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B. Chitturi et al., An (18/11)n upper
bound for sorting by prefix reversals
(2009).

permutacji nie rosnie, wiec P, < ®g i stad f(n) < an — 8 + 4. Pozostaje znalezé
rozwiazanie uktadu nieréwnosci @ minimalizujace warto$¢ a. Jest to przyklad
zagadnienia programowania liniowego. Dla dwdch niewiadomych mozemy je
rozwiazaé, stosujac interpretacje geometryczna, patrz rysunek na marginesie.
Otrzymujemy o = 2 i = Z. Zatem f(n) < 5(n+1)/3.

Nieco lepsze gérne oszacowanie f(n) < (18/11)n + O(1) udowodnil Bhadrachalam
Chitturi ze wspotpracownikami. Ich dowéd wymaga jednak rozpatrzenia 2220
przypadkéw. Znamy dokladnie wartosci f(n) dla n < 19, patrz tabela nizej (jest
to ciag o numerze A058986| w The On-Line Encyclopedia of Integer Sequences).

n |2[3]45|/6|7|8]9 (1011|1213 |14|15|16 |17 |18 19
fn)|1(3|4]5|7[8|9|10|11|13|14|15]16|17 |18 19|20 |22

W mojej pracy Note on pancake sorting, opublikowanej w czasopidmie
Information Processing Letters, zajmowalem sie oszacowaniami
dolnymi. Skonstruowalem dla wigkszych n permutacje swiadczace, ze
fn) = |(15n+9)/14].

Na koniec zauwazmy, ze w calym artykule milczaco zakladaliSmy, ze strony
nalesnika sg nierozréznialne. Kazdy, kto smazyt naleéniki, wie jednak, ze zwykle
jedna strona wychodzi bardziej przysmazona. Rozwaza sie wiec wersje problemu
sortowania nalesnikow tak, aby wszystkie byly zwrdcone przysmazong strona

w dol, ale o tym innym razem.

Genetyka w czwartym wymiarze

Dzi$ bedzie o nukleomie. Wiem, sprawa jest niewesota. Kiedy zacznie sig
mowi¢ o genetyce, zaséb potrzebnych sléw moze zniecheci¢ nawet najbardziej
wytrwalych stuchaczy. Nazwy czasteczek (np. DNA, RNA) i konkretnych
struktur komérkowych (np. nukleosom, chromosom, jadro komérkowe) placza
sie ze stowami okreslajacymi pojecia abstrakcyjne méwiace o funkeji (gen, kod
genetyczny, transkrypcja, translacja). Czas pedzi, a lista pojeé si¢ wydluza. Jak
za tym nadazyc¢?

Kiedy zaczetam uczy¢ sie o DNA, na czarnej tablicy rysowano nam geny. Dluga
cienka kreska, na niej zaznaczone pudeleczko podpisane jakim$ skrétem (np.
DIN7) oraz (czasami) dodane jeszcze dwa duzo mniejsze, z przodu i z tytu.
Gdzies na dlugiej nici DNA organizmu X znajduje sie kawatek, nazwany genem
DIN7, ktéry ma element rozpoznawany przez bialka odczytujace informacje
genetyczna (promotor) i miejsce, gdzie odczyt sie koniczy (terminator). Schludne
to i proste. Ale. ..

Przychodzi mi na mys$l inny obraz: jadro komoérkowe jako wielka platanina
cienkich nitek, chaos, batagan, DNA jak rozwiniete motki wiéczek upchane
kolanem w szafce z materialami do szydetkowania. I informacja, ze gdyby te
wszystkie nitki DNA wyciagnaé z ludzkiej komorki, rozplataé i potozy¢ jedna za
druga, to mierzyloby to wszystko 2 metry! DWA METRY!?

Pierwszy odczyt sekwencji ludzkiego genomu sprawe dodatkowo zagmatwal.
Whbrew oczekiwaniom — gendéw ludzkich jest jedynie okoto 30 tysiecy. Zaledwie
2% ludzkiego DNA koduje biatka, a olbrzymia jego czes$¢ to (wtedy tak
nazywany) ,S$mieciowy DNA”.

A7 nadszed! czas, kiedy ludzie zaczeli grzebaé w tych ,,$mieciach”. I trzeba bylo
stworzy¢ duzo nowych pojeé. A gdzie nukleom?

W 2017 roku konsorcjum kilkunastu instytutow badawczych z USA oraz
kilku organizacji z reszty $wiata rozpoczeto projekt o nazwie ,,Nucleome 4D”.
Przedsiewzigcie potezne, bo wymagato nie tylko zebrania i analizy olbrzymiej
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iloéci danych, ale takze wykorzystania najnowszych réznorodnych technik,
fizycznych, genetycznych i biochemicznych oraz takich opartych na modelowaniu
matematycznym i AI. W grudniu 2025 roku w Nature ukazala si¢ praca
opisujaca pierwsze wyniki tego przedsiewzigcia.

Relatywnie mala liczba genéw ludzkich oznaczala, ze rozwdj i dzialanie
organizmu ludzkiego nie jest wynikiem aktywnosci wielkiej liczby genow, a raczej
regulacji ich odczytu oraz proporcji iloéciowych wielu biatek. Te proporcje
roztozone w czasie wplywaja na kierunek rozwoju i dziatanie komérki, tkanki

i calego organizmu. Za tym musi sta¢ precyzyjny system kontroli, hierarchiczna
struktura. Tego wtasnie konsorcjum poszukiwalto: jak w trzech wymiarach
wyglada DNA w jadrze komérkowym, jakie czynniki o tym decyduja i jak
zmienia si¢ to w czasie.

Praca z Nature odkrywa czesS¢ tajemnicy tego systemu. DNA w jadrze
komoérkowym to nie chaotyczna platanina nici, ale precyzyjnie utozona
przestrzennie dynamiczna struktura. Architekture tej struktury utrzymuja
biatka. Samo jadro jest podzielone na strefy: w srodku znajduje sie centrum
aktywnego odczytu informacji genetycznej, a na obrzezach znajduja sie geny
malo aktywne, w wiekszosci zupelnie wyciszone. Nici DNA podzielone sa na
domeny TAD (ang. Topologically Associating Domain), w jadrze komoérkowym
jest ich okoto 2-3 tysiace. Kazda domena funkcjonuje odrebnie, a ich granice
wyznacza przylaczone do DNA biatko CTCF. W granicach danej domeny DNA
przyjmuje postac petli. W catym jadrze odkryto ich okoto 140 tysiecy.

Powstaja dzieki biatku, ktore ksztaltem przypomina obraczke. W jego otwor
wsuwa sie DNA, petla ktéra sie w ten sposéb stwarza, moze sie wydtuzaé jak
petelka sznuréwki. ,,Obraczka” zbliza do siebie fizycznie dwa, czasami bardzo
odlegle, fragmenty DNA. Jedli jeden z nich jest wlacznikiem genéw, a drugi
zawiera gen — struktura spowoduje aktywacje jego odczytu. Wyjasnia to znane
przypadki choréb, kiedy mutacja je wywolujaca nie znajduje si¢ ani w genie
odpowiadajacym za dany proces, ani w jego poblizu.

U wigkszosci zdrowych ludzi plan budowy struktury 3D jest taki sam. Domeny TAD
sg niemal identyczne u wszystkich. Z petlami bywa réznie. Pewne kluczowe petle
DNA réwniez bedg takie same, poniewaz zawieraja tzw. ,house keeping genes”,
geny odpowiedzialne za kluczowe procesy dla zycia komérki i organizmu. Jednak
okolo 30% genomu tworzy rézne osobniczo struktury 3D. Odkryto, ze takze u tej
samej osoby wystepuja roznice, szczegdlnie wyrazne miedzy komorkami réznych
tkanek. Zmieniajaca sie w czasie struktura 3D sprawia, ze komodrki uzyskuja swoj
charakterystyczny ksztalt i podejmuja specyficzne funkcje.

Architektura 3D jest zatem hierarchiczna. Najnizszy
poziom organizacji to petle DNA, laczace ,wlacznik”

z genem, wplywajac na aktywacje genéw. TAD-y

to oddzielone od siebie bialkiem CTCF ,dzielnice”
wewnatrz jadra rzadko kontaktujace si¢ z sasiednimi.
Jadro ma swoje przedzialy: wewnetrzny, gdzie znajduja
sie aktywne geny, oraz obrzeza, gdzie ciasno upakowany
DNA jest uspiony. W konicu kazdy z 46 chromosoméw
zajmuje swoja wlasna, okreslona ,strefe” w jadrze.

Dzieki uzyciu Al i modelowaniu matematycznemu
naukowcy moga przewidzie¢, jak zmienia si¢ forma
przestrzenna DNA, na podstawie samej jego
sekwencji. Pozwala to zrozumieé, dlaczego mutacje

w ,niekodujacych” czeSciach DNA moga prowadzié¢

do powaznych choréb, takich jak nowotwory czy
zaburzenia rozwojowe, poprzez ,rozrywanie” lub bledne
tworzenie sie tych petli. Choroby te to np. biataczki,
chtoniaki, glejaki, w ktérych aktywacji moga ulec geny
zwiazane z podzialami komérkowymi. Inne przypadki
to choroby genetyczne, jak zesp6l Cornelii de Lange,

13

w ktérym nieprawidlowo dzialta kohezyna, biatko bedace
yzszywaczem” trzymajacym petle DNA razem. Wiele
mutacji zwigzanych z chorobami takimi jak cukrzyca
typu 2, choroba Crohna czy luszczyca znajduje sie

w miejscach niekodujacych. W koncu okazuje sie, ze
niektore wirusy po wejsciu do jadra komérki catkowicie
reorganizuja jego architekture. Wiedza o tym, jak dziala
nukleom w czterech wymiarach, pomoze w tworzeniu
nowych strategii terapeutycznych.

Gen jako kreska i pudetko. Wiedzialam, Zze to nie moze
by¢ takie proste. Ani tak chaotyczne jak spaghetti
w garnku. Ale teraz krajobraz jawi sie rozlegly i trudny
do pojecia. A co$ mi méwi, ze to czubek géry lodowe;j.
No céz, zobaczymy, co bedzie dalej. . .
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