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一一一一、、、、中文摘要中文摘要中文摘要中文摘要 

 

本計劃的主要研究目的在於將資料探

勘的技術應用在基因體與蛋白體資料庫之

上，並結合以往我們與其他學術單位合作

所建立的基因體與蛋白體資料庫，豬與土

雞功能性基因體資料庫、脂肪細胞功能性

基因體資料庫，以及結合共同主持人對基

因體與蛋白體的專業知識，以實際的資料

進行資料探勘的分析，解決在基因體與蛋

白體資料庫方面的重要問題，包含由 cDNA

探針的最佳化選取問題、定序原始序列中

徹底移除選殖轉接器(clone adapter)序列的

方法、以及 DSP 蛋白質家族的結合專一性

模型。生物反應路徑的資料在功能性基因

體中是極其重要的一環。我們提出一種從

PubMed 文獻資料庫發現並整合反應路徑

的方法。此方法不僅能簡化基因調控路徑

的尋找工作，其分析出的豬生殖與胚胎發

育的基因調控路徑可能供給研究人員研究

利用。 

 

關鍵詞關鍵詞關鍵詞關鍵詞：PubMed、MeSH、豬胚胎、反應

路徑、反應路徑整合、反應路徑探勘 

 

 

二二二二、、、、緣由與目的緣由與目的緣由與目的緣由與目的 

 

隨著生物科技不斷的進步，產生了龐

大的定序資料與研究文獻資料。對這些文

獻，必需快速有效地從中整理綜合出有用

的結論來加以應用。 

對於生物研究人員而言，這些大量文

獻資料實際上埋藏許多線索，足以使得生

物實驗中亟需突破的有趣問題，得以找出

新的切入點來尋找出生物問題的答案。例

如：豬的繁殖力，以經濟因素，極需改進。

由於豬肉為高比例人口取用的日常肉食，

增加豬隻的繁殖力便能大幅提高其養殖業

經濟效益。本研究正是以豬的繁殖力作為

生物主題，來做資訊工具應用的對象來研

究探討。 

文獻探勘技術，主要是對大量論文文

字或初始數據做自動化分析處理，以便萃

取出有用資料，再形成一個知識庫。目前

的研究主流有二種，第一種是以語言學方

式進行分析[1][2][3][4][5]，第二種是以同

時出現(co-occurence)的關鍵字搜尋再以統

計作分析[6][7]。第一種語言學方式的分析

是將文獻以傳統的語言學技術來進行分

析，使之轉成可依規則處理的形態，而其

分析結果理論上會是較準確的。可是由於

語言的規則極多，使得程式的設計難以涵

蓋所有的可能情況。另一種關鍵字搜尋的

分析是依基因或蛋白質的名稱或關鍵字來

搜尋文獻，以兩名稱或關鍵字的共同出現

率來判定是否有關聯性，若有便將之轉成

電腦可處理的規則，而這樣較簡化一點的

方式，其分析往往會有較佳的結果。 

Stapley等人於2000年提出了一篇文
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獻 ， 其 內 容 提 出 一 個 BioBibliometric 

distance的計算公式，藉由此公式的計算可

以得到兩個基因間的關聯性，再對這關聯

性的系統設定一個門檻值來剔除較弱的基

因組合，從而推測出生化反應路徑[8]。 

Famili [9]等人於2003年提出一篇文

獻 ， 其 中 提 到 一 種 化 學 計 量 矩 陣

（Stoichiometric matrix）的方法，將化學反

應式以矩陣的方式表達，並可將之做簡化

合併，使得到整合過的生化反應路徑。目

前生物醫學方面還有相同物質卻有不同命

名的問題存在，以致於很難輕易的從中取

出完整的化學反應式。 

  

三三三三、、、、研究成果研究成果研究成果研究成果 

 

(一) 反應路徑資料探勘系統反應路徑資料探勘系統反應路徑資料探勘系統反應路徑資料探勘系統 

一個反應路徑是由一組相關的反應連

接而成，所以要找出特定的反應路徑，必

需先找到其中所有反應，也就是長度為1的

反應路徑集合。以下將介紹本系統的反應

路徑探勘技術使用的方法，稱之為「關聯

度」方法及其驗證。 

一般而言，研究論文多呈現正面的結

果，較少提出負面的結論，例如：研究的

結果可顯示某兩個蛋白分子具相關性，甚

少報導兩個蛋白分子無相關的研究結果，

於是本研究假設若同一篇文獻裡出現兩個

蛋白分子，則兩者應具有正向的關聯性。 

任取兩個蛋白分子稱之為A與B，將兩

者在反應路徑論文集中出現的次數，分別

定義為α及β，(α∩β)表示A、B同時出

現在同一篇文獻中的數量，δ表示A、B之

間的關聯度，計算方式如下： 

 

)(

)(2
),(

βα

βα
βαδ

+

∩
=       (1) 

本研究以實際已知的反應路徑驗證關

聯度的計算是否符合實際的情況。KEGG

的全名是 Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，係為了利用基因訊息對更高層次

和更複雜細胞活動和生物體行為計算推測

而設計的。KEGG 中的生化反應路徑資料

庫(PATHWAY database)整合分子間交互

作用及相關反應的所有知識。因為係採用

人工閱讀的方式整裡，因此資料的正確性

最高。本研究選擇 KEGG 的 pathway 資料

庫中的反應路徑圖做為驗證的資料來源，

首先將 KEGG 裡 pathway 資料庫的圖依照

其分類，取出各大分類中的小分類之任兩

張圖中的兩個蛋白分子做為關聯度的計算

依據，接著以不同的反應路徑距離進行關

聯度的計算與比較。驗證之結果顯示出反

應路徑距離越近的兩個蛋白分子之關聯度

越大，此與本研究之假設相符合。 

利用反應路徑論文集找出與使用者輸

入的關鍵字有關的基因，則稱之為「候選

反應基因尋找」。依據關聯度的計算找到

反應路徑長度為一的兩兩基因對。利用關

聯度與支持度之公式進行長度為一之反應

路徑篩檢。其中支持度之計算方式如下所

示： 

 

)),(log(

)log(
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βα
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∩
=         (2) 

支持度可用於判定之前計算出之關聯

度的可信度高低。藉由設定關聯度δ及支

持度ε的門檻值，可將一些誤判為相關具

長度為一之反應路徑剔除，以提昇系統的

可信度。此外需限定出現蛋白分子的文獻

篇數的下限限制，因此將出現於文獻篇數

中不足 5 篇的蛋白分子剔除，以避免剛好

被順便提到但真正出現於文獻中之篇數極

少的蛋白分子之干擾。 

(二) 反應路徑整合反應路徑整合反應路徑整合反應路徑整合 

延續找到的長度為一之基因對的集

合，利用反應方程式平衡計算矩陣，將長

度為一之反應路徑轉成矩陣的形式，再將

反應方程式平衡計算矩陣進行初始化的動

作，最後利用反應路徑整合條件，進行反

應矩陣的整合。 
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首先列出全部要分析的長度為一之反

應路徑的集合，如圖 2 所示，輸入的反應

方程式共有 3 個，因為進行的反應路徑並

非一般的生化反應，所以在此不考慮酵

素。在本範例中參與反應的蛋白分子共有

{ p300 , GADD45 , p53 , PCNA }4 個蛋白

分子，故其反應方程式平衡計算矩陣的行

數為 4，於是得到一個 4 * 3 的反應方程式

平衡計算矩陣。 

 
圖 2 輸入的反應路徑 

下一步要在矩陣中填入數值，將反應

路徑的係數填入矩陣中，反應路徑中的反

應物以負數表示，反應出來的產物則以正

數表示，若是與此列的反應無關則以 0 表

示。圖 3 為圖 2 轉換完成後的結果。 

 

圖 3 反應方程式平衡計算矩陣 

接著將進行反應方程式平衡計算矩陣

初始化的動作，即在反應方程式平衡計算

矩陣的右側加上一個 n * n 的單位矩陣，如

式子 3 所示： 

T(0) = [ S | I ]         (3) 

式子 3 中 S 表示反應方程式平衡計算

矩陣，I 表示單位矩陣。Rk 表示為反應路

徑 k，k = 1 , 2 , 3 , … ,n，如圖 4 所示，R1

表示反應路徑 1，R2 則表示為反應路徑 2。 

 

圖 4 初始化完成的反應方程式平衡計算矩

陣 

其中單位矩陣其意義是用來記錄由哪

些長度為一之反應路徑可組成最後合併後

的反應路徑，而矩陣中的數值則表示要組

成最後合併完成的反應路徑需要由多少個

長度為一之反應路徑組成。 

反應路徑整合的條件是：第一，兩個

反應路徑，此兩個反應路徑至少要有一個

相同的蛋白分子，第二，相同的蛋白分子

要在反應路徑的不同側，必須一個屬於反

應物，另一個則屬於產物，這樣反應路徑

才能合併。 

如圖 4 所示，假設共有 n 個整合矩陣

的步驟，每個步驟用 T(p)表示，p 是指目前

進行運算的步驟數，p = 0 , 1 , 2 , … , 

n-1，用 T(p)Ir,Jc 表示在第 p 個步驟時第 r

列第 c 行的數值，其中 r = 0 , 1 , 2 , … , 

n-1，而 c = 0 , 1 , 2 , … , n-1，Z(p)Ir 表示

第 p 個步驟時第 r 列所有值為 0 的元素。

而合併的步驟如下： 

1. 先依序搜尋 T(p)Jc，找出第一個有

兩個以上非 0 值的行，並找出非 0 值是出

現在哪幾列。 

2. 為了避免合併時的一些陷阱，合併

前必須要符合下列兩個條件才可合併： 

� IkpzIwpzIupz )1()()( +∉∩ 。其

意義為 2 個要合併的列，其中它

們值為 0 的元素所在位置的集

合，不可以完全包含於其它任一

列值為 0 元素位置的集合。 

� IkpzIwpzIupz )()()1( ∉∩+ 。其

公式的含義係同一列在做合併

後，其中它們值為 0 的元素所在

位置的集合，不可以完全包含於

其它任一列值為 0 元素位置的

集合。 

3. 確認可以進行合併後，將 1.所找出

的列記錄起來並做合併。 

4. 重複 1.~3.的步驟，把左側矩陣中能

變成 0 的值皆合併使其變為 0，直到不能合

併為止。 

5. 把合併出來的反應路徑進行字串

比對，將字串相同的部份整合以產生

出完整的反應路徑。 

(三) 豬生殖與胚胎發育反應路徑探勘個案

探討 

在豬生殖與胚胎發育反應路徑探勘

個案探討中，其關鍵字經過 MeSH 專有名

詞 系 統 的 建 議 後 選 擇 以 ”Pig embryo 

development”為本個案探討的關鍵字，而找
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出與之相關的文獻截止於 2007 年 5 月 28

日共計 487 篇，其中的 65 篇為 review 

paper。再以具有統整性與權威性的 review 

paper 來當作本研究的反應路徑論文集。之

後以人工閱讀文獻本文的方式進行找尋可

能的反應基因共計 203 個。另外將這些基

因的全名作 MeSH 專有名詞的校正。 

本個案探討的關聯度門檻值定為

0.013，支持度設為 0.01，其中關聯度的閥

值是將驗證 KEGG 裡的各分類 pathway 所

算出來的 3126 基因對的 distance 1 平均值

除以 2 來設定的。另外，為了尋求生物實

驗突破，我們將高研究集中率的基因加以

遮蓋，從基因的文獻提及數觀察出大約

11000 筆的文獻提及數為較明顯的文獻提

及數之分界，於是將文獻提及數小於 11000

筆之基因做反應路徑探勘與整合的動作，

並與未做遮蓋的反應圖作比較。 

因為分析出的反應路徑子圖太多，故

沒有全部繪出，只將反應路徑最長的 10 個

子圖組合並繪出，如下所示： 

 

 
圖 5 包含高文獻提及數之基因的部份反應

路徑 

(關聯度設為 0.013，支持度設為 0.01) 

 

 
圖 6 不包含高文獻提及數之基因的部份反

應路徑 

(關聯度設為 0.013，支持度設為 0.01) 

 

 
圖 7 分析出之反應路徑的線條所對應於

KEGG pathway 的名稱 

 

圖 5 的線條標示部份，對應於

cytokine-cytokine receptor interaction 的橫

線標示佔全部基因的 25%為最高比例，對

應於斜線的 Natural killer cell mediated 

cytotoxicity(佔 20%)與對應於直線的 Type I 

diabetes mellitus(佔 17.5%)也佔有不小的比

例。 

圖 5 中佔第二大比例的線條標示為斜

線，其所對應於 KEGG 的反應路徑為

natural killer cell mediated cytotoxicity，其中

的 HLA-A、HLA-B、HLA-G 等為 natural 

killer cell mediated cytotoxicity 反應路徑的

起始端。而本研究結果 TNFα、IFNγ 相鄰

近的 IL-1 不屬於 KEGG 裡的 natural killer 

cell mediated cytotoxicity 反應路徑，我們推

測 IL-1與 natural killer cell的反應機制有某

種關聯，這部分與 Leonard 等人的假設相符

合[11]。 

在圖 5 中有一個無線條標示的

COX-2，它介於標示為橫線、斜線、直線

的部份連結之間，可是它卻沒有出現在那

些線條所對應的 KEGG 的反應路徑裡，在

KEGG 裡與之較有關聯的反應路徑則是

VEGF signaling pathway，於是本研究假設

COX-2 也許是能調節對應於橫線、斜線、

直線標示的反應路徑，而在文獻裡有研究
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顯示在子宮裡前列腺素(prostaglandin)和埋

植、控制細胞激素的釋放、細胞生長等反

應有關 [12]，而圖 5 中無線條標示的

COX-2(cyclooxygenase-2)則能調控前列腺

素的活化與否[13]，此與本研究的假設相符

合。 

綜合前面所述，本個案探討所分析出

來的反應路徑圖會比較偏向於細胞內較表

層的交互作用，這可能是因為目前所擷取

的文獻較少討論到細胞內的調控機制。在

分析出來的反應路徑圖上線條分布方面，

同種線條的基因會較趨近於同區域甚至彼

此間的距離會比較相近，顯示本研究結果

與 KEGG pathway 資料庫結果相呼應。另

外，本研究提出一種剔除高文獻提及數之

基因的方式來進行反應路徑的探勘與整

合，期望其結果可能供給生物研究人員作

為實驗研究的新切入點。 

 

四四四四、、、、計畫成果自評計畫成果自評計畫成果自評計畫成果自評 

 

本計劃為兩年期計畫第二期, 目前的研究

成果至已投稿論文四篇[14][15][16][17]。 
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