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Jednym z centralnych zagadnien w teorii liczb jest badanie odlegltoéci pomiedzy
kolejnymi liczbami pierwszymi. Sa to tzw. prime gaps, w encyklopedii OEIS
wystepujace jako ciag A001223, ktérego n-ty wyraz to réznica miedzy (n + 1)-sza
i n-ta liczba pierwsza:

1,2,2,4,2,4,2,4,6,2,6,4,2,4,6,6,2,6,4,2,6,4,6, 8,4, ...
Rozwazany ciag kryje wiele tajemnic $wiata liczb pierwszych. Przyktadowo
stynna hipoteze o liczbach pierwszych bliZniaczych mozna wyrazié¢ nastepujaco:
liczba 2 wystepuje w ciagu prime gaps nieskonczenie wiele razy.

W roku 1958 Norman Gilbreath — éwczesny student matematyki na UCLA —
zauwazyl ciekawa zaleznosé dotyczaca kolejnych iteracji ciagdéw réznic.
Tworzymy ciagi liczb naturalnych w nastepujacy sposéb. Pierwszym ciagiem
jest ciag liczb pierwszych. Drugi ciag to ciagg réznic kolejnych elementow ciagu
pierwszego (od liczby wigkszej odejmujemy mniejsza) — czyli wspomniany
wyzej ciag prime gaps. Na trzeci ciag skladaja sie warto$ci bezwzgledne réznic
kolejnych elementéw ciggu drugiego, na czwarty — wartosci bezwzgledne
réznic kolejnych elementow ciagu trzeciego i tak dalej. Ponizej prezentujemy
poczatkowe elementy kilku poczatkowych ciagéw otrzymanych w ten sposob:

2,3,5,7,11, 13, 17, 19, 23, 29, 31, 37, 41, 43, 47, 53, 59, 61, 67, 71, . ..

1,2,2,4, 2, 4, 2, 4, 6, 2, 6, 4, 2, 4, 6, 6, 2, 6, 4, 2,
1,0,2,2, 2, 2, 2, 2, 4, 4, 2, 2, 2, 2. 0, 4, 4, 2, 2, 4,.
1,2,0,0, 0, 0, 0, 2, 0, 2, 0, 0, O, 2, 4, 0, 2, 0, 2, 2,...
1,2,0,0, 0, 0, 2, 2, 2, 2, 0, 0, 2, 2, 4, 2, 2, 2, 0, 2,...
1,2,0,0, 0, 2, 0, 0, 0, 2, 0, 2, 0, 2, 2, 0, 0, 2, 2, 2,...
Hipoteza Gilbreatha stanowi, ze, poczawszy od drugiego, kazdy tak otrzymany

ciag zaczyna si¢ od liczby 1.

Juz od chwili jej sformulowania hipoteza Gilbreatha wzbudzila zywe
zainteresowanie wéréd matematykéw. Wystarczy wspomnieé, ze zaledwie

trzy lata pdézniej Wactaw Sierpinski umiescil ja wérdéd pierwszych zagadnien
(pomiedzy hipoteza Goldbacha a rozkladem liczb naturalnych na iloczyn liczb
pierwszych) omawianych w znakomitej ksiazeczce Co wiemy, a czego nie wiemy
o liczbach pierwszych. Na zakonczenie wypada dodaé, ze obserwacja Gilbreatha
pojawila si¢ (bez dowodu) w pracy francuskiego matematyka Frangoisa Protha
juz 80 lat wczeéniej. Podsumowujac, hipoteza podzielila los wielu innych
zaleznodci matematycznych, ktore na trwale zwiazaly si¢ z nazwiskiem innej
osoby niz ta, ktora jako pierwsza je zaobserwowala. Przypuszczenie Gilbreatha
do dzi$ czeka na dowdd lub kontrprzyktad.

Przez ucho igielne

Przyzwyczaitlam sie do mysli, ze jestem soba. Ja: moje cale cialo, odtad — dotad,
i juz. Czasem jednak czuje sie¢ nieswojo, kiedy mysle o tym, ze w moim wnetrzu
dzieja sie rzeczy, o ktérych nie mam pojecia. Czeéé mnie czyms sie zywi, dzieli
sie, gdzie$ sie przemieszcza, roénie lub zmniejsza sie, a cze$é umiera (w sposéb
zaplanowany lub nie). Co gorsza, ta wewnetrzna komoérkowa niezaleznosé ode
mnie dotyczy takze, a moze szczegdlnie, mozgu, tego organu, ktéry lubie z moim
poczuciem ,ja” utozsamiac.

Tymczasem jesteSmy (dorosli) zbiorem kilkudziesieciu bilionéw komorek.

I czasem latwiej jest zrozumieé, jak dziala nasze cialo, patrzac na losy tych
pojedynczych podstawowych bytéw. Wszak poczatek ludzkiego zycia to jedna
komérka, ktora zaczyna si¢ dzielic.

Rozwdj mézgu to proces wieloetapowy. Polega nie tylko na powstawaniu nowych
neuronéw, lecz takze na ich precyzyjnej migracji w miejsca, gdzie tworza sig¢
tzw. jadra oraz kora mézgowa. Nowopowstajace neurony sa niewielkie, maja
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8-12 mikrometréw $rednicy, czyli okoto jedna dziesiata grubosci ludzkiego
wlosa. Najpotezniejszym tadunkiem wewnatrz niewielkiego ,ciata” jest jadro
komérkowe o Srednicy niewiele mniejszej niz sama komorka. Poczatkowo
komoérka ma niemal kulisty ksztalt, ale wkrétce wysuwa dtuga wypustke,

a jej cialo wydtuza sie, przyjmujac charakterystyczna dwubiegunowa postac.
Nastepnie do przodu przesuwane jest jadro komorkowe — proces nazwany
nukleokineza — po czym przemieszcza si¢ tylna czesé¢ komorki. W efekcie neuron
porusza sie serig niewielkich ,krokéw”, nieustannie zmieniajac swéj ksztalt.

W przypadku neuronéw, ktére maja tworzy¢ kore mézgowa, ruch ten odbywa
sie po wldknach gleju promienistego (to inny rodzaj komérek nerwowych,
wspierajacych prawidlowy rozwdj mézgu), ktére tworza rusztowanie rozciagajace
sie od komér mézgu do jego powierzchni. To jak wspinaczka po linach. Neurony
migrujace do kory moga pokonywaé kilka milimetréw, a niekiedy nawet kilka
centymetrow, co oznacza, ze komoérka o srednicy okoto 10 mikrometréw moze
przeby¢ dystans przekraczajacy tysiackrotno$é wltasnych wymiaréw. Migracja
pojedynczego neuronu odbywa sie z predkoscia kilkunastu do kilkudziesieciu
mikrometréw na godzine, miliony komérek wykonuja ten proces réwnoczeénie.
Neurony powstajace wczedniej zatrzymuja sie w gltebszych warstwach, natomiast
neurony urodzone poézniej migruja obok nich i osiedlaja sie blizej powierzchni,
dzigki czemu mézg ma charakterystyczng architekture warstwowa.

To, czego dokonuja komérki, jest tym bardziej
imponujace, ze wymaga przeciskania sie pomiedzy
innymi juz osiadlymi komérkami oraz widknami

i strukturami zewnatrzkomoérkowymi przez szczeliny
o $rednicy nawet kilku mikrometréw. W tym celu
komérki wydtuzaja sie i przelewaja przez najwezsze
miejsca, klopot stanowi wspomniane wczeéniej duze
jadro komérkowe. W zwyklych komorkach jadro jest
struktura dosé sztywna, dzieki wewnetrznie, pod
otoczka, potozonej warstwie biatek z grupy lamin.
Laminy m.in. chronia material genetyczny przed
znieksztalceniami wlasnie. W neuronach jest jednak
inaczej, lamin jest znacznie mniej, dzieki czemu jadro
komérkowe w trakcie przeciskania sie moze ulegaé
odksztalceniom. To jednak ma powazne konsekwencje.

W czerwcu br. w tygodniku Nature ukazal si¢ artykut,
w ktérym zespdt naukowcedw z pracowni prof. Mineko
Kengaku z Japonii opisuje, co dokladnie dzieje sie

z DNA w trakcie migracji neuronéw. Praca zostala
wykonana na myszach, organizmach modelowych,

u ktorych rozwdj jest bardzo dobrze zbadany.

Trzy rodzaje komorek nerwowych badano

w laboratorium, ,,zmuszajac” je do przejscia przez
bardzo waskie kanaliki (o $rednicy 3 mikrometréw)
miedzy dwoma komorami. Okazalo sie, ze w jadrze
w trakcie przejscia powstawaly dwuniciowe pekniecia
helisy DNA. Mechaniczny nacisk powoduje zatem
uszkodzenia DNA | ktére sg $miertelnym zagrozeniem
dla zycia komérki. Takie pekniecia powoduje na
przyktad promieniowanie gamma, jeden z bardziej
mutagennych i zabdjczych dla komérek czynnikdw.
Naprawa takich peknieé jest najczedciej procesem
nieprecyzyjnym, skutkujacym w duzych mutacjach lub
zaburzeniach struktur chromosoméw.

Eksperymenty japonskich badaczy pokazaly jednak,
ze powstanie dwuniciowych peknieé jest normalnym
zjawiskiem towarzyszacym migracji zdrowych

neuronéw. I ze pekniecia te po 24 godzinach znikaja,
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nie powodujac widocznych mutacji ani $émierci komorek.
Uszkodzenia sa zatem skutecznie naprawiane.

Dalsze eksperymenty wykazaly, ze dzieje sie tak dzieki
aktywnosci biatka Top2. Jest to enzym, ktéry do tej pory
znany byl z tego, ze likwiduje zbyt duze naprezenia nici
DNA. Dzieje sie to w trakcie odczytywania lub kopiowania
materiatlu genetycznego. Skrecone dwie nici DNA sg wtedy
rozciagane i rozdzielane, bo biatka prowadzace reakcje
odczytuja informacje z pojedynczych nici. Tak powstate
,oczko” przesuwa sie wzdtuz helisy, przez co z przodu

i z tylu powstaja niekorzystne dla dlugiej czasteczki
wsuperskrety”. To tak, jakbyémy dwuzylowy skrecony
helikalnie sznurek rozdzielili, ciagnac za kazda z nici na
boki. Top2, aby zmniejszy¢ naprezenia, przecina dwie
nici i utrzymujac je razem przektada przez petle powstale
przez znieksztalcenia, po czym ponownie je laczy. Jest
to precyzyjna procedura, wpisana w standardowe ,,zycie’
wielokrotnie zwinietych dlugich tancuchéw DNA.

)

Top2 odpowiada zatem za szybkie znikanie podwdjnych
peknie¢ w jadrach przeciskajacych sie neuronéw. Jak
zatem dzieje sie, ze pekniecia nie powoduja widocznych
uszkodzen (mutacji) w DNA? Istnieje mechanizm,
dzigki ktéremu pekniecia nie powstaja w losowych
miejscach, a jedynie tam, gdzie nie ma waznych

dla zycia genéw. Sa to tzw. sekwencje niekodujace,
sekwencje powtorzone i rejony, ktére sa pozostalosciami
ewolucyjnymi po wirusach. Jesli tam powstanie btad
przy ponownym laczeniu peknietych nici, nie bedzie
nioést ze soba zadnych konsekwencji.

Myséle z podziwem o moich komoérkach, ktére, ryzykujac
zyciem, przeciskaly sie przez wiele dni, aby dotrze¢ do
celu, tworzac pofaldowana kore moézgowa. Chcialabym
nawet im powiedzie¢: dobra robota! Cho¢ troche mi
szkoda, ze ta robota, jakby nie moja.

“Confined migration induces non-lethal DNA damage in developing
neurons”, Zhejing Zhang i wsp. Nature 654, 2026.
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