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DIZILEME YONTEMLERINE GIRIS VE SANGER DIZI ANALIZI

Giris
Dizileme veya DNA dizi analizi bir DNA molekultn-
deki niikleotit bazlarinin [Adenin (A), Guanin (G),
Sitozin (C) ve Timin (T)] sirasinin belirlenmesidir.
James Watson ve Francis Crick tarafindan 1953'te
cift sarmalli DNAnin kesfinden 15 yil sonra 1968
yilinda Wu ve arkadaslari ' bakteriyofaj A'nin yapis-
kan uclarini DNA polimeraz ile uzatarak 12 bazin
sirasini belirlemislerdir. Sadece belirli faj genomla-
nnin uglarina yakin kisa bolimlere uygulanabilen
bu yontem dizilemeye giris icin ilk adim olmustur.
Wu daha sonra, 1970 yilinda DNA dizileme reaksi-
yonlarinda ilk kez oligontkleotit primerleri kullana-
rak yonteminin genellestiriimesi ve dolayisiyla dizi-
lemenin gelisimi igin yeni bir arag saglamisgtir 2345,
DNA dizilemesi igin bir sonraki belirleyici olay,
Smith ve arkadaslari © tarafindan restriksiyon enzi-
minin bulunmasi olmustur. Restriksiyon enzimleri,
buyuk bir DNA molekdling, jel elektroforezi kulla-
nilarak boyutlarina gore ayrilabilecek kuguk parcga-
lara kesmek igin genel bir ydontem saglamistir. Bu
parcalar birkag yil icinde gelistirilen jel tabanl mo-
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dern dizileme yontemleri icin baslangi¢ noktalari
olarak islev gormustur 2.

Sanger ve arkadaslari 7, 1975 yilinda DNA dizile-
mesiicin “plus and minus” yontemini gelistirmislerdir.
Bu yontemde DNA polimeraz tarafindan olusturulan
sentez drdnlerinin artan zincir uzunlugu sirasina
gore ayrilmasi igin poliakrilamit jellerin kullaniimasi
“dideoksi” yonteminin yolunu agan kritik bir gecis
tekni@i olmustur 2. Subat 1977'de Maxam ve Gilbert
8 “kimyasal degradasyon’, Aralk 1977'de Sanger®
dideoksi yontemi ile DNA molekulindeki nukleotit
bazlarinin dizisini belirlemeyi basarmislardir.

phi X174 fajinin “plus and minus” yéntemiyle be-
lirlenen 5386 baz uzunlugundaki tam dizisi 1977'de
yayimlanmis ve 1978'de dideoksi yontemiyle yeni-
den dizilendikten sonra revize edilmistir °1". San-
ger'in dideoksi yontemi daha sonra teknolojideki
gelismelerle otomatize edilerek 2007'de yeni nesil
dizileme yontemlerinin gelistiriimesine kadar yakla-
stk 30 yil boyunca “insan Genom Projesi” de dahil
olmak Uzere DNA dizilerini belirlemek icin tek yon-
tem olarak tlim diinyada basariyla kullanilmistir 2.
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alternatif bir yaklasim olarak shotgun tim genom
dizilimini savunan bir makale yayinlamislardir %°.

NIH liderliginde, Uluslararasi insan Genomu
Dizileme Konsorsiyumu (International Human Ge-
nome Sequencing Consortium) tarafindan Fran-
cis Collins baskanhginda ydrttilen insan Genom
Projesi'nde klon-klon yontemi kullanilirken, Craig
Venter liderliginde Celera Genomics tarafindan hu-
kimet disinda paralel yurdtilen projede shotgun
yontemi kullaniimis ve iki galismanin sonuglari ayni
hafta icinde Nature ve Science dergilerinde yayim-
lanmustir 2223, Shotgun dizileme bazi yonlerden
insan Genom Projesi tarafindan segilen klon-klon
yonteminden daha az dogru oldugu yonindeki
bazi iddialara ragmen 2?*, daha sonra bilim toplu-
lugu tarafindan genis gapta kabul gormds ve yeni
nesil dizileme yontemlerine giden yolu agmistir.
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