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Die Aufkl�rung des genetischen Codes vor 50 Jahren[1] be-
deutete einen Quantensprung f�r unser Verst�ndnis der
Nucleins�uren.[1] Vorausgegangen war die Bestimmung der
Regeln, nach denen sich komplement�re Nucleins�uren
durch Watson-Crick-Basenpaarung erkennen.[2] Der Code
beruht auf einem genetischen Alphabet aus vier Nucleoba-
sen, die als Sequenzen dreier Basen abgelesen werden, wel-
che jeweils ein Codon bilden, das einer Aminos�ure ent-
spricht. Die codierenden Bereiche eines Genoms legen somit
die Proteine fest, die in den DNA-Sequenzen verschl�sselt
sind. Dieses Wissen zog unvermeidlich einen Bedarf an Me-
thoden nach sich, um Nucleotidsequenzen der DNA im La-
boratorium zu entsch�sseln. Es verdient Erw�hnung, dass der
Bedarf an einer Methode zur Bestimmung von Nucleotid-
sequenzen bereits vor der Aufkl�rung des genetischen Codes
durch Brown und Todd erkannt wurde.[3] Zwei praktikable
chemische Wege zur Entschl�sselung von DNA wurden in
den 70er Jahren entwickelt: 1) die Methode der sequenz-
abh�ngigen chemischen Spaltung nach Maxam und Gilbert[4]

und 2) die Methode der DNA-Synthese mit Kettenabbruch
nach Sanger und Mitarbeitern.[5] Von beiden Methoden setzte
sich der Sanger�sche Ansatz letztendlich durch, der in der
Folge betr�chtlich optimiert und automatisiert wurde, um die
Routinesequenzierung von Nucleins�uren und kleinen Ge-
nomen zu ermçglichen. Der ultimative Beweis f�r die Leis-
tungsf�higkeit der Sanger-Methode war die Entschl�sselung
der menschlichen Genomsequenz durch das internationale
Humangenomprojekt.[6] Die Bestimmung von Nucleins�ure-
sequenzen ist ein integraler Bestandteil der modernen bio-
logischen und medizinischen Forschung geworden.

In j�ngster Vergangenheit sind neue Verfahren f�r die
akkurate Entschl�sselung von DNA- und RNA-Sequenzen
aufgetreten, welche die Art und Weise, wie wir Informationen
�ber lebende Systeme herleiten und nutzen kçnnen, ver�n-
dern d�rften – vor allem im Hinblick auf Geschwindigkeit

Ausmaß und Kosten. Dieser Essay beschreibt die Erfindung
der Methode der Solexa-Sequenzierung (nunmehr Solexa-
Illumina-Sequenzierung)[7–9] und deren Bedeutung f�r die
Naturwissenschaften. Außerdem wird ein Ausblick auf mçg-
liche Auswirkungen auf die Medizin gegeben. Es gibt eine
Anzahl anderer Sequenzierungskonzepte, die schon in der
praktischen Anwendung sind oder sich noch in der Ent-
wicklung befinden, und die an anderer Stelle beschrieben
wurden.[10]

Im Jahr 1994 begann ich meine eigenst�ndige akademi-
sche Laufbahn mit einem kleinen Team aus vier Doktoran-
den, die an vçllig separaten Projekten arbeiteten. Bei einem
der Projekte wurde die Methode des resonanten Fçrster-
Energietransfers verwendet, um zu untersuchen, wie eine
DNA-Polymerase im Detail ein DNA-Molek�l verl�ngert. Im
Verlauf der Arbeiten hielt ich es f�r sinnvoll, zeitlich aufge-
lçste Fluoreszenzmessungen durchf�hren zu lassen. Hierzu
kontaktierte ich meinen Kollegen David Klenerman aus der
physikalischen Chemie, der ungef�hr zur selben Zeit wie ich
seine eigene Arbeitsgruppe gegr�ndet hatte. Neben dem
Abschluss besagter Studie f�hrte meine Zusammenarbeit mit
David zu anregenden Diskussionen dar�ber, was wir noch
durch die Untersuchung von Molek�len mit (damals neuen)
optischen Methoden herausfinden konnten. Das sich daraus
ergebende Projekt hatte die Einzelmolek�lbildgebung einer
DNA-Polymerase mit einem Matrizen/Primer-Substrat zum
Ziel, um den Einbau von Nucleotiden im Verlauf der enzy-
matischen DNA-Synthese beobachten zu kçnnen. Wir ent-
warfen verschiedene Experimente, um durch unterschiedli-
che Platzierung von Fluorophoren an der Polymerase, der
DNA und den Monomeren (den Desoxyribonucleotidtri-
phosphaten, dNTPs) jeweils verschiedene Aspekte der
Struktur, der Funktion und des Mechanismus der DNA-
Synthese visualisieren zu kçnnen. Eine bestimmte Versuchs-
anordnung bestand darin, das Konstrukt aus DNA-Matrize
und Primer zu immobilisieren und den matrizen- und poly-
merasegelenkten Einbau von fluoreszenzmarkierten Nucle-
otiden abzubilden. Auf der Einzelmolek�lebene bot uns dies
die Aussicht, die DNA-Synthese in Echtzeit zu verfolgen. Es
war offenkundig, dass ein solches Experiment das Potential
hatte, die immobilisierte Matrize durch sequenzielle Detek-
tion der eingebauten Fluorophore zu entschl�sseln. Zu jener
Zeit (1997) waren wir uns der Tatsache bewusst, dass unsere
Kollegen am nahegelegenen Wellcome Trust Sanger Institute
gute Forschritte bei der Entschl�sselung des menschlichen
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Genoms im Rahmen des internationalen Humangenompro-
jekts machten. Unsere Studien waren außerdem von einem
Konzept zur DNA-Entschl�sselung (oder Sequenzierung)
inspiriert, demzufolge zuerst ein DNA-Strang synthetisiert
wurde, in dem jede Base durch einen Fluorophor markiert
war, sodass beim systematischen Abbau der DNA von einem
Ende her jedes Nucleotid (und jede Markierung) nachein-
ander (sequenziell) detektiert werden konnte.[11] Im Verlauf
des Jahres 1997 diskutierten David und ich mit einigen un-
serer Mitarbeiter sehr intensiv �ber das Thema. Im Gegensatz
zum Abbauverfahren stellten wir uns einen Ansatz vor, mit
dem die akkurate Entschl�sselung von DNA durch eine
DNA-Synthese gelingen sollte: eine kontrollierte schrittweise
Festphasensynthese mittels DNA-Polymerase unter Verwen-
dung markierter Bausteine, die mit 3’O-Schutzgruppen und
abspaltbaren Fluorophoren modifiziert sind, und wo der
Einbauzyklus zum Einbau des korrekten Nucleotids f�hrt,
das dann anhand seiner Farbmarkierung identifiziert werden
kann (Abbildung 1). Die Entfernung der Farbmarkierung
und der 3’O-Schutzgruppe setzt das System f�r den n�chsten
Decodierungszyklus an der n�chsten Nucleotidposition zu-
r�ck. Eine entscheidende Bedingung f�r das Funktionieren
dieses Ansatz war, dass man in der Lage sein musste, alle vier
farbcodierten dNTPs zusammen einzusetzen, sodass die na-
t�rliche Konkurrenz der Nucleotide und damit deren kor-
rekter Einbau durch die DNA-Polyerase gegeben w�re. Dies
wiederum erforderte eine absolute chemische Kontrolle – und
zwar mithilfe der Schutzgruppe –, um den Einbau auf ein
einzelnes Monomer zu beschr�nken. Ein alternativer, po-
tentiell einfacherer Ansatz h�tte darin bestanden, auf die 3’O-
Schutzgruppe zu verzichten, nur jeweils ein markiertes Nu-
cleotid einzubauen, das Fehlen oder Vorhandensein eines
Signals zu registrieren und diese Schritte dann systematisch
f�r jedes der vier Nucleotide zu wiederholen. Letzteren An-
satz haben wir verworfen, weil Genome oftmals Abfolgen
gleicher Basen enthalten und wir daher zu der �berlegung
kamen, dass ein genaues Abz�hlen der Guanine, Cytosine,
Thymine oder Adenine in solchen Abschnitten am besten
durch eine absolute Kontrolle �ber jeden Einbauschritt zu
erreichen ist.

Das Prinzip, die Sequenzierung an einer festen Phase
vorzunehmen, erschien deshalb attraktiv, da so die simultane
Entschl�sselung einer potentiell riesigen Zahl von DNA-
Proben oder -Fragmenten mçglich w�re, woraus sich ein sehr
hoher Durchsatz ergibt. Abbildung 2 zeigt eine fr�he Sch�t-
zung, die David Klenerman und ich vorgenommen hatten.

Unsere Vorhersagen bez�glich Ablesel�nge und Grad an
Parallelisierung sollten sich sp�ter als etwas „daneben“ her-
ausstellen, dennoch ermçglichte es uns diese einfache Ana-
lyse, das Potential f�r die Sequenzierung des menschlichen
Genoms vorauszusehen (im Bereich Milliarden Basen pro
Experiment im Verh�ltnis zu den 3 Milliarden Basen des
menschlichen Genoms). Eine praktische Vorgehensweise
zum Aufbau eines sequenzierfertigen Festphasenarrays von
DNA-Proben musste „in einem Topf“ durchzuf�hren sein,
um die arbeitsintensive Pr�paration jedes einzelnen Proben-
fragments zu vermeiden. Unsere Vorstellung war, die geno-
mische DNA zu fragmentieren und dann alle Fragmente in
hoher Verd�nnung auf der Oberfl�che eines Chips zu im-
mobilisieren, sodass jeder optisch auflçsbare Spot nur von
einem einzigen DNA-Fragment besetzt w�re. Mit diesem
Einzelmolek�l-Array w�rde es gelingen, eine Vielzahl von
DNA-Anschnitten zu pr�parieren, die durch Festphasen-
sequenzierung simultan decodierbar w�ren.

Trotz begrenzter Mittel gingen David und ich �ber unsere
Grundlagenstudien hinaus und brachten eine Machbarkeits-
studie auf den Weg, die auf die Chemie und Enzymologie der
Festphasensequenzierung von DNA in Verbindung mit einer
Bildgebung der Decodierungsreaktionen auf der Oberfl�che
eines Glaschips abzielte. Wir waren �berzeugt, den Ansatz
zur Praxisreife f�hren zu kçnnen. Zur selben Zeit realisierten
wir, dass die Umsetzung dieses Konzepts in einem Format,
das auch von anderen Arbeitsgruppen verwendet werden
kçnnte, erheblich mehr Mittel erforderte, als uns zur Verf�-
gung standen, und dass wir außerdem mehr Expertise auf
anderen Gebieten brauchten. Um unser Ziel zu erreichen,
wendeten wir uns Ende 1997 an Investoren, und nachdem
man unsere Konzepte eingehend gepr�ft hatte, gr�ndeten wir
im Sommer 1998 eine Firma. Wir nannten unseren Ansatz
„Solexa“, zusammengesetzt aus „solo“ und „molekular“
(sowie, aus rein sprachlichen Gr�nden, einem „x“ in der
Mitte), um damit unserem Denken in Einzelmolek�lkatego-
rien Rechnung zu tragen. Die zwei folgenden Jahre brachten
wir unsere Machbarkeitsstudie an der Cambridge University
voran, bevor wir die Forschungen dann im Jahr 2000 in ein
eigenes Firmengeb�ude außerhalb von Cambridge verlager-
ten (Solexa Limited). Im Lauf der folgenden f�nf bis sechs
Jahre f�gten wir ein herausragendes Team von Wissen-
schaftlern und Managern zusammen, um das Solexa-Konzept
in ein robustes kommerzielles System zu entwickeln. W�h-
rend dieser Zeit wurden weitere Mittel akquiriert und au-
ßerdem eine US-Firma (Lynx) �bernommen, um eine Ferti-
gungsst�tte f�r Apparatebau und Produktion zur Verf�gung
zu haben.

Die Entwicklung eines Sequenziersystems erforderte eine
Zusammenf�hrung verschiedenster technischer Bereiche:
Chemie, um die Nucleotide zu entwickeln und die Oberfl�che
des Sequenzierchips zu modifizieren; Protein-Engineering,
um eine mit Hochdurchsatzverfahren kompatible DNA-Po-
lymerase zu erzeugen; Molekularbiologie, um eine praktische
Methode zur Probenvorbereitung zu entwickeln; Ingenieur-
wesen und Physik, um das Bildgebungssystem und andere
Ger�te zu entwickeln; sowie Computerkenntnisse, um die
Software und Algorithmen f�r die Datenanalyse zu entwi-
ckeln. Eine detailliertere technische Beschreibung ist an-
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dernorts gegeben.[7, 8] Als eine bedeutende Verfeinerung un-
seres urspr�nglichen Konzept enthielt das fertige System ei-
nen Schritt zur Amplifizierung des Einzelmolek�l-Proben-
arrays, um Kopien des urspr�nglichen DNA-Fragments an
einem spezifischen Ort auf dem Chip zu erzeugen. Erreicht
wurde dies durch Adaptierung einer eleganten Br�cken-
amplifikationsmethode, die andernorts erfunden[12] und un-
abh�ngig davon durch die Firma Mantea Predictive Medicine
weiterentwickelt worden war. Die Amplifizierung des Ein-
zelmolek�l-DNA-Arrays f�hrte zu st�rkeren Signalen, wo-
durch ein kosteng�nstigeres Bildgebungssystem verwendet
werden konnte und außerdem stochastische Fehler, wie sie
beim Arbeiten mit Einzelmolek�len auftreten kçnnen, re-
duziert wurden.

Das allererste Genom, das mit der Solexa-Methode se-
quenziert wurde, war das des Bakteriophagen phiX174 im
Jahr 2005. 2006 wurde dann das erste exportierbare Solexa-
Sequenziersystem unter dem Namen „Genome Analyser“ auf
den Markt gebracht, das in einem Versuchsdurchgang ca. 1
Milliarde Basen (1 Gigabase = 1 Gb) der DNA sequenzieren
konnte. Damit hatten wir unsere 1 Gb Kapazit�t getroffen,
die wir uns 1997 als verwegenes Ziel gesetzt hatten (Abbil-
dung 2). Dieses System war in der Lage, mehrere 10 Millionen
individuelle Fragment von jeweils etwa 35 Basen L�nge zu
erzeugen. Mithilfe des Genome Analysers wurden im Jahr
2008 das Genom eines m�nnlichen Yoruba,[7] das erste Ge-
nom eines Asiaten[13] und das Genom eines Patienten mit
akuter myeloider Leuk�mie neben einem Vergleichsgenom
einer normalen Hautzelle derselben Person[14] nach dem
Solexa-Verfahren sequenziert. Mit der Verçffentlichung die-
ser Genome – in nur einer einzigen Ausgabe von Nature! –
verdoppelte sich die Zahl der çffentlich zug�nglichen Hu-
mangenomsequenzen, und jegliche Zweifel, ob tats�chlich
ganze Genome durch parallele Entschl�sselung kurzer DNA-
St�cke sequenzierbar seien, waren damit ausger�umt. Die
Kerntechnologie wurde in den folgenden Jahren durch die
Firma Illumina (die Solexa und die Sequenziertechnik zu
Beginn des Jahres 2007 kaufte) auf vielen Ebenen verbessert
und optimiert, hin zu einer um drei Grçßenordnungen ge-
steigerten Kapazit�t. Das heute bei Solexa-Illumina einge-
setzte System „HiSeq 2000“ sequenziert im Routinebetrieb
etwa 600 Gb pro Lauf; das entspricht einer um eine Million
hçheren Kapazit�t eines Sequenziersystems, als wir es 1997
vor Augen hatten. Die Kosten f�r die Sequenzierung eines
menschlichen Genoms sanken in den letzten 10 Jahren von
mehreren hundert Millionen US-Dollar auf unter 5000 US-
Dollar – eine rund 100 000-fache Verbilligung.

Der Gang von den Kernkonzepten hin zu einem Hoch-
geschwindigkeits-Sequenziersystem war nicht unbegleitet von
Zweifeln (und Zweiflern). Ein fr�her Einwand, der mir im
Ged�chtnis geblieben ist, war, ob jedwede Methode zur

Abbildung 1. Prinzip der Festphasen-DNA-Sequenzierung. Pro Zyklus wird eine einzelne Base pro DNA-Probe durch Detektion des codierenden
Fluorophors entschl�sselt. Mit dem gleichen Prinzip werden heute simultan hunderte von Millionen bis Milliarden DNA-Proben in einem Mikro-

fluidiksystem analysiert.

Abbildung 2. Unsere erste Sch�tzung der mçglichen Sequenzierkapazi-
t�t des Solexa-Verfahrens aus dem Jahr 1997. Bei dieser �berschlags-
rechnung gingen wir von nur ca. 104 DNA-Fragmenten in einem Pro-
benarray aus. Es war aber klar, dass die Sequenzierung von ungef�hr
einer Milliarde Basen in einem Zeitraum von wenigen Tagen mçglich
sein w�rde. Der Genome Analyser erreichte dieses Ziel, allerdings mit
einem weit hçheren Parallelisierungsgrad (ca. 107). In der Folge �ber-
traf dann das HiSeq2000-System die 1997 formulierten Erwartungen
um das rund 1000-fache.
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routinem�ßigen, kosteng�nstigen Sequenzierung menschli-
cher Genome von Interesse f�r die Fachwelt (und die �f-
fentlichkeit) w�re. Bei genauem Nachdenken erscheint dieser
Einwand gar nicht unvern�nftig, wenn man bedenkt, dass es
zu dieser Zeit (1997) keine menschlichen Genomsequenzen
gab (und auch keinen Markt f�r die Sequenzierung ganzer
Genome). Wir hatten die Erwartung, dass die Entschl�sse-
lung des ersten menschlichen Genoms (was 2003 geschehen
sollte) Jahrzehnte weitergehender Forschungen entfesseln
w�rde, in denen die Routinesequenzierung von Genomen
entscheidend f�r die detaillierte Aufkl�rung von Genomab-
weichungen und deren Bedeutung z. B. f�r menschliche
Krankheiten w�re. Unser Optimismus, der zumindest in Tei-
len naiv war, wurde nicht zuletzt gest�rkt durch unseren
Kontakt zu drei Hauptfiguren der Humangenomforschung,[15]

die wir bei unserem Besuch des Wellcome Trust Sanger In-
stitute 1998 treffen durften.

Heute wird die Sequenzierung ganzer Genome immer
mehr Routine, was sich auch in einer Reihe prominenter
Projekte niederschl�gt, wie etwa dem 1000-Genome-Pro-
jekt[16] oder dem Internationalen Krebsgenomprojekt.[17] Wir
sind zudem im Begriff, die Fr�chte solcher Studien zu sehen.
Vergleichende Analysen der wachsenden Zahl akkurater,
vollst�ndiger Datens�tze menschlicher Genome liefern tief-
gehende Einsichten in die Evolutionsgeschichte menschlicher
Populationen.[18] Die Totalsequenzierung von Tumoren liefert
detaillierte Kenntnisse der somatischen Mutationen, die zur
Entwicklung eines Tumorgenoms bis zu jenem Punkt, an dem
Krebssymptome in Erscheinung treten, beigetragen haben.[19]

Es gibt auch erste Beispiele daf�r, wie durch eine Sequen-
zierung die Entwicklung des Tumorgenoms eines Krebspati-
enten zur�ckverfolgt werden kann, und wie sich diese Infor-
mationen f�r effektivere Therapien zur Tumorstabilisierung
nutzen lassen.[20] In einem j�ngeren Beispiel wurde be-
schrieben, wie die Totalsequenzierung des Exons (d.h. der
proteincodierenden Bereiche) eines Kleinkinds mit einer
unbekannten, lebensbedrohenden Krankheit eine Mutation
aufdeckte, die eine Diagnose erlaubte, die dann eine lebens-
rettende Knochenmarkstransplantation nach sich zog.[21]

Diese und weitere Beispiele bieten uns einen kurzen Ausblick
darauf, wie die akkurate Entschl�sselung menschlicher Ge-
nome eines Tages unsere Herangehensweise an die Klassifi-
zierung, Diagnose und Behandlung von Krankheiten grund-
legend ver�ndern kçnnte. In der Zwischenzeit wird die fort-
w�hrende Erforschung von Anwendungsmçglichkeiten der
Totalsequenzierung von Genomen die Vision einer persona-
lisierten, genomischen Medizin immer n�her bringen.

Das Aufkommen der routinem�ßigen Sequenzierung
menschlicher Genome hat klare ethische und soziologische
Erw�gungen von großer Tragweite nach sich gezogen; dar-
unter sind Angelegenheiten wie Eigentum, Einverst�ndnis,
Privatsph�re, Datenschutz, Wahlfreiheit, um nur einige zu
nennen. Ethische Grenzsetzungen finden sorgf�ltige Beach-
tung und sind in manchen F�llen in den Forschungsaktivit�ten
implementiert.[22, 23] Dies wird auch in Zukunft ein zentraler
Aspekt der gesellschaftlichen und politischen Debatte blei-
ben, die unverzeichtbar ist, wenn die Sequenzierung
menschlicher Genome einmal Teil unseres t�glichen Lebens
werden soll.

Die F�higkeit zur schnellen Genomsequenzierung hat
auch eine große Bedeutung f�r die Erforschung anderer Or-
ganismen als dem Menschen. Beispiele sind die Sequenzie-
rung der vollst�ndigen Genomsequenzen des Großen Panda
(Ailuropoda melanoleuca)[24] sowie zahlreicher Krankheits-
erreger[25] und Pflanzen.[26] Das Humanmikrobiom-Projekt[27]

hat zum Ziel, durch Tiefensequenzierung mikrobieller Ge-
nome die Wechselbeziehungen zwischen menschlicher Ge-
sundheit und Ver�nderungen in der mikrobiellen Flora des
Menschen zu charakterisieren und zu verstehen. Auch in
strategisch wichtigen Forschungsbereichen wie der Agrar-
industrie und Ern�hrungssicherung, den Umweltwissen-
schaften und dem aufkeimenden Gebiet der Bioenergie
werden Methoden der Hochgeschwindigkeitssequenzierung
zunehmend interessant.

Die F�higkeit, „kurze“ Lesel�ngen (35–100 Basen) im
Hochdurchsatzverfahren zu sequenzieren (d.h. mehrere
Milliarden DNA-Fragmente), hat auch der Grundlagenbio-
logie Perspektiven erçffnet, wie man sie vor einem Jahrzehnt
nicht h�tte erahnen kçnnen. Zu verdanken ist dies zum gro-
ßen Teil der Kreativit�t und Vorstellungsgabe der Anwender
dieser Technik. Anwendungen von Hochdurchsatzsequen-
zierungen nutzen die allgemeinen Prinzipien, dass 1) eine
kurze Lesel�nge eines DNA-Fragment einen Sequenzkontext
von z.B. 40–100 Basen zu identifizieren oder „markieren“
vermag, und dass 2) es �ber die Anzahl der Ablesungen, die
diesen Sequenzkontext erfassen, gelingt, die Repr�sentierung
dieses Sequenzkontextes im Vergleich zu anderen digital zu
z�hlen. H�ufige Anwendungen sind die genomweite hoch-
auflçsende Kartierung von Proteinen (z. B. von Transkripti-
onsfaktoren oder Chromatinproteinen; ChIPseq),[28] die Er-
mittlung von Cytosinmethylierungsstellen zur Bestimmung
des Epigenoms (genomweite Epigenetik)[29] und die hoch-
auflçsende dreidimensionale Kartierung der Chromatin-
struktur in Zellen.[30] All diesen Unternehmungen ist ge-
meinsam, dass sie von der Kapazit�t der Hochdurchsatz-Se-
quenziermethoden profitieren, indem sie ein Mittel zur Ge-
winnung von Ergebnissen zur Verf�gung haben, ohne vorab
Informationen �ber die betreffenden Sequenzen besitzen zu
m�ssen. Derartige vorurteilsfreie Ans�tze eignen sich auch
gut f�r das Auffinden und die quantitative Profilierung von
mRNAs und nichtcodierenden RNAs, wie z. B. Mikro-RNAs
und anderen langen nichtcodierenden RNAs. Die Tatsache,
dass ein Großteil der ca. 98% des menschlichen Genoms, das
nicht direkt f�r Proteine codiert (die nichtcodierenden Se-
quenzen), in RNA transkribiert wird, l�sst uns klar erkennen,
das es in Bezug auf das Genom und die Bedeutung all dessen,
was in der Gesamtheit seiner Sequenz verschl�sselt ist, noch
betr�chtlich viel mehr zu entdecken und funktionell aufzu-
kl�ren gibt.

Die Ver�nderungen der letzten Jahre bedeuteten einen
großen Sprung in der Methodik, der Geschwindigkeit, den
Kosten und der Kapazit�t, mit der DNA sequenziert werden
kann. Obgleich die hier beschriebene Methode die gegen-
w�rtig am h�ufigsten eingesetzte Variante der Hochge-
schwindigkeitssequenzierung ist, gibt es noch andere elegante
Ans�tze,[10] die Praxisreife erlangt haben, darunter die liga-
tionsgest�tzte Sequenzierung an Mikrok�gelchen[31] oder an
DNA-Nanoarrays,[32] die Echtzeit-Einzelmolek�lsequenzie-
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rung[33] und ein k�rzlich beschriebener protonendetektions-
basierter Ansatz.[34] Weitere, kreative Sequenzierungskon-
zepte auf der Grundlage von Nanoporen befinden sich aktuell
in der Entwicklung.[35] Die weitere Optimierung von Ge-
schwindigkeit und Kosten der Genomsequenzierung werden
zu einer wahren „Demokratisierung“ der Hochdurchsatz-
sequenzierung f�hren. Der n�chste technologische Sprung
wird die Entwicklung eines tragbaren Taschenger�tes sein,
das aus einem Tropfen Blut oder Speichel binnen Minuten das
Genom, Transkriptom und Epigenom auslesen kann. Es ist
nicht unvorstellbar, dass ein solches Ger�t auf einem der
bereits existierenden chemischen Sequenzierverfahren beru-
hen kçnnte. Ich sage voraus, dass in den n�chsten zehn Jahren
die Seqenzierung vollst�ndiger Patientengenome Teil eines
integrierten Therapiestandards werden wird. Die grçßten
H�rden werden kultureller, ethischer und wirtschaftlicher
Natur sein, nicht jedoch technologischer Natur.

Zum Schluss dieses Essays mçchte ich hervorheben, dass
die grundlegenden Konzepte und Experimente, die der Sol-
exa-Illumina-Sequenzierung zugrundeliegen, neugiergetrie-
bener Forschung entsprungen sind,[36] die zu unerwarteten
Ergebnissen f�hrte, und also keineswegs einem strategischen
Plan folgten. Auch ist anzumerken, dass die praktische Um-
setzung der Ideen und Methoden in verschiedenste kom-
merziell verf�gbare Systeme den vielen außergewçhnlichen
und engagierten Mitarbeitern an der Cambridge University
sowie bei Solexa und Illumina zu verdanken ist.
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�bersetzt von Dr. Thomas Lazar, Paderborn
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