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ตําราเร่ือง ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม จัดทําข้ึนเพ่ือเผยแพร่ความรู้ให้กับนิสิต นักศึกษา และบุคคลท่ัวไป

ท่ีสนใจศาสตร์ในสหสาขาวิชาชีวสารสนเทศ ซ่ึงเก่ียวข้องกับการประยุกต์ใช้องค์ความรู้ในสาขาวิชาวิศวกรรมคอม 
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และอณูชีววิทยาท้ังในทางการแพทย์และเทคโนโลยีชีวภาพ โดยตําราน้ีใช้ประกอบการเรียนการสอนในรายวิชา 

2110495 Advanced Topics in Computer Engineering I (Bioinformatics I) หลักสูตรวิศวกรรมศาสตรบัณฑิต 

สาขาวิศวกรรมคอมพิวเตอร์ คณะวิศวกรรมศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เน้ือหาในตําราประกอบด้วยความรู้

เก่ียวกับอณูชีววิทยาพ้ืนฐาน เช่น ดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ โปรตีน ยีน จีโนม ความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล 

(central dogma of molecular biology) เทคโนโลยีโอมิกส์ และการหาลําดับเบส ท่ีจําเป็นต่อการทําความเข้าใจ

ข้อมูลในรูปแบบท่ีหลากหลายและสามารถนํามาวิเคราะห์หรือสร้างอัลกอริทึมเพ่ือวิเคราะห์โดยกระบวนการทาง

คอมพิวเตอร์ได้ องค์ความรู้ในตําราน้ีเกิดจากการเรียบเรียงและรวบรวมจากแหล่งความรู้ต่างๆ โดยเฉพาะหนังสือ 

Bioinformatics algorithms: an active learning approach 2nd edition 2 เล่มในชุดหนังสือของ Compeau, 

P.E.C, & Pevzner, P.A. (2015) ตัวอย่างโจทย์ทางอัลกอริทึมจากโรซาลินด์ (http://rosalind.info)  ตัวอย่างโจทย์

วิจัยร่วมสมัยและผลงานวิจัยท่ีตีพิมพ์ในวารสารวิชาการนานาชาติ คอร์สออนไลน์แบบส้ันท่ีเน้นการให้ความรู้เก่ียว 

กับเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องจาก EMBL-EBI Train Online  (https://www.ebi.ac.uk/training/on-demand) รวม 

ท้ังตัวอย่างผลงานวิจัยและหัวข้อวิจัยท่ีทางผู้จัดทําดําเนินการอยู่และท่ีเสร็จส้ินแล้ว โดยหวังเป็นอย่างย่ิงว่าตํารา

เล่มน้ีจะเป็นประโยชน์ต่อนิสิต นักศึกษา และบุคคลท่ัวไปท่ีมีความสนใจศาสตร์ในสาขาน้ี   
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บทท่ี 1 ทําความรู้จักชีวสารสนเทศ 
 

วัตถุประสงค์   

• เพ่ือให้นิสิตเห็นท่ีมา เข้าใจความหมาย ความสําคัญ และองค์ความรู้ท่ีเก่ียวข้องกับชีวสารสนเทศ  

• เพ่ือปูพ้ืนความรู้ทางอณูชีววิทยาและเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้อง ท่ีจําเป็นต่อความเข้าใจโจทย์ทางชีววิทยา  
ชีวการแพทย์ และเทคโนโลยีชีวภาพ  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างโจทย์ทางชีววิทยา ชีวการแพทย์ และเทคโนโลยีชีวภาพ รวมท้ังแนวทางในการ

แก้ปัญหาโจทย์เหล่าน้ีจากมุมมองของวิศวกรรมและวิทยาศาสตร์คอมพิวเตอร์ คณิตศาสตร์ และสถิติ  

• เพ่ือให้นิสิตได้ทําความรู้จักกับฐานข้อมูลสาธารณะ ตัวอย่างข้อมูลทางชีวสารสนเทศ รูปแบบการเข้าถึง
ข้อมูล และการประมวลผลข้อมูลพ้ืนฐาน 

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายท่ีมา ความหมาย ความสําคัญ และองค์ความรู้ท่ีเก่ียวข้องกับชีวสารสนเทศได้ 

• นิสิตสามารถอธิบายความเช่ือทางชีววิทยาระดับโมเลกุล ศัพท์พ้ืนฐานทางชีววิทยา และอณูชีววิทยา เช่น 

จีโนม โครโมโซม ยีน ดีเอ็นเอ นิวคลีโอไทด์ อาร์เอ็นเอ โปรตีน กรดแอมิโน โคดอน และศัพท์เทคนิคท่ี

เก่ียวข้อง เช่น เทคโนโลยีโอมิกส์ จีโนมิกส์ ทรานสคริปโทมิกส์ โพรทีโอมิกส์ เมตาโบโลมิกส์ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโจทย์ทางอณูชีววิทยา ชีวการแพทย์ และเทคโนโลยีชีวภาพ รวมท้ังแนวทางใน

การแก้ปัญหาโจทย์เหล่าน้ีจากมุมมองของวิศวกรรมและวิทยาศาสตร์คอมพิวเตอร์ คณิตศาสตร์ และสถิติ 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมเพ่ือประมวลผลตัวอย่างข้อมูลทางชีวสารสนเทศได้ 
 

เนื้อหาโดยสรุป 
แนะนําเน้ือหาวิชาโดยเร่ิมจากคําอธิบายและความสําคัญของจีโนมิกส์ (genomics) การหาลําดับเบสจีโนมมนุษย์ 

ขนาดของข้อมูลจีโนมมนุษย์  การหาลําดับเบสในระดับจีโนมกับการวินิจฉัยและรักษาโรค ตัวอย่างเทคโนโลยีท่ี

เก่ียวข้องกับการหาลําดับเบสจีโนม งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องในเชิงชีวสารสนเทศ เช่น อัลกอริทึมท่ีใช้ในการประกอบ

ร่างจีโนม (genome assembly) การทํานายตําแหน่งของยีนในจีโนม (gene prediction) การหาโมทิฟควบคุม 

(regulatory motif finding)  การหาลําดับนิวคลีโอไทด์ท่ีมีความเหมือนหรือคล้ายคลึงกัน เป็นต้น ตัวอย่าง

โปรแกรมหรือเคร่ืองมือทางชีวสารสนเทศท่ีมีการใช้งานกันอย่างกว้างขวาง เช่น โปรแกรม BLAST [1] งานวิจัยท่ี

เก่ียวข้อง เช่น การหาการแปรผันของลําดับเบส (variation) ในจีโนม และการอนุมานการเกิดโรค โครงการ 1,000 
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จีโนม (http://www.internationalgenome.org) โครงการ 100,000 จีโนม ของประเทศอังกฤษ (UK) 

(https://www.genomicsengland.co.uk/about-genomics-england/the-100000-genomes-project/) และ 

โครงการ 100K Genome Asia (http://www.genomeasia100k.com) หลักการพ้ืนฐานทางชีววิทยาและอณู

ชีววิทยา จีโนม โครโมโซม ยีน ดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ โปรตีน ความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล (central 

dogma of molecular biology) การเข้ารหัส การถอดรหัส และการแปลรหัสดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ และโปรตีน 

เทคโนโลยีโอมิกส์ (omics) อ่ืนๆ นอกเหนือจากจีโนมิกส์  ข้อมูลมหัต (big data) กับจีโนมิกส์  สถาปัตยกรรม

คลาวด์ท่ีสนับสนุนการประมวลผลข้อมูลชีวสารสนเทศ งานวิจัยในเชิงชีวสารสนเทศ การประยุกต์ใช้ชีวสารสนเทศ

กับการแพทย์ การเกษตร และเทคโนโลยีชีวภาพ 
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บทท่ี 1 ทําความรู้จักกับชีวสารสนเทศ 
 

บทนําเกี่ยวกับจีโนมิกส์และจีโนม 

 

 
 รูปท่ี 1.1 ยูทูบแนะนําความหมายของจีโนมิกส์และจีโนม 

 (ท่ีมา: https://www.youtube.com/watch?v=mmgIClg0Y1k) 

คลิปยูทูบในลิงค์รูปท่ี 1.1 อธิบายความหมายของจีโนมิกส์ โดยเร่ิมต้นอธิบายเก่ียวกับจีโนม (genome) หรือรหัส

พันธุกรรมท้ังหมดของส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ โดยรหัสพันธุกรรมเหล่าน้ีถูกเข้ารหัสอยู่ในแต่ละโครโมโซมของเซลล์ส่ิงมี 

ชีวิตในรูปแบบของลําดับกรดดีออกซิไรโบนิวคลิอิก (deoxyribonucleic acid) หรือดีเอ็นเอ (DNA) สายเกลียวคู่ 

(double stranded helix) ซ่ึงประกอบด้วยลําดับนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) 4 ประเภท คือ อะดีนีน (adenine; 

A), ไทมีน (thymine; T), ไซโทซีน (cytosine; C) และ กัวนีน (guanine; G) โดยในกรณีของจีโนมมนุษย์ลําดับนิว 

คลีโอไทด์ท่ีหาลําดับเบสได้น้ันมีจํานวนประมาณ 3 พันล้านคู่เบส (base pairs) ซ่ึงเทียบเท่ากับจํานวนอักษรใน

ดิกชันนารีมาตรฐานถึง 400 เล่มรวมกัน โดยในรหัสพันธุกรรมท้ังหมดน้ีจะมีเฉพาะบางบริเวณท่ีเป็นยีนท่ีสามารถ

แปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีนท่ีมีฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ เช่น โปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับกล้ามเน้ือ โปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับ

การย่อยอาหาร โดยอัตราส่วนของบริเวณท่ีเป็นยีนเหล่าน้ีมีเพียง 2-3% ในจีโนม และอีก 97-98% น้ันมีท้ังส่วนท่ี

เป็นลําดับไม่กําหนดรหัส (noncoding sequence) และบริเวณยีนท่ีสามารถถอดรหัสไปเป็นอาร์เอ็นไม่กําหนด

รหัส (noncoding RNA) โดยอาร์เอ็นเอไม่กําหนดรหัสเหล่าน้ีไม่แปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีนแต่มีฟังก์ชันการทํางาน  

โดยสรุป จีโนมิกส์คือการศึกษาจีโนมในมิติต่างๆ เช่น  ค้นหาบริเวณท่ีเป็นยีน บริเวณท่ีเกิดการซ้ําของลําดับนิวคลี

โอไทด์ ความสําคัญของบริเวณเหล่าน้ี และฟังก์ชันการทํางานต่างๆ ท่ีเก่ียวข้อง  



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 25 

 
รูปท่ี 1.2 โครงการจีโนมมนุษย์                                 

(ท่ีมา: https://www.genome.gov/10001772/all-about-the--human-genome-project-hgp/)  

โครงการจีโนมมนุษย์ (Human Genome Project: HGP) (รูปท่ี 1.2) เป็นความร่วมมือของหน่วยงานวิจัย

และศูนย์วิจัยระหว่างประเทศ โดยมีเป้าหมายเพ่ือหาลําดับเบสของจีโนมมนุษย์  ทราบตําแหน่งยีนบนโครโมโซม

และทําความเข้าใจฟังก์ชันการทํางานของยีนท้ังหมดท่ีอยู่ในจีโนม โดย International Human Genome 

Sequencing Consortium ได้ตีพิมพ์โครงร่างแรกของจีโนมมนุษย์ในเดือนกุมภาพันธ์ปี ค.ศ. 2001 [2] ใน

นิตยสารเนเจอร์ (Nature) (รูปท่ี 1.3) โดยจีโนมมนุษย์มีขนาดประมาณ 3 พันล้านคู่เบส (base pairs) และมี

จํานวนยีนท่ีทราบจากการหาลําดับเบสอยู่ท่ีประมาณ 20,000 ถึง 25,000 ยีน โครงการจีโนมมนุษย์น้ีมีจุดเร่ิมต้น

มาจากอัลเฟรด สเตอร์เตวานต์ (Alfred Sturtevant) ท่ีทําการสร้างแผนท่ียีนของแมลงหว่ี (Drosophila) ในปี ค.ศ. 

1911-1913 ซ่ึงนํามาสู่ผลการศึกษาจีโนมในระดับโมเลกุลและงานวิจัยทางด้านอณูชีววิทยาหรือชีววิทยาระดับ

โมเลกุล โดยเฉพาะการค้นพบโครงสร้างดีเอ็นเอเกลียวคู่ของ ฟรานซิส คริก (Francis Crick) และเจมส์ วัตสัน 

(James Watson) ในปี ค.ศ. 1953 ท่ีนําไปสู่การได้รับรางวัลโนเบลของท้ังสองท่านในสาขาสรีรวิทยาหรือ

การแพทย์ในปี ค.ศ. 1962 

ผลงานตีพิมพ์จีโนมมนุษย์โครงร่างแรกน้ีเป็นจุดเร่ิมต้นของมิติวิจัยและพัฒนาต่างๆ ท่ีเก่ียวข้อง เช่น เคร่ือง 

มือและเทคโนโลยีในการหาลําดับเบส กลุ่มวิจัยใหม่ กฎหมายใหม่ท่ีจําเป็น จีโนมของยีสต์ จีโนมของเช้ือแบคทีเรีย

อีโคไล จีโนมของหนอน จีโนมของแมลงวันผลไม้ และจีโนมของส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆ อีกมากมาย รวมถึงการเพ่ิมของ

ข้อมูลปริมาณมหาศาลในฐานข้อมูลออนไลน์สาธารณะต่างๆ ซ่ึงเป็นการพลิกโฉมและสนับสนุนการวิจัยและพัฒนา

สาขาชีววิทยา อณูชีววิทยา เทคโนโลยีชีวภาพ การเกษตร และการแพทย์อย่างก้าวกระโดด 
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รูปท่ี 1.3 ผลงานตีพิมพ์โครงร่างแรกของจีโนมมนุษย์ในเดือนกุมภาพันธ์ปี ค.ศ. 2001 ในนิตยสารเนเจอร์ 

(Nature) [2] 
 
การประยุกต์ใช้จีโนมในการวิจัยและวินิจฉัยโรค 

การแปรผันทางพันธุกรรมกับการเกิดโรค 

โดยเฉล่ียแต่ละ 1000 เบสของจีโนมมนุษย์แต่ละคนมีความแตกต่างกันประมาณ 1 ตําแหน่ง ซ่ึงตําแหน่งท่ีแตกต่าง

กันเหล่าน้ี มีผลต่อลักษณะปรากฏหรือฟีโนไทป์ (phenotype) เช่น สีตา ความสูง ความเส่ียงต่อการมี

คอเลสเตอรอลสูง และการเกิดโรคทางพันธุกรรม แสดงดังรูปท่ี 1.4 คือกลุ่มอาการโพรจีเรีย (Progeria syndrome) 

ซ่ึงเป็นโรคท่ีพบได้น้อยในระดับ 1 ใน 8 ล้านคน โดยมีลักษณะอาการคือเด็กจะมีรูปร่างแคระแกร็น ผิวหนังเห่ียว

ย่นเหมือนคนชรา และมักเสียชีวิตเม่ืออายุประมาณ 13 ปี บางรายอาจมีอายุยืนกว่าน้ัน กลุ่มอาการน้ีรายงานคร้ัง

แรกในปี ค.ศ. 1886 [3] และมีรายงานเก่ียวกับสาเหตุของโรคโดยเกิดจากการแปรผันของเบสลําดับท่ี 1824 ของ

ยีน Lamin A/C (LMNA) ในปี ค.ศ. 2003 [4] โดยนิวคลีโอไทด์ไซโทซีนถูกแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไทด์ไทมีน ซ่ึงการ

แปรผันในลําดับเบสเด่ียวท่ีตําแหน่งน้ีมีผลต่อการสร้างเอ็มอาร6เอ็นเอ (mRNA; messenger RNA) ท่ีส้ันกว่าปกติ 
และแปลรหัสเป็นโปรตีนท่ีผิดปกติ  

รูปท่ี 1.5 แสดงภาวะขนดก (Hypertrichosis) ท่ีผู้ป่วยมีขนดกและยาวมากกว่าคนปกติโดยอาจครอบคลุม

พ้ืนท่ีท้ังร่างกายหรือเฉพาะบางส่วนของร่างกาย [5] สาเหตุของโรคเกิดจากการเปล่ียนแปลงการจัดเรียงตัวของ

ลําดับเบสในบริเวณใกล้กับยีน SOX3 [6] การเกิดจํานวนชุดซ้ําของดีเอ็นเอในบริเวณโครโมโซม 17q24.2-q24.3 

[7] การแปรผันเชิงโครงสร้างในบริเวณท่ีใกล้เคียงกับยีน TRPS1 ในโครโมโซมท่ี 8 [8] และการเกิดการแปรผันเชิง

โครงสร้างแบบซับซ้อนในโครโมโซมท่ี 8 [9] เป็นต้น รูปท่ี 1.6 แสดงความผิดปกติของมือ/เท้าแบบแยกส่วน 

(Ectrodactyly) ท่ีเกิดจากการแปรผันเชิงโครงสร้างของโครโมโซมท่ี 7 [10] 
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รูปท่ี 1.4 กลุ่มอาการโพรจีเรีย (Progeria syndrome)  

(ท่ีมา: Dvorsky, G. 10 Unusual Genetic Mutations in Humans. [ONLINE] Available at: 

https://gizmodo.com/ [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 14 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

 
 รูปท่ี 1.5 ภาวะขนดก (Hypertrichosis)  

(ท่ีมา: Dvorsky, G. 10 Unusual Genetic Mutations in Humans. [ONLINE] Available at: 

https://gizmodo.com/ [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 14 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 

ในปี ค.ศ. 2010 เด็กชายนิโคลาส โวลเกอร์ (Nicholas Volker) เป็นคนแรกท่ีรอดชีวิตจากการถอดรหัส

พันธุกรรมเพ่ือหาสาเหตุของโรค โวลเกอร์มีอาการลําไส้อักเสบรุนแรงโดยไม่ทราบสาเหตุและแพทย์ทําได้เพียงผ่า 

ตัดลําไส้หลายคร้ังเพ่ือรักษาตามอาการจนเขาเกือบเสียชีวิต ในท่ีสุดคณะแพทย์โรงเรียนแพทย์วิสคอนซินจึงตัดสิน 

ใจหาลําดับเบสดีเอ็นเอของโวลเกอร์และพบการแปรผันในยีน X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) ซ่ึง
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สัมพันธ์กับระบบภูมิคุ้มกันร่างกายท่ีผิดปกติและเป็นสาเหตุอาการลําไส้อักเสบรุนแรง รวมท้ังได้แนวทางการรักษา

ท่ีตรงจุด โดยแพทย์เปล่ียนจากการผ่าตัดเป็นการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบําบัด (immunotherapy) เปล่ียนถ่ายเซลล์

เลือดจากรก (cord blood transplant) ทําให้รักษาชีวิตเด็กชายไว้ได้ 

 
รูปท่ี 1.6 ความผิดปกติของมือ/เท้าแบบแยกส่วน (Ectrodactyly) 

(ท่ีมา: Dvorsky, G. 10 Unusual Genetic Mutations in Humans. [ONLINE] Available at: 

https://gizmodo.com/ [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 14 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 
โครงการ 1000 จีโนม 

โครงการ 1000 จีโนมมนุษย์เป็นโครงการแรกของโลกท่ีมีการหาลําดับเบสของคนจํานวนมาก โดยโครงการน้ีเป็น

ความร่วมมือของหน่วยงานวิจัยระหว่างประเทศสหรัฐอเมริกา อังกฤษ จีน และเยอรมัน เพ่ือสร้างสารบัญแฟ้ม 

(catalog) การแปรผันทางพันธุกรรมเพ่ือใช้สนับสนุนงานวิจัยทางการแพทย์ในอนาคต โดยมีการขยายข้อมูลเพ่ิม 

เติมจากโครงการ International HapMap โดยเป้าหมายของโครงการ 1000 จีโนม เพ่ือเป็นแหล่งข้อมูลตัวแปร

ผันเชิงพันธุกรรมของภาวะพหุสัณฐานนิวคลีโอไทด6เด่ียว (single nucleotide polymorphism) หรือสนิป (SNP) 

และการสอดแทรก (insertion) หรือการขาดหาย (deletion) ของลําดับนิวคลีโอไทด์จํานวนไม่มากท่ีเรียกว่าอินเดล 

(indel) ท่ีพบอย่างน้อย 1% ของกลุ่มประชากรท่ีศึกษา นอกจากน้ียังมีข้อมูลตัวแปรผันเชิงโครงสร้าง (structural 

variant) เป็นต้น โดยในโครงการมีการหาลําดับเบสจีโนมมนุษย์ 1000 คน ท่ีเก็บตัวอย่างดีเอ็นเอมาจากท่ัวโลก 

นํามาหาลําดับเบสโดยเทคโนโลยีการหาลำดับเบสยุคใหมZ (next generation sequencing) หรือเอ็นจีเอส  (NGS) 
แบบต่างๆ และวิเคราะห์ข้อมูลการแปรผันท่ีพบ โดยมีการตีพิมพ์โครงการนําร่อง [11] เฟสท่ี 1 [12] และเฟสท่ี 3 

[13, 14] โครงการ 1000 จีโนมมนุษย์มีระยะเวลาโครงการระหว่างปี ค.ศ. 2008 ถึง 2015 โดยในปัจจุบัน (ค.ศ. 

2018) แม้โครงการจะส้ินสุดแล้ว ข้อมูลท่ีเป็นผลผลิตจากโครงการยังเปิดให้เข้าถึงได้โดยสาธารณะภายใต้การดูแล

ของศูนย์ข้อมูลท่ี EMBL-EBI (The European Bioinformatics Institute) โดยได้รับเงินทุนสนับสนุนจากเวลคัม 
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ทรัส (Wellcome Trust) และมีโครงการ IGSR: The International Genome Sample Resource เป็นโครงการ

ต่อเน่ือง 

โครงการ 100,000 จีโนมของอังกฤษ [15] มีเป้าหมายหลักเพ่ือหาลําดับเบสจีโนมของคนอังกฤษ 100,000 

คน โดยเน้นผู้ป่วยของระบบบริการสุขภาพแห่งชาติ (National Health Service) หรือเอ็นเอชเอส (NHS) กลุ่มท่ี

เป็น “โรคหายาก” (rare diseases) และสมาชิกในครอบครัว รวมถึงผู้ป่วยท่ีเป็นโรคมะเร็งประเภทท่ีพบโดยท่ัวไป 

โครงการ 100K จีโนมเอเชียมีเป้าหมายหลักเพ่ือหาลําดับเบสจีโนมของคนเช้ือชาติเอเชีย 100,000 คน เพ่ือสนับ 

สนุนความก้าวหน้าในทางการแพทย์โดยเฉพาะการแพทย์แม่นยําหรือเวชกรรมตรงเหตุ (precision medicine) 

ประเทศกาตาร์เป็นตัวอย่างประเทศท่ีมีโครงการแห่งชาติในการหาลําดับเบสจีโนมของประชากร 10,000 คน เพ่ือ

เป็นฐานข้อมูลอ้างอิงของประเทศในการวิจัยและพัฒนาทางการแพทย์โดยเฉพาะเวชกรรมเฉพาะบุคคล 

(personalized medicine) 

 

เทคโนโลยีในการหาลําดับเบสดีเอ็นเอ 

เทคโนโลยีท่ีใช้ในการหาลําดับเบสดีเอ็นเอมีประวัติท่ียาวนานกว่า 50 ปี [16] โดยแพลตฟอร์มหลักท่ีมีการใช้งาน

กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบันคือแพลตฟอร์มอิลูมินา (Illumina) ด้วยราคาท่ีถูกลงเป็นอย่างมากประมาณ 40,000 

บาทสําหรับ 1 จีโนมมนุษย์ หรือถูกกว่าน้ันถ้ามีการหาลําดับเบสของจีโนมจํานวนมาก ท้ังน้ีข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ี

ได้จากแพลตฟอร์มอิลูมินามักเป็นคู่ของดีเอ็นเอสายส้ัน (เรียกว่ารีด: read) ยาวประมาณ 100-150 เบสต่อเส้น 

(ข้ึนอยู่กับแพลตฟอร์มจําเพาะท่ีเลือกใช้) โดยข้อมูลท่ีส่งออกจากเคร่ืองหาลําดับเบสมีขนาดประมาณ 90 กิกะไบต์

ต่อ 1 จีโนมมนุษย์ ซ่ึงใหญ่กว่าขนาดของจีโนมมาก เน่ืองจากดีเอ็นเอจะถูกตัดแบบสุ่มก่อนเข้าเคร่ืองหาลําดับเบส 

จึงจําเป็นต้องตัดสายดีเอ็นเอหลายรอบเพ่ือให้ได้รหัสพันธุกรรมครอบคลุมท้ังจีโนม ข้อมูล 90 กิกะไบต์ข้างต้นเป็น

ผลจากการตัดสายดีเอ็นเอแบบสุ่มและหาลําดับเบส 30 รอบ หรือ 30x ซ่ึงสะท้อนค่า sequencing coverage หรือ

จํานวนรีดโดยเฉล่ียท่ีสามารถนําไปเทียบหรือแมพ (map) กับจีโนมอ้างอิงในบริเวณท่ีมีลักษณะเบสเหมือนกันหรือ

ใกล้เคียงกันกับรีดท่ีสุด เทคโนโลยีแพคไบโอ (PacBio) เป็นเทคโนโลยีท่ีสามารถหาลําดับเบสได้ยาวว่าอิลูมินามาก 

(โดยได้รีดยาวประมาณ 10k-20k) อย่างไรก็ตามแพคไบโอยังมีข้อจํากัดในเร่ืองของความผิดพลาดในการอ่านลําดับ

เบสซ่ึงอาจสูงถึง 15% ในการอ่านหน่ึงรอบ [17] ของความยาวรีดและยังมีราคาสูงมากเม่ือเทียบกับแพลตฟอร์มอิลู

มินา รูปท่ี 1.7 แสดงตัวอย่างเคร่ืองมือท่ีใช้ในการหาลําดับเบส 

 

ตัวอย่างโจทย์ทางชีวสารสนเทศ 

ปัญหาการประกอบร่างจีโนมใหม่ 

ปัญหาการประกอบร่างจีโนมใหม่ (de novo genome assembly) เกิดจากเคร่ืองหาลําดับเบสส่วนใหญ่ผลิตข้อมูล

ลําดับเบสสายส้ันจํานวนมากซ่ึงอาจเป็นสายคู่หรือสายเด่ียว การได้มาซ่ึงลําดับเบสท่ีมีความยาวในระดับโครโมโซม  
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รูปท่ี 1.7 แพลตฟอร์มและเคร่ืองมือท่ีใช้ในการหาลําดับเบส 

 

จําเป็นต้องนําดีเอ็นสายส้ันเหล่าน้ีมาต่อกัน คําถามเชิงอัลกอริทึมและการคํานวณคือจะต่อดีเอ็นเอสายส้ันจํานวน

เกือบพันล้านรีดเข้าด้วยกันให้เป็นโครโมโซมท่ีถูกต้อง โดยใช้ทรัพยากรการคํานวณอย่างมีประสิทธิภาพได้อย่างไร 

รูปท่ี 1.8 แสดงสองแนวคิดในการต่อดีเอ็นเอสายส้ันเข้าด้วยกัน  รูปท่ี 1.8(ก) ใช้เส้นทางฮามิลโทเนียนเป็นตัวแทน

ของดีเอ็นเอสายยาวหลังการต่อ แต่ละโหนดเป็นตัวแทนรีดและเส้นเช่ือมระหว่างโหนดแสดงการเกิดความทับซ้อน 

(overlapping) ของลําดับเบสระหว่างรีดสองโหนด รูปท่ี 1.8(ข) ใช้เส้นทางออยเลอร์เป็นตัวแทนของดีเอ็นเอสาย

ยาวหลังการต่อ โดยออกแบบให้แต่ละโหนดเป็นตัวแทนส่วนของรีดและเส้นเช่ือมระหว่างโหนดแสดงลําดับเบสท่ี

เป็นส่วนทับซ้อนกันของสองโหนด ตัวอย่างโปรแกรมท่ีพัฒนาข้ึนเพ่ือแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนมใหม่สามารถ

ศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [18, 19]  
 
ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิง 

ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิง (read mapping) เช่ือมโยงกับปัญหาการประกอบร่างจีโนมข้างต้นโดยในกรณี

ท่ีมีจีโนมอ้างอิงท่ีเกิดจากการประกอบร่างจีโนมแล้ว ข้อมูลดีเอ็นเอสายส้ันท่ีได้จากการหาลําดับเบส มักถูกนํามา

เทียบกับจีโนมอ้างอิงแทนการนําไปประกอบร่างใหม่ ท้ังน้ีเพ่ือเป็นการลดเวลาในประมวลผลและเพ่ิมความถูกต้อง 

โดยสามารถนํารีดท้ังหมดท่ีตกอยู่ในบริเวณเดียวกันของจีโนมมาต่อกันให้ยาวข้ึน โดยท่ัวไปผลการเทียบรีดกับจี 

โนมอ้างอิงจะถูกนําไปวิเคราะห์การแปรผันทางพันธุกรรม คําถามเชิงอัลกอริทึมและการคํานวณคือจะออกแบบอัล 

กอริทึมให้สามารถนํารีดท่ีมีความยาวประมาณ 100-150 เบสจํานวนเกือบพันล้านเส้นไปหาบริเวณท่ีเหมือนท่ีสุด 
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รูปท่ี 1.8 การประกอบร่างจีโนมใหม่โดยจําลองปัญหาในรูปแบบกราฟและหา (ก) เส้นทางฮามิลโทเนียน (ข) 

เส้นทางออยเลอร์ 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 3 ของ [20]) 

ในจีโนมได้อย่างรวดเร็วและใช้ทรัพยากรการคํานวณอย่างมีประสิทธิภาพได้อย่างไร รูปท่ี 1.9 แสดงตัวอย่างโครง 

สร้างข้อมูลท่ีแตกต่างกันในการแก้ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิง โดยรูปท่ี 1.9(ก) และ 1.9(ข) ใช้ซัฟฟิกซ์ทรัย

และซัฟฟิกซ์ทรีตามลําดับ ส่วนรูปท่ี 1.9(ค) แสดงการใช้ Burrows-Wheeler Transform (BWT) ตัวอย่าง

โปรแกรมท่ีแก้ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิงน้ีสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [21] เป็นต้น 

 

ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนม 

ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนมเกิดข้ึนหลังจากได้ลําดับเบสของจีโนมมาเรียบร้อยแล้ว จากรูปท่ี 1.10 

เบสสีแดงแสดงตัวอย่างบริเวณท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีน (protein-coding gene) คําถามคือเบส

บริเวณใดบ้างควรเป็นสีแดงในลําดับเบสของจีโนม ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนน้ีเป็นตัวอย่างท่ีองค์ความรู้

ทางชีววิทยาช่วยทําให้สามารถออกแบบวิธีการแก้ปัญหาในเชิงคํานวณได้ดี และมีความถูกต้องมากข้ึน  
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รูปท่ี 1.9 โครงสร้างข้อมูลท่ีสามารถใช้แก้ปัญหาการเทียบรีดสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง (ก) ซัฟฟิกซ์ทรัย  (ข) ซัฟ

ฟิกซ์ทรี (ค) Burrows-Wheeler Transform (BWT) 

 
รูปท่ี 1.10 ลําดับเบสส่วนท่ีเป็นยีนในจีโนมท่ีสามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีน 
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รูปท่ี 1.11 แสดงลักษณะพ้ืนฐานท่ีแตกต่างกันระหว่างจีโนมและยีนในส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอตและโพรแคริโอต โดย

จีโนมของส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแคริโอตจะมีขนาดเล็ก มีความหนาแน่นของยีนคือยีนอยู่ใกล้กันมาก โครงสร้างของยีน

ไม่ซับซ้อนเพราะมีเพียงเฉพาะส่วนท่ีเป็นเอกซอน (exon) ไม่มีอินทรอน (intron) มีระบบการควบคุมการ

แสดงออกของยีนไม่ซับซ้อน ไม่มีการประมวลผลอาร์เอ็นเอเพ่ิมเติมเพราะไม่มีการเลือกส่วนของเอกซอนไปแปล

รหัสเป็นโปรตีน และยีนมีโอกาสท่ีจะทับซ้อนกัน สําหรับจีโนมของส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอตจะมีขนาดใหญ่กว่ามาก 

(แล้วแต่ประเภทของส่ิงมีชีวิต) มีความหนาแน่นของยีนน้อย โครงสร้างของยีนซับซ้อนกว่าเพราะมีส่วนท่ีเป็นอิน

ทรอนแทรกอยู่ระหว่างเอกซอนซ่ึงต้องมีกระบวนการเพ่ิมเติมในการประมวลผลอาร์เอ็นเอ เช่น การตัดเช่ือมอาร์

เอ็นเอ (RNA splicing) หรือการเลือกเอาเฉพาะบางเอกซอนมาต่อกันเพ่ือแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน และมีรูปแบบ

การควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีหลากหลาย  

  ความรู้ทางชีววิทยาข้างต้นแสดงให้เห็นว่าถ้าเทียบลักษณะโครงสร้างยีนของส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแคริโอต

และยูแคริโอตกับส่วนของจีโนมท่ีไม่ได้ระบุประเภทของส่ิงมีชีวิตในรูปท่ี 1.10 จะได้ผลตามรูปท่ี 1.12 และ 1.13 

ตามลําดับ สําหรับแนวคิดเชิงคํานวณท่ีใช้ในการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนน้ันมีความหลากหลาย โดยวิธีการหลัก

ประกอบด้วย Homology method และ Ab initio method วิธีการแรกใช้การเทียบเคียงจีโนมกับยีนท่ีมีการ

รายงานมาก่อนหน้าในส่ิงมีชีวิตอ่ืน ส่วนวิธีการหลังน้ันสามารถทําได้หลายวิธี เช่น การหายีนโดยใช้ชุดของกฎท่ี

สร้างจากลักษณะเฉพาะทางชีววิทยา การพิจารณาองค์ประกอบของลําดับเบสในยีนท่ีทราบมาก่อนหน้าเพ่ือหาคุณ 

ลักษณะ (feature) ท่ีแตกต่างระหว่างบริเวณท่ีเป็นยีนและบริเวณท่ีไม่ใช่ยีน การมองหารูปแบบจําเพาะในบาง

บริเวณของยีน เช่น ส่วนหัวของยีน ส่วนท้ายของยีน ลักษณะจําเพาะของบริเวณท่ีเช่ือมต่อระหว่างเอกซอนกับอิน

ทรอน โดยอาจนําไปใช้เป็นข้อมูลเข้าของแบบจําลองการเรียนรู้ด้วยเคร่ือง เช่น ต้นไม้การตัดสินใจ (decision 

tree), นิวรัลเน็ตเวิร์ค (neural network), และแบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น (Hidden Markov Model) เพ่ือใช้

จําแนกบริเวณท่ีเป็นยีนและท่ีไม่ใช่ยีนต่อไป   

 
รูปท่ี 1.11 ความแตกต่างทางชีววิทยาของโครงสร้างยีนและจีโนมระหว่างกลุ่มโพรแคริโอตและยูแคริโอต 
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รูปท่ี 1.12 โครงสร้างยีนในกลุ่มโพรแคริโอตเทียบกับส่วนของดีเอ็นเอท่ีเป็นยีนในจีโนม 
 

 
รูปท่ี 1.13 โครงสร้างยีนในกลุ่มยูแคริโอตเทียบกับส่วนของดีเอ็นเอท่ีเป็นยีนในจีโนม 
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รูปท่ี 1.14 แสดงแบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น (Hidden Markov Model) ของ GENSCAN [22] ในการตรวจจับ

บริเวณท่ีเป็นยีนตีพิมพ์ในปี ค.ศ.1997  

 
รูปท่ี 1.14 แบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น (Hidden Markov Model) ของ GENSCAN [22] ในการตรวจจับบริเวณ

ท่ีเป็นยีน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 3 ของ [22]) 

ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นอาร์เอ็นเอไม่กําหนดรหัสในจีโนม 

จีโนมมนุษย์มีขนาดประมาณ 3 พันล้านเบสและในปัจจุบันมีเพียง 2-3% ของลําดับเบสท่ีถูกรายงานว่าเป็นยีนท่ี

สามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน (protein-coding gene) บริเวณอ่ืนๆ ถือว่าเป็นบริเวณท่ีเป็นขยะ อย่างไรก็ตาม

ในปัจจุบันมีรายงานว่าลําดับเบส 97% ท่ีเหลือ หลายบริเวณเก่ียวข้องกับการควบคุมกระบวนการต่างๆ มีผลต่อ

การเกิดโรค และหลายบริเวณเป็นยีนท่ีสามารถถอดรหัสไปเป็นอาร์เอ็นไม่กําหนดรหัส (noncoding RNA) ซ่ึงไม่มี

การแปลรหัสเปcนโปรตีน แต่มีส่วนในการควบคุมการแสดงออกของยีน คําถามคือ จะสามารถตรวจหาบริเวณท่ีเป็น

อาร์เอ็นเอไม่กําหนดรหัสเหล่าน้ี (รูปท่ี 1.15) ได้อย่างไร และสามารถประยุกต์ใช้แนวทางเดียวกับการตรวจหา

บริเวณท่ีเป็นยีนได้หรือไม่ อย่างไร มีองค์ความรู้ทางชีววิทยาอะไรบ้างท่ีจําเป็นต้องทราบก่อนการออกแบบวิธีการ

ทางคอมพิวเตอร์ในการตรวจหา   
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รูปท่ี 1.15 ลําดับเบสส่วนท่ีเป็นยีนในจีโนมท่ีสามารถถอดรหัสไปเป็นอาร์เอ็นไม่กําหนดรหัส 

 
ปัญหาการตรวจหาการแปรผันของรหัสพันธุกรรมในจีโนม 

การแปรผันของรหัสพันธุกรรมสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่มหลัก (รูปท่ี 1.16)  คือ กลุ่มท่ีการแปรผันมีผลใน

ลําดับเบสแต่ไม่มีผลเชิงโครงสร้าง (รูปท่ี 1.16(ก)) ประกอบด้วย (1) เอสเอ็นวี (SNV; Single Nucleotide Variant) 

โดยในตัวอย่างน้ีจีโนมอ้างอิง (reference genome) เป็นเบส G ในขณะท่ีข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีนํามาเทียบเป็น

เบส A  (2) อินเดล (indel) เกิดการสอดแทรกลําดับเบสขนาดส้ัน (small insertion) เม่ือเทียบกับจีโนมอ้างอิง โดย

ในรูปมีการเพ่ิมลําดับเบส GACG เข้ามา หรือ (3) การขาดหายไปของลําดับเบสขนาดส้ัน (small deletion) โดย 

GTCA หายไป สําหรับกลุ่มท่ีการแปรผันมีผลในเชิงโครงสร้าง (รูปท่ี 1.16(ข)) ประกอบด้วย deletion, insertion, 

duplication, inversion และ translocation โดย (1) deletion เกิดการหายไปของลําดับเบส โดยตัวอย่างในรูป 

ส่วนของบริเวณ B หายไปท้ังหมด (2) duplication เกิดการซ้ําของชุดลําดับเบส เช่นมีบริเวณ C เพ่ิมเข้ามาอีกชุด 

(3) inversion มีการกลับด้านของลําดับเบสโดยจํานวนเบสไม่เปล่ียนแปลง ในรูป ท้ัง C และ D มีลําดับเบสท่ีกลับ

ด้านเม่ือเทียบกับจีโนมอ้างอิง (4) translocation มีการเคล่ือนย้ายของลําดับเบสภายในโครโมโซมหรือระหว่าง

โครโมโซม ในรูป บริเวณ E, F, และ G ย้ายมาจากโครโมโซมอ่ืน เป็นต้น การแปรผันเหล่าน้ีมีผลต่อการเกิดโรค

ต่างๆ ตามท่ียกตัวอย่างมาก่อนหน้า สําหรับการแก้ปัญหาน้ีเชิงอัลกอริทึม ในข้ันต้นจําเป็นต้องทําความเข้าใจ

ลักษณะการแปรผันแต่ละประเภทรวมท้ังลักษณะของข้อมูลเข้า เพ่ือนําไปสู่การออกแบบและพัฒนาอัลกอริทึมท่ีมี

ประสิทธิภาพในการวิเคราะห์และตรวจหา ตัวอย่างอัลกอริทึมท่ีใช้ในการตรวจหาการแปรผันสามารถศึกษาเพ่ิม 

เติมได้จาก [23, 24]   
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รูปท่ี 1.16 ประเภทการแปรผันของรหัสพันธุกรรมในจีโนม (ก) การแปรผันลําดับเบส (ข) การแปรผันเชิง

โครงสร้าง  

(ท่ีมา: รูปท่ี 2.1 ของ [25]) 
 
ปัญหาการตรวจหาโมทิฟ 

โมทิฟเป็นส่วนของดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีมีรูปแบบจําเพาะ โดยมักเป็นบริเวณท่ีโมเลกุลจําเพาะหน่ึงๆ เข้ามาจับเพ่ือ

ควบคุมการทํางาน เช่น ดีเอ็นเอโมทิฟในส่วนหน้าของยีน (ลําดับเบสส่วนหน้า) จะเป็นบริเวณท่ีแฟกเตอร์ถอดรหัส 

(transcription factor) เข้ามาจับเพ่ือควบคุมการแสดงออกของยีน  

 
รูปท่ี 1.17 ดีเอ็นเอโมทิฟ (ลําดับเบสสีแดง) รูปแบบเดียวกันท่ีแทรกเพ่ิมในลําดับเบสส่วนหน้าของยีน 7 ยีนท่ีมีการ

แสดงออกร่วมกัน 
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ในรูปท่ี 1.17 ลําดับเบสท่ีเป็นสีแดงและขีดเส้นใต้แสดงส่วนของโมทิฟในส่วนหน้าของยีน 7 ยีน ท่ีมีการแสดงออก

ในรูปแบบเดียวกัน โดยมีสมมติฐานว่ายีนท่ีมีการแสดงออกไปในแนวทางเดียวกันจะมีดีเอ็นเอโมทิฟเหมือนหรือ

คล้ายกันในส่วนหน้าของยีน เน่ืองจากในรูปท่ี 1.17 มีการใช้สีท่ีแตกต่างในลําดับเบสท่ีเป็นดีเอ็นเอโมทิฟ ทําให้

สามารถเห็นรูปแบบท่ีเกิดร่วมกันในสายดีเอ็นเอ 7 เส้นชัดเจน รูปท่ี 1.18 เม่ือเปล่ียนสีโมทิฟเป็นสีเดียวกับลําดับ

เบสอ่ืนๆ จะเห็นว่าการมองหาบริเวณท่ีเป็นดีเอ็นเอโมทิฟทําได้ยากข้ึน นอกจากน้ีถ้าอนุญาตให้ดีเอ็นเอโมทิฟของ

แต่ละยีนมีลําดับเบสท่ีแตกต่างกันได้ เช่น ต่างกันไม่เกิน 2 เบส (รูปท่ี 1.19) การออกแบบอัลกอริทึมท่ีมีประสิทธิ 

ภาพเพ่ือหาดีเอ็นเอโมทิฟเหล่าน้ีจะมีความซับซ้อนมากข้ึน เม่ือเทียบกับการหาโมทิฟท่ีมีความเหมือนกัน 100%  

 
รูปท่ี 1.18 ส่วนหน้าของยีน 7 ยีนจากรูปท่ี 1.17 แต่ไม่แสดงสีดีเอ็นเอโมทิฟ 

                     
รูปท่ี 1.19 ส่วนหน้าของยีน 7 ยีนจากรูปท่ี 1.17 โดยดีเอ็นเอโมทิฟแตกต่างกันบางลําดับเบส 

 
 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 39 

ปัญหาการเทียบความคล้ายคลึงกันของลําดับเบสข้อมูลเข้ากับลําดับเบสในฐานข้อมูล 

หลังจากได้บริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนมแล้ว ข้อมูลถัดไปท่ีนักชีววิทยามักต้องการทราบคือ ยีนท่ีทํานายได้เหล่าน้ีมีฟังก์ 

ชันการทํางานใดบ้าง วิธีการหน่ึงเพ่ือให้ได้มาซ่ึงฟังก์ชันคือการนําลําดับเบสของยีนท่ีทํานายได้ไปเทียบกับข้อมูล

ลําดับเบสท่ีอยู่ในฐานข้อมูลท่ีมีการระบุฟังก์ชันการทํางานมาก่อนหน้า (รูปท่ี 1.20) คําถามในเชิงวิธีการคํานวณคือ 

ควรออกแบบอัลกอริทึมเพ่ือเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลเข้าซ่ึงอาจเป็นสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับสาย 

ข้อมูลดีเอ็นเอหรือโปรตีนจํานวนมาก (มากกว่า 200 ล้านเส้น) ท่ีอยู่ในฐานข้อมูลได้ถูกต้องและรวดเร็วได้อย่างไร 

โปรแกรม BLAST [1] เป็นโปรแกรมท่ีใช้ในการสืบค้นลําดับเบสในฐานข้อมูลท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายและมี

จํานวนอ้างอิงในระดับต้นๆ  

 
รูปท่ี 1.20 การเทียบความคล้ายคลึงกันของลําดับเบสข้อมูลเข้ากับลําดับเบสในฐานข้อมูล 

 

ความรู้พื้นฐานทางอณูชีววิทยา 

เซลล์ 

เซลล์ (cell) เป็นองค์ประกอบพ้ืนฐานของสิ่งมีชีวิตทุกชนิด เซลล์ในกลุ่มยูแคริโอตท่ีเป็นเซลล์สัตว์ (รูปท่ี 1.21) มี

นิวเคลียสท่ีมีเย่ือหุ้มเป็นศูนย์ควบคุมกลางของเซลล์ รวมท้ังเป็นท่ีอยู่ของดีเอ็นเอซ่ึงเก็บรหัสพันธุกรรมในรูปแบบ

ของโครโมโซม นิวเคลียสอยู่ภายในไซโทพลาซึม (cytoplasm) ซ่ึงประกอบด้วยส่วนท่ีเป็นของเหลวภายในเซลล์ 

(cytosol) และออร์แกเนลล์ (organelle) หรือโครงสร้างย่อยอ่ืนๆ เช่น ไลโซโซม (lysosome) ซ่ึงภายในมีเอนไซม6
จำนวนมาก มีหนeาท่ีหลักในการยZอยสารและทำลายเซลล6เม่ือเซลล6หมดอายุ รZางแหเอนโดพลาซึม (endoplasmic 
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reticulum) หรืออีอาร์ (ER) มีหน้าท่ีหลากหลาย อีอาร์แบบขรุขระเป็นท่ีเกาะของไรโบโซม (ribosome) ท่ีมีหน้าท่ี

สร้างโปรตีนจากรหัสพันธุกรรม อีอาร์แบบผิวเรียบทำหนeาท่ีสังเคราะห6ไขมัน เก่ียวขeองกับการสรeางสเตอรอยด6 
ฮอร6โมนและการกำจัดพิษจากยา ไมโทคอนเดรีย (mitochondria) เป็นแหล่งผลิตพลังงานของเซลล์ และมีดีเอ็นเอ

เป็นของตัวเอง กอลไจ (golgi) เป็นแหล่งเก็บสารท่ีเซลล์สร้างข้ึนก่อนส่งออกนอกเซลล์ ร่างกายมนุษย์ประกอบด้วย

เซลล์จํานวนล้านล้านเซลล์ 

 
รูปท่ี 1.21 องค์ประกอบพ้ืนฐานของเซลล์ส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอต 

(ท่ีมา: Britannica, The Editors of Encyclopedia. Eukaryote. [ONLINE] Available at: 

https://www.britannica.com [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 14 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 
โครโมโซม 

โครโมโซม (chromosome) เป็นโมเลกุลเด่ียวของดีเอ็นเอสายยาวโดยเป็นท่ีเก็บข้อมูลรหัสพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิต 

รหัสพันธุกรรมในโครโมโซมมีโครงสร้างท่ีเป็นระบบและมีบริเวณจําเพาะท่ีเป็นยีนเพียงส่วนน้อย บริเวณท่ีเป็นยีน

เหล่าน้ีสามารถถูกแปลรหัสไปเป็นโปรตีนเพ่ือทํางานในกระบวนการต่างๆ โครโมโซมของส่ิงมิีชิีวิตกลุ่มโพรแคริโอต 

(prokaryote) เช่น แบคทีเรียมีลักษณะเป็นวงแหวน (circular) อยู่ในไซโทพลาซึม (cytoplasm) ในบริเวณท่ี

เรียกว่านิวคลีออยด์ (nucleoid) สําหรับโครโมโซมของส่ิงมิีชิีวิตกลุ่มยูแคริโอต (eukaryote) เช่น มนุษย์ มีลักษณะ

เป็นสายหรือเชิงเส้น (linear) อยู่ในนิวเคลียส (nucleus) โดยแต่ละโครโมโซมประกอบด้วยดีเอ็นเอท่ีพันตัวอย่าง
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หนาแน่นรอบนิวเคลียร์โปรตีนท่ีเรียกว่าฮิสโทน (histone) มนุษย์มี 46 โครโมโซมแบ่งเป็น 22 คู่ของออโตโซม 

(autosome) และมีโครโมโซมเพศอีก 2 โครโมโซม (รูปท่ี 1.22)  ซ่ึงถ้าเป็นเพศหญิงจะมีโครโมโซมเอ็กซ์ (X) 2 

โครโมโซมในขณะท่ีเพศชายจะมีโครโมโซมเอ็กซ์ (X) และวาย (Y) อย่างละ 1 โครโมโซม ออโตโซมคือโครโมโซม

หรือชุดของโครโมโซมท่ีควบคุมลักษณะทางพันธุกรรมและลักษณะท่ีแสดงออกต่างๆ เซลล์ท่ีมีโครโมโซม 2 ชุด เช่น 

เซลล์ท่ัวไปของมนุษย์ เรียกว่า ดิพลอยด์ (diploid) ส่วนเซลล์สืบพันธ์ุท่ีพัฒนาต่อไปเป็นเซลล์ไข่ (egg cell) หรือ

เซลล์อสุจิ (sperm cell) เรียกว่าเป็นแฮพลอยด์ (haploid) ซ่ึงจะมีโครโมโซมเพียง 1 ชุดหรือคร่ึงหน่ึงของเซลล์ดิ

พลอยด์ ท่ีมา https://www.nature.com/scitable/definition/chromosome-6  

 
รูปท่ี 1.22 โครโมโซมมนุษย์ 

(ท่ีมา: MedlinePlus, Genetics. How many chromosomes do people have?. [ONLINE] Available at: 

https://medlineplus.gov [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 14 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 
ดีเอ็นเอ 

ดีเอ็นเอ (DNA) [26] หรือกรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิก (deoxyribonucleic acid) (รูปท่ี 1.23) เป็นสารรหัสพันธุกรรม

ท่ีพบในสิ่งมีชีวิตท้ังในกลุ่มยูแคริโอต (eukaryote) เช่น มนุษย์  ลิง หมู ช้าง ม้า วัว ยีสต์ และเช้ือรา เป็นต้น และ

กลุ่มโพรแคริโอต (prokaryote) เช่น แบคทีเรียต่างๆ รูปร่างของดีเอ็นเอมีลักษณะเป็นเกลียวคู่ (double helix) 

เส้นแรกอ่านไปข้างหน้าจาก 5’ (five-prime) ไป 3’ (three-prime) และถูกกําหนดว่าเป็นฟอร์เวิร์ดสแตรนด์ 

(forward strand) หรือ สายบวก (plus strand) และอีกสายอ่านย้อนกลับจาก 3’ ไป 5’ เป็นรีเวิร์สสแตรนด์ 

(reverse strand) หรือสายลบ (minus strand) แต่ละสายประกอบไปด้วยนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) ท่ีเรียงต่อ

กัน  โดยแต่ละนิวคลีโอไทด์มีโครงสร้างหลักท่ีเป็นไปได้ส่ีแบบคือ ไซโทซีน (cytosine), ไทมีน (thymine), อะดีนีน 
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(adenine) และ กัวนีน (guanine) ในสายนิวคลีโอไทด์หน่ึงๆ  ลําดับเบสเหล่าน้ีจะถูกแทนค่าด้วยตัวอักษร “C”, 

“T”, “A”, และ “G” ตามลําดับ ดีเอ็นเอสองสายท่ีจับกันเป็นเกลียวคู่น้ัน คู่ของเบสท่ีจับกันมีได้สองแบบ คือไซโท

ซีน (C) จับกับ กัวนีน (G) และ ไทมีน (T) จับกับอะดีนีน (A)  

 
รูปท่ี 1.23 ดีเอ็นเอ (DNA) 

(ท่ีมา: Sponk, Public domain, via Wikimedia Commons. 2010. Comparison of a single-stranded RNA 

and a double-stranded DNA. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

การอ่านเฟรมในลําดับนิวคลีโอไทด์  

การอ่านเฟรมในลําดับนิวคลีโอไทด์ท้ังท่ีเป็นสายดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอ [27] สามารถอ่านได้ 3 เฟรม ตามรูปท่ี 

1.24 โดยจะอ่านทีละ 3 เบสท่ีอยู่ติดกันเรียกว่า 1 โคดอน (codon) จากรูป โคดอนแรกของเฟรมท่ีหน่ึง คือ “ATG” 

และโคดอนท่ีสองคือ “CCA” ตามลําดับ โดยลําดับเบสระหว่างสองโคดอนภายในเฟรมจะไม่ทับซ้อนกัน สําหรับ

เฟรมท่ีสองชุดของโคดอนจะเล่ือนไปหน่ึงเบส (เกิด frame shift) ในกรณีน้ีโคดอนแรกคือ “TGC” และโคดอนท่ี

สองคือ “CAT” ตามลําดับ สําหรับเฟรมท่ีสามชุดของโคดอนจะเล่ือนไปสองเบสในกรณีน้ีโคดอนแรกคือ “GCC” 

และโคดอนท่ีสองคือ “ATA” ตามลําดับ ดังน้ันอาร์เอ็นเอหน่ึงเส้นสามารถอ่านเฟรมได้ 3 แบบในสายบวก และอีก 
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3 แบบในสายลบ รวมอ่านเฟรมได้ท้ังหมด 6 แบบรูปท่ี 1.25 แสดงการแปลรหัสของแต่ละโคดอนไปเป็นกรดแอมิ

โน 

 
รูปท่ี 1.24 การอ่านเฟรมของลําดับนิวคลีโอไทด์ 

 

 
รูปท่ี 1.25 ตารางการแปลงโคดอนไปเป็นกรดแอมิโน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2-3 หน้า 38 [26]) 

ขอบเขตการอ่านรหัส 

ขอบเขตการอ่านรหัส (open reading frame) หรือโออาร์เอฟ (ORF) คือส่วนของเฟรมท่ีถูกอ่านออกมาตาม

รูปแบบท่ีอธิบายไว้ในหัวข้อ การอ่านเฟรมในลําดับนิวคลีโอไทด์ โดยโออาร์เอฟเป็นส่วนของเฟรมต้ังแต่รหัสเร่ิมต้น 

(initiation codon หรือ start codon) หรือโคดอน “AUG” (แปลงมาจาก “ATG” ในระดับดีเอ็นเอ โดยการเปล่ียน

จากไทมีน (T) เป็นยูราซิล (U)) จนถึงรหัสหยุด (termination codon หรือ stop codon) ซ่ึงสามารถเป็นโคดอน 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 44 

“UAA”, “UAG” หรือ “UGA” (แปลงมาจาก “TAA”, “TAG” หรือ “TGA” ในระดับดีเอ็นเอ ตามลําดับ) โดยโอ

อาร์เอฟน้ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีนได้ รูปท่ี 1.26 แสดงตัวอย่างโออาร์เอฟ 2 แบบจากการอ่านเฟรมท่ี 1 

และ 2 (เฟรมท่ี 3 ไม่มีโออาร์เอฟ) โดยท่ัวไปมักมีเฟรมเดียวท่ีให้โออาร์เอฟท่ีถูกต้องครบถ้วน สามารถแปลงต่อไป

เป็นโปรตีนท่ีทํางานได้  สําหรับเฟรมท่ีพบเฉพาะโคดอนปิดจะไม่สามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีนได้   

 
 รูปท่ี 1.26 โออาร์เอฟ (ชุดโคดอนท่ีขีดเส้นใต้) ท่ีแตกต่างกันจากการอ่านเฟรมท่ี 1 และ 2 ในขณะท่ีเฟรมท่ี 3 ไม่

พบโออาร์เอฟ 
 
ยีน  

ยีน (gene) [28] เป็นส่วนของดีเอ็นเอท่ีสามารถถอดรหัสต่อไปเป็นอาร์เอ็นเอนํารหัส (messenger RNA) หรือเอ็ม

อาร์เอ็นเอ  (mRNA) และแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน (protein) จากความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล 

(central dogma of molecular biology) ยีนในส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอต เช่น ยีนในมนุษย์ มีโครงสร้างท่ีซับซ้อน

มากกว่ายีนในส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแคริโอต เช่น แบคทีเรีย โดยจะมีท้ังส่วนท่ีเป็นเอกซอน (exon) และส่วนท่ีเป็นอิน

ทรอน (intron)  (รูปท่ี 1.27) ในขณะท่ียีนในกลุ่มโพรแคริโอตไม่มีส่วนท่ีเป็นอินทรอน (รูปท่ี 1.28) นอกจากน้ียีน

ท้ังสองกลุ่มยังประกอบด้วยบริเวณไม่แปลรหัส (untranslated region) หรือยูทีอาร์ (UTR) ซ่ึงอยู่ส่วนหน้าของยีน

เรียกว่า 5’ UTR และส่วนท้ายของยีนเรียกว่า 3’ UTR ส่วนของโพรโมเตอร์ซ่ึงมักอยู่ติดกับ 5’ UTR ส่วนของตัว

ส่งเสริม (enhancer) และไซเลนเซอร์ (silencer) ท่ีอยู่ห่างออกไปท้ังในส่วนของ 5’ และ 3’ UTR โพรโมเตอร์และ

ไซเลนเซอร์เก่ียวข้องกับการควบคุมการถอดรหัสยีนไปเป็นเอ็มอาร์เอ็นเอแรกสร้าง (pre-mRNA)  ซ่ึงจะถูกจัดการ

เพ่ิมเติมโดยนําเฉพาะส่วนท่ีเป็นเอกซอนมาต่อกันกลายเป็นลําดับกําหนดรหัส (coding sequence) และมีการเติม 

5’ แค็ป (cap) ท่ีส่วนหน้าของยีนให้สามารถโน้มนําไรโบโซมเข้ามาจับ และเติมลําดับเบสอะดีนีนเป็นหางพอลิเอ 
(poly-A tail) ท่ีส่วนปลายของยีนเพ่ือเพ่ิมความเสถียรของเอ็มอาร์เอ็นเอ ส่วน 5’ UTR และ 3’ UTR ควบคุมการ

แปลรหัสไปเป็นโปรตีน  

เน่ืองจากดีเอ็นเอเป็นสายเกลียวคู่ ยีนอาจอยู่บนดีเอ็นเอท่ีเป็นสายบวกหรือลบก็ได้ โดยสายท่ีมียีนหน่ึงๆ 

อยู่เป็นสายกําหนดรหัส (coding strand) หรือ สายเซนส6 (sense strand) ของยีนน้ันๆ และดีเอ็นเออีกสายของ

เกลียวคู่จะเป็นสายดีเอ็นเอแมZแบบ (template strand) หรือสายแอนติเซนส6 (antisense strand) โดยในการ

ถอดรหัสของยีนน้ันๆ ไปเป็นเอ็มอาร์เอ็นเอ อาร6เอ็นเอพอลิเมอเรส (RNA polymerase) หรือ RNAP ในรูปท่ี 1.29 

จะเคล่ือนท่ีไปในทิศทางเดียวกันกับสายกําหนดรหัสท่ียีนน้ันอยู่ เช่น ถ้ายีนอยู่บนสายบวก อาร6เอ็นเอพอลิเมอเรส
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จะเคล่ือน จาก 5’ ไป 3’ โดยการอ่านและสร้างสายนิวคลีโอไทด์ของเอ็มอาร์เอ็นเอ (เส้นสีน้ําเงิน) จากสายท่ีเป็นดี
เอ็นเอแมZแบบซ่ึงมีทิศทาง 3’ ไป 5’ จึงได้ลําดับเบสของเอ็มอาร์เอ็นเออยู่ในทิศทาง 5’ ไป 3’ ตามสายกําหนดรหัส 

 
รูปท่ี 1.27 โครงสร้างยีนของส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอต 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [28]) 

 

 
รูปท่ี 1.28 โครงสร้างยีนของส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแคริโอต    

(ท่ีมา: รูปท่ี 2 ของ [28]) 
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รูปท่ี 1.29 การอ่านดีเอ็นเอโดยอาร$เอ็นเอพอลิเมอเรสเพ่ือถอดรหัสยีนไปเป็นเอ็มอาร์เอ็นเอ 

(ท่ีมา: Forluvoft, Public domain, via Wikimedia Commons. 2007. Simple transcription elongation. 

[เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

ความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล  

ฟรานซิส คริก (Francis Crick) อธิบายความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล  (central dogma of molecular 

biology) เป็นคร้ังแรกในปี ค.ศ. 1958 [29] และนําเสนออีกคร้ังในปี ค.ศ. 1970 [30] เก่ียวกับกระบวนการถ่ายโอน

ข้อมูลรหัสพันธุกรรมระหว่างกรดนิวคลีอิก (nucleic acid) หรือจากกรดนิวคลีอิกไปเป็นโปรตีน แต่จะไม่มีการถ่าย

โอนระหว่างโปรตีน หรือการถ่ายโอนย้อนกลับจากโปรตีนมายังกรดนิวคลีอิกดังแสดงในรูปท่ี 1.30 ลูกศรเส้นทึบ

แสดงทิศทางหลักในการถ่ายโอนข้อมูลรหัสพันธุกรรม ลูกศรเส้นประแสดงทิศทางอ่ืนท่ีเป็นไปได้ และเส้นท่ีหายไป

คือไม่สามารถเกิดข้ึนได้ 

 
รูปท่ี 1.30 การถ่ายโอนข้อมูลรหัสพันธุกรรมนําเสนอโดยฟรานซิส คริก ในปี ค.ศ. 1970  

(ท่ีมา: ภาพท่ี 2 ของ [30]) 

ความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล [26] ถือเป็นพ้ืนฐานสําคัญในอณูชีววิทยาของส่ิงมีชีวิต หลักการ

ทํางานในส่วนของการสร้างโปรตีนจากดีเอ็นเอ (รูปท่ี 1.31) ประกอบด้วย 1) การถอดรหัส (transcription) จาก

สายดีเอ็นเอ (DNA) ไปเป็นเอ็มอาร์เอ็นเอ  โดยอาร์เอ็นเอพอลิเมอเรส เบสท่ีเป็นไทมีน (T) เดิมจะเปล่ียนเป็นนิวคลี

โอไทด์ใหม่เรียกว่ายูราซิล (uracil) และแทนด้วยตัวอักษร “U” 2) การแปลรหัส (translation) จากเอ็มอาร์เอ็นเอ

ไปเป็นโปรตีน โดยไรโบโซม (ribosome) ทําหน้าท่ีเป็นตัวจับและอ่านข้อมูลจากเอ็มอาร์เอ็นเอในทิศทางจาก 5’ ไป

ยัง 3’ เพ่ือกําหนดกรดแอมิโนท่ีต้องการ โดยมีอาร6เอ็นเอถZายโอน (transfer RNA) หรือทีอาร6เอ็นเอ (tRNA) ทํา
หน้าท่ีช่วยขนย้ายกรดแอมิโนท่ีต้องการน้ันมายังไรโบโซมและเช่ือมต่อกรดแอมิโนท่ีนํามาเข้ากับสายพอลิเพปไทด์ 
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(polypeptide) หรือโปรตีน ท้ังน้ีแต่ละสามเบสท่ีอยู่ติดกันในเอ็มอาร์เอ็นเอจะนับเป็นหน่ึงหน่วยโคดอน (codon) 

ซ่ึงแต่ละโคดอนจะถูกแปลรหัสไปเป็นหน่ึงกรดแอมิโนตามรูปท่ี 1.25  

 
รูปท่ี 1.31 กระบวนการถอดรหัสและแปลรหัส 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2-15 หน้า 36 [26]) 

การตัดเช่ือมอาร.เอ็นเอ  

การถอดรหัสส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอตมีรายละเอียดเพ่ิมเติมดังแสดงในรูปท่ี  1.32 โดยผลการถอดรหัสข้ันต้นคือ เอ็ม
อาร6เอ็นเอแรกสรeาง (pre-mRNA) ท่ียังมีอินทรอนประกอบอยู่จะผ่านการตัดเช่ือมอาร6เอ็นเอ (RNA splicing) โดย

เอกซอนของเอ็มอาร6เอ็นเอแรกสรeางจะถูกเลือกมาต่อกันให้เป็นเอ็มอาร์เอ็นเอท่ีถูกตัดเช่ือมแล้ว (spliced mRNA) 

ซ่ึงเป็นเอ็มอาร์เอ็นเอสมบูรณ์ (mature mRNA) มีรหัสเร่ิมต้นคือ (“AUG”) และปิดท้ายด้วยรหัสหยุด (“UGA”, 

“UAG”, หรือ “UAA”) ท่ีพร้อมใช้แปลรหัสเป็นโปรตีนต่อไป  

ท้ังน้ีกระบวนการตัดเช่ือมอาร6เอ็นเอน้ี เอกซอนท่ีอยู่ในเอ็มอาร6เอ็นเอแรกสรeางอาจถูกเลือกมาต่อไม่ครบทํา
ให้สามารถมีเอ็มอาร์เอ็นเอท่ีพร้อมนําไปแปลรหัสเป็นโปรตีนได้มากกว่า 1 แบบ (มากกว่า 1 ไอโซฟอร์ม) จากยีน

เดียวกัน นอกจากน้ีในบางกรณีส่วนท่ีเป็นอินทรอนอาจยังถูกนํามาต่อเป็นส่วนของเอ็มอาร์เอ็นเอท่ีจะถูกนําไปแปล
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รหัสดัวยดังแสดงในรูปท่ี 1.33 โดยเอ็มอาร์เอ็นเอท่ีถูกตัดเช่ือมแล้วรูปแบบท่ี 3 และ 4 ยังมีส่วนของอินทรอน

ประกอบอยู่  

 
รูปท่ี 1.32 โครงสร้างพ้ืนฐานของยีนในกลุ่มยูแคริโอต  

(ท่ีมา: รูปท่ี 14-1 หน้า 468 [26] โดยเพ่ิมการระบุบริเวณท่ีเป็น CDS) 

 
รูปท่ี 1.33 ความหลากหลายของรูปแบบการตัดเช่ือมอาร์เอ็นเอ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 14-15 หน้า 484 [26] โดยเพ่ิมเลขกํากับไอโซฟอร์ม) 

รูปท่ี 1.34 แสดงตัวอย่างลําดับเบสของลําดับกําหนดรหัส (conding sequence) ท่ีมีเฉพาะส่วนเอกซอนท่ี

ถูกนํามาต่อกันของยีน BRCA1 ท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งเต้านม (ไม่รวมส่วนหน้าของรหัสเร่ิมต้นและส่วนตามหลังของ

รหัสหยุด) โดยอยู่ในรูปแบบฟาสต้า (FASTA format) ซ่ึงประกอบด้วย 2 บรรทัด บรรทัดแรกข้ึนต้นด้วยอักขระ 

“>” เสมอ จากน้ันตามด้วยคําอธิบายข้อมูล อาจเป็นช่ือยีน โปรตีนและรายละเอียด หรืออาจเป็นรหัสตัวเลข โดย
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ไม่มีข้อจํากัดในส่วนน้ี บรรทัดท่ีสองเป็นลําดับเบสของลําดับกําหนดรหัส รูปท่ี 1.35 แสดงตัวอย่างลําดับกรดแอมิ

โนท่ีถูกแปลรหัสมาจากลําดับกําหนดรหัสของยีน BRCA1 โดยอยู่ในรูปแบบฟาสต้า (FASTA format) เช่นกัน 

 
รูปท่ี 1.34 ลําดับกําหนดรหัสยีน BRCA1 ในรูปแบบฟาสต้า 

(ท่ีมา: https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/api/fasta/U64805.1?lineLimit=1000)  
 

 
รูปท่ี 1.35 ลําดับกรดแอมิโนท่ีแปลรหัสจากลําดับกําหนดรหัสยีน BRCA1 ในรูปแบบฟาสต้า  

(ท่ีมา: https://www.uniprot.org/uniprot/P38398.fasta) 
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เทคโนโลยีโอมิกส์ 

เทคโนโลยีโอมิกส์ (omics technology) [31] (รูปท่ี 1.36) เป็นการศึกษารายละเอียดในองค์รวมเก่ียวกับโมเลกุล

ต่างๆ ท่ีประกอบข้ึนเป็นเซลล์ เน้ือเย่ือ อวัยวะ และส่ิงมีชิีวิต โดยประกอบด้วยเทคโนโลยีจีโนมิกส์ (genomics) ใช้

ในการศึกษาจีโนม (genome) หรือรหัสพันธุกรรมท้ังหมดในโครโมโซมพ้ืนฐาน 1 ชุด ศึกษาเอกโซม (exome) หรือ

รหัสพันธุกรรมท้ังหมดเฉพาะส่วนท่ีเป็นเอกซอน เทคโนโลยีทรานสคริปโทมิกส์ (transcriptomics) ใช้ในการศึกษา 

ทรานสคริปโทม (transcriptome) หรือปริมาณอาร์เอ็มเอนํารหัส (messenger RNA) ของยีนท้ังหมดท่ีแสดงออก 

เทคโนโลยีโพรทีโอมิกส์ (proteomics) ใช้ในการศึกษาโปรตีโอม (proteome) หรือโปรตีนท้ังหมดท่ีแสดงออก  

และเทคโนโลยีเมแทบอลอมิกส์ (metabolomics) ใช้ในการศึกษาเมแทบอโลม (metabolome) หรือเมแทบอไลต์ 

(metabolite) ท้ังหมดท่ีแสดงออก โดยทรานสคริปโทม โปรตีโอม และเมแทบอโลม มีความจําเพาะกับประเภทของ

เซลล์ เน้ือเย่ือ และเง่ือนไขในการตรวจวัด และมีความเป็นพลวัตของปริมาณท่ีตรวจวัดได้ตามเวลาท่ีเปล่ียนไป 

 

 
รูปท่ี 1.36 เทคโนโลยีโอมิกส์ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2 ของ [32]) 
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วิทยาศาสตร์ข้อมูลทางชีววิทยา 

รูปท่ี 1.37 แสดงแผนภาพเวนน์ท่ีนําเสนอโดย ดรูว์ คอนเวย์ (Drew Conway) เก่ียวกับองค์ความรู้และทักษะท่ี

จําเป็นในการศึกษาและทํางานทางด้านวิทยาศาสตร์ข้อมูล ซ่ึงประกอบด้วย 3 ส่วนหลักคือ (1) องค์ความรู้ทาง

คณิตศาสตร์และสถิติ (2) ความสามารถในการได้มาซ่ึงข้อมูลและการจัดการข้อมูลให้อยู่ในรูปแบบท่ีเหมาะสม และ 

(3) ความเข้าใจในข้อมูลท่ีจําเพาะกับโดเมน (domain) เช่น ข้อมูลการตลาด ข้อมูลความเช่ือมโยงของเครือข่าย

ออนไลน์ ข้อมูลผลข้างเคียงของยาแต่ละชนิด โดยเข้าใจและสามารถอธิบายความหมายได้ ท้ังน้ีงานทางด้าน

วิทยาศาสตร์ข้อมูลทางชีววิทยาสามารถอธิบายโดยใช้แผนภาพเวนน์ของคอนเวย์เช่นกัน โดยต้องการ (1) องค์

ความรู้ทางคณิตศาสตร์และสถิติ (2) ความสามารถในการได้มาซ่ึงข้อมูลและการจัดการข้อมูลให้อยู่ในรูปแบบท่ี

เหมาะสม เช่น ทราบแหล่งข้อมูล ความน่าเช่ือถือของแต่ละฐานข้อมูล ช่องทางในการเข้าถึงข้อมูล เช่น สามารถ

ดาวน์โหลดข้อมูลได้ท้ังชุดหรือเข้าถึงได้เป็นรายการผ่าน API (Application Programming Interface) และ (3)  

ความเข้าใจกระบวนการและข้อมูลทางชีววิทยาและอณูชีววิทยาท่ีเก่ียวข้องกับโจทย์วิจัยหรือปัญหาท่ีต้องการหา

คําตอบ ลักษณะของข้อมูลท่ีเกิดจากเทคโนโลยีโอมิกส์ต่างๆ และความหมายของข้อมูล เป็นต้น  

 
 รูปท่ี 1.37 แผนภาพเวนน์ของดรูว์ คอนเวย์แสดงองค์ความรู้ท่ีจําเป็นต่อการทํางานด้านวิทยาศาสตร์ข้อมูล

(ท่ีมา: Convey, D. The Data Science Venn Diagram. [ONLINE] Available at: http://drewconway.com 

[เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) โดยปรับเพ่ิมเติมตัวอย่างท่ีเก่ียวข้องกับข้อมูลทางชีววิทยา 
 
ข้อมูลมหัตกับชีวสารสนเทศ 
ข้อมูลมหัตหรือบิกดาต้า (big data) มีลักษณะหลักท่ีต้องพิจารณา 3 ประการ (รูปท่ี 1.38) คือ ขนาดของข้อมูล 

(volume) ความหลากหลายของข้อมูล (variety) และอัตราการเกิดข้อมูลใหม่ของข้อมูล (velocity) ตัวอย่างข้อมูล



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 52 

ขนาดใหญ่ เช่น ข้อมูลโพสของเฟซบุ๊ก (Facebook) โดยข้อมูลมีลักษณะท่ีหลากหลายไม่จํากัดเฉพาะตัวอักษรและ

ประโยค แต่รวมถึงวีดีโอ คลิปเสียง และข้อมูลเหล่าน้ีมีจํานวนเพ่ิมข้ึนอย่างมากในทุกวันจากท่ัวโลก ในกรณีของ

ข้อมูลโอมิกส์ขนาดข้อมูลโดยเฉพาะข้อมูลจีโนม (genome) และเอกโซม (exome) มีจํานวนเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็ว 

(รูปท่ี 1.39) ด้วยราคาของเทคโนโลยีการหาลําดับเบสท่ีถูกลงอย่างมากเม่ือเทียบกับในอดีต (รูปท่ี 1.40)  ในเชิง

ความหลากหลายของข้อมูลนอกจากข้อมูลรหัสพันธุกรรมแล้ว ยังมีข้อมูลจากเทคโนโลยีโอมิกส์อ่ืนๆ เช่น ข้อมูล

การแสดงออกของยีนผ่านเทคโนโลยีการหาลำดับเบสของอาร6เอ็นเอท้ังหมด (RNA sequencing; RNA-seq) ท่ีมี

ข้อมูลลักษณะเดียวกับลําดับเบสดีเอ็นเอ ข้อมูลไมโครอาร์เรย์ท่ีมีลักษณะเป็นตารางสองมิติโดยแต่ละบรรทัดแสดง

ข้อมูลของหน่ึงยีนและแต่ละคอลัมน์แสดงปริมาณการแสดงออกของยีนน้ันตามเง่ือนไขการทดลองจําเพาะ ข้อมูล

การแสดงออกของโปรตีนจากเทคนิคแมสสเปกโทรเมตรี (mass spectrometry) ท่ีอยู่ในรูปแบบของยอด (peak) 

จํานวนมากในกราฟ ข้อมูลการแสดงออกของเมแทบอไลต์ เป็นต้น นอกจากองค์ประกอบหลัก 3 ส่วนข้างต้นแล้ว 

ระยะหลังมีการเพ่ิมเติมการพิจารณาข้อมูลในอีก 3 มิติ คือ ความถูกต้องของข้อมูล (veracity) คุณค่าของข้อมูล 

(value) และการรักษาสิทธิส่วนบุคคลของข้อมูล (veilling) ข้อมูลรหัสพันธุกรรมเป็นตัวอย่างสําคัญท่ีจําเป็นต้อง

พิจารณามิติเหล่าน้ีด้วย      

 
รูปท่ี 1.38 องค์ประกอบ 3 วี (Vs) ของข้อมูลขนาดใหญ่ในบริบทของข้อมูลทางชีวสารสนเทศ 

 
รูปท่ี 1.39 แสดงจํานวนเบสและลําดับเบสท่ีเพ่ิมข้ึนอย่างก้าวกระโดดในฐานข้อมูล GenBank ในช่วง 25 ปีท่ีผ่าน 

มา โดยเฉพาะหลังการตีพิมพ์จีโนมมนุษย์เป็นคร้ังแรกในปี ค.ศ. 2001 รูปท่ี 1.40 แสดงราคาต่อเบสและต่อจีโนมท่ี

ลดลงอย่างมากในช่วง 10 ปีท่ีผ่านมา ซ่ึงอัตราท่ีลดลงน้ีลดลงมากกว่ากฎของมัวร์ (Moore’s law)  
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รูปท่ี 1.39 จํานวนเบสและลําดับเบสท่ีเพ่ิมข้ึนในฐานข้อมูล GenBank 

(ท่ีมา: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics โดยเลือกเพียงบางส่วน) 
 

 

รูปท่ี 1.40 ค่าใช้จ่ายต่อเบสและจีโนมท่ีลดลงเป็นอย่างมากต้ังแต่ปี ค.ศ. 2007  

(ท่ีมา: http://www.genome.gov/sequencingcosts/)  
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จีโนมิกส์บนคลาวด์ 

ปริมาณข้อมูลจีโนมเพ่ิมข้ึนอย่างมากด้วยราคาท่ีถูกลง บริษัทให้บริการคลาวด์อย่างกูเก้ิลและแอมะซอนมีบริการกู

เก้ิลจีโนมิกส์ (Google Genomics) (https://cloud.google.com/genomics/)  และ Genomics in the Cloud 

(https://aws.amazon.com/health/genomics/) ตามลําดับ โดยท้ังสองบริษัท มีไปปไลน์พ้ืนฐานพร้อมใช้

สําหรับวิเคราะห์ข้อมูลจีโนม มีสําเนาข้อมูลหลักจากฐานข้อมูลสาธารณะ เช่น ข้อมูลจากโครงการ 1000 จีโนม 

ข้อมูลจีโนมอ้างอิง ข้อมูลจาก The Cancer Genome Atlas (TCGA) เป็นต้น เพ่ือสนับสนุนการวิเคราะห์ข้อมูลจี

โนม เอกโซม ได้โดยสะดวก ในกรณีของกูเก้ิลจีโนมิกส์ ผู้ใช้สามารถวิเคราะห์การแปรผันในรหัสพันธุกรรมโดยใช้ 

BigQuery นอกจากกูเก้ิลและแอมะซอนซ่ึงนักวิจัยสามารถใช้โครงสร้างพ้ืนฐานเพ่ือการวิเคราะห์และประมวลผล

ข้อมูลจีโนมมิกส์แล้ว บริษัทอิลูมินามีบริการอิลูมินาเบสสเปซ (Illumina BaseSapce: https://basespace. 

illumina.com/home/index) ซ่ึงเป็นคลาวด์ของบริษัทอิลูมินาโดยลูกค้าของบริษัทสามารถเข้าถึงและวิเคราะห์

ข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีได้จากการหาลําดับเบสโดยบริษัท นอกจากน้ียังมีบริการจากบริษัท Seven Bridges 

Genomics (https://www.sevenbridges.com/) ท่ีได้รับเงินสนับสนุนจากสถาบันมะเร็งแห่งชาติ (National 

Cancer Institute; NCI) ภายใต้สถาบันสุขภาพแห่งชาติ (National Institutes of Health) หรือเอ็นไอเอช (NIH) 

ในการจัดเตรียมโครงสร้างพ้ืนฐานบนคลาวด์ช่ือ CGC หรือ Cancer Genomics Cloud [33] (http://www.cancer 

genomicscloud.org) เพ่ือใช้วิเคราะห์ข้อมูลจีโนมิกส์ของโรคมะเร็งโดยมีข้อมูลหลักจาก TCGA (The Cancer 

Genome Atlas: https://cancergenome.nih.gov) ภายใต้เอ็นไอเอช โดยทาง CGC มีการเตรียมไปป์ไลน์พ้ืนฐาน

เพ่ือการวิเคราะห์ข้อมูล ผู้ใช้สามารถอัพโหลดข้อมูลเพ่ิมเติมเพ่ือวิเคราะห์ร่วมกับข้อมูลจาก TCGA ได้ นอกจากน้ี

ยังมี Canadian Genomics Cloud (https://genomicscloud.ca) ท่ีเป็นแพลตฟอร์มสาธารณะเพ่ือการวิเคราะห์

ข้อมูลจีโนมิกส์และข้อมูลเชิงคลีนิกสําหรับนักวิทยาศาสตร์และนักวิจัยของประเทศแคนาดา เป็นต้น 

 

ตัวอย่างฐานข้อมูลสาธารณะ 

เอ็นซีบีไอ 

เอ็นซีบีไอ (NCBI; National Center for Biotechnology Information) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) ก่อต้ัง

เม่ือวันท่ี 4 พฤศจิกายน ค.ศ. 1988 (พ.ศ.  2531) โดยเป็นส่วนหน่ึงของหอสมุดแพทย์แห่งชาติอเมริกา (National 

Library of Medicine) หรือเอ็นแอลเอ็ม (NLM) ภายใต้เอ็นไอเอช (NIH) เพ่ือเป็นแหล่งข้อมูลสารสนเทศสนับสนุน

งานวิจัยและพัฒนาทางด้านการแพทย์และเทคโนโลยีชีวภาพ เอ็นซีบีไอเป็นฐานข้อมูลสาธารณะขนาดใหญ่ท่ีมีการ

อ้างอิงเป็นระดับต้นๆ ของโลก ประกอบด้วยฐานข้อมูลจําเพาะท่ีสําคัญหลายฐาน เช่น ฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์ 

(Nucleotide) เก็บลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ  ฐานข้อมูลโปรตีน (Protein) เก็บลําดับกรดแอมิโน ฐานข้อมูลจีโนม 

(Genome) เก็บลําดับเบสดีเอ็นเอของจีโนมสิ่งมีชีวิตต่างๆ ฐานข้อมูลการแสดงออกของยีน  (GEO DataSets, GEO 

profiles) ฐานข้อมูลสนิป (dbSNP) ฐานข้อมูลการแปรผันในกลุ่มเบส (dbVar) เช่น การเกิดส่วนของดีเอ็นเอชุดซ้ํา 
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เกิดการสอดแทรกหรือการขาดหายไปของลําดับเบสในโครโมโซม เกิดการกลับด้านของลําดับเบส โดยข้อมูลใน

ฐานข้อมูลเหล่าน้ีรวบรวมจากงานตีพิมพ์ในวารสารวิชาการท่ีจัดเก็บในฐานข้อมูลผับเมด (PubMed) ซ่ึงมีมากกว่า 

27 ล้านรายการ (เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 30 กันยายน พ.ศ. 2560) โดยผับเมดเป็นฐานข้อมูลหลัก ฐานข้อมูลหน่ึง

ภายใต้เอ็นซีบีไอ  

 

ยูนิพรอต 

ยูนิพรอต (UniProt) (https://www.uniprot.org) เป็นฐานข้อมูลอ้างอิงหลักเก่ียวกับข้อมูลโปรตีนอีกแหล่งนอก 

เหนือจากฐานข้อมูลโปรตีนท่ีเอ็นซีบีไอ โดยเก็บลําดับกรดแอมิโนและฟังก์ชันของสายโปรตีนของส่ิงมีชีวิตต่างๆ 

ภายในฐานข้อมูลมีการแบ่งข้อมูลออกเป็นสองส่วนหลัก คือ UniProt/Swiss-Prot และ UniProt/TrEMBL โดย 

UniProt/Swiss-Prot มีข้อมูลโปรตีนท้ังส้ิน 555,594 รายการ (เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 30 กันยายน พ.ศ. 2560) 

โดยเป็นข้อมูลท่ีมีการตรวจสอบด้วยมือและผ่านการทวนสอบแล้ว ส่วน UniProt/TrEMBL มีข้อมูล 90,050,711 

รายการ ซ่ึงมีจํานวนมากกว่า Swiss-Prot แต่ข้อมูลส่วนใหญ่ยังไม่ผ่านการตรวจสอบด้วยมือและการทวนสอบ  
 
สารานุกรมขององค์ประกอบดีเอ็นเอ 

สารานุกรมขององค์ประกอบดีเอ็นเอ (ENCODE; Encyclopedia of DNA Elements) ถูกสร้างข้ึนด้วยความร่วมมือ

ของกลุ่มสถาบัน (consortium) โดยได้รับเงินทุนสนับสนุนจาก National Human Genome Research Institute 

(NHGRI) เป้าหมายหลักของโครงการ คือการสร้างองค์ความรู้เชิงลึกเก่ียวกับฟังก์ชันขององค์ประกอบต่างๆ ใน

จีโนมมนุษย์ องค์ประกอบท่ีมีการทํางานในระดับอาร์เอ็นเอและโปรตีน และองค์ประกอบท่ีเก่ียวข้องกับการควบ 

คุมการแสดงออกของยีน ซ่ึงข้อมูลเหล่าน้ีเปิดให้เข้าถึงโดยสาธารณะท่ี https://www.encodeproject.org  

 

ตัวอย่างฐานข้อมูลเปิดอ่ืนๆ 

นอกจากตัวอย่างฐานข้อมูลหลักข้างต้น ยังมีฐานข้อมูลเปิดอีกมากมายซ่ึงมีข้อมูลแตกต่างกันไป อาทิ ฐานข้อมูล

จําเพาะกับสิ่งมีชีวิต เช่น ฐานข้อมูลจีโนมมนุษย์ท่ี University of California, Santa Cruz (UCSC) 

(https://genome.ucsc.edu) ฐานข้อมูล GENCODE (https://www.gencodegenes.org) เก็บข้อมูลลําดับนิวคลี

โอไทด์ ลําดับกรดแอมิโน รวมท้ังคําอธิบายประกอบ (annotation) ฟังก์ชันของยีน โปรตีนของมนุษย์และหนู (Mus 

musculus) ฐานข้อมูล TAIR (https://www.arabidopsis.org)  เก็บข้อมูลรหัสพันธุกรรมและฟังก์ชันของยีนของ 

Arabidopsis thaliana ซ่ึงเป็นพืชใบเล้ียงคู่ต้นแบบในการหาลําดับเบส  ฐานข้อมูลโปรตีนดาต้าแบงค์ (Protein 

Data Bank; RCSB PDB) (https://www.rcsb.org)  เก็บข้อมูลโครงสร้าง 3 มิติของโปรตีนท่ีมีการทดลองจาก

ห้องปฏิบัติการ ฐานข้อมูลกลุ่มโปรตีนหรือพีแฟม (Pfam: http://pfam.xfam.org)  เก็บข้อมูลการจัดกลุ่มโปรตีน

ตามชุดของโปรตีนโดเมน (protein domain) ท่ีมีร่วมกัน โดยแต่ละโปรตีนโดเมนจะเป็นส่วนของสายโปรตีนท่ีมักมี

ฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ ฐานข้อมูลกลุ่มอาร์เอ็นเอหรืออาร์แฟม (http://rfam.xfam.org) เก็บข้อมูลการจัดกลุ่ม
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อาร์เอ็นเอตามการปรากฏร่วมกันของโครงสร้างหรือส่วนของโครงสร้าง 2 มิติ (secondary structure) ท่ีมักมีผล

ต่อฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ ฐานข้อมูล KEGG Pathway เก็บข้อมูลพาธ์เวย์หรือชีววิถีของส่ิงมีชีวิตต่างๆ (https: 

//www.genome.jp/kegg/pathway.html) 

 

แบบฝึกหัดบทที่ 1 
1. เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาโจทย์ท่ีโรซาลินด์ (http://rosalind.info) ดังต่อไปน้ี  

1) GenBank Introduction (http://rosalind.info/problems/gbk/)  

2) Data Formats (http://rosalind.info/problems/frmt/)  

3) FASTQ Format Introduction (http://rosalind.info/problems/tfsq/)  

4) Read Quality Distribution (http://rosalind.info/problems/phre/)  

5) Read Filtration by Quality (http://rosalind.info/problems/filt/)  

6) Introduction to Protein Databases (http://rosalind.info/problems/dbpr/)   

7) Complementing a Strand of DNA (http://rosalind.info/problems/rvco/)   

2. จากข้อ 1.6 ของโรซาลินด์ข้างต้น จงเขียนฟังก์ชัน translate() เอง โดยใช้ตารางโคดอนในรูปท่ี 1.5 

3. ไฟล์ในรูปแบบฟาสต้า (FASTA) มีลักษณะอย่างไร จงอธิบาย   

4. ไฟล์ในรูปแบบฟาสคิว (FASTQ) มีลักษณะอย่างไร จงอธิบาย  

5. จงยกตัวอย่างฐานข้อมูลสาธารณะ พร้อมตัวอย่างข้อมูลท่ีอยู่ในฐานข้อมูลเหล่าน้ัน 

 

ภาคผนวกบทที่ 1 
รูปแบบไฟล์ท่ีเก็บรหัสพันธุกรรมจากเครื่ืองหาลําดับเบส 

ข้อมูลทางชีววิทยาท่ีได้จากเทคโนโยลีโอมิกส์ต่างๆ รวมท้ังผลของการวิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นมักอยู่ในรูปแบบแฟ้ม

ข้อความ (text file) ท่ีมีโครงสร้างจําเพาะ สําหรับข้อมูลลําดับเบสของนิวคลีโอไทด์ท่ีอ่านได้จากเคร่ืองหาลําดับเบส

จะอยู่ในรูปแบบฟาสคิว (FASTQ) และเม่ือทําการประกอบร่างจีโนมและได้ผลลัพธ์เป็นดีเอ็นสายยาวแล้ว มัก

บันทึกในรูปแบบฟาสต้า (FASTA)  

 

FASTQ  

ไฟล์ฟาสคิว (FASTQ) เก็บลําดับเบสของสายดีเอ็นเอท่ีได้จากการหาลําดับเบส โดยความยาวของสายดีเอ็นเอแต่ละ

เส้นข้ึนอยู่กับเทคโนโลยีท่ีใช้ในการหาลําดับเบส ตัวอย่างเช่น Illumina HiSeq มีความยาวของสายดีเอ็นเอระหว่าง  

50 ถึง 250 เบส ข้ึนอยู่กับชุดคิท (kit) ในห้องปฏิบัติการท่ีใช้ในการเตรียมข้อมูลก่อนการหาลําดับเบส รูปท่ี 1.41 

แสดงตัวอย่างโครงสร้างข้อมูลในไฟล์ฟาสคิว โดยดีเอ็นเอแต่ละเส้นใช้ 4 บรรทัดในการแสดงข้อมูล บรรทัดแรก
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แสดงรหัสสายดีเอ็นเอข้ึนต้นด้วยเคร่ืองหมายแอด (@) เสมอ บรรทัดท่ีสองแสดงลําดับเบสของดีเอ็นท่ีได้จากเคร่ือง

หาลําดับเบส บรรทัดท่ีสามออกแบบไว้ให้เพ่ิมเติมข้อมูลได้ในอนาคตข้ึนต้นด้วยเคร่ืองหมายบวก (+) เสมอ บรรทัด

สุดท้ายเป็นลําดับของอักขระแสดงคุณภาพของแต่ละเบสท่ีอ่านได้จากเคร่ืองหาลําดับเบส  

 

บรรทัดท่ี 1 @รหัสสายดีเอ็นเอ และข้อมูลอ่ืนๆ เก่ียวกับสายดีเอ็นเอน้ัน  

บรรทัดท่ี 2 ลําดับเบสของสายดีเอ็นเอท่ีอ่านจากเคร่ืองหาลําดับเบส 

บรรทัดท่ี 3 + อาจมีข้อมูลเพ่ิมเติมหรือปล่อยว่างไว้ 

บรรทัดท่ี 4 อักขระแสดงคุณภาพของแต่ละเบสในสายดีเอ็นเอในบรรทัดท่ี 2 

รูปท่ี 1.41 โครงสร้างข้อมูลในไฟล์ฟาสคิว 
 
ตัวอย่างข้อมูลในรูปท่ี 1.42 ช่ือของสายดีเอ็นเอคือ HWI-ST797:281:D198UACXX:5:1101: 

1945:20491:N:0:GGCTAC ลําดับเบสท่ีอ่านได้จากเคร่ืองหาลําดับเบสคือ NTTATCCTCCACACA 
ATTCCTTTCACTTTAGACAAAGAGATTTGTATTGCTCAGAAGCAGAGAATCTAGGTTTCTGTGG
AATCTATTGGAGTTAGAAGGTA   โดยแต่ละตําแหน่งมีอักษรหลักท่ีเป็นไปได้ 4 ตัว คือ A, T, C, และ G ซ่ึง

เป็นตัวแทนนิวคลีโอไทด์ อะดีนีน (adenine), ไทมีน (thymine), ไซโทซีน (cytosine) และ กัวนีน (guanine) 

ตามลําดับ สําหรับอักษร N แสดงถึงความไม่แน่ใจของเคร่ืองหาลําดับเบสว่าเป็นนิวคลีโอไทด์ใด คุณภาพของแต่ละ

ลําดับเบสท่ีอ่านได้คือ #1:DDDDDHHHFHJJGJIEHHEHHGGHJGHIGHHIIJJJFHIJJHGIAFFG 

IJIIII@BFBFG@CCHGJIDCGIIDCAEHHDEFFBEEE>;ACCC@ACB;;  โดยเรียงตามลําดับนิวคลี

โอไทด์ในบรรทัดท่ี 2 เบสต่อเบส หมายเหตุ บรรทัดท่ี 2 และ 4 ในรูปท่ี 1.42 ใช้ตัวอักษรเอียงเพ่ือให้เห็นความ

แตกต่างระหว่างบรรทัดชัดเจนข้ึน 

 
@HWI-ST797:281:D198UACXX:5:1101:1945:20491:N:0:GGCTAC 
NTTATCCTCCACACAATTCCTTTCACTTTAGACAAAGAGATTTGTATTGCTCAGAAGCAGAGAA 
TCTAGGTTTCTGTGGAATCTATTGGAGTTAGAAGGTA  
+ 
#1:DDDDDHHHFHJJGJIEHHEHHGGHJGHIGHHIIJJJFHIJJHGIAFFGIJIIII@BFBFG@ 
CCHGJIDCGIIDCAEHHDEFFBEEE>;ACCC@ACB;; 

รูปท่ี 1.42 ตัวอย่างข้อมูลไฟล์ฟาสคิว 
 
สําหรับอักขระแสดงคุณภาพในบรรทัดท่ี 4 ตัวอักขระ “!” แสดงคุณภาพต่ําสุด และอักขระ “~” แสดงคุณภาพ

สูงสุดตามลําดับต่อไปน้ี  
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_ 
`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|}~  
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โดยอักขระเหล่าน้ีสัมพันธ์กับ Phred quality score หรือ q score (คําศัพท์ถัดไป) ตามรูปท่ี 1.43 (ท่ีมา: 

https://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format#Quality) 

 

Phred quality score  

อีวิงก์ (Ewing) และกรีน (Green) [34] ได้พัฒนาอัลกอริทึมท่ีใช้ในการอ่านลําดับเบสโดยอัตโนมัติจากเคร่ืองหา

ลําดับเบสโดยมีการให้คะแนนกับแต่ละเบสท่ีอ่านได้ตามค่า q ในสมการลอการิทึมต่อไปน้ี  

q = -10 x log10 (p) 

โดยท่ี p คือค่าประมาณของความน่าจะเป็นท่ีอาจเกิดความผิดพลาดในการอ่านเบสน้ันๆ ตัวอย่าง เช่นถ้า

เบสน้ันมีค่า p เป็น 1/1000 หมายความว่าโอกาสท่ีจะเกิดความผิดพลาดในการอ่านน้ันเป็น 1 ใน 1000 ซ่ึงจะได้

ค่า q เป็น 30 (Q30) ค่า q น้ีเรียกว่า q score หรือ Phred quality score ถ้าค่า p เป็น 1/100 ค่า q score จะ

เป็น 20 เป็นต้น ค่า q score กับค่าความน่าจะเป็น p น้ีแปรผกผันระหว่างกัน  

ค่า Phred quality score ถูกใช้เป็นมาตรวัดอย่างแพร่หลายในการประเมินความถูกต้องของแพลตฟอร์ม

ท่ีใช้ในการหาลําดับเบส เช่น อาจเทียบว่าสองแพลตฟอร์มมีร้อยละของเบสท่ีมีค่า q score >= 30 ของรีด 1 และ 

รีด 2 (ในกรณีของ paired-end reads) เป็นเท่าใด และมีค่าเฉล่ียของท้ังสองรีดรวมกันเท่าใด เป็นต้น 

 
รูปท่ี 1.43 ชุดอักขระท่ีแสดงค่า Phred quality score  

(ท่ีมา: Edgar, R. Quality (Phred) scores. [ONLINE] Available at: https://drive5.com [เข้าถึงออนไลน์เม่ือ

วันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 
FASTA 

ไฟล์ฟาสต้า (FASTA) ใช้เก็บลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือลําดับกรดแอมิโนของสายโปรตีน โดยดีเอ็น

เอ อาร์เอ็นเอ หรือโปรตีนแต่ละสายใช้ 2 บรรทัดในการแสดงข้อมูลดังรูปท่ี 1.44 บรรทัดแรกข้ึนต้นด้วยเคร่ือง 

หมายมากกว่า (>) เสมอ และตามด้วยคําอธิบาย เช่น รหัสของลําดับสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือโปรตีน เป็นต้น 

บรรทัดท่ีสองแสดงลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือลําดับกรดแอมิโนของสายโปรตีน 
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บรรทัดท่ี 1 >รหัสสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือโปรตีน 

บรรทัดท่ี 2 ลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือลําดับกรดแอมิโนของสายโปรตีน 

รูปท่ี 1.44 โครงสร้างข้อมูลไฟล์ฟาสต้า 
 

รูปท่ี 1.45 แสดงตัวอย่างข้อมูลในไฟล์ฟาสต้าโดย ENA|U64805|U64805.1 Homo sapiens 

Brca1-delta11b (Brca1) mRNA, complete cds. แสดงช่ือของสายอาร์เอ็นเอโดยมีการ

ระบุว่าเป็นของมนุษย์ (Homo sapiens) เป็นอาร์เอ็นเอประเภทเอ็มอาร์เอ็นเอ (mRNA) และเป็นส่วนของลําดับ

กําหนดรหัส (coding sequence; cds) ท่ีสมบูรณ์ สามารถถูกแปลรหัสเป็นโปรตีนดังแสดงในรูป ท่ี 1.46 สําหรับ

ลําดับเบสในบรรทัดถัดๆ มา ถือเป็นส่วนหน่ึงของบรรทัดท่ีสองท่ีเก็บลําดับเบสอาร์เอ็นเอตามรหัสช่ือท่ีระบุในบรร 

ทัดแรก  
 
>ENA|U64805|U64805.1 Homo sapiens Brca1-delta11b (Brca1) mRNA, 
complete cds.  
ATGGATTTATCTGCTCTTCGCGTTGAAGAAGTACAAAATGTCATTAATGCTATGCAGAAA 
ATCTTAGAGTGTCCCATCTGTCTGGAGTTGATCAAGGAACCTGTCTCCACAAAGTGTGAC 
CACATATTTTGCAAATTTTGCATGCTGAAACTTCTCAACCAGAAGAAAGGGCCTTCACAG 
TGTCCTTTATGTAAGAATGATATAACCAAAAGGAGCCTACAAGAAAGTACGAGATTTAGT 
CAACTTGTTGAAGAGCTATTGAAAATCATTTGTGCTTTTCAGCTTGACACAGGTTTGGAG 
TATGCAAACAGCTATAATTTTGCAAAAAAGGAAAATAACTCTCCTGAACATCTAAAAGAT 
… 

รูปท่ี 1.45 ตัวอย่างข้อมูลไฟล์ฟาสต้าเก็บลําดับเบสของสายอาร์เอ็นเอ 
 
>ENA|U64805|U64805.1 Homo sapiens Brca1-delta11b (Brca1) 
protein 
MDLSALRVEEVQNVINAMQKILECPICLELIKEPVSTKCDHIFCKFCMLKLLNQKKGPSQCPL
CKNDITKRSLQESTRFSQLVEELLKIICAFQLDTGLEYANSYNFAKKENNSPEHLKD 
… 

รูปท่ี 1.46 ตัวอย่างข้อมูลไฟล์ฟาสต้าเก็บลําดับกรดแอมิโนของสายโปรตีนท่ีมีกรดแอมิโนเมไทโอนีน 

(methionine; M) หรือรหัสเร่ิมต้นท่ีเป็นไปได้ 3 ตําแหน่ง 
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บทท่ี 2 การประกอบร่างจีโนมใหม่ 

(De novo genome assembly) 
 

วัตถุประสงค์ 

• เพ่ือให้นิสิตเข้าใจกระบวนการและเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับการหาลําดับเบสจีโนม 
• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับตัวอย่างข้อมูลต้ังต้นท่ีได้จากการหาลําดับเบสจีโนมและเข้าใจการทํางานของ

อัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนม  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนม 
• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย

รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความแตกต่างรวมท้ังข้อดีข้อเสียระหว่างแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการหาลําดับเบสจีโนมได้ 
• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลต้ังต้นท่ีได้จากการหาลําดับเบสจีโนม 
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนมได้ 
• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนมอย่างง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมประกอบร่างจีโนมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายได้ 
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายในการประกอบร่างจีโนม สามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธี 

การทางคอมพิวเตอร์เพ่ือแก้ปัญหาเหล่าน้ี รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหา

อ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 

เทคโนโลยีการหาลำดับเบสยุคใหมZ (next generation sequencing) หรือ เอ็นจีเอส (NGS)  ลักษณะของข้อมูล

และปริมาณข้อมูลท่ีได้จากการหาลําดับเบสจีโนม โจทย์ทางชีวสารสนเทศ การประกอบร่างจีโนมใหม่ (de novo 

genome assembly) หรือการประกอบร่างจีโนมแบบไม่มีจีโนมอ้างอิงโดยวิธีการทางคอมพิวเตอร์ เพ่ือต่อดีเอ็นเอ

สายส้ันยาวประมาณ 100-150 เบสจํานวนมากท่ีได้จากเทคโนโลยีการหาลําดับเบสให้ยาวข้ึนจนเป็นสายโครโม 

โซมท่ีถูกต้อง ตัวอย่างอัลกอริทึมและโครงสร้างข้อมูลท่ีเก่ียวข้องกับการประกอบร่างจีโนมใหม่ เช่น ปัญหาการ
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สร้างสายอักขระต้นฉบับจากชุดของสายอักขระย่อย (string reconstruction problem) กราฟแสดงความคาบ

เก่ียว (overlap graph) ปัญหาการหาเส้นทางฮามิลโทเนียน (Hamiltonian path problem) กราฟ de Bruijn 

ปัญหาการหาเส้นทางออยเลอร์ (Eulerian path problem) การประกอบร่างจีโนมใหม่จากชุดของดีเอ็นเอเส้นส้ัน

คู่ และตัวอย่างโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย   
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บทท่ี 2 การประกอบร่างจีโนมใหม่  

(De novo genome assembly) 
 

การได้มาซ่ึงรหัสพันธุกรรมในระดับจีโนมเป็นจุดเร่ิมต้นในการทําความเข้าใจกระบวนการต่างๆ ทางชีววิทยาและ

อณูชีววิทยาของส่ิงมีชิีวิต ในปี ค.ศ. 1977 วอลเตอร์ กิลเบิร์ต (Walter Gilbert) และ เฟรดเดอริก แซงเกอร์ 

(Frederick Sanger) ต่างพัฒนาวิธีการหาลําดับเบสดีเอ็นเอ และในปี ค.ศ. 1980 ท้ังสองท่านได้รับรางวัลโนเบลใน

สาขาเคมีร่วมกัน (รูปท่ี 2.1) 

  
รูปท่ี 2.1 วอลเตอร์ กิลเบิร์ต (Walter Gilbert) และ เฟรดเดอริก แซงเกอร์ (Frederick Sanger) ได้รับรางวัล

โนเบลในปี ค.ศ. 1980 สาขาเคมีเร่ืองการหาลําดับเบสในสายของกรดนิวคลีอิก 
 
อย่างไรก็ตามนักวิทยาศาสตร์ยังใช้เวลาอีกร่วม 20 ปี กับงบประมาณอีกกว่า 3 พันล้านยูเอสดอลลาร์ ในการหา

ลําดับเบสจีโนมมนุษย์จนได้โครงร่างแรกในปี ค.ศ. 2001 [2] ในปี ค.ศ. 1990 ฟรานซิส คอลลิน (Francis Collins) 

ในฐานะผู้อํานวยการเอ็นไอเอชเป็นผู้นําโครงการจีโนมมนุษย์ (Human Genome Project)  ซ่ึงเป็นโครงการเปิด

ต่อสาธารณะโดยมีเป้าหมายในการถอดรหัสจีโนมมนุษย์ให้สําเร็จภายในปี ค.ศ. 2005 และในปี ค.ศ. 1997 เครก 

เวนเตอร์ (Craig Venter) ได้ก่อต้ังบริษัทเอกชนภายใต้ช่ือ Celera Genomics โดยมีเป้าหมายเดียวกัน  

หลังประสบความสําเร็จในการหาลําดับเบสจีโนมมนุษย์ฉบับโครงร่างในปี ค.ศ. 2001 จีโนมของส่ิงมีชีวิต

อ่ืนๆ ในกลุ่มยูแคริโอตได้ถูกหาลําดับเบสออกมาอย่างต่อเน่ือง ท้ังจีโนมหนู Mus musculus [35] และ Rattus 

norvegicus  [36], สุนัข (Canis lupus familiaris) [37], ชิมแปนซี (Pan troglodytes) [38], ลิงวอก (Macaca 
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mulatta) [39], ม้า (Equus caballus) [40], โอพอสซัม (Didelphimorphia) [41], วัว (Bos taurus) [42] โดยใน

สมัยแรกน้ันการหาลําดับเบสจีโนมใช้การหาลําดับแบบแซงเกอร์ (Sanger sequencing) ซ่ึงมีข้อจํากัดสําคัญคือ

จํานวนเบสท่ีอ่านได้ในหน่ึงหน่วยเวลาน้อยกว่าการหาลําดับเบสยุคใหม่  (next generation sequencing) หรือ

เอ็นจีเอส (NGS) มาก ทําให้ใช้เวลานานกว่ามากในการหาลําดับเบสจีโนม ปัจจุบันด้วยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส จึงมีการ

หาลําดับเบสจีโนมของส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆ อีกมากมาย เช่น จีโนมหมีแพนด้า (Ailuropoda melanoleura)  [43], จีโนม

งูหลามพม่า (Python molurus bivittatus) [44] นอกจากการหาลําดับเบสจีโนมมนุษย์และจีโนมสัตว์หลายชนิด 

ยังมีการหาลําดับเบสจีโนมพืชจํานวนมาก เช่น ข้าวสายพันธ์ุจาโปนิกา (Oryza sativa L. ssp. japonica) [45] และ

สายพันธ์ุอินดิกา (Oryza sativa L. ssp. indica), ยางพารา (Hevea brasiliensis) [46, 47], ปาล์มน้ํามัน (Elaeis 

guineensis) [48] และทุเรียน (Durio zibethinus) [49] เป็นต้น องค์ความรู้จากการวิเคราะห์จีโนมของส่ิงมีชีวิต

เหล่าน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการวินิจฉัยและวิจัยทางการแพทย์ การปรับปรุงพันธ์ุพืช และเทคโนโลยีชีวภาพ  

 

ความก้าวหน้าของเทคโนโลยีการหาลําดับเบส  

ช่วงปลายทศวรรษของคริสต์ศตวรรษท่ี 2000 ตลาดเทคโนโลยีและเคร่ืองมือหาลําดับเบสมีการขยายตัวอย่างมาก 

บริษัทอิลูมินา (Illumina) สามารถลดราคาการหาลําดับเบสจีโนมมนุษย์จาก 3 พันล้านยูเอสดอลลาร์ เหลือ

ประมาณ 1 พันดอลลาร์ โดยใช้เทคโนโลยีการหาลำดับเบสยุคใหมZ (next generation sequencing)  หรือเอ็นจี
เอส (NGS) ในขณะท่ีบริษัทคอมพลีต จีโนมิกส์ (Complete Genomics) ก่อต้ังโรงงานจีโนมิกส์ในซิลิคอล วัลลีย์ 

(Silicon Valley) โดยให้บริการหาลําดับเบสหลายร้อยจีโนมต่อเดือน สถาบันจีโนมของปักก่ิง (Beijing Genome 

Institute; BGI) ได้ส่ังเคร่ืองหาลําดับเบสมาใช้ในสถาบันหลายร้อยเคร่ืองและกลายเป็นศูนย์หาลําดับเบสท่ีใหญ่

ท่ีสุดในโลก ปี ค.ศ. 2010 มีโครงการหาลําดับเบสจีโนมของสัตว์มีกระดูกสันหลัง 10,000 ชนิด ปี ค.ศ. 2015 

ประเทศอังกฤษได้เร่ิมโครงการหาลําดับเบสจีโนมของชาวอังกฤษ 100,000 คนผ่านโครงการจีโนมิกส์อิงแลนด์ 

(Genomics England) [50]  และประเทศกาต้าร์เร่ิมโครงการหาลําดับเบสจีโนมของชาวกาต้าร์ 10,000 คนผ่าน

โครงการ (Qatar Genome Program)  (https://qatargenome.org.qa/) ในขณะท่ีบริษัทอิลูมินามีเป้าหมายลด

ราคาในการหาลําดับเบสจีโนมลงให้เหลือ 100 ยูเอสดอลลาร์ต่อคน ท้ังน้ีข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีได้จากเทคโนโลยี

เอ็นจีเอสน้ันเป็นข้อมูลลําดับเบสสายส้ัน คําถามคือจะออกแบบและพัฒนาวิธีการทางคอมพิวเตอร์อย่างไร ให้

สามารถต่อดีเอ็นเสายส้ันจํานวนมากให้เป็นลําดับเบสของชุดโครโมโซมท่ีเป็นตัวแทนจีโนมท่ีสมบูรณ์ 

 

การเตรียมดีเอ็นเอเพื่อหาลําดับเบส 

ข้ันตอนพ้ืนฐานในการหาลําดับเบส [51] (รูปท่ี 2.2) ประกอบด้วยการสกัดดีเอ็นเอจากเน้ือเย่ือหรือเซลล์ตัวอย่าง 

ในกรณีการหาลําดับเบสอาร์เอ็นเอ อาร์เอ็นเอจะถูกแปลงให้เป็นดีเอ็นเอคู่สม (complementary DNA) หรือซีดี

เอ็นเอ (cDNA) ท่ีถูกสังเคราะห์ย้อนกลับจากเอ็มอาร์เอ็นเอโดยเอ็นไซม์รีเวิร์สทรานสคริปเทส (reverse transcrip- 
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tase) จากน้ันดีเอ็นเอจะถูกทําให้เป็นเส้นส้ัน (fragmented DNA) และทําให้เป็นไลบรารีโดยการนําดีเอ็นเอสายส้ัน

เหล่าน้ีไปเช่ือมต่อกับตัวปรับ (adapter) โดยวิธีการไลเกชัน (ligation) ซ่ึงตัวปรับเหล่าน้ีถูกออกแบบให้มีลําดับเบส

ท่ีมีความจําเพาะกับแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการหาลําดับเบส เช่น ตัวปรับท่ีสามารถเช่ือมต่อได้กับโฟล-เซลล์ (flow-

cell) ของแพลตฟอร์มอิลูมินา (Illumina) หรือบีดส์ (bead) ของแพลตฟอร์ม Ion Torrent เป็นต้น หลังจากต่อกับ

ตัวปรับแล้ว ข้ันตอนถัดไปคือการเพ่ิมจํานวนดิีเอ็นเอในไลบรารีซ่ึงมีวิธีการแตกต่างกันไปตามแพลตฟอร์ม จากน้ัน

จึงนําไปทําการอ่านลําดับเบสตามวิธีการจําเพาะของแต่ละแพลตฟอร์มต่อไป  

 
รูปท่ี 2.2 ข้ันตอนการเตรียมไลบรารีของดีเอ็นเอสายส้ันเพ่ือหาลําดับเบสโดยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส  

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [51])  

เทคโนโลยีการหาลําดับเบส  

หลังความสําเร็จในการหาลําดับเบสจีโนมมนุษย์ในปี ค.ศ. 2001 [2]  เทคโนโลยีการหาลำดับเบสยุคใหมZ หรือเอ็นจี
เอสมีการพัฒนาอย่างก้าวกระโดด มีการเพ่ิมความสามารถ เช่น เพ่ิมจํานวนของเบสท่ีสามารถอ่านได้ต่อหน่ึงหน่วย

เวลา เพ่ิมความยาวของลําดับเบสท่ีสามารถอ่านได้ หาลําดับเบสได้ท้ังสายเด่ียว (single-end sequencing) และ

สายคู่ (paired-end sequencing) โดยการหาลําดับเบสสายเด่ียว ดีเอ็นเอเกลียวคู่จะถูกอ่านลําดับเบสออกมาเป็น

สายรหัสพันธุกรรมจํานวนมากในทิศทางเดียวคือทิศทางจาก 5’ ไป 3’ ในขณะท่ีการหาลําดับเบสสายคู่ ดีเอ็นเอจะ

ถูกอ่านจากท้ังสองทิศทางคืออ่านไปข้างหน้าในสายบวกและอ่านย้อนกลับในสายลบ (รูปท่ี 2.3)    

สําหรับแพลตฟอร์มอิลูมินาข้อมูลรหัสพันธุกรรมของดีเอ็นสายคู่ (paired-end) อยู่ในรูปแบบไฟล์ฟาสคิว 

(FASTQ) 2 ไฟล์ คือ [ช่ือไฟล์]_1.fastq และ [ช่ือไฟล์]_2.fastq โดยไฟล์ท่ีลงท้ายด้วย _1.fastq เก็บข้อมูลสายดี
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เอ็นเอหรือรีดท่ีอ่านได้จากสายบวก (READ 1 ในรูปท่ี 2.3 ) และ ไฟล์ท่ีลงท้ายด้วย _2.fastq เก็บข้อมูลสายดีเอ็น

เอหรือรีดท่ีอ่านได้จากสายลบ (READ 2 ในรูปท่ี 2.3)  ดังตัวอย่างลําดับเบสในรูปท่ี 2.4 

 
รูปท่ี 2.3 การอ่านลําดับเบสดีเอ็นเอในกรณีสายคู่ (paired-end sequencing) 

(ท่ีมา: Minikel, E.V. 2012. Forward and reverse reads in paired-end sequencing. [ONLINE] Available 

at: http://www.cureffi.org [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 

 
รูปท่ี 2.4 ตัวอย่างลําดับเบสในไฟล์ฟาสคิวของการหาลําดับเบสแบบสายคู่โดยรีดเดียวกันท่ีอ่านไปช้างหน้า (READ 

1/1) และอ่านย้อนกลับ (READ 1/2) มีช่ือเดียวกันในท้ังสองไฟล์ 
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 Goodwin, S et al. [17] ได้แบ่งเทคโนโลยีท่ีใช้ในการหาลําดับเบสออกเป็นกลุ่ม ตามตารางในรูปท่ี 2.5 

ประกอบด้วย 

 1. การหาลําดับเบสแบบสายส้ัน (short-read NGS) สามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มคือ 

1.1 Sequencing by ligation (SBL) ตัวอย่างแพลตฟอร์ม เช่น SOLiD และ Complete Genomics ความยาว

ของสายรหัสพันธุกรรมท่ีอ่านได้จากแพลตฟอร์มในกลุ่มน้ีอยู่ระหว่าง 50-100 คู่เบส (base pair; bp) และ

หาลําดับเบสได้ท้ังสายเด่ียว (single-end reads) และสายคู่ (paired-end reads)  

1.2 Sequencing by synthesis (SBS): CRT (cyclic reversible termination) ตัวอย่างแพลตฟอร์ม เช่น 

อิลูมินา (Illumina) และ Qiagen ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีอ่านได้จากแพลตฟอร์มในกลุ่มน้ีอยู่

ระหว่าง 36-300 คู่เบส และหาลําดับเบสได้ท้ังสายเด่ียวและสายคู่เช่นกัน  

1.3 Sequencing by synthesis (SBS): SNA (single-nucleotide addition) ตัวอย่างแพลตฟอร์ม เช่น 454 

และ Ion Torrent ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีอ่านได้จากแพลตฟอร์ม 454 อยู่ระหว่าง 400-

1,000 คู่เบส และหาลําดับเบสได้ท้ังสายเด่ียวและสายคู่ สําหรับแพลตฟอร์ม Ion Torrent ความยาวของ

สายรหัสพันธุกรรมท่ีอ่านได้อยู่ระหว่าง 200 หรือ 400 คู่เบส และเป็นสายเด่ียวเท่าน้ัน 
 

เปรียบเทียบระหว่างแพลตฟอร์มเหล่าน้ี เทคนิค Sequencing by Ligation ท่ีใช้โดยแพลตฟอร์ม SOLiD 

และ Complete Genomics ให้ความถูกต้องสูงถึงประมาณ 99.99% อย่างไรก็ตาม มีรายงานว่าสายดีเอ็นเอท่ีอ่าน

ได้ขาดตัวแปรผัน (variant) จริงไปบางส่วน ในขณะท่ีตัวแปรผันลวงกลับปรากฏในบางลําดับเบส นอกจากน้ียังมี

หลักฐานว่าแพลตฟอร์มในกลุ่มน้ีถอดรหัสได้ไม่แม่นยําในบริเวณสายดีเอ็นเอท่ีเป็น AT-rich คือมีนิวคลีโอไทด์อะ

ดีนีนติดกับไทมีนซ้ําๆ รวมท้ังบริเวณท่ีเป็น GC-rich ท่ีมีนิวคลีโอไทด์กัวนีนและไซโทซีนอยู่ติดกันหลายๆ คู่ 

นอกจากน้ีข้อจํากัดหลักของแพลตฟอร์มกลุ่มน้ีคือ อ่านสายรหัสพันธุกรรมได้ส้ัน แพลตฟอร์ม SOLiD อ่านได้ความ

ยาวสูงสุด 75 คู่เบส และแพลตฟอร์ม Complete Genomics อ่านได้ความยาวระหว่าง 28-100 คู่เบส ทําให้ไม่

สามารถนําข้อมูลท่ีได้ไปวิเคราะห์ลักษณะการผันแปรเชิงโครงสร้าง (structural variation) ของสายดีเอ็นได้ 

ปัจจุบันแพลตฟอร์มอิลูมินาท่ีหาลําดับเบสแบบสายคู่มีการใช้งานมากท่ีสุด และมีรุ่นทางการตลาดท่ีหลากหลายใน

เชิงจํานวนรหัสพันธุกรรมท่ีสามารถอ่านได้ต่อหน่ึงหน่วยเวลา ท่ีความถูกต้องมากกว่าหรือเท่ากับ 99.5% สําหรับ

แพลตฟอร์ม 454 และ Ion Torrent อ่านสายรหัสพันธุกรรมได้ยาวกว่าสองกลุ่มข้างต้นท่ีความยาวเฉล่ีย 700 และ 

400 คู่เบส ตามลําดับ ซ่ึงมีประโยชน์จําเพาะกับการวิเคราะห์ข้อมูลดีเอ็นเอในบริเวณท่ีมีความซับซ้อนหรือมี

จํานวนซ้ําของนิวคลีโอไทด์จํานวนมาก อย่างไรก็ตามท้ังสองเทคโนโลยีน้ีใช้หลักการ SNA (single-nucleotide 

addition) ทําให้มีโอกาสเกิดข้อผิดพลาดมากกว่าแพลตฟอร์มในสองกลุ่มแรกในการอ่านลําดับเบสในบริเวณท่ีเกิด

อินเดล (การมีชุดของลําดับเบสสอดแทรกหรือขาดหายไปสายส้ัน) โดยบริษัท Roche ได้หยุดการผลิตแพลตฟอร์ม 

454 ไปในปี ค.ศ. 2016 
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 2. การหาลําดับเบสแบบสายยาว (Long-read NGS) 

ด้วยความรู้ท่ีเพ่ิมข้ึนจากการหาลําดับเบสจีโนมของส่ิงมีชีวิตต่างๆ โดยเฉพาะจีโนมในกลุ่มยูแคริโอตพบว่า

จีโนมของสิ่งมีชีวิตหลายชนิดรวมท้ังจีโนมมนุษย์มีความซับซ้อน เน่ืองจากประกอบด้วยบริเวณท่ีมีลําดับเบสหรือคู่

เบสท่ีเกิดการซ้ําจํานวนมาก การขาดหายไป การสอดแทรกเข้ามา และการกลับด้านของลําดับเบส รวมท้ังการย้าย

บริเวณภายในโครโมโซมเดียวกันหรือต่างโครโมโซมกัน หรือเกิดลักษณะเหล่าน้ีมากกว่าหน่ึงลักษณะร่วมกัน ข้อมูล

รหัสพันธุกรรมท่ีได้จากเทคโนโลยีการหาลําดับเบสแบบสายส้ัน (short reads) จํานวนมากไม่เพียงพอต่อการนํามา

วิเคราะห์จีโนมในบริเวณท่ีมีความซับซ้อนข้างต้น จําเป็นต้องมีเทคโนโลยีท่ีสามารถหาลําดับเบสสายยาว (Long-

read sequencing) เพ่ือให้สามารถวิเคราะห์การแปรผันเชิงโครงสร้าง รวมท้ังการเกิดการซ้ําในลักษณะต่างๆ ได้

ถูกต้องมากข้ึน โดยเทคโนโลยีการหาลําดับเบสสายยาวท่ีมีอยู่ในปัจจุบัน สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม ดังต่อไปน้ี    

2.1 Single-molecule real-time sequencing ตัวอย่างแพลตฟอร์ม เช่น Pacific Biosciences และ Oxford 

Nanopore Technologies (ONT) โดยความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีอ่านได้จากแพลตฟอร์ม PacBio 

Sequel อยู่ระหว่าง 8-12 กิโลเบส (Kilo bases; Kb) และประมาณ 20 กิโลเบสในกรณีของ PacBio RS II 

ในขณะท่ี Oxford Nanopore MK 1 MinION สามารถอ่านได้ยาวถึง 200 กิโลเบส 

2.2 Synthetic long-read sequencing ตัวอย่างแพลตฟอร์ม เช่น Illumina และ 10X Genomics แพลต 

ฟอร์มกลุ่มน้ีอาศัยฐานเทคโนโลยีจากการหาลําดับเบสสายส้ันท่ีมีอยู่ โดยเพ่ิมบาร์โค้ดเพ่ือให้สามารถแยก

ได้ว่ารหัสพันธุกรรมท่ีอ่านได้น้ันอยู่ในสายดีเอ็นเอต้ังต้นเดียวกัน จากน้ันสร้างรหัสพันธุกรรมสายยาวโดย

ใช้วิธีการทางคอมพิวเตอร์ ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีสามารถสร้างได้จากท้ังสองแพลตฟอร์มอยู่

ท่ีประมาณ 100 กิโลเบส 

เทคโนโลยีการหาลําดับเบสสายยาวช่วยให้การประกอบร่างจีโนม (genome assembly) สําหรับสิ่งมีชีวิตท่ียังไม่

เคยมีการหาลําดับเบสจีโนมมาก่อนทําได้ง่ายข้ึน รวมท้ังช่วยให้การศึกษาการแปรผันเชิงโครงสร้างมีความถูกต้อง

ครอบคลุมมากข้ึน ข้อจํากัดของท้ังสองแพลตฟอร์มน้ี คือ ยังมีีความผิดพลาดของการอ่านค่าข้อมูลสูงมากโดยอาจ

สูงถึง 15% ในการอ่าน 1 รอบ [17] ซ่ึงความผิดพลาดหลักอยู่ในบริเวณท่ีเป็นอินเดล อย่างไรก็ตามความผิดพลาด

จากการอ่านน้ีเกิดข้ึนกระจายแบบสุ่ม ดังน้ันการหาลําดับเบสโดยเพ่ิมรอบการอ่านสําเนาของดีเอ็นเอเพ่ือให้ได้จํา 

นวนสายท่ีอ่านได้จากเคร่ืองในบริเวณหน่ึึงๆ หลายเส้น (high coverage) จะช่วยลดความผิดพลาด เน่ืองจาก

สามารถใช้เส้นเหล่าน้ีในการทวนสอบการอ่านตําแหน่งต่างๆ ให้ถูกต้องข้ึน  
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รูปท่ี 2.5 ตารางเปรียบเทียบเทคโนโลยีหาลําดับเบสจีโนม   

(ท่ีมา: ตารางท่ี 1 ของ [17]) 
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รูปท่ี 2.6 ตารางเปรียบเทียบเทคโนโลยีหาลําดับเบสจีโนม (ต่อ) 

(ท่ีมา: ตารางท่ี 1 (ต่อ) ของ [17]) 
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การจําลองเหตุการณ์ระเบิดของหนังสือพิมพ์ 

สมมติว่าหนังสือพิมพ์ฉบับเดียวกันกองอยู่หน่ึงต้ังและเกิดระเบิดข้ึน โดยหนังสือพิมพ์ท่ีกองอยู่ฉีกขาดกระเด็นเป็น

ช้ินเล็กช้ินน้อยตามรูปท่ี 2.7 คําถามคือ เราจะต่อช้ินส่วนหนังสือพิมพ์ท่ีฉีกขาดจากแรงระเบิดน้ีกลับมาเป็นหนังสือ 

พิมพ์ต้นฉบับได้อย่างไร ปัญหาการต่อช้ินส่วนหนังสือพิมพ์น้ีเป็นปัญหาการหาช้ินส่วนท่ีทับซ้อน (overlap) และนํา 

มาต่อเข้าด้วยกันเพ่ือให้ได้ต้นฉบับเดิม ดังแสดงในรูปท่ี 2.8  

 
รูปท่ี 2.7 การจําลองเหตุการณ์ระเบิดของหนังสือพิมพ์ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 3.1 ของ [52]) 

 
รูปท่ี 2.8 การประกอบร่างช้ินส่วนหนังสือพิมพ์จากการระเบิดเพ่ือให้ได้ต้นฉบับเดิม  

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 3.2 ของ [52] โดยเพ่ิมตัวอย่างต้นฉบับทางขวา) 
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ปัญหาการต่อช้ินส่วนหนังสือพิมพ์น้ีสามารถเปรียบเทียบได้ใกล้เคียงกับปัญหาการประกอบร่างจีโนม ในรููปท่ี 2.9 

สายดีเอ็นเอเปรียบเสมือนหนังสือพิมพ์ 1 ฉบับและการทําสําเนาดีเอ็นเอหลายๆ สําเนาเปรียบได้กับมีต้ังของหนัง 

สือพิมพ์ฉบับเดียวกัน ในการหาลําดับเบส สายดีเอ็นเอเหล่าน้ีจะถูกนํามาตัดแบบสุ่มออกเป็นสายส้ัน เพ่ือให้เคร่ือง

หาลําดับเบสแบบสายส้ันสามารถอ่านรหัสพันธุกรรมได้ การตัดดีเอ็นเอออกเป็นสายส้ันอาจทําได้หลายวิธี เช่น ใช้

เอ็นไซม์ คล่ืนอัลตราโซนิค ไนโตรเจนท่ีถูกบีบอัด หรือแรงดันอากาศ โดยสายดีเอ็นเอจะถูกบังคับให้เคล่ือนผ่านรูท่ี

มีขนาดเล็กมาก ดีเอ็นเอสายส้ันท่ีได้จากการตัดด้วยวิธีการต่างๆ เหล่าน้ีมีประสิทธิภาพต่างกัน ตามท่ีมีการประเมิน

ไว้ใน [53] การตัดดีเอ็นเอเป็นสายส้ันเทียบได้กับการระเบิดกองหนังสือพิมพ์ ซ่ึงรหัสพันธุกรรมสายส้ันบางส่วนจะ

หายไป เหมือนกับช้ินส่วนหนังสือพิมพ์ถูกไฟไหม้ไปน่ันเอง ปัญหาการประกอบร่างจีโนมมีข้อมูลเข้าหลักเป็นดีเอ็น

เอสายส้ันจํานวนมากและผลลัพธ์ท่ีคาดหวัง คือ รหัสพันธุกรรมสายยาวท่ีเป็นผลจากการต่อดีเอ็นเอสายส้ันเหล่าน้ี 

ซ่ึงคาดหวังว่าจะเป็นตัวแทนดีเอ็นเอต้นฉบับท่ีมีความถูกต้อง ดังแสดงในรูปท่ี 2.9 (ข้ันตอนท่ี 5) คําถามคือ ทําไม

การหาลําดับเบสจีโนมถึงต้องเตรียมสายดีเอ็นเอหลายสําเนา  

ความท้าทายของปัญหาการประกอบร่างจีโนมเกิดจากเทคโนโลยีการหาลําดับเบสจีโนมในปัจจุบันไม่ 

สามารถอ่านลําดับรหัสพันธุกรรมได้ครบท้ังโครโมโซม ในกรณีของแพลตฟอร์มอิลูมินาท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่ 

หลายในปัจจุบัน ความยาวของลําดับเบสอยู่ท่ี 100-150 นิวคลีโอไทด์ ปัญหาการประกอบร่างจีโนมไม่ใช่ปัญหา

การต่อจ๊ิกซอว์ แต่เป็นปัญหาหาส่วนท่ีทับซ้อน (overlap) ระหว่างดีเอ็นเอสายส้ันเหล่าน้ี  

 
รูปท่ี 2.9 เทียบเคียงปัญหาการประกอบร่างจีโนมกับการประกอบช้ินส่วนหนังสือพิมพ์ 

 (ท่ีมา: แก้ไขเพ่ิมเติมข้อมูลจากรูปท่ี 3.1 ของ [52]) 
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ปัญหาการประกอบสายอักขระ  

k-mer (อ่านว่า เค-เมอร์) แสดงลําดับเบสส่วนย่อย (substring/fragment) ของสายอักขระต้นแบบ โดย k คือค่า

จํานวนเต็มท่ีบอกจํานวนของเบสในลําดับเบสส่วนย่อย เช่น ถ้ามีลําดับเบสต้นฉบับเป็น 
GATTCAACGCTTAGCTT 

และมี k=3 ชุด 3-mer ของลําดับเบสต้นฉบับน้ีประกอบด้วย GAT, ATT, TTC, TCA, …, CTT (โดยมีการขยับ

ลําดับเบสไปทีละ 1 เบสเพ่ือสร้าง 3-mer ถัดไป นิยามปัญหาการประกอบสายอักขระ (String Reconstruction 

Problem) แสดงดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 2.1 ปัญหาการประกอบสายอักขระ  

ปัญหาการประกอบสายอักขระ (String Reconstruction Problem) สร้างสายอักขระต้นฉบับจากลําดับเบสท่ี

เป็นส่วนย่อยของสายอักขระขนาด k-mers จํานวนมาก 

ข้อมูลเข้า  ชุดของลําดับเบสย่อยขนาด k 

ผลลัพธ์ สายอักขระต้นฉบับท่ีประกอบด้วยชุดของลําดับเบสย่อยขนาด k ท้ังหมด 

 

วิธีการแก้ปัญหาการประกอบสายอักขระอย่างง่าย (Naïve approach)  

ข้ันตอน ส่ิงท่ีทํา 

1. เรียงชุดของ k-mer ท่ีเป็นข้อมูลเข้าตามลําดับตัวอักษรในพจนานุกรม ตัวอย่างเช่น ข้อมูลเข้า 3-mer 
GAT,ATT,TTC,TCA,CAA,AAC,ACG,CGC,GCT,CTT,TTA,TAG,AGC,GCT,CTT 

จะถูกเรียงลําดับใหม่เป็น 
AAC,ACG,AGC,ATT,CAA,CGC,CTT,CTT,GAT,GCT,GCT,TAG,TCA,TTA,TTC 

2.  นํา k-mer ซ้ายสุดมาเป็นลําดับเบสต้ังต้นของต้นฉบับ ได้ลําดับเบสต้ังต้นของต้นฉบับเป็น AAC 

3. หาลําดับเบส k - n เบสจากขวามาซ้ายของลําดับเบสต้ังต้นของต้นฉบับน้ี อย่างเช่น k - 1 ของ AAC 

จะได้ AC ตรวจสอบว่ามี k-mer อ่ืนใดบ้างท่ีข้ึนต้นด้วย AC จะได้ชุด k-mers ลําดับท่ี 2 ท่ีเข้าเง่ือนไข 

4. นํา k-mer ท่ีสองมาต่อกับลําดับเบสต้ังต้นของต้นฉบับ ได้เป็น AACG และทําซ้ําข้อ 3. จนกว่าชุด k-

mers ท้ังหมดจะถูกใช้ 

 

ฝึกหัด 
จากตัวอย่าง k-mers และคําอธิบายเก่ียวกับข้ันตอนการประกอบสายอักขระอย่างง่าย 

จงเขียนแผนภาพแสดงการเช่ือมต่อระหว่าง k-mers  

 

วิธีการแก้ปัญหาการประกอบสายอักขระอย่างง่ายข้างต้นมีข้อจํากัดคือในบางกรณีอาจพบเง่ือนไขท่ีไม่สามารถ

ประกอบทุก k-mers เข้าด้วยกันได้ ดังตัวอย่างชุด k-mers ข้างต้น ในข้ันตอนท่ีต้องเลือกระหว่าง TTA และ TTC  
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ถ้าเลือก TTC มาใช้ k-mer ถัดไปท่ีต้องนํามาประกอบคือ TCA และตามด้วย CAA จากน้ันจะไม่สามารถนํา k-

mers ท่ีเหลือมาต่อได้และยังไม่ได้สายอักขระต้นฉบับท่ีถูกต้องครบถ้วนดังแสดงในรูปท่ี 2.10(ก) ต้องมีการย้อน

การทํางานกลับ (backtrack) โดยไปเลือก TTA แทน TTC ซ่ึงในกรณีน้ี k-mer ถัดไปท่ีต้องนํามาประกอบคือ 

TAG ตามด้วย AGC และสามารถประกอบชุด k-mers ท่ีเหลืออยู่จนถึง CAA ได้ดังรูปท่ี 2.10(ข) ซ่ึงได้สายยาวข้ึน

แต่ยังขาด ATT และ GAT ท่ียังไม่ได้นํามาประกอบ และต้องย้อนการทํางานกลับเช่นกัน 

 
รูปท่ี 2.10 ข้อจํากัดของการประกอบสายอักขระโดยวิธีการอย่างง่าย (ก) k-mer TTC ถูกเลือกใช้และไม่สามารถ

ประกอบสายอักขระได้สมบูรณ์ (ข) k-mer TTA ถูกเลือกใช้แทนและสามารถประกอบสายอักขระได้ยาวข้ึนแต่ไม่

สมบูรณ์  

 

ความซับซ้อนเพ่ิมเติมจากการมี k-mer เดียวกันหลายซ้ําภายในชุด 

การประกอบสายอักขระต้นฉบับจากชุดของ k-mers ข้างต้นจะมีความซับซ้อนมากข้ึน ถ้า k-mer เช่น CTT มี

สําเนาเป็นจํานวนซ้ํามากข้ึน ทําให้เรามีหลายเส้นทางท่ีสามารถนํามาต่อกับ CTT ได้ รวมท้ังมีความเป็นไปได้ท่ี k-

mer หลายซ้ําน้ีอยู่ในตําแหน่งท่ีหลากหลายตัวอย่าง เช่น อยู่ติดกัน อยูไม่ติดกัน โดยมี k-mer อ่ืนแทรกอยู่ 1 k-

mer หรือมี k-mer อ่ืนแทรกอยู่ 2 k-mers เป็นต้น พิจารณาตัวอย่างต่อไปน้ีจากชุดสายอักขระเลขฐานสอง 

(binary string) ขนาด 4-mer ซ่ึงเกิดจากการเลือกใส่แบบสุ่มในแต่ละตําแหน่งด้วยเลข 0 หรือ 1 มีรูปแบบท่ีเป็นไป

ได้อยู่ท้ังหมด 16 แบบ ดังต่อไปน้ี  

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 
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คําถามคือค่าความน่าจะเป็น (probability) ในการปรากฏสายอักขระย่อย “01” อย่างน้อย 1 คร้ังในแต่ละ

สายอักขระ 4-mer เป็นเท่าใด คําตอบคือ 11/16 โดยพบสายอักขระย่อย “01” ในสายอักขระ 4-mer ท่ีถูกขีดเส้น

ใต้กํากับไว้ดังต่อไปน้ี 

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

ถ้ามีคําถามเดียวกันแต่เปล่ียนสายอักขระย่อยท่ีสนใจเป็น “11” จะได้ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 8/16 หรือ 1/2 ใน

สายอักขระ 4-mer ท่ีถูกขีดเส้นใต้กํากับไว้ต่อไปน้ี 

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

คําถามคือทําไมค่าความน่าจะเป็นของการพบสายอักขระย่อย “11” น้อยกว่าการพบสายอักขระย่อย 

“01” ในสายอักขระ 4-mer ท้ังหมดท่ีีเกิดจากการสร้างข้ึนมาแบบสุ่ม และถ้าเปล่ียนเง่ือนไขในการหาค่าความ

น่าจะเป็นใหม่ โดยเปล่ียนเป็นหาค่าความน่าจะเป็นในการปรากฏสายอักขระย่อย “01” อย่างน้อยสองคร้ังในแต่
ละ 4-mer จะได้ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 1/16 ซ่ึงพบใน 4-mer “0101” เท่าน้ัน ตามท่ีถูกขีดเส้นใต้ไว้ดังต่อไปน้ี  

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

และถ้าเปล่ียนสายอักขระย่อยท่ีสนใจเป็น “11” โดยใช้เง่ือนไขเดียวกันจะได้ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 3/16 ดังท่ี

แสดงไว้ต่อไปน้ี  
0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

จากตัวอย่างจะเห็นว่าแต่ละ 4-mer ข้างต้นมีโอกาสในการพบสายอักขระย่อยท่ีมีรูปแบบจําเพาะหน่ึงๆ ไม่

เท่ากัน โดยท่ัวไปปรากฏการณ์น้ีเรียกว่า overlapping word paradox โดยหมายถึงการพิจารณาสายอักขระย่อย

โดยอนุญาตให้เกิดการคาบเก่ียว (overlap) กันได้ ตามตัวอย่างข้างต้นปรากฏการณ์น้ีมีผลต่อจํานวนท่ีปรากฏของ

สายอักขระย่อยบางรูปแบบเช่น รูปแบบซ้ําเดิม “11” ในขณะท่ีรูปแบบอ่ืนๆ จะไม่มีผลกระทบ ดังตัวอย่างสุดท้าย

ข้างต้นท่ี 0111 และ 1110 ถูกนับด้วยว่าพบสายอักขระย่อย “11” อย่างน้อยสองคร้ัง ซ่ึงปรากฏการณ์น้ีทําให้การ

คํานวณค่าความน่าจะเป็นในการปรากฏรูปแบบจําเพาะหน่ึงๆ มีความซับซ้อนมากข้ึนเน่ืองจากข้ึนอยู่กับรูปแบบ

จําเพาะของสายอักขระย่อย และจํานวนท่ีคาดว่าจะพบสายอักขระย่อยน้ันใน k-mer   

 

วิธีการแก้ปัญหาการประกอบสายอักขระโดยใช้เส้นทางฮามิลโทเนียน  

แนวทางท่ีสองในการสร้างสายอักขระต้นฉบับจากชุดของลําดับเบสท่ีเป็นส่วนย่อยของสายอักขระขนาด k-mers 

คือการสร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap graph) (ปัญหาท่ี 2.2) แล้วหาเส้นทางฮามิลโทเนียน 

(Hamiltonian path) (ปัญหาท่ี 2.3) โดยกราฟแสดงความคาบเก่ียว (รูปท่ี 2.11) แสดงการเช่ือมต่อกันระหว่าง k-
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mers โดยแต่ละโหนดในกราฟคือแต่ละ k-mer และเส้นเช่ือมท่ีมีทิศทาง (directed edge) จากโหนด A  ไปโหนด

B (AàB) แสดงความสัมพันธ์ว่า k-mer ของโหนด A และ B น้ันมีรูปแบบท่ีมีความคาบเก่ียวกัน สามารถเอามา

ประกอบกันได้ โดยอธิบายผ่านฟังก์ชัน OVERLAP(Patterns) ซ่ึงจะมีเส้นเช่ือมระหว่าง A และ B ก็ต่อเม่ือ 

SUFFIX(Pattern) = PREFIX(Pattern’) โดย Pattern คือรูปแบบจําเพาะของโหนด A และ 

Pattern’ เป็นรูปแบบจําเพาะของโหนด B ตามลําดับ 

 
รูปท่ี 2.11 กราฟแสดงความคาบเก่ียวสร้างจาก 3-mer ของสายอักขระต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT 

   

นิยามปัญหาท่ี 2.2 ปัญหาการสร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด 

ปัญหาการสร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด (Overlap Graph Problem) 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายอักขระย่อยท่ีมีขนาด k-mer 

ผลลัพธ์ กราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด  

โดยผ่านฟังก์ชัน OVERLAP(Patterns)  

กราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนดจะเป็นข้อมูลเข้าของปัญหาท่ี 2.3 และผลลัพธ์ท่ีคาดหวัง คือ เส้นทางฮา

มิลโทเนียน ดังตัวอย่างเส้นสีดําในรูปท่ี 2.12 ซ่ึงแสดงเส้นทางการประกอบกันของ k-mer ทุกโหนดเพ่ือให้ได้เป็น

สายอักขระต้นฉบับ  

 

นิยามปัญหาท่ี 2.3 ปัญหาการหาเส้นทางฮามิลโทเนียน  

ปัญหาการหาเส้นทางฮามิลโทเนียน (Hamiltonian Path Problem)  

ข้อมูลเข้า  กราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด 

ผลลัพธ์ เส้นทางฮามิลโทเนียนท่ีมีการเดินผ่านทุกโหนดเพียงคร้ังเดียว 

ความซับซ้อนของการหาเส้นทางฮามิลโนเนียนในกราฟเป็น NP-complete 
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รูปท่ี 2.12 เส้นทางฮามิลโทเนียนท่ีหาจากกราฟแสดงความคาบเก่ียวในรูปท่ี 2.11 

 
วิธีการแก้ปัญหาการประกอบสายอักขระโดยใช้เส้นทางออยเลอร์ 

แนวทางท่ีสามในการสร้างสายอักขระต้นฉบับจากชุดของลําดับเบสท่ีเป็นส่วนย่อยของสายอักขระขนาด k-mer 

คือการสร้างกราฟ de Bruijn (ปัญหาท่ี 2.4) แล้วหาเส้นทางออยเลอร์ (ปัญหาท่ี 2.5) กราฟ de Bruijn แสดงการ

เช่ือมต่อระหว่าง k-mers โดยแต่ละโหนดในกราฟคือ ส่วนของ k-mer ในส่วนท่ีเป็น PREFIX(k-mer) และ 

SUFFIX(k-mer) ขนาด k – n ตามลําดับ และเส้นเช่ือมระหว่าง PREFIX และ SUFFIX โหนดของ k-

mer เดียวกัน แสดงลําดับเบสของ k-mer น้ันๆ (รูปท่ี 2.13) ตัวอย่างโหนดและเส้นเช่ือมของกราฟ de Bruijn ใน 

รูปท่ี 2.14(ก) แสดงโหนดท่ีมีลําดับเบส k – n mer ซ้ํากัน ในขณะท่ีรูปท่ี 2.14(ข) แสดงกราฟ de Bruijn หลังการ

รวมโหนดท่ีมี k – n mer ซ้ําเข้าด้วยกัน 

 
รูปท่ี 2.13 โหนดและเส้นเช่ือมในกราฟ de Bruijn 
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รูปท่ี 2.14 กราฟ de Bruijn ของสายอักขระต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT (ก) โหนดและเส้นเช่ือมก่อน

การรวมโหนด k – n mer ท่ีซ้ํากัน (ข) โหนดและเส้นเช่ือมหลังรวมโหนดท่ีซ้ําแล้ว 

 

นิยามปัญหาท่ี 2.4 ปัญหาการสร้างกราฟ de Bruijn 

ปัญหาการสร้างกราฟ de Bruijn 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายอักขระย่อยท่ีมีขนาด k-mer 

ผลลัพธ์ กราฟ de Bruijn 

 

วิธีการสร้างกราฟ de Bruijn  
ข้ันตอน ส่ิงท่ีทํา 

1. สําหรับแต่ละ k-mer จากชุดของ k-mer ท่ีเป็นข้อมูลเข้า ให้ทําการแบ่งแต่ละ k-mer น้ันออกเป็น

PREFIX(k-mer) และ SUFFIX(k-mer) ตามลําดับ และลากเส้นเช่ือมต่อระหว่างสอง

โหนด 

2.  รวมข้อมูลการเช่ือมต่อของโหนดท่ีได้จากข้อ 1. ท่ีมีลําดับเบสภายในโหนดเป็นแบบเดียวกันเข้าด้วย 

กัน 

กราฟ de Bruijn จะเป็นข้อมูลเข้าของปัญหาท่ี 2.5 และผลลัพธ์ท่ีคาดหวังคือเส้นทางออยเลอร์ (Euler path) ซ่ึง

แสดงเส้นทางท่ีผ่านทุกเส้นเช่ือมเพ่ือให้ได้เป็นสายอักขระต้นฉบับ 

 

ทฤษฎีบทของออยเลอร์ (Euler’s theorem) ประยุกต์ใช้กับกราฟมีทิศทาง (directed graph) โดยกราฟมี

คุณสมบัติ Eulerian ถ้ากราฟน้ันสมดุล (balance) และ มีคุณสมบัติ strongly connected  คือทุกโหนดในกราฟ

ต้องสามารถเช่ือมถึงกันได้โดยเส้นทางใดเส้นทางหน่ึง กราฟจะสมดุลถ้าทุกโหนดในกราฟมีความสมดุลซ่ึงหมายถึง 
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in-degree (เส้นช้ีเข้าโหนด) และ out-degree (เส้นช้ีออกจากโหนด) ของแต่ละโหนดน้ันจะต้องเท่ากัน  IN(vi) 
= OUT(vi)  
นิยามปัญหาท่ี 2.5 ปัญหาการหาเส้นทางออยเลอร์   

ปัญหาการหาเส้นทางออยเลอร์ (Euler path problem)  

ข้อมูลเข้า  กราฟ de Bruijn 

ผลลัพธ์ เส้นทางท่ีจะมีการเดินผ่านทุก เส้นเช่ือม เพียงคร้ังเดียว (ถ้ามีเส้นทางน้ันอยู่) 

 
วิธีการแก้ปัญหาการหาเส้นทางออยเลอร์แบบกลับมาจุดต้ังต้น 
ข้ันตอน ส่ิงท่ีทํา 

1. ต้ังค่าเร่ิมต้นเป็นเส้นทางท่ียังไม่มีเส้นเช่ือมใดๆ 

2.  ถ้ากราฟยังมีเส้นเช่ือมท่ีไม่ยังถูกเดินผ่านให้ทําข้อ 3. ถ้าไม่ใช่ให้หยุดการทํางานและส่งออกเส้นทาง

ออยเลอร์ 

3. เลือกโหนดท่ีมีเส้นเช่ือมท่ียังไม่ถูกเดินผ่านมา 1 โหนด หาเส้นทางเดินจากจุดต้ังต้นน้ีโดยไม่เดินผ่าน

เส้นเช่ือมซ้ําเดิมและสามารถกลับมาท่ีจุดเร่ิมต้น เม่ือเดินถึงจุดต้ังต้นท่ีเลือกน้ี ให้เพ่ิมเส้นทางน้ีใน 1. 

และกลับไป 2. 

 

กราฟ de Bruijn และกราฟแสดงความคาบเก่ียว  

แนวทางแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนมจากชุดของ k-mer สามารถทําได้โดยการหาเส้นทางฮามิลโทเนียนจาก

กราฟแสดงความคาบเก่ียวโดยต้องเดินผ่านทุกโหนดในกราฟเพียงคร้ังเดียวหรือการหาเส้นทางออยเลอร์จากกราฟ 

de Bruijn โดยต้องเดินผ่านทุกเส้นเช่ือมในกราฟเพียงคร้ังเดียว คําถามคือเราควรเลือกวิธีไหน  

อัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาเส้นทางออยเลอร์จากกราฟ de Bruijn ใช้เวลาในการทํางานเป็นระดับพหุนาม 

(polynomial) ในขณะท่ีไม่มีอัลกอริทึมใดท่ีสามารถหาเส้นทางฮามิลโทเนียลภายในกรอบเวลาท่ีเป็นพหุนาม การ

ประกอบร่างรหัสพันธุกรรมดีเอ็นเอใน 20 ปีย้อนหลัง มีการพยายามใช้กราฟแสดงความคาบเก่ียวในการประกอบ

ร่างจีโนมมนุษย์ในเวอร์ชันแรกๆ ต่อมาจึงมีการนํากราฟ de Bruijn เข้ามาจําลองการเช่ือมต่อของดีเอ็นเอสายส้ัน

โดยมีข้อมูลบนเส้นเช่ือมโหนดแทนการอยู่ในโหนดแบบเดิม อัลกอริทึมท่ีถูกออกแบบและพัฒนาในสมัยหลังจึงมี

การใช้กราฟ de Bruijn เป็นหลักในการประกอบร่างจีโนม  

 

การสร้างกราฟ de Bruijn จากชุดของดีเอ็นเอสายส้ัน 

ตัวอย่างข้างต้นอธิบายลักษณะของกราฟ de Bruijn โดยสร้างกราฟจากจีโนมท่ีทราบลําดับเบสอยู่แล้ว อย่างไรก็

ตามในการทํางานจริงเราไม่ทราบลําดับเบสของจีโนม คําถามคือ เราจะสร้างลําดับเบสของจีโนมจากชุดของดีเอ็น
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เอสายส้ันได้อย่างไร รูปท่ี 2.15 แสดงการสร้างชุดของโหนดและเส้นเช่ือมในรูปแบบกราฟ de Bruijn โดยหลังจาก

เช่ือมโยงทุกโหนดให้เป็นกราฟเดียวกันแล้ว โหนดซ้ําจะถูกนํามารวมกันและสร้างเป็นกราฟ de Bruijn สุดท้ายใน

รูปท่ี 2.14  

 
รูปท่ี 2.15 ข้ันตอนการสร้างกราฟ de Bruijn จากชุดของดีเอ็นเอสายส้ัน 
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การประกอบร่างจีโนมโดยใช้ดีเอ็นเอสายคู่ 

กราฟ de Bruijn หน่ึงๆ สามารถมีเส้นทางออยเลอร์ได้มากกว่า 1 เส้นทาง ดังตัวอย่างในรูปท่ี 2.16 แต่ในจีโนม

ต้นฉบับมีลําดับเบสเป็น GATTCAACGCTTAGCTT ซ่ึงแสดงโดยเส้นทางในรูปท่ี 2.16(ก) เพ่ือเป็นการลดความ

คลุมเครือของการประกอบร่างจีโนมน้ี วิธีแรกท่ีเป็นไปได้คือการเพ่ิมความยาวของ k-mer อย่างไรก็ตามการเพ่ิม

ความยาวของ k-mer มีสมมติฐานว่าเคร่ืองหาลําดับเบสสามารถอ่านลําดับเบสสายยาวได้ ซ่ึงในปัจจุบัน กลางปี

พ.ศ. 2561 (ค.ศ. 2018) การหาลําดับเบสสายยาวยังมีราคาสูงมากและมีความผิดพลาดในการอ่านมากเม่ือเทียบ

กับการหาลําดับเบสสายส้ันโดยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส แพลตฟอร์มอิลูมินา [17] 

 
รูปท่ี 2.16 เส้นทางออยเลอร์สองเส้นทางในกราฟ de Bruijn เดียวกันท่ีสร้างจากสายอักขระต้นฉบับ 

GATTCAACGCTTAGCTT (ก) เส้นทางท่ีแสดงสายอักขระต้นฉบับ (ข) เส้นทางท่ีไม่ตรงกับสายอักขระต้นฉบับ 

โดยเส้นประสีแดงแสดงทางแยกจากเส้นทางเร่ิมต้น GATT เดียวกัน   
 

อีกแนวทางท่ีเป็นไปได้คือการออกแบบการทดลองให้เคร่ืองหาลําดับเบสอ่านรหัสพันธุกรรมแบบสายคู่ได้ 

ซ่ึงปัจจุบันเทคโนโลยีการหาลําดับเบสสายส้ันอย่างอิลูมินาเน้นการอ่านรหัสพันธุกรรมแบบสายคู่ ถ้ากําหนด (k,d)-

mer เป็น (a1… ak| b1,… bk) โดย k คือจํานวนเบส และ d คือระยะห่างระหว่างคู่ของ k-mer ตามการวัดค่า d  ใน

รูปท่ี 2.17 ถ้า d = 1 พรีฟิกซ์ (prefix) และ ซัฟฟิกซ์ (suffix) ของ k-mer สายคู่สามารถกําหนดได้ดังต่อไปน้ี  
 PREFIX((a1… ak|b1,… bk)) = (a1… ak-1|b1,… bk-1) 
 SUFFIX((a1… ak|b1,… bk)) = (a2… ak|b2,… bk) 
เช่น PREFIX((GAT|CAA))=(GA|CA) และ SUFFIX((GAT|CAA))=(AT|AA) ซ่ึงซัฟฟิกซ์ 

ของ k-mer น้ีจะเป็นพรีฟิกซ์ของ k-mer ถัดไปคือ PREFIX((ATT|AAC))=(AT|AA)  
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รูปท่ี 2.17 การนับระยะห่างระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอ  

 

รูปท่ี 2.18 แสดงตัวอย่างลําดับเบสสายคู่เทียบกับจีโนมต้นฉบับโดยในตัวอย่างน้ีแต่ละสายของคู่ยาว 3-

mer และแต่ละคู่ห่างกัน 1 เบส รูปท่ี 2.19 แสดงเส้นทางกราฟท่ีเช่ือมต่อ 3-mer สายคู่ท่ีสร้างจากสายอักขระ

ต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT โดยโหนดและเส้นเช่ือมอยู่ในรูปแบบของกราฟ de Bruijn  

 
รูปท่ี 2.18 การสร้างคู่ของ 3-mer ท่ีห่างกัน 1 เบสจากสายอักขระต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT 

 

 
รูปท่ี 2.19 เส้นทางกราฟ (path graph) ท่ีเช่ือมต่อ 3-mer สายคู่ท่ีสร้างจากสายอักขระต้นฉบับ 

GATTCAACGCTTAGCTT 
 

k-mer สายคู่จากเส้นทางกราฟในรูปท่ี 2.19 สามารถสร้างเป็นกราฟ de Bruijn สุดท้ายโดยการรวมโหนด

ท่ีมีลําดับเบสภายในโหนดเป็นแบบเดียวกันซ่ึงในกรณีน้ีไม่มี ดังน้ันกราฟ de Bruijn สุดท้ายจะเป็นกราฟเดียวกับ

รูปท่ี 2.19 และมีเส้นทางออยเลอร์เดียวท่ีเป็นไปได้คือ GATTCAACGCTTAGCTT จะเห็นว่ากราฟ de Bruijn 

ท่ีสร้างจาก k-mer สายคู่สามารถช่วยลดความคลุมเครือในการเลือกเส้นทางเดินได้เม่ือเทียบกับกราฟท่ีสร้างจาก 

k-mer สายเด่ียวในรูปท่ี 2.16  
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บทส่งท้าย 

ในขณะท่ีบทเรียนข้างต้นสามารถนํามาประยุกต์ใช้ในการแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนม (genome assembly) 

การออกแบบอัลกอริทึมเพ่ือประกอบร่างจีโนมจากข้อมูลจริงท่ีได้จากเคร่ืองหาลําดับเบสจําเป็นต้องพิจารณาปัจจัย

ท่ีเก่ียวข้องเพ่ิมเติมนอกเหนือจากโอกาสในการเกิดความผิดพลาดในการอ่านข้อมูลของเคร่ืองหาลําดับเบสเอง เช่น  

(1) การหาค่า k ท่ีเหมาะสมในการแบ่งข้อมูลลําดับเบสท่ีอ่านได้ซ่ึงเรียกว่ารีด (read) ออกเป็นลําดับเบส

ย่อยขนาด k-mer เพ่ือให้แต่ละ k-mer มีโอกาสถูกต้องทุกลําดับเบสมากข้ึน เพ่ือเป็นการเพ่ิมความครอบคลุม 

(coverage) และความถูกต้องของลําดับเบสท่ีอ่านได้จากจีโนมในบริเวณหน่ึงๆ เปรียบได้กับการมีช้ินส่วนของ

หนังสือพิมพ์ท่ีใกล้เคียงกันหลายๆ ช้ินโดยอาจจะเป็นช้ินเล็กๆ แต่ถูกต้องเพ่ือตรวจสอบซ่ึงกันและกัน อย่างไรก็

ตาม k ท่ีมีขนาดเล็กเกินไปจะทําให้เกิดทางเลือกมากข้ึนในกราฟ de Bruijn ทําให้การหาเส้นทางออยเลอร์มีความ

ซับซ้อนมากข้ึน 

(2) การแตกจีโนมออกเป็นส่วนๆ เรียกว่าคอนทิก (contig) เพ่ือแก้ปัญหาเคร่ืองหาลําดับเบสไม่สามารถอ่าน

รหัสพันธุกรรมในบางบริเวณของจีโนมได้ เช่น บริเวณน้ันมีลําดับเบสซ้ํา (repeat) จํานวนมาก ทําให้เคร่ืองอ่านได้

ไม่ดี ข้อมูลจึงหายไปในบริเวณเหล่าน้ัน เกิดช่องว่าง (gap) ของข้อมูล ทําให้เส้นเช่ือมระหว่างโหนดในกราฟ de 

Bruijn บางส่วนหายไป และทําให้ไม่สามารถหาเส้นทางออยเลอร์ท่ีสมบูรณ์ได้ โดยแต่ละคอนทิกจะถูกแสดงโดย 

maximal non-branching path ดังแสดงในรูปท่ี 2.20  

 

 
รูปท่ี 2.20 กราฟ de Bruijn ท่ีถูกแตกออกเป็น 7 maximal non-branching paths ซ่ึงถูกแสดงโดย GATT, 

CTT, CTT, GCT, GCT, TTCAACGC และ TTAGC 

 

ตัวอย่างผลงานวิจัยของผู้เขียนตําราน้ีในโครงการหาลําดับเบสจีโนมของเช้ือรา Ophiocordyceps polyrhachis-

furcata [54] โดยแพลตฟอร์ม 454 (Roche 454 GS FLX) ซ่ึงเป็นเคร่ืองหาลําดับเบสสายส้ันแต่ยาวกว่าแพลต 
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ฟอร์มอิลูมินา ผลการประกอบร่างจีโนมแบบ de novo assembly (คือประกอบร่างจีโนมใหม่โดยไม่มีการเทียบกับ

จีโนมอ้างอิง เน่ืองจากเป็นเช้ือท่ีไม่เคยมีการหาลําดับเบสจีโนมมาก่อน) โดยใช้โปรแกรม Newbler v2.8 ได้ลําดับ

เบสในรูปแบบคอนทิก (contig) จํานวน 4,419 คอนทิก และเพ่ือให้สามารถเช่ือมต่อคอนทิกเหล่าน้ีให้ยาวข้ึน ได้มี

การหาลําดับเบสเพ่ิมเติมโดยใช้แพลตฟอร์มอิลูมินาท่ีให้ข้อมูลเป็น ไลบรารี mate pairs โดยได้ผลข้อมูลเป็นรหัส

พันธุกรรมสายคู่ท่ีมีช่องว่างระหว่างคู่ของสายขนาด 3, 6 และ 8 Kb (กิโลเบส) และนํารหัสพันธุกรรมสายคู่เหล่าน้ี

มาประกอบร่างเข้ากับคอนทิกท่ีมีอยู่ก่อนหน้าโดยใช้โปรแกรมสร้างสแคฟโฟลด6 (scaffold) ช่ือ SSPACE 2.0 [55] 

ได้ผลเป็น 418 สแคฟโฟลด6 โดยแต่ละสแคฟโฟลด6ประกอบด้วยชุดของคอนทิกท่ีค่ันด้วยช่องว่าง หรือ gap และ มี

คู่ของรีด  (คู่ของ mate pair) ท่ีสายท่ีหน่ึงอยู่ในคอนทิกแรกและคู่ของมันตกอยู่ในคอนทิกท่ีสอง โดย 59 สแคฟ
โฟลด6มีความยาวมากกว่า 1 Kb และมีค่า N50 เท่ากับ 3.3 ล้านเบส ท้ังน้ี N50 คือค่ามัธยฐาน (median) ของความ

ยาวคอนทิกหรือสแคฟโฟลด6 ใช้ในการประเมินคุณภาพของจีโนมท่ีประกอบร่างได้ โดยถ้า N50 มีค่ามากแสดงว่า

จีโนมท่ีประกอบร่างข้ึนมาน้ีมีคุณภาพดีถึงดีมาก ท้ังน้ีจากการเปรียบเทียบค่า N50 ของเช้ือราน้ีกับราอ่ืนๆ ท่ีมีการ

หาลําดับเบสจีโนมมาก่อนถือว่าจีโนมท่ีได้มีคุณภาพดีมาก เช้ือรา Ophiocordyceps polyrhachis-furcata มี

ขนาดของจีโนมโดยประมาณ 43 Mb (43 ล้านเบส) ในขณะท่ีจีโนมมนุษย์มีขนาดประมาณ 3 พันล้านเบส (3 Gb)    

(3) การจัดการเร่ืองบับเบ้ิล (bubble) ในกราฟ ท่ีเป็นผลจากการเกิดความผิดพลาดในการอ่านรีด ตัวอย่าง 

เช่น ลําดับเบส ACGTGTGCAG ตรงตําแหน่งนิวคลีโอไทด์ T ถูกอ่านมาไม่ถูกต้องโดยเปล่ียนจาก C เป็น T รูป
ท่ี 2.21 เกิดบับเบ้ิลเน่ืองจากมีเส้นทางแยกท่ีประกอบจากชุด 5-mers ท่ีไม่ถูกต้องเน่ืองจากมิีเบส T น้ีเป็นส่วน 

ประกอบ CGTGT, GTGTG, TGTGC, GTGCA และ TGCAG และมีโหนดปลายท่ีกลับมาร่วมเส้นทางกันเพราะ

เป็นโหนดท่ีมีลําดับเบสเดียวกัน โดยเส้นทางเหล่าน้ีจะต้องส้ันกว่าค่าขีดแบ่ง (threshold) ท่ีกําหนด 
 

 
รูปท่ี 2.21 การเกิดบับเบ้ิลในกราฟ de Bruijn จากลําดับเบสท่ีอ่านผิดโดยตําแหน่งท่ีเป็น C ถูกอ่านเป็น T 

 

โปรแกรมประกอบร่างจีโนม (genome assembler) ส่วนใหญ่จะทําการกําจัดบับเบ้ิลเหล่าน้ีออกไปซ่ึงมี

โอกาสท่ีเส้นทางท่ีถูกต้องจะถูกกําจัดออกไปด้วยทําให้การประกอบร่างจีโนมมีข้อผิดพลาด นอกจากน้ีข้อมูลลําดับ

เบสซ้ําแต่ไม่ซ้ําท้ังหมด เช่น เกิดการแปรผันในบางลําดับเบสก็ทําให้เกิดบับเบ้ิลทับซ้อนกันได้ ซ่ึงการกําจัดบับเบ้ิล

โดยการเลือกเส้นทางใดเส้นทางหน่ึงจะทําให้เกิดข้อผิดพลาดในการประกอบร่างจีโนม เช่นกัน ดังน้ันโปรแกรมประ 

กอบร่างจีโนมสมัยหลังจึงมีความพยายามในการแยกความแตกต่างระหว่างการเปล่ียนแปลงของลําดับเบสท่ีเกิด
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จากการอ่านข้อมูลผิดพลาดจากเคร่ืองหาลําดับเบสกับการเปล่ียนแปลงของลําดับเบสท่ีเกิดจากการแปรผันท่ี

เกิดข้ึนจริงของจีโนม  

นอกจากน้ีสมมติฐานในการออกแบบอัลกอรืทึมท่ีนําเสนอในบทเรียนน้ีไม่เป็นจริงสําหรับข้อมูลจริงท่ีอ่าน

ได้จากเคร่ืองหาลําดับเบส เช่น ระยะห่างระหว่างลําดับเบสสายคู่ (paired-end read) มีค่าคงท่ี รีดท่ีอ่านได้จาก

เคร่ืองหาลําดับเบสครอบคลุมทุกบริเวณในจีโนม เราทราบรูปแบบท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดของ k-mer ในการหาลําดับ

เบสจีโนมของส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ ในทางปฏิบัติระยะห่างระหว่างลําดับเบสสายคู่จะถูกระบุเป็นช่วงของค่าแทนค่าคงท่ี

และอาจแตกต่างกันไปตามการเตรียมดีเอ็นเอโดยห้องปฏิบัติการ   

 

ตัวอย่างโปรแกรมประกอบร่างจีโนมที่มีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

โปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายในการประกอบร่างจีโนมของส่ิงมีชิีวิตกลุ่มยูแคริโอต เช่น SOAPdenovo2 

[56, 57], ALLPATHS [58], Velvet [59],  ABySS [60] ใช้กราฟ de Bruijn เป็นฐาน บทปริทัศน์ (review) ของ 

นาคาราชาน นิราชาน (Nagarajan Nirajan) และคณะ [61] ได้ทําการเปรียบเทียบข้อดีข้อเสียของโปรแกรมท่ีใช้

ประกอบร่างจีโนม รวมท้ังการประยุกต์ใช้โปรแกรมเหล่าน้ีกับข้อมูลรหัสพันธุกรรมในระดับอาร์เอ็นเอ และข้อมูล

รหัสพันธุกรรมท่ีหาลําดับเบสจากกลุ่มเช้ือในการศึกษาเมทาจีโนมิกส6 (metagenomics) เช่น กลุ่มของเช้ือท่ีเก็บ

จากส่ิงแวดล้อม กลุ่มของเช้ือท่ีเก็บจากลําไส้มนุษย์ กลุ่มเช้ือท่ีเก็บจากช่องปาก เป็นต้น 

 

แบบฝึกหัดบทที่ 2 
เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการประกอบร่างจีโนมโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ (http://rosalind.info) 

ดังต่อไปน้ี  

1) Construct the De Bruijn Graph of a Collection of k-mers 

(http://rosalind.info/problems/ba3e/)  

2) Find an Eulerian Path in a Graph (http://rosalind.info/problems/ba3g/)  

3) Reconstruct a String From its Paired Composition (http://rosalind.info/problems/ba3j/) 

 

ภาคผนวกบทที่ 2 

WGS และ WES  

ดับเบิลยูจีเอส (WGS) หรือการหาลําดับเบสท้ังจีโนม (whole genome sequencing) คือการหาลําดับเบสซ่ึงครอบ 

คลุมท้ังส่วนท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีนและส่วนอ่ืนท้ังหมดในจีโนม ในขณะท่ีดับเบิลยูอีเอส (WES) 

หรือการหาลําดับเบสเอกโซม (whole exome sequencing) คือการหาลําดับเบสเฉพาะส่วนท่ีเป็นเอกซอนท้ังหมด

ในจีโนมซ่ึงครอบคลุมเฉพาะส่วนท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีนซ่ึงครอบคลุมรหัสพันธุกรรมเพียง
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ประมาณ 1-2% ของจีโนม แพลตฟอร์มหลักท่ีใช้ในการหาลําดับเบสเอกโซมคือ NimbleGen, Agilent และ 

Illumina [62] โดยข้อมูลรหัสพันธุกรรมเอกโซมท่ีได้จะถูกนําไปเทียบกับจีโนมอ้างอิงเพ่ือวิเคราะห์หาการแปรผัน

ลักษณะต่างๆ เช่น การแปรผันของนิวคลีโอไทด์เด่ียวท่ีเรียกว่าเอสเอ็นวี  (SNV; single nucleotide variant) และ

การสอดแทรกหรือขาดหายไปของลําดับเบสสายส้ันท่ีรวมเรียกว่าอินเดล (indel) เป็นต้น 
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บทท่ี 3 การเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง  
(Short read mapping to reference genome) 

 

วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นข้ันตอนหลัก (ข้ันตอนแรก) ในการวิเคราะห์ข้อมูลรหัสพันธุกรรมของจีโนมหน่ึงๆ เทียบ
กับจีโนมอ้างอิง  

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับข้อมูลท่ีเก่ียวข้องและเข้าใจการพัฒนาวิธีการหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลัก
แบบเหมือนท้ังเส้นโดยเน้นความเร็วและการใช้หน่วยความจําท่ีมีประสิทธิภาพ 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการหาสายอักขระย่อย
ในสายอักขระหลัก  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมถึงงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความแตกต่างรวมท้ังข้อดีข้อเสียระหว่างแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการหาลําดับเบสจีโนมได้ 
• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลต้ังต้นท่ีได้จากการหาลําดับเบสจีโนม 
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักท่ีใช้ในการหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักได้ 
• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักอย่างง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงท่ีมีการใช้งานอย่าง

แพร่หลายได้ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการ
แก้ปัญหาเหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 

ในบทกZอนหนeา เราพูดถึงการหาลำดับเบสจีโนมและการประกอบรZางจีโนมจากดีเอ็นเอสายส้ันจำนวนมาก โดยการ
ประกอบรZางจีโนมน้ีเนeนการทำแบบ de novo คือสรeางจีโนมข้ึนมาใหมZจากการประกอบดีเอ็นเอสายส้ันเขeาดeวยกัน
โดยไมZมีจีโนมอeางอิง ในบทน้ีมีความแตกตZางจากบทท่ี 2 โดยมีสมมติฐานวZามีขeอมูลจีโนมอeางอิงอยูZแลeว ตัวอยZาง 
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เชZน จีโนมมนุษย6 โจทย6คือถeามีดีเอ็นเอสายส้ันจำนวนมากจากการหาลำดับเบส จะนำดีเอ็นเอสายส้ันเหลZาน้ีไปเทียบ
กับจีโนมอeางอิงอยZางไรใหeเร็ว มีความถูกตeองสูง และใชeทรัพยากรในการคำนวณต่ำ ผลการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับ
จีโนมอeางอิง (short read mapping/alignment) นอกจากจะเปcนทางเลือกในการประกอบรZางจีโนมโดยมี
สมมติฐานวZZามีจีโนมอeางอิงแลeว ยังสามารถใชeเปcนขeอมูลพ้ืนฐานในการวิเคราะห6การแปรผันของดีเอ็นเอในลักษณะ
ตZางๆ เชZน เอสเอ็นวี (SNV; single nucleotide variant) หรือตัวแปรผันท่ีเกิดจากการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด6
เด่ียว ซีเอ็นวี (CNV; copy number variation) หรือการแปรผันในจำนวนซ้ำของลำดับเบส เอสวี (SV; structural 
variation) หรือการแปรผันในเชิงโครงสรeางของจีโนมในลักษณะอ่ืน เชZน เกิดการกลับดeานของลำดับเบส (inver-
sion) ในรหัสพันธุกรรมของตัวอยZางเทียบกับจีโนมอeางอิง การแปรผันเม่ือเทียบระหวZางจีโนมของบุคคลภายใน
ครอบครัว เชZน พZอ แมZ ลูก (Trio) การแปรผันในระดับกลุZมประชากร การแปรผันระหวZางจีโนมของเซลล6ปกติและ
เซลล6มะเร็ง ตัวอย่างโครง สร้างข้อมูลท่ีใช้เทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง เช่น ทรัย (trie) ซัฟฟิกซ์ทรี (suffix 

tree) ซัฟฟิกซ์อาร6เรย6 (suffix array) แนวคิดในเร่ืองการบีบอัดสายอักขระ (string compression) และ Burrows-
Wheeler Transform (BWT) ตัวอย่างโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง  
  



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 88 

บทท่ี 3 การเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง 

(Short read mapping to reference genome) 
 

ประมาณ 1% ของทารกแรกเกิดมีปัญหาความบกพร่องด้านสติปัญญา (mental retardation) ซ่ึงความบกพร่องน้ี

สามารถเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมท่ีหลากหลาย จึึงยังไม่ทราบสาเหตุท่ีแน่ชัด ตัวอย่างเช่น ผู้ป่วยโรค 

Ohdo syndrome ไม่สามารถแสดงออกทางสีหน้าได้ (expressionless) หรือมีใบหน้าท่ีเหมือนใส่หน้ากาก (mask-

like) ในปี ค.ศ. 2011 นักชีววิทยาได้ทราบสาเหตุของโรค Ohdo syndrome จากข้อมูลการกลายพันธ์ุ (mutation) 

ในตําแหน่งต่างๆ ของรหัสพันธุกรรมท่ีเกิดร่วมกันในผู้ป่วย โดยสาเหตุหลักของโรคเกิดจากการกลายพันธ์ุในระดับ

ดีเอ็นเอในบริเวณท่ีทําให้การแปลรหัสไปเป็นโปรตีนหยุดเร็วกว่าปกติทําให้ได้โปรตีนท่ีไม่สมบูรณ์ [63] อีกตัวอย่าง

คือกรณีเด็กชายนิโคลาส โวลเกอร์  (Nicholas Volker) ท่ีมีอาการลําไส้อักเสบอย่างรุนแรง โดยแพทย์ไม่ทราบ

สาเหตุของอาการและโรค ทําได้เพียงรักษาตามอาการโดยการผ่าตัดลําไส้หลายคร้ังจนกระท่ังโรงเรียนแพทย์ของ

วิสคอนซิน (Medical college of Wisconsin) ตัดสินใจหาลําดับเบสดีเอ็นเอของนิโคลาสและทราบสาเหตุของ

อาการลําไส้อักเสบรุนแรงซ่ึงเกิดจากการกลายพันธ์ุของยีน XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis) ซ่ึงนําไปสู่

ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน หลังทราบสาเหตุแล้วแพทย์ใช้วิธีภูมิคุ้มกันบําบัด (immunotherapy) ในการ

รักษา ซ่ึงทําให้สามารถรักษาชีวิตของโวลเกอร์ไว้ได้ การหาบริเวณท่ีเกิดการแปรผัน (variation) ในจีโนมของบุคคล

หน่ึงๆ เทียบกับจีโนมอ้างอิง และการแปรผันท่ีอาจเป็นการกลาย (mutation) คือมีผลต่อการเกิดโรคหรือความ

รุนแรงของโรค สามารถนําไปสู่การวินิจฉัยและเลือกวิธีการรักษาท่ีตรงจุด ด้วยเทคโนโลยีการหาลําดับเบสท่ีมีอยู่ 

การหาการแปรผันในจีโนมทําได้โดยการนําข้อมูลรหัสพันธุกรรมในรูปแบบดีเอ็นเอสายส้ัน (รีด) จํานวนมากของ

ผู้ป่วยไปเทียบกับจีโนมอ้างอิงและตรวจหาบริเวณท่ีมีความแตกต่างกัน ซ่ึงการแปรผันมีได้หลายรูปแบบ เช่น การ

แปรผันของนิวคลีโอไทด์เด่ียวเรียกว่าเอสเอ็นวี (SNV; single nucleotide variant) การแปรผันโดยมีชุดของลําดับ
เบสแบบส้ันแทรกสอดหรือหายไปเม่ือเทียบกับจีโนมอ้างอิงเรียกว่าอินเดล (indel) การแปรผันโดยมีชุดของลําดับ

เบสกลับด้านกับจีโนมอ้างอิง (inversion) การแปรผันโดยมีชุดของลําดับเบสย้ายจากโครโมโซมหน่ึงไปยังอีก

โครโมโซมหน่ึง (translocation) การแปรผันของจํานวนชุดดีเอ็นเอท่ีแตกต่างจากจีโนมอ้างอิงเรียกว่าซีเอ็นวี 

(CNV; copy number variation) เป็นต้น ซ่ึงในบทเรียนน้ีจะเน้นการหาการแปรผันของนิวคลีโอไทด์เด่ียว โดยเร่ิม
จากการแนะนำอัลกอริทึมตZางๆ ท่ีถูกออกแบบและพัฒนาเพ่ือใชeในการคeนหาสายอักขระยZอยซ่ึงเปcนตัวแทนของดี
เอ็นสายส้ัน (รีด) ในสายอักขระหลักซ่ึงเปcนตัวแทนของจีโนมอeางอิง โดยเนeนการหาบริเวณในสายอักขระหลักท่ี
ลำดับเบสเหมือนกับสายอักขระยZอยท้ังสาย (exact match) สZวนทeายบทนำเสนอตัวอยZางวิธีการหาเอสเอ็นวีโดย
วิธีการหาสายอักขระยZอยในสายอักขระหลักแบบประมาณ  
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ปัญหาการเทียบดีเอ็นเอสายสั้นกับจีโนมอ้างอิง 

การเทียบดีเอ็นเอสายส้ันจํานวนมากกับจีโนมอ้างอิงเป็นตัวอย่างปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสาย

อักขระหลักซ่ึงถูกนิยามในนิยามปัญหาท่ี 3.1 ต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 3.1 ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลัก  

ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลัก (Multiple Pattern Matching Problem)  

หาตําแหน่งท่ีพบท้ังหมดของแต่ละสายอักขระย่อยในสายอักขระหลัก 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระหลักและชุดของสายอักขระย่อย  

ผลลัพธ์ ตําแหน่งเร่ิมต้นท้ังหมดในสายอักขระหลักท่ีพบสายอักขระย่อยแต่ละรูปแบบ 

 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักแบบทําทุกรูปแบบ  

หลักการพ้ืนฐานของแนวทางทําทุกรูปแบบ (brute force) สําหรับการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระ

หลักทําได้โดยนําแต่ละสายอักขระย่อยมาเทียบหาบริเวณท่ีเหมือนท่ีสุดในสายอักขระหลัก โดยแต่ละสายอักขระ

ย่อยเป็นอิสระต่อกัน ถ้าความยาวของสายอักขระหลักคือ |Text| และความยาวของแต่ละสายอักขระย่อยเท่ากับ 

|Pattern| เวลาท่ีใช้ในการหาสายอักขระย่อยน้ันในสายอักขระหลักจะเท่ากับ O(|Text|	 *	 |Pattern|) และถ้า

ความยาวรวมของสายอักขระย่อยท้ังหมดเท่ากับ |Patterns| เวลาท่ีใช้ในการหาชุดของสายอักขระย่อยในสาย

อักขระหลักจะเท่ากับ O(|Text|	 *	 |Patterns|)  ถ้านําวิธีการทําทุกรูปแบบน้ีไปใช้หาว่าแต่ละรีดท่ีอ่านได้จาก

เคร่ืองหาลําดับเบสอยู่ตรงไหนในจีโนมอ้างอิงจะใช้เวลานานมาก โดยความยาวรวมของทุกรีดหรือ |Patterns| มี

ขนาดประมาณ 1 TB (terabyte) หรือประมาณหน่ึงล้านล้านอักขระในขณะท่ีจีโนมอ้างอิงมีความยาวประมาณ 3 

GB (gigabyte) หรือประมาณสามพันล้านอักขระ 
 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยใช้ทรัย 

แนวทางท่ีสองในการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลัก อัลกอริทึมถูกออกแบบให้อ่านสายอักขระหลัก

เพียงคร้ังเดียว ในขณะท่ีวิธีการทําทุกรูปแบบข้างต้นจํานวนคร้ังในการอ่านสายอักขระหลักจะเท่ากับจํานวนสาย

อักขระย่อย เปรียบได้กับการนําแต่ละสายอักขระย่อยใส่รถยนต์ส่วนตัวแล้วว่ิงไปตามถนนสายอักขระหลักโดยแต่

ละสายอักขระย่อยมีรถยนต์เป็นของตัวเอง ในขณะท่ีวิธีการท่ีสองน้ีเปรียบได้กับการขนชุดสายอักขระย่อยท้ังหมด

ด้วยรถโดยสารคันเดียวแล้วใช้รถโดยสารน้ีว่ิงไปตามถนนสายอักขระหลักเพียงคร้ังเดียว โดยโครงสร้างข้อมูลท่ีนํา 

มาใช้บรรจุชุดของสายอักขระย่อยท้ังหมดเข้าด้วยกันน้ีเรียกว่าทรัย (Trie) ดังแสดงในรูปท่ี 3.1 วิธีการสร้างทรัย

จากชุดของสายอักขระย่อยแสดงไว้ในรหัสเทียม (pseudo code) ท่ี 3.1 TrieConstruction()  
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รูปท่ี 3.1 ทรัยท่ีมีชุดของสายอักขระย่อยประกอบด้วย “and”, “ankle”, “android”, “sand”, “sandbox”, 

“sanity”, “sam”, “bee”, “beach” และ “van” 
 
นิยามปัญหาท่ี 3.2 ปัญหาการสร้างทรัยจากชุดของสายอักขระย่อย 

ปัญหาการสร้างทรัยจากชุดของสายอักขระย่อย 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายอักขระย่อย (สตริงย่อย) 

ผลลัพธ์ ทรัยของชุดสายอักขระย่อย  

 
วิธีการสร้างทรัยจากชุดของสายอักขระย่อย 
รหัสเทียมท่ี 3.1 TrieConstruction() 
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หยุดคิด ทรัยท่ีสร้างข้ึนน้ีนําไปใช้ค้นหาตําแหน่งของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักอย่างไร 

 

ทรัยท่ีสร้างข้ึนสามารถนําไปหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักได้ดังแสดงในรหัสเทียมท่ี 3.2 Prefix 

TrieMatching() โดยมีหลักการทํางานคือเร่ิมอ่านจากอักขระแรกของสายอักขระหลักเทียบกับค่าของแต่

ละเส้นเช่ือมจากโหนดราก (โหนดต้ังต้นในทรัย) ถ้าพบทําการอ่านอักขระถัดไปจากสายอักขระหลัก พร้อมท้ัง

เปล่ียนค่าโหนดต้ังต้นในทรัยเป็นโหนดท่ีถูกช้ีโดยเส้นเช่ือมท่ีมีค่าตรงกับอักขระท่ีอ่านมาได้ก่อนหน้า และวนกลับ 

ไปทดสอบว่ามีเส้นเช่ือมจากโหนดต้ังต้นใหม่น้ีท่ีมีค่าตรงกับอักขระล่าสุดท่ีอ่านได้จากสายอักขระหลักหรือไม่ วน

ซ้ําการทํางานน้ีและส่งกลับค่าเส้นทางจากโหนดรากถึงโหนดใบ (สายอักขระย่อยท่ีพบ) ถ้าสามารถหาเส้นทางน้ัน

ได้  

วิธีการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยวิธีการ prefix trie matching 
รหัสเทียมท่ี 3.2 PrefixTrieMatching()  

 
เน่ืองจาก PrefixTrieMatching() จะตรวจสอบสายอักขระหลักโดยเร่ิมอ่านจากอักขระแรก

เสมอ ดังน้ันเพ่ือให้สามารถนํา PrefixTrieMatching()มาใช้ในการหารูปแบบของสายอักขระย่อยท้ัง 

หมดท่ีพบในสายอักขระหลักก็สามารถทําได้โดยนํา PrefixTrieMatching()มากราดตรวจ (scan) สาย

อักขระหลัก โดยสายอักขระหลักท่ีเป็นข้อมูลเข้าของ PrefixTrieMatching()จะมีขนาดส้ันลงในแต่ละ

รอบของการทํางาน โดยอักขระทางซ้ายมือสุดจะถูกตัดออกไป ดังรหัสเทียมท่ี 3.3   

 

รหัสเทียมท่ี 3.3  TrieMatching() 
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เวลาท่ีใช้ในการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยใช้ทรัยแบ่งออกเป็น 2 ส่วน ส่วนแรกเป็น

เวลาในการสร้างทรัยซ่ึงเท่ากับ O(|Patterns|) ตามความยาวรวมของสายอักขระย่อยท้ังหมด ส่วนท่ีสองเป็น

เวลาในการใช้ทรัยเพ่ือค้นหาสายอักขระย่อยท้ังหมดในสายอักขระหลักผ่าน TrieMatching() ซ่ึงใช้เวลา 

O(|Text|	 *	 |Longest	pattern|) โดย |Text| คือความยาวของสายอักขระหลักและ |Longest pattern| คือ

ความยาวของสายอักขระย่อยท่ียาวท่ีสุุด ในขณะท่ีเวลาท่ีใช้ในกรณีของการทําทุกรูปแบบเท่ากับ O(|Text|	 *	
|Patterns|)  
 

หยุดคิด 
การใช้ทรัยเพ่ือหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักทํางานได้เร็วกว่าวิธีการทํา

ทุกรูปแบบมาก คําถามคือการใช้ทรัยมีข้อจํากัดอะไรบ้างหรือไม่  

 

ถึงแม้การใช้ทรัยทําให้การหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักทําได้เร็วข้ึนมาก แต่ก็ต้องใช้หน่วยความจํา

เป็นจํานวนมากในการเก็บโครงสร้างข้อมูลทรัย การสร้างทรัยจากข้อมูลรีดท้ังหมดท่ีได้จากการหาลําดับเบสจีโนม

มนุษย์อาจต้องใช้หน่วยความจําถึง 1 TB  

 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยใช้ซัฟฟิกซ์ทรัย 

เน่ืองจากการสร้างทรัยจากชุดของสายอักขระย่อยหรือรีดท้ังหมดท่ีอ่านได้จากเคร่ืองหาลําดับเบสจะได้ทรัยท่ีมี

ขนาดใหญ่มากซ่ึงต้องใช้หน่วยความจําจํานวนมาก จึงมีแนวความคิดในการสร้างทรัยจากชุดของซัฟฟิกซ์ท้ังหมดท่ี

เป็นไปได้ของข้อมูลสายอักขระหลักแทน และเม่ือต้องการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักจะนําสาย

อักขระสายย่อยเหล่าน้ีมาเทียบกับซัฟฟิกซ์ทรัย (suffix trie) ของสายอักขระหลักแทน รูปท่ี 3.2 แสดงตัวอย่างของ

ซัฟฟิกซ์ทรัยท่ีสร้างจากสายอักขระหลัก “canadapapayas$” ซ่ึงมีการใส่โหนดใบปิดท้ายแต่ละซัฟฟิกซ์ในทรัย 

เพ่ือเป็นดัชนีของตัวอักขระแรกของซัฟฟิกซ์น้ันๆ ซ่ึงในกรณีน้ีมีท้ังหมด 13 ซัฟฟิกซ์ ตัวอย่างเช่น ซัฟฟิกซ์ 

“canadapapayas$” ตัวอักขระแรกคือตัวอักษร c มีดัชนีท่ี 0  ซัฟฟิกซ์ “anadapapayas$” ตัวอักขระแรกคือ

ตัว a มีดัชนีท่ี 1  การหาสายอักขระย่อยอย่าง “yas” จะสามารถเทียบลําดับอักขระจนพบโหนดใบ มีค่าเป็น 10 

ซ่ึงหมายถึงพบคําว่า “yas” ในสายอักขระหลักโดยตัวอักษรแรกของคํา (y) อยู่ตําแหน่งท่ี 10 (ใช้ดัชนีเร่ิมท่ี 0) ถ้า

ค้นหาคําว่า “apa” จะพบทางแยกเป็นสองเส้นทาง ซ่ึงหมายถึงพบ “apa” 2 ตําแหน่งในสายอักขระหลักคือ

ตําแหน่งท่ี 5 และ 7 ตามลําดับ 

การสร้างสายอักขระหลักเป็นซัฟฟิกซ์ทรัยแทนการสร้างทรัยจากสายอักขระย่อยท้ังหมด จะได้จํานวนซัฟ

ฟิกซ์ท้ังหมดเท่ากับความยาวของสายอักขระหลัก (ในตัวอย่างสายอักขระหลัก canadapapayas$ มีท้ังหมด 14 

ซัฟฟิกซ์โดยรวมสายอักขระว่างด้วย) และถ้าสายอักขระหลักมีขนาดเท่ากับ |Text| จํานวนโหนดท่ีแทนซัฟฟิกซ์

ท้ังหมดจะเท่ากับ |Text|	*	(|Text|-1)/2	=	O(|Text|2)   
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รูปท่ี 3.2 ซัฟฟิกซ์ทรัยท่ีสร้างจากสายอักขระหลัก “canadapapayas$” 

 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยใช้ซัฟฟิกซ์ทรี 

ซัฟฟิกซ์ทรี (suffix tree) เป็นโครงสร้างข้อมูลท่ีลดจํานวนโหนดในซัฟฟิกซ์ทรัยลง โดยเส้นเช่ือมท้ังหมดท่ีไม่มีทาง

แยกจะถูกรวมเข้าด้วยกันกลายเป็นเส้นเช่ือมเดียว และมีค่าของเส้นเป็นชุดของอักขระท่ีต่อกันแทน การหาสาย

อักขระย่อยในสายอักขระหลักใช้วิธีการเดียวกับการใช้ซัฟฟิกซ์ทรัย รูปท่ี 3.3 แสดงตัวอย่างซัฟฟิกซ์ทรีท่ีสร้างจาก

ซัฟฟิกซ์ทรัยในรูปก่อนหน้า 

 
รูปท่ี 3.3 ซัฟฟิกซ์ทรีท่ีสร้างจากสายอักขระหลัก “canadapapayas$” 
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ในขณะท่ีซัฟฟิกซ์ทรัยอาจมีจํานวนโหนดในทรัยเป็นกําลังสอง (quadratic) ของความยาวของสายอักขระหลัก ใน

กรณีของซัฟฟิกซ์ทรีจํานวนของโหนดในทรีมีมากท่ีสุดเท่ากับ 2	 *	 |Text| (มาจากจํานวนโหนดใบเท่ากับ |Text| 

และโหนดภายในอีกอย่างมากจํานวน |Text| โหนด) ดังน้ันจะใช้หน่วยความจําอย่างมาก O(|Text|) อย่างไรก็ตาม 

การเก็บซัฟฟิกซ์ทรีตามตัวอย่างข้างต้น ใช้หน่วยความจําไม่ต่างจากการเก็บซัฟฟิกซ์ทรัย เพราะยังต้องเก็บค่าของ

เส้นเช่ือมตามจํานวนไบต์ของอักขระท่ีนํามาต่อกัน ในทางปฏิบัติเราไม่จําเป็นต้องเก็บสายอักขระย่อยท่ีเป็นค่าของ

แต่ละเส้นเช่ือมไว้แต่สามารถเก็บตัวช้ี (pointer) ของตําแหน่งเร่ิมต้นและความยาวของสายอักขระย่อยแทน นอก 

จากน้ียังสามารถสร้างซัฟฟิกซ์ทรีได้โดยตรง ใช้เวลาเป็นสมการเส้นตรง โดยไม่ต้องสร้างจากซัฟฟิกซ์ทรัยอีกที  

ถึงแม้ซัฟฟิกซ์ทรีจะใช้หน่วยความจําลดลงมากจาก O(|Text|2) เป็น O(|Text|) โดยเฉล่ีย เม่ือเทียบ

กับซัฟฟิกซ์ทรัย ในทางปฏิบัติซัฟฟิกซ์ทรียังต้องการหน่วยความจําประมาณ 20 เท่าของ |Text| ดังน้ันถ้าต้องการ

สร้างซัฟฟิกซ์ทรีของจีโนมมนุษย์ (สายอักขระหลักท่ีแทนจีโนมอ้างอิง) ขนาด 3 GB จะต้องใช้หน่วยความ จํา

ประมาณ 60 GB ซ่ึงน้อยลงมากเม่ือเทียบกับการสร้างทรัยจากรีดท้ังหมดท่ีได้จากการหาลําดับเบสของจีโนมซ่ึงใช้

หน่วยความจําประมาณ 1 TB ก่อนศึกษาแนวทางเพ่ิมเติมเพ่ือลดหน่วยความจําท่ีต้องใช้ลงไปอีก ขอให้ลอง

แก้ปัญหาต่อไปน้ีโดยใช้ซัฟฟิกซ์ทรี 

 

ฝึกหัด 

ปัญหาการหาสายอักขระย่อยซ้ําท่ียาวท่ีสุด (Longest Repeat Problem)  

หาสายอักขระย่อยเหมือนท่ียาวท่ีสุดและพบในสายอักขระหลักมากกว่า 1 ตําแหน่ง 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระหลัก 

ผลลัพธ์ สายอักขระย่อยเหมือนท่ียาวท่ีสุดและพบในสายอักขระหลักมากกว่า 1 ตําแหน่ง 

 

ฝึกหัด 

ปัญหาการหาสายอักขระย่อยเหมือนท่ียาวท่ีสุดและพบในสายอักขระหลักท้ังสองเส้น  

(Longest Shared Substring Problem)  

หาสายอักขระย่อยเหมือนท่ียาวท่ีสุดและพบในสายอักขระหลักท้ังสองเส้น 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระหลัก 2 เส้น 

ผลลัพธ์ สายอักขระย่อยเหมือนท่ียาวท่ีสุดและพบในสายอักขระหลักท้ังสองเส้น 
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ฝึกหัด 

ปัญหาการหาสายอักขระย่อยส้ันท่ีสุดท่ีพบในสายอักขระหลักเส้นเดียว  

(Shortest Non-Shared Substring Problem)  

หาสายอักขระย่อยส้ันท่ีสุดและพบในสายอักขระหลักเส้นใดเส้นหน่ึงเท่าน้ัน 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระหลัก 2 เส้น 

ผลลัพธ์ สายอักขระย่อยส้ันท่ีสุดท่ีพบในสายอักขระหลักเส้นใดเส้นหน่ึงเท่าน้ัน 

 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยใช้ซัฟฟิกซ์อาร์เรย์ 

วิธีการสร้างซัฟฟิกซ์อาร์เรย์ จะต้องทําการเรียงลําดับซัฟฟิกซ์ท้ังหมดท่ีมีอยู่ (รูปท่ี 3.2) ตามลําดับตัวอักษรใน

พจนานุกรมดังในรูปท่ี 3.4 โดยถือว่าอักขระ $ เป็นอักขระแรกของอักขระท่ีเป็นตัวอักษร ซัฟฟิกซ์อาร์เรย์จะเก็บ

รายการ (list) ของดัชนีตัวอักษรแรกของแต่ละซัฟฟิกซ์ท่ีมีการเรียงลําดับแล้ว ดังแสดงในบรรทัดต่อไปน้ี 

SUFFIXARRAY(“canadapapayas$”) = [13, 3, 1, 5, 7, 11, 9, 0, 4, 2, 6, 8, 12, 10] 

ท้ังน้ีซัฟฟิกซ์อาร์เรย์สามารถสร้างโดยง่ายหลังจากได้ชุดของซัฟฟิกซ์ท่ีมีการเรียงลําดับแล้ว    โดยอัลกอริทึมเรียง

ข้อมูลท่ีเร็วท่ีสุดมีการเปรียบเทียบค่าระหว่างข้อมูล O(n	log	n) คร้ัง ซ่ึงหมายถึงต้องมีการเปรียบเทียบ O(|Text|	

log	 |Text|) คร้ัง อย่างไรก็ตามยังมีอัลกอริทึมท่ีสามารถสร้างซัฟฟิกซ์อาร์เรย์โดยใช้เวลาในสมการเชิงเส้นและ

ต้องการหน่วยความจําประมาณ 1/5 เท่าของหน่วยความจําท่ีใช้ในการเก็บซัฟฟิกซ์ทรี ทําให้ใช้หน่วยความจําประ 

มาณ 12 GB สําหรับเก็บซัฟฟิกซ์อาร์เรย์ของจีโนมมนุษย์  

 

The Burrows-Wheeler Transform 

การใช้ซัฟฟิกซ์อาร์เรย์ลดความต้องการใช้หน่วยความจําลงไปเป็นอย่างมากและเป็น state of the art ในการทํา 

pattern matching จนกระท่ังต้นคริสตศักราช 2000 เกิดคําถามว่ามีโครงสร้างข้อมูลอ่ืนอีกไหมท่ีสามารถเข้ารหัส

สายอักขระหลัก (Text) โดยใช้หน่วยความจําท่ีมีขนาดใกล้เคียงกับขนาดของสายอักขระหลัก ก่อนจะตอบปัญหาน้ี

ลองพิจารณาการบีบอัดสายอักขระ (text compression) โดยใช้การเข้ารหัสแบบ run-length encoding การ

เข้ารหัสโดยวิธีการน้ีแทนท่ีลําดับของสายอักขระท่ีเป็นอักขระเดียวกันเรียกว่ารัน (run) ด้วยจํานวนซ้ําท่ีพบอักขระ

น้ันๆ เช่น TTTTTGGGAAAACCCCCCA จะถูกแทนท่ีด้วย 5T3G4A6C1A เป็นต้น การเข้ารหัสแบบ run-

length น้ีจะมีประสิทธิภาพถ้าในสายอักขระน้ันมีชุดของอักขระซ้ําขนาดยาวจํานวนมาก อย่างไรก็ตามในกรณีของ

จีโนมมนุษย์ไม่ได้มีชุดอักขระซ้ําจํานวนมาก แต่มีความซ้ําของชุดอักขระเป็นชุดๆ เรียกว่า รีพีท (repeat) แทรกใน

สายอักขระหลักหรืออยู่ต่อเน่ืองกันไป ถ้ามีวิธีการท่ีสามารถแปลงจากรีพีทเหล่าน้ีไปเป็นชุดของรันก่อนและค่อย

เข้ารหัสแบบ run-length อีกทีก็น่าจะเป็นแนวทางท่ีดี  
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รูปท่ี 3.4 รายการของซัฟฟิกซ์ท้ังหมดของสายอักขระหลัก “canadapapayas$” ท่ีมีการเรียงลําดับตามตัวอักษร 

(โดยถืิอว่า $ เป็นอักษรลําดับแรก) และตําแหน่งเร่ิมต้นของซัฟฟิกซ์น้ันๆ ท่ีพบในสายอักขระหลัก 

 

ถ้าสร้างรันโดยนําอักขระในสายอักขระหลัก เช่น TACGTAACGATACGAT มาเรียงลําดับตามตัวอักษร

ได้เป็น AAAAACCCGGGTTTT ซ่ึงเข้ารหัสเป็น 5A3C3G4T วิธีการน้ีจะสามารถแสดงจีโนมมนุษย์ท่ีมีขนาด 3 

GB โดยใช้ตัวเลขเพียง 4 ตัว 

 

หยุดคิด  วิธีการเข้ารหัสจีโนมข้างต้นมีข้อผิดพลาดอย่างไร 

   

การนําอักขระท้ังหมดมาเรียงลําดับตามตัวอักษรจากน้ันนับจํานวนซ้ํา ใช้ไม่ได้กับการบีบอัดข้อมูลเพราะว่า

สายอักขระท่ีแตกต่างกัน เช่น GCATCATGCAT และ ACTGACTACTG ท่ีมีชุดและจํานวนของอักขระเท่ากัน

แต่มีลําดับของตัวอักษรแตกต่างกันจะถูกเรียงลําดับเป็น AAACCCGGTTT เหมือนกันและบีบอัดออกมาเป็นสาย

อักขระเดียวกันคือ 3A3C2G3T เป็นต้น ซ่ึงไม่สามารถแตก (decompress) สายอักขระท่ีถูกบีบอัดน้ีออกมาเป็น

สายอักขระต้นฉบับท่ีถูกต้องได้ เน่ืองจากไม่สามารถระบุตําแหน่งท่ีถูกต้องของแต่ละอักขระได้  

 

การสร้าง Burrows-Wheeler Transform 

ไมเคิล เบอร์โรวส์ (Michael Burrows) และเดวิด วีลเลอร์ (David Wheeler) นําเสนออีกวิธีการในการแปลงรีพีท

ต่างๆ ให้เป็นรันในปี ค.ศ. 1994 วิธีการน้ีเร่ิมจากการสร้างลําดับของอักขระในสายอักขระหลักโดยการทํา cyclic 

rotation อักขระตัวขวาสุดจะถูกนําไปเพ่ิมไว้ท่ีตําแหน่งซ้ายสุดและเล่ือนสายอักขระท่ีเหลือไปทางขวา 1 ตําแหน่ง 
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ทําอย่างน้ีไปเร่ือยๆ จนกว่าการหมุนสายอักขระน้ีจะได้ผลกลับมาเป็นสายอักขระหลักต้ังต้น ข้ันท่ีสองทําการ

เรียงลําดับสายอักขระท่ีเกิดจากการหมุนรอบละ 1 ตัวอักขระน้ีตามลําดับพจนานุกรม ได้เป็นเมทริกซ์ของเบอร์

โรวส์-วีลเลอร์ M(Text) ดังแสดงในรูปท่ี 3.5 โดยตัวอย่าง Text ในรูปน้ีคือ “canadapapayas$” และได้ 

Burrows-Wheeler Transform หรือ BWT(Text) เป็น “sncdpyp$aaaaaa” (คอลัมน์ขวาสุดของเมทริกซ์)  

 
รูปท่ี 3.5 (ก) ผลการหมุนสายอักขระหลัก “canadapapayas$” (ข) เมทริกซ์เบอร์โรวส์-วีลเลอร์ท่ีเป็นผลจากการ

เรียงสายอักขระท่ีผ่านการหมุน โดยคอลัมน์ขวาสุด คือ Burrows-Wheeler Transform  

 

นิยามปัญหาท่ี 3.3 ปัญหาการสร้าง Burrows-Wheeler Transform  

ปัญหาการสร้าง Burrows-Wheeler Transform  

สร้าง Burrows-Wheeler Transform จากสายอักขระ 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ 

ผลลัพธ์ BWT(สายอักขระ) 

 

หยุดคิด 

รูปท่ี 3.5 แสดงตัวอย่างการหา BWT(Text) จาก M(Text) คําถามคือเราสามารถ

สร้าง BWT(Text) โดยใช้หน่วยความจําน้อยลง ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็น Text และ 

SUFFIXARRAY(Text) ได้หรือไม่ 
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ความสัมพันธ์ระหว่างรีพีทและรัน 

จากรูปท่ี 3.5 ข้างต้น BWT(“canadapapayas$”) = “sncdpyp$aaaaaa” จะสังเกตเห็นว่ามีรัน 

เช่น “aaaaaa” เกิดข้ึน คําถามคือทําไม Burrows-Wheeler Transform ถึงมีรันน้ีเกิดข้ึน ลองจินตนาการว่าถ้า

เราเอาคําท้ังหมดจากผลงานตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 1958 ของวัตสันและคริกเก่ียวกับดีเอ็นเอสายคู่มาสร้างเมทริกซ์ของ

เบอร์โรวส์-วีลเลอร์ จะพบว่าคําว่า “and” บ่อย ซ่ึงถ้าพิจารณาผลการหมุนสายอักขระท้ังหมดในเมทริกซ์ของเบอร์

โรวส์-วีลเลอร์ท่ีมีการเรียงลําดับสายอักขระจะพบว่าทุกบรรทัดของสายอักขระท่ีข้ึนต้นด้วย “nd” คอลัมน์สุดท้าย

ของบรรทัดเดียวกันมักเป็นตัวอักษร “a” และบรรทัดเหล่าน้ีจะอยู่กันเป็นกลุ่ม ดังแสดงในรูปท่ี 3.6 สายอักขระ

ย่อยอย่าง “apa” ในสายอักขระหลัก “canadapapayas$” เทียบได้กับคําว่า “and” ในตัวอย่างน้ี ซ่ึงก็เป็น

คําอธิบายตัวอักษร “a” 2 ใน 6 ตัว ในรีพีท “aaaaaa” ของ BWT(“canadapapayas$”) = 

“sncdpyp$aaaaaa” การประยุกต์ใช้ Burrows-Wheeler Transform กับจีโนมทําให้สามารถแปลงรีพีท

ต่างๆ ให้อยู่ในรูปแบบของรัน และสามารถใช้วิธีการเข้ารหัสอย่าง run-length เพ่ือบีบอัดข้อมูล BWT เพ่ิมเติมได้     

 
รูปท่ี 3.6 ส่วนของ M(Text) ท่ีถูกเลือกออกมาจากคําท้ังหมดท่ีได้จากผลงานตีพิมพ์ของวัตสันและคริกเก่ียวกับดี

เอ็นเอสายคู่ในปี ค.ศ. 1958  

(ท่ีมา: รูปท่ี 9.9 ของ [52]) 

การแปลง Burrows-Wheeler Transform กลับเป็นสายอักขระต้ังต้น 

การบีบอัดข้อมูลจะไม่มีประโยชน์ถ้าไม่สามารถแปลงข้อมูลท่ีถูกบีบอัดเป็นข้อมูลต้นฉบับท่ีถูกต้องได้ อย่างไรก็ตาม

สายอักขระต้นฉบับท่ีถูกต้องสามารถแปลงกลับจาก BWT ได้ เช่น BWT(Text)= “ard$rcaaaabb”  ใน

เมทริกซ์ของเบอร์โรวส์-วีลเลอร์ท่ีทราบเฉพาะคอลัมน์ซ้ายสุดและขวาสุดดังต่อไปน้ี  
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 อักขระคอลัมน์ขวาสุดเรียงจากบนลงล่างคือ BWT ส่วนคอลัมน์ซ้ายสุดคืออักขระตัวแรกของแต่ละสาย

อักขระท่ีผ่านการหมุน 1 ตัวอักษรและมีการเรียงลําดับแล้ว คําถามคืออักขระตัวแรกสุดของสายอักขระต้นฉบับคือ

อักขระใด ถ้าพิจารณาจากเมทริกซ์น้ีคําตอบคือตัวอักษร “a” ซ่ึงมาจากตัวอักษรซ้ายสุดของบรรทัดท่ี 4 ท่ีมี “$” 

เป็นตัวอักษรทางขวาสุด  

 

 

 

 

 

 

 

 

หยุดคิด อักขระตัวถัดไปของสายอักขระต้ังต้นข้างต้นคืออักขระใด 

  

จากวิธีคิดข้างต้นพบว่าตัวอักขระถัดไปของสายอักขระต้นฉบับอาจเป็น “b”, “c”, หรือ “d” ก็ได้ ซ่ึงเป็น

ตัวอักขระซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 7, 9, และ 10 ตามลําดับ เพราะท้ังสามบรรทัดมี “a” เป็นตัวอักขระขวาสุด โดยจะ

เป็น “b”, “c” หรือ  “d” ข้ึนอยู่กับว่า “a” ตัวซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 4 น้ันเป็น a ตัวไหนใน BWT “ard$rcaaaabb” 

เช่น ถ้า “a” น้ันเป็น “a” ตัวท่ี 7 อักขระตัวท่ีสองในสายอักขระต้นฉบับจะเป็น “b” ถ้า “a” น้ันเป็นตัวท่ี 9 อักขระ

ตัวท่ีสองในสายอักขระต้นฉบับจะเป็น “c” และถ้า “a” เป็นตัวท่ี 10 อักขระตัวท่ีสองในสายอักขระต้นฉบับจะเป็น 

“d” เป็นต้น คําถามคือเราทราบได้อย่างไรว่า “a” ท่ีเป็นตัวซ้ายสุดจากบรรทัดท่ี 4 น้ี เป็น “a” ตัวไหนใน BWT  
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คุณสมบัติ First-Last  

เพ่ือให้สามารถตัดสินได้ว่าอักขระท่ีเกิดซ้ําน้ันเป็นตัวไหน จึงเพ่ิมการบอกตําแหน่งท่ีปรากฏของอักขระน้ันๆ ใน

คอลัมน์ซ้ายสุดจากบนลงล่าง ตามตัวอย่างต่อไปน้ี (แสดงเฉพาะตําแหน่งของอักขระ “a”) พิจารณา a1 ท่ีเป็น

อักขระซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 2 จากเฉลยของสายอักขระต้นฉบับท่ีมีอยู่  “a1dapapayas$can” ถ้ามีการหมุนจนได้

สายอักขระต้นฉบับจะได้ “cana1dapapayas$” ซ่ึง a1 อยู่ในลําดับท่ี 2 ของ “a” หกตัวท่ีปรากฏในสายอักขระ

ต้นฉบับ  

 
 

 พิจารณาต่อว่า a1 ท่ีอยู่คอลัมน์ซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 2 น้ีเป็น “a” ตัวไหนในคอลัมน์ขวาสุด ถ้ามีการหมุน 

a1 ในบรรทัดน้ีไปทางขวา 1 ตําแหน่ง จะได้สายอักขระใหม่คือ “dapapayas$cana1” ซ่ึงตรงกับบรรทัดท่ี 9 ดัง

ตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
 

ฝึกหัด ลองหาดูว่า “a” อีก 5 ตัว (a2, a3, a4, a5, a6) อยู่ท่ีบรรทัดไหนบ้างในคอลัมน์ขวาสุด 
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  จากการลองหาตําแหน่งของ a2, a3, a4, a5, a6 จะพบลําดับของอักษร “a” เหล่าน้ีอยู่ในลําดับเดียวกับลําดับ

ท่ีอยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดดังแสดงในรูปด้านล่างน้ี โดยสามารถสรุปคุณสมบัติ First-Last ได้ว่าอักขระใดๆ ในคอลัมน์

ซ้ายสุดท่ีอยู่ในลําดับ k ของสายอักขระต้นฉบับ อักขระตัวเดียวกันน้ันเม่ืออยู่ในคอลัมน์ขวาสุดจะอยู่ในลําดับท่ี k 

ของสายอักขระต้นฉบับเช่นกัน 

 
 

เพ่ือเป็นการอธิบายว่าทําไมคุณสมบัติ First-Last ข้างต้นถึงเป็นจริง พิจารณาเมทริกซ์ย่อยต่อไปน้ีโดยเน้น

เฉพาะบรรทัดท่ีมี ai อยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดในเมทริกซ์ย่อยทางซ้ายมือ ถ้าลองหมุน ai ในแต่ละบรรทัดไปต่อท้ายสาย

อักขระในบรรทัดเดียวกันตามท่่ีแสดงในเมทริกซ์ย่อยทางขวามือ จะพบว่าไม่มีผลกระทบกับลําดับของสายอักขระ

ในแต่ละบรรทัด ซ่ึงลักษณะน้ีเป็นจริงสําหรับทุกอักขระและทุกสายอักขระ  

 
 

การประยุกต์ใช้คุณสมบัติ First-Last ในการแปลง Burrows-Wheeler Transform กลับเป็นสายอักขระต้ัง

ต้น  

จาก BWT(Text)=“ard$rcaaaabb” ในเมทริกซ์ของเบอร์โรวส์-วีลเลอร์ท่ีทราบเฉพาะคอลัมน์ซ้ายสุด

และขวาสุด ดังเมทริกซ์ทางซ้ายของรูปต่อไปน้ี เม่ือมีการใส่ดัชนีของแต่ละอักขระโดยอาศัยคุณสมบัติของ First-

Last จะได้เมทริกซ์ทางขวา ซ่ึงการหาอักขระตัวแรกของสายอักขระต้นฉบับสามารถหาได้จากอักขระท่ีอยู่ใน      

คอลัมน์ซ้ายสุดในบรรทัดท่ีมีอักขระในคอลัมน์ขวาสุดเป็น “$” ซ่ึงในท่ีน้ีคืออักษร “a” ตามท่ีได้อธิบายมาก่อนหน้า 

สําหรับอักขระถัดไปในตําแหน่งท่ีสองจะเป็นตัวอักษร “b” (b2) โดยอาศัยดัชนีจากคุณสมบัติ First-Last เน่ืองจาก 
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“a” ในตําแหน่งแรกคือ a3 และอักขระถัดไปหาได้จากอักขระท่ีอยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดของบรรทัดท่ีมี a3 เป็นอักขระ

ท่ีอยู่ในคอลัมน์ขวาสุด จากน้ันอักขระถัดไปจะเป็น “r” (r2), “a” (a4), “c” (c1), “a” (a5) ตามลําดับ 

 
 

ฝึกหัด ลองสร้างสายอักขระต้นฉบับจาก BWT “enwvpeoseu$llt” 

 

วิธีการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยใช้ Burrows-Wheeler Transform 

จาก BWT ท่ีมีข้อมูลเฉพาะคอลัมน์แรกและคอลัมน์สุดท้ายและมีดัชนีของแต่ละอักขระแล้ว เราสามารถหาสาย

อักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยตรวจดูแต่ละอักขระในสายอักขระย่อยเรียงลําดับจากขวามาซ้าย ดังแสดงในรูป

ท่ี 3.7 โดยให้เลขท่ีบรรทัดเร่ิมจาก 0 สมมติว่าถ้าต้องการหาสายอักขระย่อย “apa” ในสายอักขระต้นฉบับ อักขระ 

“a” ทางขวาสุดใน “apa” จะถูกนํามาดูในคอลัมน์ซ้ายสุดว่ามีบรรทัดใดบ้างท่ีเป็น “a” และดูว่าอักขระตัวก่อน

หน้ามันคือ “p” หรือไม่โดยดูจากคอลัมน์ขวาสุดในบรรทัดเดียวกัน พบว่ามี 2 บรรทัดคือบรรทัดท่ี 4 และ 6 ท่ีเข้า

เง่ือนไข ซ่ึงคือ p1, และ p2 ตามลําดับ ถ้านํา p1 และ p2 น้ีมาตรวจสอบต่อว่าอยู่บรรทัดใดบ้างในคอลัมน์ซ้ายสุด 

และดูว่าคอลัมน์ทางขวาสุดคือ “a” หรือไม่ พบว่าท้ัง 2 บรรทัดคือบรรทัดท่ี 10 และ 11 เข้าเง่ือนไข นํา a3 และ 

a4  มาตรวจสอบต่อว่าอยู่บรรทัดใดบ้างในคอลัมน์ซ้ายสุด และเน่ืองจากไม่มีอักขระในสายอักขระย่อยแล้ว หมาย 

ความว่าพบสายอักขระย่อย “apa” 2 ตําแหน่งในสายอักขระต้นฉบับ  

หมายเหตุ  

เร่ิมไล่อักขระจากคอลัมน์ซ้ายสุด อักขระในคอลัมน์ขวาสุดในบรรทัดเดียวกันคืออักขระท่ีมาก่อนหน้า 

เร่ิมไล่อักขระจากคอลัมน์ขวาสุด อักขระในคอลัมน์ซ้ายสุดในบรรทัดเดียวกันคืออักขระท่ีตามมา 

 

การหาบรรทัดในคอลัมน์ซ้ายสุดของอักขระทางขวาสุด  

จากคําอธิบายข้างต้นในการหาสายอักขระย่อยโดยไล่ดูทีละอักขระในสายอักขระย่อยจากขวามาซ้าย ในข้ันตอน

เดินย้อนกลับแต่ละรอบน้ีจะต้องมีการเปล่ียนชุดของบรรทัดทางซ้ายท่ีต้องพิจารณาในรอบน้ันๆ ดังแสดงในรูปท่ี 
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3.7 ต่อไปน้ี โดยในรอบแรกชุดของบรรทัดทางซ้ายท่ีต้องพิจารณาคือบรรทัดท่ี 1-6 ในรอบท่ีสองบรรทัดท่ี 10-11 

และรอบท่ีสามบรรทัดท่ี 3-4 ซ่ึงจะเห็นว่าสามารถใช้ตัวช้ีเพียง 2 ตัวคือ top กับ bottom เช่น ในรอบแรก top = 

1 และ bottom = 6 ในรอบท่ีสอง top = 10 และ bottom = 11 เพ่ือให้การเปล่ียนชุดของบรรทัดท่ีต้องพิจารณา

ทําได้รวดเร็วในแต่ละรอบ สามารถเพ่ิมฟังก์ชัน LASTTOFIRST(i)ทําหน้าท่ีหาเลขท่ีบรรทัดทางซ้ายของตัว

อักขระท่ีถูกระบุโดยเลขท่ีบรรทัดทางขวา จากตัวอย่างในรูปท่ี 3.7 LASTTOFIRST(4)จะได้ค่าส่งกลับเป็น 10 

และ LASTTOFIRST(6) จะได้ค่าส่งกลับเป็น 11 เป็นต้น รหัสเทียมท่ี 3.4 BWMatching() แสดงโค้ดท่ี

ใช้ในการหาจํานวนตําแหน่งท่ีพบสายอักขระย่อยท่ีต้องการหาในสายอักขระต้นฉบับท่ีอยู่ในรูปของ BWT  

 

 
รูปท่ี 3.7 การเปล่ียนค่าของตัวช้ี top และ bottom ของบรรทัดท่ีต้องพิจารณาในแต่ละรอบ 

 

รหัสเทียมท่ี 3.4 BWMatching() 
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วิธีการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยไม่ต้องเหมือนกันท้ังสาย 

วิธีการท่ีอธิบายมาก่อนหน้าเน้นการหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักท่ีมีประสิทธิภาพและใช้หน่วยความจํา

น้อยท่ีสุด โดยสายอักขระย่อยท้ังสายจะต้องเหมือนกับบางส่วนของสายอักขระหลัก ในหัวข้อน้ีเป็นการประยุกต์ 

ใช้วิธีการข้างต้นในการหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักโดยอาจมีบางอักขระท่ีต่างกัน 

 

นิยามปัญหาท่ี 3.4 ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักแบบประมาณ  

ปัญหาการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักแบบประมาณ 

(Multiple Approximate Pattern Matching Problem) 

หาตําแหน่งท้ังหมดบนสายอักขระหลักท่ีพบสายอักขระย่อยโดยอาจมีอักขระบางส่วนแตกต่างกัน 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระหลัก ชุดของสายอักขระย่อย และค่าจํานวนเต็ม d 

ผลลัพธ์ ตําแหน่งเร่ิมต้นท้ังหมดในสายอักขระหลักท่ีพบสายอักขระย่อยแต่ละรูปแบบโดยสายอักขระย่อย

เหล่าน้ันสามารถต่างกับสายอักขระหลักได้ d อักขระ 

 

จากสายอักขระสองสายต่อไปน้ี เราสามารถหาว่าสายอักขระย่อยท่ีต่างจากสายอักขระหลัก 1 อักขระ โดยการแบ่ง

สายอักขระย่อยออกเป็นสองส่วน และนําท้ังสองส่วนน้ันมาหาในสายอักขระหลักแบบต้องเหมือนท้ังเส้น (exact 

match) ถ้าท้ังสองส่วนเหมือนกับสายอักขระหลักท้ังเส้นให้ตรวจสอบเพ่ิมเติมว่าสายอักขระย่อยท้ังสายมี 1 อักขระ

ท่ีต่างจากสายอักขระหลักหรือไม่  

สายอักขระย่อย   acttggct 

  สายอักขระหลัก ….ggcacactaggctcc…. 

วิธีการน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับจํานวนความต่างมากกว่า 1 (d>1) ได้ โดยถ้าสายอักขระย่อยต่างจาก

สายอักขระหลักอย่างมาก d อักขระ หมายความว่า ท้ังสายอักขระย่อยและสายอักขระหลักจะมีส่วนของสาย

อักขระท่ีเหมือนกันยาวท่ีสุด k อักขระ (k-mer) 1 สาย ตัวอย่างเช่น ถ้าเรามีสายอักขระย่อยยาว 20 อักขระและค่า 

d = 3 สายอักขระย่อยน้ีจะถูกแบ่งออกเป็น d+1 ส่วน โดยมีความยาวของแต่ละส่วนเป็น 20/(3+1) = 5 ซ่ึงเรา

สามารถนําท้ังส่ีส่วนไปหาในสายอักขระหลักแบบเหมือนท้ังเส้น เช่น 

        สายอักขระย่อย       acttaggctcgggataatcc  

        สายอักขระหลัก      ….actaagtctcgggataagcc…. 

ส่ิงท่ีสังเกตได้น้ีมีประโยชน์เพราะสามารถนําแต่ละส่วนย่อยน้ันไปเทียบหากับสายอักขระหลักแบบเหมือน

ท้ังเส้นโดยใช้วิธีการอย่างซัฟฟิกซ์ทรีหรือซัฟฟิกซ์อาร์เรย์ได้  ถ้าสายอักขระย่อยมีความยาว 23 อักขระและต่างจาก

สายอักขระหลัก 3 อักขระ คําถามคือสายอักขระย่อยจะมีส่วนของสายยาวท่ีสุดขนาด 5 หรือ 6 อักขระท่ีเหมือนกับ

สายอักขระหลัก 
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ในคําอธิบายข้างต้นยังไม่ได้กล่าวถึงวิธีการหาค่า k โดยค่า k น้ีมีทฤษฎีอธิบายดังต่อไปน้ี 

ทฤษฎี ถ้าในส่วนท่ีเหมือนกัน n อัักขระระหว่างสายอักขระสองสาย มีอย่างมาก d อักขระท่ีต่างกัน สายอักขระสอง

สายน้ันจะต้องมีส่วนของสายขนาด k อักขระ (k-mer) ร่วมกัน โดย k = ⌊H/(I + 1)⌋  

พิสูจน์ แบ่งสายอักขระแรกออกเป็น d+1 ส่วน โดยท่ี d ส่วนแรกมีความยาวเท่ากับ k และ ส่วนสุดท้ายมีความยาว

อย่างน้อย k จากคําถามข้างต้น เม่ือกําหนด d = 3 จะแบ่ง 23 อักขระได้เป็น d + 1 = 4 ส่วน ซ่ึง 3 ส่วนแรกยาว 

⌊23/(3 + 1)⌋ = ⌊23/4⌋ =	5 อักขระและส่วนสุดท้ายยาว 8 อักขระ ดังต่อไปน้ี 

    acttaggctcgggataatccgga 

ถ้ากระจายตําแหน่งท่ีไม่เหมือนจํานวร 3 ตําแหน่งลงไปในสายอักขระส่วนต่างๆ ข้างต้น จะพบว่าตําแหน่งท่ีไม่

เหมือนเหล่าน้ีจะมีผลกระทบกับสายอักขระ 3 ส่วน ซ่ึงจะเหลืออีกส่วนท่ียาวอย่างน้อย k ท่ีไม่ถูกกระทบ ดังน้ัน 

ส่วนย่อยท่ียาว k น้ีจะเหมือนกันระหว่างสายอักขระสองสาย  

ดังน้ันอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาสายอักขระย่อยท่ีมีความยาว n อักขระ ในสายอักขระหลัก โดยสามารถมี

อักขระท่ีต่างกันได้ไม่เกิน d มีข้ันตอนหลักประกอบด้วย แบ่งสายอักขระย่อยยาว n ออกเป็น d+1 ส่วน โดย d ส่วน

แรกยาว k =  ⌊H/(I + 1)⌋ เรียกว่าสีด (seed) หรือชิ้นส่วนเร่ิมต้น นําสีดเหล่าน้ีไปหาในสายอักขระหลักและ

ตรวจสอบดูว่าสีดใดบ้างท่ีท้ังเส้นเหมือนกับส่วนของสายอักขระหลัก เม่ือได้สิีดเหล่าน้ีแล้วข้ันถัดไปจะทําการขยาย

สีดท้ังด้านซ้ายและขวาเพ่ือดูว่าสายอักขระย่อยท้ังเส้นท่ีเกิดจากการขยายสีดหน่ึงๆ น้ี ยังต่างจากสายอักขระหลัก

ไม่เกิน d อักขระหรือไม่    

 
วิธีการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักแบบประมาณโดยใช้ Burrows-Wheeler Transform 

การประยุกต์ใช้แนวทางของเบอร์โรวส์-วีลเลอร์ กับการหาชุดของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักแบบประมาณ

น้ัน ข้ันตอนการเทียบทีละอักขระของสายอักขระย่อยกับคอลัมน์ซ้ายสุดถ้าไม่ตรงจะไม่หยุดการทํางาน ถ้าจํานวน

อักขระท่ีไม่ตรงน้ันยังไม่เกิน d อักขระ BWT ทางซ้ายมือ (รูปท่ี  3.8(ซ้าย)) แสดงการพบอักขระ “a” ตัวขวาสุด

ของสายอักขระย่อยในคอลัมน์ซ้ายสุด 6 บรรทัด ซ่ึงตัวอักขระก่อนหน้า “a” ใน 6 บรรทัดน้ีมี 4 บรรทัดเป็น “n”, 

“c”, “d”,  “y” ซ่ึงไม่ตรงกับอักขระ “p” อย่างไรก็ตามถ้า d = 1 หมายความว่ายังเดินย้อนไปต่อได้ โดยจะเก็บไว้

ท้ัง 6 บรรทัด และอักขระในคอลัมน์ขวาสุด 6 บรรทัดน้ีจะถูกนํามาตรวจดูว่าอยู่บรรทัดไหนในคอลัมน์ซ้ายสุดของ 

BWT กลาง (รูปท่ี  3.8(กลาง)) และตรวจต่อไปท่ีคอลัมน์ขวาสุดของ BWT กลางเพ่ือกลายเป็นคอลัมน์ซ้ายสุดของ 

BWT ทางขวา (รูปท่ี  3.8(ขวา)) ซ่ึงพบว่ามีท้ังส้ิน 5 ตําแหน่ง คือ “ada”, “ana”, “aya” และอีกสอง “apa” ใน

สายอักขระหลักท่ีเหมือนกับสายอักขระย่อยแบบประมาณคือมีอักขระตัวกลางท่ีแตกต่างกัน 1 อักขระ  

ในทางปฏิบัติจะไม่อนุญาตให้เกิดอักขระท่ีไม่ตรงกับสายอักขระหลักต้ังแต่ต้นๆของการอ่านจากขวามาซ้าย 

เน่ืองจากจํานวนบรรทัดท่ีต้องตรวจสอบจะเพ่ิมข้ึนมาก แนวทางหน่ึงท่ีเป็นไปได้คือให้กําหนดเง่ือนไขเพ่ิมเติมว่า

ซัฟฟิกซ์จํานวน x อักขระจะต้องเหมือนกับสายอักขระหลักก่อนท่ีจะเดินย้อนต่อ และอนุญาตอักขระท่ีต่างกัน
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หลังจากน้ัน นอกจากน้ีขนาดของ d ยังมีผลต่อเวลาท่ีใช้ในการหาเน่ืองจากเพ่ิมจํานวนการเดินย้อนมากข้ึนเพราะมี

รูปแบบท่ีเป็นไปได้มากข้ึนมาก ในทางปฏิบัติค่า d มักจะไม่เกิน 3  

 
รูปท่ี 3.8 การใช้ Burrows-Wheeler Transform กับการหาสายอักขระย่อย “apa” ในสายอักขระหลักแบบ

ประมาณ 
 
บทส่งท้าย 

วิธีการและอัลกอริทึมท่ีใช้ในการเทียบ (align หรือ map) หรือค้นหาชุดของสายอักขระย่อย เช่น รีดหรือดีเอ็นเอ

สายส้ันจํานวนมากในสายอักขระหลัก เช่น จีโนมอ้างอิงของมนุษย์ เป็นจุดเร่ิมต้นของการหาการแปรผันของดีเอ็น

เอของบุคคลหน่ึงเทียบกับจีโนมอ้างอิง เทียบกันระหว่างจีโนมของบุคคลในครอบครัว หรือเทียบกันระหว่างจีโนม

ของกลุ่มประชากร ซ่ึงการแปรผันมีได้หลากหลายรูปแบบเช่น การแปรผันในลําดับเบสเด่ียวท่ีบริเวณหน่ึงๆ ท่ี

เรียกว่าเอสเอ็นวี หรือการแปรผันเชิงโครงสร้าง เช่น มีชุดของรีพีทท่ีแตกต่างกันระหว่างจีโนม โดยวิธีการค้นหาชุด

ของสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักแบบประมาณเป็นตัวอย่างของวิธีการหาเอสเอ็นวี นอกจากการเทียบดีเอ็น

เอสายส้ันจํานวนมากกับจีโนมอ้างอิงตามท่ีอธิบายในบทเรียนน้ีแล้ว การค้นหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลัก

ยังสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการตอบโจทย์ทางชีวการแพทย์อ่ืนๆ เช่น 

• วิเคราะห์การแสดงออกของยีนในระดับทรานสคริปโทม (transcriptome) โดยการเทียบสายอาร6เอ็นเอใน
รูปแบบซีดีเอ็นเอจำนวนมาก (ท่ีไดeจากเทคโนโลยีเอ็นจีเอส (NGS) กลุZม RNA-seq อZานวZาอาร6เอ็นเอซีค) 
กับจีโนมอeางอิง เพ่ือใชeเปcนขeอมูลในการวิเคราะห6ปริมาณการแสดงออกของยีน (gene expression) ท้ังจี
โนม ในเง่ือนไขจำเพาะตZางๆ เชZน การใชeยาท่ีแตกตZาง การแสดงออกของยีนตามเวลาท่ีเพ่ิมข้ึน  

• วิเคราะห์การแปรผันในสายดีเอ็นเอเทียบกับจีโนมอ้างอิงโดยเน้นเฉพาะบริเวณท่ีเป็นเอกซอนท้ังหมดของ
จีโนมซ่ึงเป็นผลของการทําดับเบิลยูอีเอส (WES) หรือ whole exome sequencing แทนท่ีจะเป็นดับเบิล
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ยูจีเอส (WGS) หรือ whole genome sequencing ท้ังน้ีเพ่ือมุ่งเป้าการวินิจฉัยการแปรผันของดีเอ็นเอ

เฉพาะบริเวณท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน ซ่ึงส่วนใหญ่รู้ฟังก์ชันและหรือความสัม พันธ์

กับการเกิดโรค เหมาะกับการวินิจฉัยทางคลินิก รวมท้ังจํานวนรีดท่ีได้ท้ังหมดมีจํานวนน้อยกว่ารีดท่ีได้จาก

การหาลําดับเบสท้ังจีโนมมาก 

• การประยุกต์ใช้ซัฟฟิกซ์ทรีในการเทียบ ลำดับซ้ำเรียงตZอเน่ืองแบบส้ัน (short tandem repeat) หรือ เอส
ทีอาร6 (STR) กับจีโนมอ้างอิงในงานนิติเวชศาสตร์ ท่ีมีการใช้เทคโนโลยีเอ็นจีเอส ในการหาลําดับเบสใน

บริเวณท่ีเป็นเอสทีอาร์ โดยจะได้ข้อมูลในรายละเอียดเพ่ิมข้ึนในการพิสูจน์อัตลักษณ์และเปรียบเทียบหา

ความสัมพันธ์ระหว่างบุคคล 

 

นอกจากการประยุกต์ใช้อัลกอริทึมต่างๆ ตามท่ีอธิบายในบทเรียนน้ีแล้ว ยังมีการวิจัยและพัฒนาเพ่ิมเติมใน

เชิงของการหาสายอักขระย่อยในสายอักขระหลักท่ีมีความจําเพาะ เช่น การวิเคราะห์ข้อมูลในสาขา epigenomics 

และเมทาจีโนมิกส์ [64] โดยในกรณี epigenomics ต้องมีการพิจารณาเพ่ิมเติมการเติมหมูZเมทิล (methylation) 

ให้กับนิวคลีโอไทด์ซ่ึงหมายถึงอาจมีการพิจารณาเพ่ิมอักขระจาก “A”, “T”, “C”,  และ “G” ท่ีเป็นตัวแทนของ

กรดนิวคลีโอไทด์พ้ืนฐานให้มีอักขระท่ีแสดงถึงนิวคลีโอไทด์ท่ีมีการเติมหมู่เมทิล หรือการจัดการโอกาสท่ีจะเกิด

ลําดับเบสท่ีแตกต่างมากข้ึน ในขณะท่ีงานวิจัยในสาขาเมทาจีโนมิกส์ (metagenomics) หรือบาง คร้ังเรียกว่า 

environmental genomics หรือ community genomics [65, 66] จะทําการหาลําดับเบสจากตัวอย่างท่ีเก็บมา

จากส่ิงแวดล้อม เช่น จากธารน้ําร้อน จากบ่อย่อยไขมันของโรงงานอุตสาหกรรม จากลําไส้กุ้ง จากลําไส้ ผิวหนัง 

หรือช่องปากมนุษย์ โดยดีเอ็นเอท่ีหาลําดับเบสมาได้น้ันจะประกอบด้วยรหัสพันธุกรรมของเช้ือต่างๆ หลายชนิดอยู่

รวมกัน (ซ่ึงมักไม่สามารถทําการเพาะเล้ียงเช้ือเหล่าน้ีในห้องทดลองได้) โดยความคาดหวังหลักจากการวิจัยคือ

สามารถระบุได้ว่าตัวอย่างท่ีเก็บมาน้ันประกอบด้วยเช้ือชนิดใดบ้าง ปริมาณเท่าใด และหรืออยู่ในส่วนไหนของ

วิวัฒนาการชาติพันธุ6 (phylogeny) ดังน้ันการออกแบบและพัฒนาวิธีการเทียบดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิงในงานเชิงเม

ทาจีโนมิกส์ต้องคํานึงถึงชุดของจีโนมอ้างอิงท่ีปัจจุบันมีจีโนมของเช้ือต่างๆ อยู่มากมาย ซ่ึงอาจนําไปสู่ความ

คลุมเครือในการตัดสินว่ารหัสพันธุกรรมเหล่าน้ันเป็นของเช้ือใดบ้าง โดยเฉพาะถ้ามีบริเวณท่ีมีลําดับเบสท่ี

คล้ายคลึงกันหรือเหมือนกันระหว่างจีโนมของเช้ือมากกว่าหน่ึงชนิด นอกจากน้ีเรนเนิร์ทและคณะ [64] ได้กล่าวถึง

การนําเสนอวิธีการประกอบร่างจีโนมใหม่ (de novo assembly) หรือการประกอบร่างจีโนมแบบวิธีการผสมท่ีใช้

การเทียบดีเอ็นสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงก่อน และดีเอ็นสายส้ันท่ีตกอยู่ในบริเวณเดียวกันท้ังหมดท่ีคาบเก่ียวกันจะ

ถูกนําไปสร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap graph) เพ่ือทําการประกอบร่างจีโนมเฉพาะบริเวณ ให้มีความ

ถูกต้องมากข้ึนต่อไป ในเชิงของปัญหาท่ีมีอยู่ คนัท เรนเนิร์ท (Knut Reinert) และคณะ [64] ได้อธิบายถึงความ

ซับซ้อนท่ีเกิดจากรีพีทในการเทียบสายดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิง โดยจีโนมมนุษย์มีรีพีทเป็นส่วนประกอบประมาณ 

50% [2] ในขณะท่ีจีโนมข้าวโพดมีรีพีทเป็นส่วนประกอบมากกว่า 80% [67] ซ่ึงเป็นการยากในการระบุท่ีมาของ
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สายดีเอ็นเอท่ีอ่านได้ว่าเป็นของรีพีทไหนในกลุ่มของรีพีทท่ีเป็นประเภทเดียวกัน โดยท่ัวไปถ้าผลของการเทียบดี

เอ็นเอสายส้ันมีความเหมือนกับหลายบริเวณ โปรแกรมท่ีทําหน้าท่ีเทียบน้ีจะรายงานผลเป็นความม่ันใจต่ํา ในทาง

ตรงกันข้าม ถ้าบริเวณในจีโนมอ้างอิงท่ีเหมือนกับดีเอ็นเอสายส้ันมีบริเวณเดียวโปรแกรมตัวเทียบจะให้ค่าความม่ัน 

ใจสูง นอกจากรีพีทแล้วอีกประเด็นท่ีถูกกล่าวไว้คือโดยพ้ืนฐานจีโนมมนุษย์แต่ละคนมีความเหมือนกันประมาณ 

99.8% ซ่ึงหมายความว่าจะมีเบสท่ีแตกต่างกันโดยปกติอยู่แล้วและลําดับเบสท่ีแตกต่างกันน้ีมีการกระจายตัวท่ีไม่

สม่ําเสมอในลักษณะการแปรผันโดยรวม [68] และการแปรผันแบบอินเดลโดยเฉพาะ [69] ซ่ึงอาจมีผลต่อการแปล

ผลการเทียบสายดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิง เน่ืองจากมีบางบริเวณในจีโนมอ้างอิงท่ีมีจํานวนรีดมาตกน้อยหรือไม่มีเลย 

ซ่ึงอาจเป็นผลของการเกิดการขาดหาย (deletion) ไปของบริเวณในจีโนมท่ีอ่านมาได้  หรือในบริเวณน้ันของจีโนม

มนุษย์แต่ละคนมีความแปรผันมากจนไม่มีดีเอ็นสายส้ันจากจีโนมมนุษย์คนไหนท่ีเหมือนกับจีโนมอ้างอิงมากพอ  

โดยแนวทางในการแก้ปัญหาน้ีประกอบด้วยการสร้างจีโนมอ้างอิงให้กับกลุ่มประชากรของตัวเอง ในปัจจุบันมีแนว 

ทางน้ีเกิดข้ึนมากเน่ืองจากราคาในการหาลําดับเบสจีโนมถูกลงมาก ในขณะท่ีคุณภาพของรหัสพันธุกรรมท่ีได้ดีข้ึน

มาก เช่น จีโนมอ้างอิงของคนเกาหลีท่ีตีพิมพ์ในนิตยสารเนเจอร์ปี ค.ศ. 2016 [70] หรือการสร้างจีโนมอ้างอิงจาก

บุคคลภายในครอบครัว [71] เป็นต้น อีกแนวทางหน่ึงคือการเปล่ียนลําดับเบสในจีโนมอ้างอิงในตําแหน่งต่างๆ ท่ี

พบว่ามีการแปรผันสูง เช่น ตําแหน่งท่ีอาจพบเบส “T” หรือ “C” ก็สามารถเข้ารหัสเป็นตัวอักษรใหม่เช่น “Y” ตาม

มาตรฐาน International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) ซ่ึงใช้ระบุว่าอาจเป็นเบส “T” หรือ 

“C” ก็ได้ ในกรณีน้ีอัลกอริทึมหรือโปรแกรมต้องการไฟล์ข้อมูลความหมายของรหัสเพ่ิมเติมเหล่าน้ี  นอกจาก น้ี อีก

แนวทางหน่ึงท่ีน่าสนใจคือการนํากราฟมาแสดงองค์ประกอบของลําดับเบสในจีโนมแทนการใช้สายอักขระ เน่ือง 

จากกราฟเป็นโครงสร้างข้อมูลท่ีสามารถแสดงการเกิดการแปรผันได้อย่างเป็นธรรมชาติ แต่ละโหนดสามารถมีเส้น

เช่ือมในลักษณะทางแยกและสามารถกลับมารวมกันได้ในลําดับเบสถัดๆ ไป เกิดเป็นบับเบ้ิลในเส้นทางเดินภายใน

กราฟ โดยงานวิจัยมีท้ังแนวทางเน้นการสร้างกราฟท่ีใช้หน่วยความจําอย่างมีประสิทธิภาพ สามารถสืบค้นข้อมูล

ลําดับเบสในตําแหน่งต่างๆ ได้อย่างรวดเร็ว [72, 73] และมีการพัฒนาในรูปแบบเคร่ืองมือทางชีว  สารสนเทศท่ี

ช่วยในการสร้างกราฟจากลําดับเบสจีโนม [74] และเคร่ืองมือท่ีสามารถสร้างกราฟและนํารีดมาเทียบกับกราฟได้ 

[75] โครงการ vg (https://github.com/vgteam/vg) พัฒนาเคร่ืองมือในการสร้าง variant graph จากไฟล์วีซี

เอฟ (VCF: variant call format) และสามารถนําสายอักขระของรีดมาเทียบกับกราฟท่ีสร้างข้ึนได้ บริษัทเอกชน

อย่าง SevenBridges (https://www.sevenbridges.com/graph/) นํากราฟมาเป็นโครงสร้างข้อมูลพ้ืนฐานใน

การแสดงจีโนมและหาการแปรผันประเภทต่างๆ  อเล็กซานเดอร์ ดิลธีย์ (Alexander Dilthey) และคณะ [76] 

นําเสนอจีโนมอ้างอิงในรูปแบบกราฟท่ีสร้างจากกลุ่มประชากรโดยนํามาประยุกต์ใช้กับบริเวณ MHC (major 

histocom-patibility complex)  ในโครโมโซมท่ี 6 รวมท้ังนําข้อมูลอ่ืนๆ เข้ามาร่วมวิเคราะห์ เช่น ข้อมูลลําดับเบส

ท่ีทราบแน่ชัดของแอลลีลต่างๆ ของ HLA (human leukocyte antigen) และข้อมูล 87,640 สนิปจากโครงการ

จีโนมมนุษย์ 1000 จีโนม โดยได้แสดงให้เห็นว่าการใช้จีโนมกราฟช่วยเพ่ิมความถูกต้องในการระบุบริเวณจําเพาะ

บนจีโนมได้  
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เรนเนิร์ทและคณะ [64] คาดการณ์ว่าการใช้ฮาร์ดแวร์ เช่น หน่วยประมวลผลกราฟิก (graphic processing 

unit) หรือจีพียู (GPU) จะเป็นแนวทางสําคัญในการเพ่ิมประสิทธิภาพการเทียบชุดของสายอักขระย่อยกับสาย

อักขระหลักแบบประมาณ สําหรับแนวทางในเชิงข้อมูล คือการเพ่ิมความถูกต้องของการวิเคราะห์ข้อมูลในบริเวณ

ท่ีเป็นรีพีท 

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

โปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายโดยใช้ Burrows-Wheeler Transform (BWT) และซัฟฟิกซ์อาร์เรย์เป็น

ฐาน เช่น โปรแกรม BWA [77, 78], Bowtie [79], Bowtie2 [80] ท้ังน้ี CUSHAW [81] ใช้แนวทางเดียวกันแต่

พัฒนาให้เป็นการทํางานแบบขนานโดยใช้คูดา (CUDA; compute unified device architecture) ในขณะท่ี 

SOAP2 [82] และ SOAP3 [83] ปรับแต่ง BWT ให้เป็นสองทิศทางท้ังสายบวกและลบซ่ึงทําให้สามารถค้นหาดีเอ็น

เอในจีโนมอ้างอิงท้ังสองทิศทางได้พร้อมกัน รายละเอียดเพ่ิมเติมเก่ียวกับการเทียบดีเอ็นสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง

และแอปพลิเคชันท่ีเก่ียวข้องสามารถศึกษาได้จากบทปริทัศน์ [21, 64, 84, 85]  

 

แบบฝึกหัดบทที่ 3 

เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ต่อไปน้ี  

1) Construct the Suffix Array of a String (http://rosalind.info/problems/ba9g/)  

2) Construct Burrows-Wheeler Transform of a String (http://rosalind.info/problems/ba9i/)    

3) Reconstruct a string from its Burrows-Wheeler Transform 

(http://rosalind.info/problems/ba9j/)   

4) Implement BWMatching (http://rosalind.info/problems/ba9l/)   

  

ภาคผนวกบทที่ 3 
 
แอลลีล (allele) 

แอลลีล (allele) คือรูปแบบท่ีเป็นไปได้ท่ีแตกต่างกันของยีนเดียวกัน บางยีนอาจมีหลายแอลลีล มนุษย์เป็นตัวอย่าง

ส่ิงมีชีวิตท่ีเรียกว่าดิพลอยด์ (diploid) ซ่ึงแต่ละยีนจะมีสองแอลลีล รับมาจากพ่อและแม่อย่างละหน่ึงแอลลีล แต่ละ

คู่ของแอลลีลน้ีเป็นตัวแทนจีโนไทป์ (genotype) ของยีนน้ันๆ โดยจีโนไทป์จะเป็นแบบฮอโมไซกัส (homozygous) 

ถ้าท้ังสองแอลลีลเหมือนกัน และเป็นเฮเทอโรไซกัส (heterozygous) ถ้าสองแอลลีลต่างกัน แอลลีลเหล่าน้ีส่งผลต่อ

ลักษณะท่ีปรากฏ (phenotype) นอกจากน้ีบางแอลลีลอาจเป็นแอลลีลเด่น (dominant allele) หรือแอลลีลด้อย 
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(recessive) ถ้าท่ีโลคัสหน่ึงๆ เป็นเฮเทอโรไซกัส โดยมีแอลลีลเด่นและแอลลีลด้อยอย่างละหน่ึงแอลลีล ลักษณะท่ี

แสดงออกจะเป็นแอลลีลเด่น   

ท่ีมา https://www.nature.com/scitable/definition/allele-48 

 

สนิป (SNP)  

สนิป (SNP; single nucleotide polymorphism) หรือภาวะพหุสัณฐานนิวคลีโอไทด6เด่ียว เป็นลักษณะการแปรผัน
ของลําดับเบสเด่ียวในจีโนมของประชากร โดยถ้ามีจํานวนประชากรมากกว่า 1% เกิดการแปรผันของนิวคลีโอไทด6
เด่ียวในตำแหนZงเดียวกัน การแปรผันในตําแหน่งน้ันๆ เรียกว่าสนิป ถ้าสนิปเกิดในยีน ยีนน้ันจะมีมากกว่าหน่ึงแอล
ลีล ซ่ึงในกรณีน้ีอาจมีผลต่อการแปลรหัสยีนน้ันๆ ไปเป็นโปรตีน ท้ังน้ีสนิปพบท้ังในบริเวณท่ีเป็นยีนและไม่ใช่ยีน 

และสนิปบางตําแหน่งอาจส่งผลหรือเก่ียวข้องกับการเกิดโรค  

ท่ีมา https://www.nature.com/scitable/definition/snp-295/  

 

รูปแบบไฟล์ท่ีเก่ียวข้อง 

SAM/BAM  

รูปแบบไฟล์แซม (SAM: Sequence Alignment/Map) [86] ใช้ในการแสดงผลการเทียบหรือแมพรีดท่ีอ่านได้กับ

จีโนมอ้างอิง ข้อมูลในไฟล์เป็นข้อความ (text) ท่ีมีรูปแบบจําเพาะโดยแต่ละคอลัมน์ค่ันด้วยแท็บ (tab) และ

ประกอบด้วย 2 ส่วน คือ ส่วนหัว (ซ่ึงอาจจะมีหรือไม่มีก็ได้ ถ้ามี ทุกบรรทัดของส่วนหัวจะข้ึนต้นด้วยอักขระ “@” 

และต้องมาก่อนส่วนท่ีเป็นผล) และส่วนท่ีเป็นผลของการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง โดยส่วนท่ีเป็นผลน้ี

ประกอบด้วย 11 คอลัมน์หลัก เพ่ือแสดงข้อมูลท่ีสําคัญ อาทิ FLAG ซ่ึงประกอบด้วยชุดของ bit wise flags โดยแต่

ละบิตมีความหมายจําเพาะ เช่น บิต 0x4 หมายถึง segment น้ันไม่สามารถ map ได้กับจีโนมอ้างอิง บิต 0x10 

หมายถึง SEQ น้ันเป็น reverse complemented, MAPQ เป็นค่าคุณภาพในการแมพรีด ซ่ึงมีค่าเท่ากับ 

−10 log$Q Pr	{STUUVHW	UXYVZVXH	VY	[\XHW}  โดยจะปัดเป็นค่าจํานวนเต็มท่ีใกล้ท่ีสุด และถ้ามีค่าเป็น 

255 หมายความว่าไม่มีค่าคุณภาพในการแมพ CIGAR string เป็นสายของอักขระโดยท่ีแต่ละอักขระมีความหมาย

จําเพาะแตกต่างกันไป เช่น “M” หมายถึงรีดแมพได้กับจีโนมอ้างอิง “I” หมายถึงเกิดการสอดแทรก (insertion) 

ส่วนน้ีในจีโนมอ้างอิง “D” หมายถึงมีการขาดหาย (deletion) จากจีโนมอ้างอิง “S” หมายถึงเกิด soft clipping 

เป็นต้น  

ไฟล์รูปแบบแบม (BAM) เป็นไฟล์แสดงผลของการเทียบหรือแมพรีด เช่นเดียวกับไฟล์แซมแต่อยู่ใน

รูปแบบไบนารีและถูกบีบอัดในรูปแบบ BGZF ซ่ึงสามารถบิีบอัดได้ดีและยังอนุญาตให้สามารถเข้าถึงไฟล์แบมใน

แต่ละส่วนได้โดยตรงผ่านชุดของดัชนีการสืบค้นท่ีสร้างมาพร้อมกัน สําหรับรายละเอียดเพ่ิมเติมของรูปแบบไฟล์
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ท้ังแซมและแบมสามารถศึกษาได้จาก https://samtools.github.io/hts-specs/SAMv1.pdf ท้ังน้ีการจัดการไฟล์

ในรูปแบบแซมและแบมสามารถทําได้โดยใช้โปรแกรม SAMtools  (http://samtools.sourceforge.net/)   
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บทท่ี 4 การหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

(Regulatory motif finding) 
 
วัตถุประสงค์ 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นความเช่ือมโยงของการวัดการแสดงออกของยีนกับการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออก
ของยีน  

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับตัวอย่างข้อมูลต้ังต้นท่ีเก่ียวข้องและเข้าใจการทํางานของอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ใน
การหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัยรวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการหาบริเวณท่ีควบคุม
การแสดงออกของยีน 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
งานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง รวมท้ังเห็นแนวทางอ่ืนๆ ท่ีสามารถนํามาใช้ในการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดง 

ออกของยีนได้เช่นกัน  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความเช่ือมโยงของการวัดการแสดงออกของยีนกับการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดง 
ออกของยีน 

• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลต้ังต้นท่ีใช้ในการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักท่ีใช้หาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมเพ่ือหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายได้ 
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่ในการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนและ         

สามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการแก้ปัญหาเหล่าน้ี รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จาก

บทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างแนวทางอ่ืนๆ ในการแก้ปัญหาการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนได้ 
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เนื้อหาโดยสรุป 

การวัดการแสดงออกของยีนและความเช่ือมโยงของการวัดการแสดงออกกับการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออก  

โดยมีสมมติฐานว่าชุดของยีนท่ีมีรูปแบบของการแสดงออกแบบเดียวกันจะมีบริเวณในโพรโมเตอร์ (promoter) ท่ี

มีรูปแบบของลําดับเบสร่วมกันเรียกว่าโมทิฟควบคุม (regulatory motif) ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีตัวควบคุมการแสดงออก 

เช่น แฟกเตอร์ถอดรหัส (transcription factor: TF) มาจับ รูปแบบของข้อมูลเข้า โจทย์ทางชีวสารสนเทศ 

อัลกอริทึมพ้ืนฐานในการหาโมทิฟควบคุม เช่น โพรไฟล์เมทริกซ์ (profile matrix) คอนเซ็นซัสสตริง (consensus 

string) ปัญหามีเดียนสตริง (median string problem) การค้นหาโมทิฟแบบละโมบ (greedy motif search)  การ

ค้นหาโมทิฟแบบสุ่ม (randomized motif search) และการสุ่มเลือกแบบกิบส์ (Gibbs sampling) การแสดงผล

โมทิฟผ่าน sequence logo และโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย โจทย์อ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง รวมท้ังแนวทาง

การหาโมทิฟโดยวิธีการเรียนรู้ของเคร่ือง 
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บทท่ี 4 การหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

(Regulatory motif finding) 
 

การดําเนินชีวิตในแต่ละวันของส่ิงมีชีวิตท้ังสัตว์และพืชถูกควบคุมโดยนาdิกาเวลาภายในหรือนาdิกาชีวิตซ่ึงเรียก 

ว่านาdิกาเซอร์คาเดียน (circadian clock) การเกิดอาการเจ็ทแลก (jet lag) ตอนเดินทางข้ามทวีปเป็นตัวอย่างท่ี

แสดงว่านาdิกาเซอร์คาเดียนไม่เคยหยุดทํางาน รูปท่ี 4.1 แสดงนาdิกาเซอร์คาเดียนของมนุษย์ อีกตัวอย่างท่ียืนยัน

การทํางานของนาdิกาเซอร์คาเดียนคือการทดลองกักบริเวณหนูแรทและมนุษย์ท่ีเป็นอาสาสมัครไว้ในท่ีหลบภัยท่ีมี

แต่ความมืดตลอดเวลา พบว่ากระบวนการทํางานพ้ืนฐานยังเป็นรอบปกติประมาณ 24 ช่ัวโมงของการดําเนินชีวิต

ในแต่ละวัน อย่างไรก็ตามนาdิกาเซอร์คาเดียนสามารถทํางานผิดพลาดได้ซ่ึงในกรณีน้ีจะทําให้เกิดกลุ่มอาการนอน

หลับผิดเวลา (delayed sleep-phase syndrome: DSPS) 

 

 
 รูปท่ี 4.1 นา]ิกาเซอร์คาเดียนในมนุษย์  

(ท่ีมา: YassineMrabet, Public domain, via Wikimedia Commons. 2007. Overview of biological 

circadian clock in humans. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

จากผลการทดลองและอาการเจ็ทแลกท่ีเกิดข้ึนข้างต้นคําถาม คือนาdิกาเซอร์คาเดียนมีผลต่อกระบวนการ

ของส่ิงมีชีิวิตในระดับอณูชีววิทยาหรือชีวโมเลกุลอย่างไร ยีนนาdิกา (clock gene) มีการทํางานและเก่ียวข้องกับ

การแสดงออกของยีนและโปรตีนในแต่ละช่วงเวลาของวันอย่างไร หรือสามารถอธิบายเหตุผลช่วงเวลาของการเกิด
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หัวใจล้มเหลวท่ีมักเกิดในช่วงเช้า การเกิดอาการภูมิแพ้มักเกิดตอนกลางคืน และสามารถระบุยีนท่ีเก่ียวข้องกับการ

ทํางานท่ีผิดพลาดของนาdิกาชีวิตและทําให้เกิดโรค DSPS ได้อย่างไร 

ในช่วงต้น ค.ศ. 1970 รอน โคนอปกา (Ron Konopka) และ ซีมัวร์ เบนเซอร์ (Seymour Benzer) ได้

ทําการศึกษาแมลงวันท่ีมีการกลายพันธ์ุโดยมีรูปแบบของนาdิกาเซอร์คาเดียนผิดปกติและค้นพบยีนเด่ียวท่ีให้ทํา

เกิดความผิดปกติน้ัน [87] หลังจากน้ันอีก 20 ปี นักชีววิทยาได้ค้นพบยีนในลักษณะเดียวกันในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม 

(mammalian) ซ่ึงเป็นเพียงข้อมูลแรกของจิกซอว์ภาพใหญ่ ปัจจุบันมีการค้นพบยีนท่ีเก่ียวข้องกับนาdิกาเซอร์

คาเดียนอีกหลายยีน ตัวอย่าง เช่น TIMELESS, CLOCK ท่ีทําหน้าท่ีควบคุมและประสานการทํางานของยีนอ่ืนๆอีก

หลายร้อยยีนรวมท้ังมีความอนุรักษ์ของยีนเหล่าน้ีในเชิงวิวัฒนาการ (evolutionary conservation) ระหว่างสปีชีส์ 

ในกรณีของพืชนาdิกาเซอร์คาเดียนมีความสําคัญมากเพราะหมายถึงการอยู่รอด มีการศึกษาว่ามียีนใด 

บ้างท่ีมีการแสดงออกหรือทํางานในช่วงเช้าตอนพระอาทิตย์ข้ึนและช่วงเย็นหลังพระอาทิตย์ตกดิน นักชีววิทยามี

การประมาณว่ามีมากกว่า 1000 ยีนมีความเก่ียวข้องกับนาdิกาชีวิตในพืช โดยยีนเหล่าน้ีอยู่ในกระบวนการ

สังเคราะห์แสง (photosynthesis) และการออกดอก (flowering) เป็นต้น คําถามคือยีนเหล่าน้ีทราบได้อย่างไรว่า

เป็นช่วงไหนของวันและควรเป็นเวลาท่ียีนน้ันๆ ควรแสดงออกและทํางาน ในการศึกษาทดลอง พบว่าเซลล์ของพืช

ทุกๆ เซลล์เป็นอิสระต่อกันในการตรวจสอบช่วงเวลาของวันและมียีนหลัก 3 ยีน คือ LHY (LATE ELONGATED 

HYPOCOTYL), CCA1 (CIRCADIAN CLOCK ASSOCIATED 1) และ TOC1 (TIMING OF CAB EXPRESSION 1) 

โดยแฟกเตอร์ถอดรหัส TOC1 ควบคุมการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ในขณะท่ีแฟกเตอร์ถอดรหัส LHY 

และ CCA1 สามารถยับย้ังการแสดงออกของยีน TOC1 ได้ เกิดเป็นลูปเรียกว่า negative feedback loop โดยใน

ตอนเช้าแสงแดดจะกระตุ้นการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ซ่ึงไปยับย้ังการแสดงออกของยีน TOC1 เม่ือตก

เย็นไม่มีแสงแดดการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ลดลงทําให้การแสดงออกของยีน TOC1 มีมากข้ึนและมี

มากท่ีสุดในช่วงกลางคืน โดยมีหน้าท่ีเพ่ิมการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ซ่ึงมีเส้นทางย้อนกลับในการ

ควบคุมการแสดงออกของยีน TOC1 อีกที (รูปท่ี 4.2) โปรตีนของท้ังสามยีนคือ LHY, CCA1, และ TOC1 เป็นแฟก

เตอร์ถอดรหัส (transcription factor: TF) มีหน้าท่ีควบคุมการทํางานของยีนอ่ืนๆ โดยจะไปจับกับตําแหน่ง

จําเพาะในยีนเป้าหมาย ตําแหน่งน้ีเรียกว่าโมทิฟควบคุม (regulatory motif) หรือเรียกส้ันๆ ว่าโมทิฟ หรือบริเวณ

จับของแฟกเตอร์ถอดรหัส (transcription factor binding site: TFBS) ซ่ึงโดยท่ัวไปจะอยู่บริเวณส่วนหน้า 

(upstream region) ของยีน โดยครอบคลุมประมาณ 600-1,000 เบส รวมบริเวณท่ีเป็นโพรโมเตอร์ โดยยีน

เป้าหมายหลายยีนท่ีมีแฟกเตอร์ถอดรหัส CCA1 มาจับมีโมทิฟ AAAAAATCT ร่วมกัน  

การหาโมทิฟข้างต้นมีความซับซ้อนเพ่ิมข้ึนในกรณีท่ียีนเป้าหมายแต่ละยีนของแฟกเตอร์ถอดรหัสเดียวกัน

มีความต่างกันในบางเบสของบริเวณจับ ตัวอย่างเช่น CCA1 อาจจับได้กับโมทิฟ AAGAACTCT นอกจากน้ีถ้าไม่
ทราบมาก่อนว่าโมทิฟของแฟกเตอร์ถอดรหัสหน่ึงๆ มีรูปแบบอย่างไร จะหาโมทิฟในชุดของสายดีเอ็นเอส่วนหน้า

ของยีนเป้าหมายได้อย่างไร บทเรียนน้ีอธิบายอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการหาโมทิฟ (motif finding) โดยพยายาม
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หารูปแบบจําเพาะหรือข้อความส้ันๆ (โมทิฟ) ท่ีซ่อนอยู่ และพบอยู่ร่วมกันในชุดของสายดีเอ็นเอส่วนหน้าของยีน

เป้าหมาย 

 
รูปท่ี 4.2 ยีนท่ีเก่ียวข้องกับนา]ิกาเซอร์คาเดียนในพืช 

(ท่ีมา: Bjholm, Public domain, via Wikimedia Commons. 2010. Overview of plant circadian with 

LHY/CCA1 and TOC1. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

ความซับซ้อนของการหาโมทิฟ 

การหา evening element  

ในปี ค.ศ. 2000 สตีฟ เคย์ (Steve Kay) ใช้ดีเอ็นเออาร์เรย์ในการตรวจสอบการแสดงออกของยีนในพืชใบเล้ียงคู่ 

Arabidopsis thaliana ในช่วงเวลาต่างๆ ของวัน จากน้ันเคย์ได้ทําการสกัดข้อมูลเฉพาะส่วนท่ีเป็นลําดับเบสดีเอ็น

เอส่วนหน้าของประมาณ 500 ยีนท่ีมีการแสดงออกในลักษณะท่ีสัมพันธ์กับวงรอบเวลาเซอร์คาร์เดียน และทําการ

หารูปแบบลําดับเบสจําเพาะท่ีพบบ่อยเป็นพิเศษในลําดับเบสดีเอ็นเอส่วนหน้าของ 500 ยีนน้ี โดยเคย์พบว่าลําดับ

เบส AAAATATCT ถูกพบบ่อยเป็นพิเศษโดยพบท้ังส้ิน 46 คร้ัง 

 

ฝึกหัด 
จงแสดงการหาจํานวนการปรากฏของ 9-mer ในสายดีเอ็นท่ีสร้างข้ึนแบบสุ่มจํานวน 

500 เส้น โดยแต่ละเส้นมีความยาว 1,000 นิวคลีโอไทด์ 

 

เคย์เรียกโมทิฟท่ีพบน้ีว่า evening element และได้ทําการทดลองเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันว่าโมทิฟน้ีมีผลต่อการแสดง  

ออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกับนาdิกาเซอร์คาร์เดียนใน Arabidopsis thaliana โดยทําการเปล่ียนลําดับเบสใน 
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บริเวณท่ีเป็น evening element ของหน่ึงยีนและวัดการแสดงออก ซ่ึงพบว่าไม่มีการแสดงออกในลักษณะท่ี

เก่ียวข้องกับนาdิากาเซอร์คาร์เดียนอีกต่อไป รูปท่ี 4.3 แสดงโมทิฟของยีน CCA1 โดยมีท่ีมาจากฐานข้อมูล 

JASPAR 2018  

  
รูปท่ี 4.3 โมทิฟของแฟกเตอร์ถอดรหัส CCA1 

(ท่ีมา: http://jaspar.genereg.net/matrix/MA0972.1/)  

การหา evening element ในยีนเป้าหมายของพืชไม่ซับซ้อน เน่ืองจากรูปแบบของโมทิฟค่อนข้างมีความ

อนุรักษ์ (conserved) ระหว่างโมทิฟท่ีพบในลําดับเบสส่วนหน้าของแต่ละยีน อย่างไรก็ตามถ้าพิจารณาบริเวณของ

ยีนเป้าหมายท่ีถูกจับโดยแฟกเตอร์ถอดรหัส HOXA5 (Homeobox Protein Hox-A5) ซ่ึงมีหน้าท่ีควบคุม

พัฒนาการของเซลล์ท่ีเก่ียวข้องกับแนวแกนหน้าหลัง (anterior-posterior axis) พบว่าโมทิฟของ HOXA5 ขนาด 

8-mer (รูปท่ี 4.4) มีความอนุรักษ์ในแต่ละคอลัมน์มากน้อยแตกต่างกันไป 

 
รูปท่ี 4.4 โมทิฟของแฟกเตอร์ถอดรหัส HOXA5 ท่ีพบในยีนเป้าหมายโดยตัวอักษรใหญ่ในแต่ละคอลัมน์ระบุเบสท่ี

พบถี่สุดในคอลัมน์ 

(สร้างจากข้อมูลของ http://jaspar.genereg.net/matrix/MA0158.1/) 

เป้าหมายของบทน้ีคือการแปลงตัวอย่างโจทย์ทางชีววิทยาข้างต้นให้อยู่ในรูปแบบท่ีสามารถแก้ปัญหาได้

ด้วยคอมพิวเตอร์ พิจารณาสายดีเอ็นเอ 10 เส้นท่ีถูกจําลองข้ึนต่อไปน้ี ถ้าแต่ละเส้นมีการแทรกลําดับเบสแบบ
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เดียวกันคือ aaaaaaaaggggggg  ขนาด 15-mer เข้าไปโดยการสุ่มตําแหน่ง สายดีเอ็นเอท่ีจําลองข้ึนน้ีเปรียบได้กับ 

ลําดับเบสส่วนหน้าของ 10 ยีนท่ีมีการแสดงออกร่วมกัน และลําดับเบส 15-mer ท่ีแทรกเข้าไปเทียบได้กับโมทิฟ 

ของยีนเหล่าน้ี  

 
 

หยุดคิด 
จากดีเอ็นเอท่ีจําลองข้ึน 10 เส้นข้างต้น เราจะหาลําดับเบส 15-mer ท่ีสุ่มแทรกเข้าไป

ในแต่ละเส้นได้อย่างไร 

 

การแก้ปัญหาน้ีทําได้โดยนําสายดีเอ็นท่ีจําลองข้ึนท้ัง 10 เส้นมาต่อกันแล้วหาคําท่ีมีความถ่ีมากสุด ซ่ึงได้

ผลลัพธ์ดังต่อไปน้ี (ตัวอักษรใหญ่แสดง 15-mer ท่ีสุ่มแทรกเข้าไปในดีเอ็นเอแต่ละเส้น) 

 
เน่ืองจากดีเอ็นเอท่ีจําลองข้ึนมาน้ีแต่ละเบสถูกสร้างข้ึนแบบสุ่ม จึงมีโอกาสน้อยท่ี 15-mer เดียวกัน จะ

ปรากฏบ่อยกว่าปกติ อย่างไรก็ตามถ้าลําดับเบส 15-mer ท่ีแทรกเข้าไปน้ีสามารถแตกต่างกันได้ 4 เบสดังตัวอย่าง

ต่อไปน้ี วิธีการหาโมทิฟโดยหาความถ่ีของคําจะไม่สามารถนํามาประยุกต์ใช้ได้  
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การหาโมทิฟโดยวิธีการค้นหาทุกรูปแบบ 

ถ้ามีข้อมูลเข้าประกอบด้วยชุดของสายดีเอ็นเอ และ (k,d)-motif ท่ีต้องการหา โดย k คือความยาวของโมทิฟ และ 

d คือจํานวนของเบสท่ีแตกต่างกันได้มากสุดระหว่างโมทิฟ ปัญหาการหาโมทิฟถูกนิยามดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 4.1 ปัญหาการหาโมทิฟท่ีแทรกอยู่ในสายดีเอ็นเอ  

ปัญหาการหาโมทิฟท่ีแทรกอยู่ในสายดีเอ็นเอ (Implanted Motif Problem)  

หาโมทิฟ (k,d) ท้ังหมดท่ีอยู่ในสายดีเอ็นเอโดยท่ี k คือความยาวโมทิฟและ d คือจํานวนเบสท่ีแตกต่างกันได้

ระหว่างโมทิฟ  

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายดีเอ็นเอ Dna และจํานวนเต็ม k และ d 

ผลลัพธ์ ชุดของโมทิฟ (k,d) ท่ีพบในสายดีเอ็นเอ 

 

การหาโมทิฟโดยวิธีการค้นหาทุกรูปแบบ (brute force search หรือ exhaustive search) เป็นการ

แก้ปัญหาโดยการตรวจสอบคําตอบท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดว่าคําตอบใดบ้างถูกต้อง โดยอัลกอริทึมในกลุ่มน้ีไม่มีการ

ออกแบบมากนักและสามารถหาคําตอบท่ีถูกต้องได้ แต่ปัญหาหลักคือเวลาท่ีต้องใช้ในการตรวจสอบคําตอบโดย 

เฉพาะในกรณีีท่ีมีจํานวนคําตอบท่ีเป็นไปได้มากมาย สําหรับการหาโมทิฟโดยวิธีการค้นหาทุกรูปแบบน้ีเราสามารถ

สร้างคําตอบท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดจาก k-mer ใดๆ ในชุดของสายดีเอ็นเอ ทําการตรวจสอบว่าแต่ละคําตอบท่ีเป็นไป

ได้น้ีปรากฏในดีเอ็นเอทุกสายหรือไม่ โดยสามารถต่างจาก k-mer ท่ีสุ่มเลือกมาไม่เกิน d เบส ถ้าใช่เก็บคําตอบท่ี

เป็นไปได้คําตอบน้ีเข้าเป็นสมาชิกของชุดโมทิฟ (k,d) ท่ีเป็นคําตอบสุดท้าย ตามตัวอย่างรหัสเทียมท่ี 4.1  Motif 

Enumeration() ต่อไปน้ี  
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รหัสเทียมท่ี 4.1 MotifEnumeration 

 
 

จากรหัสเทียมข้างต้นจะเห็นว่าวิธีการน้ีใช้เวลาในการหาโมทิฟนานเป็นอย่างมากโดยเฉพาะเม่ือ k และ d มี

ค่ามาก เพ่ืือเป็นการลดเวลาในการประมวลผล ได้มีการเสนอวิธีการค้นหาโมทิฟโดยการหา k-mer สองสายท่ีมี

ความแตกต่างกันไม่เกิน d เบสจากคู่ของสายดีเอ็นเอ อย่างไรก็ตามวิธีการน้ีไม่สามารถแก้ปัญหาได้ ถ้าพิจารณา

ตัวอย่าง 15-mer สองสายคือ AgAAgAAAGGttGGG และ cAAtAAAAcGGGGcG ซ่ึงแต่ละสายต่างจาก k-

mer ท่ีถูกต้อง AAAAAAAAGGGGGGG 4 เบส แต่ k-mer สองสายน้ีเองต่างกันถึง 8 ตําแหน่งตามภาพข้างล่าง 

ซ่ึงถ้า k-mer สองสายน้ีเป็นตัวอย่างคําตอบสุดท้าย วิธีการหาโมทิฟ (k,d) โดยการพยายามหา k-mer ในดีเอ็นเอ

สองสายท่ีต่างกันไม่เกิน d เบสจะไม่ได้ k-mer ท้ังสองสายข้างต้นเป็นคําตอบสุดท้าย  

 

  
 

ฝึกหัด 

จงเขียนโค้ดเพ่ือสร้างสายดีเอ็นยาว 600 เบส จํานวน 10 เส้น โดยการสุ่มแต่ละเบสมา

จาก “A”, “T”, “C” และ “G” โดยมีโอกาสท่ีจะเกิดแต่ละเบสเท่าๆกัน จากน้ันทําการ

สร้างโมทิฟท่ีเป็นคําตอบสุดท้ายขนาด 15-mer โดยแต่ละเบสสุ่มมาแบบเดียวกับการ

สร้างสายดีเอ็นเอข้างต้น และโมทิฟท่ีสร้างข้ึนน้ีสามารถต่างจากโมทิฟ AAAAAAAA 

GGGGGGG ได้มากสุด 4 เบส จากน้ันสุ่มตําแหน่งในดีเอ็นเอเส้นท่ีหน่ึงและทําการ

แทรกโมทิฟท่ีสร้างข้ึนในตําแหน่งน้ัน ทําการสร้างโมทิฟตามเง่ือนไขเดียวกันและทําการ

แทรกในดีเอ็นเอสายถัดไปจนครบ 10 เส้น  จากน้ันใช้สายดีเอ็นเอท่ีมีการแทรกโมทิฟ

แล้วเป็นข้อมูลเข้า ลองทําการหาโมทิฟโดยการพยายามหา 15-mer ท่ีเหมือนกันท่ีสุด

ระหว่างดีเอ็นสองสายใดๆท่ีเป็นข้อมูลเข้า และรายงานผล 
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การให้คะแนนโมทิฟ 

การใช้ชุดของโมทิฟเพ่ือสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์และสายอักขระเสียงข้างมาก 

การอธิบายปัญหาการหาโมทิฟโดยใช้ตัวอย่างการแทรกโมทิฟเข้าไปในสายดีเอ็นเอข้างต้นมีข้อจํากัด เน่ืองจากวิธี 

การหาโมทิฟข้างต้นมีสมมติฐานว่าสายดีเอ็นเอท่ีเป็นข้อมูลเข้าท้ังหมดจะต้องมีโมทิฟท่ีถูกต้องแทรกอยู่ ซ่ึงสมมติ 

ฐานน้ี ไม่เป็นจริง ในมุมมองของนักชีววิทยา ตัวอย่างเช่น การทดลองของสตีฟ เคย์ ท่ีใช้ดีเอ็นเออาร์เรย์ในการ

ตรวจสอบว่ามียีนใดบ้างใน Arabidopsis thaliana ท่ีมีการแสดงออกในช่วงเวลาต่างๆ ของวัน เคย์ไม่ได้คาดหวังว่า 

ลําดับเบสส่วนหน้าของทุกยีนจะต้องมี evening element ท้ังน้ีด้วยเหตุผลจากการทดลองดีเอ็นเออาร์เรย์ท่ีมักมี

สัญญาณรบกวนและยีนหลายยีนท่ีแสดงออกในรูปแบบเดียวกับกลุ่มยีนเป้าหมายอาจไม่เก่ียวข้องกับการทํางาน

ของนาdิากาเซอร์คาร์เดียนก็ได้  ในกรณีของการหาชุดของยีนเป้าหมายของแฟกเตอร6ถอดรหัส HOXA5 ก็เช่นกัน   

ด้วยเหตุผลข้างต้นวิธีการในการค้นหาโมทิฟได้ถูกนําเสนอในแนวทางท่ีสอดคล้องกับลักษณะข้อมูลการทด 

ลองในห้องปฏิบัติการมากข้ึนโดยใช้การให้คะแนนโมทิฟหน่ึงๆ ท่ีสามารถถูกจับได้โดยแฟกเตอร์ถอดรหัส เทียบกับ

โมทิฟท่ีเป็นอุดมคติคือสามารถถูกจับได้โดยแฟกเตอร์ถอดรหัสได้ดีท่ีสุด อย่างไรก็ตามในทางปฏิบัติเรามักไม่ทราบ

โมทิฟท่ีเป็นอุดมคติน้ัน ดังน้ันแนวทางท่ีเป็นไปได้คือพยายามเลือก k-mer จากแต่ละสายดีเอ็นเอและพยายามให้

คะแนนโมทิฟเหล่าน้ีจากความเหมือนกับโมทิฟอ่ืนๆ ท่ีถูกเลือกมาเช่นกัน  

ในการกําหนดวิธีการให้คะแนน ข้อมูลท่ีเก่ียวข้องประกอบด้วย t คือจํานวนสายดีเอ็นเอ โดยแต่ละสายยาว 

n เบส และทําการเลือก k-mer จากดีเอ็นเอแต่ละสาย เพ่ือให้ได้ชุดของโมทิฟ Motifs ซ่ึงถูกแสดงด้วย โมทิฟเมท

ริกซ์ (motif matrix) ขนาด Z ∙ _	ดังแสดงในรูปท่ี 4.5(ก) ซ่ึงเป็นตัวอย่างโมทิฟเมทริกซ์ของตําแหน่งจับ (binding 

site) ของ HOXA5 จากรูปท่ี 4.4 โดยในรูปท่ี 4.5 น้ีตัวอักษรใหญ่ในแต่ละคอลัมน์แสดงเบสท่ีพบบ่อยสุดในตําแหน่ง

น้ันๆ ในตัวอย่างน้ีคอลัมน์ท่ี 1, 5, 6, และ 7 มีความอนุรักษ์ของเบสมากโดยในคอลัมน์ท่ี 7 เป็นเบส “T” ท้ังหมด 

ในขณะท่ีคอลัมน์ท่ี 2 และ 3 มีความอนุรักษ์ของเบสจําเพาะน้อยสุด เราสามารถสร้างโมทิฟเมทริกซ์ได้มากมายโดย

การเลือกชุดของ k-mers จาก t ดีเอ็นเอ อย่างไรก็ตาม เป้าหมายคือการเลือก k-mers ท่ีทําให้ได้โมทิฟเมทริกซ์ท่ี

มีความอนุรักษ์มากสุด หรืออีกนัยหน่ึงคือมีตัวอักษรใหญ่มากท่ีสุดในทุกคอลัมน์ จากรูปท่ี 4.5(ข) ฟังก์ชัน 

SCORE(Motifs)จะแสดงค่าผลรวมของตัวอักษรเล็กท้ังหมดท่ีปรากฏอยู่ในโมทิฟเมทริกซ์ โดยค่าผลรวมน้ี

สามารถนํามาใช้วัดความอนุรักษ์ของโมทิฟเมทริกซ์โดยค่าย่ิงน้อยโมทิฟเมทริกซ์จะมีความอนุรักษ์มาก  

 

ฝึกหัด 

ค่าน้อยสุดท่ีเป็นไปได้ของ SCORE(Motifs) คือ 0 ซ่ึงหมายความว่าเบสใน 

แต่ละ คอลัมน์เหมือนกันทุกบรรทัด คําถามคือค่าท่ีมากท่ีสุดท่ีเป็นไปได้ของ  

SCORE(Motifs) เป็นเท่าใด ถ้าแสดงในรูปแบบของตัวแปร t และ k ข้างต้น    
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รูปท่ี 4.5 (ก) โมทิฟเมทริกซ์ (ข) ผลของ SCORE(Motifs) (ค) ผลของ COUNT(Motifs) (ง) โพรไฟล์

เมทริกซ์ และ (จ) สายอักขระเสียงข้างมากของแฟกเตอร์ถอดรหัส HOXA5  

(ท่ีมา: Sequence Logo จาก http://jaspar.genereg.net/matrix/MA0158.1/)  

เราสามารถสร้างเมทริกซ์ 4 x k ท่ีแสดงจํานวนคร้ังท่ีแต่ละเบสปรากฏในแต่ละคอลัมน์ โดยแสดงผ่าน

ฟังก์ชัน COUNT(Motifs) (รูปท่ี 4.5 (ค)) นอกจากน้ีถ้าเรานําจํานวน t มาหารแต่ละค่าท่ีปรากฏใน เมทริกซ์ 

4 x k จะได้เมทริกซ์ใหม่เรียกว่า โพรไฟล์เมทริกซ์ P = PROFILE(Motifs) ซ่ึงแต่ละค่าในโพรไฟล์เมทริกซ์

แสดงค่าความถ่ีของการเกิดเบสจําเพาะในแต่ละคอลัมน์ (รูปท่ี 4.5(ง)) และท้ายสุดเราสามารถสร้างสายอักขระ

เสียงข้างมาก (consensus string) ผ่านฟังก์ชัน CONSENSUS(Motifs) (รูปท่ี 4.5(จ)) จากเบสท่ีพบบ่อยสุด

ในแต่ละคอลัมน์ ถ้าเราสามารถเลือกชุด k-mers ท่ีถูกต้องจากลําดับเบสส่วนหน้า ผลของสร้างสายอักขระเสียงข้าง
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มาก CONSENSUS(Motifs)จะให้โมทิฟท่ีเป็นอุดมคติของลําดับเบสส่วนหน้าชุดน้ี ตัวอย่างจากรูปท่ี 4.5(จ) 

สายอักขระเสียงข้างมากซ่ึงเป็นตําแหน่งท่ี HOXA5 มาจับคือ CACTAATT   

 

การปรับปรุงการให้คะแนน 

จากรูปท่ี 4.5 คอลัมน์ท่ี 1 และคอลัมน์ท่ี 5 ของโมทิฟเมทริกซ์มี 2 คะแนนเท่ากันโดยคอลัมน์ท่ี 1 มีเบส a เป็นเสียง

ข้างน้อยท้ัง 2 คะแนน ในขณะท่ีคอลัมน์ท่ี 5 มีเบส t เป็นเสียงข้างน้อยท้ัง 2 คะแนน 

หยุดคิด สองคะแนนของสองคอลัมน์ท่ีเท่ากันน้ีมีความหมายทางชีววิทยาเท่ากันหรือไม่ 

 

ในทางชีววิทยาบางตําแหน่งของโมทิฟท่ีแฟกเตอร์ถอดรหัสมาจับอาจเป็นนิวคลีโอไทด์ได้มากกว่า 1 แบบ 

ตัวอย่างเช่น  โมทิฟ C6 zinc cluster factors ในยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) ท่ียาว 15-mer 

ประกอบด้วย 8 ตําแหน่งท่ีมีความอนุรักษ์มาก ในขณะท่ีอีก 7 ตําแหน่งมีความอนุรักษ์น้อยโดยแต่ละตําแหน่งมีเบส

ท่ีแตกต่างกันดังแสดงในรูปท่ี 4.6  

 
รูปท่ี 4.6 โมทิฟ C6 zinc cluster factors ในยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) มีความอนุรักษ์มากในตําแหน่ง

ท่ี 1, 2, 4, 5, 11-13 และ 15 ในขณะท่ีเจ็ดตําแหน่งท่ีเหลือสามารถเป็นนิวคลีโอไทด์ได้สองประเภท 
 

รูปท่ี 4.7 แสดงสายอักขระเสียงข้างมากของ HOXA5 ข้างต้น โดยปรับให้ละเอียดมากข้ึนตามตัวอย่างการ

แสดงโมทิฟ CSRE ในยีสต์ โดยตําแหน่งท่ี 1, 2, 3, 5, 6, และ 7 มีความอนุรักษ์มากในขณะท่ีตําแหน่งท่ี 4 และ 8 

อาจเป็นนิวคลีโอไทด์ได้สองประเภทเท่าๆ กัน  

 
รูปท่ี 4.7 สายอักขระเสียงข้างมากแสดงโมทิฟของแฟกเตอร์ถอดรหัส HOXA5 ท่ีมีการเพ่ิมข้อมูลนิวคลีโอไทด์ท่ี

เป็นไปได้ในแต่ละตําแหน่ง 
 
เอนโทรปีและโลโก้โมทิฟ 

พิจารณาโพรไฟล์เมทริกซ์ในรูปท่ี 4.5(ง) แต่ละคอลัมน์แสดงการแจกแจงความน่าจะเป็นของแต่ละนิวคลีโอไทด์ท่ีี

ตําแหน่งน้ัน และผลรวมของทุกแถวจะต้องเป็น 1 ตัวอย่างเช่น ในคอลัมน์ท่ีสองหรือตําแหน่งท่ีสองของโมทิฟมี

ความน่าจะเป็นของนิวคลีโอไทด์ “A”, “C”, “G” และ “T” เท่ากับ 0.46, 0.0, 0.27 และ 0.27 ตามลําดับ  
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เอนโทรปี (entropy) ใช้วัดความไม่แน่นอนของการแจกแจงความน่าจะเป็น (p1,…, pN) โดยแสดงด้วยสูตร

ต่อไปน้ี 

`(U$, … , U') = 	−  ∑ Ub log%(Ub)
c
bd$  

 

ตัวอย่างเช่น ค่าเอนโทรปีของการแจกแจงความน่าจะเป็น (0.46, 0.0, 0.27, 0.27) ในคอลัมน์ท่ีสองมีค่า

เท่ากับ 

−(0.46 log% 0.46 +	0.0	 log% 0.0 +	0.27	log% 0.27 + 0.27	 log% 0.27) ≈ 1.54 

 

ในขณะท่ีคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากกว่าอย่างคอลัมน์ท่ีหน่ึง ค่าเอนโทรปีของการแจกแจงความน่าจะ

เป็น (0.13, 0.87, 0.0, 0.0) มีค่าเท่ากับ 

−(0.13 log% 0.13 +	0.87	 log% 0.87 +	0.0	log% 0.0 + 0.0	 log% 0.0) ≈ 0.56 

 

และคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากอย่างคอลัมน์ท่ี 6 ค่าเอนโทรปีของการแจกแจงความน่าจะเป็น (0.97, 

0.0, 0.03, 0.0) มีค่าเท่ากับ 

−(0.97 log% 0.97 +	0.0	 log% 0.0 +	0.03	log% 0.03 + 0.0	 log% 0.0) ≈ 0.19 

 

ในเชิงเทคนิคค่า log% 0 ไม่มีการนิยามค่า อย่างไรก็ตามในการคํานวณค่าเอนโทรปี 0	log% 0 ถูก

กําหนดให้มีค่าเท่ากับ 0  

 

หยุดคิด 
ค่าเอนโทรปีท่ีมากและน้อยท่ีสุดเป็นเท่าใดถ้าการแจกแจงความน่าจะเป็นในแต่ละ 

คอลัมน์มีค่าท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดส่ีแบบ  

 

สําหรับคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากสุด เช่นคอลัมน์ท่ี 7 มีค่าเอนโทรปีเท่ากับ 0 ซ่ึงเป็นค่าเอนโทรปีน้อยสุด

ท่ีเป็นไปได้ ในทางกลับกันคอลัมน์ท่ีมีการปรากฏของนิวคลีโอไทด์ท้ังส่ีตัวเท่ากัน (นิวคลีโอไทด์ละ ¼) มีค่าเอนโทร

ปีเท่ากับ −4 ∙
$

k
∙ log%

$

k
= 2 โดยท่ัวไปคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากกว่าจะมีค่าเอนโทรปีน้อยกว่า ดังน้ันเรา

สามารถใช้ค่าเอนโทรปีในการปรับปรุงการให้คะแนนโมทิฟเมทริกซ์ โดยค่าเอนโทรปีของโมทิฟเมทริกซ์จะเท่ากับ

ผลบวกของค่าเอนโทรปีในแต่ละคอลัมน์ การใช้เอนโทรปีเพ่ือกําหนดคะแนนให้โมทิฟเมทริกซ์ถูกใช้มากกว่าการ

นับ SCORE(Motifs) ท่ีอธิบายไปก่อนหน้า อย่างไรก็ตามเพ่ือให้การอธิบายหัวข้อถัดไปไม่ซับซ้อน เราจะ

ยังคงใช้ SCORE(Motifs)แทนการใช้เอนโทรปี 

 

ฝึกหัด จงคํานวณค่าเอนโทรปีของโมทิฟเมทริกซ์ HOXA5 ท่ีแสดงในรูปท่ี 4.5 
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sequence logo หรือ motif logo ท่ีแสดงในรูปท่ี 4.5(จ) ข้างต้นเป็นตัวอย่างของการประยุกต์ใช้เอนโทรปี 

โดย sequence logo แสดงความอนุรักษ์ของนิวคลีโอไทด์จําเพาะในแต่ละตําแหน่งในรูปแบบของตัวอักษรท่ีกอง

ซ้อนกันอยู่ ท้ังน้ีขนาดของตัวอักษรแต่ละตัวในกองซ้อนแต่ละคอลัมน์บ่งช้ีความถ่ีของการปรากฏของนิวคลีโอไทด์

น้ันๆ ในตําแหน่งน้ัน และความสูงรวมของกองซ้อนในแต่ละคอลัมน์ข้ึนอยู่กับเน้ือหาข้อมูล (information 

content) ในคอลัมน์น้ันๆ ซ่ึงคํานวณจาก 2 − `(U$, … , Uc) โดยค่าเอนโทรปีย่ิงน้อยก็จะมีค่าเน้ือหาข้อมูลมาก 

คอลัมน์ท่ีมีกองซ้อนสูงมากจะมีความอนุรักษ์ของนิวคลีโอไทด์จําเพาะมาก 

 

การหาโมทิฟโดยวิธีการหามีเดียนสตริง 

หลังจากมีการกําหนดการให้คะแนนชุดของ k-mers แล้ว เราสามารถนิยามปัญหาการหาโมทิฟได้ดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 4.2 ปัญหาการหาโมทิฟ  

ปัญหาการหาโมทิฟ (Motif Finding Problem) 

รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายอักขระ ให้หาหน่ึง k-mer จากแต่ละสายอักขระ เพ่ือมาสร้างโมทิฟเมทริกซ์ท่ีมีค่า

คะแนนน้อยท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายอักขระ Dna และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ โมทิฟเมทริกซ์ (Motifs) ท่ีประกอบด้วย k-mer จากแต่ละสายอักขระใน Dna โดยให้ค่า 

SCORE(Motifs)น้อยสุด 

 

จากปัญหาข้างต้น ถ้าใช้วิธีการค้นหาทุกรูปแบบ (brute force) จะต้องพิจารณาชุดของ k-mers ท้ังหมด

ท่ีเป็นไปได้ และทดสอบว่า k-mers ชุดใดให้คะแนนโมทิฟน้อยสุด เน่ืองจากสายอักขระแต่ละเส้นมี k-mer ท่ี

เป็นไปได้ท้ังหมด n-k+1 สายและเน่ืองจาก Dna มีท้ังหมด t เส้น จะมีชุดของ k-mers สําหรับสร้างโมทิฟเมทริกซ์

ท้ังส้ิน (n-k+1)t  
ชุด และเม่ือได้แต่ละโมทิฟท่ีเป็นไปได้แล้วต้องนํามาคํานวณคะแนนโดยใช้ฟังก์ชัน SCORE 

(Motifs)ซ่ึงต้องใช้ _ ∙ Z ข้ันในการคํานวณ ถ้ามีสมมติฐานว่า k ส้ันกว่า n มาก เวลาท่ีใช้ในการหาโมทิฟโดย

วิธีการค้นหาทุกรูปแบบจะเท่ากับ l(Hm ∙ _ ∙ Z) ซ่ึงช้ามาก  

 
กําหนดแนวทางแก้ปัญหาใหม่อีกคร้ัง 

ในการค้นหาโมทิฟ เราสามารถเร่ิมจากการหาชุดของ k-mers เพ่ือสร้างเป็นโมทิฟเมทริกซ์ท่ีมีคะแนนน้อยสุดและ

หาโมทิฟท่ีเป็นคําตอบจากสายอักขระเสียงข้างมากของโมทิฟเมทริกซ์น้ันตามลักษณะการทํางานต่อไปน้ี  
Motifs -> CONSENSUS(Motifs) 
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เพ่ือเป็นการลดเวลาในการหาโมทิฟโดยวิธีการทําทุกรูปแบบก่อนหน้า จึงมีคําถามว่าเราจะสามารถสร้าง

โมทิฟเมทริกซ์ย้อนกลับจากสายอักขระเสียงข้างมากได้หรือไม่ จากรูปท่ี 4.8 ต่อไปน้ีพบว่า SCORE(Motifs) 
มีค่าเท่ากับ 34 ตามท่ีคํานวณมาก่อนหน้าในรูปท่ี 4.5 โดยนับผลรวมของตัวอักษรตัวเล็กในแต่ละคอลัมน์บวกกัน

และจะมีค่าเท่ากับผลรวมของตัวอักษรเล็กท่ีนับได้ในแต่ละแถว ตัวอักษรเล็กท่ีนับได้ในแต่ละแถวน้ีแสดงความ

แตกต่างหรือระยะทางแฮมมิง (Hamming distance) d ของโมทิฟสายน้ันเทียบกับสายอักขระเสียงข้างมาก 

ตัวอย่างเช่น ในรูปท่ี 4.8 d(CACTAATT, CACaAATg) = 2 

 

 
รูปท่ี 4.8 การคํานวณคะแนนโมทิฟเมทริกซ์ผ่านฟังก์ชัน SCORE(Motifs) ซ่ึงผลบวกตัวอักษรเล็กตาม

คอลัมน์เท่ากับผลบวกของอักษรเล็กตามแถว 
 

ถ้ากําหนดข้อมูลเข้าเป็น Pattern ซ่ึงแสดงโมทิฟจากสายอักขระเสียงข้างมากและ Motifs = 

{Motif1,…, Motift} ซ่ึงแสดงชุดของ k-mers ของโมทิฟเมทริกซ์ เรานิยามระยะทางแฮมมิงได้ดังสมการ

ต่อไปน้ี   

I(nTZZo\H,pXZVqY) = 	r`spptuvwtxysuz{(nTZZo\H,pXZVqb)

m

bd$

 

เม่ือย้อนกลับไปพิจารณา SCORE(Motifs)ข้างต้น จะพบว่า 
 

xzl|{(pXZVqY) = 	I(zlux{ux}x(pXZVqY),pXZVqY) 

สมการน้ีให้แนวคิดว่าแทนการหาชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง Motifs ให้ได้ SCORE(Motifs)น้อยสุด 

เราสามารถหาสายอักขระเสียงข้างมาก Pattern ท่ีทําให้ค่า d(Pattern,Motifs) มีค่าน้อยสุดจาก 
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Patterns และ Motifs ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้จากชุดของสายดีเอ็นเอ ปัญหาน้ีเทียบเท่ากับปัญหาการหาโมทิฟใน

นิยามปัญหาท่ี 4.2 

 

ปัญหามีเดียนสตริง  

การแก้ปัญหาการหาโมทิฟโดยใช้สายอักขระเสียงข้างมากข้างต้นมีความซับซ้อนเพ่ิมข้ึนหรือไม่ เพราะนอกจาก

ต้องพิจารณาชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง Motifs ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้แล้วยังต้องพิจารณาสายอักขระเสียงข้างมากท่ี

เป็นไปได้ท้ังหมดอีกด้วย อย่างไรก็ตามถ้าพิจารณาการแก้ปัญหาน้ีในรายละเอียดจะพบว่าไม่จําเป็นต้องพิจารณา

ทุกชุดของ k-mers ท่ีเป็นไปได้เพ่ือหา d(Pattern,Motifs) ท่ีมีค่าน้อยสุด 

 

หยุดคิด 
ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายดีเอ็นเอ Dna และ Pattern ท่ีมีขนาด k-mer จงออก 

แบบอัลกอริทึมท่ีสามารถสร้าง MOTIFS(Pattern, Dna)ได้อย่างรวดเร็ว 

 

เหตุผลท่ีไม่ต้องพิจารณาทุกชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง Motifs ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ เน่ืองจากเราสามารถ 

เลือก k-mers ใน MOTIFS(Pattern,Dna) โดย k-mer ท่ีถูกเลือกจากแต่ละ Dnai  เป็นอิสระต่อกัน ถ้า 

d(Pattern, Text)แสดงระยะทางแฮมมิงท่ีน้อยท่ีสุดระหว่าง Pattern กับ k-mer ใดๆ ใน Text  
I(nTZZo\H, yo!Z) = 	 min

ÄÅÅ	ÇÉÑÖÜ	áÄmmÖÜ'!b'	àÖâm
`spptuvwtxysuz{(nTZZo\H, nTZZo\Hä) 

   ตัวอย่างเช่น  
I(vsyyzyzs, WãTTTvszvzyvsããTT) = 3 

 

และ k-mer ใน Text ท่ีมีระยะทางแฮมมิงน้อยสุดเพ่ือเทียบกับ Pattern ถูกแสดงด้วย  
plytå(vsyyzyzs, WãTTTvszvzyvsããTT) = 	vszvzyvs 

 

 นิยาม MOTIF()น้ีอาจมีมากกว่าหน่ึง k-mers ท่ีมีระยะทางแฮมมิงน้อยสุดเม่ือเทียบกับ Pattern 

ตัวอย่างเช่น MOTIF(AAG, gcAATcctCAGc) มีท้ัง AAT และ CAG เป็นต้น อย่างไรก็ตามการมี k-mers 

มากกว่า 1 สายท่ีเข้าเง่ือนไขน้ีไม่มีผลต่อการหาโมทิฟ ดังน้ันถ้ามีข้อมูลสายอักขระเสียงข้างมาก Pattern และชุด

ของสายดีเอ็นเอ Dna = {Dna1, …, Dnat} เรากําหนด d(Pattern,Dna) เป็นผลรวมของระยะทางแฮมมิง

ระหว่าง Pattern กับสายดีเอ็นเอแต่ละเส้น ดังต่อไปน้ี 

I(nTZZo\H, wHT) = 	rI(nTZZo\H, wHTb)

m

bd$

 

ตัวอย่างเช่น จากชุดของสายดีเอ็นเอ Dna ต่อไปน้ี d(AAA,Dna)= 1 + 1 + 2 + 0 + 1 = 5  
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เป้าหมายคือหา Pattern ท่ีทําให้ d(Pattern,Dna)มีค่าน้อยสุดจากชุดของ Patterns ท้ังหมดท่ี

เป็นไปได้ ซ่ึงเป็นปัญหาเทียบเท่ากับปัญหาการหาโมทิฟก่อนหน้า โดย Pattern น้ีเรียกว่ามีเดียนสตริง (median 

string)  

 

นิยามปัญหาท่ี 4.3 ปัญหามีเดียนสตริง  

ปัญหามีเดียนสตริง (Median String Problem) 

หามีเดียนสตริง 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายอักขระ Dna และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ k-mer Pattern ท่ีทําให้ d(Pattern,Dna)ท่ีมีค่าน้อยท่ีสุดจากชุดของ k-mer Patterns 

ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ 

สังเกตว่าการหามีเดียนสตริงน้ีเป็นปัญหาการหาค่าเหมาะท่ีสุด (optimization) 2 ช้ัน ช้ันแรกคือการหา 

Pattern ท่ีดีท่ีสุดจาก Patterns ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ และช้ันท่ีสองฟังก์ชัน d(Pattern,Dna) เองต้องหา 

Pattern จากชุดของ k-mers ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ในชุดของสายดีเอ็นเอท่ีใกล้เคียงกับ Pattern ท่ีนํามาเปรียบเทียบ 

การหามีเดียนสตริงแสดงไว้ในรหัสเทียมท่ี 4.2 MedianString() 

 

เปรียบเทียบวิธีการหาโมทิฟข้างต้น 

ถึงแม้ตัวอย่างวิธีการหาโมทิฟข้างต้นท้ังหมดใช้แนวทางทําทุกรูปแบบ แต่ถ้าเปรียบเทียบเวลาท่ีใช้ในการหาโมทิฟ

โดยวิธีการมีเดียนสตริงกับการทําทุกรูปแบบโดยใช้โมทิฟเมทริกซ์จะพบว่าวิธีการมีเดียนสตริงใช้เวลา l(4Ç ∙ H ∙

_ ∙ Z) ในขณะท่ีวิธีการก่อนหน้าใช้เวลา l(Hm ∙ _ ∙ Z) ท้ังน้ีในกรณีของวิธีการมีเดียนสตริง d(Pattern,Dna)

จะถูกเรียกใช้งานสําหรับ Pattern ท้ังหมด 4k  
รูปแบบ ในขณะท่ีการทดสอบ Pattern แต่ละรูปแบบจะกราดตรวจ 

(scan) สายดีเอ็นเอแต่ละเส้น 1 คร้ัง ซ่ึงเวลารวมในการกราดตรวจดีเอ็นเอทุกเส้นเท่ากับ _ ∙ H ∙ Z  โดย k คือความ

ยาวของโมทิฟท่ีต้องการหา n คือความยาวของสายดีเอ็นเอแต่ละเส้น และ t คือจํานวนเส้นของสายดีเอ็นเอ จะเห็น

ว่าวิธีการหาโมทิฟโดยใช้มีเดียนสตริงน้ันมีประสิทธิภาพดีกว่า เน่ืองจาก k มักมีขนาดส้ันไม่เกิน 20 นิวคลีโอไทด์

ในขณะยีนท่ีแสดงออกในเง่ือนไขหน่ึงๆ อาจมีจํานวนหลายร้อยเส้น  

บทเรียนท่ีได้จากตัวอย่างน้ีคือการเปล่ียนมุมมองหรือแนวทางการวิเคราะห์ปัญหา (เปล่ียนจากการหาผล 

รวมในแนวคอลัมน์มาเป็นการหาผลรวมในแนวแถว ซ่ึงได้ผลรวมเท่ากัน) อาจนํามาซ่ึงวิธีการในการแก้ปัญหาท่ีดี 

กว่าถึงแม้ยังใช้แนวทางในการแก้ปัญหาแบบเดิม (หาคะแนนรวมน้อยสุด) อย่างไรก็ตามวิธีการหาโมทิฟโดยการหา
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มีเดียนสตริงยังมีประสิทธิภาพไม่เพียงพอในการนํามาใช้งานจริง เน่ืองจากต้องมีการพิจารณาจํานวนรูปแบบท่ี

เป็นไปได้ท้ังหมด 4k รูปแบบ ถ้า k = 15 วิธีการน้ีจะใช้เวลานานในการหาคําตอบ นอกจากน้ีสมมติฐานหลักข้อนึง

ในการหาโมทิฟคือเราทราบความยาวของโมทิฟ (ค่า k) ท่ีต้องการหาล่วงหน้า อย่างไรก็ตามสมมติฐานน้ีไม่เป็นจริง

ในทางปฏิบัติ ผลท่ีตามมาคือเราจําเป็นต้องออกแบบให้อัลกอริทึมสามารถทดสอบค่า k ต่างๆ ได้ รวมท้ังต้อง

สามารถอนุมานความยาว k ท่ีถูกต้องได้ 

 

รหัสเทียมท่ี 4.2 MedianString 

 
 

วิธีการหาโมทิฟแบบละโมบ 

โพรไฟล์เมทริกซ์กับการโยนลูกเต๋า 

หลายอัลกอริทึมมีลักษณะการทํางานแบบทําซ้ําและในแต่ละรอบท่ีทํางานมักมีทางเลือกมากกว่า 1 ทาง อัลกอริทึม

แบบละโมบ (greedy algorithm) จะเลือกเส้นทางท่ีให้ผลคําตอบรวมดีท่ีสุดในรอบทําซ้ําน้ันๆ โดยยึดหลักทําให้

เร็วแลกกับความถูกต้องท่ีลดลงหรือได้คําตอบเพียงโดยประมาณ อย่างไรก็ตามการประยุกต์ใช้อัลกอริทึมแบบละ 

โมบกับปัญหาทางชีววิทยาหลายๆ ปัญหาพบว่าสามารถแก้ปัญหาได้ในระดับหน่ึง หัวข้อน้ีพิจารณาวิธีการหาทิฟ

แบบละโมบ (greedy motif search)  จากรูปท่ี 4.5(ง) PROFILE(Motifs)มีลักษณะข้อมูลเสมือนเป็น

ลูกเต๋าท่ีมี 4 หน้าคือ “A”, “C”, “G”, และ “T” เราสามารถสร้าง k-mer หน่ึงๆ โดยการโยนลูกเต๋าโพรไฟล์เมท

ริกซ์น้ี k คร้ัง ตัวอย่างเช่น ในคอลัมน์แรกโอกาสท่ีจะเป็นนิวคลีโอไทด์ “A”, “C”, “G” และ “T” เป็น 0.13, 0.87, 

0.0, และ 0.0 ตามลําดับ  

 
รูปท่ี 4.9 การใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ในการหาค่าความน่าจะเป็นในการเกิดลําดับเบส k-mer CGTATGTC  
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รูปท่ี 4.9 แสดงตัวอย่างโพรไฟล์เมทริกซ์ของ HOXA5 จากรูปท่ี 4.5 ท่ีถูกนํามาใช้ในการหาค่าความน่าจะเป็นใน

การเกิดลําดับเบส k-mer ในตัวอย่างน้ีค่าน่าจะเป็นของ k-mer CGTATGTC เท่ากับผลคูณของค่าความน่าจะเป็น

ในการเกิดนิวคลีโอไทด์ “C”, “G, “T”, …, “G”, “T”, “C” ในคอลัมน์ท่ี 1, 2, 3, …, 6, 7, 8 ในโพรไฟล์เมทริกซ์  

k-mer ใดๆ จะมีค่าความน่าจะเป็นสูงถ้าการเรียงตัวของลําดับเบสในสายมีความใกล้เคียงกับลําดับเบสของ

สายอักขระเสียงข้างมากของโพรไฟล์เมทริกซ์ จากรูปท่ี 4.9 ข้างต้นถ้า k-mer ท่ีทดสอบเป็นเส้นเดียวกับสาย

อักขระเสียงข้างมากค่าความน่าจะเป็นจะเท่ากับ 0.049 ตามการคํานวณต่อไปน้ี ซ่ึงมีค่ามากกว่าค่าความน่าจะ
เป็นของ k-mer CACTAATT ข้างต้น 

çé(èêèëêêëë|íìîïñóò) =. ôö ∙. õ. úù ∙ õ. úù ∙. ù ∙. ôö ∙. ûö ∙ ü ∙. †° = õ. õúû 
 

 

ฝึกหัด 
จงคํานวณค่าความน่าจะเป็น Pr(CCCCTAGC|Profile)โดยใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ใน

รูปท่ี 4.9 

 

ถ้ามีโพรไฟล์เมทริกซ์เราจะสามารถหาได้ว่า k-mer ใดในสายดีเอ็นเอท่ีมีความใกล้เคียงกับสายอักขระเสียง

ข้างมากท่ีสุดหรือสอดคล้องกับโพรไฟล์ท่ีสุด ซ่ึงเรียกว่าเป็น profile-most probable k-mer ตัวอย่างเช่นถ้าเราใช้

โพรไฟล์เมทริกซ์ข้างต้นในการกราดตรวจหา 8-mer ในสายดีเอ็นเอ CTCCTCATAAATTATCCGCC จะได้ 

CTCCTCATAAATTATCCGCC เป็น 8-mer (CATAAATT) ท่ีใกล้เคียงกับสายอักขระเสียงข้างมากท่ีสุด ซ่ึงใน

ตัวอย่างน้ีค่าความน่าจะเป็นของ 8-mer อ่ืนๆ จะมีค่าเป็น 0 โดยท่ัวไปอาจมีมากกว่าหน่ึง k-mer ท่ีให้ค่าความ

น่าจะเป็นสูงสุด ซ่ึงในกรณีน้ีเราจะเลือก k-mer แรกท่ีพบ วิธีการหาโมทิฟโดยอัลกอริทึมแบบละโมบอาจทําได้โดย

ในแต่ละรอบใช้ k-mer ใน Dna1 เป็นโมทิฟแรก จากน้ันสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์จาก k-mer น้ี และหา Motif2 ใน 

Dna2 ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนท่ีสุด เม่ือได้ Motif2 แล้วทําการอัพเดตโพรไฟล์เมทริกซ์โดยใช้

ข้อมูลท้ัง Motif1  และ Motif2 และหา Motif3 ใน Dna3 ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนและวนซ้ําการ

ทํางานจนครบ t-1 รอบ จะได้โพรไฟล์เมทริกซ์ ของ k-mers ท่ีได้จากชุดของสายดีเอ็นเอ Dna ซ่ึง k-mers หรือ 

โมทิฟชุดน้ีจะถูกนําไปหาคะแนน ถ้าดีกว่าโมทิฟชุดเดิมทําการอัพเดตชุดของโมทิฟให้เป็นชุดใหม่ และทําการวนซ้ํา

เพ่ือใช้ k-mer ถัดๆ ไปของ Dna1 จนครบดังรหัสเทียมท่ี  4.3 GreedyMotifSearch() 

 

นิยามปัญหาท่ี 4.4 ปัญหาการหา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์ท่ีสุด 

ปัญหาการหา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์ท่ีสุด (Profile-most Probable k-mer Problem) 

หา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์ท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ Text จํานวนเต็ม k และโพรไฟล์เมทริกซ์ขนาด 4 x k 

ผลลัพธ์ k-mer ในสายอักขระ Text ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์ท่ีสุด 
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รหัสเทียมท่ี 4.3 GreedyMotifSearch 

 
 

วิเคราะห์การทํางานของการหาโมทิฟแบบละโมบ 

ถ้าพิจารณาโดยผิวเผินอาจเห็นว่าวิธีการแก้ปัญหาโดยอัลกอริทึมแบบละโมบข้างต้นมีตรรกะการทํางานท่ียอมรับ

ได้ อย่างไรก็ดีถ้าพิจารณาในรายละเอียดจะพบว่าวิธีการน้ีใช้ไม่ได้ ลองพิจารณาการหาโมทิฟ ACGT ท่ีถูกต้องจาก

ชุดของดีเอ็นเอต่อไปน้ี โดยมีสมมติฐานว่าอัลกอริทึมได้เลือก 4-mer ACCT ท่ีถูกต้องแล้วจากดีเอ็นเอสายแรก  

 
โพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีถูกสร้างจาก 4-mer (ACCT) รอบแรกน้ีจะเท่ากับ 

 
และพร้อมนําไปใช้ในการค้นหาโมทิฟในดีเอ็นเอสายท่ีสองท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์เมทริกซ์ข้างต้น อย่างไรก็ตาม 

เน่ืองจากโพรไฟล์เมทริกซ์มีค่า 0 ในหลายตําแหน่ง ทําให้ค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ใดๆ ท่ีไม่ใช่ ACCT มีค่า
เป็น 0 ท้ังหมด ยกเว้นมีลําดับเบส ACCT ปรากฏอยู่ในดีเอ็นเอทุกเส้น จากตัวอย่างน้ีจะพบว่าโอกาสท่ี 

GreedyMotifSearch() จะพบคําตอบท่ีถูกต้องมีน้อยมาก การปรากฏของ 0 ในหลายตําแหน่งของโพร

ไฟล์เมทริกซ์น้ีเป็นปัญหาท่ีจําเป็นต้องพิจารณาเพ่ิมเติม 

 

การหาโมทิฟจากมุมมองของโอลิเวอร์ ครอมเวลล์ 

มีความน่าจะเป็นเท่าใดท่ีจะไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในวันพรุ่งน้ี 

กฎของโอลิเวอร์ ครอมเวลล์ (Oliver Cromwell) กล่าวว่าค่าความน่าจะเป็นไม่ควรเท่ากับ 0 หรือ 1 นอกจากกําลัง

พิจารณาข้อมูลเชิงตรรกะท่ีมีค่าเป็นจริงหรือเท็จเท่าน้ัน อีกนัยหน่ึงคือควรมีค่าความน่าจะเป็นให้กับการเกิดเหตุ 

การณ์บางเหตุการณ์ถึงแม้มีโอกาสเกิดข้ึนจริงน้อยมาก เช่น ความน่าจะเป็นท่ีจะไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในวันพรุ่งน้ี ซ่ึง
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ในศตวรรษท่ี 18 นักคณิตศาสตร์ชาวฝร่ังเศสช่ือ ปิแอร์ ไซมอน ลาปลาซ (Pierre-Simon Laplace) ได้ประมาณค่า

โอกาสท่ีจะไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในวันพรุ่งน้ีไว้เท่ากับ 1/1826251 โดยอาศัยข้อมูลก่อนหน้าว่าใน 5000 ปีท่ีผ่านมา

พระอาทิตย์ข้ึนในตอนเช้าทุกวัน การประมาณโอกาสท่ีจะไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในเช้าวันพรุ่งน้ีอาจดูเป็นเร่ืองขําขัน 

อย่างไรก็ตามแนวคิดและวิธีการของลาปลาซมีบทบาทสําคัญต่อวิธีการทางสถิติในปัจจุบัน 

จากการพิจารณาชุดข้อมูลหน่ึงๆ อาจมีบางเหตุการณ์ไม่เคยเกิดข้ึนถ้าข้อมูลมีจํานวนไม่มากพอหรือเหตุ 

การณ์น้ันเป็นเหตุการณ์ท่ีโดยพ้ืนฐานมีโอกาสเกิดข้ึนน้อยมาก ซ่ึงหมายความว่าค่าความน่าจะเป็นจากการสังเกต 

การณ์จะเป็น 0 อย่างไรก็ตาม การกําหนดค่า 0 ให้กับเหตุการณ์ต่างๆ โดยดูจากข้อมูลท่ีมีอยู่เท่าน้ันอาจไม่ตรงกับ

ความเป็นจริงรวมท้ังอาจทําให้เกิดความผิดพลาดได้ ลาปลาซแก้ปัญหาน้ีโดยการปรับค่าความน่าจะเป็นเทียมให้ 

กับเหตุการณ์เหล่าน้ี  

 

กฎการสืบทอดของลาปลาซ 

กฎของครอมเวลล์มีความเก่ียวข้องกับการคํานวณโอกาสการเกิด k-mer หน่ึงๆ โดยใช้โพรไฟล์เมทริกซ์  

 
 

จากโพรไฟล์ข้างต้นเบสท่ี 6 ทําให้ค่าความน่าจะเป็นของสาย k-mer น้ีเป็น 0 ถึงแม้ CACTACTT ต่าง

จากสายอักขระหลักเพียงตําแหน่งน้ีตําแหน่งเดียว เพ่ือเป็นการเพ่ิมความยุติธรรมในการให้คะแนน นักชีวสารสน

เทศมักจะแทนค่า 0 ในแต่ละตําแหน่งด้วยตัวเลขจํานวนเต็มท่ีมีค่าน้อยและเรียกค่าน้ีว่าสูโดเคาท์ (pseudo-count) 

และแนวทางท่ีง่ายท่ีสุดในการเพ่ิมสูโดเคาท์เรียกว่ากฎการสืบทอดของลาปลาซ ซ่ึงเป็นไปในแนวทางเดียวกับท่ีลา

ปลาซใช้ในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นท่ีพระอาทิตย์จะไม่ข้ึนในวันพรุ่งน้ี ในกรณีของโมทิฟ สูโดเคาท์มักถูก

กําหนดให้มีค่าเป็น 1 โดยสามารถเพ่ิมเข้าไปในผลของ COUNT(Motifs) ต้ังต้นต่อไปน้ี 

 
และเม่ือมีการเพ่ิม 1 ให้กับทุกค่าของ COUNT(Motifs)ตามกฎการสืบทอดของลาปลาซท้ังสองเมท

ริกซ์ ข้างต้น จะถูกปรับค่าเป็นดังต่อไปน้ี 
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ปรับปรุงการหาโมทิฟแบบละโมบ 
เราสามารถปรับปรุงข้ันตอนการหาโมทิฟแบบละโมบโดยเพ่ิมการใช้สูโดเคาท์ จากรหัสเทียมท่ี 4.3 ข้างต้นจะ

เปล่ียนจาก  

เป็น 

 
พิจารณาตัวอย่างการหาโมทิฟขนาด 4-mer ในตัวอย่างก่อนหน้า หลังการประยุกต์ใช้กฎการสืบทอดของ

ลาปลาซได้ผลดังต่อไปน้ี 

 
และใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีสองได้ผลดังต่อ 

ไปน้ี 
gATG    ATGT    TGTc    GTct    Tctg    ctgt    tgtc 

        1/54      4/54      1/54       4/54      2/54       2/54       1/54      

 

ซ่ึงได้โมทิฟท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์เมทริกซ์มากท่ีสุดสองโมทิฟคือ ATGT และ GTct สมมติว่าเราโชคดี ในการ

เลือก k-mer ท่ีถูกต้องระหว่าง k-mers ท่ีดีท่ีสุดสองสายน้ี จะได้โมทิฟเมทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ ดังต่อไปน้ี 
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และใช้โพรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีสามได้ผลดัง 

ต่อไปน้ี 
              acgG    cgGC    gGCG    GCGT    CGTt    GTta    Ttag  

12/64     2/64      2/64       12/64      3/64     2/64       2/64 
 

ซ่ึงได้โมทิฟท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์เมทริกซ์มากท่ีสุดสองโมทิฟคือ acgG และ GCGT ถ้าในรอบน้ี acgG ถูก

เลือกใช้ จะได้โมทิฟเมทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ดังต่อไปน้ี 

 
และใช้โพรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีส่ีได้ผล

ดังต่อไปน้ี 
        ccct    ccta   ctaA     taAC    aACG    ACGA    CGAg  

18/74     3/74      2/74       1/74      16/74     36/74      2/74 
 

ถึงแม้เราจะเลือก k-mer ท่ีไม่ถูกต้องมาสร้างโมทิฟเมทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์จากดีเอ็นเอเส้นท่ีสาม 

โพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนจะยังสามารถนํามาใช้ในการหาโมทิฟท่ีถูกต้อง ACGA ในดีเอ็นเอสายท่ีส่ี และนํามา

สร้างเป็นโมทิฟเมทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ในรอบถัดไปดังต่อไปน้ี 

 
 

และใช้โพรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีห้าได้ผล

ดังต่อไปน้ี 
                   cgtc    gtca   tcag     cagA    agAG   gAGG    AGGT  

1/84      8/84      8/84       8/84      10/84     8/84      60/84 
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และได้ 4-mer ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์เมทริกซ์มากท่ีสุดในดีเอ็นเอเส้นท่ีห้าคือ AGGT ซ่ึงหมายความว่า 

GreedyMotifSearch()สามารถสร้างโมทิฟเมทริกซ์ต่อไปน้ี ท่ีนําไปสู่การสร้างสายอักขระเสียงข้างมากท่ี

มีความถูกต้อง 
 

 
จะเห็นว่าการใช้สูโดเคาท์สามารถทําให้ประสิทธิภาพการหาโมทิฟโดยวิธีการแบบละโมบได้ผลท่ีดีข้ึน อย่างไรก็ตาม 

ยังมีวิธีการหาโมทิฟอ่ืนท่ีมีประสิทธิภาพมากกว่า 

 

การหาโมทิฟแบบสุ่ม 

อัลกอริทึมแบบสุ่ม (randomized algorithms) เกือบท้ังหมด รวมท้ังอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาโมทิฟแบบสุ่มท่ีจะ 

กล่าวถึงต่อไปเป็นอัลกอริทึมกลุ่มมอนติคาร์โล (Monte Carlo algorithms) มีคุณสมบัติไม่รับประกันว่าคําตอบท่ีได้

ถูกต้อง 100% หรือเป็นคําตอบท่ีดีท่ีสุด แต่สามารถหาคําตอบแบบประมาณได้รวดเร็ว ทําให้สามารถรันอัลกอริทึม

ได้หลายคร้ังและเลือกคําตอบท่ีมีการประมาณค่าท่ีถูกต้องท่ีสุดได้  

ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายดีเอ็นเอ Dna และโพรไฟล์เมทริกซ์ขนาด 4 x k เรานิยาม MOTIFS 

(Profile,Dna) เป็นชุดของ k-mers ท่ีมีความสอดคล้องกับ Profile มากท่ีสุดโดยแต่ละ k-mer มาจากสาย

ดีเอ็นเอแต่ละเส้น พิจารณาโพรไฟล์และชุดของสายดีเอ็นเอต่อไปน้ี 

 
ถ้าใช้ PROFILE() ข้างต้นในการหา 4-mer ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์มากท่ีสุดจากดีเอ็นเอแต่ละเส้น จะได้

ชุดของ k-mers (อักษรสีแดงในแต่ละบรรทัด) ต่อไปน้ี 
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โดยท่ัวไปในรอบแรกเราสามารถสุ่มเลือก k-mer ใดๆ จากดีเอ็นเอแต่ละเส้น และนํามาสร้างเป็นโมทิฟเม-

ทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์ จากน้ันโพรไฟล์เมทริกซ์น้ีจะถูกนําไปหาชุดของโมทิฟเพ่ือสร้างโมทิฟเมทริกซ์และโพร-

ไฟล์เมทริกซ์ในรอบถัดๆ ไปดังสมการต่อไปน้ี 
MOTIFS(PROFILE(Motifs),Dna) 

 
สมการน้ีอยู่บนสมมติฐานว่าชุดของโมทิฟท่ีได้จาก MOTIFS()จะได้คะแนนดีกว่าโมทิฟ (k-mers) ชุดแรกท่ีเลือก

มาแบบสุ่มจากดีเอ็นเอแต่ละเส้น โมทิฟชุดใหม่น้ีจะถูกนําไปสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์ในรอบถัดไปตามสมการ 
PROFILE(MOTIFS(PROFILE(Motifs,Dna)) 

 

และโพรไฟล์ใหม่ท่ีได้จะถูกนําไปใช้หาโมทิฟท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์น้ีท่ีสุดจากดีเอ็นเอแต่ละเส้น 
MOTIFS(PROFILE(MOTIFS(PROFILE(Motifs,Dna)),Dna) 

 
ทําวนซ้ําถ้าคะแนนรวมของโมทิฟเมทริกซ์ยังลดลง  

วิธีการข้างต้นเป็นวิธีการหาโมทิฟแบบสุ่ม (randomized motif search) (รหัสเทียมท่ี 4.4 

RandomizedMotifSearch()) เน่ืองจากการรัน RandomizedMotifSearch() เพียงคร้ังเดียว

อาจได้คําตอบท่ีไม่ดี โดยท่ัวไปนักชีวสารสนเทศจะทําการรันฟังก์ชันซ้ําเป็นหลักหลายพันคร้ัง โดยในแต่ละรอบ

ของการรันชุดของ k-mers ในรอบแรกจะถูกเลือกมาแบบสุ่ม และชุดของ k-mers (โมทิฟ) ท่ีดีท่ีสุดจะถูกเลือกจาก

ผลการรันท้ังหมด 

 

รหัสเทียมท่ี 4.4 RandomizedMotifSearch 

 
 

ทําไมการหาโมทิฟแบบสุ่มถึงให้ผลลัพธ์ท่ีถูกต้องได้ 

อาจมีคําถามว่าการหาโมทิฟแบบสุ่มให้ผลลัพธ์ท่ีถูกต้องได้อย่างไร ในเม่ือในแต่ละรอบของการทํางานเร่ิมจากการ

สุ่มเลือกชุดของ k-mers  ลองพิจารณาชุดของสายดีเอ็นเอท่ีมีโมทิฟ (4,1) ACGT แทรกอยู่ในตัวอย่างต่อไปน้ี โดย
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ตัวอักษรใหญ่ในดีเอ็นเอแต่ละเส้นแสดงโมทิฟท่ีเป็นคําตอบ และสมมติว่าในรอบแรกชุดของ k-mers (ตัวอักษรสี

แดง) ท่ีสุ่มเลือกมาจากดีเอ็นเอแต่ละเส้นแทบไม่ถูกต้องเลย  

 
จากชุด k-mers ท่ีสุ่มเลือกมาสามารถนํามาสร้างเป็นโมทิฟเมทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์ดังต่อไปน้ี 

 
เม่ือนําโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนไปหา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโพรไฟล์น้ีมากท่ีสุด (ถูกแสดงด้วยคะแนนสี

แดง) จากดีเอ็นเอแต่ละเส้น ได้ผลคะแนนความน่าจะเป็นดังต่อไปน้ี 

 

 
 

เม่ือนํา 4-mer ชุดน้ีไปแสดงในชุดของดีเอ็นเอต้ังต้นจะพบว่าเป็นโมทิฟ (4,1) ท่ีเป็นคําตอบ  

 
 

หยุดคิด จงอธิบายว่าทําไมการเลือก k-mer แบบสุ่ม ถึงให้ผลลัพธ์ท่ีถูกต้องได้  

 

สําหรับปัญหาก่อนหน้าท่ีมีการแทรก 15-mer โมทิฟ-(15,4) ของ AAAAAAAAGGGGGGG เข้าไปในดีเอ็น

เอ 10 เส้นโดยท่ีแต่ละเส้นมีความยาว 600 นิวคลีโอไทด์ ถ้าเราใช้วิธีการหาโมทิฟแบบสุ่มเพ่ือแก้ปัญหาน้ีโดยการ

รันท้ังส้ิน 100,000 คร้ังโดยท่ีการรันทุกคร้ัง k-mers ชุดแรกจะถูกเลือกมาแบบสุ่ม รูปท่ี 4.10 แสดงชุดของโมทิฟ
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ท่ีมีคะแนนรวมน้อยท่ีสุดเท่ากับ 43 จากการรัน 100,000 คร้ัง โดยได้สายอักขระเสียงข้างมากเป็น 

AAAAAAAAacaGGGG โมทิฟเหล่าน้ีมีความอนุรักษ์น้อยกว่าชุดของโมทิฟท่ีถูกแทรกเข้าไปเพียงเล็กน้อยโดย

โมทิฟชุดน้ันมีคะแนนรวมเท่ากับ 40 หรือ 41 โดยการรัน GreedyMotifSearch() อย่างไรก็ตาม 

RandomizedMotifSearch() สามารถรันได้จํานวนรอบมากกว่าในเวลาท่ีเท่ากัน ทําให้เพ่ิมโอกาสใน

การพบโมทิฟท่ีถูกต้องมากกว่า  

 

หยุดคิด 

จงเขียนโค้ดของฟังก์ชัน RandomizedMotifSearch() และตรวจสอบดูว่า 

ได้ผลลัพธ์ของสายอักขระเสียงข้างมากท่ีคล้ายกับตัวอย่างข้างต้นหรือไม่ และต้องรัน

โค้ดท้ังหมดก่ีรอบเพ่ือให้ได้โมทิฟ-(15,4) เมทริกซ์ ท่ีมีคะแนนรวมเท่ากับ 40 

 
รูปท่ี 4.10 (ก) ชุดของโมทิฟท่ีเป็นผลลัพธ์จากการหาโมทิฟแบบสุ่มโดยมีคะแนนรวมน้อยท่ีสุดจากการรัน 

100,000 คร้ัง (ข) สายอักขระเสียงข้างมากท่ีได้จากโมทิฟเมทริกซ์ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2.7 ของ [52])  

ถึงแม้ชุดของโมทิฟท่ีเป็นผลลัพธ์จาก RandomizedMotifSearch() จะมีความอนุรักษ์น้อยกว่า 

MedianString() เล็กน้อย ข้อดีของ RandomizedMotifSearch() คือสามารถหาโมทิฟท่ีมี

ขนาดยาวกว่า เพราะเวลาในการรัน MedianString() ข้ึนอยู่กับความยาวของโมทิฟ 

 

ทําไมการหาโมทิฟแบบสุ่มถึงให้ผลลััพธ์ท่ีดี 

ในหัวข้อท่ีผ่านมาเราสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์จากชุดของโมทิฟ-(4,1) ท่ีนํามาแทรกในชุดของสายดีเอ็นเอ โดยมีสาย

อักขระเสียงข้างมากเป็น ACGT ดังต่อไปน้ี 
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ถ้าแต่ละตําแหน่งในสายดีเอ็นเอแต่ละเส้นมีโอกาสเกิดนิวคลีโอไทด์ “A”, “C”, “G” และ “T” เท่าๆ กัน 

เราสามารถคาดหวังว่าโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างจากชุดของ k-mers ท่ีถูกสุ่มเลือกมาจากชุดของสายดีเอ็นเอจะมี 

ลักษณะต่อไปน้ี 

 
ซ่ึงเป็นโพรไฟล์ท่ียูนิฟอร์ม (uniform) คือแสดงโอกาสในการเกิดนิวคลีโอไทด์แต่ละแบบเท่ากันในทุกตําแหน่ง ซ่ึง

เป็นโพรไฟล์ท่ีไม่มีประโยชน์ ในทางกลับกันถ้าชุดของโมทิฟท่ีนํามาสร้างโพรไฟล์มีโอกาสเกิดนิวคลีโอไทด์แต่ละ

แบบในแต่ละตําแหน่งไม่เท่ากัน ดังตัวอย่างต่อไปน้ี โพรไฟล์ลักษณะน้ีสามารถนําไปสู่การพบโมทิฟท่ีเป็นคําตอบ 

 
หรือเข้าใกล้คําตอบได้ ซ่ึงการทํางานของ RandomizedMotifSearch()ถูกออกแบบให้การทํางานในรอบวน

ซ้ําได้ผลท่ีเข้าใกล้คําตอบมากข้ึน จากตัวอย่างโพรไฟล์เมทริกซ์ข้างต้น ในรอบถัดไปจะมีการปรับค่าเข้าใกล้โมทิฟท่ี

เป็นคําตอบมากข้ึนตามค่าความถ่ีท่ีแตกต่างกันของแต่ละนิวคลีโอไทด์ในแต่ละตําแหน่ง ท้ังน้ีอยู่บนสมมติฐานว่ามี

โมทิฟท่ีต้องการหาแทรกอยู่ในชุดของสายดีเอ็นเอ  

 

ฝึกหัด 

ถ้ามีการสุ่มเลือก 15-mer มาจากแต่ละสายดีเอ็นเอยาว 600 นิวคลีโอไทด์ จํานวน 10 

เส้น จงคํานวณค่าความน่าจะเป็นท่ีมี 15-mer อย่างน้อยหน่ึงเส้นเป็นโมทิฟท่ีแทรกเข้า

ไป 

 

ถึงแม้มีค่าความน่าจะเป็นน้อยมากท่ีชุดของ k-mers ท่ีสุ่มเลือกมาจะเป็นชุดเดียวกับโมทิฟท่ีแทรกเข้าไปท้ังหมด 

และถึงแม้ค่าความน่าจะเป็นท่ีมีอย่างน้อยหน่ึง k-mer ท่ีถูกเลือกมาแบบสุ่มตรงกับโมทิฟท่ีแทรกเข้าไปจะมีค่าน้อย 

ความน่าจะเป็นค่าน้ียังมีนัยสําคัญ เน่ืองจากเราสามารถรัน RandomizedMotifSearch() หลายคร้ังเพ่ือ

เพ่ิมโอกาสท่ีจะพบบาง k-mer ท่ีเป็นโมทิฟท่ีแทรกเข้าไป และนําไปสู่การสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีมีทิศทางจําเพาะ

ต่อโมทิฟท่ีต้องการหา 
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อย่างไรก็ตามการพบเพียงหน่ึง k-mer ท่ีเป็นโมทิฟจริงมักไม่เพียงพอในการทําให้ Randomized 

MotifSearch() หาคําตอบท่ีดีท่ีสุดได้ เน่ืองจากมีตําแหน่งเร่ิมต้นของ k-mer ท่ีสามารถสุ่มเลือกจากดีเอ็น

เอเส้นหน่ึงๆ จํานวนมากมาย การเลือกชุดของโมทิฟแบบสุ่มในทุกๆ รอบท่ีรันอาจไม่ได้คําตอบท่ีดีเท่าตัวอย่าง

ข้างต้นเพราะมีโอกาสน้อยท่ีชุดของ k-mers ท่ีเกิดจากการสุ่มเลือกใหม่ในทุกรอบจะนําไปสู่โพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีมี

ทิศทางความจําเพาะต่อโมทิฟท่ีต้องการหา 

 

ฝึกหัด 
ถ้ามีการสุ่มเลือก 15-mer จากแต่ละสายดีเอ็นเอยาว 600 นิวคลีโอไทด์ จํานวน 10 เส้น 

จงคํานวณค่าความน่าจะเป็นท่ีมี 15-mer อย่างน้อยสองเส้น เป็นโมทิฟท่ีแทรกเข้าไป 

 
กิบส์แซมพลิง 

ในขณะท่ี RandomizedMotifSearch()ทําการเลือก k-mers แบบสุ่มใหม่ท้ังหมดในแต่ละรอบของการ

ทํางาน ทําให้มีโอกาสท่ี k-mers ท่ีเป็นโมทิฟท่ีถูกต้องแล้วถูกละท้ิงไปท้ังหมดในรอบใหม่ กิบส์แซมเพลอร์ (Gibbs 

sampler) ได้ปรับแนวทาง RandomizedMotifSearch()โดยในแต่ละรอบจะเลือกท้ิงเพียง k-mer เดียว

จากรอบท่ีผ่านมา ดังแสดงในตัวอย่างต่อไปน้ี  

 
 

โดย GibbsSampler() เร่ิมการทํางานรอบแรกในลักษณะเดียวกับ RandomizedMotifSearch() 

คือชุดของ k-mers จะถูกเลือกแบบสุ่มจากดีเอ็นเอแต่ละเส้น รอบหลังจากน้ัน GibbsSampler() จะทําการ

สุ่มเลือกค่าระหว่าง 1 ถึง t และทําการกําหนด k-mer ท่ีเลือกใหม่เฉพาะบรรทัดท่ีถูกสุ่มเลือกมาน้ัน รหัสเทียมท่ี 

4.5 แสดงการทํางานของ GibbsSampler()โดยมีการทําซ้ํา N คร้ัง ในทางปฏิบัติการหยุดการทํางานของ 

GibbsSampler()มีได้หลายเง่ือนไขซ่ึงจะไม่กล่าวถึงในบทเรียนน้ี 
 

หยุดคิด 

ในขณะท่ีค่าคะแนนท่ีเป็นผลลัพธ์จากการรัน RandomizedMotifSearch() 

จะลดลงในการรันแต่ละรอบ ในกรณีของ GibbsSampler() มีโอกาสเป็นไปได้ ท่ี

คะแนนในการรันอาจแกว่งเพ่ิมมากข้ึน ปรากฏการณ์น้ีสมเหตุสมผลหรือไม่ 
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รหัสเทียมท่ี 4.5 GibbsSampler 

 
 

ข้ันตอนการทํางานของกิบส์แซมพลิง 

หัวข้อน้ีแสดงข้ันตอนการทํางานของกิบส์แซมพลิงในรายละเอียดโดยใช้ชุดของสายดีเอ็นเอและ k-mers แบบสุ่ม 

รอบแรก (ตัวอักษรสีแดง) เป็นชุดเดียวกับท่ีใช้ในการอธิบายการหาโมทิฟแบบสุ่ม RandomizedMotif 

Search() ในหัวข้อก่อนหน้า และในรอบท่ีสองของการทํางาน k-mer ของดีเอ็นเอสายท่ีสามถูกเลือกออกจาก

กลุ่ม 

 
ซ่ึงได้ผลเป็นโมทิฟเมทริกซ์ เคาท์เมทริกซ์ และโพรไฟล์เมทริกซ์ต่อไปน้ี 

 
จะเห็นว่าโพรไฟล์เมทริกซ์มีความอนุรักษ์มากกว่าโพรไฟล์แบบยูนิฟอร์ม (uniform) เพียงเล็กน้อย ซ่ึงอาจทําให้ไม่ 

แน่ใจว่าโพรไฟล์เมทริกซ์น้ีจะนําไปสู่การหาโมทิฟท่ีเป็นคําตอบได้อย่างไร ถ้าใช้โพรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณ 

ค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมดในสายดีเอ็นเอท่ีถูกคัดออกได้ผลดังน้ี 
ccgG   cgGC   gGCG   GCGT   CGTt   GTta   Ttag 

0             0              0          1/128         0           1/256        0 
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จะเห็นว่าค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers แทบทุกแบบมีค่าเป็น 0 ซ่ึงเป็นปัญหาเดียวกับวิธีการหาโมทิฟแบบ

ละโมบ และสามารถแก้ปัญหาโดยใช้สูโดเคาท์ ทําให้ได้เคาท์เมทริกซ์และโพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ต่อไปน้ี  

 
 

หลังการเพ่ิมสูโดเคาท์และใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมด ในสาย

ดีเอ็นเอท่ีถูกคัดออก (สายท่ีสาม) ได้ผลดังน้ี 
ccgG   cgGC   gGCG   GCGT   CGTt   GTta   Ttag 

4/84         8/84         8/84       24/84        12/84      16/84        8/84 

ดีเอ็นเอสายท่ีสามถูกนํากลับเข้ามาและ 4-mer GCGT จะถูกเลือกแทน 4-mer เดิม ccgG ท่ีถูกเลือกแบบสุ่มไว้

จากรอบท่ีผ่านมาและเร่ิมรอบการรันถัดไปโดยการสุ่มเลือกสายดีเอ็นเอท่ีจะถูกคัดออกใหม่โดยเป็นสายท่ีหน่ึงใน

ตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
ซ่ึงได้ผลเป็นโมทิฟเมทริกซ์ เคาท์เมทริกซ์ และโพรไฟล์เมทริกซ์ต่อไปน้ี 

 
จะเห็นว่าโพรไฟล์เมทริกซ์เข้าใกล้โมทิฟจริงมากกว่ารอบแรก และเม่ือทําการเพ่ิมสูโดเคาท์จะได้ผลดังต่อไปน้ี 

 
 

หลังการเพ่ิมสูโดเคาท์และใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมด ในสาย

ดีเอ็นเอท่ีถูกคัดออก (สายท่ีหน่ึง) ได้ผลดังน้ี 
ttAC   tACC   ACCT   CCTt   CTta   Ttaa   taac 

2/84         2/84         72/84       24/84        8/84      4/84        1/84 
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โดยดีเอ็นเอสายท่ีหน่ึงจะถูกนํากลับเข้ามาและ 4-mer ACCT จะถูกเลือกแทน 4-mer เดิม taac ท่ีถูกเลือกแบบ

สุ่มไว้จากรอบท่ีผ่านมา และเร่ิมรอบการรันถัดไปโดยการสุ่มเลือกสายดีเอ็นเอท่ีจะถูกคัดออก (สายท่ีส่ี) ในรอบ

ถัดไป ดังตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
 

และได้โมทิฟเมทริกซ์ เคาท์เมทริกซ์ และโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีมีสูโดเคาท์แล้วดังต่อไปน้ี 

 
ใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ใหม่น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมดในสายดีเอ็นเอท่ีถูกคัดออก (สายท่ี 

ส่ี) ได้ผลดังน้ี 
  cact   acta   ctaA   taAC  aACG   ACGA   CGAg 
  15/84          9/84         2/84       1/84         9/84        27/84        2/84 

นําดีเอ็นเอสายท่ีส่ีกลับเข้ามาและ 4-mer ACGA จะถูกเลือกแทน 4-mer acta เดิมท่ีถูกเลือกแบบสุ่มจากรอบท่ี

ผ่านมาดังต่อไปน้ี 

 
จะเห็นว่าชุดของโมทิฟ (ตัวอักษรใหญ่) ในรอบน้ีมีทิศทางท่ีเข้าใกล้ชุดของโมทิฟจริงมากแล้ว ถ้าสมมติว่ารอบถัดไป

ดีเอ็นเอสายท่ีสองถูกคัดออก เม่ือสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์ และคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมดท่ี

เป็นไปได้ในดีเอ็นเอสายท่ีสอง 4-mer ท่ีมีค่าความน่าจะเป็นสูงสุดเป็นโมทิฟจริงหรือไม่ 

 

หยุดคิด 
ลองรัน GibbsSampler() กับโจทย์ตอนต้นของบทเรียนท่ีมีชุดของสายดีเอ็นยาว 

600 นิวคลีโอไทด์ จํานวน 10 เส้น โดยโมทิฟมีความยาว 15-mer และรายงานผล 
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ถึงแม้ GibbsSampler() จะให้ผลลัพธ์ท่ีดีในหลายกรณี แนวคิดและวิธีการแก้ปัญหาผ่าน Gibbs 

Sampler() จะพิจารณาคําตอบท่ีเป็นไปได้แค่บางส่วน จึงมีข้อจํากัดในเร่ืองของคําตอบโดยอาจไม่ใช่คําตอบ

ท่ี ดีท่ีสุดเน่ืองจากติดค่าต่ําสุดเฉพาะท่ี (local minimum) ด้วยเหตุผลน้ี การใช้งาน GibbsSampler()ควรมี

การรันจํานวนคร้ังมากๆ ด้วยหวังว่าผลการรันในคร้ังใดคร้ังหน่ึงอาจได้คําตอบท่ีดีท่ีสุด  

 

บทส่งท้าย 

เช้ีือวัณโรคท่ีอาศัยอยู่ในเซลล์ตัวให้อาศัย (host) หลบเล่ียงจากยาปฏิชีวนะได้อย่างไร 

โรควัณโรค หรือ Tuberculosis (TB) เป็นโรคติดเช้ือ (infectious disease) โดยเช้ือก่อโรคคือ Mycobacterium 

tuberculosis (MTB) และเป็นโรคท่ีทําให้มีผู้เสียชีวิตเป็นหลักล้านคนในแต่ละปี ถึงแม้ในระยะหลังความรุนแรง 

และการระบาดของโรคลดลงเน่ืองจากมียาปฏิชีวนะท่ีมีประสิทธิภาพ อย่างไรก็ตามก็มีสายพันธ์ุ MTB ใหม่ๆ ท่ีด้ือ

ยา ในความเป็นจริงแล้ว MTB เป็นเช้ือก่อโรคท่ีประสบความสําเร็จในการอยู่ร่วมกับมนุษย์มาหลายทศวรรษ โดยมี

การประมาณการว่าประชากรจํานวน 1 ใน 3 ของโลกมีเช้ือ MTB อยู่ในร่างกายแต่ไม่แสดงออก (latent MTB 

infection) ซ่ึงสําหรับหลายๆ คนเช้ือ MTB อาจไม่ก่อโรคเลย ในขณะท่ีผู้ป่วยวัณโรคเป็นกลุ่มท่ีเช้ือมีการทํางาน 

ด้วยเหตุน้ีนักชีววิทยาและนักวิทยาศาสตร์มีความสนใจเป็นอย่างมากว่าอะไรเป็นตัวกระตุ้นให้เช้ือ MTB ท่ีแอบ

ซ่อนอยู่ในร่างกายเร่ิมการทํางาน   

มีการรายงานว่าภาวะพร่องออกซิเจน (Hypoxia) มีความเก่ียวข้องกับ MTB ท่ีไม่แสดงออก โดยนักชีววิทยา

พบว่า MTB จะไม่ทํางานในภาวะพร่องออกซิเจน โดยจะทํางานอีกคร้ังและแพร่เช้ือเม่ือปอดของผู้ป่วยฟ้ืนฟูข้ึน 

เน่ืองจากเช้ือ MTB มีความสามารถในการอยู่รอดเป็นเวลาหลายปีในภาวะพร่องออกซิเจน จึงมีความสนใจในการ

ค้นหาว่ามียีนใดบ้างใน MTB ท่ีเก่ียวข้องหรือควบคุมให้เกิดสภาวะท่ีไม่แสดงออกของเช้ือ โดยนักชีววิทยาต้องการ

ค้นหาแฟกเตอร6ถอดรหัสท่ีสามารถรับสัญญาณความพร่องของออกซิเจน และควบคุมการแสดงออกของยีนอ่ืนๆ 

เพ่ือให้ปรัับตัวและพร้อมเข้าสู่สภาวะไม่แสดงออก  

ในปี ค.ศ. 2003 นักชีววิทยาพบว่ายีน Dormancy survival regulator (DosR) เป็นแฟกเตอร์ถอดรหัสท่ี

ควบคุมการแสดงออกของยีนอ่ืนๆ หลายยีนในภาวะพร่องออกซิเจน อย่างไรก็ตามในการศึกษาน้ันยังไม่ทราบว่า 

DosR ควบคุมการแสดงออกของยีนเหล่าน้ันอย่างไร รวมท้ังไม่ทราบบริเวณท่ีเป็นตําแหน่งจับ (binding site) ของ 

DosR ในกลุ่มยีนเป้าหมาย เพ่ือตอบคําถามน้ีนักชีววิทยาได้ทําการทดลองโดยใช้ดีเอ็นเออาร์เรย์ และพบ 25 ยีนมี

การเปล่ียนแปลงการแสดงออกอย่างชัดเจนในสภาวะพร่องออกซิเจน ในส่วนของงานทางชีวสารสนเทศ ลําดับเบส

ส่วนหน้ายาว 250 นิวคลีโอไทด์ของ 25 ยีน (รูปท่ี 4.11) ถูกนํามาเป็นข้อมูลเข้าเพ่ือหาตําแหน่งจับของ DosR  

เพ่ือให้สามารถรันอัลกอริทึมได้เร็วข้ึน ลําดับเบสส่วนหน้าถูกเลือกมาวิเคราะห์เพียง 10 เส้น ท้ังน้ีในการหา

โมทิฟของโจทย์น้ีไม่มีความรู้มาก่อนว่าความยาวของโมทิฟควรเป็นเท่าใด รูปท่ี 4.12 แสดงผลการทํางานของ 
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MedianString() และ RandomizedMotifSearch() โดยมีการลองเปล่ียนค่าความยาวของ

โมทิฟในช่วง 8-12 นิวคลีโอไทด์  

หยุดคิด 
จากตัวอย่างผลการทํางานของ MedianString() เราสามารถระบุตําแหน่งจับ

ของ DosR ได้หรือไม่ และคิดว่าความยาวของโมทิฟท่ีถูกต้องเป็นเท่าใด   

 

 
รูปท่ี 4.11 โจทย์ทางชีววิทยาท่ีต้องการหาตําแหน่งจับของแฟกเตอร์ถอดรหัส DosR ในลําดับเบสส่วนหน้าของยีน

เป้าหมาย 25 ยีนในเช้ือ MTB 
 

 
รูปท่ี 4.12 ผลการทํางานของ MedianString() และ RandomizedMotifSearch() จากลําดับ

เบสส่วนหน้าของยีนเป้าหมาย 10 ยีนของแฟกเตอร์ถอดรหัส DosR 
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ถึงแม้ผลของสายอักขระเสียงข้างมากท่ีได้จาก RandomizedMotifSearch() จะมีความแปรผันและคะ 

แนนมากกว่า MedianString() อย่างไรก็ตาม MedianString() ใช้เวลาในการประมวลผลนานกว่า

มาก ดังน้ัน RandomizedMotifSearch() มีประโยชน์ในการหาโมทิฟท่ีมีขนาดยาวเพราะใช้เวลาในการ

ประมวลผลน้อยกว่าโดย RandomizedMotifSearch()สามารถหาโมทิฟ CGGGACCTACGTCCCTAG 

CC ท่ีเป็นอักขระเสียงข้างมากยาว 20 นิวคลีโอไทด์ (ได้คะแนน 57) ซ่ึงโมทิฟ 20-mer น้ีครอบคลุมโมทิฟ 12-mer 

ท่ีเป็นอักขระเสียงข้างมากของท้ัง MedianString() และ Randomized MotifSearch() 

 
                        GGACTTCCGGCC 
         CGGGACCTACGTCCCTAGCC 
             GGACCAACGGCC 
 

และถ้ามีการรัน GibbsSampler() โดยใช้ N=200 จะได้สายอักขระเสียงข้างมากเส้นเดียวกับท่ีรันโดยใช้ 

RandomizedMotifSearch() ข้างต้น  โดยมีชุดของโมทิฟท่ีนํามาสร้างโมทิฟเมทริกซ์แตกต่างกันและมี

คะแนนท่ีน้อยกว่าคือ 55 จะเห็นว่าอัลกอริทึมในการหาโมทิฟท่ีแตกต่างกันให้ผลลัพธ์ท่ีไม่เหมือนกัน สําหรับการ 

หาโมทิฟของ DosR ข้างต้น ยังไม่มีคําตอบท่ีชัดเจนว่าตําแหน่งจับจริงของ DosR มีรูปแบบอย่างไร นอกจากน้ียังมี

คําถามท่ีน่าสนใจว่า ถ้ามีโพรไฟล์เมทริกซ์ท่ีเป็นตัวแทนของตําแหน่งจับท่ีถูกต้องแล้วจะสามารถหายีนเป้าหมาย

อ่ืนๆ ท่ีอาจถูกควบคุมโดยแฟกเตอร์ถอดรหัสเดียวกันได้หรือไม่ อย่างไร 

 

ความท้าทายของการหาโมทิฟ 

การหาโมทิฟท่ีถูกต้องจะยากและซับซ้อนถ้าสายดีเอ็นเอแต่ละเส้นมีความถ่ีของนิวคลีโอไทด์แบบใดแบบหน่ึงมาก 

ผิดปกติ วิธีการค้นหาชุด k-mers โดยให้ได้คะแนนรวมน้อยสุดจะใช้ไม่ได้ผล ตัวอย่างเช่น ถ้าดีเอ็นเอแต่ละเส้นมี   

นิวคลีโอไทด์ A มากเป็นพิเศษ จากอัลกอริทึมข้างต้น k-mer AA…AA มีโอกาสท่ีจะเป็นโมทิฟท่ีมีคะแนนรวมน้อย

สุดและไม่สามารถหาโมทิฟท่ีเป็นคําตอบท่ีถูกต้องอย่าง GCCG ได้เน่ืองจาก aaaa มีคะแนนรวมน้อยกว่า ดัง

ตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
 

แนวทางแก้ปัญหาน้ี สามารถทําได้โดยการใช้เอนโทรปีสัมพัทธ์ (relative entropy) ซ่ึงจะกล่าวถึงในหัวข้อ

ถัดไป นอกจากปัญหาน้ีแล้วอีกปัญหาหน่ึงคือมีโมทิฟจํานวนมากท่ีมีการใช้อักษรอ่ืนเพ่ิมเติมในการแสดงผลเพ่ือให้

ได้ข้อมูลครบถ้วนกว่า เช่น ใช้ W ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น A หรือ T ก็ได้ ใช้ S ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น G 
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หรือ C ก็ได้ ใช้ K ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น G หรือ T ก็ได้ และใช้ Y ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น C หรือ T ก็

ได้ เป็นต้น ลําดับอักขระอย่าง CSKWYWWATKWATYYK ซ่ึงแสดงโมทิฟของ CSRE ในยีสต์ท่ีมีการกล่าวถึงในช่วง

ต้นของบทเรียนน้ี จะค้นหาไม่พบโดยวิธีการท่ีอธิบายในบทเรียนน้ี  

 

เอนโทรปีสัมพัทธ์ 

ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายดีเอ็นเอ เรากําหนดเอนโทรปีสัมพัทธ์ของโพรไฟล์เมทริกซ์ขนาด 4 x k ด้วยสมการ 

ต่อไปน้ี 

r r UÜ,¢

Ü∈{§,•,à,¶}

∙ log%(UÜ,¢	/ßÜ)

Ç

¢d$

= 

r r UÜ,¢

Ü∈{§,•,à,¶}

∙ log%(UÜ,¢)

Ç

¢d$

−	r r UÜ,¢

Ü∈{§,•,à,¶}

∙ log%(ßÜ)

Ç

¢d$

 

 

โดยท่ี br เป็นความถ่ีของนิวคลีโอไทด์ r ในชุดของสายดีเอ็นเอ ท้ังน้ีในหัวข้อก่อนหน้าเราพยายามหาผลรวมเอน

โทรปีท่ีน้อยท่ีสุด แต่ในกรณีของเอนโทรปีสัมพัทธ์น้ีเราต้องการหาผลรวมท่ีมีค่ามากสุด โดยพจน์ต่อไปน้ี เรียกว่า 

ครอสเอนโทรปี (cross-entropy) ของโพรไฟล์เมทริกซ์  และเอนโทรปีสัมพัทธ์คือผลต่างระหว่างค่าครอสเอนโทร

ปีและค่าเอนโทรปี  

−	r r UÜ,¢

Ü∈{§,•,à,¶}

∙ log%(ßÜ)

Ç

¢d$

 

ค่าเอนโทรปีสัมพัทธ์ของโมทิฟ GCCG ข้างต้นคือ 9.85-3.53 = 6.32 ดังแสดงต่อไปน้ี โดยในตัวอย่างน้ีกําหนด bA 

= 0.5, bC = 0.18, bG = 0.2 และ bT = 0.12 ตามลําดับ 
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สําหรับ k-mer aaaa ท่ีมีความอนุรักษ์มากกว่า ถึงแม้มีคะแนนรวมของโมทิฟน้อยกว่า แต่ไม่มีความหมาย

ในทางชีววิทยา และมีค่าเอนโทรปีสัมพัทธ์เท่ากับ 4.18-0.72 = 3.46 ดังแสดงต่อไปน้ี การใช้เอนโทรปีสัมพัทธ์ทํา

ให้เราสามารถหาโมทิฟท่ีถูกต้องมากข้ึนได้  

 
 

Position Weight Matrix 

Position Weight Matrix (PWM) หรือ Position-Specific Scoring Matrix (PSSM) เป็นแบบจําลองท่ีใช้ในการ

แสดงตําแหน่งจับของแฟกเตอร์ถอดรหัสหน่ึงๆ แทนการใช้สายอักขระเสียงข้างมาก (consensus string) แกร่ี 

สตอร์โม (Gary Stormo) และคณะนําเสนอ PWM เป็นคร้ังแรก ในปี ค.ศ. 1982 [88]  เพ่ือใช้เป็นแบบจําลองแสดง

บริเวณในสายอาร์เอ็นเอท่ีเป็นตําแหน่งเร่ิมต้นของการแปลรหัสไปเป็นโปรตีน (translation start site) ในเช้ืออี

โคไล (E. coli) รวมท้ังเป็นเคร่ืองมือในการกราดตรวจว่ายีนอ่ืนๆ ท่ีไม่ได้ถูกพิจารณามีจุดเร่ิมของการแปลรหัสจาก

อาร์เอ็นเอไปเป็นโปรตีนท่ีบริเวณไหน   

การสร้าง PWM (รูปท่ี 4.13) เร่ิมจากนําชุดของโมทิฟมาสร้างเมทริกซ์ความถ่ีของแต่ละตําแหน่ง (Position 

Frequency Matrix: PFM) ซ่ึงเท่ากับ COUNT(Motifs) ในบทเรียนน้ี จากน้ันแปลงเป็นเมทริกซ์ความน่าจะ

เป็น (Position Probability Matrix: PPM) ซ่ึงเท่ากับ PROFILE(Motifs) และแปลงจาก PPM ไปเป็น 

PWM โดยค่าในแต่ละช่องของ PWM คํานวณจากสมการต่อไปน้ี n®pÜ,¢ = 	 log%(nnpÜ,¢/ßÜ) โดยท่ีค่าโดย

ปริยาย (default value) ของ br เท่ากับ 1/|r| โดย |r| คือจํานวนอักขระท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ ในกรณีของดีเอ็นเอ br 

= 1/|r| = ¼ = 0.25 ในกรณีของกรดแอมิโน br = 1/|r| = 1/20  = 0.05 ท้ังน้ีค่า br โดยปริยายน้ีอยู่บนสมมติฐาน

ว่าโอกาสในการเกิดนิวคลีโอไทด์แต่ละแบบในสายดีเอ็นเอหน่ึงๆ หรือโอกาสในการเกิดกรดแอมิโนแต่ละแบบใน

สายโปรตีนหน่ึงๆ มีค่าใกล้เคียงกัน ถ้ามีนิวคลีโอไทด์หรือกรดแอมิโนบางแบบปรากฏมากเป็นพิเศษค่า br  สามารถ

คํานวณได้โดยใช้ตัวอย่างในหัวข้อเอนโทรปีสัมพัทธ์ข้างต้น 
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รูปท่ี 4.13 ข้ันตอนการสร้าง Position Weight Matrix (PWM) จากชุดของโมทิฟ 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจาก Position weight matrix. [ONLINE] Available at: https://en.wikipedia.org [เข้าถึง

ออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
 

เราสามารถนํา PWM ไปกราดตรวจหาโมทิฟในลําดับเบสส่วนหน้าของยีนอ่ืนๆ หรือยีนท้ังจีโนมเพ่ือดูว่ามี 

โมทิฟท่ีสนใจแทรกอยู่ในลําดับเบสส่วนหน้าของยีนเหล่าน้ันหรือไม่ การกราดตรวจทําได้โดยนํา PWM ไปทาบกับ 

ลําดับเบสส่วนหน้า ทีละ k เบส (ตัวอักษรสีแดง) ตามตัวอย่างต่อไปน้ี และหาผลบวกของแต่ละเบสตามตําแหน่งท่ี

ปรากฏใน PWM เช่น  
 
ACCGTAAGTTTCAGAGATTACAG… = 0.26-0.32-1.32+2+2+1.26+1.49+1+1.26 = 7.63 
ACCGTAAGTTTCAGAGATTACAG… = -0.32-.032+1.49-inf-inf… = -inf  
 

ลําดับเบส ACCGTAAGT มีคะแนนมากกว่าลําดับเบส CCGTAAGTT  ซ่ึงหมายถึงลําดับเบส ACCGTAAGT มีโอกาส

เป็นโมทิฟท่ีกําลังค้นหามากกว่า 

การหาดีเอ็นเอโมทิฟในบทเรียนน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับการแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง เช่น การหา 

ตําแหน่งจับของไมโครอาร์เอ็นเอจําเพาะหน่ึงๆ บนชุดของดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเอเป้าหมาย การหาตําแหน่งจับของ

โปรตีนบนชุดอาร์เอ็นเอเป้าหมาย เป็นต้น โดยผู้เขียนและคณะนําเสนอผลงานวิจัยช่ือ microlive [89]  เพ่ือใช้ออก 
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แบบไวรัสวัคซีนเช้ือเป็นท่ีปลอดภัยมากข้ึน งานวิจัยน้ีอ้างอิงกระบวนการพ้ืนฐานของส่ิงมีชีวิตท้ังพืชและสัตว์ท่ีมี

การแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอเพ่ือยับย้ังการแปลรหัสหรือการทําให้เอ็มอาร์เอ็นเอสลายตัว (mRNA degrada- 

tion) โดยเข้าจับบริเวณจําเพาะของสายเอ็มอาร์เอ็นเอ [90] และได้แนวคิดจากงานวิจัยก่อนหน้าท่ีมีการสร้าง

วัคซีนเช้ือเป็นของไวรัสไข้หวัดใหญ่ A (influenza A virus) ท่ีลดความรุนแรงของเช้ือโดยการเพ่ิมบริเวณท่ีไมโคร

อาร์เอ็นเอของเซลล์ผู้ให้อาศัย (host) สามารถเข้าจับ ท่ีเรียกว่า microRNA response element (MRE) เข้าไปเป็น

ส่วนหน่ึงของสายโออาร์เอฟของนิวคลีโอโปรตีน (nucleoprotein) ของไวรัส ซ่ึงผลการทดสอบวัคซีนเช้ือเป็น 

H1N1 และ H5N1 ท่ีมีการเติม MRE พบว่ามีความปลอดภัยมากข้ึน [91] โดย MRE น้ีเป็นตัวอย่างของอาร์เอ็นเอ

โมทิฟ เพ่ือให้การออกแบบวัคซีนเช้ือเป็นท่ีใช้ไมโครอาร์เอ็นเอของเซลล์ตัวให้อาศัยเป็นตัวควบคุมสามารถทําได้

รวดเร็วและเป็นอัตโนมัติ ผู้เขียนและคณะจึงออกแบบและพัฒนา microlive โดยเน้นการออกแบบวัคซีนเช้ือเป็น

สําหรับมนุษย์ ซ่ึงมีข้ันตอนวิจัยหลักประกอบด้วย รวบรวมสายอาร์เอ็นเอไวรัสจากเอ็นซีบีไอและชุดไมโครอาร์เอ็น

เอของมนุษย์จาก miRBase [92] หาบริเวณจับท่ีเป็นไปได้ของแต่ละไมโครอาร์เอ็นเอบนสายของอาร์เอ็นเอไวรัส

โดยใช้โปรแกรม miRanda [93, 94] โดยบริเวณเหล่าน้ีถูกกําหนดเป็นชุด MRE ต้ังต้น ทําการเปล่ียนลําดับเบสใน

ตําแหน่งท่ีไม่จับของแต่ละ MRE และทดสอบความสามารถในการจับโดยใช้โปรแกรม miRanda อีกคร้ังพร้อมท้ัง

จัดลําดับคะแนนความสามารถในการจับระหว่างคู่ของไมโครอาร์เอ็นเอและ MRE ท่ีมีการเปล่ียนลําดับเบส จากน้ัน

วัดผลกระทบของการเปล่ียนลําดับเบสต่อการแปลรหัสไปเป็นลําดับกรดแอมิโนและจัดลําดับ MRE อีกคร้ัง ท้ังน้ี

ผู้ใช้สามารถนําเข้าสายอาร์เอ็นเอไวรัสท่ีสนใจเป็นข้อมูลเข้าเพ่ือให้ microlive หาชุดของ MRE  หรือสามารถสืบค้น 

MRE ท่ีระบบได้ทําการคํานวณและจัดลําดับไว้ล่วงหน้าของอาร์เอ็นเอไวรัส 7 ชนิดประกอบด้วยไวรัสไข้หวัดใหญ่ A 

(influenza A), เดงกี (dengue) ท่ีก่อให้เกิดโรคไข้เลือดออก, ตับอักเสบซี (hepatitis C), หัด (measles), คางทูม 

(mumps), โปลิโอ (polio) และพิษสุนัขบ้า (rabies)   
   

ตัวอย่างโปรแกรมค้นหาโมทิฟที่มีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

MEME [95, 96] เป็นชุดของเคร่ืองมือท่่ีช่วยในการวิเคราะห์โมทิฟของท้ังดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ และโปรตีน โดยชุด

ของเคร่ืองมือสามารถแบ่งออกเป็น 4 กลุ่มหลักประกอบด้วย (1) ชุดเคร่ืองมือท่ีใช้ในการหา de novo โมทิฟหรือ

โมทิฟใหม่ซ่ึงมีเป้าหมายเดียวกับเน้ือหาหลักของบทเรียนน้ี (2) ชุดเคร่ืองมือทางสถิติท่ีใช้โมทิฟท่ีอยู่ในฐานข้อมูลท่ี

มีการรายงานมาก่อนมาทดสอบการปรากฏของโมทิฟเหล่าน้ีอย่างมีนัยสําคัญในชุดของข้อมูลเข้าจากผู้ใช้ (3) 

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการค้นหาโมทิฟโดยนํา PWM ไปกราดตรวจลําดับเบสส่วนหน้าของยีนต่างๆ โดยแต่ละเครื่ืองมือ

ในชุดน้ีมีเป้าหมายแตกต่างกันไป เช่น อัลกอริทึม MAST รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของโมทิฟจากผู้ใช้งานและฐานข้อมูล

ท่ีผู้ใช้เลือก โดยผลของการทํางานคือการให้คะแนนแต่ละสายข้อมูลในฐานข้อมูลท่ีถูกเลือกตามการปรากฏของชุด

ของโมทิฟท่ีเป็นข้อมูลเข้า ในขณะท่ีอัลกอริทึม MCAST เหมาะกับการใช้กราดตรวจจีโนมโดยเน้นการหาชุดของ

ตําแหน่งจับหรือมอดูลควบคุมแบบซิส (cis-regulatory module: CRM) ซ่ึงอาจถูกจับโดยชุดของแฟกเตอร์

ถอดรหัสท่ีมีการรายงานมาก่อน เป็นต้น (4) เคร่ืองมือเพ่ือการเปรียบเทียบโมทิฟใหม่ (de novo motif) ท่ีหาได้โดย 
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MEME กับท่ีหาได้จากเคร่ืองมืออ่ืนๆ นอกจากชุดเคร่ืองมือ MEME ท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายและมีการพัฒนา

เพ่ิมเติมอย่างต่อเน่ืองแล้ว ยังมีผลงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีมีแนวทางในการหาโมทิฟแตกต่างกันไปตามตัวอย่างท่ีกล่าวถึง

ในบทปริทัศน์ [97] ผลการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของบางเคร่ืองมือเหล่าน้ีสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [98] 

เป็นต้น  

 

ตัวอย่างฐานข้อมูลโมทิฟ 

ตัวอย่างฐานข้อมูลโมทิฟ เช่น JASPAR (http://jaspar.genereg.net/) [99-107] เป็นฐานข้อมูลตําแหน่งจับของ

แฟกเตอร์ถอดรหัสในรูปแบบ Position Frequency Matrices หรือ PFM ท่ีสามารถนําไปสร้างเป็น Position 

Weight Matrices (PWM) ต่อได้ โดยรวบรวมข้อมูลจากผลการทดลองแบบต่างๆ จากห้องปฏิบัติการ ข้อมูลใน

ฐานข้อมูลมาจากส่ิงมีชีวิตท่ีหลากหลายท้ังสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม สัตว์มีกระดูกสันหลัง พืช และแมลง เป็นต้น โดยมี

การปรับเพ่ิมข้อมูลอย่างต่อเน่ืองจนปัจจุบัน CIS-BP (http://cisbp.ccbr.utoronto.ca/) [108] เป็นฐานข้อมูล

ตําแหน่งจับของโปรตีนบนสายดีเอ็นเอในรูปแบบ Position Weight Matrices (PWM) โดยข้อมูลจํานวนมากเป็น

ส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแคริโอต ฐานข้อมูล UniPROBE (http://thebrain.bwh.harvard.edu/uniprobe/) [109] เน้นการ

เก็บข้อมูลตําแหน่งจับจากการทดลอง protein binding microarray (PBM) โดยเน้นการวัดการจับของชุดโปรตีน

ท่ีสกัดจากส่ิงมีชีวิตต่างๆ ท้ังกลุ่มท่ีเป็นโพรแคริโอตเช่น เช้ือแบคทีเรีย Vibrio harveyi และกลุ่มยูแคริโอตเช่น ยีสต์ 

(Saccharomyces cerevisiae) หนอนตัวกลม (Caenorhabditis elegans) หนูและมนุษย์ เป็นต้น โดยข้อมูลอยู่

ในรูปแบบ PWM  ฐานข้อมูล TFBSshape [110] (https://tfbsshape.usc.edu/) เป็นผลงานวิจัยท่ีได้รับการจัด

กลุ่มโดยวารสาร Nucleic Acid Research ให้อยู่ในกลุ่มท่ีช่วยทําให้เกิดความก้าวหน้าอย่างมาก (breakthrough) 

ฐานข้อมูล TFBSshape เก็บข้อมูลคุณลักษณะเชิงโครงสร้างของสายดีเอ็นเอท่ีเป็นผลการทํานายจากอัลกอริทึมท่ี

ผู้วิจัยพัฒนามาก่อนหน้า โดยใช้ข้อมูลตําแหน่งจับจากฐานข้อมูล JASPAR และ UniPROBE เป็นข้อมูลเข้า  ข้อมูล

คุณลักษณะเชิงโครงสร้างน้ีสามารถนําไปวิเคราะห์ความจําเพาะในการจับของแฟกเตอร์ถอดรหัสได้ละเอียดข้ึน 

ฐานข้อมูล TRANSFAC [111-113] เป็นฐานข้อมูลหลักในการเก็บข้อมูลของแฟกเตอร์ถอดรหัสและยีนเป้าหมายใน

งานวิจัยสมัยแรกๆ อย่างไรก็ตามข้อมูลหลังปี ค.ศ. 2005 อยู่ในฐานข้อมูล TRANSFAC® Professional ซ่ึงเป็น

ฐานข้อมูลปิดเชิงพาณิชย์ โดยข้อมูลก่อนปี ค.ศ. 2006 ยังเปิดเป็นสาธารณะ นอกจากฐานข้อมูลข้างต้นท่ีเก็บข้อมูล

โมทิฟของส่ิงมีชีวิตท่ีหลากหลาย ยังมีฐานข้อมูลอีกกลุ่มท่ีเน้นการเก็บข้อมูลส่ิงมีชีวิตหรือกลุ่มของส่ิงมีชีวิตจําเพาะ 

เช่น ฐานข้อมูล HOCOMOCO (https://hocomoco11.autosome.ru/)  [114-116] เก็บข้อมูลตําแหน่งจับของ

แฟกเตอร์ถอดรหัสในมนุษย์ในรูปแบบ PWM ท่ีเน้นความถูกต้องและคุณภาพของข้อมูล โดยในเวอร์ชันถัดๆ มามี

การนําข้อมูลจากห้องปฏิบัติการมารวมด้วย ฐานข้อมูล PRODORIC (http://www.prodoric.de/) [117] เก็บ

ข้อมูลตําแหน่งจับของส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแคริโอต ข้อมูลสรุปเก่ียวกับแต่ละฐานข้อมูลสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก 

[118] สําหรับเทคโนโลยีจากห้องปฏิบัติการท่ีใช้ในการศึกษาการจับกันระหว่างโปรตีนกับดีเอ็นรวมท้ังผลกระทบ
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ต่อการออกแบบอัลกอริทึมสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [119, 120] ตัวอย่างเคร่ืองมือท่ีใช้ในการแสดงตําแหน่ง

จับท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายคือ Sequence logos [121] และ WebLogo [122] รวมท้ังเคร่ืองมือท่ีช่วยในการ

แปลงจาก sequence logo กลับเป็น PWM [123]  

 

แบบฝึกหัดบทที่ 4 
1. เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการหาโมทิฟโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ (http://rosalind.info) 

ดังต่อไปน้ี   

1) Transcribe DNA into RNA (http://rosalind.info/problems/rna/)  

2) Complementing a strand of DNA (http://rosalind.info/problems/revc/)  

3) Counting Point Mutations (http://rosalind.info/problems/hamm/)  

4) Finding a Motif in DNA (http://rosalind.info/problems/subs/)  

5) Rabbits and Recurrence Relations (http://rosalind.info/problems/fib/)  

6) Consensus and Profile (http://rosalind.info/problems/cons/)  

7) Translating RNA into Protein (http://rosalind.info/problems/prot/)  

8) Finding a Protein Motif (http://rosalind.info/problems/mprt/)  

9) Finding a Shared Motif (http://rosalind.info/problems/lcsm/)  

10) Finding a Spliced Motif (http://rosalind.info/problems/sseq/)  

11) Finding a Shared Spliced Motif (http://rosalind.info/problems/lcsq/)  

12) Implement Randomized Search (http://rosalind.info/problems/ba2f/)  

13) New Motif Discovery (http://rosalind.info/problems/meme/)  

14) Implement GibbsSampler (http://rosalind.info/problems/ba2g/)  

2. อัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาโมทิฟในบทน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการค้นหาโมทิฟในชุดของสายโปรตีน
ได้หรือไม่ อย่างไร 

3. ถ้าเรามีโพรไฟล์เมทริกซ์ของแฟกเตอร์ถอดรหัส ABC และต้องการหาว่ายังมียีนใดอีกบ้างในจีโนมท่ีอาจ

เป็นยีนเป้าหมายของ ABC  จะมีข้ันตอนในการหาอย่างไรและต้องใช้ข้อมูลเข้าอะไรบ้าง 

4. จากข้อมูล Position Frequency Matrix ของ SPI1 ใน JASPAR (MA0080.4) จงสร้าง Position Weight 

Matrix (PWM) ตามตัวอย่าง Tang, D. 2013 ต่อไปน้ี  

  https://davetang.org/muse/2013/10/01/position-weight-matrix/  
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ภาคผนวกบทที่ 4 

ดีเอ็นเออาร์เรย์  

ดีเอ็นเออาร์เรย์ (DNA array) (รูปท่ี 4.14) เป็นชุดของดีเอ็นเอโมเลกุลท่ีถูกนํามาติดไว้กับชิปซิลิคอนหรือแผ่นแก้ว

ท่ีมีลักษณะเป็นช่องๆ เหมือนตารางสองมิติ โดยในแต่ละช่องจะมีลําดับเบสดีเอ็นเอท่ีมีความจําเพาะเรียกว่าโพรบ 

(probe) ติดอยู่เพ่ือใช้ในการวัดปริมาณการแสดงออกของยีนเป้าหมายหรือทาร์เกต (target) ท่ีจําเพาะกับโพรบ

น้ันๆ โดยโพรบถูกสังเคราะห์ข้ึนให้มีความจําเพาะกับแต่ละยีนในส่ิงมีชีวิตท่ีต้องการนํามาทดสอบ การออกแบบ

การทดลองมักสกัดเอ็มอาร์เอ็นเอจากเซลล์มาตรฐานเพ่ือใช้เป็นข้อมูลอ้างอิงกับเอ็มอาร์เอ็นเอของเซลล์ท่ีอยู่ใน

เง่ือนไขจําเพาะ เช่นเซลล์ของ MTB ในภาวะปกติกับเซลล์ของ MTB ในภาวะพร่องออกซิเจน โดยเอ็มอาร์เอ็นเอ

เหล่าน้ีถูกแปลงย้อนกลับเป็นซีดีเอ็นเอ (cDNA) และติดแท็กด้วยฟลูออเรสเซนต์ท่ีมีสีท่ีแตกต่างกัน เช่น ซีดีเอ็นเอ

ท่ีมาจากเซลล์ปกติติดแท็กสีเขียว ส่วนซีดีเอ็นเอท่ีมาจากเซลล์ท่ีอยู่ในเง่ือนไขท่ีสนใจติดแท็กสีแดง หลังจากน้ันนํา

ซีดีเอ็นเอติดแท็กเหล่าน้ีไปทดสอบการจับกับโพรบบนชิป ถ้าซีดีเอ็นเอเป็นคู่สมกับโพรบจะมีการปล่อยแสงฟลูออ

เรสเซนต์ออกมา โดยความเข้มของแสงข้ึนอยู่กับจํานวนซีดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเอของยีนท่ีแสดงออก การทดลองหา 

evening elements ท่ีกล่าวถึงในตอนต้นบทเรียนน้ี ใช้ดีเอ็นเออาร์เรย์ชิปท่ีสามารถวัดการแสดงออกของยีนใน 

Arabidopsis thaliana ได้ 8,000 ยีนพร้อมกัน  

 
รูปท่ี 4.14 ดีเอ็นเออาร์เรย์ 

(ท่ีมา: Cornell, B. 2016. DNA Microarrays. [ONLINE] Available at: http://ib.bioninja.com.au [เข้าถึง

ออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
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บทท่ี 5 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็น
เอและหรือโปรตีน  

(Sequence alignment) 
  

วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางในการวิเคราะห์ข้อมูลแนวทางหน่ึงท่ีมีความสําคัญและเก่ียวข้องกับการแก้ 
ปัญหาทางชีววิทยาหลายปัญหาท้ังการเปรียบเทียบยีน/โปรตีนเพ่ืออนุมานฟังก์ชัน การเปรียบเทียบ 

ยีน/โปรตีนเพ่ือหาโดเมนหรือส่วนของสายข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์เพ่ืออนุมานความสําคัญและฟังก์ชัน 

การเปรียบเทียบยีน/โปรตีนเพ่ือการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ในเชิงวิวัฒนาการเบ้ืองต้น 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับข้อมูลและองค์ความรู้ท่ีเก่ียวข้องและเข้าใจการพัฒนาการเปรียบเทียบความคล้าย 
คลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างงานวิจัยรวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน
ระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนท้ังแบบเปรียบเทียบระหว่างคู่ของสายข้อมูล ชุดของสายข้อมูล 

และการสืบค้นสายข้อมูลกับฐานข้อมูลขนาดใหญ่ 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตเห็นท่ีมาของโจทย์ทางชีววิทยาท่ีต้องการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นและหรือ
โปรตีน 

• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลเข้า  
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่าง

สายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนได้ เข้าใจความสําคัญและการใช้งานเมทริกซ์คะแนนแบบต่างๆ เช่นเมทริกซ์

คะแนนแพมและบลอสซัม เป็นต้น  

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมเพ่ือเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือ

โปรตีน  
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• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการ
แก้ปัญหาเหล่าน้ี รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 
การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนเป็นข้ันตอนพ้ืนฐานข้ันตอนหน่ึงในวิธีการทาง

ชีวสารสนเทศท่ีมักใช้ในการอนุมานฟังก์ชันของสายข้อมูลเข้าโดยเปรียบเทียบกับฐานข้อมูลของโปรตีน การศึกษา

ความเก่ียวเน่ืองกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนนําไปสู่การอนุมานความสัมพันธ์ในเชิงวิวัฒนาการ ท้ังน้ีปัญหา

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนน้ีเป็นปัญหาเชิงอัลกอริทึม เรียกรวมๆ ว่า

การทํา sequence alignment ซ่ึงประกอบด้วย (1) การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลสองเส้น 

(pair-wise alignment) โดยอัลกอริทึมพ้ืนฐานใช้กําหนดการพลวัต (dynamic programming) ในการขยับลําดับ

เบสหรือกรดแอมิโนให้ตรงกันมากท่ีสุดในองค์รวม (global alignment) หรือเฉพาะท่ี (local alignment) (2) การ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลมากกว่าสองสาย (multiple sequence alignment) โดยการทํา 

pair-wise alignment ระหว่างสายข้อมูลแต่ละเส้นกับสายข้อมูลเส้นอ่ืนท้ังหมดภายในชุด ซ่ึงคู่ของสายข้อมูลท่ี

คล้ายคลึงกันมากท่ีสุดจะถูกนํามารวมกันและแสดงด้วยสายข้อมูลตัวแทน และทําการเปรียบเทียบสายข้อมูลตัว 

แทนน้ีกับสายข้อมูลเส้นท่ีเหลือท้ังหมดภายในชุด และวนทําซ้ําจนกว่าจะครบจํานวนสายข้อมูลภายในชุด (3) การ

เปรียบเทียบสายข้อมูลเข้ากับสายข้อมูลภายในฐานข้อมูลขนาดใหญ่ เช่น ฐานข้อมูลโปรตีนของเอ็นซีบีไอ และยูนิ

พรอต เป็นต้น โดยอัลกอริทึมหลักถูกพัฒนาในโปรแกรม BLAST [1] ท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
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บทท่ี 5 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็น

เอและหรือโปรตีน  

(Sequence alignment) 
 

ในปี ค.ศ. 1983 ดูลิตเติล (Doolittle) และคณะ [124] และวอเตอร์ฟิลด์ (Waterfield) และคณะ [125] ได้ทําการ

เปรียบเทียบลําดับกรดแอมิโนของยีน Platelet-derived growth factor (PDGF) ท่ีถูกแปลรหัสออกมากับลําดับ

กรดแอมิโนของยีนอ่ืนๆ ท่ีมีข้อมูลอยู่ในช่วงเวลาน้ัน โดยผลการเปรียบเทียบทําให้นักชีววิทยาโรคมะเร็งประหลาด

ใจเป็นอย่างมาก เน่ืองจากลําดับเบสของยีน PDGF มีความคล้ายคลึงกับลําดับเบสของยีน v-sis มาก ความคล้าย 

กันมากน้ีเป็นเร่ืองพิศวงเพราะยีนท้ังสองมีฟังก์ชันการทํางานต่างกันมาก โดยยีน PDGF จะแปลรหัสไปเป็นโปรตีน

ท่ีทํางานเก่ียวกับการกระตุ้นการเติบโตของเซลล์ ในขณะท่ียีน v-sis เป็นยีนก่อมะเร็ง (oncogene) หลังการค้นพบ

ของดูลิตเติลนักวิทยาศาสตร์ได้ต้ังสมมติฐานว่ามะเร็งบางรูปแบบอาจเกิดจากยีนท่ีดีแต่ทํางานในเวลาท่ีไม่ถูกต้อง 

ความเช่ือมโยงระหว่างยีน PDGF และ v-sis สร้างกระบวนทัศน์ใหม่ในการศึกษาสายนิวคลีโอไทด์ท่ีได้จากการหา

ลําดับเบส โดยสายนิวคลีโอไทด์จะถูกนํามาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกับสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนในฐานข้อมูล

เพ่ือหาฟังก์ชัน และกลายเป็นข้ันตอนหลักของงานทางด้านจีโนมิกส์ในปัจจุบันโดยเฉพาะลําดับเบสเหล่าน้ันอยู่ใน

จีโนมใหม่ เช่น ผลงานวิจัยของผู้เขียนในโครงการหาลําดับเบสจีโนมเช้ือรา [54] เม่ือทํานายบริเวณท่ีเป็นยีนท้ัง 

หมดในจีโนมแล้วจะนําลําดับนิวคลีโอไทด์ของยีนท่ีทํานายได้เหล่าน้ีไปเทียบเคียงความคล้ายคลึงกับสายโปรตีนท่ีมี

อยู่ในฐานข้อมูลเปิดสาธารณะผ่านโปรแกรม BLAST เช่น ฐานข้อมูล nr (non-redundant) ท่ีเอ็นซีบีไอซ่ึงเก็บ

สายข้อมูลโปรตีนจํานวนมากมายของส่ิงมีชีวิตชนิดต่างๆ  โดยผลของการเทียบเคียงจะถูกนํามาใช้เพ่ืออนุมานฟังก์ 

ชันของยีนท่ีทํานายได้ จํานวนสายโปรตีนท่ีอยู่ในฐานข้อมูลโปรตีน (nr) เข้าถึงเม่ือวันท่ี 2 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2561 มี

จํานวนท้ังส้ิน 478,964,146 รายการ   

 

ทําความรู้จักกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนในมุมมองของการเล่นเกมส์ 

ตัวอย่างปัญหาเร่ิมต้นเป็นการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลสองเส้น โดยใช้ระยะทางแฮมมิง 

(Hamming distance) ซ่ึงแสดงจํานวนเบสท่ีแตกต่างกันระหว่างสายข้อมูล โดยอาจต้ังเง่ือนไขเข้มงวดว่าต้องเทียบ

อักขระต่ออักขระท่ีอยู่ในลําดับเดียวกันระหว่างสายข้อมูลสองเส้น อย่างไรก็ตามสายดีเอ็นเอมักเกิดการเพ่ิมหรือลด

เบส ดังน้ันเง่ือนไขข้างต้นจึงไม่เหมาะสม และมีการปรับวัตถุประสงค์เป็นการหาอักขระในอีกสายท่ีตรงกับอักขระ

ตัวปัจจุบันในดีเอ็นเอสายแรก พิจารณาสายดีเอ็นเอ ATGCATGG และ TGCATGCA ท่ีไม่มีตําแหน่งใดเลยท่ีมี
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อักขระตรงกันและมีระยะทางแฮมมิงเท่ากับ 8 เม่ือเล่ือนสายดีเอ็นเอให้เหมาะสมเราสามารถลดระยะทางแฮมมิง

เหลือ 3 ดังตัวอย่าง ต่อไปน้ี  
           ATGCATGG- 
           -TGCATGCA 

หรือตัวอย่างท่ีดีเอ็นเอสองสายอาจมีความเหมือนในลําดับเบสย่อย เช่น 
           ATGC-TTA- 
           -TGCATTAA 

ตัวอย่างข้างต้นนําไปสู่การวัดผลการเทียบดีเอ็นเอสองสายท่ีเหมาะสมโดยพยายามเล่ือนลําดับเบสในดีเอ็นเอสาย

แรกให้มีจํานวนเบสท่ีตรงกับลําดับเบสในดีเอ็นเอสายท่ีสองให้มากท่ีสุด โดยวิธีการพ้ืนฐานเพ่ือให้ได้จํานวนเบสท่ี

ตรงกันมากท่ีสุดน้ีสามารถทําได้โดยนําเบสแรกของดีเอ็นเอท้ังสองเส้นออกไปจากสายถ้าเป็นเบสเดียวกันและเพ่ิม

ให้ 1 คะแนน แต่ถ้าไม่ตรงกันให้นําเบส 1 ตัวออกจากสายดีเอ็นเอเส้นใดเส้นหน่ึงเพ่ือให้ได้เบสถัดไปตรงกับเบส

ปัจจุบันของดีเอ็นเออีกสาย และทําไปเร่ือยๆ จนกว่าดีเอ็นเอเส้นใดเส้นหน่ึงจะไม่มีเบสเหลือ โดยมีเป้าหมายให้ได้

จํานวนเบสท่ีตรงกันมากท่ีสุด 

 

ปัญหาการหาสายอักขระย่อยร่วมท่ียาวท่ีสุด 

เราสามารถเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอ v และ w โดยใช้เมทริกซ์สองแถว แถวแรกเก็บลําดับเบสของ 

v และแถวท่ีสองเก็บลําดับเบสของ w โดยเรียงจากซ้ายไปขวา และอาจมี การแทรกอักขระ ‘-’ ในตําแหน่งท่ีเบสไม่

ตรงกัน ตัวอย่างต่อไปน้ีเป็นการเล่ือนเบสให้สอดคล้องกันโดยใช้ข้อมูลสายดีเอ็น 2 เส้นคือ ATGTTATA และ 
ATCGTCC 
          v:  A T – G T T A T A 

          w: A T C G T – C – C 

จากตัวอย่างน้ีแต่ละคอลัมน์ท่ีมีเบสตรงกันเรียกว่าแมช (match) แสดงถึงเบสท่ีอนุรักษ์ร่วมกันระหว่างดี

เอ็นเอสองสาย  สําหรับคอลัมน์ท่ีมีเบสต่างกันเรียกว่ามิสแมช (mismatch) และคอลัมน์ท่ีมี ‘-’ แสดงการเกิดอิน

เดล (indel) โดยคอลัมน์ท่ีเป็น ‘-’ ใน v แสดงถึงเกิดการสอดแทรก (insertion) ใน w ท่ีคอลัมน์น้ันเพ่ือให้ w มี

ความคล้ายกับ v มากข้ึน ในขณะท่ีคอลัมน์ท่ีเป็น ‘-’ ใน w แสดงถึงเกิดการขาดหาย (deletion) ของเบสน้ันใน w 

ในตัวอย่างน้ีมี 4 แมช 2 มิสแมช 1 insertion และ 2 deletion แมชท่ีเกิดข้ึนระหว่างดีเอ็นเอสองสายเป็น

ตัวกําหนดส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึนร่วมกัน (common subsequence) โดยไม่จําเป็นต้องอยู่ติดกันท้ังหมด ใน

ตัวอย่างน้ี ATGT เป็นส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดร่วมกันระหว่าง ATGTTATA และ ATCGTCC และเน่ืองจากการ

ขยับเบสระหว่างสายดีเอ็นเอมีเป้าหมายเพ่ือให้ได้จํานวนเบสท่ีตรงกันมากท่ีสุด ดังน้ัน ATGT ซ่ึงเป็นผลจากการ

ขยับเบสข้างต้นจึงเป็นตัวแทนของส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึนร่วมกันยาวท่ีสุด (longest common substring) 

ด้วย ท้ังน้ีคู่ของสายดีเอ็นเอใดๆ อาจมีส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึนร่วมกันท่ียาวท่ีสุดมากกว่า 1 เส้น 
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นิยามปัญหาท่ี 5.1 ปัญหาการหาสายอักขระย่อยร่วมท่ียาวท่ีสุด 

ปัญหาการหาสายอักขระย่อยร่วมท่ียาวท่ีสุด 

หาส่วนของสายอักขระท่ีเกิดข้ึนร่วมกันท่ียาวท่ีสุดระหว่างสายอักขระสองเส้น 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ 2 เส้น 

ผลลัพธ์ ส่วนของสายอักขระท่ีเกิดข้ึนร่วมกันท่ียาวท่ีสุด 

 

ปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมืองแมนฮัตตัน  

วางแผนการเดินชมเมืองอย่างไรให้ผ่านจุดท่องเท่ียวมากท่ีสุด 

การหาวิธีการเดินชมเมืองแมนฮัตตันให้ผ่านจุดท่องเท่ียวมากท่ีสุดน้ีเรียกว่า Manhattan Tourist Problem โดย

แผนท่ีของเมืองสามารถแสดงได้โดยกราฟแบบมีทิศทาง (directed graph) เรียกว่า Manhattan Graph โดยทาง

แยกต่างๆ ถูกแสดงด้วยโหนด และเส้นเช่ือมระหว่างโหนดมีค่าน้ําหนักซ่ึงแสดงจํานวนจุดท่องเท่ียวท่ีอยู่ในเส้นทาง

เดินน้ัน สําหรับเส้นเช่ือมท่ีไม่มีค่าหมายถึงไม่มีจุดท่องเท่ียวในบล็อกทางเดิน 

 

 
รูปท่ี 5.1 (ก) แผนท่ีใจกลางเมืองแมนฮัตตันท่ีมีจุดท่องเท่ียว (กล่องสีดําเล็กๆ) บนถนนสายต่างๆ และ (ข) กราฟ

แบบมีทิศทาง ManhattanGraph ท่ีแต่ละเส้นเช่ือมแสดงจํานวนจุดท่องเท่ียวในเส้นทางเดินน้ัน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.2 ของ [52])  
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ดาวสีน้ําเงิน (ตําแหน่งซ้ายบน) ในรูปท่ี 5.1(ก) แสดงจุดต้ังต้นของการเดินเท่ียวเรียกว่าโหนดต้นทาง (source 

node) และจุดส้ินสุดการเดินคือดาวสีแดง (ตําแหน่งขวาล่าง) เรียกว่าโหนดปลายทาง (sink node) โดยสามารถ

เดินได้เพียงสองทิศทางคือเดินลงล่างหรือเดินไปทางขวาเท่าน้ัน จาก Manhattan Graph (รูปท่ี 5.1(ข)) ในโจทย์น้ี

เราต้องการหาเส้นทางเดินท่ีผ่านจุดท่องเท่ียวมากท่ีสุดหรือต้องการเส้นทางเดินท่ีมีผลรวมของค่าน้ําหนักมากสุด 

รูปท่ี 5.2 แสดงเมทริกซ์ท่ีทําให้เป็นท่ัวไปในการแก้ปัญหาโจทย์เดียวกัน  

 

นิยามปัญหาท่ี 5.2 ปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมืองแมนฮัตตัน 

ปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมืองแมนฮัตตัน 

หาเส้นทางท่ีมีความยาวมากสุดจากแผนท่ีเมืองท่ีเป็นบล็อกส่ีเหล่ียม 

ข้อมูลเข้า  เมทริกซ์ขนาด n x m โดยมี n+1 แถว และ m+1 คอลัมน์ 

ผลลัพธ์ เส้นทางเดินท่ียาวท่ีสุดจากโหนดต้นทาง (0,0) ไปยังโหนดปลายทาง (n,m) ในเมทริกซ์  

 

 
รูปท่ี 5.2 (ก) เมทริกซ์ขนาด n x m ซ่ึงแสดงแผนท่ีจุดตัดของเมืองๆ หน่ึงโดยโหนดสีฟ้าอยู่ตําแหน่ง (0,0)  และ

โหนดสีแดงอยู่ท่ีตําแหน่ง (4,4) (ข) เส้นทางเดินจากโหนดต้ังต้นไปยังโหนดปลายทางโดยวิธีการเลือกเส้นทางแบบ

ละโมบ 
 

ฝึกหัด มีเส้นทางเดินท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดก่ีเส้นทางในเมทริกซ์ทางซ้ายของรูปท่ี 5.2 

 

จากนิยามปัญหาท่ี 5.2 และตัวอย่างเมทริกซ์ดังในรูปท่ี 5.2(ก) ถ้าใช้วิธีการทําทุกรูปแบบ (brute force) ต้อง 
ทดลองเส้นทางเดินท้ังหมดท่ีเป็นไปได้จํานวนมากซ่ึงไม่มีประสิทธิภาพ ในขณะท่ีวิธีการหาเส้นทางแบบละโมบใช้ 

เวลาน้อยแต่มักไม่ได้คําตอบท่ีดีท่ีสุดดังตัวอย่างในรูปท่ี 5.2(ข) ท่ีหาเส้นทางเดินได้ค่าความยาวเส้นทางรวมเท่ากับ 

36 ซ่ึงไม่ใช่ค่าท่ีดีท่ีสุด 
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หยุดคิด ความยาวเส้นทางรวมท่ียาวท่ีสุดหรือค่าน้ําหนักรวมมากสุดในรูปท่ี 5.2(ก) เป็นเท่าใด 

นิยามปัญหาท่ี 5.2 ข้างต้นสามารถประยุกต์ใช้ได้กับกราฟท่ีมิีทิศทางใดๆ โดยมีเง่ือนไขว่าต้องไม่มีลูป (loop) หรือ

ไซเคิล (cycle) ในกราฟ (directed acyclic graph: DAG)  

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนกับปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมือง

แมนฮัตตัน 

ในรูปท่ี 5.3 มีการเพ่ิมอาร์เรย์ของค่าจํานวนเต็มแสดงตําแหน่งของการเทียบเบสระหว่างดีเอ็นเอสองสาย โดย 

อาร์เรย์ [0 1 2 2 3 4 5 6 7 8]  และอาร์เรย์ [0 1 2 3 4 4 5 6 6 7] แสดงจํานวนของเบสของ CACGTCTG และ 

CATATCA ท่ีถูกใช้ไปแล้ว ณ คอลัมน์น้ันๆ ตามลําดับ นอกจากน้ีอาร์เรย์ท่ีสาม [↘ ↘ → ↘ ↓↘ ↘↓ ↘]  

แสดงผลการเทียบเบสว่าเป็นแมชหรือมิสแมช (mathch/mismatch: ↘/↘) เกิด insertion (→) หรือเกิด 

deletion (↓)  โดยอาร์เรย์น้ีแสดงเส้นทางจากโหนดต้ังต้นไปยังโหนดปลายทางในเมทริกซ์ 8 x 7 ในรูปท่ี 5.4 (ก) 

โดยโหนดท่ี i ของเส้นทางน้ีประกอบด้วยค่าในตําแหน่งท่ี i ของอาร์เรย์ [0 1 2 2 3 4 5 6 7 8]  และ [0 1 2 3 4 

5 5 6 6 7] ดังต่อไปน้ี  
(0,0) ↘(1,1) ↘(2,2) →(2,3)↘(3,4) ↓(4,4)↘(5,5) ↘(6,6) ↓(7,6)↘(8,7) 

 
รูปท่ี 5.3 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอ CACGTCTG และ CATATCA โดยอาร์เรย์

ของตัวเลขแถวบนสุดและล่างสุดแสดงจํานวนเบสของสายดีเอ็นเอ CACGTCTG และ CATATCA ท่ีถูกใช้ไปแล้ว

ในคอลัมน์หน่ึงๆ อาร์เรย์ของลูกศรแสดงผลการเปรียบเทียบในแต่ละคอลัมน์ว่าเป็นแมช มิสแมช หรืออินเดล  

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสองสายสามารถแสดงได้ด้วยเส้นทางหน่ึงๆ ในกราฟแสดงการ

เปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) ในรูปท่ี 5.4(ก) เส้นทางท่ีแสดงคือ (0,0) ↘(1,1) ↘(2,2) 

→(2,3) )↘(3,4) ↓(4,4)↘(5,5) ↘(6,6) ↓(7,6)↘(8,7)ซ่ึงเป็นเส้นทางท่ีสอดคล้องกับ

ตัวอย่างการเปรียบเทียบดีเอ็นเอสองสายในรูปท่ี 5.3 และรูปท่ี 5.4(ข) แสดงตัวอย่างเส้นทางอ่ืนท่ีการเล่ือนเบสได้

จํานวนเบสท่ีแมชเพียง 1 เบส 

ฝึกหัด 
แสดงผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอโดยอ้างอิงจาก

เส้นทางในกราฟรูป 5.4 ทางขวามือ 
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รูปท่ี 5.4 (ก) เส้นทางในกราฟแสดงการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสองสายคือ CACGTCTG 

และ CATATCA ท่ีสอดคล้องกับรูปท่ี 5.3 (ข) ตัวอย่างเส้นทางอ่ืนซ่ึงผลการเล่ือนเบสระหว่างสายดีเอ็นเอมีเพียง 

1 เบสท่ีแมช 
 

หยุดคิด 

เราสามารถใช้กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) ในการหา

ส่วนของสายอักขระท่ียาวท่ีสุดท่ีปรากฏอยู่ในสายอักขระท้ังสองสาย (longest 

common substring: LCS) ได้หรือไม่ 

 

รูปท่ี 5.5 เป็นตัวอย่างกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสระหว่าง ATGTTATA และ ATCGTCC หรือ 

AlignmentGraph(ATGTTATA,ATCGTCC) ท่ีเน้นการแมช (↘) ระหว่างเบสท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ โดยแต่

ละเส้นเช่ือมท่ีแสดงการแมชน้ีจะมีคะแนนเท่ากับ 1 ในขณะท่ีเส้นเช่ือมอ่ืนๆ ท้ังหมดมีคะแนนเป็น 0 กราฟแสดง

การเปรียบเทียบลําดับเบสในรูปท่ี 5.5 น้ี สามารถนําไปใช้ในการออกแบบอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาเส้นทางท่ียาว

ท่ีสุดในกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป (DAG) โดยอัลกอริทึมหลักท่ีใช้ในการแก้ปัญหาน้ีคือกําหนดการพลวัต 

(dynamic programming)  

 

กําหนดการพลวัตกับกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป 

ถ้ามีโหนด b อยู่ในกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป (DAG) และ sb เป็นเส้นทางท่ียาวท่ีสุดจากโหนดต้ังต้นมายัง

โหนด b เราเรียกโหนด a ว่าเป็นตัวนําหน้า (predecessor) ของ b ถ้ามีเส้นเช่ือมจาก a มายัง b ใน DAG และเส้น

ช้ีเข้าโหนด (in-degree) ของโหนดหน่ึงๆ จะเท่ากับจํานวนตัวนําหน้าของโหนดน้ันๆ คะแนน sb ของโหนด b โดย

มีระดับข้ันเข้าเท่ากับ k คํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 
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รูปท่ี 5.5 AlignmentGraph(CACGTCTG และ CATATCA) ท่ีแสดงการแมช (↘) ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ 

 
Y© = 	 max

ÄÅÅ	™ÜÖ´Ö¨Ö≠≠ÆÜ≠	Ä	ÆØ	'Æ´Ö	©
{YÄ + [oVWℎZ	Xq	oIWo	q\XS	T	ZX	ß} 

 

จากกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสในรูปท่ี 5.5 สามารถคํานวณเส้นทางท่ียาวท่ีสุดได้โดยใช้สมการต่อไปน้ี 

Yb,¢ = max±

YbÉ$,¢	 + 0

Yb,¢É$	 + 0

YbÉ$,¢É$ + 1	Vq	≤b = 	[¢

 

 

และสามารถคํานวณโดยอนุญาตให้ค่าน้ําหนักมีความเป็นท่ัวไปมากข้ึน โดยใช้สมการการต่อไปน้ี 

Yb,¢	 = max±

YbÉ$,¢ + [oVWℎZ	Xq	oIWo	 ↓ ßoZ[ooH	(V − 1, ¥)	THI	(V, ¥)

Yb,¢É$ + [oVWℎZ	Xq	oIWo	 → ßoZ[ooH	(V, ¥ − 1)	THI	(V, ¥)

YbÉ$,¢É$ + [oVWℎZ	Xq	oIWo	 ↘ ßoZ[ooH	(V − 1, ¥ − 1)	THI	(V, ¥)

 

 

หยุดคิด 

จากสมการการปรากฏซ้ํา (recurrence) ข้างต้น แม้ไม่การพิจารณาค่ามิสแมช 

(mismatch) เป็นส่วนหน่ึงของสมการ แต่สามารถใช้ในการหาเส้นทางท่ีียาวท่ีสุด 

ซ่ึงอนุมานถึงจํานวนเบสท่ีตรงกันมากท่ีสุดได้ เพราะอะไร  

 

รูปท่ี 5.6 แสดงข้ันตอนการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดโดยใช้สมการการปรากฏซ้ําข้างต้น โดยใช้เมทริกซ์เดียวกันกับการ

หาเส้นทางแบบละโมบในรูปท่ี 5.2 และรูปท่ี 5.7 เป็นเส้นทางท่ียาวท่ีสุดท่ีเป็นผลลัพธ์สุดท้ายของรูปท่ี 5.6 
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รูปท่ี 5.6 ข้ันตอนการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดสําหรับเมทริกซ์ในรูปท่ี 5.2 โดยใช้กําหนดการพลวัต 
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รูปท่ี 5.7 เส้นทางท่ีมีผลรวมค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมมากสุดจากผลลัพธ์ในรูปท่ี 5.6 

 

การเดินย้อนกลับในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 

เราสามารถใช้แนวคิดของการเดินย้อนกลับจากโหนดปลายทางไปยังโหนดต้นทางเพ่ือแสดงส่วนของดีเอ็นเอท่ียาว

ท่ีสุดร่วมกัน (LCS) ระหว่างสายดีเอ็นเอ v และ w จากรูปท่ี 5.5 ข้างต้นถ้าเรากําหนดค่าน้ําหนักของเส้นเช่ือมท่ี 

แสดงสถานะแมช (match) เท่ากับ 1 และเส้นเช่ือมท่ีเหลือท้ังหมดเป็น 0 ค่าของ s|v|,|w| จะเท่ากับ LCS ของสายดี

เอ็นเอ v และ w  อัลกอริทึมต่อไปน้ี (รหัสเทียมท่ี 5.1 LCSBackTrack()) มีการเก็บตัวช้ีการย้อนรอย 

(backtracking pointer) ท่ีถูกใช้ในระหว่างการหาเส้นทาง si,j โดยมีค่าท่ีเป็นไปได้ 3 ค่าคือ ↓, → และ↘   
  

รหัสเทียมท่ี 5.1 LCSBackTrack 

 
และจากเมทริกซ์ Backtrack ท่ีสร้างข้ึน สามารถแสดงผลเป็นสายอักขระของผลการเทียบเบสในแต่ละคอลัมน์ตาม

รหัสเทียม OutputLCS() ต่อไปน้ี 
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รหัสเทียมท่ี 5.2 OutputLCS 

 
 

ฝึกหัด 

ตัวอย่างรหัสเทียม OutputLCS() ข้างต้นจะแสดงผลของ LCS เพียงสายเดียว จง

ปรับโค้ด OutputLCS() และ LCSBrackTrack() ข้างต้น ให้สามารถหา 

LCS ท้ังหมดท่ีมีอยู่ในสายอักขระท้ังสองเส้น 

 

การให้คะแนนความคล้ายคลึงกัน 

ข้อจํากัดในการให้คะแนนความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสองเส้นโดยให้ค่าแมช (match) เป็น 1 ในขณะท่ีค่า

มิสแมช (mismatch) และอินเดล (indel) เป็น 0 อาจทําให้เราพยายามขยับสายดีเอ็นเอเพ่ือให้ได้จํานวนแมชมาก

ท่ีสุดโดยไม่สนใจว่าต้องเพ่ิมอินเดลเข้าไปเท่าใด อย่างไรก็ตามอินเดลมีความหมายทางชีววิทยาซ่ึงหลายกรณีเก่ียว 

ข้องกับกระบวนการวิวัฒนาการ ดังน้ันการเพ่ิมลดเบสในระหว่างการเทียบลําดับเบสควรมีการพิจารณาการลงโทษ

ในกรณีท่ีเกิดอินเดลด้วย 

 

เมทริกซ์คะแนน 

เพ่ือให้การให้คะแนนการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอมีการนําเร่ืองอินเดลเข้ามาพิจารณา 

นอกจากให้คะแนนแมชของแต่ละเบสเป็น 1 ตามตัวอย่างข้างต้น ได้มีการเพ่ิมส่วนของการลงโทษ โดยเพ่ิม µ เป็น

ตัวคูณกับจํานวนมิสแมชท่ีเกิดข้ึนและ σ เป็นตัวคูณกับจํานวนอินเดลท่ีเกิดข้ึน ซ่ึงค่าคะแนนใหม่น้ีสามารถแสดง

ด้วยชุดตัวแปรต่อไปน้ี 

#STZãℎoY − 	∫ ∙ #SVYSTZãℎoY − 	ª	 ∙ #VHIoºY 

 

จากตัวอย่างการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของดีเอ็นเอสองเส้นต่อไปน้ี ถ้ามีการกําหนดค่า µ = 1 และ σ = 2 

จะได้คะแนนรวมของความคล้ายคลึงอยู่ท่ี -4  
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นักชีววิทยาได้กําหนดรายละเอียดของการลงโทษเพ่ิมเติมโดยใช้องค์ความรู้ท่ีมีมาก่อนว่า โอกาสหรือความถ่ีของ

การเกิดความไม่ตรงกันเหล่าน้ีมีไม่เท่ากันสําหรับนิวคลีโอไทด์และกรดแอมิโนแต่ละตัว ดังน้ันคะแนนลงโทษของ

การเกิดมิสแมชและอินเดลสําหรับแต่ละนิวคลีโอไทด์หรือกรดแอมิโนท่ีจําเพาะจะมีค่าแตกต่างกันไป โดยคะแนน

ลงโทษท่ีแตกต่างกันน้ีสามารถกําหนดอยู่ในรูปแบบเมทริกซ์คะแนน ตัวอย่างเช่น ถ้าสายอักขระมีอักขระท่ีเป็นไป

ได้ท้ังหมด k แบบ จะมีการสร้างเมทริกซ์คะแนนขนาด (k+1) x (k+1) โดยเก็บคะแนนของการเทียบระหว่างทุกคู่

ของอักขระ สําหรับเมทริกซ์คะแนนของดีเอ็นเอท่ีมีนิวคลีโอไทด์ 4 ประเภท (k=4) ถ้าคะแนนลงโทษของมิสแมช 

(mismatch) ท้ังหมดมีค่าเท่ากันคือ µ และคะแนนลงโทษของอินเดล (indel) ท้ังหมดมีค่าเท่ากันคือ σ จะได้เมท

ริกซ์คะแนนของนิวคลีโอไทด์ท่ีสามารถนําไปใช้ในการเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอดังต่อไปน้ี  

 
โดยท่ัวไปเมทริกซ์คะแนนท่ีใช้เปรียบเทียบสายดีเอ็นเอมักมีการกําหนดค่าตัวแปร µ และ σ เท่าน้ัน ใน 

ขณะท่ีเมทริกซ์คะแนนท่ีใช้เปรียบเทียบสายโปรตีนจะมีรายละเอียดมากกว่ามากตามจํานวนกรดแอมิโนและตาม

วิธีการท่ีได้ มาซ่ึงคะแนนในเมทริกซ์ โดยเมทริกซ์คะแนนหลักท่ีใช้ในการเปรียบเทียบสายโปรตีนประกอบด้วยเม-

ทริกซ์คะแนนแพม (PAM) และเมทริกซ์คะแนนบลอสซัม (BLOSUM) (ภาคผนวกบทท่ี 5) 

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันแบบครอบคลุมและแบบเฉพาะที่  

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันแบบครอบคลุม 

วิธีการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนท่ีผ่านมาเป็นการเปรียบเทียบแบบครอบ 

คลุม (global alignment) โดยมีนิยามปัญหาดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 5.3 ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบครอบคลุม 

ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบครอบคลุม  

(Global Alignment Problem) 

หาคะแนนท่ีมากท่ีสุดในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยใช้เมทริกซ์

คะแนน 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระสองเส้นซ่ึงเป็นตัวแทนของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนและเมทริกซ์คะแนน 

ผลลัพธ์ ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยมีคะแนนรวมมากสุด 
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เพ่ือเป็นการแก้ปัญหาข้างต้นให้หาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสหลังมีการปรับค่า

เส้นเช่ือมในกราฟโดยใช้เมทริกซ์คะแนน จากน้ันคํานวณคะแนนแต่ละโหนดในกราฟด้วยสมการต่อไปน้ี 

 

Yb,¢ = max±

YbÉ$,¢ + xãX\o(≤b, −)

Yb,¢É$ + xãX\o(−,[¢)

YbÉ$,¢É$ + xãX\o(≤b, [¢)

 

 

ข้อจํากัดของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันแบบครอบคลุม 

การวิเคราะห์ชุดของยีนในกลุ่มฮอมีโอบอกซ์ (homeobox genes) ถูกนํามาใช้แสดงข้อจํากัดของการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบครอบคลุม (global alignment) ซ่ึงไม่สามารถค้นพบความ 

หมายทางชีววิทยาท่ีซ่อนอยู่ ยีนในกลุ่มฮอมีโอบอกซ์มีหน้าท่ีในการควบคุมการพัฒนาเอ็มบริโอ (embryo) และ
พบในส่ิงมีชีวิตหลายชนิดรวมท้ังแมลงวันและมนุษย์ (รูปท่ี 5.8) ยีนกลุ่มฮอมีโอบอกซ์มีความยาวและแตกต่างกัน

ค่อนข้างมากระหว่างส่ิงมีชีวิต อย่างไรก็ตามมีบริเวณย่อยในยีนเหล่าน้ีท่ีมีความอนุรักษ์ระหว่างส่ิงมีชีวิตซ่ึงเรียกว่า

ฮอมีโอโดเมน (homeodomain) คําถามคือจะสามารถหาบริเวณเหล่าน้ีซ่ึงเป็นเพียงส่วนส้ันๆ ในสายของยีนท่ีมี

ความยาวมากได้อย่างไร เพราะคะแนนความคล้ายคลึงแบบครอบคลุมมักมีค่าน้อย เน่ืองจากการเปรียบเทียบแบบ

ครอบคลุมจะพยายามหาความเหมือนกันตลอดความยาวของสายข้อมูลท้ังสองเส้น ถ้าต้องการหาความคล้ายคลึง

กันเฉพาะท่ี เช่น บริเวณท่ีเป็นฮอมีโอโดเมนข้างต้น จําเป็นต้องปรับอัลกอริทึมเพ่ิมเติม 

พิจารณาตัวอย่างการเปรียบเทียบดีเอ็นเอสองสายต่อไปน้ี ซ่ึงคะแนนแบบครอบคลุมประกอบด้วย 22 แมช 

18 อินเดล และ 2 มิสแมช และได้คะแนนรวมเป็น 22-18-2 = 2 คะแนน (โดยสมมติว่า µ และ σ มีค่าเป็น 1 ท้ัง

คู่) 

 
อย่างไรก็ตามคู่ของสายดีเอ็นเอน้ียังมีเส้นทางอ่ืนในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส เช่น การขยับลําดับเบส

โดยเน้นให้เกิดชุดของเบสท่ีแมชอยู่ติดกันดังตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
ซ่ึงประกอบด้วย 17 แมชและ 32 อินเดล และได้คะแนนรวมเท่ากับ -15 ถึงแม้บริเวณท่ีมีความอนุรักษ์จะให้

คะแนนถึง 12-2 = 10 คะแนน ซ่ึงโอกาสท่ีจะเกิดโดยบังเอิญมีน้อย  เส้นทางท่ีสองน้ีเน้นให้ชุดของเบสท่ีแมชอยู่

ติดกัน ซ่ึงถ้าดูคะแนนรวมแบบครอบคลุมข้างต้นจะได้น้อยกว่าคะแนนรวมของเส้นทางแรกมากเพราะเกิดอินเดล 

จํานวนมาก ในขณะท่ีผลของการคํานวณคะแนนแบบครอบคลุมท่ีมากกว่ากลับไม่สามารถส่ือความหมายในเชิงชีว 

วิทยาได้ในกรณีน้ี 
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รูปท่ี 5.8 ชุดของยีนฮอมีโอบอกซ์ท่ีพบในมนุษย์เทียบกับแมลงหว่ี 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [126]) 

ดังน้ันในกรณีท่ีความคล้ายคลึงกันเกิดเฉพาะบางบริเวณของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนนักชีววิทยาจะไม่สน 

ใจการเปรียบเทียบแบบครอบคลุม (global alignment) แต่จะเน้นการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดี

เอ็นเอหรือโปรตีนเฉพาะท่ี (local alignment) ท่ีมีคะแนนของการเปรียบเทียบแบบครอบคลุมเฉพาะท่ีมากสุดตาม
นิยามปัญหาท่ี  5.4 

 

นิยามปัญหาท่ี 5.4 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนเฉพาะท่ี 

ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนเฉพาะท่ี  

(Local Alignment Problem) 

หาคะแนนท่ีมากสุดในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอและหรือโปรตีนสองสายแบบเฉพาะท่ี 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระสองเส้น v และ w ซ่ึงเป็นตัวแทนของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนและเมทริกซ์คะแนน 

ผลลัพธ์ ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบเฉพาะท่ีท่ีมีคะแนน

รวมมากสุด 

วิธีการพ้ืนฐานท่ีใช้ในการแก้ปัญหาคือการหาเส้นทางท่ีมีคะแนนรวมมากสุดจากกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับ

เบสท่ีมีการเช่ือมต่อคู่ของโหนดทุกคู่ 
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หยุดคิด 
เวลาท่ีใช้ในการแก้ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือ

โปรตีนเฉพาะท่ีโดยใช้วิธีการพ้ืนฐานข้างต้นเป็นเท่าใด 
 

การเปรียบเทียบลําดับเบสกับการน่ังแท็กซ่ีฟรี 

เพ่ือให้สามารถหาคําตอบได้เร็วข้ึน ลองนึกถึงการน่ังแท็กซ่ีฟรีจากโหนดเร่ิมต้นท่ีตําแหน่ง (0,0) ตรงไปยังโหนดท่ี

เป็นจุดเร่ิมต้นของส่วนของสายข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์ถ้ามีโหนดน้ันอยู่ และเร่ิมนับจํานวนแมชท่ีปรากฏไปเร่ือยๆ

จนพบโหนดสุดท้ายท่ีเป็นส่วนของสายข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์ จากน้ันน่ังแท็กซ่ีฟรีอีกคร้ังโดยตรงไปยังโหนดปลาย 

ทาง คะแนนการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายอักขระสองสายน้ีจะเท่ากับคะแนนของการเปรียบเทียบ

เฉพาะท่ีท่ีเกิดความอนุรักษ์ระหว่างสายอักขระสองสาย จากตัวอย่างของการน่ังแท็กซ่ีฟรีข้างต้นเทียบได้กับการ

เพ่ิมเส้นเช่ือมจากโหนดต้นทาง (0,0) ไปยังโหนดอ่ืนๆ ท้ังหมดโดยมีน้ําหนักเป็น 0 และเพ่ิมเส้นเช่ือมจากโหนดใดๆ 

ท่ีไม่ใช้โหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทางโดยมีน้ําหนักเป็น 0 เช่นกัน ซ่ึงจะได้กราฟแบบมีทิศทางและไม่เกิดลูปดัง

แสดงในรูปท่ี 5.9 และสามารถนําไปใช้ในการแก้ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอหรือ

โปรตีนเฉพาะท่ีข้างต้น ด้วยแนวคิดของแท็กซ่ีฟรีเราไม่จําเป็นต้องหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุด (มีน้ําหนักรวมมากท่ีสุด) 

ระหว่างทุกคู่ของโหนดในกราฟ เน่ืองจากเส้นทางท่ียาวท่ีสุดจากโหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทางเป็นเส้นทางท่ีดี

ท่ีสุดแล้ว 

 จํานวนเส้นเช่ือมท้ังหมดในกราฟรูปท่ี 5.9 มีค่าเท่ากับ O(|v||w|)ซ่ึงมีค่าไม่มากและเน่ืองจากเวลาท่ี

ใช้ในการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดถูกกําหนดโดยจํานวนของเส้นเช่ือมท่ีอยู่ในกราฟ การเปรียบเทียบความคล้ายคลึง

กันของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนเฉพาะท่ีจะทํางานได้รวดเร็ว  

ในการคํานวณค่า si,j โดยการเพ่ิมเส้นเช่ือมน้ําหนัก 0 จากโหนดต้นทางไปยังทุกโหนดในกราฟ ทําให้โหนด

ต้นทางเป็นตัวนําหน้า (predecessor) ของทุกโหนด ดังน้ันการคํานวณคะแนนในสมการก่อนหน้าต้องปรับเพ่ิม 

เติมดังต่อไปน้ี 

Yb,¢ = 	ST!

⎩

⎨

⎧
0

YbÉ$,¢ + xãX\o(≤b, −)

Yb,¢É$ + xãX\o(−,[¢)

YbÉ$,¢É$	 + xãX\o(≤b, [¢)

 

 

และเน่ืองจากโหนดปลายทางก็มีเส้นเช่ือมตรงจากโหนดก่อนหน้าทุกโหนด ดังน้ันการหาเส้นทางข้างต้นจะครอบ 

คลุมความยาวรวมของสายดีเอ็นหรือโปรตีนท้ังเส้น 
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รูปท่ี 5.9 กราฟเปรียบเทียบลําดับเบสท่ีมีการเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีมีค่าน้ําหนักเป็น 0 (เส้นประสีน้ําเงิน) ท่ีเช่ือมโหนด

ต้ังต้นสีน้ําเงิน (0,0) ไปยังทุกโหนดในกราฟและเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีมีค่าน้ําหนักเป็น 0 (เส้นไข่ปลาสีแดง) ท่ีเช่ือมทุก

โหนดท่ีไม่ใช่โหนดต้ังต้นไปยังโหนดปลายทางสีแดง 

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.21 ของ [52]) 

การประยุกต์ใช้การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายอักขระกับปัญหาอื่น 

Edit distance 

ในปี ค.ศ. 1966 วลาดิเมียร์ เลเวนชเตย์น (Vladimir Levenshtein) ได้นิยามปัญหา edit distance หรือระยะทาง

ระหว่างสายอักขระสองสายว่าเป็นการหาจํานวนการดําเนินการตรวจแก้ (edit operation) ท่ีต้องใช้ในการแปลง

สายอักขระเส้นหน่ึงให้เป็นสายอักขระอีกเส้นหน่ึง โดยการดําเนินการตรวจแก้ประกอบด้วย การสอดแทรก (inser- 

tion) การขาดหาย (deletion) และการแทนท่ี (substitution) ในตําแหน่งหน่ึงๆ ตัวอย่างเช่น สายอักขระ 

TGCATAT สามารถแปลงได้เป็น ATCCGAT โดยใช้ 5 การดําเนินการ ซ่ึงอนุมานได้ว่าระยะทางท่ีมากท่ีสุด

ระหว่างสายอักขระสองสายเท่ากับ 5 ดังแสดงในข้ันตอนต่อไปน้ี 
 TGCATAT   
    ↓   ลบ (delete) นิวคลีโอไทด์สุดท้าย 
 TGCATA 

     ↓    ลบ (delete) นิวคลีโอไทด์สุดท้าย 
 TGCAT   

   ↓     เพ่ิม (insert) A ท่ีต้นสายอักขระ 
    ATGCAT      

   ↓       เปล่ียน (substitute) G เป็น C 
    ATCCAT 

    ↓     เพ่ิม (insert) G หลังตําแหน่งท่ี 4 
 ATCCGAT 
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หยุดคิด 
เราสามารถเปล่ียนสายอักขระ TGCATAT ให้เป็น ATCCGAT โดยใช้จํานวนการ

ดําเนินการน้อยกว่า 5 ได้ไหม 

 

ในความเป็นจริงแล้วระยะทางระหว่างสายอักขระสองสายน้ีมีค่าเท่ากับ 4 ดังแสดงต่อไปน้ี 
     TGCATAT   
          ↓    เพิ่ม (insert) A ที่ต้นสายอักขระ 
         ATGCATAT  
                     ↓   ลบ (delete) T ในตําแหน่งที่ 6 
         ATGCAAT 
       ↓     เปลี่ยน (substitute) A เป็น G ในตําแหน่งที่ 5  
         ATGCGAT 
         ↓    เปลี่ยน (substitute) G เป็น C ในตําแหน่งที่ 3  
        ATCCGAT 
 
เลเวนชเตย์นได้นิยามปัญหาการหาระยะทางระหว่างสายอักขระสองสายไว้แต่ไม่ได้อธิบายอัลกอริทึมในการ

แก้ปัญหา  

ฝึกหัด จงเขียนอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาระยะทางระหว่างสายอักขระสองสาย 

 

Fitting alignment 

สมมติเรามีสายโปรตีนยาว 20,000 กรดแอมิโน (v) ในเช้ือแบคทีเรีย Bacillus brevis และต้องการหาส่วนของ

โปรตีนท่ีมีความคล้ายคลึงกับโปรตีนโดเมน A (A-domain) ท่ีมีความยาว 600 กรดแอมิโน (w) ในเช้ืออ่ืนๆ การ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายอักขระแบบครอบคลุม (global alignment) จะไม่ได้ผลลัพธ์ตามท่ีคาดหวัง

เพราะวิธีการน้ีจะพยายามเทียบ 600 กรดแอมิโนกับท้ัง 20,000 กรดแอมิโนและหาคะแนนรวมท่ีมากท่ีสุดโดยไม่

สนใจความหมายทางชีววิทยา ในขณะท่ีการเปรียบเทียบความคล้าย คลึงกันเฉพาะท่ีจะพยายามหาส่วนของสาย

อักขระของท้ัง v และ w ท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกันท่ีให้คะแนนมากสุด ดังน้ันจึงจําเป็นต้องมีอัลกอริทึมจําเพาะท่ีจะ

ทําการเทียบส่วนของสายอักขระ v’ ใดๆ ของ v ซ่ึงทําให้ได้คะแนนรวมของการเปรียบเทียบความเหมือนแบบ

ครอบคลุมระหว่าง v’ กับ w มากท่ีสุด (Fitting Alignment Problem) ตัวอย่างต่อไปน้ีแสดงผลคะแนนการ

เปรียบเทียบความเหมือนระหว่าง v = GTAGGCTTAAGGTTA และ w = TAGATA  โดยมีสมมติฐานว่าค่า

ลงโทษท้ังมิสแมช µ และอินเดล σ เป็น 1 ท้ังคู่ 
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ในตัวอย่างข้างต้นน้ีคะแนนของการเปรียบเทียบความเหมือนเฉพาะส่วน (local alignment) มีค่าเท่ากับ 3 ในขณะ

ท่ีคะแนนของการเปรียบเทียบความเหมือนแบบครอบคลุม (global alignment) เท่ากับ 6-9 = -3 และคะแนนของ 

Fitting alignment มีค่าเท่ากับ 5-1-2 = 2  

 

Overlap alignment 

ในบทท่ี 2 มีตัวอย่างการประกอบร่างจีโนมโดยใช้กราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap graph) ซ่ึงความซับซ้อน

ของความคาบเก่ียวน้ีมีเพ่ิมมากข้ึนเม่ือรีดท่ีอ่านได้มีความผิดพลาด การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างซัฟ

ฟิกซ์ของรีดท่ี 1 กับพรีฟิกซ์ของรีดท่ี 2 แสดงโดยตัวอย่างต่อไปน้ี 
          ATGCATGCCGG 
             T-CC-GAAAC 
การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันในส่วนของสายข้อมูลท่ีคาบเก่ียว (overlap alignment) ของสายอักขระ v = 

v1…vn และ w = w1…wm  เป็นการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของสายอักขระแบบครอบคลุมเฉพาะบริเวณท่ีคาบ

เก่ียวกัน  

 

การกําหนดคะแนนลงโทษในกรณีที่เกิด insertion หรือ deletion  

Affine gap penalties 

การลงโทษในกรณีท่ีเกิด indels โดยใช้ σ ข้างต้น ถึงแม้จะทําให้การให้คะแนนความคล้ายคลึงกันมีความหมายทาง

ชีววิทยามากข้ึน แต่ก็ยังมีรายละเอียดของการเพ่ิมหรือลดเบสท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติม ตัวอย่างเช่น ในการคํานวณ

คะแนนลงโทษของอินเดล ณ จุดน้ีแต่ละตําแหน่งท่ีเกิดอินเดลถือว่าเป็นอิสระต่อกันซ่ึงหมายถึงถ้าเกิดอินเดล k 

ตําแหน่ง คะแนนลงโทษส่วนอินเดลน้ีจะเท่ากับ σ ∙ k อย่างไรก็ตาม หลายๆ คร้ังท่ีเกิดอินเดลข้ึนในสายดีเอ็นเอเป็น

การเพ่ิมหรือลดชุดของเบส ดังน้ันคะแนนลงโทษ σ ∙ k ข้างต้นจะเป็นการลงโทษมากเกินไป ในตัวอย่างการ

เปรียบเทียบสายดีเอ็นเอต่อไปน้ี พบว่าท้ังด้านซ้ายและขวาได้คะแนนเท่ากัน อย่างไรก็ตามในทางชีววิทยาผลการ

เทียบในด้านขวาน้ันมีความเหมาะสมกว่า  
         GATCCAG  GATCCAG 
         GA-C-AG  GA--CAG 
 

จากตัวอย่างข้างต้น จึงได้มีการเพ่ิมตัวแปรอีกหน่ึงตัวเพ่ือใช้ระบุช่องว่าง (gap) ซ่ึงเป็นจํานวนอินเดลท่ี

เกิดข้ึนติดต่อกันในผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีน และมีการนําเสนอการกําหนดคะแนนลงโทษ

ในกรณีท่ีเกิดช่องว่างความยาว k เบสโดยใช้สมการ เช่น ª + 	¿ ∙ (_ − 1) โดยท่ี σ แสดงค่า gap opening 

penalty หรือค่าลงโทษการเร่ิมต้นช่องว่าง โดยคํานวณจากเบสแรกของช่องว่าง ในขณะท่ี ϵ หรือ gap extension 

penalty แสดงค่าสัมประสิทธ์ิของจํานวนอินเดลท่ีเหลือในช่องว่าง โดยท่ัวไป ϵ จะมีค่าน้อยกว่า σ เพ่ือแสดง affine 

penalty ท่ีการลงโทษในกรณีท่ีเกิดอินเดลต่อเน่ืองจะมีโทษน้อยกว่าการเกิดอินเดลเด่ียวๆ ตัวอย่างเช่น ถ้า σ = 5 
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และ ϵ = 1 ค่าคะแนนลงโทษของการเปรีียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอข้างต้นทางซ้ายได้เท่ากับ 2σ = 10 ในขณะ

ท่ีทางขวาจะเท่ากับ ª + 	¿ = 6  

 

นิยามปัญหาท่ี 5.5 ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยใช้ affine 

gap penalty 

ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยใช้ affine gap penalty 

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบครอบคลุมให้ได้คะแนนมากสุดโดยใช้ 

affine gap penalty 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระสองเส้นซ่ึงเป็นตัวแทนของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีน เมทริกซ์คะแนน σ และ ϵ 

ผลลัพธ์ ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบครอบคลุมท่ีคํานวณ

จากเมทริกซ์คะแนน ค่าลงโทษการเร่ิมต้นช่องว่าง σ และค่าสัมประสิทธ์ิของจํานวนอินเดลท่ีอยู่ใน

ช่องว่างโดยไม่รวมอินเดลแรกสุด ϵ 

 

หยุดคิด 
ต้องปรับแต่งกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) อย่างไรให้ 

สามารถแสดงช่องว่างในกราฟ 

 

รูปท่ี 5.10(ก) แสดงกราฟเปรียบเทียบลําดับเบสแบบปกติ ในขณะท่ีรูปท่ี 5.10(ข) แสดงวิธีการปรับแต่งกราฟแสดง

การเปรียบเทียบลําดับเบสท่ีมีการนําช่องว่างเข้ามาร่วมแสดงผลโดยมีการเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีมีความยาวตามขนาด

ของแต่ละช่องว่างและเน่ืองจากไม่สามารถทราบล่วงหน้าว่ามีช่องว่างเกิดข้ึนในบริเวณไหนบ้างในผลของการ

เปรียบเทียบจึงจําเป็นต้องเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีแสดงทุกช่องว่างท่ีเป็นไปได้ ซ่ึงหมายถึงต้องเพ่ิมเส้นเช่ือมระหว่างโหนด 

(i,j) ไปยังโหนด (i+k,j) และ (i,j+k) โดยเส้นเช่ือมเหล่าน้ีมีค่าน้ําหนักเท่ากับ ª + 	¿ ∙ (_ − 1) สําหรับทุกค่า k ท่ี

เป็นไปได้ ดังแสดงในรูปท่ี 5.11 สําหรับสายดีเอ็นเอสองเส้นท่ีแต่ละเส้นยาว n นิวคลีโอไทด์ จํานวนเส้นเช่ือมท่ีมี

การพิจารณา affine gap penalty จะเพ่ิมจาก O(n2) เป็น O(n3)    

 

หยุดคิด DAG ท่ีมีจํานวนเส้นเช่ือมเท่ากับ O(n2) สามารถใช้แก้ปัญหาท่ี 5.5 ได้หรือไม่  

 

แผนท่ีสามระดับของเมืองแมนฮัตตัน  

เราสามารถใช้ DAG ท่ีมีเส้นเช่ือม O(n2) ในการแก้ปัญหาท่ี 5.5 โดยเพ่ิมจํานวนโหนดผ่านการสร้างกราฟแสดง

การเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับ (รูปท่ี 5.12) โดยแต่ละโหนด (i,j) ในกราฟเดิมจะถูกจําลองออกมาเป็น 3 ระดับ

คือ (i,j)lower, (i,j)middle, และ (i,j)upper โดยระดับกลาง (middle) เก็บเฉพาะเส้นเช่ือมในแนวเส้นทแยงมุมซ่ึงแสดง
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สถานะแมชหรือมิสแมช โดยมีน้ําหนักของเส้นเช่ือมเป็น Score(vi,wj) กราฟระดับล่าง (lower) และกราฟ

ระดับบน (upper) เก็บเฉพาะเส้นเช่ือมท่ีช้ีลงในแนวด่ิงซ่ึงแสดงสถานะ gap extension ใน v และเส้นเช่ือมใน

แนวนอนซ่ึงแสดงสถานะ gap extension ใน w โดยมีน้ําหนักของเส้นเช่ือมเป็น -ϵ  ตามลําดับ 

 
รูปท่ี 5.10 (ก) กราฟเปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) แบบปกติ (ข) กราฟเปรียบเทียบลําดับเบสโดย

นําช่องว่าง (gap) เข้ามาแสดงเป็นส่วนหน่ึงของกราฟ 

 
รูปท่ี 5.11 จํานวนของเส้นเช่ือมท่ีเพ่ิมข้ึนเม่ือมีการพิจารณาเร่ือง affine gap penalty  

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.23 ของ [52])  

เพ่ือให้สามารถนําเร่ืองของช่องว่าง (gap) มาร่วมพิจารณา แต่ละโหนด (i,j)middle จะมีเส้นเช่ือมไปยังโหนด 

(i+1,j)lower และ (i,j+1)upper ซ่ึงเส้นเช่ือมท้ังสองน้ีมีค่าน้ําหนักเท่ากับ – ª สําหรับอินเดลแรกและ – ϵ สําหรับอินเดล

ถัดๆ ไปของช่องว่าง และ 0 สําหรับตําแหน่งท่ีปิดช่องว่างซ่ึงทําไห้ได้คะแนนการลงโทษเป็น ª + 	¿ ∙ (_ − 1)   

ตามท่ีต้องการ รูปท่ี 5.13 แสดงเส้นทางเดินของรูปท่ี 5.10(ข) โดยใช้กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 

ระดับ DAG ท่ีแสดงในรูปท่ี 5.13 น้ีถึงแม้ดูซับซ้อนแต่จํานวนเส้นเช่ือมท่ีใช้จะเท่ากับ O(nm) สําหรับคู่ของสายดี

เอ็นเอหรือโปรตีนท่ีมีความยาว n และ m ตามลําดับ และการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดยังสอดคล้องกับวิธีการ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันโดยใช้ affine gap penalty ท้ังน้ีกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับ

สามารถแปลงให้เป็นชุดของความสัมพันธ์เวียนเกิด (recurrence relation) ดังแสดงในรูปท่ี 5.13 
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รูปท่ี 5.12 กราฟเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับเพ่ือลดจํานวนเส้นเช่ือมท่ีต้องใช้ในการแก้ปัญหาท่ี 5.5 

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.24 ของ [52]) 

 
รูปท่ี 5.13 กราฟเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับเพ่ือลดจํานวนเส้นเช่ือมท่ีต้องใช้ในการแก้ปัญหาท่ี 5.5 โดย 

loweri,j, middlei,j ,และ upperi,j เป็นความยาวของเส้นทางท่ียาวท่ีสุดจากโหนดต้นทางไปยังโหนด (i,j)lower, 

(i,j)middle และ (i,j)upper ตามลําดับ 
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บทส่งท้าย  

วิธีการในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนข้างต้นเป็นการเปรียบเทียบ

ระหว่างสายข้อมูลสองเส้นหรือท่ีเรียกว่า pairwise alignment ซ่ึงสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นหรือโปรตีนในชุดของข้อมูลหรือท่ีเรียกว่า multiple sequence alignment  

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนหลายเส้น 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายอักขระจํานวน t เส้นประกอบด้วย v1, …, vt เรียกว่าการทํา multiple 

sequence alignment หรือ t-way alignment ซ่ึงสามารถแสดงโดยเมทริกซ์จํานวน t แถวโดยแถวท่ี i จะมีลําดับ

อักขระของสายอักขระเส้นท่ี i และอาจมีการแทรกช่องว่างในบางตําแหน่ง โดยมีสมมติฐานว่าไม่มีคอลัมน์ใดเลยท่ี

มีแต่ช่องว่าง ในตัวอย่างของ 3-way alignment ต่อไปน้ี อักขระท่ีพบมากสุดในแต่ละตําแหน่งแสดงโดยตัวอักษร

ใหญ่  

A   T   -   G   T   T   a   T   A 
A   g   C   G   a   T   C   -   A 
A   T   C   G   T   -   C   T   c 

        0   1   2   2   3   4   5   6   7   8 
              0   1   2   3   4   5   6   7   7   8 
              0   1   2   3   4   5   5   6   7   8 
 

โดยเมทริกซ์น้ีเป็นเมทริกซ์แบบท่ัวไปของเมทริกซ์ท่ีแสดงผล pairwise alignment ส่วนอาร์เรย์ของค่าท่ีตามมาอีก 

3 บรรทัดแสดงจํานวนของอักขระท่ีถูกใช้ไปแล้ว ณ คอลัมน์น้ันๆ ของสายอักขระสายท่ี 1, 2 และ 3 ตามลําดับ 

โดยอาร์เรย์ของค่าเหล่าน้ีสอดคล้องกับเส้นทางในกริดสามมิติต่อไปน้ี 

(0,0,0) → (1,1,1) → (2,2,2) → (2,3,3) → (3,4,4) → (4,5,5) → (5,6,5) → (6,7,6) → (7,7,7) → (8,8,8) 

ในขณะท่ีกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสระหว่างดีเอ็นหรือโปรตีนสองสายเป็นกริดในสองมิติ 

กราฟท่ีแสดงการเปรียบเทียบของดีเอ็นเอหรือโปรตีนสามสายสามารถแสดงโดยกริดในกล่องสามมิติ หรือท่ีเรียกว่า

ลูกบาศก์หรือคิวบ์ (cube) ดังแสดงในรูปท่ี 5.14 การคํานวณคะแนนของเส้นทางหน่ึงๆ ในลูกบาศก์สามารถขยาย

จากการคํานวณคะแนนในการเปรียบเทียบระหว่างดีเอ็นเอหรือโปรตีนสองสายโดยการใช้กําหนดการพลวัตดังชุด

ของสมการท่ีแสดงในรูปท่ี 5.14 โดยในกรณีท่ีมีสายข้อมูลจํานวน t เส้นและแต่ละเส้นยาว n อักขระ กราฟแสดง

การเปรียบเทียบลําดับเบสจะประกอบด้วย nt โหนด และแต่ละโหนดจะมีเส้นเช่ือมเข้ามากสุดจํานวน 2t -1 เส้น ซ่ึง

หมายถึงต้องใช้เวลาในการรันเท่ากับ O(nt	2t) ถ้า t มีจํานวนมากอัลกอริทึมท่ีใช้กําหนดการพลวัตจะมีประสิทธิ- 

ภาพไม่ดีพอ ในทางปฏิบัติจึงได้มีการนําเสนออัลกอริทึมต่างๆ ท่ีใช้ฮิวริสติกในการหาคําตอบท่ีใกล้เคียงแต่อาจไม่ 

ใช่คําตอบท่ีดีท่ีสุดโดยเน้นการลดเวลาในการรันอัลกอริทึมเพ่ือหาคําตอบ 
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Yb,¢,Ç = max

⎩

⎪

⎪

⎨

⎪

⎪

⎧
YbÉ$,¢,Ç + xãX\o(≤b, −, −)

Yb,¢É$,Ç + xãX\o(−,[¢, −)

Yb,¢,ÇÉ$ + xãX\o(−,−, ƒÇ)

YbÉ$,¢É$,Ç + xãX\o(≤b, [¢, −)

YbÉ$,¢,ÇÉ$ + xãX\o(≤b, −, ƒÇ)

Yb,¢É$,ÇÉ$	 + xãX\o(−,[¢, ƒÇ)

YbÉ$,¢É$,ÇÉ$ + xãX\o(≤b, [¢, ƒÇ)

 

 
รูปท่ี 5.14 ลูกบาศก์แสดงกราฟเปรียบเทียบลําดับอักขระของสายอักขระสามสาย 

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.31 ของ [52]) 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนหลายเส้นแบบละโมบ 

จากตัวอย่างการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสามสายต่อไปน้ี  
AT-GTTaTA 
AgCGaTC-A 
ATCGT-CTc 

สามารถนําไปสู่การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของดีเอ็นเอสองสาย (pairwise alignment) จํานวน

สามคู่ 

AT-GTTaTA  AT-GTTaTA  AgCGaTC-A 
AgCGaTC-A  ATCGT-CTc  ATCGT-CTc 

 

คําถามคือเราสามารถรวมผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอไปเป็นผลของการ

เปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นข้างต้นได้หรือไม่ 
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หยุดคิด 

1.ผลการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นหรือโปรตีนท่ีดีท่ีสุดสามารถแยกออกเป็นชุดผล

การเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีดีท่ีสุดได้หรือไม่ 

2.จงรวมผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอต่อไปน้ีให้เป็นผลการเปรียบเทียบชุดของ

สายดีเอ็น CCCCTTTT,TTTTGGGG และ GGGGCCCC 
CCCCTTTT----   ----CCCCTTTT   TTTTGGGG---- 
----TTTTGGGG   GGGGCCCC----   ----GGGGCCCC  

 

จากตัวอย่างการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอ CCCCTTTT,TTTTGGGG และ GGGGCCCC แสดงให้เห็นว่า

เรา ไม่ สามารถรวมชุดผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอให้เป็นผลการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอได้เสมอ

ไป ดังตัวอย่าง “หยุดคิด” ข้างต้น ผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอทางซ้ายมืออนุมานได้ว่า ลําดับเบส CCCC 

มาก่อน TTTT ในขณะท่ีผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอทางขวามืออนุมานได้ว่า ลําดับเบส TTTT มาก่อน 

GGGG ในขณะท่ีผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอตรงกลางอนุมานได้ว่าลําดับเบส GGGG  มาก่อน CCCC ซ่ึง

สรุปได้ว่า CCCC ต้องมาก่อน TTTT และ TTTT ต้องมาก่อน GGGG และ GGGG ต้องมาก่อน CCCC ซ่ึงเกิด

ความขัดแย้งกับผลการถ่ายทอด (transitive) ท่ี CCCC ต้องมาก่อน GGGG 

เพ่ือเป็นการหลีกเล่ียงการเกิดความขัดแย้งกันเองน้ี  อัลกอริทึมแบบละโมบบางอัลกอริทึมจะพยายามสร้าง

ผลการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอจากชุดผลการเปรียบเทียบระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอโดยใช้ฮิวริสติก 

(heuristic) ในการเลือกคู่ของสายดีเอ็นเอท่ีมีความคล้ายคลึงกันท่ีสุดก่อน และใช้ผลการเปรียบเทียบของสายดีเอ็น

เอคู่น้ีเป็นจุดต้ังต้น โดยในแต่ละรอบจะทําการเลือกดีเอ็นเอมา 1 สายจากชุดของสายดีเอ็นเอท่ียังเหลืออยู่ท่ีมีความ

คล้ายคลึงกับผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอต้ังต้นท่ีสุด มาสร้างเป็นผลการเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอ 3 สาย 

จากน้ันทําการเลือกดีเอ็นเอสายถัดไป และวนซ้ํากระบวนการข้างต้นจนกว่าจะไม่มีสายดีเอ็นเอเหลือในชุด คําถาม

คือการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอกับผลการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอท่ีกําลังสร้าง

อยู่น้ันต้องทําอย่างไร  

ท้ังน้ีผลการเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทด์จํานวน k คอลัมน์สามารถแสดงโดยใช้โพรไฟล์เมทริกซ์ต่อไปน้ี 

(4 x k ในกรณีของดีเอ็นเอ และ 20 x k ในกรณีของโปรตีน) โดยอัลกอริทึมแบบละโมบจะทําการเพ่ิมดีเอ็นเอเข้า

ไป 1 เส้นท่ีใกล้เคียงกับโพรไฟล์ปัจจุบันมากท่ีสุด จากน้ันสร้างโพรไฟล์ใหม่โดยรวมเส้นท่ีเพ่ิมเข้ามาและทําซ้ําจน

หมดชุดของสายดีเอ็นเอ โดยปัญหาการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนจะกลายเป็นปัญหาการเปรียบ 

เทียบคู่ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนจํานวน t-1 คร้ัง 

วิธีการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนแบบละโมบข้างต้นจะทํางานได้ดี

ในกรณีท่ีสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนมีความคล้ายคลึงกันมาก อย่างไรก็ตามถ้าสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีนํามาเปรียบ 

เทียบมีความแตกต่างกันมากประสิทธิภาพของอัลกอริทึมจะลดลงอย่างมากโดยเฉพาะในกรณีสายดีเอ็นเอหรือโปร 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 179 

ตีนท่ีถูกเลือกเป็นคู่ต้ังต้นไม่ใช่ตัวแทนของคําตอบท่ีดีท่ีสุด รวมท้ังมีผลต่อการเพ่ิมความผิดพลาดในการเลือกสายดี

เอ็นเอมาสร้างเป็นโพรไฟล์เมทริกซ์ในรอบถัดๆ ไป 

    T  C  G  G  G  -  g  T  T  T  t  t 
    c  C  -  -  t  G  A  c  T  T  a  C 
    a  C  G  -  G  G  A  T  T  T  t  C 
      T  t  G  G  G  -  A  c  T  T  t  t 
Alignment a  -  -  -  G  -  -  -  T  -  C  - 
    T  t  G  G  G  G  A  c  T  T  C  C 
    T  C  G  -  -  G  A  T  T  c  a  t 
    -  -  -  G  G  G  A  T  T  c  C  - 
    T  a  G  G  G  G  A  a  c  -  -  C 
    T  C  G  G  G  t  A  T  a  a  C  C 

   Profile     A:.2 .1  0  0  0  0 .8 .1 .1 .1 .2  0    

        C:.1 .5  0  0  0  0  0 .3 .1 .2 .4 .5 
        G: 0  0 .7 .6 .8 .6 .1  0  0  0  0  0 
              T:.6 .2  0  0 .1 .1  0 .5 .8 .6 .2 .3 
 

วิธีการอ่ืนๆ ท่ีมีการนําเสนอ เช่น การทํา progressive alignment ซ่ึงเป็นวิธีการท่ีใช้ในโปรแกรม 

CLUSTAL [127] มีข้ันตอนหลักประกอบด้วยการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างทุกคู่ของสายข้อมูลโดยใช้

อัลกอริทึมนีเดอมาน-วานซ์ (Needleman-Wunsch) [128] ซ่่ึงทําการเปรียบเทียบคู่ของสายข้อมูลแบบครอบคลุม 

(global alignment) และสร้างผลการเปรียบเทียบเป็นเมทริกซ์แสดงระยะทางระหว่างทุกคู่ของสายข้อมูล ข้อมูล

ในเมทริกซ์น้ีจะถูกนําไปใช้ในการสร้างต้นไม้แสดงความสัมพันธ์ระหว่างสายข้อมูล (guide tree) จากต้นไม้น้ี

สายข้อมูลสองเส้นท่ีมีความคล้ายคลึงกันมากท่ีสุดจะถูกเลือกมาเปรียบเทียบกันอีกคร้ังโดยใช้อัลกอริทึมนีเดอมาน-

วานซ์แบบข้างต้น และผลการเปรียบเทียบจะถูกแปลงเป็นสายอักขระเสียงข้างมาก (consensus string) ซ่ึงจะ

นําไปใช้เปรียบเทียบกับสายข้อมูลอ่ืนๆ ต่อ เสมือนกับเป็นสายข้อมูลหน่ึงเส้น โดยผลของการเปรียบเทียบระหว่าง

สายข้อมูลเส้นท่ีมีความคล้ายคลึงมากสุดกับสายอักขระเสียงข้างมากข้างต้นจะถูกนํามาสร้างเป็นสายอักขระเสียง

ข้างมากสายใหม่และทําซ้ําจนหมดชุดของสายข้อมูล 

 

การเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับฐานข้อมูลขนาดใหญ่  

โปรแกรม BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) [1] ถูกพัฒนาโดยสตีเฟ่น อัลท์ชูล(Stephen Altschul) 

และคณะ ท่ีเอ็นซีบีไอในปี ค.ศ. 1990 และกลายเป็นโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายและต่อเน่ืองมาจน

ปัจจุบัน (โปรแกรม BLAST ถูกอ้างอิง 70,106 คร้ัง จากผลการสืบค้นกูเกิลเม่ือวันท่ี 10 ก.พ. พ.ศ. 2561/ค.ศ. 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 180 

2018) โดยโปรแกรม BLAST ทําหน้าท่ีในการรับสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนเป็นข้อมูลเข้าและใช้ฮิวริสติกในการเทียบ

สายข้อมูลเข้าน้ันกับสายข้อมูลท้ังหมดท่ีอยู่ในฐานข้อมูล มีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือหาส่วนของสายข้อมูลในฐานข้อ 

มูลท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกับสายข้อมูลเข้า ส่วนของสายข้อมูลท่ีพบความอนุรักษ์ในฐานข้อมูลบ่งช้ีความคล้ายคลึง

กันมากกว่าความคล้ายคลึงกันโดยบังเอิญ รูปท่ี 5.15 แสดงการทํางานของโปรแกรม BLAST โดยข้ันตอนแรกสร้าง

รายการคําจากสายข้อมูลเข้า แต่ละคําประกอบด้วย 3 กรดแอมิโนของสายโปรตีน (ในกรณีท่ีเป็นสายดีเอ็นเอ แต่

ละคําจะประกอบด้วย 11 นิวคลีโอไทด์) ชุดของคําน้ีเรียกว่า seeding ข้ันตอนท่ีสองตรวจสอบในฐานข้อมูลว่ามี

สายโปรตีนใดบ้างท่ีประกอบด้วยคําท่ีอยู่ในสายข้อมูลเข้า การตรวจสอบความตรงกันของคําน้ีให้คะแนนโดยใช้เมท

ริกซ์คะแนนบลอสซัม 62 (BLOSUM62) (สามารถเปล่ียนเป็นเมทริกซ์คะแนนอ่ืนได้) ในการคํานวณคะแนนการ

แทนท่ีของกรดแอมิโนหน่ึงด้วยกรดแอมิโนอ่ืน การตัดสินว่าแต่ละคําท่ีนํามาเทียบน้ันตรงกับคําในฐานข้อมูลหรือไม่

ข้ึนอยู่กับเกณฑ์คะแนนท่ีกําหนดไว้ ข้ันถัดไปทําการเปรียบเทียบสายข้อมูลเข้ากับสายโปรตีนหน่ึงๆ ท่ีมีคําท่ีตรงกัน

โดยการทํา pairwise alignment การเปรียบเทียบน้ีเร่ิมจากส่วนของคําท่ีเหมือนกันและทําการขยายการเปรียบ 

เทียบโดยใช้ลําดับกรดแอมิโนท้ังซ้ายและขวาของคําต้ังต้น โดยการเปรียบเทียบน้ีจะทําการขยายจํานวนกรดแอมิ

โนท้ังซ้ายและขวาไปเร่ือยๆ จนกว่าคะแนนท่ีได้จะลดลงต่ํากว่าค่าเกณฑ์ท่ีกําหนดเน่ืองจากเกิดมิสแมช (ค่าเกณฑ์

คะแนนในการหยุดการเปรียบเทียบน้ีเท่ากับ 22 สําหรับโปรตีนและ 20 สําหรับดีเอ็นเอ) ส่วนของสายโปรตีนท่ี

ตรงกันและไม่มีช่องว่าง (gap) เรียกว่า high-scoring segment pair (HSP) โดยโปรแกรม BLAST เวอร์ชันแรก

รายงาน HSP ท่ีมีคะแนนสูงสุด ในเวอร์ชันหลังจากน้ันมีการอนุญาตให้มีช่องว่างในการเปรียบเทียบได้เรียกว่า 

gapped BLAST ซ่ึงในกรณีน้ี HSP ท่ีมีคะแนนสูงสุดจะถูกเลือกมาเปรียบเทียบกับสายข้อมูลเข้าโดยใช้กําหนดการ

พลวัตและทําการขยายจํานวนกรดแอมิโนท่ีนํามาเปรียบเทียบท้ังซ้ายและขวาไปเร่ือยๆ จนกว่าค่าคะแนนจะลดลง

เหมือนในเวอร์ชันก่อนหน้า อย่างไรก็ตามโปรแกรม BLAST อนุญาตให้คะแนนลดลงได้ช่ัวคราวถ้าหลังจากน้ันยัง

สามารถเพ่ิมคะแนนให้กลับมาสูงกว่าเกณฑ์ได้  

  
ชุดโปรแกรม BLAST 

โปรแกรม BLAST ได้ถูกออกแบบและพัฒนามาเป็นชุด โดยโปรแกรมภายชุดประกอบด้วย BLASTN, BLASTP, 

BLASTX, TBLASTN, และ TBLASTX ความแตกต่างหลักของแต่ละโปรแกรมภายในชุดคือประเภทของสายข้อมูล

เข้า โปรแกรม BLASTN ทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับนิวคลีโอไทด์กับฐานข้อมูลลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ 
(เช่น ฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์ nt ท่ีเอ็นซีบีไอ มีลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ 254,826,802 เส้น เข้าถึงเม่ือวันท่ี 10 ก.พ. 

พ.ศ. 2561) โปรแกรม BLASTP ทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับกรดแอมิโนกับฐานข้อมูลโปรตีน (เช่น non-

redundant protein database (nr) ท่ีเอ็นซีบีไอ มีลําดับกรดแอมิโน 482,053,249 เส้น เข้าถึงเม่ือวันท่ี 10 ก.พ. 

พ.ศ. 2561) โปรแกรม BLASTX ทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับนิวคลีโอไทด์กับฐานข้อมูลโปรตีนโดยก่อน

นําไปเทียบจะทําการแปลงลําดับนิวคลีโอไทด์ให้เป็นลําดับกรดแอมิโนท้ัง 6 เฟรม ในขณะท่ีโปรแกรม TBLASTN 

จะทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับกรดแอมิโนกับฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์โดยก่อนนําไปเทียบจะทําการแปลง
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ลําดับกรดแอมิโนเป็น 6 เฟรมในระดับนิวคลีโอไทด์ก่อน โปรแกรม TBLASTX ทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็น

ลําดับนิวคลีโอไทด์กับฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์โดยก่อนเทียบจะทําการแปลงลําดับนิวคลีโอไทด์ท้ัง 6 เฟรมเป็น

ลําดับกรดแอมิโนเพ่ือเทียบกับลําดับนิวคลีโอไทด์ในฐานข้อมูลท่ีถูกแปลงท้ัง 6 เฟรมเป็นกรดแอมิโนก่อนเทียบ

เช่นกัน  

 
รูปท่ี 5.15 ข้ันตอนหลักในการทํางานของโปรแกรม BLAST โดยคะแนนท่ีใช้ในตัวอย่างเป็นเมทริกซ์คะแนน 

BLOSUM62 ตัวอย่างคําท่ีตรงกับส่วนของสายข้อมูลเข้า (PYN) แสดงในกล่อง 

(ท่ีมา: รูปท่ี 4.1 ของ [129]) 

จากแนวทางการเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับฐานข้อมูลขนาดใหญ่ข้างต้น และชุดโปรแกรม 

BLAST  ท่ีมีโปรแกรมย่อยท่ีทํางานแตกต่างกันไป งานวิจัยของผู้เขียนในโครงการชีวสารสนเทศเพ่ือการศึกษาและ
วิเคราะห6ระบบจังหวะหน่ึงวันนาÅิกาและความสัมพันธ6ของระบบตZอการออกดอกในพืช ไดeใชeแนวทางขeางตeนเปcน
สZวนประกอบในการหาไมโครอาร6เอ็นเอ (microRNA) หรือเอ็มไออาร6เอ็นเอ (miRNA) ในพืช โดยจำลองการทำงาน
ของนักชีววิทยาใหeเปcนข้ันตอนทางคอมพิวเตอร6ท่ีสามารถทำงานไดeกับขeอมูลขนาดใหญZและมีความเปcนอัตโนมัติ
มากข้ึน งานวิจัยน้ีสรeางฐานขeอมูลขนาดใหญZในรูปแบบฐานขeอมูล BLAST จากขeอมูลอีเอสที (EST: Expressed 

Sequence Tags) หรือลําดับเบสสายส้ันยาวประมาณ 200-500 คู่เบส ซ่ึงเป็นลําดับเบสของดีเอ็นเอคู่สมหรือซีดี

เอ็เอ (cDNA) รวบรวมจาก PlantGDB [130, 131] และใช้ข้อมูลไมโครอาร์เอ็นเอ (mature microRNA) ในพืชท่ีมี
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การรายงานมาก่อนหน้าในฐานข้อมูล miRBase [92] เป็นข้อมูลเข้าเพ่ือนํามาเทียบกับฐานข้อมูลท่ีสร้างข้ึนผ่าน

โปรแกรม BLASTN เพ่ือหาสายอีเอสทีจากฐานข้อมูลท่ีมีบริเวณท่ีน่าจะเป็นไมโครอาร์เอ็นเอ จากน้ันทําการคัด

กรองสายอีเอสเหล่าน้ีโดยใช้เป็นข้อมูลเข้าของโปรแกรม BLASTX กับฐานข้อมูลยูนิพรอตท่ีนํามาติดต้ังภายใน

หน่วยงาน และทําการคัดออกสายอีเอสทีท่ีมีความคล้ายคลึงกับสายโปรตีนในฐานข้อมูลยูนิพรอต จากน้ันทําการ

คัดกรองสายอีเอสทีท่ีเหลือเฉพาะกลุ่มท่ีเป็นอาร์เอ็นเอไม่กําหนดรหัส (noncoding RNA) โดยใช้เป็นข้อมูลเข้าของ

โปรแกรม BLASTN กับฐานข้อมูล Rfam [132] ทําการคัดออกสายอีเอสทีท่ีมีความคล้ายคลึงกับสายอาร์เอ็นเอใน

ฐานข้อมูล Rfam และใช้สายอีเอสทีท่ีผ่านการคัดกรองเป็นข้อมูลเข้าเพ่ือทํานายโครงสร้างทุติยภูมิของอาร์เอ็น 

(RNA secondary structure) โดยใช้โปรแกรม UNAFold [133] ตัดก่ิงผลลัพธ์โครงสร้างทุติยภูมิของอาร์เอ็นเอ

ออกเป็นชุดของ precursor miRNAs  และทําการคัดออกสาย precursor miRNAs ท่ีอาจเป็นส่วนของลําดับ

กําหนดรหัส (coding sequence) โดยนําไปทําการ BLASTX กับฐานข้อมูลยูนิพรอตอีกคร้ัง สาย precursor 

miRNAs ท่ีผ่านการคัดกรองจะถูกนําไปตรวจสอบโดยชุดของกฎของวิกเตอร์ แอมบรอสและคณะ (Victor 

Ambros) [134] โดย precursor miRNAs ท่ีผ่านการคัดกรองจะเป็นผลการทํานายไมโครอาร์เอ็นเอสุดท้าย ในการ

ทํานายโปรตีนเป้าหมายของชุดไมโครอาร์เอ็นเอท่ีเป็นผลลัพธ์น้ี ไมโครอาร์เอ็นเอชุดน้ีจะถูกนําไปใช้เป็นข้อมูลเข้า

เพ่ือทําการกราดตรวจ  (scan) อีเอสทีท้ังหมดในฐานข้อมูล PlantGDB เพ่ือหาอีเอสทีท่ีมีบริเวณท่ีเป็นคู่สมกับไม

โครอาร์เอ็นเอ อีเอสทีท่ีมีบริเวณท่ีเป็นคู่สมจะถูกนําไปคัดกรองอีกคร้ังโดยชุดของกฎของโรดส์ (Rhoades) และ

คณะ [135, 136] และนําอีเอสทีท่ีผ่านการคัดกรองไปหาฟังก์ชันโดยการ BLASTX กับฐานข้อมูลยูนิพรอตต่อไป 

จากการประยุกต์ใช้ข้ันตอนข้างต้นกับสายอีเอสทีจํานวน 5,306,503 เส้นจากพืชรวม 173 ชนิดใน PlantGDB พบ

ไมโครอาร์เอ็นเอ 128 กลุ่ม (family)  รวม 4,006 รายการ จากพืชท้ังส้ิน 125 ชนิด โดยมีไมโครอาร์เอ็นเอ 78 กลุ่ม

ท่ีพบโปรตีนเป้าหมายรวม 2,995 โปรตีนจากสายอีเอสทีท่ีผ่านการกราดตรวจจํานวน 4,953 เส้น ผลลัพธ์ท่ีได้จาก

การวิเคราะห์ท้ังหมดถูกนํามาสร้างเป็นฐานข้อมูลออนไลน์ช่ือ microPC  [137] โดยรวมข้อมูลไมโครอาร์เอ็นเอท่ี

พบในพืชท่ีมีการรายงานใน miRBase เข้ามาด้วย เพ่ือให้ผู้ใช้สามารถสืบค้นข้อมูลได้โดยง่ายท้ังจากมุมมองกลุ่มไม

โครอาร์เอ็นเอและชนิดของพืช  ผู้ใช้สามารถเปรียบข้อมูลลําดับเบสอาร์เอ็นเอของตนเองกับข้อมูลท่ีอยู่ในระบบ 

รวมท้ังใช้ระบบเพ่ือทํานายไมโครอารเอ็นเอและโปรตีนเป้าหมายจากสายข้อมูลนิวคลีโอไทด์  

 นอกจากฐานข้อมูลออนไลน์ microPC ข้างต้น เพ่ือให้ผู้ใช้สามารถวิเคราะห์หาไมโครอาร์เอ็นเอในพืช กับ

ชุดข้อมูลจํานวนมากของตนเอง ผู้เขียนและคณะได้ออกแบบและพัฒนาซอฟต์แวร์ช่ือ C-mii [138] ซ่ึงผู้ใช้สามารถ

ดาวน์โหลดไปติดต้ังท่ีเคร่ืองของตนเองได้ โดยข้ันตอนการทํานายไมโครอาร์เอ็นเอและโปรตีนเป้าหมายเป็นชุดข้ัน 

ตอนเดียวกับท่ีใช้ใน microPC โดย C-mii มีส่วนต่อประสานกราฟิกกับผู้ใช้ (graphical user interface) หรือกุย 

(GUI) เพ่ือให้ผู้ใช้สามารถทํางานในแต่ละข้ันตอนได้โดยง่าย และผลลัพธ์ของการรันแต่ละข้ันตอนอยู่ในรูปแบบ

กราฟิก เช่น โครงสร้างทุติยภูมิของ primary miRNA และ precursor miRNA ผลของการทํา multiple 

sequence aligment ของสาย precursor miRNAs ผลการกําหนดฟังก์ชันรวมท้ังยีนออนโทโลยี (Gene 
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Ongology) หรือโก (GO) ให้กับโปรตีนเป้าหมาย ซ่ึงแสดงผลได้ท้ังในรูปแบบตารางและต้นไม้ของยีนออนโทโลยี 

(GO tree) โดยผู้ใช้สามารถสํารวจผลการทํานาย ทําการคัดกรองเพ่ิมเติม และส่งออกผลเฉพาะส่วนท่ีสนใจได้  

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

นอกจากโปรแกรม BLAST ท่ีเป็นโปรแกรมหลักในการเทียบสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับฐานข้อมูลขนาดใหญ่ เช่น

ฐานข้อมูลโปรตีนท่ีเอ็นซีบีไอ (NCBI) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) และฐานข้อมูลโปรตีนยูนิพรอต UniProt 

(http://www.uniprot.org) แล้ว ยังมีชุดของโปรแกรมท่ีใช้เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของสายข้อมูล 

(pair-wise alignment) เช่น โปรแกรม NEEDLE (EMBOSS) ท่ีใช้อัลกอริทึมนีเดอมาน-วานซ์ (Needleman-

Wunsch algorithm)  ซ่ึงทํางานแบบ global alignment และโปรแกรม Water ท่ีใช้อัลกอริทึมสมิธ-วอเตอร์แมน 

(Smith-Waterman algorithm) [139] และโปรแกรม LALIGN ท่ี EMBL-EBI (https://www.ebi.ac.uk/Tools/ 

psa/) ซ่ึงทํางานแบบ local alignment และตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการทํา multiple sequence alignment เช่น 

CLUSTAL W [140], T-Coffee [141], MAFFT [142], MUSCLE [143], Clustal Omega [144, 145] ซ่ึงหลาย

เคร่ืองมือในกลุ่มน้ีมีท้ังเวอร์ชันท่ีเป็นเว็บท่ี EMBL-EBI (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/) เวอร์ชันท่ีสามารถ

เรียกผ่าน REST API/SOAP API และเวอร์ชันท่ีสามารถดาวน์โหลดมาติดต้ังท่ีเคร่ืองผู้ใช้งาน   

 

แบบฝึกหัดบทที่ 5 

เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

โดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ต่อไปน้ี 

1) Global Alignment with Scoring Matrix (http://rosalind.info/problems/glob/) 

2) Local Alignment with Scoring Matrix (http://rosalind.info/problems/loca/) 

3) Global Alignment with Scoring Matrix and Affine Gap Penalty  

(http://rosalind.info/problems/gaff/)  

 

ภาคผนวกบทที่ 5 

เมทริกซ์คะแนนแพม 

ในกระบวนการคัดเลือกทางธรรมชาติ กรดแอมิโนแต่ละตัวสามารถถูกแทนท่ีด้วยกรดแอมิโนอ่ืนด้วยความถ่ีท่ีแตก 

ต่างกัน เมทริกซ์คะแนนแพม (PAM: point accepted mutation scoring matrices) เป็นเมทริกซ์ท่ีแต่ละแถว

และคอลัมน์เป็นตัวแทนของแต่ละกรดแอมิโน ในกรณีของชีิวสารสนเทศเมทริกซ์คะแนนแพมถูกใช้เป็นเมทริกซ์

คะแนนของการเกิดมิสแมชหรือการแทนท่ีกรดแอมิโนหน่ึงด้วยกรดแอมิโนอ่ืนซ่ึงเรียกโดยท่ัวไปว่า substitution 

matrix ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายของโปรตีน ค่าในแต่ละช่องของเมทริกซ์คะแนนแพม 
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M(i,j) บ่งช้ีโอกาสท่ีกรดแอมิโนแถว i จะถูกแทนท่ีด้วยกรดแอมิโนในแต่ละคอลัมน์ j ผ่านกระบวนการแปรผันใน

ธรรมชาติในวิวัฒนาการของสิ่งมีชีวิต โดยไม่ใช่การแทนท่ีแบบสุ่ม เมทริกซ์คะแนนแพมแต่ละเมทริกซ์ เช่น PAM1, 

PAM50 ตัวเลข 1 และ 50 เก่ียวเน่ืองกับระยะเวลาในขบวนการวิวัฒนาการของลําดับกรดแอมิโนในสายของโปรตีน

ท่ีนํามาใช้ในการสร้างเมทริกซ์ PAMn หมายถึงในลําดับกรดแอมิโนทุก 100 ตําแหน่งจะมี n การแปรผัน เมทริกซ์

คะแนนแพมนําเสนอคร้ังแรกโดย มากาเร็ต เดย์ฮอฟ (Margaret Dayhoff) ในปี ค.ศ. 1978 โดยเมทริกซ์คะแนน

เหล่าน้ีสร้างจากการแปรผันของกรดแอมิโนจํานวน 1,572 ตําแหน่งท่ีพบในแผนภูมิวิวัฒนาการชาติพันธุ6 (phylo-

genetic tree) จากชุดของสายโปรตีนท่ีมีความคล้ายคลึงและเก่ียวเน่ืองกันมากจํานวน 71 กลุ่มโปรตีน (protein 

family) และมีความอนุรักษ์โดยรวมอย่างน้อย 85%  

เมทริกซ์คะแนน PAM1 สร้างข้ึนจากผลของการเปรียบเทียบชุดของโปรตีนท่ีมีความเหมือนกัน 99% โดย 

M(i, j) หรือ mutation matrix จะเก็บจํานวนคร้ังท่ีกรดแอมิโน i และ j ปรากฏในคอลัมน์เดียวกัน (i กลายเป็น j) 

หารด้วยจํานวนคร้ังท้ังหมดท่ีกรดแอมิโน i ปรากฏในตําแหน่งต่างๆ ของทุกสายโปรตีนท่ีนํามาเปรียบเทียบ และถ้า

ให้ f(j) เป็นความถ่ีของการปรากฏกรดแอมิโน j ในสายของโปรตีนท้ังหมดท่ีนํามาเปรียบเทียบ ค่าในแต่ละช่องของ

เมทริกซ์คะแนนแพม 1 หรือ PAM1(i,j) มีค่าเท่ากับ 

     ºXW ≈
∆(b,¢)

Ø(¢)
«     

สําหรับค่าในแต่ละช่องของเมทริกซ์คะแนนแพม n โดยท่ี n มีค่ามากกว่า 1 สามารถคํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

     ºXW ≈
∆"(b,¢)
Ø(¢)

« 

รูปท่ี 5.14 แสดงเมทริกซ์คะแนนแพม 250 (PAM250)     

  
รูปท่ี 5.16 เมทริกซ์คะแนนแพม 250 (PAM250) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 6.9 ของ [146]) 
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เมทริกซ์คะแนนบลอสซัม 

เมทริกซ์คะแนนบลอสซัม (BLOSUM scoring matrices หรือ BLOcks SUbstitution Matrix) เป็นเมทริกซ์ท่ีมี

ลักษณะเดียวกับเมทริกซ์คะแนนแพม แต่ต่างจากเมทริกซ์คะแนนแพมในการได้มาซ่ึงคะแนนในแต่ละช่อง สตีเวน 

เฮนนิคอฟ (Steven Henikoff) และโจรา เฮนนิคอฟ (Jora Henikoff)  นําเสนอเมทริกซ์คะแนนบลอสซัมคร้ังแรก

ในปี ค.ศ. 1992 [147] โดยพิจารณาลําดับกรดแอมิโนในบริเวณท่ีมีความอนุรักษ์สูงและไม่มีช่องว่าง ระหว่างชุด

ของโปรตีนท่ีอยู่ในกลุ่มเดียวกันในฐานข้อมูล BLOCKS [148] และทําการนับความถ่ีของการเกิดกรดแอมิโนแต่ละ

ตัวและความน่าจะเป็นท่ีกรดแอมิโนหน่ึงจะถูกแทนท่ีด้วยอีกกรดแอมิโนหน่ึง จากน้ันคํานวณคะแนนโดยใช้ log-

odds ทุกเมทริกซ์คะแนนบลอสซัมคํานวณจากผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีนภายใน

ชุดท่ีเปอร์เซ็นต์หน่ึงๆ ตัวอย่างเช่น เมทริกซ์คะแนน BLOSUM80 สร้างจากชุดของโปรตีนท่ีมีความคล้ายคลึงกัน

โดยเฉล่ีย 80% โดยสายโปรตีนท่ีอยู่ในชุดไม่ได้อ้างอิงจากความใกล้เคียงกันในเชิงวิวัฒนาการอย่างในกรณีของเมท

ริกซ์คะแนนแพม ตัวอย่างของเมทริกซ์ BLOSUM62 แสดงในรูปท่ี 5.15  ท่ีมาของหัวข้อน้ีเรียบเรียงจาก [146] 

 
รูปท่ี 5.17 เมทริกซ์คะแนนบลอสซัม 62 (BLOSUM62) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 6.10 ของ [146]) 

ความแตกต่างระหว่างเมทริกซ์คะแนนแพมและบลอสซัม 
สําหรับเมทริกซ์คะแนนแพมค่าตัวเลขท่ีมากเช่น PAM250 ใช้เป็นเมทริกซ์คะแนนเพ่ือเปรียบเทียบความคล้ายคลึง

กันของสายโปรตีนได้ดีในกรณีท่ีสายโปรตีนท่ีนํามาเปรียบเทียบกันน้ันค่อนข้างห่างกันในเชิงวิวัฒนาการ ในขณะท่ี

ค่าท่ีน้อยลงจะใช้ได้ดีกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนท่ีมีความใกล้เคียงกันในเชิงวัฒนาการ 

สําหรับเมทริกซ์บลอสซัมค่าตัวเลขต่อท้ายแต่ละเมทริกซ์มีความหมายในเชิงตรงกันข้ามกับแพม โดยค่าตัวเลขมาก

เหมาะกับการนําไปใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนท่ีมีความใกล้เคียงกัน ในขณะท่ีตัวเลข
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ต่อท้ายเมทริกซ์ท่ีมีค่าน้อย เช่น BLOSUM45 เหมาะกับการนําไปใช้ในการเปรียบเทียบชุดของโปรตีนท่ีแตกต่างกัน

มากกว่า สตีเวนและโจรา เฮนนิคอฟเปรียบเทียบและสรุปความเก่ียวเน่ืองกันระหว่างเมทริกซ์คะแนนสองแบบดัง 

ต่อไปน้ี  

     PAM250 ≈ BLOSUM45 

     PAM120 ≈ BLOSUM60 

     PAM160 ≈ BLOSUM62 

โปรแกรม BLAST ใช้เมทริกซ์คะแนน BLOSUM62 เป็นเมทริกซ์หลักในการให้คะแนนการแทนค่ากรดแอมิ

โนเม่ือเกิดมิสแมช (mismatch) ซ่ึงใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีเป็น

ข้อมูลเข้ากับฐานข้อมูลของสายโปรตีน โดยสรุปเมทริกซ์คะแนนแพมและบลอสซัมมีความแตกต่างกันดังต่อไปน้ี  

1. เมทริกซ์คะแนนแพมถูกสร้างโดยอ้างอิงจากความเก่ียวข้องของโปรตีนในเชิงวิวัฒนาการ อัตราในการถูก
แทนท่ีของกรดแอมิโนในแต่ละตําแหน่งด้วยกรดแอมิโนอ่ืนคํานวณจากแผนภูมิวิวัฒนาการชาติพันธุ6  
(phylogenetic tree) ท่ีสร้างข้ึนและจากสายของโปรตีนท่ีเป็นบรรพบุรุษ ในขณะท่ีเมทริกซ์คะแนนบลอส

ซัมได้จากการสังเกตข้อมูลท่ีเป็นผลจากการเปรียบเทียบชุดของสายโปรตีนในบริเวณท่ีไม่มีช่องว่างและมี

ความอนุรักษ์ร่วมกันสูง ดังน้ันในทางปฏิบัติเมทริกซ์คะแนนแพมมักถูกใช้ในการเปรียบเทียบชุดของสาย

โปรตีนเพ่ือสร้างต้นไม้วิวัฒนาการ ในขณะท่ีเมทริกซ์คะแนนบลอสซัมเหมาะกับการเปรียบเทียบสายของ

โปรตีนแบบเฉพาะท่ี (local alignment)  

2. เมทริกซ์คะแนนแพมถูกสร้างจากความยาวโดยรวมของสายโปรตีนซ่ึงรวมท้ังบริเวณท่ีอนุรักษ์และไม่
อนุรักษ์ดังน้ันจึงมีความเก่ียวเน่ืองกับการเปรียบเทียบสายของโปรตีนแบบครอบคลุม (global alignment) 

ในขณะท่ีเมทริกซ์คะแนนบลอสซัมถูกสร้างจากผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีน

เฉพาะท่ี (local alignment) จําเพาะบริเวณท่ีมีความอนุรักษ์ระหว่างสายของโปรตีน  

 

ถึงแม้เคร่ืองมือทางชิีวสารสนเทศมักมีการเตรียมเมทริกซ์คะแนนหลักไว้ให้ใช้ เช่นโปรแกรม BLAST ใช้ 

BLOSUM62 เป็นเมทริกซ์คะแนนหลัก อย่างไรก็ตามในมุมมองของนักชีวสารสนเทศการเข้าใจคุณลักษณะ ข้อดี

และข้อจํากัดของแต่ละเมทริกซ์ และสามารถเลือกใช้ได้ถูกต้องเหมาะสมตามวัตถุประสงค์ เป็นส่ิงท่ีสําคัญ โดยมี

คําแนะนําในการเลือกใช้เมทริกซ์คะแนนดังต่อไปน้ี 

  PAM100 ≈ BLOSUM90      (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ีมีความใกล้เคียงกันมาก) 

  PAM120 ≈ BLOSUM80     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ัวไปแทบท้ังหมด) 

  PAM160 ≈ BLOSUM62     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ัวไปแทบท้ังหมด)   

  PAM200 ≈ BLOSUM52     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ัวไปแทบท้ังหมด) 

  PAM250 ≈ BLOSUM45     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ีแตกต่างกันมาก) 
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รูปแบบไฟล์ท่ีเก่ียวข้อง 

CLUSTAL 

ไฟล์ท่ีใช้ในการเก็บผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนมีหลายรูปแบบ โดย

รูปแบบท่ีเป็นท่ีรู้จักและมีการใช้งานกันท่ัวไปคือรูปแบบ clustal (รูปท่ี 5.18) ซ่ึงเป็นรูปแบบไฟล์ผลลัพธ์จาก

โปรแกรม CLUSTAL W โดยเป็นแฟ้มข้อความ (text file) ท่ีมีรูปแบบจําเพาะ บรรทัดแรกเร่ิมด้วยคําว่า CLUSTAL 

W แล้วตามด้วยเลขเวอร์ชันในวงเล็บ ส่วนชุดของบรรทัดท่ีเป็นผลการเปรียบเทียบจะกําหนดความยาวของสายข้อ 

มูลในการแสดงผลไม่เกิน 60 อักขระต่อบรรทัด บรรทัดแรกในส่วนน้ีแสดงสายข้อมูลต้ังต้น บรรทัดท่ีสองแสดง

สายข้อมูลท่ีนํามาเทียบ และบรรทัดลําดับท่ีสามแสดงผลการเปรียบเทียบของแต่ละตําแหน่ง โดยสัญลักษณ์ ‘*’ 

แสดงสถานะแมช สัญลักษณ์ ‘:’ แสดงถึงการใช้แทนกันได้ระหว่างกรดแอมิโน สัญลักษณ์ ‘.’ แสดงถึงการใช้แทน

กันได้แต่มีโอกาสเกิดน้อยกว่า ส่วนสัญลักษณ์ ‘-’ แสดงช่องว่าง (gap) และ ช่องว่าง ‘ ’ แสดงสถานะไม่แมช 

สําหรับเลขต่อท้ายแต่ละบรรทัดเช่น 60 ในสายข้อมูลส่วนแรก และ 120 ในสายข้อมูลส่วนท่ีสอง อาจมีหรือไม่มีก็

ได้ โดยใช้แสดงจํานวนอักขระในบรรทัดน้ันๆ และเป็นค่าสะสม ท้ังน้ีแต่ละเวอร์ชันอาจมีความแตกต่างกันไปบ้าง 

 
รูปท่ี 5.18 รูปแบบไฟล์ CLUSTAL 

 (ท่ีมา: http://web.mit.edu/meme_v4.11.4/share/doc/clustalw-format.html) 

สําหรับรายละเอียดของรูปแบบไฟล์อ่ืนๆ ท่ีเป็นไปได้สามารถอ่านเพ่ิมเติมได้จาก  

http://emboss.open-bio.org/html/use/ch05s04.html  
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โปรแกรมท่ีใช้ในการแก้ไข แสดงผล และเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของสายดีเอ็นเอและหรือ 

โปรตีน 

Jalview 

โปรแกรม Jalview [149, 150] (รูปท่ี 5.19) เป็นโปรแกรมโอเพนซอร์ส (open source) ท่ีใช้ในการแก้ไข แสดงผล 

และเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลประเภทเดียวกันภายในชุด ซ่ึงอาจเป็นชุดของสายข้อมูลดี

เอ็นเอ ชุดของสายข้อมูลอาร์เอ็นเอ หรือชุดของสายข้อมูลโปรตีน นอกจากน้ีโปรแกรม Jalview ยังช่วยเช่ือมโยง

ข้อมูลอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องเข้ามาในการวิเคราะห์และแสดงผลได้โดยอัตโนมัติ เช่นเช่ือมโยงโครงสร้างสามมิติของแต่ละ

โปรตีน (ถ้ามีโครงสร้างในฐานข้อมูลเปิด) ข้อมูลโปรตีนโดเมนจาก Pfam ข้อมูลกลุ่มอาร์เอ็นเอ (RNA family) จาก

ฐานข้อมูล Rfam เป็นต้น รูปท่ี 5.20 โปรแกรม Jalview แสดงผลของการรันโปรแกรม MUSCLE ซ่ึงทํา multiple 

sequence alignment โดยมีข้อมูลเข้าเป็นโปรตีนฮอมีโอบอกซ์ 5 เส้นจากมนุษย์ (Homo sapiens), แมลงวัน 

(Drosophila hydei), กบเล็บแอฟริกา (Xenopus laevis), มะเขือเทศ (Solanum lycopersicum) และหญ้า 

(Brachypodium sylvaticum) โดยพบบริเวณจําเพาะมากกว่า 1 บริเวณท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกันระหว่างท้ัง 5 

ส่ิงมีชีวิต 

 
รูปท่ี 5.19 หน้าจอของโปรแกรม Jalview ฟังก์ชันการทํางาน และความสามารถในการเช่ือมโยงข้อมูลกับ

ฐานข้อมูลสาธารณะ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [150]) 
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รูปท่ี 5.20 โปรแกรม Jalview แสดงผลจากโปรแกรม MUSCLE  ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของ

โปรตีนฮอมีโอบอกซ์ของส่ิงมีชีวิต 5 ชนิดคือ มนุษย์ (Homo sapiens), แมลงวัน (Drosophila hydei), กบเล็บ

แอฟริกา (Xenopus laevis), มะเขือเทศ (Solanum lycopersicum) และหญ้า (Brachypodium sylvaticum)  
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บทท่ี 6 การจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวี  
(HIV phenotypic classification) 

 
 
วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างของปัญหาทางชีววิทยาท่ีอัลกอริทึมในบทเรียนก่อนหน้ายังตอบโจทย์ได้ไม่ดีพอ  
• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางท่ีแตกต่างในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลดีเอ็นเอและหรือ

โปรตีน  

• เพ่ือให้นิสิตเข้าใจองค์ประกอบพ้ืนฐานของแบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น (Hidden Markov Model: 

HMM) แผนภาพ HMM ปัญหา Decoding อัลกอริทึมวิเทอบิ อัลกอริทึมฟอร์เวิร์ดแบคเวิร์ด อัลกอริทึม

บอม-เวลช์  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ HMM   

• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความแตกต่างของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลโดยวิธีการ
ทํา sequence alignment ในบทท่ี 5 และการใช้โพรไฟล์ HMM ในบทเรียนน้ี 

• นิสิตสามารถอธิบายองค์ประกอบหลักของ HMM สามารถเขียนแผนภาพ HMM กราฟวิเทอบิ และ

สามารถหาค่าพารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้อง เช่น ค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะ ค่าความน่าจะเป็นใน

การส่งออกอักขระในสายลําดับข้อมูลท่ีส่งออก การทํางานของอัลกอริทึมหลักท่ีเก่ียวข้อง 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมเพ่ือใช้ HMM ในการแก้ปัญหาอย่างง่ายได้  

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมและฐานข้อมูลท่ีใช้ HMM เพ่ือเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่าง

สายโปรตีนได้ 

• นิสิตสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนน้ีเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 
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เนื้อหาโดยสรุป 

บทเรียนน้ียกตัวอย่างโจทย์ทางชีววิทยาในเร่ืองของการเปรียบเทียบลําดับกรดแอมิโนของโปรตีน gp120 บริเวณ 

V3 loop ของไวรัสเอชไอวีท่ีมีการแปรผันคZอนขeางมากและมีเพียงตำแหนZง 11 และ 25 ท่ีถูกใชeระบุวZาเก่ียวข้องกับ
ลักษณะปรากฏหรือฟีโนไทป์ท่ีจําเพาะของเช้ือ ซ่ึงการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลในบทเรียน

ก่อนหน้าไม่มีการพิจารณาค่าความน่าจะเป็นของการส่งออกอักขระในลําดับท่ีจําเพาะ บทเรียนน้ีอธิบายแนวทาง 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลโดยการประยุกต์ใช้แบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น (Hidden Mar-

kov Model: HMM) องค์ประกอบของ HMM แผนภาพ HMM กราฟวิเทอบิ และอัลกอริทึมท่ีเก่ียวข้อง เช่น 

อัลกอริทึมวิเทอบิ (Viterbi algorithm) อัลกอริทึมฟอร์เวิร์ด-แบคเวิร์ด (forward-backward algorithm) 

อัลกอริทึมบอม-เวลช์ (Baum-Welch algorithm) ตัวอย่างโปรแกรมและฐานข้อมูลท่ีประยุกต์ใช้โพรไฟล์ HMM ใน

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีน รวมท้ังตัวอย่างการประยุกต์ใช้ HMM ในการแก้ปัญหาอ่ืนๆ 

ทางชีววิทยา   
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บทท่ี 6 การจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวี 

(HIV phenotypic classification) 
 

ไวรัสเอชไอวีหลบเลี่ยงระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายมนุษย์อย่างไร 

ในปี ค.ศ. 1984 มาร์กาเร็ต เฮคเคลอร์ (Margaret Heckler) รัฐมนตรีประจํากระทรวงสาธารณสุข (US Health 

and Human Services) ของประเทศสหรัฐอเมริกาในขณะน้ันประกาศว่าจะมีวัคซีนเพ่ือป้องกันโรคเอชไอวีภายใน

สองปีและในปี ค.ศ. 1997 ประธานาธิบดี บิล คลินตัน (Bill Clinton) อนุมัติศูนย์วิจัยใหม่ภายใต้สถาบันสุขภาพ

แห่งชาติ (National Institute of Health) หรือเอ็นไอเอช (NIH) โดยมีเป้าหมายเพ่ือพัฒนาวัคซีนเอชไอวี   ในปี 

ค.ศ. 2005 บริษัทเมอร์ค (Merck) ได้เร่ิมการทดลองวัคซีนเอชไอวีทางคลินิกและหยุดการทดลองหลังผ่านไป 2 ปี

หลังจากพบว่าวัคซีนท่ีทดลองน้ันไม่ได้ลดความเส่ียงของการติดเช้ือ 

ปัจจุบันยังไม่มีวัคซีนเอชไอวีท่ีได้รับการรับรองแม้ว่าจะมีการลงทุนอย่างมากมายรวมถึงมีการทดลองเชิง

คลินิกอย่างต่อเน่ือง และมีประชากร 36.7 ล้านคนท่ัวโลกท่ีเป็นผู้ติดเช้ือ (ท่ีมา: https://www.hiv.gov/hiv-

basics/overview/data-and-trends/global-statistics เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.พ. พ.ศ. 2561) ท้ังน้ีงาน 

วิจัยและพัฒนาในเชิงการรักษามีความก้าวหน้าเป็นอย่างมาก และประสบความสําเร็จในการพัฒนายาต้านรีโทร  

ไวรัสประกอบด้วยชุดของยาท่ีทําให้อาการของผู้ป่วยติดเช้ือคงท่ี อย่างไรก็ตามการรักษาด้วยวิธีน้ีไม่สามารถทําให้

หายขาดจากโรค และไม่สามารถควบคุมการแพร่กระจายของเช้ือ  

 
รูปท่ี 6.1 ไวรัสเอชไอวี 

(ท่ีมา: Zionlion77, Public domain, via Wikimedia Commons. 2009. Schematic representation of an 

HIV-Virion. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
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วัคซีนท่ีใช้ในการป้องกันเช้ือไวรัสมักถูกสร้างจากโปรตีนท่ีผนังเซลล์ของไวรัส (รูปท่ี 6.1) โดยวัคซีนเหล่าน้ีจะ

กระตุ้นภูมิคุ้มกันของมนุษย์ให้รู้จักโปรตีนท่ีผิวเซลล์ของไวรัสว่าเป็นโปรตีนแปลกปลอม ต้องกําจัด และจดจําไว้

เพ่ือคอยคุ้มกันเซลล์ภายในร่างกายจากไวรัส อย่างไรก็ตามโปรตีนท่ีผิวเซลล์ของไวรัสเอชไอวีมีการแปรผันของ

ลําดับกรดแอมิโนมากเน่ืองจากไวรัสต้องพยายามเปล่ียนแปลงตัวเองให้รวดเร็วเพ่ือความอยู่รอด ประชากรของเช้ือ

เอชไอวีในผู้ติดเช้ือรายหน่ึงๆ มีการเปล่ียนแปลงตัวเองไปอย่างรวดเร็วเพ่ือให้สามารถหลีกเล่ียงภูมิคุ้มกันของผู้ติด

เช้ือได้ รูปท่ี 6.2 แสดงผลของการทํา multiple sequence alignment ส่วนของโปรตีน gp120 ท่ีเก็บจากผู้ติดเช้ือ 

1 รายใน 9 ช่วงเวลาท่ีแตกต่างกัน  โดยคอลัมน์ท่ีเป็นสีเข้มแสดงส่วนท่ีแตกต่างกันระหว่างช่วงเวลา และคอลัมน์สี

ฟ้าแสดงกรดแอมิโนท่ีแตกต่างจากกรดแอมิโนหลักของคอลัมน์น้ันๆ ท้ังน้ีเพ่ืิอแสดงให้เห็นว่าเช้ือเอชไอวีมีการปรับ 

เปล่ียนตัวเองได้รวดเร็วมาก ซ่ึงถ้านําเช้ือเอชไอวีของผู้ติดเช้ือหลายๆ คนมาเทียบกันก็จะมีความแปรผันมากข้ึนอีก 

ดังน้ันวัคซีนเอชไอวีท่ีมีประสิทธิภาพต้องมีความครอบคลุมในการรู้จักโปรตีนของไวรัสเอชไอวีท่ีมีรูปแบบท่ีหลาก 

หลาย โดยอาจสร้างสายเพปไทด์เพ่ือจําลองส่วนท่ีมีการแปรผันน้อยสุดของโปรตีนท่ีผิวเซลล์ของไวรัสเอชไอวีและ

ใช้เพปไทด์น้ีเป็นวัคซีน อย่างไรก็ตามนอกจากการแปรผันท่ีรวดเร็วของโปรตีนท่ีผิวเซลล์แล้ว โปรตีนเหล่าน้ียัง

สามารถหลบเล่ียงโดยกระบวนการไกลโคซิเลชัน (glycosylation) ซ่ึงเป็นการดัดแปรโมเลกุลของโปรตีนหลังการ

แปลรหัส (posttranslational modification) เหมือนการใส่หน้ากากซ่ึงทําให้สามารถหลบซ่อนได้จากระบบ

ภูมิคุ้มกันของผู้ติดเช้ือ ผลคือยังไม่มีวัคซีนเอชไอวีท่ีใช้งานได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

 
รูปท่ี 6.2 ผลของการทํา multiple sequence alignment ส่วนของโปรตีน gp120 ท่ีเก็บจากผู้ติดเช้ือ 1 รายใน 9 

ช่วงเวลาท่ีแตกต่างกัน  

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.1 ของ [52]) 

ไวรัสเอชไอวีประกอบด้วย 9 ยีน ในบทเรียนน้ีให้ความสนใจยีน env ท่ีมีอัตราการเปล่ียนแปลงลําดับเบสสูง

มากคือประมาณ 1-2% ต่อนิวคลีโอไทด์ต่อปี โดยโปรตีนท่ีแปลรหัสจากยีน env น้ีจะถูกตัดออกเป็นสองโปรตีนคือ 

ไกลโคโปรตีน จีพี 120 (glycoprotein gp 120) ท่ีมีความยาวประมาณ 480 กรดแอมิโน และไกลโคโปรตีน จีพี 41 

(glycoprotein gp 41) ท่ีมีความยาวประมาณ 345 กรดแอมิโน โดยโปรตีนท้ังสองน้ีจับกันเป็น envelope spike 

ทําให้สามารถนําไวรัสเอชไอวีเข้าสู่เซลล์เจ้าบ้านได้ 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 194 

เน่ืองจากไวรัสเอชไอวีมีการกลายพันธ์ุอย่างรวดเร็ว เช้ือเอชไอวีท่ีตรวจพบอาจมีลักษณะท่ีปรากฏหรือฟีโน

ไทป์ (phenotype) ท่ีแตกต่างกัน ซ่ึงการรักษาต้องใช้ชุดของยาท่ีแตกต่างกัน ตัวอย่างเช่น เช้ือเอชไอวีอาจแบ่ง

ออกเป็นกลุ่มท่ีสามารถเพ่ิมจํานวนได้อย่างรวดเร็วและชักนําให้เกิดเซลล6หลายนิวเคลียส (syncytium inducing: 

SI) และกลุ่มท่ีเพ่ิมจํานวนช้าและไม่ชักนําให้เกิดเซลล6หลายนิวเคลียส (non-syncytium inducing: NSI)  โดยกลุ่ม

ท่ีเป็น SI น้ัน โปรตีน gp120 ของไวรัสจะถูกเคล่ือนย้ายไปท่ีผิวเซลล์ของไวรัสโดยโปรตีนน้ีสามารถทําให้ผิวเซลล์

หลายๆ เซลล์ของผู้ติดเช้ือรวมเข้าด้วยกันกลายเป็นเซลล์หลายนิวเคลียส (syncytium) (รูปท่ี 6.3) และทํางานไม่ได้ 

โดยกระบวนการน้ีทําให้ไวรัสเอชไอวีท่ีเป็น SI สามารถฆ่าเซลล์ของผู้ติดเช้ือได้หลายเซลล์พร้อมกันโดยการเข้าสู่

เซลล์เพียงคร้ังเดียว  

 
รูปท่ี 6.3 ข้ันตอนการเกิดเซลล์หลายนิวเคลียส (syncytium) ในผู้ป่วยเอชไอวี  

(ท่ีมา: Stowell, D. ©(2002-2006). syncytia. [ONLINE] Available at: http://www.mcld.co.uk [เข้าถึง

ออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ.2564]) 
 

เน่ืองจาก gp120 มีความสําคัญในการนํามาจําแนกการแสดงออกของไวรัสเอชไอวีกลุ่ม SI และ NSI นัก

ชีววิทยาจึงมีความสนใจในการตวรจสอบและตัดสินว่ากรดแอมิโนในตําแหน่งใดของ gp120 ท่ีสามารถนํามาใช้ใน

การจําแนกฟีโนไทป์น้ี 

ในปี ค.ศ. 1992 ฌอง-ฌาคส์ เดอ ยอง (Jean-Jacques De jong) ได้ทําการวิเคราะห์ผลการเปรียบเทียบ

ชุดของลําดับกรดแอมิโนในบริเวณท่ีเป็น V3 loop ของโปรตีน gp120 ดังแสดงในรูปท่ี 6.4 และได้สร้างกฎ 11/25 

โดยระบุว่าเช้ือเอชไอวีท่ีมีโอกาสแสดงฟีโนไทป์ SI มีกรดแอมิโนอาร์จินีน (arginine: Arg: R) หรือ ไลซีน (lysine: 

Lys: K) ท่ีตําแหน่ง 11 หรือ 25 ในบริเวณท่ีเป็น V3 loop การศึกษาหลังจากน้ันพบว่ามีอีกหลายตําแหน่งท่ีมีผลต่อ

การจําแนก SI/NSI ฟีโนไทป์  
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ข้อจํากัดของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

ก่อนท่ีนักชีววิทยาจะสามารถสร้างกฎเพ่ือใช้ในการจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวีข้างต้น ปัญหาพ้ืนฐาน

ท่ีพบ คือ การได้มาซ่ึงผลของการเปรียบเทียบบริเวณ V3 loop ของโปรตีน gp120 จากคนไข้หลายๆคน ท่ีมีความ

ถูกต้องสูง ซ่ึงการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดโปรตีน (multiple sequence alignment) (รูปท่ี 6.4(ก)) 

ความผิดพลาดในการขยับลําดับกรดแอมิโนเพียงตําแหน่งเดียวมีผลต่อชนิดของกรดแอมิโนท่ีปรากฏในตําแหน่ง 

11 และ 25 ซ่ึงส่งผลต่อการจําแนก SI/NSI ฟีโนไทป์ รูปท่ี 6.4(ข) แสดงโมทิฟโลโก้ของ V3 loop ซ่ึงบางคอลัมน์มี

ความอนุรักษ์สูงในขณะท่ีคอลัมน์อ่ืนๆ มีการแปรผันสูง นอกจากน้ีโมทิฟโลโก้ของ V3 loop ไม่มีส่วนของ 

insertion/deletion ซ่ึงมักปรากฏในส่วนอ่ืนๆ ท่ีมีความอนุรักษ์น้อยกว่าบริเวณ V3 loop โดย insertion/deletion 

จะทําให้การวิเคราะห์โปรตีน gp120 โดยรวมมีความซับซ้อนข้ึนไปอีก เน่ืองจากแต่ละคอลัมน์มีความอนุรักษ์ของ
ชุดของกรดแอมิโนมากน้อยแตกต่างกันไป 

 
รูปท่ี 6.4  (ก) ผลการเปรียบเทียบลําดับกรดแอมิโนบริเวณท่ีเป็น V3 loop ของโปรตีน gp120 จากผู้ป่วยเอชไอวี 

20 ราย โดยคอลัมน์ท่ี 11 และ 25 ของผู้ป่วยท่ีมีี SI ฟีโนไทป์มีกรดแอมิโนเป็นอาร์จินีน (R) หรือ ไลซีน (K) (ข) 

โมทิฟโลโก้ของ V3 loop 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 10.3 ของ [52])  
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คําถามท่ีตามมาคือการใช้เมทริกซ์คะแนนอย่างบลอสซัมหรือแพม รวมท้ังคะแนนลงโทษอินเดลเดียวกัน

สําหรับทุกคอลัมน์จะสามารถตอบโจทย์การเทียบบริเวณ V3 loop ข้างต้นท่ีคาดหวังให้ลําดับกรดแอมิโนหน่ึงๆ อยู่

ในคอลัมน์ท่ีถูกต้องได้หรือไม่ จากคําถามเหล่าน้ีจึงมีการเสนอแนวทางการให้คะแนนท่ีแตกต่างกันสําหรับแต่ละ

คอลัมน์ ตัวอย่างเช่น กรดแอมิโนท่ีไม่ใช่อาร์จินีน (R) ในคอลัมน์ท่ี 3 ในรูปท่ี 6.4(ก) ข้างต้น ควรมีคะแนนลงโทษ

มากกว่ากรดแอมิโนท่ีไม่ใช่เซอร์รีน (S) ในคอลัมน์ท่ี 11 โดยสรุปคือ การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของ

โปรตีนในบทท่ี 5 ไม่สามารถตอบโจทย์การเปรียบเทียบ V3 loop ในบทน้ีได้ จึงต้องมีการออกแบบและพัฒนา

อัลกอริทึมเพ่ิมเติมในการเปรียบเทียบชุดของสายโปรตีน โดยมีการนําวิธีการทางสถิติเข้ามาร่วมพิจารณา 

 

เล่นพนันกับยากูซ่า 

เกมส์พนันเกมส์หน่ึงท่ีเป็นท่ีนิยมคือการทายว่าลูกเต๋าสองลูกท่ีเจ้ามือเขย่าอยู่ เม่ือเปิดออกมาแล้วผลรวมของหน้า

ลูกเต๋าจะเป็นเลขคู่หรือค่ี ซ่ึงเกมส์ท่ีมีลักษณะเดียวกันแต่ซับซ้อนน้อยกว่าคือเกมส์ทายหัวหรือก้อย ในเกมส์ทายหัว

ก้อยน้ีถ้าในรอบการทายหน่ึงๆ มีคนทายก้อยมากกว่าหัว เจ้ามือข้ีโกงอาจเปล่ียนเหรียญให้เป็นเหรียญท่ีเม่ือโยน

แล้วมีโอกาสท่ีจะออกหัวมากกว่า เช่น ออกหัวเป็น ¾ เท่า แทนเหรียญปกติท่ีโอกาสในการออกหัวและก้อยเป็น ½ 

เท่ากัน  

 

หยุดคิด 
ถ้ามีการโยนเหรียญ 100 คร้ัง และออกหัว 63 คร้ัง คําถามคือเจ้ามือข้ีโกงหรือไม่ และใช้

เหรียญถ่วงน้ําหนักหรือไม่  

 

เราไม่สามารถตอบปัญหาข้างต้นได้ชัดเจน เน่ืองจากตัวคําถามไม่ได้กําหนดรายละเอียดชัดเจน เหรียญแต่

ละเหรียญเม่ือโยนแต่ละคร้ังมีโอกาสออกท้ััังหัวและก้อย อย่างไรก็ตามส่ิงท่ีเราสามารถตอบได้คือเหรียญท่ีใช้น้ัน

น่าจะเป็นเหรียญปกติ (fair coin: F) หรือเหรียญถ่วงน้ําหนัก (biased coin: B) โดยค่าความน่าจะเป็นในการออก

หัวและก้อยสําหรับเหรียญปกติ แสดงดังต่อไปน้ี 
Pr»("H")	=	1/2					Pr»("T")	=	½ 

 

และค่าความน่าจะเป็นในการออกหัวและก้อยสําหรับเหรียญถ่วงน้ําหนักคือ 
	 	 	 	 	 	 	 	 PrÃ("H") = 3/4						PrÃ("T")	=	¼	

 

เน่ืองจากการโยนเหรียญแต่ละคร้ังเป็นอิสระต่อกัน ดังน้ันค่าความน่าจะเป็นท่ีการโยนเหรียญปกติ n คร้ังโดยมี

ลําดับเป็น ! = 	!$!%…!'	แล้วออกหัว “H” จํานวน k คร้ัง มีค่าเท่ากับ 

Pr(!|å) = 	Œn\œ(!b) = 	 (1/2)
'

'

bd$

 

ในขณะท่ีเหรียญถ่วงน้ําหนักมีค่าความน่าจะเป็นในการเกิดลําดับ ! เดียวกันเท่ากับ 
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Pr(!|–) = 	Œn\—(!b) = 	 (1/4)
'ÉÇ ∙ 	 (3/4)Ç 	=

'

bd$

	
3Ç

4'
 

ถ้า Pr(!|å) > 	Pr	(!|–) เจ้ามือน่าจะใช้เหรียญปกติ แต่ถ้า Pr(!|å) < 	Pr	(!|–) เจ้ามือน่าจะใช้เหรียญถ่วง

น้ําหนัก เน่ืองจากค่าของ (1/2)' และค่า ‘
#

k"
  มีค่าน้อยมากสําหรับ n ท่ีมีค่ามาก ดังน้ันเราจึงเลือกใช้ log-odds 

ratio ในการเปรียบเทียบแทน ดังต่อไปน้ี 

log% ’
Pr(!|å)

Pr(!|–)
÷ = 	 log%(

2'

3Ç
) = H − _ ∙ log% 3 

 

ฝึกหัด 
จงแสดงว่า Pr(!|å) มีค่ามากกว่า Pr(!|–) ถ้าค่า log-odds ratio เป็นบวก และน้อย

กว่า Pr(!|–) ถ้าค่า log-odds ratio เป็นลบ 

กลับไปท่ีตัวอย่างข้างต้นท่ีมีการโยนเหรียญ 100 คร้ัง และออกหัว 63 คร้ัง ค่า log-odds ratio จะมีค่าเป็น

บวกเน่ืองจาก  
_

H
= 	 log% 3 	≈ 0.6309 > 0.63 

ถ้าพิจารณาผลการเปรียบเทียบค่าความน่าจะเป็นข้างต้นจะพบว่า เจ้ามือน่าจะใช้เหรียญปกติ ถึงแม้ 63 เข้าใกล้ 

75 มากกว่า 50  

 

เจ้ามือแอบใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักสลับกับเหรียญปกติ 
หากเรามีสมมติฐานว่าก่อนโยนเหรียญในแต่ละรอบเจ้ามือมีโอกาสเปล่ียนเหรียญท่ีโยนจากเหรียญปกติไปเป็น

เหรียญถ่วงน้ําหนักด้วยความน่าจะเป็น 0.1 หลังเห็นผลของการโยนเหรียญในแต่ละรอบ จะสามารถทราบได้ 

อย่างไรว่ารอบไหนเจ้ามือใช้เหรียญปกติและรอบไหนเจ้ามือใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก (นิยามปัญหาท่ี 6.1)  

 

นิยามปัญหาท่ี 6.1 ปัญหาคาสิโน 

ปัญหาคาสิโน (Casino Problem) 

ถ้ามีผลของการโยนเหรียญในแต่ละรอบ สามารถบอกได้หรือไม่ว่ารอบไหนเจ้ามือใช้เหรียญปกติและรอบไหน

เจ้ามือใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก 

ข้อมูลเข้า  ผลของการโยนเหรียญ ! = 	!$!%…!'	ในแต่ละรอบซ่ึงมาจากการโยนเหรียญปกติ (F) หรือ

เหรียญถ่วงน้ําหนัก (B) 

ผลลัพธ์ ลําดับของเหรียญท่ีถูกใช้ในแต่ละรอบ ◊ = 	◊$◊%…◊' โดยท่ี ◊b  มีค่าเท่ากับ F หรือ B ซ่ึงเป็น

การระบุว่า xi  เกิดจากการโยนเหรียญปกติหรือเหรียญถ่วงน้ําหนัก 

การนิยามปัญหาคาสิโนข้างต้นต้องอยู่ในรูปแบบท่ีสามารถเปรียบเทียบและเลือก ◊ ใดๆ ท่ีน่าจะเป็นคําตอบท่ีดี

ท่ีสุดได้ 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 198 

นิยามปัญหาท่ี 6.1 น้ีไม่ชัดเจนในเชิงคํานวณ เน่ืองจากท้ังเหรียญปกติและเหรียญถ่วงน้ําหนักสามารถ

ออกหัวหรือก้อยก็ได้ ส่ิงท่ีเราต้องการหาคือความน่าจะเป็นของลําดับการใช้เหรียญของเจ้ามือ 

หยุดคิด เราสามารถนิยามปัญหาคาสิโนข้างต้นใหม่ได้อย่างไร 

 

การหา CG-islands 
ก่อนย้อนกลับไปเร่ืองการโยนเหรียญ ลองพิจารณาปัญหาทางชีววิทยาต่อไปน้ี ซ่ึงสามารถเทียบเคียงกับการโยน

เหรียญข้างต้น โดยวิธีการแก้ปัญหาสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับโจทย์ทางชีววิทยาได้อีกหลากหลายปัญหา รวมท้ัง

ปัญหาการจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวี  

ต้นคริสต์ศตวรรษท่ี 20 ฟีบัส เลวีน (Phoebus Levene) ค้นพบนิวคลีโอไทด์ 4 ตัวท่ีประกอบกันเป็นสายดี

เอ็นเอ อย่างไรก็ตามในเวลาน้ันความรู้เก่ียวกับดีเอ็นเอยังมีไม่มากนัก (ผลงานวิจัยของวัตสันและคริกเก่ียวกัับดีเอ็น

เอสายคู่ได้รับการตีพิมพ์หลังจากน้ันประมาณ 50 ปี) ผลคือเลวีนมีคําถามว่าดีเอ็นเอเก็บข้อมูลทางพันธุกรรมโดยใช้

เพียง 4 ตัวอักษรได้อย่างไร  และได้ต้ังสมมติฐานว่าดีเอ็นเอประกอบด้วย 4 นิวคลีโอไทด์น้ีจํานวนเท่าๆ กัน 

ศตวรรษถัดมาเรามีองค์ความรู้เพ่ิมเติมว่าคู่สมของแต่ละนิวคลีโอไทด์ท่ีอยู่สายตรงข้ามประกอบเป็นดีเอ็นเอสายคู่

น้ันมีสัดส่วนของแต่ละนิวคลีโอไทด์ในปริมาณเท่าๆ กัน อย่างไรก็ตามสมมติฐานท่ีว่าดีเอ็นเอสายเด่ียวประกอบด้วย 

4 นิวคลีโอไทด์จํานวนเท่าๆ กันน้ันไม่เป็นความจริง นอกจากนิ้่ีจีโนมของส่ิงมีชีวิตท่ีแตกต่างกันจะมีองค์ประกอบ

ของนิวคลีโอไทด์กัวนีน G และไซโทซีน C (GC-content) ไม่เท่ากัน ตัวอย่างเช่น มนุษย์มี GC-content ประมาณ 

42% และเม่ือพิจารณาเฉพาะส่วนของ GC-content เราอาจคาดว่าคู่ของนิวคลีโอไทด์ (dinucleotide) ท่ีอยู่ติดกัน 

เช่น CC, CG, GC และ GG จะถูกพบในจีโนมมนุษย์ด้วยความถ่ี 0.21 x 0.21 = 4.41% อย่างไรก็ตามความถ่ีของ 

CG ในจีโนมมนุษย์มีเพียงประมาณ 1%  เน่ืองจากคู่นิวคลีโอไทด์ CG มักเกิดการดัดแปลงดีเอ็นเอโดยการเติมกลุ่ม

เมทิล (CH3) ให้กับนิวคลีโอไทด์ไซโทซีน (C) ท่ีอยู่ติดเป็นคู่กับกัวนีน (G) ผ่านการเติมหมูZเมทิล (methylation) ซ่ึง

เป็นกระบวนการท่ีพบเป็นปกติในธรรมชาติ ทําให้ไซโทซีนท่ีถูกเติมหมู่เมทิลมีโอกาสเปล่ียนไปเป็นไทมีน (T) และ

เป็นท่ีมาว่าทําไมความถ่ีของการเกิดคู่นิวคลีโอไทด์ CG จึงต่ํากว่าการเกิดนิวคลีโอไทด์คู่อ่ืนๆ ในจีโนมของสิ่งมีชีวิต

หลายชนิด อย่างไรก็ตามกระบวนการเติมหมูZเมทิลมักถูกยับย้ังในบริเวณรอบๆ ยีนท่ีเรียกว่า CG-island ซ่ึงเป็น

บริเวณท่ีมีความถ่ีของ CG สูงกว่าบริเวณอ่ืน ดังน้ันการหาบริเวณท่ีน่าจะเป็นยีนในจีโนมวิธีการหน่ึงคือการหา

บริเวณท่ีเป็น CG-island  

วิธีการแบบง่ายในการหาบริเวณท่ีเป็น CG-island ในจีโนมคือการไล่ดูลําดับเบสในสายของจีโนมผ่านการ

ใช้หน้าต่างเล่ือน (sliding window) โดยขนาดของหน้าต่างใช้กําหนดความยาวของสายจีโนมท่ีต้องการพิจารณาใน

บริเวณหน่ึงๆ และนับความถ่ีของ CG ท่ีพบในหน้าต่างน้ัน ถ้ามีจํานวนมากจีโนมบริเวณน้ันก็น่าจะเป็น CG-island 

และน่าจะมียีนอยู่ใกล้ๆ ข้อจํากัดของวิธีการน้ีคือเราไม่ทราบขนาดของหน้าต่างท่ีเหมาะสม นอกจากน้ีในขณะท่ี

เล่ือนหน้าต่างไปในบริเวณท่ีคาบเก่ียวกันอาจถูกระบุว่าเป็น CG-island หรือ ไม่เป็น CG-island ก็ได้  
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แบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น 

พิจารณาการโยนเหรียญโดยใช้แบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้น  

เป้าหมายของหัวข้อน้ี คือพัฒนาแนวคิดและแบบจําลองท่ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการแก้ปัญหาคาสิโนและการ

หา CG-island ข้างต้น ถ้าลองจินตนาการโดยเปล่ียนเจ้ามือในคาสิโนจากคนให้เป็นเคร่ืองจักรเคร่ืองหน่ึงซ่ึงเราไม่

ทราบว่าเคร่ืองจักรน้ีถูกสร้างข้ึนมาและมีกลไกการทํางานภายในอย่างไร อย่างไรก็ตามส่ิงท่ีเราทราบคือเคร่ืองจักร

น้ีมีการทํางานเป็นรอบ โดยในแต่ละรอบน้ันเคร่ืองจักรจะอยู่ในสถานะใดสถานะหน่ึงท่ีซ่อนเร้นอยู่ระหว่าง F และ 

B และจะแสดงผลออกมาให้เห็นเป็น “H” หรือ “T” เท่าน้ัน โดยในแต่ละรอบท่ีเคร่ืองจักรทํางาน เคร่ืองจักรจะต้อง

ตัดสินใจสองอย่าง  

1) จะย้ายไปท่ีสถานะซ่อนเร้นใดระหว่าง F และ B 

2) จะแสดงผลออกไปเป็น “H” หรือ “T” 
เคร่ืองจักรตอบคําถามแรกโดยการเลือกแบบสุ่มระหว่างสองสถานะโดยมีค่าความน่าจะเป็นท่ีจะอยู่ในสถานะเดิิม 

0.9 และย้ายไปอีกสถานะหน่ึงเท่ากับ 0.1 เคร่ืองจักรตอบคําถามท่ีสองโดยเลือกว่าจะส่งออกตัวอักษร “H” หรือ 

“T” ด้วยความน่าจะเป็นท่ีถูกกําหนดไว้จําเพาะสําหรับแต่ละสถานะซ่อนเร้นท่ีอยู่ในรอบน้ันๆ จากตัวอย่างของ

การโยนเหรียญในปัญหาคาสิโน  ค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกตัวอักษร “H” หรือ “T” เป็น 0.5 เท่ากันสําหรับ

สถานะซ่อนเร้น F และเป็น 0.75 และ 0.25 สําหรับสถานะซ่อนเร้น B เป้าหมายของเราคือการอนุมานลําดับของ

สถานะการทํางานภายในเคร่ืองจักรโดยการวิเคราะห์จากข้อมูลท่ีส่งออกมา  

จากแนวคิดข้างต้นเราได้ทําการแปลงเจ้ามือท่ีเป็นมนุษย์ไปเป็นเคร่ืองจักรท่ีเรียกว่า แบบจําลองมาร์คอฟ 

ซ่อนเร้น (Hidden Markov Model: HMM) ความแตกต่างอย่างเดียวระหว่างเคร่ืองจักรโยนเหรียญข้างต้นกับ

แบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้นแบบท่ัวไปคือแบบจําลองมาร์คอฟซ่อนเร้นท่ัวไปไม่ได้จํากัดจํานวนสถานะซ่อนเร้น 

ไม่ได้จํากัดค่าความน่าจะเป็นในการย้ายจากสถานะซ่อนเร้นหน่ึงไปยังสถานะซ่อนเร้นอ่ืน และไม่ได้จํากัดค่าความ

น่าจะเป็นในการส่งออกผลแต่ละแบบของแต่ละสถานะซ่อนเร้น โดยท่ัวไป HMM มีองค์ประกอบหลัก 4 ส่วนคือ Σ, 

States, Transition, และ Emission โดยถูกกําหนดไว้ดังต่อไปน้ี 

• Σ คือ ชุดของอักขระท่ีเป็นไปได้ในการแสดงออก 

• States คือชุดของสถานะซ่อนเร้นท้ังหมด 

• เมทริกซ์ขนาด |States| x |States| แสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้นหน่ึงไปยังอีก

สถานะซ่อนเร้นหน่ึง (transition probability) โดยเมทริกซ์น้ีเรียกว่าเมทริกซ์เปล่ียนสถานะ (transition 

matrix) ค่าในเมทริกซ์เช่น transitionl,k แสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้น l ไปยัง

สถานะซ่อนเร้น k 
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• เมทริกซ์ขนาด |States| x |Σ| แสดงค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นอักขระจําเพาะหน่ึงๆ ของแต่ละ

สถานะซ่อนเร้น (emission probability) โดยเมทริกซ์น้ีเรียกว่าเมทริกซ์อิมิชชัน (emission matrix) ค่า

ในเมทริกซ์ เช่น emissionk(b) แสดงค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นอักขระ b ท่ีเป็นสมาชิกของ Σ  

  เม่ือ HMM อยู่ในสถานะซ่อนเร้น k  
ผลรวมค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้น l ไปยังสถานะซ่อนเร้น k ใดๆ ท่ีเป็นสมาชิก

ของ States มีค่าเท่ากับ 1 ดังสมการต่อไปน้ี  
r Z\THYVZVXHÅ,Ç = 1

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Ç

 

 

และในสถานะซ่อนเร้น k ใดๆ ผลรวมค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นอักขระ b ท่ีเป็นสมาชิกของ Σ มีค่า

เท่ากับ 1 ดังสมการต่อไปน้ี 

r oSVYYVXHÇ(ß) = 1

ÄÅÅ	≠ŸÑ©ÆÅ≠	©	ØÜÆÑ	⁄

 

 

ฝึกหัด จงใช้ HMM โดยแสดงองค์ประกอบท้ังส่ีส่วนเพ่ือจําลองปัญหาคาสิโน  

 

 
แผนภาพ HMM 

แบบจําลอง HMM สามารถแสดงโดยใช้แผนภาพ HMM (HMM diagram) ซ่ึงในแผนภาพโหนดท่ีมีเส้นทึบเช่ือม

แสดงสถานะซ่อนเร้น โดยเส้นทึบท่ีช้ีออกจากโหนด l ไปโหนด k แสดงการเปล่ียนสถานะจากสถานะซ่อนเร้น l ไป

ยังสถานะซ่อนเร้น k โดยมีค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะแสดงบนเส้นเช่ือม โหนดท่ีมีเส้นประช้ีเข้าหา

แสดงอักขระท่ีแสดงผล โดยค่าบนเส้นประท่ีช้ีออกจากโหนดสถานะซ่อนเร้นหน่ึงๆ มายังโหนดอักขระน้ีแสดงค่า

ความน่าจะเป็นท่ีโหนดสถานะซ่อนเร้นน้ีจะแสดงผลเป็นอักขระท่ีถูกช้ี รูปท่ี 6.5 แสดงแผนภาพ HMM เพ่ือจําลอง

ปัญหาคาสิโนข้างต้น ประกอบด้วยสองสถานะซ่อนเร้น คือ ใช้เหรียญปกติ (F) และใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก (B) โดย

ค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะเป็น 0.2 เท่ากัน และค่าความน่าจะเป็นในการอยู่ในสถานะเดิมเป็น 0.8 

สถานะซ่อนเร้นเหรียญปกติ (F) มีค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นหัว “H” และก้อย “T” เท่ากันคือ 0.5 

ในขณะท่ีสถานะซ่อนเร้นเหรียญถ่วงน้ําหนัก (B) มีค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นหัวและก้อยเท่ากับ 0.75 

และ 0.25 ตามลําดับ 

วิถีซ่อนเร้น (hidden path)  ◊ = 	◊$◊%…◊' ใน HMM คือลําดับของสถานะซ่อนเร้นท่ี HMM ได้เดินผ่าน

ในแต่ละรอบ โดยทางเดินท่ีซ่อนอยู่น้ีคือชุดของเส้นทึบในแผนภาพ HMM  รูปท่ี 6.6 แสดงตัวอย่างของเคร่ืองจักร 

HMM ท่ีทําหน้าท่ีเป็นเจ้ามือข้ีโกง โดย Pr(π(i-1)→	πi) แสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะ 
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รูปท่ี 6.5 การจําลองปัญหาคาสิโนโดยใช้แผนภาพ HMM  

 
Pr(!b|◊b) แสดงค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็น !b โดยสถานะซ่อนเร้น ◊b  มีลําดับหน้าเหรียญท่ีแสดง

ออกเป็น ! = “TTHHHTHTHT” และมีลําดับการใช้เหรียญหรือลําดับของสถานะซ่อนเร้นเป็น ◊ = FFBBBFFFBB 

โดยสองคร้ังแรกและคร้ังท่ี 6-8 ใช้เหรียญปกติในขณะท่ีการโยนคร้ังอ่ืนๆ ใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก 

 
รูปท่ี 6.6 ตัวอย่างลําดับการออกหน้าเหรียญและสถานะซ่อนเร้นท่ีใช้ในแต่ละลําดับ 

 

หยุดคิด ค่า Pr(!, ◊) สําหรับ ! และ ◊ ในรูปท่ี 6.6 เป็นเท่าใด  

 

กําหนดวิธีการแก้ปัญหาคาสิโนใหม่ 

หัวข้อน้ีแสดงการใช้ HMM เป็นเคร่ืองมือเพ่ือแก้ปัญหาคาสิโนซ่ึึงมีเป้าหมายในการหา ◊ ท่ีสอดคล้องกับลําดับการ

ออกหัวก้อย ! มากท่ีสุด โดยเร่ิมพิจารณาจากปัญหาท่ีง่ายกว่าคือ หาค่าความน่าจะเป็น Pr	(!, ◊)ท่ี HMM จะใช้

เส้นทาง ◊ = 	◊$◊%…◊' และแสดงผลลําดับของอักขระเป็น ! = 	!$!%…!'  โดยท่ี  

 

r r Pr(!, ◊) = 1

ÄÅÅ	¤b´´Ö'	™Äm¤≠	‹ÄÅÅ	≠mÜb'›≠	ÆØ	ÖÑbmmÖ´	≠ŸÑ©ÆÅ	â
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สําหรับแต่ละสายอักขระ ! ท่ีแสดงออกมาน้ันมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ	Pr(!) ซ่ึงเป็นอิสระจากเส้นทางแสดง

ลําดับสถานะซ่อนเร้นท่ีถูกเลือกโดย HMM  

Pr(!) = 	 r Pr	(!, ◊)

ÄÅÅ	¤b´´Ö'	™Äm¤≠	‹

 

และแต่ละเส้นทางแสดงลําดับของสถานะซ่อนเร้น ◊ มีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ	Pr	(◊)  ซ่ึงเป็นอิสระจากสาย

อักขระ ! ท่ี HMM แสดงออกมา ดังน้ัน 

Pr(◊) = 	 r Pr	(!, ◊)

ÄÅÅ	≠mÜb'›≠	ÆØ	ÖÑbmmÖ´	≠ŸÑ©ÆÅ≠	â

 

 

เหตุการณ์ท่ี HMM ใช้เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้น π และแสดงออกสายอักขระ ! ออกมาน้ัน

สามารถพิจารณาว่าเกิดจากการรวมสองเหตุการณ์เข้าด้วยกันคือ 

• เหตุการณ์ท่ี 1: HMM เลือกเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้น π ซ่ึงมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ	Pr(◊)   

• เหตุการณ์ท่ี 2: HMM แสดงออกสายอักขระ ! โดยกําหนดให้ HMM ใช้เส้นทาง ◊ โดยเราเรียกค่าความ

น่าจะเป็นรูปแบบน้ีว่า ความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข (conditional probability) ของ ! เม่ือกําหนด ◊ ให้

และแสดงสัญลักษณ์ได้เป็น Pr(!|◊)   

โดยท้ังสองเหตุการณ์ข้างต้นจะต้องเกิดในกรณีท่ี HMM ใช้เส้นทาง ◊ และให้ผลเป็นสายอักขระ ! ซ่ึงสามารถเขียน

สมการได้เป็น  
Pr(!, ◊) = Pr(!|◊) ∙ Pr	(◊) 

ในการคํานวณ Pr(!, ◊) เราจะทําการคํานวณ Pr	(◊) ก่อนดังแสดงในรูปท่ี 6.6 ในส่วนท่ีเป็น Pr	(◊b →

◊b6$) ซ่ึงแสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้น ◊b ไปเป็น ◊b6$ ในปัญหาคาสิโนเรามี

สมมติฐานว่าในการโยนเหรียญคร้ังแรกโอกาสท่ีเจ้ามือจะเลือกเหรียญปกติหรือเหรียญถ่วงน้ําหนักมาใช้มีเท่าๆกัน 

ดังน้ันในรูปท่ี 6.6  Pr(◊Q → ◊$) = 	1/2 โดย ◊Q เป็นสถานะซ่อนเร้นเร่ิมต้น (initial state) และถือว่าเป็น 

silent node ท่ีไม่มีการส่งออกอักขระใดๆ ค่าความน่าจะเป็นของ ◊	คํานวณจากผลคูณของค่าความน่าจะเป็นใน

การเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้นหน่ึงไปยังอีกสถานะซ่อนเร้นหน่ึงตลอดเส้นทางของลําดับสถานะใน ◊ ดังสมการ

ต่อไปน้ี 

Pr(◊) = 	ŒPr(◊bÉ$ → ◊b) = 	ŒZ\THYVZVXH‹$%&,‹$

'

bd$

'

bd$

 

สําหรับค่าความน่าจะเป็นท่ีจะแสดงผลเป็นสายอักขระ !  โดยกําหนดให้ HMM ใช้เส้นทาง π จะเท่ากับ 

Pr(!|◊) = 	ŒPr	(!b|◊b)

'

bd$
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																											= 	ŒoSVYYVXH‹$(!b)

'

bd$

 

ดังน้ันเม่ือย้อนกลับไปท่ีค่าความน่าจะเป็นต้ังต้น Pr	(!, ◊) ซ่ึงเป็นค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM จะใช้เส้นทาง ◊ 

และแสดงผลสายอักขระเป็น ! จะสามารถเขียนสมการใหม่ได้ดังต่อไปน้ี 
Pr(!, ◊) = Pr(!|◊) ∙ Pr	(◊) 

																																													= 	ŒPr	(!b|◊b)	

'

bd$

∙ Pr(◊bÉ$ → ◊b) 

																																																													= 	ŒoSVYYVXH‹$(!b)

'

bd$

∙ 	 Z\THYVZVXH‹$%&,‹$ 

ฝึกหัด 

จงคํานวณ Pr(!, ◊) สําหรับ !	และ ◊ ในรูปท่ี 6.6 และหาว่ามีเส้นทาง ◊ อ่ืนท่ีดีกว่าท่ี

ไม่ใช่ FFBBBFFFBB   ท่ีให้ผลการแสดงออกเป็น ! = “TTHHHTHTHT” หรือไม่ ถ้ามี 

เป็นเส้นทางไหน  

 

หยุดคิด 
หลังจากทราบองค์ประกอบหลักของ HMM แล้ว เราสามารถนํา HMM น้ีไปแก้ปัญหา 

การหา CG-island ในจีโนมท่ีกล่าวถึงก่อนหน้าได้อย่างไร และมีข้อจํากัดหรือไม่ อย่างไร 

 

The Decoding Problem 
กราฟวิเทอบิ 

ดังได้กล่าวในข้างต้นท้ังปัญหาคาสิโนและปัญหาการหา CG-island ในจีโนม เป้าหมายคือหาเส้นทางแสดงลําดับ

สถานะซ่อนเร้น ◊ ท่ีมีโอกาสแสดงผลออกเป็น ! มากท่ีสุด หรืออีกนัยหน่ึงคือพยายามหา Pr(!, ◊) ท่ีมีค่ามากสุด  

 

นิยามปัญหาท่ี 6.2 ปัญหา Decoding 

Decoding Problem 

หาเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้น ◊ ท่ีดีท่ีสุดใน HMM โดยให้ผลออกมาเป็นสายอักขระ ! 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ ! = 	!$!%…!' ท่ีส่งออกจาก HMM โดยท่ี HMM ประกอบด้วย Σ, States, 

Transition และ Emission 

ผลลัพธ์ เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้น ◊ ท่ีให้คะแนน Pr(!, ◊) มากสุด 

 

ในปี ค.ศ. 1967 แอนดรู วิเทอบิ (Andrew Viterbi) ใช้ HMM โดยจัดรูปแบบให้เหมือนตาราง 2 มิติท่ีแสดง

แผนท่ีของเมืองแมนฮัตตัน (ดังตัวอย่างในบทท่ี 5 เร่ืองการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและ

หรือโปรตีน) ในการแก้ปัญหา Decoding  สําหรับ HMM ท่ีมีการส่งออกสายข้อมูลเป็น ! = 	!$!%…!'  เม่ือนํามา
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จัดให้อยู่ในรูปแบบกราฟวิเทอบิ (รูปท่ี 6.7) สถานะซ่อนเร้นแต่ละสถานะจะถูกนํามาเรียงกันแถวละ 1 สถานะ ซ่ึง

หมายถึงจํานวนแถวจะเท่ากับ |States| และในแต่ละแถวจะประกอบดัวย n คอลัมน์ตามจํานวนของอักขระท่ี 

HMM ส่งออก โดยโหนด (k,i) ในกราฟวิเทอบิ แสดงสถานะซ่อนเร้น k ท่ีแสดงผลอักขระลําดับท่ี i ใน ! โดยแต่ละ

โหนดจะมีเส้นเช่ือมไปยังทุกโหนดท่ีอยู่ในคอลัมน์ถัดไปทางขวามือ เส้นเช่ือมจากโหนด (l, i-1) มายัง (k,i) แสดงการ

เปล่ียนสถานะซ่อนเร้นจากสถานะ l มาเป็นสถานะ k ด้วยความน่าจะเป็นเท่ากับ transitionl,k  และมีการส่งออก

อักขระ !b  ด้วยค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ oSVYYVXHÇ(!b) ดังน้ันทุกเส้นทางท่ีเช่ือมต่อโหนดจากคอลัมน์แรกของ-  

 
รูปท่ี 6.7 (ก) แผนภาพ HMM ท่ีประกอบด้วยสถานะซ่อนเร้น 3 สถานะ โดยไม่ได้แสดงค่าในส่วนของ Σ, 

Transition และ Emission (ข) HMM ในรูปแบบกราฟวิเทอบิท่ีส่งออกสายข้อมูลเป็น ! = 	!$!%…!' (ค) กราฟ

วิเทอบิท่ีมีการเพ่ิมโหนดต้นทางและโหนดปลายทาง  

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 10.7 ของ [52])  

 
กราฟวิเทอบิไปยังโหนดในคอลัมน์สุดท้ายแสดง ◊	 ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ โดยค่าน้ําหนักของเส้นเช่ือมระหว่างโหนด

แต่ละเส้นกําหนดโดย 
®{tv`yb(º, _) = Z\THYVZVXH‹$%&,‹$ ∙ oSVYYVXH‹$(!b) 

 

และสามารถกําหนดผลคูณของค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมของเส้นทาง ◊ ดังสมการต่อไปน้ี 
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ŒZ\THYVZVXH‹$%&,‹$

'

bd%

∙ oSVYYVXH‹$(!b) = 	Œ®{tv`yb(º, _)

'É$

bd$

 

  

หยุดคิด 
สมการแสดงผลคูณของค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิน้ีแตกต่างจาก Pr(!, ◊) ท่ี

แสดงข้างต้นอย่างไร 

 

สมการแสดงผลคูณของค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิน้ีแตกต่างจาก Pr(!, ◊) ท่ีแสดงข้างต้นเพียง

อย่างเดียวคือ สมการแสดงผลคูณค่าน้ําหนักยังไม่มีการคูณ Z\THYVZVXH‹',‹& ∙ oSVYYVXH‹&(!$) ซ่ึงเป็นการ

เปล่ียนจากสถานะเร่ิมต้น ◊Q ไปยังสถานะ  ◊$ และส่งออกอักขระแรก เพ่ือให้กราฟวิเทอบิมีสถานะเร่ิมต้นด้วย จึง

มีการเพ่ิมโหนดต้ังต้น (source) ทางซ้ายสุดและทําการเช่ือมโหนดต้ังต้นน้ีไปยังทุกโหนดในคอลัมน์แรกโดยมี

น้ําหนักของเส้นเช่ือมเท่ากับ ®{tv`yQ(YXƒ\ão, _) = Z\THYVZVXH‹',Ç ∙ oSVYYVXHÇ(!$) นอกจากน้ีเรา

ยังสามารถเพ่ิมโหนดปลายทาง (sink) และเพ่ิมเส้นเช่ือมจากทุกโหนดให้คอลัมน์สุดท้ายไปยังโหนดปลายทางน้ีโดย

มีค่าน้ําหนักของเส้นเช่ือมเหล่าน้ีเท่ากับ 1 ด้วยกราฟวิเทอบิน้ีเราสามารถแก้ปัญหา Decoding โดยการหาเส้นทาง

ในกราฟท่ีเช่ือมระหว่างโหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทางท่ีให้ผลคูณของค่าน้ําหนักมากสุด 

  

ฝึกหัด 
จงหาเส้นทาง ◊ ท่ีให้ผลคูณของค่าน้ําหนักมากสุดโดยสายอักขระท่ีส่งออกจาก HMM 

เป็น !	= “HHTT” 

 

อัลกอริทึมวิเทอบิ 

เราสามารถใช้กําหนดการพลวัตในการแก้ปัญหา Decoding ในหัวข้อท่ีผ่านมา โดยกําหนดให้ YÇ,b เป็นผลคูณของ

ค่าน้ําหนักท่ีมากท่ีสุดจากโหนดต้นทางมายังโหนด (k,i) โดยอัลกอริทึมวิเทอบิ (Viterbi algorithm) มีสมมติฐานว่า

เส้นเช่ือมจํานวน i-1 เส้นแรกของเส้นทางท่ีดีท่ีสุดจากโหนดต้นทางมายังโหนด (k,i) น้ัน มาจากเส้นทางท่ีดีท่ีสุดจาก

โหนดต้นทางมายังโหนด (l, i-1) สําหรับสถานะซ่อนเร้น l ใดๆ ซ่ึงสมมติฐานน้ีทําให้เราสามารถสร้างสมการ

ความสัมพันธ์เวียนเกิดต่อไปน้ี 

 
																				YÇ,b = max

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å
{YÅ,bÉ$ ∙ ([oVWℎZ	Xq	oIWo	ßoZ[ooH	HXIoY	(º, V − 1)THI	(_, V))}

= max
ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å

{YÅ,bÉ$ ∙ ®{tv`yb(º, _)} 					

= max
ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å

{YÅ,bÉ$ ∙ Z\THYVZVXH‹$%&,‹$ ∙ oSVYYVXH‹$(!b)} 

 

และเน่ืองจากโหนดต้ังต้นเช่ือมต่อกับทุกโหนดในคอลัมน์แรกของกราฟวิเทอบิ 
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																				YÇ,$ 				= 	 Y≠ÆfiÜ¨Ö ∙ fl[oVWℎZ	Xq	oIWo	ßoZ[ooH	YXƒ\ão	THI	(_, 1)‡   
																																= 	 Y≠ÆfiÜ¨Ö ∙ 	®{tv`yQ(YXƒ\ão, k) 
																																= 	 Y≠ÆfiÜ¨Ö ∙ Z\THYVZVXH≠ÆfiÜ¨Ö,Ç ∙ oSVYYVXHÇ(!$) 
 

โดย Y≠ÆfiÜ¨Ö ในความสัมพันธ์เวียนเกิดน้ีมีค่าเท่ากับ 1 และสามารถหาผลคูณค่าน้ําหนักท่ีมากท่ีสุดโดยใช้สมการ

ต่อไปน้ี 
Y≠b'Ç = max

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å
YÅ,' 

 
ประสิทธิภาพของอัลกอริทึมวิเทอบิ 

เราสามารถแก้ปัญหา Decoding โดยจําลองปัญหาเป็นการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดในกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป 

(directed acyclic graph: DAG) ลักษณะเดียวกับปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นและ

หรือโปรตีนในบทท่ี 5 โดยการหาผลคูณของค่าน้ําหนักท่ีมากท่ีสุดในสมการ ∏ ®{tv`yb(◊bÉ$, ◊b)
'
bd$  และ

สามารถเปล่ียนรูปของสมการเป็นผลบวกโดยการใส่ฟังก์ชันลอการิทึม ∑ log(®{tv`yb(◊bÉ$, ◊b))
'
bd$  และหา

เส้นทางท่ีมีผลบวกมากสุดแทน ท้ังน้ีเวลาท่ีใช้ในการทํางานของอัลกอริทึมวิเทอบิเป็นสมการเส้นตรงแปรผันตาม

จํานวนเส้นเช่ือมในกราฟและมีค่าเท่ากับ l(|xZTZoY%| ∙ H)  โดย n คือจํานวนอักขระท่ีส่งออก 

 

ฝึกหัด 

จงประยุกต์ใช้ HMM เพ่ือแก้ปัญหาการหา CG-island ในโครโมโซม X ของมนุษย์ในช่วง 

1 ล้านลําดับเบสแรก โดยสมมติว่าการเปล่ียนสถานะจาก CG-island ไปเป็น non CG-

island มีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 0.001 ในขณะท่ีการเปล่ียนสถานะจาก non CG-

island มาเป็น CG-island มีค่าความน่าจะเป็น 0.0001 คําถามคือจาก 1 ล้านนิวคลีโอ

ไทด์ท่ีเป็นข้อมูลเข้า พบ CG-island ท้ังหมดก่ีบริเวณ 

 

การเปล่ียนสถานะใน HMM จากสถานะซ่อนเร้นหน่ึงไปยังอีกสถานะซ่อนเร้นหน่ึงในทางปฏิบัติอาจไม่มี

ทางเกิดข้ึน (forbidden transition) ดังน้ันเส้นเช่ือมระหว่างสถานะเหล่าน้ีสามารถลบออกจากแผนภาพ HMM 

และกราฟวิเทอบิได้ จากรูปท่ี 6.8(ก) เน่ืองจากไม่มีการเปล่ียนสถานะจาก A ไป B และ D หรือจาก B ไปยังสถานะ

อ่ืนๆ เป็นต้น เส้นเช่ือมเหล่าน้ีจะถูกลบออกจากกราฟวิเทอบิท่ีจําลองแผนภาพ HMM โดยแสดงผล 5 อักขระ ดัง

รูปท่ี 6.8 (ข) ซ่ึงการลบเส้นเช่ือมท่ีไม่มีทางเกิดข้ึนน้ีทําให้อัลกอริทึมวิเทอบิทํางานได้เร็วข้ึน 

 

ฝึกหัด 
ในปัญหาคาสิโนก่อนหน้า สายอักขระใดระหว่าง “HHTT” และ “HTHT” มีโอกาสใน

การส่งออกมากกว่ากัน 
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รูปท่ี 6.8 (ก) แผนภาพ HMM ท่ีประกอบด้วยสถานะซ่อนเร้น 4 สถานะและมีการเปล่ียนสถานะเพียงบางแบบ 

(ข) การลดเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิท่ีไม่มีทางเกิดข้ึน 

 

การหาสายข้อมูลส่งออกที่มีโอกาสเกิดขึ้นมากที่สุด 

หัวข้อท่ีผ่านมาเราศึกษากําหนดการพลวัตในการหา Pr(◊) ท่ีมีค่ามากสุด ในหัวข้อน้ีเราสนใจค่าความน่าจะเป็นท่ี 

HMM จะส่งออกสายอักขระ ! หน่ึงๆ หรือคํานวณหาค่า Pr(!) น่ันเอง 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.3 ปัญหาการหาความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสายอักขระหน่ึงๆ 

ปัญหาการหาความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสายอักขระหน่ึงๆ (Outcome Likelihood Problem) 

หาค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM ส่งออกสายอักขระ ! ใดๆ 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ ! = 	!$!%…!' ท่ีถูกส่งออกจาก HMM ซ่ึงประกอบด้วย Σ, States, Transition และ 

Emission  

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็น Pr(!) ท่ี HMM ส่งออกสายอักขระ ! 

 

หยุดคิด 

เราสามารถดัดแปลงสมการความสัมพันธ์เวียนเกิดของวิเทอบิต่อไปน้ี เพ่ือแก้ปัญหา 

Outcome Likelihood ได้อย่างไร 
YÇ,b = max

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å
{YÅ,bÉ$ ∙ ®{tv`yb(º, _)}  

 

ในหัวข้อก่อนหน้าเราทราบว่า Pr(!) เท่ากับผลบวกของ Pr(!, ◊) สําหรับทุกเส้นทาง π อย่างไรก็ตาม

จํานวนของเส้นทางจะเพ่ิมมากข้ึนแบบเลขช้ีกําลัง (exponential) ตามจํานวนอักขระท่ีส่งออกในสายอักขระ ! 

ดังน้ันการเลือกใช้กําหนดการพลวัต (dynamic programming) จึงเป็นแนวทางท่ีดีกว่าในการคํานวณ Pr(!) 

กําหนดให้ผลรวมผลคูณทุกเส้นทางจากโหนดต้ังต้น (source) ถึงโหนด (k,i) ในกราฟวิเทอบิเป็น 

qX\[T\IÇ,b และ qX\[T\I≠b'Ç เท่ากับ Pr(!) ในการคํานวณ qX\[T\IÇ,b เราแบ่งเส้นทางท้ังหมดท่ีเช่ือม

จากโหนดต้ังต้น source ถึง (k, i) ออกเป็นเซตย่อยของ |States| โดยแต่ละเซตย่อยมีเส้นทางท่ีผ่านโหนด (l, i-1) 
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ซ่ึงมีผลรวมผลคูณเป็น qX\[T\IÅ,bÉ$ ก่อนท่ีจะมาถึงโหนด (k, i) สําหรับบาง l ท่ีเป็นสถานะซ่อนเร้นใดๆ ดังน้ัน 

qX\[T\IÇ,b จึงเป็นผลรวมของ |States| ดังต่อไปน้ี 

qX\[T\IÇ,b = r qX\[T\IÅ,bÉ$ ∙

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å

fl[oVWℎZ	Xq	oIWo	ãXHHoãZVHW	(º, V − 1)	THI	(_, V)‡ 

																											= r qX\[T\IÅ,bÉ$ ∙

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å

®{tv`yb(º, _) 

สังเกตว่าความแตกต่างเดียวระหว่างสมการเวียนเกิดข้างต้นและสมการเวียนเกิดวิเทอบิก่อนหน้าท่ีแสดงอีกคร้ัง

ต่อไปน้ี 
YÇ,b = 	 max

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å
{YÅ,bÉ$ ∙ 	®{tv`yb(º, _)} 

 

คือฟังก์ชันการหาค่าท่ีมากสุด (max) ในอัลกอริทึมวิเทอบิก่อนหน้ากลายมาเป็นฟังก์ชันการหาผลรวม (S) ใน

สมการน้ี ซ่ึงเราสามารถแก้ปัญหา Outcome Likelihood  โดยการคํานวณ qX\[T\I≠b'Ç ซ่ึงแสดงโดยสมการ

ต่อไปน้ี 

r forwardk,n

all	states	k

 

 

จากสมการน้ีเราสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็น Pr(!) ในการส่งออกสายอักขระ ! โดยถ้าต้องการหาสาย

อักขระส่งออกท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนมากสุด เราสามารถนิยามปัญหาได้ดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.4 ปัญหาการหาสายอักขระท่ีมีโอกาสส่งออกมากท่ีสุด 

ปัญหาการหาสายอักขระท่ีมีโอกาสส่งออกมากท่ีสุด (Most Likely Outcome Problem) 

หาสายอักขระท่ีมีโอกาสถูกส่งออกมากท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  โมเดล HMM ท่ีประกอบด้วย Σ, States, Transition และ Emission และจํานวนเต็ม n 

ผลลัพธ์ สายอักขระ ! = 	!$!%…!' ท่ีถูกส่งออกจาก HMM โดยเป็นสายอักขระท่ีทําให้ค่าความน่าจะเป็น 

Pr(!) มากสุด 

 

การสร้างโพรไฟล์ HMM เพื่อใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นและหรือ

โปรตีน 
HMMs เก่ียวข้องกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนอย่างไร 

หัวข้อน้ีแสดงการนํา HMM ไปประยุกต์ใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของส่วนท่ีเป็น V3 loop ระหว่าง

ชุดโปรตีน gp120 และแสดงให้เห็นว่า HMM สามารถแก้ปัญหาการเปรียบเทียบสายโปรตีนในโจทย์น้ีได้ดีกว่า

วิธีการท่ีอธิบายในบทก่อนหน้าอย่างไร  
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ถ้ามีข้อมูลลําดับกรดแอมิโนของโปรตีนท่ีอยู่ในกลุ่มเดียวกัน เราสามารถตรวจสอบได้ว่าสายโปรตีนท่ีเข้า 

มาใหม่อยู่ในกลุ่มน้ีด้วยหรือไม่ โดยการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างลําดับกรดแอมิโนของโปรตีนท่ีเข้า

มาใหม่กับลําดับกรดแอมิโนของสายโปรตีนท่ีอยู่ในกลุ่ม ถ้าผลการเปรียบเทียบผ่านเกณฑ์คะแนนความเหมือนกับ

อย่างน้อยหน่ึงโปรตีนในกลุ่ม จะสามารถอนุมานได้ว่าโปรตีนเส้นใหม่น้ีอยู่ในกลุ่มน้ีด้วย อย่างไรก็ตามการเปรียบ 

เทียบในแนวทางน้ีจะให้คําตอบท่ีไม่ถูกต้องถ้าโปรตีนท่ีนํามาเปรียบเทียบน้ันแตกต่างกันค่อนข้างมากอย่างในกรณี 

V3 loop ของชุดโปรตีน gp120 ของเช้ือเอชไอวี ท่ีได้จากการแยกเช้ือแต่ละคร้ังจากผู้ป่วยคนเดียวกัน  

จากรูปท่ี 6.9(ก) แสดงการเปรียบความคล้ายคลึงกันระหว่างส่วนของโปรตีน 5 เส้น โดยแต่ละเส้นมีความ

ยาวของสายโปรตีนเท่ากับ 10 กรดแอมิโน โดยคอลัมน์ท่ี <1> และ <2> ในรูป มีหลายบรรทัดท่ีเป็นสัญลักษณ์

แสดงช่องว่าง (‘-’) ซ่ึงไม่มีความหมายในเชิงการเกิดความอนุรักษ์ร่วมกันภายในกลุ่ม ทําให้นักชีววิทยามักตัด

คอลัมน์เหล่าน้ีออกจากผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลภายในชุดถ้าคอลัมน์มีจํานวนบรร 

ทัดท่ีมีช่องว่างมากกว่าหรือเท่ากับค่า column removal threshold (Â) โดยรูปท่ี 6.9(ข) มีการตัดคอลัมน์ <1> 

และ <2> ออก และผลในรูปน้ีเรียกว่า seed alignment (Alignment*) ซ่ึงจะถูกนําไปสร้างโพรไฟล์เมทริกซ์ ดัง

แสดงในรูปท่ี 6.9(ค) จากน้ันสร้าง HMM จากข้อมูล Alignment* และโพรไฟล์เมทริกซ์ของ Alignment* ในการ

ทดสอบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนใหม่ (Text) กับชุดโปรตีนในกลุ่ม     HMM จะคํานวณค่าความน่าจะเป็น

ของการส่งออกสายโปรตีน Text โดย Text ท่ีมีความคล้ายคลึงกับ seed alignment มากกว่า จะมีค่าความน่าจะ

เป็นในการส่งออกสูงกว่า  

จากลําดับคอลัมน์ของ Alignment* ในรูปท่ี 6.9(ข) เราสามารถสร้าง HMM ท่ีประกอบด้วยสถานะแมช 

(match) เรียงต่อกัน k สถานะ เม่ือ HMM เข้าสู่สถานะ MATCH(i) จะส่งออกอักขระ xi โดยมีค่าความน่าจะเป็น

เท่ากับความถ่ีของการเกิดอักขระน้ันในคอลัมน์ท่ี i ของ PROFILE(Alignment*) และมีค่าความน่าจะเป็น

ในการเปล่ียนจากสถานะท่ี i ไปยังสถานะท่ี i+1 เท่ากับ 1 โดยค่าคะแนนความคล้ายคลึงกันระหว่าง Alignment* 

กับ Text ท่ีเป็นสายโปรตีนใหม่ มีค่าเท่ากับค่าความน่าจะเป็น Pr(yo!Z) ท่ี HMM จะส่งออก Text  และคะแนน

น้ีมีค่าเท่ากับผลคูณของค่าความถ่ีของอักขระท่ีแมชในแต่ละคอลัมน์ใน PROFILE(Alignment*) เช่น ค่า

ความน่าจะเป็นท่ี HMM ในรูปท่ี 6.9 จะส่งออกสายอักขระ ADDAFFDF มีค่าเท่ากับ 

1 ∙
1

4
∙
3

4
∙
1

5
∙ 1 ∙

1

5
∙
3

4
∙
3

5
= 0.003375 

 

หยุดคิด อะไรคือข้อจํากัดของ HMM ในรูปท่ี 6.9 

 

ถึงแม้ HMM ข้างต้นมีการให้คะแนนในแต่ละคอลัมน์แตกต่างกัน โดย Text ท่ีมีความคล้ายคลึงกับ 

Alignment* มาก จะมีค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกสายอักขระมากกว่า Text ท่ีแตกต่างจาก Alignment* 

อย่างไรก็ตาม HMM ข้างต้นยังขาดส่วนท่ีเป็นหัวใจของ HMM เน่ืองจากมีเส้นทางของสถานะซ่อนเร้นเพียง 1 
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เส้นทาง และยังไม่สามารถจําลองการเกิดการสอดแทรก (insertion) และ การขาดหาย (deletion) ของสายอักขระ 

รวมท้ังยังจํากัดความยาวของสายข้อมูลเข้าท่ีต้องยาวเท่ากับจํานวนคอลัมน์ใน Alignment* เท่าน้ัน  

 
 

รูปท่ี 6.9 (ก) ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีน 5 เส้นในชุด (ข) ผลการเปรียบเทียบความ

คล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีน 5 เส้นในชุดโดยตัดคอลัมน์ <1> และ <2> ออก เน่ืองจากอัตราส่วนของ ‘-’ 

เกินค่า θ (0.35) ท่ีกําหนด (ค) HMM ท่ีแสดงสถานะแมช (match) 

 (ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 10.9 ของ [52]) 

การสร้างโพรไฟล์ HMM 

เพ่ือกําจัดข้อจํากัดของ HMM ข้างต้น ได้มีการเสนอ HMM ในรูปแบบท่ีเรียกว่า โพรไฟล์ HMM (profile HMM) ซ่ึง

สร้างจาก Alignment* และแสดงโดย HMM(Alignment*) เม่ือมีข้อมูลเข้าเป็นโปรตีนสายใหม่ Text เป้า 

หมายคือการหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้นท่ีให้ค่าความน่าจะเป็นมากสุด ซ่ึงเท่ากับการแก้ปัญหา De-

coding สําหรับโพรไฟล์ HMM ท่ีส่งออกสายอักขระ Text 

จากโพรไฟล์ HMM ท่ีแสดงเฉพาะลําดับสถานะซ่อนเร้นแมชในรูปท่ี 6.9 เพ่ือให้สามารถนํา Text ท่ีมีความ

ยาวท่ีแตกต่างมาเปรียบเทียบได้ ต้องทําการเพ่ิมสถานะซ่อนเร้นอ่ืนๆ นอกเหนือจากสถานะแมชจํานวน k สถานะ

ข้างต้น โดยข้ันแรกทําการเพ่ิมสถานะ insertion จํานวน k+1 สถานะแสดงโดย INSERTION(0),…, 

INSERTION(k) (รูปท่ี 6.10) การเพ่ิมสถานะ INSERTION(i) น้ี ทําให้โพรไฟล์ HMM สามารถส่งออก
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อักขระเพ่ิมเติมหลังจากผ่านคอลัมน์ท่ี i ของ PROFILE(Alignment*) และก่อนเข้าสู่สถานะท่ี i+1 ดังน้ัน

จึงต้องลากเส้นเช่ือมจากสถานะ MATCH(i) ไปยังสถานะ INSERTION(i) และจากสถานะ INSERT-

ION(i) ไปยังสถานะ MATCH(i+1) และเพ่ือให้สามารถแทรกได้มากกว่า 1 อักขระในระหว่างคอลัมน์ ใน 

PROFILE(Alignment*) จึงต้องเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีสถานะINSERTION(i) ท่ีช้ีเข้าตัวเองด้วย  

 
รูปท่ี 6.10 แผนภาพ HMM ท่ีมีการเพ่ิมสถานะซ่อนเร้น insertion จํานวน k+1 สถานะ จากรูปท่ี 6.9 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.11 ของ [52]) 

หยุดคิด 
เราสามารถใช้ HMM ในรูปท่ี 6.10 ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกับสายโปรตีน

เข้าท่ียาวน้อยกว่า 8 กรดแอมิโนได้หรือไม่ 

 

หลังปรับปรุง HMM ให้สามารถรองรับการเปรียบเทียบสายโปรตีนเข้าท่ียาวกว่าจํานวนลําดับกรดแอมิโน 

k ใน HMM ต้ังต้น โดยการเพ่ิมสถานะซ่อนเร้น insertion  ลําดับถัดไปเป็นการปรับปรุง HMM เพ่ิมเติมให้รอง

รับสาย ข้อมูลเข้าท่ีบางลําดับกรดแอมิโนหายไป (deletion) โดยอนุญาตให้โพรไฟล์ HMM สามารถข้ามบาง

คอลัมน์ใน PROFILE(Alignment*) ด้วยการเพ่ิมเส้นเช่ือมจากแต่ละสถานะท่ีมีอยู่ไปยังสถานะท่ีอยู่ทาง

ขวามืออ่ืนท้ัง หมดดังตัวอย่างรูปท่ี 6.11  

 

หยุดคิด 

จากตัวอย่างของการเพ่ิมเส้นเช่ือม (สีแดงท้ังหมด) ท่ีช้ีเข้าและออกจากโหนด

MATCH(4) เพ่ือรองรับการเกิด deletion ถ้าให้ลากเส้นเช่ือมจนครบจะมีเส้นเช่ือม

เพ่ิมท้ังหมดก่ีเส้น  

 
รูปท่ี 6.11 การปรับ HMM เพ่ือให้รองรับสถานะ deletion โดยการลากเส้นเช่ือมเพ่ิมเติมจากสถานะหน่ึงๆ ไปยัง

สถานะอ่ืนๆ ท้ังหมดทางขวา เส้นเช่ือมสีแดงแสดงการรองรับสถานะ deletion ของโหนด MATCH(4) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.12 ของ [52]) 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 212 

จากตัวอย่างการปรับ HMM เพ่ือรองรับการเกิด deletion ข้างต้น จะต้องลากเส้นเช่ือมเพ่ิมจํานวนมาก 

เพ่ือลดจํานวนเส้นเช่ือมเหล่าน้ี รูปท่ี 6.12 แสดงการปรับ HMM โดยเพ่ิมสถานะซ่อนเร้น deletion จํานวน k 

สถานะซ่ึงแทนด้วย DELETION(i),…,DELETION(k) ตามรูปท่ี 6.12 ซ่ึงเส้นเช่ือมจากสถานะ 

MATCH(i-1) ไปยังสถานะ MATCH(i+1) เดิมจะถูกแทนท่ีด้วยเส้นเช่ือมจากสถานะ MATCH(i-1) ไป

ยังสถานะDELETION(i) และจากสถานะ DELETION(i) ไปยังสถานะ MATCH(i+1) ท้ังน้ีการเข้าสู่

สถานะ DELETION(i) จะอนุญาตให้ HMM ข้ามบางคอลัมน์ไปโดยไม่มีการส่งออกอักขระในคอลัมน์น้ัน   

 
รูปท่ี 6.12 การปรับ HMM โดยการเพ่ิมสถานะ deletion (โหนด Di) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.13 ของ [52]) 

หยุดคิด 
HMM ในรูปท่ี 6.12 น้ีครบถ้วนในการจําลองการเกิดท้ัง insertion และ deletion 

หรือไม่ 

 

จาก HMM ในรูปท่ี 6.12 เราสามารถเปล่ียนสถานะท้ังไปและกลับระหว่างสถานะแมชกับ insertion และ

ระหว่างสถานะแมชกับ deletion แต่ยังไม่มีการเปล่ียนสถานะระหว่าง insertion กับ deletion ดังน้ันต้องมีการ

ปรับโพรไฟล์ HMM โดยการเพ่ิมเส้นเช่ือมระหว่างสถานะ INSERTION(i) ไปยังสถานะ DELE-

TION(i+1) และจากสถานะ DELETION(i) ไปยังสถานะ INSERTION(i) รูปท่ี 6.13 แสดงโพรไฟล์ 

HMM ท่ีสมบูรณ์ หลังจากมีการลากเส้นเช่ือมจากโหนดสถานะต้ังต้น (initial state: S) ไปยังสถานะแมช insertion 

และ deletion ในคอลัมน์แรก และเส้นเช่ือมจากสถานะแมช insertion และ deletion ในคอลัมน์สุดท้ายไปยัง

สถานะปลายทาง (terminal state: E)  

 

หยุดคิด 

1. แผนภาพ HMM ในรูปท่ี 6.13 มีจํานวนเส้นเช่ือมท้ังหมดเท่าใด และแตกต่างจาก

จํานวนเส้นเช่ือมท้ังหมดในรูปท่ี 6.11 อย่างไร 

2. กราฟวิเทอบิท่ีสร้างจากแผนภาพ HMM ในรูปท่ี 6.13 มีลักษณะอย่างไร และมี

จํานวนโหนดและเส้นเช่ือมเท่าใด 
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รูปท่ี 6.13 โพรไฟล์ HMM ท่ีถูกปรับปรุงโดยเพ่ิมส่วนท่ีรองรับการเปล่ียนสถานะระหว่าง insertion และ 

deletion รวมท้ังมีการเพ่ิมโหนดต้นทาง S และโหนดปลายทาง E 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.14 ของ [52]) 

ค่าความน่าจะเป็น Transition และ Emission ของโพรไฟล์ HMM 

รูปท่ี 6.14 แสดงเส้นทางในโพรไฟล์ HMM ของลําดับกรดแอมิโนในแต่ละบรรทัดของ Alignment ในรูปท่ี 6.9 โดย

แต่ละเส้นทางมีการแยกสีตามบรรทัดของสายข้อมูลโปรตีน กรดแอมิโนท่ีอยู่ใน seed alignment (Alignment*) 

(ไม่รวมคอลัมน์ท่ีมีพ้ืนหลังสีเทา) อาจอยู่ในสถานะแมช (เป็นอักขระแสดงกรดแอมิโน) หรือสถานะ deletion (เป็น

อักขระ ‘-’) สําหรับอักขระท่ีไม่ได้อยู่ใน seed alignment (คอลัมน์ท่ีมีพ้ืนหลังเป็นสีเทา) ถ้าเป็นอักขระ ‘-’ จะไม่

ถูกนํามาพิจารณา แต่ถ้าเป็นอักขระอ่ืนจะหมายถึงอักขระท่ีถูกส่งออกโดยสถานะ insertion 

 

หยุดคิด 

ความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะหน่ึงไปอีกสถานะหน่ึง (transition) และความ

น่าจะเป็นในการส่งออกอักขระหน่ึงๆ (emission) ในแต่ละลําดับจําเพาะของโพรไฟล์ 

HMM ในรูปท่ี 6.14 มีค่าเท่าใด 
 

เราสามารถกําหนดค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะ transitionl,k ได้จากการนับความถ่ีในการ

เปล่ียนจากสถานะ l ไปยังสถานะ k ของห้าเส้นทางในรูปท่ี 6.14 เทียบกับจํานวนเส้นทางท้ังหมดท่ีผ่านสถานะ l 

จากรูปท่ี 6.14 มีจํานวน 4 จาก 5 เส้นทางท่ีผ่าน MATCH(5) และ 3 ใน 4 เส้นทางน้ีเปล่ียนสถานะไปเป็น 

INSERTION(5) ในสถานะถัดไป ในขณะท่ีอีก 1 เส้นทางจะเปล่ียนไปเป็นสถานะ MATCH(6) ซ่ึงสามารถ

คํานวณค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะได้ดังต่อไปน้ี  

Z\THYVZVXH∆§à•Ê(Á),ËcÈÍÎàËÏc(Á) =
3

4
 

Z\THYVZVXH∆§à•Ê(Á),∆§à•Ê(Ì) 					=
1

4
 

Z\THYVZVXH∆§à•Ê(Á),ÓÍÔÍàËÏc(Ì) 	= 0 
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รูปท่ี 6.14 เส้นทางในโพรไฟล์ HMM ท่ีแสดงลําดับกรดแอมิโนในแต่ละบรรทัดของ Alignment ในรูปท่ี 6.9 

อักขระ ‘-’ ใต้แต่ละแผนภาพแสดงสถานะ deletion ซ่ึงไม่มีการส่งออกกรดแอมิโนในคอลัมน์น้ัน 
(ท่ีมา: รูปท่ี 10.15 ของ [52]) 

จากรูปท่ี 6.14 ความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะเร่ิมต้น (initial state: S) ไปเป็นสถานะ 

MATCH(1) เท่ากับ 1 สําหรับกรณีโพรไฟล์ HMM ท่ัวไป สถานะเร่ิมต้นสามารถเปล่ียนไปเป็นสถานะ INSER-

TION(0) และ DELETION(1) ได้อีกสองสถานะ 

ค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระ emissionk(b) สามารถหาได้โดยการหารจํานวนอักขระ b ท่ีส่งออก

โดยสถานะ k ด้วยจํานวนอักขระท่ีถูกส่งออกท้ังหมดโดยสถานะ k ในรูปท่ี 6.14  สถานะ INSERTION(5) 

ส่งออกอักขระ A, D และ C เป็นจํานวน 3, 1, และ 1 คร้ังตามลําดับ หรือสถานะ MATCH(2) ส่งออกอักขระ C, 
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D และ F เป็นจํานวน 2, 1, และ 1 คร้ังตามลําดับ ซ่ึงสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระใดๆ 

ของ สถานะ INSERTION(5) และ MATCH(2) ได้ดังต่อไปน้ี  

oSVYYVXHËcÈÍÎàËÏc(Á)(s) =
3

5
												oSVYYVXH∆§à•Ê(%)(s) = 0 

oSVYYVXHËcÈÍÎàËÏc(Á)(z) =
1

5
						 						oSVYYVXH∆§à•Ê(%)(z) = 2/4 

oSVYYVXHËcÈÍÎàËÏc(Á)(w) =
1

5
												oSVYYVXH∆§à•Ê(%)(w) = 1/4 

 

oSVYYVXHËcÈÍÎàËÏc(Á)({) = 0													oSVYYVXH∆§à•Ê(%)({) = 0 
 

oSVYYVXHËcÈÍÎàËÏc(Á)(å) = 0													oSVYYVXH∆§à•Ê(%)(å) = 1/4 
 

เม่ือเสร็จส้ินการคํานวณค่าเมทริกซ์เปล่ียนสถานะ (transition matrix) และ เมทริกซ์อิมิชชัน (emission 

matrix) จากผล multiple sequence alignment (Alignment) จะได้โพรไฟล์ HMM ท่ีสามารถนําไปใช้ในการ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีนเข้าใหม่กับชุดของโปรตีนท่ีใช้ในการสร้างโพรไฟล์ 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.5 ปัญหาโพรไฟล์ HMM 

ปัญหาโพรไฟล์ HMM (Profile HMM Problem) 

สร้างโพรไฟล์ HMM จากผล multiple sequence alignment   

ข้อมูลเข้า  ผล multiple sequence alignment (Alignment) และค่า column removal threshold (Â) 

ผลลัพธ์ HMM(Alignment, Â) 

 

ฝึกหัด 
สร้างโพรไฟล์ HMM โดยใช้ชุดของลําดับกรดแอมิโนในตําแหน่ง V3 loop ของโปรตีน 

gp120 จากเช้ือเอชไอวีในรูปท่ี 6.2 

 

การจําแนกโปรตีนโดยใช้โพรไฟล์ HMM 

การเทียบสายโปรตีนกับโพรไฟล์ HMM 

ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดโปรตีนในรูปแบบ Alignment สามารถนํามาสร้างโพรไฟล์ HMM 

หรือ HMM(Alignment,	Â) (นิยามปัญหาท่ี 6.5) เพ่ือใช้ในการตัดสินว่าสายโปรตีนเข้าใหม่ Text มีโอกาส

เป็นสมาชิกของกลุ่มโปรตีนน้ีหรือไม่  รูปท่ี 6.15(ก) แสดงผลการเทียบสายโปรตีนเข้าใหม่ Text กับ Alignment  

รูปท่ี 6.15(ข) แสดงเส้นทางลําดับของสถานะท่ีสอดคล้องกับผลในรูปท่ี 6.15(ก) โดยสองอักขระแรกใน Text อยู่ใน

สถานะแมช สองอักขระถัดไปอยู่ในสถานะ insertion และมีคอลัมน์เป็นของตัวเอง (คอลัมน์พ้ืนหลังสีชมพู) อักขระ 
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‘-’ ในคอลัมน์ท่ี 7 และ 11 แสดงสถานะ deletion ซ่ึงไม่มีการแสดงอักขระใดโดย HMM ส่วนอักขระ ‘-’ ในคอลัมน์

พ้ืนหลังสีเทาไม่ได้นํามาพิจารณาเน่ืองจากถูกตัดออกต้ังแต่ตอนสร้าง HMM ตามเง่ือนไข column removal 

threshold (Â) 

 
รูปท่ี 6.15 (ก) ผลการเทียบสายโปรตีนเข้าใหม่ Text กับ Alignment (ข) เส้นทางลําดับสถานะใน 

HMM(Alignment, 0.35) ท่ีสอดคล้องกับผลการเทียบสายโปรตีนเข้าสายใหม่ Text กับ Alignment   

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 10.17 ของ [52])  

ในการเทียบ Text กับ Alignment เราสามารถใช้อัลกอริทึมวิเทอบิเพ่ือหาเส้นทางท่ีดีท่ีสุดท่ีส่งออก Text 

จาก HMM(Alignment,	Â) หรือหาผลคูณของค่าน้ําหนักคะแนนในเส้นทางหน่ึงๆ และเทียบกับเกณฑ์ท่ี

กําหนด เพ่ือตัดสินว่าโปรตีนเส้นใหม่ Text เป็นสมาชิกของกลุ่มโปรตีนในโพรไฟล์หรือไม่ ถ้า Text ถูกตัดสินว่าเป็น

สมาชิกของกลุ่ม เราสามารถขยายจํานวนข้อมูลใน seed alignment โดยเพ่ิมโปรตีนสายใหม่เข้ากลุ่มและทําการ

อัพเดตตัวแปรท่ีเก่ียวข้องใน HMM   การขยายจํานวนสมาชิกใน seed alignment ทําให้สามารถจําแนกโปรตีนใน

กลุ่ม (ท่ีอาจมีความหลากหลาย) ได้ครอบคลุมมากย่ิงข้ึน   

ถึงจุดน้ีควรพบว่าโพรไฟล์ HMM สามารถใช้เป็นเคร่ืองมือในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่าง

สายของโปรตีน โดยสามารถบรรลุเป้าหมายท่ีต้องการให้แต่ละคอลัมน์ซ่ึงเป็นผลของการทํา multiple sequence 

alignment สามารถมีคะแนนท่ีแตกต่างกันข้ึนอยู่กับความถ่ีของแต่ละอักขระท่ีถูกส่งออกในแต่ละคอลัมน์  

 

หยุดคิด 
ถ้าผลคูณของค่าน้ําหนักคะแนนเกินกว่าเกณฑ์ท่ีกําหนดในโปรตีนมากกว่า 1 กลุ่ม จะ

จําแนกโปรตีนสายใหม่น้ีเข้ากลุ่มใด 
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สูโดเคาท์  

เมทริกซ์เปล่ียนสถานะ (transition matrix) และ เมทริกซ์อิมิชชัน (emission matrix) ท่ีสร้างข้ึนจาก Alignment 

อาจมีหลายตําแหน่งท่ีมีค่าเป็น 0 ซ่ึงทําให้เกิดปัญหาได้ ตัวอย่างเช่น เส้นทางในรูปท่ี 6.15(ข) ควรเป็นเส้นทางท่ีดี

ท่ีสุดของ Text = ACAFDEAF อย่างไรก็ตามค่า Pr(!, ◊) ท่ีคํานวณได้ กลับเป็น 0 เน่ืองจากค่าความน่าจะเป็น

ในการเปล่ียนจากสถานะ MATCH(2) ไปยังสถานะ INSERTION(2) ในโพรไฟล์ HMM น้ีมีค่าเป็น 0 (ชุด

ของสายโปรตีนต้ังต้น 5 สายท่ีนํามาสร้างโพรไฟล์ HMM ไม่มีสายใดเลยท่ีมีการเปล่ียนสถานะจาก MATCH(2) 

ไปเป็น INSERTION(2) จากบทท่ี 4 ในการสร้างโพรไฟล์เพ่ือใช้หาโมทิฟควบคุม (regulatory motif) ก็พบ

ปัญหาน้ีเช่นกัน แนวทางในการแก้ปัญหาทําได้โดยเพ่ิมสูโดเคาท์ (pseudo count) โดยในกรณีน้ีจะบวกค่าตัวแปร 

σ (ซ่ึงมีค่าน้อย) ให้กับเฉพาะช่องในเมทริกซ์ท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนแต่ยังไม่พบในชุดข้อมูลท่ีมี เช่น จากสถานะ 

MATCH(i) ไปสถานะ INSERTION(i) จากสถานะ MATCH(i) ไปสถานะ DELETION(i+1) จาก

สถานะ DELETION(i) ไปยังสถานะ INSETION(i) จากสถานะ INSERTION(i) ไปยังสถานะ 

DELETION(i+1) หลังการเพ่ิมค่า σ ให้กับช่องเหล่าน้ี ต้องมีการปรับค่าให้เป็นบรรทัดฐาน (normalize) โดย

ท่ีผลรวมของแต่ละคอลัมน์ต้องมีค่าเท่ากับ 1 และสามารถเพ่ิมสูโดเคาท์ในเมทริกซ์ท่ีเก็บค่าความน่าจะเป็นในการ

ส่งออกอักขระด้วยเช่นกัน โพรไฟล์ HMM ท่ีมีการใส่สูโดเคาท์และปรับค่าให้เป็นมาตรฐานแล้วแสดงด้วยฟังก์ชัน 
HMM(Alignment,Â,	σ) 

  

นิยามปัญหาท่ี 6.6 ปัญหาโพรไฟล์ HMM ท่ีเพ่ิมสูโดเคาท์ 

ปัญหาโพรไฟล์ HMM ท่ีเพ่ิมสูโดเคาท์ (Profile HMM with Pseudo counts Problem) 

สร้างโพรไฟล์ HMM ท่ีมีการเพ่ิมสูโดเคาท์ จากผล multiple sequence alignment   

ข้อมูลเข้า  ผล multiple sequence alignment (Alignment) ค่า column removal threshold (Â) และ

ค่าสูโดเคาท์ σ 

ผลลัพธ์ HMM(Alignment,Â,	σ) 

 

หยุดคิด 

แผนภาพ HMM ในรูปท่ี 6.15 มี 25 โหนด (ไม่รวมโหนดต้ังต้นและโหนดปลายทาง) ถ้า

สร้างกราฟวิเทอบิจากแผนภาพน้ีเพ่ือการจําลองการส่งออกอักขระ จะประกอบด้วย 25

แถวและก่ีคอลัมน์ 
 

ในการเทียบสายข้อมูลเข้า Text(AEFDFDC) กับโพรไฟล์ HMM เพ่ือหาเส้นทางท่ีดีท่ีสุดท่ีส่งออก 

Text จาก HMM(Alignment,Â)เร่ิมจากการสร้างกราฟวิเทอบิของสายข้อมูลเข้า (รูปท่ี 6.16) และแก้ปัญหา 

Decoding เพ่ือหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะท่ีน่าจะเป็นมากท่ีสุด 
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รูปท่ี 6.16 กราฟวิเทอบิของ HMM(Alignment,θ) และเส้นทางในกราฟ (เส้นสีม่วง) ท่ีสอดคล้องกับสาย

อักขระท่ีส่งออก AEFDFDC เส้นเช่ือมระหว่างคอลัมน์แสดงถึงการเปล่ียนสถานะท่ีเป็นไปได้ซ่ึงมีทิศทางมุ่งไป

ทางขวา เส้นสีชมพูเข้มแสดงส่วน deletion และด้านล่างสุดแสดงอักขระท่ีส่งออกในแต่ละคอลัมน์ 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.18 ของ [52])  

หยุดคิด 
ถ้าต้องหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะผ่านกราฟวิเทอบิสําหรับเส้นทางสีเขียว แดง ส้ม

และฟ้าในรูปท่ี 6.14 จะเกิดอะไรข้ึน 
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ปัญหาของสถานะเงียบ 

การหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะท่ีดีท่ีสุดโดยการประยุกต์ใช้วิธีการแก้ปัญหา Decoding ไม่ตรงไปตรงมาเหมือน

ตัวอย่างในตอนต้นบทเรียน เน่ืองจากกราฟในรูปท่ี 6.16 ไม่ใช่กราฟวิเทอบิ พิจารณาเส้นทางในรูปท่ี 6.17 ซ่ึง

ส่งออกสายอักขระเดียวกับท่ีส่งออกในรูปท่ี 6.16 แต่เส้นทางในรูปท่ี 6.17 เดินผ่านโหนดท่ีเป็นสถานะเงียบ (silent 

state) หรือโหนดท่ีเป็นสถานะ deletion เพียงโหนดเดียว (ในรูปท่ี 6.16 เดินผ่านสองโหนด) ทําให้จํานวนคอลัมน์

ในรูปท่ี 6.17 ลดลงไปหน่ึงคอลัมน์ (คอลัมน์ท่ีมีพ้ืนหลังสีเทาถูกตัดออกไป) อย่างไรก็ตาม เราไม่สามารถเปล่ียน 

แปลงกราฟวิเทอบิให้สอดคล้องกับเส้นทางแสดงสถานะซ่อนเร้น ◊ ใดๆ ได้ เน่ืองจากเราไม่ทราบเส้นทางเหล่าน้ี

ล่วงหน้า ในทางกลับกันจํานวนคอลัมน์ของกราฟวิเทอบิจะต้องเท่ากับความยาวของสายอักขระท่ีส่งออก ซ่ึงเง่ือน 

ไขน้ีไม่เป็นจริงสําหรับกราฟวิเทอบิท้ังในรูปท่ี 6.16 และ 6.17 

 

หยุดคิด เราจะสามารถปรับแก้กราฟวิเทอบิสําหรับ HMM ท่ีมีสถานะเงียบได้อย่างไร 
 

โดยท่ัวไปอัลกอริทึมวิเทอบิไม่อนุญาตให้มีสถานะเงียบอ่ืนๆ นอกจากสถานะต้ังต้นและสถานะปลายทาง

หรืออีกนัยหน่ึงคือตัวอัลกอริทึมมีสมมติฐานว่าโหนด (k,i) ในกราฟอธิบายเหตุการณ์ท่ี HMM จะส่งออกอักขระ !b   

เม่ืออยู่ในสถานะ k อย่างไรก็ตามถ้า k เป็นสถานะเงียบ บทบาทของโหนด (k,i) ในกราฟวิเทอบิจะไม่ชัดเจน เพราะ

ไม่สามารถระบุค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะใดๆ มายังสถานะน้ี อย่างไรก็ตามในกรณีของโพรไฟล์ 

HMM เราสามารถแก้ปัญหาน้ี โดยกําหนดกราฟวิเทอบิท่ีมีจํานวนแถวเท่ากับจํานวนสถานะ หรือ |States| และมี

จํานวนคอลัมน์เท่ากับความยาวของ Text หรือ |Text| โดยทุกคร้ังท่ี HMM มีการเปล่ียนจากสถานะใดๆ มายัง

สถานะ deletion จะไม่มีการขยับคอลัมน์ไปทางขวาในกราฟวิเทอบิแต่มีเส้นทางภายในคอลัมน์แทน แต่ถ้า HMM 

เปล่ียนไปยังสถานะแมชหรือ insertion จะมีการขยับไปยังคอลัมน์ถัดไปทางขวา ผลท่ีตามมาคือทุกคอลัมน์ใน

กราฟวิเทอบิจะส่งออกอักขระใดอักขระหน่ึงถึงแม้เส้นทางแสดงลําดับสถานะอาจผ่านมากกว่าหน่ึงสถานะใน

คอลัมน์หน่ึงๆ (รูปท่ี 6.18) 

 

หยุดคิด จากกราฟวิเทอบิในรูปท่ี 6.18 ยังมีประเด็นท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติมอีกหรือไม่ 
 

รูปท่ี 6.18 ยังมีข้อจํากัดอยู่บ้าง โดยถ้า HMM มีการเปล่ียนจากสถานะต้ังต้นไปยังสถานะ DELETION(1) 

จะไม่มีการส่งออกอักขระใดๆ ในคอลัมน์ท่ี 1 ดังน้ันจึงต้องมีการเปล่ียนรูปแบบของโหนดต้ังต้นไปเป็นคอลัมน์ของ

สถานะเงียบซ่ึงประกอบด้วยโหนดต้ังต้นและสถานะ deletion ท้ังหมด (รูปท่ี 6.19) ด้วยการปรับเปล่ียนน้ีถ้า 
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HMM เข้าสู่สถานะ DELETION(1) ต้ังแต่เร่ิมต้น ก็ยังสามารถผ่านสถานะ deletion อ่ืนๆ ก่อนเข้าสู่

สถานะแมชหรือ insertion ในคอลัมน์ท่ี 1 ต่อไป 

 

  
รูปท่ี 6.17 เส้นทางท่ีแตกต่างจากเส้นทางในรูปท่ี 16.6 แต่ส่งออกสายอักขระ AEFDFDC เดียวกัน โดยตัด

คอลัมน์ท่ีมีพ้ืนหลังสีเทาออก 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.18 ของ [52]) 
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รูปท่ี 6.18 กราฟวิเทอบิท่ีมีจํานวนแถวเท่ากับ |States| และจํานวนคอลัมน์เท่ากับ |Text| ของโพรไฟล์ HMM ท่ี

ส่งออกสายอักขระ AEFDFDC โดยเส้นเช่ือมท่ีแสดงการเปล่ียนจากสถานะใดๆ มายังสถานะ deletion จะอยู่

ภายในคอลัมน์เดียวกัน 
(ท่ีมา: รูปท่ี 10.20 ของ [52]) 
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รูปท่ี 6.19 กราฟวิเทอบิสุดท้ายของโพรไฟล์ HMM ท่ีส่งออกอักขระจํานวน 7 ตัว โดยเส้นเช่ือมในคอลัมน์เดียวกัน

มีทิศทางช้ีลง ในขณะท่ีเส้นเช่ือมระหว่างคอลัมน์มีทิศทางช้ีไปทางขวามือ ท้ังน้ีเส้นทางสีม่วงแสดงเส้นทางใน 

HMM ท่ีส่งออกอักขระ AEFDFDC 
(ท่ีมา: รูปท่ี 10.21 ของ [52]) 
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ประโยชน์ของโพรไฟล์ HMM 

อัลกอริทึมวิเทอบิสามารถประยุกต์ใช้ได้กับ HMM ใดๆ สําหรับกรณีของโพรไฟล์ HMM ถ้ากําหนด SMATCH(j),i 

เป็นค่าความน่าจะเป็นของเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้นท่ีดีท่ีสุดของสายอักขระท่ีส่งออก !$ …!b ของ ! 

โดยปิดท้ายด้วยสถานะซ่อนเร้น  MATCH(j) และกําหนด SINSERTION(j),i  และ SDELETION(j),i  	ใน

ลักษณะเดียวกัน เน่ืองจากมีเส้นเช่ือมเพียง 3 เส้นท่ีช้ีเข้าสู่สถานะแมช MATCH(j)ความสัมพันธ์เวียนเกิดของวิ

เทอบิสามารถแสดงได้ด้วยสมการต่อไปน้ี 
 

x∆§à•Ê(¢),b = ST! ±

x∆§à•Ê(¢É$),bÉ$ ∙ ®{tv`yb(psyz`(¥ − 1),psyz`(¥))

xËcÈÍÎàËÏc(¢É$),bÉ$ ∙ ®{tv`yb(tux{|ytlu(¥ − 1), tux{|ytlu(¥))

xÓÍÔÍàËÏc(¢É$),bÉ$ ∙ ®{tv`yb(w{{ytlu(¥ − 1), w{{ytlu(¥))

 

 

ถ้าใส่ฟังก์ชันลอการิทึมท้ังสองฝ่ังจะได้สมการชุดใหม่ดังต่อไปน้ีซ่ึงมีความคล้ายคลึงกับชุดของสมการใน

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนสองเส้นแบบองค์รวม (global pairwise 

alignment)  

 
log	(x∆§à•Ê(¢),b)

= ST! Ò

logflx∆§à•Ê(¢É$),bÉ$‡ + log	(®{tv`ybflpsyz`(¥ − 1),psyz`(¥)‡)

log	(xËcÈÍÎàËÏc(¢É$),bÉ$) + log	(®{tv`ybfltux{|ytlu(¥ − 1), tux{|ytlu(¥)‡)

log	(xÓÍÔÍàËÏc(¢É$),bÉ$) + log	(®{tv`ybflw{{ytlu(¥ − 1), w{{ytlu(¥)‡)

 

 

รูปท่ี 6.20(ก) แสดงเส้นทางในกราฟท่ีมีลักษณะใกล้เคียงกับกราฟแมนฮัตตัน โดยเส้นทางน้ีสอดคล้องกับ

เส้นทางเดียวกันในโพรไฟล์ HMM เส้นเช่ือมทแยงมุม เส้นเช่ือมแนวต้ังช้ีลง และเส้นเช่ือมแนวนอนช้ีไปทางขวาใน

กราฟน้ีแสดงสถานะแมช insertion และ deletion ตามลําดับ รูปท่ี 6.20 น้ีอาจทําให้บางคนรู้สึกเสียเวลากับ

บทเรียนเร่ือง HMM และโพรไฟล์ HMM เน่ืองจากเส้นทางแสดงสถานะซ่อนเร้นและเส้นทางในโพรไฟล์ HMM เป็น

เส้นทางเดียวกับเส้นทางของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของข้อมูลสองสายแบบองค์รวม (รูปท่ี 6.20(ก)) 

อย่างไรก็ตามเม่ือพิจารณาในรายละเอียดจะพบว่าการเลือกเส้นเช่ือมในรูปท่ี 6.20(ข) มีความแตกต่างกันไปตามค่า

ความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้นหน่ึงไปยังอีกสถานะซ่อนเร้นหน่ึง และค่าความน่าจะเป็นในการ

ส่งออกแต่ละอักขระของสถานะซ่อนเร้นแต่ละลําดับของเส้นทางหน่ึงๆ โดยการได้มาซ่ึงค่าพารามิเตอร์ของแต่ละ

คอลัมน์ในเมทริกซ์ท่ีแสดงผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูล (alignment matrix) และสร้าง

เป็นโพรไฟล์ HMM ทําให้เราสามารถตรวจสอบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลได้ละเอียดกว่า 
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รูปท่ี 6.20 (ก) เส้นทางผ่านกราฟท่ีมีลักษณะใกล้เคียงกับกราฟแมนฮัตตันท่ีสอดคล้องกับเส้นทางแสดงลําดับ

สถานะซ่อนเร้นด้านล่าง (ข) เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้นผ่านโพรไฟล์ HMM และส่งออกสายอักขระ 
ACAFDEAF 

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 10.23 ของ [52])  

การเรียนรู้พารามิเตอร์ใน HMM 

การประมาณค่าพารามิเตอร์ใน HMM โดยทราบวิถีซ่อนเร้น 

สมมติฐานหลักของ HMM ในหัวข้อก่อนหน้าคือเราทราบค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ของ HMM เช่นค่าความน่าจะเป็น

ในการเปล่ียนสถานะซ่อนเร้น Transition และค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระหน่ึงๆ ซ่ึงในความเป็นจริง

แล้วความซับซ้อนหลักในการประยุกต์ใช้ HMM เพ่ือตอบโจทย์ทางชีววิทยาคือการประมาณค่าพารามิเตอร์เหล่าน้ี

จากข้อมูลท่ีมีอยู่ ถ้าเปรียบเทียบกับปัญหาคาสิโนก่อนหน้า คือทราบว่าเจ้ามือมีท้ังเหรียญปกติและเหรียญถ่วง

น้ําหนัก แต่ไม่ทราบว่าเหรียญถ่วงน้ําหนักน้ันจะถูกใช้ในการโยนรอบไหนบ้าง (ไม่ทราบโอกาสในการเปล่ียนจาก

เหรียญปกติไปใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักรวมท้ังในทางกลับกัน) และไม่ทราบค่าความน่าจะเป็นในการออกหน้าเหรียญ

หัวหรือก้อยของเหรียญถ่วงน้ําหนัก  



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 225 

หยุดคิด 

ถ้าลําดับหน้าของเหรียญท่ีปรากฏคือ ! = “HHTHHHTHHTTTH” จะสามารถบอก

จํานวนคร้ังท่ีใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักและความน่าจะเป็นในการเปล่ียนเหรียญท่ีโยนได้

หรือไม่ และถ้าทราบเส้นทางของสถานะซ่อนเร้น ◊ = FFFBBFFFFFBBB จะเปล่ียนผล

คําตอบข้างต้นหรือไม่ 

 

เราไม่สามารถหาค่าของเมทริกซ์เปล่ียนสถานะ (transition matrix) เมทริกซ์อิมิชชัน (emission matrix) 

และ ◊  ถ้าทราบเพียงสายข้อมูล !  ท่ีส่งออกจาก HMM  ท้ังน้ีเพ่ือให้สามารถหาค่าของเมทริกซ์ข้างต้นได้ 

จําเป็นต้องมีสมมติฐานเพ่ิมเติมว่านอกจากทราบสายข้อมูล ! แล้วยังทราบค่าพารามิเตอร์ (เมทริกซ์) หรือ ◊ อย่าง

ใดอย่างหน่ึงด้วย ในหัวข้อท่ีผ่านมาถ้าทราบสายข้อมูล !  ท่ีส่งออกและค่าพารามิเตอร์ เราจะสามารถหาเส้นทาง

สถานะซ่อนเร้น ◊ ท่ีมีโอกาสเกิดมากสุดโดยใช้อัลกอริทึมวิเทอบิ คําถามคือถ้าทราบสายข้อมูล ! และเส้นทาง

สถานะซ่อนเร้น ◊  จะประมาณค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ได้อย่างไร 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.7 ปัญหาการประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM 

ปัญหาการประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM (HMM Parameter Estimation Problem) 

หาชุดของค่าพารามิเตอร์ท่ีเหมาะท่ีสุดในการอธิบายการส่งออกสายอักขระ ! และเส้นทางแสดงลําดับสถานะ

ซ่อนเร้น ◊ ของ HMM  

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ ! = 	!$!%…!' ท่ีถูกส่งออกและเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้น ◊ = ◊$ …◊' 

ของ HMM โดยไม่ทราบค่าความน่าจะเป็นของเมทริกซ์เปล่ียนสถานะและเมทริกซ์อิมิชชัน 

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็นท่ีทําให้ Pr	(!, ◊) มากสุด สําหรับทุกเมทริกซ์เปล่ียนสถานะและเมทริกซ์อิมิช

ชัน 

 

ถ้าทราบท้ัง ! และ ◊ จะสามารถประมาณค่าความน่าจะเป็นของการเปล่ียนสถานะ (Transition) ได้จาก

การทดลองคํานวณ เช่นถ้า yÅ,Ç แสดงจํานวนการเปล่ียนสถานะจากสถานะซ่อนเร้น l มาเป็นสถานะซ่อนเร้น k ใน

เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้น ◊  เราสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็น Z\THYVZVXHÅ,Ç โดยคํานวณอัตรา 

ส่วนของ yÅ,Ç เทียบกับจํานวนของการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้น l ไปยังสถานะซ่อนเร้นอ่ืนๆ ท้ังหมด ดังสมการ

ต่อไปน้ี 

Z\THYVZVXHÅ,Ç = 	
yÅ,Ç

∑ yÅ,¢ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	¢
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เช่นเดียวกัน สําหรับค่าความน่าจะเป็นอิมิชชัน ถ้า {Ç(ß) แสดงจํานวนการส่งออกอักขระ b ในสถานะ

ซ่อนเร้น k โดยมีเส้นทาง ◊  จะสามารถประมาณค่าความน่าจะเป็น oSVYYVXHÇ(ß) จากอัตราส่วนของ {Ç(ß) 

เทียบกับจํานวนคร้ังท้ังหมดท่ีส่งออกอักขระใดๆ ในสถานะซ่อนเร้น k ดังสมการต่อไปน้ี 

oSVYYVXHÇ(ß) = 	
{Ç(ß)

∑ {Ç(ã)ÄÅÅ	≠ŸÑ©ÆÅ≠	¨	b'	m¤Ö	ÄÅ™¤Ä©Öm	

 

 

สมการท้ังสองน้ีทําให้เราสามารถประมาณค่าพารามิเตอร์เมทริกซ์เปล่ียนสถานะและเมทริกซ์อิมิชชันได้  

 

การเรียนรู้วิเทอบิ 

จากความรู้ท่ีว่าถ้าทราบสายข้อมูล ! และชุดข้อมูลพารามิเตอร์ (Parameter) จะสามารถหาเส้นทางแสดงสถานะ

ซ่อนเร้นท่ีมีโอกาสเกิดมากสุด ◊ ได้ โดยใช้อัลกอริทึมวิเทอบิในการแก้ปัญหา Decoding 
(!, ? , nT\TSoZo\Y) → 	◊ 

ในทางกลับกันถ้าทราบ ! และ π จะสามารถประมาณค่าพารามิเตอร์ได้ 
(!, ◊, ? ) → nT\TSoZo\Y 

 

หยุดคิด 
การแสดงค่า (!, ◊, ? ) → nT\TSoZo\Y และ (!, ? , nT\TSoZo\Y) → 	◊ ทําให้

นึกถึงอะไร 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.8 ปัญหาการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์ของ HMM 

ปัญหาการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์ของ HMM (HMM Parameter Learning Problem) 

ประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM เพ่ืออธิบายการส่งออกสายอักขระ ! 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ ! = 	!$!%…!' ท่ีถูกส่งออกโดย HMM โดยไม่ทราบค่าความน่าจะเป็นในเมทริกซ์ 

เปล่ียนสถานะและเมทริกซ์อิมิชชัน 

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็นในเมทริกซ์เปล่ียนสถานะและเมทริกซ์อิมิชชัน ท่ีทําให้ Pr(!, ◊) มีค่ามากสุด 

สําหรับทุกเมทริกซ์เปล่ียนสถานะ เมทริกซ์อิมิชชันและ ◊	ท่ีเป็นไปได้ 

 

ปัญหาการเรียนรู้พารามิเตอร์ของ HMM เป็นปัญหาท่ียากในการหาคําตอบ ท้ังน้ีจึงมีการนําฮิวริสติกมา

ช่วยโดยข้อมูลพารามิเตอร์ในรอบแรกมาจากการสุ่ม และใช้ข้อมูลพารามิเตอร์น้ีกับ ! ในการหา ◊  และเม่ือได้ ◊		

มาแล้ว ย้อนกลับมาพิจารณาค่าพารามิเตอร์ โดยใช้ค่า ! และ ◊ และวนซ้ําระหว่างสองข้ันตอนน้ี โดยหวังว่า

ค่าประมาณพารามิเตอร์จะเข้าใกล้คําตอบ โดยแนวทางเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์ของ HMM น้ีเรียกว่า การเรียนรู้วิ

เทอบิ (Viterbi learning) 
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หยุดคิด 
มีโอกาสไหมท่ีระหว่างรอบของการเรียนรู้วิเทอบิ ค่า Pr(!, ◊) จะลดลง และใช้เง่ือนไข

ใดในการหยุดการวนซ้ํา 

 

ท้ังน้ียังไม่มีการระบุเง่ือนไขการหยุดของการเรียนรู้วิเทอบิ ในทางปฏิบัติมีกฎในการหยุดหลายแนวทาง 

เช่น หยุดการทํางานเม่ือจํานวนรอบในการวนซ้ําเกินค่าท่ีกําหนดไว้ หรือหยุดเม่ือค่าความน่าจะเป็น Pr(!, ◊) มี

การเปล่ียนแปลงระหว่างรอบน้อยกว่าค่าท่ีกําหนด นอกจากน้ีเน่ืองจากการเรียนรู้วิเทอบิข้ึนอยู่กับค่าพารามิเตอร์

ท่ีเกิดจากการเดาสุ่มในรอบแรก ผลการเรียนรู้วิเทอบิอาจติดอยู่ในค่าต่ําสุดเฉพาะท่ี (local optimum) เช่นเดียว 

กับการแก้ปัญหาอ่ืนๆ โดยการใช้ฮิวริสติกจําเป็นต้องมีการรันอัลกอริทึมซ้ําหลายๆ คร้ัง เพ่ือหาชุดค่าพารามิเตอร์ท่ี

ดีท่ีสุด 

 

ฝึกหัด 
ประยุกต์ใช้การเรียนรู้วิเทอบิในการเรียนรู้พารามิเตอร์ของ HMM สําหรับ CG-island 

และโพรไฟล์ HMM สําหรับ gp120 ของเช้ือเอชไอวี 

 

การประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM แบบยืดหยุ่น 

ปัญหา Soft Decoding 

เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้นท่ีดีท่ีสุดโดยใช้อัลกอริทึมวิเทอบิจะให้คําตอบเพียงใช่หรือไม่ใช่สําหรับคําถาม

ว่าท่ีเวลา i น้ันสถานะซ่อนเร้นคือ k ใช่หรือไม่ ประเด็นคือเราสามารถม่ันใจกับคําตอบน้ีได้เพียงใด ลองพิจารณา

ปัญหาคาสิโนอีกคร้ัง สมมติว่าการโยนเหรียญรอบท่ี i ออกหัว ถ้าหัวท่ีออกน้ีอยู่ในลําดับตรงกลางของการออกหัว 

10 คร้ังติดกันอาจมีความม่ันใจมากข้ึนว่าเจ้ามือน่าจะใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักในรอบการโยนเหรียญเหล่าน้ัน อย่างไร

ก็ตาม ถ้าผลการออกหน้าเหรียญใน 10 คร้ังน้ัน ออกหัว 6 คร้ังและออกก้อย 4 คร้ัง ในกรณีน้ีเราอาจมีความม่ันใจ

ลดลงว่าเจ้ามือใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักในรอบการโยนเหล่าน้ัน  

ในกรณีของ HMM ใดๆ เราต้องการคํานวณค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข (conditional probability) 

Pr	(◊b = _|!) โดยท่ี HMM อยู่ในสถานะซ่อนเร้น k ท่ีเวลา i และมีการส่งออกสายอักขระ !  
 

นิยามปัญหาท่ี 6.9 ปัญหา Soft Decoding  

ปัญหา Soft Decoding 

หาค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM อยู่ในสถานะซ่อนเร้นและเวลาท่ีจําเพาะ โดยทราบสายอักขระส่งออก ! 

ข้อมูลเข้า  สายอักขระ ! = 	!$!%…!' ท่ีถูกส่งออกโดย HMM  

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข Pr(◊b = _|!) ท่ี HMM อยู่ในสถานะซ่อนเร้น k ท่ีเวลาหรือ

รอบท่ี i โดยมีการส่งออกสายอักขระ ! 
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ค่าความน่าจะเป็นแบบ ไม่มี เง่ือนไขท่ีเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ่อนเร้นผ่านสถานะ k ท่ีเวลา i และ

ส่งออกสายอักขระ !	สามารถคํานวณจากสมการผลรวมต่อไปน้ี 

Pr(◊b = _, !) = 	 r Pr	(!, ◊)

ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹	Ûbm¤	‹$dÇ

 

 

และค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข Pr(◊b = _|!) เท่ากับสัดส่วนของเส้นทางท่ีผ่านสถานะ k ท่ีเวลา i 

และส่งออกสายอักขระ !	เทียบกับจํานวนเส้นทางท้ังหมดท่ีสามารถส่งออกสายอักขระ ! 

Pr(◊b = _|!) = 	
Pr	(◊b = _, !)

Pr	(!)
 

																																																					= 	
∑ Pr	(!, ◊)ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹	Ûbm¤	‹$dÇ

∑ Pr	(!, ◊)ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹

 

 

หยุดคิด 

ถ้าอัลกอริทึมวิเทอบิในปัญหาคาสิโนใช้เส้นทาง π = ◊$◊% …◊' และ ◊b  = B คําถาม

คือมีโอกาสท่ีเจ้ามือจะใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักมากกว่าเหรียญปกติในการโยนเหรียญรอบ

ท่ี i หรือไม่ และมีความเป็นไปได้ไหมท่ี ◊b  = B แต่ค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข 

Pr	(◊b = –|!) มีค่าน้อยกว่า Pr	(◊b = å|!) 

 

อัลกอริทึมฟอร์เวิร์ด-แบคเวิร์ด  

จากหัวข้อท่ีแล้วเรากําหนด Pr(◊b = _, !) มีค่าเท่ากับผลรวมของผลคูณค่าน้ําหนักคะแนน Pr	(◊, !) ของทุก

เส้นทาง π	ในกราฟวิเทอบิ ท่ีผ่านโหนด (k,i) และแสดงออกสายอักขระ !	ดังแสดงในรูปท่ี 6.21(ก) เราสามารถแบ่ง

แต่ละเส้นทางออกเป็นเส้นทางย่อยสีฟ้าเร่ิมจากโหนดต้นทาง (source) ไปยังโหนด (k,i) ซ่ึงแสดงโดยสัญลักษณ์ 

◊©ÅfiÖ และเส้นทางย่อยสีชมพูจากโหนด (k,i) ไปยังโหนดปลายทาง (sink) แสดงโดยสัญลักษณ์ ◊™b'Ç โดยท่ี 

®{tv`y(◊©ÅfiÖ) และ ®{tv`yfl◊™b'Ç‡ เป็นผลคูณค่าน้ําหนักคะแนนของเส้นทางย่อยดังแสดงในสมการ

ต่อไปน้ี 

																									Pr(◊b = _, !) 			= 	 r Pr	(!, ◊)

ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹	Ûbm¤	‹$dÇ

 

= r r ®{tv`y(◊©ÅfiÖ) ∙ ®{tv`y(◊™b'Ç)

ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹($"#ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹)*+,

 

																																																	= r ®{tv`y(◊©ÅfiÖ) ∙

ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹)*+,

r ®{tv`y(◊™b'Ç)

ÄÅÅ	™Äm¤≠	‹($"#

	 

 

ผลบวกของผลคูณค่าน้ําหนักคะแนนเส้นทางย่อยสีฟ้าท้ังหมดหรือ qX\[T\IÇ,b เป็นค่าท่ีมีการกล่าวถึง

มาก่อนหน้าในการแก้ปัญหา Outcome Likelihood สําหรับหัวข้อน้ีนอกจาก qX\[T\IÇ,b แล้ว ยังต้องคํานวณ
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ผลบวกของผลคูณค่าน้ําหนักคะแนนเส้นทางย่อยสีชมพูท้ังหมดหรือ ßTã_[T\IÇ,b ดังน้ันสมการข้างต้นสามารถ

เขียนใหม่ได้เป็น 
Pr(◊b = _, !) 			= 	 qX\[T\IÇ,b ∙ ßTã_[T\IÇ,b  

 

โดย ßTã_[T\IÇ,b	ได้จากการคํานวณค่าโดยกลับทิศทางกราฟวิเทอบิ (รูปท่ี 6.21(ข)) และประยุกต์ใช้

อัลกอริทึมกําหนดการพลวัตเช่นเดียวกับการหาค่า qX\[T\IÇ,b  เน่ืองจากการกลับทิศทางเส้นเช่ือมจากโหนด (l, 

i+1) มายัง (k,i) มีค่าน้ําหนักคะแนนเป็น ®{tv`yb(_, º) = Z\THYVZVXHÇ,Å ∙ 	 oSVYYVXHÅ(!b6$) และเขียน

สมการได้ดังน้ี 

ßTã_[T\IÇ,b = r ßTã_[T\IÅ,b6$ ∙

ÄÅÅ	≠mÄmÖ≠	Å

®{tv`yb(_, º) 

 

 
รูปท่ี 6.21 (ก) เส้นทางจากโหนดต้นทาง (source) ไปยังโหนดปลายทาง (sink) โดยผ่านโหนดสีดํา (k,i) ในกราฟวิ

เทอบิ โดยแบ่งออกเป็นเส้นทางย่อยสีฟ้าจากโหนดต้นทางมายังโหนด (k,i) และเส้นทางย่อยสีชมพูจากโหนด (k,i) 

ไปยังโหนดปลายทาง  (ข) กราฟวิเทอบิกลับด้าน (reversed Viterbi graph) โดยเส้นเช่ือมทุกเส้นถูกกลับทิศทาง

และมีเส้นทางจากโหนดปลายทางมายังโหนด (k,i) 
 

การใช้กําหนดการพลวัตในการคํานวณค่าความน่าจะเป็น Pr(◊b = _, !) มีช่ือจําเพาะว่าอัลกอริทึมฟอร์

เวิร์ด- แบคเวิร์ด (forward-backward algorithm) ถ้ารวมอัลกอริทึมฟอร์เวิร์ด-แบคเวิร์ดเข้ากับคําตอบของปัญหา 

Outcome Likelihood ท่ีใช้ในการคํานวณ Pr(!) จะได้สมการท่ีใช้ในการหาคําตอบของปัญหา Soft Decoding 

ดังต่อไปน้ี 

Pr(◊b = _|!) = 	
Pr(◊b = _, !)

Pr	(!)
= 	
qX\[T\IÇ,b ∙ ßTã_[T\IÇ,b

qX\[T\I(YVH_)
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ฝึกหัด 

พิจารณาปัญหาต่อไปน้ี 

• จาก HMM ในปัญหาคาสิโน จงคํานวณ Pr	(◊b = _, !) โดย ! = 

“THTHHHTHTTH” สําหรับแต่ละ i และคําตอบต่างไปอย่างไรถ้าเปล่ียนเป็น ! =	  

“HHHHHHHHHH” 

• ประยุกต์ใช้วิธีการแก้ปัญหา Soft Decoding ในการหา CG-island ใน 1 ล้านนิวคลี

โอไทด์แรกของโครโมโซม X ในมนุษย์ คําตอบน้ีแตกต่างจากคําตอบท่ีได้จาก

อัลกอริทึมวิเทอบิอย่างไร 

 

โจทย์ข้างต้นเป็นการคํานวณค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข Pr	(◊b = _|!) ท่ี HMM จะผ่านโหนด 

(k,i) ในกราฟวิเทอบิโดยมีเง่ือนไขว่า HMM ส่งออกสายอักขระ ! คําถามถัดไปคือ ค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข 

Pr	(◊b = º, ◊b6$ = _|!) เป็นเท่าใด ถ้า HMM ผ่านเส้นเช่ือมระหว่างโหนด (l,i) ไปยังโหนด (k,i+1) โดยมี

เง่ือนไขว่า HMM ส่งออกสายอักขระ ! หากประยุกต์ใช้อัลกอริทึมฟอร์เวิร์ด-แบคเวิร์ด ในกรณีน้ี เราสามารถแบ่ง

เส้นทางเป็นเส้นทางย่อยสีฟ้าท่ีรวมทุกเส้นทางท่ีผ่านเส้นเช่ือม (l,i) -> (k, i+1) (เส้นหนาสีดํา) จากโหนดต้นทาง

มายังเส้นเช่ือม และเส้นทางย่อยสีชมพูจากเส้นเช่ือมน้ีไปยังโหนดปลายทาง (รูปท่ี 6.22)  

 
รูปท่ี 6.22 เส้นทางในกราฟวิเทอบิจากโหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทางโดยผ่านเส้นเช่ือม (l,i) -> (k, i+1) 

 

ฝึกหัด จงพิสูจน์ว่า Pr(◊b = º, ◊b6$ = _|!) เท่ากับ   
qX\[T\IÅ,b ∙ ®{tv`yb(º, _) ∙ ßTã_[T\IÇ,b6$/qX\[T\I≠b'Ç 

 
ค่าความน่าจะเป็น Pr	(◊b = _|!) สามารถเก็บในรูปแบบของเมทริกซ์ขนาด |States| x n เรียกว่าเมท

ริกซ์ responsibility Π∗ โดยท่ี Π∗Ç,b แสดงโหนดในกราฟวิเทอบิท่ีมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ Pr	(◊b = _|!) รูป

ท่ี 6.23(ก) แสดงเมทริกซ์ responsibility Π∗ สําหรับปัญหาคาสิโน สําหรับค่าความน่าจะเป็น Pr	(◊b =

º, ◊b6$ = _|!) สามารถเก็บในรูปแบบของเมทริกซ์ขนาด |States| x |States| x (n-1) เรียกว่าเมทริกซ์ 

responsibility Π∗∗ โดย Π∗∗Å,Ç,b แสดงเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิและมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ Pr	(◊b =

º, ◊b6$ = _|!) ดังแสดงในรูปท่ี 6.23(ข) เพ่ือความกระชับเราสามารถใช้ Π ในการอ้างอิงถึงท้ังเมทริกซ์ Π∗ และ 
Π∗∗  
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รูปท่ี 6.23 เมทริกซ์ responsibility จากปัญหาคาสิโน (ก)  (∗ เก็บค่าความน่าจะเป็น n\(◊b = _|!) และ (ข) 

(∗∗	 เก็บค่าความน่าจะเป็น n\(◊b = º, ◊b6$ = _|!)	 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.26 ของ [21]) 

 

การเรียนรู้บอม-เวลช์ 

อัลกอริทึม Expectation Maximization ท่ีใช้ในการประมาณค่าพารามิเตอร์เรียกว่าการเรียนรู้บอม-เวลช์ (Baum-

Welch learning)  มีการทํางานระหว่าง 2 ข้ันตอนสลับกัน โดยข้ันตอน E (E-step) ทําการประมาณค่าเมทริกซ์ 

responsibility Π  โดยใช้ค่าพารามิเตอร์ปัจจุบันตามสมการต่อไปน้ี 
(!, ? , nT\TSoZo\Y) → 	Π 

และในข้ันตอน M (M-step) ทําการประมาณค่าพารามิเตอร์ใหม่โดยใช้เมทริกซ์ responsibility Π  ท่ีเป็นผลลัพธ์

จากข้ันตอน E ตามสมการต่อไปน้ี 
(!, Π, ? ) → 	nT\TSoZo\Y 

 

ท้ังน้ีเราทราบวิธีการประมาณค่า π ในข้ันตอน E ของอัลกอริทึม Expectation Maximization แต่ยังไม่

ทราบวิธีการประมาณค่าพารามิเตอร์ในข้ันตอน M การทราบเส้นทางลําดับสถานะซ่อนเร้น ◊ ช่วยให้สามารถ

ประมาณค่าพารามิเตอร์ท่ีดีท่ีสุดสําหรับเส้นทาง ◊ หน่ึงๆ ได้ดังสมการต่อไปน้ี 

Z\THYVZVXHÅ,Ç =
à*,#

∑ à*,./**	12/2,1	.
       oSVYYVXHÇ(ß) =

Í#(©)
∑ Í#(¨)/**	134)5*1	6	$"	27,	/*(7/),2

 

 

โดยท่ี yÅ,Ç คือจํานวนคร้ังของการเปล่ียนจากสถานะซ่อนเร้น l ไปยังสถานะซ่อนเร้น k ในเส้นทาง ◊	และ {Ç(ß) 

คือจํานวนคร้ังท่ีมีการส่งออกอักขระ b เม่ือใช้เส้นทาง ◊ และอยู่ในสถานะซ่อนเร้น k 

  

ฝึกหัด 
ถ้าไม่ทราบเส้นทาง ◊ จะสามารถปรับสมการข้างต้นให้ประมาณค่าพารามิเตอร์ได้

อย่างไร 
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พิจารณาการคํานวณค่า yÅ,Ç และ {Ç(ß) โดยทราบเส้นทาง ◊ แต่เปล่ียนวิธีการคํานวณเล็กน้อย

ดังต่อไปน้ี  

yÅ,Ç
b
= 	 Ù

1	Vq	◊b = º	THI	◊b6$ = _

0	XZℎo\[VYo
        {Ç

b (ß) = Ù
1	Vq	◊b = _	THI	!b = ß

0	XZℎo\[VYo
 

จากสมการข้างต้นเราสามารถคํานวณค่า yÅ,Ç และ {Ç(ß) และสามารถเขียนใหม่ได้เป็น 

yÅ,Ç = 	∑ yÅ,Ç
b'É$

bd$                    {Ç(ß) = 	∑ {Ç
b'

bd$
(ß) 

ซ่ึงในกรณีท่ีไม่ทราบเส้นทาง π สามารถจะแทนค่าตัวแปร yÅ,Ç	และ {Ç(ß) โดยใช้ตัวแปร yÅ,Çb  และ {Çb (ß) 

ตามลําดับ ซ่ึงคํานวณได้จากค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไขของเส้นทางแสดงสถานะซ่อนเร้น ◊ ผ่านโหนดหรือ

เส้นเช่ือมท่ีกําหนดในกราฟวิเทอบิ  

yÅ,Ç
b
= Pr(◊b = º, ◊b6$ = _|!)   										{Ç

b (ß) = Pr(◊b = _|!) 

        = ΠÅ,Ç,b
∗∗
															                           = ΠÇ,b

∗
	Vq	!b = ß	THI	0	XZℎo\[VYo		 

 

ซ่ึงค่าความน่าจะเป็นเหล่าน้ีมีการอธิบายในหัวข้อท่ีผ่านมาทําให้สามารถประมาณค่าพารามิเตอร์ใหม่โดยใช้

สมการต่อไปน้ี (หมายเหตุ: การประมาณค่าโดยวิธีการน้ีส่วนใหญ่ให้ผลดีกว่าการประมาณค่าพารามิเตอร์โดยการ

เรียนรู้วิเทอบิ) 
Z\THYVZVXHÅ,Ç = 	∑ ΠÅ,Ç,b

∗∗'É$
bd$    									oSVYYVXHÇ(ß) = 	∑ ΠÇ,b

∗'
bd$  

 

หยุดคิด 

เราควรทําการนอร์มัลไลซ์ค่าความน่าจะเป็น transition และ emission ในสมการ

ข้างต้นหรือไม่ หรืออีกนัยหน่ึงคือในสมการข้างต้นอนุมานได้ว่าผลรวมของค่าความน่า 

จะเป็นของการเปล่ียนจากสถานะ (transition) ต้องเป็น 1 หรือไม่ 

 

ฝึกหัด 

ใช้บอม-เวลช์ในการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์สําหรับ HMM ของ CG-island และโพรไฟล์ 

HMM ของเช้ือเอชไอวี เปรียบเทียบค่าของพารามิเตอร์เหล่าน้ีกับค่าพารามิเตอร์ท่ีได้

จากการเรียนรู้วิเทอบิ 

 

บทส่งท้าย 

ธรรมชาติในฐานะนักประกอบ 

ส่วนของลําดับกรดแอมิโนในสายโปรตีนสะท้อนโครงสร้างสามมิติและฟังก์ชันการทํางานของโปรตีนน้ัน ตัวอย่าง 

เช่น โดเมนซิงค์ฟิงเกอร์ (zinc finger domain) หรือโมทิฟซิงค์ฟิงเกอร์ (รูปท่ี 6.24) เป็นส่วนประกอบในโครงสร้าง

สามมิติของโปรตีนซิงค์ฟิงเกอร์  กรดแอมิโนซิสเทอีน (cysteine) และฮิสทิดีน (histidine) อย่างละ 2 ตัวท่ีอยู่ใกล้

กันในโดเมนซิงค์ฟิงเกอร์ ทําให้โปรตีนสามารถจับได้กับซิงค์ไอออน (zinc ion) และสามารถม้วนรอบตัวไอออนได้

แน่นหนา โดเมนซิงค์ฟิงเกอร์เป็นส่วนประกอบของสายโปรตีนในมนุษย์หลายพันโปรตีน นอกจากน้ีโปรตีนซิงค์ฟิง

เกอร์ยังสามารถจับกับไอออนอ่ืนท้ังท่ีเป็นโลหะ (metal) และไม่ใช่โลหะ (non-metal) ได้ด้วย  
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รูปท่ี 6.24 โปรตีนโดเมน C2H2 zinc finger 

(ท่ีมา: รูปท่ี 3 ของ [151]) 

จากการทดลองในห้องปฏิบัติการมากกว่า 100,000 การทดลองเพ่ือศึกษาโครงสร้างของโปรตีน พบว่าโปร 

ตีนจํานวนมากมีโครงสร้างหรือส่วนของโครงสร้างท่ีมีความคล้ายคลึงกันมาก โดยโปรตีนโดเมน (protein domain) 

เป็นส่วนของสายโปรตีนท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกันระหว่างโปรตีน มีฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ และเป็นอิสระจาก

ส่วนอ่ืนๆ ของสายโปรตีน ความยาวของโปรตีนโดเมนมีความหลากหลายแต่ความยาวโดยเฉล่ียอยู่ท่ี 100 กรดแอมิ

โน (โดเมนซิงค์ฟิงเกอร์มีความยาวโดยเฉล่ียประมาณ 20-30 กรดแอมิโน) โปรตีนจํานวนมากประกอบด้วยหลาย

โดเมนและแต่ละโปรตีนโดเมนมักปรากฏอยู่ในหลายโปรตีน 

ฟร็องซัว เจคอบ (François Jacob) ผู้ได้รับรางวัลโนเบลสาขาการแพทย์ ได้กล่าวไว้ในปี ค.ศ. 1977 ว่า 

“ธรรมชาติเป็นเสมือนนักประกอบแต่ไม่ใช่นักประดิษฐ์” ธรรมชาติของโปรตีนมีโปรตีนโดเมนเป็นหน่วยโครงสร้าง

พ้ืนฐาน (building block) โดยแต่ละโปรตีนมักเกิดจากการนําโปรตีนโดเมนต่างๆ มาประกอบเข้าด้วยกันในลําดับ

ท่ีแตกต่างกันไป ดังตัวอย่างโปรตีนท่ีมีโปรตีนโดเมน PH เป็นส่วนประกอบในรูปท่ี 6.25  
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รูปท่ี 6.25 ตัวอย่างโปรตีนท่ีมีโปรตีนโดเมน PH เป็นส่วนประกอบ 

(ท่ีมา:  รูปท่ี 2 ของ [152]) 

ในการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าโปรตีนโดเมนหลายชนิดปรากฏอยู่ในโปรตีนท่ีประกอบด้วยหลายโดเมนใน

มนุษย์ แต่โดเมนเหล่าน้ีกลับปรากฏเป็นโดเมนเด่ียวในหลายโปรตีนของแบคทีเรีย ในธรรมชาติการเกิดโปรตีนท่ี

ประกอบด้วยหลายโดเมนสามารถเกิดจากเรียงลําดับเบสใหม่ของจีโนม (genome rearrangement) ซ่ึงอาจทําให้
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เกิดยีนเดิมมากกว่า 1 สําเนามาต่อกัน  การประกอบสองโดเมนเป็น 1 โปรตีนมักแสดงถึงขบวนการวิวัฒนาการท่ี

เป็นประโยชน์ เช่นการประกอบสองโดเมนท่ีเป็นเอนไซม์อาจช่วยให้เซลล์สามารถสนับสนุนการทํางานระหว่างสอง

เอนไซม์ได้ดีข้ึน เป็นต้น  

เน่ืองจากโปรตีนมักถูกสร้างข้ึนจากการประกอบโปรตีนโดเมนท่ีมีโครงสร้างและฟังก์ชันการทํางานท่ีแตก 

ต่างกันเข้าด้วยกัน นักชีววิทยามักวิเคราะห์โปรตีนโดเมนเด่ียวแทนการศึกษาโปรตีนท้ังสายในการศึกษาความสัม 

พันธ์ในเชิงวิวัฒนาการ ฐานข้อมูลพีแฟม (Pfam Database: http://pfam.xfam.org) มี HMM มากกว่า 10,000 

แบบจําลอง โดยสร้างจากการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีนในกลุ่ม (multiple sequence 

alignment) ซ่ึงสามารถใช้ในการวิเคราะห์สายโปรตีนใหม่ว่าประกอบด้วยโปรตีนโดเมนใดบ้าง ในโครงการชีวสาร- 
สนเทศเพ่ือการศึกษาและวิเคราะห6ระบบจังหวะหน่ึงวันนาÅิกาและความสัมพันธ6ของระบบตZอการออกดอกในพืช 
ผู้เขียนและคณะได้ออกแบบและพัฒนา d-Omix [153] ในรูปแบบตัวบริการเว็บ (web server) เพ่ือให้ผู้ใช้สามารถ

วิเคราะห์และเปรียบเทียบความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนภายในชุดหรือระหว่างชุด จากองค์ประกอบของโปรตีนโด 

เมน เช่น ชุดของโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับการออกดอกของ Arabidopsis thaliana ซ่ึงเป็นพืชใบเล้ียงคู่ หรือของข้าว 

(Oryza sativa และ Oryza japonica) ซ่ึงเป็นพืชใบเล้ียงเด่ียว โดยผู้ใช้สามารถ (1) เปรียบเทียบความคล้ายคลึง

กันระหว่างโปรตีนจากลําดับโปรตีนโดเมนท่ีปรากฏในแต่ละโปรตีน (2) สร้างต้นไม้แสดงความสัมพันธ์ระหว่างโปร 

ตีนภายในชุดโดยใช้เมทริกซ์ระยะทางท่ีคํานวณจากผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของลําดับโปรตีนโดเมน 

(3) พิจารณาความถ่ีในการปรากฏของแต่ละโปรตีนโดเมน ความสามารถในการประกอบร่างร่วมกับโปรตีนโดเมน

อ่ืนๆ และแสดงผลผ่านโดเมนกราฟ และ (4) แสดงโอกาสในการเกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนโดยใช้ข้อมูลการเกิด

ปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนโดเมนท่ีนําเข้าเป็นส่วนหน่ึงของระบบจาก DOMINE [154] โดยข้อมูลเข้าจากผู้ใช้เป็น

ไฟล์ผลลัพธ์จาก InterProScan [155, 156] ท่ีสามารถปรับแต่งหรือคัดเลือกข้อมูลเข้าเฉพาะส่วนเช่น เลือกเฉพาะ

โปรตีนโดเมนจาก hmmpfam และ superfamily เป็นต้น 

 

ฝึกหัด 

สํารวจข้อมูลโปรตีนโดเมน Piwi (PF02171) ในฐานข้อมูลพีแฟม (Pfam) และดาวน์

โหลดชุดสายโปรตีนต้ังต้น (seed sequences) มาสร้าง HMM ของกลุ่มโปรตีนโดเมน 

Piwi โดยใช้วิธีการท่ีศึกษาในบทเรียนน้ี  

 

การประยุกต์ใช้ HMMs ในโจทย์ทางชีวสารสนเทศอ่ืนๆ  

โพรไฟล์ HMM สําหรับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนหลายเส้น หรือ 

HMM สําหรับการหา CG-island เป็นเพียงตัวอย่างเบ้ืองต้นในการประยุกต์ใช้ HMM เพ่ือแก้โจทย์ทางชีวสารสน

เทศ ตัวอย่างอ่ืนในการประยุกต์ใช้ HMM เช่น การทํานายบริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนม [157] การทํานายโครงสร้าง

สองมิติของโปรตีน [158-160] การทํานายตําแหน่งโอเมก้า (w) ในการศึกษา anchored proteins [161] การหา

ตําแหน่งท่ีเป็นโมทิฟ [162, 163] และหาโมทิฟในสายอาร์เอ็นเอท่ีเป็นตําแหน่งจับของโปรตีน [163, 164] การ
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ประยุกต์ใช้ HMM อนันต์ (infinite HMM) เพ่ือวิเคราะห์ข้อมูลโมเลกุลเด่ียว (single molecule) [165] การ

ประยุกต์ใช้ sparsely correlated HMM ในการเช่ือมโยงและศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างบริเวณต่างๆ ในจีโนม 

[166] การประยุกต์ใช้ HMM ในการอนุมานการเกิดการแปรผันของนิวคลีโอไทด์เด่ียว (single nucleotide 

variant) ในจีโนม [167] การหาบริเวณท่ีเกิดการแปรผันจํานวนซ้ํา (copy number variation; CNV) ในจีโนม 

[168, 169] การประยุกต์ใช้ HMM ในการประเมินความน่าเช่ือถือของผลการประกอบร่างจีโนม [170] การ

ประยุกต์ใช้  HMM หลายตัวแปร (multivariate HMM) ในการระบุสถานะของโครมาทิน (chromatin state) ใน

บริเวณต่างๆ ของจีโนม [171] การประยุกต์ใช้ HMM ในการทํานายโปรตีนทรานสเมมเบรน (transmembrane 

protein) ในกลุ่มท่ีเป็นเกลียวแอลฟา (alpha helix) [172] และกลุ่มท่ีเป็นเบต้าบาร์เรล (beta barrel) [173] การ

ประยุกต์ใช้ ensemble HMMs ในการจําแนกกลุ่มโปรตีน [174] การประยุกต์ใช้ HMM ในการจําแนกการพับของ

โปรตีน [175] การประยุกต์ใช้ HMM ในการวิเคราะห์และตัดสินความเหมือนหรือคลeายคลึงกันระหวZางโปรตีน
โดเมนหรือฮอโมโลยีของโปรตีนโดเมน (protein domain homology) [176] การประยุกต์ใช้โพรไฟล์ HMM ของ

กลุ่มโปรตีนในการสร้างแผนภูมิวิวัฒนาการชาติพันธุ6 (phylogenetic tree) [177] การประยุกต์ใช้ HMM ในการ

ทํานายบริเวณท่ีเป็น MoRF (molecular recognition features)  ซ่ึงอยู่ในสายของโปรตีนท่ีมีความผิดปกติในตัว 

(intrinsically disordered proteins: IDPs) [178] การประยุกต์ใช้ HMM ในการหาบริเวณท่ีมีฟังก์ชันของโปรตีน

ในการจับกับอาร์เอ็นเอ (RNA-binding proteins: RBPs) [179] ตัวบริการเว็บ HMMER [180-182] สําหรับสืบค้น

โปรตีนในฐานข้อมูลท่ีมีความคล้ายคลึงกับสายโปรตีนเข้าโดยใช้โพรไฟล์ HMM นอกจากน้ียังมีการประยุกต์ใช้ 

self-organizing HMM map ในการจัดกลุ่มและแสดงผลการจัดกลุ่มของสายข้อมูล [183] การประยุกต์ใช้ HMM 

ในการศึกษาศาสตร์จีโนมระดับประชากร (population genomics) [184] การประยุกต์ใช้ HMM ในการจําลอง

กระบวนการทางชีววิทยา [185] ตัวอย่างเพ่ิมเติมการประยุกต์ใช้ HMM กับโจทย์ทางชีววิทยาสามารถศึกษาได้จาก

บทปริทัศน์ [186, 187] เป็นต้น 
 
แบบฝึกหัดบทที่ 6 

เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับ HMM โดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ต่อไปน้ี 

1) Implementing the Viterbi Algorithm (http://rosalind.info/problems/ba10c/)   

2) Solve the Soft Decoding Problem (http://rosalind.info/problems/ba10j/)  

3) Implement Baum-Welch Learning (http://rosalind.info/problems/ba10k/)    
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บทท่ี 7 การวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 

(Gene expression analysis) 
 
วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นความสําคัญของการวัดการแสดงออกของยีน รวมท้ังความเก่ียวข้องระหว่างการแสดงออก

ของยีนกับความเช่ือตามหลักชีววิทยาระดับโมเลกุล (central dogma of molecular biology) 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างของการประยุกต์ใช้การวัดการแสดงออกของยีนในการตอบโจทย์ทางชีววิทยา 
เช่น การศึกษากลุ่มของยีนท่ีมีผลต่อการเปล่ียนเอทานอลเป็นน้ําตาลในยีสต์ เป็นต้น 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับการวัดการแสดงออกของยีนรวมท้ังลักษณะข้อมูลการ
แสดงออกของยีนท่ีมาจากเทคโนโลยีท่ีแตกต่างกัน 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับแนวทางการวิเคราะห์การแสดงออกของยีน  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกยีน 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความสําคัญของการวัดการแสดงออกของยีนรวมท้ังสามารถยกตัวอย่างการประ  
ยุกต์ใช้การวัดการแสดงออกของยีนเพ่ือตอบโจทย์ทางชีววิทยา 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างเทคโนโลยีท่ีใช้ในการวัดการแสดงออกของยีน รวมท้ังสามารถอธิบายความแตก 

ต่างระหว่างเทคโนโลยี 

• นิสิตเข้าใจลักษณะข้อมูลการแสดงออกของยีนท่ีมาจากเทคโนโลยีท่ีแตกต่าง รวมท้ังสามารถอธิบายแนว 
ทางในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนและอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีเก่ียวข้อง 

• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการจัดกลุ่มการแสดงออกของยีน 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการจัดกลุ่มการแสดงออกของยีนแบบง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนรวมท้ังการจัดกลุ่มยีนท่ีมี

ลักษณะการแสดงออกร่วมกันได้ 
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• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ีมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการแก้ปัญหา
เหล่าน้ี รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 

การวัดการแสดงออกของยีน คือการวัดจํานวนอาร์เอ็นเอท่ีถูกถอดรหัสจากดีเอ็นเอในขบวนการความเช่ือตามหลัก

ชีววิทยาระดับโมเลกุล (central dogma of molecular biology) การวัดการแสดงออกของยีนมีความสําคัญเป็น

อย่างมากในการศึกษาฟังก์ชันการทํางานของยีนในขบวนการต่างๆ ทางชีววิทยา ท้ังน้ีสมมติฐานท่ีสําคัญอย่างหน่ึง

คือยีนท่ีมีความเก่ียวเน่ืองกันมักมีการแสดงออกในรูปแบบเดียวกัน เทคโนโลยีท่ีสามารถวัดการแสดงออกของยีน

จํานวนมากหรือของยีนท้ังจีโนม ประกอบด้วยเทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์ (microarray) และการหาลำดับเบสของ
อาร6เอ็นเอท้ังหมด (RNA sequencing; transcriptome sequencing) หรืออาร์เอ็นเอซีค (RNA-seq) ซ่ึงมีแนวทาง

ในการวัดการแสดงออกและรูปแบบของข้อมูลท่ีได้จากการทดลองมีความแตกต่างกัน เน่ืองจากข้อมูลการแสดง 

ออกของยีนท่ีได้จากเทคโนโลยีท้ังสองกลุ่มมีความแตกต่างกันมาก การวิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นจึงมีความจําเพาะ

ตามเทคโนโลยีท่ีใช้ในการผลิตข้อมูล อย่างไรก็ตามเป้าหมายหลักของการวัดการแสดงออกของยีน คือการจัดกลุ่ม

ยีนท่ีมีการแสดงออกในรูปแบบเดียวกัน ซ่ึงนําไปสู่การอนุมานหรือวิเคราะห์ฟังก์ชันการทํางานเพ่ิมเติม เช่น การหา

โมทิฟควบคุม (regulatory motif) ของยีนท่ีอยู่ในกลุ่มเดียวกัน (บทท่ี 4) ชุดของยีนท่ีมีการตอบสนองต่อยาใน

รูปแบบเดียวกัน หรือชุดของยีนท่ีแสดงออกร่วมกันในผู้ป่วยมะเร็งชนิดหน่ึงๆ ในระดับความรุนแรงหรือในสถานะท่ี

แตกต่างกัน เป็นต้น บทเรียนน้ีเก่ียวข้องกับอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการจัดกลุ่ม (clustering algorithm) เช่น 

อัลกอริทึม เค-เซ็นเตอร์ (K-Center) และ เค-มีนส์ (K-Means) แนวคิดเร่ือง soft clustering กระบวนการ 

Expectation Maximization (EM) และการจัดกลุ่มเชิงลําดับช้ัน (hierarchical clustering) เป็นต้น รวมท้ัง

ตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีน การประยุกต์ใช้องค์ความรู้เหล่าน้ีในการแก้ปัญหา

อ่ืนๆ และโจทย์วิจัยท่ีเก่ียวข้อง 
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บทท่ี 7 การวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 

(Gene expression analysis) 
 
การทําไวน์โดยใช้ยีสต์ 
มีการนํายีสต์ (Saccharomyces cerevisiae หรือ S. cerevisiae) (รูปท่ี 7.1) มาใช้ในการผลิตไวน์ เน่ืองจากยีสต์

สามารถเปล่ียนกลูโคส (glucose) ท่ีอยู่ในผลไม้ให้เป็นเอทานอล (ethanol) ได้ ดังกระบวนการในรูปท่ี 7.2 คําถาม

คือ ถ้ามียีสต์อยู่ท่ีต้นองุ่นอยู่แล้ว ทําไมเวลาทําไวน์ต้องนําองุ่นมาบดและบรรจุในถังไม้ท่ีมีการปิดถังอย่างแน่นหนา 

คําตอบคือยีสต์ใช้กลูโคสเป็นอาหารและผลิตเอทานอลในกระบวนการหมัก (fermentation) เม่ือกลูโคสหมดยีสต์

จะปรับกระบวนการภายในให้สามารถอยู่รอด โดยกลับด้านกระบวนการเมแทบอลิซึม (metabolism) เข้าสู่ 

diauxic shift ท่ีใช้เอทานอลและออกซิเจน ถ้าไม่มีออกซิเจนยีสต์จะจําศีล (hibernate) และจะกลับมาทํางานอีก

คร้ังเม่ือมีออกซิเจนหรือกลูโคส ดังน้ันถ้าผู้ผลิตไวน์ไม่ได้ปิดฝาถังบ่มไวน์ให้แน่นหนา เม่ือยีสต์ใช้กลูโคสหมดแล้ว 

ยีสต์จะใช้เอทานอลผ่านกระบวนการ diauxic shift ทําให้สูญเสียเอทานอลท่ีผลิตมาในกระบวนการหมัก  

 

 
รูปท่ี 7.1 ภาพถ่ายขยายเช้ือยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) ท่ี 5 นาโนเมตร 

(ท่ีมา: Murtey, M.D. and Ramasamy P., Public domain, via Wikimedia Commons. 2016. 

Saccharomyces cerevisiae, SEM image. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

กระบวนการ diauxic shift มีความซับซ้อนและมีผลกระทบต่อการแสดงออกของยีนจํานวนมาก รวมท้ัง

เก่ียวข้องกับวิวัฒนาการในการเอาตัวรอดของยีสต์ เน่ืองจากเอทานอลท่ีผลิตได้เป็นพิษกับเช้ือแบคทีเรียและยีสต์

อ่ืนๆ หลายชนิด นอกจากน้ียีสต์ยังสามารถใช้เอทานอลเป็นแหล่งพลังงาน คําถามคือกระบวนการ diauxic shift 

พัฒนามาอย่างไรและมียีนอะไรบ้างท่ีเก่ียวข้อง 
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รูปท่ี 7.2 กระบวนการผลิตไวน์จากยีสต์โดยการเปล่ียนกลูโคสในผลไม้เป็นเอทานอล 

(ท่ีมา: Labster theory. Ethanol Fermentation. [ONLINE] Available at: https://theory.labster.com 

[เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ.2564]) 
 
การจัดกลุ่มของยีน 

การวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 

ในปี ค.ศ. 1997 โจเซฟ เยริซิ (Joseph DeRisi) และคณะ [188] ออกแบบการทดลองให้สามารถวัดการแสดงออก

ของ 6,400 ยีนในยีสต์ S. cerevisiae ท่ีเพาะเล้ียงไว้ใน 7 ช่วงเวลาประกอบด้วย -6, -4, -2, 0, +2, +4, และ +6 

ช่ัวโมง โดยช่ัวโมงท่ี 0 คือเวลาท่ีเกิด diauxic shift ผลการแสดงออกอยู่ในรูปแบบของเมทริกซ์ 6,400 x 7 ตาม

จํานวนยีนและช่วงเวลาท่ีวัดการแสดงออก 

 

หยุดคิด เทคโนโลยีใดท่ีสามารถใช้ในการวัดการแสดงออกของยีนในตัวอย่างการทดลองข้างต้น 

 

ในปี ค.ศ. 1997 เยริซิและคณะใช้เทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์ (microarray) (รูปท่ี 7.3) ซ่ึงปัจจุบันมีการใช้

งานน้อยลงมาก เน่ืองจากมีเทคโนโลยีการหาลำดับเบสของอาร6เอ็นเอท้ังหมด (RNA sequencing; transcriptome 
sequencing) หรือท่ีเรียกว่าอาร์เอ็นเอซีค (RNA-seq) โดยประยุกต์ใช้เทคโนโลยีเอ็นจีเอส (NGS) เข้ามาแทนท่ี 

อย่างไรก็ตามระเบียบวิธีวิเคราะห์ข้อมูลในเชิงอัลกอริทึมท่ีเยริซิและคณะใช้ยังสามารถนํามาประยุกต์ใช้ในการจัด

กลุ่มข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคและข้อมูลอ่ืนๆ ได้  
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รูปท่ี 7.3 ไมโครอาร์เรย์ของจีโนมยีสต์จากการทดลองของเยริซิและคณะ ค.ศ.1997 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [188]) 

หยุดคิด 
รูปท่ี 7.4 แสดงรูปแบบการแสดงออกของยีนในยีสต์ S. cerevisiae จํานวน 3 ยีนในช่วง

เวลาท่ีแตกต่างกัน คําถามคือใน 3 ยีนน้ี ยีนใดบ้างท่ีน่าจะเก่ียวข้องกับ diauxic shift  

 

 ค่าการแสดงออกของยีน YPR055W ในรูปท่ี 7.4 มีค่าคงท่ีตลอด 7 ช่วงเวลา ดังน้ันเราสามารถสรุปได้ว่า

ยีนน้ีไม่เก่ียวข้องกับ diauxic shift ในทางกลับกันการแสดงออกของยีน YLR258W มีการเปล่ียนแปลงอย่างชัดเจน

ในช่วงเวลาท่ี 5 และนําไปสู่สมมติฐานว่ายีน YLR258W น่าจะเก่ียวข้องกับ diauxic shift ซ่ึงถ้าไปตรวจสอบกับ
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ฐานข้อมูล Saccharomyces Genome Database (SGD) (https://www.yeastgenome.org/)  จะพบว่ายีน 

YLR258W คือ glycogen synthase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีควบคุมการผลิตไกลโคเจน (glycogen) หรือกลูโคสพอลิแซก
คาไรด6 (gluclose polysaccharide) ซ่ึงเป็นแหล่งเก็บกลูโคสในเซลล์ของยีสต์ 
 

 
รูปท่ี 7.4 ค่าการแสดงออกของยีน YLR258W, YLR180W, และ YPR055W (ก) ค่าเดิม (ข) ผลของการปรับค่า

โดยใช้ฟังก์ชันลอการิทึมฐานสอง  
 

 

รูปท่ี 7.5 เมทริกซ์ย่อยจากการทดลองของเยริซิและคณะท่ีผ่านการปรับค่าโดยใช้ลอการิทึมฐาน 2 โดยบรรทัดท่ี 

1, 6, 8 แสดงค่าการแสดงออกของยีน YLR258W, YLR180W, YPR055W 
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ในทางปฏิบัตินักชีววิทยามักใช้ลอการิทึมในการปรับค่าการแสดงออกของยีน (รูปท่ี 7.4 (ข)) โดยค่าท่ีเป็น

บวกหลังปรับค่าแล้วหมายถึงการแสดงออกท่ีเพ่ิมข้ึน ในขณะท่ีค่าท่ีเป็นลบหมายถึงการแสดงออกท่ีลดลง รูปท่ี 7.5 

แสดงเมทริกซ์ค่าการแสดงออกของยีนในยีสต์จํานวน 9 ยีนหลังปรับค่าแล้ว  

 

การจัดกลุ่มยีน 

จากข้อมูลข้างต้นท่ีได้จากการทดลองของเยริซิและคณะ เป้าหมายคือการแบ่งกลุ่มยีนออกเป็น k กลุ่มตามรูปแบบ

การแสดงออก โดยแต่ละยีนต้องอยู่ในกลุ่มใดกลุ่มหน่ึงเท่าน้ัน ในทางปฏิบัติจะไม่ทราบจํานวนกลุ่มหรือค่า k ท่ีควร

จะเป็น ท้ังน้ีนักชีววิทยามักลองจัดกลุ่มโดยใช้ค่า k ท่ีแตกต่าง และเลือกค่า k ท่ีให้ผลการจัดกลุ่มท่ีมีความหมายใน

เชิงชีววิทยา ในเน้ือหาต่อไปน้ีเพ่ือลดความซับซ้อนของคําอธิบาย ค่า k จะถูกกําหนดไว้ล่วงหน้า รูปท่ี 7.6 แสดงผล

การจัดกลุ่มยีนในรูปท่ี 7.5 ออกเป็น 3 กลุ่มประกอบด้วย กลุ่มท่ีมีการแสดงออกเพ่ิม ลด และไม่เปล่ียนแปลงในช่วง

ก่อนและหลังเกิด diauxic shift  

 
รูปท่ี 7.6 ผลการแบ่งกลุ่มยีนในรูปท่ี 7.5 ออกเป็น 3 กลุ่มตามรูปแบบการแสดงออกของยีนท่ีแตกต่างกัน 

 diauxic shift เป็นกระบวนการสําคัญในยีสต์ แต่ diauxic shift ไม่มีความเก่ียวข้องกับฟังก์ชันหลักอ่ืนๆ 

ของยีสต์ซ่ึงสอดคล้องกับผลการจัดกลุ่มยีนท่ีในระหว่างท่ีเกิด diauxic shift ยีนส่วนใหญ่ไม่มีการเปล่ียนแปลง
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ระดับการแสดงออก และในการวิเคราะห์เพ่ิมเติมยีนท่ีไม่เก่ียวข้องเหล่าน้ีจะถูกนําออกจากเมทริกซ์เพ่ือเป็นการลด

ขนาดของเมทริกซ์  

 

หลักเกณฑ์พื้นฐานในการจัดกลุ่มที่ดี 

ในการจัดกลุ่มยีนท่ีมีรูปแบบการแสดงออกคล้ายคลึงกัน เวกเตอร์ของค่าระดับการแสดงออกของยีนหน่ึงๆ จํานวน 

m ค่า สามารถแทนด้วยจุด 1 จุดในปริภูมิ (space) ท่ีมีขนาด m มิติ และยีนท่ีมีค่าเวกเตอร์ใกล้เคียงกันควรอยู่ใกล้

กันหรือเกาะกลุ่มกันภายในปริภูมิ m มิติ ในอุดมคติแต่ละคลัสเตอร์ (cluster) หรือกลุ่มของยีนควรมีลักษณะตรง

ตามเง่ือนไขต่อไปน้ี (และตามรูปท่ี 7.7)  

หลักเกณฑ์พ้ืนฐานในการจัดกลุ่มท่ีดี : ทุกคู่ของจุดท่ีอยู่ในคลัสเตอร์เดียวกันควรมีความใกล้กันกว่าจุดท่ี

อยู่ในคลัสเตอร์อ่ืน  

หลักเกณฑ์ข้างต้นถูกนํามาใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนเพ่ือจัดกลุ่มยีนตามรูปแบบการแสดง 

ออก โดยแบ่ง n จุดท่ีอยู่ในปริภูมิ m มิติออกเป็น k กลุ่ม (คลัสเตอร์)  

 

 
รูปท่ี 7.7 (ก) การแบ่งจุดข้อมูล 15 จุดออกเป็น 3 กลุ่มโดยไม่เป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี (ข) ตัวอย่างการ

แบ่งกลุ่มท่ีเป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี 

 

นิยามปัญหาท่ี 7.1 ปัญหาการจัดกลุ่มท่ีดี   

ทําการแบ่งชุดของจุดออกเป็นกลุ่มตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี (Good Clustering Problem) 

ข้อมูลเข้า  ชุดของ n จุด ในปริภูมิ m มิติ และเลขจํานวนเต็ม k แสดงจํานวนกลุ่มท่ีต้องการ 

ผลลัพธ์ ชุดของจุดท่ีถูกแบ่งออกเป็น k กลุ่มและเป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี 

 

ฝึกหัด 
ข้อมูลการแสดงออกยีนในปริภูมิ 2 มิติจากคอลัมน์ท่ี 4 และ 7 ของเมทริกซ์ในรูปท่ี 7.5 

สามารถแบ่ง 10 ยีนออกเป็น 3 คลัสเตอร์ได้อย่างไร 
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จากชุดของจุดในรูปท่ี 7.8(ก) ต่อไปน้ี ถ้าพิจารณาด้วยตาเปล่าสามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม อย่างไรก็ตาม 2 กลุ่มน้ี

ไม่เป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี และในความเป็นจริงแล้วเราไม่สามารถแบ่งชุดของจุดในตัวอย่างน้ีออกเป็น 2 

กลุ่มท่ีเป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดีได้  

 
รูปท่ี 7.8 (ก) ชุดของจุดท่ีสามารถแบ่งด้วยตาเปล่าได้เป็น 2 กลุ่ม แต่ไม่สามารถแบ่งตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดีได้ 

(ข) ตัวอย่างจุด 8 จุดในปริภูมิ 2 มิติ 
 

ฝึกหัด 

จงออกแบบอัลกอริทึมเพ่ือตรวจสอบว่า สามารถแบ่งชุดข้อมูลออกเป็น k กลุ่มและเป็น 

ไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี โดยอัลกอริทึมต้องทํางานในเวลาพหุนาม (polynomial 

time)  

 

หยุดคิด 

จากข้อมูล 8 จุดในปริภูมิ 2 มิติของรูปท่ี 7.8(ข) เราสามารถแบ่ง 8 จุดน้ีออกเป็น 3 

กลุ่มได้อย่างไรบ้าง และสามารถแปลงปัญหาการจัดกลุ่มท่ีดี (Good Clustering 

Problem) ให้อยู่ในรูปแบบของปัญหาเชิงคํานวณท่ีชัดเจนมากข้ึนได้อย่างไร 

 

แปลงปัญหาการแบ่งกลุ่มข้อมูลเป็นปัญหาการหาค่าที่เหมาะสมที่สุด  

จากปัญหาการแบ่งกลุ่มข้อมูลท่ีดีข้างต้นท่ีพยายามแบ่งข้อมูล n จุด (Data) ออกเป็น k กลุ่ม สามารถเปล่ียนแนว 

ทางในการแก้ปัญหาเป็นการเลือกชุดของจุดศูนย์กลาง (Centers) ของคลัสเตอร์จํานวน k จุด โดยต้องหา Centers 

ท่ีทําให้ระยะทาง (distance) รวมระหว่าง Centers ใดๆ ไปยังจุดต่างๆ ใน Data มีค่าน้อยท่ีสุด คําถามท่ีสําคัญ

คําถามหน่ึงคือเรากําหนดฟังก์ชันท่ีใช้ในการวัดระยะทางอย่างไร  

ข้ันแรก กําหนดระยะทางยูคลิเดียน (Euclidian distance) ระหว่างจุด v = (v1,…,vm) และ w = (w1,…wm) 

ในปริภูมิ m มิติ แสดงโดย d(v,w) เป็นความยาวของเส้นท่ีเช่ือมระว่างสองจุด d(v,w) สามารถคํานวณได้

โดยใช้สมการต่อไปน้ี 
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I(≤, [) = 	ır (≤b − [b)
%

Ñ

bd$

 

 

ข้ันท่ีสอง ในปริภูมิ m มิติ ท่ีมีจุดศูนย์กลาง Centers จํานวน k จุด เรากําหนด d(DataPoint, 

Centers) เป็นระยะทางยูคลิเดียนของจุดข้อมูล DataPoint ไปยัง Centers ท่ีใกล้ท่ีสุด ดังน้ัน 

 
I(wTZTnXVHZ, zoHZo\Y) = 	 min

ÄÅÅ	™Æb'm≠	â	ØÜÆÑ	•Ö'mÖÜ≠
I(wTZTnXVHZ, !) 

 

และกําหนด MAXDISTANCE(Data,Centers) เป็นระยะทางระหว่างทุกจุดใน Data กับ จุด

ศูนย์กลางใน Centers ซ่ึงเป็นค่าท่ีมากท่ีสุดของ d(DataPoint,Centers) ระหว่างทุกจุดข้อมูล  

 
psˆwtxysuz{(wTZT, zoHZo\Y) = 	 max

ÄÅÅ	™Æb'm	ÓÄmÄáÆb'm	ØÜÆÑ	ÓÄmÄ
I(wTZTnXVHZ, zoHZo\Y) 

 

นิยามปัญหาท่ี 7.2 ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-เซ็นเตอร์   

รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของจุด หาจุดศูนย์กลาง k จุดท่ีทําให้ค่า MAXDISTANCE() มีค่าน้อยท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  ชุดของจุดข้อมูล Data และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ ชุดของ Centers จํานวน k จุด ท่ีทําให้ค่า MAXDISTANCE(DataPoint,Centers) มี

ค่าน้อยท่ีสุดสําหรับทุกค่า k Centers ท่ีเป็นไปได้ 

 

การเลือกจุดท่ีห่างท่ีสุดก่อน 

ถึงแม้ปัญหาการจัดกลุ่มเค-เซ็นเตอร์ (K-Center) ตรงไปตรงมา ความซับซ้อนของการแก้ปัญหากลับอยู่ในระดับ 

NP-Hard เพ่ือให้การแก้ปัญหามีความซับซ้อนน้อยลงจึงได้มีการเพ่ิมฮิวริสติก (heuristic) โดยสุ่มเลือกจุดจาก 

Data (แทนการเลือกจากจุดในปริภูมิ m มิติ) และเพ่ิมจุดน้ันเข้าไปในชุดของจุดศูนย์กลาง Centers วนซ้ําโดยการ

เลือกจุดศูนย์กลางถัดไปจาก Data ท่ีมีระยะห่างท่ีสุดจากจุดศูนย์กลางทุกจุดท่ีถูกเลือกมาก่อนหน้า ดังแสดงในรหัส

เทียมท่ี 7.1 FarthestFirstTraversal()และรูปท่ี 7.9 

รหัสเทียมท่ี 7.1 FarthestFirstTraversal 
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รูปท่ี 7.9 การประยุกต์ใช้วิธี FarthestFirstTraversal() ในการจัดกลุ่มข้อมูล โดยจุดสีแดงใน

ข้ันตอนท่ี (2), (3) และ (4) เป็นจุดศูนย์กลางท่ีถูกเลือกและเพ่ิมเข้าชุดจุดศูนย์กลาง Centers ในแต่ละรอบ  
 
วิธีการ FarthestFirstTraversal() เร็วและผลของการจัดกลุ่มมีความใกล้เคียงกับผลลัพธ์ท่ีดีท่ีสุด

ของการจัดกลุ่มแบบเค-เซ็นเตอร์ อย่างไรก็ตามการจัดกลุ่มยีนตามรูปแบบการแสดงออกจะไม่ใช้อัลกอริทึมน้ี การ

จัดกลุ่มแบบเค-เซ็นเตอร์จะเลือกชุดของจุดศูนย์กลาง Centers ท่ีทําให้ MAXDISTANCE(Data, 

Centers) มีค่าน้อยสุด ซ่ึงค่า MAXDISTANCE คือระยะทางท่ีมากท่ีสุดระหว่างจุดใดๆ กับจุดศูนย์กลางท่ีใกล้

ท่ีสุด อย่างไรก็ตามนักชีววิทยามักสนใจความแตกต่างโดยรวมมากกว่าความแตกต่างท่ีมากท่ีสุด เน่ืองจากในบาง

กรณีความแตกต่างท่ีมากท่ีสุดอาจเป็นเพียงข้อมูลท่ีมีสัญญาณรบกวน รูปท่ี 7.10(ข) ไม่ว่าจุดใดจะถูกเลือกเป็นจุด

ศูนย์กลางแรก จากผลของ MAXDISTNACE() จุดท่ีเป็นสัญญาณรบกวนตําแหน่งซ้ายบนและขวาล่างอย่างละ

จุดจะถูกเลือกเป็นจุดศูนย์กลางของกลุ่มท่ี 2 และ 3 ท่ีมีสมาชิกจุดเดียวคือจุดศูนย์กลางเอง 

 
รูปท่ี 7.10 (ก) ชุดของจุดข้อมูลท่ีเห็นได้ชัดด้วยตาเปล่าว่าสามารถแบ่งได้เป็น 3 กลุ่มและมีจุดข้อมูล 2 จุดท่ีเป็น

สัญญาณรบกวน (ข) ปัญหาของการใช้วิธี MAXDISTANCE() ในการหา Centers จุดซ้ายบนและขวาล่างจะ

ถูกเลือกมาเป็นจุดศูนย์กลางของกลุ่มท่ี 2 และ 3 และมีสมาชิกเพียงจุดเดียว 
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หยุดคิด 

จากปัญหาของ FarthestFirstTraversal() ข้างต้น จะเปล่ียนแปลง

ฟังก์ชันการให้คะแนนจาก MAXDISTANCE() เป็นฟังก์ชันอ่ืนท่ีสามารถพิจารณา

ความแตกต่างของข้อมูลในกลุ่มแบบรวมซ่ึงสะท้อนมุมมองของนักชีววิทยาได้อย่างไร 

 

การจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-มีนส์ 

Squared error distortion 

เพ่ือเป็นการลดข้อจํากัดของการใช้ MAXDISTANCE มีการเสนอฟังก์ชัน DISTORTION(Data, 

Centers) การให้คะแนนใหม่ระหว่างชุดข้อมูล n จุดใน Data และชุดของจุดศูนย์กลาง k จุดใน Centers เพ่ือ

วัดค่า squared error distortion ซ่ึงคํานวณจากผลรวมเฉล่ียของระยะทางระหว่างแต่ละ DataPoint ไปยังจุด

ศูนย์กลางท่ีใกล้ท่ีสุดยกกําลังสอง ดังสมการต่อไปน้ี 

 

wtxyl|ytlu(wTZT, zoHZo\Y) = 	
1

H
r I(wTZTnXVHZ, zoHZo\Y)%

ÄÅÅ	™Æb'm≠	ÓÄmÄáÆb'm	b'	ÓÄmÄ

 

 

ในขณะท่ี MAXDISTANCE(Data,Centers) ใช้ระยะทางท่ียาวท่ีสุดจากจุดข้อมูลใดๆ ไปยังจุด

ศูนย์กลางท่ีใกล้ท่ีสุด ในกรณีของ squared error distortion ใช้ระยะทางเฉล่ียของทุกจุดข้อมูลไปยังจุดศูนย์กลาง

ท่ีใกล้ท่ีสุดของจุดเหล่าน้ัน  

 

นิยามปัญหาท่ี 7.3 ปัญหา Squared Error Distortion    

คํานวณค่า squared error distortion จากชุดข้อมูล และ ชุดของจุดศูนย์กลาง 

ข้อมูลเข้า  ชุดของจุดข้อมูล Data และชุดของจุดศูนย์กลาง Centers 

ผลลัพธ์ ค่า squared error distortion 

ค่า squared error distortion นําไปสู่การปรับปรุงการแก้ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-เซ็นเตอร์ 

 

นิยามปัญหาท่ี 7.4 ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-มีนส์ 

รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของจุด หาจุดศูนย์กลาง k จุดท่ีทําให้ค่า squared error distortion มีค่าน้อยท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  ชุดของจุดข้อมูล Data และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ ชุดของ Centers จํานวน k จุด ท่ีทําให้ค่า DISTORTION(Data,Centers) มีค่าน้อยสุด

สําหรับทุกค่า k Centers ท่ีเป็นไปได้ 
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การจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-มีนส์และจุดศูนย์ถ่วง 

ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-มีนส์ (K-Means) เป็นปัญหา NP-Hard เม่ือ k > 1 สําหรับกรณีท่ี k = 1 จะเท่ากับ

การหาจุดศูนย์กลาง x ท่ีทําให้ค่า squared error distortion มีค่าน้อยสุด ถึงแม้การแบ่งชุดของข้อมูลโดยค่า k = 

1 จะตรงไปตรงมา คําถามคือจะหาจุดศูนย์กลางท่ีทําให้ค่า squared error distortion น้อยสุดได้อย่างไร คําตอบ

ของคําถามน้ีสามารถนําไปใช้ออกแบบวิธีการหาคําตอบในกรณีท่ี k > 1 ได้ด้วยหรือไม่ 

 
รูปท่ี 7.11 จุดข้อมูล (สีน้ําเงิน) และจุดศูนย์ถ่วง (สีแดง) ท่ีคํานวณจากท้ัง 3 จุดข้อมูล 

 
เรากําหนดจุดศูนย์ถ่วง (center of gravity) ของชุดข้อมูล Data โดยค่าในเวกเตอร์ลําดับท่ี i ของ

จุดศูนย์ถ่วงคํานวณจากผลรวมเฉล่ียของค่าลําดับท่ี i ของทุกจุดข้อมูลใน Data จากตัวอย่างในรูปท่ี 7.11 ค่า

จุดศูนย์ถ่วงของจุด (2,3), (4,1) และ (6,5) มีค่าเท่ากับ 

 

˜
2 + 4 + 6

3
,
3 + 1 + 5

3
¯ = (4,3) 

 
ทฤษฎีจุดศูนย์ถ่วง (Center of Gravity Theorem) : จุดศูนย์ถ่วงของชุดข้อมูลใน Data จะมีเพียงจุดเดียวซ่ึง

สามารถใช้ในการแก้ปัญหาการจัดกลุ่มแบบเค-มีนส์ในกรณีท่ี k = 1 
 
อัลกอริทึม Lloyd 

อัลกอริทึม Lloyd (รูปท่ี 7.12) เป็นฮิวริสติสท่ีถูกใช้ในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-มีนส์ท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

โดยในข้ันตอนแรกทําการสุ่มเลือกจุดข้อมูลจาก Data จํานวน k จุดเพ่ือเป็น Centers และทําการวนซ้ํา 2 ข้ันตอน

ต่อไปน้ี 

• จากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังชุดของคลัสเตอร์ จากชุดของจุดศูนย์กลางท่ีเลือกไว้ ทําการกําหนดกลุ่ม
หรือคลัสเตอร์ให้กับจุดข้อมูลอ่ืนๆ โดยจุดเหล่าน้ีจะเป็นสมาชิกของกลุ่มท่ีมีระยะห่างระหว่างจุดข้อมูล

และจุดศูนย์กลางของกลุ่มน้อยสุด 

• จากชุดของคลัสเตอร์ไปยังชุดของจุดศูนย์กลาง หลังจากจุดข้อมูลท้ังหมดมีกลุ่มแล้ว ทําการคํานวณจุด 
ศูนย์ถ่วงใหม่สําหรับแต่ละกลุ่มเพ่ือใช้เป็นจุดศูนย์กลางในการกําหนดสมาชิกให้ในรอบถัดไป 
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รูปท่ี 7.12 การทํางานของอัลกอริทึม Lloyd ในแต่ละข้ันตอนโดย k = 3  

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.12 ของ [52]) 

การจัดกลุ่มยีนตามรูปแบบการแสดงออกนําไปสู่ยีนที่เกี่ยวข้องกับ diauxic shift 

รูปท่ี 7.13 แสดงผลการจัดกลุ่ม 196 ยีนของยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม (k = 6) ซ่ึงแต่ละกลุ่มประกอบด้วย  15, 14, 23, 

45, 32, และ 67 ยีนตามลําดับ โดยกราฟของแต่ละกลุ่มแสดงรูปแบบระดับการแสดงออกของยีนท่ีแตกต่างกัน 

ในช่วงก่อนและหลังการเกิด diauxic shift ผลการจัดกลุ่มน้ีเป็นจุดเร่ิมต้นของคําถามหรือสมมติฐานทางชีววิทยา

อ่ืนๆ เพ่ิมเติม เช่น ชุดของยีนในกลุ่มเดียวกันท่ีมีรูปแบบการแสดงออกของยีนคล้ายคลึงกันอาจถูกควบคุมโดยแฟก

เตอร์ถอดรหัส (transcription factor: TF) เดียวกัน ซ่ึงหมายถึงสายดีเอ็นเอในส่วนหน้าของยีนเหล่าน้ีอาจมีโมทิฟ

ควบคุม (regulatory motif) ท่ีมีรูปแบบเดียวกันหรือใกล้เคียงกัน (ตัวอย่างอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาโมทิฟควบคุม

อยู่ในบทท่ี 4) คําถามทางชีววิทยาอ่ืนๆ เช่น กระบวนการใดอยู่เบ้ืองหลังการเพ่ิมระดับการแสดงออกของยีน

ในคลัสเตอร์ท่ี 2 กระบวนการใดอยู่เบ้ืองหลังการลดการแสดงออกของยีนในคลัสเตอร์ท่ี 5 และการเปล่ียนแปลง

ระดับการแสดงออกของยีนเหล่าน้ีเก่ียวข้องกับ diauxic shift อย่างไร 

 

ข้อจํากัดของการจัดกลุ่มข้อมูลแบบเค-มีนส์ 

จากข้ันตอนการทํางานของอัลกอริทึม Lloyd การจัดกลุ่มข้อมูลดูเป็นเร่ืองง่าย อย่างไรก็ตาม อัลกอริทึม Lloyd ไม่

สามารถจัดกลุ่มข้อมูลท่ีแสดงในรูปท่ี 7.14 ได้ถูกต้อง ดังผลท่ีแสดงในรูปท่ี 7.15(ล่าง) อัลกอริทึม Lloyd มีข้อจํากัด

ในการจัดกลุ่มข้อมูลในกรณีท่ีการกระจายของจุดข้อมูลในกลุ่มอยู่ในลักษณะท่ีเป็นช้ันดังรูปท่ี 7.15(ล่างซ้าย) การ
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กระจายของจุดข้อมูลท่ีมีความคาบเก่ียวระหว่างกลุ่ม 7.15(ล่างกลาง) และ 7.15(ล่างขวา) ซ่ึงต่างจากผลของการ

จัดกลุ่มด้วยตาเปล่าในรูปท่ี 7.15(บน) 

 
รูปท่ี 7.13 ผลของการใช้อัลกอริทึม Lloyd ในการจัดกลุ่มยีน 196 ยีนของยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม  

 

หยุดคิด เราจะจัดกลุ่มของจุดในรูปท่ี 7.14 อย่างไร 

 

นอกจากน้ีข้อจํากัดของการจัดกลุ่มแบบเค-มีนส์ตามท่ีอธิบายไปในหัวข้อก่อนหน้าคือแต่ละจุดข้อมูลจะเป็นสมาชิก

ของกลุ่มใดกลุ่มหน่ึงเท่าน้ัน ไม่สามารถอยู่ได้มากกว่า 1 กลุ่ม เง่ือนไขน้ีเป็นเง่ือนไขของการจัดกลุ่มแบบ hard 

clustering ซ่ึงไม่เหมาะสมกับจุดข้อมูลท่ีเป็น midpoint หรือจุดข้อมูลท่ีมีความใกล้เคียงกับกลุ่มข้อมูลมากกว่า 1 

กลุ่ม วิธีการจัดการปัญหาน้ีทําได้โดยเปล่ียนวิธีการกําหนดกลุ่มให้กับจุดข้อมูลใดๆ โดยแต่ละจุดข้อมูลสามารถถูก

กําหนดให้อยู่ได้มากกว่า 1 กลุ่ม และกํากับด้วยค่าความน่าจะเป็นในการเป็นสมาชิกของแต่ละกลุ่ม (รูปท่ี 7.16) 

 

 
รูปท่ี 7.14 ความท้าท้ายของปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูล เม่ือ k = 2 สําหรับชุดข้อมูลรูปซ้ายและรูปตรงกลาง และ k 

= 3 สําหรับชุดข้อมูลรูปขวา 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 252 

 
รูปท่ี 7.15 (ก) ผลการจัดกลุ่มจุดข้อมูลโดยใช้สายตาหรือโดยอัลกอริทึมกลุ่มอ่ืน (ข) ผลการจัดกลุ่มจุดข้อมูลโดยใช้

อัลกอริทึม Lloyd  

 (ท่ีมา: ปรับจาก https://scikit-learn.org/stable/modules/clustering.html) 

 
รูปท่ี 7.16 (ก) ชุดของจุดข้อมูลจากรูปท่ี 7.8(ก) ท่ีถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มโดยใช้อัลกอริทึม Lloyd (ข) ผลการจัด

กลุ่มข้อมูลแบบซอฟต์เค-มีนส์โดยใช้ข้อมูลชุดเดียวกัน  
 
การจัดกลุ่มข้อมูลแบบซอฟต์เค-มีนส์ 

การประยุกต์ใช้ Expectation Maximization ในการจัดกลุ่มข้อมูล 

หัวข้อน้ีแสดงการประยุกต์ใช้อัลกอริทึม Expectation Maximization (EM) กับการทํางานของอัลกอริทึม Lloyd 

เพ่ือให้สามารถจัดกลุ่มข้อมูลแบบซอฟต์เค-มีนส์ (soft K-Means) ได้ อัลกอริทึมใหม่น้ีเร่ิมการทํางานโดยการสุ่ม

เลือกชุดของจุดศูนย์กลางจํานวน k จุดและทําการวนซ้ํา 2 ข้ันตอนต่อไปน้ี 

• จากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ (E-step): จากชุดของจุดศูนย์กลางท่ีเลือกไว้ 

กําหนดค่าความน่าจะเป็นให้กับจุดข้อมูลท่ีจะมาเป็นสมาชิก โดยค่าความน่าจะเป็นท่ีมากกว่าหมายถึงจุด

น้ันมีโอกาสอยู่ในกลุ่มมากกว่า 
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• จากชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ไปยังชุดของจุดศูนย์กลาง (M-step): หลังจากทุกจุดข้อมูล ถูกกํากับด้วย

ชุดค่าความน่าจะเป็นของการเป็นสมาชิกแต่ละกลุ่มแล้ว ทําการคํานวณชุดของจุดศูนย์ถ่วงใหม่ เพ่ือใช้

กําหนดค่าความน่าจะเป็นของการเป็นสมาชิกให้กับจุดข้อมูลต่างๆ ในรอบถัดไป 

 

จากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังการจัดกลุ่มแบบซอฟต์ 

ในหัวข้อท่ีผ่าน “จุดศูนย์ถ่วง” เป็นตัวแทนจุดศูนย์กลางท่ีใช้ในการกําหนดจุดสมาชิกให้กับกลุ่ม ถ้าจินตนาการว่า

จุดศูนย์กลางเหล่าน้ีคือดวงดาว ในขณะท่ีจุดข้อมูลอ่ืนๆ คือดาวบริวาร จุดข้อมูลท่ีอยู่ใกล้จุดศูนย์กลางจะมีแรง

ดึงดูดมากกว่า ถ้ากําหนดให้มีจุดศูนย์กลาง k จุด Centers = (x1,…,xk) และมีชุดของจุดข้อมูล n จุด Data = 

(Data1,…,Datan) เราสามารถสร้างเมทริกซ์ความรับผิดชอบ HiddenMatrix ขนาด k x n โดยท่ี HiddenMatrixi,j 

เก็บค่าแรงดึงดูดระหว่างจุดศูนย์กลาง i กับจุดข้อมูล j โดยค่าแรงดึงดูดน้ีคํานวณจากกฎกําลังสองผกผันของนิวตัน 

(Newtonian inverse-square law) ดังสมการต่อไปน้ี 

`VIIoHpTZ\V!b,¢ = 	

1

I(wTZT¢, !b)
%

∑
1

I(wTZT¢, !b)
%ÄÅÅ	¨Ö'mÖÜ≠	â$

 

 

อย่างไรก็ตาม พาร์ทิชันฟังก์ชัน (partition function) จากฟิสิกส์สถิติต่อไปน้ี ใช้งานได้ดีกว่าในเชิงปฏิบัติ 

`VIIoHpTZ\V!b,¢ = 	
oÉ˘∙´(ÓÄmÄ.,â$)

∑ o
É˘∙´(ÓÄmÄ.,â$)

ÄÅÅ	¨Ö'mÖÜ≠	â$
 

 

โดยในสมการน้ี o เป็นค่าฐานของลอการิทึมธรรมชาติ (o	 ≈ 2.718) และ ˙ เป็นค่าพารามิเตอร์ท่ีสะท้อนความ

ยืดหยุ่นในการกําหนดค่าความน่าจะเป็นหรือ stiffness parameter รูปท่ี 7.17 แสดงตัวอย่าง HiddenMatrix ของ 

8 จุดข้อมูลท่ีถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม 

 
รูปท่ี 7.17 HiddenMatrix ของ 8 จุดข้อมูลท่ีถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม 
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จากชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ไปยังชุดของจุดศูนย์กลาง 

ในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบซอฟต์เค-มีนส์ถ้ากําหนดให้ HiddenMatrixi แสดงบรรทัดท่ี i ของ HiddenMatrix ดังน้ัน

เราสามารถปรับค่าจุดศูนย์กลาง xi โดยใช้สมการต่อไปน้ี 

!b,¢ = 	
`VIIoHpTZ\V!b ∙ 	wTZT

¢

`VIIoHpTZ\V!b ∙ 	 1⃗̊
 

 

โดย Dataj เป็นเวกเตอร์ขนาด n มิติ ท่ีเก็บค่าพิกัด (coordinate) ลําดับท่ี j ของจุดข้อมูล n จุด ท้ังน้ีจุดศูนย์กลาง 

xi ท่ีมีการปรับข้อมูลแล้วเรียกว่า weighted center of gravity ของจุดข้อมูลใน Data  

 

การจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับชั้น 

ในหัวข้อท่ีผ่านมา สมมติฐานหลักในการจัดกลุ่มข้อมูลคือเราทราบจํานวนกลุ่มข้อมูล (ทราบค่า k) อย่างไรก็ตาม 

ในทางปฏิบัติ กลุ่มข้อมูลมักสามารถแบ่งกลุ่มย่อยลงไปได้อีกเป็นลําดับช้ันดังแสดงในรูปท่ี 7.18 เพ่ือให้เห็นความ 

สัมพันธ์ของกลุ่มข้อมูลย่อยเหล่าน้ี อัลกอริทึมในการจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับช้ัน (hierarchical clustering) ใช้เมท

ริกซ์ระยะทาง D ขนาด n x n ในการสร้างลําดับช้ันระยะห่างระหว่างจุดข้อมูล โดยเร่ิมสร้างจากจุดข้อมูลสองจุดท่ี

มีความใกล้กันท่ีสุดก่อนและรวมกลุ่มข้ึนมาเป็นลําดับช้ันจนถึงโหนดราก (root) โดยผลการจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับ

ช้ันอยูในรูปแบบของต้นไม้ (tree) ท้ังน้ีโหนดใบ (leaf) ในต้นไม้คือยีน ส่วนโหนดภายในแสดงคลัสเตอร์หรือกลุ่ม

ข้อมูล (รูปท่ี 7.19)  

 

 
 

รูปท่ี 7.18 การแบ่งจุดข้อมูลเป็นกลุ่มย่อยเป็นลําดับช้ันตามความใกล้กันของจุด 
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รูปท่ี 7.19 (ก) เมทริกซ์ระยะทางสร้างจากระยะทางยูคลิด (Euclidian distance) (ข) เวกเตอร์ระดับการ

แสดงออกของยีนท่ีแสดงด้วยจุดข้อมูลใน 3 มิติ (ค) ต้นไม้ท่ีเป็นผลของการจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับช้ันโดยใช้ข้อมูล

เมทริกซ์ระยะทางด้านบน  
 
อัลกอริทึมในการจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับช้ัน 

อัลกอริทึมในการจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับช้ัน (hierarchical clustering algorithm) พิจารณาข้อมูลเข้า n จุด เป็น 

ข้อมูล n กลุ่ม จากน้ันจะทําการรวมข้อมูล 2 จุดท่ีมีระยะทางใกล้กันท่ีสุดเป็นกลุ่มใหม่ ทําการคํานวณหาตัวแทน

ข้อมูลของกลุ่มใหม่ วนซ้ําเพ่ือทําการรวมสองจุดท่ีใกล้กันท่ีสุดในรอบถัดไปจนกระท่ังข้อมูลท้ัง n จุดรวมเป็นกลุ่ม

เดียวดังแสดงในรหัสเทียมท่ี 7.2 HierarchicalClustering() ท้ังน้ีรหัสเทียมน้ียังไม่มีการกําหนด

วิธีการคํานวณค่าระยะทางระหว่างกลุ่มใหม่ท่ีเกิดข้ึนกับกลุ่มเดิมท้ังหมดท่ีมีอยู่ D(Cnew,C) ในทางปฏิบัติแต่ละ

อัลกอริทึมอาจมีวิธีการคํานวณค่าระยะทางแตกต่างกันไปซ่ึงอาจทําให้ได้ผลลัพธ์ของการจัดกลุ่มท่ีแตกต่างกัน

อย่างมาก  

วิธีการพ้ืนฐานในการคํานวณค่าระยะทางระหว่างคลัสเตอร์ C1 และ C2 ท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายคือ

การหาระยะทางท่ีส้ันท่ีสุดระหว่างทุกคู่ของสมาชิกระหว่างสองคลัสเตอร์ ดังสมการต่อไปน้ี 
wÑb'(z$, z%) = 	 min

ÄÅÅ	™Æb'm≠	b	b'	¨Åfi≠mÖÜ	•&,ÄÅÅ	™Æb'm≠	¢	b'	¨Åfi≠mÖÜ	•8
wb,¢  
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รหัสเทียมท่ี 7.2 HierarchicalClustering 

 
 

รูปท่ี 7.20 (ก) แสดงเมทริกซ์ระยะทางจากรูปท่ี 7.19 โดยตัวเลขสีแดงแสดงค่าระยะทางท่ีน้อยท่ีสุดระหว่าง

ยีน g4 และ g5 รูปท่ี 7.20 (ข) แสดงการรวม g4 และ g5 เข้าเป็นกลุ่มเดียวกัน อัพเดตค่าในเมทริกซ์ระยะทาง 

ระหว่างกลุ่มใหม่ {g4,g5} กับกลุ่มเดิมท้ังหมด และรวม g1 และ g3 เข้าเป็นกลุ่มเดียวกันเพราะมีระยะทางส้ันท่ีสุด 

รูปท่ี 7.20 (ค) แสดงการอัพเดตค่าในเมทริกซ์ระยะทางระหว่างกลุ่มใหม่ {g1,g3} กับทุกกลุ่มท่ีเหลือ และรวม g7 

และ g8  เข้าด้วยกันเพราะมีระยะทางส้ันท่ีสุด และวนทําซ้ําจนกว่าทุกยีนจะอยู่ในกลุ่มเดียวกัน  

 
รูปท่ี 7.20 ข้ันตอนการจัดกลุ่มข้อมูลเชิงลําดับช้ัน (Hierarchical clustering) 
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สําหรับวิธีการ UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) ท่ีใช้ในการสร้าง

แผนภูมิวิวัฒนาการชาติพันธ์ุใช้ข้อมูลเข้าเป็นเมทริกซ์ระยะทางเช่นกัน โดยคํานวณค่าระยะทางระหว่างสองคลัส

เตอร์ดังสมการต่อไปน้ี 

wÄ˝›(z$, z%) = 	
∑ ∑ wb,¢ÄÅÅ	™Æb'm≠	¢	b'	¨Åfi≠mÖÜ	•8ÄÅÅ	™Æb'm≠	b	b'	¨Åfi≠mÖÜ	•&

|z$| ∙ |z%|
 

 

สําหรับรูปท่ี 7.21 เส้นแนวขวางท่ีตัดผ่านต้นไม้กลุ่มข้อมูล i ก่ิงจะแบ่ง n ยีนในต้นไม้ออกเป็น i กลุ่ม 

 
รูปท่ี 7.21 (ก) การตัดผ่าน 3 ก่ิงของต้นไม้กลุ่มข้อมูลทําให้แบ่งกลุ่มของยีนออกเป็น 3 กลุ่ม (ข) การตัดก่ิงลึกลงมา

ผ่าน 5 ก่ิงทําให้แบ่งกลุ่มของยีนออกเป็น 5 กลุ่ม 
 
การวิเคราะห์ diauxic shift จากผลการจัดกลุ่มยีนเชิงลําดับช้ัน 

รูปท่ี 7.22 แสดงผลการจัดกลุ่มยีนโดยใช้วิธีการจัดกลุ่มเชิงลําดับช้ัน (hierarchical clustering) เม่ือเปรียบเทียบ

ผลของการจัดกลุ่มด้วยวิธีการน้ีกับการจัดกลุ่มโดยอัลกอริทึม Lloyd ในรูปท่ี 7.13 พบว่ามีความแตกต่างกัน 

 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 258 

หยุดคิด 
ควรกังวลมากน้อยแค่ไหนกับผลการจัดกลุ่มท่ีแตกต่างกันระหว่างการจัดกลุ่มเชิงลําดับ

ช้ันกับการจัดกลุ่มโดยอัลกอริทึม Lloyd   

 

ฝึกหัด 

จงเขียนโค้ดเพ่ือแสดงการจัดกลุ่มเชิงลําดับช้ัน (hierarchical clustering) โดยใช้ Dmin  

และใช้โค้ดน้ีเพ่ือจัดกลุ่ม 196 ยีนในยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม ผลของการจัดกลุ่มมีความ

แตกต่างจาก 6 กลุ่มในรูปท่ี 7.22 อย่างไร 

 

 
รูปท่ี 7.22 ผลการใช้การจัดกลุ่มเชิงลําดับช้ันในการจัดกลุ่มยีน 196 ยีนของยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม 

 

นักชีววิทยาไม่กังวลกับผลการจัดกลุ่มเม่ือใช้วิธีการจัดกลุ่มท่ีแตกต่างกัน เน่ืองจากผลการจัดกลุ่มน้ีมักเป็น

เพียงจุดเร่ิมต้นของการศึกษาเพ่ิมเติมในมิติต่างๆ ทางชีววิทยา โดยต้องมีการทดลองเพ่ิมเติมในห้องปฏิบัติการเพ่ือ

ยืนยันผลการจัดกลุ่มว่าชุดของยีนในแต่ละกลุ่มหรือบางกลุ่มท่ีเป็นท่ีสนใจน้ันมีความสัมพันธ์หรือเก่ียวข้องกันใน

เชิงชีววิทยาจริง ตัวอย่างเช่น แต่ละคลัสเตอร์ในรูปท่ี 7.22 แสดงผลการจัดกลุ่มเชิงลําดับช้ันของ 196 ยีนในยีสต์

ออกเป็น 6 กลุ่ม ซ่ึงประกอบด้วย 12, 15, 70, 18, 30 และ 51 ยีนตามลําดับ ท้ังน้ีสามารถวิเคราะห์เพ่ิมเติมเพ่ือ

หายีนกลุ่มย่อยภายในคลัสเตอร์ซ่ึงอาจมีรูปแบบระดับการแสดงออกของยีนท่ีชัดเจนมากข้ึนหรือเฉพาะกลุ่มมาก

ข้ึน เช่นคลัสเตอร์ท่ี 2 มี 7 ยีนท่ีมีการเปล่ียนแปลงระดับการแสดงออกไม่มากนักใน 6 ช่วงเวลาแรกแต่กลับมีระดับ

การแสดงออกเพ่ิมข้ึนชัดเจนในช่วงเวลาสุดท้ายของการทดลอง ซ่ึงนักชีววิทยาค้นพบว่า 6 ใน 7 ยีนในกลุ่มน้ีมี

โมทิฟท่ีเรียกว่า carbon source response element (CSRE) ซ่ึงมีรูปแบบของลําดับเบสเป็น CATTCATCCG 

ในสายดีเอ็นเอส่วนหน้าของยีน และเม่ือทําการค้นหาโมทิฟน้ีในดีเอ็นเอส่วนหน้าของยีนของยีสต์ท้ังจีโนม พบว่ามี
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อีกเพียง 4 ยีนท่ีลําดับเบสส่วนหน้ามีโมทิฟน้ีเช่นกัน ซ่ึงเป็นข้อสนับสนุนว่าการจัดกลุ่มย่อยในคลัสเตอร์ท่ี 2 โดยมี 

6 ยีนน้ีเป็นสมาชิกในกลุ่มย่อยน้ันเป็นความคิดท่ีดี ท้ังน้ียีสต์ชอบใช้กลูโคสเป็นแหล่งพลังงานมากกว่าเอทานอล ดัง 

น้ันในกรณีท่ีมีกลูโคสอยู่ ชุดของยีนท่ีรับผิดชอบต่อกระบวนการเมแทบอไลต์ของสารอ่ืน เช่น เอทานอล จะถูกปิด

สวิตช์หรือถูกกดไว้ไม่ให้แสดงออกมาเป็นเอ็มอาร์เอ็นเอเพ่ือทํางาน นักวิจัยสรุปว่าโมทิฟ CSRE ใช้วิธีการบางอย่าง

ในการส่งสัญญาณให้ยีสต์ทราบว่ามีกลูโคสและจะ เปิด การทํางานของ 6 ยีนน้ีก็ต่อเม่ือยีสต์ไม่มีกลูโคสเป็นแหล่ง

อาหาร ดังน้ันท้ังโมทิฟ CSRE และ 6 ยีนเป็นส่วนประกอบท่ีสําคัญของกระบวนการ diauxic shift  

ถึงจุดน้ีหลายคนอาจคิดว่าได้ศึกษาวิธีการจัดกลุ่มข้อมูลครอบคลุมแล้ว อย่างไรก็ตามถ้ากลับไปพิจารณา

ลักษณะข้อมูลในรูปท่ี 7.14 และ 7.15 จะเห็นว่ายังไม่มีอัลกอริทึมใดในบทเรียนน้ีสามารถจัดกลุ่มข้อมูลดังกล่าวได้

ถูกต้อง  

 

การจัดกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
มีการนําการวัดระดับการแสดงออกของยีนไปประยุกต์ใช้ในการตอบโจทย์ทางชีววิทยาท่ีหลากหลาย รวมท้ังการ 

ศึกษาเก่ียวกับโรคมะเร็ง ในปี ค.ศ. 1999 ยูรี อาลอน (Uri Alon) และคณะได้ทําการวิเคราะห์ข้อมูลระดับการ

แสดงออกของ 2,000 ยีน จากเน้ือเย่ือมะเร็งลําไส้ 40 ตัวอย่าง และทําการเปรียบเทียบกับข้อมูลระดับการ

แสดงออกของยีนจากเน้ือเย่ือลําไส้ปกติ 20 ตัวอย่าง ชุดข้อมูลของอาลอนสามารถแสดงในรูปแบบเมทริกซ์การ

แสดงออกของยีนขนาด 2,000 x 60 โดยท่ี 40 คอลัมน์แรกเป็นข้อมูลจากเน้ือเย่ือมะเร็งในขณะท่ี 20 คอลัมน์หลัง

เป็นข้อมูลจากเน้ือเย่ือปกติ ถ้ามีการวัดการแสดงออกของยีนของผู้ป่วยใหม่และนํามาเป็นข้อมูลคอลัมน์ท่ี 61 เป้า 

หมายคือการทํานายว่าผู้ป่วยใหม่น้ีเป็นมะเร็งลําไส้หรือไม่ เน่ืองจากเราทราบประเภทของเน้ือเย่ือ (มะเร็ง และ 

ปกติ) อยู่แล้ว การจําแนกว่าตัวอย่างเน้ือเย่ือของผู้ปวยใหม่เป็นเน้ือเย่ือมะเร็งหรือเน้ือเย่ือปกติดูจะเป็นเร่ืองง่าย ท้ัง 

น้ีข้อมูลผู้ป่วยแต่ละคนคือหน่ึงจุดในปริภูมิ 2,000 มิติ โดยสามารถคํานวณค่าจุดศูนย์ถ่วงของชุดข้อมูลท่ีเป็นเน้ือ 

เย่ือมะเร็งและเน้ือเย่ือปกติได้และสามารถตรวจสอบต่อไปได้ว่าจุดตัวอย่างใหม่อยู่ใกล้จุดศูนย์ถ่วงไหนมากกว่ากัน 

อีกทางเลือกหน่ึงท่ีเป็นไปได้คือทําการวิเคราะห์ข้อมูลเสมือนว่าไม่มีความรู้เร่ืองกลุ่มของเน้ือเย่ือมาก่อน 

โดยทําการจัดกลุ่มข้อมูลในเมทริกซ์ 2,000 x 61 โดยกําหนดค่า k = 2 ถ้ากลุ่มข้อมูลใดมีเน้ือเย่ือมะเร็งเป็นส่วน

ใหญ่ กลุ่มข้อมูลน้ันอาจนํามาช่วยในการวินิจฉัยมะเร็งลําไส้ได้  

 

ปัญหาท้าทาย 

วิธีการข้างต้นตรงไปตรงมาในการระบุเน้ือเย่ือของผู้ป่วยใหม่ว่าเป็นมะเร็งลําไส้หรือไม่ 

อย่างไรก็ตามท้ังสองวิธียังมีความน่าเช่ือถือไม่เพียงพอในการวินิจฉัยผู้ป่วยใหม่ คําถาม

คือเพราะอะไร จากข้อมูลเมทริกซ์การแสดงออกของยีนขนาด 2,000  x 60 ของอา

ลอนและข้อมูลยีนของผู้ป่วยใหม่ จงเสนอวิธีการประเมินว่าผู้ป่วยคนน้ีมีโอกาสเป็น

มะเร็งลําไส้หรือไม่ 
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อาร์เอ็นเอซีค  

การวัดการแสดงออกของยีนคือการวัดปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอท่ีถูกถอดรหัส (transcribed) มาจากยีนในระดับดีเอ็น

เอท่ีเป็นส่วนหน่ึงของจีโนม การศึกษาการแสดงออกของยีนท้ังจีโนมเรียกว่าทรานสคริปโทมิกส์ (transcriptomics) 

และผลการแสดงออกของยีนท้ังจีโนมเรียกว่าทรานสคริปโทม (transcriptome) ปัจจุบันอาร์เอ็นเอซีค (RNA-seq) 

เป็นเทคโนโลยีหลักท่ีใช้วัดปริมาณอาร์เอ็นเอท่ีแสดงออกจากท้ังยีนท่ีสามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีน (protein-

coding gene) และยีนท่ีสามารถถอดรหัสเป็นอาร6เอ็นเอไมZกำหนดรหัส (noncoding RNA) ซ่ึงไม่แปลรหัสต่อไป

เป็นโปรตีน  อาร์เอ็นเอซีคกลายเป็นเทคโนโลยีหลักท่ีใช้ในการวัดการแสดงออกของยีนเน่ืองจากเทคโนโลยีอาร์เอ็น

เอซีคอยู่บนพ้ืนฐานเดียวกับเทคโนโลยีการหาลำดับเบสยุคใหมZ (next generation sequencing) หรือเอ็นจีเอส 
(NGS) โดยอาร์เอ็นเอท่ีแสดงออกจะถูกแปลงให้เป็นซีดีเอ็นเอ (cDNA) หรือดีเอ็นเอคูZสม (complementary DNA) 

จากน้ันถูกทําให้เป็นเส้นส้ัน (short read) และทําการถอดรหัสจากเคร่ืองเอ็นจีเอส ในลักษณะเดียวกับการหา

ลําดับเบสจีโนม ซ่ึงไม่ต้องมีการเตรียมอาร์เรย์ชิปและออกแบบโพรบ (probe) เพ่ือให้สามารถจับกับซีดีเอ็นเอของ

แต่ละยีนท่ีสนใจวัดการแสดงออก นอกจากน้ีข้อมูลเอ็นเอซีคยังสามารถนําไปใช้วิเคราะห์การเกิด spliced site 

และไอโซฟอร์ม (isoform)  แบบต่างๆ ท่ีเป็นไปได้ท่ีถูกถอดรหัสมาจากยีนเดียวกัน วิธีการวิเคราะห์ข้อมูลเอ็นเอซีค

พ้ืนฐานท่ีมีการอ้างอิงแพร่หลายตีพิมพ์ใน [189] ท้ังน้ีในการจัดกลุ่มข้อมูลเอ็นเอซีคยังไม่มีหลักเกณฑ์แน่นอน ยาช

โคเวียค พี.เอ. (Jaskowiak P.A.) และคณะ ทําการเปรียบเทียบวิธีการจัดกลุ่มและฟังก์ชันวัดระยะทางท่ีเหมาะสม

ไว้ใน [190] 

 

บทส่งท้าย 
ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลหรือการแบ่งกลุ่มข้อมูลโดยวิธีการทางคอมพิวเตอร์เป็นกลุ่มปัญหาสําคัญกลุ่มหน่ึงของ

การวิจัยและพัฒนาการเรียนรู้ของเคร่ือง (machine learning: ML) ภายใต้หัวข้อการเรียนรู้ของเคร่ืองแบบไม่มี

ผู้สอน (unsupervised learning) การออกแบบและพัฒนาวิธีการจัดกลุ่มข้อมูลนอกเหนือจากท่ีมีการศึกษาใน

บทเรียนน้ี ในเชิงวิจัยมีการนําเสนอวิธีการในการจัดกลุ่มข้อมูลอีกหลากหลายวิธีเช่น การนํา nonnegative matrix 

factorization (NMF) และวิธีการอ่ืนท่ีเป็นส่วนขยายมาประยุกต์ใช้ในการจัดกลุ่มข้อมูลการแสดงออกของยีน 

[191] ข้อมูลการแสดงออกของยีนและข้อมูลจุลชีวนิเวศหรือไมโครไบโอม (microbiome) [192] ข้อมูลการเกิด

ปฏิสัมพันธ์ระหว่างอาร์เอ็นเอและโปรตีนท่ีมาจับผ่านข้อมูลการหาลำดับเบสแบบคลิป (CLIP-seq) โดยเป็นการจัด

กลุ่มข้อมูลแบบ soft  clustering [193] นอกจากน้ีด้วยข้อมูลทางชีวสารสนเทศท่ีเกิดจากเทคโนโลยีใหม่มีมิติของ

ข้อมูลจํานวนมาก วิธีการจัดกลุ่มข้อมูลเพ่ือรองรับข้อมูลเหล่าน้ียังเป็นท่ีต้องการและเป็นปัญหาท่ีท้าทาย เช่น การ

จัดกลุ่มข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคจากเซลล์เด่ียว (single-cell RNA-seq clustering) [194-198] และการจัดกลุ่มข้อมูล

แมสไซโตเมทรี (mass cytometry) จากเซลล์เด่ียว [199, 200] เป็นต้น ซ่ึงมีตัวอย่างผลงานวิจัยและพัฒนาเช่น 

การประยุกต์ใช้ nonnegative matrix factorization ในการทํา coupled clustering กับข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคของ



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 261 

เซลล์เด่ียวและข้อมูล ATAC-seq [201] การประยุกต์ใช้ nonnegative matrix factorization ในการจัดกลุ่มข้อมูล

อาร์เอ็นเอซีคในเซลล์เด่ียว [202, 203] และท่ีนําเสนอเป็นไลบรารีภาษา R ช่ือ ccfindR ซ่ึงเป็นส่วนหน่ึงของ 

Bioconductor (https://www.bioconductor.org/packages/release/bioc/html/ccfindR.html) เป็นต้น  

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

ข้ันตอนพ้ืนฐานในการวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอาร์เรย์ (รูปท่ี 7.23) ประกอบด้วย (1) การสกัดคุณลักษณะ (extract 

feature) (2) การตรวจสอบและควบคุมคุณภาพของข้อมูล (quality control) (3) การปรับค่าข้อมูลให้เป็น  

มาตรฐาน (normalization) (4) การวิเคราะห์ระดับการแสดงออกของยีน (differential expression analysis)  

(เป็นเน้ือหาหลักในบทเรียนน้ี โดยบทเรียนน้ีเน้นวิธีการเชิงอัลกอริทึมในการจัดกลุ่มยีน) และ (5) การแปลความ 

หมายหรือการตีความผลในเชิงชีววิทยา โดยข้ันตอนเหล่าน้ีมีตัวอย่างซอฟต์แวร์หรือไลบรารีท่ีสามารถใช้งานได้

แตกต่างกันไป 

 

 
รูปท่ี 7.23 ผังงานมาตรฐานในการวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอาร์เรย์ 

(ท่ีมา: EMBL-EBI Training. Functional genomics II, Analysis of microarray data. [ONLINE] Available 

at: https://www.ebi.ac.uk/training [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 14 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 
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การปรับค่าข้อมูลให้เป็นมาตรฐาน (normalization) สามารถใช้วิธีการ rma (Robust Multi-array 

Average) [204-206] ในชุดโปรแกรมภาษา R ช่ือ oligo ส่วนการวิเคราะห์ระดับการแสดงออกของยีนท่ีแตกต่าง

กันสามารถใช้ชุดโปรแกรมภาษา R ช่ือ limma [207] เป็นต้น ตัวอย่างซอฟต์แวร์และไลบรารีอ่ืนๆ ท้ังแบบท่ีเปิดให้

ดาวน์โหลดโดยสาธารณะและแบบท่ีเป็นเชิงพาณิชย์สามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [208] 

จาก [189] โปรแกรมหลักท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคประกอบด้วย TopHat [209] ซ่ึงใช้ 

Bowtie [79] ในการเทียบซีดีเอ็นเอ (cDNA) สายส้ันกับจีโนมอ้างอิง จากน้ัน TopHat จะพยายามหา splice site 

ท่ีเป็นไปได้ระหว่างเอกซอนท่ีอยู่ติดกัน สําหรับรีดท่ีไม่สามารถแมพ (map) ได้โดย Bowtie จะถูกนํามาเทียบอีกคร้ัง

โดย TopHat เม่ือได้ผลการแมพซีดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิงแล้ว ใช้โปรแกรม Cufflinks [210] ในการประกอบร่าง 

ทรานสคริปต์ (transcripts) (หรือซีดีเอ็นเอท่ีแปลงมาจากอาร์เอ็นเอและหาลําดับเบสโดยเคร่ืองเอ็นจีเอส) และใช้

โปรแกรม Cuffcompare ในการเปรียบเทียบทรานสคริปต์ท่ีประกอบร่างแล้วกับยีนในจีโนม ใช้โปรแกรม 

Cuffmerge ในการรวมทรานสคริปต์ท่ีประกอบร่างแล้วเข้าด้วยกัน และใช้โปรแกรม Cuffdiff ในการหาชุดของยีน

ท่ีมีระดับการแสดงออกของอาร์เอ็นเอท่ีแตกต่างกัน  รายละเอียดของชุดโปรแกรม Cufflinks สามารถศึกษาเพ่ิม 

เติมได้ท่ี http://cole-trapnell-lab.github.io/cufflinks/ รูปท่ี 7.24 แสดงข้ันตอนการวิเคราะห์ข้อมูลอาร์เอ็นเอ

ซีคเพ่ือเปรียบเทียบผลระหว่าง 2 เง่ือนไข [189] 

 

แบบฝึกหัดบทที่ 7 

1. เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการจัดกลุ่มข้อมูลโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ต่อไปน้ี 

1) Implement the Lloyd Algorithm for K-Means Clustering 

(http://rosalind.info/problems/ba8c/)  

2) Implement the Soft K-Means Clustering Algorithm 

(http://rosalind.info/problems/ba8d/)  

3) Implement Hierarchical Clustering (http://rosalind.info/problems/ba8e/) 

2. ศึกษาวิธีการวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอาร์เรย์เพ่ิมเติมจาก EMBL-EBI ออนไลน์คอร์สท่ี 

https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/functional-genomics-ii-common-technologies-

and-data-analysis-methods/analysis-microarray-data 

3. ศึกษาวิธีการพ้ืนฐานเก่ียวกับการหาลำดับเบสของอาร6เอ็นเอท้ังหมด (RNA sequencing) จาก EMBL-EBI 

ออนไลน์คอร์สท่ี 

https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/functional-genomics-ii-common-technologies-

and-data-analysis-methods/rna-sequencing 
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รูปท่ี 7.24 โปรโตคอลท่ีนําเสนอใน [162] เพ่ือใช้วิเคราะห์ข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคจากเง่ือนไขการทดลอง 2 เง่ือนไข  

(ท่ีมา: รูปท่ี 2 ของ [189]) 
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บทท่ี 8 การวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน  

(Protein expression analysis) 
 

วัตถุประสงค์ 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างการประยุกต์ใช้เทคโนโลยีแมสสเปกโทรเมตรีกับงานวิจัยทางชีววิทยาและชีว
การแพทย์ 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับลักษณะข้อมูลของแมสสเปกโทรเมตรี อัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการหาลําดับกรดแอ
มิโนสายส้ันหรือเพปไทด์ รวมท้ังตัวอย่างวิธีการทางสถิติท่ีใช้ในการประเมินความสําคัญของเพปไทด์ท่ีเป็น

ผลลัพธ์ของการสืบค้นฐานข้อมูลโปรตีโอมโดยใช้ข้อมูลสเปกตรัม   

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัยท่ีใช้ในการอนุมานหรือหาลําดับกรดแอมิโนของสายเพป
ไทด์จากข้อมูลสเปกตรัม รวมท้ังการระบุสายเพปไทด์โดยเทียบกับฐานข้อมูลโปรตีโอม  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

  

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตเข้าใจลักษณะการทํางานพ้ืนฐานของเคร่ืองแมสสเปกโทรเมตรี และการประยุกต์ใช้ในงานทางด้าน
โพรทีโอมิกส์ (proteomics) เพ่ือการวิจัยทางชีววิทยาและชีวการแพทย์ 

• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลแมสสเปกโทรเมตรี  
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการหาลําดับกรดแอมิโนในสายเพปไทด์จาก

ข้อมูลสเปกตรัมของเคร่ืองแมสสเปกโทรเมตรี รวมท้ังสามารถแสดงการคํานวณการประเมินนัยสําคัญทาง

สถิติของชุดสายเพปไทด์ท่ีเป็นผลจากการสืบค้นฐานข้อมูลโปรตีโอมโดยใช้ลําดับกรดแอมิโนจากการหา

ลําดับ  

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการหาลําดับกรดแอมิโนอย่างง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการหาลําดับกรดแอมิโนจากข้อมูลสเปกตรัมท่ีมีการใช้งานกัน

อย่างแพร่หลายได้ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการ
แก้ปัญหาเหล่าน้ี รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 
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เนื้อหาโดยสรุป 

งานวิจัยทางด้านโพรทีโอมิกส์เน้นการศึกษาการแสดงออกของโปรตีนจํานวนมากในเง่ือนไขท่ีแตกต่างกันของ

เน้ือเย่ือหน่ึงๆ โดยมีการประยุกต์ใช้เทคนิคแมสสเปกโทรเมตรีในการศึกษาการแสดงออกของโปรตีนอย่างต่อเน่ือง 

ข้อมูลท่ีเป็นผลลัพธ์จากเคร่ืองแมสสเปกโทรมิเตอร์อยู่ในรูปแบบสเปกตรัมท่ีแสดงค่าน้ําหนักช้ินส่วนย่อยของโปร 

ตีนท่ีเรียกว่าเพปไทด์ งานทางด้านอัลกอริทึมมีเป้าหมายเพ่ือหาลําดับกรดแอมิโนท่ีประกอบเป็นโปรตีนจากข้อมูล

สเปกตรัมเหล่าน้ี หรืออีกนัยหน่ึงคือหาลําดับกรดแอมิโนของโปรตีนท่ีมีโอกาสทําให้เกิดข้อมูลสเปกตรัมเหล่าน้ี การ

ประยุกต์ใช้ทฤษฎีกราฟเป็นวิธีการพ้ืนฐานในการอนุมานลําดับกรดแอมิโน โดยแต่ละโหนดแสดงค่าน้ําหนักของ

สายเพปไทด์ เส้นเช่ือมระหว่างโหนดแสดงค่าน้ําหนักท่ีแตกต่างกันระหว่าง 2 โหนดซ่ึงเท่ากับค่าน้ําหนักของกรดแอ

มิโนใดแอมิโนหน่ึง และเส้นทางท่ีเช่ือมทุกโหนดเข้าด้วยกันแสดงลําดับกรดแอมิโนท่ีอนุมานได้ ลําดับกรดแอมิโน

ของโปรตีนท่ีอนุมานได้น้ีมักมีจํานวนมาก วิธีการพ้ืนฐานท่ีใช้คัดเลือกลําดับกรดแอมิโนท่ีมีความสําคัญคือการนํา 

ไปสืบค้นกับฐานข้อมูลโปรตีโอมท่ีมีอยู่ อย่างไรก็ตามส่ิงท่ีต้องคํานึงถึงคือลําดับกรดแอมิโนเหล่าน้ีมีนัยสําคัญเชิง

สถิติมากน้อยเพียงใด บทเรียนน้ีเราจะศึกษาหัวข้อเหล่าน้ี รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

งานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง และความท้าทายท่ีมีอยู่ 
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บทท่ี 8 การวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน 

(Protein expression analysis) 
 

เมื่อบรรพชีวินวิทยาพบกับการคํานวณ 
แจ็ค ฮอนเนอร์ (Jack Horner) เกิดท่ีรัฐมอนตานาในปี ค.ศ. 1946 และเติบโตท่ีน่ัน เขาเป็นเด็กข้ีอาย ค่อนข้างเก็บ

ตัวและมีพัฒนาการในการอ่านและการคํานวณทางคณิตศาสตร์ช้ากว่าเด็กคนอ่ืนในวัยเดียวกัน อย่างไรก็ตามโครง 

งานในสมัยมัธยมเก่ียวกับไดโนเสาร์ของเขาเป็นหน่ึงในโครงงานท่ีได้รับรางวัลในงานประกวดโครงงานวิทยาศาสตร์ 

ในพ้ืนท่ี และได้รับความสนใจจากศาสตราจารย์ท่ีมหาวิทยาลัยมอนตานา ซ่ึงเป็นผู้ช่วยให้ฮอนเนอร์ได้รับคัดเลือก

มาศึกษาต่อท่ีมหาวิทยาลัย 

 
รูปท่ี 8.1 แจ็ค ฮอนเนอร์ในปี ค.ศ. 2015 

(ท่ีมา: Jonathunder, Public domain, via Wikimedia Commons. 2015. Paleontologist Jack Horner in 

Rochester, Minnesota, United States. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

ฮอนเนอร์ทําคะแนนได้ไม่ดีและสอบไม่ผ่านติดกัน 5 ควอเทอร์ทําให้เขาต้องออกจากการเรียน หลายปี

ต่อมาจึงทราบว่าอาการของฮอนเนอร์น้ัน เกิดจากภาวะบกพร่องในการอ่านและเขียนหรือดีย์สเลกเซีย (dyslexia) 

ทําให้ไม่สามารถอ่านได้รู้ความแม้ผู้ป่วยจะมีระดับสติปัญญาปกติหรือสูงกว่าปกติก็ตาม หลังถูกเกณฑ์ไปเป็นทหาร

ในสงครามเวียดนามและทํางานเป็นคนขับรถบรรทุก เขาได้งานใหม่เป็นเจ้าหน้าท่ีพิพิธภัณฑ์ประวัติศาสตร์ธรรม- 

ชาติแห่งมหาวิทยาลัยพรินซ์ตัน (Princeton’s Natural History Museum) ท่ีน่ีเป็นท่ีท่ีเขาได้รับช่ือเสียงและการ

ยอมรับจากเพ่ือนร่วมงานว่าเป็นนักวิจัยท่ีมีความหลักแหลมอย่างมากและกลายมาเป็นนักบรรพชีวินวิทยา (pale-

ontologist) ท่ีมีช่ือเสียงเป็นท่ีรู้จักระดับโลก เป็นผู้สร้างแรงบันดาลใจให้กับตัวเอกในนวนิยายท่ีมีช่ือเสียงเร่ืองจู

แรสซิกพาร์ค (Jurassic Park) และเป็นท่ีปรึกษาให้กับผู้กํากับภาพยนตร์ช่ือดัง สตีเว่น สปีลเบิร์ก (Steven 

Spielberg) ในการสร้างภาพยนตร์เร่ืองดังกล่าว 

ฮอนเนอร์ประสบความสําเร็จอย่างมากถึงแม้จะมีภาวะดีย์สเลกเซีย ส่วนหน่ึงเป็นเพราะงานด้านบรรพชีวิน

วิทยาไม่ต้องการการคํานวณทางคณิตศาสตร์มากมาย อย่างไรก็ตามลูกศิษย์ของฮอนเนอร์แสดงให้เห็นว่างานด้าน
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บรรพชีวินวิทยาน้ันมีการใช้คณิตศาสตร์เช่นกัน ในปี ค.ศ. 2000 ฮอนเนอร์ค้นพบสุสานไดโนเสาร์สายพันธ์ุท่ีเขา

สนใจอย่างมากในรัฐมอนตานาและขุดพบฟอสซิลกระดูกขาของทีเร็กซ์ (Tyrannosaurus rex) ท่ีมีอายุถึง 68 ล้าน

ปี สามปีหลังจากน้ัน ฮอนเนอร์มอบส่วนของฟอสซิลให้กับลูกศิษย์เขาช่ือ แมร่ี ชไวท์เซอร์ (Mary Schweitzer) ซ่ึง

ทําการสลายกระดูกเพ่ือศึกษาองค์ประกอบ แต่เน่ืองจากแช่ใน demineralizing bath นานเกินไป จึงเหลือเพียง

ส่วนท่ีเป็นเน้ือเย่ือเส้นใยเท่าน้ัน เธอส่งส่วนท่ีเหลือเหล่าน้ีไปให้จอห์น แอสรา (John Asara) ซ่ึงเป็นผู้เช่ียวชาญ

ทางด้านแมสสเปกโทรเมตรี (mass spectrometry) โดยหวังว่าจะตรวจพบเพปไทด์หรือส่วนของโปรตีนสายส้ัน

ของทีเร็กซ์ (T. rex) ซ่ึงอาจหลงเหลืออยู่ในกระดูก 

ในปี ค.ศ. 2007 หลังจากวิเคราะห์ข้อมูลสเปกตรัมหลายพันข้อมูล แอสราและชไวท์เซอร์ตีพิมพ์ผลงานวิจัย

ในวารสาร Science [211]  โดยรายงานการค้นพบสายเพปไทด์ของทีเร็กซ์ท่ีมีความใกล้เคียงกับสายเพปไทด์ท่ีพบ

ในไก่ (chicken) มาก ผลงานตีพิมพ์น้ีเป็นผลงานแรกในเชิงอณูชีววิทยาท่ีสนับสนุนสมมติฐาน (ท่ีเป็นท่ีโต้เถียงกัน) 

ว่าสัตว์ปีกมีวิวัฒนาการมาจากไดโนเสาร์ 

ความจริงท่ีว่าโปรตีนสามารถคงอยู่เป็นเวลากว่าล้านปีเป็นเร่ืองอัศจรรย์และนําไปสู่หัวข้อวิจัยต่างๆ ท่ีย่ิง 

ใหญ่ เช่น นักบรรพชีวินวิทยาฮานส์ ลาร์สสัน (Hans Larsson) เสนอว่าการศึกษาข้อมูลเชิงอณูชีววิทยาของ

ไดโนเสาร์จะเป็นเส้นเช่ือมโยงงานทางบรรพชีวินวิทยากับอณูชีววิทยาและวิทยาศาสตร์สมัยใหม่ ในขณะท่ี The 

Guardian คาดการณ์ว่า ในอนาคตนักวิทยาศาสตร์จะสามารถจําลองจูแรสซิกพาร์คได้โดยการโคลนไดโนเสาร์ 

ฮอนเนอร์เขียนหนังสือช่ือ “How to Build a Dinosaur” โดยมีรายละเอียดเก่ียวกับแผนของเขาในการสร้าง

ไดโนเสาร์จากการดัดแปลงพันธุกรรมของจีโนมไก่ 

อย่างไรก็ตามนักวิทยาศาสตร์ส่วนหน่ึงยังเคลือบแคลงกับส่ิงเหล่าน้ี ในขณะท่ีการศึกษาในอดีตเก่ียวกับ

ไดโนเสาร์ไม่ต้องการการคํานวณมากนัก หลังการวิเคราะห์ข้อมูลเพปไทด์ของทีเร็กซ์โดยแอสรา ท่ีใช้อัลกอริทึมบน

พ้ืนฐานทางสถิติท่ีซับซ้อน ในปี ค.ศ. 2008 มีการตีพิมพ์ผลงานวิจัยในวารสาร Science [212, 213] ออกมาโต้แย้ง 

แอสราและชไวท์เซอร์ โดยระบุว่าสายเพปไทด์บางส่วนท่ีนําเสนอไว้ในปี ค.ศ. 2007 น้ันเป็นเพียงผลข้างเคียงท่ี

เกิดข้ึนจากวิธีการทางสถิติ คําถามคือ จะทราบได้อย่างไรว่าฝ่ายไหนท่ีถูกต้อง ในบทเรียนน้ีจะพิจารณาว่าสายเพป

ไทด์ท่ีมีการโต้แย้งกันน้ันเป็นของทีเร็กซ์จริงหรือไม่โดยการศึกษาอัลกอริทึมท่ีเก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูล

สเปกตรัม 

 

ตัวอย่างนี้มีโปรตีนอะไรบ้าง 

มีนักวิทยาศาสตร์เพียง 4 คนท่ีเคยได้รับรางวัลโนเบล 2 คร้ัง หน่ึงในน้ันคือ เฟรดเดอริก แซงเกอร์ (Frederick 

Sanger) ท่ีนําเสนอการประกอบร่างจีโนมแรกในปี ค.ศ. 1977 โดยแซงเกอร์ได้รับรางวัลโนเบลคร้ังแรกเม่ือ 20 ปี

ก่อนหน้าโดยนําเสนออินซูลินท่ีประกอบด้วย 52 ลําดับกรดแอมิโน โดยอินซูลินเป็นโปรตีนท่ีจําเป็นต่อการดูดซึม

กลูโคสในกระแสเลือด แซงเกอร์ทราบลําดับกรดแอมิโนของอินซูลินโดยใช้วิธีการท่ีคล้ายคลึงกับการหาลําดับเบส
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จีโนมในปัจจุบัน แซงเกอร์ทําการแยกโมเลกุลของอินซูลินให้เป็นเพปไทด์ย่อยและทําการพิจารณาองค์ประกอบ

ของกรดแอมิโนในสายเพปไทด์เหล่าน้ัน จากน้ันจึงต่อลําดับกรดแอมิโนสายส้ันเข้าด้วยกันดังแสดงในรูปท่ี 8.2  

 
รูปท่ี 8.2 การประกอบร่างสายเพปไทด์ท่ีแฟรดเดอริก แซงเกอร์ ใช้ในการหาลําดับกรดแอมิโนของอินซูลิน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.1 ของ [52])  

ในช่วงคริสต์ทศวรรษ 1950 การหาลําดับกรดแอมิโนยังเป็นเร่ืองท่ีซับซ้อน ในขณะท่ียังไม่มีวิธีในการวิเคราะห์หา

ลําดับเบสของดีเอ็นเอ แต่ในปัจจุบันการหาลําดับเบสดีเอ็นเอผ่านเทคโนโลยีเอ็นจีเอสมีการใช้งานสะดวกและกว้าง 

ขวาง ในขณะท่ีการหาลําดับกรดแอมิโนในสายโปรตีนยังเป็นเร่ืองยาก ด้วยเหตุน้ีโปรตีนส่วนใหญ่มักถูกค้นพบจาก

การหาลําดับเบสจีโนม และทํานายยีนในจีโนมท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน ซ่ึงทําให้สามารถอนุมานโปรตี-

โอม (proteome) หรือชุดของโปรตีนท้ังหมดในเซลล์ของส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ ได้ 

อย่างไรก็ตามเซลล์แต่ละประเภทและในเง่ือนไขท่ีแตกต่างกันมีชุดของโปรตีนท่ีแสดงออกแตกต่างกัน (เช่น 

เดียวกับการแสดงออกของอาร์เอ็นเอ) ตัวอย่างเช่น โปรตีนท่ีแสดงออกในเซลล์สมองจะเป็นกลุ่มท่ีเพ่ิมจํานวนนิวโร

เพปไทด์ (neuropeptide) ในขณะท่ีเซลล์อ่ืนจะไม่มีการแสดงออกของโปรตีนกลุ่มน้ี การศึกษาโปรตีนท่ีแสดงออก

ในองค์รวมในเน้ือเย่ือและเง่ือนไขท่ีจําเพาะ เป็นสาขาหน่ึงในงานวิจัยเชิงโพรทีโอมิกส์ (proteomics) และเป็น

แนวทางหน่ึงท่ีสําคัญในการศึกษากระบวนการต่างๆ ทางชีววิทยา รวมท้ังการวินิจฉัยและรักษาโรค ตัวอย่างเช่น 

การศึกษาไรโบโซมของไก่ ซ่ึงไรโบโซมเป็นโมเลกุลท่ีมีความซับซ้อนประกอบด้วยหลายโปรตีน การทราบข้อมูลโปร

ตีโอมของไก่ไม่สามารถบอกได้ว่ามีโปรตีนอะไรบ้างท่ีประกอบกันเป็นไรโบโซม ในทางกลับกัน เราสามารถแยกไร

โบโซมออกมา ทําการแตกโมเลกุลไรโบโซมให้เป็นส่วนย่อย และตรวจสอบว่าประกอบด้วยโปรตีนอะไรบ้าง ในทาง
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ปฏิบัติการตรวจพบเพปไทด์ขนาด 10 ลําดับกรดแอมิโนท่ีทราบว่าเป็นส่วนของโปรตีนของไก่เพียงพอในการยืนยัน

ว่ามีโปรตีนของไก่ประกอบอยู่ กระบวนการในการตรวจสอบว่ามีสายเพปไทด์จากโปรตีโอมท่ีทราบข้อมูล อยู่ใน

ตัวอย่างท่ีทดสอบหรือไม่เรียกว่า peptide identification คําถามคือ จะทราบหรือสร้างโปรตีโอมของไดโนเสาร์ที

เร็กซ์ได้อย่างไร 

ถึงแม้การศึกษาส่วนใหญ่ในระดับโพรทีโอมิกส์ในปัจจุบันเน้นการทํา peptide identification ส่ิงมีชีวิต

จํานวนมากรวมท้ังส่ิงมีชีวิตท่ีสูญพันธ์ุไปแล้ว เช่น ทีเร็กซ์ ไม่มีข้อมูลโปรตีโอม ในกรณีน้ีนักชีววิทยาจําเป็นต้อง

อาศัยการทดลองแบบ de novo peptide sequencing หรือการหาลําดับกรดแอมิโนของสายเพปไทด์ใหม่ซ่ึงเป็น

เน้ือหาของบทเรียนน้ี 

 

การหาลําดับกรดแอมิโนจากสเปกตรัมในอุดมคติ 

ถ้ามีสายเพปไทด์เดียวกันจํานวนมากในตัวอย่างทดสอบซ่ึงมักประกอบด้วยหลายล้านเซลล์ เคร่ืองแมสสเปกโทร

มิเตอร์จะทําการแตกสายเพปไทด์แต่ละเส้นเป็นสองส่วนท่ีส้ันลง ซ่ึงเพปไทด์เดียวกันแต่ละเส้นอาจถูกแตกออกเป็น

สองส่วนท่ีแตกต่างกันไป เช่น เพปไทด์ PINKA แรกอาจแตกเป็น PI และ NKA ในขณะท่ี เพปไทด์ PINKA ท่ี

สองอาจแตกเป็น PIN และ KA เป็นต้น ส่วนย่อยด้านหน้า PI และ PIN เรียกว่าพรีฟิกซ์ (prefix) ของ PINKA 

ในขณะท่ีส่วนย่อยด้านหลัง NKA และ KA เรียกว่าซัฟฟิกซ์ของ PINKA รูปท่ี 8.3 แสดงค่าน้ําหนักของกรดแอมิ

โนมาตรฐาน (เพ่ือลดความซับซ้อนการอ้างถึงค่าน้ําหนักของกรดแอมิโนในเน้ือหาส่วนถัดไปจะเป็นเลขจํานวนเต็ม) 

คําถามในเชิงอัลกอริทึมคําถามแรกคือจะหาลําดับกรดแอมิโนจากชุดค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ได้

อย่างไร สเปกตรัมในอุดมคติของสายเพปไทด์แสดงโดย IDEALSPECTRUM(Peptide) ประกอบด้วยชุดค่าน้ําหนัก

ของพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ท่ีเกิดข้ึนท้ังหมด ดังตัวอย่างในรูปท่ี 8.4(ก) โดยค่าข้อมูลสเปกตรัมในอุดมคติอาจมีค่าซ้ํา

ได้ เช่น IDEALSPECTRUM(GPG) = {0, 57, 57, 154, 154, 211} เป็นต้น และกล่าวได้ว่าลําดับกรดแอมิโนของ

เพปไทด์อธิบายชุดค่าตัวเลขสเปกตรัมถ้า IDEALSPECTRUM(Peptide) = Spectrum  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.1 ปัญหาการหาลําดับกรดแอมิโนจากสเปกตรัมในอุดมคติ 

สร้างสายเพปไทด์จากชุดข้อมูลสเปกตรัมในอุดมคติ  

ข้อมูลเข้า  ชุดค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ท่ีแสดงสเปกตรัมในอุดมคติ 

ผลลัพธ์ ลําดับกรดแอมิโนของเพปไทด์ท่ีอธิบายสเปกตรัม 

 

รูปท่ี 8.4(ข) แสดงกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป (directed acyclic graph: DAG) ผ่านฟังก์ชัน 

GRAPH(IDEALSPECTRUM(PINKA)) โดยค่าน้ําหนักแต่ละค่าเป็นโหนดและเส้นเช่ือมท่ีช้ีจากโหนด A ไป

โหนด B แสดงส่วนต่างของค่าน้ําหนักระหว่างสองโหนดท่ีมีค่าเท่ากับค่าน้ําหนักของกรดแอมิโนใดแอมิโนหน่ึงและ
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ใช้เป็นป้าย (label) กํากับเส้นเช่ือม โดยกรดแอมิโนจะเรียงลําดับตามป้ายท่ีกํากับแต่ละเส้นเช่ือม  

 
รูปท่ี 8.3 ค่าน้ําหนักของกรดแอมิโนมาตรฐาน 

(ท่ีมา: Huimin Zhong, Public domain, via Wikimedia Commons. 2015. Mass of amino acid fragment 

ions. [เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 11 ก.ค. พ.ศ. 2564]) 

จากรูปท่ี 8.4(ข) เส้นทางด้านบนจากซ้ายไปขวาแสดงลําดับกรดแอมิโนท่ีอนุมานได้ส่วนเส้นทางด้านล่างของกราฟ

เป็นเส้นทางกลับด้านของเพปไทด์ (รหัสเทียมท่ี 8.1 DecodingIdealSpectrum()) 

 

รหัสเทียมท่ี 8.1 DecodingIdealSpectrum 

 
 

ฝึกหัด 
จงหาลําดับกรดแอมิโนของสายเพปไทด์โดยใช้ข้อมูลสเปกตรัมในอุดมคติต่อไปน้ี  

{0, 57, 114, 128, 215, 229, 316, 330, 387, 444} 
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รูปท่ี 8.4 (ก) ค่าน้ําหนักของพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ของPINKA ซ่ึงประกอบกันเป็น IDEALSPECTRUM(PINKA) 

= {0, 71, 97, 199, 210, 313, 324, 426, 452, 523} (ข) กราฟแบบมีทิศทางโดยเส้นทางด้านบนจากซ้ายไปขวา

แสดงลําดับกรดแอมิโนท่ีหาได้  

 

จากแบบฝึกหัดข้างต้น อาจพบเส้นทางจากจุดต้ังต้นไปยังจุดปลายทางได้มากกว่า 1 เส้นทาง ซ่ึงเส้นทางอ่ืนๆ ท่ีหา

ได้หลายเส้นทางไม่ได้แสดงลําดับกรดแอมิโนท่ีถูกต้องของเพปไทด์ (รูปท่ี 8.5) ดังน้ันจึงต้องมีการแก้ไขรหัสเทียม

ข้างต้นเป็นรหัสเทียมท่ี 8.2 DecodingIdealSpectrumV2() 

 
รูปท่ี 8.5 GRAPH(Sepctrum) แบบมีทิศทางของสเปกตรัม {0, 57, 101, 114, 128, 204, 229, 307, 330, 

444} โดยมีเพียงบางเส้นทางจากจุดเร่ิมต้นไปยังจุดส้ินสุดท่ีสอดคล้องกับชุดของเพปไทด์ท่ีอธิบายสเปกตรัม 

 

รหัสเทียมท่ี 8.2 DecodingIdealSpectrumV2 

 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 272 

ถึงแม้รหัสเทียมท่ี 8.2 แก้ปัญหาการหาลําดับกรดแอมิโนจากสเปกตรัมในอุดมคติได้ การหาทุกเส้นทางท่ีเป็นไปได้

จากจุดเร่ิมต้นไปยังจุดส้ินสุดใช้เวลามาก 

 

การหาลําดับกรดแอมิโนจากสเปกตรัมที่วัดได้จริง 
หลังจากเคร่ืองแมสสเปกโทรมิเตอร์ ทําการแยกสายเพปไทด์หน่ึงๆ ออกเป็นสองส่วนย่อย สายเพปไทด์ย่อยแต่ละ

ส่วนจะถูกไอออไนซ์ กลายเป็นส่วนย่อยท่ีมีประจุ fragment ions ซ่ึงเคร่ืองแมสสเปกโทรมิเตอร์จะทําการวัดค่า 

mass-to-charge ratio (m/z) ของแต่ละเพปไทด์ย่อย รวมท้ังค่า intensity หรือจํานวน fragment ions ท่ีมีค่า 

m/z เดียวกัน (เพปไทด์หน่ึงๆ อาจมีโอกาสถูกแยกเป็นสองส่วนในรูปแบบใดรูปแบบหน่ึงมากกว่ารูปแบบอ่ืนๆ 

เน่ืองจากบางพันธะในสายเพปไทด์อาจถูกแยกได้ง่ายกว่า) ผลท่ีตามมาคือสเปกตรัมจะประกอบด้วยชุดของพีค 

(peak) ในแผนภูมิโดยแต่ละพีคบนแกน x แสดงค่า mass-to-charge ratio ในขณะท่ีความสูงของพีคแสดงค่า 

intensity (รูปท่ี 8.6(ก))  

เคร่ืองแมสสเปกโทรมิเตอร์สมัยใหม่ยังมีข้อจํากัดในช่วงของค่า mass-to-chare ratio ท่ีสามารถวัดได้ 

ดังน้ันจึงเป็นการยากท่ีจะวัดสายโปรตีนท้ังสายโดยใช้เทคนิคแมสสเปกโทรเมตรี ผลท่ีตามมาคือในการวิเคราะห์

โปรตีน สายของโปรตีนจะถูกตัดออกเป็นเพปไทด์ส้ันๆ โดยใช้เอนไซม์กลุ่มโพรทีเอส (protease) โดยโพรทีเอสท่ีใช้

อย่างแพร่หลายในการศึกษาโพรทีโอมิกส์และในการศึกษาเพปไทด์ของทีเร็กซ์ด้วย คือ ทริปซิน (trypsin) โดยทริป 

ซินจะแตกสายโปรตีนหลังกรดแอมิโนอาร์จินีน (arginine: R) และไลซีน (lysine: K) ได้เป็นเพปไทด์สายส้ันมีความ

ยาวเฉล่ียประมาณ 14 กรดแอมิโน  

รูปท่ี 8.6(ก) แสดงตัวอย่างแมสสเปกตรัมของทีเร็กซ์ และตัวอย่างของการตีความในรูปท่ี 8.6(ข) และรูปท่ี 

8.6(ค) ว่ามีเพปไทด์ ATKIVDCFMTY และ GLVGAPGLRGLPGK ตามลําดับ เพปไทด์เหล่าน้ีสามารถเช่ือมโยง

กลับไปยังพีคของสเปกตรัมในแผนภูมิท่ีแสดงพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ ท้ังน้ีเพ่ือให้เป็นไปตามมาตรฐานของนิยามศัพท์

ของแมสสเปกโทรเมตรี พีคท่ีถูกระบุว่าเป็นพรีฟิกซ์ความยาว i จะถูกกําหนดป้ายเป็น bi และพีคท่ีถูกระบุว่าเป็น

ซัฟฟิกซ์ความยาว i จะถูกกําหนดเป็น yi  

 

ฝึกหัด  เพปไทด์ใดในรูปท่ี 8.6 อธิบายสเปกตรัมของทีเร็กซ์ได้ดีกว่ากัน 

 

การหาลําดับกรดแอมิโนของเพปไทด์จากสเปกตรัมจริงซับซ้อนกว่าในกรณีของสเปกตรัมในอุดมคติ 

เน่ืองจากข้อมูลจากเคร่ืองแมสสเปกโทรมิเตอร์มักมีพีคท่ีเป็นสัญญาณรบกวน (noise) ซ่ึงเป็นค่า m/z ท่ีไม่ถูกต้อง 

นอกจากน้ีบางพันธะอาจแตกได้ยาก ทําให้ค่า m/z ของแต่ละ intensity มีความแตกต่างกันไป และในสเปกตรัม

อาจไม่เกิดบางพรีฟิกซ์หรือซัฟฟิกซ์เลย เช่น รูปท่ี 8.6(ค) ไม่มีพีคท่ีติดป้าย b5 และ y9 เป็นต้น 
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รูปท่ี 8.6  (ก) ตัวอย่างสเปกตรัมของทีเร็กซ์ (ข) สเปกตรัมเดียวกันท่ีมีการระบุเพปไทด์ ATKIVDCFMTY (ค) 

สเปกตรัมเดียวกันท่ีมีการระบุเพปไทด์ GLVGAPGLRGLPGK  

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.5 ของ [52])   

การหาลําดับเพปไทด์ 

การให้คะแนนเพปไทด์เม่ือเทียบกับสเปกตรัม 

กําหนดให้เพปไทด์เส้นหน่ึงประกอบด้วยกรดแอมิโน 2 แบบคือ X และ Z ซ่ึงมีค่าน้ําหนัก 4 และ 5 ตามลําดับ ถ้า

มีเพปไทด์ XZZXX แล้วจะมีค่าน้ําหนักของพรีฟิกซ์เป็น 4, 9, 14, 18, 22 ในขณะท่ีค่าน้ําหนักของซัฟฟิกซ์เป็น 22, 

18, 13, 8 , 4 และเวกเตอร์ของสเปกตรัมท่ีวัดการแตกตัวของเพปไทด์ข้างต้นมีค่าต่อไปน้ี 

(0, 0, 0, 3, 8, 7, 2, 1, 100, 0 ,1, 4, 3, 500, 2, 1, 3, 9, 1, 2, 2, 0) 

โดยตําแหน่งท่ี i ของเวกเตอร์เป็นค่า intensity ท่ีวัดได้ของน้ําหนัก i ในตัวอย่างน้ีพรีฟิกซ์ของ XZZXX มีค่า 

intensity เป็น 3, 100, 500, 9, และ 0 ในขณะท่ีซัฟฟิกซ์มีค่า intensity เป็น 0, 8, 0, 2, และ 1 เป้าหมายคือหา
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วิธีการให้คะแนนเพปไทด์ท่ีสอดคล้องกับข้อมูลจากสเปกตรัม โดยหวังว่าเพปไทด์ท่ีสอดคล้องกับสเปกตรัมจะมีค่า

คะแนนสูงสุด  

 

หยุดคิด ควรให้คะแนนเพปไทด์หน่ึงๆ โดยเทียบกับสเปกตรัมอย่างไร 

 

แนวทางแรกท่ีเป็นไปได้คือการนับผลรวมของ intensity หรือ intensity count ของทุกพีคท่ีเป็นค่าน้ําหนักพรี

ฟิกซ์และซัฟฟิกซ์โดยในตัวอย่างข้างต้น intensity count ของเพปไทด์ XZZXX มีค่าเท่ากับ 

3+100+500+9+0+0+8+0+2+1 อย่างไรก็ตามวิธีน้ีมีข้อจํากัดเน่ืองจากในข้อมูลจริงค่า intensity ของพีคต่างๆ

มีความแตกต่างกันมาก ทําให้พีคท่ีมีค่า intensity สูงมาก (ซ่ึงอาจเป็นสัญญาณรบกวน) มีผลกระทบต่อคะแนน

โดยรวมมาก ในขณะท่ีพีคท่ีถูกต้องแต่มีค่า intensity น้อยจะถูกลดความสําคัญลงไป  

เพ่ือเป็นการแก้ไขข้อจํากัดข้างต้นจึงมีการนําเสนอวิธีการ shared peaks count โดยนับจํานวนของพีคท่ีมี

ค่า intensity สูงกว่าค่าขีดแบ่ง (threshold) ค่าหน่ึง สมมติค่าขีดแบ่ง คือ 5 จากตัวอย่างข้างต้น จะได้ค่า shared 

peaks count = 4 โดยมาจาก 3 พีค 100, 500, และ 9 ของพรีฟิกซ์และ 1 พีคท่ีมี intensity 8 ของซัฟฟิกซ์ 

ตัวอย่างในรูปท่ี 8.6 (ข) มีจํานวน shared peaks count เท่ากับ 10 ในขณะท่ีรูปท่ี 8.6(ค) มีจํานวน shared peaks 

count เท่ากับ 6 เป็นต้น ถึงแม้ shared peaks count จะใช้งานได้ดีกว่า intensity count แต่ยังให้ผลไกลจาก

อุดมคติมาก แนวทางท่ีดีกว่าควรจะเป็นแนวทางท่ีสามารถใช้ intensity แต่พีคท่ีมีค่า intensity สูงไม่ควรเป็นตัว

ช้ีนําผลของความถูกต้องของเพปไทด์มากกว่าพีคท่ีถูกต้องอ่ืนๆ ท่ีมีค่า intensity น้อยกว่า เพ่ือให้ได้วิธีการท่ีดีกว่า 

เราสามารถแปลงเพปไทด์และสเปกตรัมให้อยู่ในรูปแบบเวกเตอร์และกําหนดฟังก์ชันการให้คะแนนเป็น dot pro-

duct ของสองเวกเตอร์ 

 

การแปลงเพปไทด์และสเปกตรัมให้อยูในรูปแบบเวกเตอร์ 

จากสายอักขระท่ีแสดงลําดับกรดแอมิโน Peptide = a1,…an  ความยาว n กําหนดเพปไทด์เวกเตอร์ (peptide 

vector)  noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗ เพ่ือเก็บค่าน้ําหนักของพรีฟิกซ์ โดยตําแหน่งท่ีมีค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์มีค่าเป็น 1 และตําแหน่งท่ี

เหลือท้ังหมดเป็น 0 ในกรณีของเพปไทด์ตัวอย่าง XZZXX ข้างต้น ชุดค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์ประกอบด้วย 4, 9, 14, 

18, 22 ซ่ึงสอดคล้องกับเพปไทด์เวกเตอร์ (0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 1) ท่ีมี

ความยาว 22 ตําแหน่ง 

นิยามปัญหาท่ี 8.2 ปัญหาการแปลงเพปไทด์เป็นเพปไทด์เวกเตอร์  

แปลงสายเพปไทด์ให้เป็นเพปไทด์เวกเตอร์  

ข้อมูลเข้า  สายอักขระของลําดับกรดแอมิโน Peptide 

ผลลัพธ์ เพปไทด์เวกเตอร์ noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗	ของ Peptide 
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เน่ืองจากเพปไทด์เวกเตอร์เป็นตัวแทนของเพปไทด์ ในส่วนต่อไปน้ีคําว่าเพปไทด์เวกเตอร์และเพปไทด์สามารถใช้

แทนกันได้ 

นิยามปัญหาท่ี 8.3 ปัญหาการแปลงเพปไทด์เวกเตอร์เป็นเพปไทด์  

แปลงเพปไทด์เวกเตอร์ให้เป็นสายเพปไทด์ 

ข้อมูลเข้า  เพปไทด์เวกเตอร์ P 

ผลลัพธ์ เพปไทด์ท่ีมีเพปไทด์เวกเตอร์เท่ากับ P (ถ้ามีเพปไทด์น้ันอยู่จริง) 

 

ซัฟฟิกซ์เพปไทด์หายไปไหน 

ในความเป็นจริงแล้วซัฟฟิกซ์เพปไทด์ไม่ได้หายไปไหน เน่ืองจากแต่ละพีคท่ีแสดงค่าน้ําหนักน้ันอาจเป็นค่าน้ําหนัก

ของพรีฟิกซ์หรือซัฟฟิกซ์ก็ได้ จากความไม่แน่นอนน้ีผู้เช่ียวชาญเทคนิคแมสสเปกโทรเมตรีจะทําการแปลงสเปก 

ตรัม Spectrum ให้อยู่ในรูปแบบเวกเตอร์ xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗  ท่ีมีการรวมข้อมูลเก่ียวกับค่า intensity ของแต่ละพีคและ

พีคฝาแฝด (twin peak: พีคท่ีแสดงค่า MASS(Peptide)-s) ของมันเข้าเป็นค่าเดียวเรียกว่า แอมพลิจูด 

(amplitude) ท้ังน้ีค่าแอมพลิจูดท่ีเป็นลบมักแสดงถึงตําแหน่งในสเปกตรัมท่ีไม่มีพีคหรือเป็นพีคท่ีมีค่า intensity 

ต่ํา ท้ังน้ีค่าแอมพลิจูดท่ีค่าน้ําหนัก i สะท้อนความเป็นไปได้ (likelihood) ท่ีสายเพปไทด์ (ท่ีไม่ทราบลําดับกรดแอมิ

โน) จะทําให้เกิดสเปกตรัมมีค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์เท่ากับ i  

หลังจากสายเพปไทด์ Peptide ได้ถูกแปลงไปเป็นเพปไทด์เวกเตอร์ noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗  = (p1,…,pm) และสเปก 

ตรัม Spectrum ได้ถูกแปลงไปเป็นสเปกตรัมเวกเตอร์  xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗   = (s1,…,sm) ท่ีมีจํานวนตําแหน่งเท่ากัน เรา

สามารถกําหนดฟังก์ชันการให้คะแนนสายเพปไทด์ SCORE(Peptide,Spectrum) = SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, 

xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) ซึ่งเท่ากับ dot product ของ noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗ และ xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗   ดังต่อไปน้ี 

xzl|{(noUZVIo, xUoãZ\ƒS) = U$ ∙ Y$ +⋯+	UÑ ∙ YÑ 

ซ่ึงในความเป็นจริงแล้ว SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) คือผลรวมค่าแอมพลิจูดหรือ amplitude 

count ท่ีสามารถเป็นตัวแทนของแต่ละพีคของสายเพปไทด์น่ันเอง อย่างไรก็ตามในกรณีน้ีจะไม่พบปัญหาเหมือน
ในกรณี intensity count เน่ืองจากเรามีการแปลงค่า intensity เป็นค่าแอมพลิจูด ซ่ึงพีคท่ีมีค่า intensity สูงจะไม่

ช้ีนําการให้คะแนนของสายเพปไทด์มากเกินไป  

ส่วนท่ีเหลือของบทเรียนน้ีจะใช้สเปกตรัมเวกเตอร์แทนสเปกตรัม โดยถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นสเปกตรัมเวกเตอร์ 

xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗   เป้าหมายคือหาเพปไทด์ Peptide ท่ีให้ค่าคะแนน SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) สูงสุด  

 

อัลกอริทึมหาลําดับกรดแอมิโนของเพปไทด์  

ถ้าข้อมูลเข้าเป็นสเปกตรัมเวกเตอร์ xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗   =	(s1,	…,	sm) เราสามารถสร้างกราฟแบบมีทิศทางท่ีประกอบ 

ด้วย m+1 โหนด โดยแต่ละโหนดมีป้ายแสดงค่าน้ําหนักจากโหนด 0 (โหนดเร่ิมต้น) ถึงโหนด m (โหนดปลายทาง) 
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และเพ่ิมเส้นเช่ือมจากโหนด i ไปโหนด j ถ้า j – i มีค่าเท่ากับค่าน้ําหนักของกรดแอมิโนใดแอมิโนหน่ึง รูปท่ี 8.7 

แสดงกราฟแบบมีทิศทางเช่ือมต่อโหนดในสเปกตรัมเวกเตอร์ท่ีมีจํานวนโหนดท้ังหมด 20 โหนด (โดยเพ่ิมโหนด

เร่ิมต้นทางซ้ายเข้าไป 1 โหนด) และมีกรดแอมิโนสองตัว P และ Q ท่ีมีค่าน้ําหนัก 3 และ 5 ตามลําดับ เส้นทางจาก 

0 ถึง m ท่ีแสดงเพปไทด์ PPQQP ท่ีมีค่าเพปไทด์เวกเตอร์เป็น (0, 0, 1, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 

0, 1) โดยมีค่าคะแนนเท่ากับ 0 + 6 + 7 + 9 + 4 + 5  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.4 ปัญหาการหาลําดับกรดแอมิโนของเพปไทด์ 

จากสเปกตรัมเวกเตอร์ท่ีเป็นข้อมูลเข้า หาเพปไทด์ท่ีให้ค่าคะแนนมากสุดเม่ือเทียบกับสเปกตรัมเวกเตอร์ 

ข้อมูลเข้า  สเปกตรัมเวกเตอร์ xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗    

ผลลัพธ์ ลําดับกรดแอมิโนในเพปไทด์ Peptide ท่ีทําให้ค่าคะแนน SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) 

สูงสุด จากลําดับกรดแอมิโนท่ีเป็นไปได้ท้ังหมด 

 
รูปท่ี 8.7 กราฟแบบมีทิศทางจํานวน 19 โหนดแสดงสเปกตรัมเวกเตอร์ท่ีมีกรดแอมิโนสองตัวคือ P และ Q ซ่ึงมี

ค่าน้ําหนัก 3 และ 5 เป็นส่วนประกอบ  
 

หยุดคิด กราฟแบบมีทิศทางในรูปท่ี 8.7 น้ี แตกต่างจากกราฟในรูปท่ี  8.4 อย่างไร 

 

จากกราฟแบบมีทิศทางในรูปท่ี 8.7 ทุกเส้นทางจากโหนดเร่ิมต้นไปยังโหนดส้ินสุดเป็นตัวแทนของลําดับกรดแอมิ

โนของเพปไทด์และน้ําหนักรวมของทุกโหนดในเส้นทางหน่ึงๆ มีค่าเท่ากับ SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) ดัง 

น้ันความซับซ้อนของปัญหาการหาลําดับกรดแอมิโนกลายเป็นปัญหาการหาเส้นทางท่ีมีค่าน้ําหนักรวมมากสุดจาก

โหนดเร่ิมต้นถึงโหนดปลายทาง 

เม่ือใช้วิธีการข้างต้นกับสเปกตรัมเวกเตอร์ของทีเร็กซ์ เพปไทด์ ATKIVDCFMTY ได้คะแนน 96 (รูปท่ี 

8.6(ข))  อย่างไรก็ตามแอสราได้เสนอเพปไทด์อีกสายคือ GLVGAPGLRGLPGK ท่ีมีคะแนนจากวิธีการข้างต้น

เป็น -19 (รูปท่ี 8.6(ค)) โดยระบุว่าเป็นทีเร็กซ์เพปไทด์ เพปไทด์ท่ีเสนอโดยแอสราน้ีมีคะแนนรวมต่ํากว่า 
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ATKIVDCFMTY มาก และในความเป็นจริงแล้วมีเพปไทด์หลายพันล้านเส้นได้คะแนนมากกว่าทีเร็กซ์เพปไทด์

ข้างต้น 

หยุดคิด 
เราสามารถดัดแปลงอัลกอริทึมในบทท่ี 5 เพ่ือนํามาใช้ในการหาเส้นทางท่ีมีค่าน้ําหนัก

รวมมากสุดจากโหนดเร่ิมต้นถึงโหนดปลายทางในกราฟแบบมีทิศทางข้างต้นได้อย่างไร 

 

หยุดคิด 
ทําไมแอสราถึงไม่นําเสนอเพปไทด์ ATKIVDCFMTY เป็นทีเร็กซ์เพปไทด์ท้ังท่ีมีคะ  

แนนสูงกว่ามาก 

 

การระบุเพปไทด์  

ปัญหาการระบุเพปไทด์ 

ถึงแม้มีความพยายามสร้างฟังก์ชันการให้คะแนนท่ีสอดคล้องกับความถูกต้องของเพปไทด์ โดยเพปไทด์ท่ีทําให้เกิด

สเปกตรัมควรเป็นเพปไทด์ท่ีมีคะแนนสูงสุด แต่ฟังก์ชันการให้คะแนนท่ีมีอยู่ยังไม่ดีพอ อย่างไรก็ตาม ถึงแม้เพป

ไทด์ท่ีถูกต้องมักไม่ได้คะแนนสูงสุดเม่ือเทียบกับเพปไทด์ท้ังหมด แต่เพปไทด์ท่ีถูกต้องมักมีคะแนนสูงสุดเม่ือนําไป

เปรียบเทียบกับเพปไทด์ท่ีเป็นส่วนประกอบของโปรตีโอมในส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ ผลท่ีตามมาคือเราสามารถเปล่ียนจาก

การหาลําดับกรดแอมิโนในเพปไทด์ผ่านชุดของค่าสเปกตรัม ไปเป็นการระบุเพปไทด์โดยเทียบกับข้อมูลเพปไทด์ท่ี

ปรากฏในโปรตีโอมของส่ิงมีชีวิต ท้ังน้ีให้สมมติว่าโปรตีโอมเกิดจากการนําเพปไทด์ท้ังหมดท่ีพบในส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ 

มาต่อกันเป็นอักขระสายยาว  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.5 ปัญหาการระบุเพปไทด์  

หาเพปไทด์จากโปรตีโอมโดยเป็นเพปไทด์ท่ีให้ค่าคะแนนสูงสุดเม่ือนําไปเทียบกับสเปกตรัม 

ข้อมูลเข้า  สเปกตรัมเวกเตอร์ xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗   และลําดับกรดแอมิโนโปรตีโอม Proteome 

ผลลัพธ์ ลําดับกรดแอมิโนในเพปไทด์ Peptide ท่ีทําให้ค่าคะแนน SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) 
สูงสุดและเป็นลําดับกรดแอมิโนท่ีอยู่ในโปรตีโอม 

 

หยุดคิด 

ในทางปฏิบัติข้อมูลเข้าสําหรับการระบุเพปไทด์จะเป็นชุดของสายโปรตีนมากกว่าเป็น

โปรตีโอมยาวสายเดียว เม่ือเราใช้ข้อมูลเข้าเป็นโปรตีโอมท่ีเกิดจากการนําสายโปรตีนมา

เรียงต่อกัน มีข้อพึงระวังอะไรบ้าง 
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การระบุเพปไทด์ในโปรตีโอมของทีเร็กซ์ 

อาจมีข้อสงสัยว่าทําไมจึงพิจารณาปัญหาการระบุเพปไทด์ ในเม่ือไม่มีข้อมูลโปรตีโอมของทีเร็กซ์ ซ่ึงหมายความว่า

เราไม่สามารถระบุเพปไทด์ของทีเร็กซ์โดยใช้โปรตีโอมได้ อย่างไรก็ตามประมาณ 90% ของโปรตีนกระดูกสัตว์เป็น

คอลลาเจน (collagen) ดังน้ันกระดูกไดโนเสาร์อาจประกอบด้วยคอลลาเจนเช่นกัน และมีโอกาสน้อยท่ีโปรตีนอ่ืนๆ

จะคงสภาพในฟอสซิลมากว่าหลายล้านปี แอสรามีสมมติฐานว่าโปรตีนใดก็ตามท่ีพบในฟอสซิลของทีเร็กซ์น่าจะมี

ความคล้ายคลึงกับคอลลาเจนท่ีพบในส่ิงมีชีวิตในปัจจุบัน  

เพ่ือเป็นการตรวจสอบสมมติฐานน้ีแอสราทําการเปรียบเทียบสเปกตรัมของทีเร็กซ์กับโปรตีนท้ังหมดท่ีอยู่

ในฐานข้อมูลโปรตีนยูนิพรอต (UniProt) ซ่ึงมีข้อมูลสายโปรตีนจากส่ิงมีชีวิตหลายร้อยสปีชีส์ และมีข้อมูลอย่าง

น้อย 200 ล้านกรดแอมิโน นอกจากน้ีแอสรายังทําการเพ่ิมข้อมูลสายโปรตีนคอลลาเจนของส่ิงมีชีวิตในปัจจุบันท่ีมี

การแปรผันเข้าไปเป็นส่วนหน่ึงของฐานข้อมูลเพ่ือเป็นการจําลองความแตกต่างท่ีเป็นไปได้ระหว่างคอลลาเจนเหล่า 

น้ีกับคอลลาเจนของทีเร็กซ์ด้วย (ฐานข้อมูลน้ีว่า UniProt+) ซ่ึงพบว่าเพปไทด์ส่วนใหญ่ในฐานข้อมูลท่ีตรงกับสเปก 

ตรัมและมีคะแนนสูงน้ันเป็นคอลลาเจนของไก่ ซ่ึงสนับสนุนสมมติฐานว่าสัตว์ปีกมีวิวัฒนาการมาจากไดโนเสาร์ ซ่ึง

ทีเร็กซ์เพปไทด์ต่างจากเพปไทด์คอลลาเจนของไก่เพียง 1 กรดแอมิโน อย่างไรก็ตาม คําถามท่ีตามมาคือจะตรวจ 

สอบได้อย่างไรว่าการตีความเก่ียวกับทีเร็กซ์เพปไทด์น้ีเป็นการตีความท่ีถูกต้องเก่ียวกับข้อมูลสเปกตรัมของไดโน-

เสาร์ 

 

การระบุเพปไทด์กับทฤษฎีลิงพิมพ์ดีด 

ถ้ากําหนดให้ PSM (Peptide-Spectrum Match) เป็นปัญหาท่ีต่อยอดมาจากปัญหาท่ี 8.5 โดยมีการเปล่ียนข้อมูล

เข้าจากสเปกตรัมเวกเตอร์เดียวไปเป็นชุดของสเปกตรัมเวกเตอร์ และมีตัวแปรเพ่ิมอีกหน่ึงตัวคือค่าขีดแบ่ง (thres-

hold) ผลลัพธ์ท่ีคาดหวังประกอบด้วยชุดของเพปไทด์ท่ีพบในโปรตีโอม ท่ีมีค่าคะแนนมากกว่าค่าขีดแบ่ง ผลของ

การใช้ PSM เพ่ือระบุเพปไทด์จากชุดของสเปกตรัมเวกเตอร์ พบว่าทีเร็กซ์เพปไทด์ยังเป็นเพปไทด์ท่ีมีค่าคะแนน

สูงสุดเม่ือเทียบกับเพปไทด์ท่ีได้จากสเปกตรัมเวกเตอร์อ่ืนท่ีผ่านค่าขีดแบ่งเช่นกัน เน่ืองจากยังมีเพปไทด์อีกหลาย

พันล้านเส้นท่ีไม่ได้อยู่ในฐานข้อมูล UniProt+ ท่ีอาจมีคะแนนด์สูงกว่าคะแนนของทีเร็กซ์เพปไทด์มาก คําถามคือ

ฐานข้อมูล UniProt+ ของแอสรามีความสมบูรณ์หรือเพียงพอสําหรับการได้มาซ่ึงทีเร็กซ์เพปไทด์ท่ีถูกต้องหรือไม่ 

รวมท้ังความถูกต้องของ PSM คําตอบคือมีความเป็นไปได้ท่ีมีเพปไทด์จํานวนมากมีน้ําหนักเท่ากับทีเร็กซ์เพปไทด์

แต่ได้คะแนนมากกว่าตอนหาลําดับกรดแอมิโนถ้า PSM ทํางานถูกต้อง แต่ส่ิงท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติมคือชุดของเพป

ไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์จาก PSM น้ันมีความสําคัญทางสถิติมากน้อยเพียงใด 

 

False discovery rate 

ในการประมาณจํานวนเพปไทด์ท่ีไม่มีความสําคัญทางสถิติจากชุดของเพปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์ของ PSM สามารถทํา

ได้โดยสร้างโปรตีโอมหลอกหรือดีคอยโปรตีโอม (decoy proteome) โดยแต่ละลําดับกรดแอมิโนในดีคอยโปรตี-
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โอมน้ีมาจากการสุ่มเลือกกรดแอมิโนท่ีเป็นไปได้ 20 ตัว ด้วยความน่าจะเป็นท่ีเท่ากัน (1/20) โดยจะสร้างดีคอยโปร

ตีโอมให้มีความยาวเท่ากับโปรตีโอมจริง จากน้ันลองใช้ PSM เพ่ือหาชุดของเพปไทด์ในดีคอยโปรตีโอมท่ีมีคะแนน

เกินค่าขีดแบ่ง และนําจํานวนเพปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์ไปคํานวณค่า false discovery rate (FDR) ตามสมการต่อไปน้ี 
|nxpm¤ÜÖ≠¤ÆÅ´(woãX%n\XZoXSo, xUoãZ\Tº&oãZX\Y)|

|nxpm¤ÜÖ≠¤ÆÅ´(n\XZoXSo, xUoãZ\Tº&oãZX\Y)|
 

 

ถ้าใช้ PSM ค้นหาเพปไทด์ในโปรตีโอมพบ 100 เพปไทด์ ในขณะท่ีค้นหาในดีคอยโปรตีโอมพบ 5 เพปไทด์ เรา

สามารถสรุปได้ว่า 95% ของเพปไทด์ท่ีหาได้จาก PSM น่าจะเป็นเพปไทด์ท่ีถูกต้อง ถ้าผลของการค้นหาในดีคอย

โปรตีโอมพบ 100 เพปไทด์ ค่า FDR จะเข้าใกล้ 1 ซ่ึงทําให้ตัดสินได้ยากว่าเพปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์แต่ละเส้นน้ันมี

ความสําคัญหรือมีความหมายทางชีววิทยาหรือไม่ 

 

หยุดคิด 
ถ้าค่า FDR เข้าใกล้ 1 สําหรับค่าขีดแบ่งหน่ึงๆ ยังสามารถหาเพปไทด์ท่ีมีความหมายทาง

ชีววิทยาจาก PSM ได้หรือไม่ 

 

เราไม่ควรสรุปว่าข้อมูลสเปกตรัมท่ีมีน้ันไม่มีประโยชน์ถึงแม้ FDR มีค่าสูง หรือไม่ควรสรุปว่าเรากําลังใช้ฐานข้อมูลท่ี

ไม่ถูกต้อง เพราะในความเป็นจริงแล้วค่า FDR ท่ีสูงน้ันอาจเป็นผลจากการเลือกค่าขีดแบ่งท่ีไม่ถูกต้อง เน่ืองจากค่า 

FDR อาจแปรผันมากตามค่าขีดแบ่ง 

สําหรับข้อมูลสเปกตรัมของทีเร็กซ์พบ 27 เพปไทด์เม่ือใช้โปรตีโอม UniProt+ และพบเพียง 1 เพปไทด์ใน

ดีคอยโปรตีโอมเม่ือใช้ค่าขีดแบ่ง = 100 และได้ค่า FDR = 3.7% อย่างไรก็ตาม ยังไม่สามารถสรุปได้ว่าท้ัง 26 เพป

ไทด์ท่ีเหลือน้ันเป็นเพปไทด์ของไดโนเสาร์ท้ังหมด เน่ืองจากหลายเพปไทด์ท่ีพบน้ันอาจเกิดจากการปนเป้ือนท่ีพบ

เป็นปกติในกระบวนการทางห้องปฏิบัติการ ในขณะท่ี FDR ช่วยประเมินคุณภาพโดยรวมของชุดเพปไทด์ท่ีเป็น

ผลลัพธ์จากการรัน PSM โดยใช้สเปกตรัมของทีเร็กซ์ คําถามคือเพปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์น้ีมีความสําคัญเชิงสถิติมาก

น้อยเพียงใด เป้าหมายถัดไปคือหาวิธีการประเมินว่า 26 เพปไทด์น้ีเป็นเพปไทด์ของไดโนเสาร์จริง 

 

ลิงกับเคร่ืองพิมพ์ดีด 

ทฤษฎี infinite monkey กล่าวว่าถ้าปล่อยให้ลิงใช้เคร่ืองพิมพ์ดีดพิมพ์อะไรไปเร่ือยๆ คําท่ีพิมพ์ออกมาบางคําจะ

เป็นคําศัพท์ท่ีถูกต้อง ถ้ามีชุดของคําศัพท์ Dictionary กําหนด E(Dictionary, n) เป็นจํานวนคําศัพท์ใน Dictionary 

ท่ีคาดหวังว่าจะพบในสายอักขระความยาว n ท่ีสร้างมาแบบสุ่มโดยแต่ละอักขระมีโอกาสท่ีจะถูกสุ่มเลือกมาเท่ากัน 

และกําหนด EnglishDictionary เป็นชุดคําศัพท์ท้ังหมดในภาษาอังกฤษ ถ้าปรากฏว่าหลังลิงพิมพ์ไป n อักขระ 

จํานวนคําศัพท์ภาษาอังกฤษท่ีลิงพิมพ์ได้มีจํานวนมากกว่าค่า E(Dictionary, n) เราอาจสรุปได้ว่าลิงสะกดคําศัพท์

ได้  
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นิยามปัญหาท่ี 8.6 ปัญหาลิงกับเคร่ืองพิมพ์ดีด 

ประมาณจํานวนคําศัพท์ในพจนานุกรมท่ีคาดหวังว่าจะพบในสายข้อมูล n อักขระท่ีสร้างมาแบบสุ่ม 

ข้อมูลเข้า  ชุดคําศัพท์ Dictionary และเลขจํานวนเต็ม n  

ผลลัพธ์ E(Dictionary, n)  

 

หยุดคิด ลิงกับพิมพ์ดีดเก่ียวข้องกับแมสสเปกโทรเมตรีอย่างไร 

 

นัยสําคัญทางสถิติของ PSM 

ถ้าเปล่ียนจากการปล่อยให้ลิงพิมพ์อักขระไปเร่ือยๆ เป็นการใช้อัลกอริทึมในการสร้างชุดของเพปไทด์ท่ีมีคะแนน

เกินค่าขีดแบ่งเม่ือเทียบกับสเปกตรัมเวกเตอร์ xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗  และเรียกชุดของเพปไทด์น้ีว่าเป็นพจนานุกรมสเปก 

ตรัม (spectral dictionary) ซ่ึงแสดงโดย 

wtzytlus|'m¤ÜÖ≠¤ÆÅ´(xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) 

 

และพจนานุกรมสเปกตรัมของไดโนเสาร์หรือ DinosaurPSM จะถูกแสดง โดย  

wtzytlus|'É$((w˛HXYTƒ\xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗) 
 

แทนการตรวจสอบว่าคําศัพท์ท่ีลิงพิมพ์ออกมามีคําใดบ้างท่ีอยู่ในพจนานุกรม เราจะตรวจสอบว่าเพปไทด์ในพจนา 

นุกรมสเปกตรัมปรากฏในโปรตีโอมหรือไม่ และถ้าพบต้องตัดสินว่าเพปไทด์น้ันมีความหมายทางชีววิทยาหรือไม่ 

หรือเป็นเพียงผลพวงของค่าสถิติท่ีใช้ เพ่ือให้ตัดสินใจได้เราต้องพิจารณา 

{(wtzytlus|'m¤ÜÖ≠¤ÆÅ´flxUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ‡, H) 
 

ซ่ึงแทนจํานวนเพปไทด์ในดีคอยโปรตีโอมความยาว n อักขระ ท่ีพบใน wtzytlus|'m¤ÜÖ≠¤ÆÅ´(xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) 

ถ้าค่าน้ีมากกว่า 1 ก็ไม่น่าแปลกใจท่ีจะพบเพปไทด์ท่ีมีคะแนนเกินค่าขีดแบ่ง เม่ือเทียบกับสเปกตรัมเวกเตอร์ ดังน้ัน

จึงต้องมีการกําหนดปัญหาการทดสอบความสําคัญทางสถิติให้ชัดเจนมากข้ึน 

เพ่ือหาจํานวนเพปไทด์น้ีเราเร่ิมจากพจนานุกรมสเปกตรัมท่ีมีเพปไทด์เพียงเส้นเดียวซ่ึงจะนําไปหาในดีคอย

โปรตีโอมท่ีมีความยาว n แอมิโน โดยค่าความน่าจะเป็นท่ีพบเพปไทด์สายน้ีในดีคอยโปรตีโอมท่ีตําแหน่งจําเพาะมี

ค่าเท่ากับ 
9

:;|=,(2$>,| ดังน้ันจํานวนคร้ังท่ีสามารถพบเพปไทด์น้ีในดีคอยโปรตีโอมมีค่าเท่ากับ  
H − |noUZVIo| + 1

20|áÖ™mb´Ö|
	≈ H ∙ 	

1

20|áÖ™mb´Ö|
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ถ้าสมมติว่าเรามีชุดของเพปไทด์อยู่ใน Dictionary โดยแต่ละเพปไทด์อาจมีความยาวแตกต่างกันไป ถ้าใช้การ

ประมาณค่าข้างต้น ค่าประมาณจํานวนคร้ังท่ีสามารถพบเพปไทด์เหล่าน้ีท้ังในดีคอยโปรตีโอมและโปรตีโอมปกติ

คํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

{(wVãZVXHT\%, H) ≈ H ∙ ) r
1

20|áÖ™mb´Ö|
ÖÄ¨¤	™Ö™mb´Ö	áÖ™mb´Ö	b'	Ób¨mbÆ'ÄÜŸ

* 

 

พจน์ผลรวมภายในวงเล็บเป็นค่าความน่าจะเป็นของ Dictionary แสดงโดย Pr(Dictionary) ซ่ึงทําให้เขียนสมการ

ข้างต้นได้ใหม่ดังต่อไปน้ี 

{(wVãZVXHT\%, H) ≈ H ∙ Pr	(wVãZVXHT\%) 
 

สมการน้ีแสดงการวิเคราะห์ความสําคัญทางสถิติของเพปไทด์ในรูปแบบการคํานวณค่าความน่าจะเป็น จากสมการ

ถ้าต้องการทดสอบความสําคัญทางสถิติของ DinosaurPSM ข้ันแรกสร้างพจนานุกรม

wtzytlus|'(wVHXYTƒ\nxp)	และคํานวณค่า                           
H ∙ Pr	(wtzytlus|'(wVHXYTƒ\nxp)) 

 

โดยท่ี n คือความยาวของลําดับกรดแอมิโนท่ีเกิดจากการนําสายโปรตีนท้ังหมดในฐานข้อมูล UniProt+ มาต่อกัน 

ถ้าค่าท่ีคํานวณได้มีค่าน้อย เช่น 0.001 จะสามารถยืนยันได้ว่า DinosaurPeptide เป็นเพปไทด์ของทีเร็กซ์จริงไม่ใช่

ผลพวงท่ีเกิดจากการคํานวณทางสถิติ อย่างไรก็ตาม wtzytlus|'(wVHXYTƒ\nxp) มีจํานวนเพปไทด์
มากกว่า 200 พันล้านเส้นซ่ึงใช้เวลานานมากในการคํานวณ คําถามคือสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ

พจนานุกรมน้ีโดยไม่ต้องสร้างเพปไทด์ออกมาท้ังหมดได้หรือไม่  

 

พจนานุกรมสเปกตรัม 

ในข้ันแรกเราจะคํานวณจํานวนเพปไทด์ในพจนานุกรมสเปกตรัม ซ่ึงเม่ือทราบจํานวนแล้วอาจได้แนวทางในการ

คํานวณค่าความน่าจะเป็นของพจนานุกรมสเปกตรัม  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.7 ปัญหาการหาขนาดของพจนานุกรมสเปกตรัม 

หาจํานวนเพปไทด์ของพจนานุกรมสเปกตรัมเม่ือมีข้อมูลเข้าเป็นสเปกตรัมเวกเตอร์ และค่าขีดแบ่ง 

ข้อมูลเข้า  สเปกตรัมเวกเตอร์  xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗  และค่าขีดแบ่งท่ีเป็นจํานวนเต็ม 

ผลลัพธ์ จํานวนของเพปไทด์ใน wtzytlus|'m¤ÜÖ≠¤ÆÅ´flxUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ‡ 
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เราสามารถใช้กําหนดการพลวัต  (dynamic programming) ในการคํานวณหาขนาดของพจนานุกรมสเปกตรัม 

โดยถ้ามีข้อมูลเข้าเป็น สเปกตรัมเวกเตอร์ xUoãZ\ƒS	˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗ = (Y$, … , YÑ) และกําหนด i-prefix (สําหรับ i ท่ีมีค่า

ระหว่าง 1 ถึง m) โดย xUoãZ\ƒS+˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗ = (Y$, … , Yb)  และกําหนดตัวแปร SIZE(i, t) เป็นจํานวนเพปไทด์ 
Peptides ท่ีมีน้ําหนัก i และทําให้ SCORE(noUZVIo, xUoãZ\ƒS	˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗) มีค่าเท่ากับ t ตัวอย่างเช่น สเปกตรัม

เวกเตอร์ xUoãZ\ƒS	˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗ = (4, −3,−2, 3, 3, −4, 5, −3,−1,−1, 3, 4, 1, 3)  มีจํานวน 14 ค่า ในขณะท่ีแต่ละ

เพปไทด์ประกอบด้วย 2 กรดแอมิโนคือ X และ Z ซ่ึงมีน้ําหนัก 4 และ 5 ตามลําดับ และมีเพียง 3 เพปไทด์ท่ีมี

น้ําหนักเท่ากับ 13 คือ XXZ, XZX, และ ZXX โดยท่ีเพปไทด์แรกมีค่าคะแนนเป็น 1 เม่ือเทียบกับ xUoãZ\ƒS$‘
˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗  

ในขณะท่ีสองเพปไทด์หลังมีค่าคะแนนเท่ากับ 3 ดังน้ัน SIZE(13,1) = 1	และ SIZE(13,3) = 2 และ  

SIZE(13, Z) = 0  สําหรับค่า t อ่ืนๆท้ังหมด   

จากชุดตัวแปรข้างต้นสามารถหาจํานวนเพปไทด์ได้โดยใช้ความสัมพันธ์เวียนเกิดในการคํานวณค่า 

SIZE(i, t) โดยชุดของเพปไทด์ท่ีเป็นสมาชิกของ SIZE(i, t) น้ีสามารถถูกแบ่งออกเป็น 20 กลุ่มย่อยข้ึนอยู่กับกรด

แอมิโนตัวสุดท้าย และเพปไทด์ท่ีลงท้ายด้วยกรดแอมิโน a จําเพาะน้ี จะเป็นเพปไทด์ท่ีส้ันลง 1 กรดแอมิโนและมี

น้ําหนักเท่ากับ i - |a| (โดย |a| คือค่าน้ําหนักของกรดแอมิโน a) และมีคะแนนเท่ากับ t – si  ถ้าเรานํากรดแอมิโน a 

ออกจากเพปไทด์ ความสัมพันธ์เวียนเกิดของ SIZE(i, t) แสดงโดยสมการต่อไปน้ี 

SIZE(V, Z) = 	 r SIZE(V − |T|, Z − Yb
ÄÅÅ	ÄÑb'Æ	Ä¨b´≠	Ä

) 

 

กําหนดค่าเพปไทด์ท่ี “ว่าง” คือมีความยาวเป็น 0 แอมิโนด้วย SIZE(0,0) = 1 และกําหนดค่า SIZE(i, t) = 0  

สําหรับค่า i ท่ีเป็นลบ โดยการใช้สมการเวียนเกิดข้างต้นเราสามารถคํานวณหาขนาดของพจนานุกรมสเปกตรัมของ 

xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ = (Y$, … , YÑ)  ได้ดังน้ี 

.DICTIONARYm¤ÜÖ≠¤ÆÅ´flxUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ‡. =	 r SIZE(m, t)
m	3m¤ÜÖ≠¤ÆÅ´

 

ท้ังน้ีสมการ ค่าความน่าจะเป็น ของพจนานุกรมคือ  

Pr(wVãZVXHT\%) = 	 r
1

20|áÖ™mb´Ö|
ÖÄ¨¤	™Ö™mb´Ö	áÖ™mb´Ö	b'	m¤Ö	Ób¨mbÆ'ÄÜŸ

 

 

มีความคล้ายคลึงกับสมการท่ีใช้หา ขนาด ของพจนานุกรมคือ 

|wVãZVXHT\%| = 	 r 1

ÖÄ¨¤	™Ö™mb´Ö	áÖ™mb´Ö	b'	Ób¨mbÆ'ÄÜŸ

 

 

จากความคล้ายคลึงกันน้ีเราสามารถอนุมานสมการเวียนเกิดในการหาค่าความน่าจะเป็นของพจนานุกรมโดยใช้ตัว

แปรท่ีคล้ายคลึงกับท่ีใช้ในกรณีของการหาขนาดของพจนานุกรม 
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กําหนด Pr(V, Z) เป็นผลรวมค่าความน่าจะเป็นของเพปไทด์ท้ังหมดท่ีมีน้ําหนักเท่ากับ i สําหรับ 

SCORE(noUZ˛Io˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗, xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ) ท่ีมีค่าเท่ากับ t โดยชุดของเพปไทด์น้ีสามารถแบ่งออกเป็น 20 กลุ่มย่อยตาม

กรดแอมิโนท่ีลงท้าย กําหนดให้เพปไทด์ท่ีลงท้ายด้วยกรดแอมิโน a แสดงโดย Peptidea และถ้านํา a ออก Peptide 

จะมีน้ําหนักเท่ากับ i - |a| และมีคะแนนเท่ากับ t - si เน่ืองจากค่าความน่าจะเป็นของ Peptide มีค่าน้อยกว่าค่า

ความน่าจะเป็นของ Peptidea  20 เท่า หรืออีกนัยหน่ึงคือ Peptide มีส่วนสนันสนุนค่า Pr(i, t) น้อยกว่าท่ี 

Peptidea สนันสนุนค่า Pr(i-|a|, t- si) 20 เท่า ดังน้ันค่า Pr(i, t) สามารถคํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

Pr(V, Z) = 	 r
1

20
ÄÅÅ	ÄÑb'Æ	Ä¨b´≠	Ä

∙ Pr	(V − |T|, Z − Yb) 

 

ซ่ึงต่างจากสมการเวียนเกิดในการคํานวณ SIZE(i, t) เฉพาะการเพ่ิมสัมประสิทธ์ิ 1/20 มาเป็นตัวคูณ ดังน้ันค่า

ความน่าจะเป็นของพจนานุกรมสามารถคํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

PrflDICTIONARYm¤ÜÖ≠¤ÆÅ´xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚⃗ ‡ = 	 r Pr	(S, Z)

m3m¤ÜÖ≠¤ÆÅ´
 

  

โดย DICTIONARY(DinosaurPSM) ประกอบด้วย 219,136,251,374 เพปไทด์ และมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 

0.00018 สําหรับการทดสอบความสําคัญเชิงสถิติของ DinosuarPSM ท่ีพบในฐานข้อมูล UniProt+ ท่ีมีความยาว 

n เท่ากับ 194,613,142 กรดแอมิโนจากจํานวนโปรตีนท้ังหมด 546,799 เส้น เป้าหมายคือการคํานวณค่า  
H ∙ Pr(DICTIONARY(wVHXYTƒ\nxp)) 

 

ซ่ึงเป็นค่าประมาณของจํานวนเพปไทด์จาก DICTIONARY(wVHXYTƒ\nxp) ท่ีคาดหวังว่าจะพบในดีคอยโปร
ตีโอมความยาว n กรดแอมิโน เน่ืองจาก Pr(DICTIONARY(wVHXYTƒ\nxp)) = 0.00018 ดังน้ันจํานวนเพป

ไทด์ท่ีคาดหวังว่าจะพบในดีคอยโปรตีโอมเท่ากับ 35,030 ซ่ึงหมายถึงสามารถพบมากกว่าหม่ืนเพปไทด์ท่ีมีค่า

คะแนนอย่างน้อยเท่ากับคะแนนของ DinosaurPeptide เม่ือนําไปเทียบกับ w˛HXYTƒ\xUoãZ\ƒS˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ˚̊ ⃗ ในฐาน 

ข้อมูลดีคอย จึงไม่น่าแปลกใจถ้าพบ DinosuarPSM ในฐานข้อมูล UniProt+ และสรุปได้ว่า DinosaurPeptide 

เป็นเพียงผลข้างเคียงจากการคํานวณทางสถิติมากกว่าท่ีจะเป็นเพปไทด์ของทีเร็กซ์จริง คําถามถัดไปคือทีเร็กซ์เพป

ไทด์อ่ืนท่ีรายงานน้ันเป็นเพปไทด์ของทีเร็กซ์จริงหรือไม่  

 

เพปไทด์ของทีเร็กซ์เป็นเพียงโปรตีนปนเปื้อนหรือขุมสมบัติล้านปี 

ปริศนาฮีโมโกลบิน 

หลังจากได้รับคําวิจารณ์เก่ียวกับค่าสถิติท่ีใช้เบ้ืองหลังในการสรุปผลเก่ียวกับเพปไทด์ของทีเร็กซ์แอสรายอมรับ

ปัญหาบางส่วนท่ีเกิดจากการวิเคราะห์ข้อมูลและทําการถอน DinosaurPeptide จากการตีความว่าเป็นของเพป

ไทด์ท่ีแสดง DinosaurSpectrum และทําการปรับบางเพปไทด์ท่ีเคยเสนอไว้ว่าเป็นเพปไทด์ของทีเร็กซ์ออก รวม 
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ท้ังเปิดข้อมูลท้ังหมด 31,372 สเปกตรัมท่ีได้จากฟอสซิลของทีเร็กซ์ หลังจากน้ันนักวิทยาศาสตร์คนอ่ืนได้ทําการ

วิเคราะห์ข้อมูลใหม่สําหรับทุกสเปกตรัมและยืนยันว่าถึงแม้บางเพปไทด์ท่ีถูกรายงานโดยแอสราอาจไม่ถูกต้อง แต่ก็

มีชุดเพปไทด์ท่ีมีความสําคัญจริงในเชิงสถิติ รูปท่ี 8.8 แสดงเพปไทด์ 7 เส้น (P1-P7) รายงานโดยแอสราท่ีอาจเป็น

ตัวแทนคอลลาเจนเพปไทด์ของทีเร็กซ์รวมท้ังฮีโมโกลบินเพปไทด์ (P8) อักษรสีแดงแสดงกรดแอมิโนท่ีแตกต่างไป

จากเพปไทด์ในฐานข้อมูลยูนิพรอตและกรดแอมิโน Poh แสดงไฮดรอกซิโพรลีน (hydroxyproline) ซ่ึงเป็นรูปแบบ

หน่ึงของโพรลีน (proline) ท่ีถูกดัดแปลงและพบโดยท่ัวไปในคอลลาเจน 

 
รูปท่ี 8.8 เพปไทด์ 7 เส้น (P1-P7) ท่ีอาจเป็นตัวแทนคอลลาเจนเพปไทด์ของทีเร็กซ์รายงานโดยแอสราและ

ฮีโมโกลบินเพปไทด์ (P8) ท่ีไม่ได้ถูกรายงาน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.13 ของ [52]) 

 
รูปท่ี 8.9 สเปกตรัมของทีเร็กซ์คุณภาพสูงท่ีตรงกับฮีโมโกลบินเพปไทด์ของนกกระจอกเทศ 

VNVADCGGAEALAR ซ่ึงพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ท่ีพบส่วนใหญ่ถูกแสดงโดยพีคท่ีมีค่า intensity สูง รวมท้ังผ่าน

การยืนยันผลโดยการระบุเพปไทด์จากสเปกตรัม 

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.14 ของ [52]) 
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ชุดสเปกตรัมท่ีแอสราเปิดเผยออกมาน้ันทําให้เกิดคําถามเพ่ิมเติม โดยแมทธิว ฟิตซ์กิบบอน  (Matthew 

Fitzgibbon) และ มาร์ติน แมคอินทอช (Martin McIntosh) พบสเปกตรัม (รูปท่ี 8.9) ซ่ึงตรงกับฮีโมโกลบินเพป

ไทด์ของนกกระจอกเทศ ดังน้ันจึงมีการเพ่ิมเพปไทด์ของทีเร็กซ์ในบรรทัดท่ี 8 (P8) ของรูปท่ี 8.8 โดยฮีโมโกลบิน 

PSM น้ีไม่ได้ถูกรายงานไว้โดยแอสรา ท้ังท่ีในความเป็นจริงแล้วเพปไทด์เส้นน้ีมีความสําคัญเชิงสถิติมากกว่าเพป

ไทด์ทุกเส้นท่ีแอสรารายงานไว้ว่าเป็นคอลลาเจนเพปไทด์ของทีเร็กซ์ และมีความน่าสนใจมากกว่าถ้าฮีโมโกลบิน

เพปไทด์น้ีเป็นของทีเร็กซ์จริง เน่ืองจากฮีโมโกลบินมีความอนุรักษ์ (conserved) ระหว่างส่ิงมีชีวิตต่างๆ น้อยกว่า

คอลลาเจนมาก ตัวอย่างเช่น เบตาเชนฮีโมโกลบินของมนุษย์มีความยาว 146 กรดแอมิโน โดยยาวแตกต่างจากหนู 

(mouse) จิงโจ้ (kangaroo) และไก่ (chicken) เท่ากับ 27, 38, และ 45 กรดแอมิโน ตามลําดับ นอกจากน้ียังไม่

เคยพบฮีโมโกลบินเพปไทด์ท่ีสมบูรณ์ในฟอสซิลท่ีขุดพบโดยท่ัวไป แต่มักถูกพบในถ้ําแถวยุโรปโดยเป็นแหล่งฟอส 

เฟตเพ่ือผลิตดินปืนระหว่างสงครามโลกคร้ังท่ี 1 เน่ืองจากแอสราทําการวิเคราะห์ตัวอย่างนกกระจอกเทศหลายตัว 

อย่างก่อนมาวิเคราะห์ตัวอย่างทีเร็กซ์ ฟิตซ์กิบบอนและแมคอินทอชจึงต้ังข้อสงสัยว่าฮีโมโกลบินเพปไทด์ท่ีพบน้ัน

อาจเป็นผลจากการปนเป้ือนของตัวอย่างในลักษณะท่ีเรียกว่าแคร่ีโอเวอร์ (carry over) โดยเพปไทด์ของการ

ทดลองคร้ังท่ีผ่านมายังตกค้างอยู่ในเคร่ืองแมสสเปกโทรเมตรี และการปนเป้ือนน้ีเป็นส่ิงท่ีเกิดข้ึนได้ในห้องปฏิบัติ 
การทางโพรทีโอมิกส์ ผู้เช่ียวชาญเทคนิคแมสสเปกโทรเมตรีไม่แปลกใจถ้าพบว่าตัวอย่างท่ีทําการวิเคราะห์อยู่น้ันมี
เคอราทิน (keratin) ของมนุษย์ปนอยู่ด้วย ท้ังน้ีเพราะอากาศในห้องมักมีช้ินส่วนผิวหนังมนุษย์ขนาดเล็กมากหลาย

ล้านช้ินเป็นส่วนประกอบ 

ถ้าฮีโมโกลบินเพปไทด์เป็นแคร่ีโอเวอร์หมายความว่าตัวอย่างทีเร็กซ์เกิดการปนเป้ือนและหมายถึงเพป

ไทด์ต่างๆ ท่ีมีการรายงานว่าเป็นของทีเร็กซ์ไม่มีความหมาย อย่างไรก็ตามแอสราสามารถแสดงได้ว่าไม่มีการปน 

เป้ือนในการทดลองของเขาและฮีโมโกลบินของนกกระจอกเทศเป็นหน่ึงในเพปไทด์ของทีเร็กซ์ ซ่ึงทําให้เพ่ิมจํานวน

กลุ่มโปรตีนท่ีพบได้ในฟอสซิลโบราณท่ีมีอายุมากกว่า 68 ล้านปีนอกเหนือจากคอลลาเจน อย่างไรก็ตามถ้าฟอสซิล

ทีเร็กซ์ของฮอนเนอร์เป็นขุมสมบัติโปรตีนโบราณและเช่ือว่าเพปไทด์ฮีโมโกลบินมาจากทีเร็กซ์จริง ทําไมถึงจํากัด

การสืบค้นเพปไทด์กับเฉพาะฐานข้อมูลกลุ่มคอลลาเจนเพปไทด์และคอลลาเจนเพปไทด์ท่ีมีการแปรผัน ทําไมถึงไม่

สืบค้นกับฐานข้อมูลโปรตีนท้ังหมดของสัตว์มีกระดูกสันหลัง โดยยังสามารถใช้เง่ือนไขเดียวกับท่ีแอสราใช้ได้ เช่น 

เพปไทด์ท่ีสืบค้นกับเพปไทด์ในฐานข้อมูลแตกต่างกันได้อย่างมาก 1 กรดแอมิโน เป็นต้น ซ่ึงถ้าใช้เง่ือนไขน้ี จะได้

เพปไทด์เพ่ิมเติมจากท้ังนกกระจอกเทศ ไก่ หนู และมนุษย์ ซ่ึงเพปไทด์เหล่าน้ีทําให้การสรุปผลของแอสราว่าสัตว์

ปีกและไดโนเสาร์มีความเก่ียวเน่ืองกันในเชิงอณูชีววิทยาน้ันมีน้ําหนักน้อยลง ในทางกลับกันถ้ายกเลิกเพปไทด์เพ่ิม 

เติมเหล่าน้ีท้ังหมดโดยระบุว่าเป็นผลข้างเคียงของค่าทางสถิติ ก็จําเป็นต้องยกเลิกเพปไทด์ของทีเร็กซ์ในรูปท่ี 8.8  

 

ข้อโต้เถียงเก่ียวกับดีเอ็นเอของไดโนเสาร์ 

ถึงแม้ผลงานตีพิมพ์เก่ียวกับเพปไทด์ของไดโนเสาร์ยังคงเป็นท่ีโต้แย้งกันอยู่ ในความเป็นจริงแล้วผลงานน้ีไม่ใช่งาน 

วิจัยแรกท่ีรายงานเก่ียวกับสารพันธุกรรมของไดโนเสาร์ ในปี ค.ศ. 1994 สก็อตต์ วู้ดวาร์ด (Scott Woodward) 
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ประกาศว่าได้ทําการหาลําดับเบสดีเอ็นเอของกระดูกไดโนเสาร์ท่ีมีอายุ 80 ล้านปี คําวิจารณ์ท่ีร้อนแรงสุดต่อผลงาน 

วิจัยน้ี คือ เช่ือหรือไม่ (Believe it or not) โดยมาร์ค ชไวท์เซอร์ (Mark Schweitzer) เป็นผู้พิสูจน์ว่าผลงานของวู้ด

วาร์ดเป็นเพียงรหัสพันธุกรรมของมนุษย์ท่ีปนเป้ือน 

 

บทส่งท้าย  
การเปล่ียนแปลงสายเพปไทด์หลังการแปลรหัส 

อัลกอริทึม PSM สามารถใช้ในการค้นหาสายเพปไทด์ท่ีมีอยู่ในฐานข้อมูลเท่าน้ัน ซ่ึงฐานข้อมูลมักมีเฉพาะข้อมูล

สายเพปไทด์ปกติโดยไม่รวมสายเพปไทด์ท่ีแปรผันไป 

 

หยุดคิด สามารถปรับแก้อัลกอริทึม PSM ให้ค้นหาเพปไทด์ท่ีมีการแปรผันได้อย่างไร 

 

การค้นหาเพปไทด์ในฐานข้อมูลโดยอนุญาตให้เพปไทด์น้ันมีการแปรผันไปมากสุด n กรดแอมิโน วิธีการ

หน่ึงคือ สร้างสายเพปไทด์ทุกรูปแบบท่ีเป็นไปได้ท่ีมีการแปรผันไปอย่างมาก n กรดแอมิโน และนําเพปไทด์เหล่าน้ี

เข้าไปรวมเป็นส่วนหน่ึงของโปรตีโอมต้ังต้น จากน้ันทําการรันอัลกอริทึม PSM กับโปรตีโอมใหม่น้ี อย่างไรก็ตาม

แนวทางน้ีไม่เหมาะสมในเชิงปฏิบัติเน่ืองจากโปรตีโอมใหม่น้ีจะมีชุดของเพปไทด์เพ่ิมข้ึนเป็นจํานวนมากแม้ในกรณี

อนุญาตให้มีการแปรผันได้เพียง 1 กรดแอมิโน 

 

หยุดคิด 
เพปไทด์ท่ีต้องสร้างข้ึนใหม่มีจํานวนท้ังส้ินก่ีเส้น ถ้าสายเพปไทด์ยาว L กรดแอมิโน และ

มีการแปรผันได้อย่างมาก n กรดแอมิโน  

 

นอกจากต้องค้นหาเพปไทด์ท่ีมีการแปรผันข้างต้นจากฐานข้อมูลโปรตีโอมแล้ว ยังต้องค้นหาเพปไทด์ท่ีมี

การดัดแปรหลังการแปลรหัส (posttranslational modification) ซ่ึงกรดแอมิโนบางตําแหน่งจะถูกเปล่ียนแปลงไป

หลังกระบวนการแปลรหัสจากเอ็มอาร์เอ็นเอมาเป็นโปรตีน ซ่ึงในความเป็นจริงแล้วโปรตีนแทบท้ังหมดจะถูกดัด

แปรหลังการแปลรหัส โดยลักษณะการดัดแปรท่ีถูกค้นพบและรายงานมีจํานวนหลายร้อยประเภท เช่น ปฏิกิริยา

เอนไซม์ของหลายโปรตีนถูกควบคุมผ่านการเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ท่ีตําแหน่งกรดแอมิโนจําเพาะ 

และกลับด้านได้ (reversible) โดยโปรตีนกลุ่มไคเนส (protein kinase) ทําหน้าท่ีเพ่ิมกลุ่มฟอสเฟตในขณะท่ี

โปรตีนกลุ่มฟอสฟาเทส  (protein phosphatase) ทําหน้าท่ีดึงกลุ่มฟอสเฟตออก จากรูปท่ี 8.8 สังเกตได้ว่ากรดแอ

มิโนโพรลีน (proline น้ําหนัก 97) ในเพปไทด์ของทีเร็กซ์แทบท้ังหมดถูกดัดแปรไปเป็นไฮดรอกซิโพรลีน (hydro-

xyproline น้ําหนัก 113) ซ่ึงเป็นองค์ประกอบหลักและมีความสําคัญในการเพ่ิมความเสถียรให้กับคอลลาเจน 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 287 

diphthamide เป็นอีกตัวอย่างของการดัดแปรหลังการแปลรหัสท่ีพบไม่มากนักแต่มีความสําคัญมากเช่น 

กัน ซ่ึงเป็นผลจากการดัดแปรฮิสทิดีน (histidine) โดยพบเฉพาะในโปรตีน protein synthesis elongation 

factor-2 ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีพบในยูแคริโอต (eukaryote) ท้ังหมด นักวิจัยพบว่า diphthamide น้ีเป็นเป้าหมายของ

หลายสารพิษ (toxin) ท่ีผลิตโดยแบคทีเรียก่อโรคหลายชนิด และนําไปสู่คําถามว่าทําไมส่ิงมีชีวิตในกลุ่มยูแคริโอต

ยังรักษาลักษณะการเปล่ียนแปลงน้ีไว้ ไม่สูญหายไปในขบวนการวิวัฒนาการ เพราะลักษณะการเปล่ียนแปลงน้ีทํา

ให้ยูแคริโอตมีความเส่ียงในการเกิดโรคจากแบคทีเรียก่อโรค ดังน้ันสมมติฐานคือ ลักษณะการเปล่ียนแปลงน้ีน่าจะ

มีความสําคัญเพียงแต่เรายังไม่ทราบฟังก์ชันการทํางาน  

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานอย่างแพร่หลาย 

ปัจจุบันมีการประยุกต์ใช้เทคนิคแมสสเปกโทรเมตรีในงานวิจัยต่างๆ อย่างกว้างขวาง เช่น การศึกษาเก่ียวกับโรค 

มะเร็ง [214, 215]  การศึกษาเมแทบอลิซึมของมะเร็ง [216] การหาโปรตีนท่ีเป็นตัวช้ีวัดทางชีวภาพของการเป็น

โรคมะเร็งตับอ่อน [217] โรคเอสแอลอี [218] การศึกษาการแปรผันของโปรตีนกลุ่ม SPOP ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 

[219] การศึกษาปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีน [220] การวิเคราะห์โครงสร้างของโปรตีน [221] การศึกษาเก่ียวกับการ

ทําลายดีเอ็นเอและ protein ubiquitylation [222] เป็นต้น  

โดยโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายโปรแกรมหน่ึงคือ โปรแกรม Mascot ซ่ึงมีการพัฒนาและ

ตีพิมพ์ผลงานวิจัยคร้ังแรกในปี ค.ศ. 1999 [223] Mascot เป็นโปรแกรมท่ีใช้สืบค้นฐานข้อมูลของโปรตีนโดยใช้ข้อ 

มูลแมสสเปกตรัม โดยในปี ค.ศ. 2008 มีการพัฒนาวิธีคํานวณค่าคะแนนท่ีมีความเสถียรมากข้ึน [224] โปรแกรม 

MaxQuant เป็นอีกโปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายโดย MaxQuant ตีพิมพ์คร้ังแรกในปี ค.ศ. 2008 [225] 

โดยเป็นการรวมชุดของอัลกอริทึมท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปกโทรเมตรีท่ีมีความละเอียดสูง โดยใช้การ

วิเคราะห์สหสัมพันธ์และทฤษฎีกราฟเป็นเคร่ืองมือในการตรวจจับพีค ชุดของไอโซโทป (isotope cluster) และคู่

ของเพปไทด์ท่ีมีการติดป้ายด้วยกรดแอมิโน (SILAC; stable isotope labelling by/with amino acids in cell 

culture) ในรูปแบบของอ็อบเจกต์ 3 มิติของค่า m/z ค่า elution time และค่า signal intensity ท้ังน้ี MaxQuant 

เวอร์ชันแรกใช้ Mascot ในการหาชุดของเพปไทด์ท่ีทําให้เกิดสเปกตรัมหน่ึงๆ ในปี ค.ศ. 2016 โปรแกรม Max 

Quant [226] มีการพัฒนาเพ่ิมเติมโดยสนับสนุนแพลตฟอร์มแมสสเปกโทรเมตรีท่ีหลากหลายมากข้ึน รวมท้ังมีการ

นํา Andromeda [227] เข้ามาแทน Mascot ซ่ึงเป็นโปรแกรมเชิงพาณิชย์ นอกจาก Mascot และ Andromeda 

โปรแกรม SEQUEST [228] เป็นอีกโปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายโดยตีพิมพ์คร้ังแรกในปี ค.ศ. 1994 และ

มีการนําเสนอ Tide [229] ท่ีพัฒนาอัลกอริทึม SEQUEST โดยเน้นความเร็ว โปรแกรม MSFragger [230] เป็นอีก

โปรแกรมท่ีใช้ในการสืบค้นฐานข้อมูลโปรตีนโดยใช้ข้อมูลสเปกตรัม 

นอกจากงานวิจัยข้างต้นท่ีเน้นอัลกอริทึมและวิธีการวิเคราะห์ข้อมูล ผลงานตีพิมพ์อีกลักษณะหน่ึงคือการ

นําเสนอการทํางานแบบสายท่อ (pipeline) หรือกระแสงาน (workflow) ท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปกโทร

เมตรี เช่น [231, 232] เป็นต้น เถา เฉิน (Tao Chen) และคณะ [233] ตีพิมพ์บทปริทัศน์เก่ียวกับเว็บต่างๆ ท่ี
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สนับสนุนงานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับแมสสเปกโทรเมตรีสําหรับงานทางด้านโพรทีโอมิกส์ รายละเอียดเพ่ิมเติมเก่ียวกับ

เทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับแมสสเปกโทรเมตรีและการประยุกต์ใช้สามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [234-236] และวิธี 

การเชิงคํานวณท่ีเก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปกโทรเมตรีสําหรับงานวิจัยเชิงโพรทีโอมิกส์สามารถศึกษา

เพ่ิมเติมได้จากบทในหนังสือโดยลี (Li) และคณะ [237]  นอกจากน้ีทอมม่ี วาลิกันกัส (Tommi Välikangas) และ

คณะทําการเปรียบเทียบกระแสงานท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปกโทรเมตรีของโพรทีโอมิกส์ [238] 

  

แบบฝึกหัดบทที่ 8 

เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปกโทรเมตรีโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ต่อไปน้ี 

1) Calculating Protein Mass (http://rosalind.info/problems/prtm/)  

2) Inferring Protein from Spectrum (http://rosalind.info/problems/spec/)  

3) Comparing Spectra with the Spectral Convolution (http://rosalind.info/problems/conv/)  

4) Matching a Spectrum to a Protein (http://rosalind.info/problems/prsm/)  

5) Using the Spectrum Graph to Infer Peptides (http://rosalind.info/problems/sgra/)  

6) Inferring Peptide from Full Spectrum (http://rosalind.info/problems/full/)  
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