
體學概論



• 什麼是體學？
• 基因體學與轉錄體學

• 次世代定序

• 蛋白質體學
• 質譜法

• 體學相關應用



什麼是體學（omics）？
•針對生物學中某種類別的研究對象（如DNA、RNA、
蛋白質、代謝物、表型）進行統整性的系統研究。



各式各樣的體(-ome)、體學(-omics)

• 基因體（組）學
• 比較基因體學
• 總體基因體學
• 泛基因體學

• 轉錄體學
• 蛋白質體學
• 代謝體學
• 表型體學

參考資料：https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_omics_topics_in_biology

• 表觀基因體學
• 脂質體學
• 食品體學
• 醣體學
• 微生物體學
• Regulomics
• Organomics
• …

對象 對象的研究

https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_omics_topics_in_biology


常見的體學研究

環境等
變因

轉錄

轉譯

參與

造成

DNA
（基因）

mRNA

蛋白質

代謝反應/
代謝物

表型改變

同化/
異化

基因體學

轉錄體學

蛋白質體學

代謝體學

表型體學



研究工具與體學發展相輔相成

• 一般的體學實驗步驟：

實驗設計與操作
（實驗組/對照組）

樣品製備 高通量
儀器分析

大數據分析
（生物資訊工具）



基因體學與轉錄體學
• 基因體（Genome: gene + -ome）

圖片來源：https://biologywarakwarak.wordpress.com/2012/01/15/the-3-magical-rules-to-determine-the-amino-acid-chain-from-a-dna-piece-without-error/

編碼區（coding region）
起始密碼子 終止密碼子

https://biologywarakwarak.wordpress.com/2012/01/15/the-3-magical-rules-to-determine-the-amino-acid-chain-from-a-dna-piece-without-error/


ATTCGCTCATCGATGAAATTGCGCTTAACTGCATCGACTACGTGCTACCCCTGGCGCCT
ATATATCGCTAGCCCGATATTCATAACGGTACTGCATCGATTTCCCGACCTTAACCTTG
GAACCTTTCCTTAACCGGTTCCATTCGAACTTGGCCATTCCGGAAATTCCGGGTTAAAC
CTTGGCCAATTGGCCCAAATTTCCCGCCTTCGGGACCTTCGACATTCGCTCATCGATGA
AATTGCGCTTAACTGCATCGACTACGTGCTACCCCTGGCGCCTATATATCGCTAGCCCG
ATATTCATAACGGTACTGCATCGATTTCCCGACCTTAACCTTGGAACCTTTCCTTAACC
GGTTCCATTCGAACTTGGCCATTCCGGAAATTCCGGGTTAAACCTTGGCCAATTGGCCC
AAATTTCCCGCCTTCGGGACCTTCGACATTCGCTCATCGATGAAATTGCGCTTAACTGC
ATCGACTACGTGCTACCCCTGGCGCCTATATATCGCTAGCCCGATATTCATAACGGTAC
TGCATCGATTTCCCGACCTTAACCTTGGAACCTTTCCTTAACCGGTTCCATTCGAACTT
GGCCATTCCGGAAATTCCGGGTTAAACCTTGGCCAATTGGCCCAAATTTCCCGCCTTCG
GGACCTTCGACATTCGCTCATCGATGAAATTGCGCTTAACTGCATCGACTACGTGCTAC
CCCTGGCGCCTATATATCGCTAGCCCGATATTCATAACGGTACTGCATCGATTTCCCGA
CCTTAACCTTGGAACCTTTCCTTAACCGGTTCCATTCGAACTTGGCCATTCCGGAAATT
CCGGGTTAAACCTTGGCCAATTGGCCCAAATTTCCCGCCTTCGGGACCTTCGACGGCAT
CCGAGTCAGCTAACCGGTTTAACCTTGGACTGACCTTAAGAGACTTAGAGCTGGAACTC



哪裡有基因體？

醣蛋白

基因體
衣殼
包膜

病毒 細菌
染色體

線形？環形？

質體

真核細胞

（以植物細胞為例）

細胞膜

葉綠體

液胞

粒線體

核糖體內質網核仁

細胞核

高基氏體

細胞壁



病毒的基因體結構
•以λ噬菌體基因體為例

Chaitanya, K. V. (2019). Structure and organization of virus genomes. 
In Genome and Genomics (pp. 1-30). Springer, Singapore.https://en.wikipedia.org/wiki/Lytic_cycle

裂解期

溶原期

Head

Tail

溶原期

裂解期

https://en.wikipedia.org/wiki/Lytic_cycle


細菌的基因體結構(I)：質體染色體

質體

• 細菌染色體外環形DNA分子
• 獨立於染色體行自我複製
• 含有非細菌生存代謝必要之基因

• 接合作用（conjugation）
• 抗抗生素
• 特殊物質合成酵素…等

• 常改造用來作為分子選殖載體

啟動子：驅
使DNA進行
轉錄

DNA複製起點
抗抗生
素基因

分子選殖載體組成



質體轉移途徑(I)

圖片來源：https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/mutations-ap/a/genetic-variation-in-prokaryotes

1. 轉型
（transformation）

2. 轉導
（transduction）

https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/mutations-ap/a/genetic-variation-in-prokaryotes


質體轉移途徑(II)

圖片來源：https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/mutations-ap/a/genetic-variation-in-prokaryotes

3. 接合
（conjugation）

https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/mutations-ap/a/genetic-variation-in-prokaryotes


細菌的基因體結構(II)：染色體
染色體

質體

4639 kb

Interactive view of the E. coli genome: 
http://bacmap.wishartlab.com/maps/NC_000913/index.html

開放閱讀框
（open reading frame, ORF）

排列密集

http://bacmap.wishartlab.com/maps/NC_000913/index.html


細菌基因組成特色：操縱組（operon）

麥芽糖吸
收與代謝

乳糖吸收與
代謝

轉錄方向

• 操縱組：由單一操縱子
(operator)所負責調控一個
或一個以上的基因（編碼
區）表現。

• 通常這一組基因負責同樣
的代謝功能（如右圖）。



真核細胞基因體結構(I)：粒線體與葉綠體

• 內共生理論

Timmis, J., Ayliffe, M., Huang, C. et al. (2004) Endosymbiotic gene transfer: organelle 
genomes forge eukaryotic chromosomes. Nat Rev Genet 5, 123–135

真核生物 植物

古菌變形菌藍綠菌



• 粒線體基因體

呼吸作用電子傳遞

tRNA, rRNA

DNA複製



• 葉綠體基因體
LSC: long single-copy 
SSC: short single-copy 
IRA, IRB: two 
inverted repeat 
(region)

Drawn with OGDRAW

https://chlorobox.mpimp-golm.mpg.de/OGDraw.html


真核細胞基因體結構(II)：細胞核基因體

圖片來源：https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Chromosomes-Fact-Sheet

https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Chromosomes-Fact-Sheet


真核細胞核基因體特色

• 基因密度分佈不均

Gene density along the largest of the five Arabidopsis thaliana chromosomes



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK21120/

同樣長度（鹼基數）
之基因體片段比較

人

酵母菌

果蠅

玉米

大腸桿菌

內含子
(exon)

外顯子 偽基因 重複序列

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21120/


• 外顯子？內含子？

https://en.wikipedia.org/wiki/Intron

（從DNA轉錄而來）

https://en.wikipedia.org/wiki/Intron
https://en.wikipedia.org/wiki/Intron


不同真核生物基因的外顯子數量分佈

釀酒酵母

黑腹果蠅

外顯子數量

哺乳類



• 偽基因：無法表現或編碼的蛋白質沒有功能的基因

https://en.wikipedia.org/wiki/Pseudogene

常見的偽基因缺失特徵

啟動子
缺失

起始密碼子
缺失

過早的
終止密碼子
即：無義突變
（nonsense 
mutation）

框移 內含子
缺失

部份刪除

https://en.wikipedia.org/wiki/Pseudogene


• 重複序列：分為兩種

2.串聯重複序列

1.散佈重複序列



人類基因體中各種組成比例

1-2%

串聯重複序列散佈重複序列
偽基因

外顯子



•轉錄體（Transcriptome: transcript + -ome）

https://www.mdpi.com/2072-6643/12/12/3766

實驗組 對照組

北方墨點法 RT-qPCR

專統方式分析基因表現方法
（僅針對少數基因）

RNA樣品 探針雜交 螢光標記分子

https://www.mdpi.com/2072-6643/12/12/3766


1995 P. Brown, et. al. 
Gene expression profiling
using spotted cDNA 
microarray: expression levels 
of known genes

2002 Affymetrix, whole 
genome expression profiling 
using tiling array: identifying 
and profiling novel genes and 
splicing variants

2008 many groups, mRNA-seq: 
direct sequencing of mRNAs 
using next generation 
sequencing techniques (NGS)

利用雜交技術

轉錄體分析演進
利用次世代定序

簡報者備註
簡報註解
核酸雜交



取樣

樣品處理
與定序

序列組裝、
註解與分析

https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-Seq

• 利用次世代定序進行轉錄體分析

“RNA-seq”

https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-Seq


Reference-based De novo

Haas, B., Zody, M. Advancing RNA-Seq analysis. Nat Biotechnol 28, 421–423 (2010) doi:10.1038/nbt0510-421

兩種RNA組裝與定量方法

（全新組裝）（參照基因體）



轉錄體定量分析與結果表示

圖片來源：https://nbisweden.github.io/course_rnaseq_slu/presentations/presentation_dge.html#1
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcriptomics_technologies

熱圖（Heatmap）

https://nbisweden.github.io/course_rnaseq_slu/presentations/presentation_dge.html#1
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcriptomics_technologies


群集分析
•將相似表現量的基因
或樣本歸類於同一組。

https://bitesizebio.com/34121/show-disparity-gene-expression-heat-map/

階層式群集樹

熱圖可用來展示群集分析的結果

基因

樣本

https://bitesizebio.com/34121/show-disparity-gene-expression-heat-map/


•群集分析後的結果也可以使用平行坐標圖
（Parallel Coordinates Plot）表示。

https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12859-019-2968-1

https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12859-019-2968-1


•基因功能分析：
• Gene ontology (GO) analysis

GIRARD, Ian J., et al. RNA sequencing of Brassica napus
reveals cellular redox control of Sclerotinia infection. Journal of 
Experimental Botany, 2017, 68.18: 5079-5091.

Susceptible (Westar) and tolerant (ZY821) 
genotypes of B. napus infected with S. 
sclerotiorum

GO covers 3 domains:
• Cellular component 細胞組成
• Molecular function 分子功能
• Biological process 生物過程

上調基因 下調基因

Venn diagram

大油菜
菌核病菌



次世代定序
（NGS: next-generation sequencing）
• 又稱高通量定序（high throughput sequencing）
• 對比「第一代」Sanger定序： Terminator Chemistry



第二代定序法
第三代定序法

定序

（DNA放大）

碎片化

模版DNA

標記

“大量平行定序”

• 次世代定序：以基因體定序為例

Loman et al. (2012). Nature Reviews Microbiology, 10(9), 599-606.



次世代定序特點

• 皆採用大量平行定序方式進行
• 一個樣品中可以混雜不同序列的DNA

• 第二代定序法
• 樣品仍需經過DNA擴增（amplification）的步驟
• 可讀取的序列長度偏短（約100-300 bp）

• 第三代定序法
• 樣品無需經過DNA擴增的步驟
• 可讀取的序列長度可達10-200 kb
• 序列讀取錯誤率較第二代定序來得高

~1,000 bases per sample

> 1 Gb (109 bases) per sample



https://youtu.be/fCd6B5HRaZ8

第二代定序法：Illumina sequencing (2004-)

https://youtu.be/fCd6B5HRaZ8


Illumina樣品製備
與定序原理

參考資料：
illumina_sequencing_introduction.pdf

樣本庫製備 叢集擴增

定序 Reversible 
Terminator 
Chemistry

可被切除

可被切除

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf


https://youtu.be/NHCJ8PtYCFc

第三代定序法(I)：
PacBio SMRT (Single Molecule Real Time) sequencing (2010-)

https://youtu.be/NHCJ8PtYCFc


參考資料：Metzker, Michael L. "Sequencing technologies — the next generation." Nature reviews genetics 11.1 (2010): 31.

PacBio SMART 定序原理



https://youtu.be/GUb1TZvMWsw

第三代定序法(II)：
Oxford Nanopore sequencing (2015-)

簡報者備註
簡報註解
Amyloid類澱粉蛋白

https://youtu.be/GUb1TZvMWsw


Oxford Nanopore 
定序原理

Stoddart, David, et al. "Single-
nucleotide discrimination in 
immobilized DNA 
oligonucleotides with a 
biological nanopore." PNAS 
106.19 (2009): 7702-7707.

電流

序列



蛋白質體學

• 分析樣品中所有的(？)蛋白質組成
• 定性：鑑定樣品中蛋白質種類
• 定量：比較不同樣品中蛋白質表現變化

• 常見基本流程：

https://trostlab.com/proteomics/

蛋白質
萃取

消化酶
切割

分離

利用質量大小
鑑定胜肽序列

胜肽 質譜儀蛋白質細胞

https://trostlab.com/proteomics/


蛋白質體的複雜性

https://www.proteomicscenter.nl/background-information/

轉譯後修飾

轉錄體 蛋白質體基因體

選擇性剪接
RNA編輯

https://www.proteomicscenter.nl/background-information/


選擇性剪接（Alternative splicing）

https://en.wikipedia.org/wiki/Alternative_splicing

外顯子

https://en.wikipedia.org/wiki/Alternative_splicing


RNA編輯

Christofi, T., & Zaravinos, A. (2019). Journal of translational medicine, 17(1), 1-15.

肝 腸

麩醯胺酸

精胺酸



轉譯後蛋白質胺基酸的修飾

https://www.creative-
proteomics.com/blog/index.php/strateg
ies-for-post-translational-modifications-

ptms/
乙醯化 磷酸化

甲基化

醣基化

雙硫鍵
羥基化

脂化

泛素化

https://www.creative-proteomics.com/blog/index.php/strategies-for-post-translational-modifications-ptms/


質譜法（mass spectrometry）：
蛋白質體學關鍵技術

真空系統

樣品進樣

離子化 質量分離 偵測

資料處理

+

+
+

+ +
+ +

+ +

M
M+

M-或



Noble, W., & Serang, O. (2012). Statistics and Its Interface, 5(1), 3-20.

胜肽質量指紋
(Peptide Mass 

Fingerprint)

胜肽碎裂模式
(Peptide 

Fragmentation 
Pattern)

資料庫搜尋

利用串聯質譜法進行蛋白質分析
碎片化

Theoretical mass



串聯質譜(MS/MS)定序

http://www.alchemistmatt.com/Mw
tHelp/PeptideFragModelling.htm

http://www.alchemistmatt.com/MwtHelp/PeptideFragModelling.htm


http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf

資料庫搜尋與比對：Mascot
胜肽質量指紋
（MS）

http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf


串聯質譜(MS/MS)搜尋

http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf

http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf


http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf

http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf


http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf

序列覆蓋率

http://juang.bst.ntu.edu.tw/Protein/proteomics/files/2011%20Mascot.pdf


定量蛋白體學分析原理
利用標籤進
行定量分析

串聯質譜

樣品分開進
行質譜分析

樣品混合進
行質譜分析

無標籤進行
定量分析



能被定量的蛋白質種類比
能被定性的蛋白質種類還少

57Bantscheff, M., Schirle, M., Sweetman, G., Rick, J., & Kuster, B. (2007). Quantitative mass 
spectrometry in proteomics: a critical review. Analytical and bioanalytical chemistry, 389, 1017-1031.



58

Common quantitative mass spectrometry workflows. Boxes in blue and yellow represent two 
experimental conditions. Horizontal lines indicate when samples are combined. Dashed 
lines indicate points at which experimental variation and thus quantification errors can occur.

Bantscheff, M., Schirle, M., Sweetman, G., Rick, J., & Kuster, B. (2007). Quantitative mass 
spectrometry in proteomics: a critical review. Analytical and bioanalytical chemistry, 389, 1017-1031.

重複性差、
定量準確性差

代謝物標定 化學標定 免標定

內標法：
加入合成胜肽
作校正



59

代謝物標定 化學標定 免標定

Diedrich, B., & Dengjel, J. (2017). Insights into 
autosomal dominant polycystic kidney disease by 
quantitative mass spectrometry-based 
proteomics. Cell and Tissue Research, 369, 41-51.

穩定同位素標定



代謝標定：使用穩定同位素之代謝物進行標定
•以胺基酸培養進行穩定同位素標定(stable isotope 

labeling by amino acids in cell culture, SILAC)
•只適用於體外培養細胞或細菌的標定

60

[12C6]-Arg [13C6]-Arg

Wiki: SILAC

MS spectrum for quantification



化學標定：
採用與蛋白質反應之穩定同位素標籤進行標定

61
https://www.creative-proteomics.com/services/itraq-
based-proteomics-analysis.htm

• Isobaric tag for relative and 
absolute quantitation (iTRAQ)

Aggarwal, S., & Yadav, A. K. (2016). Dissecting the iTRAQ
data analysis. Statistical analysis in proteomics, 277-291.

isobaric tag 

isobaric tag 

Cut during fragmentation

MS + MS/MS spectra for quantification

https://www.creative-proteomics.com/services/itraq-based-proteomics-analysis.htm


https://www.researchgate.net/publication/232058339_Isobaric_labeling_and_tandem_mass_spectrometry_A_novel_approach_for_profiling_
and_quantifying_proteins_differentially_expressed_in_amniotic_fluid_in_preterm_labor_with_and_without_intra-amniotic_infec/figures?lo=1

https://www.researchgate.net/publication/232058339_Isobaric_labeling_and_tandem_mass_spectrometry_A_novel_approach_for_profiling_and_quantifying_proteins_differentially_expressed_in_amniotic_fluid_in_preterm_labor_with_and_without_intra-amniotic_infec/figures?lo=1


1. 親緣基因體學（Phylogenomics）
• 結合親緣關係學（phylogenetics）與基因
體學的研究。

• 包含了以下研究：
1) 利用基因體建立演化樹。
2) 基因功能預測。
3) 基因家族的演化研究。
4) 基因側向轉移（lateral gene transfer）。

https://en.wikipedia.org/wiki/Phylogenomics

體學相關應用

https://en.wikipedia.org/wiki/Phylogenomics


參考資料：https://astrobiomike.github.io/genomics/phylogenomics

單拷貝核心基因
single-copy core 
genes (SCGs)

由基因體建立演化樹

https://astrobiomike.github.io/genomics/phylogenomics


基因側向轉移/基因水平轉移

•生物將遺傳物質（基因）傳遞給其他細胞而非其子代
的過程，例如：接合、轉導及轉型。

Philippe, H., & Douady, C. J. (2003). Horizontal gene transfer and phylogenetics. Current opinion in microbiology, 6(5), 498-505.

假設的基因轉移途徑
基因2可能由C轉移到A

基因1可能由B轉移到F



2. 微生物體學（Microbiomics）

• 分析環境/宿主（器官）中微生物群落
（microbial community）的種類組成與功能，藉
以得知微生物群落與宿主/環境之間的關係。

微生物體
Microbiome



人體微生物體（Human microbiome）
器官 微生物體可能功能影響因子

參考資料 https://theconversation.com/the-human-microbiome-is-a-treasure-trove- waiting-to-be-unlocked-118757

https://theconversation.com/the-human-microbiome-is-a-treasure-trove-%20waiting-to-be-unlocked-118757


微生物體分析方法：以人體腸道微生物體為例

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000318

種類組成
OTU: operational 
taxonomic unit
分類操作單元

微生物體可能功能 微生物體活化的功能

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000318


16S rRNA基因定序分析：
最常用來分析微生物體組成的方法

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000318
https://help.ezbiocloud.net/16s-rrna-and-16s-rrna-gene/

高度保留區
高度變異區

16S rRNA

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000318
https://help.ezbiocloud.net/16s-rrna-and-16s-rrna-gene/


3. 多體學（Multi-omics）

Tarazona, S., Arzalluz-Luque, A., & Conesa, A. (2021). Undisclosed, unmet and neglected challenges in 
multi-omics studies. Nature Computational Science, 1(6), 395-402.
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