Ipod. ap Boromup JUMUTPUIEBUR

'EHCKHA YUII - DNK MATPULIA HA CUWJIMUIYMY

YBOJ

Kana 6ynyhu ucropudapu Oyay KpUTUYKH MMHUCATU O JIBAJIECETOM BEKY,
epu pedoraroj myoJIUIUCTUYKAM CEH3allMOHAIM3MOM, camo JiBa jorahaja he
3aCIy’KUTH TI0 1IeJI0 TorJiaBibe. [IpBH je cBakako KOMITjyTePCKU YU KOjU HaM
je omoryhuo J1a yrpagumo Hall eHTUTET PAKTUYHO y CBE, Y OICEry O] ,,I1a-
METHUX~ OOMOM, MPEKO HOBOTOJUIIBUX YECTUTKU 10 MOOMIIHUX TesleoHa.
Jpyru norahaj je Moka 1 MOHYMEHTAIIHUjU: JbYJICKa paca je CIOMUIa TBPILY
JbYCKY XyMaHOI' TeHOMa, O€3M0r0BOPHY CYLITUHY Hailer 6uha.

[Tornasme o npBoj peBosynuju he ce cBakako oTBOpUTH y CHIIMKOHCKO]
Honmman rae Je Wuren 1971. rogune nancupao MHKPOIPOLECOP. Koneska npyre
PEBOIYIHj€ jOII YBEK HHjEe YCTAaHOB/bEHA a HAjBEPOBATHUJH KaHAMIAT — H
nopeq 3arcra u3yzeTHe oBie Ha IIIKOTCKUM MammanuMa — je, He CacBUM
cirydajHo, moHoBo Cunukoncka Jlonmna. Tamo ce cana yobnnuaBajy Ono4n-
noBH Koju he manexo npesa3uhu OMII0 KOjU KJIIOH U BEPOBATHO MIPOMEHUTH U
MCIUIUHCKY IIPAKCY U KBAJIWUTCT HALLICT JKUBOTA.

OBu ynnosw, 3acHOBaHU cy Ha MaTpuniama DNK, Hoce HeoOnuHy crnd-
HOCT ca YUIIOBHUMA KOjU Cy MOCTaBHIN TeMelbe epu MHPOpMaTHKe. Y MECTO
TPaH3UCTOPA, OHH CY NMPETPIIAHU I'YCTOM MPEKOM MOJIEKYJICKUX COHAHU (IIpo-
0a) Koje cy Tako cuHTeTHcane jaa crenupudno pearyjy ca DNK. Ox wux ce
OYeKyje Ja UCTpakHBayrMa y OMOJIOTHjH U MEIUIIMHN OMOTyhe uCToBpeMeHy
aHaJM3y BUILE XWIbaJa T'eHa U Aa (AaKTHYKU TIOMOTHY Y YOp3aHOM YHTamby
,Kibure xuBoTa”. Tpe3BeHu ucropuvapu he, HapaBHO, MPUMETUTH J1a TEHCKA
peBoaynuja Tpaje Beh myxe Bpeme. 1990-te, Ha npumep, moyeso je OyyeTcKo
¢unancupame (Munucrapcetso 3a enepretuky, CAJl) [Ipojexra ,,Xymanu re-
Hom” (XT'IT) koju je mpepactao y mehyHapoaHu MOIyXBar 3a aemudpoBame
xyMaHor reHoma 70 2003. I'eHCKM YyuTOBH Cy KapAWHAIHU Jgoraljaj 3a oBaj
npojekar 3aro mro ooehasajy na he 3a npyry peBoiylujy ypaauTd OHO IITO
J€ CHJTUITN] yMCKHY 9HII YPaJIHO 32 MPBY: YYUHUNE ra IepCOHATHIM.
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I'ercku unn je Beh qocturao Menujcku BpX: ,,¥Y MUTamy je MohHa TEXHO-
JIOTH]ja, UICTOBPEMEHO U MOJMTHYKA TEXHOJIOTH]a KOJy MHOTH KeJie a Majio je
ko mma.” (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 ClIeI0eHUIM he YYMHUTH J]a caBpeMeHa OHKOJIOTHja JIMYU Ha Tpe-
TJIE]T CJIOHA IMHUTTAkEeM U TO ca 3aBe3annM ounmMa (Nussbacher, K., Affymetrix,
Santa Clara, CA).

Ha nipBu nornien He nsrinena ga DNK, qBowiana xeMujcka CTpyKTypa Koja
KOZIMpa TeHETCKY MH(pOpMaIHjy, HMa Heder 3ajeiHnaKor ca Java, Unix uim
C++. Nnak, DNK je HajcTapuju u HaJKOMHJIeKCHPIJI/I Ol CBUX IIPOTPAMCKHUX
jesuka u ykuBa MoHorous kome Hu Bil Gates Huje paBan — oapelyje ¢pyHKuu-
yjy u 1o0ap aeo cyi0uHe CBUX OpraHu3ama, O] jeTHOCTaBHUX BUpYyCa 110 JbY-
u. HaxkanmocT, Kao ¥ cBaku IPOTPaMCKH je3UK U OH 00ITyje 0J1 HOTOPHUX ,,bugs
and flaws”. JIok je KOMITjyTepCKUM €KCIIEPTHMA PEJIATUBHO JIAKO JIa U3BPIIIC
,debugging” u ,,3aKkpre” mporpam, reHeTHIapuMa je TeIIKO YaK U Ja YUTajy
koaupanu 3anuc y DNK, na u ve roBopumo o ,,debagging” u ,,upgrading”
OBOT MOJIEKYJIa y Jieuermy paka, Alchajmerove 6onectu, arepockiiepose u apy-
T'HX ,,0ar’-0Ba y TEHETCKOM MaTepujaiy.

Peanuszanuja HGP-a je camo HEomxoJHU TTOYETaK y HaIIoj 6opou 3a 605U
KHUBOT TIPEKO ,,lipaBe” MeauimHe u (hapmakosoruje. Bpio je moryhe na ce
TeHCKH YU MMOKaXKe Kao CTpaTellKu MaHeBap y Toj 0op6u. [IpBa nneja 3a ta-
KaB IPOM3BOJ] j€ UMaJIa eJIEeMEHTe NpeTepane (haHTasuje Koja, MmehyTum, Hije
uMasa JOTWYKHM HexocraTak. Hanme, Tunudan mpobiaeM Koju odekyje ,,pa-
BY”’ MEIHWIIMHY j€ CiIy4aj y KoMe HaM je mo3HaT cermeHT DNK koju je onroso-
paH 3a MaTOJIOLIKO CTame M 3HAMO Ja jé HEOMXOIHO MPOBEPUTH KOja je Of
moryhux 20000 rpemaka y nutamy a OU pallMOHATIHO YCMEPHIIH Tepanujy
WM npeBeHTHBY. Hamsrien nperepana ¢anTasuja je Ouiia y OCHOBH jeHO-
CTaBHA HJIgja: YMECTO J1a Ce TPaXXH MPaBU Kby 3a OpaBy Koja Jaje 0JroBop,
3amTo He HanpaBuTH cBuX 20000 Moryhux kby4eBa y mpoOaTH UxX CBE OJ1je/1-
HOM? 3a TO je, HapaBHO MOTpeOaH BeoMa CIIOKEH ypehaj aiu He 1 He3aMHUCITIB
aKo ce caMo I103ajMe UCKYCTBa U3 IPOU3BOIE NOTynpoBoAHNKa. PaHTaznja
je mocTasa peaJHOCT M T0jaBUO e MeHCKU YHII KOjU NeHHHUIIE MyTaluje y
reauma HIV-a a 3atum ,,p53” gun koju nedunmIe MyTarje KoJi MaJTuTHUX
OosiecTH. Y CIeQUIu Cy U IPYTH YUTIIOBU KOJU JIETEKTY]y U UICHTUDHUKY]Y MY-
Talnyje y mo3HaTuM reinma. Komnanuje koje ux npoussoze Oenexe GpuHaH-
CH]CKe TYOMTKE ali ’bUXOBE aKIrje Ha Oep3u pacTy M MHBECTUTOPH UX OIICe-
najy. Epa DNK Mukpomarpuiie je mouena.

TEXHOJIOIIIKA OCHOBA
I'enomuka HacToju jga 6uosno3uma obde3denu oHo mrto je [lepuonnu cu-

CTEM JIa0 XeMHUYapruMa — MHBEHTAp CBUX I'e€Ha OJrOBOPHUX 32 MT0jaBHE O0JINKE
KMBOTA 3aj€THO Ca JIOTHYHUM CHCTEMOM 3a KJIacU(pHKAIH]y eIeMeHaTa O]
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Kojux ce cactoju. [Ipe camo gecer roanHa camo npedpojaBame reHa je omio
€r30TUYaH MOyXBaT. XeMH]CKa JeJUBEHha YMHU CaMO OKO CTOTHUHY eJleMe-
HaTa JIOK eJIeMeHaTa KOjU Cy OATOBOPHH 32 ()YHKIIMOHAJIHOCT OpraHH3aMa
¥Ma MHOTO BHUIIIE — HEKOJIMKO XMJbaJa KoJl OaKkTeprja u OKO CTO XUIbaJia KOJ
BUIINX OpraHu3ama. ['eHe ynHe 4eTHpu OCHOBHA XEMM]jCKa CoBa WiIu 0ase
KOJUX UMa OKO TPH MUJIMjapAe KOoJ cucapa. [ eHOMCKO Manupame U CEKBEH-
nupame (yTBphuBame penociena 6asza) reHa je caaa Beh onepaTUBHO Y J10-
MeHy Merabasa U 04eKyje ce OBJIaJjaBamke rUrada3HuM JOMEHUMA Y OJIHCKO)]
OoynyhHocTu.

Hapennu Benvku 13a30B je qeduHucame 3aKOHUTOCTH KOje MTPOM3HIa3e U3
WHBEHTapa CBUX T'eHa. [leproHu cUCTEM je CyMHpao XeMH]jCKe OCOOMHE 110
pelloBMMa U KOJIOHaAMa U HaroBeCTHO NPAaBUIIHOCTH Y Cy0aTOMCKO] CTPYKTY-
pu. Ha ciuyaH HavuH,
pa3zyMeBame OMOIOIIKUX
CHUCTEMa, Ca CBUX OKO
100.000 rena, 3axTeBa
OpraHN30BaHk-E¢ OCHOBHHUX

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

CJIEMCHATa y CKiaay ca pattern on the chip.
BUXOBUM OCOOHMHaMa.
buonomku nepuoaHu
cucrtem Hehe Outh jen-

TACGTTAG

HOJIMMEH3UOHAJNAH jep
oJlpa’kaBa CIMYHOCTH HA
pPa3IMUYUTHM HUBOWMA!
npumapHa cekseHna DNK
y Koaupajyhum u peryna-
TOPHUM PETUOHHMA; T10-
muMmopdHa Bapujanuja y
OKBHPY BPCTE HJIH IOITy-
JIaIyje; BPEMEHCKO Tpo-

CTOpHA EKCTIpecHja reHa y
TOKy pasBuha, (uznoio- \
IIKUX TIporeca u 0oJie- V{ATACGTTA,
ctu; u cybhenujcko au- 2 LAcel Combuter identi
3 s aempuler identifies

CTPHOYHPAHHE U MOJICKYJI-
TPHOYHD . Y ; specific nested set
CKe MHTEpaKIHje MpoTe- and analyzes
HWHCKUX Mojekyna. Tpa-

Y P ATACGTTAGATC Complementary ~ OVeriapstodeduce
AUIHOHATHU TPUCTYII sample sample's
I'CH-IIO-T'CH J€ IOTIIYHO sequence sequence.
HeajieKBaTaH 300T TMMEH- TATGCAATCTAG Original
3uja mpobiema. 3ato je sample

sequence

HEOIXOJAHO UMATHU IJI0-
OamHuju yBUI y OMOJIO- Cn. 1.
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IIKE [IPOIIeCce: OCTBAPUTH UCTOBPEMEHH TIPETIIe/I CTama KO CBUX eJleMeHaTa y
pearHuM JUHAMHYKUAM CUTYaIfjaMa.

DNK matpuiie npeacTaBibajy IpBY BEITUKY HAIy 32 OCTBAPEH-E OBAKO aM-
OMIIMO3HOT IMJba. 3a Ca/ia JeIMHO M'eHCKH YMII 1aje Ha/ly J1a C€ CUCTEMaTHYHO
npare Bapujauuje y DNK u RNK. To je pasnor 300r kora ce ouekyje aa mo-
CTaHy CTaH/Iap/IHE AJIATKE M Y MOJIEKYJIAPHO] OMOJIOTH]H U Y METUIIMHCKO] TIPaK-
cu. Harnm pact nHTEpecoBama 3a MaTpUYHE TEXHOJIOTHje HHUIMpPAIa Cy JBa
K/by4Ha otkpuha. [IpBu Hanpenak je ynorpeda HEOPO3HUX YBPCTUX MOJIOTa
3a DNK npo6Ge. OBaj Hanpeak je oJlaKIiao MUHUjaTypu3allijy MaTpyiia U Ipu-
MeHy QuyopecueHTHUX aerektopa. IIpeko 10 000 pa3nuuuTHX momynammja
cDNK ce Mory npernu3so (po60TOM) HaHETH Ha MHKPOCKOIICKY IIOYHILY U
aHANM3UPATH XHOpHM3aLHjoM. JIpyri Hapeaax je Ouia macepoM KaTaiuso-
BaHa xeMujcka cuHTe3a DNK mpoOa Ha HauMH Beoma CIMYaH JUTOrpaduju
KOja ce KOPUCTH Y MPOU3BOAIGYU MONYNIPOBOIHUKA. Y TOKY j€ pas3Boj in situ
CHHTE3€ ca peareHcuMa Koje no3upa ypehaj cnmyan ,,uHK-jeT’” mTaMiadynma.

Vinejna 0cHOBa TEXHOJIOTH]E CE 3aCHHBA HA TAKO3BAHOM CCKBCHLIPAIbY XH-
Opuan3aIyjom (sequencmg by hybridization, SBH). Nako unejHo HaJCTapI/IJa
OB TEXHOJIOTH]a JOII YBEK HHje TEXHONOMIKM KOMIUIETHPAHa HAKO je HHTCH-
3uBHO pa3suja Mohuu HiSeq Inc. u3 Sunnyvale, CA. Beh nyxe BpEMe Ce Haro-
BemTasa ypehaj 3a meradbaszny anannzy DNK. Maxko, ounrieHo, joir yBeK HUCY
pelIeHn CBH TEXHUUYKHU MPOOJIEMH, OBAa METOAAa MMa HE3aMEHIbUB TEaroIKu
3Ha4aj jep WIycTpyje ocHoBHe npuHiune texnonoruje DNK marpumna. 36or
Tora je oga0paHa 3a OBy NpWIMKY U Ouhe npuka3aHa HemTo NOAPOOHH]E.

OcHoBHM TipuHLHUII je Tpuka3ad Ha Crumu 1. Llentpannu 3Ha4a) umajy
ocHoBHe ocobune DNK mosnekyna. Y nuramy je ABOYIaHA XEIHKCHA CTPYK-
Typa, cacTaB/beHa oJ1 iBa Mel)ycoOHO yBHjeHa jeqHoIaHYaHa Hu3a. CBaku je-
HOJIAaHYaHU CETMEHT je HWU3 OCHOBHHX cjioBa reHetuke — 6aza A, G, T u C.
XenmuKC HacTaje KOMIUIEMEHTApHUM (CHEeHU(PUIHNM ) CHAPUBAKHEM HUCKIbYUHUBO
napoBa A-T u G-C. JegHonaHyaHU MOJIEKYJIM Cy BEKTOPCKHM YCMEPEHU U aH-
TUTIAPAJICTTHHU Y XeMUKCy. PopMupame XeIUKCa j€ peBep3nOmIIHA peaKIlija ca
CTPOTr0 YCMEpEHUM crapHBameM 0a3a. OBa peakiiyja ce Ha3uBa XHOpUIU3a-
II1jOM M BaXKHO je J1a GopMHpame XeIUKca He 3aBUCH OJ1 TIOPEKJIa U TyKHHE
jeIHOIaHYaHUX MOJIeKyJia (J1aHara) Beh 0 MCXOy peakifje oIydyje 1a Ju
Cy 3a/10BOJbEHA TpaBHJIa ClIapyBama 0a3a, 0OJTHOCHO Ja JIM Cy JIAaHIIM KOMILIe-
MeHTapHU. CEeKBEHIIUPAe XUOPUIU3AIN]OM j€ HITyCTPOBAHO Y CIIy4ajy Kaja
je DNK mpo6a na matpuim oktamep (ocam 0a3a myradku janaim). Ha cBako
M0Jb€ Ha MATPHIIM j€ jeJHUM KpajeM Be3aH 110 jeJaH CKyI UICHTUYHUX OKTa-
Metapa o1 65 000 moryhux pemociena o1 4eTUPHU €JIEMEHTa Y HU3Y O] 0CaM.
Xewmujcka Be3a OKTaMEpa Ca MATPHIIOM j¢ T0BOJBHO CTAOMIIHA J1a H3/PKH (-
3MYKO-XEMH]jCKE yCIIOBE pa3/Bajama JlaHala (JeHaTypaluje) U BbUXOBOT Clia-
puBama (xubpunusanuje). diayopecuentno odenexen yzopak DNK
(TATGCAATCTAG) ce nenarypwuiiie 1 XuOpuAN3yje ca CBUM OKTaMeprMa Ha
Matpunn. Ctabunan xubpuz (aymiekc) he hopmuparu camo y cirydajy Kajga
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MOCTOjU KOMIUIEMEHTapHOCT. MaTpuIia, FTeHCKH YHIL, CE OTlepe PACTBOPOM KO-
JY YKIIOHH HeXuOpuan3oBaHu matepujai. Ontuuku ypehaj, enudiryopecieHt-
HU KOH()OKaTHM CKaHUPajyhu MHKpPOCKOT, IeTeKTyje (hIyopeclueHTHa Mosba
KOja Cy UCTaKHyTa Ha cauiH (1mosba 1-5). C 003upoM J1a KOMIIjyTep 3Ha ajipece
CBUX T0OJba HA METPHUIIM U CEKBEHIIE Mpunaaajyhux okramerapa, mpekiamna-
BEM TeHCKUX Tpoba 1-5 aenykyje ce pemocien 6a3a y TECTUPAHOM y30pKY.
OBaj nporiec npeacTaBba GaKTHUKO YUTAHE HETIO3HATOT CETMEHTa HEKOT T'e-
Ha, oqHocHo SBH npouenypy.

Onucanu NpUHIUN C€, TEOPUJCKU, MOXKE MPUMEHUTH 32 CEKBEHIIUPAhE,
nerexiujy crienupuaanx DNK nu RNK Mosekyna y xeTeporeHoj nomyianuju
W 33 HICHTH(DUKALM]Y MyTaIlHja y O3HATOM I'eHy KOjH j€ 0/ T0CE0HOr 3Haa-
ja. Iocnenme nBe ammkanuje ¢y Beh npakTiaHo peanusoBane. OBa, MOTCH-
[MjaHo MOhHa TEXHOJIOTH]a, JOIII YBEK je Mame y YHOTpeOH Hero KjJacudyHe
CKyIie u criope merone. Pasnora 3a To uMa Buile a Hajsehe orpaHHuYCHE, Y
OBOM TPEHYTKY, IPECTaBIba MPOU3BO/IH-a TEHCKOT YUIa U TEXHOJIOIIKH IPO-
OnemMHu y aJleKBaTHOM IeHepHcamy (yopecueHTHUX curHaia. Kao miycrpa-
I[I{ja TPEHYTHOT CTarba CJIEIH OIHKC JIBa PA3IUUUTa IPUCTYIIA IPOOIEMYy.

[IpBu, KOMepLUMjaTHU TEHCKHU YU je TPOon3Bo/] Beh moMeHnyTe KoMnaHuje
Affymetrix. IIpouec xoju ce mpumjemyje 3a mpousBoamy DNK unmnosa je ciu-
YaH JUTOrpa)CKUM METOAaMa y MPOU3BOAGU MOTYIPOBOJHUKA. Y TIHTAY je
JlacepoM KaTalM30BaHA in Sifu XEMHU)jCKa CUHTE3a JINJarHOCTHYKOT OJIUTOHY-
Kkyeotnza — jeaHonandanor DNK mosekyia koju Tpeba 1a xubpuausyje ca
DNK monekymnom koju ce tectupa. CHHTE3a ce H3BOJU Ha CYNCTPATy KOjH je
XEMHJCKH JIEPUBAT CHIHIIMjyMa M KOju Tpeba J1a ImocTane reHcku guil. [1pBo,
JacepcKH CHON akTUBHUpa Be3ajyha MecTa Ha cyrnceTpary, npojiasehu kpo3 ma-

a :
chemical
s wwaa
TTOQO
CATAT
AGCTG
; TTCCG
repeat
b chip
laser .
Slika 2
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TPUYHY MACKy ca MpeTxo1HO 3aaatuM obpasuem (Cnuka 2). Cynctpar ce, 3a-
THUM, XEMHU]CKHU TpETUpa Tako 1a omoryhu pakmujy jeane ox yetupu DNK 6a-
3€ ca aKTHBHpaHUM Be3yjyhum mectoM. [Iporec ce 3aTuM MOHOBU jOII TPH
nyTa ca pa3jIMuyuTUM MaTPUYHUM Mackama Tako Jia [Ieo CyIncTpar Joduje mnp-
BO cioBo (DNK 6a3y). Kommnjyrepcku anroputam neduHHILE CEpUjy JTUTO-
rpa)CKUX MacKH TaKo J1a Ce MOHABJbAkbEM OBAKBOT MPOIIECa J10]1aj€ JeTHO 110
JEIHO CJIOBO M CHHTETHIIE BEIUKH OpOj ITUjarHOCTHUKUX OJMTOHYKJICOTHAA
Ha Je(UHUCAHUM MTOJbUMa MaTpUIle KOja YMHU TeHCKH YHII.

HakoH npou3Bome YHI je crpeMaH 3a yrnoTpedy Koja mopa3yMeBa Xu-
Opuam3alyjy ca y30pKoM Koju ce Tectupa. Takas y3opak npencraBba DNK
M3JI0BOBAaHY M3 OHMOJIOIIKOT MaTepHjaia Koju Tpeda aHammsupati. Crenudu-
yaH red y TakBoj DNK ce ammimudukyje 1aH4aHOM peaxifjoM MoIuMepase —
PCR peakmmjom — u obenexu (GpayopecieHTHUM MOJIeKyIoM. [ @HCKU uum |
¢dyopecuentna DNK ce nakyOupajy y pacTBopy IoJ1 ycJI0oBUMa KOjU OCTBapy-
Jy oeHaTypauujy u XuOpuau3amnujy, Ipu yemy I[I/IjaFHOCTI/I‘-IKI/I OJIUTOHYKIICO-
T 1 obenesxena DNK dopmupajy mymexc. MaTepHJa.n KOjH HHj€ HAIIa0 KOM-
TUIEMEHTapHE CEKBEHIIC Ha YHUITy CE YKJIOHU H 3aOCTaJy caMo (pIyopecleHTHH
MOJICKYJTH KOMIUIEMCHTAPHH CEKBEHIIAMa 33 KOje je YHIT OHO MPOrpaMHUpaH.

Kao tunmuan npumMep mpou3Bo/ia Koju ce Mel)y mpBuMa 1ojaBuo Ha TPKH-
ity Ouhe omucan rencku uun pS3 (GeneChip p53 Probe Arrray, Affymetrix,
www.affymetrix.com). I'er p53 je Hajuenrhe n3memen (MyTHpaH) T€H KOJ Ma-
nuraux 6osectu. Yak 60% aHamM3upaHUX XyMaHUX MAJTUTHUTETA CaIPXKH OBa]
reH Yy MyTUpaHOM OOJIMKY a MyTaluja Moke OuTH Ha Buie ox 200 nmosunuja y
1300 6a3a qyraukom redy. Uum je ciakoBaH y KapTPHII KOJH OJIaKIIIaBa pyKoBa-
e ¥ nMa o0ynK kBaapata 12.8 x 12.8 iim. Cactoju ce on Butre o1 50.000 nujar-
HOCTHYKHX henmja o1 Kojux cBaKa caJipyKu MUJIMOHE KOTIH]ja I10jeTMHAYHOT JIU-
JarHOCTHYKOT OJIMTOHyKJIeoTHaa. Jlmjarnoctuaka henmja je kBagparHor 00m-
Ka, tumen3uja S0um. IojequHauHu 11jarHOCTUYKY OJTUTOHYKJICOTHIH Cy KOM-
IUIEMEHTAPHU PA3IMIUTHM CETMEHTHMa I'eHa p53 1 ’bHUX0Ba Iy)KHHa H3HOCH 18
0aza. [lmjarnoctuuke hemuje cy ypehene mo rpynmama ox met. CBaka of BUX
CaJIp>KH Ijar HOCTUYKH OJTIMTOHYKJICOTH T HOTITYHO KOMIJIEMEHTapaH pedepeHt-
HOj CEKBEHIIM, N3y3UMajyhu caMo jeHy MO3HILHNjy HEKOMIUIEMEHTapHOCTH Ha-
3BaHy MECTO CYyICTUTylHje. Pasnuka Ha 0BOj MO3UIHjU JeUHUIIIE SIIEMEHTE
rpyne of net henuja. HpBe 4eTHpH UMajy cBaky ox uetnpu Moryhe DNK 0Ga3ze:
A, T,G,uC.Ilera I[I/IJ arHoctuyka hesnuja nMa npa3Ho MECTO Ha OBOj MO3HULIUjH
¥ CHMYJTHpa JIeNCLijy Y TeHy. Y CIIOBH XHOPH/M3AIHje Cy MOJCIICHH TAKO Ja
(bopMupaHu AymieKc Koju je IOTIyHO KOMILIEMEHTAPaH naje GIyopecleHTHH
CUrHaiI Beher MHTe3UTeTa Hero JAYIUIEKC KOjU MMa HEKOMIUIEMEHTApHOCT Ha
MecTy cyrctutynuje. ujarnoctuyke rpyre of et hemuja cy KOMIIeMeHTap-
He CBakoj 0a3u y reHy Tako Jia ce CBaka IojeJiHauHa 6a3a moceOHo Tectupa 3a
MIPUCYCTBO MYyTalllje OJJHOCHO OJICTYIIame 01 peepeHTHE CEKBEHIIE.

Hakon xubpunuzamnuje pesynryjyhu diyopecuenTHr oOpasall ce aHalu-
3upa nomohy Hewlwtt-Packard GeneArray scanner-om. GenChip sofware ayTo-
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MaTCKH M3padyyHaBa HHTEH3UTETE (PiIyopeciieHIle y nojeauHadyHum hemujama
13 KOJHX JIEIYKY]j€ CEKBEHILYy TECTHPAHOT y30pKa U OACTYIama 011 peepeHT-
HE CEKBEHIIE.

Ilena xommutetHor ypehaja je oko $100 000, a mojeaunaunu yu je $45.
Texnuuke kapakrepucTuke cy: aHainzupa ce DNK u3 npousBossHOr 61010~
HIKOT y30pKa ayxkune 1262 6aze (qyxkuHa p53 rena); nmoysaaHocT je 99,9%;
BpeMe MOTpeOHO 3a jenHy aHanu3y HakoH u3onanuje DNK, je 4,5 gacosa;
MakcuMaiHa Op3uHa M MpoIycHa Moh je 5 y3opaka Ha caT, IITO je eKBHBa-
nentHo 6310 6a3a Ha cart. [lopehema paau, oBakBe KapaKTEPUCTHKE 3HAUE J1A
je oBa Texnonoryja Bume Hero 100 myTa Opxa o mocrtojehux ayromMaTrckux
cucTeMa, IPH YeMy je IIeHa eKCIUIoaTalije 3HaTHO HIDKa a 1ieHa ypehaja mpu-
ommxHO ucta. Mehytum, ¢ 003upom Ha TO 1a je, A0 caja, MPOU3BEACHO TEK
HerTo Buie of 10 4nnoBa, KITaCHYHN CHCTEMH 3a CEKBEHIMPAmE U TeHOTH-
NH3alH1jy Cy jOII YBEK HE3aMEHJbUBHU Y PEAIHO] MIPAKCH.

JlpyTu TeXHOJIOMIKY MPUCTYT Koju he 6utn onmcan pa3suja Hanoren (San
Diego, CA, www.nanogen.com). [IpBu Kopak y IpOU3BO/IBH YHIIA MIPEICTA-
BJba EJIEKTPOHCKO aIPECUParbe CHIIUIHN]yMCKE IUIOYHUIIE, OTHOCHO EIEeKTPOH-
CKO JICTIOHOBAH-€ MOJIEKYJIa Ca HAaeJIEKTPUCAkhEM, OHA MOXKE OUTH €JIeKTPOH-
CKH BOol)eHa Ka TO3WTHBHO] JIOKALIMjU Ha yuiy. 300r Tora ce aeduHucaHa jo-
Kallfja Ha CHJTUIIM] yMCKOj MaTPHIIM aKTHBHPA TO3UTHUBHUM HACTEKTPHCAHEM.
PactBop ca criertupuanom DNK mpo6om ce Hanece Ha TaKO aKTUBHpaHY Ma-
Tpuiy. HeratuBHo HaenekTprcaHa rnpoda ce Op30 JernoHyje, KOHIIEHTPYje U
XEMHjCKH BEKEe Ha JIOKAIMjH ca HETaTUBHUM HaeleKTpHucameM. HakoH 3aBp-
meHe peaknuje, Bumak DNK mpoGe ce criepe ca yuma u aruimpa HOBU pac-
TBOP Ca HOBOM I'€HCKOM IpoGom. Tako ce 1mosbe 1o nosbe, pesi 1o pex, bopmu-
pa Matpuua cneunpUIHUX, JUjarHOCTUYKUX OJIMTOHYKJICOTH 1A YHrje Cy aape-
ce Mo3HaTe, OIHOCHO Tako HacTaHe rencku yu (Ciuka 3 u 4).

HaxoH enekTpoHCKOT agpecupama, HaHOTeH KOpUCTH €JIEKTPOHCKO yCMe-
paBarbe ¥ KOHIIEHTPOBAHE¢ HEraTHBHO HACJIEKTPUCAHUX MOJIEKYJIa KOjU Ce aHa-
muznpajy (orer DNK) Ha jerHo mim Buie qeuHICaHUX MecTa Ha uuty. Enex-
TpoHCcKo KoHueHTpoBakwe DNK y3opka (pakrop 10°) Beoma yop3aBa Xxubpu-
JU3allijy ca UMOOUITU30BAaHOM T€HCKOM MPOOOM.

OBaj mocTymak MHOTOCTPYKO yOp3aBa XUOpHUIU3aIKjy Y OJTHOCY Ha MPO-
1[ece KOjH 3aBUCE caMo o1 Tu(dy3Hje MOJIEKyJa Y pacTBOPY. 3a YKJIamharmhe He-
Be3aHe Uiy Hecnenu@uuHo BezaHne DNK monapHocT nosba npomMeHH 3HaK U
edpukacHo ykiaonu cse ocuM DNK crnennduano xubpunnzoBaHne ca reHCKOM
npo6om Ha yuiy. PuHa perynanuja jaunHe ¥ rpaaujeHTa mnoka oMmoryhasa
HE3aBHCHO JETEKTOBAaHkhE KOMITIEMEHTApHOT JIyIJIeKca, AyIUieKca KOju caip-
KM jeJlaH HeKOMITJIEMEHTapaH 0a3Hu map, HHCEPIH]y WIN ACNeH]y WK pa3-
JIMYUTE pyTe MyTallMoHe aOHOPMAaJTHOCTH KOj€ € MOTY JaBUTH KOJ1 pa3inyu-
TUX MIATOJIOMIKUX cTama. Tunnyan npumep je ypehaj APEX (Automated Pro-
gammable Electronic Matrix), Hanoren-oB uun 8850. OH ce cactoju ox 64
aJZipecupane MUKpoJokaiyje, auMensja 50 um x 50 Wwm, Ha YUITy MabeM 0J1
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Ci. 3.

1 mm?. HanpaBibeH Ha CyICTpaTy CHITHIIAjyM — CHITHIIAjyM THOKCHU]T — CHITH-
IFjYM HUTPHUJ] Ca METAJTHUM MHUKPOENEKTpolaMa U MOXKe JIa PaJu y PEKUMY
jenHocmepHe ctpyje. Moryha je He3aBuCHA KOHTPOJIA Pa3IMUUTHX YCIIOBA XH-
Opuam3alyje Ha pa3InIUTUM JIOKalldjaMa Ha MaTPHIIH.

OrnucaHe TEXHOJIOTH]E TIPE/ICTaBIbajy CaMO HEKE OJ1 TPEHYTHO aKTYEIIHUX
nporpama 3a pa3zoj DNK marpuna. 36or orpanudeHor oormMa oOBOT IpuKasa
Hehe OuTH npukaszana Beoma Bakna npumena cDNK gumnosa. OBa TexHomoru-

ja je BaKHa 3a HICTOBPEMEHU MOHHTO-
PHHT eKcIIpecuje BequKor Opoja reHa
y pa3IMYUTHM TKUBUMA H PA3INIUTUM
(DU3UOJIOMIKIM CTambHMa U OClama ce
Ha CJIIMYHC IMPUHIOUIIC Ka0 U MPETXO/-
HO OIHCaHe JBE TEXHOJIOTH]E.

AITNIMKATUBHU ITOTEHILIUJAJIN

Kako ce HGP npubnunxasa npsoj

KOMIUIETHO] CEKBEHIIM XyMaHOI' T€HO-

Ma (rranupano 3a 2003-hy rogune),

MHUKpPOMaTpU4YHa TEXHOJIOTHja OTBapa

HOBE XOPU30HTE Y U3y4yaBamy 3acTpa-

Cn. 4. uryjyhe ci10KeHOCTH MOCTaBILEHOT IH-

Jba. Y OBOM TPEHYTKY PEAJTHO j& OYCKUBATH OCTBApEH:E cieeha ueTupu aruiu-
KaTuBHa okBHpa. (1) Mepeme HIBOA eKCIpecHje CBUX reHa HEKOT OpraHu3Ma
y paznuuuTtuM (Hu3HoNomKuM ycinouMma. (2) OnpehuBame nmonumopdusma
(reHeTHYKe pa3HOJIMKOCTH) ajiefia (aITepHATUBHUX 00JIMKA reHa) Ha CTOTHHA-
Ma X1JbaJla TeHETUUKHX JIOKyca y ctoTuHaMma y3opaka DNK. OBakaB noasur
6u omoryhno (3) peanHy mpoleHy TONMPUHOCA TeHETUYKE KOMIIOHEHTE KOM-
IUIEKCHUM MOJIMTEHCKUM MYITH(HAKTOPHjaTHUM O0JIeCTHMA KOje IIPEACTaBIbajy
JIOMUHAHTAaH MEJIUIUHCKU TIpo0seM. (4) Y OKBHpY aruIMKaimja Koje ce OHO-
ce Ha MyTaluuoHu ckpuHuHT, DNK MHKPOMAaTpHIIE Tpeba na omoryhe oape-
huBame MHAMBHUIYATHE MPEIUCIIO3UIH]E 3a HEKYy OOJecT WM MHIUBUAYyal-
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HOT, TEHEeTHYKH MpenoapelheHor, pearoBama Ha jekose. [Ipecraje na 3Byun
mambuBo n1a he ce Temko 3amuciauT kuBOT 06e3 PC-ja u PGC-ja (personal
gene chip).

VYKoJIMKO ce MporHo3e ocTBape, a Bojehu ayropureru Bepyjy Aa xohe (Bu-
netu Jlutepatypy) nojasuhe ce mpobiiem 6e3 npecegana y OMoMeIMIIMHCKAM
Haykama. Pesynraru ucrpaxuBama 3acHoBann Ha DNK martpuriama he 6utu
M3a30B HOBE BPCTE 3a Hay4HO u3aaBamtso. [IpBo he ce jaButu npobiem paznu-
KOBama Kay3ajmreTa u Kopenamuje. To, camo 1o cedbu, H1je HOB IIpoOIIeM au
JMMEH3Hje podiiemMa jecy cacBUM HOBe. [ @HCKH YnumnoBU he mpou3BOAUTH pe-
3yATaTe MaTPUYHOT THIIA Ca AUMEH3HjaMa KojuMa roctojehu yaconucu HuUCY
npunarohern. Cpehom, eeKTPOHCKH POCTOp Ha web cTpanama HAYYHHX Ya-
comuca je uin JocTynan win he moparu na Oyne nocrymnas. [lurame je, mehy-
THUM, JIa JTU Cy PE3yJITaTH TeHCKHX MUKPOMAaTpHIIA TOTOHH 32 IMyOIUKOBAkE Y
KOHBEHIIMOHATHOM CMHUCITY — Ka0 IITaMIIaHe CIIUKe, Tabele Wi 10/1aTHA eJleK-
TpoHcKa uH(popmarmja. BeposartHo je na he Ti pe3ynratu OUTH CTMUHU PE3yII-
taTMa cekBeHnmpama DNK koju ce 00uuHo my0imKyjy Kao ,,links to accession
numbers” 3a crienyjannzoBane 0aze nogaraka. KoHcTpykiuja oBux 0asa he
IPEACTaBbATH U3a30B 300T BUILIEANMEH3HOHAIHE IPUPOJIE XYMaHOI FeHOMa
kao crnenuduyHe 6a3e mogaraka u 300r Tora OnonHMOPMATHIKH H3a30B.
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