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Ozet

Summary

Biyocip (Biochip) teknolojisi giiniimiizde biyoloji ile bil-
gisayar teknolojisini birlestiren 6nemli bir teknolojidir. Bu
teknolojinin farkli 6rneklerde DNA mutasyonlarinin bulunma-
s, gen ekspresyonu diizeylerinin ve anormal proteinlerin
belirlenmesinde 6nemli kullanim alani vardir. Gelecekte he-
kimler tarafindan daha tedavi planlanmadan hastanin genetik
profili bu teknoloji ile bulunacak ve tedavi protokolii olusturu-
lacaktir. Yine bu teknolojinin adli tip, ila¢ endiistrisi, prenatal
tan1, mikrobiyoloji ve kanserde onemli kullanim alanlar1 ola-
caktir. Yeni gelisen bu teknolojinin rutin klinik hizmetlerinde
ve aragtirma alanlarinda siklikla kullanilacagi bilinmektedir.
Bu alanda iilkemizin s6z sahibi olabilmesi i¢in kendi teknolo-
jimizi gelistirmek ve geligmis iilkeler arasina girmek zorunda-
ylz.

Anahtar Kelimeler: Biyocip teknolojisi DNA c¢ipleri,
DNA array
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The biochip technology has a role in collaboration of bi-
ology and computer technology. In this technology biochips
are used as a device in DNA seeking of mutations, gene ex-
pression levels and protein abnormalities in various samples
easily. It is obvious that clinicians will use this technology to
determine genetic profile of the patients in planning the treat-
ment. It is also a powerful toll in forensic science, drug indus-
try, prenatal diagnosis, microbiology and cancer. As a new
developing technique it will have a huge impact in clinical
science and research area. To have a word to say in biochip
technology we have to develop our technology constract our
own place among first world countries.

Key Words: Biochip technology, DNA chips,
DNA array
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Biyocip veya mikrogip teknolojisi modern tip-
taki en 6nemli gelismelerden biridir. Son 15-20
yil i¢inde gelistirilen bu teknolojide bilgisayar
teknolojisi ile biyoloji bulugsmustur. Bu teknik
ile gelecekte molekiiler biyoloji laboratuarlarin-
da kullanilan elektroforezler, jel hazirlama
initleri vs. ortadan kalkacak, analizlerin ¢ogun-
lugunun mikrocipler iizerinde gercgeklestirilecegi
bir doneme girilecektir (1). Mutasyon analizleri-
nin, gen ekspresyonun ve proteininin ayni anda
incelenmesine olanak saglayan bu teknoloji bir-
cok genin olaya katildig1 olaylarda klasik yon-
temlere gore ¢ok avantajlidir. Bu nedenle ileride
genis bir uygulama alani bulabilecektir (2,3).
Yazimizda bu teknolojinin kullanim alanlari, bu
teknoloji ile giiniimiizde yapilanlar, gelecekte bu
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teknolojiden beklentiler ortaya konmustur. Tek-
nolojinin gelistirilmesinde ve kullanilmasinda
tilkemizin kosullar1 goz 6niine alindiginda ne tiir
politikalar tiretilmesi gerekliligi tartisilmistir.

Genel Tamim

Biyogipler, biyolojik 6rneklerde incelenmek
istenen, binlerce oligoniikleotid parcasinin dizilmis
oldugu minik, kat1 destek ylizeyleridir. Kullanila-
cak materyale gore adlandirilirlar; DNA veya RNA
cipleri. Protein ciplerinde degisik antikorlar yiik-
lenmekte ve bu yontemle farkli antijenlerin tanim-
lanmas1 yapilabilmektedir (4). Floresans veya rad-
yoaktivite ile isaretlenen DNA, RNA veya protein-
lerin bir soliisyon icinde ¢ip iizerindeki problar ile
hibridize olmas1 ile olusan sinyaller bir bilgisayar
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programi aracilifi ile degerlendirilmekte, belli bir
dizideki mutasyon, farkli bir¢ok genin ekspresyon
diizeyi veya soliisyonda herhangi bir mikroorga-
nizmaya ait DNA’nin olup olmadigi rahatlikla
tespit edilebilmektedir (4,5). Gelecekte bu teknolo-
ji hastaliklara yatkinlikta (predisposition) Snemli
olan gen polimorfizmlerini bulmada, hastalik tab-
losunun ilerlemesi evrelerinde (progression) etki-
lenen genlerin aktivitelerinin diizenlenmesinde ve
daha etkili tedavi protokollerinin olusturulmasinda
rol alacaktir (5). Hastalik genlerinin haritalanmasi,
yeni genlerin bulunmasi, bilinen bir genin dizi
analizinin yapilmasi, gen ekspresyon diizeyinin
belirlenmesi ve genlerin molekiiler profilinin orta-
ya konmasi c¢aligsmalar1 bu teknoloji sayesinde ¢cok
daha biiyiik bir hizla gerceklestirilebilecektir. Far-
makoloji ve toksikoloji alanlarinda gen diizeyinde
ekspresyonlarin tespiti, genetik hastaliklarin ta-
ranmasi, halk sagliginda koruma, ilk tam evresinde
tibbi tan1 konmasi rahatlikla yapilabilecektir (1).

Calisma Prensibi

Biyocip teknolojisinin  temeli molekiiler
hibridizasyondur. Bu teknikle hazirlanan bir gen
dizisinin (prob) arastirmak istenilen 6rnekte (DNA,
RNA veya protein) komplementerinin olup olma-
masinin bulunmasi esasina dayanir. Giiniimiizde
molekiiler biyoloji ve genetik laboratuarlarinda sik
uygulanan “Southern Blot” (DNA y1 incelemeye
yonelik metod), “Northern Blot ” (RNA y1 incele-
meye yonelik metod) ve “Western Blot” (Protein
incelemeye yonelik metod) gibi yontemlerle aym
prensiplere dayali olarak calisilan yoOntemlerdir.
Yeni teknolojinin 6nemli bir avantaj1 klasik teknik-
ler ile sadece bir yada birkac genin analizi yapilir-
ken, biyogiplerin yardimi ile ayni anda binlerce
hatta genomdaki tiim genlerin expresyon diizeyleri
incelenebilmektedir. Bir cok genin mutasyon ana-
lizi yapilabilmekte, biitiin genomu kapsayan bin-
lerce belirte¢-“marker” eszamanli olarak analiz
edilebilmektedir (4,5,6).

Biyocip Teknigi
Cipler degisik teknikler kullanilarak iiretilebi-
lirler. En sik kullanilan metod; RNA ya
komplamenter olarak hazirlanan DNA molekiille-
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rinin (cDNA) robotlar araciligi ile koordinatlari
belli olacak sekilde kati1 bir ylizey iizerine (cam,
naylon hibridizasyon kagidi gibi) kimyasal olarak
islenmesidir. Diger bir metodda bu komplamenter
DNA molekiilleri yerine oligoniikleotidlerin (20-25
bp. lik DNA pargaciklart) kullanilmasidir. Bu yon-
temde oliigoniikleotidler direk olarak cipler iize-
rinde sentez edilmektedir. Bu metotta ayni gen igin
cok sayida oligoniikleotidin kullanilmas1 ve sonug-
larin birlikte degerlendirilmesi testin giivenilirligi
acisindan 6nemlidir. Incelenecek 6rnek (kan, beyin
omurilik s1visi, tiimor gibi degisik dokulardan elde
edilen DNA veya RNA molekiilleri) floresans veya
radyoaktif olarak isaretlendikten sonra amaca uy-
gun cipler ile  hibridizasyona  birakilir.
Hibridizasyondan sonra etkili bir yikama prosedii-
rii ile hibridize olmayan isaretli molekiiller c¢ip
tizerinden uzaklastirilir. Biyogip lizerinde kalan
aktivite 0zgiin olup uygun bir detektdr sayesinde
kaydedilir. Sinyallerin biiyiikliigii ve lokalizasyonu
bilgisayar yardimi ile degerlendirilerek sonuca
gidilir (1, 6, 7). Bu teknolojide problarin dizaym ve
hazirlanmas1 en onemli basamaktir. Tiim bunlar
molekiiler biyolojiyi, istatistigi ve bilgisayart iyi
bilen uzmanlar ile gerceklestirilmektedir. Gelisen
teknoloji ile ana cihazlar daha basit ve ucuz hale
getirilirken, arastirilacak her farkli konu icin ayri
cip hazirlanmasi gerekmektedir. Bu da ozellikle
laboratuarlar1, ¢ip lretici firmaya karst bagimh
hale getirmektedir. Mikrogipler ile ilgili bir diger
onemli problem halen hatali pozitif ve hatali nega-
tif sonuglar ile ilgili sorunlarin timil ile coziile-
memesidir. Bu konu daha iyi diizenlenen cip kom-
binasyonlari ile ¢oziilmeye ¢alisiimaktadir (8,9).

Ciplerin Uygulama Alanlar

Bu teknoloji gerek degisik klinik testlerin ger-
ceklestirilmesinde gerekse temel biyolojik arastir-
malarda genis uygulama alanlart bulmaktadir.
Teknoloji hastaliklara yol agan genlere ait mutas-
yonlarin tanimlanmasina (FMF, thalasemia gibi),
hastaliklarda etkin mikroorganizmalar veya bu
mikroorganizmalarin genomunun ne degerde oldu-
gunun bulunmasina olanak saglayarak (HBV, HCV
gibi) hastaliklarin kesin tanisinin konmasina yar-
dimc1 olmaktadir (5,6,7). Gen ekspresyonunu gos-
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teren cipler hastaliklarin molekiiler bazda siniflan-
dirilabilecegi gosterilmistir. Klinikte siniflandiril-
masi zor olan B-hiicreli lenfomalarda bu teknoloji
ile yeni B hiicreli lenfoma alt tipleri ortaya cika-
rilmustir (10). Teknolojinin her alanda kullanilabilir
olmas1 ve bircok bolgeyi ayni anda farkli yonleri
ile analiz yapabilme avantaji her gecen giin farkli
alanlardaki kullanimini arttirmaktadir. Bir ¢ok
farkli faktoriin ve bircok farkli genin olaya katildi-
&1 kanser olgularinda hem gen hem protein diize-
yinde biyog¢ip uygulamalar1 giiniimiizde biyiik
onem kazanmugtir (11). Ornegin farkli kanser tiple-
rinde etkilendigi bilinen 3p14.2 de yer alan FHIT
timor baskilayict geni ve bu bélgeden sentezlenen
proteini ¢ip yontemi ile hastalarda ayni anda arasti-
rilabilmektedir (12). Bu gelisme aymi zamanda
molekiiler yapiya gore prognozun belirlenmesi ve
uygun tedavi rejiminin secilmesi agisindan da kli-
nikte calisan hekime yardimci olmaktadir (13).
Gelecekte bu teknoloji adli olaylarda daha yaygin
kullanilacaktir. Olay yerinden alinan orneklerin
(sperm, sac¢ kili, kan) bir test tiipii icinde DNA
profili cikarillacak, elde edilen sonuclar aninda
merkez bilgisayarlarindaki sonuclar ile karsilagtiri-
larak olay yerinde suglu ile ilgili bilgilere ulasila-
caktir (14). Hastaliklarda rol oynayan genlerin
bulunmast icin yapilan pozisyonal klonlama bu
teknik ile cok daha kolaylasacak, bu metodda kul-
lanilan yiizlerce isaretleyici (marker) bir ¢ip iizeri-
ne yerlestirilerek giinlimiiz otomatik dizi analizi
cihazlarindan ¢ok daha hizli olarak dizi analizi
yapilip sonuca gidilebilecektir (15). Biyogip tekno-
lojisi ile kisiye 6zel tedavi yaklasimlar1 da yapila-
bilecektir. Hastaliga yatkinligi olan bir kisinin
oncelikle DNA genotipinin ortaya c¢ikartilmasi
istenecek, ardindan tedavi semasini olusturmak
icin kullanilacak ilaclar1 metabolize edecek enzim-
lerin genetik profili cikarilacaktir. Tiim bu bulgular
ile en iyi tedavi protokoliinii secmek miimkiin ola-
caktir (16). Bu konuda en biiyiikk yardimcimiz in-
san genomundaki tek nokta polimorfizmlerinin
ortaya (SNP-Single
polymorphism). Tek nokta polimorfizmleri ge-
nomda her 1000-2000 bazda bir bulunan, bir po-
zisyonda farkli niikleotidlerin bulunmasi durumu-
dur (7,17). Halen genis bir arastiric1 grubu tarafin-

konmasidir nucleotide
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dan olusturulan bir konsorsiyum insan genomunda
yer alan tek nokta polimorfizmlerini-“SNPs” hizla
ortaya ¢ikarmaktadir (16, 18). Ancak burada dnem-
li bir problem iilkemizde yasayan insanlarimizin
gen yapist ve polimorfizmi halen tam olarak ortaya
konulmamis olmasidir. Giinlimiizde tek nokta
polimorfizmini ¢alisan gruplar1 destekleyen kuru-
luglarin basinda biiyiik ila¢ firmalar1 gelmektedir.
Ulkemiz insanmna ait gen yapisimn hala ortaya
timii ile konmamis olmasi, polimorfizmlerin bi-
linmemesi ya cografi olarak bize yakin toplumlara
ait bilgilerin kullanmasim gerekli kilacak ya da bu
tiir calismalarin dis kaynakli firmalar tarafindan
yapilmasini gerektirecektir Bu da ya teknolojiden
yeterince yararlanamama problemini olusturacak
ya da bu teknolojinin bize ulagacak maliyetini yiik-
seltecektir (19). Bu nedenle toplumumuza ait gene-
tik bilgilerin tiimii ile ortaya konmasi bizim &nce-
likli gérevimiz olmalidir.

Biyogip teknolojisi halen ¢ok pahalidir. Za-
man icinde bu teknolojinin ucuzlamasi soz
konusudir. Ancak unutulmamalidir ki ucuzlama sik
rastlanan, rutinde kullanimi fazla olan hastaliklar
icin (Ornegin meme kanserinde BRCA I gen mu-
tasyonlarinin arastirilmasi gibi) olabilecektir (20).
Ulkemizde yiiksek oranda akraba evlilikleri bilinen
bir gercektir. Bu durum 6zellikle otozomal resesif
hastaliklarin yurdumuzda yiiksek oranda gozlen-
mesine neden olmaktadir. Bu nadir rastlanan gene-
tik hastaliklara ait tanilarin konmasinda kullanila-
cak biyogiplerin fiyatlar diisiik olamayacaktir.

Tiim bu nedenlerle uygun kullanim alanlari
olmadikca iilkemiz icin bu teknolojinin transferin-
de dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ozellikle ma-
liyeti karsilamayacak projelerin {iiretilmesinden
kacinilmalidir. Gelecegin teknolojisi olan gen tek-
nolojisine, temel bilimlerde Onemli arastirmalari
yapabilen, bilgisayar donanim ve yazilim teknolo-
jisine sahip, kendine ait ilac¢ ve tibbi cihaz firmalari
olan iilkeler sahip olabilecek ve teknoloji transferi
ile bilyiik paralar kazanabilecektir. Bu yarista geri
kalmamak i¢in elimizdeki kisith olanaklar1 verimli
olarak kullanabilecegimiz projelerin iiretilmesine
gerek vardir. Bu teknolojinin uygulandigi “tekno-
loji parklar” agmak, buralarda iiniversitelerimiz ile
tiretimi yapacak kuruluslar1 bir araya getirmek en
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basta diisiiniilecek bir model olabilir. Universitele-
rimizde bu alanlar ile ilgili kisilerin yetistirilmesini
saglamak, ihtiya¢ olacak yeni bdliimler agmak
(biyoinformatik “biocomputing” gibi alanlarda),
buradan yetisen kisilerin bu teknolojilerin uygula-
nacag1 yerlerde calismalarinin saglamak oncelikli
amag olmalidir. Aktarilan kaynaklarin verimli kul-
lanilip kullanilmadiginin denetlenmesi ve hazirla-
nacak bir “master plana” bagli olarak bunlarin
diizenlenmesi diisiiniilebilir. Bu alanda ozellikle
ilkemizde sik goriilen Thalasemi veya FMF gibi
hastaliklarin tanisinda yararli olabilecek tarama
programlart gelistirilip bunlarn iilkemizde yaygin
olarak kullanmak ilk hedef olabilir. Gelistirilen
yeni ve ucuz teknolojileri komsu iilkelerden basla-
yarak tiim diinyaya pazarlamak da onemli bir eko-
nomik girdi saglayacak, yapilacak yeni ¢aligsmalara
kaynak olusturabilecektir.

“Teknolojiyi transfer eden degil, teknoloji ire-
ten bir lilke” olmamiz yoniinde atilacak oncelikli
adimlarin icinde bulundugumuz yiizyila ait en 6-
nemli gelismelerin olacag: diisiiniilen gen teknolo-
jisi alaninda olmasi iilkemiz agisindan Snemlidir.
Bu nedenle olusturulacak yeni bilim politikalarina
ve bu alana yonelecek kisilerin tesvik edilmesine
ihtiyag vardr.
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