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				Streszczenie

				Lata 60. XX wieku odznaczyły się przełomowymi dokonaniami naukowymi. Po raz pierw-szy wyizolowano informacyjny RNA oraz rozszyfrowano kod genetyczny, co zainicjo-wało rozwój biologii molekularnej. Pierwszy spacer człowieka na Księżycu rozpoczął nową erę w nauce o kosmosie. Po 60 latach od tamtych wydarzeń, możemy połączyć wiedzę z obu dziedzin w celu pełniejszego zrozumienia zmian zachodzących w organizmie w przestrzeni kosmicznej. Z tej okazji wspominamy narodziny epigenetyki – nauki o zmianach funkcji genów, które nie wynikają ze zmian w sekwencji DNA, lecz są związane ze środowiskiem. Podsumowujemy wyniki badania NASA z udziałem bliźniąt jednojajowych, ukazującego wpływ długoterminowej misji kosmicznej na organizm człowieka. Przedstawiamy rolę stre-su oksydacyjnego, którego wzrost zaobserwowano w przestrzeni kosmicznej, a który leży u postaw licznych chorób i procesu starzenia się. Badania zmian epigenetycznych na Ziemi i w kosmosie mogą pomóc nam lepiej zrozumieć rolę czynników środowiska w procesach chorobotwórczych.

				Wprowadzenie

				Rok 1961 zapisał się w historii wyjątkowymi dokonaniami naukowymi. 13 maja w czasopiśmie Nature ukazały się dwa artykuły, dotyczące pierwszej izo-lacji informacyjnego RNA (ang. messenger ribonucleic acid, mRNA), stanowiące-go produkt pośredni pomiędzy genem a białkiem [1,2]. Zaledwie dwa tygodnie później, 27 maja, poznano pierwszą literę kodu genetycznego, fenyloalaninę [3]. Odkrycia te pozwoliły zrozumieć w jaki sposób kodowana i przetwarzana jest informacja genetyczna, powodując tym samym dynamiczny rozwój biolo-gii molekularnej. Przełomowe dokonania 1961 roku dotyczyły nie tylko kwa-sów nukleinowych. 12 kwietnia w przestrzeni kosmicznej znalazł się pierwszy człowiek, Jurij Gagarin. Osiem lat później, w 1969 roku, Neil Armstrong odbył pierwszy spacer na Księżycu, wypowiadając słynne zdanie: To mały krok dla czło-wieka, ale wielki skok dla ludzkości. Rozpoczęła się era zdobywania i poznawania kosmosu, motywowana przede wszystkim naturalną ciekawością człowieka i pragnieniem poznawania otaczającej go rzeczywistości. Czynniki środowiskowe w przestrzeni kosmicznej znacznie różnią się od warunków ziemskich, co rodzi pytania dotyczące ich wpływu na organizmy żywe. W poszukiwaniu odpowie-dzi, na Międzynarodowej Stacji Kosmicznej (ang. International Space Station, ISS) od ponad dwudziestu lat przeprowadzane są różnorodne badania naukowe. Ponieważ w niedalekiej przyszłości podróże kosmiczne mają stać się bardziej powszechne, konieczne są szczegółowe badania wpływu długoterminowych misji kosmicznych na organizm człowieka. Badania te przeprowadza się obecnie m. in. za pomocą technik biologii molekularnej, umożliwiających szczegółową analizę kwasów nukleinowych i białek, ale nie tylko. Przełomowe dokonania 1961 roku zainicjowały rozwój zarówno w zakresie biologii molekularnej jak i w nauce o kosmosie, dzięki czemu dziś, po 60 latach od tamtych wydarzeń, mo-żemy połączyć wiedzę i zdobycze techniki z obu dziedzin, aby analizować i ro-zumieć zmiany na poziomie molekularnym, zachodzące na skutek przebywania organizmów w przestrzeni kosmicznej.

				Geny kontra środowisko

				Rozwój organizmów fascynował badaczy od czasów starożytnych. Arystote-les zakładał, iż zarodek rozwija się z jednolitego, niezróżnicowanego materiału pod wpływem jakiegoś czynnika kształtującego. Odmienny pogląd głosili zwo-lennicy preformacji, zgodnie z którą w każdym plemniku (według animalkuli-stów) lub komórce jajowej (według owulistów) znajduje się w pełni uformowa-ny organizm w miniaturowej formie, zaś jego rozwój polega na powiększaniu rozmiarów. W XVIII wieku Caspar Friedrich Wolff opracował koncepcję epige-nezy, wywodzącej się z myśli Arystotelesa. Na podstawie obserwacji kurzych embrionów niemiecki uczony wywnioskował, iż w trakcie embriogenezy po-
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				wstają i rozwijają się nowe struktury i narządy [4]. Zwolen-nikiem epigenezy był m. in. Jędrzej Śniadecki, polski badacz przełomu XVIII i XIX wieku, który dostrzegł istotny wpływ warunków środowiska na zmienność cech organizmów [5]. Zjawisko epigenezy popierał również francuski przyrodnik Jean Baptiste de Lamarck, twórca wczesnej koncepcji ewo-lucji zwanej lamarkizmem, według której cechy nabyte w cią-gu życia podlegają dziedziczeniu. Choć propozycja ta zosta-ła wyparta przez teorię ewolucji Karola Darwina, założenia lamarkizmu rozważane w kontekście epigenetyki nabrały nowego, szerszego znaczenia.

				Termin epigenetyka, będący połączeniem wyrazów epi (gr. zewnętrzny, położony nad czymś) oraz genetyka, został wprowadzony w 1942 roku przez Conrada Hala Wadding-tona, brytyjskiego genetyka i embriologa [6]. Pierwotnie definicja epigenetyki odnosiła się do wszystkich komórko-wych szlaków modulujących translację genotypu do okre-ślonego fenotypu (Ryc. 1). Rozwój genetyki w kolejnych latach spowodował zawężenie powyższej definicji. Obecnie przyjmuje się, iż epigenetyka to nauka o zmianach funkcji genów, które nie wynikają ze zmian w sekwencji DNA [7]. Różnorodne czynniki środowiskowe inicjują zmiany epi-genetyczne, dzięki czemu informacja zakodowana w DNA może być odczytywana na różne sposoby. Sposób odczyty-wania tej informacji, czyli ekspresja genów, zależy w dużej mierze od fizycznej dostępności DNA dla czynników trans-krypcyjnych oraz innych białek regulatorowych.

				Dwumetrowa nić DNA mieści się w jądrze komórko-wym o średnicy około kilku µm, co wymusza wysoki sto-pień upakowania DNA, który wiąże się z białkami histo-nowymi (H2A, H2B, H3 i H4), tworząc chromatynę – klu-czowy składnik chromosomów. Podstawową jednostką chromatyny jest nukleosom zbudowany z podwójnej helisy nawiniętej na oktamer histonowy. Nukleosom wraz z histo-nem łącznikowym (H1) tworzy chromatosom, zaś szereg chromatosomów połączonych łącznikowym DNA tworzy 

			

		

		
			
				włókno 11 nm, przypominające koraliki na sznurku. Jest to forma chromatyny dominująca w interfazie, kiedy ekspresja genów zachodzi najbardziej intensywnie [9]. Kolejne stop-nie upakowania chromatyny obejmują włókno 30 nm (jak dotąd obserwowane wyłącznie w warunkach in vitro [10]), pętle chromatyny oraz skondensowaną chromatynę, budu-jącą chromosomy w trakcie metafazy. Zróżnicowana orga-nizacja chromatyny wpływa na dostępność poszczególnych regionów DNA dla białek uczestniczących w transkrypcji. W zależności od typu komórki oraz stadium cyklu komór-kowego, chromatyna przyjmuje postać silnie skondenso-waną, nieaktywną transkrypcyjnie (heterochromatyna) lub rozluźnioną, aktywną (euchromatyna).

				Dostępność DNA dla czynników transkrypcyjnych jest kontrolowana i modulowana przez modyfikacje epigene-tyczne, do których należą: metylacja DNA, modyfikacje histonów, remodelowanie chromatyny oraz niekodujące RNA. Dotychczas najlepiej poznaną modyfikacją epigene-tyczną jest metylacja DNA (Ryc. 2). Pod koniec XIX wieku odkryto metylowaną cytozynę (5-metylocytozyna, 5mC) w kwasie nukleinowym prątków gruźlicy, a jednoznaczny dowód na jej istnienie pokazał w 1948 roku Rollin Hotch-kiss [11]. W następnych latach poszukiwano odpowiedzi na pytanie o funkcje 5-metylocytozyny. Choć wiele przesłanek sugerowało wpływ 5mC na aktywność genów, pierwsze dowody potwierdzające udział metylacji w kontroli ekspre-sji genów i różnicowania komórek pojawiły się dopiero w połowie lat 70. XX wieku [12,13]. Dziś powszechnie wiado-mo, iż metylacja DNA jest jednym z głównych czynników regulujących ekspresję genów. W procesie metylacji uczest-niczą metylotransferazy DNA, które katalizują przyłączanie grupy metylowej (-CH3) do piątego atomu węgla cytozyny, w wyniku czego powstaje 5-metylocytozyna. Miejsca mety-lacji nie są przypadkowe, lecz zwykle obejmują sekwencje bogate w powtórzenia CpG, zwane wyspami CpG. Około 70% promotorów genów znajduje się w regionach wysp CpG, zatem metylacja ma duży wpływ na kontrolę ich ak-tywności [14]. Każda komórka eukariotyczna posiada wła-sny wzór metylacji, który podczas replikacji DNA zostaje 
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				Rycina 1. Epigenetyczny krajobraz ilustrujący różne ścieżki rozwojowe komórek organizmu, zaproponowany przez Conrada H. Waddingtona w 1940 roku [8]. Kula symbolizuje pojedynczy genotyp, który w zależności od środowiska, może wybrać różne ścieżki prowadzące do powstania jednego z wielu fenotypów. Zja-wisko to jest doskonale widoczne u bliźniąt jednojajowych, które pomimo iden-tycznego zestawu genów, wykazują różnice fenotypowe.
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				Rycina 2. Przyłączenie grupy metylowej do cytozyny jest jednym z głównych modyfikacji regulujących ekspresję genów. Grupa metylowa (CH3) uniemożliwia przyłączenie się czynników transkrypcyjnych do podwójnej helisy DNA, w wy-niku czego ekspresja genu jest zahamowana.
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				przekazany komórkom potomnym w procesie metylacji zachowawczej, polegającej na przyłączeniu grupy metylo-wej do cytozyny w nowosyntetyzowanej nici w miejscach komplementarnych do miejsc metylowanych w nici rodzi-cielskiej. Metylacja może zachodzić także de novo. W konse-kwencji zróżnicowane komórki wykształcają unikalny wzór metylacji, który reguluje ekspresję genów specyficznych dla danej tkanki [15]. Metylacja DNA jest procesem odwracal-nym. Grupy metylowe mogą być usuwane m.in. za pośred-nictwem białek z rodziny TET, które utleniają 5-metylocy-tozynę [10].

				Białka histonowe ulegają potranslacyjnym modyfika-cjom, które wpływają na stopień kondensacji chromatyny. Najlepiej poznaną modyfikacją potranslacyjną histonów jest acetylacja, czyli dołączenie grupy acetylowej do lizyn przy końcach aminowych łańcuchów histonów rdzeniowych (Ryc. 3). Modyfikacja ta neutralizuje dodatni ładunek lizyn, skutkując mniejszym powinowactwem histonu do ujemnie 

			

		

		
			
				naładowanego łańcucha DNA, w wyniku czego chromatyna przyjmuje rozluźnioną formę, a DNA jest bardziej dostępny dla czynników transkrypcyjnych. Przyłączanie grup acety-lowych do białek histonowych katalizują acetylotransferazy histonów (ang. histone acetyltransferases, HATs), wśród któ-rych wyróżnia się pięć różnych rodzin białkowych. Białka te mają także zdolność aktywacji transkrypcji oraz uczest-niczą w procesach naprawczych DNA. Acetylacja histonów jest procesem odwracalnym. Usuwanie grup acetylowych katalizują deacetylazy histonów (ang. histone deacetylases, HDACs). Lizyny oraz argininy przy końcu aminowym hi-stonów ulegają również metylacji, która w zależności od ro-dzaju histonu oraz liczby przyłączonych grup metylowych, może skutkować wzrostem lub spadkiem poziomu upako-wania chromatyny. Reakcja odwracalna jest katalizowana przez demetylazy histonów (Ryc. 4). Oprócz acetylacji i metylacji, histony rdzeniowe mogą ulegać m.in. fosforylacji, ubikwitynacji i cytrulinacji. Opisano różne rodzaje modyfi-kacji histonów, lecz funkcje większości z nich nadal nie są w 
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				Rycina 3. Acetylacja (Ac) i metylacja (CH3) aminowego końca lizyny w ogonach histonów rdzeniowych.
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				Rycina 4. Modyfikacje epigenetyczne są wprowadzane, odczytywane i usuwane przez swoiste białka. Regulacja epigenetyczna odbywa się na poziomie DNA (metylacja cytozyny) oraz białek histonowych (acetylacja, fosforylacja, metylacja lizyn i arginin).
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				pełni poznane. Uważa się, iż zestaw określonych modyfika-cji chemicznych histonów tworzy tzw. kod histonowy, który wraz z białkami związanymi z chromatyną determinuje wzórekspresji genów [10].

				Rola białek w regulacji ekspresji genów jest niezwykle istotna i obejmuje nie tylko procesy związane z przyłącza-niem lub odłączaniem podstawników chemicznych. Struk-tura chromatyny ulega zmianie (remodelowaniu) induko-wanej przez różnorodne kompleksy białkowe, wykorzystu-jące energię pochodzącą z hydrolizy ATP. Aktywność kom-pleksów białkowych zmienia się w zależności od rodzaju oddziaływań pomiędzy histonami a DNA. Kompleksy remodelujące zaangażowane są zarówno w aktywację, jak i represję transkrypcji. Białka SWI/SNF, po raz pierwszy opisane u drożdży Saccharomyces cerevisiae [16], oddziałują z acetylowanymi ogonami histonów rdzeniowych. Mogą one usuwać, zmieniać lub stabilizować ułożenie nukleoso-mów poprzez destabilizację oddziaływania DNA-histo-ny. W efekcie następuje aktywacja chromatyny. Co więcej, kompleksy białkowe SWI/SNF uczestniczą w procesach elongacji transkrypcji oraz splicingu [17], a także regulują transkrypcję niekodujących RNA, takich jak miRNA i siR-NA, które jako elementy epigenetycznych znaczników tak-że pełnią istotną rolę w regulacji ekspresji genów poprzez oddziaływanie z mRNA [18]. Liczne badania wskazują na kluczową rolę kompleksów SWI/SNF w ekspresji genów istotnych dla różnicowania i proliferacji komórek [19,20].

				Wymienione mechanizmy epigenetyczne są ze sobą sko-ordynowane, zapewniając ekspresję genów niezbędnych komórce w określonym momencie oraz hamując aktywność genów o innej funkcji. Zaburzenie tych procesów może mieć poważne konsekwencje, prowadząc do rozwoju wielu chorób. Istotną cechą mechanizmów epigenetycznych jest ich odwracalność, dzięki czemu zmiany te mogą płynnie kontrolować sygnały docierające z wnętrza organizmu oraz ze środowiska zewnętrznego. Na tym polega zasadnicza różnica pomiędzy zmianami epigenetycznymi a genetycz-nymi. Genetyka oraz epigenetyka dostarczają argumentów dla słynnego sporu naukowego nature versus nurture (ang. natura kontra wychowanie), który w tym kontekście może oznaczać: geny kontra środowisko. Wydaje się, że zależności pomiędzy czynnikami środowiskowymi i ekspresją genów wciąż nie zostały w pełni poznane. Idealnym modelem do badania zmian epigenetycznych są bliźnięta jednojajowe, gdyż posiadają one identyczny genom oraz środowisko roz-woju płodowego. W momencie narodzin bliźnięta jednoja-jowe są „czystą kartą” – wszelkie różnice pojawiające się w ich fenotypach w ciągu życia będą następstwem wyłącznie wpływu środowiska. Różnice pomiędzy bliźniętami jedno-jajowymi, dotyczące zarówno cech morfologicznych jak i zapadalności na różnorodne choroby, wskazują na wysoki udział czynników środowiskowych w kształtowaniu feno-typu. Wykazano, iż wraz z wiekiem uwypuklają się różnice pomiędzy wzorami metylacji DNA i poziomem acetylacji histonów u bliźniąt jednojajowych [21]. Analiza powyż-szych różnic może prowadzić do pełniejszego zrozumienia epigenetycznego podłoża wielu chorób [22]. Ponieważ po-dróże kosmiczne są wyzwaniem dla organizmu człowieka, analiza zmian epigenetycznych powstałych w przestrzeni kosmicznej może pomóc określić ryzyko związane z dłu-

			

		

		
			
				goterminowymi misjami, które wkrótce mają stać się coraz bardziej powszechne.

				Identyczny genom – odmienne epigenomy

				Różnice pomiędzy bliźniętami jednojajowymi kumulują się w czasie, szczególnie gdy każde z bliźniąt żyje w innym środowisku i prowadzi odmienny tryb życia. Naukowcy NASA postanowili zbadać różnice będące następstwem przebywania w skrajnie odmiennych miejscach – na Ziemi i w kosmosie. Ponieważ wśród amerykańskich astronautów znajdowali się jednojajowi bracia bliźniacy – Mark i Scott Kelly, NASA wykorzystało tę wyjątkową okoliczność, aby przeprowadzić wielowymiarowe badanie. Podczas gdy je-den z bliźniaków, Scott, spędził 340 dni na pokładzie Mię-dzynarodowej Stacji Kosmicznej, jego brat bliźniak, Mark, pozostał na Ziemi, stanowiąc „próbę kontrolną”. Ponieważ w trakcie badania bracia mieli 50 lat, a dodatkowo w prze-szłości każdy z nich spędził inną ilość czasu w przestrzeni kosmicznej (Scott łącznie 180 dni, Mark 54), ich epigenomy zdążyły znacznie zróżnicować się względem siebie, co zo-stało dokładnie zbadane przed misją. Pobieranie próbek biologicznych od braci bliźniaków w celu ich analizy rozpo-częło się pół roku przed lotem i trwało przez cały czas po-dróży kosmicznej oraz pół roku po powrocie Scotta na Zie-mię, aby precyzyjnie przeanalizować wszystkie zachodzące zmiany oraz stopień ich odwracalności. Wielowymiarowa analiza obejmowała ekspresję genów, epigenomikę, immu-nologię, metabolomikę, proteomikę, fizjologię, telomery, procesy biochemiczne i poznawcze. Badacze zaobserwowa-li szereg zarówno krótko trwających, jak i trwałych zmian w różnych typach komórek i tkanek [23]. Poniżej przedstawia-my najważniejsze z nich.

				Zmiany fizjologiczne

				Środowisko kosmiczne na Międzynarodowej Stacji Ko-smicznej jest precyzyjnie kontrolowane i podlega ciągłym udoskonaleniom, aby zminimalizować czynniki zewnętrz-ne zagrażające zdrowiu człowieka. Promieniowanie ko-smiczne, mikrograwitacja oraz zmiany w diecie stanowią wyzwania dla organizmu człowieka. Natychmiast po zna-lezieniu się w stanie nieważkości następuje przemieszcze-nie się płynów ustrojowych w kierunku głowy, skutkując spadkiem objętości krwi w trakcie kilku pierwszych dni misji. Mikrograwitacja prowadzi także do obniżonej mo-toryki przewodu pokarmowego, a tym samym przyczynia się do mniejszego spożycia pokarmu i wody. W efekcie or-ganizm narażony jest na odwodnienie i spadek masy ciała, która w trakcie misji obniżyła się u Scotta o 7%. Objętość moczu astronauty podczas lotu zmniejszyła się, co jest jedną z oznak odwodnienia.

				Liczne obserwacje wykazują, że wśród niemal połowy astronautów występują zaburzenia związane z narządem wzroku [23]. W trakcie podróży kosmicznej u Scotta odno-towano pogrubienie warstwy siatkówki i naczyniówki, cze-go nie zaobserwowano u przebywającego na Ziemi brata bliźniaka. Przemieszczenie się płynu mózgowo-rdzeniowe-go w kierunku głowy powoduje wzrost ciśnienia i ucisk na gałki oczne, skutkując ich deformacją i zmianami w widze-niu [24]. Układ krwionośny również został obarczony zmia-
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				nami. Ciśnienie tętnicze krwi u Scotta nieznacznie spadło, zaś objętość krwi, jaką serce tłoczy w ciągu jednej minuty do naczyń krwionośnych wzrosła o 10 %. Obrazowanie tętnicy szyjnej za pomocą ultradźwięków wykazało pogrubienie ściany tętnicy u Scotta podczas misji i bezpośrednio po niej, czego nie zaobserwowano u Marka.

				Istotną rolę w utrzymaniu zdrowia pełni mikrobiota jeli-towa, czyli zespół mikroorganizmów zasiedlających układ pokarmowy. Liczne szczepy bakterii produkują witaminy, hamują rozwój patogenów oraz zwiększają przyswajalność składników pokarmowych. Zaburzenia składu mikrobioty jelitowej mogą skutkować zmianami w układzie immuno-logicznym i metabolizmie, prowadząc do wzrostu stanu zapalnego, który przyczynia się do powstania licznych cho-rób. Wykazano związek pomiędzy mikrobiotą jelitową a otyłością, depresją i nowotworami [25]. Skład mikroorgani-zmów w układzie pokarmowym i pełnione przez nie proce-sy mogą zmieniać się dynamicznie na skutek różnorodnych czynników, takich jak stres lub rodzaj diety. Bracia Scott i Mark Kelly od początku mieli odmienną mikrobiotę jelito-wą, jednak w trakcie misji skład i właściwości mikrobioty Scotta zmieniły się zdecydowanie bardziej niż w przypadku Marka. Analiza bakteryjnych metabolitów przed, w trakcie i po zakończeniu misji wskazuje na wpływ podróży kosmicz-nej na procesy życiowe mikroorganizmów zasiedlających układ pokarmowy Scotta. Należy podkreślić fakt, że zmia-ny te wróciły do stanu wyjściowego w ciągu kilku tygodni po powrocie na Ziemię, a istotna dla zdrowia różnorodność gatunkowa mikroorganizmów w trakcie lotu pozostawa-ła na wysokim poziomie. Powyższe obserwacje i wnioski mogą pomóc w planowaniu diety astronautów biorących udział w kolejnych długoterminowych misjach.

				Podczas pobytu w przestrzeni kosmicznej orientacja przestrzenna, czujność i zdolność do rozpoznawania emocji u Scotta pozostały w dużej mierze niezmienione w porów-naniu do Marka przebywającego na Ziemi. Wyraźny spa-dek funkcji poznawczych pojawił się po lądowaniu i utrzy-mywał się przez 6 miesięcy po podróży kosmicznej, czego powodem może być silny stres związany z lądowaniem i przystosowaniem się do ziemskiej grawitacji. Badacze su-gerują, że spadek funkcji poznawczych po lądowaniu może stanowić trudność podczas załogowej misji na Marsa [23].

				Zmiany molekularne

				U podstaw zmian fizjologicznych leżą zmiany moleku-larne. Na poziomie kwasów nukleinowych i białek zacho-dzą mechanizmy epigenetyczne opisane w poprzednim rozdziale. Zmiany ekspresji genów były analizowane w DNA izolowanym z limfocytów. Dokładnej analizie podda-no poziom metylacji DNA obu bliźniaków. Choć globalna metylacja DNA Scotta mieściła się w zakresie obserwowa-nym u Marka przebywającego na Ziemi, wyniki analizy zmian lokalnych, szczególnie w obrębie promotorów ge-nów, sugerują udział metylacji DNA w procesie adaptacji organizmu do nowych warunków środowiskowych.

				W trakcie pobytu Scotta w kosmosie odnotowano u nie-go wzrost poziomu metylacji 5mC w obrębie promotorów genów zaangażowanych w różnicowanie i aktywność lim-

			

		

		
			
				focytów T, które pełnią kluczową rolę w komórkowej od-powiedzi odpornościowej. Zaobserwowano zmiany pozio-mu metylacji genów związanych z osteogenezą, regulacją syntezy glikogenu i odpowiedzią komórkową na promie-niowanie UV-B (290–320 nm). Odmienne wzory metylacji zaobserwowano również w obrębie genów zaangażowa-nych w neutralizację anionorodnika ponadtlenkowego (O2•−) oraz szlaki sygnałowe somatostatyny. Jednocześnie u Marka poziom metylacji w powyższych genach nie uległ istotnym zmianom. W drugiej połowie misji odnotowano sześciokrotny wzrost liczby genów o zmienionej ekspresji w porównaniu do pierwszych sześciu miesięcy spędzonych na ISS. Obserwacje te sugerują, że ryzyko zmian w ekspresji genów jest szczególnie wysokie podczas długoterminowych misji kosmicznych. Ekspresja większości genów Scotta (ok. 91,3%) powróciła do poziomu wyjściowego po powrocie na Ziemię. Pozostała część, obejmująca 811 genów, pozostała zmieniona przez pół roku po lądowaniu. Długotrwałe zmia-ny dotyczyły genów związanych m.in. z funkcjonowaniem układu immunologicznego i procesami naprawy DNA.

				Na szczególną uwagę zasługują zmiany w długości te-lomerów, wywołane podróżą kosmiczną. Telomery u krę-gowców są to powtórzenia sekwencji (TTAGGG)n występu-jące przy zakończeniach chromosomów [26]. Podczas każ-dego podziału komórkowego telomery ulegają skróceniu aż do osiągnięcia krytycznej długości, po której komórka przestaje się dzielić. Skracanie telomerów jest jednym ze znaków charakterystycznych procesu starzenia się. Telome-raza katalizuje odbudowywanie powtórzeń telomerowych de novo [27], jednak w prawidłowych komórkach somatycz-nych aktywność tego enzymu jest znikoma, w przeciwień-stwie do komórek macierzystych oraz nowotworowych, których nieśmiertelność jest efektem wysokiej aktywności telomerazy. Ponieważ długość telomerów jest częściowo determinowana genetycznie [28], u obu braci bliźniaków wartość ta była zbliżona i u Marka pozostawała na stałym poziomie przez cały okres badania. Podczas pobytu w ko-smosie telomery u Scotta wydłużyły się o 14,5% oraz wzro-sła liczba chromosomów o dłuższych telomerach. Wydłu-żanie telomerów zaobserwowano wcześniej u astronautów odbywających krótsze podróże kosmiczne, a także u nicieni Caenorhabditis elegans, przebywających na ISS przez 11 dni [29]. Co więcej, dotychczasowe eksperymenty in vitro wyka-zały, iż promieniowanie wysokoenergetyczne gamma może indukować wydłużanie telomerów [30]. Proces ten został sklasyfikowany przez badaczy NASA jako zmiana o poten-cjalnie niskim ryzyku. Znacznie większym ryzykiem obar-czone jest gwałtowne skrócenie chromosomów, które obser-wowano w ciągu 48 godzin po lądowaniu Scotta na Ziemi. Telomery astronauty powróciły do wartości zbliżonych do stanu przed lotem, choć odnotowano także chromosomy o krytycznie niskiej długości telomerów lub całkowicie ich pozbawione. Równocześnie wykazano wzrost stanu zapal-nego, będącego czynnikiem wpływającym na skracanie te-lomerów [31,32].

				Choć dokładne procesy leżące u podstaw zmian długości telomerów nie są jeszcze w pełni poznane, liczne badania sugerują, że zarówno dieta, jak i poszczególne składniki od-żywcze mogą wpływać na długość telomerów [33]. Kwas foliowy, należący do witamin z grupy B, jest niezbędny dla 

			

		

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

			

		

		
			
				prawidłowej biosyntezy nukleotydów, metylacji DNA oraz procesów naprawczych i metabolicznych w komórce. Wy-kazano spadek poziomu kwasu foliowego u astronautów, którzy doświadczyli zmian związanych z narządem wzro-ku, wywołanych podróżami kosmicznymi. Poziom kwasu foliowego na początku badania był relatywnie niski u obu braci bliźniaków. W trakcie lotu u Scotta zaobserwowano wzrost poziomu kwasu foliowego skorelowany z wydłuże-niem telomerów, natomiast po lądowaniu na Ziemi odnoto-wano drastyczny spadek tej witaminy. Niski poziom kwa-su foliowego jest powszechnie obserwowany w chorobach przewlekłych o podłożu zapalnym. Sugeruje się zatem, iż spadek poziomu kwasu foliowego może być zaangażowany w patogenezę stanów zapalnych [33].

				Na obecność stanu zapalnego w organizmie Scotta wska-zują wyniki analizy cytokin, czyli białek regulujących funk-cje układu odpornościowego. Odnotowano znaczne różnice poziomu 50 spośród 62 badanych cytokin na różnych eta-pach misji. Wiele z nich to cytokiny charakterystyczne dla stanu zapalnego (Tabela 1). Zaobserwowano istotny wzrost m. in. białka C-reaktywnego (CRP) z początkowej wartości 1 mg/dl do 19 mg/dl oraz podwyższony poziom antagoni-sty receptora interleukiny 1 (IL1RN). O wystąpieniu stanu zapalnego świadczy również fakt, iż w trakcie misji oraz po jej zakończeniu w organizmie Scotta zaobserwowano wzrost prozapalnych kwasów tłuszczowych omega-6 oraz spadek przeciwzapalnych kwasów tłuszczowych omega-3. Wykazano, że stany zapalne pojawiły się nie tylko w trak-cie długiego pobytu w przestrzeni kosmicznej, lecz przede wszystkim po powrocie na Ziemię, gdyż wydarzenie to wiązało się z silnym stresem [23].

				Zmiany molekularne odnotowano także w obrębie mito-chondriów. Czas spędzony na Międzynarodowej Stacji Ko-smicznej był skorelowany ze wzrostem poziomu mitochon-drialnego RNA w komórkach. Zaobserwowano zmiany ekspresji genów związanych z transportem mitochondrial-nym, apoptozą mitochondriów, hipoksją oraz neutralizacją reaktywnych form tlenu (RFT). Wzrost poziomu kwasu mlekowego w moczu w trakcie misji świadczy o przewadze udziału metabolizmu beztlenowego i prowadzi do zakwa-szenia środowiska zewnątrzkomórkowego, co z kolei przy-czynia się do powstawania stanów zapalnych [34].

			

		

		
			
				Liczne zmiany fizjologiczne odnajdują potwierdzenie w analizie poziomu różnorodnych białek. Odwodnienie Scotta w trakcie misji odzwierciedla podwyższony poziom akwaporyny 2 (AQP2), której główną funkcją jest ponowne wchłanianie wody w kanaliku zbiorczym nerki, co skutkuje obniżeniem objętości moczu. Białko AQP2 jest regulowane przez wazopresynę – hormon wydzielany na skutek od-wodnienia. Wzrost poziomu białka AQP2 pokrywał się ze zwiększonym stężeniem jonów sodu w surowicy krwi, co także jest oznaką odwodnienia organizmu. Badania wyka-zały również zmiany w tkance kostnej. Markery procesów kościotwórczych i kościogubnych wzrosły o 50-60% w trak-cie pierwszych sześciu miesięcy pobytu Scotta w kosmo-sie, podobnie jak podczas innych dotychczasowych misji nieprzekraczających pół roku [35,36]. Jednak podczas dru-giej połowy misji poziomy powyższych markerów zaczęły spadać, co ponownie dowodzi, iż długoterminowe podró-że kosmiczne mogą mieć odmienny wpływ na organizm w porównaniu do krótkich misji. Badania potwierdziły także zaobserwowane zmiany związane z narządem wzroku, gdyż podczas pobytu w kosmosie u Scotta wykazano spa-dek alfa-2-glikoproteiny bogatej w leucynę (LRG1). Białko to jest zaangażowane w procesy patologiczne zachodzące w naczyniach krwionośnych siatkówki. Ze względu na częste występowanie zaburzeń wzroku u astronautów, konieczne jest poznanie molekularnych podstaw tych nieprawidłowo-ści, aby przeciwdziałać im w kolejnych długoterminowych misjach kosmicznych.

				Wiek chronologiczny i biologiczny

				Choć badanie NASA dotyczy wpływu długotermino-wej podróży kosmicznej na organizm człowieka, zmiany zaobserwowane u Scotta Kelly są w istocie bardzo bliskie każdemu człowiekowi na Ziemi, nie tylko astronautom – są to oznaki starzenia, czyli stopniowej utraty fizjologicznej integralności i funkcjonalności. Istnieją różnice pomiędzy wiekiem chronologicznym i biologicznym. Pojęcie wieku chronologicznego zakłada, iż wraz z upływem czasu spada zdolność organizmu do utrzymania homeostazy, co osta-tecznie prowadzi do śmierci. Natomiast wiek biologiczny odnosi się do czynników patofizjologicznych, takich jak RFT, które generują się w organizmie, uszkadzając DNA i struktury komórkowe, prowadząc do przedwczesnej utra-ty homeostazy. Wiek biologiczny jest związany z rosnącą 

			

		

		
			
				Tabela 1. Wybrane cytokiny charakterystyczne dla stanu zapalnego odnotowane u Scotta Kelly [23].
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					Poziom w surowicy wzrastał przez 6 miesięcy po powrocie na Ziemię.

				

				
					interferony (IFNA2, IFNB1, IFNG), interleukiny (IL10, IL17A, IL18), leptyna, czynnik wzrostu nerwów (NGF), cytokiny zaangażowane w tworzenie naczyń krwionośnych (VEGFA, VEGFD, VCAM1), czynniki stymulujące układ immunologiczny (CSF2, CD40LG), czynnik martwicy nowotworów (TNFB)
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					Przed podróżą kosmiczną poziom był wysoki, a po powrocie obniżył się.

				

				
					mediatory stanu zapalnego (IL2, IL6, TNF),

					neutroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF),

					czynnik hamujący białaczkę (LIF)
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					Wzrost poziomu odnotowano natychmiast po lądowaniu.

				

				
					białko C-reaktywne (CRP),

					białko chemotaktyczne monocytów (CCL2),

					antagonista receptora interleukiny 1 (IL1RN)
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				podatnością na choroby m.in. z powodu zaburzeń mechani-zmów epigenetycznych, nasilenia stanów zapalnych, słab-szego wchłaniania składników odżywczych oraz zmniej-szonej przeżywalności komórek macierzystych [37].

				Oznaki biologicznego starzenia się można wyraźnie roz-różnić u bliźniąt jednojajowych. Część z nich uwidoczniła się w organizmie Scotta w trakcie podróży kosmicznej oraz po powrocie na Ziemię. Wśród molekularnych oznak sta-rzenia znajdują się zmiany poziomu metylacji DNA, takie jak ogólny spadek 5-metylocytozyny, zwany hipometylacją genomu. Jednocześnie metylacji ulegają te regiony DNA, które wcześniej nie były metylowane. Powyższe zmiany mogą prowadzić do rozwoju licznych chorób związanych z procesem starzenia oraz nowotworów [38]. Istotnym zna-kiem szczególnym starzenia się jest także wzrost stanów za-palnych, które są silnie związane ze stresem oksydacyjnym wywołanym przez RFT. Wykazano wpływ stresu oksyda-cyjnego na kompleksy białkowe uczestniczące w mechani-zmach epigenetycznych, prowadzących do zmian poziomu i wzoru metylacji DNA [39].

				Ponieważ długość życia komórki zależy w dużej mierze od zachowania odpowiedniej długości telomerów, skraca-nie tych struktur jest uznawane za istotny znacznik starze-nia się. Po każdym podziale prawidłowej komórki telomery ulegają skróceniu o 30–200 par zasad, przy czym jedynie około 10 par zasad ubywa bezpośrednio w wyniku replika-cji DNA [40]. Uważa się, iż za ubytek pozostałej części od-powiedzialny jest stres oksydacyjny [41]. Stres oksydacyjny jest wynikiem działania reaktywnych form tlenu pocho-dzących ze środowiska zewnętrznego (np. promieniowanie UV), oraz stanowiących produkty metabolizmu tlenowego i syntezy adenozynotrifosforanu (ATP) w mitochondriach [42]. Organizm człowieka produkuje około 5 gramów RFT dziennie [43]. RFT funkcjonują w komórkach również jako cząsteczki sygnałowe, wspierające podstawowe procesy ko-mórkowe [44]. Jednak ze względu na wysoką reaktywność, RFT powodują uszkodzenia oksydacyjne kwasów nukle-inowych, wolnych nukleotydów, białek, tłuszczy i lipidów. Mechanizmy obronne mogą zapobiegać uszkodzeniom lub prowadzić do ich naprawy. Stres oksydacyjny jest zatem wynikiem braku równowagi pomiędzy obroną antyoksyda-cyjną a produkcją RFT. Uważa się, że ze względu na wyso-ką zawartość guaniny, telomery są szczególnie wrażliwe na negatywny wpływ RFT [45]. Utlenienie reszt guanozyno-wych prowadzi do powstania 8-hydroksy-2’-deoksyguano-zyny (8-OH-dG), która może tworzyć wiązanie wodorowe z cytozyną, a także z adeniną. Szacuje się, iż utlenianie reszt guanozynowych w komórkach ludzkich zachodzi około 100–500 razy dziennie [46]. Reakcji utlenienia ulegają nie tylko reszty guanozynowe wchodzące w skład kwasów nu-kleinowych, ale także wolne nukleotydy guaninowe, które mogą być wbudowane do łańcucha DNA podczas replika-cji. Białka naprawcze wykrywają nieprawidłowy nukleotyd i katalizują wycięcie uszkodzonej zasady azotowej. Proces naprawczy wymaga obecności nici komplementarnej, aby wprowadzić prawidłowy nukleotyd. Ponieważ sekwencje telomerowe zakończone są jednoniciowym odcinkiem o długości ok. 50–100 nukleotydów, wycięcie 8-OH-dG przy-czynia się do skrócenia telomerów. Oksydacyjne uszkodze-nie telomerów uznawane jest jako czynnik zwiększający ry-

			

		

		
			
				zyko różnych chorób, m.in. nowotworów [47], choroby Al-zheimera [48] oraz reumatoidalnego zapalenia stawów [49].

				Skutki negatywnej aktywności RFT można analizować na podstawie charakterystycznych markerów. Jednym z nich jest wspomniana powyżej 8-hydroksy-2’-deoksyguanozy-na, będąca markerem oksydacyjnego uszkodzenia DNA. Natomiast markerem peroksydacji lipidów jest prostaglan-dyna F2α. Poziom prostaglandyny F2α był podwyższony u Scotta w trakcie pobytu w przestrzeni kosmicznej, podczas gdy u Marka pozostał niezmieniony. Dowody na wzrost peroksydacji lipidów i DNA podczas podróży kosmicznych pokazano już w latach 90. Badania prowadzone na stacji ko-smicznej Mir wykazały wzrost poziomu 8-OH-dG u astro-nautów przebywających w kosmosie przez 90–180 dni. Po powrocie astronautów na Ziemię, w ich organizmach od-notowano dwukrotnie wyższy poziom zarówno 8-OH-dG jak i prostaglandyny F2α. Zmiany te utrzymywały się przez 6 miesięcy [43]. Powyższe obserwacje są spójne z dotych-czasową wiedzą na temat stresu oksydacyjnego u gryzoni powracających z przestrzeni kosmicznej, u których wykryto wzrost produktów peroksydacji lipidów i spadek aktywno-ści enzymów antyoksydacyjnych [50].

				Mając na uwadze nasilony stres oksydacyjny w prze-strzeni kosmicznej oraz jego negatywny wpływ na zdrowie człowieka, wydaje się celowe neutralizowanie RFT, szcze-gólnie podczas długoterminowych podróży kosmicznych. Stosunkowo bezpiecznym rozwiązaniem jest stosowanie antyoksydantów, takich jak witamina E lub witamina C. Badania in vitro wykazały pozytywny wpływ witaminy C na spowolnienie skracania telomerów w ludzkich liniach komórek endotelialnych [51]. Z kolei liczne badania in vivo dostarczyły obserwacji na temat wpływu nawyków żywie-niowych na długość telomerów człowieka. Dieta bogata w witaminy, błonnik oraz kwasy omega-3 jest skorelowana z dłuższymi telomerami, w przeciwieństwie do nadmier-nej konsumpcji mięsa, alkoholu oraz niewielkiego udziału owoców i warzyw w diecie [26]. Istotną grupą antyoksy-dantów są karotenoidy, a wśród nich likopen – czerwony barwnik obficie występujący w pomidorach. Wykazano, że może on usuwać tlen singletowy odpowiednio dwa i dzie-sięć razy bardziej wydajnie niż beta-karoten i alfa-tokoferol (witamina E) [52]. W ostatnich latach rośnie zainteresowa-nie korzyściami zdrowotnymi, jakie niesie ze sobą likopen. Jego działanie zostało potwierdzone w zapobieganiu i le-czeniu wielu schorzeń, m.in. nowotworów i chorób układu krążenia [53-55].

				Perspektywy badań epigenetycznych

				Loty w kosmos stawiają wiele wyzwań, zarówno pod względem technologicznym, jak i zdrowotnym. Ponieważ w kolejnych dekadach podróże kosmiczne zaczną być coraz bardziej powszechne, konieczne są wielowymiarowe bada-nia opisujące wpływ warunków środowiska pozaziemskie-go na organizm człowieka. Badania NASA stanowią prze-łom w tej kwestii, gdyż jest to pierwsza tego typu analiza z udziałem braci o identycznym genomie. Zgromadzone obserwacje i wnioski dowodzą trwałości oraz plastyczności ludzkiego organizmu. Wykazano, że wiele zmian u Scotta powróciło do poziomu sprzed podróży kosmicznej. Zmiany 
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				te dotyczyły układu immunologicznego, mikrobioty jelito-wej, znacznej części metylacji DNA, masy ciała oraz pozio-mu określonych metabolitów w surowicy. Jednak niektóre zmiany nie cofnęły się po powrocie na Ziemię, jak na przy-kład długość telomerów, grubość tętnicy szyjnej, niektóre funkcje poznawcze oraz część zmian w ekspresji genów. Do-kładne mechanizmy leżące u podstaw tych zmian nadal po-zostają nieznane. W analizie wyników badania wielokrotnie pojawia się termin stanu zapalnego. W istocie stan zapalny jest ściśle związany ze stresem oksydacyjnym, który leży u podłoża niemal wszystkich zmian obserwowanych w trak-cie podróży kosmicznej i po powrocie. Jest to także istotny czynnik związany z procesem starzenia się, prowadzący do rozwoju licznych chorób. Odkrycia wynikające z badania NASA mogą posłużyć nie tylko planowaniu kolejnych dłu-goterminowych misji, ale także przyczynić się do opraco-wania nowych metod leczenia i środków zapobiegawczych przeciwko chorobom powszechnie występującym na Ziemi.

				Wielowymiarowe badanie przeprowadzone z udzia-łem braci Kelly przedstawia pewien fragment epigenetyki. Spośród modyfikacji epigenetycznych największą uwagę poświęcono metylacji DNA. Aby dokładniej poznać rela-cję pomiędzy środowiskiem kosmosu a ekspresją genów, pomocne mogą okazać się badania pozostałych modyfika-cji epigenetycznych, takie jak potranslacyjne modyfikacje histonów oraz niekodujące RNA (miRNA, siRNA). Poszu-kiwanie związków przyczynowo-skutkowych pomiędzy określonymi czynnikami środowiska kosmicznego a zmia-nami w fenotypie, przybliża nas do szerszego i pełniejszego zrozumienia wpływu różnic występujących pomiędzy Zie-mią i kosmosem na organizm człowieka.
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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 (mRNA), 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.
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Epigenetyka na Ziemi i w kosmosie

STRESZCZENIE

Lala 60. XX wieku odznaczyly sie przelomowymi dokonaniami naukowymi. Po raz pierw-
szy wyizolowano informacyjny RNA oraz rozszyfrowano kod genetyczny, co zainicjo-
walo rozwéj biologii molekularnej. Pierwszy spacer czlowieka na Ksiezycu rozpoczal nowa
ere w nauce o kosmosie. Po 60 latach od tamtych wydarzes, mozemy polaczy¢ wiedze z obu
dziedzin w celu pelniejszego zrozumienia zmian zachodzacych w organizmie w przestrzeni
Kkosmicznej. Z tej okazji wspominamy narodziny epigenetyki - nauki o zmianach funkeji
genéw, ktdre nie wynikaja ze zmian w sekwencji DNA, lecz 53 zwiazane ze érodowiskiem.
Podsumowujemy wyniki badania NASA z udzialem blizniat jednojajowych, ukazujacego
wplyw dlugoterminowej misji kosmicznej na organizm czlowieka. Przedstawiamy role stre-
su oksydacyjnego, ktérego wzrost zaobserwowano w przestrzeni kosmicznej, a ktéry lezy
u postaw licznych chor6b i procesu starzenia si¢. Badania zmian epigenetycznych na Ziemi
i w kosmosie moga pomoc nam lepiej zrozumie role czynnikéw érodowiska w procesach
chorobotwérczych.

WPROWADZENIE

Rok 1961 zapisal sie w historii wyjatkowymi dokonaniami naukowymi. 13
maja w czasopismie Nature ukazaly sie dwa artykuly, dotyczace pierwszej izo-
lacji informacyjnego RNA (ang, messenger ribonucleic acid, mRNA), stanowiace-
go produkt posredni pomiedzy genem a bialkiem [1,2]. Zaledwie dwa tygodnie
Ppozniej, 27 maja, poznano pierwsza litere kodu genetycznego, fenyloalanine
[3]. Odkrycia te pozwolily zrozumiec w jaki sposob kodowana i przetwarzana
jest informacja genetyczna, powodujac tym samym dynamiczny rozwéj biolo-
gii molekularnej. Przelomowe dokonania 1961 roku dotyczyly nie tylko kwa-
6w nuKleinowych. 12 kwietnia w przestrzeni kosmicznej znalazl sie pierwszy
czlowiek, Jurij Gagarin. Osiem lat pézniej, w 1969 roku, Neil Armstrong odbyl
pierwszy spacer na Ksiezycu, wypowiadajac slynne zdanie: To maly krok dla czlo-
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 srodowiskowe
W przestrzeni kosmicznej znacznie roznia sie od warunkéw ziemskich, co rodzi
pytania dotyczace ich wplywu na organizmy zywe. W poszukiwaniu odpowie-
dzi, na Miedzynarodovej Stacji Kosmicznej (ang. International Space Station, 159)
od ponad dwudziestu lat przeprowadzane sa roznorodne badania naukowe.
Poniewaz w niedalekiej przyszlosci podroze kosmiczne maja staé sie bardziej
powszechne, konieczne sa szczegslowe badania wplywu dlugoterminowych
misi kosmicznych na organizm czlowieka. Badania te przeprowadza sie obecnie
m. in. za pomoca technik biologii molekularnej, umozliwiajacych szczegslowa
analize kwasow nukleinowych i bialek, ale nie tylko. Przelomowe dokonania
1961 roku zainicjowaly 10zw6j zaréwno w zakresie biologii molekularnej jak i
w nauce o kosmosie, dzieki czemu dzis, po 60 latach od tamtych wydarzesi, mo-
zemy polaczy¢ wiedze i zdobycze techniki z obu dziedzin, aby analizowa¢ i ro-
Zzumie¢ zmiany na poziomie molekularnym, zachodzace na skutek przebywania
organizméw w przestrzeni kosmicznej

GENY KONTRA SRODOWISKO

Rozw6j organizméw fascynowal badaczy od czaséw starozytnych. Arystote-
les zakladal, iz zarodek rozwija sie z jednolitego, niezroznicowanego materialu
pod wplywem jakiegos czynnika ksztaltujacego. Odmienny poglad glosili zwo-
lennicy preformaji, zgodnie z ktéra w kazdym plemniku (wedhug animalkuli-
stow) lub komérce jajowej (wedlug owulistow) znajduje sie w pelni uformowa-
ny organizm w miniaturowej formie, zas jego rozw6j polega na powiekszaniu
rozmiarow. W XVIII wieku Caspar Friedrich Wolff opracowal koncepdje epige-
nezy, wywodzacej sie z mysli Arystotelesa. Na podstawie obserwadji kurzych
embrionow niemiecki uczony wywnioskowal, iz w trakcie embriogenezy po-
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