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Hematolojide Kullanim Alanlan
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DNA mikrodizilimleri DNA molekiliintin ince-
lenmesi icin gelistirilen en yeni tekniklerden biri
olarak son yillarda tip ve hematoloji arastirmala-
rinda 6nemli bir yer edinmistir. Gen ifade profille-
rinin incelendigi "cDNA mikrodizilimi"nin en énem-
li 6zelligi tek bir deney ile binlerce farkli genin ifa-
de profillerinin bir arada incelenmesini mimkuin
kilmasidir. Bu teknigin 6ztinde bir cam lam veya
naylon zar tizerine kisa ve RNA sentezinde kullani-
lan yuzlerce/binlerce DNA hedef dizilimlerinin
(3’ expressed sequence tags) yerlestirilmesi ve ince-
lenecek cDNAmin floresan/radyoaktif isaretleme-
nin ardindan yerlestirilmis DNA ile bir araya getiri-
lerek isleme alinmasi bulunmaktadir. Konusmam-
da cDNA mikrodizilimlerinin teknik 6zellikleri tize-
rinde durmayi, dizilim tretimi, hedef DNA isaretle-
mesi, gorunta analizi, veri eldesi ve biyoinformatik
yontemleri ile sonuclarin degerlendirilmesi ve he-
matolojide kullamim alanlar1 konularinda bilgi ver-
meyi istiyorum.

DNA mikrodizilimi teknolojisinin gelismesi In-
san Genom Projesi ile yakin bir paralellik goster-
mistir. Aslinda, genom projeleri genis capli genom
arastirmalarinin basar ile yurttilebilmesinde ve
genlerin islevlerinin, ¢esitli diizenleme mekanizma-
larinin tamimlanmasinda hizlandiric1 olmus, bu-
nun da 6tesinde yeni bir ¢calisma alani olan "islev-
sel genomik" disiplininin dogmasma o6nctulik et-
mistir (1). Farklh gen ifadelerinin kapsaml incele-
mesi islevsel genomik icin bir déntim noktasi ol-
mustur. Buna bagh olarak, farkli gen ifadelerinin
arastirilmasi icin cesitli teknikler gelistirilmistir (2,
3, 4, 5, 6, 7, 8). Bir zar veya cam ytlizeye cDNA’la-

rn bir dizen icinde yerlestirilerek incelendigi ilk
basarill calisma bir bitki tirti olan Arabidopsis’in
45 farkh geninin ifadesinin toplu olarak incelendi-
gini calisma olmustur (7). Daha sonra, binlerce ge-
ni iceren ytksek yogunluklu mikrodizilimlerin ge-
listirilmesi hizli bir sekilde gerceklesmistir. Glinu-
muzde, diinyada bircok laboratuvar cDNA mikro-
dizilim sistemini kurmus ve bu teknigin binlerce
genin mRNA profillerini incelemekte ¢ok faydal ol-
dugunu gostermistir. internet kullanim ile bu bil-
gilere ulasilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. internet'te mikrodizilim kaynaklari

Web sitesi Igerigii

www.gene-chips.com Mikrodizilim teknolojisinin
temel kurallarini, kullanim
alanlarini ve

teknik 6zelliklerini anlatan

cok kapsamli bir kaynak.

http://linkage.rockefeller.edu/wli/microarray Mikrodizilim veri analizi
ile ilgili makale ve
internet sitelerine
baglanti veren
bir kaynak.

cDNA mikrodizilim
teknolojisini bulan
Pat Brown’un
laboratuvarinin ve
Stanford Universitesi
mikrodizilin grubunun
sayfasi.

http://cmgm.stanford.edu/pbrown
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cDNA mikrodizilimlerinin yaygm kullamimimnda
akademi-endustri isbirligi énemli bir yer tutmakta-
dir. Her yeni teknolojide oldugu gibi ilgili donanmim
sistemlerinin, analitik yazihm programlarimm, bi-
yolojik kaynaklarin, istatistiksel ve biyokimyasal
metodlarin gelistirilmesine ve standartlastirilmasi-
na gerek duyulmustur. Pek cok arastirma labora-
tuvarinda ciddi zorluklarla karsilasilmis olsa da,
gerekli malzemelerin gtivenli bir sekilde kullanil-
masi ile ¢esitli dokular arasindaki gen ifade profil-
lerindeki degisiklikler saptanmistir. Model sistem-
lerde bilinen degisikliklerin gézlenmesi ve yeni bu-
lunan degisikliklerin dogrulanmasi ile bu sistemin
performans1 degerlendirilmektedir. Bu cabanin
esas amacl, biitlin insan genlerinin mRNA ifadele-
rinin ayn1 anda incelenmesi ve ¢ikan sonuclarin
biyokimyasal ve hiicresel biyoloji ile kiyaslanmasi-
n1 saglamaktir.

Birkac¢ farkli mikrodizilim sistemi bulunmakla
beraber hepsinin ortak bir temeli vardir. Mikrodi-
zilimler i¢ ana gruba ayrilir: Zar tizerine sentezle-
nen cDNA mikrodizilimleri (9), cam tizerine sentez-
lenen cDNA mikrodizilimleri (10,11), ve oligontikle-
otid mikrodizilimleri/DNA cipleri (12). cDNA mik-
rodizilimi deneyleri birka¢ bélime ayrilir (Sekil 1).
Ik olarak 6zgtin ve farkli DNA hibridizasyon hedef-
lerini iceren (ki bu hedeflerin her biri tek bir geni

temsil eder), ytiksek yogunluktaki noktalama isle-
mi bir mikrodizilim halinde cam bir destek tizerine
yapilir. Binlerce DNA noktasini iceren bircok dizi-
lim sentezlenerek sonraki deneylerde kullanmlabi-
lir. Ardindan, her deney icin floresan isaretli cDNA
isaretleyicileri hazirlanir. Bu asama iki ayr hticre
toplumunun mRNA eldesi ile baslar. Daha sonra,
her bir mRNAmin farkl floresan boyalar kullanila-
rak ayri ayn ters yazilim gerceklestirilir. Tki farkl
isaretleyici birlestirilerek aym1 anda cDNA hedefle-
ri ile bir araya getirilir. Daha sonra, bir lazer tara-
yicist kullanmilarak ortaya c¢ikan floresan isimalar
tespit edilir. Eger iki 6rnekten birinde herhangi bir
genin mRNA duizeyi yliiksekse, daha fazla cDNA soz
konusu gen ile etkilesime girer ve o 6rnegin isaret-
lenmesinde kullanilan floresan boya tstiun geldigi
icin daha fazla 1s1ma sinyali alinir. Belirli bir nok-
tada iki isaretli 6rnegin floresan yogunluklarimn
orani tarayic: ile belirlenir (Sekil 2). Ortaya cikan
sonug¢ bir veri tabanina aktarilarak incelenir. Bu
asamada biyoinformatik yaklasimlar btiyik 6nem
tasimaktadir. Elde edilen verilerin incelemesi ve
bircok farkli deneyin karsilastirilmasi i¢in biyoin-
formatik yazihmlarin kullanimi mutlaka gereklidir.

Mikrodizilim teknolojisi, molekiiler biyolojinin
hala yeni ama son derece gliclti bir arastirma ala-

RNA
eldesi

Hiicreler, dokular,
mikroorganizmalar Nimleik
asitlerin

isaretlenmesi

-

Klonlanmig ve “Klon”larin

dizi analizi sentezlenmesi ve
yapilmis - diizenli bir dizilim
cDNA kitaphg olarak hazirlanmasi

Dizilimle
hibridizasyon

Digital gériintileme ile
hibridizasyon sinyal
yogunluklarinin
incelenmesi

Sekil 1. Mikrodizilim teknolojisi ile gen ifade profilinin incelenmesi agamalarinin sematik gosterimi.
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Sekil 2. GenePix 4000 tarayicisindan (Axon) elde edilen cDNA mikrodizilim gériintisi. Kirmizi noktalar ilgili gene ait test cDNA sinyalinin
referans cDNA sinyalinden yiiksek, yesil noktalar diisiik, sari noktalar ise esit oldugunu g6stermektedir.

nidir. Hematolojide multipl miyelom, monoklonal
gammopati, kronik ve akut losemiler, lenfomalar
gibi farklh malign hastaliklarin molekuler smifla- 3.
masinda kullanilmaya baslamistir. Gen ifade pro-

fillerinin arastirlmasinin yaninda DNA mikrodizi-

limleri muitasyon taramasi, genotipleme, genlerin

ve klonlarin haritalanmasi ve kromozom mikrode- 4.
lesyonlarinin incelenmesinde kullanilmaktadir.
Ontimiizdeki yillarda gen ifade profili incelemesi-
nin hematolojik hastaliklarin tanisi, hastalik alt

5.
gruplarinin belirlenmesi, tedavi seceneklerinin de-
gerlendirilmesi gibi alanlarda yaygin olarak kulla-
nilmasi beklenmektedir. 6.
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