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BÖLÜM 17

YENI NESIL ANALIZ PLATFORMLARININ PRENSIPLERI

DNA Dizileme Yöntemlerinin Tarihçesi

Protein ve RNA biyopolimerlerinin dizilenmesinde 
kullanılan ilk metotlar DNA dizilemesinden önce 
geliştirildiğinden DNA’nın dizilenmesi için de örnek 
olmuştur. DNA dizileme metotlarının gelişmesi 
70’li yılların başında Ray Wu’nun geliştirdiği ve he-
men sonraki yıllarda gelişen Sanger teknolojisine 
de önemli katkısı olan primer uzatma stratejisi 
ile başlamıştır 1, 2. İki Nobel ödülü alan Fredirick 
Sanger 3 günümüzde daha çok geliştirdiği DNA 
dizileme yöntemi ile bilinse de ilk ödülünü insülin 
proteinin dizisi ve genelde proteinlerin amino asit 
dizilerinin örüntülerinden oluştuğunu gösterdiği 
için almıştır. Sanger’den önce (ve genelde yeni ne-
sil bilim çevrelerinde Sanger’dan daha az bilinen) 
Allan Maksam ve Walter Gilbert 1973 yılında yal-
nızca 24 nükleotit uzunluğundaki laktoz-represör 
DNA bağlanma dizisini RNA molekülü dizisine 
kopyaladılar. Ardından yaklaşık iki yıl süren çalış-
maları sonucu ilk kez DNA molekülünü dizileyerek 
literatüre kendi isimleriyle bilinen DNA dizinleme 
yöntemini kazandırdılar4. Bu yöntem, DNA’nın nük-

leobaza özgü kısmının kimyasal modifikasyonuna 
ve ardından değiştirilmiş nükleotitlere bitişik böl-
gelerde DNA omurgasının bölünmesine dayanır. 
Maxam-Gilbert dizileme, DNA dizileme için yaygın 
olarak kabul edilen ilk yöntemdi ve aynı yıllarda 
geliştirilen Sanger dideoksi yöntemiyle birlikte, 
ilk nesil DNA dizileme yöntemlerindendir. Sanger 
dizilimi ise Maxam-Gilbert yöntemi gibi elektrofo-
rez tabanlıdır. In vitro DNA replikasyonu sırasında, 
DNA polimerazının zincir sonlandırıcı dideoksinük-
leotitlerle DNA polimeri oluşturmasının, rastgele 
katalizine dayanan bir DNA dizileme yöntemidir. İlk 
olarak 1977’de Frederick Sanger ve meslektaşları 
5 tarafından geliştirildikten sonra, Sanger dizileme 
yaklaşık 40 yıl boyunca yeni teknolojiler gelişince-
ye kadar en yaygın olarak kullanılan DNA dizileme 
yöntemi haline geldi 2. Ayrıca ilk olarak 1986 yılında 
Applied Biosystems tarafından otomasyonu yapı-
lıp ticarileştirilirken Maxam-Gilbert yöntemi ise an-
cak 1994 yılında otomasyonu yapıldı. Bu bakımdan 
Maxam-Gilbert yöntemi otomasyonunun gecik-
mesi, Sanger yöntemine göre daha kompleks ve 
radyoaktif ve hidrazin gibi toksik madde kullanımı 
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