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BÖLÜM 16

DIZILEME YÖNTEMLERINE GIRIŞ VE SANGER DIZI ANALIZI

Giriş

Dizileme veya DNA dizi analizi bir DNA molekülün-
deki  nükleotit bazlarının [Adenin (A), Guanin (G), 
Sitozin (C) ve Timin (T)] sırasının belirlenmesidir. 
James Watson ve Francis Crick tarafından 1953’te 
çift sarmallı DNA’nın keşfinden 15 yıl sonra 1968 
yılında Wu ve arkadaşları 1 bakteriyofaj λ’nın yapış-
kan uçlarını DNA polimeraz ile uzatarak 12 bazın 
sırasını belirlemişlerdir. Sadece belirli faj genomla-
rının uçlarına yakın kısa bölümlere uygulanabilen 
bu yöntem dizilemeye giriş için ilk adım olmuştur. 
Wu daha sonra, 1970 yılında DNA dizileme reaksi-
yonlarında ilk kez oligonükleotit primerleri kullana-
rak yönteminin genelleştirilmesi ve dolayısıyla dizi-
lemenin gelişimi için yeni bir araç sağlamıştır 2,3,4,5.

DNA dizilemesi için bir sonraki belirleyici olay, 
Smith ve arkadaşları 6 tarafından restriksiyon enzi-
minin bulunması olmuştur. Restriksiyon enzimleri, 
büyük bir DNA molekülünü, jel elektroforezi kulla-
nılarak boyutlarına göre ayrılabilecek küçük parça-
lara kesmek için genel bir yöntem sağlamıştır. Bu 
parçalar birkaç yıl içinde geliştirilen jel tabanlı mo-

dern dizileme yöntemleri için başlangıç noktaları 
olarak işlev görmüştür 2.

Sanger ve arkadaşları 7, 1975 yılında DNA dizile-
mesi için “plus and minus” yöntemini geliştirmişlerdir. 
Bu yöntemde DNA polimeraz tarafından oluşturulan 
sentez ürünlerinin artan zincir uzunluğu sırasına 
göre ayrılması için poliakrilamit jellerin kullanılması 
“dideoksi” yönteminin yolunu açan kritik bir geçiş 
tekniği olmuştur 2. Şubat 1977’de Maxam ve Gilbert 
8 “kimyasal degradasyon”, Aralık 1977’de Sanger9 
dideoksi yöntemi ile DNA molekülündeki  nükleotit 
bazlarının dizisini belirlemeyi başarmışlardır.

phi X174 fajının “plus and minus” yöntemiyle be-
lirlenen 5386 baz uzunluğundaki tam dizisi 1977’de 
yayımlanmış ve 1978’de dideoksi yöntemiyle yeni-
den dizilendikten sonra revize edilmiştir 10,11. San-
ger’in dideoksi yöntemi daha sonra teknolojideki 
gelişmelerle otomatize edilerek 2007’de yeni nesil 
dizileme yöntemlerinin geliştirilmesine kadar yakla-
şık 30 yıl boyunca “İnsan Genom Projesi” de dahil 
olmak üzere DNA dizilerini belirlemek için tek yön-
tem olarak tüm dünyada başarıyla kullanılmıştır 2.
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alternatif bir yaklaşım olarak shotgun tüm genom 
dizilimini savunan bir makale yayınlamışlardır 20.

NIH liderliğinde, Uluslararası İnsan Genomu 
Dizileme Konsorsiyumu (International Human Ge-
nome Sequencing Consortium) tarafından Fran-
cis Collins başkanlığında yürütülen İnsan Genom 
Projesi’nde klon-klon yöntemi kullanılırken, Craig 
Venter liderliğinde Celera Genomics tarafından hü-
kümet dışında paralel yürütülen projede shotgun 
yöntemi kullanılmış ve iki çalışmanın sonuçları aynı 
hafta içinde Nature ve Science dergilerinde yayım-
lanmıştır 2,21-23. Shotgun dizileme bazı yönlerden 
İnsan Genom Projesi tarafından seçilen klon-klon 
yönteminden daha az doğru olduğu yönündeki 
bazı iddialara rağmen 24, daha sonra bilim toplu-
luğu tarafından geniş çapta kabul görmüş ve yeni 
nesil dizileme yöntemlerine giden yolu açmıştır.
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