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1. 生物資訊學簡介

1.1、 引言

生物資訊是新崛起的熱門生技產業之一，隨著近年基因研究熱潮的蓬勃發展，大量的生物資訊被釋出，加上電腦科技的日新月異，帶動了「生物資訊」(bioinformatics) 這項新興領域的興起，徹底改變了以往生物研究的方式，生物資訊學被視為是繼蒸汽機、電腦後，可能帶動「第三次工業革命」的最新科技。

1990年開始的人類基因組解讀計劃(Human Genome Project)已於2000年6月由美國賽雷拉(Celera)公司及跨國組織「人類基因組計劃」正式完成人類基因染色體中DNA(去氧核醣核酸)排序初稿，預計於2003年以前完成整部人類基因之解碼。這項21世紀醫學革命新里程碑計劃完成，可媲美1960年代登陸月球計劃。 隨著基因定序工作提前完成，大量的生物資訊被釋出，加上電腦科技的卓越發展，帶動了「生物資訊」(bioinformatics)這項新興領域的興起。由於生物資訊技術可以極快又較精確的方式對基因序列進行深入分析與探討，且能在短時間內處理大量資料，效率遠超越傳統實驗方法，對於未來醫藥產業將產生革命性影響。 

生物資訊顧名思義即以資訊學的方法解析生命科學的奧秘。係利用資訊科技強大運算能力，將基因解碼後之核酸(RNA)序列及其衍生之胺基酸序列作整理、儲存、歸類，同時也與所有其他生物資料如藥物化學、免疫學、微生物學、臨床試驗等等結合，作綜合性之分析，使解碼後之核酸序列具有生物意義，並能應用於如疾病治療、新藥開發等其他領域上。

1.1.1 人類基因體分析現況：

初稿事實上已經在西元2000年時完成了，但是完成的部分只有包含90%而錯誤率達到1%預計在西元2003能夠被完成大約99%以上的部分，而錯誤率預計也會達到萬分之一，因此當錯誤率這麼低的時候我們就可用來做很多事了。

而事實上在這個學門上有一個稱為百慕達協定的一個協議，也就是說希望由政府投資或者非營利機關所發現出來的基因體序列，並沒有辦法被私人申請專利，應該被公開在公眾可以存取的地方。也因此目前我們可以在網站上看到許多有關生物資訊以及生物學的一些資訊。

目前基因體資訊還是在發展中，也因此我們可以分為三個階段(phase)來加以分類，首先當發現一個新的基因體資訊。通常是一個未完成的且方向並不是很確定的，此處的方向指的是DNA序列的方向，DNA序列實際上是具有方向性的。第二個階段通常已經發現比較長的片段而且方向也都已經確定了，最後一階段當然是完成了DNA序列將全部連接起來。而目前這些資訊是由美國NCBI的資料庫所保存在資料庫中。

而當我們具有所有基因體序列資訊時(雖然目前只有90%的部分)透過生物資訊學的一些技術與方法就可以幫助解決瞭解DNA中蘊含的資訊，當然最後可以應用在生物科技上。

1.1.2 DNA語言為何難懂？

因為我們並不知道所謂的DNA的語言，從我們知道的人類自然語言來說，可以分為字、詞、語意，以DNA序列為例，當我們不懂DNA的語言，因此我們不曉得什麼叫做DNA中的字？因此我們並無法得知更進階的詞以及語意。實際上因為DNA序列具有三十億個鹼基，這麼龐大的一個集合，因此我們可以從裡面看出一些規則，或許可以藉重複性得知最小單元的DNA的所謂的字。因此從這麼長的DNA序列我們可以統計DNA的字，當我們瞭解DNA的自知後我們就慢慢的會瞭解所謂的詞，最後當然我們看的夠多的話就會瞭解最後DNA的語意。當然我們就有很多的機會可以瞭解DNA的序列的意義了。

1.1.3 基因圖譜(gene map) 

· 概 念 

    人類基因組由30億個鹼基對組成，如此巨大的訊息量需要適合的方式來表達和標注，繪製基因圖譜就是這樣一種方式。
    人類基因組計劃分兩個階段：DNA序列圖前計劃和DNA序列計劃，總共需要畫4張圖：遺傳圖譜、物理圖譜、轉錄圖譜和序列圖譜。 

· 遺傳圖譜(genetic map) 

    表明兩個或兩個以上的基因位點間的距離和位置關係的圖譜，就是遺傳圖譜，也稱連鎖圖譜(linkage map)或遺傳連鎖圖譜(genetic linkage map)。
    經典的遺傳圖譜主要是研究多樣性基因的相互關係、這些基因所構成的連鎖群以及連鎖群中多樣性基因的線性關係，用於確定生物體的基因在染色體上的排列。通過研究生物的兩個多樣性共遺傳的表徵，可以推斷決定此兩表徵的基因是否在同一條染色體上，並計算二者之間的遺傳距離。
· 物理圖譜(physical map) 

    物理圖譜就是把人類DNA片段按照實際的物理位置進行排序，通常是指高解析度的基因組長度片段限制性酶切圖譜和重疊克隆圖譜，整和物理圖譜還應包括只能粗略分辨路標位置而不能準確排序的染色體圖譜和遺傳連鎖圖譜。
    最終完成的物理圖譜是僅次於基因組測序的染色體精細結構圖，是系統性、大規模基因組測序的必備條件，也是對疾病基因定位、克隆和分析基因組結構的關鍵工具。 

· 轉錄圖譜 

    也叫“基因圖譜”或“基因表達圖”，其基本含義是鑒別人類目前認識的全部基因，包括編碼蛋白質的基因和決定各類RNA的基因。意義：
    反映基因在不同條件下的表達情況；
    爲基因表的繪製提供依據；
    提供功能基因的標記；
    爲鑒定重要的編碼DNA提供資訊等。 

· 序列圖譜 

    人類基因組計劃最實質的內容，是將DNA按照遺傳圖和物理圖的標記，確定在基因組中，組合成完整的染色體序列。

1.1.4 網路上有關序列與結構的資訊：

因為百慕達協定，因此我們現在可已有相當多的機會可以從網路上去存取到許多有關於生物資訊的資料，例如：

目前網路上我們可以發現一些序列與結構的資料庫，可以如下所示：

DNA序列資料庫
–GenBank

–EMBL

–DDBJ

蛋白質序列資料庫

–PIR(protein identification resource)

–SwissPort
3D 結構資料庫
–RCSB(Research Collaboratory for Structure Bioinformatics)


–PDB(protein data bank)


–NDB(nucleic acid data bank)
生物資訊最早開始於生物資料庫的建立，其中最有名的就是GenBank。GenBank現在是由 NIH (National Institute of Health, USA)底下的NCBI (National Center for Biotechnology Information)來管理。這個資料庫也是世界最大的公共生物資料庫，收集來自不同物種的DNA序列。自從1990年Human Genome Project開始運作以來，存入的資料更是以級數般的累積。GenBank每天與EMBL (European Molecular Biology Laboratory)資料庫和DDBJ (DNA DataBank of Japan) 資料庫進行同步交換。由於蛋白質的三度空間立體結構決定了生化功能，有了立體結構可以幫助判定某些特定胺基酸在蛋白質結構、功能上扮演的角色，進一步可設計、改良蛋白質等。因此也列出有關於蛋白質三度空間立體結構的資料庫(PDB)以及核酸資料庫(NDB)。這兩個資料庫有接受RCSB的整理。
1.1.5 相似性與同源性:
我們要找資料庫資料其中之一的目的其實是要根據叟找尋到的資料，來做比對，然後根據結果來做相似性與同源性研究。具親緣關係的或同源的蛋白質，為了維持其功能，即使序列會產生改變，結構上卻非常相似。至於序列是否相似，則視演化時間的長短而定。傳統上決定同源性( homology) 的方式，是透過資料庫查詢來尋找相似的序列，並藉此推敲未知蛋白質的功能。此法在對同源性高的蛋白質相當有效，但對親源關係遠的蛋白質而言如下圖所示，就很難區辨其相似性( similarity) 是否代表同源性。
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圖  同源與相似性
1.1.6 分子生物學：

分子生物學可以說是二十世紀下半紀對人類影響最深遠的科學發現。它不但牽動整個自然科學界，也影響我們的世界觀，並且對人類社會發生史無前例的衝擊。我在這裡將分子生物學的影響從內到外分三個層次來討論。最鄰近的是它對生物學本身的貢獻，其次是它對其他科學及人文哲學的影響，最外層的是它所帶來的新技術對社會的衝擊。
        分子生物學革命了生物學，將傳統的遺傳學原理推到物理和化學可以解釋的分子階層，同時給達爾文的演化論提供了物理的基礎。二十世紀初的遺傳學只著重在孟德爾遺傳性狀（表現型／基因型）變化的數學分析，靠著分子生物學的努力，才獲得完整的物理和化學的解釋。基因原來是基本結構相當單純的ＤＮＡ，上面的遺傳密碼經過ＲＮＡ的轉錄，合成蛋白質，進行著結構和催化代謝反應的功能。這就是所謂分子生物的「中樞教條」。ＤＮＡ的變化，造成基因的突變，就是演化的原動力。
1.1.7 尋找致病基因
目前生物技術應用，主要是為了能夠找出過去不知道的造成疾病的基因體位置，然後接著找出是否有治療之方法。在過去尋找致病基因都是利用定位選殖法 (positional cloning)，最初常靠染色體缺失與族譜來定位，可是不論是上述哪一種方法，都耗費極大的人力、物力。即使如此，由整個社會的角度看，這種尋找基因的工作還是被認為很有意義，因為它的投資，遠低於治療疾病的醫藥成本。基因體序列分析計畫的一個目標，就是希望能加速發現致病基因，因為一旦有了全序列，我們可以根據致病基因在染色體上的位置，找到數個候選基因 (candidate gene) ，再用實驗的方法確定真正的致病基因。這種方法稱之為「positional candidate approach」，將是未來的趨勢。這種策略在目前序列尚不完全的階段，技術比較困難，需要使用多種生物資訊學的工具才有可能完成。
1.1.8 生技產業的重要性：

生物科技被視為下一世紀的明星產業，根據Burrill and Company的統計，前年美國生技產業偷資金額總計超過四十億美元。此外，過去三年來，德國生技公司家數成長三倍，投資金額成長十倍。---值得注意的是，歐洲創投公司投資生技產業時，首要考量因素為專利問題，---對專利權的不夠重視，容易誤踩「地雷」，將大幅提高國內生技產業的投資風險。未來如果重要的專利都被外國拿走的話，那將來台灣只能做生物科技代工了。因此接下來我們要稍微提一下國內生物資訊學的發展。
1.1.9 人類基因組與生物資訊學的興起

人類基因組是由大約三十億鹼基對(A, T, C, G)所組成。如果將這些資訊儲存成文字檔，大約需要兩千片磁碟片才足夠。而這只是一個開端而已，隨之而來的是更大量的分析資料，因而需要建立許多不同的巨型資料庫來儲存，這包括以下幾種︰ 

1. 不同的基因在何時表達以及在何種組織器官中表達 (eg. microarray, SAGE) 
2. 蛋白質的形狀和結構 (3-D structure) 
3. 一蛋白質如何與其它蛋白質交互作用 
4. 單一核甘酸多樣性(single nucleotide polymorphism, or SNP) 
如果沒有藉由電腦的輔助，這麼大量的資訊就如同一本沒有按姓名筆劃排列的電話號碼簿一般，是一點價值都沒有。生物資訊學 — 一個結合資訊科學與生物學的新名詞 — 正隨著這一波資訊潮流蓬勃發展，進而可能使整個生物醫學研究全面改觀。生物資訊學主要的重點是有關如何儲存、管理、傳輸、進而分析生物相關的大量資訊，可概略分為： 

1. protein structure prediction(蛋白質結構的預測) 
2. search homology 
3. multiple sequence alignment and phylogeny construction 
4. genome sequence analysis and gene prediction(基因組序列分析和基因預測) 
然而因為生物資訊學本身仍在不斷的演化中，將來可能包括的範圍更廣。目前許多相關的生技公司大部分的研究重點是在基因組序列分析和基因預測上，主要的著眼點在於取得第一時間申請基因專利。一旦基因組定序的工作在一、兩年內全部完成，將正式宣告進入後基因組時代(post-genomic era)，預測那時的重點將轉移至 functional genomics、proteomics、及SNP上。在一般藥廠中，生物資訊部門扮演的角色主要在新藥研發的最早期階段：尋找藥物作用目標(drug target)；但是最近逐漸開始有參與全程新藥研發的趨勢。 

Oscar Gruss & Son Inc.的Jason Reed整理和分析超過五十家提供生物資訊產品和服務的上市與未上市公司的資料，他認為生物資訊將在未來五年帶入約二十億美元的業務。許多藥廠和生技公司願意花錢使用這些生物資訊公司提供的產品和服務，主要是希望藉此縮短時間在尋找有潛力的藥物作用目標。如果一種新藥能提早一年進入市場，將為這個公司產生額外的五億美元營收。 

這篇報告主要是介紹生物資訊學中與Human Genome Project有關的部份，特別是生物資料庫及基因組序列分析和基因預測。希望能引起一般讀者對生物資訊學的興趣。 

1.1.10 基因組序列分析和基因預測

隨著Human Genome Project而來的大量DNA序列資料馬上產生一個重要的課題：如何從中找到人類的大約十萬個基因？人類的DNA序列中大概僅有5 %的部份是能產生蛋白質的基因，因此要從人類基因組中辨認出有功能的基因，首先就必須先了解基因的結構。一般來說人類基因可簡單分為以下幾個部份：promoter, 5'UTR(untranslated region), exons, introns, 3'UTR, polyadenylation site。其中只有exon才攜帶產生蛋白質的訊息。因此辨認基因的電腦程式最主要的任務就是從DNA序列中找出 start codon, stop codon, 及splicing site(分為donor 和acceptor sites)，進而將同一基因所有的exon拼湊出來，最終的目的就是建立出一個完整的基因。科學家研究使用電腦方法去預測散佈在基因組中的基因已經有十五年的歷史。目前預測基因的電腦方法大致可分為兩種：一是根據機率與統計的方法，另一是尋找相似性 (smilarity or homology)的方法。尋找相似性就是運用和BLAST （Basic Local Alignment Search Tool）相似的原理。隨著已知的基因的大量累積，新的電腦程式大都採用尋找相似性的方法。有些程式同時植入這兩種方法來預測基因。值得一提的是沒有一個程式是十全十美，一般來說，如果能有60 %的準確率就算不錯。
1.1.11 專利權之爭？

雖然對於基因是否可以申請專利一直是高度爭議性的問題（尤其是這些由電腦程式預測、完全未經實驗室驗證的基因），美國還是一直允許申請基因專利。NIH的立場是傾向反對授予專利權給這些由電腦預測的基因，然而PTO（Patent and Trademark Office）仍然堅持給予專利權。所以許多美國公司非常熱衷於基因專利的申請，其中以Incyte最為積極。根據華爾街日報在上一季的一篇報導，Incyte擁有超過350個基因專利，另外有 6500個申請正在等待通過，而且每星期又有100個基因準備申請。Incyte希望將來能由這些基因發展出來的商品收取銷售額1-5%的權利金。一些引起重要疾病的基因將被各大藥廠視為有潛力的藥物作用目標，因此預計未來將有一場基因爭奪戰，許多公司不惜上法庭挑戰這些專利。
嚴格地說，生物資訊學是以研究生物學為對象的「資訊學」，而資訊生物學則是利用生物資訊學之技術，解決生物學上的問題的學門，因此它是「生物學」的一種。前者的研究重點在於分析工具的發展、資料庫的建立與使用者介面的開發。後者則強調整合、分析資料庫中的生物資訊，尋找致病基因，預測基因的功能等。
1.2、 國內生物資訊學發展

不同的人對生物資訊學的認知都不太相同，不過大致可分兩類。資訊領域學者有興趣的是「生物資訊學」，而生物領域學者有興趣的是「資訊生物學」。前者在本質上是資訊學，因此是以研發運演算法、資料庫及網際網路的應用為主，所用的資料是生物資訊。而後者在本質上是生物學，以生物資訊學所發展出之工具及資料庫，來解決生物、農學或醫學上的問題。雖然兩者都很重要，但「生物資訊學」卻是「資訊生物學」的基礎，沒有這基礎就無法發展生物學家有興趣的「資訊生物學」。因為生物學家不能等國內的「生物資訊學」發展成功，再做「資訊生物學」研究，就產生了對研究資源的需求。需要有服務性的機構引入國外的生物資訊學工具，並提供推廣教育，協助生物學家解決生物學上的問題。可是這種類型的研究，一次研究一個問題，這與基因體科學(genome science) 強調「宏觀 (global) 分析」與「巨量 (high throughput) 分析」的精神不符。這種小型的研究雖比傳統上(完全由實驗來解決問題)快，其效率仍不夠高。若無法升級採用基因體科學的觀點，未來國內生物學的發展可能失去競爭力。
在國內發展「生物資訊學」是推動「資訊生物學」的原動力，而後者又是提高基礎研究與生技產業競爭力的關鍵。以國內資訊學、統計學與分子生物學人才濟濟的情形來看，若能成功的整合這三方面的人才，應非常容易有好的成績。分子生物學本是基因體科學的基礎，只要分子生物學者能由宏觀的、巨量的角度想問題，很容易抓住基因體科學的精神。目前因為網際網路發達，不少生物學領域的年輕人也比現在的老師們瞭解電腦，只要稍加訓練，應很容易使國內生物資訊學的工具，緊追在國際水準之後。因此，如何培育新的人才，以保持目前運作的水準將是未來要克服的困難。

可是資訊本是一個不斷進步的領域，生物學背景的人即使對電腦很有興趣，最多也只能做到緊追在國外之後。而且這種追趕是浮游無根的，只要國外不再將新的軟體與資料提供出來，我們馬上就會落後。想要迎頭趕上，就必須培養國內生物學者、統計學者與資訊學者間的合作默契。因為資訊與統計學者不熟悉生物學的名詞，也不太瞭解生物學上的需求，若沒有生物學者的協助，不易獨力發展出適合生物學者使用的工具。在做合作的嘗試時，三方都要付出耐心與決心，才能克服名詞上的障礙，做出一些有用的工具。
所謂的成功，是指是否能建立未來做生物資訊學研究的基礎，一旦建立了這些技術，同樣的技術即可用來解決各種問題。在生物資訊學中的幾個關鍵技術分別是計算能力的取得、資料庫技術的建立，與使用者介面的開發。在計算能力方面，為解決生物學中所產生的大量序列，及分析序列時所衍生的計算問題，可由軟體與硬體兩方面著手。軟體方面要發展的是運演算法及其衍生之程式，需要統計與資訊專家的通力合作。在硬體方面則要加強平行計算的設備，這又可分別由高速電腦、個人電腦叢集、與平行計算器等三方面來改善計算的速度。在運演算法方面仍賴資訊學者的努力，不過這也需要生物學者提出好的題目。在資料庫方面則需生物學者與資訊學者的密集討論，建立起默契之後，日後要設計新的資料庫就容易很多了。在做資訊探採 (data mining) 時，資訊學者也需統計與生物學者提出建議。在使用者介面方面，則需要生物學者提供規格，在完成後更要其測試是否可找到正確的資訊。個別的小型研究，無法在短期內累積各方面的經驗，不易看到成效，卻有培養實力的功能。換言之，在進步神速的生物資訊學領域，綜合性的合作計劃才有可能在短期內建立國際競爭力，不然就要累積數年的經驗，才可能產生被一般生物學者接受的工具。建立「加值資料庫」可能最適合建立生物與資訊學者的合作默契。因為這種類型的計畫不但對發展「資訊生物學」有極大的幫助，能建立上述之技術，也需要生物、統計與資訊學者間的密切合作，所以適合作為培養研究團隊的起點。
序列資料是原始的數據，欲由其中取得有用的資訊就必須做進一步的分析，例如資料庫比對等。對一般的生物學家而言，要學習怎樣使用序列分析工具，需要投入不少心力。網頁形式的分析工具，固然減少了學習的障礙，其功能亦受到限制。若要進一步做大量的資料處理，則需要更多的心力。若能由熟悉生物資訊學者規畫，利用夜間電腦空閒的時段，有系統地做常用的運算，並將結果整合為資料庫，則生物學家不但免去了學習分析工具的時間，也不必在思考的過程中，分心做序列分析。過去生物學者限於計算資源或自己的時間，無法檢視所有的數據，只能集中心力在自己有興趣的基因。若資料已全部算出並整理成資料庫，只要善用資料庫，就能取得其他的分析結果佐證自己有興趣的問題。更重要的是這種全面性分析所衍生的資料庫，能讓使用者透過資料庫查詢，來驗證自己在生物學上的假說。
由這樣的角度看，建立「加值資料庫」的整合型計畫，不但有助於建立由生物學者、統計學者與資訊學者結合而成的「生物資訊學」團隊，而且好的加值資料庫，不但增加了生物學者的工作效率，更有指引生物學家研究方向的效果，能讓國內的「資訊生物學」研究取得先機。因此，建立加值資料庫不但在為「生物資訊學」紮根，也是「資訊生物學」的驅動力，具有一石兩鳥的效果。

且應鼓勵建立由生物學者、統計學者、與資訊學者組成研究團隊，發展運演算法或建立加值資料庫。這個階段中成功的產物，可利用合約計畫建立友善的使用者介面或繼續維護這些資料庫。當生物資訊學的發展步入正軌時，也應鼓勵學者利用這些加值資料庫，開發具創造性的研究，逐漸將重點移向「資訊生物學」，使國內生物學的研究與生物科技能脫胎換骨，發揮自己的特色。

以上的文章所提出要有好的資訊生物學，必須先有完善的生物資訊學為基礎，但是要如何學習生物資訊學呢？以下將為您解答。

1.2.1 如何學習生物資訊學？

生物資訊學之興起是因為基因體的研究累積了許多具有應用價值的資訊，包括圖譜、基因體、基因表現、基因變異等資訊，因此不論是產業界或學術界都大量投入人力、物力，試圖去解讀這些蘊藏著生命現象與演化軌跡的資訊。重要的是這些資訊只能回答生物學上的問題，因此只有瞭解生物學的人才知道如何應用這些資訊。它之所以能吸引許多資訊界的朋友進入這領域，是因為這大量資訊的處理，對資訊界的人而言，也是極大的挑戰。而數理界的加入，使生物學家有客觀的方法，評估找到的相關性是否具有統計上的意義。
對生物資訊的研發而言，最重要的是能不能找到具有生物或生技意義的成果。建立一個工具或資料庫只是達到目標的手段，而不是最後的目標，唯有知道最後的目標，才能做出合用的工具或資料庫、甚至帶出生物界的新趨勢。換言之，生物學家才是生物資訊這舞臺上的主角。那麼生物學家要怎樣才能扮演好這角色呢？
為了要瞭解生物學中還有哪些問題值得解決，很顯然必須要瞭解生物學。一般的生化與分子生物學中雖然對於許多基本現象都有描述，若有遺傳學、細胞與發育生物學的基礎，則更能發揮生物資訊的應用價值。不過只瞭解有哪些問題有待解決是不夠的，要實際去解決問題，還需要學四種基本技能。

第一是要知道生物資訊在哪裡；

第二是要知道如何選用重要的分析工具；

第三是要能寫一些簡單的程式將不同的工具串接起來，或做大規模的分析；

第四是要能寫一些程式去整理結果來取代人工的分析。
要取得這四種基本的技能需要兩個切入點，一個是培養尋找資訊的技能；另一個是基本的程式設計。前者不單有助於尋找生物資訊，與分析工具，也有助於尋找程式設計時所需的參考資料。後者究竟該由何處入手是一個見仁見智的問題，真正的創造力是在於這群生物學家，用他們有限的程式設計技巧，完成了生物學上的目標。
事實上沒有資訊學者的參與，生物學家不可能去有效率地去處理日趨龐大的生物資訊；沒有生物學者，資訊學家也不知該去解決什麼問題才有意義。因此不同領域學者的充分合作，乃是做生物資訊研究最有效率的作法。生物學者必須有電腦方面基本的概念，才能與資訊學者有效率地交流。
   一個適當的教育，將能有效地培育出學界與產業界所需的生物資訊人才。它將給予資訊背景的人，基礎的生物學教育。若他們繼續鑽研生物學，他將比具生物背景的人更具發展潛力。對生物背景的人，將給予資訊的基本訓練與更紮實的生物學教育。因為生物學才是他們具有競爭力的原因，否則兩個領域都未學好，反而喪失了競爭力。
1.2.2 生物資訊在哪裡？
對一般的生物學家而言，大部分要找的資訊都可以透過網頁的介面，在網際網路上找到適當的解答。可是瞭解一個基因的全部資訊與瞭解所有基因的部分資訊是不一樣的意義的。對一個傳統的生物學實驗室而言，可能將重點放在少數的基因上，所以網際網路的工具已夠用。可是若想應用巨量的基因體資訊來尋找趨勢，或建立新的方法，則會發現網際網路上的工具不適合做大量的分析。例如要尋找造成脊髓小腦萎縮症 ( Spinocellubular Ataxia, SCA ) 的致病基因時，我們需要根據這個基因在染色體上的座標，取出落在一定區域內的人類序列初稿，做進一步的重覆序列分析與序列註解。以已知的SCA7為例，在指定的座標範圍內有上百個序列，如果要一一下載，再做Blast分析，或是到其他網站上去查這上百個序列的註解都是很艱鉅的工作。花了那麼大的功夫，只解決了一個基因，目前已發現的十四種SCA疾病中，尚有五種致病的基因有待研究，而已知基因的這些SCA疾病也是驗證這方法有效性的正向控制實驗，理應一併分析。所以要如何自己整理資訊就變成了關鍵的步驟。在使用別人整理好的資訊時，好像沒有去瞭解資訊在哪裡的必要，只要利用搜尋引擎或入口網站協助，再多瀏覽幾個網站，大概就可找到資訊。若要自己整理，就必須知道生物資訊的存放方式，與如何建立這些原始數據間的關係。在此只討論如何尋找生物資訊。
要瞭解生物資訊的存放方式，應由瞭解基因體學的研究著手。例如當初在使用由上而下的方式定序時，事先建立各DNA片段間的關係，再依序決定每一片段間重疊的關係，這必須由圖譜 ( map )資訊來協助。在基因體分析計劃的初期，在整個的人類DNA上找到了許多定位的座標，稱之為STS ( sequence tag site )。這種地標的好處是它可以用PCR ( polymerase chain reaction ) 來偵測它在DNA片段中是否存在，如果有兩個片段上都具有同樣的STS，則表示這兩個片段可能是重疊的，而這些重疊的關係中很顯然蘊藏著各片段前後順序的關係。基因體計畫初期的目標就是要建立這樣的圖譜，為後期做大規模序列分析做準備；此外，地標數目增加也使疾病基因的定位能更精確。有了這樣的觀念，就知道我們可以利用STS地標來尋找基因體序列。可是我們又怎麼知道這些STS是染色體上的位置呢？事實上遺傳圖譜 ( genetic map ) 的建立不像實體圖譜 ( physical map )是建築在殖株 ( clone ) 的基礎上。遺傳圖譜是利用放射線將DNA打成大的片段，再利用細胞融合的技術將這些人類DNA片段保存在細胞株中，以便取得足夠的DNA來做STS分析，這種技術稱做radiation hybrid ( RH ) 圖譜分析。我們可以由RH圖譜資料庫中，篩選出落在給定座標範圍內的所有STS，再用它們來收集人類序列。
因為人類序列初稿並不是連續的序列，而且根據品質的不同又分成不同的階段 ( phase )，因此在取用序列時必須要知道要到哪些地方去取序列。例如第一、二階段的序列是存放在GenBank的HTG ( high throughput genomic sequence ) 部份，而第三階段是存放在靈長類 ( primate ) 部份。這部份在現在已簡化了許多，因為美國生物技術資料中心 ( NCBI ) 已開始將所有的人類序列整理到一個子目錄下，不過你還是必須夠熟悉，才知道到哪裡去取用這些序列，因為這些資訊是不容易利用搜尋引擎尋找的。由以上的例子中，我們可以看到基因體學對生物資訊研究的重要性。當然還有許多其他的例子，不過真正重要的不是看一堆的例子，而是找出自學的方法。
 由上面的例子中可看出，只知道理論是不夠的，還要知道是哪一個單位在做RH圖譜分析，或是尋找STS，而這些資料又存放在什麼地方。理論可以制定策略，一旦策略決定，所需的只是尋找資訊的技巧。由此可見技巧只是達到目的之手段，而非創造力的泉源。這是為何我一直再強調生物學的知識，才是發展生物資訊應用的基礎。

1.2.3 網路上生物資源查尋
曾使用網際網路資源的人，都知道 Yahoo 等搜尋網站能幫助我們找到資訊。可是在找到一批資訊後，必須自行判斷，是否值得瀏覽。在網路不通暢時，這是一件非常痛苦的工作。
為了協助使用者能很快找到網際網路上的生物資源，有兩種類型的網站是非常受歡迎的。第一類是用條列方式，將不同性質的網站在分類後列出，讓使用者自行瀏覽，然後自行連到有興趣的網站。這類網頁以「Pedro's BioMolecular Search Tools」最有名，可以省去使用者自行搜尋網站的時間。雖然使用者必須瀏覽一個很長的單子，可是這樣仍比利用搜尋 Yahoo 等網站的生物相關部份要方便。
因為「Pedro's」的表單是依字母順序排列，因此同類的工具並未排列在附近，此外，為在有限的空間內能置入最多的資訊，使讀者不必向下找好幾層，每個網站的說明都非常短，只能以符號顯示該網站是否值得優先去探索。這意味著使用者自己仍需做進一步的瀏覽與比較，才能選到最好用的工具。以使用者的角度來看，更希望看到的是經專家註解的網頁，說明某一類型的分析最好使用哪一個網路資源。由這些評論中，我們可再判斷這些被評論的網站，是否符合自己的需求。目前沒有一個網站提供這樣的功能，唯一朝向此目標在走的是陽明大學生科系與生化所製作的「POST」網頁，它雖然只是一個軟體的線上輔助系統，而且目前尚在建構中，可是它強調問題導向的分析方式，讓使用者能由做研究的角度來尋找適當的分析工具。不過不論是 Pedro's 或是 POST 網頁，都未企圖找到所有相關的資訊。
若要能找到新的工具，或希望不要遺漏掉任何已存在的資訊，就必須利用搜尋工具。因為一般的搜尋工具是搜尋整個網際網路的資訊，所以一方面速度較慢，另一方面也比較容易找到一些不相干的內容，因此有一些網站的搜尋工具，只搜尋生物學相關資源。這類型的網站，以瑞士的….下的「BioHunt」最具代表性。最近有中國的學者，正在建構一個「Nee-How (你好)」網頁，是以服務所有網際網路上的生物學者為目標，因此全部採用英文。它除了提供搜尋引擎外，也試圖將收集到的資訊歸類。其整理的方式，要比 Pedro's 更容易找到想要的資訊。
為比較「BioHunt」與「你好」的搜尋效率，以「Homology」為關鍵字，分別用這兩個網站搜尋網際網路上的生物資源。結果前者可找到 1288 筆資料，後者則未列出資料之筆數。在得分最高的幾筆資料中，「BioHunt」找到的是做「Homology」分析的工具，與討論用 GCG 做「Homology」分析的一些論壇。「你好」找到的分析工具較少，而且找到的論壇性文章也與「BioHunt」不同。為進一步測試這兩個搜尋工具是否真的會找出不一樣的結果，再以「embl」為關鍵字，利用這兩個工具搜尋網際網路上的生物資源。結果「BioHunt」仍能找到許多 EMBL 的分析工具或相關文件，而「你好」則列出一些分析的統計結果，而很少列出分析工具所在的網站。因此若是以尋找新的分析工具為目的，「BioHunt」可能是一個比較好的選擇。

1.2.4 如何選用生物資訊的分析工具？
雖然條條大路通羅馬，不同的路遠近卻有不同。一種選程式的好方法就是問別人哪一種方法最好用，但是這種方法卻不易搶得先機，因為既然別人可以給你建議，別人自然可以自己做，不需要等你來做。許多重要的生物資訊都是公開的，這與過去個別實驗是有許多未發表的數據的情形，因此具有競爭的優勢是不同的。這樣的情形下，能靈活應用這些工具，用最有效率的方式取得結果是很重要的。對學資訊的人而言，找出原始文獻以瞭解其演算法是很正常的，資訊學者因為不瞭解生物學，通常不易理解如何應用這工具。而生物學者又不太願意去讀這些自己不太熟悉的文獻，所以也不知道該在何時使用這工具。用前述尋找SCA致病基因為例，用STS地標去收集基因體序列時，固然可使用大家最熟悉的Blast來做，可是這種方法不但計算時間長，而且結果不易分析。最好的方法是模仿STS地標可用PCR檢測的特性，利用electronic PCR來檢查那一個基因體序列含有做PCR時所需的兩個引子序列，若有，則再繼續檢查兩個引子間的距離是否與STS的長度相同。換言之，不需要做複雜的序列排比，即可知道某一基因體序列是否含有給定的STS。
要想瞭解到這樣的層次，其實並不困難，在文獻中即有淺明的解釋。問題是生物學者並沒有像研讀實驗方法那樣研讀生物資訊的方法，而生物資訊方面也缺乏像〝食譜〞一樣的實驗手冊。因此要知道如何選用適當的分析工具，就必須追問每一個工具的設計原理。如果網站上的說明不夠，就需要查閱文獻。
學習生物資訊的人又如何消化那麼多新的工具呢？真正專攻生物資訊的人，接受正規的教育，自然會講授重要工具的原理，在這基礎上，首先要問的是真的需要那麼多的工具嗎？如果已熟悉了現有的工具，所需要的只是評估新的工具是否比舊的工具好，是否有具創意的新工具產生。因為已經知道舊工具的運作原理，看這些新工具就很容易了。瞭解程式的演算法，固然能幫助我們評估程式的好壞，更重要的卻是協助我們瞭解在何種場合最適合使用這工具。掌握住這個原則，自然就知道如何選用程式了。

1.2.5 好用的序列分析工具
在網路上有各式各樣分析序列的工具，不過有另一類型的資源，不但收集了各種好用的工具，更為使用者建立了一個整合環境，讓使用者不必顧慮序列格式的問題，而能做各式分析。換言之，使用者並不是自行連線到各網路資源，而是將序列貼到這個網站所提供的網頁上，在做完必要的格式轉換後，再送到別的資源處做計算。這類網站，像一個「發射器」，替你送出計算工作;由另一角度看，也像一個「工作平臺」，讓你能找到常用的各式工具做分析，讓使用者不必顧慮使用網路資源時瑣碎的格式轉換問題，既然可由一個網站做「發射器」，來使用網路上的資源，理論上也可以在個人電腦上直接做環境整合。事實上在個人電腦上做會更方便，因為可以直接選擇序列，而不必做剪貼。在 PC 上有「VectorNTI」，在 Mac 上「MacVector」等軟體就是朝向這方向發展的。不過目前價位仍高，使用者可根據自己使用的頻率來評估是否值得購買。目前以「BCM launcher」與「Biology workbench」兩個站做的較好，而「BCM launcher」又最具特色，除了能直接將工作送至遠方站臺執行外，還有許多自己發展的工具。例如「BEAUTY(Blast…)」
網路上的工具雖然非常容易用，可是使用者只能根據設計者所提供的方式做分析。在做重覆性高的分析時，使用網頁型式做分析就很麻煩。有一些連續性的分析即使在「Biology Workbench」或「BCM launcher」這樣的網站上都很不好做。例如做多序列並列分析 (multiple sequence alignment) 時，必須先將要比較的序列準備好。可是在 GCG 中可以直接指定序列的名字與要比較的範圍，而這些名字與範圍可以直接由其他的 GCG 程式產生，因此只要稍加修改就能使用。比使用網路上的軟體方便。在另一方面，有些分析在網路上根本無法做，例如讀者若想有一個自己的資料庫，在送序列到 GenBank 等資料庫比對之前，先搜尋一次自己的資料庫，那只有利用像 GCG 這樣的程式套組才能達到目的。此外，當你分析很長的序列時，在網路經常會被拒絕，而 GCG 則沒有這樣的問題。即使有時遇到長度限制的問題，亦可請 GCG 的人修改程式，或是自行修改程式
不過有一些功能或是一些新的功能，GCG 中可能沒有，例如尋找 tRNA 基因等，就必須自己引入軟體分析，若覺得太麻煩，則可利用網路資源。因為 GCG 可以處理許多在網路上不易做，或是不能做的分析，GCG 的使用也比較複雜是需要學習的。好在目前 GCG 的網頁版並沒有 GCG 中所有的功能，因為有些功能是不適合用網頁的方式執行的，需要複雜分析的人，仍需學習怎樣使用 GCG。

結構資訊與查詢工具
在做功能分析時，若找到一個重要的蛋白質時，通常需要知道此蛋白質的結構，以瞭解其作用機制，甚至用電腦軟體設計可能和此蛋白質結合，而影響其功能的小分子。因此需要查閱資料庫中是否有其結構資訊，若沒有結構資訊，則需檢視要研究的蛋白質是否與已知結構的蛋白質具同源性。如果具有同源性，則可用利用軟體由已知的結構做模擬，來預測所要研究的蛋白質之可能結構。
主要的巨分子結構資料庫有兩個，包括以收集蛋白質結構為主的 PDB (Protein Data Bank)，和以收集核酸結構為主的 NDB (The Nucleie Acid DataBase)。PDB 除了收錄蛋白質結構外，亦有核酸結構與少數分子模擬之結構。NDB 中大部份的結構均來自於 PDB，因此多具有 PDB 的代碼，只有少數核酸結構是直接存入 NDB，而無 PDB 代碼。此外在美國生物技術資料中心的 MMDB (Molecular Modeling DataBase)，是用其自己的方式整理 PDB 的資料，因此查詢MMDB與PDB會得到同樣的資訊。查詢這兩個資料庫所用的工具不同，查詢前者是用「Entrez」，而查詢後者是使用「3DB Browser」。在Entrez 的查詢結果中，不但可連到 MMDB，更可連到序列與文獻的資訊；3DB Browser 雖然也做的不錯，卻不如 Entrez 好用。不過目前清大有 PDB 的鏡相站，因此查詢 PDB 的速度快於查詢 MMDB。
MMDB 中除了可以將結構下載成為 Cn3D，MAGE 與 PDB 等三種格式外，更可連到「相關的」序列或結構，這是 PDB 檔案中沒有的連接。相關的序列雖然很容易找，可是結構上的相似性，卻不好找。在 MMDB 中是利用向量並列分析 (Vector alignment) 的方法做的，其結果比序列上的相似性更容易推斷蛋白質間的同源性。
1.2.6 搜尋資料庫的策略 

搜尋資料庫有三種策略，最容易瞭解的是「字串搜尋(string search)」。在圖書館中常用的「Medline」系統就是利用這種方式及像「醫學主題(MEdical Subject Headings，MESH)」這樣的控制語彙(control word) 來做檢索。使用控制語彙，使我們不必在意作者使用單複數名詞、形容詞或同義字。可是序列資料庫的管理者沒有那麼多人力去編寫控制語彙，所以採用其他的運演算法，以便於辨識模組樣式(pattern) 或是相似(similar) 的序列。像 FindPatterns 這樣的程式，可以讓使用者輸入比較含糊的描述方式，例如 EcoRII 酵素的辨識序列「CCAGG」與「CCTGG」兩種序列可表顯示成「CCWGG」。
可是有些時候使用者寫不出那麼明確的模組樣式，只能給一些條件來規定什麼叫做相像。
String search :「字串」是由一連串明確的字元的序列片段，例如
· 核酸字串: "ATGC" 

· 蛋白質字串: "DEAD" 是螺旋酵素中的守舊序列 

Pattern search :「模組樣式」是一個含有不明確字元的序列片段，例如 

· Ava I 限制酵素切割位置: "C(T,C)CG(A,G)" 

· leucine zipper : "LX{6}LX{6}LX{6}L" 

Similarity search : 根據運演算法(algorithms)，尋找相似的序列，也就是尋找符合下列條件的所有序列:

· 利用 blosum 或 PAM 等評分矩陣(scoring matrix) 決定得分 

· 由誤配(mismatch) 的數目，插入空隙(gap insertion) 的數目，與空隙長度(gap length) 決定扣分(penalty) 

*若你的目的是要收集資料庫中「所有」和給定序列相關的序列，做親緣分析等工作「字串搜尋」是不夠的，因為你不知道資料庫中是使用哪些關鍵字來描述序列的，所以難免會漏掉一些序列。可是「相似性搜尋」則可找出所有相似的序列，再由你選擇你要用哪一種相似性之上的序列做分析。因此 FastA， TFastA， Blast 等資料庫搜尋程式，也可用來「收集序列」。
1.2.7 序列資訊的搜尋與取得
各資料庫其實都提供了一些搜尋序列資料庫的工具。其中最有名的莫過於美國 NCBI 的「Entrez」系統與歐洲 EBI 的「SRS」系統。日本 GenomeNet 下的 dbGet 也是一個理想甚高的工具，不過有趣的是 dbGet 可查詢 GenBank 或 EMBL，卻不提供 DDBJ 的查詢。為測試這幾個系統的搜尋能力，以「tfiiia」為關鍵字來搜尋上述系統及 DDBJ 所提供的 WAIS 搜尋。其中「Entrez」與「SRS」分別找到 31 與 29 筆資料，遠高於 dbGet 與 DDBJ 所找到的 15 筆與 6 筆資料。就搜尋序列資料的角度看，當然希望先找到所有相關的資料後，再剔除不想要的，而不希望在第一步就遺漏了相關的資訊，因此在求完備的前提下，美國的 Entrez 系統可能是該優先考慮的。可是完備性並不是一個評估系統好壞的唯一因數，因為找到的資料若分散在各處，就需要一些整合的搜尋系統來幫助我們找到所有需要的資訊。此時歐洲的 SRS 就略勝一籌，因為它可以同時指定序列、模組、轉錄因數、‥‥等十類不同的資料庫中可以一起搜尋的資料庫，而每一類下之各資料庫又可複選，然後一起搜尋。這種搜尋方式，與美國的「Entrez」或日本的「dbget」在找到一個物件，(例如序列、文獻等)後，再由連接的方式尋找相關資訊是不同的。因為一個物件不可能連接到所有的資料庫，有時必須用間接的方式才能跳到想看的資料庫上。以 tfiiia 為例，若在搜尋 SRS 時同時選取核酸與蛋白質序列，再加上轉錄因數資料庫，即可同時列出相關的資料，因此比使用 Entrez 與 dbget 有效率。
事實上沒有一個搜尋工具是完美的。因為當資料量大時，就必須採用自動化的方法來做，而不能用人工核對。若為確保品質，而用人工來做，就無法處理非常多的數據。Entrez 只企圖建立序列、結構、文獻間的關係，若想找更多的關係，就必須訴諸日本的 GenomeNet。可是這種自動化的系統並不保證一定能找到預期的關係。例如以「tfiiia」為關鍵字搜尋 GenBank 時，若追蹤檢索碼為「k02938」的轉錄因數 TFIIIA基因，理論上應能找到 TFIIIA 基因所辨認的 DNA 序列，可是實際上連不過去。這並不是因為資料庫中沒有記載這樣的關係，而是自動化的方法遺漏了這一個關係，在這樣的情形下，用 EBI 的 SRS 系統才能一次找到所有想找的資訊。事實上對 k02938 這個個案而言，GenomoNet 還有許多其他的問題，例如由此核酸序列可連接到 Swiss-Prot 中的 P03001 蛋白質序列。在此蛋白質檔案中，除了 ProSits (PS00028) 與 PDB (ITF3)的參照外，還列著三個 PIR(A03529，A24961，S40785) 的參照，不過當你按這三個超連結時，或是你利用這三個辨識碼去搜尋 DBGET 中的 PIR 資料庫，也都找不到序列，一定要用「TWXL3 (即 A03529)」這一個名字才會找到檔案。在 Entrez 也有同樣的問題。可是 SRS，或 GCG 軟體套組中，都可用任何一個名字或代碼找到相同的一筆資料。像 dbget 或 entrez 這種利用連結搜尋資訊的程式，在搜尋資料庫時，都必須選用適當的關鍵字，否則無法得到想要的結果。由這個例子中可看出，雖然 dbget 有很大的雄心，希望在資料庫間建立很好的連結，可是反而不如 Entrez 集中力量在幾個關鍵資訊上，或是 SRS 由搜尋資料庫，而不是由連結的角度來解決同樣的問題。
1.2.8 該如何學寫程式？
如果我們的目的是要解決問題，而不是發展方法，其實組合現有的工具就可以產生許多有創意的結果。在尋找SCA的致病基因的例子中，我們可看到整個的分析過程是相當複雜的。若還要進一步做基因註解的工作，那將有更多的序列分析要做。在網站中有許多〝加值〞( value – added ) 的資料，就是其他的人替我們做了許多分析。當我們發現它的使用有限制時，就需要自己來做所有的分析。這一切用人工來做是不值得的，最好是在人決定如何分析後，利用程式將不同的程式串接起來，以做大量的分析，尋找趨勢。在這過程中經常遇到的問題是不同程式所需要的輸入格式可能不同，有時必須先挑出前一程式的輸出結果中的部份訊息，來做下一程式的輸入資料。換言之，程式的串接可能與結果的分析混雜在一起。想要全面自動化地做分析，就需要用程式取代人工的結果分析。
要用程式分析結果，就必須將我們需要的欄位元切割 ( parse ) 出來。因此必須先用人工判讀，找出判讀的策略才能用程式分析。Perl是一個適合用來由文字檔中切割出特定欄位的程式語言，因此在生物資訊的分析上應用極廣。它的語法不像C語言那麼嚴謹，所以比較好學，可是速度較慢。許多由生物學者所發展出的程式，在資訊學者的眼中不但不牢靠，而且速度太慢。即使如此，它仍是一個替生物學者解決燃眉之急的好方法，因為資訊學者往往要花一段很長的時間才能進入狀況。在進步一日千里的生物學中，簡單的Perl語言是一個協助生物學者，充分發揮現有程式功能的好方法。其他像Java等語言，雖然也能跨平臺，可是語法較困難，而且可用的模組沒有Perl那麼多，新手不易立即看出學習的成效。
事實上既然談到寫程式的重要性，代表使用者不再是透過簡單的瀏覽器使用程式，而是直接用指令呼叫程式。對生物學者而言，較熟悉的可能就是GCG程式套組了。想使用這套組或其他在網路上可免費取得的程式，必須對系統指令稍有瞭解。若希望能輕易地由一堆複雜的分析結果中取出想挑取的資訊，可能又需學一些資料庫語法。若想像一般網站那樣，將分析結果建立超連結，讓使用者或自己有資訊盡在指尖的方便，則又需要學一些網站的架設與管理。
這些工具的學習，在三年以前還是相當困難的，可是在Linux系統逐漸風行之後就越來越容易了。首先是有多家公司，將各種系統、資料庫、網站等工具整合在一起，並發展出簡易的安裝工具，例如Slackware， RedHat， Mandrake等。因此使用者不必像使用Solaris ( Sun )、IRIX ( SGI ) 等系統那樣，要自己收集與安裝許多工具。這不但減少了許多摸索的時間，更重要的是它提供了一個可用的平臺，讓我們可以將寶貴的時間花在使用系統上，而不是花在安裝系統上。
因為Linux是一個像UNIX系統，卻又是安裝在個人電腦上的作業系統一般人比較容易接觸到。它又是免費的，所以許多學生都可自己安裝。這使Linux的使用者急速增加，即使國內都可以找到足夠的人形成討論群，初學者可輕易地由別人身上學到許多經驗。運氣很好的是許多在UNIX上開發的生物資訊工具，都提供可在Linux上執行的版本，所以學生物的人想學生物資訊的障礙已逐漸降低。對學資訊的人而言，這些都不是問題，因此可以將時間用來好好學生物學。
個人電腦所使用的零件，雖然沒有工作站級電腦那麼好，它卻是大量生產的，價格低廉許多。在一個非常粗放的比較中，我們發現最常用的Blast程式，在一台PC上跑的速度只比一台比它貴十倍的工作站慢20%。由這個角度來看，生物資訊計算使用個人電腦叢集 ( PC cluster ) 乃是必然的趨勢。叢集不但可做分散式的計算，也可以做平行計算。後者對生物背景的人而言雖較困難，但分散式計算卻可很快上手。不過當設備多時，故障的機會也增多，若能再懂些硬體當然更好。不過人不是萬能的，由此可看出團隊的重要，一群志同道合的人，各有專長，不但可以相互支援，共同學習，更能透過討論，形成新的想法。換言之，要學習生物資訊，集體學習的效果比個人單打獨鬥要有效的多，而參加討論群更可減少許多摸索的時間，這些都是初學者入門的捷徑。

1.3、 展望

綜上所述，我們不難看出，作爲電腦科學和分子生物學等形成的交叉科學，生物資訊學已經成爲基因組研究中必不可少的有力研究手段
（1）理論研究。任何學科的發展都離不開基礎理論的研究，生物資訊學也不例外。它對許多學科都提出了巨大的挑戰。這些學科包括分子進化遺傳學、群體遺傳學、統計生物學、基因組學以及電腦科學和應用數學的相關學科。如果基礎理論研究得不到應有的發展，生物資訊學的發展將受到嚴重的阻礙。
（2）軟體的重用和說明。現在雖然已經開發出大量的軟體工具，但是大多數軟體缺乏技術細節的描述。同時，大量軟體的出現帶來一個新問題，即生物學家面對數量衆多的軟體無從選擇。這兩個問題的解決需要對各種軟體的功能特性和技術細節進行詳盡的介紹，並進行比較。這樣的話，新軟體的編制者可以避免一些編程的重復勞動，甚至直接利用已有的程式模組，並且可以編制已有軟體輸出格式的介面，統一輸入輸出的格式，用戶也可以方便地選擇合適的軟體。
（3）資料庫與網際網路相連，爲世界各地的科學家提供快速高效的服務，因而成爲獲取生物學資料的最佳媒介。目前，國際上著名的公共資料庫有Genebank、EMBL、DDBJ、Swiss-Port、PIR、PDB等。
（4）生物資料的質量監控。監控已有的生物資料究竟具有多大的可信度，對於物理圖譜的構建工作將有十分重大的意義。

2. 文獻研討
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Abstract

人類基因體計劃是全球性的大型研究，目的在建立人類基因體詳細的基因連鎖性圖譜和物理實距圖譜。基因體計劃建立了巨量的生物資料，資料挖掘則是從這些原始資料中找尋掘取有用資訊的方法。計算遺傳基因學將基因資料分為三大類，以方便後續科學研究上的管理和分析。

1. Genomics.

2. Gene Expression.

3. Proteomics.

基因體資料庫挖掘以已知基因和其功能為基礎，在基因體資料庫中進行序列相似性搜尋，目的在找尋基因體中蛋白質合成的基因編碼片段和基因的功能。基因表現資料庫挖掘在大規模的基因表現實驗所產生的基因轉錄資料中，找尋基因體資料中基因與基因轉錄資料的關係。蛋白質資料庫挖掘在大規模的蛋白質實驗所產生的資料中，找尋蛋白質本質和基因轉錄資料的關係。改進基因體、基因表現和蛋白質資料挖掘演算法，能夠在基因表現規則、蛋白質新陳代謝途徑（metabolic pathways）和基因轉錄轉譯的信號傳遞（signalling cascades）上預測蛋白質功能。最後的目標是瞭解人類基因體的完整結構和功能對照。

2.1.1 The Human Genome Initiative
人類基因體計劃是國際性的研究計劃，目的在建立人類基因體完整的基因連鎖性圖譜（Genetic linkage map）和物理實距圖譜（Physical map）。所謂基因連鎖性圖譜是根據基因標誌連接的順序將基因體序列建構出來；而物理實距圖譜則是界定染色體中基因的實際距離
。以下為基因連鎖性圖譜（Genetic linkage map）和物理實距圖譜（Physical map）的圖例。
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	基因連鎖性圖譜（Genetic linkage map）


	[image: image3.png]31039 1900, 220

mwe GRIONGLOD b

SHOC2116 3200
SHGC-34596 4500
SHOCATE 14400
SHEC.aM4 22200
SHGC-35006 26700
SHGCE 31700
SHEC2154 32000
SHGC523 39600
SHGCTTI 2500
SHECIY 60E00
SHGC21360 70100
SHGE3677 75100
SHGC9597 105500
SHOC6353 110600
SHGe4y  1zop
sHECsE 500
SHGC-1047) 15000
sHse 35670 135300
sHeess
SHGC-13034 142600

1163
a3
s
15739
e
RES
154712
807 13
12516
219
6525
157526
153337
655
R
173740
5204
reon
1654 51
1651





	物理實距圖譜（Physical map）


Pearson Soll闡述人類基因體計劃有下列六點科學上的目標：

1. 建構人類基因體的基因連鎖性圖譜；

2. 建構人類基因體的物理實距圖譜；

3. 確立人類DNA的完整序列；

4. 同時分析具良好特性的非人類生物基因體；

5. 發展出完整基因體大規模研究所需要之自動基因比對、物理實距比對和DNA序列比對的技術性工具；

6. 開發蒐集、解釋和散佈人類基因體計劃所產生的巨量資料之序列分析演算法、軟體和資料庫。
完整的基因圖譜資料對醫學研究上有以下六點演進：

1. 基因計劃（Genetic counseling）；

2. 更能預測遺傳性疾病（genetic disease）；

3. 診斷測試（Diagnostic tests）；

4. 基因療法（Gene therapy）；

5. 新藥設計（Rational drug design）；

6. 個人化藥物基因學（Pharmacogenomic drug customization）。

在世界頂尖醫療團隊努力下，人類基因組序列可望於西元二○○三年完成。而在台灣的榮陽基因體計劃中，鎖定人類第四號染色體Q22-q24的1300萬個鹼基和第十六號染色體部分鹼基。台灣大學醫學院教授陳培哲指出，包括肝癌在內，現階段由肝炎所導致的慢性肝臟疾病，均有治療困難與瓶頸。臨床篩檢發現，很多患者的第四號染色體均出現因刺激以致於基因變異、乃至無法修復的基因片段失落。一旦取得人類第四號染色體相關基因資訊後，將有助於瞭解肝癌發生的病理機轉，作為進一步診斷、治療、甚至預防的方法。

雖然基因定序工作在各地仍如火如荼地進行中，台北榮總教學研究部研究員周成功則強調，整理出人類第四號染色體後，可能發現與肝癌有關的抑癌基因資訊，確實有助於未來肝癌病因研究與防治基礎。但短期內，基因序列本身對於肝癌防治仍無法提供具體協助。因為解出基因定序就如同找出英文字母、組合出片段章節，但距離讀完整本的莎士比亞著作、甚至瞭解其隱藏的意涵，還有很長的一段路。
美國官方主導的國際「人類基因體計劃」與美國民間「賽雷拉公司」，在90年1月共同發佈他們解讀人類基因體的最新成果，而人類基因體定序初稿與其解析的研究報告也分別刊載於的「自然」與「科學」雜誌。 這兩份研究報告雖然運用的方法不同，但結論大致相近，其中有幾項發現最受矚目：人類基因的數目遠少於以往科學界的預估（十萬個），大約只有三萬到四萬個，僅僅是果蠅、線蟲等低等生物的兩倍多。而且與老鼠比較，人類只有三百餘個基因是老鼠身上找不到的。「人類基因體計劃」的領導人柯林斯說：「這對我們人類的自尊是個打擊，不過這也顯示了人類的複雜性來自其他源頭，我們必須開始搜尋。」 
科學家推測，人類之所以能夠憑藉這麼少的基因就演化成這麼複雜的生物體，原因在於人類基因主導蛋白質合成的功能遠比其他生物高強，因此能夠以少勝多。科學家還發現，在人類的ＤＮＡ中，只有1％ 到1.5％ 有主導人體合成蛋白質的指令；佔人類基因體大部份的「重複性ＤＮＡ」，以往被科學界認定是毫無作用，但是新研究卻認為這些「垃圾」成份可能足以影響人類的演化，有必要深入研究。這些神秘的「重複性ＤＮＡ」片段行徑有如寄生蟲，不時會改換它們在基因體中的位置，而且其中一種會連帶移動許多其他的ＤＮＡ片段，因此可能有助於基因的重組與變異。

1991波斯灣戰爭時，美國商業部抵制非美國盟邦取得建立在國際基因資料庫( the International Genome Database)中的電腦資料，理由是怕被對方用來發展生物戰用途。雖然NIH認為這樣的作法違背了HGP的宗旨－純為科學與生物醫學技術的需要，但是說什麼都不能使美國商業部徹消禁令。緊接著，1991年中，NIH開始對其研究的基因序列申請專利權，這件事不僅在美國國內引起廣泛爭議，也引起國際的不滿，法國強調人類基因是不應被專利的，英國則是站在折衷立場主張如果所發現的基因功能是確定的可以申請專利，如該基因無可見的功能則不可申請專利。有關人類基因的專利權問題會是決定未來各國HGP是走向惡性競爭還是可以合作的關鍵，不得不注意其發展。HGP不可能再僅只是國際間科學社群的問題，還牽涉到跟私人企業密不可分的關係，要走向國際間科技交流也將更困難。HGP所造成的倫理、道德問題將更值得深思。

2.1.2 Computational Molecular Biology and Scientific Database

計算分子生物學是以數學和計算的方式分析生物巨型分子（biological macromolecules）的資料。計算遺傳學則是計算分子生物學的在大規模基因體研究的應用。傳統生物研究常是針對的生物特性進行宏觀 (global) 分析，而在計算分子生物學的時代則是進行高產能的巨量 (high throughput) 分析。以下三個單元將依基因資料庫Genomics、Gene expression和Proteomics科學性的分類，介紹各資料庫和資料挖掘的特性。

2.1.3 Genomics

基因體（Genomes）係指生物體所有染色體和基因的總集合。而基因體學（genomics）則是有系統性研究基因體的科學。基因體學包含兩個主要領域：

1. Structural genomics（基因體結構）

2. Functional genomics (基因體機能)

基因體結構決定DNA序列和輿圖的繪製，而基因體機能則是為特定DNA序列注解已知基因的功能。當人類基因體計劃完成，將進入後基因時代，亦即可由靜態的基因體結構研究轉移到動態的基因體機能研究。

2.1.3.1 Genome Database

Pearson and Soll描述基因體資料庫為被用在儲存和分析基因連鎖性圖譜和物理實距圖譜的資料庫。基因體資料庫應定義以下四種資料型態：

1. Sequence;

2. Physical;

3. Genetic;

4. Bibliographic.
序列資料包含有註釋的分子序列，物理實距資料則包含下列八個欄位：

1. Sequence-tagged sites;

2. Coding regions;

3. Noncoding regions;

4. Control regions;

5. Telomeres;

6. Centromeres;

7. Repeats;

8. Metaphase chromosome bands.
基因資料包含下列七個欄位

1. Locus name;

2. Location;

3. Recombination distance;

4. Polymorphisms (多態);

5. Breakpoints;

6. Rearrangements;

7. Disease association.
參考文獻需引用科學和醫學的主要文獻。

基因體資料庫（Genome Databases）依資料庫儲存的內容不同而分成下列四種類型：

1. Molecular;

2. Genetic;

3. Organism;

4. Bibliographic.
分子資料庫（Molecular Database）包含以下資料庫：

1. European Molecular Biology Laboratory Nucleotide Sequence Data
Library (EMBL)
http://www.embl-heidelberg.de/
2. DNA Database of Japan (DDBJ)
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
3. Genbank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/GenbankSearch.html
4. Swiss-Prot.
http://www.expasy.ch/sprot/sprot-top.html
基因資料庫（Genome Databases）包含以下兩個資料庫：

1. Genome Database (GDB)

http://gdbwww.gdb.org
2. Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/
有機生物體資料庫（Organism databases）包含以下三個資料庫：

1. Bacterium Escherichia coli
2. Mouse Mus musculus
3. Mustard plant Arabidopsis thaliana

文獻資料庫（Bibliographic databases）包含以下四個資料庫：

1. Biological Abstracts
2. CancerLit
3. Excerpta Medica (Embase)
4. Medline
2.1.3.2 Genome Database Mining

基因資料庫挖掘（Genome Database Mining）的過程即為計算性基因註釋，亦即註釋功能未明的DNA序列在基因體的位置和基因的功能。計算性基因註釋包含以下兩個程序：
1. Structural annotation
結構性註釋係指使用計算性基因發掘演算法（Computationa Gene Discovery Algorithms），找出DNF序列中假設的基因。

2. Functional annotation
功能性註釋則是使用序列相似性搜尋（sequence similarity searching）為假設性的基因找尋可能的基因功能。
2.1.3.2.1 Computational Gene Discovery
目前已使用樣式辨識演算法（Pattern recognition algorithm）界定DNA中的具有功能的基因片段位置（Functionally-significant sites）。DNA具有功能的基因片段位置與特定蛋白質的關係已連接，如扮演催化劑元素（promoter elements）的蛋白質。序列辨識演算法（Sequence recognition algorithms）的設計與使用必須權衡增加靈敏性（即找到正確位置的能力）和精選（即排除錯誤位置的能力）。辨識出轉錄成去氧核醣核酸（RNA）的DNA序列範圍，即intron-exon是非常重要的事。能準確地預測intron將有助於了解由基因序列轉譯成去氧核醣核酸，再轉譯成胺基酸等基因產物。
計算性基因發掘演算法包含下列28種演算法，而這些演算法在細胞核基因預測的表現各有優劣。

1. Aat
http://genome.cs.mtu.edu/aat.html
2. Banbury Cross
http://igs-server.cnrs-mrs.fr/igs/banbury/
3. EcoParse (Not available on the World-Wide Web.)
4. Fex
http://dot.imgen.bcm.tmc.edu:9331/gene-finder/gf.html
Gap 3
 (Not available on the World-Wide Web.)
5. GeneID
http://apolo.imim.es/geneid.html
6. GeneMark
http://genemark.biology.gatech.edu/GeneMark/
7. GeneModeler (Not available on the World-Wide Web.)
8. GeneParser
http://beagle.colorado.edu/~eesnyder/GeneParser.html
9. GeneParser2 (Not available on the World-Wide Web.)
10. GeneParser3 (Not available on the World-Wide Web.)
11. Genie
http://www.fruitfly.org/seq_tools/genie.html
12. GenLang
http://www.cbil.upenn.edu/genlang/genlang_home.html
13. Genscan
http://ccr-081.mit.edu/GENSCAN.html
14. GenViewer
http://www.itba.mi.cnr.it/webgene/
15. Glimmer
http://www.cs.jhu.edu/labs/compbio/glimmer.html#get
16. Grail
http://compbio.ornl.gov/gallery.html
17. Grail 2
http://compbio.ornl.gov/gallery.html
Great.
 (Not available on the World-Wide Web.)
18. Hexon / Fgeneh
http://dot.imgen.bcm.tmc.edu:9331/gene-finder/gf.html
19. Morgan
http://www.cs.jhu/labs/compbio/morgan.html
20. Mzef
http://www.cshl.org/genefinder/
21. ORFgene
http://www.itba.mi.cnr.it/webgene/
22. Procrustes 
http://www-hto.usc.edu/software/procrustes/index.html
23. Sorfind
http://www.rabbithutch.com
24. Veil
http://www.cs.jhu.edu/labs/compbio/veil.html
25. Xgrail
http://www.hgmp.embnet.org/Registered/Option/xgrail.html
26. Xpound (Not available on the World-Wide Web.)
2.1.3.2.2 Sequence Similarity Searching

序列相似度搜尋是計算分子生物學一項重要的方法學。其原始想法來自於比對已知的分子結構和未知基因體序列的相似度，有助於瞭解分子序列結構和功能。基因體資料庫搜尋可以找出生物上重要的序列關係，可輔助往後研究策略的擬定。

Altschul et al.提出分子序列資料庫的相似度被以下五點要素所影響：

1. Algorithms;

2. Scoring systems;

3. Alignment statistics;

4. Database updates;

5. Database sequence bias.

而以下三種演算法是目前最重要的基因體資料庫搜尋演算法：
1. Smith-Waterman algorithm;
2. FASTA;
3. BLAST.
其中BLAST演算法較其他兩種演算法佳。

2.1.4 Gene Expression

基因表現係指測量傳訊RNA以說明基因轉錄機制。最主要目標在於測量傳訊RNA在藥作用或疾病發生時的變化。Carulli et al.認為辨識和生物機能有關的基因表現序列是分子基因學一項重要的研究性問題，可說是從靜態基因體結構研究到動態基因功能預測的里程碑。高產能（high throughput）的基因表現分析結合以下五種技術：
1. Expressed sequence tags (表現序列標誌ESTs);

2. DNA microarrays;

3. Subtractive cloning (減數分裂);

4. Differential display;

5. Serial analysis of gene expression (SAGE);

高產能基因表現的實驗，有以下四個目的：

1. Identification of novel genes (異常基因);

2. Identification of molecular markers for pathological processes (病理處理);

3. Identification of potential drug targets;
4. Elucidation of molecular events associated with drug treatment in pharmacogenomics (藥物基因研究學) .

2.1.4.1 Gene Expression Databases

基因表現資料庫用在整合資料管理分析大規模基因轉錄實驗產生的基因表現資料。目前尚無定義基因表現資料蒐集、儲存和萃取、查詢等的標準。

Baldock and Davidson提出基因表現資料庫應包含以下十四種欄位：
1. Gene expression assays;

2. Database scope;

3. Gene expression data;

a. Gene name;

b. Method or assay;

c. Temporal information;

d. Spatial information;

e. Quantification;

f. Gene products;

g. User annotation of existing data;

h. Linked entries;

i. Links to other databases

4. Internet access;

5. Internet submission

人類基因表現資料庫包含以下八個資料庫系統：

1. Cellular Response Database
http://LHI5.umbc.edu/crd
2. dbEST.(120)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbEST/index.html
3. GeneCards
http://bioinformatics.weizmann.ac.il/cards/
4. Globin Gene Server
http://globin.cse.psu.edu
5. Human Developmental Anatomy
http://www.ana.ed.ac.uk/anatomy/database/humat/
6. Kidney Development Database
http://www.ana.ed.ac.uk/anatomy/database/kidbase//kidhome.html
7. Merck Gene Index
http://www.merck.com/mrl/merck_gene_index.2.html
8. Tooth Gene Expression Database
http://bite-it.helsinki.fi/
2.1.4.2 Gene Expression Databases Mining
基因表現資料庫挖掘係在找尋基因表現資料的本質和之間的關係。在複雜的基因表現資料庫中界定其形態可提供以下兩點好處：

1. 可以更加瞭解基因轉錄條件；

2. 可以辨識複雜生物機能多樣的基因表現，例如由疾病引起的各種變化。

基因表現資料分析使用以下兩種方法：

1. Hypothesis testing;

研究是否生物機能歸納出的原因，最後將導致預期的結果。

2. Knowledge discovery.

知識發掘方法檢視生物資料內部的結構，並使用Statistics, e.g. cluster analysis和Visualization兩種方法。

2.1.5 Proteomics

蛋白質體學係指使用蛋白質測量基因表現資料，以辨識生物機能並說明基因轉錄機制。蛋白質體學最終目標在於藥物作用或疾病影響下，蛋白質變化的測量。
蛋白質體學的研究包含以下三個程序：

1. Protein resolution (分解);

2. Protein identification (鑑定)

3. Protein quantitation (測量)

基因表現資料可檢測基因轉錄的機制，而蛋白質則可以檢測基因表現的最後結果。因為蛋白質相對於基因表現，擁有更多表現的限制，轉錄後期的條件變化亦會影響蛋白質的形成，故直接研究蛋白質比研究基因表現更能找出功能性基因的顯性表現。

2.1.5.1 Proteome Databases

蛋白質資料庫提供用在整合資料管理分析大規模蛋白質研究實驗產生的轉錄表現資料。蛋白質資料庫可以解決直接研究DNA無法解決的問題：
1. Relative abundance of protein products;

2. Post-translational modifications;

3. Subcellular localizations;

4. Molecular turnover;

5. Protein interactions

人類蛋白質資料庫包含以下11種資料庫：

1. ANL Human Breast Epithelial Cell Protein 2DE Database.
http://www.anl.gov/BIO/PMG/projects/index_hbreast.html
2. FindMod Tool
http://www.expasy.ch/tools/findmod
3. Heart High-Performance 2-DE Database
http://www.mdc-berlin.de/~emu/heart/
4. HEART-2DPAGE
http://userpage.chemie.fu-berlin.de/~pleiss/dhzb.html
5. HSC-2DPAGE
http://www.harefield.nthames.nhs.uk/nhli/protein/
6. Human 2-D Page Databases
http://biobase.dk/cgi-bin/celis
7. Joint Protein StructureLaboratory 2D-Gel
http://www.ludwig.edu.au/jpsl/jpslhome.html
8. NCI 2DWG Image Meta-Database
http://www-lecb.ncifcrf.gov/2dwgDB/
9. Prostate Expression Database
http://chroma.mbt.washington.edu/PEDB/
10. SWISS-2DPAGE
http://www.expasy.ch/ch2d/
11. WORLD-2DPAGE
http://www.expasy.ch/ch2d/2d-index.html
2.1.5.2 Proteome Databases Mining
蛋白質資料庫挖掘係在找尋蛋白質資料的本質和之間的關係。在蛋白質資料庫中界定其形態可提供以下兩點好處：

1. 可以更加瞭解基因轉錄和後轉錄時期改變條件的影響；

2. 可以辨識複雜生物機能多種蛋白質表現的結果，例如由疾病引起的各種變化。

蛋白質資料庫挖掘有以下三種實驗系統：

1. Escherichia coli K-12 proteome;

2. Human lymphoid proteins;

3. Toxicity evaluation of drug candidates.

2.1.6 Conclusions

人類基因體計劃建立了巨量的生物資料，資料挖掘則是從這些原始資料中找尋掘取有用資訊的方法。計算遺傳基因學將基因資料分為三大類，以方便後續科學研究上的管理和分析。

1. Genomics.

2. Gene Expression.

3. Proteomics.

人類基因體計劃最終的目的在完整解釋基因遺傳型（genotype）和表現型（phenotype）的對照。

2.2 GIMS-A Data Warehouse for Storage and Analysis of Genome Sequence and Functional Data
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Abstract

有效率地分析基因體序列和相關基因功能性資料需要存取許多不同種類的資料庫。例如分析基因表現資料時，若能同時存取基因序列資料和蛋白質資料將有益於分析研究的進行。目前不同種類的資料分別以不同格式儲存於各地的資料庫，故尚無法整合性地分析基因體相關資訊。基因體資訊管理系統（The Genome Information Management System，GIMS）是一個物件資料庫，它整合了基因體序列資料、基因轉錄等功能資料和蛋白質交互作用資料，使儲存在資料庫中的資料能夠反應出在有機生物體內的機制。

GIMS儲存酵母（Saccharomyces cerevisiae，yeast）基因體的相關資訊，主要目的是展示整合性地儲存不同種類的資料有助於複雜的查詢和分析。

2.2.1 Introduction

GIMS發展多種類基因體資料管理和分析技術，其基因假設為完整瞭解基因的功能和交互作用，需要整合各種層次基因分析所產生的資料集合。故GIMS發展基因資料倉儲系統，亦即儲存不同來源、不同種類的資料，鎖定在分析資料的功能上。GIMS包含了兩種主要元素：

1. 資料模型

a. Genome sequence
b. Transcriptome
c. Protein-potein interaction
d. Mutation and phenotype data

2. 整合套裝查詢界面
a. 使用者需輸入查詢的參數

b. 這種查詢界面即是GIMS資料庫的應用程式
2.2.2 Related Work

生物資訊資料庫可依其儲存的內容來分成兩種類型－廣度（broad）資料庫和深度（deep）資料庫。廣度資料庫係儲存各有機生物體單一種類的資料，例如Swiss-Prot (for protein sequences)、PRINTS (for protein fingerprints) and WIT (for pathway data)。深度資料庫則儲存一種或少數幾個種類的有機生物體不同種類的基因資訊，如基因序列資料功能性資料等，例如MIPS, SGD, YPD。

生物資訊資料庫亦可依其所支援的查詢工作來加以分類。典型廣度資料庫所支援的查詢功能如下表。

	
	Single

Genome
	Multiple

Genomes
	Sequence
	Function

	Browse
	V
	V
	V
	

	Visualise
	V
	V
	V
	

	Query
	
	
	
	

	Analyse
	
	
	
	


而典型深度資料庫所支援的查詢功能如下表。

	
	Single

Genome
	Multiple

Genomes
	Sequence
	Function

	Browse
	V
	
	V
	V

	Visualise
	V
	
	V
	V

	Query
	
	
	
	

	Analyse
	
	
	
	


GIMS所支援的查詢功能如下表。

	
	Single

Genome
	Multiple

Genomes
	Sequence
	Function

	Browse
	V
	
	V
	V

	Visualise
	
	
	
	

	Query
	
	
	
	

	Analyse
	V
	
	V
	V


由以上三個表格可知，GIMS主要支援分析查詢功能，並蒐集有機生物體各種的基因資訊。

2.2.3 The GIMS Database

GIMS建構在物件式資料庫POET 6.1 (http://www.poet.com) 之上。物件式資料庫的優點在於能直接將有機生物體的概念模型用物件建構起來，如此一來可以更加直覺地為瀏覽和應用程式需求來儲存資料。

GIMS資料庫架構包含下列三個部分：

1. Genome sequence
使用UML符號。

2. Protein-protein interactions
蛋白質屬性；

混合設計樣式。

3. Transcriptome

因為GIMS建構在物件式資料庫之上，可以用下例Java程式碼定義染色體和染色體片段的物件。
Public class Chromosome

{

private String number;

private int size;

public int centromerePosition;

private Genome fromGenome;

public ListOfObject chromFragments;


…

}

Public Class ChromFragment

{

private String name;

private int position;

private int start;

private int end;

private int size;

private Chromosome chromosome;

private Gene gene;


…

}
2.2.4 The GIMS User Interface

GIMS提供以下兩種查詢界面；

1. 直接瀏覽（Browsing）

以物件為基礎的瀏覽器顯示基因體架構，而使用者點選某一個物件後將以表格的形式呈現該染色體的資訊。

2. 整合套裝式的查詢（Canned query）

用表單蒐集使用者提供的參數，以執行預設的分析程式。

2.2.5 Analysis

GIMS提供以下幾種分析的功能：

1. Relating Gene Expression to Gene Structure
2. Relating Gene Expression to Cellular Location
3. Relating Gene Expression to Chromosome Position
4. Relating Regulatory Sequences to Protein-protein Interactions
2.2.6 Conclusions

GIMS系統的主要目標在提供基因資訊分析查詢有效率的整合環境，雖然無法實際感受該系統查詢資料庫的實際狀況，但GIMS的架構的確符合未來生物學界整合型查詢基因體資訊的需求。

2.3 Supporting Remote User Defined Functions in Heterogeneous Biological Databases
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Abstract

如同大部分的科學性研究，生物資料的分析需要許多計算和模擬的工具，而這些工具常散落在網際網路各個網站中。全球性的基因體研究計劃就需要使用這些散落各地、公開的序列分析工具。這些工具往往需要特定領域的知識，故不太可能將它們整合於遠端資料庫應用程式上，故異質資料查詢功能的整合至今仍是尚待解決的問題。本論文介紹一個整合性的架構，使這些工具能夠以使用者資料庫查詢語法的方法加以使用。在此整合性的系統中，線上查詢工具抽象化為遠端使用者定義函式（RUDF，Remote User Defined Function），網際網路函式定義語言（IFDL，Internet Function Definition Language）是一種extended SQL DDL語言，可以用來定義RUDF。資料庫系統和網際網路間以HTQL (Hyper Text Query Language) 作為中介。整合IFDL、DDL、HTQL和SQL DML可以發展出整合異質資料庫查詢功能的架構，有助於提供更簡便、更有效率的查詢方式。

2.3.1 Introduction

首先介紹一個基因資料查詢的例子。假設生物學家希望能在NCBI的GenBank使用BLAST找到所有符合給定的相似度門檻值（e-value）且與他現有基因序列相似的序列。在傳統的基因資料查詢上，他可能會有兩種方式完成這項查詢工作。第一種方法是直接使NCBI BLAST工具和GanBank資料庫，這種方法可能會浪費時間在等待查詢結果上，而且可能需瀏覽許多不必要的頁面。第二種查詢方式是建立GenBank的資料倉儲系統，而這種方法則需要不少資料倉儲系統的管理成本。

以上兩種查詢方法皆不盡理想，故本論文提出在異質生物資訊資料庫支援遠端使用者定義函式的整合性架構，希望能成為未來開發生物資料整合性查詢應用程式的依據。

2.3.2 Remote User Defined Functions
下列範例中，get_seq和blast即為遠端使用者定義函式。

Select 
b.sequence 

From
(select get_seq(blast(a.sequence)) from local as a) as b

Where 
b.organism = “Drosophila” 
and b.source(country) = “Kenya” 
and b.e-value >= 0.98
2.3.3 Internet Function Definition Language

網際網路函式定義語言是一種extended SQL DDL語言，它包含了下列五個元素：

1. Function name
2. URL of the function
3. The list of input parameters with types
4. Output value type
5. Out extraction expression
以下是IFDL的兩個範例。

範例一

define function blast

Href http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/blast.cgi
Parameters query varchar(1000)

Results request_id varchar(40)

htql value: <from>.<input>;

範例二

define function get_seq

Href http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/blast.cgi
Parameters rid varchar(40)

Results sequence varchar(10000)

htql value: <pre>.<pre>;
2.3.4 Hyper Text Query Language

本節使用下列範例說明HTQL的使用方式。

1. <html>.<a>
指<html>標誌文件中的第一個<a>標籤。

2. <form>2
指第二個<form>。

3. Value: <input>
指輸入標籤中的 ‘value’屬性。

4. <html>.<a href like ‘%.cgi’>
指<html>標誌文件中的第一個CGI程式的鏈結。

2.3.5 LifeDB: A Prototype Database Query Interface 

LifeDB是美國密西西比州立大學開發的生命科學應用程式資料庫系統。它以網頁查詢界面，讓使者編寫特殊的查詢語句，並能預視查詢結果。由於網路傳輸有延遲、流量過大等問題，使得查詢需要不少時間。LifeDB提供pipelined的查詢結果輸出方式，故使用者不需等待查詢工作完成後才可見到結果。

2.3.6 Summary

此篇論文主要在介紹將網際網路上公開的基因資料查詢函式視為遠端使用者定義的函式。LifeDB結合RUDF、IFDL和HTQL，建立起異質資料庫系統整合性架構，或許真能成為未來生物資料查詢應用程式之基礎模型。

2、 生物資料庫

2.1、 主要生物資訊網站
· National Center for Biotechnology Information (NCBI)
1988年美國國有鑒於生物資訊在人類健康上所扮演的角色日益重要，依據public law 100-687而設立了NCBI ，它隸屬於美國國家醫學圖書館(NLM) 而位於美國國家衛生院(NIH)院區。 NCBI的主要任務有三：
1. 建立生物資訊儲存分析的自動化系統。
2. 改善生物資訊搜尋及分析之方法。
3. 促進生物醫學工作者對生物資訊及軟體之使用。自1992年起， NCBI的主要工作為設立並維持NIH的DNA序列database-GenBank，同時與世界其它主要核酸資料庫如EMBL及DDBJ密切交流。

除了維持GenBank外，NCBI主要服務的項目有六方面：

(1) PubMed：為包括Medline之文獻資料，目前已有超過一千一百萬文獻資料。
(2) ENTREZ：為搜尋NCBI有關文獻，DNA序列及蛋白質3D結構的搜索機制。
(3) BLAST：為協助分析DNA及蛋白質資料庫而發展出來的快速尋找相似序列的機制。
(4) OMIM：為連接人類基因與遺傳性疾病的資料庫。
(5) Taxonomy：包含有存在於DNA及蛋白質資料庫中各種生物分類之資料。
(6) STRUCTURE：包括有蛋白質，碳水化合物等3D結構之資料庫及目視與比較分析之機制。　

· The European Molecular Biology network (EMBnet)

1988年，歐洲分子生物網 (EMBnet) 被建立，連接歐洲從事生物計算及生物資訊等分子生物研究的實驗室。目前EMBnet共有３４個節點 (nodes)。其中20個為國家型節點，可提供資料庫、軟體及線上訓練等服務，以促進生物科技研究與發展。另有八個specialist nodes ，包括學術科研機構，主要任務是維持特殊領域的生物資訊資料庫及軟體。同時EMBnet亦與六個非歐洲國家（包括中國大陸）共享生物資源。

此外，在Wellcome Trust Genome Campus （人類基因組計劃在全世界六個中心之一）另有三個重要的生物資訊單位：
1. The Sanger Center，為1992年設立之基因組研究中心，預期在2002年前能完成人類基因組的六分之一的訂序工作，目前已完成線蟲、酵母 (S. cerevisae及S. pumbe) 及肺炎桿菌等定序工作。
2. The UK MRC Human Genome Mapping Project-Research Center ，是英國醫學研究委員會成立的研究中心，參與人類極小鼠基因組計劃，並提供相關資訊。
3. European Bioinformatics Institute (EBI) 由位於德國海德堡的歐洲分子生物實驗室 (EMBL) 於1994年成立，目的是為了維護EMBL的核酸序列資料庫。

2.2、 主要的核酸與蛋白質資料庫

· GenBank

GenBank為美國國家衛生院支持的資料庫。到2002年2月為止，已儲存有5,691,000個DNA序列，共長5.805 * 109 base 。目前許多期刊都要求在發表文章前，將DNA序列存入GenBank （透過BankIt, a www form of NCBI）並取得accession number 。在GenBank中的資訊可透過下列搜尋方法取得：
1. Entrez ：可搜尋GenBank 、PubMed (文獻)、3D蛋白結構、基因組及生物分類資料庫之資訊。
2. BLAST序列相似性搜尋。
3. dbEST搜尋，可搜尋Database of Expressed Sequence Tags 。
4. dbEST搜尋，可搜尋Database of Sequence Tagged Sites。 

為了便於搜尋分析， GenBank亦再進一不區分為17個較小的資料庫：PRI ( primate )、ROD ( rodent )、MAM ( other mammalian )、VRT ( other vertebrate )、INV (invatebrate )、PLN ( plant，fungal，algal )、BCT ( bacterial )、RNA ( structural RNA )、VRL ( viral )、PHG ( bacteriophage )、SYN( synthetic )、UNA ( unannotated )、EST ( Expressed Sequence Tags )、PAT( patent )、STS ( Sequence Tagged Sites )、GSS ( Genome Survey Sequence )。

· EMBL

為歐洲生物資訊所 ( EBI ) 建構之核酸序列資料庫。 EMBL可以Sequence Retrieval System ( SRS ) 來搜尋，此系統亦將DNA及蛋白質序列資料庫與motif、structure、mapping及其他資料庫連結通用。

· DDBJ

於1986年設立，與GenBank及EMBL合作共同維持DNA序列資料庫，由日本國立遺傳所建構與維持。　

· PIR

PIR為PIR-International這個大分子序列資料收集中心所維持的蛋白質序列資料庫。此中心包括National Biomedical Research Foundation ( NBRF )的ProteinInformation Resource ( PIR ) ，日本的Japan International Protein Information Database及Martinscried Institute for Protein Sequence ( MIPS )。搜尋之程式可自NBRF-PIR資料庫網頁取的。

· SWISS-PROT

SWISS-PROT為歐洲生物資訊所 ( EBI )，歐洲分子生物實驗室 ( EMBL )及瑞士生物資訊所 ( SIB ) 共同維持。此資料庫主要致力於提供功能清楚、結構確定且具備post-translational modification等資訊的蛋白質序列。

· PDB

Protein Data Bank ( PDB ) 是美國Brookhaven國家實驗室所維持的蛋白質資料庫，收集生物大分子3D結構資訊。在1999年3月，它包含有8756種蛋白，656種核酸及12種碳水化合物的3D結構。PIR亦自PDB選取部分結構成立NRL-3D資料庫，使用ATLAS這種multi-database information retrieval  program進行搜尋大分子序列資料。
經由以上的介紹我們已經看到許多資料庫的簡介，以下就目前學界上最常使用的資料庫GenBank來介紹。

2.3、 GenBank Overview

2.3.1 基本資訊 

什麽是GenBank？GenBank是一個有來自於70,000多種生物的核苷酸序列的資料庫。每條紀錄都有編碼區（CDS）特徵的注釋，還包括氨基酸的翻譯。GenBank屬於一個序列資料庫的國際合作組織，包括EMBL和DDBJ。 

紀錄樣本 - 關於GenBank的各個欄位的詳細描述，以及同Entrez搜索欄位元的交叉索引。 

訪問GenBank - 通過Entrez Nucleotides來查詢。用accession number，作者姓名，物種，基因/蛋白名字，還有許多其他的文本術語來查詢。關於Entrez更多的資訊請看下文。用BLAST來在GenBank和其他資料庫中進行序列相似搜索。用E-mail來訪問Entrez和BLAST可以通過Query和BLAST伺服器。另外一種選擇是可以用FTP下載整個的GenBank和更新資料。 

2.3.2 （向）GenBank提交（資料） 

關於提交序列資料，收到accession number，和對紀錄作更新的一般資訊。 

BankIt - 用於一條或者少數條提交的基於WWW的提交工具軟體。（請在提交前用VecScreen去除載體） 

Sequin - 提交軟體程式，用於一條或者很多條的提交，長序列，完整基因組，alignments，人群/種系/突變研究的提交。可以獨立使用，或者用基於TCP/IP的“network aware”模式，可以鏈結到其他NCBI的資源和軟體比如Entrez和PowerBLAST。（請在提交前用VecScreen去除載體） 

ESTs - 表達序列標簽，短的、單次（測序）閱讀的cDNA序列。也包括來自於差異顯示和RACE實驗的cDNA序列。 

GSSs - 基因組調查序列，短的、單次（測序）閱讀的cDNA序列，exon trap獲得的序列，cosmid/BAC/YAC末端，及其他。 

HTGs - 來自於大規模測序中心的高通量基因組序列，未完成的（階段0，1，2）和完成的（階段3）序列。（注意：完成的人類的HTG序列可以同時在GenBank和Human Genome Sequencing頁面上訪問。） 

STSs - 序列標簽位點。短的在基因組上可以被唯一操作的序列，用於産生作圖位點。 

注：SNPs - 人類的和其他物種的遺傳變異資料可以提交到NCBI資料庫的單核苷酸多態性庫中（dbSNP）。 

2.4、 國際核苷酸序列資料庫合作組織 

GenBank，DDBJ，EMBL - 合作計劃的概述，並鏈結到相應的主頁。GenBank，DDBJ（DNA Data Bank of Japan），and EMBL （European Molecular Biology Laboratory）資料庫共用的資料是每天都交換的，因此他們是相等的。資料紀錄的格式和搜索方式可能會不一樣，但是accession number，序列資料和注解都是一模一樣的。即，你可以用accession number U12345在GenBank，DDBJ或EMBL中查找相應紀錄，得到的結果是完全一樣的序列資料，參考內容等等。  

DDBJ/EMBJ/GenBank特性表 — 特性表格式和標準被合作資料庫用在序列記錄的注釋上，使得資料共用成爲可能，包括詳細的描述生物特性和特性限定語的附錄，以及IUPAC規定的核苷酸和氨基酸的代號。  

2.5、 FTP GenBank and Daily Updates

GenBank普通文件格式 — 參見GenBank記錄樣本和在GenBank公佈通知中的詳細描述，下載大多數最近的完全公告和日常積累或非積累更新資料。
ASN.1格式 — 摘要句法記號1，國際標準組織（ISO）資料表示格式，下載大多數最近的完全公告和日常積累或非積累更新資料。 

FASTA格式 — 定義行號後只跟隨序列資料（示例），參見描述資料庫的readme文件，包括nt.Z（每天更新的非冗餘BLAST核酸資料庫，包括GenBank+EMBL+DDBJ+PDB序列，但是不包括EST, STS, GSS, or HTGS序列），nr.Z（每日更新的非冗餘蛋白質），est.Z, gss.Z, htg.Z, sts.Z,和其他文件。 

2.6、 分子資料庫概覽 

2.6.1 核酸序列
Entrez核酸 — 用accession number,作者姓名，物種，基因/蛋白名字，以及很多其他的文本術語來搜索核酸序列記錄（在GenBank + PDB中）。更多的關於Entrez的資訊見下。如果要檢索大量資料，也可使用Batch Entrez（批量Entrez）。 

RefSeq — NCBI資料庫的參考序列。校正的，非冗余集合，包括基因組DNA contigs，已知基因的mRNAs和蛋白，在將來，整個的染色體。Accession numbers用NT_xxxxxx, NM_xxxxxx, NP_xxxxxx, 和NC_xxxxxx的形式來表示。 

dbEST — 表達序列標簽資料庫，短的、單次（測序）閱讀的cDNA序列。也包括來自於差異顯示和RACE實驗的cDNA序列。 

dbGSS —基因組調查序列的資料庫，短的、單次（測序）閱讀的cDNA序列，exon trap獲得的序列，cosmid/BAC/YAC末端，及其他。 

dbSTS —序列標簽位元點的資料庫，短的在基因組上可以被唯一操作的序列，用於産生作圖位點。 

dbSNP — 單核苷酸多態性資料庫，包括SNPs，小範圍的插入/缺失，多態重復單元，和微衛星變異。 

2.6.2 完整的基因組
參見下面Genome和Maps部分，包括各種物種資源，人，小鼠，大鼠，酵母，線蟲，瘧原蟲，細菌，病毒，viroids，質粒。 

UniGene — 被整理成簇的EST和全長mRNA序列，每一個代表一種特定已知的或假設的人類基因，有定位圖和表達資訊以及同其他資源的交叉參考。序列資料可以以cluster形式在Unigene網頁下載，完整的資料可以從FTP站點repository/UniGene目錄下下載。 

人類UniGene 

小鼠UniGene 

大鼠UniGene 

斑馬魚UniGene 

BLAST — 將你的序列同核酸庫中的的序列比較，檢索相似的序列。（更詳細的資訊見下面Tools/Sequence相似搜索部分） 

蛋白質序列 

Entrez蛋白 —用accession number,作者姓名，物種，基因/蛋白名字，以及很多其他的文本術語來搜索蛋白序列記錄（在GenPept + Swiss-Prot + PIR + RPF + PDB中）。更多的關於Entrez的資訊見下。如果要檢索大量資料，也可使用Batch Entrez（批量Entrez）。 

RefSeq — NCBI資料庫的參考序列。Curated, 非冗余集合包括基因組DNA contigs,已知基因的mRNAs和蛋白，在將來，整個的染色體。Accession numbers用NT_xxxxxx, NM_xxxxxx, NP_xxxxxx, 和NC_xxxxxx的形式來表示。 

FTPGenPept — 下載“genpept.fsa.Z”文件，這個文件包含了從GenBank/EMBL/DDBJ記錄中翻譯過來的FASTA格式的氨基酸序列，這些記錄都有一到兩個CDS特性的描述。 

Entrez基因組 — 提供了一個編碼區的概要和各種物種的分類表（TaxTable）。編碼區概要列出了在基因組中所有的的蛋白，並提供鏈結到FASTA文件和BLAST。分類表總結了蛋白BLAST分析的結果，建議他們的可能功能，並用顔色編碼的圖來顯示物種同其他物種之間的關係（參見下面’Genomes和Maps,’部分Entrez基因組的一般描述） 

FTP基因組蛋白 — 從ftp站點的genbank/genomes目錄下下載各種物種的FASTA格式的氨基酸序列*.faa和蛋白表文件*.ptt。參見readme文件。蛋白表也可以在Entrez基因組中看到。 

PROW — Web上的蛋白資源，關於大約200種人類的CD細胞表面分子的簡短官方向導。互相檢索，爲每個CD抗原提供大約20中標準資訊的分類（生化功能，配體，等等） 

BLAST — 將你的序列同蛋白庫中的的序列比較，檢索相似的序列。（更詳細的資訊見下面Tools/Sequence相似搜索部分） 

2.6.3 結構  

結構主頁 — 關於NCBI結構小組的一般資訊和他們的研究計劃，另外也可以訪問分子模型資料庫（MMDB）和用來搜索和顯示結構的相關工具。 

MMDB：分子模型資料庫 — 一個關於三維生物分子結構的資料庫，結構來自於X-ray晶體衍射和NMR色譜分析。MMDB是來源於Brookhaven蛋白資料庫（PDB）三維結構的一部分，排除了那些理論模型。MMDB重新組織和驗證了這些資訊，從而保證在化學和大分子三維結構之間的交叉參考。資料的說明書包括生物多聚體的空間結構，這個分子在化學上是如何組織的，以及聯繫兩者的一套指標。利用將化學，序列，和結構資訊整合在一起，MMDB計劃成爲基於結構的同源模型化和蛋白結構預測的資源服務。MMDB的記錄以ASN.1格式存儲，可以用Cn3D, Rasmol, 或Kinemage來顯示。另外，資料庫中類似的結構已經被用VAST確認，新的結構可以用VASTsearch來同資料庫進行比較。 

Cn3D — “See in 3-D”， 一個用於NCBI資料庫的結構和序列相似顯示工具，它允許觀察3-D結構和序列—結構或結構—結構同源比較。Cn3D用起來就象你瀏覽器上的一個幫助工具。 

VAST — 向量同源比較搜索工具—一個在NCBI開發的計算演算法，用於確定相似的蛋白三維結構。每一個結構的“結構鄰居”都是預先計算好的，而且可以通過MMDB的結構概要頁面的鏈結訪問。這些鄰居可以用來確認那些不能被序列比較識別的遠的同源性。 

VAST搜索 — 結構—結構相似搜索服務。比較一個新解出的蛋白結構和在MMDB/PDB資料庫中的結構的三維座標。VAST搜索計算一系列可能會被交互瀏覽的結構鄰居，用分子圖形來觀察重疊和同源相似。 

2.6.4 分類學 

NCBI的分類資料庫主頁 — 關於分類計劃的一般資訊，包括分類資源和同NCBI分類學家合作的外部管理者的列表。 

分類瀏覽器 — 搜索NCBI的分類資料庫，包括大於70000個物種的名字和種系，這些物種都至少在遺傳資料庫中有一條核酸或蛋白序列。可以檢索一個特定種或者更高分類（如屬，科）的核酸，蛋白，和結構記錄。如果有新物種的序列資料被放到資料庫中，這個物種就北加到（分類）資料庫中。NCBI的分類資料庫的目的是爲序列資料庫建立一個一致的種系發生分類學。 

2.6.5 文獻資料庫概要 

PubMed — 一個關於生物醫藥科學的檢索系統，包括引用，摘要，和雜誌的索引術語。它包括直接由出版商提供給NCBI的文獻引用以及鏈結到在出版商網址上的全文的URLs。PubMed包括MEDLINE和PREMEDLINE的完整內容。它還包括一些被MEDLINE認爲超出範圍的文章和雜誌，（這些文章或雜誌）由於內容或在某一時期不在索引範圍內。因此PubMed是比MEDLINE的更大的集合。 

雜誌瀏覽器 — 允許你去查找收錄到PubMed系統的雜誌的名字，MEDLINE的縮寫，或ISSN號碼。 

PubRef（開發中）— 一個關於來自於廣大範圍的科學雜誌的數目記錄，和鏈結到出版商網址的全文。PubRef包含了PubMEd，加上了來自其他學科的雜誌出版商提供的引用和摘要。因此它是比PubMed更大的集合。這個計劃的啓動是因爲NAS要求爲科學領域的電子雜誌提供一個“白皮書”服務。 

PubMed中心（開發中） — PubMed中心是一個無障礙的NIH資源，用於在生命科學領域中同業互查的基礎研究報告。從2000年一月開始接受雜誌文章。所有在PubMed中心的材料將由目前任一主要的摘要和索引服務中列出的雜誌提供，或者在編輯委員會中擁有3個以上有主要資金機構的研究經費的擁有人的雜誌提供。 

OMIM — 在線人類孟德爾遺傳—經常更新的人類基因和遺傳失調的目錄，有鏈結到其他相關的文獻參考，序列記錄，和相關資料庫。 

書籍 — 同書籍出版商合作NCBI爲網路改編了教科書，並把他們鏈結到PubMed—生物醫藥書目資料庫。這是爲了給PubMed提供背景資訊，這樣使用者可以探究在PubMed搜索結果中不熟悉的概念。目前收錄的書有： 

Molecular Biology of the Cell, 3rd ed. Alberts B., Bray D., Lewis J., Raff M., Roberts K., Watson J.D., 1994, Garland Publishing. 

外部鏈結 — 一個登記服務，用於建立從在Entrez中的特定的文章，雜誌，或生物資料到外部網址的鏈結。第三方可以提供一個URL，資源名字，關於他們網址的簡要的描述，和關於從NCBI資料的哪里他們希望建立鏈結的詳細說明。這個詳細說明可以用對Entrez有效的布林查詢來寫，也可以用特定的文章或序列的標誌列表來寫。這樣NCBI PubMed的用戶將可以通過“NCBI小房間”服務（開發中）來選擇哪個外部鏈結在他們的搜索中是可見的。 

引用匹配 — 允許你找到任何一篇在PubMed資料庫中的文章的PubMed ID或MEDLINE UID，給出書目資訊（雜誌，卷，頁碼等）。 

單篇文章的引用匹配。 

許多文章的批量引用匹配。 

E-mail引用匹配也是可以的，也可以用於單篇或許多文章。如果要獲得幫助文件，給 citation_matcher@ncbi.nlm.nih.gov寫一封只有內容爲HELP的E-Mail。 
4. 生物科技產業

4.1 Introduction

比爾‧蓋茲說：「下一個世界首富必將出自生物科技界。」

廣達林百里董事長也說：「相較於生技產業，筆記型電腦等資訊產業實在太渺小？」

生物科技係指凡是技術涉及生物層面的研發，在操作過程中將生物體視為研究對象、材料、工具或是製成產品，不論涉及到植物或動物、微小或巨大、單或多細胞，從病毒、真菌、細菌、藻類到人類，甚至陸地上的大象、海洋中的鯨魚及史前生物再生等都可能會成為被研究的目標。生物科技係指跨領域，對生物所作出任何具有實際或商業用途的技術。

生物科技已被台灣政府視為二十一世紀重點發展產業。我們必須瞭解生化科技將是一種需要專業技術的產業投資，除此之外，最重要的關鍵在於研究團隊的經營能力，以美國PROTEIGN DESIGN公司發展第一個抗排斥藥，其股價便上漲一到一倍半的事件可見端倪。而全球五大抗癌中心之SKCIBM旗下的PROGENICS發展抗皮膚癌藥，亦在八個月內上漲一倍的情形下，可以樂觀的預估下一世紀將是生化科技的世紀。

4.2 The History
在“生物科技大未來”一書中，揭露生物物質時代的新經濟法則。生物經濟的第一法則：『知識每天倍增』；生物經濟的第二法則：『全球化範疇的廣大與研究目標的微小成反比』；生物經濟的第三法則：『加速中的垂直成長率曲線』。生物科技發展的歷史不過數十年，卻已飛快地進展到可以直接操作人類基因的時代。其發展的歷程如下：

1950
DNA Double Helix

1960
Biochemistry Fever Began

1970
Recombinant DNA Technology

1980
Biotech Industry Standard

1990
Hybridoma 



(Monoclonal Antibody)

2000
Human Genome

人類基因組計劃的進行，使得大量的生物資訊被釋出，而生物技術亦由傳統研究單一標的，轉變成高產量基因序列的多標的研究。科技的演進是一條不歸路，唯有亦步亦趨地趕上先進國家的新技術，並發展出獨特的研究技術或新發現，才得以在下一世紀的生物科技界立足。

4.3 生物資訊學的應用與開發

生物資訊學(bioinformatics)係指結合電腦分析程式來探討、分析基因的功能。而生物資訊學的開發所提供的應用如下：

1. 基因特質分析(Gene Typing)

2. 基因標的(Gene Targeting)策略的擬訂

3. 基因的剪接(Splicing)與重組

4. Recombinant DNA的規劃
5. 基因功能的預測

生物科技上游產業的主要工作為原始資料的建立、基因定序、文獻記載、基因檔案資料庫。中游產業則提供應用基因或生物資訊的技術、方法、介面和相關工具, 包括測試和認證系統、資料整合、分析與比對、標準平台的建立及相關硬體設備的配合。目前基因定序(Gene Sequencing)完成，只是提供公開性的基因圖譜，如能利用生物資訊學和生物技術，找尋具有醫學和工業價值的功能性基因，便能切實地掌握後基因時代的主要研究方向。根據摩托羅拉的預估，未來生物資訊運用在新藥開發市場上可達到二百七十億美元，在醫療市場上更可以高達四百美元。

生物科技革命範圍如下：

1. 基因食品

2. 基因藥品

3. 基因製劑

4. 基因治療

5. 生物晶片(biochips)

6. 生物醫材

基因晶片又可稱為微陣列(Micro-array)或DNA晶片(Biochip)。它利用基因佈放裝置，將人工合成的基因佈放在載片上，主要功能為探測基因的整體表現。原理為利用探針(Probe)監看多組基因表現，可比較出正常狀態和疾病的狀態基因表現上的差異性疾病診斷、醫療研發、預防醫學觀察藥物所引起的基因變化。

2.7、 5. Summary

國內生物資訊尚屬於萌芽期，產業發展初期面臨下列的問題與挑戰：

1. 人才培育方面

當前產業面臨的最大難題即為跨領域人才的缺乏，由於此產業須結合電腦科技與生物技術研究的高級人才以及一些生物科技專利、創投相關人力，因此如何積極培訓此方面人才已是刻不容緩的事。

2. 技術能力的提昇

生物資訊最大的挑戰是如何將大量的序列資料做合理詮釋，不只要開發更有效率的資料儲存方法，更要設計更直接的分析工具，使序列資料能轉變為有意義的生化和生理知識，進而了解在生物序列上的結構、功能，並解開進化的關鍵，這是有待突破的技術瓶頸。

3. 來自先進國家的威脅

由於歐美國家的生技公司起步較早，技術累積較多，且歐美相關產業的支援也較完整，國內由於人才之延攬及技術的累積等外在環境皆不如先進國家，因此初期的學習曲線會較長，故如何與國外大廠進行策略合作以快速累積經驗，並開發與歐美競爭者有明顯區隔的產品（例如亞洲人種基因型態資料庫等），是國內廠商切入此產業之一線生機。

展望未來，唯有結合產、官、學、研的共同努力，台灣才能在全球生物資訊產業佔有一席之地。
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