uba tol ajal oli selge, et

justnimelt nelja tidpi

nukleotiidide  jérjestus

DNA molekulis sisaldab

endas retsepti elusorga-

nismi kokku panemiseks
ja elus hoidmiseks. Laias laastus oli
juba paigas ka see, kuidas nukleotiidi-
de jdrjestuse alusel valke ehitatakse -
koigepealt transkribeeritakse vajali-
kust DNA piirkonnast RNA kujul koo-
pia, viimase jdrgi transleeritakse ribo-
soomides Oiges jdrjekorras aminohap-
ped valguks kokku.

Samas olid tolleaegsed voimalused
nukleotiidide jdrjestuse mootmiseks
(sekveneerimiseks) kiillaltki tagasi-
hoidlikud, piirdudes ligikaudu saja
aluspaari pikkuste juppidega ning
sedagi ainult teatud ,soodsatel tingi-
mustel”. Seega nditeks RNA kui voima-
liku maélu kandja hiipoteesi iile arutle-
des sai Kuhtin tugineda tiksnes katse-
tele, kus ndidati, et ndrviraku stimu-
leerimisel suureneb RNA koguhulk
ning muutub nelja nukleotiidi omava-
heline osakaal.

Genoomitdhtede lugemine

Juba 1980. aastal anti Nobeli keemia-
auhind kahe erineva meetodi eest,
mis voimaldasid sekveneerida umbes

tuhande aluspaari pikkuses DNA mo-
lekulis. Sekveneerimistehnoloogia on
sellest ajast peale 1dbi teinud arvutus-
tehnikaga sarnase tormilise arengu -
hetkel laialdaselt kasutatavate sekve-
neerijate td60pohimodte sarnaneb kiill
esimese polvkonna meetoditega, kuid
tihe jédrjestuse asemel moodetakse
samaaegselt miljardite lithikeste DNA
16ikude jirjestused. Sekveneerimis-
voimsus on viimastel aastatel kasva-
nud kiiremini kui Moore’i seadust jir-
giv mikroprotsessorite arvutusvoim-
sus, tuues inimese genoomi jagu DNA
sekveneerimise hinna 1000 dollari
piirimaile.

Uheks oluliseks piiranguks on jii-
nud moddetava 16igu pikkus, mis on
nii hetkel kui ka ldhitulevikus ka
koige ltihemast kromosoomist mitu
suurusjirku viiksem. Onneks saab ira
kasutada olemasoleva sekveneerimis-
tehnoloogia suurt lédbilaskevoimet
ning teadmist, et DNA jéarjestus elus-
rakkudes tldjuhul ei muutu. Raku-
kogumist eraldatud DNA purustatakse
juhuslikult sekveneerija jaoks paraja
suurusega tiikkideks. Piisava arvu
Itihikeste tiikkide sekveneerimisel on
iga piirkond esialgses kromosoomis
kaetud mitme erineva sekveneeritud
1diguga. Nende omavahelisi kattuvusi

@ DNA sekveneerimise ligikaudne hind

Inimgenoomi jagu DNA sekveneerimise ligikaudne hind on viimase 15 aasta jooksul
odavnenud kiiremini kui arvutikiipide arengut kirjeldav Moore'i seadus.

100 min (W

= —
—— Moore'i seadusel pohinev ennustus
10 min
I Sekveneerimise hind
S 1min
o
© .
= Moore'i seadus on
T 100000 arvutiriistvara arengut kirjeldav
seaduspdrasus, mille jargi mikrokiibil
olevate transistoride arv ja seega arvutite
10000 Larvutusvéime” kahekordistub
iga kahe aastaga.
g 9 Aasta
1000 T T T T T T
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Inimese genoomi enam-
vahem taielikuks
sekveneerimiseks kulus
kolmteist aastat ning
peaaegu kolm miljardit
dollarit.

vorreldes on mahukate arvutuste abil
voimalik leida algne jarjestus (vt joo-
nis 1k 39).

Kirjeldatud ldhenemisest piisab
siiski vaid lihtsamatel juhtudel. N&i-
teks inimese genoom (teiste hulgas)
sisaldab endas palju liithikesi kordu-
vaid 1oike ning vajab seetottu teatud
toomahukate lisavotete kasutamist.
Seetottu kulus inimese genoomi
enam-vihem téielikuks sekveneerimi-
seks kolmteist aastat ning peaaegu
kolm miljardit dollarit. Tulemusena
voib igatiks alates 2003. aastast nditeks
California tilikooli (UCSC) genoomi-
brauseri kodulehelt alla laadida kolm
miljardit aluspaari, mis sisaldavad
endas pohimotteliselt koiki vajalikke
juhised inimese ehitamiseks.

Veerime tahthaaval
Valdav enamik kolmest miljardist nuk-
leotiidist on meil koigil tihine, kahte
inimest eristab keskmiselt paar miljo-
nit genoomierinevust. Need viikesed
erinevused médravad suures osas dra
nditeks silmade varvi, pikkuse, tdendo-
suse haigestuda vahki ning loomuliku
immuunsuse Ebola viiruse vastu.
Geneetiliste erinevuste ning pdrili-
ke tunnuste vaheliste tipsemate seoste
kindlakstegemine on  tdnapdeval
aktiivne uurimisala. Lihtsaimal kujul
saab sellele iilesandele 1dheneda statis-
tiliselt, jéttes Lkorvale kiisimused
geneetiliste erinevuste toimemehha-
nismide kohta. Selleks on vaja &ra
moota piisavalt suurel hulgal inimeste
genoom ning panna kirja meid huvi-
tavad tunnused, nditeks pdrilike hai-
guste olemasolu. Tunnustega seotud
geneetiliste erinevuste leidmiseks
vajalikud mahukad arvutused jadvad
arvutitele. Niitidseks on selliste genoo-
mitiileste assotsiatsiooniuuringutega
leitud umbes kakskiimmend tuhat
seost. Monevdorra ootamatult kirjelda-
vad leitud tiksikud assotsiatsioonid



