujacych ekspresje genéw. Grupa metylowa (CH,) uniemozliwia
przylaczenie sie czynnikow transkrypcyjnych do podwéjnej helisy DNA, w wy-
niku czego ekspresja genu jest zahamowana.

widkno 11 nm, przypominajgce koraliki na sznurku. Jest to
forma chromatyny dominujaca w interfazie, kiedy ekspresja
genéw zachodzi najbardziej intensywnie [9]. Kolejne stop-
nie upakowania chromatyny obejmuja wiékno 30 nm (jak
dotad obserwowane wylacznie w warunkach in vitro [10]),
petle chromatyny oraz skondensowana chromatyne, budu-
jaca chromosomy w trakcie metafazy. Zréznicowana orga-
nizacja chromatyny wplywa na dostepnosé poszczegélnych
regionéow DNA dla bialek uczestniczgcych w transkrypcji.
W zaleznosci od typu komoérki oraz stadium cyklu komor-
kowego, chromatyna przyjmuje posta¢ silnie skondenso-
wang, nieaktywng transkrypcyjnie (heterochromatyna) lub
rozluzniong, aktywna (euchromatyna).

Dostepnos¢ DNA dla czynnikéw transkrypcyjnych jest
kontrolowana i modulowana przez modyfikacje epigene-
tyczne, do ktérych naleza: metylacja DNA, modyfikacje
histonéw, remodelowanie chromatyny oraz niekodujace
RNA. Dotychczas najlepiej poznang modyfikacja epigene-
tyczna jest metylacja DNA (Ryc. 2). Pod koniec XIX wieku
odkryto metylowang cytozyne (5-metylocytozyna, 5mC)
w kwasie nukleinowym pratkéw gruzlicy, a jednoznaczny
dowdd na jej istnienie pokazat w 1948 roku Rollin Hotch-
kiss [11]. W nastepnych latach poszukiwano odpowiedzi na
pytanie o funkcje 5-metylocytozyny. Cho¢ wiele przestanek
sugerowato wplyw 5mC na aktywnos¢ genéw, pierwsze
dowody potwierdzajace udzial metylacji w kontroli ekspre-
sji genéw i réznicowania komorek pojawily sie dopiero w
potowie lat 70. XX wieku [12,13]. Dzi$ powszechnie wiado-
mo, iz metylacja DNA jest jednym z gtéwnych czynnikéw
regulujacych ekspresje genéw. W procesie metylacji uczest-
niczg metylotransferazy DNA, ktére katalizuja przytaczanie
grupy metylowej (-CH,) do piatego atomu wegla cytozyny,
w wyniku czego powstaje 5-metylocytozyna. Miejsca mety-
lacji nie sa przypadkowe, lecz zwykle obejmuja sekwencje
bogate w powtérzenia CpG, zwane wyspami CpG. Okolo
70% promotorow genéw znajduje sie w regionach wysp
CpG, zatem metylacja ma duzy wplyw na kontrole ich ak-
tywnosci [14]. Kazda komorka eukariotyczna posiada wia-
sny wzoér metylacji, ktéry podczas replikacji DNA zostaje
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Rycina 3. Acetylacja (Ac) i metylacja (CH,) aminowego konca lizyny w ogonach histonéw rdzeniowych.

przekazany komoérkom potomnym w procesie metylacji
zachowawczej, polegajacej na przyltaczeniu grupy metylo-
wej do cytozyny w nowosyntetyzowanej nici w miejscach
komplementarnych do miejsc metylowanych w nici rodzi-
cielskiej. Metylacja moze zachodzi¢ takze de novo. W konse-
kwencji zréznicowane komoérki wyksztalcaja unikalny wzoér
metylacji, ktéry reguluje ekspresje genéw specyficznych dla
danej tkanki [15]. Metylacja DNA jest procesem odwracal-
nym. Grupy metylowe moga by¢ usuwane m.in. za posred-
nictwem biatek z rodziny TET, ktére utleniaja 5-metylocy-
tozyne [10].

Biatka histonowe ulegaja potranslacyjnym modyfika-
cjom, ktére wplywaja na stopien kondensacji chromatyny.
Najlepiej poznana modyfikacja potranslacyjna histonéw jest
acetylacja, czyli dotaczenie grupy acetylowej do lizyn przy
koricach aminowych tarficuchéw histonéw rdzeniowych
(Ryc. 3). Modyfikacja ta neutralizuje dodatni fadunek lizyn,
skutkujac mniejszym powinowactwem histonu do ujemnie

natadowanego taricucha DNA, w wyniku czego chromatyna
przyjmuje rozluzniona forme, a DNA jest bardziej dostepny
dla czynnikéw transkrypcyjnych. Przytaczanie grup acety-
lowych do biatek histonowych katalizujg acetylotransferazy
histonoéw (ang. histone acetyltransferases, HATs), wéréd kto-
rych wyréznia sie pie¢ réznych rodzin biatkowych. Biatka
te maja takze zdolnos¢ aktywacji transkrypcji oraz uczest-
niczg w procesach naprawczych DNA. Acetylacja histonéw
jest procesem odwracalnym. Usuwanie grup acetylowych
katalizuja deacetylazy histonéw (ang. histone deacetylases,
HDAG S). Lizyny oraz argininy przy koricu aminowym hi-
stonéw ulegaja réwniez metylacji, ktéra w zaleznosci od ro-
dzaju histonu oraz liczby przylaczonych grup metylowych,
moze skutkowac wzrostem lub spadkiem poziomu upako-
wania chromatyny. Reakcja odwracalna jest katalizowana
przez demetylazy histonéw (Ryc. 4). Oprécz acetylacji i
metylacji, histony rdzeniowe moga ulega¢ m.in. fosforylacji,
ubikwitynagji i cytrulinacji. Opisano rézne rodzaje modyfi-
kacji histonéw, lecz funkcje wiekszosci z nich nadal nie sg w
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Rycina 4. Modyfikacje epigenetyczne s wprowadzane, odczytywane i usuwane przez swoiste biatka. Regulacja epigenetyczna odbywa sie na poziomie DNA (metylacja

cytozyny) oraz bialek histonowych (acetylacja, fosforylacja, metylacja lizyn i arginin).
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pelni poznane. Uwaza sig, iz zestaw okreslonych modyfika-
¢ji chemicznych histonéw tworzy tzw. kod histonowy, ktéry
wraz z biatkami zwigzanymi z chromatyna determinuje wzor
ekspresji genéw [10].

Rola bialek w regulacji ekspresji genéw jest niezwykle
istotna i obejmuje nie tylko procesy zwiazane z przytacza-
niem lub odigczaniem podstawnikéw chemicznych. Struk-
tura chromatyny ulega zmianie (remodelowaniu) induko-
wanej przez ré6znorodne kompleksy biatkowe, wykorzystu-
jace energie pochodzaca z hydrolizy ATP. Aktywno$¢ kom-
plekséw biatkowych zmienia sie w zaleznosci od rodzaju
oddzialywan pomiedzy histonami a DNA. Kompleksy
remodelujace zaangazowane sg zaréwno w aktywacje, jak
i represje transkrypcji. Biatka SWI/SNF, po raz pierwszy
opisane u drozdzy Saccharomyces cerevisiae [16], oddzialuja
z acetylowanymi ogonami histonéw rdzeniowych. Moga
one usuwad, zmienia¢ lub stabilizowaé¢ ulozenie nukleoso-
moéw poprzez destabilizacje oddziatywania DNA-histo-
ny. W efekcie nastepuje aktywacja chromatyny. Co wiecej,
kompleksy biatkowe SWI/SNF uczestnicza w procesach
elongacji transkrypcji oraz splicingu [17], a takze reguluja
transkrypcje niekodujacych RNA, takich jak miRNA i siR-
NA, ktére jako elementy epigenetycznych znacznikéw tak-
Ze pelnig istotng role w regulacji ekspresji genéw poprzez
oddzialywanie z mRNA [18]. Liczne badania wskazujg na
kluczowaq role komplekséw SWI/SNF w ekspresji genow
istotnych dla réznicowania i proliferacji komérek [19,20].

Wymienione mechanizmy epigenetyczne sg ze sobg sko-
ordynowane, zapewniajac ekspresje genéw niezbednych
komérce w okreslonym momencie oraz hamujac aktywnosé
genéw o innej funkcji. Zaburzenie tych proceséw moze
mieé powazne konsekwencje, prowadzac do rozwoju wielu
chorob. Istotng cecha mechanizméw epigenetycznych jest
ich odwracalnosé, dzieki czemu zmiany te moga plynnie
kontrolowac sygnaly docierajace z wnetrza organizmu oraz
ze Srodowiska zewnetrznego. Na tym polega zasadnicza
réznica pomiedzy zmianami epigenetycznymi a genetycz-
nymi. Genetyka oraz epigenetyka dostarczajg argumentéow
dla stynnego sporu naukowego nature versus nurture (ang.
natura kontra wychowanie), ktéry w tym konteksécie moze
oznaczac: geny kontra srodowisko. Wydaje sie, ze zaleznosci
pomiedzy czynnikami srodowiskowymi i ekspresja genéw
wciaz nie zostaly w pelni poznane. Idealnym modelem do
badania zmian epigenetycznych sa bliznieta jednojajowe,
gdyz posiadaja one identyczny genom oraz srodowisko roz-
woju plodowego. W momencie narodzin bliZnieta jednoja-
jowe sa ,czysta kartg” - wszelkie réznice pojawiajace sie w
ich fenotypach w ciggu zycia beda nastepstwem wytacznie
wplywu Srodowiska. Réznice pomiedzy bliZnietami jedno-
jajowymi, dotyczace zaréwno cech morfologicznych jak i
zapadalnosci na réznorodne choroby, wskazuja na wysoki
udzial czynnikéw Srodowiskowych w ksztaltowaniu feno-
typu. Wykazano, iz wraz z wiekiem uwypuklaja sie réznice
pomiedzy wzorami metylacji DNA i poziomem acetylacji
histonéw u blizniat jednojajowych [21]. Analiza powyz-
szych réznic moze prowadzi¢ do pelniejszego zrozumienia
epigenetycznego podloza wielu choréb [22]. Poniewaz po-
dréze kosmiczne sg wyzwaniem dla organizmu czlowieka,
analiza zmian epigenetycznych powstalych w przestrzeni
kosmicznej moze pomoéc okresli¢ ryzyko zwigzane z diu-
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goterminowymi misjami, ktére wkrotce maja stac sie coraz
bardziej powszechne.

IDENTYCZNY GENOM - ODMIENNE EPIGENOMY

Roéznice pomiedzy bliznietami jednojajowymi kumuluja
sie¢ w czasie, szczegdlnie gdy kazde z blizniat Zyje w innym
srodowisku i prowadzi odmienny tryb zycia. Naukowcy
NASA postanowili zbada¢ réznice bedace nastepstwem
przebywania w skrajnie odmiennych miejscach - na Ziemi i
w kosmosie. Poniewaz wéréd amerykariskich astronautéw
znajdowali sie jednojajowi bracia blizniacy - Mark i Scott
Kelly, NASA wykorzystalo te wyjatkowa okolicznos¢, aby
przeprowadzi¢ wielowymiarowe badanie. Podczas gdy je-
den z blizniakéw, Scott, spedzit 340 dni na poktadzie Mie-
dzynarodowej Stacji Kosmicznej, jego brat blizniak, Mark,
pozostal na Ziemi, stanowiac ,, probe kontrolng”. Poniewaz
w trakcie badania bracia mieli 50 lat, a dodatkowo w prze-
sztosci kazdy z nich spedzil inng iloé¢ czasu w przestrzeni
kosmicznej (Scott tacznie 180 dni, Mark 54), ich epigenomy
zdazyly znacznie zréznicowac sie wzgledem siebie, co zo-
stalo dokladnie zbadane przed misjq. Pobieranie prébek
biologicznych od braci bliZniakéw w celu ich analizy rozpo-
czelo sie pét roku przed lotem i trwalo przez caly czas po-
drézy kosmicznej oraz p6l roku po powrocie Scotta na Zie-
mie, aby precyzyjnie przeanalizowac wszystkie zachodzace
zmiany oraz stopieri ich odwracalnosci. Wielowymiarowa
analiza obejmowala ekspresje genéw, epigenomike, immu-
nologie, metabolomike, proteomike, fizjologie, telomery,
procesy biochemiczne i poznawcze. Badacze zaobserwowa-
li szereg zaréwno krétko trwajacych, jak i trwatych zmian w
réznych typach komérek i tkanek [23]. Ponizej przedstawia-
my najwazniejsze z nich.

ZMIANY FIZJOLOGICZNE

Srodowisko kosmiczne na Miedzynarodowej Stacji Ko-
smicznej jest precyzyjnie kontrolowane i podlega ciagtym
udoskonaleniom, aby zminimalizowa¢ czynniki zewnetrz-
ne zagrazajace zdrowiu czlowieka. Promieniowanie ko-
smiczne, mikrograwitacja oraz zmiany w diecie stanowig
wyzwania dla organizmu czlowieka. Natychmiast po zna-
lezieniu sie w stanie niewazkosci nastepuje przemieszcze-
nie sie ptynéw ustrojowych w kierunku glowy, skutkujac
spadkiem objetosci krwi w trakcie kilku pierwszych dni
misji. Mikrograwitacja prowadzi takze do obnizonej mo-
toryki przewodu pokarmowego, a tym samym przyczynia
sie¢ do mniejszego spozycia pokarmu i wody. W efekcie or-
ganizm narazony jest na odwodnienie i spadek masy ciala,
ktéra w trakcie misji obnizyla sie u Scotta o 7%. Objetosé
moczu astronauty podczas lotu zmniejszyta sig, co jest jedna
z oznak odwodnienia.

Liczne obserwacje wykazuja, ze wsréd niemal polowy
astronautéw wystepuja zaburzenia zwiazane z narzadem
wzroku [23]. W trakcie podrézy kosmicznej u Scotta odno-
towano pogrubienie warstwy siatkéwki i naczyniéwki, cze-
go nie zaobserwowano u przebywajacego na Ziemi brata
blizniaka. Przemieszczenie si¢ ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go w kierunku gtowy powoduje wzrost ciénienia i ucisk na
galki oczne, skutkujac ich deformacjg i zmianami w widze-
niu [24]. Uklad krwionoény réwniez zostat obarczony zmia-
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nami. Ci$nienie tetnicze krwi u Scotta nieznacznie spadto,
za$ objetos¢ krwi, jaka serce tloczy w ciggu jednej minuty do
naczyn krwionoénych wzrosta o 10 %. Obrazowanie tetnicy
szyjnej za pomoca ultradzwiekéw wykazalo pogrubienie
Sciany tetnicy u Scotta podczas misji i bezposrednio po niej,
czego nie zaobserwowano u Marka.

Istotna role w utrzymaniu zdrowia pelni mikrobiota jeli-
towa, czyli zespot mikroorganizméw zasiedlajacych uklad
pokarmowy. Liczne szczepy bakterii produkuja witaminy,
hamuja rozwo6j patogenéw oraz zwiekszaja przyswajalnosc
skladnikéw pokarmowych. Zaburzenia skladu mikrobioty
jelitowej moga skutkowaé zmianami w ukladzie immuno-
logicznym i metabolizmie, prowadzac do wzrostu stanu
zapalnego, ktéry przyczynia sie do powstania licznych cho-
réb. Wykazano zwiagzek pomiedzy mikrobiota jelitowa a
otyloscia, depresja i nowotworami [25]. Sktad mikroorgani-
zméw w ukladzie pokarmowym i pelnione przez nie proce-
sy moga zmieniac si¢ dynamicznie na skutek ré6znorodnych
czynnikéw, takich jak stres lub rodzaj diety. Bracia Scott i
Mark Kelly od poczatku mieli odmienng mikrobiote jelito-
wg, jednak w trakcie misji sktad i wlasciwosci mikrobioty
Scotta zmienily si¢ zdecydowanie bardziej niz w przypadku
Marka. Analiza bakteryjnych metabolitow przed, w trakcie i
po zakoniczeniu misji wskazuje na wplyw podrézy kosmicz-
nej na procesy zyciowe mikroorganizmoéw zasiedlajacych
uklad pokarmowy Scotta. Nalezy podkresli¢ fakt, ze zmia-
ny te wrécilty do stanu wyjsciowego w ciagu kilku tygodni
po powrocie na Ziemig, a istotna dla zdrowia réznorodnosé
gatunkowa mikroorganizméw w trakcie lotu pozostawa-
ta na wysokim poziomie. Powyzsze obserwacje i wnioski
moga poméc w planowaniu diety astronautéw bioracych
udzial w kolejnych dlugoterminowych misjach.

Podczas pobytu w przestrzeni kosmicznej orientacja
przestrzenna, czujnoéc i zdolnosé do rozpoznawania emocji
u Scotta pozostaly w duzej mierze niezmienione w poréw-
naniu do Marka przebywajacego na Ziemi. Wyrazny spa-
dek funkcji poznawczych pojawit sie po ladowaniu i utrzy-
mywal sie przez 6 miesiecy po podrézy kosmicznej, czego
powodem moze by¢ silny stres zwigzany z ladowaniem i
przystosowaniem sie do ziemskiej grawitacji. Badacze su-
geruja, ze spadek funkcji poznawczych po ladowaniu moze
stanowic trudnosé¢ podczas zatogowej misji na Marsa [23].

ZMIANY MOLEKULARNE

U podstaw zmian fizjologicznych leza zmiany moleku-
larne. Na poziomie kwaséw nukleinowych i biatek zacho-
dza mechanizmy epigenetyczne opisane w poprzednim
rozdziale. Zmiany ekspresji genéw byly analizowane w
DNA izolowanym z limfocytéw. Dokladnej analizie podda-
no poziom metylacji DNA obu blizniakéw. Cho¢ globalna
metylacja DNA Scotta miescila sie¢ w zakresie obserwowa-
nym u Marka przebywajacego na Ziemi, wyniki analizy
zmian lokalnych, szczegdlnie w obrebie promotoréw ge-
néw, sugeruja udzial metylacji DNA w procesie adaptacji
organizmu do nowych warunkéw srodowiskowych.

W trakcie pobytu Scotta w kosmosie odnotowano u nie-
go wzrost poziomu metylacji 5mC w obrebie promotoréw

genéw zaangazowanych w réznicowanie i aktywnos¢ lim-
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focytow T, ktore petnig kluczowa role w komoérkowej od-
powiedzi odpornosciowej. Zaobserwowano zmiany pozio-
mu metylacji genéw zwigzanych z osteogenezg, regulacja
syntezy glikogenu i odpowiedzia komérkowa na promie-
niowanie UV-B (290-320 nm). Odmienne wzory metylacji
zaobserwowano réwniez w obrebie genéw zaangazowa-
nych w neutralizacje anionorodnika ponadtlenkowego
(O, ") oraz szlaki sygnalowe somatostatyny. Jednoczeénie
u Marka poziom metylacji w powyzszych genach nie uleg?
istotnym zmianom. W drugiej polowie misji odnotowano
sze$ciokrotny wzrost liczby genéw o zmienionej ekspresji
w poréwnaniu do pierwszych szesciu miesiecy spedzonych
na ISS. Obserwacje te sugeruja, ze ryzyko zmian w ekspresji
genodw jest szczegdlnie wysokie podczas diugoterminowych
misji kosmicznych. Ekspresja wigkszosci genéw Scotta (ok.
91,3%) powrdcita do poziomu wyjsciowego po powrocie na
Ziemie. Pozostala czeé¢, obejmujaca 811 gendéw, pozostala
zmieniona przez pét roku po ladowaniu. Dtugotrwate zmia-
ny dotyczyly genéw zwigzanych m.in. z funkcjonowaniem
ukladu immunologicznego i procesami naprawy DNA.

Na szczeg6lna uwage zastuguja zmiany w diugosci te-
lomeréw, wywolane podréza kosmiczng. Telomery u kre-
gowcow sa to powtdrzenia sekwencji (TTAGGG), wystepu-
jace przy zakoriczeniach chromosomoéw [26]. Podczas kaz-
dego podzialu komoérkowego telomery ulegaja skroceniu
az do osiggniecia krytycznej diugosci, po ktérej komorka
przestaje sie dzieli¢. Skracanie telomeréw jest jednym ze
znakéw charakterystycznych procesu starzenia sie. Telome-
raza katalizuje odbudowywanie powtdrzeri telomerowych
de novo [27], jednak w prawidtowych komérkach somatycz-
nych aktywnos¢ tego enzymu jest znikoma, w przeciwien-
stwie do komoérek macierzystych oraz nowotworowych,
ktérych nieSmiertelnosé jest efektem wysokiej aktywnosci
telomerazy. Poniewaz dlugos¢ telomeréw jest czesciowo
determinowana genetycznie [28], u obu braci blizniakéw
wartos¢ ta byta zblizona i u Marka pozostawata na stalym
poziomie przez caly okres badania. Podczas pobytu w ko-
smosie telomery u Scotta wydtuzyty sie o 14,5% oraz wzro-
sta liczba chromosoméw o dluzszych telomerach. Wydtu-
zanie telomeréw zaobserwowano wczesniej u astronautéw
odbywajacych krétsze podréze kosmiczne, a takze u nicieni
Caenorhabditis elegans, przebywajacych na ISS przez 11 dni
[29]. Co wigcej, dotychczasowe eksperymenty in vitro wyka-
zaly, iz promieniowanie wysokoenergetyczne gamma moze
indukowa¢ wydtuzanie telomeréw [30]. Proces ten zostal
sklasyfikowany przez badaczy NASA jako zmiana o poten-
gjalnie niskim ryzyku. Znacznie wiekszym ryzykiem obar-
czone jest gwaltowne skrécenie chromosomow, ktére obser-
wowano w ciggu 48 godzin po ladowaniu Scotta na Ziemi.
Telomery astronauty powrécily do wartosci zblizonych do
stanu przed lotem, cho¢ odnotowano takze chromosomy o
krytycznie niskiej dltugosci telomeréw lub catkowicie ich
pozbawione. Réwnoczednie wykazano wzrost stanu zapal-
nego, bedacego czynnikiem wplywajacym na skracanie te-
lomerow [31,32].

Cho¢ dokladne procesy lezace u podstaw zmian diugosci
telomeréw nie s jeszcze w pelni poznane, liczne badania
sugeruja, ze zaréwno dieta, jak i poszczegoélne skladniki od-
zywcze moga wplywac na dlugosé telomeréw [33]. Kwas
foliowy, nalezacy do witamin z grupy B, jest niezbedny dla
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Tabela 1. Wybrane cytokiny charakterystyczne dla stanu zapalnego odnotowane u Scotta Kelly [23].

Poziom w surowicy

interferony (IFNA2, IFNB1, IENG), interleukiny (IL10, IL17A, IL18), leptyna,
czynnik wzrostu nerwéw (NGF), cytokiny zaangazowane w tworzenie naczyn
krwionosnych (VEGFA, VEGFD, VCAM1), czynniki stymulujgce ukiad
immunologiczny (CSF2, CD40LG), czynnik martwicy nowotworéw (TNFB)

neutroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNE),

Grupa 1 wzrastal przez 6 miesiecy

po powrocie na Ziemie.

Przed podréza kosmiczng ~ mediatory stanu zapalnego (IL2, IL6, TNEF),
Grupa 2 poziom byt wysoki, a po

powrocie obnizyt sie. czynnik hamujacy biataczke (LIF)

Wzrost poziomu biatko C-reaktywne (CRP),
Grupa 3 odnotowano natychmiast  biatko chemotaktyczne monocytow (CCL2),

po ladowaniu.

antagonista receptora interleukiny 1 (IL1RN)

prawidiowej biosyntezy nukleotydéw, metylacji DNA oraz
proceséw naprawczych i metabolicznych w komérce. Wy-
kazano spadek poziomu kwasu foliowego u astronautéw,
ktérzy doswiadczyli zmian zwigzanych z narzadem wzro-
ku, wywotanych podrézami kosmicznymi. Poziom kwasu
foliowego na poczatku badania byl relatywnie niski u obu
braci blizniakow. W trakcie lotu u Scotta zaobserwowano
wzrost poziomu kwasu foliowego skorelowany z wydtuze-
niem telomerdéw, natomiast po ladowaniu na Ziemi odnoto-
wano drastyczny spadek tej witaminy. Niski poziom kwa-
su foliowego jest powszechnie obserwowany w chorobach
przewlekltych o podlozu zapalnym. Sugeruje sie zatem, iz
spadek poziomu kwasu foliowego moze by¢ zaangazowany
w patogeneze stanoéw zapalnych [33].

Na obecnos¢ stanu zapalnego w organizmie Scotta wska-
zuja wyniki analizy cytokin, czyli biatek regulujacych funk-
¢je uktadu odpornosciowego. Odnotowano znaczne réznice
poziomu 50 sposréd 62 badanych cytokin na réznych eta-
pach misji. Wiele z nich to cytokiny charakterystyczne dla
stanu zapalnego (Tabela 1). Zaobserwowano istotny wzrost
m. in. bialka C-reaktywnego (CRP) z poczatkowej wartosci
1 mg/dl do 19 mg/dl oraz podwyzszony poziom antagoni-
sty receptora interleukiny 1 (IL1RN). O wystapieniu stanu
zapalnego $wiadczy réwniez fakt, iz w trakcie misji oraz
po jej zakoniczeniu w organizmie Scotta zaobserwowano
wzrost prozapalnych kwaséw tluszczowych omega-6 oraz
spadek przeciwzapalnych kwaséw tluszczowych omega-3.
Wykazano, ze stany zapalne pojawily sie nie tylko w trak-
cie dlugiego pobytu w przestrzeni kosmicznej, lecz przede
wszystkim po powrocie na Ziemie, gdyz wydarzenie to
wigzalo sie z silnym stresem [23].

Zmiany molekularne odnotowano takze w obrebie mito-
chondriéw. Czas spedzony na Miedzynarodowej Stacji Ko-
smicznej byt skorelowany ze wzrostem poziomu mitochon-
drialnego RNA w komoérkach. Zaobserwowano zmiany
ekspresji genéw zwigzanych z transportem mitochondrial-
nym, apoptoza mitochondriéw, hipoksja oraz neutralizacja
reaktywnych form tlenu (RFT). Wzrost poziomu kwasu
mlekowego w moczu w trakcie misji Swiadczy o przewadze
udzialu metabolizmu beztlenowego i prowadzi do zakwa-
szenia srodowiska zewnatrzkomoérkowego, co z kolei przy-
czynia sie do powstawania stanéw zapalnych [34].
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Liczne zmiany fizjologiczne odnajduja potwierdzenie
w analizie poziomu réznorodnych biatek. Odwodnienie
Scotta w trakcie misji odzwierciedla podwyzszony poziom
akwaporyny 2 (AQP2), ktérej gtéwna funkcja jest ponowne
wchlanianie wody w kanaliku zbiorczym nerki, co skutkuje
obnizeniem objetosci moczu. Bialko AQP2 jest regulowane
przez wazopresyne - hormon wydzielany na skutek od-
wodnienia. Wzrost poziomu biatka AQP2 pokrywat sie ze
zwiekszonym stezeniem jonéw sodu w surowicy krwi, co
takze jest oznaka odwodnienia organizmu. Badania wyka-
zaly réwniez zmiany w tkance kostnej. Markery proceséw
kosciotworczych i kosciogubnych wzrosty o 50-60% w trak-
cie pierwszych szesciu miesiecy pobytu Scotta w kosmo-
sie, podobnie jak podczas innych dotychczasowych misji
nieprzekraczajacych poét roku [35,36]. Jednak podczas dru-
giej potowy misji poziomy powyzszych markeréw zaczety
spadad, co ponownie dowodzi, iz dlugoterminowe podroé-
ze kosmiczne mogg mie¢ odmienny wplyw na organizm w
poréwnaniu do krétkich misji. Badania potwierdzily takze
zaobserwowane zmiany zwigzane z narzadem wzroku,
gdyz podczas pobytu w kosmosie u Scotta wykazano spa-
dek alfa-2-glikoproteiny bogatej w leucyne (LRG1). Biatko
to jest zaangazowane w procesy patologiczne zachodzace w
naczyniach krwionoénych siatkowki. Ze wzgledu na czeste
wystepowanie zaburzeii wzroku u astronautéw, konieczne
jest poznanie molekularnych podstaw tych nieprawidlowo-
Sci, aby przeciwdziata¢ im w kolejnych diugoterminowych
misjach kosmicznych.

WIEK CHRONOLOGICZNY I BIOLOGICZNY

Cho¢ badanie NASA dotyczy wplywu dlugotermino-
wej podrézy kosmicznej na organizm czlowieka, zmiany
zaobserwowane u Scotta Kelly sa w istocie bardzo bliskie
kazdemu cztowiekowi na Ziemi, nie tylko astronautom - sa
to oznaki starzenia, czyli stopniowej utraty fizjologicznej
integralnosci i funkcjonalnodci. Istniejg réznice pomiedzy
wiekiem chronologicznym i biologicznym. Pojecie wieku
chronologicznego zaktada, iz wraz z uplywem czasu spada
zdolnosé¢ organizmu do utrzymania homeostazy, co osta-
tecznie prowadzi do $mierci. Natomiast wiek biologiczny
odnosi sie¢ do czynnikéw patofizjologicznych, takich jak
RFT, ktére generuja sie w organizmie, uszkadzajac DNA i
struktury komoérkowe, prowadzac do przedwczesnej utra-
ty homeostazy. Wiek biologiczny jest zwiazany z rosnaca
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podatnoscig na choroby m.in. z powodu zaburzen mechani-
zmoéw epigenetycznych, nasilenia stanéw zapalnych, stab-
szego wchlaniania skladnikéow odzywczych oraz zmniej-
szonej przezywalnosci komoérek macierzystych [37].

Oznaki biologicznego starzenia sie mozna wyraznie roz-
r6zni¢ u blizniat jednojajowych. Czes¢ z nich uwidocznita
sie w organizmie Scotta w trakcie podrézy kosmicznej oraz
po powrocie na Ziemie. Wéréd molekularnych oznak sta-
rzenia znajduja sie zmiany poziomu metylacji DNA, takie
jak ogolny spadek 5-metylocytozyny, zwany hipometylacja
genomu. Jednoczeénie metylacji ulegaja te regiony DNA,
ktére wczesniej nie byly metylowane. Powyzsze zmiany
moga prowadzi¢ do rozwoju licznych choréb zwigzanych
z procesem starzenia oraz nowotworéw [38]. Istotnym zna-
kiem szczegolnym starzenia sie jest takze wzrost stanéw za-
palnych, ktére sa silnie zwigzane ze stresem oksydacyjnym
wywolanym przez RFT. Wykazano wplyw stresu oksyda-
cyjnego na kompleksy biatkowe uczestniczace w mechani-
zmach epigenetycznych, prowadzacych do zmian poziomu
i wzoru metylacji DNA [39].

Poniewaz ditugos¢ zycia komorki zalezy w duzej mierze
od zachowania odpowiedniej dtugosci telomeréw, skraca-
nie tych struktur jest uznawane za istotny znacznik starze-
nia sie. Po kazdym podziale prawidiowej komoérki telomery
ulegaja skréceniu o 30-200 par zasad, przy czym jedynie
okoto 10 par zasad ubywa bezposrednio w wyniku replika-
cji DNA [40]. Uwaza sie, iz za ubytek pozostatej czesci od-
powiedzialny jest stres oksydacyjny [41]. Stres oksydacyjny
jest wynikiem dziatania reaktywnych form tlenu pocho-
dzacych ze srodowiska zewnetrznego (np. promieniowanie
UV), oraz stanowiacych produkty metabolizmu tlenowego
i syntezy adenozynotrifosforanu (ATP) w mitochondriach
[42]. Organizm czlowieka produkuje okoto 5 graméw RFT
dziennie [43]. RFT funkcjonuja w komoérkach réwniez jako
czgsteczki sygnalowe, wspierajace podstawowe procesy ko-
moérkowe [44]. Jednak ze wzgledu na wysoka reaktywnosé,
RFT powoduja uszkodzenia oksydacyjne kwaséw nukle-
inowych, wolnych nukleotydéw, biatek, ttuszczy i lipidow.
Mechanizmy obronne moga zapobiega¢ uszkodzeniom lub
prowadzi¢ do ich naprawy. Stres oksydacyjny jest zatem
wynikiem braku réwnowagi pomiedzy obrona antyoksyda-
cyjna a produkcja RFT. Uwaza sie, ze ze wzgledu na wyso-
ka zawartos¢ guaniny, telomery sa szczegélnie wrazliwe na
negatywny wplyw RFT [45]. Utlenienie reszt guanozyno-
wych prowadzi do powstania 8-hydroksy-2"-deoksyguano-
zyny (8-OH-dG), ktéra moze tworzy¢ wigzanie wodorowe
z cytozyna, a takze z adening. Szacuje sig, iz utlenianie reszt
guanozynowych w komérkach ludzkich zachodzi okoto
100-500 razy dziennie [46]. Reakcji utlenienia ulegaja nie
tylko reszty guanozynowe wchodzace w sktad kwaséw nu-
kleinowych, ale takze wolne nukleotydy guaninowe, ktore
moga by¢ wbudowane do taricucha DNA podczas replika-
qji. Bialka naprawcze wykrywajg nieprawidtowy nukleotyd
i katalizuja wyciecie uszkodzonej zasady azotowej. Proces
naprawczy wymaga obecnosci nici komplementarnej, aby
wprowadzi¢ prawidlowy nukleotyd. Poniewaz sekwencje
telomerowe zakoriczone sa jednoniciowym odcinkiem o
dtugosci ok. 50-100 nukleotydéw, wyciecie 8-OH-dG przy-
czynia sie do skrécenia telomeréw. Oksydacyjne uszkodze-
nie telomeréw uznawane jest jako czynnik zwiekszajacy ry-
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zyko réznych choréb, m.in. nowotworéw [47], choroby Al-
zheimera [48] oraz reumatoidalnego zapalenia stawow [49].

Skutki negatywnej aktywnosci RFT mozna analizowaé na
podstawie charakterystycznych markeréw. Jednym z nich
jest wspomniana powyzej 8-hydroksy-2'-deoksyguanozy-
na, bedaca markerem oksydacyjnego uszkodzenia DNA.
Natomiast markerem peroksydacji lipidéw jest prostaglan-
dyna F2a. Poziom prostaglandyny F2a byl podwyzszony u
Scotta w trakcie pobytu w przestrzeni kosmicznej, podczas
gdy u Marka pozostal niezmieniony. Dowody na wzrost
peroksydaciji lipidéw i DNA podczas podrézy kosmicznych
pokazano juz w latach 90. Badania prowadzone na stacji ko-
smicznej Mir wykazaly wzrost poziomu 8-OH-dG u astro-
nautéw przebywajacych w kosmosie przez 90-180 dni. Po
powrocie astronautéw na Ziemie, w ich organizmach od-
notowano dwukrotnie wyzszy poziom zaréwno 8-OH-dG
jak i prostaglandyny F2a. Zmiany te utrzymywaly sie przez
6 miesiecy [43]. Powyzsze obserwacje sa spéjne z dotych-
czasowa wiedza na temat stresu oksydacyjnego u gryzoni
powracajacych z przestrzeni kosmicznej, u ktérych wykryto
wzrost produktéw peroksydagji lipidoéw i spadek aktywno-
ci enzymow antyoksydacyjnych [50].

Majac na uwadze nasilony stres oksydacyjny w prze-
strzeni kosmicznej oraz jego negatywny wplyw na zdrowie
czlowieka, wydaje sie celowe neutralizowanie RFT, szcze-
gblnie podczas diugoterminowych podrézy kosmicznych.
Stosunkowo bezpiecznym rozwigzaniem jest stosowanie
antyoksydantéw, takich jak witamina E lub witamina C.
Badania in vitro wykazaly pozytywny wplyw witaminy C
na spowolnienie skracania telomeréw w ludzkich liniach
komorek endotelialnych [51]. Z kolei liczne badania in vivo
dostarczyly obserwacji na temat wpltywu nawykéw zywie-
niowych na diugos¢ telomeréw czlowieka. Dieta bogata w
witaminy, blonnik oraz kwasy omega-3 jest skorelowana
z dluzszymi telomerami, w przeciwienstwie do nadmier-
nej konsumpgcji miesa, alkoholu oraz niewielkiego udziatu
owocoéw i warzyw w diecie [26]. Istotng grupa antyoksy-
dantéw sa karotenoidy, a wsréd nich likopen - czerwony
barwnik obficie wystepujacy w pomidorach. Wykazano, ze
moze on usuwac tlen singletowy odpowiednio dwa i dzie-
sie¢ razy bardziej wydajnie niz beta-karoten i alfa-tokoferol
(witamina E) [52]. W ostatnich latach rosnie zainteresowa-
nie korzy$ciami zdrowotnymi, jakie niesie ze soba likopen.
Jego dzialanie zostalo potwierdzone w zapobieganiu i le-
czeniu wielu schorzeni, m.in. nowotwordéw i choréb uktadu
krazenia [53-55].

PERSPEKTYWY BADAN EPIGENETYCZNYCH

Loty w kosmos stawiaja wiele wyzwan, zaréwno pod
wzgledem technologicznym, jak i zdrowotnym. Poniewaz
w kolejnych dekadach podréze kosmiczne zaczna by¢ coraz
bardziej powszechne, konieczne sa wielowymiarowe bada-
nia opisujace wplyw warunkéw srodowiska pozaziemskie-
go na organizm cztowieka. Badania NASA stanowia prze-
tom w tej kwestii, gdyz jest to pierwsza tego typu analiza
z udzialem braci o identycznym genomie. Zgromadzone
obserwacje i wnioski dowodza trwaloéci oraz plastycznosci
ludzkiego organizmu. Wykazano, ze wiele zmian u Scotta
powrécilo do poziomu sprzed podrézy kosmicznej. Zmiany
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te dotyczyly ukladu immunologicznego, mikrobioty jelito-
wej, znacznej czesci metylacji DNA, masy ciata oraz pozio-
mu okreélonych metabolitéw w surowicy. Jednak niektére
zmiany nie cofnely sie po powrocie na Ziemie, jak na przy-
klad dlugosé¢ telomeréw, grubos¢ tetnicy szyjnej, niektore
funkcje poznawcze oraz czeéé zmian w ekspresji genéw. Do-
ktadne mechanizmy lezgce u podstaw tych zmian nadal po-
zostaja nieznane. W analizie wynikéw badania wielokrotnie
pojawia sie termin stanu zapalnego. W istocie stan zapalny
jest Scisle zwiazany ze stresem oksydacyjnym, ktory lezy u
podioza niemal wszystkich zmian obserwowanych w trak-
cie podrézy kosmicznej i po powrocie. Jest to takze istotny
czynnik zwigzany z procesem starzenia si¢, prowadzacy do
rozwoju licznych choréb. Odkrycia wynikajace z badania
NASA moga postuzyc¢ nie tylko planowaniu kolejnych diu-
goterminowych misji, ale takze przyczynic¢ sie do opraco-
wania nowych metod leczenia i érodkéw zapobiegawczych
przeciwko chorobom powszechnie wystepujacym na Ziemi.

Wielowymiarowe badanie przeprowadzone z udzia-
tem braci Kelly przedstawia pewien fragment epigenetyki.
Sposréd modyfikacji epigenetycznych najwieksza uwage
poswiecono metylacji DNA. Aby doktadniej pozna¢ rela-
¢je pomiedzy srodowiskiem kosmosu a ekspresja genow,
pomocne moga okazac sie badania pozostatych modyfika-
gji epigenetycznych, takie jak potranslacyjne modyfikacje
histonéw oraz niekodujace RNA (miRNA, siRNA). Poszu-
kiwanie zwigzkéw przyczynowo-skutkowych pomiedzy
okreslonymi czynnikami srodowiska kosmicznego a zmia-
nami w fenotypie, przybliza nas do szerszego i pelniejszego
zrozumienia wplywu réznic wystepujacych pomiedzy Zie-
mig i kosmosem na organizm cztowieka.
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SUMMARY

The year 1961 went down in history with exceptional scientific achievements. On May 13, the journal Nature published two articles on the
first isolation of messenger ribonucleic acid (nRNA), which is an intermediate product between a gene and a protein. Just two weeks later,
on May 27, the first letter of the genetic code, phenylalanine, was discovered. These discoveries made it possible to understand how genetic
information is encoded and processed, thus causing the dynamic development of molecular biology. The breakthroughs of 1961 concerned not
only nucleic acids. On April 12, the first human, Yuri Gagarin, entered space. Eight years later, in 1969, Neil Armstrong made his first walk on
the moon, uttering the famous phrase: It is a small step for man, but a great leap for humanity. The era of conquering and learning about the
cosmos has begun, mainly motivated by the natural curiosity of man and the desire to learn about the surrounding reality. The environmental
factors in space are very different from terrestrial conditions, which raises questions about their effects on living organisms. In search of an-
swers, a variety of scientific research has been carried out at the International Space Station (ISS) for over twenty years. As space travel is set
to become more common in the near future, detailed studies of the effects of long-term space missions on the human body are required. These
studies are currently carried out, among others using molecular biology techniques that enable detailed analysis of nucleic acids and proteins,
but not only. The breakthrough achievements of 1961 initiated the development both in the field of molecular biology and the science of space,
thanks to which today, 60 years after those events, we can combine knowledge and technological achievements from both fields to analyze and
understand changes at the molecular level that occur as a result of being in organisms in outer space.

KOSMOS ZIEMIA
(po powrocie)
W)
J Masa ciata ™

Zmiany skfadu
/[\
W normie

Zmiany profilu, szczegdlnie w
drugiej potowie misji

Niewielkie zmiany globalne,
duzo zmian lokalnych

/I\

/I\
/I\
/I\

Mikrobiota jelitowa
Grubos¢ Sciany tetnicy
Funkcje poznawcze

Ekspresja genow

Metylacja DNA

Dtugosc telomerdw
Kwas foliowy
Stan zapalny

Reaktywne formy tlenu

Stan poczatkowy
Utrzymanie zmian

N

Czesciowy powrdt do stanu

wyjsciowego

Czesciowy powrdt do stanu

wyjsciowego
N
N2
™~
™~

178

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/




