Elektronik Mikrobiyoloji Dergisi TR

(Eski adi: OrLab On-Line Mikrobiyoloji Dergisi)
Yil: 2010 Cilt: 08 Sayi: 1 Sayfa: 01-19
www.mikrobiyoloji.org/pdf/702100101.pdf

DNA Mikroarray Teknolojisi ve Uygulama Alanlari

Aysegil Yoltas', ismail Karaboz?

Giris

1869’da Miescher’in DNA izolasyonunu gerceklestirmesi, 1975’de souhthern blotting
ve hibridizasyon ve 1985'de ise PCR teknolojisinin kesfinden itibaren molekdler
mikrobiyolojik ¢alismalar dikkate deger bir degisim gdstermektedir (1). Son 10 yil
icerisinde tim yayinlar tek bir gen ya da bir operonun sekuens analizi konusunda
yogunlasmigken artik tek bir yayinin tim bir genomun sekuens analizini yaptigi
glnlere gelinmistir (2).

DNA mikroarray, hicre ve dokulardaki gen ekspresyonu profillerindeki global
degisikliklerin  incelenmesinde kullanilan yeni ve gUg¢li bir teknolojidir.
Transkripsiyonun genomik bir dlcekte degerlendiriimesi, dizenli bir mozaik seklinde
tim genomu, ya oligonUkleotid (oligonUkleotid mikroarray’leri) ya da bireysel genleri
temsil eden PCR drUnleri (cDNA mikroarrayleri) koleksiyonu olarak barindiran cam
slaytlar ve ince katman camlar ile yani DNA mikroarray teknolojisi ile saglanmigtir (3).
Bir mikroorganizmanin tim genleri “tirnak” boyutunda olan bir alanda
mikroarraylenebilir ve binlerce genin ekspresyon seviyeleri tek bir deneyde simultane
olarak caligilabilir (4).

Otomatize ve minyatirize olmasi ile 6ne gikan bu teknoloji, gesitli spesifik genlerin
(Orn. enfeksiy6z bir ajan ile iligkili olan genler) ya da gen polimorfizminin arastiriimasi
ve ekspresyon analizinde kullaniimaktadir. Arrayler polimorfizm analizinin yaninda
mutasyon analizi, evollsyoner calismalar ve sekans analizlerinde, potansiyel
terapdtik ajanlarin tespiti, gelistiriimesi, optimizasyonu ve klinik degerlendirmelerinde
de kullanilabilmektedir. Ayrica mikroarray verilerinin bilisimsel olarak analizi bilinen
ya da bilinmeyen genlerin mRNA modellerine bakilarak siniflandiriimasini da
saglamaktadir (3, 4).

DNA mikroarray teknolojisi, birgcok genin aktivitesinin ayni zamanda izlenebilmesi;
hizh  bir yontem olmasi; hasta ve saglkli hicrelerdeki genlerin aktivitelerinin
karsilastiriimasini saglamasi ve hastaliklari alt-gruplar halinde kategorize edebilme
gibi avantajlarinin yani sira, tek bir seferde ¢ok fazla veri analizi yapildigindan, tim
sonuglarin analizinin zaman almasi; sonuglarin yorumlamak igin ¢ok kompleks
olabilmesi; sonuglarin yeterince kantitatif olmamasi ve oldukg¢a pahali bir teknoloji
olmasi gibi bazi dezavantajlara da sahiptir (5).
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DNA Mikroarray Analizindeki Basamaklar

Tekrar tanimlamak gerekirse DNA mikroarrayler Gzerine belirli pozisyonlarda binlerce
farkli gen sekanslarinin immobilize edildigi ya da baglandidi kiguk kati desteklerdir.
Bu destekler genellikle cam mikroskop slaytlaridir (lam) fakat silikon ¢ip ya da naylon
membranlar da olabilirler. DNA direkt olarak slayt Uzerine spotlanir ya da gercek
anlamda sentezlenir (6).

Ticari mikroarrayler genellikle ylksek kapasite elde etmek igin ¢ahgsirlar. Su an igin
kullanilan en genis mikroarrayler yaklasik olarak 40.000 geni temsil eden
elemanlardan olugsmaktadir. Buna karsilik in-house mikroarrayler spesifik sorulari
hedef aldiklarindan limitli sayida gen icermektedirler (7).

lyi belirlenmis hedef sekanslarina sahip in-house mikroarrayler arastirmalarda etkili
sonuclar verirler. lyi tasarlanmis ve Uretilmis mikroarrayler etkin ve cogaltilabilir
mikroarray sonuglarinin kritik baslangi¢ noktasidir (7). DNA mikroarraylerin dizayni
ve uygulanmasindaki temel basamaklar substrat secimi, DNA tipi (genomik DNA,
cDNA, EST klonlar, cRNA, bakteriyel koloni), ¢ip Uretimi, hedef hazirlanmasi,
scanning ve veri analizidir (8).

DNA mikroarraylerinin olusturuldugu spotlar kisa oligonUkleotidlerden (20 + 25 bp),
belirli gen sequenslerinden (500 + 2000 bp) ya da cDNA’lardan olusabilir. Bu nedenle
DNA komponentlerinin kaynagi degisebilmektedir. Ornegin Incyte (Palo Alto, CA,
ABD) ve AlphaGene (Woburn, MA, ABD) gibi firmalar kendi olusturduklari tam boy
cDNA koleksiyonlarindaki klonlari kullanmaktadirlar (17)

Cip Hazirhigi
Substrat

Daha 6nce de belirtildigi gibi mikroarrayde destek materyali olarak silika ya da cam
lamlar ya da membranlar kullaniimaktadir (6, 8, 9).

Cam substratlarin kullanildigi arrayler iki tipe ayrilabilir. Affimetrix arrayleri icin kendi
urettigi cam cipleri kullanirken pek ¢ok arastirmaci mikroskop lamlari kullanmaktadir.
Cam-bazli arraylerde kalici bicimde c¢ogaltilabilir mikroarray ekspresyon verilerinin
elde edilmesinde, cam substratin hazirlanisi ve kalitesi ¢ok buylk 6nem
tasimaktadir. Her ne Kkadar standart mikroskop lamlart DNA arraylerinde
kullanilabilse de, DNA hedeflerinin baglanmasini kolaylastirmak icin spotlama éncesi
bir hazirliga tabi tutulmalan gerekmektedir (17). Cam lamlar (slaytlar) nikleik asitle
elektrostatik etkilesimlerinin artiriimasi icin silil (reaktif aldehit), aminosilan, lizin ve
poli-L-lizin ile kaplanirlar. Ayrica baglanma yetegini artirmak igin Amerika’da bulunan
Grace Biolabs ‘Oncyte’ adini verdikleri nitroseltloz kaph lameller Gretmistir (7, 17).
Silikon oksit bazli ylzeyler igin gipin bir organosilan ile kaplanmasi gerekmektedir. Bu
silan oligontkleotid Gzerindeki ya da oligonUkleotid sentezi i¢in uygun olan bir linker
Uzerindeki bir grup ile reaksiyona girebilecek 6zellikte olmahdir (12). Silanol cam
ylzeyler ise hidroliz’yogunlasma basamaklari ile cama kovalent olarak baglanan (3-
aminopropil) triethoksilan ile kaplanabilir (13).



Kaplama islemi laboratuvarda kolaylkla yapilabilir fakat pek ¢ok arastirmada Sigma
ya da TeleChem International gibi firmalarin hazirladigi ticari olarak Uretilmis
kaplanmis slaytlar tercih edilmektedir. Ayrica laboratuvarda hazirlanan slaytlar her ne
kadar daha ucuz olsa da standart mikroskop lamelleri ylksek ve dizensiz
otoflorense sahip olabilirler ve sonug olarak slaytin bazi kisimlarindaki spotlardaki
floresens daha ylUksek gérinebilir (17).

Kaplamasi yapilmis cam slaytlar yiksek sicakliklarda stabil, dayanikli ve porsuz
olmalari ile avantaj saglarlar. Membranlar ise ¢oklu kullanim ve radyoaktif hedeflere
hidridizasyon avantajlarina sahiptir. DNA ve proteinlere geri dénlsimsiz olarak
baglanmay! saglayan ve mikropordz polimerik ylzeylere sahip olan FAST slaytlar
0.03-2 nL/spot barindirabilmektedirler (8, 14). DNA solUsyonu slaytlara ¢oklu pin’i
olan bir spotter kullanimi ile spotlanirlar. 0.1 mm’lik bir alana 10* DNA &rnegi
spotlanabilir ve bu spotlar 0.1 mm’lik araliklarla yerlegtirilirler (8).

Cip Fabrikasyonu

Cipler cDNA cipleri ve oligontkleotid ¢ipler olmak Uzere iki kategoride incelenir (8,
11).

Pek cok laboratuvar Stanford Universitesinde Pat Brown ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen ve ‘geleneksel mikroarray metodu’ olarak addedilen cDNA metodunu
kullanmaktadir. Bu yontemde DNA elemanlarinin in situ sentezlenmesinden ziyade
hazirlanan klonlar yiksek hizli robot teknolojisi kullanilarak destek ortamina aktarilr.
Tipik olarak islemin ilk basamagi bir cDNA klon kitiphanesinin PCR ile 96 kuyucuklu
plaklarda cogaltiimasidir (17). cDNA cipler istenilen cDNA deposunun saflastiriimis
PCR Grininin (genellikle 500 ve 2000 bp) ya da Expressed Sequenced Tagged
(EST) klonlarin membran ve poli-L- lizin kaph cam slaytlara immobilize edilmesi ile
hazirlanir. EST’ler yaygin olarak bir genin tanilanmasi ve haritalanmasi igin kullanilan
kigik cDNA sequensleridir. Hedef seg¢imi baslangic materyalinin miktarina ve
problarin array slaytlarindaki diizenlenisine gére yapilr (8). Mikroarrayi yogun olarak
kullanan ilk laboratuvarlar cDNA klon depolarini cam slaytlara spotlamiglardir. 300
bp’den uzun cDNA’larin kullanimi bazi avantaj ve dezavantajlara sahiptir. En bulyuik
avantajl hibridizasyonun gug¢li olmasidir. Bdylece bazi bireylerde olusabilecek nokta
mutasyonlari ve klclk caph delesyonlar hibridizasyon sonucu Uzerine etki
edemezler. Bu Ozellik cDNA’larin kullanimini bazi genlerinde kuguk farkliliklar
olabilecek hasta kimelerini igceren ¢aligmalar i¢in oldukga yararl hale getirir. cDNA
kullaniminin diger bir avantaji nispeten daha hesapli olmalaridir. Tek bir mini-prep ya
da PCR reaksiyonu binlerce mikroarray icin yetecek kadar saf DNA olusturabilir.
Uzun olmalari nedeniyle spotlanmis cDNA’lar alternatif RNA splicing yoluyla ya da
alternatif promotor kullanimi yoluyla olusturulabilen farkli versiyonlar gibi tim
transkriptleri algilama egilimindedir. Baglica dezavantajlardan biri saf cDNA depolari
ya da PCR Urlnlerini bir araya getirmek icin gerekli masraf ve zamandir. Ticari
tedarikcilerden alinan cDNA’larda PCR amplifikasyonu ile karisabilecek farkli plasmid
kontaminasyonuna ugramis ya da yanhs bir bicimde tanilanmis klonlar gibi
problemler ¢ikabilmektedir. Ayrica cDNA’lar tekrarli sequensler igerebilir ve yakindan
baglantilh transkriptlerle (gen aileleri) hibridize olabilirler ve bu nedenle pek c¢ok
uygulama icin yeterli spesifite saglanamayabilir.



cDNA’lar boyut ve G-C igerigi bakimindan gesitli olduklarindan timinin esit sekilde
hibridize oldugunun ya da ayni 6lglide artalan sinyal verdigini garanti etmek zordur

(11).

Oligonukleotid arraylerde cipler énceden hazirlanmis oligonlkleotid problari substrat
Uzerine in situ sentezi ile hazirlanir. cDNA arrayler RNA ekspresyon analizlerinde
tercin edilirken oligontkleotid arrayler ilaveten sequens analizinde kullanilirlar.
Oligonukleotid mikroarray cDNA c¢iplere gbre bazi avantajlara sahiptir. Ornegin
kontaminasyon riski daha azdir ve 6rnek hazirlama asamasi daha kisa strdiginden
daha az zamana ihtiya¢c duyulur. Ayrica ekstra stabilite ve spesifite saglarlar ve
genomun daha ylUksek seviyede kapsanmasina izin verirler (8). Cam slayt tipi
mikroarraylerin en sik kullanilan tiri de cDNA yerine belirli oligonikleotidlerin
kullanildigr  mikroarraylerdir. Oligonikleotidler eger dogru sekilde tasarlanirlarsa
cDNA’larin kullaniminda karsilasilan G-C icerigi ve spesifite problemlerini ortadan
kaldirabilirler. Ticari tedarikgilerden belirli oligonUkleotidlerin 1Ismarlanmasi ile yanlis
tanilama ya da etiketleme ile ilgili problemler blyUk 6lciide engellenebilir. Fakat yine
de kisinin  tedarikginin  bu oligonUkleotidleri dogru sekilde sentezleyip
saflastirdigindan ve dogru oligonlkleotidleri sagladigindan emin olunmalidir.
Oligonlkleotid kullanimindaki ana dezavantajlar 10,000 ya da daha fazla
oligonlkleotid satin alinmasinin maliyetinin yUksekligi ve ylksek biyoinformatik
destek ihtiyacidir. Oligonikleotidlerin nasil tasarlandigina bagh olarak onlarda da
cDNA’larda gérilebilecek spesifite problemleri gérilebilir. GinimUzde ticari firmalar
istenilen oligonUkleotidlerin ¢cogunu saglayabildiklerinden oligontkleotidlere dayal
mikroarray uygulamalari oldukga basitlesmis olsa da maliyeti cok ylksek oldugundan
kullanimlari sinirhdir (11).

Ticari bir firma olan Affimetrix metodunda kisa nikleotid problari (25 bp) in situ
sentezlenir ve GeneChip prob arrayler olusturulur. Bu yéntemde kati fazli kimyasal
sentezi yar iletken endustrisinde kullanilan fabrikasyon teknikleri ile birlestirerek
silikon mikrogipler Uretilir. Bu yéntem silikon mikrogip Gretmek amaciyla kati-faz
kimyasal sentez ile yari-iletken endUstrisinde kullanilan fabrikasyon tekniklerini
kaynastiran 1sik-gidimli bir kimyasal sentez prosesi ile gerceklestirilir. Bu proseste
(Sekil 2), cam cip selektif olarak ylksek yogunluklu bir civa lambasi kullanilarak
fotolitografik bir maskeden gecirilir. Sonu¢ olarak i1sikla muamele edilen kisimlarda
koruyucu grup uzaklastiriimis olur. Cipin ntkleosid sollisyonunda inkiibasyonu aktif
bdlgelerdeki terminal nikleotidlerin kimyasal eslesmesine izin verir. Daha sonra yeni
maske uygulanir ve bu iglem istenilen uzunlukta oligonikleotid (20 — 25 bp) Uretilene
kadar tekrarlanir (17).

DNA 6rnegi igeren c¢ip U¢ farkh teknik ile hazirlanabilir. Bunlar fotolitografi, inkjet
baski ve mekanik mikrospotlamadir.

Yukarida da anlatildigi gibi Affymetrix metodunda kullanilan fotolitografi tekniginde
DNA spot basina 0.01 mm?lik bir yogunluk olusturacak sekilde bir yari-iletkenin bask
tablasi Uzerine sentezlenir ve uygun bicimde korunmus baglayicilarin kati bir destege
baglanmasini igerir. Isik, foto-koruyucu grubun uzaklastirimasi amaciyla, 6zel bir
alana fotolitografik bir maskeden vyansitilir. Koruyucu grubun uzaklastiriimasi
sonrasinda yapi taslarinin (aminoasit ya da ntkleik asit; her biri foto-labil koruma
grubu veren) ilk seti tim ylzeye tabi tutulur ve bazi konumlarda kimyasal eslesme
gerceklesir. Bu teknikte 4" polinlikleotid seti sadece 4 x n kimyasal basamak ile



sentezlenebilir. Fakat bu yaklasim kayda deger miktarda kisa DNA molekulll ile
sonuglanan eslesme reaksiyonu nedeniyle verimsizdir (8).

Inkjet baski teknolojisi (6rn. non-contact spotlama metodlari) bir fotolitografik maske
uygulamasi yerine yuzeydeki spesifik bolgelere kicik fosforamidit sollsyonu
damlaciklarinin damlatiimasi ile olusturulur. Bu yaklagim dsDNA immobilizasyonunda
ve mikroarray molekillerinin gelistiriimesi igin protein immobilizasyonunda yararli bir
metottur. Mekanik mikrospotlama destek matriksi ile DNA yUklG bir spotlama ignesi
arasindaki fiziksel temasa dayanir. Robotlara dayal kontrol sistemleri ve ¢ok katli
baski bagliklari ile kontakt baskida otomasyon saglanmistir (8, 15). Bunlara ek olarak
iyi bir ¢ipin fabrikasyonu baski cihazinin karakteristiklerine ve spot yogunlugu ve
morfolojisi gibi gesitli spotlama sartlarina baghidir (8).

OligonUkleotid ya da cDNA c¢ip dreticileri icin kimyasal nanobaski adi verilen
masrafsiz bir prosedir gelistirilmistir. Kisa, tek iplikcikli bir uzantiya sahip kisa
gbvdeye sahip bir ilmek oligontkleotid probu, poréz yapidaki ¢ boyutlu bir substrat
olan HydroGel'’e immobilize edilir. Bu teknik DNA mikroarraylerine yeni bir format
kazandirmistir. Bu yaklagimlar konvansiyonel tek iplikcikli problara gére spesifite ve
stabilite artigi ve probun hedef icin daha kullanilir olusu gibi avantajlara sahiptir.

Ornek Hazirlanmasi ve Etiketleme

cDNA mikroarraylerinde ilk olarak arzu edilen 6rnekten izole edilen RNA reverse
transktiptaz ile hedef cDNA’'ya cevrilir ve radyoaktif ya da floresen markérler ile
isaretlenir. En sik kullanilan floresen markérler Alexafluor, Phoerytrin ve cyanin
boyalaridir. Cyanin boyalarindan olan cy3 ve cy5 eksitasyon ve emisyon
spektrumlarindaki genis ayirim ile ylksek fotostabiliteye sahiptirler ve bu nedenle en
¢ok kullanilan floresen markérlerdir (8, 12, 16). Bu floroforlar farkli dalga boylarinda
Isik yayarlar ve uygun lazerle eksitasyon sonrasi kirmizi (cy5) ve yesil (cy3) olarak
gorunarler. Antisense RNA haziriginda RNA ya da mRNA cDNA’ya cgevrilir ve bu
cDNA’nin ikinci ipligi antisense RNA ya da cDNA'ya transkribe edilir. Hedef
molekdllerin etiketlenmesi raportér boyalarin ¢ogaltilmis Grlne direkt katilimi ile
amplifikasyon esnasinda tasinabilir. Etiketleme metodlar simultane amplifikasyon ve
cDNA ya da cRNA etiketlenmesinden biyotin-streptovidin konjugatlari ile sekonder
etiketlemeye kadar cesitlendirilebilir.

Hibridizasyon

Etiketlenmis hedef, hibridizasyonun saglanmasi icin bir array ile inklbe edilir. Eger
hedefte prob ile komplementer sequensler bulunuyorsa hedef array ile hibridize olur.
Hibridizasyonun saglanmasi igin hedef konsantrasyonu, sicaklik, tampon ve tuz
konsantrasyonu optimize edilmelidir. Hibridizasyon mismatchi delesyon ya da
insersiyon iceren problere gbére daha glcli olacagindan hibridizasyon prob ve
hedefin dogru bir bicimde eslesme gbéstermesine bagldir. GinimUizde hibridizasyon
kinetigini artiran dinamik bir DNA kaynagdina izin veren etiketli bir 6rnekle kaplanmis
paramanyetik boncuklarin  kullanimiyla daha etkin hibridizasyon problari
gelistirilmigtir.



Scanning

Cip, isaretlenmis hedef DNA ve problarin hibridizasyonu sonucu olusan floresen
sinyalleri toplayan kimyasal islemcilerle baglantili olan komponentler, diyotlar ve
transistdrlerden olusan bir scanning cihazi ile okunur. Mikroarray scannerlar 6rnegin
floresens yogunlugunu gd6steren bir piksel matriksinden olusan gdrtntiler
olustururlar. Scannerler ile birlesik olan software programi bireysel spotlarin ve
Olcllen spotun yogunlugunun belirlenmesini saglar.

Genel olarak confocal tip ve charge coupled cihazlar (CCD) olmak (zere iki tip array
scanner bulunmaktadir. GenePix4000A scanner, scanarray ve Agilent scannerlar gibi
confocal ya da lazer tip scannerlar eksistasyon kaynagi olarak lazer ve dedektor
olarak fotomultiplier tlpler (PMT) kullanirlar. Bunlar gérindr alandaki floresens
yogunluklarini tespit edebilirler. Lazer tip scannerlar slaytin kiigik bir kismini (100
um?) tarayabilirler ve imajin geri kalani optiklerin hareket ettiriimesi ile saglanir. CCD
scannerlar ise belirli lazer hatlar gibi limitli olmayan beyaz 1sik kaynaklari kullanirlar.
CCD’ler ayrica substratin timind (1 mm?) tarayabildiklerinden optik hareketini
bertaraf ederler. Bdylece karmasik enstrimantasyon kullanimi ve masraflar azalmis
olur. Tarama icin bir optik disk ve okuyucu temelli yeni bir konsept gelistirilmigtir.
Farkli hicre populasyonlarindan gelen mRNA ya da farkli sekilde islem gérmuUs
Ornekler array iki farkli dalga boyunda tarandigindan farkl renkler veren cy3 ve cy5
boyalarinin kullanimiyla saptanabilirler. Bu da array Uzerinde sunulmus olan her
genin transkript seviyelerinin oraninin él¢tlmesini saglar.

Veri Analizi

Mikroarray calismalari gen ekspresyon modelleri Uzerine olduk¢a genis (genom
genisliginde) olan veriler saglarlar. Her ne kadar bu teknik pek ¢ok biyolojik baglamda
potansiyel olarak kullanilabilse de verilerin bu kadar genis olmasi veri analizinde bazi
problemler yaratmaktadir. Verilerin miktari ve kompleksligi biyoinformatik ve
biyoistatistiksel analizlerin de dahil oldugu bir cok hesaba dayali genomik yaklasima
ihtiyac duymakta ve bu yaklasimlar sonuglarin yorumlanmasinda buiyldk éneme
sahiptir.

DNA mikroarray c¢alismalarinda mRNA seviyelerinin élcimlerini etkileyerek direkt
karsilastirma yapmayi zorlastiran slayt heterojenitesi, spotlama varyasyonlari,
arkaplan sinyalleri gibi pek cok degisken vardir. Normalizasyon bu varyasyonlari
minimize eden ve karsilastirma icin ortak bir baz olusturan bir sdrectir. Bu amacla
kullanilan UG¢ teknik bulunmaktadir. Bunlar toplam yogdunluk normalizasyonu,
regresyon normalizasyonu ve oran istatistikleri kullanarak normalizasyondur.

Toplam Yogunluk Normalizasyonu
Normalizasyon faktéri karsilastirmali gen ekspresyonu analizi igin bir arrayde

kullanilan tim elemanlar i¢in cy3 ve cy5 kanallarinin toplam ortalama katlanma
farkhliklarina (6rnegin cDNA arraylerindeki iki renk hibridizasyonu) dayanir



Regresyon Normalizasyonu

Regresyon normalizasyonu bir dagilim plotunda diz, capraz bir ¢izgi boyunca
dagiimig, birbiriyle yakindan alakali genlerin  ekspresyonu yapildiginda
kullaniimaktadir. Normalizasyon katlanma farkliliklarinin lineer olmadigi LOWESS
(LOcally WEighted Scatter plot Smooting) gibi regresyon teknikleri kullanilarak en
uygun egimden hesaplanir.

Oran istatistigi Kullanilarak Normalizasyon

Bu metot house keeping genlerin deneyler esnasinda profillerinde bir degisiklik
olmadigini ileri strer. Normalizasyon faktéra farkh sekillerde ifade edilen genlerin
verilerinin normalizasyonunu saglamak icin house keeping genlerin verilerinden
hesaplanir.

Kimeleme (Clustering)

Clustering benzer ekspresyon kalibina sahip genlerin bilisimsel cihazlar kullanarak
tek bir grupta toplanmasini saglar. Gen ekspresyonu verilerindeki modellerin
tanilanmasinda cesitli clustering teknikleri kullaniimaktadir ve analiz igin cesitli
software programlari mevcuttur. Clustering teknikleri béllcu (divisive) ve agglomeratif
olarak ikiye ayrilabilir. Bélicli metodlar tim elemanlarin tek bir cluster’da toplanmasi
ile baslayip sonra kademeli olarak daha kicglk clusterlara bélinmesi seklindedir.
Aglomeratif teknikler ise tek Uyeli clusterlardan baslar ve onlari kademeli olarak
birlestirir.

Sira Duzenli Clustering

Sira dizenli clustering basit, siklikla kullanilan ve sonugclari kolaylikla gézlenebilen bir
tekniktir. Ekspresyon modellerine dayal olarak genler arasindaki uzakhklarin
hesaplandigi ve yakin genleri bir kiime olusturacak sekilde birbiriyle birlestiren
aglomeratif bir tekniktir. Bu klclk clusterlar arasindaki uzaklik yeni bir kiime
olusturmak icin hesaplanir. Sira diizenli clustering metodunun kiimeler olusturulurken
aralarindaki mesafelerin hesaplanma kurallarindaki farkhliklara dayanan cesitli
varyasyonlari da bulunmaktadir.

Self Baglanma Clustering
iki cluster arasindaki uzaklik bir kiimenin iki Gyesi arasindaki minimum uzaklik olarak

hesaplanir. Bu metod gevsek kiimeler olusturma egilimindedir cliinki kiimeler sadece
eger iki Uye birbirine yakin ise birlesebilirler.



Tam Baglanma Clustering

iki cluster arasindaki uzaklik baglantil kiimelerin Gyeleri arasindaki maksimum
uzaklik olarak hesaplanir. Bu metot oldukca kompakt ve siklikla benzer boyutlu
kiimeler olusturma egilimindedir.

Ortalama Baglanma Clustering

Clusterlar arasindaki uzaklik ortalama degerler kullanilarak agirliksiz ¢ift grup
metoduyla hesaplanir. Ortalama uzakhk bir kiimede bulunan her noktanin diger
kimelerde bulunan tim diger noktalara uzaklagindan hesaplanir. En diistk ortalama
uzakhga sahip iki kiime yeni bir kiime olusturmak amaciyla birlegtirilir.

Sira dizenli clustering metotlarinin potansiyel problemlerinden biri kiimenin boyut
bakimindan blyumesiyle kiimeyi temsil eden ekspresyon vektérlerinin kiime igindeki
genleri artik temsil edememesi riskidir. Bunlardan kaginmanin yollarindan biri verileri
benzer ekspresyon modellerine sahip gruplara ayirmak igin self-organize haritalar ya
da fc-means gibi bollci clustering yaklagimlarinin kullaniimasidir.

k-Means Clustering

Bu tipteki bir clusteringde objeler, internal olarak benzer fakat eksternal olarak
birbirine benzemeyen kimeler olarak paylastirilirlar. Bu yéntem kavsamsal olarak
kolaydir fakat sayisal hesaplamalar acisindan yogun olabilir.

Self Organize Haritalar

Bir self-organize harita (SOM) bélici kimeleme yaklasimlarina dayah bir agdir.
SOM kimeleme genleri ekspresyon modeli benzerliklerine gére grup serilerine ayirir.
Her grup icin tesadifi vektdrler yapilandirilir ve bir gen en yakinidaki vektére
baglanir.

Mikroarray Teknolojisinin Uygulama Alanlari

DNA mikroarray teknolojisi bir genomdaki gen kopyalarinin tanilanmasinda,
mutasyon ve bir niUkleotid polimorfizminin belilenmesinde, yeni ilaglarin
bulunmasinda ve gelistiriimesinde geleneksel molekiler yaklagimlara Gstlnlik
saglamaktadir ve hastaliklar i¢in tanilayici bir aygit olarak kullaniimaktadir (8).
Mikroarray teknolojisi en sik olarak gen ekspresyonu analizi, genetik ve mutasyon
analizleri, cevresel arastirmalar, antimikrobiyal gen analizi gibi uygulamalarda
kullaniimaktadir.

Gen Ekspresyonu Analizi

Yeni genlerin, yeni fonksiyonel ve hicresel iligkilerin ve yeni metabolik yol izlerinin
belirlenmesi igin ekspresyon modelleri incelenmelidir. DNA ¢ipleri bakteriler, mayalar,



bitkiler ve insanlar dahil olmak Uzere pek c¢ok organizmadaki farkli genlerin
ekspresyon seviyelerinin izlenmesi icin kullaniimaktadir.

Bu konu ile ilgili olarak DNA ¢ip kullanilarak néropsikiyatri hastalarindan alinan beyin
dokusu 6rnegindeki RNA ekspresyonu hasta olmayan bir bireyle karsilastiriimigtir.
Sonuglar mekanizmanin, toksisitenin ve hasta bireylerin kullandigi ilaglarin
etkinliginin degerlendiriimesinde kullaniimigtir (8).

DNA mikroarray teknidi kullanilarak periodontal ligament ve dis etinden tlrevlenen
domuz epitelyum hicrelerinde farkli gsekillerde eksprese olan genlerin profili
cikariimaya calisiimigtir (21).

Saccharomyces cerevisiae protoplastlarinin rejenerasyonu esnasindaki global
transkripsiyon profili 6388 genin ekspresyonu DNA mikroarray ile 6lcliimis ve
ekspresyon kinetigi ile bu genler 25 kimeye ayriimigtir (23). Mayalardan C.
elegans’ta bulunan sensér i1sin genlerinin tanilanmasi igin tim genomun ekspresyon
profili kullanilmis ve bu ¢alismada da mikroarraylerden yararlaniimistir (27).

2007 yihinda Salmonella strainlerinin molekuller karakterizasyonu bir oligonUkleotid
multiprob mikroarray ile gergeklestirilmistir (63).

Mikroarray teknolojisinin kullanildigi diger bir gen ekspresyon c¢alismasi E. colfdeki
metabolik yol-izlerinin belirlenmesidir (19). E. colide yapilan ¢aligmalar bununla
kalmamaktadir. iki komponentli sistemle ilgili olarak E. coli mutant K-12'de (iki
komponentli sistemden sorumlu genler yok edilmig) fenotipik mikroarrayler
kullaniimistir. Bagka bir calismada kimyasal gen ekspresyonu profili ile cesitli
kimyasallarin toksik etkileri arastirilmistir (25). Bunlarin yani sira E. colideki hidrojen
peroksit, asetat ve propiyonat, 4,5-dihidroksi 2-siklopenten-1-one ve response
regulatér Evg A da mikroarrayler ile galisiimistir (8). Yine E. colide mikroarraylerin
kullanildig1 bir calismada E.colide Vitreoscilla hemoglobini ekspresyonunun gen
ekspresyonu profili calisiimistir (20).

Bu teknoloji ayrica farkli sartlar altinda gen ekspresyon modelinin analizi ile RNA
polimeraz icin promotor bdlgeleri ve operon yapisinin karakterizasyonu icin de
kullanilir. S. aureus ve L. monocytogenes'deki a faktdrleri regllonlar, B. subtilis’teki
regilon sistem ve S. pneumoniae’deki kompetans regtlonlari farkh gen ekspresyon
seviyeleri igin ve ayni mikroorganizmanin farkli blyime sicakliklarindaki gen
ekspresyonu da cahlisiimistir (8, 29). Listeria genusu Uyeleri olan L. monocytogenes,
L. ivanovii, L. seeligeri, L. innocua, L. welshimeri ve L. grayrde karsilastirmal ve
fonksiyonel genomik arastirmalarinda da yine mikroarray teknolojisinden
yararlanilmigtir (26). Bunun disinda streptomisine maruz birakilan Yersinia pestis
hicrelerinin global gen ekspresyonu da mikroarray kullanimi ile arastiriimistir (28).
DNA Mikroarray teknolojisi ile gen ekspresyon profili c¢ikarilan diger bir
mikroorganizma da Mycobacterium tuberculosis’dir (30).

Bagska bir calismada kemoradyasyon sonrasinda bir timérdeki erken gen
ekspresyonu degisimleri saptanmaya calisiimis, bu amacla servikste yassi hcrel
karsinom gérilen 12 kanser hastasindan kemoradyasyondan 48 saat sonra servikal
kanser numuleri alinmis ve bunlar Gzerinde mikroarray ¢alismasi yapiimigtir (22).



Mikroarrayin egzersiz fizyolojisinde RNA ekspresyonu analizinde kullaniima
potansiyeli bulunmaktadir. Bu tarz bir analiz egzersiz esnasindaki immdin
fonksiyonlarin ve stres yanitlarinin kompleks molekiler mekanizmasinin acgiga
cikarilmasinda kullanilabilir. Enflmatuar hastaliklar, romatoid artrit gibi hastaliklar ile
iliskili genler cDNA mikroarrayleri kullanilarak ¢aligiimaktadir (8).

Diger bir calismada beyin dokusundan alinan postmortem prefrontal kortekslere
major depresyon icin DNA mikroarray analizi yapilmistir. Major depresyon hastalari
ve kontrol grubunun gen ekspresyon modelleri karsilastriimis ve major depresyonda
99 genin farkli sekilde eksprese oldugu géralmustir (24).

Zeké geriliginin genom profili (53), Glseratif kolit (UC) ve Crohn hastaligindaki (CD)
doku gen ekspresyonu profili (54) de DNA mikroarray teknolojisi vastasiyla
calisimaktadir (53).

Genetik ve Mutasyon Analizleri

Cipler tek bir baz ciftindeki bir degisikligi saptayabilecek kadar hassas olduklarindan
genetik mutasyonlar, viral genomlar ve onkogenezdeki varyasyonlar ya da gen
polimorfizmi analizinde etkili cihazlardir.

M. tuberculosis, M. bovis ve BCG daughter strainler arasindaki genom farklari; H.
pylorive M. tuberculosis arasindaki genom farkliliklari DNA mikroarrayler kullanilarak
arastinimistir. Bu calismalar virulens faktér tanilanmasi, molekuler filogeni analizi,
tanisal cihazlarin gelistiriimesi ve asilarin gelistiriimesi igin yararli bilgiler saglar (8).
Gazi Universitesinde yapilan bir calismada DNA mikroarrayler kullanilarak gaucher
hastalarinda goérilen 10 genel mutasyonun hizli taramasi yapiimistir (32). Gégus
kanseri ile iligkili olan BRCA-1 geni oligontkleotid mikroarrayler kullanilarak analiz
edilmigstir (8).

Mayalarda 11 gende bulunan delesyon mutasyonlari oligontkleotid arrayler
kullanilarak cahsiimigtir. Tanilama delesyon igeren strainin, belirli blyime kosullari
altinda tim delesyon strainleri icin bir tanilayici olarak kullanilan 20 baz sekanslik bir
etiket ile isaretlenmesi ile gergeklestiriimistir (8).

Coklu-ila¢ direncli P. aeruginosada enfeksiyon idaresi hizli ve glvenli tekniklere
ihtiyac duymaktadir. Bu amagla birkac virulens faktér ve antibiyotik resistansinin
genotiplendiriimesi icin bir DNA mikroarray gelistirilmistir. Array akis regulatérleri olan
mexR, nfxB, mexT, gyrase gyrA ve parC; plazmid kodlayan vim, imp, oxa, aph, aac
ve aad genleri; virulans ile ilgili olan mucA, exoU, exoT ve exoS genleri igin
mutasyonlar agisindan calisiimistir (33).

Enterokoklarda glikopeptid resistansi, mutasyon ve delesyonlar tasiyabilecek farkli
genetik elemanlar tarafindan saglanmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada
oligonikleotid DNA mikroarrayler glikopeptid resistant enterokoklarin tiplendiriimesi
icin kullaniimigtir. OligonUkleotid DNA mikroarrayler enterokok glikopeptid resistansi
gen kimelerinin hedeflenmesi ile Gretilmigtir. 42 gen icin selektif olan 105 prob
hazirlanmistir (31).
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Neisseria gonohorroeae’nin siprofloksasin direncinden sorumlu iki geninde bulunan
bes mutasyon, mikroarray teknolojisi ile caligiimis ve sonug¢ olarak mikroarraylerin
nokta mutasyonlarini yakalama becerisinin patojenlerin karakterizasyonu ve
tanisinda ¢ok yararl oldugu aciga cikmistir (50).

Mikroarrayler SNP ile genetik baglanti calismalarinda da kullanilan ¢ok yoénli
cihazlardir. OligonUkleotid mikroarrayler SNP markdrlerinin genomik  DNA
sequensleri arasindan tespiti icin kullanilirlar. Elde edilen markérler kataloglanir ve
ilgilenilen alanin tespiti icin bir ana array olusumunda kullanilacak sekilde
tasarlanirlar  (8). Mutasyonlar, tekli ndkleotid polimorfizmlerinin  paralel
tanilanmasinda minisequensing ya da allel-spesifik primer elongasyonu gibi teknik
yaklasimlarin masrafi ve zaman kaybi gibi dezavantajlarinin Ustesinden gelinmesi
oligonikleotid mikroarrayler ile saglanmistir (55).

Yiksek yogunluklu oligonUkleotid arrayleri gen haritasi ¢ikarmakta da kullanilir.
Sempanze, goril ve orangutan sequenslerinde %98,5 - % 99,2’lik bir nikleotid
benzerligi belirlenmigtir (8). SNP ile iligkili olan néroblastoma hastalarindaki klinik
sonucun tahminininde de mikroarrayler kullaniimistir (70).

Cevresel Arastirmalar

DNA mikroarray teknolojileri bakterilerin genomik DNA-DNA benzerliklerine,
populasyon genetiklerine ve cevredeki fonksiyonel genlerin cesitliligine dayali olarak
genotipleme ve tanilamada da kullanilabilir. Ayrica ¢evresel genomik bir kitliphane
analizi icin etkili bir yaklasim saglamak amaciyla metagenomik katlphane
karakterizasyonu igin de kullanilabilir. Birgok klonun hizli karakterizasyonu ve hentiz
tanilanmamis mikroorganizma tirlerine karsilik gelen klonlarin identifikasyonu da bu
teknolojinin ilgi alanlari arasindadir (8).

Geleneksel mikrobiyal su kalitesi test metotlari direkt patojen tespit kapasitesi ve
disUk is kapasitesi gibi teknik sinirlara sahiptir. Mikroarray teknolojisi ¢evresel
patojen aranmasinda umut verici bir alternatif olarak gériimektedir. Bu konu ile ilgili
yapilan bir calismada belediyeye ait atlk sudaki bakteriyel patojenler bir
oligonikleotid mikroarray ile tespit edilmistir. Bu array ile 38 tir, 4 genus ve bir
patojen familyasinin tespiti yapilabilmektedir. Tespiti yapilan bakteriyel patojenler
arasinda Aeromonas hydrophila, patojen E. coli strainleri, Arcobacter butzleri,
Bacillus anthracis, Campylobacter jejuni, Clostridium perfringens, Enterococcus
faecalis, Shigella spp., Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Legionella
pneumophila, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella spp., Vibrio cholerae ve Yersinia enterocolitica
bulunmaktadir (65).

Toprak mikroorganizmalarinin  ¢ogunlugu kaltire edilememektedir. Bu nedenle
toprakta bulunan canli mikroorganizmalarin analizi icim molekiler biyolojik metotlara
basvurulmaktadir. Bu metotlardan biri de DNA mikroarraylerdir. Bu teknoloji ile
toprakta bulunan ve kiltire edilemeyen nitrifikasyon, metanogenez ve denitfikasyon
mikroorganizmalari ¢alisilabilmektedir (69).

11



2003’te  karisik  mikrobiyal ~komdanitelerdeki bakteriyel ~metabolik genlerin
ekspresyonunun izlenmesi igin bir mikroarray gelistirilmigtir. Bu ¢alismada atik su
6rneginde Ralstonia eutropha, Pseudomonas diterpeniphila, Nocardia coralina gibi
mikroorganizmalarin tespiti amaglanmistir (71). Mikrobiyal komanitelerle ilgili bir diger
calismada Shewanella, Rhodopseudomonas ve Nitrosomonas tarleri ile ¢alisiimigtir
(72).

Silfat indirgeyen yeni bir mikrobiyal komulnite tanilanmasinda bu teknoloji
kullanilmis; Pyrococcus furiosus’da yeni bir silfur indirgeyen enzim kompleksi
tanilanmis; toluen ve etilbenzen indirgeyen bir mikroflora c¢alisiimis ve naftalen
indirgeyen genlerin analizi 1662 prob igeren bir array ile gergeklestirilmistir (8).

Baska bir galismada denitrifikasyonda gérev alan nirS genlerinin belirlenmesi ve
Olcimu icin 70-mer oligonUkleotid mikroarray gelistirilmigtir.

Tanilayici Araclar Olarak Mikroarrayler

Patojenlerin tanilanmasinda zahmetli, zaman alici ve masrafli olan geleneksel
metotlar kullaniimaktadir. Buna ek olarak bazi patojenler pek cok segici ortamda
blylyemediginden tanilama icin molekiler yaklasimlar gerekmektedir. Patojen
spesifik DNA ya da RNA’'nin ¢ogaltiimis bir nikleik asit Grin0 ile direkt olarak tayini
de bu teknikler arasindadir. Mikroarrayler bu metotlarin dezavantajlarinin alt
edilebilmesi icin tanilayici cihazlar olarak kullanilirlar (8). Ayrica molekuller tanida
artilk biyosensér ve mikroarraylerin birlikte kullanildigi multidisipliner yaklasimlar
dikkat cekmeye baglamistir (57).

Mikroarray teknolojisi kullanilarak adenovirlsler, Campylobacter ve Corynebacterium
tarleri (8), vankomisin-direncli Enterococcus strainleri ve diger Entorococcus sp. (50,
56), gerek Uriner sistem gerekse diger vicut sistemlerindeki patojen E. coli strainleri
(41), Listeria monocytogenes, Salmonella strainleri (58), Staphylococcus aureus (56)
ve ballk patojenleri gibi pek c¢ok mikroorganizma tanilanmistir. Nozokomiyal
patojenler olan Psuedomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumanii de DNA
mikroarrayler ile tanilanan mikroorganizmalardandir (51).

Siyanobakteriyal toksisite, su kalitesi ve halk saghgdi icin blyUk bir tehdittir. Kompleks
Orneklerdeki toksik siyanobakteri genotiplerinin tespiti ve tanisinda DNA mikroarray
teknolojisi kullaniimistir (52).

2005 yilinda biyolojik savas icin énemli bir mikroorganizma olan Bacillus anthracis’in
tanilanmasi igin bir oligonikleotid mikroarray gelistirilmistir. Bu mikroarray 16S rRNA
genlerinin  cesitli  bdlgeleri ile hibridize olacak sekilde tasarlanmis uzun
oligonUkleotidlerden (50 — 70-mer) olugsmaktadir (42).

Mycobacterium enfeksiyonlar halk sagliginda énemli bir sorundur. Bu nedenle 34
farklh Mycobacterium tarinin tanilamasi icin real-time PCR ve DNA mikroarray’in
kombine olarak kullanildidi bir galisma yapilmistir. Bu sistem ile bu 34 tir dogru ve
hizli bir sekilde tanilanmistir. Elde edilen sonuglar bu iki teknolojinin bir arada
kullaniminin ~ farkli  mycobacterium  tdrlerinin karnigik  enfeksiyon ya da
kontaminasyonlarin da identifikasyonu avantaji ile hizli identifikasyonu igin umut
verici oldugunu gdstermistir (46).
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Bunlarin yani sira E. colinin virulans tiplendirmesi (44), S. aureus’'un hizh bir sekilde
tanilanmasi, virulans analizi ve direnglilik profili (45) de mikroarraylerin kullanimi ile
gerceklestirilmigti. Tim bu calismalar mikroarray tekniginin bakteriyal izolatlarin
taranmasi ve tanilanmasinda hizli ve glvenilir bir yontem oldugunu kanitlamaktadir.

Spesifik antiviral ilac ihtiyacinin son yillarda artmasi, arastirmacilari viral
tanilamalarin hizhh ve gavenilir bir sekilde yapilabilmesi igin DNA-mikroarrayleri
kullanma yoluna itmigtir (37). Herpesvirus tanisi ve teshisi (68); viral orijinli solunum
enfeksiyonlarinin teshisi ve viruslerin tanisi (39); SARS etkeni olan SARS
coronavirus (SARS-CoV)'un tanilanmasi ve genotiplendiriimesi (40) gibi igin
kullanilmigtir. Servikal kanserin ana etkeni olan insan papillomavirus (HPV) da
mikroarrayler ile ¢calisilan organizmalar arasindadir. Hastalardan alinan 511 érnegin
349'u HPV pozitif olarak saptanmistir ve elde edilen sonuclar PCR ve DNA-
sequencing metodlari ile elde edilen sonuglarla értiismektedir (38, 66).

Antimikrobiyal Genlerin Tanisi

Antimikrobiyal direnglilik testi, klinik ve ¢evresel bakterilerin karakterize edilmesinde
¢cok degerli bir metottur. Mikroarray teknolojisi, bir¢ok antibiyotik diren¢ geninin
gobreceli olarak disuk masrafli metotlarla taranmasini saglayabilir.

Mycobacterium tuberculosis’in rifampin direngli strainleri, rpoB genindeki nokta
mutasyonlar ve rifampin direngliligi ile ilgili diger gen dizenlenmelerinin tespiti ile
tanilanmistir. Bunun icin bakteriyel kolonilerden elde edilen ve PCR ile ¢ogaltilan
genetik materyal floresen olarak isaretlenmis ve array’e hibridize edilmistir. Béylece
53 rifampin-direncli ve 15 rifampin-duyarli M. tuberculosis straininin dogru bir sekilde
tanilamasi yapilmistir. Bu islem PCR amplifikasyonundan sonra sadece 1.5 saat
surmastir (47, 48). Yine Mycobacterium tuberculosis’de isoniazid direng geninde
tekli nikteotid polimorfizmi ¢cahgiimistir (8).

Mikroarray kullanilarak cesitli tetrasiklin (tet) direng geni taranmistir. 2007’'de B.
anthracis ve mikroarrayleri bir araya getiren bir calisma yapilmis ve bu calismada
Bacillus anthracis ve Bacillus cereus'un vankomisin, rifampin, doksisiklin,
siprofloksasin direncinde gbérev alan on gen icin bir PCR amplifikasyonu
gelistiriimistir. Bu PCR 0rlnleri enzimatik olarak etiketlenmis ve daha sonra bir
oligontkleotid DNA mikroarray calismasi ile direng genleri olan tetK, tetL, tetM, tetO,
vanA ve vanB tanilanmistir. Bu deneme sonucunda mikrobiyal deteksiyon
mikroarrayler yardimi ile 4 saat gibi kisa bir strede gerceklestiriimistir (43). Ayni
sekilde hizli ve duyarli bir sekilde antibiyotik direncli Staphylococcus aureus
strainlerinin belirlenmesi igin bir oligontkleotid mikroarray yapiimistir. Array klinik ve
terapdtik olarak 6nemli olan 10 antibiyotik direng geni ve mutasyonlari (mecA, aacA-
aphD, tetK, tetM, vat(A), vat(B), vat(C), erm(A), erm(C), grlA-mutasyon)
oligonUkleotid problari ve g¢esitli kontrol problari ile donanimhdir (59).

Bu konu ile ilgili bir diger calismada 12 Salmonella ve 7 E. coli izolatinda 25 virulans
ve 23 antimikrobiyal diren¢ geninin aranmasi i¢in bir DNA mikroarray gelistirilmistir
(60). Baska bir calismada ise amp direng geninin identifikasyonu ile E. coli O157:H7
ve patojen olmayan E. coli K12 straininin (K12 straini amp” direnc genine sahip
degildir) ayrimi yapilmistir (61). Glikopeptid direngli enterokoklar icin de 42 gen igin
spesifik toplam 105 prob iceren bir oligontkleotid DNA mikroarray gelistirilmistir (64).
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Candida albicans’in Flucanozol direncli ve duyarli strainlerinin arastirlmasinda da
mikroarray teknolojisi kullaniimigtir (8). Adamantase-direngli influenza tanisi icin bir
mikroarray ile yapilan bir arastirmada kullanilan antiviral direng c¢ipinin (AVR-Chip)
direncliligi saglayan mutasyonlari %95 oraninda saptayabildigi agiga c¢ikariimigtir
(58).

Diger Potansiyel Uygulama Alanlari

DNA cipleri ve mikroarrayler proteomik c¢alismalari, protein-nikleik asit, protein-
protein interaksiyonlari, protein fonksiyonlarinin biyokimyasal analizive ilag gelistirme
gibi uygulamalar i¢in modifiye edilmektedir. Klinik immunoassay tanilayicilarinda
rastlanan zorluklarin ortadan kaldirilmasi igin antikor mikroarrayleri geligtirilmistir (65).
Bunlarin yani sira mikroarrayler hastalik direnci, soduk ve kitlik yanitlar ve
bitkilerdeki Urtin getirisinin molekiler mekanizmalarinin arastiriimasinda kullanilabilir.
Beyin, plasenta ve dalaktaki gen ekspresyon profilinin karsilastiriimasi cDNA
mikroarray sistemleri ile gerceklestirilmigtir. Mikroarray teknolojisi yavru gelisimi,
hastalik direnci, beslenme, fertilite ve Gretim oranlarinin molekiler mekanizmalarinin
anlasiimasinda oldukga gucli cihazlardir. (8).

Sonuc¢

DNA mikroarray teknolojisinin biyomolekullerin yapi ve gbérevlerindeki gizemler igin
kesin bir ¢c6zim saglayabilecegi dustnulmektedir, bdylece mikroarrayler molekuler
biyolojik arastirmalarda ani bir artis saglamislardir. Mikroarray teknolojileri SNP
analizi, diyagnostikler, mutasyon analizi, gen ekspresyonunun karakterizasyonunda
¢ok buyuk bir role sahip oldugundan PCR kadar gugcli bir teknoloji olma yolunda
hizla ilerlemektedir. Fakat hala bu teknigin tam gig¢ olarak kullanilabilmesini
saglayacak bilgilerde genis bosluklar bulunmaktadir (8).
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