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V FƏSİL. MİKROORQANİZMLƏRİN GENETİKASI
Bütün canlılar kimi, mikroorqanizmlər də irsi xüsusiyyətlərə malikdir. Məlum olduğu kimi, irsiyyət əlamətlərin əcdadlardan alınaraq sonrakı nəsillərə verilməsi qabiliyyətidir. İrsiyyətin öyrənilməsi göstərir ki, müəyyən amillərin təsiri altında hər bir sonrakı nəsil özündən əvvəlki nəsillərdən fərqli müəyyən əlamətlərə malik ola bilər. Bu xüsusiyyət dəyişkənlik adlanır. Beləliklə, irsiyyət və dəyişkənlik biri-birilə çox sıx əlaqədardır. Orqanizmlərdə irsiyyət və dəyişkənliyin öyrənilməsi ilə genetika (yunanca, genos – mənşə, doğulma) elmi məşğul olur.

5.1. Bakteriyalarda irsi aparatın təşkili
Bakteriyalarda irsi məlumatlar həm nukleoid (xromosom) DNT-də, həm də, xromosomdan kənar strukturlarda – plazmidlərdə, eləcə də miqrasiya edən genetik elementlərdə saxlanılır.
 İrsiyyətin maddi əsasını DNT təşkil edir. Belə ki, orqanizmin bütün əlamətləri DNT molekulunda nukleotidlər ardıcıllığı şəklində saxlanılır. Yalnız bəzi viruslarda (RNT tərkibli viruslar) irsi məlumat RNT molekullarında saxlanılır. Məlum olduğu kimi, DNT molekulu spiral şəkilli iki sapdan (zəncirdən) ibarətdir. DNT molekulunun hər bir zənciri nukleotidlərdən təşkil olunmuşdur. Nukleotidlər azot əsaslarından, fosfat turşusu qalığından və şəkərdən (dezoksiriboza) ibarətdir. Əksər canlılarda olduğu kimi bakteriyalarda da azot əsasları adenin, quanin, sitozin və timindən ibarətdir. DNT molekulunun hər bir zəncirindəki nukleotidin azot əsasları digər zəncirdə müvafiq azot əsasları ilə hidrogen rabitələri vasitəsilə birləşir. Bu zaman bütün hallarda adenin timinlə, quanin isə sitozinlə birləşir və beləliklə nukleotid cütü formalaşır.
DNT molekulunda bir zülalın (maddənin) sintezini kodlaşdıran hissə gen adlanır. Xromosomda (DNT molekulunda) genlərin sayı çox geniş miqyasda tərəddüd edir. Məsələn, Mycoplazma genitalium-da cəmi 517 gen olduğu halda, Neisseria meningitidis-də onların sayı 2158-dir. Müqayisə üçün insanın xromosomlarında təqribən 30 000 gen vardır. Orqanizmin bütün əlamətləri onun xromosomundakı genlərdə kodlaşdırılmış olur. Funksiyasına görə struktur və requlyator genlər fərqləndirilir. Struktur genlər konkret bir zülalın quruluşu haqqında məlumat daşıyır, requlyator genlər isə struktur genlərin işini tənzimləyir.
 Müasir təsəvvürlərə görə mikroorqanizmlərdə genlərin fəaliyyəti operonla təmin edilir. Operon konsepsiyasına görə bir genin və ya genlər qrupunun ekspressiyası operonla tənzimlənir, yəni sözün həqiqi mənasında operon genin «işləməsini» təmin edir. Operon requlyator gendən, promotor sahədən,operator nahiyyədən və sturuktur genlərdən ibarətdir.
Requlyator gen operator nahiyəsinin DNT-nə çox yüksək uyğunluğa malik repressor zülalın sintezini kodlaşdırır. Repressor zülal DNT-yə birləşmək qabiliyyətinə malikdir. Repressor zülalla birləşmiş halda olduqda genin transkripsiyası blokada halında olur.
Promotor sahə RNT-polimerazanın tanıdığı nukliotedlər ardıcıllığından ibarətdir. Onun tərkibindəki S-amil promotor sahə ilə spesifik birləşməni təmin edir.
Operator repressor zülalın birləşdiyi sahə olmaqla, promotor və sturuktur genlər arasında yerləşir.
Gen necə «işləyir»? Repressor zülalla birləşmiş halda olduqda gen «işləmir», yəni transkripsiya blokada halında olur. Onun kənarlaşdırılması,yaxud digər maddələrlə birləşməsi RNT-polimerazanın struktur genlə birləşməsini təmin edir, nəticədə transkripsiya başlayır, beləliklə gen «işə düşür», yəni oradakı informasiya reallaşır.
 Hər hansı bir maddənin sintezini təmin edən genləri müvafiq maddənin adının başlanğıc kiçik hərfləri ilə işarə edirlər. Məsələn, arginin amin turşusunun geni arg+, laktaza fermentinin geni isə lac+ kimi göstərilir. Antibiotiklərə və faqlara həssaslıq s (sensitive – həssaslıq) hərfi ilə, rezistentlik isə r (resistanse – davamlı) hərfi ilə işarə edilir. Məsələn, streptomisinə həssaslıq geni strˢ, davamlılıq geni isə str ͬ  kimi göstərilir.
 Hüceyrənin bütün genlərinin toplusu onun irsi əlamətlərini – genotipini təyin edir. Genotipdən fərqli olaraq fenotip ancaq müşahidə edilən xarici əlamətləri ifadə edir. Fenotip genotipdən asılı olaraq dəyişilə bilər. Genotipin fenotipdəki təzahürü ekspressiya adlanır. Lakin genotip özünü heç də həmişə fenotipdə göstərmir, yəni ekspressiya olunmur. Bakteriyalarda fenotip də genotip kimi işarə edilir, lakin fenotipin adı böyük hərflə yazılır. Məsələn, arg+ genotipinə Arg+ fenotipi, lac+genotipinə isə Lac+ fenotipi uyğundur.
Genetik analiz vasitəsilə mikroorqanizmlərin xromosomunda genlərin yerləşməsi – lokalizasiyası təyin edilir və bunu əsasında genetik xəritə hazırlanır. Genetik xəritə xromosomun həlqəvi təsvirindən ibarət olur ki, bunun üzərində bütün genlərin lokalizasiyası göstərilir. Xromosomda genlərin lokalizasiyasının, yəni onun hansı genlərlə «ilişikli»  olmasının təyini genlər üzərində müxtəlif əməliyyatlar aparmağa, məsələn, dəyişmiş geni yenisi ilə əvəz etməyə imkan verməklə çox mühüm əhəmiyyətə malikdir.
 Bakteriyalarda nukleoid 4000-ə qədər gendən ibarət bir həlqəvi xromosomdan ibarətdir, yəni bakteriya hüceyrəsi haploiddir, xromosomun ikiləşməsi bütün hallarda onun bölünməsini müşaiyət edir. İnkişaf etməkdə (bölünməkdə) olan bakteriya hüceyrələrində xromosomların miqdarı adətən 2-4, bəzən isə hətta 10-15-ə qədər ola bilər. Bakteriya hüceyrəsinin adi xromosomunun molekulu təqribən 5x nukleotid cütündən ibarətdir (müqayisə üçün, insanın genomu 2,9x nukleotid cütündən ibarətdir). Bakteriya hüceyrəsinin (Escherichia coli) xromosomunun uzunluğu açılmış vəziyyətdə təqribən 1mm-ə qədər olur.
Bəzi bakteriyalarda xromosomdan kənar elementlərə - plazmidlərə, eləcə də miqrasiya edən genetik elementlərə rast gəlinir. Bunlar mikrob hüceyrəsi üçün həyati əhəmiyyətə malik deyil, yalnız onların dəyişkəniyini və xarici mühit şəraitinə uyğunlaşmanı təmin edir.
Plazmidlər bakteriyanın xromosomdan kənar DNT molekulları olmaqla təqribən 40-50 gendən ibarət olur. Bəzi plazmidlər həlqəvi şəkildə bakteriyanın sitoplazmasında sərbəst yerləşirlər (episomlar), bəziləri isə xromosoma birləşmiş şəkildə olurlar ki, bunlara inteqrasiya olunmuş plazmidlər deyilir. Plazmidlər aşağıdakı xüsusiyyətlərə malikdirlər:
· Xromosomdan kənar kiçik DNT molekullarıdır;
· Xromosomdan asılı olmadan çoxalırlar;
· Bir bakteriyadan digər bakteriyaya ötürülə bilirlər;
· Qapalı həlqə və xətti formada ola bilirlər;
Plazmidlər bakteriyaların irsi aparatının bir hissəsi olmaqla onlara antimikrob preparatlara qarşı davamlılıq, toksin əmələ gətirmə,  bakteriosinlərin sintezi və bu kimi başqa xüsusiyyətlər verə bilər. Göstərilən maddələrin sintezini təmin edən genlər plazmidlərdə yerləşir.
          Bəzi plazmidlərin DNT-nin ikiləşməsi bakteriyanın bölünməsini induksiya edir, yəni onun nəsilvermə qabiliyyətini artırır. Belə plazmidləri «F-amil», yaxud «F-plazmid» (ingiliscə, fertility – nəsilvermə) adlandırırlar. İnteqrasiya olunmuş F-plazmidlər Hfr-plazmidlər (ingiliscə, high frequency of recombinations – yüksək rekombinasiya tezliyi) adlandırılır, bu halda plazmidlər bakteriya xromosomunu mobilləşdirərək onun digər hüceyrəyə keçməsini asanlaşdırır, beləliklə də konyuqasiyada iştirak edir.
R-plazmidlər (ingiliscə, resistanse – davamlı) - əsasən dərman preparatlarına qarşı davamlılığı təmin edir. R-plazmidlər də F-plazmidlər kimi konyuqasiya prosesində bir bakteriya hüceyrəsindən digərinə keçmək qabiliyyətinə malikdir. Ona görə də, göstərilən plazmidlər konyuqativ plazmidlər adlandırılır. Konyuqativ plazmidlər bakteriya hüceyrələri arasında DNT mübadiləsini təmin edir.
          Bəzi bakteriyaların virulentliyi R- və F-plazmidlərin tərkibində olan tox+-transpozonlarının kodlaşdırdığı toksin əmələ gətirmə xüsusiyyəti ilə əlaqədardır. tox+ - plazmidlər intakt protoksinlərin (məsələn, difteriya və botulizm protoksinlərinin) sintezini kodlaşdırır ki, bunlar da bakteriya proteazaları vasitəsilə aktivləşməklə ekzotoksinə çevrilir.
Bəzi bakteriyaların sintez etdikləri bakteriosin adlanan zülali maddələr eyni, yaxud qohum növlərdən olan bakteriyaların məhvinə səbəb olur. Mikroorqanizmlər arasında belə qarşılıqlı münasibət bakteriosinogeniya adlanır. Bakteriosinogeniya əsaən qram mənfi bakteriyalar arasında geniş yayılsa da, qram müsbət bakteriyalarda da müşahidə edilir. Hazırda 200-ə qədər müxtəlif bakteriosin məlumdur. Bakteriosinlər onları ifraz edən mikrobların adına müvafiq adlandırılır, məsələn, Escherichia coli kolisinlər, stafilokoklar stafilosinlər və s. ifraz edir.Bakteriosinlərin sintezini kodlaşdıran genlər plazmidlərdə yerləşir. Daha yaxşı öyrənilən kolisinlərin sintezi Col+ - plazmidlərlə kodlaşdırılır. Bakteriosinlərin təsir mexanizmi müxtəlifdir, onların bəziləri sitoplazmatik membrana, digərləri zülal sintezinə təsir edir. Mikrob biosenozlarında bakteriosinlərin rolu çox mühümdür, məsələn, kolisinlər insanın bağırsaqlarında patogen enterobakteriyaların məhvinə səbəb olur.
Miqrasiya edən genetik elementlər DNT molekulunun kiçik fraqmentlərindən ibarət olaraq bir xromosomdan digərinə, eləcə də xromosomdan plazmidə və ya əksinə olaraq miqrasiya etmək (transpozisiya) xüsusiyyətinə malikdirlər. Bu xüsusiyyət miqrasiya edən elementlərdə xüsusi rekombinasiya fermentinin – transpozazanın olması ilə əlaqədardır. Miqrasiya edən genetik elementlərə insersiya elementləri (İS-elementlər), transpozonlar (Tn-elementlər), eləcə də qüsurlu faqlar aiddir.
İnsersiya elementləri, yaxud İS-elementlər (ingiliscə, insertion sequence – araya girən ardıcıllıq) miqrasiya edən genetik elementlərin ən sadəsidir. Təqribən 1500 nukletid cütündən ibarət olan İS-elementlər bir sahədən digər bir sahəyə yerdəyişmək qabiliyyətinə malikdirlər. Onların tərkibinə ancaq öz yerdəyişməsini təmin edən genlər daxil olur. Bunlar sərbəst replikasiya qabiliyyətinə malik deyillər, ona görə də sərbəst halda aşkar edilmirlər.
          İS-elementlər kiçik DNT fraqmentləridirlər. Bu fraqmentin  və  sonluqları biri-birinə komplementardır. Tranpozisiya prosesində bu sonluqlar transpozaza fermenti tərəfindən tanınır, replikasiya olunur, bundan sonra yeni bir sahəyə inteqrasiya baş verir. Xromosomun, yaxud plazmidin tərkibinə daxil olarkən orada transkripsiya posesini pozmaqla müvafiq mutasiyalar törədirlər.
Transpozonlar (Tn-elementlər). Bunlar 2000-25000 nukletid cütündən ibarət DNT fraqmentləridir. Tərkibinə spesifik struktur gen və iki İS-elementlər daxildir. Bakteriya hüceyrəsinə daxil olduqda onlar duplikasiya, orada yerlərini dəyişdikdə isə delesiya və inversiya törədirlər.
          Bunlar sərbəst replikasiya qabiliyyətinə malik deyillər, ancaq bakteriya xromosomu ilə birlikdə çoxalırlar. Tranpozonun tərkibində olan struktur gen bakteriya hüceyrəsinə müəyyən əlamət, əsasən antibakterial agentlərə qarşı çoxsaylı davamlılıq, toksin əmələ gətirmə və s. xassələr verə bilər. Fenotipik cəhətdən təzahür edən əlamətlərlə müşayiət olunduğundan transpozonları İS-elementlərə nisbətən daha asanlıqla aşkar etmək olur.
Qüsurlu faqlar da lizogeniya vəziyyətində bakteriya hüceyrəsinə yeni xassələr qazandıra bilər. Bakteriya hüceyrəsinin xromosomuna praktik olaraq istənilən sahədə birləşə bilən qüsurlu faqlara iri transpozonlar kimi baxmaq olar.


5.3. Virusların genetikası
Virus genomunun xüsusiyyətləri. Digər orqanizmlərdə olduğu kimi virusların da irsi xüsusiyyətləri onların genomunda kodlaşdırılmışdır. Virusların genomu prokariotların və eukariotların genomundan kifayət qədər fərqlənir:
· Virusların genomu ancaq bir nuklein turşusundan – ya DNT, ya da RNT-dən təşkil olunur;
· Digər orqanizmlərdə genom DNT-dən ibarət olduğu halda, viruslarda genom rolunu həm də RNT oynayır (RNT tərkibli viruslarda);
· DNT tərkibli virusların genomu ikisaplı, seqmentləşməyən DNT-dən ibarət olub, infeksion xassəyə malikdir (Poxvirus və Hepadnovirus cinsləri istisnadır, belə ki, onların DNT-dəki zəncirlər müxtəlif uzunluqlara malikdir);
· Reoviruslardan və retroviruslardan başqa əksər RNT tərkibli virusların genomu təksaplıdır;
· RNT tərkibli virusların genomu seqmentləşmiş (fraqmentlərə ayrılmış), yaxud seqmentləşməmiş ola bilər;
· Pozitiv genomlu (+RNT) virusların genomu infeksion xassəyə malikdir;
· Neqativ genomlu (-RNT) virusların genomu infeksion xassəyə malik deyil;
Viruslarda dəyişkənlik modifikasiya, mutasiya, genetik və genetik olmayan qarşılıqlı münasibətlər vasitəsilə baş verə bilər.
Modifikasiya. Viruslarda modifikasiya əsasən onların səthi strukturlarında müşahidə edilir. Mürəkkəb quruluşlu virusların xarici qişası (superkapsid) sahib hüceyrənin sitoplazmatik membranı hesabına formalaşdığından, kultivasiya şəraitinin dəyişməsi virusların xarici qişasının quruluşunda müəyyən dəyişikliklər törədə bilər. Məsələn, toyuq embrionlarında kultivasiya edilmiş qrip virusunun xarici qişasının tərkibinə allantois hüceyrə membranının karbohidratları daxil olur. Faqlarda modifikasiya dəyişkənliyi onların morfologiyasının, eləcə də litik təsir spektrinin və bakteriya kulturalarında əmələ gətirdikləri neqativ koloniyaların formalarının dəyişməsinə səbəb ola bilər.
Mutasiya. Digər orqanizmlərdə olduğu kimi virusların genomunu təşkil edən nuklein turşuları molekullarında da irsən ötürülən dəyişkənliklər baş verə bilər. Bu zaman nukleotid ardıcıllıqlarının dəyişməsi nəticəsində genetik kodun pozulması, nukleotidlərin itirilməsi (delesiya), yaxud əlavə olunması, eləcə də yerdəyişmələri baş verir. Mutasiya vahidi – muton genomun elə bir sahəsidir ki, burada baş verən dəyişkənlik mutasiyaya səbəb olur. Viruslarda da mutasiyalar spontan – öz-özünə və induktiv – mutagenlərin təsiri ilə baş verə bilər.
Fenotipik təzahürlərinə görə mutasiyalar müxtəlif cür olur. Fenotipik təzahürü olmayan (neytral), letal, şərti-letal və fenotipik təzahürlərə malik mutasiyalar fərqləndirilir ki, bunların mexanizmləri bakteriyalarda olduğu kimidir. Viruslarda şərti-letal mutasiyalar daha yaxşı öyrənilmişdir. Bu zaman virus zülallarından biri öz funksiyasını itirir və ya ancaq müəyyən şəraitdə sintez olunur. Belə mutasiyalara ən yaxşı misal olaraq temperatura həssas mutantların (ts-mutantlar) əmələ gəlməsini göstərmək olar. Belə mutantlar 37-41° C-də reproduksiya oluna bilmir, yəni onlar insan üçün müəyyən mənada patogen deyillər. Belə mutantlardan vaksin hazırlanmasında istifadə edilir, belə ki, onlar «vəhşi» viruslarla eyni antigen quruluşuna malikdirlər.
Kapsid zülallarının sintezini kodlaşdıran genlərdə baş verən bəzi mutasiyalar virusların həssas hüceyrələrə daha asan adsorbsiyasını, beləliklə də onların hüceyrəyə daha asan daxil olmasını şərtləndirir. Belə mutasiyaların fenotipik təzahürü özünü pilək əmələ gətirmə xassəsində göstərir – onlar daha sürətlə reproduksiya olunduğundan hüceyrə kulturalarında daha tez sitopatik effekt (piləklər) əmələ gətirir. Oxşar mexanizmə malik bəzi mutasiyalar özünü virusların infeksion spektrinin artması ilə göstərir. Bu zaman mutant virus vəhşi virusun çoxala bilmədiyi hüceyrələrdə reproduksiya qabiliyyəti qazanır. Virusların antivirus preparatlarına davamlılığı da adətən mutasiya nəticəsində formalaşır. Bu, çox vaxt antivirus preparatın hədəfi olan fermentin genlərində baş verən mutasiyalarla əlaqədar olur.
Viruslar arasında genetik qarşılıqlı münasibətlər. Həssas hüceyrəyə bir neçə virus eyni zamanda daxil olarkən reproduksiya prosesində onlar arasında müəyyən qarşılıqlı münasibətlər labüddür.
Genetik rekombinasiya iki və daha çox virus arasında ayrı-ayrı genlərin mübadiləsindən ibarətdir. Ən çox DNT tərkibli viruslarda müşahidə edilir, nəticədə iki və daha çox valideyn genlərinə malik olan rekombinant viruslar əmələ gəlir. İkisaplı RNT tərkibli viruslarda pozitiv RNT-dən neqativ RNT-nin əmələ  gəlməsi prosesində bəzən RNT-polimeraza fermenti bir pozitiv RNT zəncirindən digərinə «tullanır», nəticədə hibrid RNT matriksi əmələ gəlir. Bu mexanizm insanın immun çatışmazlıq virusu (İİV) genomunun qeyri-sabitliyinin əsas səbəblərindəndir.
Genetik reaktivasiya müxtəlif genləri qeyri-aktiv vəziyyətdə olan iki qohum virus arasında baş verir. Rekombinasiya nəticəsində əmələ gələn viruslarda genlər aktiv vəziyyətə keçir, yəni genlərin yenidən aktivləşməsi (reaktivasiyası) baş verir.
Viruslar arasında qeyri-genetik qarşılıqlı münasibətlər. Bu zaman nuklein turşuları molekulları arasında mübadilə ilə müşayiət olunmur. Bəzən bir virusun genomu ilə kodlaşdırılan zülal digər virusun reproduksiyasını təmin edir. Bu, komplementasiya adlanır. Komplementasiya ayrı-ayrılıqda reproduksiya oluna bilməyən iki qüsurlu virus arasında müşahidə edilir, nəticədə bu virusların biri və ya hər ikisi reproduksiya olunur.
 Həssas hüceyrənin iki müxtəlif virusla yoluxması hallarında bəzən bir virus nəsli hər iki valideyn virusun fenotipik əlamətlərinə malik olur. Buna fenotipik qarışma deyilir. Məsələn, hüceyrə qrip və Nyukasl xəstəliyinin törədici virusları ilə yoluxduqda hər iki virusun antigenlərinə malik virus populyasiyası əmələ gəlir. Bəzi qarşılıqlı münasibətlər nəticəsində bir virusun genomu digər bir virusun kapsid qişası ilə əhatə olunur. Bu zaman psevdotiplər əmələ gəlir. Məsələn, hüceyrənin poliomielit və Koksaki virusları ilə eyni zamanda yoluxması zamanı əmələ gələn yeni virus hissəciklərinin bəzilərinin genomu bir virusa, kapsidi isə başqa bir virusa aid olur.

5.5. Genetik metodların diaqnostikada tətbiqi
Mikrobiologiyanın müayinə üsulları arasında molekulyar-genetik üsullar getdikcə daha çox tətbiq edilməkdədir. Bu üsullar xəstələrdən alınmış pataloji materiallarda bilavasitə törədici-mikrobu deyil, onun nuklein turşularını aşkar etməyə imkan verir, ona görə də yüksək spesifikliklə fərqlənir. Molekulyar-genetik üsulların spesifikliyi hər bir orqanizmin genomunun son dərəcə fərdi olması ilə izah edilir.
Zəncirvari polimeraza reaksiyası. Bu reaksiya vasitəsilə patoloji materialda törədici mikrobun gen fraqmentlərini aşkar etmək mümkündür. Metod müayinə materialının tərkibində axtarılan mikroorqanizm DNT-nin çoxaldılmasına (amplifikasiyasına) və onun identifikasiyasına əsaslanır. Bunun üçün axtarılan DNT molekuluna komplementar olan DNT zəncirindən (praymerdən) və xüsusi polimeraza fermentindən istifadə edilir. Nümunədə hətta bir nuklein turşusu molekulu olduqda belə, amplifikasiya nəticəsində kifayət miqdar DNT əmələ gəlir ki, bunu da fiziki-kimyəvi üsullarla – xromatoqrafiya  və ya elektroforez vasitəsilə təyin etmək mümkün olur. Son zamanlar nuklein turşularını amplifikasiya prosesinin istənilən mərhələsində (daha tez) identifikasiya etməyə imkan verən metod (real-time PCR) da işlənib hazırlanmışdır.
Molekulyar hibridləşdirmə üsulu. Bu üsulla müayinə edilən materialda nuklein turşuları radioaktiv izotopla, yaxud fermentlə nişanlanmış zondlar vasitəsilə aşkar edilir. Zond kimi axtarılan nuklein turşusu molekuluna komplementar olan təkzəncirli DNT, yaxud RNT molekulundan istifadə edilir. Müayinə materialında zonda müvafiq (komplementar) nuklein turşusu olduğu təqdirdə onlar öz aralarında birləşir (hibridləşir) və ikili spiral əmələ gətirir. Hibridləşmiş molekullar radioimmun, yaxud immunoferment analizlərin köməyilə aşkar edilir.
Restriksion analiz əsasən mikroorqanizmlərin identifikasiyasında tətbiq edilir. Analizin prinsipi restriktazalar vasitəsilə parçalanmış DNT fraqmentlərinin elektroforetik üsulla identifikasiyasından ibarətdir. Restriktaza adlanan fermentlər endonukleazalara aid olub, DNT molekulunu ancaq müəyyən yerlərdən parçalamaq qabiliyyətinə malikdirlər. Restriksiya fraqmentinin uzunluq polimorfizmi (restriction fragment length polymorphism – RFLP)  adlanan metod alınmış restriksiya fermentlərinin aqaroza gelində elektroforezi və etidium bromid ilə boyadıldıqdan sonra geldə əmələ gələn DNT ləkələrinin yeri və sayının standartla müqayisə edilməsinə əsaslanır.
Sekvenləşdirmə üsulu DNT molekulunda nukleotidlər ardıcıllığını təyin etməyə imkan verir (ingiliscə, sequence – ardıcıllıq). Sanger üsulu ilə sekvenləşdirmə daha çox tətbiq edilir. Bunun üçün əvvəlcə müayinə edilən DNT molekulu qələvi hidroliz vasitəsilə müxtəlif uzunluqlu təkzəncirli fraqmentlərə parçalanır. Alınmış qarışığa müxtəlif cür nişanlanmış didezoksinukleotidlər (adenin, timin, quanin və sitozin)əlavə edilir. Nişanlanmış didezoksinukleotidlər hər bir DNT fraqmentinin 3¹-sonluğunda olan komplementar nukleotidlərlə birləşir. Beləliklə, müxtəlif uzunluqlu təkzəncirli DNT fraqmentləri  3¹-sonluğunda hansı nukleotidin olmasından asılı olaraq fərqli nişanlanmış olur. Sonra nişanlanmış DNT fraqmentləri vertikal poliakrilamid gelində elektroforezə məruz qoyulur. Bu zaman fraqmentlər molekul kütlələrindən asılı olaraq müxtəlif məsafələr qət edir və sonda nişanlanmış didezoksinukleotidlər müayinə edilən fraqmentdəki nukleotidlər ardıcıllığına müvafiq olan qaydada düzülürlər. Elektroforez  prosesi komputer təhlilinə malik avtomatik rejimli xüsusi qurğularda – sekvenatorlarda aparılır.
