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Od pÛvodních zaãátkÛ konstrukce bioãipÛ, kter˘m dominova-
ly otázky technické, které byly a jsou neustále fie‰eny pfiede-
v‰ím díky rÛzn˘m patentov˘m ochranám (http://www.bio-
chipnet.com/patents), nabyly na dÛleÏitosti otázky vyhodnocení
a interpretace.
Budume-li se pokládat za pozorovatele a do jisté míry i za
úãastníky rozvoje této technologické revoluce od samého její-
ho zaãátku, pfiisvojíme si i právo kritického pohledu  a odha-
du  jejího dal‰ího smûfiování. Prehistorické zaãátky jsou kla-
deny do rÛznû vzdálené minulosti a záleÏí na tom, zda budeme
brát v úvahu spí‰e stránku technickou – pak patrnû se zmíní-
me o reversním dot blotingu pouÏívaném napfi. firmou Innoli-
pa k pÛvodnû velice skromnému urãování alel systému HLA.
Nebo k mnohoãetné imunologické reakci, která mohla zna-
menat jakousi ideologickou pfiípravu (1). Spokojíme-li se v‰ak
se vzpomínkou na skuteãné „prototypy“ dne‰ních „bioãipÛ“,
nebudeme se muset vracet do pfiíli‰ vzdálené minulosti a bude-
me nám na to staãit prakticky jen jedno desetiletí. Bûhem toho-
to návratu zjistíme, Ïe nûkteré realizaãní pfiístupy jsou pouÏí-
vány stále.
Není bez zajímavosti, Ïe nûkteré principy se ukázaly jako dlou-
hodobû nosné a jsou pouÏívány dodnes. Na prvním místû je tfie-
ba jmenovat firmu Affymetrix a její technologii v˘roby mikroãi-
pÛ pomocí fotolitografické metody, pfii níÏ jsou reagující
oligonukleotidy syntetizovány pfiímo na místû (in situ). Její pfií-
stup charakterizuje tzv. pasivní ãipy tj. takové, kde pracovní pod-
mínky pro v‰echny „sensory“ –  pracovní plo‰ky ãipu jsou stej-

né. Druhou firmou, která se úspû‰nû uplatÀuje na trhu je firma
Nanogen. Její ãip je typick˘m zástupcem tzv. aktivních ãipÛ,
u nichÏ je moÏné ovlivÀovat pracovní podmínky kaÏdého senso-
ru individuálnû. Rozdíl obou technick˘ch fie‰ení je mnohostran-
n˘, zatímco pasivní ãipy, k nimÏ mÛÏeme pfiifiadit i membránové
‰iky (arraye), nebo arraye mikroteãek (mikrospotÛ) naná‰en˘ch
na mikroskopická podloÏní sklíãka, jsou schopny roz‰ífiit poãet
sensorÛ jednoho ãipu do deseti- aÏ statisícÛ, aktivní ãipy od sv˘ch
poãátkÛ obsahovaly jen desítky sensorÛ a dnes se propracovaly
ke stovkám. PÛvodní prototyp komerãnû vyrábûn˘ firmou Nano-
gen, jehoÏ obrázek by byl jistû vhodn˘ jako vzor na dámské ‰aty
(obr.1) obsahoval jen 25 pracovních plo‰ek, které byly vodivû
spojeny s periferií ãipu tak, aby na nich mohlo b˘t upravováno
napûtí a polarita. Vedle tûchto vlajkono‰Û obou smûrÛ existuje
celá fiada dal‰ích firem a v˘robcÛ a stále vznikají nové a nové.
Nûkteré firmy pfiiná‰ejí i nová technická fie‰ení. Na jejich pfiehled
jen odkáÏeme  -  ( http://www.biochipnet.com/companies), pro-
toÏe se jejich poãet, zpÛvodních cca 10 vpolovinû minulého dese-
tiletí,  nûkolikanásobnû rozrostl. Geograficky je vznik a rozmach
bioãipov˘ch technologií spojen s Kalifornií. Z pÛvodních cca 10
firem prakticky v‰echny vznikly právû tam.  Dnes jsou sice roz-
trou‰eny po celém svûtû – dokonce i u nás vzniklo na akademic-
ké pÛdû pracovi‰tû vyrábûjící sklíãkové arraye (www.geneage-
tech.com) a lze oãekávat, Ïe do prostoru v˘robcÛ se v‰emi
dÛsledky vstoupí i âína. Dlouho se nedafiilo ukojit zvûdavou tou-
hu najít nûjaké vysvûtlení existence kalifornského inkubátoru bio-
ãipov˘ch firem, aÏ  jeden americk˘ kolega nabídl celkem plausi-
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bilní vysvûtlení. Ponecháme stranou fakt, Ïe v Kalifornii je pfií-
jemné podnebí, mnoho pfiírodních krás a snad i vhodné  ekono-
mické prostfiedí.  Podle jeho vysvûtlení do‰lo ke koincidenci nûko-
lika pfiízniv˘ch faktorÛ. Jednak v dobû vzniku spoleãností
zab˘vajících se  v˘vojem a v˘robou bioãipÛ do‰lo k uvolnûní
mnoha vysoce kvalifikovan˘ch pracovníkÛ fiady v˘zkumn˘ch
vojensk˘ch zafiízení, v Kalifornii byl v té dobû jiÏ také k dispozi-
ci znaãn˘  potenciál specialistÛ z oblasti v˘roby poãítaãÛ  a dosta-
tek odborníkÛ pracujících na universitách v oblasti molekulární
genetiky. Co jiného je nezbytnou podmínkou pro rozvinutí tako-
vé v˘roby neÏ vysoce kvalifikovan˘ personál  disponující  potfieb-
n˘mi znalostmi.  Nesmíme také zapomenout na skuteãnost, Ïe
v USA je, na rozdíl od nás, zcela bûÏné propojení universitního
v˘zkumu s v˘robou.

Co je principem „nástroje“, kter˘ bioãipová technika nabízí –
nûkdy se také mluví o laboratofii na dlani. Pfiedev‰ím je to moÏ-
nost provádût mnoho anal˘z jednoho vzorku souãasnû – sou-
ãasné ãipy firmy Affymetrix mají na plo‰e zhruba 1.25 x 1.25
cm cca 500 000 sensorÛ a jsou tedy schopny bez problémÛ
obsáhnout v‰echny geny, kter˘mi lidsk˘ genom disponuje.
Tomu se blíÏí i sklíãkové nebo membránové arraye s dnes bûÏ-
n˘mi 10 000 - 30 000 teãek. Z hlediska pouÏití se nejvíce hodí
pro situaci, kdy nevíme co hledáme. Vedle tûchto v‰eobsahu-
jících „universálních“ ãipÛ pak existují ãipy s omezenou, ale
specializovanou v˘bavou sond.
Jsou pouÏívány pro fie‰ení jiÏ konkrétnûj‰ích otázek a pokr˘-
vají napfi. alely (mutace) urãitého genu napfi. P53, CYP450,
geny související s nûjakou funkcí – apoptóza, nebo onemoc-
nûním. Zmûny probíhající v somatick˘ch buÀkách napfi. bûhem
onkogenézy jsou jedním z nejãastûji zkouman˘ch otázek (2,3).
Kromû zmûn, které odli‰ují nádorovou tkáÀ od zdravé, ale
i zmûny v tkáních, v nichÏ neprobíhá nádorové bujení jsou
pfiedmûtem mnoha v˘zkumn˘ch prací. 

PouÏívají se tedy k identifikaci urãit˘ch struktur  a to vãet-
nû urãování sekvence. Jsou také velice uÏiteãné i pfii sledo-
vání aktivity genÛ jak za fyziologick˘ch podmínek, tak pfii
nemoci, nebo pod vlivem léãby (4). Vsuneme-li na toto mís-
to vlastní zku‰enosti, pak pouÏití bioãipÛ ukázalo, Ïe  inter-
indivividuální variabilita genové aktivity je znaãná a to jak
ve zdraví tak v nemoci (5). Existují znaãné ontogenetické
rozdíly -  a zdá se, Ïe existují rozdíly nejen mezi tkánûmi,
coÏ nepfiekvapuje, ale patrnû i mezi buÀkami. K anal˘ze
genové aktivity na jednobunûãné úrovni zatím na‰e moÏ-
nosti bioãipov˘ch technik nestaãí, ale i tímto smûrem se nové
technologie rozvíjejí. 
Nálezy získané bioãipov˘mi technikami b˘vají podrobovány
kritice z hlediska jejich vûrohodnosti a ãasto je vyÏadováno
jejich ovûfiení jinou metodou. U kvantifikace genové aktivity
pak pfiedev‰ím RT-PCR a ukazuje se, Ïe nûkdy dávají oba
postupy v˘sledky shodné, jindy protichÛdné ãi spí‰e nesou-
hlasné. Je nepochybné, Ïe citlivost RT-PCR je mnohem vût‰í,
nicménû kaÏdá z metod zkoumá genovou aktivitu trochu jin˘m
zpÛsobem a za jin˘ch podmínek.

Dnes je valná vût‰ina ãipÛ vyrábûna komerãnû a ani by to jinak
nebylo ekonomické,  s pfiedem dan˘m souborem sond, ale exi-
stují i tzv. zákaznické ãipy, kdy si zákazník mÛÏe vybrat jak˘-
mi sondami má b˘t ãip osazen. Dokonce existují firmy, které
ãipové anal˘zy provádûjí jako sluÏbu s tím, Ïe zákazník pou-
ze dodá vzorek a je mu pfiedán v˘sledek na úrovni datového
zpracování a statistického vyhodnocení. Kupodivu je cena
takové sluÏby jen asi dvojnásobná ve srovnání s cenou ãipu. 

JestliÏe obecnû vzrÛstá mnoÏství informací exponencionálnû
a v podstatû pfiekraãuje na‰i kapacitu je zpracovávat, natoÏ vyu-
Ïít, platí to v je‰tû vût‰í mífie o rozvoji technologií v na‰em pfií-
padû „bioãipov˘ch“. Jako vÏdy produkce informací je nejdfií-
ve pfiedstavována abstrakty pfiedná‰ek (jejich sborníky) pak
ãasopiseck˘mi ãlánky a teprve pozdûji monografiemi. I tûch
je v‰ak dnes jiÏ pomûrnû bohatá nabídka, a proto se omezíme
na úzk˘ v˘bûr tûch, které známe (6,7,8,9,10).
Za pouÏití grantov˘ch prostfiedkÛ VZ 0002373601 a IGA MZ
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Zájemce o podrobnûj‰í informace odkazujeme na text, kter˘
provází kurz J.Jonáka pro postgraduální studenty: Bruchová
H, Brdiãka R: âipové technologie v molekulární biologii.
V „Molekulární biologie a genetika XI: sborník pfiedná‰ek“
Praha : ÚMG AV âR, 2004 s. 7-20 pfiípadnû na absolvování
t˘denního praktického semináfie: http://www.uhkt.cz/vyu-
ka_seminare/seminare/kurz_dnadiag
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