

	[image: ]	
[image: ]




博碩士論文 992213004 詳細資訊








  
  	以作者查詢圖書館館藏	、以作者查詢臺灣博碩士	、以作者查詢全國書目	、勘誤回報	、線上人數：16	、訪客IP：34.237.2.137


  	姓名	
      	  金鎮華(CHIN-CHEN HUA)  
		      查詢紙本館藏  	畢業系所	系統生物與生物資訊研究所
	論文名稱	
      	  GSLHC － 運用基因組及層次類聚以生物功能群將有生物活性的複合物定性的方法
(Gene-Set Local Hierarchical Clustering (GSLHC) – A Gene Set-based Approach for Characterizing Bioactive Compounds in terms of Biological Functional Groups)
      	   
	相關論文		★ 人類陰道滴蟲之Myb2蛋白質動態性質研究	★ 分析原核生物基因體複製起點與終點的反向對偶對稱現象
	★ 分析基因體拷貝數變異所使用的兩種方法比較：隱藏馬可夫模型與成對高斯合併法	★ 使用兩種方法偵測基因體拷貝數變異：成對高斯合併法與隱藏馬可夫模型
	★ 以整體晶片數據為母體應用於分析基因差異表達的z檢定方法	★ 一個檢定測量微晶片基因表達數據靈敏度的全統計計算法
	★ 運用嶄新抗體固著策略發展及驗證新式抗體微晶片平台	★ Drug-resistant colon cancer cells produce high carcinoembryonic antigen and might not be cancer-initiating cells
	★ 創傷性關節炎軟骨之退化進程－ 大鼠模型基因體圖譜研究	★ 基因體功能統合分析在阿茲海默症和大腦老化－近年阿茲海默症研發藥物失敗的理論問題探討
	★ 運用時間序列微陣列資料來預測調控基因	★ 以大鼠嗜鉻性瘤細胞株建立神經訊號傳遞之細胞分子生物學模型
	★ 一種找尋再利用藥物複合物來系統性治療複雜疾病的架構：大腸直腸腺瘤的應用	★ 以上皮細胞間質化與增生相關功能來描述癌症幹細胞之基因型
	★ 從共表達差異基因對導出正常腦老化及因阿茲海默症特定腦區導致在功能性基因途徑與樞紐基因子網絡之變化	★ 以疾病進展趨勢挑選基因法識別正常腦老化與阿爾茨海默氏症在特定腦區引發的關鍵功能路徑與調節路徑之變化



	檔案	
		   		[image: ][Endnote RIS 格式]   
		      [image: ][Bibtex 格式]     	
      [image: ][相關文章]   [image: ][文章引用]   [image: ][完整記錄]   [image: ][館藏目錄]   [image: ]至系統瀏覽論文 ( 永不開放)  
      
	摘要(中)	自從2003年首次發表後，以基因組為基礎的分析方法(GSA)在基因表達微陣列已經被廣泛地運用來探索基於網路知識之生物功能表現型的相關性。GSA專注在一組相關基因上，且相對於獨立基因分析(IGA)來說有更多優點。其中包括了更好的準確性，強韌性以及生物關聯。但以往的GSA研究並沒有考慮會抑制功能的基因組之間的關係。因此我們提出一個分析方案「以基因組為基礎的局部階層式叢集」(GSLHC)。此方法可以提供從功能，藥物反應等反應的生物見解。我們成功的應用GSLHC從各種基因的分子特徵資料庫(MsigDB)中製作出了C-Map。GSLHC可以消除細胞株本身對於基因表現的影響。從IGA分析的結果證明細胞株的影響明顯優於樣本類型以及藥物標靶。此外，GSLHC根據最顯著的基因集確定了18種功能藥物最相關的分子，其中8種包含公認的抗癌藥物。因此，GSLHC將有助於了解藥物對於生物體的影響，重新定位藥物，常見疾病的基因組診斷，以及功能為基礎的類異構癌症亞型分類模式診斷。



	摘要(英)	Gene set-based analysis (GSA) has been widely utilized on gene expression microarray to explore the association of biological features with phenotypes based on a prior pathway knowledge since its first application in 2003. GSA focuses on sets of related genes and has exhibited major advantages over on individual gene analysis (IGA) with respect to greater accuracy, robustness, and biological relevance. However, previous GSA studies have not considered the relationships within gene-sets which may shorten its functionalities and applications. Here, we presented an analytical framework called Gene Set-based Local Hierarchical Clustering (GSLHC) approach which may provide biologically valuable insights on coordinated actions on functionalities and improved classification of heterogeneous subtypes on drug-driven responses. We successfully applied GSLHC on the Connectivity Map (C-Map) dataset with various gene sets from the Molecular Signatures Database (MSigDB). The GSLHC approach eliminated cell type effects that was obviously observed by IGA and showed significantly better performance than IGA on sample clustering and drug-target association. Furthermore, based on sets of significantly enriched gene sets, GSLHC identified 18 unknown compounds which functionally associated with the most correlated drug neighbors, that 8 of them contain putative anti-cancer activities. With extended applicability, GSLHC will facilitate the gaining of the biological insights on unknown drug discovery, drug repositioning, gene-set pattern diagnosis of common disease, and function-based class categorization of heterogeneous cancer subtypes.
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