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Moore torvénye €és a DNS-
szekvendlds
legujabb kori fejlddése

ElGsz6

A DNS-szekvendldsnak [1] a genomkutatds
[2-3] és a DNS-beli informédcidérogzités [4—
6] miatt van Kkiilénds és vitathatatlanul
dontd jelent§ségii szerepe mindkét teriile-
ten, de ma mar nélkiilozhetetlen az orvo-
si diagnosztikaban, a biotechnoldgidban, a
torvényszéki orvostanban és a bioldgiai
rendszerszervezésben is. Emlitést kell ten-
ni az emberi genom projektrél [7], a DNS-
szekvendldshoz kothetd, eddig vildgméret-
ben is az egyik legnagyobb kutatési eréfe-
szitésrél. Ehhez és a multhoz fiz6dGen,
téleg érdekességként érdemes megemlite-
ni, hogy 2000-ben, amikor az emlitett pro-
jekt befejez8dott, egy egyén genomjdban
levG kortilbeliil harommillidrd bdzispdr
meghatdrozdsa teljes évtizedet vett igény-
be, és koltségei, amiknek nagy részét a
szekvendlds tette ki, kozel voltak a szdz-
millié dolldrhoz. Nem meglepd, hogy a
gyorsabban, olcsébban, pontosabban elva-
rédsokhoz ill§en meriilt fel az 1000 dolldros
genomprogram gondolata, illetve terve [8],
ami, mint elnevezése is jelzi, azt a célt tiiz-
te ki, hogy 1000 dolldrért meghatdrozhatd-
va tegye egy egyén teljes genomdllomd-
nydt. Ez a torekvés napjainkban is fenndll.

A DNS-szekvendlds fejldéstorténetét
hdromgenerdcids tagoltsdgunak irjdk le,
részleteiben itt nem foglalkozunk vele, is-
mertetésére kitling osszefoglalék dllnak
rendelkezésre [9-11].

Bevezetés

A kovetkez8kben elgbb futdlag vdzolndnk
a DNS-szekvendldsi eljdrdsok biokémiai, il-
letve molekuldris bioldgiai fejl§dési utjdt,
elsGsorban annak els§ két generdcidjit, és
a harmadik generdcidra rétérve a DNS-
szekvendlds koltségeinek fejlddési, csokke-
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nési torvényszeriségeit vizsgdlnank egy
miszaki teriileten tapasztalhat6 fejlédési
novekedéssel (a tranzisztorok fejlddésére
vonatkoz6 Moore-torvénnyel) 6sszehason-
litva.

A DNS szekvendldsa [1] 1ényegében hé-
rom alapmtveletbd] dll, beleértve a minta-
el6készitést, a fizikai szekvendldst és az
ujbdli 6sszerendezést. A minta-elgkészités
elsd 1épése a célgenom fragmensekbe vald
daraboldsabdl dll. A minta mennyiségétél
fiigglen ezek a fragmensek kiilonbsz§ mo-
lekudris mddszerekkel mdsolatokkd sok-
szorosithaték. A fizikai szekvendld fdzis-
ban a fragmensek mindegyik bézisa egyen-
kénti leolvasdssal azonosithatd, és az osz-
szefiiggen azonositott bdzisok leolvasdsi
hosszként jellemezhetdk. Az osszerende-
zési fdzisban bioinformatikai szoftverrel
osszerakhat6k az dtlapold leolvasdsok. Ez
lehet6vé teszi az eredeti genom folyamatos
szekvencidkkd valé osszefésiilését. Minél
terjedelmesebb a leolvasds hossza, anndl
konnyebb a genom Osszerakdsa. A fenti-
ekhez jelentds fejlgdést biztositott a poli-
merdz ldncreakcié (PCR) felfedezése [12].
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Moore torvénye

Moore torvényeként vélt ismertté Gordon
Moore [13], az Intel alapitdjdnak az az 1965-
ben tett megfigyelése, mely szerint integ-
rdlt dramkorokben az egységnyi (négyzet-
hiivelyknyi) feliiletre helyezhetd tranzisz-
torok szdma kétévenként megkétszerez-
dik. Moore hozzétette, hogy ez az el8rejel-
zés valészintileg hosszu ideig érvényben
marad (L. dbra). Moore térvénye tulaj-
donképpen az exponencidlis novekedés
sziliciumalapu tranzisztorok fejlédési se-
bességére vonatkoztatott vdltozata, ahol a
novekedés titemét a

dx

? =kx
differencidlegyenlet irja le. Az egyenlet sze-
rint a

(oc: tranzisztorok szdma)

dx
dt

novekedési, vagy csokkenési iitem a min-
denkori x-szel ardnyos, tehdt az
1 dx
x dr
relativ novekedési, vagy csokkenési iitem

1. abra. A tranzisz-
torok szamanak
idébeli novekedése
(Moore torvénye)
[13]
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dllandé. Az x érték kétszerez§dési, vagy
telezési ideje fiigg a k paramétertdl:

kot =1n2

Az egyenlet megolddsai

dx(t) = x,e* (exponencidlis novekedés-

nél), illetve

dx(t) = x,e*(exponencidlis csokkenés-

nél)
exponencidlis fiiggvények.

Altaldban (a Moore-torvény esetében) a
relativ novekedési sebesség csak addig ma-
rad dllandd, amig példdul a tranzisztor-
technoldgia fejl6dését megszabé kiilsG ko-
rilményekben lényeges véltozdsok nem
1épnek fel (szilicium — grafén). A Moore-
torvény szdmos mds novekedési jelenség
jellemzésére is alkalmasnak bizonyult és a
novekedés mellett az exponencidlis csok-
kenésre is érvényes [14,15].

A genomszekvendlasi
program

Az egyesiilt dllamokbeli Nemzeti Humdn
Genom Intézet (National Human Genom
Institute, NHGI) hatalmas anyagi tdmoga-
tdssal (19 millié dolldr) médr a mult szd-
zadban kutatdsi programot inditott DNS-
szekvendld technoldgidk fejlesztésére Ge-
nomszekvendldsi Program (Genom Sequ-
encing Program) elnevezéssel [16]. Szdmos
éven keresztiil az intézet tanulmdnyozta és
kovette az intézet dltal létesitet szekvend-
16 kozpontok DNS-szekvendldsainak kolt-
ségeit. Az {gy sziiletett informdci6 jelentds
osszehasonlitdsi alapként szolgdlt a DNS-
szekvendld technoldgidk javitdsdhoz és a
szekvendldsi program kapacitdsdnak fel-
mérésére, illetve fokozdsdra [17]. A felmért
adatok a kovetkezdk voltak:

— megabdzis (Mb) DNS-szekvendlds kolt-
ségei, azaz egy megabdzis (Mb: egy-
millié bédzis) meghatdrozott mingsé-
gli DNS-szekvendldsdnak dra,

— dr/genom, azaz egy humdn méretd ge-
nom szekvendldsdnak dra.

Az eredményeket a 2. és 3. dbra szem-

1élteti.

Mint az 4brdkon ldthatd, az intézet a
2001 és 2007 kozotti idgszakra tgy tekin-
tett, és ezt kifejezésre is juttatta, hogy a
szédiiletes sebességi koltségcsokkenés va-
loban kovette a Moore-féle exponencidlis
torvényt. De mig a tranzisztorok szdmd-
nak novekedési Moore-tirvénye mindmd-
ig, azaz 1965 és 2014 kozotti idGszakra vo-
natkozdan érvényesnek bizonyult, addig,
mint az dbrdkon ldthatd, a DNS-szekvend-
14si koltségek koriilbeliil 2008-t6l kezd§-
d@en tovdbbi, mindmdig tarté még jelen-
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2. abra. Egy megabazis DNS-szekvencia meghatarozasi koltségének id6beli valtozasa
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3. abra. Egy emberi genom méretii genom szekvenalasi koltségének idébeli valtozasa

[19]

t8sebb zuhandsba kezdtek, azaz ujabb,
négy nagysdgrendnyi csokkenést mutat-
tak. Ez természetesen szdmos, f6leg techno-
16giai, gépesitési, automatizaldsi fejlédési
1épés eredménye, de az NHGI a csokkenést
f6leg a kovetkezd, harmadik generdcids
szekvendldsi eljardsok és berendezések ki-
alakuldsdnak tulajdonitotta, amikor a szek-
vendldsi kozpontok az 1975-ben bevezetett
Sanger-alapt [20,21] kémidkrdl és kapilld-
ris miszerekrdl dttértek az Gjabb, médso-
dik, illetve harmadik generdcids technold-
gidkra [21].

Bér a 2. és 3. dbrdkon bemutatott Moore-
torvény szerinti exponencidlis koltség-
csokkenést, mint ldthatd, a NHGI csak 2001-

t6l ,konyvelte”, hangstlyozandd, hogy a
csokkenés mdr a Sanger-szekvendlds (1971)
beinduldséval elkezdddott [22]. A Moore-
torvény dltal elre létott, és kortilbeliil 2008-
t6l kezd6d6 DNS-szekvendlds koltségcsok-
kenési sebesség az exponencidlisndl is gyor-
sabb, példdul az tgynevezett technoldgiai
szingularitdssal is értelmezhetd. Ugyanis
jovékutatdk, Raymond Kurzweillel az éli-
kon, elméletiikben a More-torvényt dltald-
nositottdk a technoldgiai fejlédésre, dltald-
ban gyorsitott exponencidlis mintét ldtva
az emberi torténelemben. Kurzweil szerint
ez az exponencidlisndl is gyorsabb folya-
mat a 21. szdzadban, spirdlszertien, nagy-
szdmu fordulattal egyre révidebb id§ alatt
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Végtelen
spiral

(4. ébra) elképzelhetetlen gyorsasdgu
technoldgiai fejlédéshez, szingularitdshoz
vezet [23,24].

A DNS-szekvendlds
miiszerezettsége, automatizaldsa
és biztaté fejlGdési irdnyai
Bér a szekvendlds m{szerezettsé-
gével és automatizaldsdval itt nem
kivdnunk részleteiben foglalkoz-
ni, természetesen mindezeknek
rendkivil jelentds szerepe volt a
szekvendlds sebességének és kolt-
ségeinek feljebb vézolt gyorsuldsi
fejlédésében. Szdmos 4 szekvend-
lési technoldgidra épiilt mdszert gydr-
tanak és forgalmaznak vildgszerte
[21,24].

Erdemes azonban bizonyos figyelmet
szentelni azoknak az 4j és biztat6 szekve-
néldsi technikdknak, amelyekben a nano-
technoldgia és a bioldgia 6sszevondsdval
kisérelnek meg szekvendldsi eljdrdsokat még
gyorsabbd, pontosabbd és hatékonyabbd
tenni. Az Uj eljdrdsok elvére vonatkozdan

4. abra.
Technologiai
szingularitasi
spiral [23]

amikor meg kivdnndnk szdmolni az em-
berek szamadt egy tomegben, akkor példa-
ul szemre ,megsaccoljdk’ a szdmot, de ez
természetesen nagyon pontatlan lesz. Sok-
kal pontosabb szdmldldsi eredmény érhe-
t8 el, ha az emberek dtmennek egy fordu-

2 nm

szellemes 6sszehasonlitdsként emlitik, hogy 1,2 nm
6. abra. DNS-szekvenalas MspA-val [26]
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5. abra. Mycobacterium
smegmatis porin A
(MspA) mikropérus [26]

KITEKINTES a

latszdmldléval elldtott forgéajtén. Ez utéb-
bi hasonlé ahhoz a modellhez, amelyben
olyan ,,DNS-szdmldlét” hoztak létre, ami
képes egy képzeletbeli forgdajtét helyette-
sitd, 2 nm-nél szlikebb nanopéruson, vagy
lyukon dthaladé egyedi DNS-molekuldkat
detektdlni és megszdmlalni, azaz szekve-
ndlni.

2013-ban keriilt nyilvanossdgra, hogy a
washingtoni Nemzeti Humdn Genom Inté-
zet (NHGI) 17 millié dolldros kutatdsi td-
mogatdsi projektet hirdetett meg Fejlett
DNS-szekvendld Technolégidk (Advanced
DNA Sequencing Technologies) programja
keretében, amiben hét olyan kutatécso-
portot tdmogat, akik a szekvendldst ol-
cs6bbd, gyorsabbd tételével foglalkoznak.
Ot a tdmogatott projektek koziil a nano-
poérusokra alapozott technoldgidkkal, mig
a tobbiek mikrofluidikdval, csip-alap, il-
letve fényalapu szekvendldssal kozelitik
meg a kittizott célt. A nanopérusos DNS-
szekvendlds legegyszertibb médja az, ami-
kor egy egyszdli DNS egyedi nukleotidjai
a nanopdruson dthaladva a péruson étfo-
ly6 ionos dramot modulaljak az dram mé-
résével lehetvé téve a DNS-szekvencia
mérését. A Mycobacterium smegmatis po-
rin A (MspA) baktériumbdl elkiilonitett
porin A-fehérjékkel hatdrolt nanopdérus (5.
dbra) meg tudja kiilonboztetni mind a
négy DNS-nukleotidot, és felismeri az egye-
di nukleotidokat az egy-
szdld DNS-ben, amikor
a kétszdlas DNS ideigle-
nesen rogziti a nukleoti-
dot a pérusos szikiilet-
ben. A DNS-t felépit§ mind a négy nukle-
otid jél elkiilonithetd jelet ad, ami oszcil-
loszképpal megjelenithetd, és a kijelz6rél
leolvashaté a DNS-szekvencia (6. dbra)
[26].

A fentiekhez hasonld lehet§ség a bakté-
riumbdl (MspA) 4116 biolégiai nanopdrus
helyett szintetikus membranokban kiala-
kitott nanopérusok igénybevétele. Eleinte
e célbdl szigetelGkkel, példdul szilicium-
nitriddel [27] vagy szilicium-dioxiddal [28]
kisérleteztek, de ezekkel nehézségek adéd-
tak a megfelel§ vastagsdgii membrédnok
elgallitdsdndl. A legutobbi id6ben azonban
tobb kutatécsoport rdtért a grafénmemb-
rdnok, illetve -szalagok alkalmassdgdnak
a vizsgdlatdra. A grafénmembrén vastag-
sdga 0,335 nm, ami a DNS-ben két bézis
kozotti tdvolsdg. Ezekben a membrédnok-
ban TEM elektronmikroszképpal véshe-
t6k megfelel6 méretd porusok, és KCl-ol-
datban a grafénmembrdn lehet§vé teszi,
hogy az elektromos potencidlt kozvetleniil
a nanopdrusndl érzékeljék és ellendrizzék
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7. abra. DNS-szekvenalasra
alkalmas grafénnanoporusos
membran.

a) A membran KCl-oldatban
és kapcsolasi rajz.

b) Nanopérus TEM mikrosz-
kopos felvétele [29]

b)

8. abra. Grafénnanoszalagos tranzisztor-nanopoérus DNS-szekvenalé berendezés.
a) Sematikus rajz. b) A berendezés miivészi megjelenitése [30]

(7. 4bra) [29]. De 2013-ban javasoltak mdr
olyan eljdrdst is, amelyben grafénnano-
szalaggal hoztak létre tranzisztor szenzort;
a berendezés a DNS-molekuldk péruson
vald dthaladdsdt az ionos dram és a helyi
tesziiltségek csokkenésével egyszerre érzé-
keli (8. dbra) [30].

Utészo

A fentiek elsGsorban a tudomadny, illetve a
tudomdnyos kutatds szédiiletes fejl6dését
kivdntdk bemutatni a biokémia, annak
egy kiemelten fontos teriilete, a DNS-szek-
vendlds példdjan. Nem véletlen, hogy a be-
mutatds a tranzisztortechnoldgidval vald
osszehasonlitds alapjdn tortént, 1évén ez
utdbbi a tudomdnyos kutatds fejlgdési se-
bességének szintén kiemelt jelentGségi és
égbeszokden gyorsan fejl6dg teriilete. A
tranzisztorkutatds fejlddése mdr 6nmagd-
ban is lélegzeteldllitd, és a fejlddés iitemé-
nek hosszt idén 4t tarté stabilitdsa kiilén
figyelemre mélté. A DNS-szekvendlds fej-
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16désének még ennél is sebesebb volta bi-
zonyitja, hogy hovd vezethet ez a fejlgdés,
és felveti a kérdést, hogy van-e, vagy lehet-
e ennek feltételezett, vagy eldre ldthaté ha-
tdra.
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