Ipod. ap Boromup JUMUTPUIEBUR

I'EHCKHM YUII - DNK MATPULIA HA CUWJIMUIYMY

YBOJ

Kana Oynyhu ucropudapu Oyay KpUTHUKH MHCAINA O JIBAJIECETOM BEKY,
epu pedoraroj myoJIUIUCTUYKAM CEH3allMOHAIM3MOM, camo JiBa jgorahaja he
3aCITy>KUTH 10 LieJ10 noriasibe. [IpBu je cBakako KOMIT)yTepCKHU YMIT KOJU HaM
je omoryhuo a yrpagumo Hall €eHTUTeT IPAaKTUYHO y CBE, Y OICEry Of ,,l1a-
MEeTHUX 60MOHU, MPEKO HOBOTOJUIIHLUX YECTUTKHU O MOOUITHUX TeedoHa.
Hpyru norahaj je Mo>k/J1a 1 MOHYMEHTAIHHU]U: JbYyJICKa paca je CIOMUJIa TBPILY
JbYCKY XyMaHOT T€HOMa, O€3MIOTOBOPHY CYIITHHY Haiier ouha.

[Tornasme o mpBoj peBotynuju he ce cBakako OTBOpUTH Y CHITMKOHCKO]
Homunu rae je Maren 1971. ronune nancupao mukponpouecop. Koneska npyre
pEeBOJIyLIM]j€ JOII YBEK HHje YCTaHOB/bEHA a HAJBEPOBATHH]U KaHIUAAT — U
nope 3aucra uzy3erHe ole Ha llIkoTckum nmammanuMa — je, He CacBUM
ciydajHo, moHoBo Cunukoncka Jlommna. Tamo ce cana yoGnuyasajy Ououu-
MOBM KOju he maneko npeBazuhu OMI0 KOjU KJIIOH U BEPOBATHO MTPOMEHHUTH U
MEIUIMHCKY IPAKCy U KBAJIUTET HALIET )KUBOTA.

OBu unnoBH, 3acHOBaHU cy Ha MaTpuniama DNK, Hoce HeoOuuHy cinuy-
HOCT Ca YMIIOBHMA KOjH Cy IOCTaBUJIM T€MEJbe €pu MH(POpMaTUKE. YMECTO
TPaH3UCTOPA, OHU CY NIPETPIAHU I'YCTOM MPEKOM MOJIEKYJICKUX COH/IU (TIPO-
0a) Koje cy Tako cuHTeTHcaHe aa crneuupudno pearyjy ca DNK. On wux ce
OueKyje J1a UCTpaKMBaYMMa y OMOJIOTH]Y U MEIUIIMHA OMOT'Yhe UCTOBPEMEHY
aHaJIM3y BUILE XM/baJa IeHa U 13 (PaKTUYKU IIOMOTHY Yy YOp3aHOM YMUTamy
,Kmure xuBota”. Tpe3Benu ucropudapu he, HapaBHO, MPUMETHUTH Ja TEHCKA
peBonynrja Tpaje Beh myxe Bpeme. 1990-te, Ha mpumep, MoYeIo je OyIeTcKo
¢unancupame (MunucrapcTBo 3a enepretuky, CAJl) [Ipojekra ,,Xymanu re-
Hom” (XI'TI) xoju je mpepactao y mel)yHapogHu mogyxsat 3a Aemu(ppoBamke
xymaHor renoma 10 2003. ['eHCku 4MIOBH Cy KapAMHAIHU jAorahaj 3a oBaj
mpojexart 3ato mrto oobehapajy na he 3a apyry peBosIylin]y ypaauTH OHO IITO
j€ CHWIIMILIMjyMCKH YU YPaJIuO 32 MPBY: YYMHUNE ra MePCOHATHHIM.
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I'ercku ynn je Beh qocTrrao Meanjcku BpX: ,,Y MUTamy je MOhHA TEXHO-
JIOTH]ja, UICTOBPEMEHO U MOJUTHYKA TEXHOJIOTH]a KOjy MHOTH KeJie a MaJio je
ko uma.” (Klinton, B., State-of-the-Union address, 27. Januar, 1998). ,,Heko je
ynainmo ceetio!” (Trent, J., HGP Workshop, Tucson, 1998). I'encku yumn ,,p53”
U HETOBH ciie10eHuIM he YUMHUTH JJa CaBpeMeHa OHKOJIOTHja JIMYM Ha TIpe-
JIe]T CJIOHA MTHITakeM U TO ca 3aBe3aHuM ounmMa (Nussbacher, K., Affymetrix,
Santa Clara, CA).

Ha npBu nornen ve usrnena na DNK, gBousiana xemujcka CTpyKTypa Koja
KOZHpa reHeTcKy uH(popmaiunjy, umMa Heder 3ajeqHudkor ca Java, Unix uimu
C++. Unak, DNK je HajcTapuju U HajKOMIIEKCHUJH OJI CBUX MPOTPAMCKHUX
je3uka u yxuBa MoHoros kome HU Bil Gates Huje paBan — oapehyje pynkim-
yjy u 1o0ap aeo cyaOuHe CBUX OpraHu3ama, OJ1 jeIHOCTaBHUX BHPYCa JI0 JbY-
1. HaxkanocT, Kao 1 CBaKH MPOTrpaMCKH jJe3HUK U OH 00J1yje 0J1 HOTOPHUX ,,bugs
and flaws”. JIok je KOMITjyTepCKUM eKCIIepTUMa peJaTUBHO JIAaKO J1a U3BPIIIE
,debugging” u ,,3aKpre” nmporpamM, reHeTHYapuMa je TEeIIKO YaK U Ja YATajy
koaupanu 3anuc y DNK, na u He roBopumo o ,,debagging” u ,,upgrading”
OBOT MOJIEKYJIa y Jieuewy paka, Alchajmerove OosiecTu, aTepOCKIEPO3€ U IPY-
T'HUX ,,0ar’-0Ba y TCHETCKOM MaTepHjaiy.

Peanuzanmja HGP-a je camo HeonxoaHu moyeTak y Haioj 6opou 3a 6051
JKUBOT TIPEKO ,,lpaBe” MeauimHe u gapmaxosoruje. Bpio je moryhe ma ce
TeHCKH YUI MMOKa)XKe Kao CTpaTeIlKu MaHeBap y Toj 0opou. [IpBa nneja 3a ta-
KaB NMPOM3BOJ] je UMaJia eJIEeMEHTE IpeTepane (anrtasuje koja, Mehytum, Huje
MMana JIOTH4KH He0CTaTaK. Haume, Tunmaan npo6iem koju oquyje ,»Ipa-
By’ MEIUIIMHY je Cllydyaj y KoMe HaM je no3Hat cerMmeHT DNK koju je oaroso-
paH 3a MaTOJIONIKO CTame M 3HAMO Ja jeé HEONMXOJHO MPOBEPUTH KOja je Of
moryhux 20000 rpemiaka y nuTamy Ja O palldOHAIIHO YCMEPHIIH TEPAITH]y
win npeBeHTuBy. Hamsrien nperepana (anTtasuja je Ouia y OCHOBH jeIHO-
CTaBHA UJIgja: YMECTO Jla C€ TPaXKu MpaBHu KIby4 3a OpaBy Koja J1aje 0OAroBop,
3amto He HanpaBuTh cBUX 20000 moryhux kibydeBa y mpodatu ux cBe ofje/-
HoM? 3a TO je, HapaBHO MOTpeOaH BeoMa CII0kKeH ypehaj anu He u He3aMucIuB
aKo ce caMo I103ajMe UCKYCTBa U3 IPOU3BOIIH-E MOTynpoBogHHKa. DaHTa3mja
j€ mocTajna peaqHoCT U M0jaBUO C€ I'eHCKH YHI KOju JepUHHIIe MyTaluje y
reanma HIV-a a 3atum ,,p53” uun koju geunmIIe MyTalyje KOA MaTUTHAX
OomnecTu. Yciaeauiu cy v pyrd YUTOBH KOJU ACTEKTY]Y U UIEHTU(DUKY]Y MY-
Talyje y nmo3HatuM reauma. Kommnanuje koje ux npousBoje oenexe GpuHaH-
CHjCKe I'yOUTKe ajIi BbUXO0BE aKI[yje Ha Oep3u pacTy U UHBECTUTOPH UX OIICe-
najy. Epa DNK mukpomarpuiie je mouena.

TEXHOJIOLIKA OCHOBA
I'enomuka HacToju a 6uono3uma o6e36enu oHo mTto je [lepuonnu cu-

CTEM JIa0 XeMHYapruMa — MHBEHTAp CBUX I'€Ha OJrOBOPHUX 32 MT0jaBHE 00JINKE
KUBOTA 3ajJ€JIHO Ca JIOTUYHHUM CHUCTEMOM 3a KJIacH(UKaLM]y eJeMeHaTa OJ
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Kojux ce cactoju. [Ipe camo geceT roauHa camo npedpojaBame reHa je Ouio
€r30THYaH MOyXBaT. XeMH]CKa JeIUEHha YUHU CaMO OKO CTOTHHY eJleMe-
HaTa JIOK eJIeMeHaTa KOju Cy OJTOBOPHU 32 GYHKIIMOHAIHOCT OpTraHu3ama
MMa MHOTO BHIIIE — HEKOJIMKO XMJbaJla KoJI 0aKTepHja U OKO CTO XUJbada KOJ
BUIINX OpraHu3ama. ['eHe ynHe 4eTHupu OCHOBHA XEMM]jCKa cIoBa WiIu 0ase
KOJHUX MMa OKO TPU MUJIHjap/ie Ko cucapa. [ eHOMCKO Manupame U CEeKBEH-
nupame (yrBphuBame pegociiena 0aza) resa je cajaa Beh onepaTUBHO y J0-
MEHY Merabasa U oueKyje ce OBJlajjlaBamke rTuradasHuM JOMEHUMa y OJIMCKO]
Ooynyhnoctu.

Hapennu Benuku n3a30B je AepuHUCakE 3aKOHUTOCTH KOje MPOU3UIa3e U3
WHBEHTapa cBUX reHa. [lepuoaHu cUCTEM je CyMHUpao XeMHjCKe 0COOMHE TI0
penoBMMa M KOJIOHAMA U HAarOBECTHO MPABMIIHOCTH Yy CyOaTOMCKOj CTPYKTY-
pu. Ha ciuuyan HavuH,
pa3zyMeBame OMOIOIIKUX
CHUCTEeMa, ca CBHX OKO
100.000 rena, 3axrteBa
OpraHU30BakE OCHOBHUX

DNA sample
TATGCAATCTAG
hybridizes to an array of
65,000 possible 8mers,
creating a unigue binding

CJICMCHATa y CKJaldy ca pattern on the chip.
BUXOBUM OCOOMHaMa.

buonomku nepuogHu x
cucteM Hehe OutH jen-

TACGTTAG

HOJMMEH3HOHANAH jep
OJlpakaBa CIIMYHOCTH Ha
pPa3IUYUTUM HHBOUMA!
npumMapHa cekseHiia DNK
y Konupajyhum u perysa-
TOPHUM PETUOHUMA; T10-
numop(dHa Bapujanuja y
OKBHpY BpCTE€ WU TOIY-
Janyje; BpeMEHCKO Ipo-
CTOpHA EKCIpecujareHa y
TOKY pa3Buha, ¢hu3noo- \
IKKX TIporeca u 0ore- 1[ATACGTTA

CTH; ¥ cyOhenujcko au- 2 {JACGTTAG

T e « Compr e
CKE€ MHTEpAaKIHje MpoTe- 5 P

- onexvia. Toa and analyzes
HHCKHX MOJIEKYJIa. -

Y P ATACGTTAGATC Complementary ~ OVertapsto deduce

AMIMOHATHH IIPUCTYII sample sample's
[eH-II0-TEH j€ MOTIYHO sequence sequence.
HeaJIeKBaTaH 300T IMMCH- TATGCAATCTAG Original
3uja mpobiieMa. 3aro je sample

sequence

HEOIXOJHO MMAaTHU TJI0-
OanHUju yBUA Y OUOJIO- Cn. 1.
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IIKE MpolLiece: OCTBAPUTH UCTOBPEMEHHU IIPETJIE/] CTamba KO/ CBUX €JIeMeHaTa y
peaJIHUM IMHAMUYKUM CUTYyallljaMa.

DNK marpuiie npeactaBbajy MpBy BEIUKY Hay 32 OCTBAPEHE OBAKO aM-
OMITMO3HOT IMJba. 3a cajia JeIMHO TeHCKHU YHMII Jaje Haay J1a C€ CUCTEMATUIHO
npare Bapujarnuje y DNK u RNK. To je pasor 300T KOTa ce 04eKyje Aa Mo-
CTaHy CTaHIap/HE aJlATKE H y MOJICKY/IapHO]j OHOIOTHj! H Y MEMIIMHCKO] MPaK-
cu. Harmu pact HHTepecoBamba 3a MATPUUHE TEXHOJNOTH]e MHULMpANA Cy 1Ba
K/by4Ha otkpuha. [IpBu Hanpesak je ynorpeda HEHOPO3HUX YBPCTHX MOAJIOTa
3a DNK npo6Ge. OBaj Hanpe1ax je oJlakIao MUHUjaTypH3allijy MaTpyIa U Ipu-
MeHny ¢uryopecuieHTHUX netekropa. [Ipexo 10 000 pa3znuuuTux molryianyja
c¢DNK ce mory npenusno (poO0TOM) HaHETH Ha MHKPOCKOIICKY ILIOUHIY U
aHANM3UPATH XHOPHM3aLHjoM. JIpyri HapeaaK je Onia macepoM KaTaiuso-
BaHa xemujcka cuaTe3a DNK mpo6a Ha HauumH Beoma ciauval JuTorpaduju
KOja C€ KOPUCTU Y NPOM3BOLHU MONYIPOBOJHUKA. Y TOKY je pasBoj in situ
CHHTE3E Ca peareHcnMa Koje 1031pa ypehaj ciudan ,, MHK-jeT” mTaMmaqnma.

Vnejra 0CHOBA TEXHOJIOIH]E CE 3aCHUBA HA TAKO3BAHOM CEKBCHIIMPAKLY XH-
OpuaM3aIijoM (sequencmg by hybrldlzatlon SBH). Nako uznejuo Ha]CTapI/I]a
OB TEXHOJIOTH]a JOLI YBEK HHjE TEXHONONIKA KOMILICTHPAHA HAKO j& HHTCH-
3uBHO pa3Buja Mmohuu HiSeq Inc. u3 Sunnyvale, CA. Beh gyxe BpEME Ce Haro-
BemiTana ypehaj 3a meradbazny ananmzy DNK. Mako, ounriieHo, joiin yBeK HUCY
pellIeHr CBU TEXHUUYKHU MPOOJIEMH, OBa METOJ]a UMa HE3aMEHJbHB TIe/IarOIIKU
3Ha4aj jep WIycTpyje ocHoBHE npuHiuie TexHosnoruje DNK matpuia. 36or
Tora je ojadpaHa 3a OBy NMPWIMKY U Ouhe nmprka3zaHa HEMITO MoApoOHHU]E.

OcHoBHM npuHIMN je npukazad Ha Counu 1. LleHTpanHu 3Hayaj UMajy
ocHoBHe ocooune DNK monekyna. Y nuramy je ABouiaHa XeJIUKCHA CTPYK-
Typa, cacTaB/beHa 0J1 iBa MeljycoOHO yBHjeHa jeTHoIanyaHa Hu3a. CBaku je-
HOJIAaHYaHU CETMEHT jé HU3 OCHOBHUX CJIOBa reHetuke — 6aza A, G, T u C.
XeJMKC HACTaje KOMITIEMEHTapHUM (Crienn(UIHIM ) CTIapUBAHEM UCKIbYYHBO
napoBa A-T u G-C. JenHonmaH4aHU MOJIEKYJIU CY BEKTOPCKU YCMEPEHH U aH-
TUNIapaJesHu y Xxenukcy. @opMmupame XeluKcea je peBep3nOmiiHa peakiyja ca
CTPOT0 YCMEpEeHUM criapuBameM 0a3a. OBa peakiyja ce Ha3uBa XHOpUIU3a-
IIMJOM U BaXXHO je 1a popMupame XeIruKca He 3aBUCH OJ TIOPEKJIa U Ay>KHUHE
jeaHOJIaHYaHUX MOJIeKyJa (JlaHara) Beh o ucxoy peakuuje oanydyje aa Ju
Cy 3aJ10BOJbEHA IIpaBHJIa CIIapuBama 0a3a, 0JTHOCHO J1a JIU Cy JIAaHLIU KOMILIe-
MeHTapHHU. CeKBEHIMpamke XUOPUAN3aIIM]OM je HITyCTPOBAHO Y ClIydajy Kajia
je DNK npoba na marpumm okramep (ocam 0aza myradxu janai). Ha cBako
M0Jb€ Ha MATPHIIH j€ JeTHUM KpajeM Be3aH IO jeJaH CKYM UIEHTUYHUX OKTa-
metapa oz 65 000 moryhux pemociena o YeTUPU €JIEeMEHTa Y HU3Y O] OCaM.
XeMujcka Be3a OKTaMepa ca MaTPUIIOM j€ JJOBOJbHO CTAOMITHA J]a U3APKHU (-
3UYKO-XEMHJCKE YCIIOBE pa3jiBajama JlaHala (IeHaTtypalyje) 1 lbUX0BOT Cra-
puBama (xubpuauzamnuje). Gayopecuentno obdenexen yzopak DNK
(TATGCAATCTAG) ce neHatypwuiiie 1 XuOpuau3yje ca CBUM OKTaMepruma Ha
matpuiy. Ctabmian xubpun (ayrekc) he dopMupaTu camo y ciydajy Kazaa
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MOCTOjY KOMILIEMEHTapHOCT. MaTpuIia, FTeHCKH YHIL, CE OTlepe PAaCTBOPOM KO-
JY YKIIOHM HeXuOpuan3oBanu matepujai. Ontuuku ypehaj, enudiayopecieHT-
HU KOH()OKaTHH CKaHUPAjyhu MHKPOCKOT, JETEKTYyje (hayopecleHTHa mosba
KOja Cy UCTakHyTa Ha ciuiy (rosba 1-5). C 003upom Ja KOMITjyTep 3Ha ajpece
CBHX I0Jba Ha METPHIIM M CEKBEHIIe Npunanajyhux okramerapa, mpekiarmna-
BEM IeHCKuX npoda 1-5 menykyje ce penocien 6a3a y TECTUPAHOM Y30PKY.
Ogaj mporiec npeacTaBba PaKTUIKO YUTAHE HETIO3HATOT CETMEHTa HEKOT Te-
Ha, onHocHo SBH mpouenypy.

Onucanu NpUHIUN C€, TEOPUJCKH, MOXKE MPUMEHUTH 32 CEKBEHIIMPAIHE,
netexkunjy cnenuduanux DNK u RNK monekyia y xereporeHnoj nomysiamnmju
Y 32 UACHTUDUKALIH]Y MyTaqua y [I03HATOM I'e€HY KOjH j€ O] TOCEOHOT 3Haua-
ja. Iocnenme 1Be ammkanuje ¢y Beh npakTidno peanusosane. OBa, MOTCH-
[IMjaTHo MOhHA TEXHOJIOTHja, JOII YBEK j€ Mame y YIOTpeOr HEero KiacHyHe
CKyIie u criope merone. Pasnora 3a To uma Buiie a HajBehe orpaHuyeme, y
OBOM TPEHYTKY, IPECTaBIba MPOU3BO 1A TEHCKOT YUIIa U TEXHOJIOMIKH MPO-
OnemHu y aJleKBaTHOM IeHepHcamy (ayopecueHTHHX curaaia. Kao miycrpa-
[[Mja TPEHYTHOT CTarba CJIEIH OIHKC JIBa PA3IUYUTA MIPUCTYIIA IPOOIEMY.

[IpBu, KOMepIMjaTHU TEHCKHU YHII j€ IPOU3BOJI Beh MOMEHyTe KOMITaHUje
Aftymetrix. [Ipouec koju ce nmpuMmjemyje 3a nmpousBoamy DNK uunmnona je ciu-
YaH JUTOrpacKUM METOAaMa y IIPOU3BOAGY MOTYIIPOBOJHHUKA. Y MUTAILY je
JlacepoM KaTalM30BaHA in Sifu XEMHU)jCKa CUHTE3a JINJarHOCTHYKOT OJIUTOHY-
kieotuaa — jennonandyanor DNK mosnekyna xoju Tpeba na xubpuausyje ca
DNK Mosnexysiom koju ce TeCTHPA. CuHTe3a ce U3BOM Ha CYICTPATy KOju je
XEMH]jCKH JIEpUBAT CWIMIIMjyMa B KOju Tpeba /1a moctaHe reHcku umil. [1pBo,
JlacepcKH CHOM aKTHUBUpa Be3ajyha Mecrta Ha cyncTpary, mpoiasehu kpo3 ma-

a
chemical
s wwaa
TTOQOO
CATAT
AGCTG
i TTCCG
repeat
b chip
laser .
Slika 2
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TPUYHY MACKy ca MpeTX0HO 3aaaTumM oopasiem (Cnuka 2). Cynctpar ce, 3a-
THUM, XEMHU]CKHU TPETUpa Tako 1a omoryhu pakiujy jease ox yetupu DNK 6a-
3e ca akTHBHpaHUM Be3yjyhum mectoM. [Iporec ce 3aTM MOHOBU joII TPU
nyTa ca pa3jIMuyuTUM MAaTPUUYHUM Mackama Tako Ja [[eo CyIncTpar Joduje mnp-
Bo ciioBo (DNK 06a3y). Komnjyrepcku anroputam neuHHILE CEPHU]Y JTUTO-
rpa)CKHX MacKH TaKo J1a Ce IIOHABJbAKEM OBAKBOT MPOIIECA J10]1aj€ jeTHO 110
JEIIHO CIIOBO W CHUHTETHINE BEJTUKU OpOj NMjarHOCTHYKUX OJIMTOHYKIJICOTHAA
Ha Je(UHUCAaHUM TOJbUMa MATPHIIE KOja YNHU TE€HCKHU YMII.

Hakon npou3Boame 4uI je crpemMan 3a yrnoTpedy Koja mojapa3zymeBa Xu-
Opuau3anmjy ca y30pkoM Koju ce Tectupa. TakaB y3opak npeactaBba DNK
U3JI0BOBaHY M3 OMOJIOIIKOT MaTepujajia Koju Tpeda aHamuzuparu. Crenudu-
yaH red y TakBoj DNK ce ammmndukyje 1aH4aHoM peakinjoM MoIuMepase —
PCR peaknujom — u obenexu HayopeclieHTHUM MOJIEKYJIoM. ['@HCKU 4um U
qmyopecueHTHa DNK ce nnky6upajy y pacTBOpY 01 yCJIOBUMA KOjU OCTBAPY-
Jy ZeHaTypaunjy 1 XuOpnusamujy, pi 4eMy THjarHOCTHYKH OJIUTOHYKIICO-
tua u obenesxxena DNK dopmupajy myrexc. MaTepI/IJaJI KOJY HUj€ HAIlla0 KOM-
TIEMEHTAPHE CEKBEHIIC HA YMITy CE YKIOHU H 330CTajy CaMo (yOpecleHTHH
MOJIEKYJTH KOMIUIEMEHTapHHU CEKBEHIIaMa 32 KOje je YUM OMOo MPOorpaMupaH.

Kao Tunmmuan npumep mpousBoja Koju ce Mel)y mpBruMa mojaBuo Ha TP>KH-
mty 6uhe onucan rencku unn pS3 (GeneChip p53 Probe Arrray, Affymetrix,
www.affymetrix.com). ['en p53 je Hajuenthe usmemeH (MyTUpaH) reH KOj Ma-
yurHux 6osectu. Yak 60% aHanM3upaHUX XyMaHUX MAJUTHUTETA CaIpyKH OBa)
T'eH Yy MyTUPaHOM OOJIUKY a MyTaqua Mo>ke 6utu Ha Buie o 200 no3uimja y
1300 6a3a gyraukom reHy. Uui je criakoBaH y KapTpuIl KOjU OJIaKIIaBa pyKoBa-
€ U UMa 00JIUK KBajipara 12.8 x 12.8 um. Cactoju ce on Bute o 50.000 qujar-
HOCTHUKUX henuja 011 Kojux cBaka caJpyu MIJIMOHE KOIH]a 110jeIMHAYHOT 11~
JArHOCTHYKOTI OJIMTOHyKJeoTuaa. JIujarnoctiuka henuja je kBagpaTtHor o0nu-
Ka, aumensuja SOum. [lojennuaynu qujarHOCTUYKY OJIMTOHYKJICOTHITU CY KOM-
IUIEMEHTaPHU PAa3IMUUTUM CETMEHTUMA I'eHa pS3 U ’bUX0Ba Ay KMHA U3HOCH 18
6a3a. /{ujarnoctruke hemuje cy ypehene nmo rpynama on met. CBaka o1 BUX
CaJp KU JUJarHOCTUYKH OJIMTOHYKJIEOTH]I TOTITYHO KOMILUIEMEHTapaH pedepeHT-
HOJ] CEKBEHIIH, H3y3HMajth camo jeaHy no31/1u1/1jy HCKOMILIEMEHTAPHOCTH Ha-
3BaHy MECTO CyICTUTylHje. Pa3nuka Ha 0BOj MO3UIMjU Ie(UHUIIE SIEMEHTE
rpyme on ret henuja. Ipse uernpu nMajy cBaky on yetupu moryhe DNK 0Gasze:
A, T,G,uC.Ilera nnjarHocqua henuja uMa nmpa3zHo MECTO Ha OBOj TTO3UIIHjH
U CUMYJIHpA JIeJIeNHjy y TeHy. Y CIIOBH XUOpHIU3alHje Cy MOACHIICHN TaKo J1a
(hopMupaHu DYTIEKC KOJU j€ TIOTITYHO KOMIUIEMEHTapaH Jiaje (uIyopecieHTHH
cUrHaj Beher MHTe3UTETa HEro AYIUIEKC KOJU MMa HEKOMIUIEMEHTapHOCT Ha
Mecty cyncrurynmje. Jujarnoctauke rpyne of et henuja cy KomrieMeHTap-
HE cBakoj 0a3M y TeHy TakKo Jia ce cBaka IojeIMHaYHa 6a3a moceOHO TecTupa 3a
HPUCYCTBO MyTalllj€ OAHOCHO OJICTYIIake 0] pe)epEeHTHE CEKBEHIIE.

Haxon xubpunuszanuje pesynryjyhu ¢iayopecueHTHr obpa3all ce aHalu-
3upa nomohy Hewlwtt-Packard GeneArray scanner-om. GenChip sofware ayto-
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MaTCKH M3padyyHaBa HHTEH3UTETE (PiIyopecieHIie y nojeauHaqyHum hemujama
13 KOJUX JIEIYKY]j€ CEKBEHILYy TECTUPAHOT Y30pKa U OCTYIama 01 pedepeHT-
HE CEKBEHIIE.

Llena komrutetHor ypehaja je oko $100 000, a mojeaunaunu uu je $45.
Texnuuke kapakTepucTHKe cy: aHanmmu3upa ce DNK u3 mpousBosbHOT 61010~
HIKOT y30pKa aykune 1262 6aze (qyxuHa pS3 reHa); noy3gasoct je 99,9%;
BpeMe MoTpeOHO 3a jenHy aHanu3y HakoH uzoianuje DNK, je 4,5 gacona;
MaKcuMaJiHa Op3uHa M MpomycHa Moh je 5 y3opaka Ha cart, IITO je €KBHBa-
nentHo 6310 6a3a Ha cart. [lopehema paau, oBakBe KapaKTEPUCTHKE 3HAYE A
je oBa TexHosoruja Buie Hero 100 myta Opska on moctojehux ayToMaTcKux
cCUCTEeMa, IIPH YeMYy je IIeHa eKCIIoaTallkje 3HaTHO HIDKa a IieHa ypehaja npu-
ommxHO ucta. Mehytum, ¢ 063upom Ha TO 11a je, 10 caja, IPOU3BEICHO TEK
HewTo Buie o 10 unnoBa, KIIACHYHU CUCTEMHU 3a CEKBEHIIMPAmhE U T€HOTH-
MU3aIH]y Cy JOII YBEK HE3aMEH/bUBH Y PEaTHO] MPAKCH.

JlpyTyu TEXHOIOWIKY MPUCTYH KOju he 6utu onucan pa3suja Hanoren (San
Diego, CA, www.nanogen.com). [IpBu Kopak y mpou3BOIKH YUIIa MPEACTa-
BJba €JIEKTPOHCKO aJIpecCUpambe CUIUIIN]YMCKE IUI0YHIIE, OJHOCHO €JIEKTPOH-
CKO JICTIOHOBAH-€ MOJIEKYJIa Ca HACIEKTPUCAHEM, OHA MOXKE OUTH €IIEKTPOH-
CKM BOl)eHa Ka MO3UTUBHO] JIOKAIMjU Ha YuIly. 300T Tora ce neduHrucaHa jio-
Kallyja Ha CWJIMIIM] YMCKO] MAaTPUIM aKTUBHPA MO3UTUBHUM HACJIEKTPUCAHEM.
PactBop ca crieupuunom DNK mpo6Gom ce HaHece Ha TaKO aKTHBHpPAHy Ma-
Tpuiy. HeraruBHo HaenekTpucana npobda ce Op30 JernoHyje, KOHIEHTPYje U
XEMM]JCKH BEX€ Ha JIOKAIMjU ca HEraTUBHUM HaesekTpucameM. HakoH 3aBp-
mene peaknuje, Burak DNK npobe ce criepe ca ynna u ariiupa HOBU pac-
TBOP Ca HOBOM I'€HCKOM ITpoOoM. Tako ce nosbe 1o 1nosbe, pej no pea, Gopmu-
pa Matpuia crienupuuHuX, AMjarHOCTUIKUX OJIMTOHYKJIICEOTHIA YHje CY ajipe-
ce Mo3HaTe, OJJHOCHO Tako HacTane re’cku yut (Cnuka 3 u 4).

Haxkon enexktpoHckor agpecupama, HaHOreH KopucTH eIeKTPOHCKO yeMe-
paBambe U KOHIIEHTPOBAk€ HETaTUBHO HAEJIEKTPUCAHUX MOJIEKYJla KOJU Ce aHa-
m3upajy (oretr DNK) Ha jenHo uiu Buiie nehuHICaHnX MecTa Ha ynity. Enek-
TpoHCKO KoHieHTpoame DNK y3opka (dpaxtop 10°) Beoma yop3aBa Xxubpu-
U3alijy ca UMOOUITU30BAaHOM T€HCKOM MPOOOM.

Ogaj mocTymak MHOTOCTpYKO yOp3aBa XHOpHAM3aLH]y y OJHOCY Ha TPO-
11ece KOju 3aBUce caMo oJ1 Judy3uje MOJIEKyIa y pacTBOPY. 32 YKIIalhamke He-
Be3aHe Wi Hecrienuduuno Bezane DNK mosapHOCT mosba mpOMEHHU 3HaK U
edpukacHo ykionu cse ocuM DNK crnennduano xubpunnzoBaHne ca reHCKOM
npoOom Ha yuny. PuHa perynanuja jaudHe U rpajujeHTa moba oMmoryhasa
HE3aBHUCHO JIETEKTOBaHkhEe KOMIIJIEMEHTAPHOT JIyIIeKca, AyIUIeKca KOjU cajp-
KU jelaH HeKOMITJIEMEHTapaH 0a3Hu map, HHCEPIH]y WIN ACNEH]y WIH pa3-
JUYUTE APYTe MyTallMOHE a0HOPMAJTHOCTH KOj€ C€ MOTY JaBUTH KOJI pa3JInyu-
THUX MATOJOWIKKUX cTama. Tunudan npumep je ypehaj APEX (Automated Pro-
gammable Electronic Matrix), Hanoren-os yun 8850. On ce cactoju on 64
aZpecupaHe MUKpoJiokanuje, aumen3uja 50 wm x 50 um, Ha YUy MamkeM 0]l
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Ci. 3.

1 mm?. HanpaBibeH Ha CyICTpaTy CHITHIIA]yM — CHITHIIM]yM JHOKCHJT — CHITH-
IIUjyM HUTPHJ] Ca METATHUM MHUKPOECIIEKTpOIaMa U MOXKE JIa PaJu Y PEKUMY
jenHocmepHe cTpyje. Moryha je He3aBuCHA KOHTPOJIA Pa3IMUUTHX YCIIOBA XH-
Opuam3alyje Ha Pa3InIUTUM JIOKallMjaMa Ha MaTPHIIH.

Ornrcane TEXHOJIOTH]€ TIPE/ICTaB/bajy CaMO HEKE OJ1 TPEHYTHO aKTyeJHUX
nporpama 3a pazsoj DNK marpura. 30or orpannyeHor o6uma OBOT MpuKa3a
Hehe OuTH npukaszana Beoma Baxkaa npumena cDNK gyumnosa. OBa TexHomoru-
ja je BakHa 32 UCTOBPEMEHH MOHHUTO-
PHUHT €KCITpecHje BEJIUKOT Opoja reHa
Y Pa3IMYUTUM TKHBUMA U PA3THUUTUM
(PU3HOJIOIIKUM CTalkbUMa U OCJIama ce
Ha CJIMYHE MPHUHIIUIIE Kao U IPeTXO-
HO ONHCAHE JABE TEXHOJOTH]E.

AIVIMKATUBHU ITOTEHILIUJAJIN

Kako ce HGP npubnuxasa npBoj
KOMIUIETHO] CEKBEHIM XyMaHOI' T€HO-
Ma (ruranupano 3a 2003-hy rogune),
MHUKpPOMaTpUyHa TEXHOJIOTHja OTBapa
HOBE XOpPU30HTE y U3yUyaBamy 3acTpa-
uryjyhe ci10)KeHOCTH MMOCTaBILEHOT ITH-
Jba. Y OBOM TPEHYTKY PEaIHO je€ OUEeKHUBATH OCTBapeme cieeha ueTrpu amiu-
KaTuBHa OkBHpa. (1) Mepeme HIBOA eKCIpecrje CBUX I'eHa HEKOT OpraHnu3Ma
y paznuuutuM (Hu3HoNomKuM yciaouMma. (2) OnpehuBame noaumopduzma
(reHeTHYKe pa3HOJIMKOCTH) ajiesia (aITepHaTUBHUX OOJIMKA reHa) Ha CTOTUHA-
Ma XHJbaJla TeHETUYKHX JIOKyca y ctoTuHaMa y3opaka DNK. OBakaB nmoaBur
6u omoryhuo (3) peanHy mpoleHy JTOMPUHOCA TeHETUYKE KOMIIOHEHTE KOM-
TUIEKCHUM TOJIMT€HCKUM MYJITH(AKTOPHjATHUM O0JIeCTUMA KOj€ TpeICTaBIbajy
JOMUHAHTaH METUIIMHCKH TTpo0JieM. (4) YV OKBHUpY aruidKalyja Koje ce OJJHO-
ce Ha myTtauuonu ckpunuHr, DNK mMukpomatpure tpeba ga omoryhe oape-
huBame MHAMBUAYATHE MPETUCIO3UIM]E 32 HEKY O0JIECT WU MHIAUBHUIYa-
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HOT, FeHeTUYKHU npenoapeheHor, pearopama Ha jekose. [Ipecraje na 3Byun
mambuBo na he ce Temko 3amucinutu xKUBOT 6€3 PC-ja u PGC-ja (personal
gene chip).

YKOJMKO ce MpOorHo3e 0CTBape, a Bojehu ayToputeTu Bepyjy Aa xohe (Bu-
netu Jlutepatypy) nojaBuhe ce mpobisiem 6e3 npecegana y OMOMeAUIIMHCKUM
Haykama. Pe3ynratu uctpaxuBama 3acHoBaHr Ha DNK marpuiiama he 6utn
M3a30B HOBE BPCTE 3a HAy4HO M3aaBaiTBo. [IpBo he ce jaButu npobdiiem paziu-
KOBama Kay3ajureTra 1 Kopesnaiuje. To, camo 1o cedu, HUje HOB Mpo0JIeM aiu
JAMMEH3Hje pobiieMa jecy cacBUM HoBe. I eHcku unnosu he npon3BoIuTH pe-
3yJTaTe MaTPUYHOT TUIIA Ca JUMEH3MjaMa KojuMa MocTojehr 4aconmucu HUCY
HpI/maroljeHH Cpehowm, eneKkTpoHCKH IPOCTOp Ha web cTpaHama HAyYHHX Ya-
comnmca je WM Aoctynal win he moparu 1a 6yne noctynas. I[Turame je, meby-
TUM, 12 JIU Cy Pe3YJITaTH FeHCKUX MUKPOMATPHLIA ITIOTO/IHU 32 ITyOJIUKOBAE Y
KOHBEHLIMOHAIIHOM CMHUCITY — Kao LITaMIIaHe CIIMKe, Tabesie WU J0aTHA eJleK-
TpoHCcKa uH(popmaija. BeposartHo je na he Tv pe3ynratu OUTH CITIMYHU pe3yIl-
TatuMa cekBeHIpama DNK koju ce 0onuHo my0muKyjy Kao ,,links to accession
numbers” 3a crnenujanu3oBaHe 0aze nogaraka. Koncrpykuuja oux 6aza he
MIPEJICTaBbATH U3a30B 300T BUIIEIUMEH3NOHAIHE MPUPOAE XyMaHOT TeHOMA
Kao criennduyune 6a3e mogaraka v 300r Tora OMOMH(OPMATHUKH H3a30B.
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