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บทท่ี 1 ทําความรู้จักชีวสารสนเทศ 
 

วัตถุประสงค์   

• เพ่ือให้นิสิตเห็นท่ีมา เข้าใจความหมาย ความสําคัญ และองค์ความรู้ท่ีเก่ียวข้องกับชีวสารสนเทศ  

• เพ่ือปูพ้ืนความรู้ทางอณูชีววิทยาและเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้อง ท่ีจําเป็นต่อความเข้าใจโจทย์ทางชีววิทยา  
ชีวการแพทย์ และเทคโนโลยีชีวภาพ  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างโจทย์ทางชีววิทยา ชีวการแพทย์ และเทคโนโลยีชีวภาพ และแนวทางในการแก้ 

ปัญหาโจทย์เหล่าน้ีจากมุมมองของวิศวกรรมและวิทยาศาสตร์คอมพิวเตอร์ คณิตศาสตร์ และสถิติ  

• เพ่ือให้นิสิตได้ทําความรู้จักกับฐานข้อมูลสาธารณะ ตัวอย่างข้อมูลทางชีวสารสนเทศ ลักษณะการเข้าถึง
ข้อมูล และการประมวลผลข้อมูลพ้ืนฐาน 

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายท่ีมา ความหมาย ความสําคัญและองค์ความรู้ท่ีเก่ียวข้องกับชีวสารสนเทศได้ 
• นิสิตสามารถอธิบายหลักการเซ็ลทรัลดอกมา และศัพท์พ้ืนฐานทางชีววิทยาและอณูชีววิทยา เช่น จีโนม 

โครโมโซม ยีน ดีเอ็นเอ นิวคลีโอไทด์ อาร์เอ็นเอ โปรตีน กรดอะมิโน โคดอน เป็นต้น และศัพท์เทคนิคท่ี

เก่ียวข้องเช่น เทคโนโลยีโอมิกส์ จีโนมิกส์ ทรานสคริปโทมิกส์ โปรตีโอมิกส์ เมตาโบโลมิกส์ เป็นต้น 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโจทย์ทางอณูชีววิทยา ชีวการแพทย์ และเทคโนโลยีชีวภาพ และแนวทางในการ

แก้ปัญหาโจทย์เหล่าน้ีจากมุมมองของวิศวกรรมและวิทยาศาสตร์คอมพิวเตอร์ คณิตศาสตร์ และสถิติ 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมเพ่ือประมวลผลตัวอย่างข้อมูลทางชีวสารสนเทศได้ 
 

เนื้อหาโดยสรุป 
แนะนําเน้ือหาวิชา โดยเร่ิมจากการอธิบายว่า จีโนมิกส์ (genomics) คืออะไร มีความสําคัญอย่างไร การถอดรหัส

จีโนมมนุษย์ ขนาดของข้อมูลจีโนมมนุษย์  การถอดรหัสพันธุกรรมในระดับจีโนมกับการวินิจฉัยและรักษาโรค 

ตัวอย่างเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับการถอดรหัสจีโนม งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องในเชิงชีวสารสนเทศ เช่น อัลกอริทึมท่ี

เก่ียวกับการประกอบร่างจีโนม (genome assembly) การทํานายตําแหน่งของยีนในจีโนม (gene prediction) 

การหาโมทิฟ (regulatory motif finding)  การหาลําดับสายนิวคลีโอไทด์ท่ีมีความเหมือนกัน เป็นต้น ตัวอย่าง

โปรแกรม หรือเคร่ืองมือทางชีวสารสนเทศท่ีมีการใช้งานกันอย่างกว้างขวาง เช่น โปรแกรม BLAST [1] งานวิจัยใน

แง่อ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง เช่น การหาการแปรผันของลําดับเบส (variation) ในจีโนม และการอนุมานการเกิดโรค 
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โครงการ 1,000 จีโนม โดย EMBL-EBI (http://www.internationalgenome.org) โครงการ 100,000 genomes 

ของประเทศอังกฤษ (UK) (https://www.genomicsengland.co.uk/the-100000-genomes-project/) และ 

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

ชีววิทยา จีโนม โครโมโซม ยีน ดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ โปรตีน หลักการเซ็นทรัลดอกมา (central dogma) การเข้ารหัส 

การถอดรหัส และ การแปลรหัส ดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ และโปรตีน เทคโนโลยีโอมิกส์ (omics) อ่ืนๆ นอกเหนือจาก  

จีโนมิกส์  บิกดาต้ากับจีโนมิกส์  สถาปัตยกรรมคลาวด์ท่ีสนับสนุน งานวิจัยในเชิงชีวสารสนเทศ การประยุกต์ใช้     

ชีวสารสนเทศกับการแพทย์ การเกษตร เทคโนโลยีชีวภาพ 
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บทท่ี 1 ทําความรู้จักกับชีวสารสนเทศ 
 

บทนําเกี่ยวกับจีโนมิกส์และจีโนม 

 

 
 รูปท่ี 1.1 แนะนําความหมายของจีโนมิกส์และจีโนม 

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

คลิปวีดีโอในลิงค์รูปท่ี 1.1 อธิบายความหมายของจีโนมิกส์ โดยเร่ิมต้นอธิบายเก่ียวกับจีโนม (genome) ซ่ึงก็คือ

รหัสพันธุกรรมท้ังหมดของส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ โดยรหัสพันธุกรรมเหล่าน้ีเข้ารหัสอยู่ในแต่ละโครโมโซมในเซลล์ของ

ส่ิงมีชีวิต ในรูปแบบของดีเอ็นเอ (Deoxyribo nucleic Acid: DNA) สายคู่ (double strand) ซ่ึงประกอบด้วยลําดับ

นิวคลีโอไทด์ (nucleotide) 4 ประเภท คือ อะดีนีน (Adenine) ไทมีน (Thymine) ไซโตซีน (Cytosine) และ กวานีน 

(Guanine) โดยในกรณีของจีโนมมนุษย์ลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ท่ีถอดรหัสได้น้ันมีจํานวนถึง 3 พันล้านตัวอักษร โดย

เทียบเท่ากับจํานวนอักษรในดิกชันนารีมาตรฐานถึง 400 เล่มรวมกัน โดยในรหัสพันธุกรรมท้ังหมดน้ีจะมีเฉพาะ

บางบริเวณท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน ท่ีมีฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ เช่น โปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับ

กล้ามเน้ือ โปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับการย่อยอาหาร เป็นต้น โดยอัตราส่วนของบริเวณท่ีเป็นยีนเหล่าน้ีมีเพียง 2-3% ใน

จีโนม และอีก 97-98% น้ันเป็นส่วนท่ีเรียกว่า นอนโคดดิง ดีเอ็นเอ (non-coding DNA) โดยนอนโคดดิงก็คือไม่มี

การเข้ารหัสท่ีสามารถแปลต่อไปเป็นโปรตีนได้น่ันเอง โดยจีโนมิกส์คือการศึกษาจีโนม เพ่ือศึกษาบริเวณท่ีเป็นยีน

และบริเวณท่ีเป็นนอนโคดดิงดีเอ็นเอ ความสําคัญของบริเวณเหล่าน้ีและฟังก์ชันการทํางานต่างๆ ท่ีเก่ียวข้อง  
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รูปท่ี 1.2 โครงการถอดรหัสพันธุกรรมมนุษย์                                 

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

โครงการถอดรหัสจีโนมมนุษย์ (Human Genome Project: HGP) (รูปท่ี 1.2) เป็นความร่วมมือของหน่วย

งานวิจัย ศูนย์วิจัยระหว่างประเทศ โดยมีเป้าหมายเพ่ือถอดรหัสพันธุกรรมของมนุษย์  รู้ตําแหน่งบนโครโมโซมและ

เข้าใจฟังก์ชันการทํางานยีนท้ังหมดท่ีอยู่ในจีโนมของมนุษย์ โดย International Human Genome Sequencing 

Consortium ได้ตีพิมพ์โครงร่างแรกของจีโนมมนุษย์ในเดือนกุมภาพันธ์ปี ค.ศ. 2001 [2] ในนิตยสารเนเจอร์ 

(Nature) (รูปท่ี 1.3) โดยรายงานถึงขนาดของจีโนมมนุษย์ท่ีประกอบด้วยประมาณ 3 พันล้านเบสแพร์ (base 

pairs) โดยจํานวนยีนท่ีได้จากการถอดรหัสอยู่ท่ีประมาณ 20,000 ถึง 25,000 ยีน โดยโครงการถอดรหัสพันธุกรรม

มนุษย์น้ี มีจุดเร่ิมต้นมาจาก Alfred Sturtevant ทําการสร้างแผนท่ียีนของแมลงหว่ี (Drosophila) ในปี ค.ศ. 1911 

และตามมาด้วยโดยผลการศึกษาจีโนมในระดับโมเลกุลและงานวิจัยทางด้านอณูชีววิทยาหรือชีววิทยาระดับ

โมเลกุล โดยเฉพาะการค้นพบโครงสร้างของดีเอ็นเอสายคู่ของฟรานซิส คริก (Francis Crick) และเจมส์ วัตสัน 

(James Watson) ในปี ค.ศ. 1953 และโดยนักวิทยาศาสตร์ท้ังสองท่านได้รับรางวัลโนเบลในปี ค.ศ. 1962 (ท่ีมา: 

https://www.genome.gov/12011239/a-brief-history-of-the-human-genome-project/)     

ผลงานตีพิมพ์จีโนมมนุษย์โครงร่างแรกน้ีเป็นจุดเร่ิมต้นของมิติวิจัยและพัฒนาต่างๆท่ีเก่ียวข้อง เช่น เคร่ือง 

มือและเทคโนโลยีในการทําถอดรหัสพันธุกรรม กลุ่มวิจัยใหม่ กฎหมายใหม่ท่ีจําเป็น จีโนมของยีสต์ จีโนมของเช้ือ

แบครีเรียอีโคไล จีโนมของหนอน จีโนมของแมลงวันผลไม้ ของการศึกษาวิจัยเก่ียวจีโนมของส่ิงมีชีวิตต่างๆ มาก 

มาย รวมท้ังการลงทะเบียนข้อมูลจํานวนมหา ศาลในฐานข้อมูลออนไลน์ ซ่ึงเป็นการพลิกโฉมการวิจัยและพัฒนา 

ในเชิงชีววิทยา เทคโนโลยีชีวภาพ การเกษตร และทางการแพทย์ อย่างก้าวกระโดด 
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รูปท่ี 1.3 ผลงานตีพิมพ์โครงร่างแรกของจีโนมมนุษย์ในเดือนกุมภาพันธ์ปี ค.ศ. 2001 ในนิตยสารเนเจอร์ 

(Nature) [2] 
 
การประยุกต์ใช้จีโนมในการวิจัยและวินิจฉัยโรค 

การแปรผันในระดับพันธุกรรมกับการเกิดโรค 

โดยเฉล่ียในแต่ละ 1000 เบสของจีโนมมนุษย์แต่ละคนจะมีความแตกต่างกันประมาณ 1 ตําแหน่ง ซ่ึงตําแหน่งท่ี

แตกต่างกันเหล่าน้ัน มีผลต่อลักษณะการแสดงออกหรือฟีโนไทป์ (phenotype) เช่น สีตา ความสูง ความเส่ียงต่อ

การมีคอเลสเตอรอลสูง และการเกิดโรคทางพันธุกรรม เป็นต้น รูปท่ี 1.4 แสดงตัวอย่างโรคช่ือ โรคชราในเด็ก หรือ 

โรคโปรเจเรีย (Progeria) ซ่ึงเป็นโรคท่ีพบได้น้อยในระดับ 1 ใน 8 ล้านคน โดยมีอาการคือเด็กจะมีรูปร่างแคระแก

รนและผิวหนังเห่ียวย่นเหมือนคนชรา โดยมักจะเสียชีวิตอายุประมาณ 13 ปี แต่มีบางรายท่ีมีอายุยืนกว่าน้ัน โดยมี

การอธิบายถึงอาการของโรคน้ีคร้ังแรกในงานวิจัยปีค.ศ. 1886 [3] และในปี ค.ศ. 2003 ได้มีการรายงานผลวิจัย

เก่ียวกับสาเหตุของโรคชราในเด็กว่าเกิดจากการแปรผันของเบสลําดับท่ี 1824 ของยีน LMNA [4] โดยนิวคลีโอไทด์

ไซโตซีนถูกแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไทด์ไทมีน ซ่ึงการแปรผันในลําดับเบสเดียวท่ีตําแหน่งน้ีมีผลต่อการสร้างเมสเซ็น

เจอร์อาร์เอ็นเอท่ีส้ันกว่าปกติ และแปลรหัสเป็นโปรตีนท่ีผิดปกติ  

รูปท่ี 1.5 แสดงตัวอย่างของโรคมนุษย์หมาป่า (Hypertrichosis) ท่ีผู้ป่วยจะมีขนเยอะและยาวมากกว่าคน

ปกติโดยอาจครอบคลุมพ้ืนท่ีท้ังร่างกายหรือเฉพาะบางส่วนของร่างกาย [5] โดยได้มีการระบุสาเหตุว่าเกิดจากการ

เปล่ียน แปลงโครงสร้างการจัดเรียนตัวของลําดับเบสในบริเวณใกล้กับยีน SOX3 [6] การเกิดจํานวนชุดซ้ําของดี

เอ็นเอในบริเวณ Chromosome 17q24.2-q24.3 [7] และการเกิดการแปลผันเชิงโครงสร้างในบริเวณท่ีใกล้เคียง

กับยีน TRPS1 ในโครโมโซมท่ี 8 [8] และการเกิดการแปรผันเชิงโครงสร้างในโครโมโซมท่ี 8 [9] เป็นต้น และรูปท่ี 

1.6 แสดงผลของการแปรผันเชิงโครงสร้างของโครโมโซมท่ี 7 ท่ีมีผลต่อการเกิดโรคมือก้ามกุ้ง (Ectrodactyly)  [10] 
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ในปีค.ศ. 2010 เด็กชาย Nicholas Volker เป็นมนุษย์คนแรกท่ีรอดชีวิตด้วยการถอดรหัสพันธุกรรมเพ่ือหา

สาเหตุของการเกิดโรค โดยเด็กชาย Nicholas มีอาการลําไส้อักเสบอย่างรุนแรงโดยไม่ทราบสาเหตุ วิธีการรักษา

ของแพทย์คือการทําการผ่าตัด เด็กชาย Nicholas หลายต่อหลายคร้ังรวมท้ังการตัดส่วนของลําไส้ออก แต่ก็ไม่หาย

จากโรคและเกือบไม่รอดชีวิต ท้ายท่ีสุดคณะแพทย์ของโรงเรียนแพทย์วิสคอนซิน (Medical College of Medicine) 

ได้ทําการถอดรหัสดีเอ็นเอของ Nicholas และพบการแปรผันท่ีไม่คาดคิดในยีน XIAP ซ่ึงสัมพันธ์กับระบบ 

 
รูปท่ี 1.4 การแปรผันในลําดับเบสของยีน LMNA ท่ีก่อให้เกิดโรคชราในเด็ก 

 (ท่ีมารูป: https://io9.gizmodo.com/10-unusual-genetic-mutations-in-humans-470843733) 

 
 รูปท่ี 1.5 การแปรผันในบริเวณใกล้เคียงกับยีน SOX3 ท่ีมีผลต่อการเกิดโรคมนุษย์หมาป่า 

 (ท่ีมารูป: http://io9.gizmodo.com/10-unusual-genetic-mutations-in-humans-470843733) 
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ภูมิคุ้มกันของร่างกายท่ีผิดปกติและน่าจะสามารถอธิบายอาการท่ีปรากฏของ Nicholas รวมท้ังแนวทางในการ

รักษาท่ีตรงจุด โดยแพทย์ได้เปล่ียนแนวทางการรักษา Nicholas จากการผ่าตัดเป็นการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบําบัด 

(immunotherapy) โดยทําการเปล่ียนถ่ายไขกระดูกโดยใช้เซลล์จากเลือดจากสายสะดือซ่ึงมีเซลล์ต้นกําเนิด ซ่ึงทํา

ให้รักษาชีวิตเด็กชาย Nicholas ไว้ได้ 

 

 
รูปท่ี 1.6 การแปรผันเชิงโครงสร้างของโครโมโมโซมท่ี 7 ท่ีมีผลต่อการเกิดความผิดปกติของน้ิวมือ 

(ท่ีมารูป: http://io9.gizmodo.com/10-unusual-genetic-mutations-in-humans-470843733) 

โครงการถอดรหัสพันธุกรรมมนุษย์ 
โครงการ 1000 จีโนมมนุษย์เป็นโครงการแรกของโลกท่ีมีการถอดรหัสพันธุกรรมของคนจํานวนมาก โดยโครงการ 

น้ีเป็นความร่วมมือของหน่วยงานวิจัยระหว่างประเทศอเมริกา อังกฤษ จีน และเยอรมัน เพ่ือสร้างข้อมูลเก่ียวกับ

การแปรผันในระดับพันธุกรรมเพ่ือเป็นข้อมูลสนับสนุนงานวิจัยทางการแพทย์ในอนาคต โดยจะมีการขยายข้อมูล

เพ่ิมเติมจากโครงการ International HapMap ท่ีถูกใช้ในการตรวจพบมากกว่า 100 บริเวณในจีโนมท่ีมีความ

เก่ียวข้องกับโรคจําเพราะต่างๆ เช่น โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease) และโรคเบาหวาน 

(diabetes) เป็นต้น โดยเป้าหมายของโครงการ 1000 จีโนมน้ีเพ่ือเป็นแหล่งสนับสนุนข้อมูลการแปรผันในเชิง

พันธุกรรมรูปแบบต่างๆ (ท่ีพบอย่างน้อย 1% ของกลุ่มประชาการท่ีศึกษา) ท้ังการแปรผันในลําดับเบสเช่น สนิปส์ 

(SNPs) และ อินเดล และการแปรผันเชิงโครงสร้าง (structural variants) โดยในโครงการมีการถอดรหัสจีโนม

มนุษย์ 1000 คน ท่ีเก็บตัวอย่างดีเอ็นเอมาจากท่ัวโลก นํามาถอดรหัสโดยเทคโนโลยี NGS แบบต่างๆ และวิเคราะห์

ข้อมูลการแปรผันท่ีพบ โดยในเฟสท่ี 1 และ 3 มีการถอดรหัสพันธุกรรมจีโนมโดยข้อมูลในแต่ละเฟสได้ถูกวิเคราะห์

และเปิดเผยสู่สาธารณะ โดยมีการตีพิมพ์ผลงานวิจัยหลักๆในโครงการนําร่อง [11] เฟสท่ี 1 [12] และเฟสท่ี 3 [13, 
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14] โครงการ 1000 จีโนมมนุษย์มีระยะเวลาโครงการระหว่างปีค.ศ. 2008 ถึง 2015 โดยในปัจจุบัน (ค.ศ. 2018) 

แม้โครงการจะส้ินสุดไปแล้ว ข้อมูลต่างๆท่ีเป็นผลจากโครงการยังเปิดให้เข้าถึงได้โดยสาธารณะ ภายใต้การดูแล

ของศูนย์ข้อมูลท่ี EMBL-EBI (The European Bioinformatics Institute ) โดยได้รับเงินทุนสนับสนุนจากเวลคัม 

ทรัส (Wellcome Trust) และมีช่ือโครงการต่อเน่ืองเป็น IGSR: The International Genome Sample Resource  

โครงการ 100,000 จีโนมของอังกฤษ [15] มีเป้าหมายหลักเพ่ือถอดรหัสจีโนมของคนอังกฤษ 100,000 คน 

โดยเน้นผู้ป่วยของ NHS (National Health Service) ท่ีเป็น “โรคหายาก” (rare diseases) รวมท้ังสมาชิกใน

ครอบครัวของผู้ป่วยรวมท้ังผู้ป่วยท่ีเป็นโรคมะเร็งประเภทท่ีพบได้บ่อย (common cancers)  โครงการ 100K 

จีโนมเอเชีย มีเป้าหมายหลักเพ่ือถอดรหัสจีโนมของคนเช้ือชาติเอเชีย 100,000 คน เพ่ือสนับสนุนความก้าวหน้า

ในทางการแพทย์และการแพทย์แม่นยํา (precision medicine) ประเทศกาตาร์เป็นอีกประเทศท่ีมีโครงการ

แห่งชาติในการถอดรหัสจีโนมประชากรกาตาร์ 10,000 คน โดยเพ่ือให้เป็นฐานข้อมูลอ้างอิงสําหรับประเทศในการ

วิจัยและพัฒนาทางการแพทย์โดยเฉพาะการแพทย์เฉพาะคน (personalized healthcare) 

 

เทคโนโลยีในการถอดรหัสดีเอ็นเอ 
เทคโนโลยีท่ีใช้ในการถอดรหัสดีเอ็นเอมีประวัตท่ียาวนานกว่า 50 ปี [16] โดยแพลตฟอร์มหลักท่ีมีการใช้งานกัน

อย่างแพร่หลายในปัจจุบันน้ันคือแพลตฟอร์มอิลูมินา (Illumina) ด้วยราคาท่ีถูกลงเป็นอย่างมากประมาณ  40,000 

บาทต่อจีโนมมนุษย์ 1 คนหรือถูกกว่าน้ันถ้ามีการถอดรหัสจีโนมคนจํานวนมาก ท้ังน้ีข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีได้จาก

แพลตฟอร์มอิลูมินามักเป็นคู่ของดีเอ็นเอสายส้ันยาวประมาณ 100-150 เบสต่อเส้น (เรียกว่ารีด: read) ข้ึนอยู่กับ

แพลตฟอร์มจําเพาะท่ีเลือกใช้ โดยจํานวนข้อมูลท่ีส่งออกจากเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมมีปริมาณมากโดยประมาณ

คือ 90 กิกะไบต์ต่อจีโนม 1 คน ท้ังน้ีหลายคนอาจสงสัยว่าจีโนมมนุษย์มีขนาดประมาณ 3 กิกะไบต์แล้วทําไม 

จํานวนข้อมูลท่ีผลิตจากเทคโนโลยีถอดรหัสอย่างอิลูมินาถึงมีจํานวนถึง 90 กิกะไบต์ต่อมนุษย์ 1 คน คําตอบคือ

เน่ืองจากข้อมูลท่ีผลิตน้ันเป็นดีเอ็นส้ันซ่ึงถูกตัดแบบสุ่มจากสายดีเอ็นเอ ดังน้ันเพ่ือให้สามารถถอดรหัสได้ครอบ 

คลุมข้อมูลท้ัง 3 กิกะไบต์จึงจําเป็นต้องมีในการตัดแบบสุ่มของสายดีเอ็นเอหลายๆสําเนา โดยในตัวอย่างน้ีข้อมูล

ประมาณ 90 กิกะไบต์ แสดงจํานวน 30 สําเนาของสายดีเอ็นเอเดียวกันท่ีจะถูกนําไปตัดแบบสุ่มในกระบวนการ

ถอดรหัส ซ่ึงแสดงความครอบคลุมโดยเฉล่ีย (mean coverage) เท่ากับ 30x คําว่า sequence coverage ของ

แพลตฟอร์มหมายถึงจํานวนรีดโดยเฉล่ียท่ีสามารถนําไปแมพ (map) ได้กับจีโนมอ้างอิงในบริเวณท่ีท่ีมีลักษณะเบส

เหมือนกันหรือใกล้เคียงกันรีดท่ีสุด เทคโนโลยี PacBio เป็นเทคโนโลยีท่ีสามารถถอดรหัสพันธุกรรมได้ยาวว่าอิลูมิ

นามาก (โดยได้รีดยาวประมาณ 10k-20k) อย่างไรก็ตาม PacBio ยังมีข้อจํากัดในเร่ืองของความผิดพลาดในการ

อ่านลําดับเบสซ่ึงสูงถึงประมาณ 15% ของความยาวรีดและยังมีราคาสูงมากเม่ือเทียบกับแพลตฟอร์มอิลูมินา รูปท่ี 

1.7 แสดงตัวอย่างเคร่ืองมือท่ีใช้ในการถอดรหัสพันธุกรรม 
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รูปท่ี 1.7 ตัวอย่างแพลตฟอร์มและเคร่ืองมือท่ีใช้ในการถอดรหัสพันธุกรรม 

 

ตัวอย่างโจทย์ทางชีวสารสนเทศ 

ปัญหาการประกอบร่างจีโนม  

ปัญหาการประกอบร่างจีโนม (de novo genome assembly) เกิดจากข้อมูลดีเอ็นเอท่ีได้จากเคร่ืองมือถอดรหัส

พันธุกรรมส่วนใหญ่จะเป็นลําดับเบสสายส้ันซ่ึงอาจเป็นสายคู่หรือสายเด่ียวจํานวนมาก การจะได้มาซ่ึงลําดับเบสท่ี

มีความยาวในระดับโครโมโซม
1 จําเป็นต้องนําดีเอ็นสายส้ันเหล่าน้ีมาต่อกัน คําถามเชิงอัลกอริทึมและการคํานวณ

คือเราจะต่อดีเอ็นเอสายส้ันจํานวนใกล้พันล้านรีดเข้าด้วยกันให้เป็นดีเอ็นเอสายยาวซ่ึงเป็นตัวแทนโครโมโซมท่ีถูก 

ต้อง ใช้ทรัพยากรการคํานวณอย่างมีประสิทธิภาพ และให้ผลลัพธ์ได้รวดเร็วได้อย่างไร รูปท่ี 1.8 แสดงสองแนวคิด

ในการต่อดีเอ็นเอสายส้ันเข้าด้วยกัน โดยรูปทางซ้ายแสดงวิธีการต่อดีเอ็นเอโดยใช้แนวคิดของการหาเส้นทางฮามิล

โทเนียนเพ่ือเป็นตัวแทนของดีเอ็นเอสายยาวหลังการต่อโดยออก แบบให้แต่ละโหนดเป็นตัวแทนรีดและเส้นเช่ือม

ระหว่างโหนดแสดงการเกิดความทับซ้อน (overlapping) ของลําดับเบสระหว่างรีดสองโหนด ในขณะท่ีรูปทางขวา

แสดงการหาเส้นทางออยเลอร์เพ่ือเป็นตัวแทนของดีเอ็นเอสายยาวหลังการต่อโดยออกแบบให้แต่ละโหนดเป็น

ตัวแทนส่วนของรีดโดยเส้นเช่ือมระหว่างโหนดแสดงลําดับเบสท่ีเป็นส่วนทับซ้อนกันของสองโหนด โดยมีโปรแกรม

ท่ีถูกพัฒนาข้ึนเพ่ือแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนมน้ี โดยสามารถศึกษาได้จาก [17, 18] เป็นต้น 
 

                                                
1 ขนาดของจีโนมคือความยาวของลําดับเบสของทุกโครโมโซมรวมกัน 
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ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิง 

ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิง (read mapping) เช่ือมโยงมาจากปัญหาการประกอบร่างจีโนมข้างต้นโดยใน

กรณีท่ีมีจีโนมอ้างอิงท่ีเกิดจากการประกอบร่างจีโนมแล้ว ข้อมูลดีเอ็นเอสายส้ันจํานวนมากมายของมนุษย์คนหน่ึง  

ท่ีได้จากการถอดรหัสพันธุกรรม มักถูกนํามาเทียบกับจีโนมอ้างอิงแทนการนํามาประกอบร่างเพ่ือหาจีโนมของคน

น้ันๆ ท้ังน้ีเพ่ือเป็นการลดเวลาในการประกอบร่างจีโนมข้ึนมาใหม่ท้ังหมด และเพ่ือเพ่ิมความถูกต้อง โดย 

 

 
รูปท่ี 1.8 แนวคิดในการแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนม 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 3 ของ [19]) 

อาจยังนํารีดท้ังหมดในแต่ละบริเวณท่ีแมพได้ไปทําการต่อกันให้ยาวข้ึนเฉพาะในบริเวณเหล่าน้ัน นอกจากน้ีกลุ่มก็

รีดท่ีแมพได้บริเวณต่างๆก็สามารถนําไปวิเคราะห์เพ่ิมเติมเก่ียวกับการเกิดการแปรผันในระดับพันธุกรรมได้โดย 

ตรง คําถามเชิงอัลกอริทึมและการคํานวณคือเราจะทําออกแบบอัลกอริทึมให้สามารถนํารีดท่ีมีความยาวประมาณ 

100-150 เบสจํานวนเกือบพันล้านเส้นไปหาบริเวณท่ีเหมือนท่ีสุดในจีโนมโดยสามารถทําได้ถูกต้องคือแมพกับบริ

เวณท่ีเหมือนท่ีสุดจริงและทําได้อย่างมีประสิทธิภาพคือทํางานได้เร็วและใช้ทรัพยาการการคํานวณได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ รูปท่ี 1.9 แสดงตัวอย่างแนวคิดในการแก้ปัญหาการเทียบรีดกับจีโนมอ้างอิง โดยซ้ายและขวาบน

แสดงแนวคิดในการใช้ซัฟฟิกซ์ไทร์และซัฟฟิกซ์ทรีตามลําดับ ส่วนด้านล่างแสดงการใช้ Burrow-Wheeler 

Transform (BWT) เป็นต้น ตัวอย่างโปรแกรมท่ีถูกพัฒนาข้ึนท่ีทํางานในลักษณะน้ีสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก 

[20] เป็นต้น 
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รูปท่ี 1.9 แนวคิดในการแก้ปัญหาการเทียบรีดสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง ซ้ายบนคือซัฟฟิกซ์ไทร์ ขวาบนคือซัฟฟิกซ์ 

ทรีและล่างคือ Burrow-Wheeler Transform (BWT) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 9.1, 9.6 และ 9.14 ของ [21] ตามลําดับ) 

ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนม 

ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีน เกิดข้ึนหลังจากเราได้ลําดับเบสของจีโนมมาเรียบร้อยแล้ว ดังในรูปท่ี 1.10 ซ่ึง

แสดงลําดับเบสส่วนส้ันๆของจีโนม ซ่ึงคําถามคือบริเวณใดในลําดับเบส A, T, C, G น้ีเป็นบริเวณท่ีเป็นยีนท่ีสามารถ

แปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีนได้ หรือบริเวณไหนบ้างควรถูกระบายสีแดงเพ่ือบอกว่าเป็นยีนในลําดับเบสท้ังจีโนม 

ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนน้ีเป็นตัวอย่างปัญหาท่ีองค์ความรู้ทางชีววิทยาจะช่วยทําให้สามารถออกแบบ

วิธีการการแก้ปัญหาในเชิงคํานวณได้ดีและมีความถูกต้องมากข้ึน รูปท่ี 1.11 แสดงลักษณะพ้ืนฐานท่ีแตกต่างกัน

ระหว่างจีโนมและยีนในส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอตและโพรแครีโอต โดยในส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแครีโอต จีโนมจะมีขนาด

เล็ก มีความหนาแน่นของยีน คือยีนจะอยู่ใกล้ๆกันมาก โครงสร้างของยีนไม่ซับซ้อนเพราะมีเพียงเฉพาะส่วนท่ี

เป็นเอ็กซอน (exon) ไม่มีอินทรอน (intron) มีระบบการควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีไม่ซับซ้อน ไม่มีการ

ประมวลผลอาร์เอ็นเอเพ่ิมเติมเพราะไม่มีการเลือกส่วนของเอ็กซอนไปแปลรหัสเป็นโปรตีน และยีนมีโอกาสท่ีจะ

ทับซ้อนกัน เป็นต้น สําหรับส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอต จีโนมจะมีขนาดใหญ่กว่ามาก (แล้วแต่ประเภทของส่ิงมีชีวิต) มี

ความหนาแน่นของยีนน้อย โครงสร้างของยีนซับซ้อนกว่าเพราะมีส่วนท่ีเป็นอินทรอนแทรกอยู่ระหว่างเอ็กซอนซ่ึง
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ต้องมีกระบวน การเพ่ิมเติมในการประมวลผลอาร์เอ็นเอ เช่นการทํา RNA splicing คือการเลือกเอาเฉพาะบางเอ็ก

ซอนมาต่อกันเพ่ือแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน เป็นต้น และมีลักษณะการควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีหลากหลาย 

 

 
รูปท่ี 1.10 ตัวอย่างลําดับเบสในส่วนส้ันๆของจีโนม 

 
  จากความรู้ทางชีววิทยาน้ีแสดงให้เห็นว่าถ้าเทียบลักษณะโครงสร้างยีนของส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแครีโอตและ

ยูแครีโอตกับส่วนของจีโนมข้างต้น (ซ่ึงไม่ทราบว่าเป็นของส่ิงชีวิตใด) ก็จะได้ตามรูปท่ี 1.12 และ 1.13 ตามลําดับ  

สําหรับแนวคิดเชิงคํานวณท่ีใช้ในการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนน้ันมีความหลากหลาย โดยแนวทางหลักๆ ประกอบ 

ด้วย Homology method กับ Ab initio method โดยแนวทางแรกใช้การเทียบเคียงจีโนมกับยีนต่างๆท่ีมีการ

รายงานมาก่อนในส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆ ส่วนแนวทางหลังน้ันสามารถแยกย่อย เช่นการหายีนโดยใช้ชุดของกฎท่ีสร้างมา

จากลักษณะเฉพาะทางชีววิทยา การดูองค์ประกอบของลําดับเบสในยีนท่ีทราบมาก่อนหน้าเพ่ือหาคุณลักษณะ 

(feature) เฉพาะท่ีบ่งบอกความเป็นนยีนกับส่วนท่ีไม่ใช่ยีน การมองหารูปแบบจําเพาะในบางบริเวณของยีนเช่น

ส่วนหัวของยีน ส่วนท้ายของยีน ลักษณะจําเพาะของบริเวณท่ีเช่ือมต่อระหว่างเอ็กซอนกับอินทรอน เป็นต้น โดย

อาจนําไปเข้ากระบวนการเรียนรู้ด้วยเคร่ือง เช่น การทํา Decision tree, Neural Networks, และ Hidden 

Markov Models ต่างๆ เป็นต้น   
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รูปท่ี 1.11 ความแตกต่างทางชีววิทยาของจีโนมและยีนในกลุมโพรแครีโอตและยูแครีโอต 

 
 

 
 

รูปท่ี 1.12 โครงสร้างยีนในกลุ่มโพรแครีโอตเทียบกับส่วนของดีเอ็นเอในจีโนม 
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รูปท่ี 1.13 โครงสร้างยีนในกลุ่มยูแครีโอตเทียบกับส่วนของดีเอ็นเอในจีโนม 

 

รูปท่ี 1.14 แสดงแบบจําลอง Hidden Markov Model ของ GENSCAN [22] ในการตรวจจับบริเวณท่ีเป็นยีน 

ตีพิมพ์ในปีค.ศ.1997  

 
รูปท่ี 1.14 แบบจําลอง Hidden Markov Model ของ GENSCAN [22] ในการตรวจจับบริเวณท่ีเป็นยีน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 3 ของ [22]) 
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ปัญหาการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นนอนโคดดิงอาร์เอ็นเอในจีโนม 

จีโนมมนุษย์มีขนาดประมาณ 3 พันล้านเบสและในปัจจุบันเราทราบว่ามีเพียง 2-3% ของจีโนมท่ีเป็นบริเวณของ

ยีนท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน (protein-coding gene) ส่วนอ่ืนๆน้ันในอดีตถือว่าเป็นบริเวณท่ีเป็นขยะ 

อย่างไรก็ตามในปัจจุบันบริเวณต่างๆใน 97% ท่ีเหลือได้ถูกรายงานว่ามีผลต่อการควบคุมกระบวนการต่างๆ มีผล

ต่อการเกิดโรค และหลายๆบริเวณเป็นยีนท่ีถอดรหัสเป็นอาร์เอ็นเอแต่ไม่แปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน (non-coding 

gene) คําถามคือเราจะสามารถตรวจหาบริเวณนอนโคดดิงยีนเหล่าน้ี (รูปท่ี 1.15) ได้อย่างไร และจะสามารถ

ประยุกต์ใช้แนวทางแบบเดียวกับการตรวจหาบริเวณท่ีเป็นยีนได้หรือไม่ อย่างไร มีองค์ความรู้ทางชีววิทยา

อะไรบ้างท่ีจําเป็นต้องทราบก่อนการออกแบบวิธีการทางคอมพิวเตอร์ในการตรวจหา   

 
รูปท่ี 1.15 เราจะตรวจหาหานอนโคดดิงอาร์เอ็นเอในส่วนของดีเอ็นเอในจีโนมได้อย่างไร 

 
ปัญหาการตรวจหาการแปรผันของรหัสพันธุกรรมในจีโนม 

การแปรผันของรหัสพันธุกรรมมีหลายประเภท ดังแสดงในรูปท่ี 1.16 โดยสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่มหลักๆคือ  

กลุ่มท่ีการแปรผันมีผลในลําดับเบสแต่ไม่มีผลเชิงโครงสร้าง ประกอบด้วย (1) เอสเอ็นวี (Single Nucleotide 

Variant: SNV) ในรูปท่ี 1.19 จีโนมอ้างอิง (reference genome) เป็นเบส G ในขณะท่ีข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีนํามา

เทียบเป็นเบส A  (2) การเกิดการแทรกลําดับเบสขนาดส้ัน (small insertion) เม่ือกับจีโนมอ้างอิง โดยในรูปมีการ

เพ่ิมลําดับเบส GACG เข้ามา และ (3) การหายไปของลําดับเบสขนาดส้ัน (small deletion) โดย GTCA หายไป การ

หายไปหรือการเกิดการแทรกเพ่ิมของลําดับเบสขนาดส้ันน้ีเรียกรวมๆว่า อินเดล (indel) สําหรับกลุ่มท่ีการแปรผัน

ท่ีมีผลในเชิงโครงสร้างประกอบด้วย deletion, insertion, duplication, inversion และ translocation โดย (1) 

deletion จะเกิดการหายไปของลําดับเบส โดยตัวอย่างในรูปท่ี 1.19 ส่วนของบริเวณ B หายไปท้ังหมด (2) ในกรณี
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ของ duplication จะเกิดการซ้ําของชุดลําดับเบส เช่นมีบริเวณ C เพ่ิมเข้ามาอีกชุด (3) ในกรณีของ inversion ไม่

มีการเพ่ิมหรือลดของลําดับเบสแต่จะมีการกลับด้านแทนโดยในรูปท่ี 1.19 ท้ัง C และ D มีลําดับเบสท่ีกลับด้านเม่ือ

เทียบกับจีโนมอ้างอิง (4) ส่วน translocation น้ันจะมีการเคล่ือนย้ายของลําดับเบสจากโครโมโซมหน่ึงไปยังอีก

โครโมโซมหน่ึง ในรูปท่ี 1.19 บริเวณ E, F, และ G ย้ายมาจากโครโมโซมอ่ืน เป็นต้น การแปรผันเหล่าน้ีมีผลต่อการ

เกิดโรคต่างๆ ตามท่ียกตัวอย่างมาก่อนหน้า สําหรับการแก้ปัญหาน้ีเชิงอัลกอริทึม ในข้ันต้นจําเป็นต้องทําความ

เข้าใจลักษณะของการแปรผันในแต่ละประเภท รวมท้ังลักษณะของข้อมูลเข้าเพ่ือการวิเคราะห์และตรวจหา เพ่ือ

นําไปสู่การออกแบบและพัฒนาอัลกอริทึมท่ีมีประสิทธิภาพ ตัวอย่างอัลกอริทึมท่ีใช้นการตรวจหาการแปรผัน

สามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [23, 24] เป็นต้น   

 

 
รูปท่ี 1.16 ประเภทการแปรผันของรหัสพันธุกรรมในจีโนม  

(ท่ีมารูป: http://www.labspaces.net/pictures/blog/54f1dd55a905e1425136981_blog.jpg)                                                          

ปัญหาการตรวจหาโมทิฟ 

โมทิฟเป็นบริเวณบริเวณของดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีมีรูปแบบจําเพาะ โดยมักเป็นบริเวณท่ีโมเลกุลจําเพาะหน่ึงๆ เข้า

มาจับเพ่ือควบคุมลักษณะการทํางาน เช่นดีเอ็นเอโมทิฟในส่วนหัวของยีน (ส่วน upstream region) จะเป็นบริเวณ

ท่ีทรานสคริปชันแฟคเตอร์เข้ามาจับเพ่ือควบคุมการแสดงออกของยีน ในรูปท่ี 1.17 ลําดับเบสท่ีเป็นสีแดงแสดง

ส่วนของโมทิฟ ในส่วนหัวของยีน 7 ยีนท่ีมีการแสดงออกร่วมกัน โดยสมมติฐานท่ีมีมาก่อนคือยีนท่ีมีลักษณะการ

แสดงออกไปในแนวทางเดียวกันน่าจะมีดีเอ็นเอโมทิฟร่วมกัน ซ่ึงอาจจะเหมือนกัน 100% หรือมีความแตกต่างกัน

อยู่บ้างก็ได้ ในรูปท่ี 1.17 น้ีเน่ืองจากมีการทําสีให้แตกต่างระหว่างส่วนท่ีเป็นโมทิฟกับส่วนอ่ืนๆ ก็เห็นได้ชัดว่า

รูปแบบท่ีเกิดร่วมกันในสายดีเอ็นเอ 7 เส้นมีหน้าตาอย่างไร อย่างไรก็ตามถ้าพิจารณาในรูปท่ี 1.18 จะสามารถหา

ได้หรือไม่ว่าโมทิฟท่ีแสดงไว้ในรูปท่ี 1.17 น้ันอยู่ตรงไหน นอกจากน้ีถ้าอนุญาตให้โมทิฟร่วมท่ีมองหาน้ันสามารถมี

ความแตกต่างกันได้บ้างอย่างเช่นสามารถต่างกันได้ไม่เกิน 2 เบส (รูปท่ี 1.19) จะออกแบบอัลกอริทึมท่ีมี 
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ประสิทธิภาพเพ่ือหาดีเอ็นเอโมทิฟเหล่าน้ีได้อย่างไร  

 
รูปท่ี 1.17 ส่วนหัวของ 7 ยีนท่ีมีการแสดงออกร่วมกัน มักมีดีเอ็นเอโมทิฟ (ส่วนของลําดับเบสสีแดง) ร่วมกัน 

 

 
รูปท่ี 1.18 ส่วนหัวของ 7 ยีนจากรูปท่ีแล้ว ท่ีมีการแสดงออกร่วมกัน แต่ลบสีส่วนท่ีแสดงดีเอ็นเอโมทิฟออก 
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รูปท่ี 1.19 ตัวอย่างโมทิฟร่วมท่ีสามารถมีจํานวนเบสท่ีแตกต่างกันได้ 

 
ปัญหาการเทียบความคล้ายคลึงกันของลําดับเบสข้อมูลเข้ากับลําดับเบสในฐานข้อมูล 

หลังจากได้บริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนมแล้ว ข้อมูลถัดไปท่ีนักชีววิทยามักต้องการทราบคือยีนท่ีทํานายได้เหล่าน้ีมีฟังก์ 

ชันการทํางานอะไรบ้าง วิธีการหน่ึงเพ่ือให้ได้มาซ่ึงฟังก์ชันคือการนําลําดับเบสของยีนท่ีทํานายได้ไปเทียบกับข้อมูล

ลําดับเบสท่ีอยู่ในฐานข้อมูลท่ีมีการระบุฟังก์ชันการทํางานมาก่อนหน้า (รูปท่ี 1.20) คําถามในเชิงวิธีการคํานวณคือ 

เราจะออก แบบอัลกอริทึมเพ่ือเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลเข้าซ่ึงอาจเป็นสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับ

สายข้อมูลดีเอ็นเอหรือโปรตีนจํานวนมาก (มากกว่า 200 ล้านเส้น) ท่ีอยู่ในฐานข้อมูลได้ถูกต้องและรวดเร็วได้

อย่างไร โปรแกรม BLAST [1] เป็นโปรแกรมท่ีถูกใช้งานในการสืบค้นลําดับเบสท่ีคล้ายคลึงกันในฐานข้อมูลท่ีมีการ

ใช้งานอย่างแพร่ หลายและมีอ้างอิงสูงสุดในระดับต้นๆ 

 
รูปท่ี 1.20 การเทียบความคล้ายคลึงกันของลําดับเบสข้อมูลเข้ากับลําดับเบสในฐานข้อมูล 
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ความรู้พื้นฐานทางอณูชีววิทยา 
เซลล์ 

เซลล์ (cell) (รูปท่ี 1.21) เป็นองค์ประกอบพ้ืนฐานของสิ่งมีชีวิตทุกชนิด โดยในร่างกายมนุษย์ประกอบด้วยเซลล์

จํานวนล้านล้านเซลล์ เซลล์เป็นส่วนประกอบของโครงสร้างร่างกาย รับและนําส่งสารอาหารและแปลงเป็น

พลังงาน องค์ประกอบหลักของแต่ละเซลล์ประกอบด้วย ไซโตพลาสซึม (cytoplasm) ซ่ึงประกอบด้วยของเหลว

คล้ายวุ้นเรียกว่าไซโตซอล (cytosol) ออร์แกเนลล์ (organelle) หรือโครงสร้างย่อยอ่ืนๆประกอบด้วย ไลโซโซม 

(Lysosomes) มีหน้าท่ีหลักเป็นตัวนําส่งเอนไซม์ในการย่อยสลายสารต่างๆ เพอรอกซิโซม (Peroxisomes) มี

โครงสร้างคล้ายไลโซโซม มีหน้าท่ีหลักในการย่อยสลายสารต่างๆรวมท้ังช่วยกําจัดสารท่ีเป็นพิษ เอนโดพลาสมิกเร

ติคูลัม (Endoplasmic reticulum: ER) มีหน้าท่ีหลากหลายโดยหน้าท่ีหลักๆ ประกอบด้วย ลําเลียงสารไปยังส่วน

ต่างๆของเซลล์ สนับสนุนการสร้างโปรตีนโดยจะเป็นท่ีเกาะของไรโบโซม เป็นต้น ไมโทคอนเดรีย (Mitochon 

drion) เป็นแหล่งพลังงานของเซลล์ กอลจิ (Golgi) มีหน้าท่ีหลักคือเป็นแหล่งเก็บสารท่ีเซลล์สร้างข้ึนก่อนส่งออก

นอกเซลล์ นิวเคลียสเป็นศูนย์ควบคุมกลางของเซลล์รวมท้ังเป็นท่ีอยู่ดีเอ็นเอซ่ึงเก็บรหัสพันธุกรรมในรูปแบบของ

โครโมโซม และไรโบโซม (Ribosomes) ท่ีมีหน้าท่ีสร้างโปรตีนจากรหัสพันธุกรรม เป็นต้น  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.21 องค์ประกอบพ้ืนฐานของเซลล์ส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอต 

(ท่ีมา: http://images.slideplayer.com/28/9397260/slides/slide_2.jpg)  (© 2010 The McGraw-Hill 

Companies, Inc. All Rights Reserved) 
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โครโมโซม 

โครโมโซม (chromosome) เป็นโมเลกุลเด่ียวของดีเอ็นเอสายยาวโดยเป็นท่ีเก็บข้อมูลรหัสพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิต 

รหัสพันธุกรรมในโครโมโซมมีโครงสร้างท่ีเป็นระบบและมีบริเวณจําเพาะท่ีเป็นยีนไม่มาก บริเวณท่ีเป็นยีนเหล่าน้ี

สามารถถูกแปลรหัสไปเป็นอาร์เอ็นเอและเป็นโปรตีนเพ่ือทํางานในกระบวนการต่างๆ โครโมโซมของส่ิงมิีชิีวิตบาง

ชนิดเช่น มนุษย์ มีลักษณะเป็นสายหรือเชิงเส้น (linear) ในขณะท่ีโครโมโซมของส่ิงมิีชิีวิต เช่น แบคทีเรียมีลักษณะ

เป็นวงแหวน (circular) ในส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพแครีโอต (prokaryote) วงแหวนโครโมโซมจะอยู่ในไซโทพลาสซึม 

(cytoplasm) ในบริเวณท่ีเรียกว่านิวคลีออยด์ (nucleoid) ในขณะท่ีในสิ่งมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอต (eukaryote) 

โครโมโซมท้ังหมดจะอยู่ในโครงสร้างท่ีเรียกว่านิวเคลียส (nucleus) โดยแต่ละโครโมโซมจะประกอบด้วยดีเอ็นเอท่ี

พันตัวอย่างหนาแน่นรอบนิวเคลียร์โปรตีนท่ีเรียกว่าฮิสโตน (histone) ในมนุษย์โครโมโซมมี 2 ชุดโดยแต่ละชุด

รับมาจากพ่อและแม่ตามลําดับ (รูปท่ี 1.22) โดยจะมีท้ังหมด 46 โครโมโซม แบ่งเป็น 22 คู่ของ ออโตโซม 

(autosome) และมีโครโมโซมเพศอีก 2 โครโมโซม ซ่ึงถ้าเป็นเพศหญิงจะมีโครโมโซมเอ็กซ์ (X) 2 โครโมโซมในขณะ

ท่ีเพศชายจะมีโครโมโซมเอ็กซ์ (X) และวาย (Y) อย่างละ 1 โครโมโซม ออโตโซมคือโครโมโซมหรือชุดของโครโมโซม

ท่ีควบคุมลักษณะทางพันธุกรรมและลักษณะท่ีแสดงออกต่างๆ เซลล์ท่ีมีโครโมโซม 2 ชุด เช่นเซลล์ท่ัวไปของมนุษย์ 

เรียกว่าเป็นดิพลอยด์ (diploid) ส่วนเซลล์สืบพันธ์ุท่ีจะพัฒนาต่อไปเป็นเซลล์ไข่ (egg) หรือเซลล์สเปิร์ม (sperm) 

เรียกว่าเป็นแฮพลอยด์ (haploid) ซ่ึงจะมีโครโมโซมเพียง 1 ชุดหรือคร่ึงหน่ึงของเซลล์ดิพลอยด์  

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

 

 
รูปท่ี 1.22 โครโมโซมมนุษย์ 

(ท่ีมา: https://ghr.nlm.nih.gov/primer/basics/howmanychromosomes)   



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 21 

ดีเอ็นเอ 

ดีเอ็นเอ (DNA) [25] หรือกรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิค (Deoxy ribonucleic Acid) (รูปท่ี 1.23) เป็นสารรหัส

พันธุกรรมท่ีมีพบในสิ่งมีชีวิตท้ังในกลุ่มท่ีเป็นยูแครีโอต (Eukaryote) เช่น มนุษย์ ลิง หมู ช้าง ม้า วัว ยีสต์ และเช้ือ
รา เป็นต้น และกลุ่มท่ีเป็นโพรแครีโอต (Prokaryote) เช่นแบคทีเรีย ต่างๆ เป็นต้น รูปร่างของดีเอ็นเอมีลักษณะ

เป็นเกลียวคู่ (double helix) เส้นแรกจะมีการเรียงลําดับในทิศทาง 5’ (อ่านว่า five-prime) ไป 3’ (อ่านว่า  three-

prime) และถูกกําหนดว่าเป็นฟอร์เวิร์ดสแตรนด์ (forward strand) หรือ สแตรนด์สายบวก (plus strand) และ

อีกสายมีทิศทางจาก 3’ ไป 5’ ถูกกําหนดว่าเป็นรีเวิร์สสแตรนด์ (reverse strand) หรือ สแตรนด์สายลบ (minus 

strand) โดยดีเอ็นเอสองสายท่ีจับกันเป็นเกลียวน้ีจะมีการเรียงลําดับของเบส (base) ในทางตรงกันข้ามกัน โดยแต่

ละสายประกอบไปด้วยนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) ท่ีเรียงต่อกัน  ซ่ึงแต่ละ นิวคลีโอไทด์ มีโครงสร้างหลักๆ ท่ีเป็นไป

ได้ส่ีแบบคือ ไซโตซีน (Cytocine) ไทมีน (Thymine) อะดีนีน (Adenine) และ กวานีน (Guanine) ในสายนิวคลีโอ

ไทด์หน่ึงๆ  ลําดับเบสเหล่าน้ีจะถูกแทนค่าด้วยตัวอักษร “C”, “T”, “A”, และ “G” ตามลําดับ ดีเอ็นเอสองสายท่ี

จับกันเป็นเกลียวคู่น้ัน คู่ของเบสท่ีจับกันมีได้สองแบบ คือไซโตซีน (C) จับกับ กวานีน (G) และ ไทมีน (T) จับกับ 

อะดีนีน (A)  

 
รูปท่ี 1.23 ดีเอ็นเอ (DNA) 

(ท่ีมา: http://www.basicknowledge101.com/categories/images/DNA_RNA.png) 
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การอ่านเฟรมในลําดับเบสนิวคลีโอไทด์  

การอ่านเฟรม (reading frame) ของลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ท้ังท่ีเป็นสายดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอ [26] สามารถอ่าน

ได้ 3 แบบตามรูปท่ี 1.24 โดยจะอ่านทีละ 3 เบสท่ีอยู่ติดกันเรียกว่า 1 โคดอน (codon) โดยเฟรมแบบท่ีหน่ึงแสดง

ชุดของโคดอนท่ีระบุด้วยสีน้ําเงินโดยโคดอนแรกคือ “ATG” และโคดอนท่ีสองคือ “CCA” ตามลําดับ โดยจะไม่มี

การอ่านทับซ้อนลําดับเบสระหว่างสองโคดอนภายในเฟรม สําหรับเฟรมแบบท่ีสองแสดงชุดของโคดอนท่ีมีการ

เล่ือนไปหน่ึงเบส (เกิด frame shift) แสดงโดยสีแดง ในกรณีน้ีโคดอนแรกคือ “TGC” และโคดอนท่ีสองคือ “CAT” 

ตามลําดับ สําหรับเฟรมแบบท่ีสามจะมีการเล่ือนไปสองเบส (เกิด frame shift) แสดงโดยสีเขียว ในกรณีน้ีโคดอน

แรกคือ “GCC”และโคดอนท่ีสองคือ “ATA” ตามลําดับ ดังน้ันในสายอาร์เอ็นเอหน่ึงเส้นสามารถถูกอ่านออกมาได้ 

3 แบบในทิศทางการอ่านจาก 5’ ไปยังทิศทาง 3’ ในฟอร์เวิร์ดสแตรนด์นอกจากน้ีถ้าพิจารณาสายท่ีเป็นคู่เกลียวใน

ระดับดีเอ็นเอด้วยก็จะสามารถอ่านได้อีก 3 แบบโดยมีทิศทางจาก 3’ ไปยัง 5’ โดยอ่านจากรีเวิร์สสแตรนด์ รวมมี

การอ่านท่ีเป็นไปได้ท้ังหมด 6 แบบ ท้ังน้ีโคดอนแต่ละแบบจะสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นกรดอะมิโนใดสามารถดูได้

จากตารางโคดอนในรูปท่ี 1.25  

 
รูปท่ี 1.24 การอ่านเฟรมของลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ 

 

Open Reading Frame (ORF)  

ในอณูวิทยา open reading frame (ORF) คือส่วนของเฟรมท่ีถูกอ่านออกมาตามรูปแบบท่ีอธิบายไว้ในหัวข้อ การ

อ่านเฟรมของลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ โดย ORF เป็นส่วนของเฟรมท่ีมีโอกาสจะสามารถถูกแปลรหัสต่อไปเป็น

โปรตีนได้โดยจะประกอบด้วยสายของโคดอนท่ีโคดอนแรกจะต้องเป็นรหัสพันธุกรรมเร่ิมต้น (initiation codon 

หรือ start codon) หรือโคดอน “AUG” (แปลงมาจาก “ATG” ในระดับดีเอ็นเอ โดยการเปล่ียนจากไทมีน (T) เป็น

ยูราซิล (U)) ในรูปท่ี 1.25 และโคดอนหยุด (termination codon หรือ stop codon) ซ่ึงสามารถเป็นโคดอน 

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

จากรูปท่ี 1.26 แสดงตัวอย่างของ ORF ท่ีเป็นไปได้ 2 แบบจากท่ีเกิดจากการอ่านเฟรมลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ท่ี

แตกต่างกัน โดยในเฟรมแบบท่ี 3 ไม่มี ORF โดยท่ัวไปในผลของการเฟรมนิวคลีโอไทด์ 3 แบบมักมีเพียงรูปแบบ

เดียวท่ีมี ORF ท่ีสามารถแปลงต่อไปเป็นโปรตีนท่ีมีลําดับกรดอะมิโนท่ีถูกต้องครบถ้วนได้ สําหรับเฟรมท่ีพบเฉพาะ

โคดอนปิดจะไม่สามารถถูกแปลรหัสไปเป็นโปรตีนต่อได้ เช่นกัน  
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ยีน  

ยีน (gene) [27] เป็นส่วนของดีเอ็นเอท่ีสามารถถอดรหัสต่อไปเป็นเมสเซนเจอร์อาร์เอ็นเอหรือเอ็มอาร์เอ็นเอ 

(messenger RNA: mRNA) หรืออาร์เอ็นเอส่ือสาร และแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน (protein) ตามหลักการเซ็น

ทรัลดอกมา (central dogma) ยีนในส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอต เช่นยีนในมนุษย์ มีโครงสร้างท่ีซับซ้อนมากกว่า ยีนใน

ส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแครีโอต เช่นแบคทีเรีย โดยจะมีท้ังส่วนท่ีเป็นเอ็กซอน (exon) และส่วนท่ีเป็นอินทรอน (intron)  

(รูปท่ี 1.27) ในขณะท่ีกลุ่มโพรแครีโอตจะไม่มีส่วนท่ีเป็นอินทรอน (รูปท่ี 1.28)  เป็นต้น โดยยีนของท้ังสองกลุ่มยัง

ประกอบด้วยส่วนท่ีไม่สามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีนได้เรียกว่า untranslated region (UTR) ซ่ึงอยู่ท่ีส่วนหัวของ

ยีนจากทิศทาง 5’ เรียกว่า 5’ UTR และส่วนท่ีเป็นส่วนท้ายของยีนจากทิศทาง 3’ เรียกว่า 3’UTR นอกจากน้ียังมี

ส่วนของโปรโมเตอร์ซ่ึงมักอยู่ติดกับ 5’ UTR และส่วนของเอ็นแฮนเซอร์ (enhancer) และไซเลนเซอร์ (silencer) 

 
รูปท่ี 1.25 ตารางการแปลงโคดอนไปเป็นกรดอะมิโน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2-3 หน้า 38 [25]) 

 
 รูปท่ี 1.26 ตัวอย่างของ ORFs 
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ท่ีอยู่ห่างออกไปท้ังในส่วนของ 5’ และ 3’ UTR ส่วนของโปรโมเตอร์และไซเลนเซอร์น้ีเก่ียวข้องกับการควบคุมการ

ถอดรหัสยีนไปเป็น pre-mRNA ซ่ึงจะมีการแก้ไข pre-mRNA เพ่ิมเติมโดยนําเฉพาะส่วนท่ีเป็นเอ็กซอนมาต่อกัน 

กลายเป็น coding sequencing และมีการเติม 5’ cap ท่ีส่วนหัวของยีนให้สามารถโน้มนําให้ไรโบโซมเข้ามาจับ 

และเติมสายของลําดับเบสอะดีนีน poly-A tail ท่ีส่วนท้ายเพ่ือเพ่ิมความเสถียรของเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอ ส่วน 5’ 

UTR และ 3’ UTR ของเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอควบคุมการแปลรหัสไปเป็นโปรตีน  

 
รูปท่ี 1.27 ตัวอย่างโครงสร้างยีนของส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอต 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [27]) 

 
รูปท่ี 1.28 ตัวอย่างโครงสร้างยีนของส่ิงมีชีวิตกลุ่มโพรแครีโอต    

(ท่ีมา: รูปท่ี 2 ของ [27]) 
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เน่ืองจากดีเอ็นเอเป็นสายเกลียวคู่ ยีนหน่ึงๆอาจอยู่บนดีเอ็นเอท่ีเป็นสายบวกมีทิศทางจากซ้ายไปขวา (ฟอร์

เวิร์ดสแตรนด์) หรือสายลบมีทิศทางจากขวามาซ้าย  (รีเวิร์สสแตรนด์) ก็ได้ โดยสายท่ีมียีนหน่ึงๆ อยู่เรียกว่าเป็น 

โคดดิงสแตรนด์ (coding strand) หรือ เซ้นส์สแตรนด์ (sense strand) ของยีนน้ันๆ และดีเอ็นเออีกสายของเกลียว

คู่ก็จะเป็นเทมเพลตสแตรนด์ (template strand) หรือ แอนไทเซ้นส์สแตรนด์ (antisense strand) โดยในการ

ถอดรหัสของยีนน้ันๆ ไปเป็นเมสเซนเจอร์อาร์เอ็นเอรวมไปถึงโปรตีนของยีนน้ันๆ จะมีทิศทางเดียวกับยีนท่ีอยู่บน 

โคดดิงสแตรนด์ท้ังน้ีเน่ืองจากในระหว่างการอ่านนิวคลีโอไทด์บนสายดีเอ็นเอเกลียวคู่อาร์เอ็นเอโพลีเมอเรส 

(RNAP ในรูปท่ี 1.29) จะเคล่ือนท่ีในทิศทางจาก 5’ ไป 3’ โดยการอ่านและสร้างสายนิวคลีโอไทด์ของเมสเซนเจอร์

อาร์เอ็นเอ (เส้นสีน้ําเงิน) จากสายท่ีเป็นเทมเพลตสแตรนด์ซ่ึงมีทิศทาง 3’ ไป 5’ จึงได้ลําดับเบสของเมสเซนเจอร์

อาร์เอ็นเออยู่ในทิศทาง 5’ ไป 3’ ตามโคดดิงสแตรนด์ 

 

 
รูปท่ี 1.29 การอ่านดีเอ็นเอเพ่ือถอดรหัสไปเป็นเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอ 

(ท่ีมา: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Simple_transcription_elongation1.svg) 

หลักการเซ็นทรัลดอกมา 

หลักการเซ็นทรัลดอกมา (central dogma) เป็นการอธิบายของการไหลของข้อมูลรหัสพันธุกรรมโดยมีการอธิบาย

ไว้คร้ังแรกโดย ฟรานซิส คริก (Francis Crick) ในปี 1958 [28] และมีการนําเสนอในปี 1970 [29] โดยคริกอีกคร้ัง 

โดยระบุว่าในกระบวนการถ่ายโอนข้อมูลของรหัสพันธุกรรมน้ันสามารถถ่ายโอนได้ระหว่างกรดนิวคลีอิค หรือจาก

กรดนิวคลีอิคไปเป็นโปรตีน แต่จะไม่มีการถ่ายโอนระหว่างโปรตีน หรือการถ่ายโอนย้อนกลับจากโปรตีนมายังกรด

นิวคลีอิค  (รูปท่ี 1.30)  

หลักการเซ็นทรัลดอกมา [25] ถือเป็นกระบวนการพ้ืนฐานท่ีสําคัญในอณูชีววิทยาของส่ิงมีชีวิต หลักการ

ทํางานในส่วนของการสร้างโปรตีนจากดีเอ็นเอ (รูปท่ี 1.31) ประกอบด้วย 1) การถอดรหัสจากสายดีเอ็นเอ (DNA) 

ไปยังเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอโดยอาร์เอ็นเอโพลีเมอเรส (RNA polymerase) เรียกว่ากระบวนการทรานสคริปชัน 

(transcription) โดยเบสท่ีเป็นไทมีน (T) เดิมจะถูกเปล่ียนเป็นนิวคลีโอไทด์ใหม่เรียกว่ายูราซิล (Uracil) ซ่ึงจะถูก
แทนด้วยตัวอักษร “U” 2) การแปลรหัสจากเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอไปยังโปรตีน (protein) ซ่ึงเรียกว่า 

กระบวนการทรานสเลชัน (translation) ในกระบวนการทรานสเลชันน้ีไรโบโซม (ribosome) ทําหน้าท่ีเป็นตัวจับ

และอ่านข้อมูลจากเมสเซนเจอร์อาร์เอ็นเอในทิศทางจาก 5’ ไปยัง 3’ เพ่ือกําหนดกรดอะมิโนท่ีต้องการ โดยมี  

ทรานสเฟอร์อาร์เอ็นเอหรือทีอาร์เอ็นเอ (transfer RNA: tRNA) ทําหน้าท่ีช่วยขนย้ายกรดอะมิโนท่ีจําเพาะน้ันมา  



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 26 

ยังไรโบโซมและเช่ือมต่อกรดอะมิโนท่ีนํามาน้ันเข้ากับสายโพลีเปปไทด์ (โปรตีน) ท้ังน้ีแต่ละสามเบสท่ีอยู่ติดกันใน

เมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอจะนับเป็นหน่ึงหน่วยโคดอน (codon) ซ่ึงแต่ละโคดอนจะถูกแปลรหัสไปเป็นหน่ึงกรดอะมิ

โนตามรูปท่ี 1.25  

 
รูปท่ี 1.30 แสดงเส้นทางการถ่ายโอนข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีเป็นไปได้โดยฟรานซิส คริก ในปีค.ศ. 1970 โดยลูกศร

เส้นทึบแสดงทิศทางการถ่ายโอนข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีเกิดโดยท่ัวไป (probable) ลูกศรเส้นประแสดงการถ่าย

โอนข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีเป็นไปได้ (possible) และเส้นท่ีหายไปคือไม่สามารถเกิดข้ึนได้ 

(ท่ีมา: ภาพท่ี 2 ของ [29]) 

 
รูปท่ี 1.31 กระบวนการทรานสคริปชันและทรานสเลชัน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2-15 หน้า 36 [25]) 
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RNA Splicing 

ในส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอตเมสกระบวนการแปลรหัสหรือทรานสคริปชันมีรายละเอียดแยกย่อยดังแสดงในรูปท่ี  

1.32 โดยในผลข้ันแรกของการแปลรหัสจะได้สาย primary transcript หรือ pre-mRNA ซ่ึงยังมีส่วนท่ีเป็นอิน

ทรอนประกอบอยู่ หลังจากน้ันจะมีกระบวนการท่ีสองคือการทํา RNA splicing หรือการต่ออาร์เอ็นเอโดยบริเวณท่ี

เป็นเอ็กซอนใน pre-mRNA จะถูกเลือกมาต่อกันให้เป็นเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอเรียกว่า mature mRNA ซ่ึง

ประกอบเป็น coding sequence (CDS) เริ่มด้วย start codon (“AUG”) และปิดท้ายด้วย stop codon (“UGA”, 

“UAG”, หรือ “UAA”) เป็นหลักท่ีพร้อมจะถูกนําไปแปลรหัสเป็นโปรตีนต่อไป  

 
รูปท่ี 1.32 โครงสร้างพ้ืนฐานของยีนในกลุ่มยูแครีโอต 

(ท่ีมา: รูปท่ี 14-1 หน้า 468 [25]) 

ท้ังน้ีกระบวนการทํา RNA splicing น้ี เอ็กซอนท่ีอยู่ใน pre-mRNA อาจถูกเลือกมาต่อไม่ครบทําให้สามารถ

มีเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอท่ีพร้อมนําไปแปลรหัสเป็นโปรตีนได้มากกว่า 1 แบบ (มากกว่า 1 ไอโซฟอร์ม) จากยีน

เดียวกัน นอกจากน้ีในบางกรณีส่วนท่ีเป็นอินทรอนอาจยังถูกนํามาต่อเป็นส่วนของเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอท่ีจะถูก

นําไปแปลรหัสดัวย ดังแสดงในรูปท่ี 1.33 โดยในรูปแบบท่ี 3 และ 4 ยังมีส่วนของอินทรอนประกอบอยู่  

รูปท่ี 1.34 แสดงตัวอย่างลําดับเบสในส่วนของโคดดิงซีเควนซ์ (มีเฉพาะส่งเอ็กซอนท่ีถูกนํามาต่อกัน) ของ

ยีน BRCA1 ท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งเต้านม โดยอยู่ในรูปแบบฟาสต้า (FASTA format) ซ่ึงประกอบด้วย 2 บรรทัด 

บรรทัดแรกข้ึนต้นด้วยอักขระ “>” เสมอ จากน้ันตามด้วยคําอธิบายลําดับเบส อาจเป็นช่ือยีนและรายละเอียด 

หรืออาจเป็นรหัสตัวเลขก็ได้ ไม่มีข้อจํากัดในส่วนน้ี บรรทัดท่ีสองเป็นลําดับเบสของโคดดิงซีเควนซ์ และรูปท่ี 1.35 

แสดงตัวอย่างลําดับกรดอะมิโนท่ีถูกแปลรหัสมาจากโคดดิงซีเควนซ์ของยีน BRCA1 โดยอยู่ในรูปแบบฟาสต้า 

(FASTA format) เช่นกัน 

 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 28 

 
รูปท่ี 1.33 Alternative splicing 

(ท่ีมา: รูปท่ี 14-15 หน้า 484 [25]) 

 
รูปท่ี 1.34 ตัวอย่างโคดิงซีเควนซ์ของยีน BRCA1 ในรูปแบบฟาสต้า 

(ท่ีมา: http://www.ebi.ac.uk/ena/data/view/U64805) 
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รูปท่ี 1.35 ตัวอย่างลําดับกรดอะมิโนท่ีถูกแปลรหัสมาจากโคดดิงซีเควนซ์ของยีน BRCA1 โดยอยู่ในรูปแบบฟาสต้า 

 

เทคโนโลยีโอมิกส์ 
เทคโนโลยีโอมิกส์ (Omics technology) [30] (รูปท่ี 1.36) เป็นการศึกษารายละเอียดในองค์รวมเก่ียวกับโมเลกุล

ต่างๆ ท่ีประกอบข้ึนเป็นเซลล์ เน้ือเย่ือ อวัยวะ และส่ิงมีชิีวิต โดยประกอบไปด้วยเทคโนโลยีจีโนมิกส์ (genomics) 

ท่ีใช้ในการศึกษารหัสพันธุกรรมเพ่ือตรวจจับยีนท้ังหมดในจีโนม (genome)  เทคโนโลยีทรานสคริปโตมิกส์ 

(transcriptomics) ท่ีใช้ในการตรวจวัดเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอ (messenger RNAs: mRNAs) หรือยีนท่ีแสดงออก 

โดยยีนท้ังหมดท่ีแสดงออกเรียกว่าทรานสคริปโตม เทคโนโลยีโปรตีโอมิกส์ (proteomics) ท่ีใช้ในการตรวจวัด

โปรตีน โดยโปรตีนท่ีแสดงออกท้ังหมดเรียกว่าโปรตีโอม และเทคโนโลยีเมทาโบโลมิกส์ (metabolomics) ท่ีใช้ใน

การตรวจวัดเมทาโบไลท์ (metabolites) ท่ีอยู่ในเซลล์ตัวอย่างหน่ึงๆ โดยเมทาโบไลท์ท้ังหมดท่ีแสดงออกเรียกว่าเม

ทาโบโลม ท้ังน้ีจํานวน (เช่นมีเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นของยีน 1000 จาก 30000 ยีนท่ีแสดงออก) และปริมาณเมสเซ็น

เจอร์อาร์เอ็นเอ โปรตีน และเมทาโบไลท์ท่ีวัดได้ในเซลล์หน่ึงๆน้ัน จะมีลักษณะพลวัตสามารถเปล่ียนแปลงตาม

เวลาท่ีเปล่ียนไป มีความจําเพาะกับเง่ือนไขทดสอบในการตรวจวัด รวมท้ังมีความจําเพาะกับประเภทของเซลล์และ

รวมท้ังเน้ือเย่ือท่ีใช้ทดสอบ  
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รูปท่ี 1.36 เทคโนโลยีโอมิกส์ 

(ท่ีมา: http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh311/49-59.htm)  

วิทยาศาสตร์ข้อมูลทางชีววิทยา 
รูปท่ี 1.37 แสดงแผนภาพเวนน์ท่ีนําเสนอโดย Drew Conway เก่ียวกับองค์ความรู้และทักษะท่ีจําเป็นในการศึกษา

และทํางานทางด้านวิทยาศาสตร์ข้อมูล ซ่ึงประกอบด้วย 3 ส่วนหลักคือ (1) องค์ความรู้ทางคณิตศาสตร์และสถิติ 

(2) ความสามารถในการได้มาซ่ึงข้อมูล และการจัดการข้อมูลให้อยู่ในรูปแบบท่ีเหมาะสม และ (3) ความเข้าใจใน

ข้อมูลท่ีจําเพาะกับบริบทเช่นข้อมูลทางการตลาด ข้อมูลความเช่ือมโยงของเครือข่ายออนไลน์ เป็นต้น และ

สามารถอธิบายความหมายได้ ท้ังน้ีงานทางด้านวิทยาศาสตร์ข้อมูลทางชีววิทยาสามารถอธิบายโดยใช้แผนภาพ

เวนน์ของ Drew Conway เช่นกัน โดยต้องการ (1) องค์ความรู้ทางคณิตศาสตร์และสถิติ (2) ความสามารถในการ

ได้มาซ่ึงข้อมูล และการจัดการข้อมูลให้อยู่ในรูปแบบท่ีเหมาะสม เช่นรู้ว่าจะได้มาซ่ึงข้อมูลต่างๆ ได้อย่างไร รู้ว่า

ข้อมูลท่ีต้องการน้ันสามารถหาได้จากฐานข้อมูลไหน ความน่าเช่ือถือของแต่ละฐานข้อมูล ลักษณะการเข้าถึงข้อมูล 

สามารถดาวน์โหลดข้อมูลได้ท้ังชุดหรือต้องเรียกดาวน์โหลดเป็นรายการผ่าน API เป็นต้น และ (3)  ความเข้าใจ

กระบวนการและข้อมูลทางชีววิทยาและอณูวิทยา ลักษณะของข้อมูลท่ีเกิดจากเทคโนโลยีโอมิกส์ต่างๆ ความหมาย

ของข้อมูล เป็นต้น  
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 รูปท่ี 1.37 แผนภาพเวนน์ของ Drew Convey เพ่ืออธิบายวิทยาศาสตร์ข้อมูลทางชีววิทยา 

(ท่ีมา: http://drewconway.com/zia/2013/3/26/the-data-science-venn-diagram โดยปรับเพ่ิมเติม

ตัวอย่างท่ีเก่ียวข้องกับข้อมูลทางชีววิทยา) 

บิกดาต้ากับชีวสารสนเทศ 

ข้อมูลใดๆ ท่ีถูกขนานนามว่าเป็นข้อมูลขนาดใหญ่หรือบิกดาต้าน้ันเกิดข้ึนด้วยองค์ประกอบหลัก 3 ประการ (รูปท่ี 

1.38) คือ ขนาดของข้อมูล (Volume) ความหลากหลายของข้อมูล (Variety) และอัตราการเกิดข้อมูลใหม่ 

(Velocity) ตัวอย่างข้อมูลขนาดใหญ่เช่นข้อมูลโพสของเฟสบุ๊ค (Facebook) โดยข้อมูลมีลักษณะท่ีหลากหลาย

ไม่ได้จํากัดเฉพาะตัวอักษรและประโยคต่างๆ แต่ยังรวมถึงวีดีโอ เสียง เป็นต้น และข้อมูลเหล่าน้ีมีจํานวนเพ่ิมข้ึน

อย่างมากในทุกๆวันจากท่ัวโลก ในกรณีของข้อมูลโอมิกส์ขนาดข้อมูลโดยเฉพาะข้อมูลจีโนม (genomes) และเอ็ก

โซม (exomes) มีจํานวนเพ่ิมข้ึนอย่างมาก (รูปท่ี 1.39) ด้วยราคาของเทคโนโลยีการถอดรหัสพันธุกรรมท่ีถูกลง

อย่างมากเม่ือเทียบกับเม่ือหลายปีก่อน (รูปท่ี 1.40)  ในเชิงของความหลากหลายของข้อมูลนอกจากข้อมูลรหัส

พันธุกรรมแล้วยังมีข้อมูลจากเทคโนโลยีโอมิกส์อ่ืนๆ ไม่ว่าจะเป็นข้อมูลการแสดงออกของยีนผ่านเทคโนโลยีอาร์

เอ็นเอซีค (RNA-Seq) ท่ีมีลักษณะเดียวกับข้อมูลลําดับเบสดีเอ็นเอ หรือข้อมูลไมโครอะเรย์ท่ีมีลักษณะเป็นตาราง

สองมิติโดยแต่ละบรรทัดแสดงข้อมูลของยีนหน่ึงโดยแต่ละคอลัมน์แสดงปริมาณการแสดงออกของยีนน้ันๆตาม

เง่ือนไขการทดลองจําเพาะหน่ึงๆ ข้อมูลการออกแสดงของโปรตีนจากเทคโนโลยีแมสสเปคโตรเมทรี (mass 

spectrometry) ท่ีอยู่ในรูปแบบของพีค (peak) จํานวนมาก ข้อมูลการแสดงออกของเมทาโบไลท์ เป็นต้น 

นอกจากองค์ประกอบหลัก 3 ส่วนข้างต้นแล้วยังมีการเพ่ิมเติมการพิจารณาข้อมูลในอีก 3 มิติคือ ความถูกต้องของ

ข้อมูล (Veracity) คุณค่าของข้อมูล (Value) และการรักษาสิทธิส่วนบุคคลของข้อมูล ข้อมูลรหัสพันธุกรรมเป็น 
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ตัวอย่างสําคัญท่ีต้องจําเป็นต้องพิจารณามิติเหล่าน้ีด้วย      

 
รูปท่ี 1.38 องค์ประกอบ 3 วี (Vs) ของข้อมูลขนาดใหญ่ในบริบทของข้อมูลทางชีวสารสนเทศ 

 
รูปท่ี 1.39 แสดงจํานวนเบสและลําดับเบสท่ีเพ่ิมข้ึนในฐานข้อมูล GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

genbank/) อย่างก้าวกระโดดในช่วง 25 ปีท่ีผ่านมา โดยเฉพาะหลังการตีพิมพ์จีโนมมนุษย์เป็นคร้ังแรกในปีค.ศ. 

2001 รูปท่ี 1.40 แสดงราคาต่อเบสและต่อจีโนมท่ีลดลงอย่างมากในช่วง 10 ปีท่ีผ่านมา ซ่ึงอัตราท่ีลดลงน้ีลดลง

มากกว่ากฎของมัวร์ (Moore’s law)  

 

จีโนมิกส์บนคลาวด์ 
ด้วยข้อมูลจีโนมท่ีมีการเพ่ิมข้ึนอย่างมากด้วยราคาท่ีถูกลง บริษัทยักษ์ใหญ่ท่ีให้บริการคลาวด์อย่างกูเก้ิลและอเม

ซอนได้มีบริการกูเก้ิลจีโนมิกส์ (Google Genomics) (https://cloud.google.com/genomics/)  และ Genomics 

in the Cloud (https://aws.amazon.com/health/genomics/) ตามลําดับ โดยท้ังสองบริษัท มีไปปไลน์พ้ืนฐาน

พร้อมใช้สําหรับวิเคราะห์ข้อมูลจีโนม มีสําเนาฐานข้อมูลสาธารณะตัวอย่างเช่นข้อมูลจากโครงการ 1000 จีโนม 

ข้อมูลจีโนมอ้างอิง ข้อมูลจาก The Cancer Genome Atlas (TCGA) เป็นต้น ท่ีเก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูล

จีโนมท่ีสามารถเข้าถึงได้โดยสะดวก ในกรณีของกูเก้ิลจีโนมิกส์ผู้ใช้สามารถวิเคราะห์การเกิดการแปรผันในรหัส

พันธุกรรมโดยใช้ BigQuery เป็นต้น นอกจากกูเก้ิลและอเมซอนซ่ึงนักวิจัยสามารถใช้โครงสร้างพ้ืนฐานเพ่ือการ

ประมวลผลข้อมูลจีโนมมิกส์แล้ว แล้วก็ยังมีบริษัทอ่ืนๆอ่ืนอีก เช่น บริษัทอิลูมินาท่ีมีอิลูมินาเบสสเปซ (Illumina 

BaseSapce: https://basespace.illumina.com/home/index) ซ่ึงเป็นคลาวด์ของบริษัทอิลูมินาโดยลูกค้าของ

บริษัทสามารถเข้าถึงรวมท้ังวิเคราะห์ข้อมูลท่ีส่งไปทําการถอดรหัสท่ีบริษัทได้ นอกจากน้ียังมีบริการจากบริษัท 
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SevenBridges ท่ีได้รับเงินสนับสนุนจากสถาบันมะเร็งแห่งชาติ (National Cancer Institute: NCI) ภายใต้

สถาบันสุขภาพแห่งชาติ (National Institutes of Health) หรือเอ็นไอเอช (NIH) ในการจัดเตรียมโครงสร้าง

พ้ืนฐานบนคลาวด์ช่ือ CGC หรือ Cancer Genomics Cloud [31] (http://www.cancergenomicscloud.org) เพ่ือ

วิเคราะห์ข้อมูลเก่ียวกับจีโนมิกส์ของโรคมะเร็งโดยมีข้อมูลหลักจาก TCGA (The Cancer Genome Atlas: 

https://cancergenome.nih.gov) ท่ีเอ็นไอเอช โดยทาง CGC มีการเตรียมไปป์ไลน์พ้ืนฐานเพ่ือการวิเคราะห์

ข้อมูลโดยผู้ใช้สามารถอัพโหลดข้อมูลเพ่ิมเติมเพ่ือการวิเคราะห์ร่วมกับข้อมูลจาก TCGA ได้ นอกจากน้ียังมี 

Canadian Genomics Cloud (https://genomicscloud.ca) ท่ีเป็นแพลตฟอร์มสาธารณะเพ่ือการวิเคราะห์ข้อมูล

ท้ังข้อมูลจีโนมิกส์และข้อมูลเชิงคลีนิกสําหรับนักวิทยาศาสตร์และนักวิจัยของประเทศแคนาดา เป็นต้น 
 

 
รูปท่ี 1.39 แสดงจํานวนเบสและลําดับเบสท่ีเพ่ิมข้ึนในฐานข้อมูล GenBank  

(ท่ีมา: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics) 
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รูปท่ี 1.40 แสดงค่าใช้จ่ายต่อเบสและต่อจีโนมท่ีลดลงเป็นอย่างมากต้ังแต่ปีค.ศ. 2007 

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

ตัวอย่างฐานข้อมูลสาธารณะ 
NCBI 

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

ต้ังข้ึนเม่ือวันท่ี 4 พฤศจิกายน ค.ศ. 1988 (พ.ศ.  2531) โดยเป็นส่วนหน่ึงของหอสมุดแพทย์แห่งชาติอเมริกัน 

(National Library of Medicine) หรือเอ็นแอลเอ็ม (NLM) ภายใต้เอ็นไอเอช (NIH) ท้ังน้ีเพ่ือเป็นแหล่งข้อมูลทาง

สารสนเทศเพ่ือสนับสนุนงานวิจัยและพัฒนาทางด้านการแพทย์และเทคโนโลยีชีวภาพ เอ็นซีบีไอเป็นฐานข้อมูล

สาธารณะขนาดใหญ่ ท่ีถูกใช้อ้างอิงเป็นระดับต้นๆของโลก ประกอบด้วยฐานข้อมูลจําเพาะท่ีสําคัญหลายฐาน 

ตัวอย่างเช่น ฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์ (Nucleotide) ท่ีเก็บลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ  ฐานข้อมูลโปรตีน (Protein) 

เก็บลําดับกรดอะมิโนในส่วนของโปรตีน ฐานข้อมูลจีโนม (Genome) ท่ีเก็บลําดับเบสดีเอ็นเอของจีโนมสิ่งมีชีวิต

ต่างๆ ฐานข้อมูลการแสดงออกของยีน  (GEO DataSets, GEO profiles) ฐานข้อมูลความแปรผันในลําดับเบส

เด่ียวๆ (dbSNP) ฐานข้อมูลความแปรผันในกลุ่มเบส (dbVar) เช่น การเกิดส่วนของดีเอ็นเอชุดซ้ํา มีการเพ่ิมกลุ่ม

ของเบสหรือกลุ่มของเบสของสายดีเอ็นเอหายไปบางส่วน หรือเกิดการกลับด้านของสายดีเอ็นเอ เป็นต้น โดยข้อมูล

ในฐานข้อมูลเหล่าน้ีมาจากข้อมูล ผลงานวิจัยท่ีได้รับการตีพิมพ์ในวารสารต่างๆ ซ่ึงถูกจัดเก็บในฐานข้อมูลผับเมด 

(PubMed) ซ่ึงมีมากกว่า 27 ล้านรายการ (เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 30 กันยายน พ.ศ. 2560) โดยผับเมดก็เป็น

ฐานข้อมูลหลักท่ีสําคัญภายใต้เอ็นซีบีไอ เช่นกัน  

 

UniProt 

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

กรดอะมิโนและฟังก์ชันของสายโปรตีนของส่ิงมีชีวิตต่างๆ โดยเป็นฐานข้อมูลอ้างอิงหลักเก่ียวกับข้อมูลโปรตีนอีก
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แหล่งนอกเหนือจากฐานข้อมูลโปรตีนท่ีเอ็นซีบีไอ ภายในฐานข้อมูลได้มีการแบ่งข้อมูลออกเป็นสองส่วนหลักๆ คือ 

UniProt/Swiss-Prot และ UniProt/TrEMBL โดย UniProt/Swiss-Prot มีข้อมูลโปรตีนท้ังส้ิน 555,594 รายการ 

(เข้าถึงออนไลน์เม่ือวันท่ี 30 กันยายน พ.ศ. 2560) โดยเป็นข้อมูลท่ีมีการตรวจสอบด้วยมือและผ่านการทวนสอบ

แล้ว ส่วน UniProt/TrEMBL มีข้อมูลโปรตีน 90,050,711 รายการ ซ่ึงมีปริมาณข้อมูลมากกว่า Swiss-Prot มากแต่

ข้อมูลส่วนใหญ่ยังไม่ผ่านการตรวจสอบด้วยมือและการทวบสอบ  
 
สารานุกรมขององค์ประกอบดีเอ็นเอ 

สารานุกรมขององค์ประกอบดีเอ็นเอ (ENCODE: Encyclopedia of DNA Elements) ถูกสร้างข้ึนโดยความร่วมมือ

ของกลุ่มวิจัยต่างๆในรูปแบบของสมาคม (consortium) โดยได้รับเงินทุนสนับสนุนจาก National Human 

Genome Research Institute (NHGRI) โดยเป้าหมายหลักของโครงการคือการสร้างองค์ความรู้เชิงลึกเก่ียวกับ 

ฟังก์ชันขององค์ประกอบต่างๆ ในจีโนมของมนุษย์ และรวมไปถึงองค์ประกอบท่ีมีการทํางานในระดับอาร์เอ็นเอ

และโปรตีน องค์ประกอบท่ีเก่ียวกับการควบคุมการแสดงออกของยีน เป็นต้น โดยข้อมูลจากการทดลองต่างๆได้ถูก

รวบรวมไว้และได้เปิดให้เข้าถึงโดยสาธารณะท่ี   

https://www.encodeproject.org  

 

ตัวอย่างฐานข้อมูลเปิดอ่ืนๆ 

นอกจากตัวอย่างของฐานข้อมูลหลักข้างต้น ยังมีฐานข้อมูลเปิดอีกมากมายซ่ึงมีลักษณะข้อมูลแตกต่างกันไป  เช่น 

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

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

ลําดับกรดอะมิโน รวมท้ังคําอธิบายประกอบ (annotation) ฟังก์ชันของยีน โปรตีนท่ีมีข้อมูลของมนุษย์และหนู

เม้าส์ ฐานข้อมูล TAIR (https://www.arabidopsis.org)  ซ่ึงเก็บข้อมูลต่างๆ ท้ังรหัสพันธุกรรมและฟังก์ชันของยีน

ของพืชใบเล้ียงคู่ Arabidopsis thaliana ท่ีถูกเลือกมาเป็นต้นแบบในการถอดรหัสพันธุกรรม  ฐานข้อมูลโปรตีน

ดาต้าแบงค์ (RCDB Protein Data Bank: RCSB PDB) (https://www.rcsb.org)  ท่ีเก็บโครงสร้าง 3 มิติของโปรตีน

ท่ีมีการทดลองจากห้องปฏิบัติการ ฐานข้อมูลโปรตีนแฟมิลีหรือพีแฟม (Pfam: http://pfam.xfam.org)  ท่ีมีการ

จัดกลุ่มของโปรตีนตามการปรากฏของโปรตีนโดเมน (protein domain) หรือชุดของโปรตีนโดเมนท่ีปรากฏ

ร่วมกัน โดยแต่ละโปรตีนโดเมนจะเป็นส่วนของสายโปรตีนท่ีมักมีฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ ฐานข้อมูลอาร์เอ็น

เอแฟมิลีหรืออาร์แฟม (http://rfam.xfam.org) ท่ีมีการจุดกลุ่มของอาร์เอ็นเอตามการปรากฏร่วมกันของโครง 

สร้างหรือส่วนของโครงสร้าง 2 มิติ (secondary structure) ท่ีมักมีผลต่อฟังก์ชันการทํางานเฉพาะ ฐานข้อมูล 

KEGG Pathway (https://www.genome.jp/kegg/pathway.html)  เป็นแหล่งรวบรวมข้อมูลพาธ์เวย์หรือชีววิถี

ของส่ิงมีชีวิตต่างๆ เป็นต้น  
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แบบฝึกหัดบทที่ 1 

1. ให้เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาโจทย์ท่ีโรซาลินด์ (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) Protein Translation (http://rosalind.info/problems/ptra/)  

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

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

2. จากข้อ 1.6 ของโรซาลินด์ข้างต้น จงเขียนฟังก์ชัน translate() เองโดยใช้ตารางโคดอนในรูปท่ี 1.5 

3. ไฟล์ในรูปแบบฟาสต้า (FASTA) มีลักษณะอย่างไร จงอธิบาย   

4. ไฟล์ในรูปแบบฟาสคิว (FASTQ) มีลักษณะอย่างไร จงอธิบาย  

5. จงยกตัวอย่างฐานข้อมูลสาธารณะ พร้อมตัวอย่างข้อมูลท่ีอยู่ในฐานข้อมูลเหล่าน้ัน 

 

ภาคผนวกบทที่ 1 

รูปแบบไฟล์ท่ีเก็บรหัสพันธุกรรมจากเครื่ืองถอดรหัสพันธุกรรม 

ข้อมูลทางชีววิทยาท่ีเกิดจากเทคโนโยลีโอมิกส์ต่างๆ รวมท้ังผลของการวิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นมักอยู่ในรูปแบบ

ของเท็กซ์ไฟล์ (Text file) ท่ีมีโครงสร้างจําเพาะ สําหรับข้อมูลลําดับเบสของนิวคลีโอไทด์ท่ีได้อ่านได้จากเคร่ือง

ถอดรหัสพันธุกรรมจะอยู่ในรูปแบบ FASTQ และเม่ือทําการประกอบร่างจีโนมได้ผลลัพธ์เป็นดีเอ็นสายยาวแล้ว

มักจะถูกบันทึกในรูปแบบ FASTA  

 

FASTQ  

เป็นไฟล์เก็บลําดับเบสของสายดีเอ็นเอท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนมโดยความยาวของสายดีเอ็นเอแต่ละเส้นข้ึนอยู่

กับเทคโนโยลีท่ีใช้ในการถอดรหัส ตัวอย่างเช่น ถ้าใช้ Illumina HiSeq ก็จะมีความยาวของสายดีเอ็นเอต้ังแต่  50 

ถึง 250 เบส ข้ึนอยู่กับชุดคิท (Kit) ในห้องปฏิบัติการท่ีใช้ในการเตรียมข้อมูลก่อนการถอดรหัส รูปท่ี 1.41 แสดง

ตัวอย่างโครงสร้างข้อมูลในไฟล์ FASTQ โดยดีเอ็นเอแต่ละเส้นจะใช้ 4 บรรทัดในการแสดงข้อมูล โดยบรรทัดท่ี 1 ท่ี

แสดงรหัสสายดีเอ็นเอจะข้ึนต้นด้วยเคร่ืองหมายแอด (@) เสมอ และบรรทัดท่ีสามท่ีออกแบบไว้ให้เพ่ิมเติมข้อมูลได้

ในอนาคตจะข้ึนต้นด้วยเคร่ืองหมายบวก (+) เสมอ 
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บรรทัดท่ี 1 @รหัสสายดีเอ็นเอ และข้อมูลอ่ืนๆ เก่ียวกับดีเอ็นเอน้ัน  

บรรทัดท่ี 2 ลําดับเบสของสายดีเอ็นเอท่ีถูกถอดรหัสออกมา 

บรรทัดท่ี 3 + อาจมีข้อมูลเพ่ิมเติมหรือเป็นปล่อยว่าง เตรียมไว้สําหรับอนาคต  

บรรทัดท่ี 4 อักขระแสดงคุณภาพของแต่ละเบสในสายดีเอ็นเอในบรรทัดท่ี 2 

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

1945:2049 1:N:0:GGCTACซ่ึงมีลําดับเบสท่ีถอดรหัสได้เป็น NTTATCCTCCACACAATTCCTTTCAC 
TTTAGACAAAGAGATTTGTATTGCTCAGAAGCAGAGAATCTAGGTTTCTGTGGAATCTATTGGAGTTAGA

AGGTA   โดยแต่ละตําแหน่งมีอักขระท่ีเป็นไปได้ 4 ตัว คือ A, T, C, และ G แสดงลําดับนิวคลีโอไทด์ อะดีนีน 

(Adenine) ไทมีน (Thymine) ไซโตซีน (Cytocine) และ กวานีน (Guanine) ตามลําดับ สําหรับอักษร N แสดงถึง

ความไม่แน่ใจของเคร่ืองถอดรหัสว่าเป็นนิวคลีโอไทด์ใด และคุณภาพของแต่ละลําดับเบสท่ีถอดรหัสออก มาได้น้ี

คือ #1:DDDDDHHHFHJJGJIEHHEHHGGHJGHIGHHIIJJJFHIJJHGIAFFGIJIIII@BFBFG@CCH 

GJIDCGIIDCAEHHDEFFBEEE>;ACCC@ACB;; เรียงตามลําดับนิวคลีโอไทด์เบสต่อเบส หมายเหตุบรรทัดท่ี 

2 และ 4 ในตัวอย่างน้ีได้ทําเป็นตัวอักษรเอียงเพ่ือให้เห็นความแตกต่างระหว่างบรรทัดชัดเจนข้ึน 

 
@HWI-ST797:281:D198UACXX:5:1101:1945:2049 1:N:0:GGCTAC 
NTTATCCTCCACACAATTCCTTTCACTTTAGACAAAGAGATTTGTATTGCTCAGAAGCAGAGAATCTAGG 
TTTCTGTGGAATCTATTGGAGTTAGAAGGTA  
+ 
#1:DDDDDHHHFHJJGJIEHHEHHGGHJGHIGHHIIJJJFHIJJHGIAFFGIJIIII@BFBFG@CCHGJI 
DCGIIDCAEHHDEFFBEEE>;ACCC@ACB;; 

รูปท่ี 1.42 ตัวอย่างข้อมูลในไฟล์ FASTQ 
 
สําหรับอักขระแสดงคุณภาพในบรรทัดท่ี 4 ตัวอักขระ “!” แสดงคุณภาพน้อยสุด และอักขระ “~” แสดงคุณภาพ

สูงสุดของเบสหน่ึงๆท่ีถูกถอดรหัสออกมา ภาพต่อไปน้ีเรียงลําดับของอักขระแสดงคุณภาพจากน้อยสุดไปมากสุด 

โดยอักขระเหล่าน้ีสามารถเช่ือมโยงไปยัง Phred quality score หรือ q score (คําศัพท์ถัดไป) ตามรูปท่ี 1.43 

 
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcde 
fghijklmnopqrstuvwxyz{|}Aby~ 

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

Phred quality score  

อีวิงก์ (Ewing) แลกรีน [32] ได้พัฒนาอัลกอริทึมท่ีใช้ในการอ่านลําดับเบสโดยอัตโนมัติจากเคร่ืองถอดรหัส

พันธุกรรมโดยมีการให้คะแนนกับแต่ละเบสท่ีอ่านออกตามค่า q ในสมการลอการิทึมต่อไปน้ี  
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q = -10 x log10 (p) 

โดยท่ี p คือค่าประมาณของความน่าจะเป็นท่ีอาจจะเกิดความผิดพลาดในการอ่านเบสน้ันๆ ตัวอย่างเช่นถ้า

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 น้ียังถูกใช้เป็นมาตรวัดอย่างแพร่หลายในการประเมินความถูกต้องของ

แพลตฟอร์มท่ีใช้ในการถอดรหัสพันธุกรรม เช่นอาจเทียบว่าสองแพลตฟอร์มมี % ของเบสท่ีมีค่า q score >= 30 

ของรีด 1 และ รีด 2 (ในกรณีของ paired-end reads) เท่าไหร่และมีค่าเฉล่ียของท้ังสองรีดรวมกันเท่าไหร่ เป็นต้น 

 

 
รูปท่ี 1.43 ค่าคุณภาพของแต่ละเบสโดยเทียบกับค่า Phred quality score 

(ท่ีมา: https://www.drive5.com/usearch/manual/quality_score.html) 

FASTA 

ฟาสต้า (FASTA) เป็นไฟล์ท่ีใช้เก็บลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือลําดับของกรดอะมิโนในสายของ

โปรตีน โดยแต่ละสายของดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือโปรตีน จะใช้ 2 บรรทัดในการแสดงข้อมูลดังรูปท่ี 1.44 โดย

บรรทัดท่ีแรกจะข้ึนต้นด้วยเคร่ืองหมายมากกว่า (>) เสมอ และสิ่งท่ีตามมาคือรหัสของลําดับสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็น

เอ หรือโปรตีน ส่วนบรรทัดท่ีสองจะเป็นลําดับเบสในดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือลําดับกรดอะมิโนของสายโปรตีน 

 

บรรทัดท่ี 1 >รหัสสายดีเอ็นเอ  

บรรทัดท่ี 2 ลําดับเบสของสายดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ หรือลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีน 

รูปท่ี 1.44 โครงสร้างข้อมูลในไฟล์ฟาสต้า 
 

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

Brca1-delta11b (Brca1) mRNA, complete cds. แสดงช่ือของสายอาร์เอ็นเอโดยมีรายละเอียด 
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ว่าเป็นของมนุษย์ (Homo sapiens) และเป็นลําดับอาร์เอ็นเอประเภทเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอ (messenger RNA: 

mRNA) ท่ีสมบูรณ์สามารถถูกแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน (รูปท่ี 1.46) สําหรับลําดับเบส ATGGATTTATCT 

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

รูปท่ี 1.45 ตัวอย่างข้อมูลในไฟล์ฟาสต้า โดยเป็นลําดับเบสของสายอาร์เอ็นเอ 
 
>ENA|U64805|U64805.1 Homo sapiens Brca1-delta11b (Brca1) protein 
MDLSALRVEEVQNVINAMQKILECPICLELIKEPVSTKCDHIFCKFCMLKLLNQKKGPSQCPLCKNDIT
KRSLQESTRFSQLVEELLKIICAFQLDTGLEYANSYNFAKKENNSPEHLKD 
… 

รูปท่ี 1.46 ตัวอย่างข้อมูลในไฟล์ฟาสต้า โดยเป็นลําดับกรดอะมิโนของสายโปรตีน 
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บทท่ี 2 การประกอบร่างจีโนมแบบไม่มีจีโนมอ้างอิง 
(De novo genome assembly) 

 

วัตถุประสงค์ 

• เพ่ือให้นิสิตเข้าใจกระบวนการและเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับการถอดรหัสจีโนม 
• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับตัวอย่างข้อมูลต้ังต้นท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนมและเข้าใจการทํางานของอัลกอริทึม

พ้ืนฐานท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนม  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนม 
• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ีย้งเป็นปัญหาท้าทาย

รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความแตกต่างรวมท้ังข้อดีข้อเสียระหว่างแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการถอดรหัสจีโนมได้ 
• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลต้ังต้นท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนม 
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีถูกใช้ในการประกอบร่างจีโนมได้ 
• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการประกอบร่างจีโนมอย่างง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมประกอบร่างจีโนมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายได้ 
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่ในการประกอบร่างจีโนมและสามารถยกตัวอย่างความ   

ท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการแก้ปัญหาเหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถ 

ประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 

เทคโนโลยีการถอดรหัสพันธุกรรมโดยใช้เทคโนโลยี Next Generation Sequencing (NGS) ในปัจจุบัน ลักษณะ

ของข้อมูลและปริมาณข้อมูลท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนม โจทย์ทางชีวสารสนเทศ การประกอบร่างจีโนมแบบไม่มี

จีโนมอ้างอิง (de novo genome assembly) โดยการพยายามนําดีเอ็นเอส้ันยาวประมาณ 100-150 เบสจํานวน

มากมายท่ีได้มาจากเทคโนโลยีการถอดรหัสมาเช่ือมต่อกันให้เป็นสายดีเอ็นเอท่ียาวข้ึนจนเป็นสายโครโมโซมท่ี    

ถูกต้อง ตัวอย่างอัลกอริทึมและโครงสร้างข้อมูลท่ีเก่ียวข้องกับการประกอบร่างจีโนม เช่น ปัญหาการสร้างสาย
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สตริงต้นฉบับจากชุดของสตริงย่อย (string reconstruction problem) กราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap 

graph) ปัญหาการหาเส้นทางฮามิลโทเนียน (Hamiltonian path problem) กราฟ de Bruijn ปัญหาการหา

เส้นทางออยเลอร์ (Eulerian path problem) การประกอบร่างจีโนมจากชุดของดีเอ็นเอเส้นส้ันสายคู่ และตัวอย่าง

โปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย   
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บทท่ี 2 การประกอบร่างจีโนมแบบไม่มีจีโนมอ้างอิง  

(De novo genome assembly) 
 

การได้มาซ่ึงรหัสพันธุกรรมในระดับจีโนมเป็นจุดเร่ิมต้นในการทําความเข้าใจกระบวนการต่างๆ ในทางชีววิทยา

และอณูวิทยาของส่ิงมีชิีวิต ในปีค.ศ. 1977 วอลเตอร์ กิลเบิร์ต (Walter Gilbert) และ เฟดเดริค แซงเกอร์ 

(Frederick Sanger) ต่างพัฒนาวิธีในการถอดรหัสพันธุกรรมดีเอ็นเอ และในปีค.ศ. 1980 ท้ังสองคนได้รับรางวัล

โนเบลในสาขาเคมีร่วมกัน (รูปท่ี 2.1) 

  
รูปท่ี 2.1 วอลเตอร์ กิลเบิร์ต (Walter Gilbert) และ เฟดเดริค แซงเกอร์ (Frederick Sanger) ได้รับรางวัลโนเบล

ในปี ค.ศ. 1980 ในสาขาเคมี ในเร่ืองการหาลําดับเบสในสายของกรดนิวคลีอิค 
 
อย่างไรก็ตามนักวิทยาศาสตร์ยังใช้เวลาอีกร่วม 20 ปี กับงบประมาณอีกกว่า 3 พันล้านยูเอสดอลล่าร์ ในการ

ถอดรหัสจีโนมมนุษย์จนได้โครงร่างแรกในปีค.ศ. 2001 [2] โดยระหว่างทาง ในปีค.ศ. 1990 ฟรานซิส คอลลิน 

(Francis Collins) เป็นผู้นําโครงการถอดรหัสจีโนมมนุษย์ (Human Genome Project)  ซ่ึงเป็นโครงการเปิดต่อ

สาธารณะโดยมีเป้าหมายว่าจะสามารถถอดรหัสจีโนมมนุษย์ได้สําเร็จในปีค.ศ. 2005 และในปีค.ศ. 1997 เครก เวน

เตอร์ (Craig Venter) ได้ก่อต้ังบริษัทเอกชนภายใต้ช่ือ Celera Genomics โดยมีเป้าหมายเดียวกัน  

หลังประสบความสําเร็จในการถอดรหัสจีโนมมนุษย์ในปีค.ศ. 2001 จีโนมของส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆ ในกลุ่มยูแครี

โอตได้ถูกถอดรหัสออกมาอย่างต่อเน่ือง ท้ังจีโนมหนูเม้าส์ตัวเล็ก Mus musculus [33] และหนูแรทตัวโต Rattus 

norvegicus  [34] สุนัข (Canis lupus familiaris) [35] ชิมแปนซี (Pan troglodytes) [36] ลิงวอก (Macaca 
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mulatta) [37] ม้า (Equus caballus) [38] โอพอสซัม (Didelphimorphia) [39] วัว (Bos taurus) [40] โดยใน

สมัยแรกน้ันการถอดรหัสจีโนมใช้เทคโนโลยีแซงเกอร์ซ่ึงพบว่ามีข้อจํากัดจึงได้มีการพัฒนาวิธีการถอดรหัส

พันธุกรรมท่ีใช้เวลาน้อยกว่า มีความถูกต้อง และมีราคาถูกกว่ามาก จึงได้มีจีโนมของส่ิงมีชีวิตอ่ืนๆออกมาอีก

มากมายเช่น จีโนมหมีแพนด้า (Ailuropoda melanoleura)  [41] จีโนมงูหลามพม่า (Python molurus 

bivittatus) [42] นอกจากการถอดรหัสจีโนมมนุษย์และสัตว์หลากหลายชนิดแล้ว ยังมีการถอดรหัสจีโนมพืช

มากมายเช่น ข้าวสายพันธ์ุจาโปนิกา (Oryza sativa L. ssp. japonica) [43] และสายพันธ์ุอินดิกา (Oryza sativa 

L. ssp. indica) ยางพารา (Hevea brasiliensis) [44, 45] ปาล์มน้ํามัน (Elaeis guineensis) [46] และทุเรียน 

(Durio zibethinus) [47] เป็นต้น องค์ความรู้จากการวิเคราะห์จีโนมของส่ิงมีชีวิตเหล่าน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้

ในการวินิจฉัยและวิจัยเพ่ิมเติมทางการแพทย์ การปรับปรุงพันธ์ุพืช และเทคโนโลยีชีวภาพ เป็นต้น 

 

ความก้าวหน้าของเทคโนโลยีการถอดรหัสพันธุกรรม  

ช่วงปลายทศวรรษของคริสต์ศตวรรษ ท่ี 2000 ตลาดของเทคโนโลยีและเคร่ืองมือถอดรหัสพันธุกรรมมีการ

ขยายตัวอย่างมาก บริษัทอิลูมินา (Illumina) สามารถลดราคาของจีโนมมนุษย์ 1 คนจาก 3 พันล้านยูเอสดอลล่าร์ 

เหลือประมาณ 1 หม่ืนดอลล่าร์ โดยใช้เทคโนโลยี Next Generation Sequencing หรือ NGS ในขณะท่ีบริษัทคอม

พลีต จีโนมิกส์ (Complete Genomics) ก่อต้ังโรงงานจีโนมิกส์ในซิลิคอล วัลลีย์ (Silicon Valley) โดยให้บริการ

ถอดรหัสจีโนมหลายร้อยจีโนมต่อเดือน สถาบันจีโนมของปักก่ิง (Beijing Genome Institute: BGI) ได้ส่ังเคร่ือง

ถอดรหัสพันธุกรรมมาใช้ในสถาบันหลายร้อยเคร่ืองและกลายมาเป็นศูนย์ถอดรหัสพันธุกรรมท่ีใหญ่ท่ีสุดในโลก ปี

ค.ศ. 2010 มีโครงการถอดรหัสจีโนมของสัตว์มีกระดูกสันหลัง 10,000 ชนิด ปีค.ศ. 2015 ประเทศอังกฤษได้เร่ิม

โครงการถอดรหัสจีโนมของชาวอังกฤษ 100,000 คนผ่านโครงการจีโนมิกส์อิงแลนด์ (Genomics England) [48]  

และประเทศกาต้าร์เร่ิมโครงการถอดรหัสจีโนมของชาวกาต้าร์ 10,000 คนผ่านโครงการ (Qatar Genome 

Program)  (https://qatargenome.org.qa) เป็นต้น ในขณะท่ีบริษัทอิลูมินามีเป้าหมายจะพยายามลดราคาของ

การถอดรหัสจีโนมลงให้เหลือ 100 ยูเอสดอลล่าร์ต่อคน ท้ังน้ีข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีได้จากเทคโนโลยี NGS น้ันจะ

เป็นข้อมูลสายส้ันๆ คําถามคือข้อมูลเหล่าน้ีจะนํามาต่อกันให้เป็นลําดับเบสของโครโมโซมต่างๆ ท่ีประกอบกันเป็น

จีโนมได้อย่างไร  

 

การเตรียมดีเอ็นเอเพื่อการถอดรหัสพันธุกรรม 
ข้ันตอนพ้ืนฐานในการถอดรหัสพันธกรรม [49] (รูปท่ี 2.2) ประกอบด้วยการสกัดดีเอ็นเอจากเน้ือเย่ือหรือเซลล์

ตัวอย่าง (ในกรณีการถอดรหัสพันธุกรรมอาร์เอ็นเอ อาร์เอ็นเอจะถูกแปลงให้เป็น cDNA (complementary DNA) 

หรือดีเอ็นเอต้นแบบท่ีถูกสังเคราะห์ย้อนกลับจากเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นโดยเอ็นไซม์ช่ือรีเวิร์สทรานสคริปเตส 

(reverse transcriptase) จากน้ันดีเอ็นเอจะถูกทําให้เป็นเส้นส้ันๆ และทําให้เป็นไลบรารีโดยการนําดีเอ็นเอสาย
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ส้ันเหล่าน้ีไปเช่ือมต่อกับอะแดปเตอร์โดยวิธีการไลเกชัน (ligation) ซ่ึงอะแดปเตอร์เหล่าน้ีถูกออกมาให้มีรูปแบบ

ลําดับเบสท่ีมีความจําเพาะกับแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการถอดรหัสเช่น เป็นอะแดปเตอร์ท่ีสามารถเช่ือมต่อได้กับโฟ

เซลล์ (flow-cell) ของแพลตฟอร์มอิลูมินา (Illumina) หรือบีดส์ (beads) ของแพลตฟอร์ม Ion Torrent เป็นต้น 

หลังจากต่อกับอะแดปเตอร์แล้วก็จะเป็นการเพ่ิมจํานวนดิีเอ็นเอในไลบรารีซ่ึงมีวิธีการแตกต่างกันไปตาม

แพลตฟอร์ม เช่นกัน และนําไปทําการอ่านรหัสตามวิธีการจําเพาะของแต่ละแพลตฟอร์มต่อไป  

 
รูปท่ี 2.2 ข้ันตอนพ้ืนฐานการเตรียมไลบรารีของดีเอ็นเอสายย่อยเพ่ือถอดรหัสพันธุกรรมในเทคโนโลยีเอ็นจีเอส

(NGS: Next Generation Sequencing)  

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [49]) 

เทคโนโลยีในการถอดรหัสพันธุกรรม  

หลังความสําเร็จในการถอดรหัสพันธุกรรมมนุษย์เป็นคร้ังแรกในปีค.ศ. 2001 [2] เทคโนโลยีท่ีเรียกกันโดยรวมๆ ว่า 

เทคโนโลยีเอ็นจีเอส Next-Generation Sequencing (NGS) ท่ีใช้ในการถอดรหัสพันธุกรรมในระดับจีโนมได้มีการ

พัฒนาอย่างก้าวกระโดด บางเทคโนโลยีพยายามเพ่ิมจํานวนของเบสท่ีสามารถอ่านได้ต่อหน่ึงหน่วยเวลาในขณะท่ี

บางเทคโนโลยีเน้นความยาวของสายลําดับเบสท่ีสามารถถอดรหัสได้ บางเทคโนโลยีถอดรหัสพันธุกรรมเป็นสาย

เด่ียว (single-end sequencing) บางเทคโนโลยีถอดรหัสพันธุกรรมเป็นสายคู่ (paired-end sequencing) โดยการ

ถอดรหัสพันธุกรรมเป็นสายเด่ียวดีเอ็นเอเกลียวคู่จะถูกถอดรหัสออกมาเป็นสายรหัสพันธุกรรมจํานวนมากในทิศ 

ทางเดียวคือทิศทางจาก 5’ ไป 3’ ในขณะท่ีการถอดรหัสพันธุกรรมเป็นสายคู่ ดีเอ็นเอจะถูกถอดรหัสจากท้ัง

สองทิศทางคือจากท้ังฟอร์เวิร์ดสแตรนด์และรีเวิร์สสแตรนด์ (รูปท่ี 2.3)    
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ในกรณีท่ีใช้แพลตฟอร์มอิลูมินาข้อมูลรหัสพันธุกรรมของดีเอ็นแบบสายคู่ (paired-end) จะอยู่ในรูปแบบ 

ไฟล์ฟาสคิว (FASTQ) โดยแยกเป็น 2 ไฟล์ คือ [ช่ือไฟล์]_1.fastq และ [ช่ือไฟล์]_2.fastq โดยไฟล์ท่ีลงท้ายด้วย 

_1.fastq เก็บข้อมูลสายรหัสพันธุกรรมดีเอ็นเอหรือรีดท่ีอ่านได้จากฟอร์เวิร์ดสแตรนด์ (READ 1 ในรูปท่ี 2.3 ) และ 

ไฟล์ท่ีลงท้ายด้วย _2.fastq เก็บข้อมูลสายรหัสพันธุกรรมดีเอ็นเอหรือรีดท่ีอ่านได้จากรีเวิร์สสแตรนด์ (READ 2 ใน

รูปท่ี 2.3)  ดังตัวอย่างลําดับเบสจริงในรูปท่ี 2.4 

 
รูปท่ี 2.3 การถอดรหัสดีเอ็นเอในกรณีของ paired-end sequencing 

     (ท่ีมา: http://www.cureffi.org/2012/12/19/forward-and-reverse-reads-in-paired-end-

sequencing/) 

 
รูปท่ี 2.4 ตัวอย่างลําดับเบสจริงในไฟล์ FASTQ ของรีดในไฟล์ sample_1.fastq และ ในไฟล์ sample_2.fastq 

 Goodwin, S et al. [50] ได้แบ่งเทคโนโลยีท่ีใช้ในการถอดรหัสพันธุกรรมออกเป็นกลุ่มใหญ่ๆ ตามตาราง

ในรูปท่ี 2.5 ประกอบด้วย 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 46 

 1. การถอดรหัสพันธุกรรมแบบสายส้ัน (Short-read NGS) ซ่ึงสามารถแบ่งออกเป็นกลุ่มกว้างๆ ได้เป็น 3 

กลุ่มย่อยคือ 

1.1 Sequencing by ligation (SBL) ตัวอย่างแพลตฟอร์มเช่น SOLiD และ Complete Genomics เป็นต้น 

ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีผลิตได้จากแต่ละแพลตฟอร์มท่ีอยู่ในกลุ่มน้ีอยู่ ระหว่าง 50-100 base 

pair (bp) และมีท้ังแบบท่ีให้ผลเป็นรหัสพันธุกรรมสายเด่ียว (single-end reads) และแบบสายคู่ 

(paired-end reads)  

1.2 Sequencing by synthesis (SBS): CRT (Cyclic Reversible Termination) ตัวอย่างแพลตฟอร์มเช่น 

 Illumina และ Qiagen เป็นต้น ความของสายรหัสพันธุกรรมท่ีผลิตได้จากแต่ละแพลตฟอร์มท่ีอยู่ในกลุ่ม      

น้ีอยู่ระหว่าง 36-300 bp และมีท้ังแบบท่ีให้ผลเป็นรหัสพันธุกรรมสายเด่ียวและแบบสายคู่ เช่นกัน  

1.3 Sequencing by synthesis (SBS): SNA (Single-Nucleotide Addition) ตัวอย่างแพลตฟอร์มเช่น 454 

และ Ion Torrent เป็นต้น ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีผลิตได้จาก 454 แต่ละแพลตฟอร์มอยู่

ระหว่าง 400-1,000 bp และมีท้ังแบบท่ีให้ผลเป็นรหัสพันธุกรรมสายเด่ียวและแบบสายคู่ สําหรับ

แพลตฟอร์ม Ion Torrent ให้ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมเป็น 200 หรือ 400 bp และเป็นแบบสาย

เด่ียวเท่าน้ัน 

 

เปรียบเทียบระหว่างแพลตฟอร์มเหล่าน้ี เทคนิค Sequence by Ligation ท่ีถูกใช้โดยแพลตฟอร์ม SOLiD 

และ Complete Genomics ให้ความถูกต้องสูงถึงประมาณ 99.99% แต่ อย่างไรก็ตามก็มีข้อดีข้อเสียระหว่างค่า

ความไว (sensitivity) และความจําเพาะ (specificity) โดยมีการรายงานว่าความแปรผันในระดับดีเอ็นเอท่ีเกิดจริง

หายไป (ไม่ถูกถอดรหัสออกมา) ในขณะท่ีความแปรผันท่ีไม่จริงบางตําแหน่งกลับปรากฏในลําดับเบสท่ีถูกถอดรหัส

ออกมา นอกจากน้ียังมีหลักฐานว่าแพลตฟอร์มในกลุ่มน้ีถอดรหัสได้ไม่แม่นยําในบริเวณของสายดีเอ็นเอท่ีเป็น AT-

rich หรือมีนิวคลีโอไทด์อะดีนีนติดกับไทมีนซ้ําๆ รวมท้ังบริเวณท่ีเป็น GC-rich ท่ีมีนิวคลีโอไทด์กวานีนและไซโต   

ซีนอยู่ติดกันหลายๆเบส นอกจากน้ีข้อจํากัดหลักของแพลตฟอร์มกลุ่มน้ีคือความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ี

สามารถถอดออกมาได้ โดยมีความยาวมากท่ีสุดท่ี 75 bp ในแพลตฟอร์ม SOLiD และ 28-100 bp ในกรณีของ 

Complete Genomics ทําให้ไม่สามารถนําข้อมูลท่ีได้ไปวิเคราะห์ลักษณะความผันแปรในเชิงโครงสร้าง 

(structural variation) ของสายดีเอ็นได้ ปัจจุบันแพลตฟอร์มอิลูมินา ท่ีเป็นแบบสายคู่มีการใช้งานอย่างกว้างขวาง

ท่ีสุด เน่ืองจากมีการรายงานเร่ืองไบแอส (bias) ของการถอดรหัสพันธุกรรมแบบสายเด่ียวและแพลต ฟอร์มอิลูมิ

นามีรุ่นทางการตลาดท่ีมีความหลากหลายตามจํานวนรหัสพันธุกรรมท่ีสามารถถอดรหัสได้ต่อหน่ึงหน่วยเวลาท่ี

ความถูกต้อง >= 99.5%  สําหรับแพลตฟอร์ม 454 และ Ion Torrent จะให้สายรหัสพันธุกรรมท่ียาวกว่าสองกลุ่ม

ข้างต้นท่ีความยาวเฉล่ีย 700 และ 400 bp ตามลําดับ ซ่ึงจะมีประโยชน์จําเพาะกับการวิเคราะห์ข้อมูลดีเอ็นเอใน

บริเวณท่ีมีความซับซ้อนหรือมีจํานวนซ้ําของนิวคลีโอไทด์จํานวนมาก อย่างไรก็ตามท้ังสองเทคโนโลยีน้ีใช้หลักการ 

SNA (Single-Nucleotide Addition) ทําให้มีโอกาสเกิดข้อผิดพลาดมากกว่าแพลตฟอร์มในสองกลุ่มแรกในการ
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อ่านรหัสในบริเวณท่ีเกิดอินเดล (การมีชุดของลําดับเบสเพ่ิมหรือหายไป) จากบริเวณสายของดีเอ็นเอท่ีถูกอ่านเพ่ือ

ถอดรหัสอยู่ บริษัท Roche ได้หยุดการผลิตแพลตฟอร์ม 454 ไปในปีค.ศ. 2516 

 

 2. การถอดรหัสพันธุกรรมแบบสายยาว (Long-read NGS) 

ด้วยความรู้ท่ีเพ่ิมมากข้ึนจากการถอดรหัสจีโนมของส่ิงมีชีวิตต่างๆ โดยเฉพาะจีโนมในกลุ่มยูแครีโอตพบว่า

จีโนมของหลายๆสิ่งมีชีวิตรวมท้ังของมนุษย์มีความซับซ้อน เน่ืองจากประกอบด้วยบริเวณท่ีมีลําดับเบสหรือคู่ของ

เบสท่ีเกิดความซ้ําจํานวนมาก การเกิดความซ้ํา การหายไป การกลับด้านของลําดับเบส และการย้ายบริเวณของ

ลําดับเบส จากบริเวณหน่ึงไปยังอีกบริเวณหน่ึงในโครโมโซมเดียวกันหรือต่างโครโมโซมกัน หรือการเกิดเหตุการณ์

ข้างต้นมากกว่าหน่ึงเหตุการณ์ร่วมกัน ซ่ึงข้อมูลรหัสพันธุกรรมท่ีได้จากการใช้เทคโนโลยีการถอดรหัสพันธุกรรม

แบบสายส้ัน (short reads) จํานวนมาก จะไม่เพียงต่อการนํามาวิเคราะห์ลักษณะของจีโนมข้างต้น จําเป็นต้นมี

เทคโนโลยีท่ีสามารถถอดรหัสพันธุกรรมได้สายยาวมากข้ึน (Long-read sequencing) เพ่ือให้สามารถวิเคราะห์

ความแปรผันเชิงโครงสร้าง รวมท้ังการเกิดความซ้ําในลักษณะต่างๆ ได้ถูกต้องมากข้ึน โดยเทคโนโลยีท่ีสามารถ

ถอดรหัสพันธุกรรมแบบสายยาวท่ีมีอยู่ในปัจจุบัน สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทใหญ่ๆ ดังต่อไปน้ี    

2.1 Single-molecule real-time sequencing ตัวอย่างแพลตฟอร์มเช่น Pacific Biosciences และ Oxford 

Nanopore Technologies (ONT) เป็นต้น ความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีผลิตได้จากแต่ละ

แพลตฟอร์มท่ีอยู่ในกลุ่มน้ีอยู่ระหว่าง 8-12 Kb  (Kilo bases) ในกรณีท่ีใช้แพลตฟอร์ม PacBio Sequel 

และ ~ 20 Kb ในกรณีของ PacBio RS II และ  ยาวถึง 200 Kb ในกรณีของ Oxford Nanopore MK 1 

MinION 

2.2 Synthetic long-read sequencing ตัวอย่างแพลตฟอร์มเช่น Illumina และ 10X Genomics เป็นต้น 

โดยแพลตฟอร์มกลุ่มน้ีจะอาศัยฐานเทคโนโลยีจากการถอดรหัสพันธุกรรมสายส้ันท่ีมีอยู่แต่มีการเพ่ิมบาร์

โคดเพ่ือให้สามารถแยกได้ว่ารหัสพันธุกรรมท่ีอ่านออกมาได้น้ันอยู่ในสายดีเอ็นเอต้ังต้นเดียวกันโดยจะ

สร้างรหัสพันธุกรรมสายยาวโดยใช้คอมพิวเตอร์ โดยความยาวของสายรหัสพันธุกรรมท่ีสามารถสร้างได้

จากท้ังสองแพลตฟอร์มอยู่ท่ีประมาณ 100 Kb 

 

ในปัจจุบันแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการถอดรหัสพันธุกรรมสายยาวท่ีมีการใช้มากท่ีสุดคือ PacBio RS II โดยมี

ความยาวเฉล่ียอยู่ท่ี 10-15 Kb ซ่ึงจะช่วยให้การประกอบร่างจีโนม (genome assembly) สําหรับสิ่งมีชีวิตท่ียังไม่

เคยมีการถอดรหัสพันธุกรรมทําได้ง่ายข้ึนมาก อย่างไรก็ตามข้อจํากัดของท้ังสองแพลตฟอร์มน้ีคือยังมีีความผิด 

พลาดของการอ่านค่าข้อมูลสูงมากประมาณ 15% ซ่ึงความผิดพลาดหลักอยู่ท่ีบริเวณท่ีเป็น indel อย่างไรก็ตาม

ความผิดพลาดจากการอ่านน้ีเกิดข้ึนกระจายแบบสุ่มดังน้ัน ถ้ามีถอดรหัสพันธุกรรมโดยใช้ดีเอ็นเอท่ีมีสําเนาจํานวน

มาก (high coverage) จํานวนสายท่ีอ่านได้จากเคร่ืองในบริเวณหน่ึึงๆจะมีหลายเส้นซ่ึงสามารถใช้ในการทวนสอบ

การอ่านตําแหน่งหน่ึงๆให้ถูกต้องข้ึนได้  
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รูปท่ี 2.5 ตารางเปรียบเทียบเทคโนโลยีถอดรหัสจีโนม   

(ท่ีมา: ตารางท่ี 1 ของ [50])
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รูปท่ี 2.6 ตารางเปรียบเทียบเทคโนโลยีถอดรหัสจีโนม (ต่อ) 

(ท่ีมา: ตารางท่ี 1 (ต่อ) ของ [50]) 
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ปัญหากองหนังสือพิมพ์ระเบิด 

สมมติว่าหนังสือพิมพ์ฉบับเดียวกันกองอยู่หน่ึงต้ังพร้อมจะไปส่ง ในขณะเองก็เกิดระเบิดข้ึนโดยหนังสือพิมพ์ท่ีกอง

อยู่ฉีกขาดกระเด็นเป็นช้ินเล็กช้ินน้อยตามรูปท่ี 2.7 คําถามคือเราจะต่อช้ินส่วนหนังสือพิมพ์ท่ีฉีกขาดจากแรง

ระเบิดน้ีกลับมาเป็นหนังสือพิมพ์ต้นฉบับได้อย่างไร ปัญหาการต่อช้ินส่วนหนังสือพิมพ์น้ีเป็นปัญหาของการหา

ช้ินส่วนท่ีทับซ้อน (overlap) กันแล้วเอามาต่อเข้าด้วยกันจนในท่ีสุดต่อได้ครบถ้วนเท่าต้นฉบับเดิมดังแสดงในรูปท่ี 

2.8  

 
รูปท่ี 2.7 ปัญหากองหนังสือพิมพ์ระเบิด  

(ท่ีมา: รูปท่ี 3.1 ของ [21]) 

 
รูปท่ี 2.8 การประกอบร่างช้ินส่วนหนังสือพิมพ์ 

(ท่ีมา: แก้ไขจากรูปท่ี 3.2 ของ [21] โดยเพ่ิมตัวอย่างต้นฉบับทางขวา) 
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ปัญหาการต่อช้ินส่วนหนังสือพิมพ์น้ีสามารถเปรียบเทียบได้ใกล้เคียงกับปัญหาการประกอบร่างจีโนมตัว 

อย่างในรููปท่ี 2.9 โดยสายดีเอ็นเอเปรียบเสมือนหนังสือพิมพ์ 1 ฉบับและการทําสําเนาดีเอ็นเอหลายๆ สําเนา

เปรียบได้กับมีต้ังของหนังสือพิมพ์ฉบับเดียวกัน โดยสายดีเอ็นเอเหล่าน้ีจะถูกนํามาตัดออกเป็นสายส้ันๆ (fragmen 

tation) เพ่ือให้คร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมแบบสายส้ันสามารถอ่านรหัสพันธุกรรมออกมาได้ การตัดรหัสพันธุกรรมดี

เอ็นเอออกเป็นสายส้ันอาจทําได้หลายวิธีตัวอย่าง เช่น การใช้เอ็นไซม์ การใช้คล่ืนอัลตราโซนิค การตัดดีเอ็นเอโดย

ใช้ไนโตรเจนท่ีถูกบีบอัดหรือการใช้แรงดันอากาศตัดสายดีเอ็นเอท่ีถูกบังคับให้เคล่ือนผ่านรูท่ีมีขนาดเล็กมาก เป็น

ต้น โดยประสิทธิภาพของดีเอ็นเอสายส้ันท่ีได้จากการตัดด้วยวิธีการต่างๆ เหล่าน้ีได้มีการประเมินไว้ใน [51] การ

ตัดดีเอ็นเอเป็นส่วนๆน้ีเทียบได้การระเบิดกองหนังสือพิมพ์ ซ่ึงรหัสพันธุกรรมสายส้ันบางส่วนก็จะหายไปเหมือน 

กับช้ินส่วนท่ีเกิดไฟไหม้ไปน่ันเอง ปัญหาการประกอบร่างจีโนมมีข้อมูลเข้าหลักเป็นดีเอ็นเอสายส้ันเหล่าน้ีจํานวน

มากมายและผลลัพธ์ท่ีคาดหวังคือสายรหัสพันธุกรรมท่ีเป็นผลจากการต่อดีเอ็นเอสายส้ันเหล่าน้ีซ่ึงคาดหวังว่าจะ

เป็นตัวแทนดีเอ็นเอต้นฉบับท่ีมีความถูกต้อง รูปท่ี 2.9 (ข้ันตอนท่ี 5)  

 

คําถาม ทําไมการถอดรหัสจีโนมถึงต้องเตรียมสายดีเอ็นเอหลายๆสําเนา 

 

ความท้าทายของปัญหาการประกอบร่างจีโนมเกิดจากเทคโนโลยีการถอดรหัสจีโนมในปัจจุบันท่ีไม่สามารถ

อ่านลําดับรหัสพันธุกรรมได้ครบท้ังโครโมโซม ในกรณีของแพลตฟอร์มอิลูมินาท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายใน  

 
รูปท่ี 2.9 เทียบเคียงปัญหาการประกอบช้ินส่วนหนังสือพิมพ์กับการการประกอบร่างจีโนม 

 (ท่ีมา: แก้ไขเพ่ิมเติมข้อมูลจากรูปท่ี 3.1 ของ [21]) 
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ปัจจุบันความยาวของลําดับเบสอยู่ท่ี 100-150 นิวคลีโอไทด์เป็นหลัก และปัญหาการประกอบร่างจีโนมไม่ใช่

ปัญหาการต่อจ๊ิกซอว์ แต่เป็นปัญหาหาส่วนท่ีทับซ้อน (overlap) ระหว่างดีเอ็นเอสายส้ันเหล่าน้ี  

 

ปัญหาการต่อสายสตริง  
k-mer (อ่านว่า เค-เมอร์) แสดงลําดับเบสท่ีเป็นส่วนย่อย (substring/fragment) ของสตริงต้นแบบ โดย k คือค่า

จํานวนเต็มท่ีบอกจํานวนของเบสในลําดับเบสย่อยหน่ึงๆ ตัวอย่างเช่น ถ้ามีลําดับเบสต้นฉบับเป็น 

GATTCAACGCTTAGCTT 

และมี k=3 องค์ประกอบย่อย 3-mer ของลําดับเบสต้นฉบับน้ีประกอบด้วย GAT, ATT, TTC, TCA, …, CTT (โดย

มีการขยับลําดับเบสไปทีละ 1 เบสเพ่ือสร้าง 3-mer ส่วนถัดไป ปัญหาการต่อสตริง (String Reconstruction 

Problem) ถูกนิยามดังแสดงไว้ในนิยามปัญหาท่ี 2.1 ต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 2.1 ปัญหาการต่อสายสตริง  

ปัญหาการต่อสายสตริง (String Reconstruction Problem) สร้างสายสตริงต้นฉบับจากลําดับเบสท่ีเป็น

ส่วนย่อยของสตริงขนาด k-mers จํานวนมาก 

ข้อมูลเข้า  ชุดของลําดับเบสย่อยขนาด k 

ผลลัพธ์ สายสตริงต้นฉบับท่ีประกอบด้วยชุดของลําดับเบสย่อยขนาด k ท้ังหมด 

 

วิธีการแก้ปัญหาการต่อสายสตริงแบบง่ายๆ (Naïve Approach)  

ข้ันตอน ส่ิงท่ีทํา 

1. เรียงชุดของ k-mer ท่ีได้มาตามลําดับตัวอักษรตามพจนานุกรม 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 จะ

ได้ AC แล้วดูว่ามี k-mer อ่ืนๆใดบ้างท่ีข้ึนต้นด้วย AC จะได้มา k-mers ลําดับท่ี 2 ท่ีเข้าเง่ือนไข 

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

mers ท้ังหมดจะถูกใช้ 

 

ฝึกหัด 
จากตัวอย่าง k-mers และคําอธิบายเก่ียวกับข้ันตอนการต่อสายสตริงแบบง่ายๆ จง

เขียนแผนภาพแสดงการเช่ือมต่อระหว่าง k-mers  
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แก้ปัญหาการต่อสายสตริงแบบง่ายๆ ท่ีอธิบายข้างต้นมีข้อจํากัดคือในกรณีอาจพบเง่ือนไขท่ีไม่สามารถไปต่อได้ ดัง

ตัวอย่างชุดของ k-mers ข้างต้น เพราะระหว่างการต่ออยู่ถ้าเลือก k-mer TTA มาต่อ k-mer ถัดไปท่ีจะต้องนํามา

ต่อคือ TAG ซ่ึงหลังจากน้ีก็จะต้องเป็น k-mer ท่ีข้ึนต้นด้วย AGC  ซ่ึงต่อไปได้จนถึง CAA ก็ต้องมีการย้อนการ

ทํางานกลับ (backtrack) โดยไปเลือก TTC แทน TTA ซ่ึงก็จะสามารถต่อ k-mer บางส่วน อย่างไรก็ตามเม่ือส้ินสุด

การทํางาน (ไม่สามารถไปต่อไปได้แล้ว) ก็ยังไม่ได้สายสตริงต้นฉบับท่ีถูกต้องครบถ้วนดังแสดงในรูปท่ี 2.10 

 

 
รูปท่ี 2.10 แสดงตัวอย่างข้อจํากัดของการต่อสายสตริงโดยวิธีการแบบง่ายๆ 

 

ความซับซ้อนเพ่ิมเติมจากการมี k-mer เดียวกันหลายซ้ําภายในชุด 

การประกอบสายสตริงต้นฉบับจากชุดของ k-mers ข้างต้นมีความซับซ้อนมากข้ึนเม่ือ k-mer อย่าง ATG มีสําเนา

เป็น 3 ซ้ําทําให้เรามีเส้นทางแยก 3 เส้นทางคือ TGG, TGC และ TGT ท่ีสามารถนํามาต่อกับ ATG ได้ รวมท้ังมี

ความเป็นไปได้ท่ี k-mer หลายซ้ําน้ีอยู่ในตําแหน่งท่ีหลากหลายตัวอย่างเช่นอยู่ติดกัน อยูไม่ติดกัน โดยมี k-mer 

อ่ืนแทรกอยู่ 1 k-mer หรือมี k-mer อ่ืนแทรกอยู่ 2 k-mers เป็นต้น พิจารณาตัวอย่างต่อไปน้ี จากชุดของไบนารี

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

เป็นไปได้อยู่ท้ังหมด 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) ในการปรากฏสตริงย่อย “01” อย่างน้อย 1 คร้ังในแต่ละไบนารี

สตริง 4-mer เป็นเท่าไหร่ ซ่ึงคําตอบคือ 11/16 โดยพบสตริงย่อย “01” ในสตริง 4-mer ท่ีถูกขีดเส้นใต้กํากับไว้

ดังต่อไปน้ี 

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

ถ้ามีคําถามเดียวกันแต่เปล่ียนสตริงย่อยท่ีสนใจเป็น “11” จะได้ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 8/16 หรือ 1/2 ในสตริง 

4-mer ท่ีถูกขีดเส้นใต้กํากับไว้ต่อไปน้ี 

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

คําถามคือทําไมค่าความน่าจะเป็นของการพบสตริงย่อย “11” ดูน้อยกว่าการพบสตริงย่อย “01” ในสตริง 

4-mer ท้ังหมดท่ีีเกิดจากการสร้างข้ึนมาแบบสุ่ม และถ้าเปล่ียนเง่ือนไขในการหาค่าความน่าจะเป็นใหม่ โดย

เปล่ียนเป็นหาค่าความน่าจะเป็นในการปรากฏสตริงย่อย “01” อย่างน้อยสองคร้ังในแต่ละ 4-mer จะได้ค่าความ

น่าจะเป็นเท่ากับ 1/16 ซ่ึงพบใน 4-mer “0101” เท่าน้ัน ตามท่ีถูกขีดเส้นใต้ไว้ดังต่อไปน้ี  

0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

และถ้าเปล่ียนสตริงย่อยท่ีสนใจเป็น “11” โดยใช้เง่ือนไขเดียวกันจะได้ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 3/16 ดังท่ีแสดง

ไว้ต่อไปน้ี  
0000 0001 0010 0011 0100 0101 0110 0111 

1000 1001 1010 1011 1100 1101 1110 1111 

จากตัวอย่างข้างต้นจะเห็นว่าแต่ละ 4-mer ข้างต้นมีโอกาสในการพบสตริงย่อยท่ีมีรูปแบบจําเพาะหน่ึงๆ 

ไม่เท่ากัน โดยท่ัวไปปรากฏการณ์น้ีเรียกว่า overlapping word paradox โดยหมายถึงการพิจารณาสตริงย่อยโดย

อนุญาตให้เกิดการคาบเก่ียว (overlap) กันได้ ตามตัวอย่างข้างต้นปรากฏการณ์น้ีมีผลต่อจํานวนท่ีปรากฏของ

สตริงย่อยบางรูปแบบเช่น รูปแบบซ้ําเดิม “11” ในขณะท่ีรูปแบบอ่ืนๆจะไม่มีผลกระทบ ดังต่ออย่างสุดท้ายข้างต้น

ท่ี 0111 และ 1110 ถูกนับด้วยว่าพบสตริงย่อย “11” อย่างน้อยสองคร้ัง เป็นต้น ซ่ึงปรากฏการณ์น้ีทําให้การ

คํานวณค่าความน่าจะเป็นในการปรากฏรูปแบบจําเพาะหน่ึงๆมีความซับซ้อนมากข้ึนเน่ืองจากข้ึนอยู่กับท้ังรูปแบบ

ท่ีมีความจําเพาะของสตริงย่อยหน่ึงๆ และจํานวนท่ีคาดว่าจะพบสตริงย่อยน้ันๆ ใน k-mer หน่ึงๆ  

 

วิธีการแก้ปัญหาการต่อสายสตริงโดยใช้เส้นทางฮามิลโทเนียน (Hamiltonian Path)  

แนวทางท่ีสองในการสร้างสายสตริงต้นฉบับจากชุดของลําดับเบสท่ีเป็นส่วนย่อยของสตริงขนาด k-mers คือการ

สร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap graph) (ปัญหาท่ี 2.2) แล้วหาเส้นทางฮามิลโทเนียน (Hamiltonian 

path) (ปัญหาท่ี 2.3) โดยกราฟแสดงความคาบเก่ียวแสดงการเช่ือมต่อกันระหว่าง k-mers โดยแต่ละโหนดใน
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กราฟคือแต่ละ k-mer และเส้นเช่ือมท่ีมีทิศทาง (directed edge) จากโหนด A  ไป B (Aà B) แสดงความสัมพันธ์

ว่า k-mer ของโหนด A และ B น้ันมีรูปแบบท่ีมีความคาบเก่ียวกัน สามารถเอามาเช่ือมต่อกันได้ โดยอธิบายผ่าน

ฟังก์ชัน OVERLAP(Patterns) ได้ว่าจะมีเส้นเช่ือมระหว่าง A และ B ก็ต่อเม่ือ SUFFIX(Pattern) = 

PREFIX(Pattern’) โดย Pattern คือรูปแบบจําเพาะของโหนด A และ Pattern’ เป็นรูปแบบจําเพาะของ B 

ตามลําดับ ดังแสดงในรูปท่ี 2.11 

 
รูปท่ี 2.11 ตัวอย่าง overlap graph ท่ีสร้างจาก 3-mer ของสายสตริงต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT 

  (ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 3.9 ของ [21])  

นิยามปัญหาท่ี 2.2 ปัญหาสร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด 

ปัญหาสร้างกราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด (Overlap Graph Problem) 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสตริงย่อยท่ีมีขนาด k-mer 

ผลลัพธ์ กราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด  

โดยผ่านฟังก์ชัน OVERLAP (Patterns)  

กราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนดน้ีจะเป็นข้อมูลเข้าของปัญหาท่ี 2.3 และผลลัพธ์ท่ีคาดหวังคือเส้นทาง    

ฮามิลโทเนียน ดังตัวอย่างเส้นสีดําในรูปท่ี 2.12 ซ่ึงแสดงเส้นทางการต่อกันของ k-mer  ทุกโหนดเพ่ือให้ได้เป็นสาย

สตริงต้นฉบับน่ันเอง  

 

นิยามปัญหาท่ี 2.3 ปัญหาการหาเส้นทางฮามิลโทเนียน  

ปัญหาการหาเส้นทางฮามิลโทเนียน (Hamiltonian Path Problem)  

ข้อมูลเข้า  กราฟแสดงความคาบเก่ียวระหว่างโหนด 

ผลลัพธ์ เส้นทางฮามิลโทเนียนท่ีจะมีการเดินผ่านทุก โหนด เพียงคร้ังเดียว 

ความซับซ้อนของการหาเส้นทางฮามิลโนเนียนในกราฟเป็น NP-complete 
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รูปท่ี 2.12 ตัวอย่างเส้นทางฮามิลโทเนียนท่ีหาจากกราฟแสดงความคาบเก่ียวในรูปท่ี 2.11 

 (ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 3.9 บน ของ [21]) 

วิธีการแก้ปัญหาการต่อสายสตริงโดยใช้เส้นทางออยเลอร์ (Euler Path) 

แนวทางท่ีสามในการสร้างสายสตริงต้นฉบับจากชุดของลําดับเบสท่ีเป็นส่วนย่อยของสตริงขนาด k-mers คือการ

สร้างกราฟ de Bruijn (ปัญหาท่ี 2.4) แล้วหาเส้นทางออยเลอร์ (ปัญหาท่ี 2.5) โดยกราฟ de Bruijn แสดงการ

เช่ือมต่อกันระหว่าง k-mers โดยแต่ละโหนดในกราฟคือ ส่วนของ k-mer โดยเป็น PREFIX(k-mer) และ 

SUFFIX(k-mer) ตามลําดับ และเส้นเช่ือมระหว่าง PREFIX และ SUFFIX โหนดของ k-mer เดียวกันจะแสดง

ลําดับเบสของ k-mer น้ันๆ ตัวอย่างโหนดและเส้นเช่ือมของกราฟ de Bruijn แสดงในรูปท่ี 2.13 และจะมีการหา

และรวมโหนดท่ีมีลําดับเบส k-n mers แบบเดียวกันทีละกลุ่มๆ จนได้กราฟ de Bruijn สุดท้ายในรูปท่ี 2.14   

 
รูปท่ี 2.13 ตัวอย่างโหนดและเส้นเช่ือมในกราฟ de Bruijn 
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รูปท่ี 2.14 ตัวอย่างกราฟ de Bruijn ท่ีสร้างจาก 3-mer ของสายสตริงต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT 

 

นิยามปัญหาท่ี 2.4 ปัญหาสร้างกราฟ de Bruijn 

ปัญหาสร้างกราฟ de Bruijn 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสตริงย่อยท่ีมีขนาด 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 และลากเส้นเช่ือมต่อระหว่างสองโหนด 

2.  รวมข้อมูลการเช่ือมต่อของโหนดท่ีได้จากข้อ 1. ท่ีมีลําดับเบสภายในโหนดเป็นแบบเดียวกันเข้าด้วย 

กัน 

กราฟ de Bruijn จะเป็นข้อมูลเข้าของปัญหาท่ี 2.5 และผลลัพธ์ท่ีคาดหวังคือเส้นทางออยเลอร์ (Euler path) ซ่ึง

แสดงเส้นทางท่ีผ่านทุกเส้นเช่ือมเพ่ือให้ได้เป็นสายสตริงต้นฉบับน่ันเอง 

 

ทฤษฎีบทของออยเลอร์ (Euler’s Theorem) ประยุกต์ใช้กับกราฟมีทิศทาง (directed graph) โดยกราฟหน่ึงๆ 

จะมีคุณสมบัติ Eulerian ถ้ากราฟน้ัน สมดุล (balanced) และ มีคุณสมบัติ strongly connected  คือทุกโหนดใน

กราฟจะต้องสามารถเช่ือมถึงกันได้โดยเส้นทางใดเส้นทางหน่ึง โดยกราฟจะสมดุลถ้าทุกโหนดในกราฟมีความ

สมดุลซ่ึงหมายถึง in-degree (เส้นช้ีเข้าโหนด) และ out-degree (เส้นช้ีออกจากโหนด) ของแต่ละโหนดน้ันจะต้อง

เท่ากัน  IN(vi) = OUT(vi)  
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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 เม่ือเดินถึงจุดต้ังต้นท่ีเลือกน้ีให้เพ่ิมเส้นทางน้ีใน 1. 

และ กลับไป 2. 

 

กราฟ de Bruijn และ กราฟแสดงความคาบเก่ียว  

ถึงจุดน้ีเรามีแนวทางแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนมจากชุดของ k-mer โดยการหาเส้นทางฮามิลโทเนียนจาก

กราฟแสดงความคาบเก่ียวโดยต้องเดินผ่านทุกโหนดในกราฟเพียงคร้ังเดียว และการหาเส้นทางออยเลอร์จาก

กราฟ de Bruijn โดยต้องเดินผ่านทุกเส้นเช่ือมในกราฟเพียงคร้ังเดียว คําถามคือเราควรเลือกวิธีไหน  

อัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาเส้นทางออยเลอร์จากกราฟ de Bruijn ใช้เวลาในการทํางานเป็นระดับโพลีโนเมียล 

(polynomial) แต่ยังไม่มีอัลกอริทึมใดท่ีสามารถหาเส้นทางฮามิลโทเนียลอยู่ภายในกรอบเวลาท่ีเป็นโพลีโนเมียล 

ถ้าย้อนประวัติไปในการประกอบร่างรหัสพันธุกรรมดีเอ็นเอใน 20 ปีย้อนหลังจะพบว่ามีการพยายามใช้กราฟแสดง

ความคาบเก่ียวในการประกอบร่างจีโนมมนุษย์ ซ่ึงในเวอร์ชันแรกๆ ของจีโนมมนุษย์ก็ได้มาจากวิธีการประกอบร่าง

จีโนมจากกราฟแสดงความคาบเก่ียว จนเม่ือมีการนํากราฟ de Bruijn เข้ามาจําลองการเช่ือมต่อของดีเอ็นเอสาย

ส้ันโดยมีข้อมูลบนเส้นเช่ือมต่อแสดงความทับซ้อนระหว่างดีเอ็นสายส้ันสองสายแทนกราฟแสดงความคาบเก่ียว

เดิม อัลกอริทึมท่ีถูกออกแบบและพัฒนาในสมัยหลังจากน้ันจึงมีการใช้กราฟ de Bruijn เป็นหลักในการประกอบ

ร่างจีโนม  

 

การสร้างกราฟ de Bruijn จากชุดของดีเอ็นเอสายส้ัน 

ตัวอย่างข้างต้นอธิบายลักษณะของกราฟ de Bruijn โดยสร้างกราฟจากจีโนมท่ีทราบลําดับเบสอยู่แล้ว อย่างไรก็

ตามในการทํางานจริงเราไม่ทราบลําดับเบสของจีโนม คําถามคือเราจะสร้างลําดับเบสของจีโนมจากชุดของดีเอ็น
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เอสายส้ันได้อย่างไร รูปท่ี 2.15 แสดงการสร้างชุดของโหนดและเส้นเช่ือมในรูปแบบกราฟ de Bruijn โดยหลังจาก

สามารถเช่ือมโยงทุกโหนดให้เป็นกราฟเดียวกันแล้ว กราฟน้ีจะถูกนําไปสร้างเป็น de Bruijn สุดท้ายในรูปท่ี 2.14  

 

 
รูปท่ี 2.15 ข้ันตอนการสร้างกราฟ de Bruijn จากชุดของดีเอ็นเอสายส้ัน 
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การประกอบร่างจีโนมโดยใช้ดีเอ็นสายคู่ 
ในกราฟ de Bruijn หน่ึงๆ สามารถมีเส้นทางออยเลอร์ได้มากกว่า 1 เส้นทาง ดังตัวอย่างในรูปท่ี 2.16 แต่ในจีโนม

ต้นฉบับน้ันมีลําดับเบสเป็น GATTCAACGCTTAGCTT ซ่ึงก็คือเส้นทางซ้ายในรูป เพ่ือเป็นการลดความคลุมเครือ

ของการประกอบร่างจีโนมน้ี วิธีแรกท่ีเป็นไปได้คือการเพ่ิมความยาวของ k-mer (อย่างไรก็ตามการเพ่ิมความยาว

ของ k-mer เท่ากับมีสมมติฐานว่าเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมสามารถอ่านลําดับเบสสายยาวได้ ซ่ึงในปัจจุบัน กลาง

ปีพ.ศ. 2561 (ค.ศ. 2518) น้ีการถอดรหัสสายยาวยังมีราคาสูงมากและมีความผิดพลาดในการอ่านมากเม่ือเทียบ

กับการถอดรหัสสายส้ันโดยเทคโนโลยี NGS โดยแพลตฟอร์มอิลูมินา [50] 

 
รูปท่ี 2.16 ตัวอย่างเส้นทางออยเลอร์สองเส้นทางในกราฟ de Bruijn ท่ีสร้างจากสายสตริงต้นฉบับ   

GATTCAACGCTTAGCTT 
 

อีกแนวทางท่ีเป็นไปได้คือการออกแบบการทดลองให้เคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมสามารถถอดรหัสพันธุกรรม

ท่ีเป็นสายคู่ได้ ซ่ึงปัจจุบันเทคโนโลยีการถอดรหัสพันธุกรรมแบบสายส้ันอย่างอิลูมินาน้ัน เน้นการถอดรหัสพันธุ 

กรรมออกมาเป็นแบบสายคู่เป็นหลัก ถ้ากําหนด (k,d)-mer เป็น (a1… ak| b1,… bk) โดย k คือจํานวนเบส และ d 

คือระยะห่างระหว่างคู่ของ k-mer ตามการวัดค่า d  ในรูปท่ี 2.17 เราจะกําหนดพรีฟิกซ์ (prefix) และ ซัฟฟิกซ์ 

(suffix) ของ k-mer สายคู่น้ี (สมมติว่า d = 1) ดังต่อไปน้ี 

 PREFIX((a1… ak| b1,… bk)) = (a1… ak-1| b1,… bk-1) 

 SUFFIX(((a1… ak| b1,… bk)) = (a2… ak| b2,… bk) 

ตัวอย่างเช่น PREFIX((GAC|TCA)) = (GA|TC) และ SUFFIX((GAC|TCA)) = (AC|CA) เป็นต้น ซ่ึงซัฟฟิกซ์ 

ของ k-mer แรกก็จะเป็นพรีฟิกซ์ของ k-mer ถัดไปน่ันเอง  
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รูปท่ี 2.17 การนับระยะห่างระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอ 

 

รูปท่ี 2.18 แสดงตัวอย่างของสายคู่เทียบกับจีโนมต้นฉบับโดยในตัวอย่างน้ีแต่ละสายของคู่ยาว 3-mer และ

แต่ละคู่ห่างกัน 1 เบส และรูปท่ี 2.19 แสดงเส้นทางกราฟท่ีเช่ือมต่อ 3-mer สายคู่ท่ีสร้างจากสายสตริงต้นฉบับ 

GATTCAACGCTTAGCTT โดยโหนดและเส้นเช่ือมอยู่ในรูปแบบของกราฟ de Bruijn  

 
รูปท่ี 2.18 ตัวอย่างการสร้างคู่ของ 3-mer ท่ีห่างกัน 1 เบสของสายสตริงต้นฉบับ GATTCAACGCTTAGCTT 

 

 
รูปท่ี 2.19 ตัวอย่างเส้นทางกราฟ (path graph) ท่ีเช่ือมต่อ 3-mer สายคู่ท่ีสร้างจากสายสตริงต้นฉบับ 

GATTCAACGCTTAGCTT 

(ที่มา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 3.33 ของ [21])  

เราสามารถสร้างกราฟ de Bruijn ของ k-mer สายคู่จากเส้นทางกราฟในรูปท่ี 2.19 โดยการรวมโหนดท่ีมี

ลําดับเบสภายในโหนดเป็นแบบเดียวกันซ่ึงในกรณีน้ีไม่มี ดังน้ันกราฟ de Bruijn สุดท้ายก็จะเป็นกราฟเดียวกับรูป

ท่ี 2.19 และมีเส้นทางออยเลอร์เดียวท่ีเป็นไปได้คือ GATTCAACGCTTAGCTT น่ันเอง จะเห็นกราฟ de Bruijn ท่ี
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สร้างจาก k-mer สายคู่สามารถช่วยลดความคลุมเครือในการเลือกเส้นทางเดินได้เม่ือเทียบกับกราฟท่ีสร้างจาก k-

mer สายเด่ียวในรูปท่ี 2.16  

 

บทส่งท้าย 
ในขณะท่ีบทเรียนข้างต้นสามารถนํามาประยุกต์ใช้ในการแก้ปัญหาการประกอบร่างจีโนม (genome assembly) 

โดยพ้ืนฐานในการออกแบบอัลกอริทึมเพ่ือให้การประกอบร่างจีโนมจากข้อมูลจริงท่ีได้จากเคร่ืองถอดรหัสท่ี

สามารถเกิดข้อผิดพลาดในการอ่านข้อมูลได้ตลอดน้ัน มีความซับซ้อนมากข้ึนในมิติต่างๆ เช่น  

(1) มีการแบ่งข้อมูลลําดับเบสท่ีอ่านได้ซ่ึงเรียกว่ารีด (read) ออกเป็นลําดับเบสย่อยขนาด k-mer เพ่ือให้แต่

ละ k-mer มีโอกาสถูกต้องทุกลําดับเบสมากข้ึน (แต่ก็เพ่ิมโอกาสในการเกิดทางเลือกมากข้ึน ทําให้การหาเส้นทาง

ออยเลอร์ ซับซ้อนมากข้ึน เช่นกัน) เพ่ือเป็นการเพ่ิมความครอบคลุม (coverage) ของลําดับเบสท่ีถูกถอดรหัส

ออกมาได้จากจีโนมในบริเวณหน่ึงๆ ให้มีความถูกต้องน่าเช่ือถือมากข้ึน เปรียบได้กับการมีช้ินส่วนของหนังสือพิมพ์

ท่ีใกล้เคียงกันหลายๆช้ินอาจจะช้ินเล็กๆ แต่ถูกต้องเพ่ือตรวจสอบซ่ึงกันและกัน   

(2) มีการแตกจีโนมออกเป็นส่วนๆ เรียกว่าคอนทิก (contig) เพ่ือแก้ปัญหาท่ีเคร่ืองถอดรหัสไม่สามารถอ่าน

รหัสพันธุกรรมในบางบริเวณของจีโนมได้หรืออ่านได้ไม่ดี หรือบริเวณน้ันมีลําดับเบสซ้ํา (repeats) จํานวนมาก ทํา

ให้เกิดช่องว่าง (gap) ของข้อมูลบริเวณเหล่าน้ัน (ข้อมูลบริเวณน้ันหายไป) ซ่ึงนําไปทําให้เส้นเช่ือมระหว่างโหนดใน

กราฟ de Bruijn บางส่วนหายไป ทําให้ไม่สามารถหาเส้นทางออยเลอร์ท่ีสมบูรณ์ได้ โดยแต่ละคอนทิกจะถูกแสดง

โดย 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 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 3.38  ของ [21]) 
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ตัวอย่างผลงานวิจัยของผู้เขียนตําราน้ีในครงการถอดรหัสจีโนมของเช้ือราช่ือ Ophiocordyceps polyrha 

chis-furcata [52] โดยแพลตฟอร์ม 454 (Roche 454 GS FLX) ซ่ึงเป็นเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมสายส้ันแต่ยาว

กว่าแพลตฟอร์มอิลูมินา ผลของการประกอบร่างจีโนมแบบ de novo assembly (คือประกอบร่างข้ึนมาใหม่โดย

ไม่มีการเทียบกับจีโนมอ้างอิง เน่ืองจากเป็นเช้ือท่ีไม่เคยมีการถอดรหัสพันธุกรรมมาก่อน) โดยใช้โปรแกรม 

Newbler v2.8 ได้จํานวนคอนทิก (contig) ท้ังส้ิน 4,419 คอนทิก และเพ่ือให้สามารถเช่ือมต่อคอนทิกเหล่าน้ีให้

ยาวข้ึน ได้มีการถอดรหัสพันธุกรรมเพ่ิมเติมโดยใช้แพลตฟอร์มอิลูมินาท่ีให้ข้อมูลเป็น ไลบรารี mate pairs โดย

ได้ผลข้อมูลเป็นรหัสพันธุกรรมสายคู่ท่ีมีช่องว่างระหว่างคู่ของสายขนาด 3, 6 และ 8 Kb (กิโลเบส) และนํารหัส

พันธุกรรมสายคู่เหล่าน้ีมาประกอบร่างเข้ากับคอนทิกท่ีมีอยู่ก่อนหน้าโดยใช้โปรแกรมสร้าง scaffolds ช่ือ SSPACE 

2.0 [53] ได้ผลเป็น 418 scaffolds (แต่ละ scaffold ประกอบด้วยชุดของคอนทิกท่ีค่ันด้วยช่องว่าง หรือ gap และ 

มีคู่ของรีด  (คู่ของ mate pair) ท่ีสายท่ีหน่ึงท่ีอยู่ในคอนทิกแรกและคู่ของมันตกอยู่ในคอนทิกท่ีสอง) โดยมี 59 

scaffolds  ท่ีมีความยาวมากกว่า 1 Kb และมีค่า N50 เท่ากับ 3.3 ล้านเบส ท้ังน้ี N50 คือค่ามัธยฐาน (median) 

ของความยาวของคอนทิก หรือ scaffolds ในกรณีน้ี โดยแสดงถึงคุณภาพของจีโนมท่ีประกอบร่างข้ึนมาโดยถ้า 

N50 มีค่ามากแสดงว่าจีโนมท่ีประกอบร่างข้ึนมาน้ีมีคุณภาพดีถึงดีมาก ท้ังน้ีจากการเปรียบเทียบค่า N50 ของเช้ือ

ราน้ีกับราอ่ืนๆ ท่ีมีการถอดรหัสจีโนมมาก่อนถือว่าจีโนมท่ีได้มีคุณภาพดีมาก เช้ือรา Ophiocordyceps 

polyrhachis-furcata มีขนาดของจีโนมโดยประมาณ 43 Mb (43 ล้านเบส) ในขณะท่ีจีโนมมนุษย์มีขนาดประมาณ 

3 พันล้านเบส (3Gb)    

(3) มีการจัดการเร่ืองบับเบ้ิล (bubble) ในกราฟท่ีเป็นผลจากการเกิดความผิดพลาดในการอ่านรีด (สาย

ของลําดับเบสท่ีอ่านได้จากเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรม) ตัวอย่างเช่น ลําดับเบส ACGTGTGCAG ตรงตําแหน่งนิวคลี

โอไทด์ T ถูกอ่านมาไม่ถูกต้องโดยเปล่ียนจาก C มาเป็น T รูปท่ี 2.21 แสดงชุดของ 5-mers ท่ีไม่ถูกต้องเน่ืองจาก

มิีเบส T น้ีเป็นส่วนประกอบ GTGTG, TGTGC, GTGCA และ TGCAG   
 

 
รูปท่ี 2.21 การเกิด bubble ในกราฟ de Bruijn จากการเกิดลําดับเบสท่ีผิดโดยตําแหน่งท่ีเป็น C ถูกอ่านเป็น T 

 (ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 3.39 (บน) ของ [21])  

ซ่ึง 5-mers ชุดน้ีทําให้เกิดเส้นทางท่ีไม่ถูกต้องจากโหนด CGTG ไปยังโหนด GCAG ซ่ึงหมายความว่าถ้ามี

ชุดของ 5-mers ท่ีสามารถสร้างเส้นทางท่ีถูกต้องด้วยก็จะมีสองเส้นทางท่ีเช่ือมระหว่างโหนด CGTG ไปยังโหนด 

GCAG ในกราฟ de Bruijn ซ่ึงโครงสร้างน้ีเรียกว่าบับเบ้ิลซ่ึงหมายถึงมีสองเส้นทางท่ีแยกออกจากกันโดยท้ังสอง
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เส้นทางมีโหนดต้ังต้นก่อนแยกและโหนดปลายท่ีกลับมาร่วมเส้นทางกันเป็นคู่โหนดเดียวกัน (โดยเส้นทางเหล่าน้ี

จะต้องส้ันกว่าค่า threshold ท่ีกําหนด) การจัดการบับเบ้ิลน้ีโปรแกรมประกอบร่างจีโนม (genome assembler) 

ส่วนใหญ่จะทําการกําจัดบับเบ้ิลเหล่าน้ีออกไปซ่ึงมีโอกาสท่ีเส้นทางท่ีถูกต้องจะถูกกําจัดออกไปด้วยทําให้การ

ประกอบร่างจีโนมมีข้อผิดพลาด นอกจากน้ีข้อมูลลําดับเบสซ้ําแต่ไม่ซ้ําท้ังหมด เช่น เกิดความแปรผันในบางลําดับ

เบส ก็ทําให้เกิดบับเบ้ิลซ้อนๆกันได้ ซ่ึงการกําจัดบับเบ้ิลโดยเลือกเส้นทางใดเส้นทางหน่ึงก็จะทําให้เกิดข้อผิดพลาด

ในการประกอบร่างจีโนม เช่นกัน ดังน้ันโปรแกรมประกอบร่างจีโนมสมัยหลังๆ จึงมีความพยายามในการแยกความ

แตกต่างระหว่างการเปล่ียนแปลงของลําดับเบสท่ีเกิดจากการอ่านข้อมูลผิดพลาดของเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมกับ

การเปล่ียนแปลงของลําดับเบสท่ีเกิดจากความแปรผันของจีโนมท่ีเกิดข้ึนจริง  

นอกจากน้ีสมมติฐานอ่ืนๆ ในออกแบบอัลกอริทึมเพ่ือประกอบร่างจีโนมยังไม่เป็นจริง ในชุดของข้อมูลท่ีได้

จากเคร่ืองถอดรหัส เช่น ระยะห่างระหว่างลําดับเบสสายคู่ (paired-end reads) มีค่าคงท่ี รีดท่ีอ่านได้จากเคร่ือง

ถอดรหัสครอบคลุมทุกบริเวณในจีโนม เราทราบรูปแบบท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดของ k-mer ในการถอดรหัสจีโนมของ

ส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ เป็นต้น 

 

ตัวอย่างโปรแกรมประกอบร่างจีโนมที่มีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
ตัวอย่างของโปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายในการประกอบร่างจีโนมของส่ิงมีชิีวิตกลุ่มยูแครีโอต เช่น 

SOAPdenovo2 [54, 55] ALLPATHS [56] Velvet [57]  ABySS [58] เป็นต้น ซ่ึงท้ังส่ีโปรแกรมใช้กราฟ de Bruijn 

เป็นฐาน รีวิวของ Nagarajan N. และ Pop M. [59] ได้ทําการเปรียบเทียบข้อดีข้อเสียของโปรแกรมท่ีใช้ประกอบ

ร่างจีโนม รวมท้ังการประยุกต์ใช้โปรแกรมเหล่าน้ีกับข้อมูลรหัสพันธุกรรมในระดับอาร์เอ็นเอ และข้อมูลรหัส

พันธุกรรมท่ีถอดรหัสจากกลุ่มเช้ือ (meta-genomics) เช่น กลุ่มของเช้ือท่ีเก็บจากส่ิงแวดล้อม กลุ่มของเช้ือท่ีเก็บ

จากลําไส้ เป็นต้น  

 

แบบฝึกหัดบทที่ 2 
ให้เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการประกอบร่างจีโนม (genome assembly) โดยใช้โจทย์ท่ีโรซา

ลินด์ (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/) 
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ภาคผนวกบทที่ 2 

WGS และ WES  

WGS (Whole Genome Sequencing) คือการถอดรหัสพันธุกรรมในระดับจีโนมซ่ึงครอบคลุมท้ังส่วนท่ีเป็นยีนท่ี

สามารถแปลรหัสไปเป็นโปรตีนและส่วนอ่ืนๆ ท้ังหมด ในขณะท่ี WES (Whole Exome Sequencing) เน้นการ

ถอดรหัสพันธุกรรมของเอ็กซอนท้ังหมดท่ีอยู่ในจีโนม ซ่ึงจะครอบคลุมเฉพาะส่วนท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสต่อ 

ไปเป็นโปรตีนซ่ึงครอบคลุมรหัสพันธุกรรมเพียงประมาณ 1-2% ของจีโนมท้ังหมดโดยแพลตฟอร์มหลักๆท่ีใช้ใน

การถอดรหัสเอ็กโซมคือ NimbleGen, Agilgent และ Illumina [60] โดยข้อมูลรหัสพันธุกรรมเอ็กโซมท่ีได้จะถูก

นําไปเทียบกับจีโนมอ้างอิงเพ่ือวิเคราะห์ความแปรผันต่างๆ เช่นการแปรผันของลําดับเบสเด่ียวๆ ท่ีเรียกว่าเอสเอ็น

วี  (Single Nucleotide Variant: SNV) และ การเพ่ิมหรือการหายไปของลําดับเบสสายส้ันๆ ท่ีเรียกรวมๆว่าอินเดล 

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

 

วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นข้ันตอนหลัก (ข้ันตอนแรก) ในการวิเคราะห์ข้อมูลรหัสพันธุกรรมของจีโนมหน่ึงๆ เทียบ
กับจีโนมอ้างอิง  

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับข้อมูลท่ีเก่ียวข้องและเข้าใจการพัฒนาวิธีการหาสตริงย่อยในสตริงหลักแบบเหมือน
ท้ังเส้นโดยเน้นความเร็วและการใช้หน่วยความจําท่ีมีประสิทธิภาพ 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในหาสตริงย่อยในสตริง
หลัก  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความแตกต่างรวมท้ังข้อดีข้อเสียระหว่างแพลตฟอร์มท่ีใช้ในการถอดรหัสจีโนมได้ 
• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลต้ังต้นท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนม 
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีใช้ในการหาสตริงย่อยในสตริงหลักได้ 
• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการสตริงย่อยในสตริงหลักอย่างง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงท่ีมีการใช้งานกันอย่าง

แพร่หลายได้ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการ
แก้ปัญหาเหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 

ในบทท่ี 2 เราพูดถึงการถอดรหัสจีโนมและการประกอบร>างจีโนมจากดีเอ็นเอสายส้ันมากมาย โดยการประกอบร>าง

จีโนมน้ีเนBนการทำแบบ de novo คือสรBางจีโนมข้ึนมาจากการประกอบดีเอ็นเอสายส้ันๆเหล>าน้ันเขBาดBวยกันโดยไม>

มีจีโนมอBางอิง ในบทน้ีจะแตกต>างจากบทท่ี 2 โดยมีสมมติฐานว>ามีจีโนมอBางอิงอยู>แลBวตัวอย>างเช>น จีโนมมนุษยP เปQน
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ตBน โจทยPคือถBามีดีเอ็นเอสายส้ันมากมายจากการถอดรหัสพันธุกรรมจะเอาดีเอ็นเอสายส้ันเหล>าน้ีไปเทียบกับจีโนม

อBางอิงว>าตรงกับบริเวณไหนท่ีสุด โดยจะทำใหBการเทียบน้ีเร็วและมีประสิทธิภาพสูงสุดไดBอย>างไร ผลการเทียบดีเอ็น

เอสายส้ันกับจีโนมอBางอิง (short read mapping/alignment) น้ีนอกจากจะเปQนทางเลือกในการประกอบร>าง

จีโนมโดยมีสมมติฐานว>>ามีจีโนมอBางอิงแลBว ยังสามารถใชBเปQนขBอมูลพ้ืนฐานในการวิเคราะหPความแปรผันของดีเอ็น

ในลักษณะต>างๆ เช>น เอสเอ็นวี (Single Nucleotide Variant: SNV) ท่ีเกิดความแปรผันในลำดับเบสเด่ียวๆ การ

แปรผันในจำนวนซ้ำของบางบริเวณในจีโนม (Copy Number of Variation: CNV) ความแปรผันในเชิงโครงสรBาง

ของจีโนม (structural variation) ในลักษณะอ่ืนๆ เช>นเกิด การกลับดBานของลำดับเบส (inversion) ในรหัส

พันธุกรรมของผูBปsวยเทียบกับจีโนมอBางอิง ความแปรผันเม่ือเทียบระหว>างจีโนมของบุคคลภายในครอบครัวเช>นพ>อ 

แม> ลูก (Trio) ความแปรผันในระดับกลุ>มประชากร ความแปรผันระหว>างจีโนมของเซลลPปกติและเซลลPมะเร็ง เปQน

ตBน ตัวอย่างอัลกอริทึมท่ีเก่ียวข้องกับการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง เช่น  ไทร์ (trie) ซัฟฟิกซ์ทรี (suffix 

trees) ซัฟฟิกซ์อะเรย์ (suffix arrays) แนวคิดในเร่ืองการบีบอัดสตริง (string compression) และ Burrows-

Wheeler Transform (BWT) ตัวอย่างโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย และงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง  
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บทท่ี 3 การเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง 

(Short read mapping to reference genome) 
 

ประมาณ 1% ของทารกแรกแรกเกิดจะมีปัญหาความบกพร่องด้านสติปัญญา (mental retardation) ซ่ึงความ

บกพร่องน้ีสามารถเกิดความผิดปกติของพันธุกรรมท่ีหลากหลายจึึงยังไม่ทราบสาเหตุท่ีชัดเจน ตัวอย่างโรคเช่น 

Ohdo syndrome ท่ีผู้ป่วยจะไม่สามารถแสดงออกทางสีหน้าได้ (expressionless) หรือมีหน้าท่ีเหมือนใส่หน้ากาก 

(mask-like) ในปีค.ศ. 2011 นักชีววิทยาได้ทราบสาเหตุทางพันธุกรรมของโรคจากข้อมูลการกลายพันธ์ุ 

(mutations) ในตําแหน่งต่างๆ ท่ีเกิดร่วมกันในผู้ป่วยซ่ึงนักวิจัยได้ค้นพบว่าสาเหตุหลักของโรค  Ohdo syndrome 

ซ่ึงเกิดจากการกลายพันธ์ุในระดับดีเอ็นเอในบริเวณหน่ึงท่ีมีผลต่อการแปลรหัสไปเป็นโปรตีนท่ีไม่สมบูรณ์ [61] 

โดยการแปลรหัสเพ่ือสร้างสายโปรตีนจะหยุดการแปลเร็วกว่าปกติ อีกตัวอย่างคือกรณีเด็กชายอายุ 6 ปีช่ือนิโคลาส 

วอลเกอร์  (Nicolas Volker) ท่ีเกิดอาการอักเสบลําไส้อย่างรุนแรง โดยแพทย์ไม่สามารถท่ีมาของอาการและโรค 

แพทย์ทําการรักษาตามอาการโดยการผ่าตัดลําไส้หลายคร้ังจนกระท่ังโรงเรียนแพทย์ท่ีวิสคอนซินทําการถอดรหัสดี

เอ็นเอของนิโคลาสและทราบสาเหตุของอาการลําไส้อักเสบรุนแรงซ่ึงเกิดจากการกลายพันธ์ุของยีนช่ือ XIAP (X-

linked inhibitor of apoptosis) และนําไปสู่ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน หลังจากทราบสาเหตุท่ีแท้จริงแล้ว

แพทย์ได้ทําการรักษาโดยวิธีการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบําบัด (immunotherapy) ซ่ึงทําให้สามารถรักษาชีวิตของนิ

โคลาสไว้ได้ การหาบริเวณท่ีเกิดความแปรผัน (variation) ในจีโนมของบุคคลหน่ึงๆ เทียบกับจีโนมอ้างอิง และ

ความแปรผันท่ีอาจเป็นการกลายพันธ์ุ (mutation) คือมีผลต่อการเกิดโรคหรือความรุนแรงของโรค สามารถ

นําไปสู่การวิฉัยโรคและวิธีการรักษาท่ีตรงจุด ด้วยเทคโนโลยีการถอดรหัสพันธุกรรมท่ีมีอยู่ การหาความแปรผันใน

จีโนมทําได้โดยการนําข้อมูลรหัสพันธุกรรมในรูปแบบดีเอ็นเอสายส้ัน (รีด) จํานวนมากของผู้ป่วยไปเทียบกับจีโนม

อ้างอิงและดูว่ามีบริเวณใดบ้างท่ีมีความแตกต่างกัน ซ่ึงความแปรผันมีได้หลายรูปแบบไม่ว่าจะเป็นการแปรผัน

เพียงหน่ึงเบสหรือเบสเด่ียวๆในบริเวณหน่ึงๆของจีโนม เรียกว่าเอสเอ็นวี (Single Nucleotide Variant: SNV) การ

แปรผันโดยมีการชุดของลําดับเบสส้ันๆเพ่ิมเติมหรือหายไปเม่ือเทียบกับจีโนมอ้างอิง (insertions/deletions: 

indels อ่านว่าอินเดล) การแปรผันโดยมีชุดของลําดับเบสกลับด้านกับจีโนมอ้างอิง (inversion) การแปรผันโดยมี

ชุดของลําดับเบสย้ายจากโครโมโซมหน่ึงไปยังอีกโครโมโซมหน่ึง (translocation) การแปรผันของจํานวนชุดดีเอ็น

เอท่ีแตกต่างจากจีโนมอ้างอิง (Copy Number of Variations: CNVs อ่านว่าซีเอ็นวี) เป็นต้น ซ่ึงในบทเรียนน้ีเรา

จะเน้นการหาความแปรผันในลําดับเบสเด่ียวๆ โดยเร่ิมจากการแนะนำอัลกอริทึมต>างๆ ท่ีถูกออกแบบและพัฒนา

มาใชBในการคBนหาสตริงสายย>อยซ่ึงเปQนตัวแทนของดีเอ็นสายส้ันหรือท่ีเรียกว>ารีด ในสตริงสายหลักซ่ึงเปQนตัวแทน

ของจีโนมอBางอิง โดยเนBนการหาแบบท่ีสตริงย>อยท้ังสายเหมือนกับบริเวณใดๆ ในสตริงสายหลัก (exact match) 

และในตอนทBายจะแสดงตัวอย>างวิธีการหาเอสเอ็นวีโดยวิธีการหาสตริงย>อยในสตริงหลักแบบโดยประมาณ  
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ปัญหาการเทียบดีเอ็นเอสายสั้นกับจีโนมอ้างอิง 
การเทียบดีเอ็นเอสายส้ันจํานวนมากกับจีโนมอ้างอิงน้ีเป็นตัวอย่างปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลัก

ซ่ึงถูกนิยามดังแสดงไว้ในนิยามปัญหาท่ี 3.1 ต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 3.1 ปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลัก  

ปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลัก (Multiple Pattern Matching Problem)  

หาตําแหน่งท่ีพบท้ังหมดของแต่ละสตริงย่อยในสายสตริงหลัก 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงหลักและชุดของสตริงย่อย 

ผลลัพธ์ ตําแหน่งเร่ิมต้นท้ังหมดในสตริงหลักท่ีพบสตริงย่อยแต่ละรูปแบบ 

 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักแบบ Brute force  

หลักการพ้ืนฐานของแนวทาง Brute force สําหรับการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักจะเป็นลักษณะของ

การนําแต่ละสตริงย่อยมาเทียบหาบริเวณท่ีเหมือนท่ีสุดในสตริงหลัก โดยแต่ละสตริงย่อยเป็นอิสระต่อกัน ถ้าความ

ยาวของสายสตริงหลักคือ |Text| และความยาวของแต่ละสตริงย่อยเท่ากับ |Pattern| เวลาท่ีใช้ในการหาสตริงย่อย

น้ันๆ ในสตริงหลักจะเท่ากับ O(|Text| * |Pattern|) และถ้าหาชุดของสายสตริงโดย |Patterns| คือความยาวของ

แต่ละสตริงย่อยท้ังหมดรวมกัน จะได้เวลาท่ีใช้เป็น O(|Text| * |Patterns|) ถ้านําวิธีการ Brute force น้ีไปใช้ในการ

หาว่าแต่ละรีดท่ีอ่านมาได้จากเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมอยู่ตรงไหนในจีโนมอ้างอิงจะใช้เวลานานมาก โดยความ

ยาวรวมของทุกรีด (เทียบได้กับ |Patterns|) จะประมาณ 1 TB (Terabytes) ในขณะท่ีความยาวของจีโนมอ้างอิง

จะประมาณ 3 GB (Gigabytes) 

 

วิธีการแก้ปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยใช้ไทร์ (Trie) 

แนวทางท่ีสองในการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลัก อัลกอริทึมจะถูกออกแบบให้อ่านผ่านสายสตริงหลัก

เพียงคร้ังเดียว โดยถ้าวิธีการ Brute force เปรียบได้กับการเอาแต่ละสายสตริงย่อยใส่รถยนต์ส่วนตัวแล้วว่ิงไปตาม

ถนนสายสตริงหลักโดยแต่ละสตริงย่อยมีรถยนต์เป็นของตัวเอง ในขณะท่ีวิธีการท่ีสองน้ีจะเหมือนกับการบรรทุก

ชุดของของสายสตริงย่อยท้ังหมดลงในรถโดยสารคันเดียวแล้วใช้รถโดยสารน้ีว่ิงไปตามถนนสายสตริงหลักเพียง

คร้ังเดียว โดยโครงสร้างข้อมูลท่ีถูกนํามาบรรจุชุดของสตริงย่อยท้ังหมดเข้าด้วยกันน้ีเรียกว่าไทร์ (Trie) ดังแสดงใน

รูปท่ี 3.1  
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รูปท่ี 3.1 ตัวอย่างไทร์ (Trie) ท่ีมีชุดของสตริงย่อยประกอบด้วย “ananas”, “and”, “antenna”, “banana”, 

“bandana”, “nab”, “nana” และ “pan” 

(ท่ีมา: รูปท่ี 9.1 ของ [21]) 

ปัญหาท่ี 3.2 ปัญหาการสร้างไทร์จากชุดของสตริงย่อย 

ปัญหาการสร้างไทร์จากชุดของสตริงย่อย 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสตริงย่อย 

ผลลัพธ์ ไทร์ของชุดของสตริงย่อย  

 
วิธีการสร้างไทร์จากชุดของสตริงย่อย 
สูโดโคดท่ี 3.1 TrieConstruction() 
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หยุดคิด ไทร์ท่ีสร้างข้ึนน้ีจะถูกนําไปค้นหาตําแหน่งของสตริงย่อยเหล่าน้ีในสตริงหลักอย่างไร 

 

ไทร์ท่ีสร้างข้ึนสามารถนํามาหาสตริงย่อยในสายของสตริงหลักได้ ดังแสดงในสูโดโคดท่ี 3.2 Prefix 

TrieMatching()โดยมีหลักการทํางานคือเร่ิมอ่านจากอักขณะแรกของสายสตริงหลักเทียบกับค่าของแต่ละ

เส้นเช่ือมจากโหนดราก (โหนดต้ังต้นในไทร์) ถ้าพบก็อ่านอักขระถัดไปจากสายสตริงหลัก  พร้อมท้ังเปล่ียนค่าโหนด

ต้ังต้นในไทร์เป็นโหนดท่ีถูกช้ีโดยเส้นเช่ือมท่ีมีค่าตรงกับอักขระท่ีอ่านมาได้ก่อนหน้า และวนกลับไปทดสอบว่ามี

เส้นเช่ือมจากโหนดต้ังต้นใหม่น้ีท่ีมีค่าตรงกับอักขระล่าสุดท่ีอ่านมาได้จากสตริงหลักหรือไม่ วนซ้ําการทํางานน้ี และ

ส่งกลับค่าเส้นทางจากโหนดรากถึงโหนดใบ (สตริงย่อยท่ีพบ) ถ้าสามารถหาเส้นทางน้ันๆได้  

 
วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตรงหลักโดยวิธีการ prefix trie matching 
สูโดโคดท่ี 3.2 PrefixTrieMatching()  

 
เน่ืองจาก PrefixTrieMatching() จะตรวจสอบสายสตริงหลักโดยเร่ิมอ่านจากอักขระแรกเสมอ 

ดังน้ันเพ่ือให้สามารถนํา  PrefixTrieMatching()มาใช้ในการหารูปแบบของสตริงย่อยท้ังหมดท่ีพบใน

สตริงหลักก็สามารถทําได้โดยนํา PrefixTrieMatching()มาสแกนสายสตริงหลักโดยท่ีในแต่ละรอบของ

การทํางาน สายสตริงหลักท่ีเป็นข้อมูลเข้าของ PrefixTrieMatching() จะมีขนาดส้ันลงโดยอักขระทาง

ซ้ายมือสุดจะถูกตัดออกไป ดังสูโคด 3.3  ต่อไปน้ี 

 

สูโดโคดท่ี 3.3  TrieMatching() 
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ถ้าวิเคราะห์เวลาท่ีใช้ในการหาชุดของสตริงย่อยในสตริงหลักโดยใช้ไทร์แล้วจะพบว่าจะใช้เวลา 2 ส่วน ส่วน

แรกเป็นเวลาในการสร้างไทร์ซ่ึงเท่ากับ O(|Patterns|) ตามความยาวรวมของสตริงย่อยท้ังหมด ส่วนท่ีสองเป็นส่วน

ของการใช้ไทร์ในการค้นหาสตริงย่อยท้ังหมดในสตริงหลัก TrieMatching() ซ่ึงใช้เวลาO(|Text| * |Longest 

pattern|) โดย |Text| คือความยาวของสตริงหลักและ |Longest Pattern| คือความยาวของสตริงย่อยท่ียาวท่ีสุุด 

ในขณะท่ีเวลาท่ีใช้ในกรณีของ Brute force เท่ากับ O(|Text| * |Patterns|)  

 

หยุดคิด 
ดูเหมือนว่าเราสามารถใช้ไทร์เป็นตัวช่วยในการหาชุดของสตริงย่อยในสตริงหลักได้เร็ว

กว่าวิธีการ Brute force มาก คําถามคือการใช้ไทร์มีข้อจํากัดอะไรบ้างหรือไม่  

 

ถึงแม้ว่าการใช้ไทร์จะทําให้การหาสตริงย่อยทําได้เร็วข้ึนมากแต่ก็ต้องใช้หน่วยความจําเป็นจํานวนมากใน

การเก็บโครงสร้างข้อมูลไทร์ ถ้าใช้ไทร์ในการเก็บข้อมูลรีดท้ังหมดท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนมมนุษย์อาจต้องใช้

หน่วยความจําถึง 1 TB  

 

วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยใช้ซัฟฟิกซ์ไทร์ 

เน่ืองจากการสร้างไทร์จากชุดของสตริงย่อยหรือรีดท้ังหมดท่ีอ่านได้จากเคร่ืองถอดรหัสพันธุกรรมจะได้ไทร์ท่ีมี

ขนาดใหญ่มากซ่ึงจะต้องใช้หน่วยความจําจํานวนมาก จึงได้มีแนวความคิดในการสร้างไทร์จากชุดของซัฟฟิกซ์ท้ัง 

หมดท่ีเป็นไปได้ของข้อมูลสตริงสายหลักแทน และเม่ือต้องการหาชุดของสตริงย่อยในสตริงสายหลักก็นําสตริงสาย

ย่อยเหล่าน้ีมาเทียบกับซัฟฟิกซ์ไทร์ (suffix trie) ของสตริงสายหลัก รูปท่ี 3.2 แสดงตัวอย่างของซัฟฟิกซ์ไทร์ ท่ี

สร้างจากสตริงสายหลัก “canadapapayas$” ซ่ึงจะมีการใส่โหนดใบปิดท้ายของแต่ละซัฟฟิกซ์ในไทร์เป็นดัชนี

ของตัวอักขระแรกของซัฟฟิกซ์น้ันๆ ซ่ึงในกรณีน้ีมีท้ังหมด 13 ซัฟฟิกซ์ ตัวอย่างเช่น ซัฟฟิกซ์ 

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

ตัว a มีดัชนีท่ี 1 เป็นต้น  การหาสตริงย่อยอย่าง “yas” จะสามารถเทียบลําดับอักขระจนพบโหนดใบ มีค่าเป็น 10

ซ่ึงหมายถึงพบคําว่า “yas” ในสายสตริงหลักโดยตําแหน่งคํานับจากตัวอักษรแรก (y) อยู่ในตําแหน่งท่ี 10 (ใช้ดัชนี

เร่ิมท่ี 0) ถ้าค้นหาคําว่า “apa” จะพบทางแยกเป็นสองเส้นทาง ซ่ึงหมายถึงพบ “apa” 2 ตําแหน่งในสายสตริง

หลักคือตําแหน่งท่ี 5 และ 7 ตามลําดับ 

การสร้างสตริงหลักเป็นซัฟฟิกซ์ไทร์แทนการสร้างไทร์จากสตริงสายย่อยท้ังหมด จะได้จํานวนซัฟฟิกซ์ท้ัง 

หมดเท่ากับความยาวของสตริงหลัก (ในตัวอย่างสตริงหลัก canadapapayas$ มีท้ังหมด 14 ซัฟฟิกซ์โดยรวมสตริง

ว่างด้วย) และถ้าสายสตริงหลักมีขนาด |Text| จํานวนโหนดท่ีแทนซัฟฟิกซ์ท้ังหมดจะเท่ากับ |Text| * (|Text|-1)/2 

= O(|Text|2)   
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รูปท่ี 3.2 ตัวอย่างซัฟฟิกซ์ไทร์ท่ีสร้างจากสตริงสายหลัก “canadapapayas$” 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 9.3 ของ [21]) 

วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยใช้ซัฟฟิกซ์ทรี 

ซัฟฟิกซ์ทรี (suffix tree) เป็นโครงสร้างข้อมูลท่ีลดจํานวนโหนดในซัฟฟิกซ์ไทร์ลงโดยเส้นเช่ือมท้ังหมดท่ีไม่มีทาง

แยกจะถูกรวมเข้าด้วยกันกลายเป็นเส้นเช่ือมเดียวและมีค่าของเส้นเป็นชุดของอักขระท่ีต่อกันแทน ในการหาสตริง

สายย่อยในสตริงสายหลักก็จะมีวิธีการเดียวกันกับการใช้ซัฟฟิกซ์ไทร์ รูปท่ี 3.3 แสดงตัวอย่างของซัฟฟิกซ์ทรีท่ี

สร้างจากซัฟฟิกซ์ไทร์ในรูปก่อนหน้า 

 
รูปท่ี 3.3 ตัวอย่างซัฟฟิกซ์ทรีท่ีสร้างจากสตริงสายหลัก “canadapapayas$” 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 9.6 ของ [21]) 
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ในขณะท่ีซัฟฟิกซ์ไทร์อาจมีจํานวนโหนดในไทร์เป็นตัวเลขสมการกําลังสอง (quadratic) ของความยาวของสตริง

สายหลัก ในกรณีของซัฟฟิกซ์ทรีจํานวนของโหนดในทรีมีอย่างมากท่ีสุด 2 * |Text| (มาจากจํานวนโหนดใบเท่ากับ 

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

การเก็บซัฟฟิกซ์ทรีตามตัวอย่างข้างต้น อาจจะใช้หน่วยความจําไม่ต่างจากการเก็บซัฟฟิกซ์ไทร์ เพราะยังต้องเก็บ

ค่าของเส้นเช่ือมตามจํานวนไบต์ของอักขระท่ีนํามาต่อกัน อย่างไรก็ตามในทางปฏิบัติเราไม่จําเป็นต้องเก็บสายของ

สตริงย่อยท่ีเป็นค่าของแต่ละเส้นเช่ือมไว้แต่สามารถเก็บใช้ตัวช้ี (pointer) ของตําแหน่งเร่ิมต้นและความยาวของ

สตริงย่อยน้ันๆแทน นอกจากน้ีเรายังสามารถสร้างซัฟฟิกซ์ทรีได้โดยตรงใช้เวลาเป็นสมการเส้นตรงโดยไม่ต้องสร้าง

จากซัฟฟิกซ์ไทร์อีกที  

อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าซัฟฟิกซ์ทรีต้องการหน่วยความจําลดลงมากจาก O(|Text|2) เป็น O(|Text|) โดยเฉล่ีย 

เม่ือเทียบกับซัฟฟิกซ์ไทร์ ในเชิงปฏิบัติซัฟฟิกซ์ทรียังต้องการหน่วยความจําประมาณ 20 เท่าของ |Text| ดังน้ันถ้า

ต้องการสร้างซัฟฟิกซ์ทรีของจีโนมมนุษย์ (สตริงสายหลักท่ีเป็นจีโนมอ้างอิง) ขนาด 3 GB จะต้องใช้หน่วยความจํา

ประมาณ 60 GB ซ่ึงก็ดีข้ึนมากเม่ือเทียบกับการสร้างไทร์จากรีดท้ังหมดท่ีได้จากการถอดรหัสจีโนมซ่ึงใช้หน่วย 

ความจําประมาณ 1 TB ก่อนท่ีจะศึกษาแนวทางในการลดหน่วยความจําลงไปอีก ขอให้ลองแก้ปัญหาต่อไปน้ีโดยใช้

ซัฟฟิกซ์ทรี 

 

ฝึกหัด 

ปัญหาการหาสตริงย่อยซ้ําท่ียาวท่ีสุด (Longest Repeat Problem)  

หาสตริงย่อยท่ีเหมือนกันท่ียาวท่ีสุดและพบในสายสตริงหลักมากกว่า 1 ตําแหน่ง 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงหลัก 

ผลลัพธ์ สตริงย่อยท่ีเหมือนกันท่ียาวท่ีสุดและพบในสายสตริงหลักมากกว่า 1 ตําแหน่ง 

 

ฝึกหัด 

ปัญหาการหาสตริงย่อยท่ีเหมือนกันท่ียาวท่ีสุดและพบในสตริงหลักท้ังสองเส้น  

(Longest Shared Substring Problem)  

หาสตริงย่อยท่ีเหมือนกันท่ียาวท่ีสุดและพบในสายสตริงหลักท้ังสองเส้น 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงหลัก 2 เส้น 

ผลลัพธ์ สตริงย่อยท่ีเหมือนกันท่ียาวท่ีสุดและพบในสายสตริงหลักท้ังสองเส้น 
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ฝึกหัด 

ปัญหาการหาสตริงย่อยท่ีส้ันท่ีสุดท่ีพบในสตริงหลักเส้นเดียว  

(Shortest Non-Shared Substring Problem)  

หาสตริงย่อยท่ีส้ันท่ีสุดและพบในสายสตริงหลักเส้นท่ี 1 เท่าน้ัน 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงหลัก 2 เส้น 

ผลลัพธ์ สตริงย่อยท่ีส้ันท่ีสุดท่ีพบในสายสตริงหลักเส้นท่ี 1 เท่าน้ัน 

 

วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยใช้ซัฟฟิกซ์อะเรย์ 

วิธีการสร้างซัฟฟิกซ์อะเรย์น้ันจะต้องทําการเรียงลําดับซัฟฟิกซ์ท้ังหมดท่ีมีอยู่ (รูปท่ี 3.2) ตามลําดับตัวอักษรใน

พจนานุกรมดังในรูปท่ี 3.4 โดยถือว่าอักขระ $ เป็นอักขระแรกของอักขระท่ีเป็นตัวอักษร โดยซัฟฟิกซ์อะเรย์จะเก็บ

ลิสต์ของดัชนีตัวอักษรแรกของแต่ละซัฟฟิกซ์ท่ีมีการเรียงลําดับแล้ว ดังแสดงในบรรทัดต่อไปน้ี 

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

ท้ังน้ีซัฟฟิกซ์อะเรย์สามารถสร้างโดยง่ายหลังจากได้ชุดของซัฟฟิกซ์ท่ีมีเรียงลําดับแล้ว โดยอัลกอริทึมเรียงข้อมูลท่ี

เร็วท่ีสุดยังต้องมีการเปรียบเทียบค่าระหว่างข้อมูล O(n log n) คร้ัง ซ่ึงก็คือต้องมีการเปรียบเทียบ O(|Text| log 

|Text|) คร้ัง อย่างไรก็ตามก็มีอัลกอริทึมท่ีสามารถสร้างซัฟฟิกซ์อะเรย์โดยใช้เวลาในสมการเชิงเส้นและต้องการ

หน่วยความจําประมาณ 1/5 ของหน่วยความจําท่ีใช้ในการเก็บซัฟฟิกซ์ทรีซ่ึงก็จะใช้หน่วยความจําประมาณ 12 GB 

สําหรับเก็บซัฟฟิกซ์อะเรย์ของจีโนมมนุษย์  

 

The Burrows-Wheeler Transform 

การใช้ซัฟฟิกซ์อะเรย์ลดความต้องการใช้หน่วยความจําลงไปเป็นอย่างมากและเป็น state of the art ในการทํา 

pattern matching จนกระท่ังต้นคริสตศักราช 2000 ก็มีคําถามว่ามีโครงสร้างข้อมูลอะไรไหมท่ีจะสามารถ

เข้ารหัสสตริงสายหลัก (Text) โดยใช้หน่วยความจําท่ีมีขนาดประมาณขนาดของสตริงสายหลักได้  

ก่อนท่ีจะตอบปัญหาน้ีลองพิจารณาการบีบอัดสายสตริง (text compression) โดยใช้การเข้ารหัสแบบ 

run-length encoding ดูก่อน การเข้ารหัสในวิธีการน้ีจะแทนท่ีลําดับของสายอักขระท่ีเป็นอักขระเดียวกันเรียกว่า

รัน (run) ด้วยจํานวนซ้ําท่ีพบกับอักขระตัวน้ันๆ ตัวอย่างเช่น TTTTTGGGAAAACCCCCCA จะถูกแทนท่ีด้วย 

5T3G4A6C1A เป็นต้น การเข้ารหัสแบบ run-length น้ีจะมีประสิทธิภาพถ้าในสายสตริงน้ันมีชุดของอักขระซ้ํา

ยาวๆ จํานวนมาก อย่างไรก็ตามในกรณีของจีโนมมนุษย์ไม่ได้มีชุดอักขระซ้ําจํานวนมาก แต่จะมีความซ้ําของชุด

อักขระเป็นชุดๆเรียกว่า รีพีท (repeat) แทรกในสตริงหลักหรืออยู่ต่อเน่ืองกันไป ถ้ามีวิธีการท่ีสามารถแปลงจากรี

พีทเหล่าน้ีไปเป็นชุดของรันก่อนและค่อยเข้ารหัสแบบ run-length อีกทีก็น่าจะเป็นแนวทางท่ีดี  
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รูปท่ี 3.4 รายการของซัฟฟิกซ์ท้ังหมดของสตริงหลัก “canadapapayas$” ท่ีมีการเรียงลําดับตามตัวอักษรแล้ว 

(โดยถืิอว่าอักขระ $ มาเป็นลําดับแรก) และตําแหน่งเร่ิมต้นของซัฟฟิกซ์น้ันๆ ท่ีพบในสตริงหลัก 

(ที่มา: ดัดแปลงจากรูปที่ 9.7 ของ [16])  

ลองพิจารณาการสร้างรันโดยวิธีนําอักขระในสายสตริงหลัก อย่างเช่น TACGTAACGATACGAT มา 

เรียงลําดับตามตัวอักษรได้เป็น AAAAACCCGGGTTTT ซ่ึงเข้ารหัสเป็น 5A3C3G4T ซ่ึงวิธีการน้ีจะแสดงจีโนม

มนุษย์ท่ีมีขนาด 3 GB โดยใช้เพียงตัวเลข 4 ตัว 

 

หยุดคิด  วิธีการเข้ารหัสจีโนมข้างต้นมีข้อผิดพลาดอย่างไร 

   

การนําอักขระท้ังหมดมาเรียงลําดับตามตัวอักษรแล้วจากน้ันนับจํานวนซ้ํา ใช้ไม่ได้กับการบีบอัดข้อมูล

เพราะว่าสตริงท่ีแตกต่างกัน เช่น GCATCATGCAT และ ACTGACTACTG ท่ีมีชุดและจํานวนของอักขระเท่ากันแต่

มีลําดับของตัวอักษรแตกต่างกันจะถูกเรียงลําดับเป็น AAACCCGGTTT เหมือนกันและบีบอัดออกมาเป็นสตริง

เดียวกันคือ 3A3C2G3T เป็นต้น ซ่ึงไม่สามารถแตก (decompress) สตริงท่ีถูกบีบอัดน้ีออกมาเป็นสตริงต้นฉบับท่ี

ถูกต้องได้ (เพราะไม่รู้ว่าตกลงมาจากต้นฉบับไหน)  

 

การสร้าง Burrows-Wheeler Transform 

ลองพิจารณาอีกวิธีการในการแปลงรีพีทต่างๆ ให้เป็นรัน ซ่ึงถูกนําเสนอโดย ไมเคิล เบอร์โรวส์ (Michael Burrows) 

และเดวิด วีลเลอร์ (David Wheeler) ในปีค.ศ. 1994 โดยวิธีการน้ีเร่ิมจากข้ันแรกทําการสร้างลําดับของอักขระใน

สายของสตริงหลักโดยการทํา cyclic rotation โดยตัดอักขระตัวขวาสุดไปเพ่ิมไว้ท่ีตําแหน่งซ้ายสุดและเล่ือนสาย
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สายอักขระท่ีเหลือไปทางขวา 1 ตําแหน่ง ทําอย่างน้ีไปเร่ือยๆ จนกว่าจะการหมุนสตริงน้ีจะได้ผลกลับมาเป็นสตริง

หลักต้ังต้น ข้ันท่ีสองทําการเรียงลําดับสายอักขระท่ีเกิดจากการหมุนรอบละ 1 ตัวอักขระน้ีตามลําดับพจนานุกรม 

ได้เป็นเมทริกซ์ของเบอร์โรวส์-วีลเลอร์ โดยแสดงด้วย M(Text) ดังแสดงในรูป 3.5 โดยตัวอย่าง Text ในรูปน้ีคือ 

“canadapapayas$” และได้ Burrows-Wheeler Transform หรือ BTW(Text) เป็น “sncdpyp$aaaaaa” 

(คอลัมน์ขวาสุดของเมทริกซ์)  

 
รูปท่ี 3.5 (ซ้าย) แสดงผลการหมุนสายสตริงหลัก “canadapapayas$” (ขวา) เมทริกซ์เบอร์โรวส์-วีลเลอร์ท่ีเป็น

ผลของการเรียงสายสตริงท้ังหมดท่ีเกิดจากการหมุน  โดยคอลัมน์ขวาสุด คือ Burrow-Wheeler Transform 

 

นิยามปัญหาท่ี 3.3 ปัญหาการสร้าง Burrows-Wheeler Transform  

ปัญหาการสร้าง Burrows-Wheeler Transform  

สร้าง Burrows-Wheeler Transform จากสายสตริง 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง 

ผลลัพธ์ BWT(สายสตริง) 

 

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 ใน BWT(“canadapapayas$”) = “sncdpyp$aaaaaa” จะสังเกตเห็นว่ามีรัน เช่น 

“aaaaaa” เกิดข้ึน คําถามคือทําไม Burrows-Wheeler Transform ถึงมีรันน้ีเกิดข้ึน ลองจินตนาการว่าถ้าเราเอา

คําท้ังหมดในผลงานตีพิมพ์ในปีค.ศ. 1958 ของวัตสันและคริกเก่ียวกับดีเอ็นเอสายคู่มาสร้างเมทริกซ์ของเบอร์

โรวส์-วีลเลอร์ จะพบว่าคําว่า “and” บ่อยๆ ซ่ึงถ้าพิจารณาการผลของการหมุนสตริงท้ังหมดในเมทริกซ์ของเบอร์

โรวส์-วีลเลอร์ท่ีมีการเรียงลําดับสตริงแล้วจะพบว่าทุกบรรทัดของสตริงท่ีข้ึนต้นด้วย “nd” คอลัมน์สุดท้ายของ

บรรทัดเดียวกันมักเป็นตัวอักษร “a” และบรรทัดเหล่าน้ีจะอยูกันเป็นกลุ่ม ดังแสดงในรูปท่ี 3.6 สตริงย่อยอย่าง 

“apa” ในสายสตริงหลัก “canadapapayas$” ก็เทียบได้กับคําว่า “and” ในตัวอย่างน้ี ซ่ึงก็เป็นคําอธิบายของ

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

“sncdpyp$aaaaaa” การประยุกต์ใช้ Burrows-Wheeler Transform กับจีโนมทําให้สามารถแปลงรีพีทต่างๆ 

ให้อยู่ในรูปแบบของรันได้ ซ่ึงก็สามารถใช้วิธีการเข้ารหัสอย่าง run-length เพ่ือบีบอัดข้อมูล BWT เพ่ิมเติมได้     

 
รูปท่ี 3.6 ส่วนของ M(Text) ท่ีถูกเลือกออกมา โดย Text คือคําท้ังหมดท่ีได้จากผลงานตีพิมพ์ของวัตสันและคริก

เก่ียวกับดีเอ็นเอสายคู่ในปีค.ศ. 1958  โดยบรรทัดท่ีข้ึนต้นด้วย “nd” มักมีคอลัมน์สุดท้ายเป็น “a” ซ่ึงเป็นท่ีมา

ของรันท่ีปรากฏใน BWT(Text) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 9.9 ของ [21]) 

การแปลง Burrows-Wheeler Transform กลับเป็นสายสตริงต้ังต้น 

การบีบอัดข้อมูลจะไม่มีประโยชน์ถ้าไม่สามารถแปลงจากข้อมูลท่ีถูกบีบอัดเป็นข้อมูลต้นฉบับท่ีถูกต้องได้ อย่างไรก็

ตามสายสตริงต้นฉบับท่ีถูกต้องสามารถแปลงกลับมาจาก BTW ได้ พิจารณาตัวอย่างของ BWT(Text) = 

“ard$rcaaaabb”  ในเมทริกซ์ของเบอร์โรวส์-วีลเลอร์ท่ีทราบเฉพาะคอลัมน์ซ้ายสุดและขวาสุดต่อไปน้ี  
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 อักขระคอลัมน์ขวาสุดเรียงจากบนลงล่างคือ BWT ส่วนคอลัมน์ซ้ายสุดคืออักขระตัวแรกแต่ละสายสตริงท่ี

ผ่านการหมุน 1 ตัวอักษรและมีการเรียงลําดับแล้ว คําถามคืออักขระแรกสุดของสตริงต้นฉบับคือตัวอะไร ซ่ึงถ้า

พิจารณาจากเมทริกซ์น้ีก็จะพบคือตัวอักษร “a” ซ่ึงมาจากตัวอักษรซ้ายสุดของบรรทัดท่ี 4 ท่ีมี “$” เป็นตัวอักษร

ทางขวาสุด  

 

 

 

 

 

 

 

 

หยุดคิด อักขระตัวถัดไปของสตริงต้ังต้นข้างต้นคือตัวอะไร 

  

ใช้วิธีการคิดตามหลักการข้างต้นจะได้ว่าตัวอักขระถัดไปของสตริงต้นฉบับอาจเป็น “b”, “c”, หรือ “d” ก็

ได้ ซ่ึงเป็นตัวอักขระซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 7, 9, และ 10 ตามลําดับ เพราะท้ังสามบรรทัดมี “a” เป็นตัวอักขระขวา

สุด ถ้า “a” โดยจะเป็น “b”, “c” หรือ  “d” ข้ึนอยู่กับว่า “a” ตัวซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 4 น้ันเป็น a ตัวไหนใน BTW 

“ard$rcaaaabb” เช่นถ้า “a” น้ันเป็น “a” ตัวท่ี 7 อักขระตัวท่ีสองในสตริงต้นฉบับก็จะเป็น “b” ถ้า “a” น้ัน

เป็นตัวท่ี 9 อักขระตัวท่ีสองในสตริงต้นฉบับก็จะเป็น “c” และถ้า “a” เป็นตัวท่ี 10 อักขระตัวท่ีสองในสตริง

ต้นฉบับก็จะเป็น “d” เป็นต้น คําถามคือเราจะทราบได้อย่างไรว่า “a” ท่ีเป็นตัวซ้ายสุดจากบรรทัดท่ี 4 น้ี เป็น “a” 

ตัวไหนใน BTW  
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คุณสมบัติ First-Last  

เพ่ือให้สามารถตัดสินใจได้ว่าตัวอักขระท่ีเกิดซ้ําตัวหน่ึงๆน้ันเป็นตัวไหน ได้เพ่ิมการบอกตําแหน่งท่ีปรากฏของ

อักขระน้ันๆในคอลัมน์ซ้ายสุดจากบนลงล่าง ตามตัวอย่างต่อไปน้ี (แสดงเฉพาะของตัวอักขระ “a”) พิจารณา a1 ท่ี

เป็นอักขระซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 2 จากเฉลยของสตริงต้นฉบับท่ีมีอยู่  “a1dapapayas$can” ถ้ามีการหมุนจนได้

สตริงต้นฉบับจะได้ “cana1dapapayas$” ซ่ึง a1 อยู่ในลําดับท่ี 2 ของ “a” ท้ังหกตัวท่ีปรากฏในสตริงต้นฉบับ  

 
 

 พิจารณาต่อว่า a1 ท่ีอยู่คอลัมน์ซ้ายสุดในบรรทัดท่ี 2 น้ีเป็น “a” ไหนในคอลัมน์ขวาสุด ถ้ามีการหมุน a1 

ในบรรทัดน้ีไปทางขวา 1 ตําแหน่ง จะได้สตริงใหม่คือ “dapapayas$cana1” ซ่ึงตรงกับบรรทัดท่ี 9 ดังในตัวอย่าง

ต่อไปน้ี 

 
 

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

ลําดับท่ีอยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดดังแสดงในรูปข้างล้างน้ี โดยสามารถสรุปคุณสมบัติ First-Last ได้ว่าอักขระใดๆ ใน

คอลัมน์ซ้ายสุดท่ีอยู่ในลําดับ k ของสายสตริงต้นฉบับ อักขระตัวเดียวกันน้ันท่ีอยู่ในคอลัมน์ขวาสุดจะอยู่ในลําดับท่ี 

k เดียวกันในสายสตริงต้นฉบับ 

 
เพ่ือเป็นการอธิบายว่าทําไมคุณสมบัติ First-Last ข้างต้นถึงเป็นจริงพิจารณาเมทริกซ์ย่อยต่อไปน้ีโดยเน้น

เฉพาะบรรทัดท่ีมี ai อยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดในเมทริกซ์ย่อยทางซ้ายมือ ถ้าเราลองหมุน ai ในแต่ละบรรทัดไปต่อท้าย

สตริงในบรรทัดเดียวกันตามท่่ีแสดงในเมทริกซ์ย่อยทางขวามือ จะพบว่าไม่มีผลกระทบกับลําดับของสตริงในแต่ละ

บรรทัดซ่ึงลักษณะน้ีเป็นจริงสําหรับทุกอักขระและกับสตริงใดๆ  

 
 

การประยุกต์ใช้คุณสมบัติ First-Last ในการแปลง Burrows-Wheeler Transform กลับเป็นสายสตริงต้ัง

ต้น  

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

สุด ดังเมทริกซ์ทางซ้ายของรูปต่อไปน้ี เม่ือมีการใส่ดัชนีของแต่ละอักขระโดยอาศัยคุณสมบัติของ First-Last จะได้

เมทริกซ์ทางขวา ซ่ึงการหาอักขระตัวแรกของสตริงต้นฉบับสามารถหาได้จากอักขระท่ีอยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดใน

บรรทัดท่ีมีอักขระในคอลัมน์ขวาสุดเป็น “$” ซ่ึงในท่ีน้ีคืออักษร “a” ตามท่ีได้อธิบายมาก่อนหน้า สําหรับอักขระ

ถัดไปในตําแหน่งท่ีสองจะเป็นตัวอักษร “b” (b2) โดยอาศัยดัชนีจากคุณสมบัติ First-Last เน่ืองจาก “a” ใน



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 82 

ตําแหน่งแรกคือ a3 และอักขระถัดไปหาได้จากอักขระท่ีอยู่ในคอลัมน์ซ้ายสุดของบรรทัดท่ีมี a3 เป็นอักขระท่ีอยู่ใน

คอลัมน์ขวาสุดน่ันเอง จากน้ันอักขระถัดๆไปก็จะเป็น “r” (r2), “a” (a4), c (c1), “a” (a5) ไปเร่ือยๆ ตามลําดับ 

 
 

ฝึกหัด ลองสร้างสตริงต้นฉบับจาก BWT “enwvpeoseu$llt” 

 

วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยใช้ Burrows-Wheeler Transform 

อาศัย BTW ท่ีมีข้อมูลเฉพาะคอลัมน์แรกและคอลัมน์สุดท้ายและมีดัชนีของแต่ละอักขระแล้ว เราสามารถหาสตริง

ย่อยในสายสตริงหลักโดยการตรวจดูแต่ละอักขระในสตริงย่อยเรียงลําดับจากขวามาซ้าย ดังแสดงในตัวอย่างต่อไป 

น้ี (รูปท่ี 3.8 โดยให้เลขท่ีบรรทัดเร่ิมจาก 0) สมมติว่าต้องการหาว่ามีสตริงย่อย “apa” ในสตริงต้นฉบับ อักขระ 

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

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

เง่ือนไข ซ่ึงคือ p1, และ p2 ตามลําดับ นํา p1 และ p2 น้ีมาว่าอยู่บรรทัดใดบ้างในคอลัมน์ซ้ายสุด และดูว่าคอลัมน์

ทางขวาสุดคือ “a” หรือไม่ ซ่ึงพบว่าท้ัง 2 บรรทัดคือบรรทัดท่ี 10 และ 11 เข้าเง่ือนไข นํา a3 และ a4 น้ีมาดูว่า

บรรทัดใดบ้างในคอลัมน์ซ้ายสุด และเน่ืองจากไม่มีอักขระในสตริงย่อยแล้ว หมายความว่าพบสตริงย่อย “apa” 2 

ตําแหน่งในสตริงต้นฉบับ  

หมายเหตุ  

เร่ิมไล่อักขระจากคอลัมน์ซ้ายสุด อักขระในคอลัมน์ขวาสุดในบรรทัดเดียวกันคือดูตัวท่ีมาก่อนหน้า 

เร่ิมไล่อักขระจากคอลัมน์ขวาสุด อักขระในคอลัมน์ซ้ายสุดในบรรทัดเดียวกันคือดูตัวท่ีตามมา 

 

การหาบรรทัดในคอลัมน์ซ้ายสุดของอักขระทางขวาสุด  

จากคําอธิบายข้างต้นในการหาสตริงย่อยโดยไล่ดูทีละอักขระในสตริงย่อยจากขวามาซ้าย ในข้ันตอนเดินย้อนกลับ

แต่ละรอบน้ีจะต้องมีการเปล่ียนชุดของบรรทัดทางซ้ายท่ีต้องพิจารณาในรอบน้ันๆ ดังแสดงในรูปท่ี 3.8 ต่อไปน้ี 

โดยในรอบแรกชุดของบรรทัดทางซ้ายท่ีต้องพิจารณาคือบรรทัด 1-6 ในรอบท่ีสองจะเป็นบรรทัด 10-11 และใน
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รอบท่ีสามจะเป็นบรรทัด 3-4 ซ่ึงจะเห็นว่าสามารถใช้ตัวช้ีเพียง 2 ตัวคือ top กับ bottom เช่น ในรอบแรก top = 

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

ทําได้รวดเร็วในแต่ละรอบ ได้มีการเพ่ิมฟังก์ชัน LASTTOFIRST(i)ท่ีทําหน้าท่ีหาเลขท่ีบรรทัดทางซ้ายของตัว

อักขระท่ีถูกระบุโดยเลขท่ีบรรทัดทางขวา จากตัวอย่างในรูปท่ี 3.8 LASTTOFIRST(4)จะได้ค่าส่งกลับเป็น 10 

และ LASTTOFIRST(6) จะได้ค่าส่งกลับเป็น 11 เป็นต้น สูโดโคดท่ี 3.4 แสดงโคดท่ีใช้ในการหาจํานวน

ตําแหน่งในสตริงต้นฉบับท่ีอยู่ในรูปของ BWT ท่ีพบสายสตริงย่อยท่ีต้องการหา 

 
รูปท่ี 3.7 การเปล่ียนค่าของตัวช้ี top และ bottom ของบรรทัดท่ีต้องพิจารณาในแต่ละรอบ 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 9.14 ของ [21]) 

สูโดโคดท่ี 3.4 BWMatching() 
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วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยไม่ต้องเหมือนกันท้ังสาย 

วิธีการท่ีอธิบายมาก่อนหน้าน้ีท้ังหมดเน้นการหาสตริงย่อยในสายสตริงหลักท่ีมีประสิทธิภาพและใช้หน่วยความจํา

น้อยท่ีสุด โดยสตริงย่อยท้ังสายจะต้องเหมือนกับบางส่วนของสายสตริงหลัก ในหัวข้อน้ีเราจะนําวิธีการข้างต้นมา

ประยุกต์ใช้ในการหาสตริงย่อยในสายสตริงหลักโดยอาจมีบางอักขระในสายสตริงย่อยท่ีไม่เหมือนกับสตริงหลัก  

 

นิยามปัญหาท่ี 3.4 ปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักแบบโดยประมาณ  

ปัญหาการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักแบบโดยประมาณ 

(Multiple Approximate Pattern Matching Problem) 

หาตําแหน่งท้ังหมดท่ีพบสตริงย่อยโดยบางส่วนของสตริงย่อยไม่ต้องเหมือนสายสตริงหลัก 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงหลัก ชุดของสตริงย่อย และค่าจํานวนเต็ม d 

ผลลัพธ์ ตําแหน่งเร่ิมต้นท้ังหมดในสตริงหลักท่ีพบสตริงย่อยแต่ละรูปแบบโดยสตริงย่อยเหล่าน้ันสามารถ

ต่างกับสตริงหลักได้ d อักขระ 

 

ลองพิจารณาสตริงสองสายต่อไปน้ี จะเห็นว่าเราสามารถหาว่าสายสตริงย่อยต่างจากสายสตริงหลัก 1 อักขระโดย

การแบ่งสตริงย่อยออกเป็นส่วนแล้วเอาสองส่วนน้ันมาหาในสายสตริงหลักโดยหาแบบต้องเหมือนท้ังเส้น (exact 

match) ถ้าท้ังสองส่วนเหมือนกับสายสตริงหลักท้ังเส้น ก็ตรวจสอบเพ่ิมเติมว่าสตริงย่อยท้ังสายมี 1 อักขระท่ีต่าง

จากสายสตริงหลักหรือไม่ วิธีการน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับจํานวนความต่างมากกว่า 1 ได้ด้วย (d > 1) โดยถ้า

สตริงย่อยต่างจากสตริงหลักอย่างมาก d อักขระ หมายความว่า ท้ังสตริงย่อยและสตริงหลักจะมีส่วนของสตริงท่ี 

สตริงย่อย   acttggct 

  สตริงหลัก ….ggcacactaggctcc…. 

เหมือนกันยาวท่ีสุด k อักขระ (k-mer) 1 สาย ตัวอย่างเช่น ถ้าเรามีสายสตริงย่อยยาว 20 อักขระและค่า d = 3 

สตริงย่อยน้ีจะถูกแบ่งออกเป็น d+1 ส่วน โดยมีความยาวของแต่ละส่วนเป็น 20/(3+1) = 5 ซ่ึงเราสามารถนําท้ังส่ี

ส่วนไปหาบนสายสตริงหลักแบบเหมือนท้ังเส้น เช่น 

        สตริงย่อย     acttaggctcgggataatcc  

        สตริงหลัก      ….actaagtctcgggataagcc…. 

ส่ิงท่ีสังเกตได้น้ีมีประโยชน์เพราะสามารถนําแต่ละส่วนย่อยน้ันไปเทียบหากับสตริงหลักแบบเหมือนท้ังเส้น

โดยใช้วิธีการอย่างซัฟฟิกซ์ทรีหรือซัฟฟิกซ์อะเรย์ได้ 

หยุดคิด 

ถ้าสตริงย่อยมีความยาว 23 อักขระและต่างจากสายสตริงหลัก 3 อักขระ เราจะสามารถ

สรุปได้ไหมว่าสตริงย่อยจะมีส่วนของสตริงท่ีเหมือนกับสตริงหลัก 6 อักขระ หรือ 5 

อักขระ 
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ในคําอธิบายข้างต้นเรายังไม่ได้พิจารณาว่าค่า k ท่ีมีการพูดถึงน้ันจะมีค่าเท่าไหร่ โดยค่า k น้ีมีทฤษฎีอธิบาย

ดังต่อไปน้ี 

ทฤษฎี ถ้าในส่วนท่ีเหมือนกัน n อัักขระระหว่างสตริงสองสาย และมีอย่างมาก d อักขระท่ีต่างกัน สตริงสองสาย

น้ันจะต้องมีส่วนของสายยาว k อักขระ (k-mer) ร่วมกัน โดย k = ⌊$/(' + 1)⌋  

พิสูจน์ แบ่งสตริงแรกออกเป็น d+1 ส่วน โดยท่ี d ส่วนแรกมีความยาวเท่ากับ k อักขระ และ ส่วนสุดท้ายมีความ

ยาวอย่างน้อย k อักขระ จากคําถามข้างต้น d = 3 โดยจะมีการแบ่ง 23 อักขระเป็น d + 1 = 4 ส่วน ซ่ึง 3 ส่วน

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

    acttaggctcgggataatccgga 

ถ้าเรากระจายตําแหน่งท่ีไม่เหมือน 3 ตําแหน่งลงไปในสตริงส่วนต่างๆข้างต้น จะพบว่าตําแหน่งท่ีไม่เหมือนเหล่าน้ี

จะมีผลกระทบกับสตริง 3 ส่วน ซ่ึงจะเหลืออีกส่วนท่ียาวอย่างน้อย k ท่ีไม่ถูกกระทบ ดังน้ัน ส่วนย่อยท่ียาว k น้ีจะ

เหมือนกันระหว่างสตริงสองสาย  

ถึงจุดน้ีเราจะได้ข้ันตอนหลักๆของอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาสตริงย่อยท่ีมีความยาว n อักขระ ในสายสตริง

หลัก โดยสามารถมีอักขระท่ีต่างกันได้ไม่เกิน d อักขระ โดยข้ันแรกแบ่งสตริงย่อยยาว n ออกเป็น d+1 ส่วน โดย d 

ส่วนแรกยาว k =  ⌊$/(' + 1)⌋ เรียกว่าสีด (seeds) หรือชิ้นส่วนเร่ิมต้น นําสีดเหล่าน้ีไปหาในสตริงหลักและ

ตรวจสอบดูว่าสีดไหนบ้างลําดับอักขระท้ังเส้นเหมือนกับส่วนของสตริงหลัก เม่ือได้สิีดเหล่าน้ีแล้วข้ันถัดไปจะทํา

การขยายสีดท้ังด้านซ้ายและขวาเพ่ือดูว่าสตริงย่อยท้ังเส้นท่ีเกิดจากการขยายสีดหน่ึงๆน้ี ยังมีอักขระท่ีต่างกับสตริง

สายหลักไม่เกิน d อักขระหรือไม่    

 
วิธีการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักแบบโดยประมาณโดยใช้ Burrows-Wheeler Transform 

การประยุกต์ใช้แนวทางของเบอร์โรวส์-วีลเลอร์ กับการหาชุดของสตริงย่อยในสายสตริงหลักแบบโดยประมาณน้ัน 

ตอนท่ีเทียบทีละอักขระของสตริงย่อยกับคอลัมน์ซ้ายสุดถึงไม่ตรงก็จะไม่หยุดการทํางานถ้าจํานวนอักขระท่ีไม่ตรง

น้ันยังไม่เกิน d อักขระ จากรูปท่ี  3.8 BTW ทางซ้ายมือแสดงการพบอักขระ “a” ตัวขวาสุดของสตริงย่อยใน

คอลัมน์ซ้ายสุด 6 บรรทัด ซ่ึงตัวอักขระก่อนหน้า “a” ใน 6 บรรทัดน้ีมี 4 บรรทัดเป็น “n”, “c”, “d”,  “y” ซ่ึงไม่

ตรงกับอักขระ “p” อย่างไรก็ตามถ้า d = 1 หมายความว่าจะยังเดินย้อนไปต่อได้ โดยจะเก็บไว้ท้ัง 6 บรรทัด โดย

อักขระในคอลัมน์ขวาสุด 6 บรรทัดน้ีจะถูกนํามาพิจารณาตรวจดูว่าอยู่บรรทัดไหนในคอลัมน์ซ้ายสุดของ BWT 

กลาง และตามต่อไปท่ีคอลัมน์ขวาสุดของ BTW กลางเพ่ือกลายเป็นคอลัมน์ซ้ายสุดของ BWT ทางขวา ซ่ึงพบว่ามี

ท้ังส้ิน 5 ตําแหน่ง คือ “ada”, “ana”, “aya” และอีก 2 “apa” ในสายสตริงหลักท่ีเหมือนกับสายสตริงย่อย

โดยประมาณคือมีอักขระตัวกลางท่ีแตกต่างกัน 1 อักขระ  

ในทางปฏิบัติเราไม่ต้องการท่ีจะอนุญาตให้เกิดอักขระท่ีไม่ตรงกับสตริงหลักต้ังแต่ต้นๆของการอ่านจากขวา

มาซ้าย เน่ืองจากจะเพ่ิมจํานวนบรรทัดท่ีต้องตรวจสอบเพ่ิมเติมมาก แนวทางหน่ึงท่ีเป็นไปได้คือมีการกําหนด

เง่ือนไขเพ่ิมเติมว่าซัฟฟิกซ์จํานวน x อักขระจะต้องเหมือนกับสตริงสายหลักก่อนก่อนท่ีจะเดินย้อนต่อและอนุญาต
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ตําแหน่งไม่เหมือนหลังจากน้ัน นอกจากน้ีขนาดของ d มีผลต่อเวลาท่ีใช้ในการหาเน่ืองจากเพ่ิมจํานวนการเดิน

ย้อนมากข้ึนเพราะมีรูปแบบท่ีเป็นไปได้มากข้ึนมาก ในทางปฏิบัติค่า d มักจะไม่เกิน 3  

 
รูปท่ี 3.8 แสดงการใช้ Burrows-Wheeler Transform กับการหาสตริงย่อย “apa” ในสายสตริงหลักแบบ

ประมาณ  

(ท่ีมา: ดัดแปลงจาก รวบย่อส่วนจากรูปท่ี 9.19 ของ[21]) 

บทส่งท้าย 
วิธีการและอัลกอริทึมท่ีใช้ในการเทียบ (align หรือ map) หรือค้นหาชุดของสายสตริงย่อย เช่น รีดหรือดีเอ็นเอสาย

ส้ันจํานวนมากในสายสตริงหลัก เช่น จีโนมอ้างอิงของมนุษย์ เป็นจุดเร่ิมต้นของการหาความแปรผันของดีเอ็นเอ

ของบุคคลหน่ึงเทียบกับจีโนมอ้างอิง เทียบกันระหว่างจีโนมของบุคคลในครอบครัว หรือเทียบกันระหว่างจีโนมของ

กลุ่มประชากร ซ่ึงความแปรผันมีได้หลากหลายรูปแบบเช่น การแปรผันในลําดับเบสเดียวท่ีบริเวณหน่ึงๆ ท่ีเรียกว่า

เอสเอ็นวี (SNV) หรือการแปรผันเชิงโครงสร้าง (structural variation) เช่น มีชุดของรีพีทท่ีแตกต่างกันระหว่าง      

จีโนม เป็นต้น โดยวิธีการการค้นหาชุดของสายสตริงย่อยในสายสตริงหลักแบบโดยประมาณเป็นตัวอย่างของ

วิธีการหาเอสเอ็นวี นอกจากการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันจํานวนมากกับจีโนมอ้างอิงตามท่ีอธิบายในบทเรียนน้ีแล้ว 

การค้นหาสตริงย่อยในสตริงหลักยังสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการตอบโจทย์ทางชีวการแพทย์อ่ืนๆ เช่น  

• วิเคราะห์การแสดงออกของยีนในระดับทรานสคริปโตมิกส์ (transcriptomics) โดยการเทียบสายอารPเอ็น

เอในรูปแบบซีดีเอ็นเอจำนวนมากกับจีโนมอBางอิงดBวยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส (NGS) เรียกว>า RNA-Seq (อ>าน

ว>าอารPเอ็นเอซีค) เพ่ือใชBเปQนขBอมูลในการวิเคราะหPปริมาณการแสดงออกของยีน (gene expression) ท้ัง  

จีโนม ในเง่ือนไขจำเพาะต>างๆ เช>นการใชBยาท่ีแตกต>าง การแสดงออกของยีนตามเวลาท่ีเพ่ิมข้ึน เปQนตBน  

• วิเคราะห์ความแปรผันในสายดีเอ็นเอเทียบกับจีโนมอ้างอิงแต่ชุดดีเอ็นเอสายส้ันท่ีได้เป็นดีเอ็นเอเฉพาะ
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บริเวณท่ีเป็นเอ็กซอน (exons) ของท้ังจีโนมซ่ึงเป็นผลของการทํา Whole Exome Sequencing (WES) 

แทนท่ีจะเป็น Whole Genome Sequencing (WGS) ท้ังน้ีเพ่ือมุ่งเป้าการวินิจฉัยการแปรผันของดีเอ็นเอ 

เฉพาะบริเวณท่ีเป็นยีนท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน ซ่ึงส่วนใหญ่รู้ฟังก์ชันและหรือความสัมพันธ์

กับการเกิดโรค เหมาะกับการวินิจฉัยทางคลินิก รวมท้ังจํานวนรีดท่ีได้ท้ังหมดมีจํานวนน้อยกว่ารีดท่ีได้จาก

การถอดรหัสท้ังจีโนมมาก 

• การประยุกต์ใช้ซัฟฟิกซ์ทรีในการเทียบ short tandem repeats (STR) กับจีโนมอ้างอิงในงานนิติเวช

ศาสตร์ ท่ีมีการใช้เทคโนโลยี NGS ในการถอดรหัสพันธุกรรมในบริเวณท่ีเป็น STR โดยท้ังน้ีจะได้ข้อมูลใน

รายละเอียดเพ่ิมข้ึนในการพิสูจน์อัตลักษณ์และเปรียบเทียบหาความสัมพันธ์ระหว่างบุคคล 

 

นอกจากการประยุกต์ใช้อัลกอริทึมต่างๆ ตามท่ีได้มีการอธิบายในบทเรียนน้ีแล้ว ยังมีการวิจัยและพัฒนา

เพ่ิมเติมในเชิงของการหาสตริงย่อยในสายสตริงหลักท่ีมีความจําเพาะ เช่นการวิเคราะห์ข้อมูลเก่ียวกับอีพิจีโนมิกส์ 

Epigenomics) และเมตาจีโนมิกส์ [62] โดยในกรณีอีพิจีโนมิกส์ต้องมีการพิจารณาเพ่ิมเติมการเกิดเมธิลเลชัน 

(Methylation) โดยมีการเติมหมู่เมธิลให้กับนิวคลีโอไทด์ซ่ึงหมายถึงอาจมีการพิจารณาเพ่ิมอักขระจาก “A”, “T”, 

“C”,  และ “G” ท่ีเป็นตัวแทนของกรดนิวคลีโอไทด์พ้ืนฐานให้มีอักขระท่ีแสดงถึงนิวคลีโอไทด์ท่ีมีการเติมหมู่เมธิล 

หรือการจัดการโอกาสท่ีจะเกิดลําดับเบสท่ีแตกต่างมากข้ึน เป็นต้น ในขณะท่ีงานวิจัยในสาขาเมตาจีโนมิกส์ (Meta 

genomics) หรือบางคร้ังถูกเรียกว่า Environmental genomics หรือ Community genomics [63, 64] ซ่ึงจะทํา

การถอดรหัสพันธุกรรมจากตัวอย่างท่ีเก็บมาจากส่ิงแวดล้อม เช่น จากธารน้ําร้อน จากบ่อย่อยไขมันของโรงงาน

อุตสาหกรรม จากลําไส้กุ้ง จากลําไส้ ผิวหนังหรือช่องปากมนุษย์ เป็นต้น โดยดีเอ็นเอท่ีถอดรหัสพันธุกรรมออกมา

ได้น้ันจะประกอบด้วยรหัสพันธุกรรมของเช้ือต่างๆ หลายชนิดอยู่รวมกัน (ซ่ึงมักไม่สามารถทําการเพาะเล้ียงเช้ือ

เหล่าน้ีในห้องทดลองได้) โดยความคาดหวังหลักจากการวิจัยคือสามารถระบุได้ว่าตัวอย่างท่ีเก็บมาน้ันประกอบ 

ด้วยเช้ือชนิดใดบ้าง ปริมาณเท่าไหร่และหรืออยู่ในสายวิวัฒนาการ (phylogenetic group) กลุ่มใด ดังน้ันการ

ออกแบบและพัฒนาวิธีการเทียบดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิงในงานเชิงเมตาจีโนมิกส์น้ีต้องคํานึงถึงเร่ืองชุดของจีโนม

อ้างอิงท่ีปัจจุบันมีจีโนมของเช้ือต่างๆอยู่มากมาย  ซ่ึงจะนําไปสู่ความคลุมเครือในการตัดสินว่ารหัสพันธุกรรมเหล่า 

น้ันเป็นของเช้ือใดบ้าง โดยเฉพาะถ้ามีบริเวณท่ีมีลําดับเบสท่ีคล้ายคลึงกันหรือเหมือนกันระหว่างจีโนมของเช้ือมาก 

กว่าหน่ึงชนิด เป็นต้น นอกจากน้ีเรนเนิร์ทและคณะ [62] ได้กล่าวถึงการนําเสนอวิธีการทํา de novo assembly 

หรือการประกอบร่างจีโนมแบบวิธีการผสมท่ีจะใช้การเทียบดีเอ็นสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงก่อน และดีเอ็นสายส้ันท่ี

ตกอยู่ในบริเวณเดียวกันท้ังหมดท่ีคาบเก่ียวกันจะถูกนําไปทํากราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap graph) เพ่ือทํา

การประกอบร่างเฉพาะบริเวณๆไป ให้มีความถูกต้องมากข้ึนต่อไป ในเชิงของปัญหาท่ีมีอยู่เรนเนิร์ทและคณะ [62] 

ได้อธิบายถึงความซับซ้อนท่ีเกิดจากรีพีทในการเทียบสายดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิง โดยในจีโนมมนุษย์มีรีพีทเป็น

ส่วน ประกอบราว 50% [2] ในขณะท่ีจีโนมข้าวโพดมีรีพีทเป็นส่วนประกอบมากกว่า 80% [65] ซ่ึงเป็นการยากใน

การระบุท่ีมาของสายดีเอ็นเอท่ีอ่านมาได้ว่าเป็นของรีพีทไหนในกลุ่มของรีพีทท่ีเป็นประเภทเดียวกัน โดยท่ัวไปถ้า
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ผลของการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันแล้วพบว่ามีความเหมือนกับหลายๆบริเวณพร้อมๆกัน โปรแกรมท่ีทําหน้าท่ีเทียบน้ี

จะรายงานผลเป็นความม่ันใจต่ํา ในทางตรงกันข้ามถ้าบริเวณในจีโนมอ้างอิงท่ีเหมือนกับดีเอ็นเอสายส้ันมีบริเวณ

เดียวโปรแกรมตัวเทียบก็จะให้ค่าความม่ันใจสูง เป็นต้น นอกจากรีพีทแล้วอีกประเด็นท่ีถูกกล่าวไว้คือโดยพ้ืนฐาน

จีโนมของมนุษย์แต่ละคนเหมือนกันประมาณ 99.8% ซ่ึงหมายความว่าจะมีเบสท่ีแตกต่างกันโดยปกติอยู่แล้วและ

ลําดับเบสท่ีแตกต่างกันน้ีมีการกระจายตัวท่ีไม่สม่ําเสมอในลักษณะการแปรผันโดยรวม [66] และการแปรผันแบบ 

indels โดยเฉพาะ [67] ซ่ึงอาจมีผลต่อการแปลผลการเทียบสายดีเอ็นเอกับจีโนมอ้างอิง เน่ืองจากมีบางบริเวณใน

จีโนมอ้างอิงท่ีมีจํานวนรีดมาตกน้อยหรือไม่มีเลย ซ่ึงอาจเป็นผลของการเกิด deletion ในบริเวณของจีโนมท่ีถูก

ถอดรหัสออกมาเป็นชุดของรีดท่ีนํามาเทียบ  หรือในบริเวณน้ันของจีโนมมนุษย์แต่ละคนมีความแปรผันมากจนไม่

มีดีเอ็นสายส้ันจากจีโนมมนุษย์คนไหนท่ีเหมือนกับจีโนมอ้างอิงมากพอ  โดยแนวทางในการแก้ปัญหาน้ีประกอบ 

ด้วยการสร้างจีโนมอ้างอิงให้กับกลุ่มประชากรของตัวเอง โดยในระยะหลังมีแนวทางน้ีเกิดข้ึนมากเน่ืองจากราคาใน

การถอดรหัสพันธุกรรมระดับจีโนมถูกลงมากในขณะท่ีคุณภาพของรหัสพันธุกรรมท่ีได้ดีข้ึนมาก เช่น สร้างจีโนม

อ้างอิงของคนเกาหลีท่ีตีพิมพ์ในนิตยสารเนเจอร์ปีค.ศ. 2016 [68] หรือการสร้างจีโนมอ้างอิงจากบุคคลในภายใน

ครอบครัว [69] เป็นต้น อีกแนวทางหน่ึงคือการเปล่ียนลําดับเบสในจีโนมอ้างอิงในตําแหน่งต่างๆท่ีพบว่าความแปร

ผันสูง เช่นตําแหน่งท่ีอาจพบเบส “T” หรือ “C” ก็สามารถเข้ารหัสเป็นตัวอักษรใหม่เช่น “Y” ตามมาตรฐาน 

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

ซ่ึงในกรณีน้ีอัลกอริทึมหรือโปรแกรมจะต้องการไฟล์ท่ีมีข้อมูลระบุความหมายของรหัสเพ่ิมเติมเหล่าน้ี  นอกจากน้ี

อีกแนวทางหน่ึงท่ีน่าสนใจคือการนํากราฟมาแสดงองค์ประกอบของลําดับเบสในจีโนมแทนการใช้สตริงอย่างท่ีมี

การใช้กันอยู่อย่างกว้างขวาง เน่ืองจากกราฟเป็นโครงสร้างข้อมูลท่ีสามารถแสดงการเกิดความแปรผันได้อย่างเป็น

ธรรมชาติ เช่น แต่ละโหนดสามารถมีเส้นเช่ือมในลักษณะทางแยกและสามารถกลับมารวมกันได้ในลําดับเบส

ถัดๆไปเกิดเป็นบับเบ้ิลในสายทางเดินภายในกราฟ เป็นต้น โดยงานวิจัยมีท้ังแนวทางเน้นการสร้างกราฟท่ีใช้

หน่วยความจําอย่างมีประสิทธิภาพและสามารถสืบค้นข้อมูลลําดับเบสในตําแหน่งต่างๆ ได้อย่างรวดเร็ว [70, 71] 

และมีการพัฒนาออกมาในรูปแบบของเคร่ืองมือทางชีวสารสนเทศท่ีช่วยในการสร้างกราฟจากลําดับเบสจีโนม[72] 

และเคร่ืองมือท่ีสามารถสร้างกราฟและนํารีดมาเทียบกับกราฟได้ [73] นอกจากน้ีก็มีโครงการ vg 

(https://github.com/vgteam/vg)  ท่ีเปิดเป็นสาธารณะบนกิต (git) เพ่ือการพัฒนาเคร่ืองมือในการสร้าง variant 

graph จากไฟล์ VCF (Variant Call Format) และสามารถนําสตริงของรีดมาเทียบกับกราฟท่ีสร้างข้ึนได้ เป็นต้น 

บริษัทเอกชนอย่าง SevenBridges (https://www.sevenbridges.com/graph/)  ก็นํากราฟมาเป็นโครงสร้าง

ข้อมูลพ้ืนฐานในการแสดงจีโนมและหาความแปรผันประเภทต่างๆ  ดิลเดยธ์และคณะ [74] นําเสนอจีโนมอ้างอิงใน

รูปแบบกราฟท่ีสร้างจากกลุ่มประชากรโดยนํามาประยุกต์ใช้กับบริเวณ MHC (major histocompatibility 

complex)  ในโครโมโซมท่ี 6 รวมท้ังนําข้อมูลอ่ืนๆเข้ามาร่วม เช่น ข้อมูลลําดับเบสท่ีทราบแน่ชัดของอัลลีลต่างๆ

ของ HLA (Human Leukocyte Antigen) และข้อมูล 87,640 สนิปส์จากโครงการจีโนมมนุษย์ 1000 จีโนม เป็น

ต้น โดยได้แสดงให้เห็นว่าการใช้จีโนมกราฟช่วยเพ่ิมความถูกต้องในการระบุบริเวณจําเพาะบนจีโนมได้  
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เรนเนิร์ทและคณะ [62] ได้คาดการณ์ว่าการใช้ฮาร์ดแวร์ เช่น หน่วยประมวลผลกราฟิกส์ (Graphics 

Processing Unit: GPU) จะเป็นแนวทางสําคัญในการเพ่ิมประสิทธิกาพในการเทียบชุดของสตริงย่อยกับสตริงหลัก 

แบบโดยประมาณ สําหรับแนวทางในเชิงข้อมูลคือเร่ืองของการเพ่ิมความถูกต้องของผลการวิเคราะห์ในบริเวณท่ี

เป็นรีพีท เป็นต้น 

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
ตัวอย่างโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายโดยมีการใช้ Burrows-Wheeler Transform (BWT) และซัฟ

ฟิกซ์อะเรย์เป็นฐาน เช่น โปรแกรม BWA [75, 76], Bowtie [77], Bowtie2 [78] เป็นต้น ท้ังน้ี CUSHAW [79] ใช้

แนวทางเดียวกันแต่พัฒนาให้เป็นการทํางานแบบขนานโดยใช้คูดา (CUDA: compute unified device 

architecture) ในขณะท่ี SOAP2 [80] และ SOAP3 [81] ปรับแต่ง BWT ให้เป็นสองทิศทางท้ังสายบวกและลบซ่ึง

ทําให้สามารถค้นหาดีเอ็นเอในจีโนมอ้างอิงในท้ังสองทิศทางได้พร้อมกัน รายละเอียดเพ่ิมเติมเก่ียวกับการเทียบดี

เอ็นสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงและหรือแอปพลิเคช่ันท่ีเก่ียวข้องสามารถศึกษาได้จากรีวิว [20, 62, 82, 83]  

 

แบบฝึกหัดบทที่ 3 

ให้เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิงโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์

ต่อไปน้ี  

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 
 
อัลลีล (Allele) 

อัลลีลเป็นรูปแบบท่ีเป็นไปได้ท่ีแตกต่างกันของยีนเดียวกัน บางยีนอาจมีหลายอัลลีลซ่ึงจะอยู่ในตําแหน่งของยีน

และโครโมโซมเดียวกัน มนุษย์เป็นตัวอย่างของส่ิงมีชีวิตท่ีเรียกว่าดิพลอยด์ (diploid) ซ่ึงแต่ละยีนจะมีสองอัลลีล 

รับมาจากพ่อและแม่อย่างละหน่ึงอัลลีล แต่ละคู่ของอัลลีลน้ีเป็นตัวแทนจีโนไทป์ (genotype) ของยีนน้ันๆ โดยจีโน

ไทป์ จะเป็นแบบโฮโมไซกัส (homozygous) ถ้าท้ังสองอัลลีลเหมือนกัน และเป็นเฮเทอโรไซกัส (heterozygous) 

ถ้าสองอัลลีลต่างกัน อัลลีลเหล่าน้ีส่งผลต่อลักษณะท่ีปรากฏ (phenotype) นอกจากน้ีบางอัลลีลอาจเป็นอัลลีลเด่น 
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(dominant allele) หรืออัลลีลด้อย (recessive) ถ้าท่ีโลคัสหน่ึงๆ เป็นเฮเทอโรไซกัส โดยมีอัลลีลเด่นและอัลลีลด้อย

อย่างละหน่ึงอัลลีล ลักษณะท่ีแสดงออกจะเป็นของอัลลีลเด่น   

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

 

สนิปส์ (SNP)  

Single Nucleotide Polymorphism หรือ SNP อ่านว่าสนิปส์ เป็นลักษณะการแปรผันของลําดับเบสเด่ียวๆ 

ระหว่างจีโนมของแต่ละคน จากพ้ืนฐานท่ีสายดีเอ็นเอประกอบไปลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ “A”, “T”, “C” และ “G”  

ถ้ามีมากกว่า 1% ของจํานวนประชากรท่ีมีตําแหน่งหน่ึงๆในสายดีเอ็นเอเป็นนิวคลีโอไทด์ท่ีแตกต่างกัน ความแปร

ผันในตําแหน่งน้ันๆสามารถเรียกได้ว่าเป็นสนิปส์ ถ้าสนิปส์เกิดในยีน ยีนน้ันจะมีมากกว่าหน่ึงอัลลีล ซ่ึงในกรณีน้ี

อาจมีผลต่อการความแปรผันในการแปลรหัสยีนน้ันๆไปเป็นโปรตีน ท้ังน้ีสนิปส์พบท้ังในบริเวณท่ีเป็นยีนและไม่ใช่

ยีน สนิปส์บางตําแหน่งอาจส่งผลหรือเก่ียวข้องกับการเกิดโรค  

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

 

รูปแบบไฟล์ท่ีเก่ียวข้อง 

SAM/BAM  

รูปแบบไฟล์แซม (SAM: Sequence Alignment/Map) [84] ถูกใช้ในการแสดงผลการเทียบหรือแมพรีดท่ีถอดรหัส

ได้กับจีโนมอ้างอิง เป็นไฟล์แบบเท็กซ์ (text) ท่ีมีรูปแบบจําเพาะโดยแต่ละคอลัมน์ค่ันด้วยแท็บ (tab) และ

ประกอบด้วย 2 ส่วนคือส่วนหัว (ซ่ึงอาจจะหรือไม่มีก็ได้ ถ้ามี ทุกบรรทัดของส่วนหัวจะข้ึนต้นด้วยอักขระ “@” และ

ต้องมาก่อนส่วนท่ีเป็นผล) และส่วนท่ีเป็นผลของการเทียบดีเอ็นเอสายส้ันกับจีโนมอ้างอิง โดยส่วนท่ีเป็นผลน้ีจะ

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 log78 Pr	{<=>>?$@	>AB?C?A$	?B	DEA$@}  โดยจะปัดเป็นค่าจํานวนเต็มท่ีใกล้ท่ีสุด และถ้ามีค่าเป็น 

255 หมายความว่าไม่มีค่าคุณภาพของการแมพ CIGAR string เป็นสายของอักขระโดยท่ีอักขระแต่ละตัวมี

ความหมายจําเพาะแตกต่างกันไป ตัวอย่างเช่น “M” หมายถึงรีดแมพได้กับจีโนมอ้างอิง “I” หมายถึงเกิดการ

แทรก (insertion) ส่วนน้ีอยู่ในจีโนมอ้างอิง “D” หมายถึงมีการตัดออก (deletion) จากจีโนมอ้างอิง “S” หมายถึง

เกิด soft clipping “=” หมายถึงรีดเส้นน้ันตรงกับจีโนมอ้างอิง เป็นต้น QUAL เป็นรหัส ASCII ท่ีแสดงค่าคะแนน 

Phred (ภาคผนวกบทท่ี 1) + 33 เป็นต้น  

ไฟล์รูปแบบแบม (BAM) เป็นไฟล์การแสดงผลของการเทียบหรือแมพรีด เช่นเดียวกับไฟล์แซมแต่อยู่ใน

รูปแบบไบนารีและถูกบีบอัดในรูปแบบ BGZF ซ่ึงสามารถบิีบอัดได้ดีและยังอนุญาตให้สามารถเข้าถึงไฟล์แบมใน

แต่ละส่วนได้โดยตรงผ่านชุดของดัชนีการสืบค้นท่ีสร้างมาพร้อมกัน สําหรับรายละเอียดเพ่ิมเติมของรูปแบบไฟล์
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ท้ัง SAM และ BAM สามารถศึกษาได้จาก https://samtools.github.io/hts-specs/SAMv1.pdf ท้ังน้ีการจัดการ

ไฟล์ในรูปแบบแซมและแบมสามารถทําได้โดยใช้ชุดของโปรแกรมช่ือ SAMtools (http://samtools.sourceforge 

.net) ซ่ึงตีพิมพ์เป็นส่วนหน่ึงของรูปแบบแซมข้างต้น  
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บทท่ี 4 การหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

(Regulatory motif finding) 
 
วัตถุประสงค์ 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นความเช่ือมโยงของการวัดการแสดงออกของยีนกับการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออก
ของยีน  

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับตัวอย่างข้อมูลต้ังต้นท่ีเก่ียวข้องและเข้าใจการทํางานของอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ใน
การหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัยรวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการหาบริเวณท่ีควบ 

คุมการแสดงออกของยีน 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง รวมท้ังเห็นแนวทางอ่ืนๆท่ีสามารถใช้ในการการหาบริเวณท่ีควบคุมการ 

แสดงออกของยีนได้เช่นกัน  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความเช่ือมโยงของการวัดการแสดงออกของยีนกับการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดง 
ออกของยีน 

• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลต้ังต้นท่ีใช้ในการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีใช้หาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายได้ 
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่ในการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนและ         

สามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการแก้ปัญหาเหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จาก

บท เรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างแนวทางอ่ืนๆ ในการแก้ปัญหาการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนได้ 
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เนื้อหาโดยสรุป 

การวัดการแสดงออกของยีนและความเช่ือมโยงของการวัดการแสดงออกกับการหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออก  

โดยมีสมมติฐานว่าชุดของยีนท่ีมีรูปแบบของการแสดงออกแบบเดียวกันจะมีบริเวณในโปรโมเตอร์ท่ีมีรูปแบบของ 

ลําดับเบสร่วมกันเรียกว่าเรกูลาทอรีโมทิฟ (regulatory motif) หรือเรียกส้ันๆว่าโมทิฟ ซ่ึงจะเป็นบริเวณท่ีตัวควบ 

คุมการแสดงออก เช่น ทรานสคริปชันแฟคเตอร์ (transcription factor: TF) มาจับ รูปแบบของข้อมูลเข้า โจทย์

ทางชีวสารสนเทศ อัลกอริทึมพ้ืนฐานในการหาโมทิฟ เช่น โปรไฟล์เมทริกซ์ (profile matrix) คอนเซ็นซัสสตริง 

(consensus string) ปัญหามีเดียนสตริง (median string problem) การค้นหาโมทิฟแบบโลภ (greedy motif 

search)  การค้นหาโมทิฟแบบสุ่ม (randomized motif search) และการสุ่มเลือกแบบกิปส์ (Gibbs sampling) 

การแสดงผลของโมทิฟผ่าน sequence logo และโปรแกรมท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย โจทย์อ่ืนๆท่ีเก่ียวข้อง 

รวมท้ังแนวทางหาโมทิฟโดยวิธีการเรียนรู้ของเคร่ือง 
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บทท่ี 4 การหาบริเวณท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน 

(Regulatory motif finding) 
 

การดําเนินชีวิตในแต่ละวันของส่ิงมีชีวิตท้ังสัตว์และพืชถูกควบคุมโดยนาgิกาเวลาภายในหรือนาgิกาชีวิตซ่ึงเรียก 

ว่านาgิกาเซอร์คาเดียน (circadian clock) การเกิดอาการเจ็ทแลก (jet lag) ตอนเดินทางข้ามทวีปเป็นตัวอย่างท่ี

แสดงว่านาgิกาเซอร์คาเดียนไม่เคยหยุดทํางาน รูปท่ี 4.1 แสดงนาgิกาเซอร์คาเดียนของมนุษย์ อีกตัวอย่างท่ียืนยัน

การทํางานของนาgิกาเซอร์คาเดียนคือการทดลองโดยกักบริเวณหนูแรทและมนุษย์ท่ีเป็นอาสาสมัครไว้ในท่ีหลบ

ภัยท่ีมีแต่ความมืดตลอดเวลาพบว่ากระบวนการทํางานพ้ืนฐานยังเป็นรอบปกติประมาณ 24 ช่ัวโมงของการดําเนิน

ชีวิตในแต่ละวัน อย่างไรก็ตามนาgิกาเซอร์คาเดียนก็สามารถทํางานผิดพลาดได้ซ่ึงในกรณีน้ีจะทําให้เกิดโรคท่ีเรียก 

ว่า delayed sleep-phase syndrome (DSPS)  

 

 
รูปท่ี 4.1 นา_ิกาเซอร์คาเดียนของมนุษย์ 

(ท่ีมา: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Biological_clock_human.svg) 

จากผลการทดลองและอาการเจ็ทแลกท่ีเกิดข้ึนข้างต้น มีคําถามว่านาgิกาเซอร์คาเดียนมีผลต่อกระบวน 

การของส่ิงมีชีิวิตในระดับอณูชีววิทยาหรือชีวโมเลกุลอย่างไร ยีนนาgิกา (clock gene) มีการทํางานและเก่ียวข้อง

กับการแสดงออกของยีนและโปรตีนต่างๆในแต่ละช่วงของวันอย่างไร หรือเราจะสามารถอธิบายได้ไหมว่าทําไม

การเกิดหัวใจล้มเหลวมักเกิดข้ึนในช่วงเช้าบ่อยกว่าช่วงเวลาอ่ืนๆ หรือการเกิดอาการภูมิแพ้มักเกิดตอนกลางคืน 
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เป็นต้น และเราจะสามารถอธิบายได้ไหมว่ามียีนอะไรบ้างท่ีเก่ียวข้องกับการทําให้นาgิกาชีวิตทํางานผิดพลาดและ

เกิดโรค DSPS ข้ึน 

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

ทําการศึกษาแมลงวันท่ีมีการกลายพันธ์ุโดยมีรูปแบบของนาgิกาเซอร์คาเดียนท่ีผิดปกติและสามารถค้นพบยีน 

เด่ียวท่ีให้ทําเกิดความผิดปกติน้ัน [85] หลังจากน้ันอีก 20 ปี นักชีววิทยาได้ค้นพบยีนในลักษณะเดียวกันท่ีอยู่ใน

สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม (mammalians) ซ่ึงเป็นเพียงข้อมูลแรกของจิกซอว์ภาพใหญ่ ปัจจุบันได้ค้นพบยีนท่ีเก่ียวข้อง

กับนาgิกาเซอร์คาเดียนอีกหลายยีนตัวอย่างเช่น ยีนช่ือ timeless, clock, cycle ท่ีทําหน้าท่ีควบคุมและประสาน

การทํางานของยีนอ่ืนๆอีกหลายร้อยยีนรวมท้ังมีความอนุรักษ์ของยีนเหล่าน้ีในเชิงวิวัฒนาการ (Evolutionary 

conservation) ระหว่างสปีชีส์ 

ในกรณีของพืชนาgิกาเซอร์คาเดียนมีความสําคัญมากเพราะหมายถึงการอยู่รอด มีการพิจารณาว่ามียีน 

อะไรบ้างในพืชท่ีมีการแสดงออกหรือการทํางานในช่วงเช้า เช่น ตอนพระอาทิตย์ข้ึนกับช่วงหลังพระอาทิตย์ตกดิน 

ไปแล้ว นักชีววิทยาได้มีการประมาณว่ามีมากกว่า 1000 ยีนท่ีมีความเก่ียวข้องกับนาgิกาชีวิตในพืช โดยยีนเหล่าน้ี

อยู่ในกระบวนการสังเคราะห์แสง (photosynthesis) และการออกดอก (flowering) เป็นต้น คําถามคือยีนเหล่าน้ี 

ทราบได้อย่างไรว่าเป็นช่วงไหนของวันและควรเป็นเวลาท่ียีนน้ันๆ ควรแสดงออกและทํางาน ในการศึกษาทดลอง 

พบว่าเซลล์ของพืชทุกๆ เซลล์เป็นอิสระต่อกันในการตรวจสอบช่วงเวลาของวันและมียีนหลัก 3 ยีนคือ LHY (LATE 

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

EXPRESSION 1) โดย TOC1 จะควบคุมการแสดงออกของ LHY และ CCA1 ในขณะท่ี LHY และ CCA1 ก็สามารถ

ยับย้ังการแสดงออกของยีน TOC1 ได้ เกิดเป็นลูปเรียกว่า negative feedback loop โดยในตอนเช้าแสงแดดจะ

กระตุ้นการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ซ่ึงก็จะไปยับย้ังการแสดงออกของยีน TOC1 เม่ือตกเย็นแสงแดดไม่

มีแล้วการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ก็จะลดลงทําให้การแสดงออกของยีน TOC1 มีมากข้ึนและมีมากท่ีสุด

ในช่วงกลางคืนและมีหน้าท่ีเพ่ิมการแสดงออกของยีน LHY และ CCA1 ซ่ึงมีเส้นทางย้อนกลับในการควบคุมการ

แสดงออกของยีน TOC1 อีกที (รูปท่ี 4.2) โปรตีนของท้ังสามยีนคือ LHY, CCA1, และ TOC1 เป็นทรานสคริป

ชันแฟคเตอร์ (transcription factor: TF) มีหน้าท่ีควบคุมการทํางานของยีนอ่ืนๆอีกที โดยจะไปจับกับตําแหน่ง

จําเพาะของยีนเป้าหมายเรียกว่าเรียกว่าเรกูลาทอรีโมทิฟ (regulatory motif) หรือเรียกส้ันๆว่าโมทิฟ หรือทราน

สคริปชันแฟคเตอร์ไบนดิงไซต์ (transcription factor binding site: TFBS) ซ่ึงโดยท่ัวไปจะอยู่ด้านหน้าของยีนท่ี

เรียกว่า upstream region โดยครอบคลุมช่วงประมาณ 600-1,000 เบส รวมบริเวณท่ีเป็นโปรโมเตอร์ โดยยีน

เป้าหมายหลายๆยีนท่ีมี CCA1 มาจับจะมีโมทิฟคือ AAAAAATCT ร่วมกัน  

การหาโมทิฟข้างต้นจะมีความซับซ้อนเพ่ิมข้ึนในกรณีท่ียีนเป้าหมายแต่ละยีนของทรานสคริปชันแฟคเตอร์

เดียวกันอาจมีโมทิฟท่ีแตกต่างกันได้ในบางเบสโดยไม่จําเป็นต้องเหมือนกัน 100% ตัวอย่างเช่น CCA1 อาจจับได้

กับโมทิฟ AAGAACTCT นอกจากน้ีถ้าเราไม่ทราบว่ามาก่อนว่าโมทิฟของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ หน่ึงๆ มี
รูปแบบอย่างไร เราจะหาโมทิฟในชุดของสาย upstream region ของยีนเป้าหมายได้อย่างไร ในบทเรียน น้ีเราจะ
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ศึกษาอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาโมทิฟ (motif finding) โดยพยายามหารูปแบบจําเพาะหรือข้อความส้ันๆ (โมทิฟ) ท่ี

ซ่อนอยู่ และพบอยู่ร่วมกันในชุดของสาย upstream region ของยีนเป้าหมาย 

 

 
รูปท่ี 4.2 ยีนหลักๆท่ีเก่ียวข้องกับนา_ิกาเซอร์คาเดียนในพืช 

(ท่ีมา: By Bjholm - Own work, CC0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=12116856) 

 

ความซับซ้อนของการหาโมทิฟ 

การหา Evening element  

ในปีค.ศ. 2000 สตีฟ เคย์ (Steve Kay) ใช้ดีเอ็นเออะเรย์ในการตรวจสอบว่ามียีนใดบ้างในพืชใบเล้ียงคู่ 

Arabidopsis thaliana ท่ีมีการแสดงออกในช่วงเวลาต่างๆของวัน จากน้ันเคย์ได้ทําการสกัดข้อมูลเฉพาะส่วนท่ี

เป็น upstream regions ของประมาณ 500 ยีนท่ีมีการแสดงออกในลักษณะท่ีสัมพันธ์กับวงรอบเวลาเซอร์คาร์

เดียน และทําการหารูปแบบลําดับเบสจําเพาะท่ีพบบ่อยเป็นพิเศษใน upstream regions ของ 500 ยีนน้ี ท้ังน้ีเคย์

พบว่าลําดับเบส AAAATATCT ถูกพบบ่อยเป็นพิเศษและโดยพบท้ังส้ิน 46 คร้ัง 

 

ฝึกหัด 
จงแสดงการหาจํานวนการปรากฏของ 9-mer ในสายดีเอ็นท่ีสร้างข้ึนมาแบบสุ่มจํานวน 

500 เส้น โดยแต่ละเส้นมีความยาว 1,000 นิวคลีโอไทด์ 

 

ท้ังน้ีคีย์ได้เรียกโมทิฟน้ีว่า evening element และได้ทําการทดลองเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันว่าโมทิฟน้ีมีผลต่อการแสดง  
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ออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกับนาgิกาเซอร์คาร์เดียนใน Arabidopsis thaliana จริง โดยทําการเปล่ียนลําดับเบสใน 

บริเวณท่ีเป็น evening element ของหน่ึงยีนและวัดการแสดงออก ซ่ึงพบว่าไม่มีการแสดงออกในลักษณะท่ี

เก่ียวข้องกับนาgิากาเซอร์คาร์เดียนอีกต่อไป รูปท่ี 4.3 แสดงโมทิฟของยีน CCA1 โดยมีท่ีมาจากฐานข้อมูล 

JASPAR 2018  

  
รูปท่ี 4.3 โมทิฟของยีน CCA1 

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

ในขณะท่ีการหา evening elements ในยีนเป้าหมายของพืชอาจไม่ซับซ้อนนัก เน่ืองจากรูปแบบของ 

โมทิฟน้ันค่อนข้างมีความอนุรักษ์ (conserved) ระหว่างโมทิฟท่ีพบใน upstream region ของแต่ละยีน อย่างไรก็

ตามถ้าพิจารณาบริเวณของยีนเป้าหมายท่ีถูกจับโดยทรานสคริปชันแฟคเตอร์ HOXA5 (Homeobox protein 

Hox-A5) ซ่ึงมีหน้าท่ีในส่วนควบคุมพัฒนาการของเซลล์ท่ีเก่ียวข้องกับแกนเส้นผ่าศูนย์กลางหน้าหลัง (anterior-

posterior axis) โดยโมทิฟของ HOXA5 ขนาด 8-mer แสดงในรูปท่ี 4.4  

 
รูปท่ี 4.4 ตัวอย่างของโมทิฟของ HOXA5 ท่ีพบในยีนเป้าหมายโดยตัวอักษรใหญ่ในแต่ละคอลัมน์ระบุเบสท่ีพบถี่

สุดในคอลัมน์น้ันๆ 

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



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 98 

เป้าหมายของเราคือการแปลงตัวอย่างโจทย์ทางชีววิทยาข้างต้นให้อยู่ในรูปแบบท่ีสามารถแก้ปัญหาได้โดย

คอมพิวเตอร์ พิจารณาสายดีเอ็นเอ 10 เส้นท่ีถูกจําลองข้ึนต่อไปน้ี โดยแต่ละเส้นมีการแทรกลําดับเบสแบบเดียวกัน 

aaaaaaaagggggg  ขนาด 15-mer  เข้าไปโดยการสุ่มตําแหน่ง สายดีเอ็นเอท่ีถูกจําลองข้ึนน้ีเปรียบได้กับ 

upstream regions ของ 10 ยีนท่ีมีการแสดงออกร่วมกัน และลําดับเบส 15-mer ท่ีแทรกเข้าไปเทียบได้กับ 

ทรานสคริปชันแฟคเตอร์ไบนดิงไซต์หรือโมทิฟของยีนเหล่าน้ีน่ันเอง  

 
 

หยุดคิด 
จากดีเอ็นเอท่ีจําลองข้ึน 10 เส้นข้างต้น เราจะหาลําดับเบส 15-mer ท่ีเราแทรกเข้าไป

แบบสุ่มได้อย่างไร 

 

ปัญหาน้ีสามารถแก้ได้โดยง่ายโดยการนําสายดีเอ็นท่ีจําลองข้ึนน้ีมาต่อกันแล้วหาคําท่ีมีความถ่ีมากท่ีสุด ซ่ึง

จะได้ผลลัพธ์ดังต่อไปน้ี  

 
เน่ืองจากดีเอ็นเอท่ีจําลองข้ึนมาน้ีแต่ละเบสก็ถูกสร้างข้ึนแบบสุ่ม ดังน้ันโอกาสท่ี 15-mer อ่ืนๆ จะปรากฏ

บ่อยเป็นไปได้ยาก อย่างไรก็ตามถ้าลําดับเบส 15-mer ท่ีแทรกเข้าไปน้ีสามารถมีความแตกต่างกันได้ 4 เบสดัง

ตัวอย่างต่อไปน้ี วิธีการหาโมทิฟโดยหาความถ่ีของคําจะไม่สามารถนํามาประยุกต์ใช้ได้  
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การหาโมทิฟโดยวิธีการ Brute force 

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

d คือจํานวนของเบสท่ีแตกต่างกันได้มากท่ีสุดระหว่างโมทิฟ ปัญหาการหาโมทิฟถูกนิยามดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 4.1 ปัญหาการหาโมทิฟท่ีแทรกอยู่ในสายดีเอ็นเอ  

ปัญหาการหาโมทิฟท่ีแทรกอยู่ในสายดีเอ็นเอ (Implanted Motif Problem)  

หาโมทิฟ (k,d) ท้ังหมดท่ีอยู่ในสายเอ็นเอโดยท่ี k คือความยาวโมทิฟและ d คือจํานวนเบสท่ีสามารถแตกต่างกัน

ได้ระหว่างโมทิฟ  

ข้อมูลเข้า  ชุดของสายดีเอ็นเอ Dna และจํานวนเต็ม k และ d 

ผลลัพธ์ ชุดของโมทิฟ (k,d) ท้ังหมดท่ีพบในสายดีเอ็นเอ 

 

การหาโมทิฟโดยวิธีการ Brute force search หรือ exhaustive search เป็นการแก้ปัญหาโดยการตรวจ 

สอบคําตอบท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดว่าคําตอบใดบ้างถูกต้อง โดยอัลกอริทึมในกลุ่มน้ีไม่มีการออกแบบมากนักและ 

สามารถหาคําตอบท่ีถูกต้องได้แต่ปัญหาหลักคือเวลาท่ีต้องใช้ในการตรวจสอบคําตอบโดยเฉพาะในกรณีีท่ีมีจํานวน

คําตอบท่ีเป็นไปได้มากมายมหาศาล สําหรับการหาโมทิฟโดยวิธีการ Brute force น้ี เราสามารถสร้างคําตอบท่ี

เป็นไปได้ท้ังหมดจาก k-mer ใดๆในสายดีเอ็นเอ โดยคําตอบท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดเหล่าน้ันต้องต่างจาก k-mer น้ันๆ 

อย่างมาก d เบส จากน้ันทําการตรวจสอบว่าแต่ละคําตอบท่ีเป็นไปได้น้ีปรากฏในทุกสายของดีเอ็นเอหรือไม่ ถ้าใช่

ก็เก็บคําตอบท่ีเป็นไปได้คําตอบน้ีเข้าเป็นสมาชิกของชุดโมทิฟ (k,d) ท่ีเป็นคําตอบสุดท้าย ตามตัวอย่างสูโดโคดท่ี 

4.1 ต่อไปน้ี 
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สูโดโคดท่ี 4.1 MotifEnumeration 

 
 

จากสูโดโคดข้างต้นจะเห็นว่าวิธีการน้ีจะใช้เวลาในการหาโมทิฟนานมากโดยเฉพาะเม่ือ k และ d มีค่ามาก  

เพ่ืือเป็นการลดเวลาในการหาโมทิฟ ได้มีการเสนอวิธีการหาโมทิฟโดยการหา k-mer สองสายท่ีมีความแตกต่าง กัน

มากสุด d เบสจากคู่ของสายดีเอ็นเอ อย่างไรก็ตามวิธีการน้ีไม่สามารถแก้ปัญหาได้โดยพิจารณาตัวอย่าง 15-mer 

สองสายน้ี AgAAgAAAGGttGGG และ cAAtAAAAcGGGGcG ซ่ึงแต่ละเส้นต่างจาก k-mer ท่ีถูกต้อง 

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

สองสายน้ีเป็นตัวอย่างคําตอบสุดท้าย วิธีการหาโมทิฟ (k,d) โดยการพยายามหา k-mer ในดีเอ็นเอสองสายท่ีต่าง 

กันมากสุด d เบสก็จะไม่ได้คําตอบสุดท้ายข้างต้น  

 

  
 

ฝึกหัด 

จงเขียนโคดเพ่ือสร้างสายดีเอ็นยาว 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 จากน้ันทําสุ่มตําแหน่งในสายดีเอ็นเอเส้นท่ีหน่ึงและทํา

การแทรกโมทิฟท่ีสร้างข้ึนมาน้ีในตําแหน่งน้ัน ทําการสร้างโมทิฟท่ีเป็นคําตอบสุดท้าย

และทําการแทรกในดีเอ็นเอสายถัดไปจนครบ 10 เส้น  จากน้ัน ใช้สายดีเอ็นเอท่ีมีการ

แทรกโมทิฟแล้วเป็นข้อมูลเข้า และลองทําการหาโมทิฟโดยการพยายามหา 15-mer ท่ี

เหมือนกันท่ีสุดระหว่างดีเอ็นสองสายใดๆท่ีเป็นข้อมูลเข้า และรายงานผล 
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การให้คะแนนโมทิฟ 

การใช้ชุดของโมทิฟเพ่ือสร้างโปรไฟล์เมทริกซ์และสายสตริงเสียงข้างมาก 

การอธิบายปัญหาการหาโมทิฟโดยใช้ตัวอย่างการแทรกโมทิฟเข้าไปในสายดีเอ็นเอข้างต้นมีข้อจํากัด เน่ืองจากวิธี 

การหาโมทิฟข้างต้นมีสมมติฐานว่าสายดีเอ็นเอท่ีเป็นข้อมูลเข้าท้ังหมดจะต้องมีโมทิฟท่ีถูกต้องแทรกอยู่ ซ่ึงสมมติ 

ฐานน้ี ไม่เป็นจริง ในมุมมองของนักชีววิทยา ตัวอย่างเช่น การทดลองของสตีฟ เคย์ ท่ีใช้ดีเอ็นเออะเรย์ในการตรวจ 

สอบว่ามียีนใดบ้างใน Arabidopsis thaliana ท่ีมีการแสดงออกในช่วงเวลาต่างๆของวันน้ัน เคย์ไม่ได้คาดหวังว่า 

upstream region ของทุกยีนจะต้องมี evening element ท้ังน้ีด้วยเหตุผลจากการทดลองดีเอ็นเออะเรย์ท่ีมักมี

สัญญาณรบกวนและยีนหลายยีนท่ีแสดงออกในรูปแบบเดียวกับกลุ่มยีนเป้าหมายอาจไม่เก่ียวข้องกับการทํางาน

กับนาgิากาเซอร์คาร์เดียนก็ได้  ในกรณีของการหาชุดของยีนเป้าหมายของ HOXA5 ก็เช่นกัน   

ด้วยเหตุผลข้างต้นวิธีการในการหาโมทิฟได้ถูกนําเสนอในแนวทางท่ีสอดคล้องกับลักษณะข้อมูลการทด 

ลองมากข้ึนโดยใช้การให้คะแนนโมทิฟหน่ึงๆ ท่ีสามารถถูกจับได้โดยทรานสคริปชันแฟคเตอร์ เทียบกับโมทิฟท่ีเป็น 

อุดมคติคือสามารถถูกจับได้โดยทรานสคริปชันแฟคเตอร์ได้ดีท่ีสุด อย่างไรก็ตามในทางปฏิบัติเรามักไม่ทราบโมทิฟ 

ท่ีเป็นอุดมคติน้ัน ดังน้ันแนวทางท่ีเป็นไปได้คือพยายามเลือก k-mer จากแต่ละสายดีเอ็นเอและพยายามให้คะแนน 

โมทิฟเหล่าน้ีจากความเหมือนกับโมทิฟอ่ืนๆท่ีถูกเลือกมาเช่นกัน  

ในการกําหนดวิธีการให้คะแนน ข้อมูลท่ีเก่ียวข้องประกอบด้วย t คือจํานวนสายดีเอ็นเอ โดยแต่ละสายยาว 

n เบส และทําการเลือก k-mer จากดีเอ็นเอแต่ละสาย เพ่ือให้ได้ชุดของโมทิฟ Motifs ซ่ึงถูกแสดงด้วย โมทิฟเมท

ริกซ์ (motif matrix) ขนาด C ∙ H	ดังแสดงในรูปท่ี 4.5 ซ่ึงเป็นตัวอย่างของโมทิฟเมทริกซ์ของตําแหน่งจับบนสายดี

เอ็นเอของ HOXA5 จากรูปท่ี 4.4 โดยในรูปท่ี 4.5 น้ีตัวอักษรใหญ่ในแต่ละคอลัมน์แสดงเบสท่ีพบบ่อยท่ีสุดใน

ตําแหน่งน้ันๆ โดยในตัวอย่างน้ีคอลัมน์ท่ี 1, 5, 6, และ 7 มีความอนุรักษ์ของเบสมากโดยในคอลัมน์ท่ี 7 น้ันเป็น

เบส “T” ท้ังหมด ในขณะท่ีคอลัมน์ท่ี 2 และ 3 มีความอนุรักษ์ของเบสจําเพาะน้อยสุด เราสามารถสร้างโมทิฟเมท

ริกซ์ได้มากมายโดยการเลือกชุดของ k-mers จาก t ดีเอ็นเอ อย่างไรก็ตามเป้าหมาย ของเราคือการเลือก k-mers 

ท่ีทําให้ได้โมทิฟเมทริกซ์ท่ีมีความอนุรักษ์มากท่ีสุด หรืออีกนัยยะคือมีอักษรตัวใหญ่ มากท่ีสุดในทุกคอลัมน์ จากรูป

ท่ี 4.5 ฟังก์ชัน SCORE(Motifs) จะแสดงค่าผลรวมของตัวอักษรเล็กท้ังหมด ท่ีปรากฏอยู่ในโมทิฟเมทริกซ์ โดย 

SCORE(Motifs) น้ีสามารถนํามาใช้ในการวัดความอนุรักษ์ของโมทิฟ เมทริกซ์ซ่ึงย่ิงมีค่าน้อยก็หมายความว่า

โมทิฟเมทริกซ์น้ันๆ มีความอนุรักษ์มากน่ันเอง  

 

ฝึกหัด 

ค่าน้อยสุดท่ีเป็นไปได้ของ SCORE(Motifs) คือ 0 ซ่ึงหมายความว่าเบสในแต่ละ 

คอลัมน์เหมือนกันทุกบรรทัด คําถามคือค่าท่ีมากท่ีสุดท่ีเป็นไปได้ของ SCORE 

(Motifs) เป็นเท่าไหร่ โดยแสดงค่าในรูปแบบของตัวแปร t และ k ข้างต้น    
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รูปท่ี 4.5 โมทิฟเมทริกซ์ ผลของ SCORE(Motifs) COUNT(Motifs) โปรไฟล์เมทริกซ์และสายสตริงเสียงข้างมาก

ของ HOXA5 

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

เราสามารถสร้างเมทริกซ์ 4 x k ท่ีแสดงจํานวนคร้ังท่ีแต่ละเบสปรากฏในแต่ละคอลัมน์ โดยแสดงผ่าน

ฟังก์ชัน COUNT(Motifs) นอกจากน้ีถ้าเรานําจํานวน t มาหารแต่ละค่าท่ีปรากฏใน เมทริกซ์ 4 x k ก็ได้เมท

ริกซ์ใหม่เรียกว่า โปรไฟล์เมทริกซ์ P = PROFILE(Motifs) ซ่ึงแต่ละค่าในโปรไฟล์เมทริกซ์แสดงค่าความถ่ีของ

การเกิดเบสจําเพาะหน่ึงในแต่ละคอลัมน์ และท้ายสุดเราสามารถสร้างสายสตริงเสียงข้างมาก (consensus string) 

ผ่านฟังก์ชัน CONSENSUS(Motifs) จากเบสท่ีพบบ่อยท่ีสุดในแต่ละคอลัมน์ ถ้าเราสามารถ เลือก k-mers ท่ี

ถูกต้องจากสาย upstream regions ผลของ CONSENSUS(Motifs)ก็จะได้เรกูลาทอรีโมทิฟ (regulatory 
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motif) ท่ีเป็นอุดมคติของ upstream regions ชุดน้ี ตัวอย่างจากรูปท่ี 4.5 สายสตริงเสียงข้างมากซ่ึงเป็นตําแหน่ง

ท่ี HOXA5 มาจับคือ CACTAATT   

 

การปรับปรุงการให้คะแนน 

จากรูปท่ี 4.5 ถ้าพิจารณาคอลัมน์ท่ี 2 และคอลัมน์สุดท้ายของโมทิฟเมตริกซ์จะพบว่าท้ังสองคอลัมน์มี 4 คะแนน

เท่ากันโดยคอลัมน์ท่ี 2 มีเบส t และ a เป็นเสียงข้างน้อยอย่างละ 2 คะแนน ในขณะท่ีคอลัมน์สุดท้ายท้ัง 4 คะแนน

มาจาก t ส่ีตัว  

หยุดคิด 4 คะแนนของสองคอลัมน์ท่ีเท่ากันน้ีมีความหมายทางชีววิทยาเท่ากันไหม 

 

ในทางชีววิทยาบางตําแหน่งของโมทิฟหรือไบนดิงไซต์ท่ีทรานสคริปชันแฟคเตอร์หน่ึงๆมาจับอาจเป็น       

นิวคลีโอไทด์ ได้มากกว่า 1 แบบ ตัวอย่างเช่น  โมทิฟ CSRE ในยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) ท่ียาว 16-

mer ประกอบด้วย 5 ตําแหน่งท่ีมีความอนุรักษ์มาก ในขณะท่ีอีก 11 ตําแหน่งจะมีความอนุรักษ์น้อยโดยแต่ละ

ตําแหน่งเหล่าน้ีมีเบสท่ีแตกต่างกันดังต่อไปน้ี  

 
รูปท่ี 4.6 โมทิฟ CSRE ในยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) ท่ีมีความอนุรักษ์มากเพียง 5 ตําแหน่ง (1, 8, 9, 

12, และ 13) จาก 16 ตําแหน่ง ในขณะท่ี 11 ตําแหน่งท่ีเหลือน้ันแต่ละตําแหน่งสามารถเป็นนิวคลีโอไทด์ได้สอง

ประเภท 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2.3 ของ [21]) 

จากตัวอย่างข้างต้น บางตําแหน่งจะเป็นนิวคลีโอไทด์ได้สองประเภท ซ่ึงมีความถ่ีในการปรากฏเท่ากันดัง

แสดงในรูปท่ี 4.6 จากตัวอย่างการแสดงสายสตริงเสียงข้างมากของ CSRE ในยิีสต์ สายสตริงเสียงข้างมากของ 

HOXA5 ข้างต้น สามารถปรับให้ละเอียดมากข้ึนดังต่อไปน้ี  

 
รูปท่ี 4.7 โมทิฟของ HOXA5 ท่ีถูกแสดงโดยสายสตริงเสียงข้างมากท่ีมีการแสดงนิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นไปได้ในแต่ละ

ตําแหน่ง 

 

เอนโทรปีและโลโก้โมทิฟ 

พิจารณาโปรไฟล์เมทริกซ์ในรูปท่ี 4.5 แต่ละคอลัมน์แสดงค่าการกระจายตัวของค่าความน่าจะเป็นท่ีีตําแหน่งน้ัน 

จะเป็นนิวคลีโอไทด์แต่ละแบบ และผลรวมของทุกแถวจะต้องเป็น 1 ตัวอย่างเช่นในคอลัมน์ท่ีสองหรือตําแหน่งท่ี
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สองของโมทิฟมีความน่าจะเป็นท่ีจะเป็นนิวคลีโอไทด์ “A”, “C”, “G” และ “T” เท่ากับ 0.46, 0.0, 0.27 และ 0.27 

ตามลําดับ  

เอนโทรปี (Entropy) ใช้วัดค่าความไม่แน่นอนของการกระจายตัวของค่าความน่าจะเป็น (p1,…, pN) โดย

แสดงด้วยสูตรต่อไปน้ี 

I(>7, … , >L) = 	−  ∑ >N logO(>N)P
NQ7  

 

ตัวอย่างเช่นค่าเอนโทรปีของการกระจายตัวของค่าความน่าจะเป็น (0.46, 0.0, 0.27, 0.27) ในคอลัมน์ท่ี

สองมีค่าเท่ากับ 

−(0.46 logO 0.46 +	0.0	 logO 0.0 +	0.27	logO 0.26 + 0.27	 logO 0.27) ≈ 1.54 

 

ในขณะท่ีค่าเอนโทรปีของคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากกว่าอย่างคอลัมน์ท่ีหน่ึงท่ีมีการกระจายตัวของค่า

ความน่าจะเป็น (0.13, 0.87, 0.0, 0.0) มีค่าเท่ากับ 

−(0.13 logO 0.13 +	0.87	 logO 0.87 +	0.0	logO 0.0 + 0.0	 logO 0.0) ≈ 0.56 

 

และค่าเอนโทรปีของคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากอย่างคอลัมน์ท่ี 6 ท่ีมีการกระจายตัวของค่าความน่าจะ 

เป็น (0.97, 0.0, 0.03, 0.0) มีค่าเท่ากับ 

−(0.97 logO 0.97 +	0.0	 logO 0.0 +	0.03	logO 0.03 + 0.0	 logO 0.0) ≈ 0.19 

 

ในเชิงเทคนิคค่า logO 0 ไม่มีการนิยามค่า อย่างไรก็ตามในการคํานวณค่าเอนโทรปี 0	logO 0 เรา

กําหนดให้มีค่า เท่ากับ 0  

 

หยุดคิด 
ค่าเอนโทรปีท่ีมากท่ีสุดและท่ีน้อยท่ีสุดเป็นเท่าไหร่ ถ้าการกระจายตัวของค่าความน่า 

จะเป็นในแต่ละคอลัมน์มีค่าท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดส่ีแบบ  

 

สําหรับค่าเอนโทรปีของคอลัมน์ท่ีมีการอนุรักษ์มากท่ีสุด ตัวอย่างเช่นคอลัมน์ท่ี 7 มีค่าเท่ากับ 0 ซ่ึงเป็น ค่า

เอนโทรปีน้อยท่ีสุดท่ีเป็นไปได้ ในทางกลับกันคอลัมน์ท่ีมีการปรากฏของนิวคลีโอไทด์ท้ังส่ีตัวเท่ากัน (นิวคลีโอ ไทด์

ละ ¼) มีค่าเอนโทรปีเท่ากับ −4 ∙ 7
X
∙ logO

7
X
= 2 โดยท่ัวไปคอลัมน์ท่ีมีความอนุรักษ์มากกว่าจะมีค่าเอนโทรปี

น้อยกว่า ดังน้ันเราสามารถใช้ค่าเอนโทรปีในการปรับปรุงการให้คะแนนโมทิฟเมทริกซ์ โดยค่าเอนโทรปีของ โมทิฟ

เมทริกซ์จะเท่ากับผลบวกของค่าเอนโทรปีในแต่ละคอลัมน์ การใช้เอนโทรปีเพ่ือการกําหนดคะแนนให้กับโม ทิฟ

เมทริกซ์ถูกใช้มากกว่าการนับ SCORE(Motifs) ท่ีอธิบายไปก่อนหน้า อย่างไรก็ตามเพ่ือให้การอธิบาย ในหัวข้อ

ถัดๆไปไม่ซับซ้อน เราจะยังคงใช้ SCORE(Motifs)โดยไม่ได้ใช้เอนโทรปี 
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ฝึกหัด จงคํานวณค่าเอนโทรปีของโมทิฟเมทริกซ์ HOXA5 ท่ีแสดงในรูปท่ี 4.5 

 

sequence logo หรือ motif logo ท่ีแสดงในรูปท่ี 4.5 ข้างต้นเป็นตัวอย่างของการประยุกต์ใช้เอนโทรปี 

โดย sequence logo จะแสดง (visualize) ความอนุรักษ์ของนิวคลีโอไทด์จําเพาะในแต่ละตําแหน่งในรูปแบบของ 

ตัวอักษรท่ีกองซ้อนกันอยู่ (stack) ท้ังน้ีขนาดของตัวอักษรแต่ละตัวในกองซ้อนแต่ละคอลัมน์บ่งช้ีความถ่ีของการ 

ปรากฏของนิวคลีโอไทด์น้ันๆ ในตําแหน่งน้ันและความสูงรวมของกองซ้อนในแต่ละคอลัมน์ข้ึนอยู่กับเน้ือหาข้อมูล 

(information content) ในคอลัมน์น้ันๆ ซ่ึงคํานวณจาก 2 − I(>7, … , >P) โดยย่ิงมีค่าเอนโทรปีน้อยก็จะมีค่า 

เน้ือหาข้อมูลมาก หรือหมายถึงคอลัมน์ท่ีมีความสูงมากจะมีความอนุรักษ์มาก 

 

การหาโมทิฟโดยวิธีการหามีเดียนสตริง 
หลังจากได้มีการกําหนดการให้คะแนนของชุดของ k-mers แล้ว เราสามารถนิยามปัญหาการหาโมทิฟได้ดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 4.2 ปัญหาการหาโมทิฟ  

ปัญหาการหาโมทิฟ (Motif Finding Problem) 

รับข้อมูลเป็นชุดของสตริง ให้หาหน่ึง k-mer จากแต่ละสตริง เพ่ือมาสร้างโมทิฟเมทริกซ์ท่ีมีค่าคะแนนน้อยท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสตริง Dna และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ ชุดของโมทิฟ (Motifs) ท่ีมีขนาด k-mer โดยแต่ละ k-mer มาจากแต่ละสตริงใน Dna โดยให้ค่า

ของ SCORE(Motifs)น้อยท่ีสุด 

 

จากปัญหาข้างต้น ถ้าใช้วิธีการ Brute force ในการหาโมทิฟ จะต้องมีพิจารณาชุดของ k-mers ท้ังหมดท่ีเป็นไป

ได้ และดูว่าชุดของ k-mers ไหนท่ีให้คะแนนโมทิฟน้อยท่ีสุด เน่ืองจากสตริงแต่ละเส้นมี k-mers ท่ีเป็นไปได้

ท้ังหมด n-k+1 สายและเน่ืองจาก Dna มีท้ังหมด t เส้น จะมีชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง Motifs ท้ังส้ิน (n-k+1)t ชุด

และเม่ือได้แต่ละโมทิฟท่ีเป็นไปได้แล้วต้องนํามาคํานวณคะแนนโดยใช้ฟังก์ชัน SCORE(Motifs)ซ่ึงต้องใช้ อีก 

H ∙ C ข้ันการคํานวณ ดังน้ัน ถ้ามีสมมติฐานว่า k ส้ันกว่า n มาก เวลาท่ีใช้ในการหาโมทิฟโดยวิธีการ Brute force 

ข้างต้นจะเท่ากับ Y($Z ∙ H ∙ C) ซ่ึงช้ามาก  
 
กําหนดแนวทางการปัญหาใหม่อีกคร้ัง 

จากปัญหาความไม่มีประสิทธิภาพของวิธีการ Brute force ข้างต้น เราเร่ิมจากการหาชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง

เป็นโมทิฟเมทริกซ์ท่ีมีคะแนนน้อยสุดและหาโมทิฟท่ีเป็นคําตอบผ่านการหาสายสตริงเสียงข้างมากจากโมทิฟเมท

ริกซ์ท่ีมีคะแนนน้อยสุดตามลักษณะการทํางานต่อไปน้ี  
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Motifs -> CONSENSUS(Motifs) 
 

เพ่ือเป็นการลดเวลาในการหาโมทิฟโดยวิธีการ Brute force ข้างต้น ลองพิจารณาว่าเราจะสามารถสร้าง

โมทิฟเมทริกซ์ย้อนกลับจากสตริงเสียงข้างมากได้หรือไม่ พิจารณารูปท่ี 4.8 ต่อไปน้ีจะพบว่า SCORE(Motifs) 
เท่ากับ 34 ท่ีคํานวณมาก่อนหน้าในรูปท่ี 4.5 โดยนับผลรวมของอักษรตัวเล็กในแต่ละคอลัมน์บวกกันน้ัน 

ได้ค่าเท่ากับการหาผลรวมของอักษรท่ีเล็กท่ีนับได้ในแต่ละแถว และถ้าพิจารณาให้ละเอียดมากข้ึนจะพบว่าอักษร 

ตัวเล็กท่ีนับได้ในแต่ละแถวน้ันแสดงความแตกต่างหรือระยะทางแฮมมิง (Hamming distance) ของโมทิฟสายน้ัน

เทียบกับสตริงเสียงข้างมากน่ันเอง ตัวอย่างเช่น ในรูปท่ี 4.8 d(CACTAATT, CACaAATg) = 2 

 

 
รูปท่ี 4.8 แสดงผลการคํานวณคะแนนโมทิฟเมทริกซ์ผ่าน SCORE(Motifs) ซ่ึงเป็นผลบวกของอักษรตัวเล็กตาม

คอลัมน์เทียบกับผลบวกของอักษรตัวเล็กนับตามแถว โดยอักษรตัวเล็กในแต่ละแถวคือนิวคลีโอไทด์ท่ีต่างจาก      

นิวคลีโอไทด์ท่ีอยู่ในสายสตริงเสียงข้างมาก (consensus string) ในตําแหน่งเดียวกัน 
 

ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของ k-mers Motifs = {Motif1,…, Motift} และ k-mer ท่ีเป็น Pattern หรือโมทิฟท่ี

เป็นสายสตริงเสียงข้างมาก เรานิยาม  

'([=CC\E$,]AC?^B) = 	_I`]]abcdaef`bgh([=CC\E$,]AC? N̂)
Z

NQ7

 

และถ้าย้อนกลับไปพิจารณา SCORE(Motifs)ข้างต้น จะพบว่า 
 

egYih(]AC?^B) = 	'(gYbehbeje(]AC?^B),]AC?^B) 

สมการน้ีได้ให้แนวคิดว่าแทนท่ีเราจะหาชุดของ k-mer Motifs ท่ีทําให้ได้ SCORE(Motifs)น้อยสุด เราสามารถ 
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หาสายสตริงเสียงข้างมาก Pattern ท่ีทําให้ค่า d(Pattern, Motifs)มีค่าน้อยท่ีสุด จาก k-mer Patterns 

และ k-mer Motifs ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้จากชุดของสายดีเอ็นเอ ปัญหาน้ีเทียบเท่ากับปัญหาการหา โมทิฟ (นิยาม

ปัญหาท่ี 4.2)  

 

ปัญหามีเดียนสตริง  

อาจมีความสงสัยว่าการแก้ปัญหาการหาโมทิฟโดยใช้สายสตริงเสียงข้างมากข้างต้นจะมีความซับซ้อนเพ่ิมเติมข้ึน

หรือไม่ เพราะว่านอกจากต้องพิจารณาชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง Motifs ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้แล้วยังต้องพิจารณา 

สายสตริงเสียงข้างมากท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดอีกด้วย อย่างไรก็ตามถ้ามีการพิจารณาการแก้ปัญหาน้ีในรายละเอียดจะ 

พบว่าเราไม่จําเป็นต้องพิจารณาทุกชุดของ k-mers ท่ีเป็นไปได้เพ่ือหา d(Pattern, Motifs) ท่ีมีค่าน้อย 

ท่ีสุด เพ่ือเป็นการอธิบายประโยคข้างต้น กําหนด MOTIFS(Pattern, Dna)เป็นชุดของ k-mers ท่ีทําให้ 

d(Pattern, Motifs)มีค่าน้อยท่ีสุดสําหรับ Pattern จําเพาะหน่ึงๆ โดยทดสอบกับชุดของ k-mers 

ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ในชุดของสายดีเอ็นเอ ลองพิจารณาชุดของดีเอ็นเอต่อไปน้ี บริเวณ 3-mer ท่ีมีการใส่สีในท้ัง 5 

บรรทัดแสดง MOTIFS(AAA,Dna) 

 
 

หยุดคิด 
ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายดีเอ็นเอ Dna และ Pattern ท่ีมีขนาด k-mer จงออก 

แบบอัลกอริทึมท่ีสามารถสร้าง MOTIFS(Pattern, Dna)ได้อย่างรวดเร็ว 

 

เหตุผลท่ีเราไม่ต้องพิจารณาชุดของ k-mers เพ่ือสร้าง Motifs ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้เน่ืองจากเราสามารถ 

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  
'([=CC\E$, f\kC) = 	 min

opp	qrstu	voZZtuLwNL	xtyZ
I`]]abcdaef`bgh([=CC\E$, [=CC\E$z) 

ตัวอย่างเช่น  
'(c`ffgfg`, @{===c`gcgfc`{{==) = 3 

 

และ k-mer ใน Text ท่ีมีระยะทางแฮมมิงน้อยท่ีสุดเพ่ือเทียบกับ Pattern ถูกแสดงด้วย  
]Yfa|(c`ffgfg`, @{===c`gcgfc`{{==) = 	c`gcgfc` 

 

 นิยาม MOTIF()น้ีมีความคลุมเครือได้ ซ่ึงหมายถึงอาจมีมากกว่าหน่ึง k-mers ท่ีมีระยะทางแฮมมิงน้อย  
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ท่ีสุดเม่ือเทียบกับ Pattern ตัวอย่างเช่น MOTIF(AAG, gcAATcctCAGc) มีท้ัง AAT และ CAG เป็นต้น 

อย่างไรก็ตามความคลุมเครือน้ีไม่มีผลต่อการหาโมทิฟ ดังน้ันถ้ามีข้อมูลสายสตริงเสียงข้างมาก Pattern และชุด

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

ระหว่าง Pattern กับสายดีเอ็นเอแต่ละเส้น ดังต่อไปน้ี 

'([=CC\E$, d$=) = 	_'([=CC\E$, d$=N)
Z

NQ7

 

ตัวอย่างเช่น จากชุดของสายดีเอ็นเอ Dna ต่อไปน้ี d(AAA,Dna)= 1 + 1 + 2 + 0 + 1 = 5  

 
เป้าหมายของเราคือหา k-mer Pattern ท่ีทําให้ d(Pattern,Dna)มีค่าน้อยสุดจากชุดของ k-mer 

Patterns ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ ซ่ึงเป็นปัญหาท่ีเทียบเท่ากับปัญหาการหาโมทิฟก่อนหน้า โดย k-mer Pattern น้ี

เรียกว่ามีเดียนสตริง (median string)  

 

นิยามปัญหาท่ี 4.3 ปัญหามีเดียนสตริง  

ปัญหามีเดียนสตริง (Median String Problem) 

หามีเดียนสตริง 

ข้อมูลเข้า  ชุดของสตริง Dna และค่าจํานวนเต็ม k 

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

ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ 

สังเกตว่าการหามีเดียนสตริงน้ีเป็นปัญหาการทําออปติไมเซชัน (optimization) 2 ช้ัน ช้ันแรกคือการหา 

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

Pattern จากชุดของ k-mers ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ในชุดของสายดีเอ็นเอท่ีใกล้เคียงกับ Pattern หน่ึงๆท่ีนํามา

เปรียบเทียบ สูโดโคดท่ีใช้หามีเดียนสตริงโดยวิธีการ Brute force ถูกแสดงในสูโดโคดท่ี 4.2  

 

เปรียบเทียบวิธีการหาโมทิฟข้างต้น 

ถึงแม้ว่าตัวอย่างวิธีการแก้ปัญหาท่ี 4.2 และ 4.3 จนถึงจุดน้ียังใช้แนวทาง Brute force แต่ถ้าเราเปรียบเทียบเวลา

ท่ีใช้ในการหาโมทิฟจากการวิเคราะห์การแก้ปัญหาผ่านมีเดียนสตริง กับการใช้วิธีการ Bruce force โดยใช้โมทิฟ

เมทริกซ์จะพบว่า วิธีการมีเดียนสตริงใช้เวลา Y(4q ∙ $ ∙ H ∙ C) ในขณะท่ีวิธีการก่อนหน้าใช้เวลา Y($Z ∙ H ∙ C) ท้ังน้ี   

ในกรณีของวิธีการมีเดียนสตริง d(Pattern,Dna)จะถูกเรียกใช้งานสําหรับ Pattern ท้ังหมด 4k 
รูปแบบ ใน 
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สูโดโคดท่ี 4.2 MedianString 

 
 

ขณะท่ีในการทดสอบ Pattern แต่ละรูปแบบจะสแกนสายดีเอ็นเอแต่ละเส้น 1 คร้ัง ซ่ึงจะใช้เวลาในโดยรวมในการ

สแกนดีเอ็นเอทุกเส้นโดยประมาณเท่ากับ H ∙ $ ∙ C  โดย k คือความยาวของโมทิฟท่ีต้องการหา n คือความยาวของ

สายดีเอ็นเอแต่ละเส้น และ t คือจํานวนเส้นของสายดีเอ็นเอ ซ่ึงจะเห็นว่าวิธีการหาโมทิฟโดยการหา มีเดียนสตริง

น้ันมีประสิทธิภาพดีกว่า เน่ืองจาก k มักมีขนาดส้ันไม่เกิน 20 นิวคลีโอไทด์ในขณะยีนท่ีแสดงออกในเง่ือนไขหน่ึงๆ

อาจมีจํานวนหลายร้อยเส้น  

บทเรียนท่ีได้จากตัวอย่างน้ีคือการเปล่ียนมุมมองหรือแนวทางการวิเคราะห์ปัญหา (เปล่ียนจากการหาผล 

รวมในแนวคอลัมน์มาเป็นการหาผลรวมในแนวแถว ซ่ึงได้ผลรวมเท่ากัน) อาจนํามาซ่ึงวิธีการในการแก้ปัญหาท่ีดี 

กว่าถึงแม้ว่ายังใช้แนวทางในการแก้ปัญหาแบบเดิม (หาคะแนนรวมน้อยสุด) อย่างไรก็ตามวิธีการหาโมทิฟโดยการ

หามีเดียนสตริงยังมีประสิทธิภาพไม่เพียงพอในการนํามาใช้งานจริง เน่ืองจากต้องมีการพิจารณาจํานวนรูปแบบท่ี

เป็นไปได้ท้ังหมด 4k รูปแบบ ถ้า k = 15 วิธีการน้ีก็จะใช้เวลานานในการหาคําตอบ  

ถึงจุดน้ีสมมติฐานหลักข้อนึงในการหาโมทิฟคือเราทราบความยาวของโมทิฟ (ค่า k) ท่ีต้องการหาล่วงหน้า 

อย่างไรก็ตามสมมติฐานน้ีไม่เป็นจริงในทางปฏิบัติ ผลท่ีตามมาคือเราจําเป็นต้องออกแบบให้อัลกอริทึมของเรา 

สามารถทดสอบค่า k ต่างๆ ได้ รวมท้ังต้องสามารถอนุมานความยาว k ท่ีถูกต้องได้ 

 

วิธีการหาโมทิฟแบบโลภ (Greedy Motif Search) 
โปรไฟล์เมทริกซ์กับการโยนลูกเต๋า 

หลายอัลกอริทึมมีลักษณะการทํางานแบบทําซ้ําและในแต่ละรอบท่ีของการทํางานมักมีทางเลือกหรือตัวเลือกมาก 

กว่า 1 ทาง อัลกอริทึมท่ีใช้วิธีการแก้ปัญหาแบบโลภ (Greedy algorithms) จะเลือกเส้นทางท่ีให้ผลคําตอบรวมดี

ท่ีสุดในรอบทําซ้ําน้ันๆ โดยยึดหลักทําให้เร็วแลกกับความถูกต้องท่ีลดลงหรือได้คําตอบเพียงโดยประมาณ อย่างไรก็

ตามการประยุกต์ใช้แนวทางการแก้ปัญหาแบบโลภกับปัญหาทางชีววิทยาหลายๆปัญหาพบว่าสามารถแก้ปัญหาได้

ในระดับหน่ึง ในหัวข้อน้ีเราจะนําแนวทางการแก้ปัญหาแบบโลภมาใช้ในการหาโมทิฟ จาก PROFILE(Mo 

tifs)ในรูปท่ี 4.5 จะเห็นว่าเราสามารถพิจารณาว่าโปรไฟล์เมทริกซ์น้ีเป็นเสมือนลูกเต๋าท่ีมี 4 หน้าคือ “A”, “C”, 

“G”, และ “T” และเราสามารถสร้าง k-mer หน่ึงโดยการโยนลูกเต๋าโปรไฟล์เมทริกซ์น้ี k คร้ัง ตัวอย่างเช่นใน

คอลัมน์แรกโอกาสท่ีจะเป็นนิวคลีโอไทด์ “A”, “C”, “G” และ “T” เป็น 0.13, 0.87, 0.0, และ 0.0 ตามลําดับ ใน
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รูปท่ี 4.9 แสดงตัวอย่างโมทิฟเมทริกซ์ของ HOXA5 จากรูปท่ี 4.5 ท่ีถูกนํามาใช้ในการหาค่าความน่าจะเป็นในการ

เกิดลําดับเบส k-mer เทียบกับสตริงหลักเสียงข้างมาก ในตัวอย่างน้ีค่าน่าจะเป็นของ k-mer CGTATGTC เท่ากับ

ผลคูณของค่าความน่าจะเป็นในการเกิดนิวคลีโอไทด์ “C”, “C”, “A”, …, “G”, “G”, “T” ในคอลัมน์ท่ี 1, 2, 3, 

…, 6, 7, 8 ในโปรไฟล์เมทริกซ์  

 
รูปท่ี 4.9 แสดงการใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ในการหาค่าความน่าจะเป็นในการเกิดลําดับเบส k-mer CGTATGTC เทียบ

กับสตริงสายหลัก โดยค่าความน่าจะเป็นเท่ากับผลคูณของค่าความน่าจะเป็นของการเกิดนิวคลีโอไทด์ในแต่ละ

ตําแหน่ง (จากโปรไฟล์เมทริกซ์) ตามลําดับเบสใน k-mer  
 

k-mer ใดๆ จะมีค่าความน่าจะเป็นสูงถ้าการเรียงตัวของลําดับเบสในสายมีความใกล้เคียงกับลําดับเบสของ

สายสตริงเสียงข้างมากของโปรไฟล์เมทริกซ์ จากรูปท่ี 4.9 ข้างต้นถ้า k-mer ท่ีทดสอบเป็นเส้นเดียวกับสายสตริง 

เสียงข้างมากค่าความน่าจะเป็นจะเท่ากับ 0.0205753 ตามการคํานวณต่อไปน้ี ซ่ึงมีค่ามากกว่าค่าความน่าจะเป็น 

ของ k-mer CACTAATT ข้างต้น 
}~(�Ä�ÅÄÄÅÅ|ÉÑÖÜáàâ) =. äã ∙. å. çé ∙ å. çé ∙. é ∙. äã ∙. èã ∙ ê ∙. ëí = å. åçè 

                       
 

ฝึกหัด 
จงคํานวณค่าความน่าจะเป็น Pr(CCCCTAGC|Profile)โดยใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ใน

รูปท่ี 4.9 

 

ถ้ามีโปรไฟล์เมทริกซ์เราจะสามารถหาได้ว่า k-mer ใดในสายดีเอ็นเอท่ีมีความใกล้เคียงกับสายสตริงเสียง

ข้างมากท่ีสุด หรือสอดคล้องกับโปรไฟล์ท่ีสุด ซ่ึงเรียกว่าเป็น Profile-most probable k-mer ตัวอย่างเช่นถ้าเราใช้

โปรไฟล์เมทริกซ์ข้างต้นในการสแกนหา 8-mer ในสายดีเอ็นเอ CTCCTCATAAATTATCCGCC จะได้ 

CTCCTCATAAATTATCCGCC เป็น 8-mer ท่ีใกล้เคียงกับสายสตริงเสียงข้างมากท่ีสุด ซ่ึงในตัวอย่างน้ีค่าความ

น่าจะเป็นของ 8-mer อ่ืนๆ จะมีค่าเป็น 0 โดยท่ัวไปอาจมีมากกว่าหน่ึง k-mer ท่ีให้ค่าความน่าจะเป็นดีท่ีสุด ซ่ึงใน

กรณีน้ีเราจะเลือก k-mer แรกท่ีพบ 

วิธีการหาโมทิฟโดยแนวทางการปัญหาแบบโลภอาจทําได้โดยในแต่ละรอบใช้ k-mer ใน Dna1 เป็นโม        

ทิฟแรก จากน้ันสร้างโปรไฟล์เมทริกซ์จาก k-mer น้ี และหา Motif2 ใน Dna2 ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์เมทริกซ์ท่ี

สร้างข้ึนท่ีสุด เม่ือได้ Motif2 แล้วทําการอัพเดตโปรไฟล์เมทริกซ์โดยใช้ข้อมูลท้ัง Motif1  และ Motif2 และหา Motif3 

ใน Dna3 ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนและวนซ้ําการทํางานจนครบ t-1 รอบ ก็จะได้ โปรไฟล์เมทริกซ์ 
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นิยามปัญหาท่ี 4.4 ปัญหาการหา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์ท่ีสุด 

ปัญหาการหา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์ท่ีสุด (Profile-most probable k-mer problem) 

หา k-mer ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์ท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง Text จํานวนเต็ม k และโปรไฟล์เมทริกซ์ขนาด 4 x k 

ผลลัพธ์ k-mer ในสายสตริง Text ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์ท่ีสุด 

  

ของ k-mers ท่ีได้มาจากชุดของสายดีเอ็นเอ Dna ซ่ึงโมทิฟชุดน้ีจะถูกนําไปทดสอบคะแนนว่าดีกว่าชุดของโมทิฟ

เดิมหรือไม่ ถ้าดีกว่าก็ทําการอัพเดตชุดของโมทิฟให้เป็นชุดใหม่น้ี และทําการวนซ้ําเพ่ือใช้ k-mer ถัดๆไปของ 

Dna1 จนครบดังสูโดโคดท่ี 4.3 ต่อไปน้ี 

 

สูโดโคดท่ี 4.3 GreedyMotifSearch 

 
 

วิเคราะห์การทํางานของ Greedy Motif Search 

ถ้าพิจารณาโดยผิวเผินอาจเห็นว่าวิธีการแก้ปัญหาโดย GreedyMotifSearch() ข้างต้นมีตรรกะการทํางานท่ี

ยอมรับได้ อย่างไรก็ดีถ้าพิจารณาในรายละเอียดจะพบว่าวิธีการน้ีใช้ไม่ได้ ลองพิจารณาการหาโมทิฟ ACGT ท่ี

ถูกต้องจากชุดของดีเอ็นเอต่อไปน้ี โดยมีสมมติฐานว่าอัลกอริทึมได้ทําการเลือก 4-mer ACCT ท่ีถูกต้องแล้วจากดี

เอ็นเอสายแรก  

 
โปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีถูกสร้างจาก 4-mer (ACCT) รอบแรกน้ีจะเท่ากับ 
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และพร้อมนําไปใช้ในการค้นหาโมทิฟในดีเอ็นเอสายท่ีสองท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์เมทริกซ์ข้างต้น อย่างไรก็ตาม 

เน่ืองจากโปรไฟล์เมทริกซ์มีค่า 0 ในหลายตําแหน่งมาก ทําให้ค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ใดๆท่ีไม่ใช่ ACCT มี
ค่าเป็น 0 ท้ังหมด ยกเว้นว่ามีลําดับเบส ACCT ปรากฏอยู่ในดีเอ็นเอทุกเส้น จากตัวอย่างน้ีจะพบว่าโอกาสท่ี 

GreedyMotifSearch() จะพบคําตอบท่ีถูกต้องมีน้อยมาก การปรากฏของ 0 ในหลายๆตําแหน่งของโปร

ไฟล์เมทริกซ์น้ีเป็นปัญหาท่ีจําเป็นต้องพิจารณาเพ่ิมเติม 

 

การหาโมทิฟจากมุมของโอลิเวอร์ ครอมเวลล์ 
มีค่าความน่าจะเป็นเท่าไหร่ท่ีจะไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในวันพรุ่งน้ี 

กฎของโอลิเวอร์ ครอมเวลล์ (Oliver Cromwell) กล่าวว่าเราไม่ควรใช้ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 0 หรือ 1 นอกเสีย

จากว่าเรากําลังพิจารณาข้อมูลเชิงตรรกะท่ีมีค่าท่ีเป็นจริงหรือเท็จเท่าน้ัน อีกนัยยะหน่ึงคือเราควรเผ่ือค่าความน่า 

จะเป็นเล็กๆให้กับการเกิดเหตุการณ์บางเหตุการณ์ท่ีแม้จะมีโอกาสเกดข้ึนจริงน้อยมากๆ ตัวอย่างเช่น โอกาสท่ีจะ

ไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในวันพรุ่งน้ี ซ่ึงในศตวรรษท่ี 18 นักคณิตศาสตร์ชาวฝร่ังเศสช่ือ ปิแอร์ ไซมอน ลาปลาซ 

(Pierre-Simon Laplace) ได้ประมาณค่าโอกาสท่ีจะไม่มีพระอาทิตย์ข้ึนในวันพรุ่งน้ีไว้เท่ากับ 1/1826251 โดย

อาศัยข้อมูลก่อนหน้าว่าทุกวันใน 5000 ปีท่ีผ่านมาพระอาทิตย์ข้ึนในตอนเช้าทุกวัน การประมาณโอกาสท่ีจะไม่มี

พระอาทิตย์ข้ึนในเช้าวันพรุ่งน้ีอาจดูเป็นเร่ืองขําขัน อย่างไรก็ตามแนวคิดและวิธีการของลาปลาซมีบทบาทสําคัญ

ในวิธีการทางสถิติปัจจุบัน 

จากการพิจารณาชุดของข้อมูลหน่ึงๆ มีโอกาสท่ีบางเหตุการณ์อาจจะไม่เคยเกิดข้ึนถ้าข้อมูลมีขนาดใหญ่ไม่

เพียงพอหรือเหตุการณ์น้ันเป็นเหตุการณ์ท่ีโดยพ้ืนฐานมีโอกาสเกิดข้ึนน้อยมากอยู่แล้ว ซ่ึงหมายความว่าค่าความ

น่าจะเป็นจากการสังเกตการณ์จะเป็น 0 อย่างไรก็ตาม การกําหนดค่า 0 ให้กับเหตุการณ์ต่างๆ โดยดูจากข้อมูล

เท่าท่ีมีอยู่เท่าน้ันอาจจะไม่ตรงกับความเป็นจริง รวมท้ังอาจทําให้เกิดค่าความผิดพลาดได้ ลาปลาซแก้ปัญหาน้ีโดย

การปรับค่าความน่าจะเป็นเทียมให้กับเหตุการณ์เหล่าน้ี  

 

กฎการสืบทอดของลาปลาซ 

กฎของครอมเวลล์มีความเก่ียวข้องกับการคํานวณโอกาสการเกิด k-mer หน่ึงๆ โดยใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ ลอง

พิจารณาโปรไฟล์ต่อไปน้ี 

 
โดยเบสท่ีหกทําให้ค่าความน่าจะเป็นของสาย k-mer น้ีเป็น 0 ถึงแม้ว่า CACTACTT จะต่างจากสตริงสาย

หลักเพียงตําแหน่งน้ีตําแหน่งเดียวก็ตาม ซ่ึงมีความน่าจะเป็นน้อยเสียกว่า CGTATGTC ข้างต้น เพ่ือเป็นการเพ่ิม
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ความยุติธรรมในการให้คะแนน นักชีวสารสนเทศมักจะแทนค่า 0 ในแต่ละตําแหน่งด้วยตัวเลขจํานวนเต็มท่ีมีค่า

น้อยและเรียกค่าน้ีว่าสูโดเคาท์ (pseudo-counts) และแนวทางท่ีง่ายท่ีสุดในการเพ่ิมสูโดเคาท์เรียกว่ากฎการสืบ

ทอดของลาปลาซ ซ่ึงเป็นไปในแนวทางเดียวกับท่ีลาปลาซใช้ในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นท่ีพระอาทิตย์จะไม่

ข้ึนในวันพรุ่งน้ีน่ันเอง ในกรณีของโมทิฟสูโดเคาท์มักเป็นค่า 1 ท่ีเพ่ิมเข้าไปในผลของ COUNT(Motifs) ดัง

ตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
และเม่ือมีการเพ่ิม 1 กับทุกค่าของ COUNT(Motifs)ตามกฎการสืบทอดของลาปลาซท้ังสองเมทริกซ์ 

ข้างต้น จะถูกปรับค่าเป็นดังต่อไปน้ี 

 
 

การหาโมทิฟแบบโลภที่ถูกปรับปรุง 
เราสามารถปรับปรุงวิธีการหาโมทิฟแบบโลภได้โดยการกําจัดค่า 0 ท้ังหมดท่ีอยู่ในโปรไฟล์เมทริกซ์ โดยจากสูโด 

โคดท่ี 4.3 ข้างต้นจะเปล่ียนจาก เป็น 

 
พิจารณาตัวอย่างการหา 4-mer โมทิฟในตัวอย่างก่อนหน้า หลังการประยุกต์ใช้กฎการสืบทอดของลา

ปลาซได้ผลดังต่อไปน้ี 
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และใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีสอง

ได้ผลดังต่อ ไปน้ี 
gATG    ATGT    TGTc    GTct    Tctg    ctgt    tgtc 

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

 

ซ่ึงได้โมทิฟท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์เมทริกซ์มากท่ีสุดสองโมทิฟคือ ATGT และ GTct และถ้าสมมติว่าเรา

โชคดี ในการเลือก k-mer ท่ีถูกต้องระหว่าง k-mers ท่ีดีท่ีสุดสองสายน้ี จะได้โมทิฟเมทริกซ์และโปรไฟล์เมทริกซ์

ใหม่ ดังต่อไปน้ี 

 
และใช้โปรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีสาม

ได้ผลดัง ต่อไปน้ี 
              acgG    cgGC    gGCG    GCGT    CGTt    GTta    Ttag  

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

ซ่ึงได้โมทิฟท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์เมทริกซ์มากท่ีสุดสองโมทิฟคือ acgG และ GCGT ถ้าในรอบน้ีสมมติ
ว่า acgG ถูกเลือกมาใช้ จะได้โมทิฟเมทริกซ์และโปรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ดังต่อไปน้ี 

 
และใช้โปรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีส่ีจะ

ได้ผลดัง ต่อไปน้ี 
        ccct    ccta   ctaA     taAC    aACG    ACGA    CGAg  

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

ถึงแม้ว่าเราจะเลือก k-mer ท่ีไม่ถูกต้องมาสร้างโมทิฟเมทริกซ์และโปรไฟล์เมทริกซ์จากดีเอ็นเอเส้นท่ีสาม 

โปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนก็ยังสามารถนํามาใช้ในการหาโมทิฟท่ีถูกต้อง ACGA ในดีเอ็นเอสายท่ีส่ี และนํามาสร้าง

เป็นโมทิฟเมทริกซ์และโปรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ในรอบถัดไปดังต่อไปน้ี 
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และใช้โปรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mer ท้ังหมดท่ีอยู่ในดีเอ็นเอเส้นท่ีห้าจะ

ได้ผลดัง ต่อไปน้ี 
                   cgtc    gtca   tcag     cagA    agAG   gAGG    AGGT  

1/84      8/84      8/84       8/84      10/84     8/84      60/84 

 

และ 4-mer ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์เมทริกซ์มากท่ีสุดในดีเอ็นเอสายท่ีห้าคือ AGGT ซ่ึงหมายความว่า 

GreedyMotifSearch()สร้างโมทิฟเมทริกซ์ต่อไปน้ี ท่ีนําไปสู่การสร้างสตริงเสียงข้างมากท่ีมีความถูกต้อง 
 

 
จะเห็นว่าการใช้สูโดเคาท์สามารถทําให้ประสิทธิภาพการหาโมทิฟโดยแนวทางแบบโลภได้ผลท่ีดีข้ึน 

อย่างไรก็ตาม การหาโมทิฟยังมีวิธีการอ่ืนท่ีมีประสิทธิภาพมากกว่า 

 

การหาโมทิฟแบบสุ่ม 

อัลกอริทึมแบบสุ่ม (randomized algorithms) เกือบท้ังหมด รวมท้ังอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาโมทิฟแบบสุ่มท่ีจะ 

กล่าวถึงต่อไปเป็นอัลกอริทึมในกลุ่มมอนติคาร์โล (Monte Carlo algorithms) ซ่ึงจะมีคุณสมบัติไม่รับประกันว่า จะ

ได้คําตอบท่ีถูกต้อง 100% แต่จะสามารถหาคําตอบแบบประมาณได้เร็ว และเน่ืองจากสามารถหาคําตอบได้เร็ว เรา

สามารถรันอัลกอริทึมเป็นพันๆคร้ังและเลือกคําตอบท่ีมีการประมาณค่าท่ีถูกต้องท่ีสุดได้  

จากนิยามเก่ียวกับ PROFILE(Motifs) ถ้ามีชุดของสายดีเอ็นเอ Dna และโปรไฟล์เมทริกซ์ (Profile) ท่ี

สร้างมาจากชุดของ k-mers โดยแต่ละ k-mer มาจากแต่ละสายดีเอ็นเอใน Dna  ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายดี

เอ็นเอ Dna และโปรไฟล์เมทริกซ์ขนาด 4 x k เรานิยาม MOTIFS (Profile,Dna)เป็นชุดของ k-mers ท่ีมี

ความสอดคล้องกับ Profile มากท่ีสุดจากสายดีเอ็นเอแต่ละเส้น ตัวอย่างเช่นถ้าเรามีโปรไฟล์และชุดของสายดีเอ็น

เอต่อไปน้ี 
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ถ้าใช้ PROPFILE() ข้างต้นในการหา 4-mer จากดีเอ็นเอแต่ละเส้นท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์มากท่ีสุด จะ

ได้ชุดของ k-mers ต่อไปน้ี 

 
ซ่ึงโดยท่ัวไปชุดของ k-mers ในรอบแรกท่ีจะถูกนํามาสร้างเป็นโมทิฟเมทริกซ์และโปรไฟล์เมทริกซ์อาจสุ่ม

เลือกมาจาก k-mer ใดๆ ของดีเอ็นเอแต่ละเส้นก็ได้ และโปรไฟล์เมทริกซ์น้ีเองก็ถูกนําไปหาชุดของโมทิฟเพ่ือสร้าง

เป็นโปรไฟล์เมทริกซ์ในรอบถัดๆไปดังสมการต่อไปน้ี 
MOTIFS(PROFILE(Motifs),Dna) 

 
ซ่ึงสมการน้ีอยู่บนสมมติฐานว่าชุดของโมทิฟท่ีได้จาก MOTIFS()จะให้คะแนนท่ีดีกว่าโมทิฟชุดแรกท่ี

เลือกมาแบบสุ่มจากดีเอ็นเอแต่ละเส้น และหลังจากน้ันเราสามารถสร้างโปรไฟล์เมทริกซ์ในรอบถัดไปตามสมการ 
PROFILE(MOTIFS(PROFILE(Motifs),Dna)) 

 

และใช้โปรไฟล์น้ีในการหาชุดโมทิฟท่ีมาจากดีเอ็นเอแต่ละเส้นท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์น้ีท่ีสุด 
MOTIFS(PROFILE(MOTIFS(PROFILE(Motifs),Dna)),Dna) 

 
และทําวนซ้ําเร่ือยๆถ้าคะแนนรวมของโททิฟเมทริกซ์ยังน้อยลงเร่ือยๆ  

โดยวิธีการท่ียกตัวอย่างน้ีเป็นการทํางาน ของการหาโมทิฟแบบสุ่ม (randomized motif search)  (สู

โดโคดท่ี 4.4) เน่ืองจากการรัน RandomizedMotifSearch() เพียงคร้ังเดียวอาจไม่ได้คําตอบท่ีดี โดยท่ัวไป

นักชีวสารสนเทศจะทํารันฟังก์ชันซ้ําเป็นหลักหลายพันคร้ัง โดยในแต่ละรอบของการรันชุดของ k-mers จะถูก

เลือกมาแบบสุ่มและจะทําการเลือกชุดของ k-mers ท่ีให้ผลลัพธ์ดีท่ีสุดจากการรันท้ังหมดน้ัน 

 

ทําไมการหาโมทิฟแบบสุ่มถึงให้ผลลัพธ์ท่ีถูกต้องได้ 

อาจมีคําถามว่าการหาโมทิฟแบบสุ่มจะให้ผลลัพธ์ท่ีถูกต้องได้อย่างไร ในเม่ือในแต่ละรอบของการทํางานก็เร่ิมจาก

การสุ่มเลือกชุดของ k-mers มาพิจารณาชุดของสายดีเอ็นเอท่ีมีโมทิฟ (4,1) ACGT แทรกอยู่ และสมมติว่าในรอบ

แรกชุดของ k-mers (อักษรสีแดง) ท่ีถูกสุ่มเลือกมาจากดีเอ็นเอแต่ละเส้นแทบไม่ถูกต้องเลย และตัวอักษรใหญ่คือ 
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สูโดโคดท่ี 4.4 การหาโมทิฟแบบสุ่ม 

 
 

โมทิฟท่ีแทรกเข้าไปในดีเอ็นเอแต่ละสาย 

 
และจาก k-mers สิีแดงท่ีสุ่มเลือกมาสามารถนํามาสร้างเป็นโมทิฟเมทริกซ์และโปรไฟล์เมทริกซ์ดังต่อไปน้ี 

 
เราสามารถใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างข้ึนน้ีในการหา k-mer จากดีเอ็นเอแต่ละเส้นท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์

น้ีมากท่ีสุดดังผลคะแนนความน่าจะเป็นท่ีแสดงต่อไปน้ี 

 

 
 

โดย k-mer ท่ีสอดคล้องกับโปรไฟล์ท่ีสุดในดีเอ็นเอแต่ละเส้นถูกแสดงด้วยคะแนนสีแดง เม่ือนํา 4-mer ชุด

น้ีไปแสดงในชุดของดีเอ็นเอต้ังต้นจะพบว่าเป็นโมทิฟ (4,1) ท่ีถูกแทรกไว้ท้ังหมดน่ันเอง  
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หยุดคิด 
จงอธิบายว่าทําไมการเลือก k-mer แบบสุ่มจะได้ให้ผลท่ีถูกต้องได้ อาจลองชุดของ k-

mers เร่ิมต้นใดๆก็ได้ 

 

สําหรับปัญหาก่อนหน้าท่ีมีการแทรก 15-mer โมทิฟ-(15,4) ของ AAAAAAAAGGGGGG เข้าไปยังดีเอ็นเอ 

10 เส้นโดยท่ีแต่ละเส้นมีความยาว 600 นิวคลีโอไทด์ ถ้าเราใช้วิธีการหาโมทิฟแบบสุ่มเพ่ือแก้ปัญหาน้ีโดยการรัน

ท้ังส้ิน 100,000 คร้ังโดยท่ีการรันทุกคร้ัง k-mers ชุดแรกจะถูกเลือกแบบสุ่ม รูปท่ี 4.10 แสดงชุดของโมทิฟท่ีมี

คะแนนรวมน้อยท่ีสุด (43) จากการรัน 100,000 คร้ัง โดยได้สตริงเสียงข้างมากเป็น AAAAAAAAacaGGGG โมทิฟ

เหล่าน้ีมีความอนุรักษ์น้อยกว่าชุดของโมทิฟท่ีถูกแทรกเข้าไปเพียงเล็กน้อยโดยโมทิฟชุดน้ันมีคะแนนรวมเท่ากับ 

40 หรือ 41 สําหรับชุดของโมทิฟท่ีเป็นผลลัพธ์ของการรัน GreedyMotifSearch() อย่างไรก็ตาม 

RandomizedMotifSearch() สามารถรันในจํานวนรอบท่ีมากกว่าซ่ึงเพ่ิมโอกาสในการพบโมทิฟท่ีถูกต้อง

มากข้ึนเร่ือยๆ  

หยุดคิด 

ลองเขียนโคดของฟังก์ชัน RandomizedMotifSearch() และตรวจสอบดูว่า 

ได้ผลลัพธ์ของสตริงเสียงข้างมากท่ีคล้ายกับตัวอย่างข้างต้นหรือไม่ และต้องรันโคดท้ัง 

หมดก่ีรอบเพ่ือให้ได้โมทิฟ-(15,4) เมทริกซ์  ท่ีมีคะแนนรวมเท่ากับ 40 

 
รูปท่ี 4.10 ชุดของโมทิฟท่ีเป็นผลลัพธ์จากวิธีการหาโมทิฟแบบสุ่มท่ีมีคะแนนรวมน้อยท่ีสุดจากการรัน 100,000 

คร้ัง และสายสตริงเสียงข้างมากท่ีอนุมานจากโมทิฟเมทริกซ์ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2.7 ของ [21]) 
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ถึงแม้ว่าชุดของโมทิฟท่ีเป็นผลลัพธ์จาก RandomizedMotifSearch() จะมีความอนุรักษ์น้อยกว่า 

MedianString() เล็กน้อย ข้อดีของ RandomizedMotifSearch() คือสามารถหาโมทิฟท่ีมีขนาดยาว

กว่า เพราะเวลาในการรัน MedianString() ข้ึนอยู่กับความยาวของโมทิฟ 

 

ทําไมการหาโมทิฟแบบสุ่มถึงให้ผลลััพธ์ท่ีดี 

ในหัวข้อท่ีผ่านมาเราเร่ิมด้วยการสร้างโปรไฟล์เมทริกซ์จากชุดของโมทิฟ-(4,1) ท่ีนํามาแทรกในชุดของสายดีเอ็นเอ 

โดยมีสตริงเสียงข้างมากเป็น ACGT ดังต่อไปน้ี 

 
ถ้าแต่ละตําแหน่งในสายดีเอ็นเอแต่ละเส้นมีโอกาสเป็นนิวคลีโอไทด์ “A”, “C”, “G” หรือ “T” เท่าๆกัน 

เราจะสามารถคาดหวังว่าโปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีสร้างจากชุดของ k-mers ท่ีถูกสุ่มเลือกมาจากชุดของสายดีเอ็นเอจะมี 

ลักษณะต่อไปน้ี 

 
ซ่ึงเป็นโปรไฟล์ท่ียูนิฟอร์ม (uniform) แสดงโอกาสในการเกิดนิวคลีโอไทด์แบบหน่ึงๆเท่าๆกัน ในทุกๆตําแหน่ง 

และเป็นโปรไฟล์ท่ีไม่มีประโยชน์ ในทางกลับกันถ้าชุดของชุดของโมทิฟท่ีนํามาสร้างโปรไฟล์มีโอกาสของการปรา 

กฏนิวคลีโอไทด์ท่ีจําเพาะในตําแหน่งหน่ึงๆไม่เท่ากันตัวอย่างเช่น  

 
ก็จะสามารถนําไปสู่การพบโมทิฟท่ีเป็นคําตอบหรือเข้าใกล้คําตอบได้ ซ่ึงการทํางานของ RandomizedMotif 

Search() ได้ถูกออกแบบมาให้การทํางานในรอบถัดๆไปได้ผลท่ีเข้าใกล้คําตอบมากข้ึน จากตัวอย่างของโปร 

ไฟล์เมทริกซ์ข้างต้นท่ีจะถูกใช้ในการหาชุดของโมทิฟในรอบถัดไปก็มีทิศทางจําเพาะของโมทิฟท่ีจะสอดคล้องตาม

ค่าความถ่ีท่ีแตกต่างกันของแต่ละนิวคลีโอไทด์ในแต่ละตําแหน่ง ท้ังน้ีอยู่บนสมมติฐานว่ามีโมทิฟท่ีต้องการค้นหา 

แทรกอยู่ชุดในของสายดีเอ็นเอน่ันเอง  

 

ฝึกหัด 
ถ้ามีการสุ่มเลือก 15-mer มาจากแต่ละดีเอ็นเอยาว 600 นิวคลีโอไทด์ จํานวน 10 เส้น 

จงคํานวณค่าความน่าจะเป็นท่ีมี 15-mer อย่างน้อยหน่ึงเส้น เป็นโมทิฟท่ีแทรกเข้าไป 
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ถึงแม้ว่ามีค่าความน่าจะเป็นน้อยมากๆท่ีชุดของ k-mers ท่ีเลือกมาแบบสุ่มจะเป็นชุดเดียวกับโมทิฟท่ีแทรกเข้าไป 

ท้ังหมด อย่างไรก็ตามค่าความน่าจะเป็นท่ีมีอย่างน้อยหน่ึง k-mer ท่ีถูกเลือกมาแบบสุ่มน้ันตรงกับโมทิฟท่ีแทรก

เข้าไป ถึงแม้ว่าจะเป็นค่าท่ีน้อยก็มีนัยยะสําคัญ เน่ืองจากเราสามารถรัน RandomizedMotifSearch() 

หลายๆคร้ัง ซ่ึงเป็นการเพ่ิมโอกาสท่ีจะพบบาง k-mer ท่ีเป็นโมทิฟท่ีแทรกเข้าไป และนําไปสู่การสร้างโปรไฟล์ เมท

ริกซ์ท่ีมีทิศทางจําเพาะต่อโมทิฟท่ีต้องการหา 

อย่างไรก็ตามการพบหน่ึง k-mer ท่ีเป็นโมทิฟจริงมักจะไม่เพียงพอในการท่ีจะทําให้ Randomized 

MotifSearch()หาคําตอบท่ีดีท่ีสุดได้ เน่ืองจากตําแหน่งเร่ิมต้นของ k-mer ท่ีจะสุ่มเลือกมาจากดีเอ็นเอเส้น

หน่ึงๆ ก็มีจํานวนมากมาย การเลือกชุดของโมทิฟแบบสุ่มในทุกๆรอบท่ีรันมักไม่ได้คําตอบท่ีดีเท่าตัวอย่างข้างต้น

เพราะมีโอกาสน้อยท่ีชุดของ k-mers ท่ีเกิดจากการสุ่มเลือกใหม่ในทุกรอบจะนําไปสู่โปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีมีทิศทาง

ความจําเพาะต่อโมทิฟท่ีต้องการหาน่ันเอง 

ฝึกหัด 
ถ้ามีการสุ่มเลือก 15-mer มาจากแต่ละดีเอ็นเอยาว 600 นิวคลีโอไทด์ จํานวน 10 เส้น 

จงคํานวณค่าความน่าจะเป็นท่ีมี 15-mer อย่างน้อยสองเส้น เป็นโมทิฟท่ีแทรกเข้าไป 

 
กิปส์แซมปลิง 
ในขณะท่ี RandomizedMotifSearch() จะทําการเลือก k-mers แบบสุ่มใหม่ท้ังหมดในแต่ละรอบของการ

ทํางาน ซ่ึงก็มีโอกาสเป็นไปได้ว่าอาจมี k-mers ท่ีเป็นโมทิฟท่ีถูกต้องแล้วถูกละท้ิงไปท้ังหมดในรอบใหม่ กิปส์แซม

เปลอร์ (Gibbs Sampler) ได้ปรับเปล่ียนแนวทางข้างต้นโดยในแต่ละรอบจะเลือกท้ิงเพียง k-mer เดียวจากรอบท่ี

ผ่านมา ดังแสดงในตัวอย่างต่อไปน้ี  

 
 

โดย GibbsSampler() เร่ิมการทํางานรอบแรกในลักษณะเดียวกับ RandomizedMotifSearch() คือ

ในรอบแรกชุดของสาย k-mers จะถูกเลือกแบบสุ่มมาจากดีเอ็นเอแต่ละสาย แต่ในรอบหลังจากน้ัน Gibbs 

Sampler() จะทําการเลือกแบบสุ่มค่าระหว่าง 1 ถึง t และทําการกําหนด k-mer ท่ีเลือกใหม่เฉพาะบรรทัดท่ีถูก

สุ่มเลือกมาน้ัน สูโดโคดท่ี 4.5 แสดงการทํางานของ GibbsSampler()โดยมีการทําซ้ํา N คร้ัง ในทางปฏิบัติการ

หยุดการทํางานของ GibbsSampler()มีได้หลายเง่ือนไขซ่ึงจะไม่ได้กล่าวถึงในบทเรียนน้ี 
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สูโดโคดท่ี 4.5 GibbsSampler 

 
 

 

หยุดคิด 

ในขณะท่ีค่าคะแนนท่ีเป็นผลลัพธ์จากการรัน RandomizedMotifSearch() 

จะลดลงในในการรันแต่ละรอบ ในกรณีของ GibbsSampler() มีโอกาสเป็นไปได้ 

ท่ีคะแนนในการรันอาจแกว่งเพ่ิมมากข้ึน คําถามคือปรากฏการณ์น้ีสมเหตุสมผลไหม 

 

ข้ันตอนการทํางานของกิปส์แซมปลิง 

หัวข้อน้ีแสดงข้ันตอนการทํางานของกิปส์แซมปลิงในรายละเอียดโดยใช้ชุดของสายดีเอ็นเอและ k-mers แบบสุ่ม 

รอบแรก (ตัวอักษรสีแดง) เป็นชุดเดียวกับท่ีใช้ในการอธิบายการหาโมทิฟแบบสุ่ม RandomizedMotif 

Search() ในหัวข้อก่อนหน้า และในรอบท่ีสองของการทํางาน k-mer ของดีเอ็นเอเส้นท่ีสามถูกเลือกออกจาก

กลุ่ม 

 
ซ่ึงได้ผลเป็นโมทิฟเมทริกซ์ เคาท์เมทริกซ์ และโปรไฟล์เมทริกซ์ต่อไปน้ี 
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จะเห็นว่าโปรไฟล์เมทริกซ์มีความอนุรักษ์มากกว่าโปรไฟล์แบบยูนิฟอร์ม (uniform) เพียงเล็กน้อย ซ่ึงอาจทําให้ไม่ 

แน่ใจว่าโปรไฟล์เมทริกซ์น้ีจะนําไปสู่การหาโมทิฟท่ีเป็นคําตอบได้อย่างไร ลองใช้โปรไฟล์เมทริกซ์น้ีในการคํานวณ 

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

0             0              0          1/128         0           1/256        0 

จะเห็นว่าค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers แทบทุกแบบมีค่าเป็น 0 ซ่ึงจะเป็นปัญหาเดียวกับท่ีพบตอนท่ีพิจารณา 

วิธีการโมทิฟแบบโลภ ซ่ึงสามารถแก้ปัญหาโดยใช้สูโดเคาท์และได้เคาท์เมทริกซ์ และโปรไฟล์เมทริกซ์ใหม่ ดังต่อไป 

น้ี  

 
หลังจากมีการเพ่ิมสูโดเคาท์ และใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ใหม่น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมด 

ในสายดีเอ็นเอท่ีถูกคัดออก (สายท่ีสาม) ได้ผลดังน้ี 

 
ccgG   cgGC   gGCG   GCGT   CGTt   GTta   Ttag 

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

ดีเอ็นเอสายท่ีสามจะถูกนํากลับเข้ามาและ 4-mer GCGT จะถูกเลือกแทน 4-mer เดิม ccgG ท่ีถูกเลือกแบบสุ่ม

ไว้จากรอบท่ีผ่านมาและและเร่ิมรอบการรันถัดไปโดยการสุ่มเลือกสายดีเอ็นเอท่ีจะถูกคัดออกใหม่โดยเป็นสายท่ี

หน่ึงในตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
ซ่ึงได้ผลเป็นโมทิฟเมทริกซ์ เคาท์เมทริกซ์ และโปรไฟล์เมทริกซ์ต่อไปน้ี 

 
 

จะเห็นว่าโปรไฟล์เมทริกซ์เข้าใกล้โมทิฟจริงมากกว่ารอบแรก และเม่ือทําการเพ่ิมสูโดเคาท์ จะได้ผลดังต่อไปน้ี 
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หลังจากมีการเพ่ิมสูโดเคาท์ และใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ใหม่น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมด 

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

2/84         2/84         72/84       24/84        8/84      4/84        1/84 

โดยดีเอ็นเอสายท่ีหน่ึงจะถูกนํากลับเข้ามาและ 4-mer ACCT จะถูกเลือกแทน 4-mer เดิม taac ท่ีถูกเลือกแบบ

สุ่มไว้จากรอบท่ีผ่านมาและเร่ิมรอบการรันถัดไปโดยการสุ่มเลือกสายดีเอ็นเอท่ีจะถูกคัดออก (เส้นท่ีส่ี) ในรอบถัดไป

ดังตัวอย่างต่อไปน้ี 

 
 

และได้โมทิฟเมทริกซ์ เคาท์เมทริกซ์ และโปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีมีสูโดเคาท์แล้วดังต่อไปน้ี 

 
ใช้โปรไฟล์เมทริกซ์ใหม่น้ีในการคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers ท้ังหมดในสายดีเอ็นเอท่ีถูกคัดออก (สายท่ี 

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

โดยดีเอ็นเอสายท่ีส่ีจะถูกนํากลับเข้ามาและ 4-mer ACGA น้ีจะถูกเลือกแทน 4-mer acta เดิมท่ีถูกเลือกแบบ

สุ่มจากรอบท่ีผ่านมาดังต่อไปน้ี 

 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 124 

จะเห็นได้ว่าชุดของโมทิฟ (ตัวอักษรใหญ่) ในรอบน้ีมีทิศทางท่ีเข้าใกล้ชุดของโมทิฟจริงมากแล้ว อาจลองสมมติว่า

รอบถัดไปดีเอ็นเอเส้นท่ีสองจะถูกคัดออก ลองสร้างโปรไฟล์เมทริกซ์ และคํานวณค่าความน่าจะเป็นของ 4-mers 

ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ ในดีเอ็นเอเส้นท่ีสองและดูว่า 4-mer ท่ีถูกเลือกแบบสุ่มจากโปรไฟล์เป็นโมทิฟจริงหรือไม่ 

 

หยุดคิด 
ลองรัน GibbsSampler() กับโจทย์ตอนต้นของบทเรียนท่ีมีชุดของสายดีเอ็นยาว 

600 นิวคลีโอไทด์ จํานวน 10 เส้น โดยโมทิฟมีความยาว 15-mer และรายงานผล 

 

ถึงแม้ว่า GibbsSampler() จะให้ผลลัพธ์ท่ีดีในหลายๆกรณี แนวคิดและวิธีการแก้ปัญหาผ่าน Gibbs 

Sampler() จะพิจารณาคําตอบท่ีเป็นไปได้แค่บางส่วนจึงมีข้อจํากัดในเร่ืองของคําตอบโดยอาจไม่ใช่คําตอบท่ี 

ดีท่ีสุดเน่ืองจากติด local minimum ด้วยเหตุผลน้ี การใช้งาน GibbsSampler() ก็ควรจะมีการรันด้วย 

จํานวนคร้ังมากๆ ด้วยหวังว่าผลการรันในคร้ังใดคร้ังหน่ึงอาจได้คําตอบท่ีดีท่ีสุด  

 

บทส่งท้าย 
เช้ีือวัณโรคท่ีอยู่ในเจ้าบ้าน (host) หลบซ้อนจากยาปฏิชีวนะได้อย่างไร 

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

tuberculosis (MTB) และเป็นโรคท่ีให้มีผู้เสียชีวิตเป็นหลักล้านคนในแต่ละปี ถึงแม้ว่าในระยะหลังความรุนแรง 

และการระบาดของโรคลดลงเน่ืองจากมียาปฏิชีวนะท่ีมีประสิทธิภาพ ก็มีสายพันธ์ุ MTB ใหม่ๆท่ีด้ือยา ในความ 

เป็นจริงแล้ว MTB เป็นเช้ือก่อโรคท่ีประสบความสําเร็จในการอยู่ร่วมกับมนุษย์มาหลายทศวรรษ โดยมีการ 

ประมาณการว่ามีประชากรจํานวน 1 ใน 3 ของโลกท่ีมีเช้ือ MTB อยู่ในร่างกายแต่ไม่แสดงออก (latent MTB 

infections) ซ่ึงสําหรับหลายๆคนเช้ือ MTB อาจไม่ก่อโรคเลย ในขณะท่ีผู้ป่วยวัณโรคเป็นกลุ่มท่ีเช้ือมีการทํางาน 

ด้วยเหตุน้ีนักชีววิทยาและนักวิทยาศาสตร์มีความสนใจเป็นอย่างมากว่าอะไรเป็นตัวกระตุ้นให้เช้ือ MTB ท่ีแอบ

ซ้อนอยู่ในร่างกายเร่ิมการทํางาน   

ภาวะพร่องออกซิเจน (Hypoxia) ถูกรายงานว่ามีความเก่ียวข้องกับ MTB ท่ีอยู่ในรูปแบบท่ีไม่แสดงออก 

โดยนักชีววิทยาพบว่า MTB จะไม่ทํางานในภาวะพร่องออกซิเจน โดยจะทํางานอีกคร้ังและแพร่เช้ือเม่ือปอดของ 

ผู้ป่วยฟ้ืนฟูข้ึน เน่ืองจากเช้ือ MTB มีความสามารถในการอยู่รอดเป็นเวลาหลายๆปีในภาวะพร่องออกซิเจน จึงมี

ความสนใจในการค้นหาว่ามียีนใดบ้างใน MTB ท่ีเก่ียวข้องท่ีเก่ียวข้องหรือควบคุมให้เกิดสภาวะท่ีไม่แสดงออกของ

เช้ือ โดยนักชีววิทยาต้องการค้นหาทรานสคริปชันแฟตเตอร์ท่ีสามารถรับสัญญาณความพร่องของออกซิเจน  และ

สามารถควบคุมการแสดงออกของยีนอ่ืนๆ เพ่ือให้ปรัับตัวและพร้อมเข้าสู่สภาวะไม่แสดงออก  

ในปีค.ศ. 2003 นักชีววิทยาพบว่ายีน dormancy survival regulator (DosR) เป็นทรานสคริปชันแฟค

เตอร์ท่ีควบคุมการแสดงออกของยีนอ่ืนๆหลายยีนในภาวะพร่องออกซิเจน อย่างไรก็ตามในการศึกษาน้ันยังไม่
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ทราบว่า DosR ควบคุมการแสดงออกของยีนเหล่าน้ันอย่างไร รวมท้ังไม่ทราบบริเวณท่ีเป็นท่ีจับหรือไบน์ดิงไซต์

ของ DosR ในยีนกลุ่มเป้าหมาย เพ่ือตอบคําถามน้ีนักชีววิทยาได้ทําการทดลองโดยใช้ดีเอ็นเออะเรย์ และพบว่ามี 

25 ยีนท่ีมีการเปล่ียนแปลงการแสดงออกอย่างชัดเจนในสภาวะพร่องออกซิเจน ในส่วนของงานทางชีวสารสนเทศ 

เพ่ือเป็นการหาไบน์ดิงไซต์ของ DosR ข้อมูลเข้าคือ upstream regions ของท้ัง 25 ยีนน้ีโดยแต่เส้นมีความยาว 

250 นิวคลีโอไทด์ (รูปท่ี 4.11) โดยต้องการหาโมทิฟท่ีเป็นไบน์ดิงไซต์ของ DosR จาก upstream regions เหล่าน้ี  

เพ่ือให้สามารถรันอัลกอริทึมได้เร็วข้ึน upstream regions ถูกเลือกมาวิเคราะห์เพียง 10 เส้น ท้ังน้ีในการ

หาโมทิฟ ของโจทย์น้ีไม่มีความรู้มาก่อนว่าความยาวของโมทิฟควรเป็นเท่าไหร่ รูปท่ี 4.12 แสดงผลการทํางานของ 

MedianString() และ RandomizedMotifSearch() โดยมีการลองเปล่ียนค่าความยาวของโมทิฟ

ในช่วง 8-12 นิวคลีโอไทด์  

 

หยุดคิด 
จากตัวอย่างผลการทํางานของ MedianString() เราจะสามารถอนุมานไบน์ดิง 

ไซต์ของ DosR ได้หรือไม่ และคิดว่าความยาวของโมทิฟท่ีถูกต้องเป็นเท่าไหร่   

 

 
รูปท่ี 4.11 โจทย์ทางชีววิทยาท่ีต้องการหาไบน์ดิงไซต์ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ DosR ใน upstream regions 

ของยีนเป้าหมาย 25 ยีนใน MTB 
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รูปท่ี 4.12 ผลการทํางานของ MedianString() และ RandomizedMotifSearch() จาก 10 upstream regions 

ของยีนเป้าหมายของ DosR 

 

ถึงแม้ว่าผลของสตริงเสียงข้างมากท่ีได้จาก RandomizedMotifSearch() จะมีความแปรผัน และคะแนน

มากกว่า MedianString() อย่างไรก็ตาม  RandomizedMotifSearch() ก็มีประโยชน์ในการหาโมทิฟ

ท่ีมีขนาดยาวเน่ืองจากถ้าใช้ MedianString() ใช้เวลานานมาก โดย Randomized MotifSearch()

สามารถหาโมทิฟท่ีความยาว 20 นิวคลีโอไทด์คือ CGGGACCTACGTCCCTAGCC ด้วยคะแนนเท่ากับ 57 โดย

สตริงเสียงข้างมากท่ีทีความยาว 12 นิวคลีโอไทด์ (12-mer) ของท้ัง MedianString() และ 

RandomizedMotifSearch()เป็นส่วนของสตริงเสียงข้างมากของ 20-mer น้ี 

 
                        GGACTTCCGGCC 
         CGGGACCTACGTCCCTAGCC 
             GGACCAACGGCC 
 

ท้ายสุด ถ้ามีการรัน GibbsSampler() โดยใช้ N=200 จะได้สตริงเสียงข้างมากเส้นเดียวกับท่ีรันโดยใช้ 

RandomizedMotifSearch()ข้างต้น โดยมีชุดของโมทิฟท่ีนํามาสร้างโมทิฟเมทริกซ์ท่ีแตกต่างกันด้วย 

คะแนนท่ีน้อยกว่าคือ 55 จะเห็นว่าอัลกอริทึมในการหาโมทิฟท่ีแตกต่างกันให้ผลลัพธ์ท่ีไม่เหมือนกัน สําหรับการ 

หาโมทิฟของ DosR ข้างต้น ยังไม่มีคําตอบท่ีชัดเจนว่าไบน์ดิงไซต์จริงของ DosR มีรูปแบบอย่างไร และอีกคําถาม 

ท่ีน่าสนใจคือถ้าเราได้โปรไฟล์เมทริกซ์ท่ีเป็นตัวแทนของไบน์ดิงไซต์ท่ีถูกต้องแล้ว เราจะสามารถหาว่ามียีนอ่ืนๆอีก 

หรือไม่ท่ีอาจจะถูกควบคุมโดยทรานสคริปชันแฟคเตอร์เดียวกัน ได้อย่างไร 

 

ความท้าทายของการหาโมทิฟ 

การหาโมทิฟท่ีถูกต้องจะยากและซับซ้อนถ้าในสายดีเอ็นเอเส้นหน่ึงๆมีความถ่ีของนิวคลีโอไทด์จําเพาะหน่ึงๆ มาก 

ผิดปกติ โดยวิธีการค้นหาชุด k-mers โดยให้ได้คะแนนรวมน้อยท่ีสุดจะใช้ไม่ได้ผล ตัวอย่างเช่น ถ้าในดีเอ็นเอเส้น 

หน่ึงมีนิวคลีโอไทด์ A มากเป็นพิเศษถึง 85% ในขณะท่ีมีนิวคลีโอไทด์ T, C, และ G อย่างละ 5% จากอัลกอริทึม
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ข้างต้น k-mer AA…AA มีโอกาสท่ีจะเป็นโมทิฟท่ีมีคะแนนรวมน้อยสุดและไม่สามารถหาโมทิฟท่ีเป็นคําตอบ ท่ี

ถูกต้องอย่าง GCCG ท่ีมีคะแนนเท่ากับ 5 โดยท่ี aaaa มีคะแนนรวมเท่ากับ 1 ในดังตัวอย่างต่อไปน้ีได้ 

 
 

แนวทางแก้ปัญหาน้ี สามารถทําได้โดยการใช้เอนโทรปีสัมพัทธ์ (relative entropy) ซ่ึงจะกล่าวถึงในหัวข้อ

ถัดไป นอกจากปัญหาน้ีแล้ว อีกปัญหาหน่ึงคือมีโมทิฟจํานวนมากท่ีมีการใช้อักขระอ่ืนในการแสดงผลเพ่ือให้ได้

ข้อมูลครบถ้วนกว่า เช่น ใช้ W ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น A หรือ T ก็ได้ ใช้ S ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น G 

หรือ C ก็ได้ ใช้ K ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น G หรือ T ก็ได้ และใช้ Y ในการบอกว่าตําแหน่งน้ีเป็น C หรือ T ก็

ได้ ถ้าพิจารณาโมทิฟต่อไปน้ี CSKWYWWATKWATYYK ซ่ึงแสดงโมทิฟของ CSRE ในยีสต์ท่ีมีการกล่าวถึงในช่วงต้น

ของบทเรียน ซ่ึงวิธีการท่ีอธิบายในบทเรียนไม่สามารถหาโมทิฟลักษณะน้ีได้  

 

เอนโทรปีสัมพัทธ์ 

ถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นชุดของสายดีเอ็นเอ เรากําหนดเอนโทรปีสัมพัทธ์ของโปรไฟล์เมทริกซ์ขนาด 4 x k ด้วยสมการ 

ต่อไปน้ี 

_ _ >u,ì
u∈{ï,ñ,x,ó}

∙ logO(>u,ì	/òu)
q

ìQ7

= 

_ _ >u,ì
u∈{ï,ñ,x,ó}

∙ logO(>u,ì)
q

ìQ7

−	_ _ >u,ì
u∈{ï,ñ,x,ó}

∙ logO(òu)
q

ìQ7

 

 

โดยท่ี br เป็นความถ่ีของนิวคลีโอไทด์ r ในชุดของสายดีเอ็นเอ ท้ังน้ีในหัวข้อก่อนหน้าเราพยายามหาผลรวม เอน

โทรปีท่ีน้อยท่ีสุด แต่ในกรณีของเอนโทรปีสัมพัทธ์น้ีเราต้องการหาผลรวมท่ีมีค่ามากท่ีสุด โดยพจน์ต่อไปน้ี เรียกว่า 

cross-entropy ของโปรไฟล์เมทริกซ์  และเอนโทรปีสัมพัทธ์ก็คือผลต่างระหว่างค่าครอสเอนโทรปีกับค่าเอนโทร

ปีน่ันเอง  

−	_ _ >u,ì
u∈{ï,ñ,x,ó}

∙ logO(òu)
q

ìQ7

 

ถ้าคํานวณค่าเอนโทรปีสัมพัทธ์ของโมทิฟ GCCG ข้างต้น จะได้ค่าเป็น 9.85-3.53 = 6.32 ดังแสดงต่อไปน้ี โดยใน

ตัวอย่างน้ี bA = 0.5, bC = 0.18, bG = 0.2 และ bT = 0.12 ตามลําดับ 
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สําหรับ k-mer aaaa ท่ีมีความอนุรักษ์มากกว่ามีคะแนนรวมน้อยกว่าแต่ไม่มีความหมายในทางชีววิทยา 

มีค่าเอนโทรปีสัมพัทธ์เท่ากับ 4.18-0.72 = 3.46 ดังแสดงต่อไปน้ี ดังน้ันการใช้เอนโทรปีสัมพัทธ์ก็ทําให้เราสามารถ 

หาโมทิฟท่ีถูกต้องได้อีกคร้ัง  

 
 

Position Weight Matrix 

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

แสดงไบน์ดิงไซต์ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์หน่ึงๆ แทนการใช้สตริงเสียงข้างมาก (consensus string) PWM น้ี

ถูกนําเสนอเป็นคร้ังแรกโดย Gary Stormo และคณะในปีค.ศ. 1982 [86]  ซ่ึงในเวลาน้ันถูกนํามาใช้เป็น

แบบจําลองแสดงบริเวณในสายอาร์เอ็นเอท่ีน่าจะเป็นจุดเร่ิมของการแปลรหัสจากอาร์เอ็นเอไปเป็นโปรตีน 

(translation start site) ในเช้ืออีโคไล (E. coli) โดยในผลงานน้ันประโยชน์หลักของ PWM คือถูกใช้เป็นเคร่ืองมือ

ในการสแกนหาว่ายีนอ่ืนๆ ท่ีไม่ได้ถูกพิจารณามีจุดเร่ิมของการแปลรหัสจากอาร์เอ็นเอไปเป็นโปรตีนท่ีบริเวณไหน   
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รูปท่ี 4.13 ตัวอย่างข้ันตอนการสร้าง Position Weight Matrix (PWM) จากชุดของโมทิฟ 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจาก https://en.wikipedia.org/wiki/Position_weight_matrix)  

การสร้าง PWM (รูปท่ี 4.13) เร่ิมจากนําชุดของโมทิฟมาสร้างเมทริกซ์ความถ่ีของแต่ละตําแหน่ง (Position 

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

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

แต่ละช่องของ PWM คํานวณจากสมการต่อไปน้ี [ô]u,ì = 	 logO([[]u,ì/òu) โดยท่ีค่าโดยปริยาย (default) 

ของ br = 1/|r| โดย |r| คือจํานวนอักขระท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ ในกรณีของดีเอ็นเอ br = 1/|r| = ¼ = 0.25 ในกรณี

ของกรดอะมิโน br = 1/|r| = 1/20  = 0.05 ท้ังน้ีค่า br โดยปริยายน้ีอยู่บนสมมติฐานว่าโอกาสในการเกิดนิวคลีโอ

ไทด์แต่ละแบบในสายดีเอ็นเอหน่ึงๆหรือโอกาสในการเกิดกรดอะมิโนแต่ละแบบในสายโปรตีนหน่ึงๆมีจํานวนใกล้ 

เคียงกัน ถ้ามีนิวคลีโอไทด์หรือกรดอะมิโนบางแบบปรากฏมากเป็นพิเศษค่า br  สามารถคํานวณได้โดยใช้ตัวอย่าง

ในหัวข้อเอนโทรปีสัมพัทธ์ข้างต้น 

หลังจากได้ PWM เราสามารถนํา PWM ไปสแกนหาโมทิฟใน upstream regions ของยีนอ่ืนๆ หรือยีนท้ัง

จีโนมเพ่ือดูว่ามี upstream regions ของยีนเหล่าน้ันมีโมทิฟท่ีเราสนใจแทรกอยู่หรือไม่ ท้ังน้ีการสแกนหาน้ีคือการ

นํา PWM ไปทาบกับ upstream region ทีละ k เบส (ตัวอักษรสีแดง) ในตัวอย่างต่อไปน้ี และหาผลบวกของ k เบส

น้ันโดยใช้ค่าของแต่ละเบสตามตําแหน่งท่ีปรากฏใน PWM เช่น  
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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  
 

โดยตัวอย่างข้างต้นน้ีคะแนนของ ACCGTAAGT  มากกว่าคะแนนของ CCGTAAGTT  ซ่ึงหมายถึง ACCGTAAGT  มี

โอกาสเป็นโมทิฟท่ีกําลังค้นหามากกว่า 

การหาดีเอ็นเอโมทิฟในบทเรียนน้ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับการแก้ปัญหาอ่ืนๆท่ีเก่ียวข้องเช่นการหา 

ไบน์ดิงไซต์ของไมโครอาร์เอ็นเอจําเพาะหน่ึงๆ บนชุดของดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเอเป้าหมาย การหาไบน์ดิงไซต์ของ

โปรตีนบนชุดของอาร์เอ็นเอเป้าหมายเป็นต้น 

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่ใช้ในการหาโมทิฟที่มีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
MEME [87, 88] เป็นชุดของเคร่ืองมือท่่ีช่วยในการวิเคราะห์โมทิฟของท้ังโปรตีน ดีเอ็นเอ และอาร์เอ็นเอ โดยชุด

ของเคร่ืองสามารถแบ่งได้ออกเป็น 4 กลุ่มหลักๆ ประกอบด้วย (1) ชุดเคร่ืองมือท่ีใช้ในการหา de novo โมทิฟ ซ่ึง

มีเป้าหมายเดียวกันกับเน้ือหาหลักของบทเรียนน้ี (2) ชุดเคร่ืองมือทางสถิติท่ีใช้โมทิฟท่ีอยู่ในฐานข้อมูลท่ีมีการ

รายงานมาก่อนเพ่ือทดสอบการปรากฏของโมทิฟเหล่าน้ีอย่างมีนัยยะสําคัญในชุดของข้อมูลเข้าจากผู้ใช้ (3) 

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการค้นหาโมทิฟ (การค้นหาโดยนํา PWM ไปสแกน upstream regions ของยีนต่างๆ ท่ีมีการ

อธิบายในบทเรียนน้ีเป็นต้วอย่างการค้นหาโมทิฟในเคร่ืองมือกลุ่มน้ี) โดยแต่ละเครื่ืองมือในชุดน้ีมีเป้าหมาย 

จําเพาะแตกต่างกันไป เช่น MAST อัลกอริทึม รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของโมทิฟจากผู้ใช้งานและฐานข้อมูลท่ีผู้ใช้เลือก 

โดยผลของการทํางานคือการให้คะแนนแต่ละสายข้อมูลในฐานข้อมูลท่ีถูกเลือกตามการปรากฏของชุดของโมทิฟท่ี

เป้นข้อมูลเข้า ในขณะท่ี MCAST อัลกอริทึมเหมาะกับการใช้สแกนจีโนมโดยเน้นการหาชุดของไบน์ดิงไซต์ หรือซิส

เรกูลาทอรีโมดูล (cis-regulatory modules: CRMs) ซ่ึงอาจถูกจับโดยชุดของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ท่ีมีการ

รายงานมาก่อน เป็นต้น (4) เคร่ืองมือเพ่ือการเปรียบเทียบ de novo โมทิฟท่ีหาได้โดย MEME กับท่ีหาได้จาก

เคร่ืองมืออ่ืนๆ ชุดเคร่ืองมือ MEME น้ี นอกจาก MEME suite ท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายและมีการพัฒนา

เพ่ิมเติมอย่างต่อเน่ืองแล้ว ยังมีผลงานวิจัยอ่ืนๆอีกหลายผลงานท่ีใช้แนวทางในการหาโมทิฟแตกต่างกันไปตาม

ตัวอย่างท่ีรีวิวใน [89] และตัวอย่างผลการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของบางเคร่ืองมือเหล่าน้ีสามารถศึกษา

เพ่ิมเติมได้จาก [90] เป็นต้น  

 

ตัวอย่างฐานข้อมูลโมทิฟ 

ตัวอย่างฐานข้อมูลโมทิฟท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลาย เช่น JASPAR (http://jaspar.genereg.net/) [91-99] เป็น

ฐานของมูลของไบน์ดิงไซต์ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ในรูปแบบของ Position Frequency Matrices หรือ 

PFM ท่ีสามารถนําไปสร้างเป็น Position Weight Matrices (PWM) ต่อได้ โดยรวบรวมจากผลการทดลองโดย

วิธีการทางแล็บแบบต่างๆ ข้อมูลในฐานข้อมูลมาจากส่ิงมีชีวิตท่ีหลากหลายท้ังสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม สัตว์มีกระดูกสัน

หลัง พืช และแมลง เป็นต้น โดยมีการปรับเพ่ิมข้อมูลอย่างต่อเน่ืองจนปัจจุบัน Cis-BP (http://cisbp.ccbr. 
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utoronto.ca) [100] เป็นฐานไบน์ดิงไซต์ของโปรตีนท่ีจับกับดีเอ็นเอในรูปแบบ Position Weight Matrices 

(PWM) ของส่ิงมีชีวิตกลุ่มยูแครีโอตจํานวนมาก ท้ังน้ีข้อมูลหลักส่วนหน่ึงของ Cis-BP มาจากการทํานาย 

UniPROBE (http://thebrain.bwh.harvard.edu/uniprobe/) [101] เน้นการเก็บข้อมูลไบน์ดิงไซต์จากการ

ทดลอง protein binding microarray (PBM) โดยเน้นการวัดการจับของชุดโปรตีนท่ีสกัดจากส่ิงมีชีวิตต่างๆ ท้ัง

กลุ่มท่ีเป็นโพแครีโอตเช่น เช้ือ Vibrio harveyi และกลุ่มยูแครีโอตเช่นยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) หนอน 

(Caenorhabditis elegans) หนูและมนุษย์ โดยข้อมูลอยู่ในรูปแบบ PWM    ฐานข้อมูล TFBSshape [102] เป็น

ผลงานวิจัยท่ีได้รับการจัดกลุ่มโดยวารสาร Nucleic Acid Research ให้อยู่ในกลุ่มท่ีช่วยทําให้เกิดความก้าวหน้า

อย่างมาก (breakthrough) โดยผลงานวิจัยได้ใช้ข้อมูลไบน์ดิงไซต์จากฐานข้อมูลและข้อมูลเก่ียวกับโครงสร้าง

รูปทรงของดีเอ็นเอมาพัฒนาเป็นเคร่ืองมือและฐานข้อมูลทางชีวสารสนเทศท่ีช่วยในการวิเคราะห์คํานวณคุณ 

ลักษณะในเชิงโครงสร้างดีเอ็นเอจากชุดของสายนิวคลีโอไทด์ท่ีรวบรวมจากฐานข้อมูล JASPAR และ UniPROBE 

ซ่ึงสามารถนําไปวิเคราะห์ความจําเพาะในการจับของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ ฐานข้อมูล TRANSFAC [103-105] 

เป็นฐานข้อมูลหลักในการเก็บข้อมูลของทรานสคริปชันแฟคเตอร์และยีนเป้าหมายในงานวิจัยสมัยแรกๆ อย่างไรก็

ตามข้อมูลหลังปี ค.ศ. 2005 อยู่ในฐานข้อมูล TRANSFAC®Professional ซ่ึงเป็นฐานข้อมูลปิดเชิงพาณิชย์ โดย

ข้อมูลก่อนปี ค.ศ. 2006 ยังเปิดอยู่เป็นสาธารณะ นอกจากฐานข้อมูลท่ีเก็บไบน์ดิงไซต์มาจากส่ิงมีชีวิตท่ีหลากหลาย

แล้ว ยังมีฐานข้อมูลอีกกลุ่มท่ีเน้นการเก็บข้อมูลจําเพาะส่ิงมีชีวิตหรือกลุ่มของส่ิงมีชีวิต เช่น ฐานข้อมูล 

HOCOMOCO [106-108] เน้นการเก็บข้อมูลไบน์ดิงไซต์ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ในมนุษย์ในรูปแบบ PWM ท่ี

เน้นความถูกต้องและคุณภาพของข้อมูล โดยในเวอร์ชันถัดๆมาจะรวมข้อมูลของหนูด้วย ฐานข้อมูล PRODORIC 

(http://www.prodoric.de) [109] ท่ีเป็นข้อมูลไบน์ดิงไซต์กลุ่มโพแครีโอต เป็นต้น ข้อมูลสรุปเก่ียวกับแต่ละ

ฐานข้อมูลสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [110] สําหรับเทคโนโยลีทางแล็บท่ีใช้ในการศึกษาการจับกันระหว่าง

โปรตีนกับดีเอ็น รวมท้ังผลกระทบต่อการออกแบบอัลกอริทึมสามารถศึกษาเพ่ิมได้จาก [111, 112] เป็นต้น 

ตัวอย่างของเคร่ืองมือท่ีใช้ในการแสดงไบน์ดิงไซต์ท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายคือ Sequence Logo [113], 

WebLogo [114] และมีเคร่ืองมือท่ีช่วยในการแปลงจากซีเควนโลโก้กลับเป็น PWM ด้วยตัวอย่างเช่น [115] เป็น

ต้น  

 

แบบฝึกหัดบทที่ 4 

1. ให้เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการหาโมทิฟโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ 
(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/)  
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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) (Optional) Implement GibbsSampler (http://rosalind.info/problems/ba2g/)  

 

2. เราจะประยุกต์ใช้วิธีการข้างต้นในการหาโมทิฟในชุดของสายโปรตีนได้อย่างไร 
3. ถ้าเรามีโปรไฟล์เมทริกซ์ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ ABC แล้ว ต้องการหาว่ายังมียีนใดอีกบ้างในจีโนมท่ี 

อาจจะเป็นยีนเป้าหมายของ ABC เราต้องการข้อมูลอะไรบ้างและต้องทําอย่างไร 

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

Matrix (PWM) ตามตัวอย่างต่อไปน้ี  

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

ดีเอ็นเออะเรย์  

ดีเอ็นเออะเรย์ (DNA array) เป็นชุดของดีเอ็นเอโมเลกุลท่ีถูกนํามาติดไว้กับชิปซิลิคอนหรือแผ่นแก้วท่ีมีลักษณะ

เป็นช่องๆ เหมือนตารางสองมิติ โดยในแต่ละช่องจะมีลําดับเบสดีเอ็นเอท่ีมีความจําเพาะเรียกว่าโพรบ (probe) ติด

อยู่เพ่ือใช้ในการวัดปริมาณการแสดงออกของยีนเป้าหมายหรือทาร์เกต (target) ท่ีจําเพาะกับโพรปน้ันๆ ใน

เทคโนโลยีอะเรย์ท่ีมีอยู่ โพรบจะถูกสังเคราะห์ข้ึนให้มีความจําเพาะกับแต่ละยีนในส่ิงมีชีวิตท่ีต้องการนํามาทดสอบ 

ในการออกแบบการทดลองมักจะมีการสกัดเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอจากเซลล์มาตรฐานเพ่ือใช้เป็นข้อมูลอ้างอิงกับ

เมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอของเซลล์ท่ีมีเง่ือนไขจําเพาะ เช่นเซลล์ของ MTB ในสภาวะปกติกับเซลล์ของ MTB ภาวะ

พร่องออกซิเจนเป็นต้น โดยเมสเซ็นเจอร์อาร์เอ็นเอเหล่าน้ีถูกแปลงย้อนกลับเป็นซีดีเอ็นเอ (cDNA) และจะติดแท็ก

ด้วยฟลูออเรสเซนต์ด้วยสีท่ีแตกต่างกันเช่นซีดีเอ็นเอท่ีมาจากเซลล์ปกติติดสีแท็กสีเขียว ส่วนซีดีเอ็นเอท่ีมีจากเซลล์

ท่ีอยู่ในเง่ือนไขท่ีสนใจติดสีแท็กสีแดง หลังจากน้ันจะนําซีดีเอ็นเอติดแท็กเหล่าน้ีไปทดสอบการจับกับโพรปบนชิป 
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ถ้าซีดีเอ็นเอเป็นคู่สบกับโพรปใดก็จะมีการปล่อยแสงฟลูออเรสเซนต์ออกมา โดยความเข้มของแสงข้ึนอยู่กับจํา 

นวนของซีดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเอของยีนจําเพาะหน่ึงๆท่ีแสดงออกมาน่ันเอง การทดลองหา evening elements ท่ี

มีการกล่าวถึงในตอนต้นบทเรียนน้ันใช้ดีเอ็นเออะเรย์ชิปท่ีสามารถวัดการแสดงออกของยีนใน Arabidopsis 

thaliana ได้ 8,000 ยีนพร้อมกัน  

 
รูปท่ี 4.14 ดีเอ็นเออะเรย์ 

(ท่ีมา: http://bitesizebio.s3.amazonaws.com/content/uploads/2011/07/cDNA-microarray-

experiment.jpg)  
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บทท่ี 5 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็น
เอและหรือโปรตีน  

(Sequence alignment) 
  

วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการวิเคราะห์ข้อมูลแนวทางหน่ึงท่ีมีความสําคัญและเก่ียวข้องกับการแก้ 
ปัญหาทางชีววิทยาหลายปัญหาท้ังการเปรียบเทียบเทียบยีน/โปรตีนเพ่ืออนุมานฟังก์ชัน การเปรียบเทียบ

ยีน/โปรตีนเพ่ือหาโดเมนหรือส่วนของสายข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์เพ่ืออนุมานความสําคัญและฟังก์ชัน 

การเปรียบเทียบยีน/โปรตีนเพ่ือการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ในเชิงวิวัฒนาการเบ้ืองต้น เป็นต้น 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับข้อมูลและองค์ความรู้ท่ีเก่ียวข้องและเข้าใจการพัฒนาการเปรียบเทียบความ
คล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความ
คล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนท้ังแบบเปรียบเทียบระหว่างคู่ของสายข้อมูล ชุดของ

สายข้อมูล และการสืบค้นสายข้อมูลกับฐานข้อมูลขนาดใหญ่ 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตเห็นท่ีมาของโจทย์ทางชีววิทยาท่ีต้องการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นและหรือ
โปรตีน 

• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลเข้า  
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่าง

สายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนได้ และเข้าใจความสําคัญและการใช้งานเมทริกซ์คะแนนแบบต่างๆ เช่นเมท

ริกซ์คะแนนแพมและบลอสซัม เป็นต้น  

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือ
โปรตีนได้  
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• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือ
โปรตีน  

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการ
แก้ปัญหาเหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 
การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนเป็นข้ันตอนพ้ืนฐานข้ันตอนหน่ึงในวิธีการทาง

ชีวสารสนเทศท่ีมักใช้ในการอนุมานฟังก์ชันของสายข้อมูลเข้าโดยเปรียบเทียบกับฐานข้อมูลของโปรตีน การศึกษา

ความเก่ียวเน่ืองกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนซ่ึงนําไปสู่การอนุมานความสัมพันธ์ในเชิงวิวัฒนาการ ท้ังน้ีปัญ 

หาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนน้ีเป็นปัญหาเชิงอัลกอริทึม เรียกรวมๆ 

ว่าการทํา sequence alignment ซ่ึงประกอบด้วย (1) การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลสอง

เส้น (pair-wise alignment) โดยอัลกอริทึมพ้ืนฐานจะใช้กําหนดการพลวัต (dynamic programming) ในการขยับ

ลําดับเบสหรือกรดอะมิโนให้ตรงกันมากท่ีสุดในองค์รวม (global alignment) หรือเฉพาะบริเวณ (local alignment 

(2) การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลมากกว่าสองสาย (multiple sequence alignment) โดยการ

ทํา pair-wise alignment ระหว่างสายข้อมูลแต่ละเส้นกับสายข้อมูลเส้นอ่ืนๆภายในชุด ซ่ึงคู่ของสายข้อมูลท่ี

คล้ายคลึงกันมากท่ีสุดจะถูกนํามารวมกันและแสดงด้วยสายข้อมูลตัวแทน และทําการเปรียบเทียบสายข้อมูลตัว 

แทนน้ีกับสายข้อมูลเส้นอ่ืนๆ ภายในชุด และวนทําซ้ําจนกว่าจะครบจํานวนสายข้อมูลภายในชุด (3) การเปรียบ 

เทียบสายข้อมูลเข้ากับสายข้อมูลภายในฐานข้อมูลขนาดใหญ่ เช่น ฐานข้อมูลโปรตีนของ NCBI และ UniProt เป็น

ต้น โดยอัลกอริทึมหลักถูกพัฒนาในโปรแกรม BLAST [1] ท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายมาก 
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บทท่ี 5 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็น

เอและหรือโปรตีน (Sequence alignment) 
 

ในปีค.ศ. 1983 ดูลิตเติล (Doolittle) และคณะ [116] และวอเตอร์ฟิลด์ (Waterfield) และคณะ [117] ได้ทําการ

เปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของยีน platelet derived growth factor (PDGF) ท่ีถูกถอดรหัสออกมากับลําดับ

ลําดับกรดอะมิโนของยีนอ่ืนๆท่ีมีข้อมูลอยู่ในช่วงเวลาน้ันโดยผลการเปรียบเทียบน้ีทําให้นักชีววิทยาโรคมะเร็ง

ประหลาดใจเป็นอย่างมาก เน่ืองจากลําดับเบสของยีน PDGF มีความคล้ายคลึงกับลําดับเบสของยีน v-sis มาก 

ความคล้ายกันมากน้ีเป็นเร่ืองพิศวงเพราะยีนท้ังสองน้ีมีฟังก์ชันการทํางานต่างกันมาก โดยยีน PDGF จะแปลรหัส

ไปเป็นโปรตีนท่ีทํางานเก่ียวกับการกระตุ้นการเติบโตของเซลล์ ในขณะท่ียีน v-sis เป็นยีนท่ีก่อมะเร็ง (oncogene) 

หลังจากการค้นพบของดูลิตเติลนักวิทยาศาสตร์ได้ต้ังสมมติฐานว่ามะเร็งบางรูปแบบอาจเกิดจากการยีนท่ีดีทํางาน

ปกติในเวลาท่ีไม่ถูกต้อง ความเช่ือมโยงระหว่างยีน PDGF และ v-sis สร้างกระบวนทัศน์ใหม่ในการศึกษาเก่ียวกับ

สายนิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นข้อมูลใหม่ซ่ึงจะถูกนํามาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกับสายดีเอ็นเอหรือสายของโปรตีนใน

ฐานข้อมูลเป็นข้ันตอนแรกในงานทางด้านจีโนมิกส์ในปัจจุบัน การได้นิวคลีโอไทด์สายใหม่จํานวนมากในปัจจุบัน

มักเกิดจากโครงการถอดรหัสจีโนมของส่ิงมีชีวิตใหม่ๆ เช่น ตัวอย่างผลงานวิจัยของผู้เขียนในโครงการถอดรหัส

จีโนมเช้ือรา [52] ท่ีเม่ือทํานายบริเวณในจีโนมท่ีเป็นยีนได้ท้ังหมดแล้ว ลําดับนิวคลีโอไทด์ของยีนท่ีทํานายได้เหล่า 

น้ีจะถูกนํามาเทียบเคียงความคล้ายคลึงกับสายโปรตีนท่ีมีอยู่ในฐานข้อมูลเปิดสาธารณะผ่านโปรแกรม BLAST เช่น 

ฐานข้อมูล nr (Non-Redundant) ซ่ึงเป็นฐานข้อมูลท่ีเก็บสายข้อมูลโปรตีนจํานวนมากมายของส่ิงมีชีวิตชนิดต่างๆ  

โดยผลของการเทียบเคียงจะถูกนํามาใช้เพ่ืออนุมานฟังก์ชันของยีนต่างๆ ท่ีทํานายได้ เป็นต้นสําหรับจํานวนสาย

โปรตีนท่ีอยู่ในฐานข้อมูลโปรตีน (nr) ท่ี NCBI เข้าถึงเม่ือวันท่ี 2 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2561 น้ันมีจํานวนท้ังส้ิน 

478,964,146 รายการ   

 

ทําความรู้จักการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนในมุมมองของการเล่นเกมส์ 

ตัวอย่างปัญหาเร่ิมต้นจะเป็นการเปรียบเทียบกันระหว่างสายข้อมูลเพียงสองเส้น โดยการวัดความเหมือนกันระ 

หว่างสายข้อมูลจะใช้ระยะทางแฮมมิง (Hamming distance) ซ่ึงจะนับจํานวนเบสท่ีแตกต่างกันระหว่างสาย 

ข้อมูลสองเส้น โดยอาจต้ังเง่ือนไขเข้มงวดว่าต้องเทียบอักขระต่ออักขระท่ีอยู่ในลําดับเดียวกันระหว่างสายข้อมูลท้ัง 

สองเส้น อย่างไรก็ตามสายดีเอ็นเอมักเกิดการเพ่ิมหรือลดเบส ดังน้ันเง่ือนไขข้างต้นจึงไม่เหมาะสม และมีการปรับ 

วัตถุประสงค์โดยเป็นการหาอักขระในอีกสายท่ีตรงกับอักขระตัวปัจจุบันในดีเอ็นเอสายแรก ตัวอย่างเช่น มีสาย ดี

เอ็นเอ ATGCATGG และ TGCATGCA ท่ีไม่มีตําแหน่งใดเลยท่ีมีอักขระตรงกัน และมีระยะทางแฮมมิงเท่ากับ 8 
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อย่างไรก็ตามถ้ามีปรับเล่ือนสายดีเอ็นเอให้เหมาะสมเราสามารถทําให้ได้ระยะทางแฮมมิงลดลงเหลือ 2 ดังตัวอย่าง 

ต่อไปน้ี  
           ATGCATGG- 
           -TGCATGCA 

หรือตัวอย่างท่ีดีเอ็นเอสองสายอาจมีความเหมือนในลําดับเบสย่อย เช่น 
           ATGC-TTA- 
           -TGCATTAA 

ตัวอย่างข้างต้นน้ีนําไปสู่สมมติฐานของวิธีการวัดผลการเทียบดีเอ็นเอสองสายท่ีเหมาะสม โดยพยายาม เล่ือนลําดับ

เบสในดีเอ็นเอสายหน่ึงให้มีจํานวนเบสท่ีตรงกับเบสในดีเอ็นเอสายท่ีสองมากท่ีสุด โดยวิธีการพ้ืนฐานเพ่ือให้ได้

จํานวนเบสท่ีตรงกันมากท่ีสุดน้ีสามารถทําได้โดยนําเบสแรกของดีเอ็นเอท้ังสองเส้นออกไปจากสายถ้าเป็นเบส

เดียวกันและเพ่ิมให้ 1 คะแนน แต่ถ้าไม่ตรงกันให้นําเบส 1 ตัวออกจากสายดีเอ็นเอเส้นใดเส้นหน่ึงเพ่ือให้ได้เบส

ถัดไปตรงกับเบสปัจจุบันของดีเอ็นเออีกสาย และทําไปเร่ือยๆจนกว่าดีเอ็นเอเส้นใดเส้นหน่ึงจะไม่มีเบสเหลือ โดยมี

เป้าหมายว่าจะได้จํานวนของเบสท่ีตรงกันจํานวนมากท่ีสุด 

 

ปัญหาการหาสตริงย่อยร่วมท่ียาวท่ีสุด 

เรากําหนดการเทียบความคล้ายคลึงกันของดีเอ็นเอสาย v และ w โดยใช้เมทริกซ์สองแถวโดยแถวแรกเก็บลําดับ 

เบสของดีเอ็นเอสาย v และแถวท่ีสองเก็บลําดับเบสของดีเอ็นเอสาย w ตามลําดับโดยเรียงซ้ายไปขวา และอาจมี 

การแทรกอักขระ ‘-’ ในตําแหน่งท่ีเบสไม่ตรงกัน ตัวอย่างต่อไปน้ีเป็นการเล่ือนเบสให้สอดคล้องกันโดยใช้ข้อมูล 

สายดีเอ็น 2 เส้นคือ ATGTTATA และ ATCGTCC 

          v:  A T – G T T A T A 

          w: A T C G T – C – C 

ในตัวอย่างข้างต้นน้ีในแต่ละคอลัมน์ท่ีมีเบสท่ีตรงกันเรียกว่าแมช (matches) และแสดงถึงเบสท่ีอนุรักษ์

ร่วมกันระหว่างดีเอ็นเอสองสาย  สําหรับคอลัมน์ท่ีมีเบสต่างกันเรียกว่ามิสแมช (mismatches) และคอลัมน์ท่ีมี ‘-’ 

แสดงการเกิดอินเดล (indels) โดยคอลัมน์ท่ีมี ‘-’ ในบรรทัดบน (v) เรียกว่าเกิด insertion หมายถึงมีการเพ่ิม ‘-’ 

เข้าไป เพ่ือให้ v มีความคล้ายกับ w มากข้ึนในขณะท่ีคอลัมน์ท่ีมี ‘-’ ในบรรทัดล่าง (w) เรียกว่าเกิด deletion ใน

การเพ่ิม v ให้มีความคล้ายกับ w มากข้ึน ในตัวอย่างน้ีมี 4 แมช 2 มิสแมช 1 insertion และ 2 deletions แมชท่ี 

เกิดข้ึนระหว่างดีเอ็นเอสองสายเป็นตัวกําหนดส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึนร่วมกัน (common sub sequences) 

โดยไม่จําเป็นต้องอยู่ติดกันท้ังหมด โดยในตัวอย่างข้างต้น ATGT เป็นส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึนร่วมกันของท้ัง 

ATGTTATA และ ATCGTCC และเน่ืองจากการขยับเบสระหว่างสายดีเอ็นเอมีเป้าหมายเพ่ือให้ได้จํานวนเบสท่ี

ตรงกันมากท่ีสุดดังน้ัน ATGT ซ่ึงเป็นผลจากการขยับเบสข้างต้นจึงเป็นตัวแทนของส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึน 

ร่วมกันยาวท่ีสุด (longest common substring) ด้วย ท้ังน้ีคู่ของสายดีเอ็นเอใดๆอาจมีส่วนของลําดับเบสท่ีเกิดข้ึน

ร่วมกันท่ียาวท่ีสุดมากกว่า 1 เส้น 
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นิยามปัญหาท่ี 5.1 ปัญหาการหาสตริงย่อยร่วมท่ียาวท่ีสุด 

ปัญหาการหาสตริงย่อยร่วมท่ียาวท่ีสุด  

หาส่วนของสตริงท่ีเกิดข้ึนร่วมกันท่ียาวท่ีสุดระหว่างสายสตริงสองเส้น 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง 2 เส้น 

ผลลัพธ์ ส่วนของสตริงท่ีเกิดข้ึนร่วมกันท่ียาวท่ีสุด 

 

ปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมืองแมนแฮตตัน  

วางแผนการเดินชมเมืองอย่างไรให้ผ่านจุดท่องเท่ียวได้มากท่ีสุด 

การหาวิธีการเดินชมเมืองแมนแฮตตันให้ผ่านจุดท่องเท่ียวได้มากท่ีสุดน้ีเรียกว่า Manhattan Tourist Problem 

โดยแผนท่ีของเมืองสามารถแสดงได้โดยกราฟแบบมีทิศทาง (directed graph) เรียกว่า Manhattan Graph โดย

แยกต่างๆจะถูกแสดงด้วยโหนด และเส้นเช่ือมระหว่างโหนดจะมีค่าน้ําหนักซ่ึงแสดงจํานวนจุดท่องเท่ียวท่ีอยู่ใน 

เส้นทางเดินน้ัน สําหรับเส้นเช่ือมท่ีไม่มีค่าหมายถึงไม่มีจุดท่องเท่ียวในบล็อกทางเดิน 

 
รูปท่ี 5.1 (ซ้าย) ตัวอย่างแผนท่ีใจกลางเมืองแมนฮัตตันท่ีมีจุดท่องเท่ียว (กล่องสีดําเล็กๆ) ในถนนสายต่างๆ และ 

(ขวา) กราฟแบบมีทิศทาง ManhattanGraph ท่ีแต่ละเส้นเช่ือมจะมีจํานวนจุดท่องเท่ียวในเส้นทางเดินน้ัน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.2 ของ [21]) 

วงสีน้ําเงินในรูปท่ี 5.1 แสดงจุดต้ังต้นของการเดินเท่ียวเรียกว่าโหนดต้นทาง (source node) และจุดส้ินสุดการเดิน

จะเป็นวงสีแดงเรียกว่าโหนดปลายทาง (sink node) โดยสามารถเดินได้เพียงสองทิศทางคือเดินลงล่างหรือเดินไป

ทางขวามือเท่าน้ัน จาก ManhattanGraph ในโจทย์น้ีเราต้องการหาเส้นทางเดินท่ีผ่านจุดท่องเท่ียวมากท่ีสุดหรือ
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ต้องการเส้นทางเดินท่ีมีผลรวมของค่าน้ําหนักมากท่ีสุดน่ันเอง รูปท่ี 5.2 แสดงเมทริกซ์ท่ีทําให้เป็นท่ัวไปในการ

แก้ปัญหาโจทย์เดียวกัน  

 

นิยามปัญหาท่ี 5.2 ปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมืองแมนฮัตตัน 

ปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมืองแมนฮัตตัน 

หาเส้นทางท่ีมีความยาวมากท่ีสุดจากแผนท่ีเมืองท่ีเป็นบล็อกส่ีเหล่ียม 

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

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

 

 
รูปท่ี 5.2 (ซ้าย) เมทริกซ์ขนาด n x m ซ่ึงแสดงแผนท่ีจุดตัดของเมืองๆหน่ึงโดยโหนดสีฟ้าอยู่ตําแหน่ง (0,0)  และ

โหนดสีแดงอยู่ท่ีตําแหน่ง (4,4) (ขวา) เส้นทางเดินจากโหนดต้ังต้นไปยังโหนดปลายทางโดยวิธีการเลือกเส้นทาง

แบบโลภ 

(ท่ีมา: ดัดแปลงจากรูปท่ี 5.3 ของ [21]) 

ฝึกหัด มีเส้นทางเดินท่ีเป็นไปได้ท้ังหมดก่ีเส้นทางในเมทริกซ์ทางซ้ายของรูปท่ี 5.2 

 

จากนิยามปัญหาท่ี 5.2 และมีเมทริกซ์ตัวอย่างดังในรูปท่ี 5.2 (ซ้าย) จะพบว่าวิธีการอย่าง Brute force จะต้อง 
ทดลองเส้นทางเดินท้ังหมดท่ีเป็นไปได้จํานวนมากซ่ึงไม่มีประสิทธิภาพ ในขณะท่ีวิธีการหาเส้นทางแบบโลภใช้ 

เวลาน้อยแต่มักไม่ได้คําตอบท่ีดีท่ีสุดดังตัวอย่างในรูปท่ี 5.2 (ขวา) ท่ีหาเส้นทางเดินได้ค่าความยาวเส้นทางหรือ 

น้ําหนักรวมเท่ากับ 36 ซ่ึงไม่ใช่ค่าท่ีดีท่ีสุด 

 

หยุดคิด เส้นทางท่ียาวท่ีสุดหรือมีน้ําหนักมากท่ีสุดในรูปท่ี 5.2 (ซ้าย) เป็นเท่าไหร่ 
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นิยามปัญหาท่ี 5.2 ข้างต้นสามารถประยุกต์ใช้ได้กับกราฟท่ีมิีทิศทางใด โดยมีเง่ือนไขว่าต้องไม่มีลูปหรือไซเคิล ใน

กราฟ (directed acyclic graph: DAG)  

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนกับปัญหาการหาเส้นทางเดินชมเมือง

แมนฮัตตัน 

ในรูปท่ี 5.3 ได้มีการเพ่ิมอะเรย์ของค่าจํานวนเต็มแสดงตําแหน่งของการเทียบเบสระหว่างดีเอ็นเอสองสาย โดย 

อะเรย์ [0 1 2 2 3 4 5 6 7 8]  และอะเรย์ [0 1 2 3 4 5 5 6 6 7] แสดงจํานวนของเบสของ ATGTTATA และ 

ATCGTCC ท่ีถูกใช้ไปแล้ว ณ คอลัมน์น้ันๆ ตามลําดับ นอกจากน้ีอะเรย์ท่ีสาม [↘ ↘ → ↘ ↘ ↓ ↘ ↓↘]  แสดง

การผลการเทียบเบสว่าเป็นแมชหรือมิสแมช (mathch/mismatch: ↘/↘) เกิด insertion (→) หรือเกิด deletion 

(↓)  โดยอะเรย์น้ีแสดงเส้นทางจากโหนดต้ังต้นไปยังโหนดปลายทางในเมทริกซ์ 8 x 7 ท่ีแสดงในภาพท่ี 5.4 (ซ้าย) 

น่ันเอง โดยโหนดท่ี i ของเส้นทางน้ีประกอบด้วยค่าในตําแหน่งท่ี i ของอะเรย์ [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) ↘(4,5) ↓ (5,5)↘(6,6) ↓(7,6)↘(8,7)  
 

 
รูปท่ี 5.3 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอ ATGTTATA และ ATCGTCC  

โดยอะเรย์ของตัวเลขแถวบนสุดและแถวท่ีส่ีแสดงจํานวนเบสของสายดีเอ็นเอ ATGTTATA และ ATCGTCC ท่ีถูก

ใช้ไปแล้วในคอลัมน์หน่ึงๆ ตามลําดับ สําหรับอะเรย์ในบรรทัดสุดท้ายแสดงผลของการเปรียบเทียบในแต่ละ

คอลัมน์ว่าเป็นแมช มิสแมชหรืออินเดล 

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.5 ของ [21]) 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสองสายสามารถแสดงได้ด้วยเส้นทางหน่ึงๆในกราฟแสดงการ

เปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) ในรูปท่ี 5.4 ทางซ้ายเส้นทางท่ีแสดงคือ (0,0) ↘(1,1) 

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

สอดคล้องกับตัวอย่างการเปรียบเทียบดีเอ็นเอสองสายในรูปท่ี 5.3 รูปทางขวาแสดงตัวอย่างเส้นทางอ่ืนท่ีเป็น

เส้นทางท่ีการเล่ือนเบสได้จํานวนเบสท่ีแมชเพียง 1 เบส 

 

ฝึกหัด 
แสดงผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอโดยอ้างอิงจากเส้นทาง

ในกราฟรูป 5.4 ทางขวามือ 
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รูปท่ี 5.4 (ซ้าย) เส้นทางในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสแสดงการเปรียบเทียบการคล้ายคลึงกันระหว่าง 

ดีเอ็นเอสองสายคือ ATGTTATA และ ATCGTCC (ขวา) ตัวอย่างเส้นทางอ่ืนซ่ึงแสดงการเล่ือนเบสระหว่างสายดี

เอ็นเออีกแบบซ่ึงมีเพียง 1 เบสท่ีแมช 

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.6 ของ [21]) 

หยุดคิด 

เราสามารถใช้กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) ในการหา

ส่วนของสตริงท่ียาวท่ีสุดท่ีปรากฏอยู่ในสตริงท้ังสองสาย (Longest Common 

Substring: LCS) ได้ หรือไม่ 

 

รูปท่ี 5.5 แสดงกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสระหว่าง ATGTTATA และ ATCGTCC หรือ 

AlignmentGraph(ATGTTATA, ATCGTCC) ท่ีมีการเน้นการแมช (↘) ระหว่างเบสท่ีเป็นไปได้ท้ังหมด โดยแต่

ละเส้นเช่ือมท่ีแสดงการแมชน้ีจะมีคะแนนเท่ากับ 1 ในขณะท่ีเส้นเช่ือมอ่ืนๆท้ังหมดมีคะแนนเป็น 0 กราฟแสดง

การเปรียบเทียบลําดับเบสในรูปท่ี 5.5 น้ี สามารถนําไปใช้ในการออกแบบอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาเส้นทางท่ียาว

ท่ีสุดในกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป (DAG) โดยอัลกอริทึมหลักท่ีใช้ในการแก้ปัญหาน้ีคือไดนามิกโปรแกรมมิง 

(dynamic programming)  

 

ไดนามิกโปรแกรมมิงกับกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป 

ถ้ามีโหนด b อยู่ในกราฟแบบมีทิศทางและไม่มีลูป (DAG) และ sb เป็นเส้นทางท่ียาวท่ีสุดจากโหนดต้ังต้นมายัง

โหนด b เราเรียกโหนด a ว่าเป็นพรีดีเซสเซอร์ (predecessor) ของ b ถ้ามีเส้นเช่ือมจาก a มายัง b ใน DAG และ

จํานวนเส้นทางเข้า (indegree) ของโหนดหน่ึงๆ จะเท่ากับจํานวนพรีดีเซสเซอร์ของโหนดน้ันๆ คะแนน sb ของ

โหนด b โดยมีจํานวนเส้นทางเข้าเท่ากับ k คํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 142 

 
รูปท่ี 5.5 AlignmentGraph(ATGTTATA, ATCGTCC) ท่ีแสดงการแมช (↘) ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.7 ของ [21]) 

Bö = 	 max
opp	ùutûtüt††°u†	o	°¢	L°ût	ö

{Bo + D\?@ℎC	A^	\'@\	^EA<	=	CA	ò} 

 

จากกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสในรูปท่ี 5.5 สามารถคํานวณเส้นทางท่ียาวท่ีสุดได้โดยใช้สมการต่อไปน้ี 

BN,ì = max§
BNr7,ì	 + 0
BN,ìr7	 + 0

BNr7,ìr7 + 1	?^	•N = 	Dì
 

 

และแสดงโดยอนุญาตให้ค่าน้ําหนักมีความเป็นท่ัวไปมากข้ึนโดยใช้สมการการต่อไปน้ี 

BN,ì	 = max§
BNr7,ì + D\?@ℎC	A^	\'@\	 ↓ ò\CD\\$	(? − 1, ß)	=$'	(?, ß)
BN,ìr7 + D\?@ℎC	A^	\'@\	 → ò\CD\\$	(?, ß − 1)	=$'	(?, ß)

BNr7,ìr7 + D\?@ℎC	A^	\'@\	 ↘ ò\CD\\$	(? − 1, ß − 1)	=$'	(?, ß)
 

 

หยุดคิด 

สมการ recurrence ข้างต้น แม้ไม่การพิจารณาค่ามิสแมช (mismatch) เป็นส่วนหน่ึง 

สมการแต่ก็ยังใช้ในการหาเส้นทางท่ีียาวท่ีสุดซ่ึงอนุมานถึงจํานวนเบสท่ีตรงกันมากท่ีสุด

ได้ เพราะอะไร  

 

รูปท่ี 5.6 แสดงข้ันตอนการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดโดยใช้สมการ recurrence ข้างต้น และใช้เมทริกซ์เดียวกับการหา

เส้นทางแบบโลภในรูปท่ี 5.2 และรูปท่ี 5.7 เป็นเส้นทางท่ียาวท่ีสุดท่ีเป็นผลลัพธ์สุดท้ายของรูปท่ี 5.6 
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รูปท่ี 5.6 แสดงข้ันตอนการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดสําหรับกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสในรูปท่ี 5.5 โดยใช้

ไดนามิกโปรแกรมมิง 
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รูปท่ี 5.7 เส้นทางท่ีมีผลรวมค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมมากท่ีสุดจากผลลัพธ์ในรูปท่ี 5.6 

 

การเดินย้อนกลับในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 

เราสามารถใช้แนวคิดของการเดินย้อนกลับจากโหนดปลายทางไปยังโหนดต้นทางเพ่ือแสดงส่วนของดีเอ็นเอท่ียาว

ท่ีสุดร่วมกัน (LCS) ระหว่างสายดีเอ็นเอ v และ w จากรูปท่ี 5.5 ข้างต้นถ้าเรากําหนดค่าน้ําหนักของเส้นเช่ือมท่ี 

แสดงแมช (match) เท่ากับ 1 และเส้นเช่ือมท่ีเหลือท้ังหมดเป็น 0 ค่าของ s|v|,|w| จะเท่ากับ LCS ของสายดีเอ็นเอ v 

และ w  อัลกอริทึมต่อไปน้ีมีการเก็บข้อมูลเส้นเช่ือม (backtracking pointer) ท่ีถูกใช้ในระหว่างการคํานวณค่า si,j 

โดยมีค่าท่ีเป็นไปได้ 3 ค่าคือ ↓, → และ↘  

  

สูโดโคดท่ี 5.1 LCSBackTrack 

 
 

และจากเมทริกซ์ Backtrack ท่ีสร้างข้ึนจะสามารถแสดงผลเป็นสตริงของผลการเทียบเบสในแต่ละคอลัมน์โดยใช้

ตัวอย่างสูโคโคด OutputLCS ต่อไปน้ี 
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สูโดโคดท่ี 5.2 OutputLCS 

 
 

ฝึกหัด 

จากตัวอย่างสูโดโคด OutputLCS ข้างต้นซ่ึงจะแสดงผลของ LCS เพียงสายเดียว ให้

ปรับโคด OutputLCS และ LCSBrackTrack ข้างต้น ให้สามารถหา LCS ท้ังหมด

ท่ีมีอยู่ในสายสตริงท้ังสองเส้น 

 

การให้คะแนนของความคล้ายคลึงกัน 

ข้อจํากัดในการให้คะแนนความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสองเส้นโดยให้ค่าแมช (match) เป็น 1 ในขณะท่ีค่า 

มิสแมช (mismatch) และอินเดล (indel) ท่ีเหลือท้ังหมดเป็น 0 อาจทําให้เราสามารถปรับสายดีเอ็นเอเพ่ือให้ได้ 

จํานวนแมชมากท่ีสุดโดยไม่สนใจว่าจะต้องเพ่ิมอินเดลเข้าไปเท่าไหร่ อย่างไรก็ตามอินเดลมีความหมายในทางชีว 

วิทยาซ่ึงหลายคร้ังเก่ียวข้องกับกระบวนการวิวัฒนาการ ดังน้ันการเพ่ิมลดเบสในระหว่างการเทียบลําดับเบสควร 

ต้องมีการพิจารณาการลงโทษในกรณีท่ีเกิดอินเดลด้วย 

 

เมทริกซ์คะแนน 

เพ่ือให้การให้คะแนนการเปรียบเทียบความเหมือนระหว่างสายดีเอ็นเอมีการนําเร่ืองอินเดลเข้ามาพิจารณา เรายัง 

ให้คะแนนแมชของแต่ละเบสเป็น 1 แต่เพ่ิมส่วนของการลงโทษโดยมีการกําหนดค่า µ ซ่ึงเป็นค่าคงท่ีท่ีเป็นบวกเพ่ือ 

นํามาคูณกับจํานวนมิสแมชท่ีเกิดข้ึนและค่า σ จะเป็นตัวคูณของจํานวนอินเดลท่ีเกิดข้ึน ซ่ึงคะแนนของการเปรียบ 

เทียบความเหมือนน้ีสามารถแสดงได้โดย 

#<=C{ℎ\B − 	≠ ∙ #<?B<=C{ℎ\B − 	Æ	 ∙ #?$'\ØB 

 

จากตัวอย่างการเปรียบเทียบความเหมือนของดีเอ็นเอสองเส้นต่อไปน้ี ถ้ามีการกําหนดค่า µ = 1 และ σ = 2 จะได้

คะแนนรวมของความคล้ายคลึงอยู่ท่ี -4  
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นักชีววิทยาได้เพ่ิมรายละเอียดของการลงโทษเพ่ิมเติมโดยใช้องค์ความรู้ท่ีมีมาก่อนว่า โอกาสหรือความถ่ีของการ

เกิดความไม่ตรงกันเหล่าน้ีมีไม่เท่ากันสําหรับนิวคลีโอไทด์และกรดอะมิโนแต่ละตัว ดังน้ันคะแนนลงโทษของการ

เกิดมิสแมชและอินเดลสําหรับแต่ละนิวคลีโอไทด์หรือกรดอะมิโนท่ีจําเพาะจะมีค่าแตกต่างกันไป โดยคะแนนลง 

โทษท่ีแตกต่างกันน้ีสามารถกําหนดอยู่ในรูปแบบเมทริกซ์คะแนน ตัวอย่างเช่น ถ้าสายสตริงมีอักขระท่ีเป็นไปได้

ท้ังหมด k แบบ จะมีการสร้างเมทริกซ์คะแนนขนาด (k+1) x (k+1) โดยเก็บคะแนนของการเทียบระหว่างทุกคู่ของ

อักขระ สําหรับเมทริกซ์คะแนนของดีเอ็นเอท่ีมีนิวคลีโอไทด์ 4 ประเภท (k=4) โดยกําหนดว่ามิสแมช 

(mismatches) ท้ังหมดจะมีคะแนนลงโทษเท่ากันคือ µ และอินเดล (indels) ท้ังหมดเป็น σ จะได้เมทริกซ์คะแนน

ของนิวคลีโอไทด์ท่ีจะถูกนําไปใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอดังต่อไปน้ี  

 
โดยท่ัวไปเมทริกซ์คะแนนท่ีใช้เปรียบเทียบสายดีเอ็นเอมักมีการกําหนดค่าตัวแปร µ และ σ เท่าน้ัน อย่างไรก็ตาม

เมทริกซ์คะแนนท่ีใช้ในการเปรียบเทียบสายโปรตีนจะมีรายละเอียดมากกว่ามากตามจํานวนกรดอะมิโนและตาม

วิธีการท่ีได้มาซ่ึงคะแนนในเมทริกซ์ โดยเมทริกซ์คะแนนหลักท่ีใช้ในการเปรียบเทียบสายโปรตีนประกอบด้วยเมท

ริกซ์คะแนนแพม (PAM) และเมทริกซ์คะแนนบลอสซัม (BLOSUM) (ภาคผนวกบทท่ี 5) 

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันแบบภาพรวมและแบบจําเพาะบริเวณ  

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกับแบบภาพรวม 

วิธีการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนท่ีผ่านมาเป็นการเปรียบเทียบในเชิง

ภาพรวม (global alignment) โดยมีนิยามปัญหาดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 5.3 ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบภาพรวม 

ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบภาพรวม  

(Global Alignment Problem) 

หาคะแนนท่ีมากท่ีสุดในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยใช้เมทริกซ์

คะแนน 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงสองเส้นซ่ึงเป็นตัวแทนของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนและเมทริกซ์คะแนน 

ผลลัพธ์ ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยมีคะแนนรวมมากท่ีสุด 
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เพ่ือเป็นการแก้ปัญหาข้างต้น เราจะหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสหลังจากมีการ

ปรับค่าเส้นเช่ือมต่างๆในกราฟโดยใช้เมทริกซ์คะแนนแล้ว โดยสมการท่ีใช้ในการคํานวณคะแนนสําหรับแต่ละ

โหนดในกราฟจะถูกคํานวณด้วยสมการต่อไปน้ี 

BN,ì = max§
BNr7,ì + e{AE\(•N, −)
BN,ìr7 + e{AE\(−,Dì)
BNr7,ìr7 + e{AE\(•N, Dì)

 

 

ข้อจํากัดของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันแบบภาพรวม 

การวิเคราะห์ชุดของยีนในกลุ่มโฮมีโอบอกซ์ (homeobox genes) ถูกนํามาใช้แสดงข้อจํากัดของการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบภาพรวม (global alignment) ซ่ึงไม่สามารถค้นพบความ 

หมายทางชีววิทยาท่ีซ้อนอยู่ ยีนในกลุ่มโฮมีโอบอกซ์น้ีมีหน้าท่ีในการควบคุมการพัฒนาเอ็มบรีโอและถูกพบใน

ส่ิงมีชีวิตหลายชนิดรวมท้ังแมลงวันและมนุษย์ (รูปท่ี 5.8) ยีนกลุ่มโฮมีโอบอกซ์มีขนาดยาวและมีความแตกต่างกัน

ค่อนข้างมากระหว่างส่ิงมีชีวิต อย่างไรก็ตามมีบริเวณย่อยๆในยีนเหล่าน้ีท่ีมีความอนุรักษ์มากระหว่างส่ิงมีชีวิตเรียก 

ว่าโฮมีโอโดเมน (homeodomain) คําถามคือเราจะสามารถหาบริเวณเหล่าน้ีซ่ึงเป็นเพียงส่วนส้ันๆ ในสายของยีน

ท่ีมีความยาวมากกว่ามากได้อย่างไรเพราะคะแนนความคล้ายคลึงในภาพรวมมักมีค่าน้อย เน่ืองจากการเปรียบ 

เทียบแบบภาพรวมจะพยายามหาความเหมือนกันตลอดความยาวของสายข้อมูลท้ังสองเส้น อย่างไรก็ตามถ้าเรา

ต้องการหาความคล้ายคลึงกันเฉพาะบริเวณ เช่น บริเวณท่ีเป็นโฮมีโอโดเมนข้างต้น เราจะต้องพยายามหาความ

คล้ายคลึงกันเฉพาะในบริเวณท่ีจําเพาะโดยไม่สนใจความคล้ายคลึงกันในภาพรวม  

พิจารณาตัวอย่างการเปรียบเทียบดีเอ็นเอสองสายต่อไปน้ีโดยพิจารณาคะแนนในภาพรวมจะมี 22 แมช 18 

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

คู่) 

 
อย่างไรก็ตามคู่ของสายดีเอ็นเอน้ีมีเส้นทางอ่ืนในกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส โดยการขยับลําดับเบสเน้น

ให้เกิดชุดของเบสท่ีแมชอยู่ติดกันดังตัวอย่างต่อไปน้ี 

 

 
เช่นมี 17 แมชและ 32 อินเดลและได้คะแนนรวมเท่ากับ -15 ถึงแม้ว่าบริเวณท่ีมีความอนุรักษ์จะให้คะแนนถึง 12-

2 = 10 คะแนน ซ่ึงไม่น่าจะเกิดโดยบังเอิญ เส้นทางท่ีสองน้ีเน้นให้เกิดชุดของเบสท่ีแมชอยู่ติดกันซ่ึงถ้าดูคะแนน

รวมข้างต้นก็จะได้น้อยกว่าคะนนรวมของเส้นทางแรกมาก เพราะด้านซ้ายและขวาของเส้นทางด้านบนน้ีเกิดอิน  

เดลจํานวนมาก ในขณะท่ีผลของการคํานวณคะแนนแบบภาพรวมท่ีมากกว่ากลับไม่สามารถส่ือความหมายในเชิง 
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รูปท่ี 5.8 ยีนโฮมีโอบอกซ์ท่ีพบในมนุษย์เปรียบเทียบกับแมลง 

(ท่ีมา: https://media.nature.com/full/nature-assets/pr/journal/v42/n4/images/pr19972506f1.jpg)  

ชีววิทยาได้ในกรณีน้ี ดังน้ันในกรณีท่ีความคล้ายคลึงกันจะเกิดเฉพาะบางบริเวณของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนนักชีว 

วิทยาจะไม่สนใจการเปรียบเทียบในภาพรวม (global alignment) แต่จะเน้นการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน

ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนเฉพาะบริเวณ (local alignment) ท่ีมีคะแนนของการเปรียบเทียบแบบภาพรวมเฉพาะ
บริเวณมากท่ีสุดตามนิยามปัญหาท่ี  5.4 

 

นิยามปัญหาท่ี 5.4 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนเฉพาะบริเวณ 

ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนเฉพาะบริเวณ  

(Local Alignment Problem) 

หาคะแนนท่ีมากท่ีสุดในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอและหรือโปรตีนสองสายแบบเฉพาะ

บริเวณ 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงสองเส้น v และ w ซ่ึงเป็นตัวแทนของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนและเมทริกซ์คะแนน 

ผลลัพธ์ ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบเฉพาะบริเวณท่ีมี

คะแนนรวมมากท่ีสุด 
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วิธีการพ้ืนฐานท่ีใช้ในการแก้ปัญหาน้ีคือการหาเส้นทางท่ีมีคะแนนรวมมากท่ีสุดจากกราฟแสดงการเปรียบเทียบ

ลําดับเบสท่ีมีการเช่ือมต่อคู่ของโหนดทุกคู่ 

  

หยุดคิด 
เวลาท่ีใช้ในการแก้ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือ

โปรตีนเฉพาะบริเวณโดยใช้วิธีการพ้ืนฐานข้างต้นเป็นเท่าไหร่ 
 

การน่ังแท็กซ่ีฟรีกับกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 

เพ่ือให้สามารถหาคําตอบได้เร็วข้ึน อาจลองนึกถึงการน่ังแท็กซ่ีฟรีจากโหนดเร่ิมต้นท่ีตําแหน่ง (0,0) ตรงไปยังโหนด 

ท่ีเป็นจุดเร่ิมต้นของส่วนของสายข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์ ถ้ามีโหนดน้ันอยู่และเร่ิมนับจํานวนแมชท่ีปรากฏไปเร่ือยๆ

จนพบโหนดสุดท้ายท่ีเป็นส่วนของสายข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์และจากน้ันจะน่ังแท็กซ่ีฟรีอีกคร้ังโดยตรงไปยังโหนด

ปลายทาง โดยคะแนนของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสตริงสองสายน้ีจะเท่ากับคะแนนของการเปรียบ 

เทียบเฉพาะบริเวณท่ีเกิดความอนุรักษ์ระหว่างสตริงสองสาย จากตัวอย่างของการน่ังแท็กซ่ีฟรีข้างต้น เทียบได้กับ

การเพ่ิมเส้นเช่ือมจากโหนดต้ังทาง (0,0) ไปยังโหนดอ่ืนๆ ท้ังหมดโดยมีน้ําหนักเป็น 0 และเพ่ิมเส้นเช่ือมจากโหนด

ใดๆท่ีไม่ใช้โหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทางโดยมีน้ําหนักเป็น 0 เช่นกัน ซ่ึงจะได้กราฟแบบมีทิศทางและไม่เกิด

ลูปดังแสดงในรูปท่ี 5.9 และเหมาะสมในการนําไปแก้ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอ

หรือโปรตีนเฉพาะบริเวณข้างต้น ท้ังน้ีด้วยแนวคิดของแท็กซ่ีฟรีเราไม่จําเป็นต้องหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุด (มีน้ําหนัก

รวมมากท่ีสุด) ระหว่างทุกคู่ของโหนดในกราฟ เน่ืองจากเส้นทางท่ียาวท่ีสุดจากโหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทาง

จะเป็นเส้นทางท่ีดีท่ีสุดแล้ว 

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

ในการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดถูกกําหนดโดยจํานวนของเส้นเช่ือมท่ีอยู่ในกราฟ การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน

ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนเฉพาะบริเวณจะทํางานได้โดยรวดเร็ว  

ในการคํานวณค่า si,j โดยการเพ่ิมเส้นเช่ือมน้ําหนัก 0 จากโหนดต้นทางไปยังทุกโหนดในกราฟ ทําให้โหนด

ต้นทางเป็นพรีดีเซสเซอร์ (predecessor) ของทุกโหนดดังน้ันสมการในการคํานวณคะแนนในสมการก่อนหน้าต้อง

ปรับเพ่ิมเติมดังแสดงในสมการต่อไปน้ี 

BN,ì = 	<=k

⎩
⎨

⎧
0

BNr7,ì + e{AE\(•N, −)
BN,ìr7 + e{AE\(−,Dì)

BNr7,ìr7	 + e{AE\(•N, Dì)

 

 

และเน่ืองจากโหนดปลายทางเองก็มีเส้นเช่ือมตรงจากโหนดก่อนหน้าทุกโหนด การหาเส้นทางข้างต้นก็จะครอบ 

คลุมความยาวรวมของสายดีเอ็นหรือโปรตีนท้ังเส้นแล้วน่ันเอง 
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รูปท่ี 5.9 กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสท่ีมีการเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีมีค่าน้ําหนักเป็น 0 (เส้นประสีน้ําเงิน) ท่ี

เช่ือมโหนดต้ังต้นสีน้ําเงิน (0,0) ไปยังทุกโหนดท่ีอยู่ในกราฟและเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีมีค่าน้ําหนักเป็น 0 (เส้นไข่ปลาสี

แดง) ท่ีเช่ือมทุกโหนดใดๆ ท่ีไม่ใช่โหนดต้ังต้นไปยังโหนดปลายทางสีแดง 

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.21 ของ [21]) 

 
การประยุกต์ใช้การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายสตริงกับปัญหาอื่นๆ 

Edit distance 

ในปีค.ศ. 1966 Vladimir Levenshtein ได้นิยามปัญหาของ edit distance หรือระยะทางระหว่างสตริงสองสาย

ว่าเป็นการหาจํานวน edit operations ท่ีจะต้องใช้ในการแปลงสตริงเส้นหน่ึงให้เป็นสตริงอีกเส้นหน่ึง โดย edit 

operations ประกอบด้วย insertion, deletion หรืีอ substitution (การเปล่ียนค่าอักขระในสายสตริง) ใน

ตําแหน่งหน่ึงๆ ตัวอย่างเช่น สตริง TGCATAT สามารถแปลงได้เป็น ATCCGAT โดยใช้ 5 โอเปอร์เรชัน ซ่ึงอนุมาน

ได้ว่าระยะทางท่ีมากท่ีสุดระหว่างสตริงสองสายเท่ากับ 5 ดังแสดงในข้ันตอนต่อไปน้ี 

   
 TGCATAT   
    ↓   ลบ (delete) นิวคลีโอไทด์สุดท้าย 
 TGCATA 

     ↓    ลบ (delete) นิวคลีโอไทด์สุดท้าย 
 TGCAT   

   ↓     เพ่ิม (insert) A ท่ีต้นสตริง 
    ATGCAT      

   ↓       เปล่ียน (substitute) G เป็น C 
    ATCCAT 

    ↓     เพ่ิม (insert) G หลังตําแหน่งท่ี 4 
 ATCCGAT 
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หยุดคิด 
เราสามารถเปล่ียนสตริง TGCATAT ให้เป็น ATCCGAT โดยใช้จํานวนโอเปอร์เรชัน

น้อยกว่า 5 ได้ไหม 

 

ในความเป็นจริงแล้วระยะทางระหว่างสตริงสองสายน้ีมีค่าเท่ากับ 4 ดังแสดงต่อไปน้ี 
     TGCATAT   
          ↓    เพิ่ม (insert) A ที่ต้นสตริง 
         ATGCATAT  
                     ↓   ลบ (delete) T ในตําแหน่งที่ 6 
         ATGCAAT 
       ↓     เปลี่ยน (substitute) A เป็น G ในตําแหน่งที่ 5  
         ATGCGAT 
         ↓    เปลี่ยน (substitute) G เป็น C ในตําแหน่งที่ 3  
        ATCCGAT 
 
Levenshtein ได้นิยามปัญหาการหาระยะทางระหว่างสตริงสองสายไว้แต่ไม่ได้อธิบายอัลกอริทึมในการหา  

ฝึกหัด จงเขียนอัลกอริทึมท่ีใช้ในการหาระยะทางระหว่างสตริงสองสาย 

 

Fitting alignment 

สมมติว่าเรามีสายโปรตีนยาว 20,000 กรดอะมิโน (v) ในเช้ือ Bacillus brevis และต้องการหาส่วนของโปรตีนท่ีมี

ความคล้ายคลึงกับโปรตีนโดเมน A (A-domain) ท่ีมีความยาว 600 กรดอะมิโน (w) ในเช้ืออ่ืนๆ การเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันของสายสตริงแบบภาพรวม (global alignment) จะไม่สามารถให้ผลลัพธ์ตามท่ีคาดหวังเพราะ

วิธีการน้ีจะพยายามเทียบ 600 กรดอะมิโนกับท้ัง 20,000 กรดอะมิโนและหาคะแนนรวมท่ีมากท่ีสุด แต่จะไม่มี

ความหมายทางชีววิทยาท่ีคาดหวังข้างต้น ในขณะท่ีการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันเฉพาะบริเวณก็จะพยายาม

หาส่วนของสตริงของท้ัง v และ w ท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกันท่ีให้คะแนนมากท่ีสุด ดังน้ันจึงจําเป็นต้องมีอัลกอริทึม

จําเพาะท่ีจะทําการเทียบส่วนของสตริง v’ ใดๆของ v ซ่ึงทําให้ได้คะแนนรวมของการเปรียบเทียบความเหมือน

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

เปรียบเทียบความเหมือนระหว่าง v = GTAGGCTTAAGGTTA และ w = TAGATA  โดยมีสมมติฐานว่าค่าลงโทษ

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

ท่ีคะแนนของการเปรียบเทียบความเหมือนแบบภาพรวม (global alignment) เท่ากับ 6-9 = -3 ในขณะท่ีคะแนน

ของ Fitting alignment มีค่าเท่ากับ 5-1-2 = 2  

 

Overlap alignment 

ในบทท่ี 2 เรายกตัวอย่างการประกอบร่างจีโนมโดยใช้กราฟแสดงความคาบเก่ียว (overlap graph) ซ่ึงความ

ซับซ้อนของความคาบเก่ียวน้ีมีเพ่ิมมากข้ึนเม่ือรีดท่ีอ่านมามีความผิดพลาด การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระ 

หว่างซัฟฟิกซ์ของรีดท่ี 1 กับพรีฟิกซ์ของรีดท่ี 2 แสดงโดยตัวอย่างต่อไปน้ี 
          ATGCATGCCGG 
             T-CC-GAAAC 
การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันในส่วนของสายข้อมูลท่ีคาบเก่ียวกัน (overlap alignment) ของสตริง v = 

v1…vn และ w = w1…wm  เป็นการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของสตริงแบบภาพรวมเฉพาะบริเวณท่ีคาบเก่ียวกัน  

 

การให้คะแนนลงโทษในกรณีที่เกิด Insertion หรือ Deletion  

Affine gap penalties 

การให้คะแนนลงโทษของการเกิด indels โดยใช้ σ ข้างต้น ถึงแม้ว่าจะทําให้การให้คะแนนความคล้ายคลึงกันมี

ความหมายทางชีววิทยามากข้ึน แต่ก็ยังมีรายละเอียดของการเพ่ิมหรือลดเบสท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติม ตัวอย่างเช่น 

ในการคํานวณคะแนนลงโทษของอินเดล ณ จุดน้ีแต่ละตําแหน่งท่ีเกิดอินเดลถือว่าเป็นอิสระต่อกันซ่ึงหมายความ
ว่าถ้าในการเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอสองเส้นเกิด k ตําแหน่ง คะแนนลงโทษส่วนอินเดลน้ีจะเท่ากับ σ ∙ k อย่างไรก็

ตาม หลายๆคร้ังอินเดลท่ีเกิดข้ึนในสายดีเอ็นเอน้ันเกิดจากการเพ่ิมหรือลดชุดของเบส ดังน้ันคะแนนลงโทษ σ ∙ k 

ข้างต้นก็จะเป็นการลงโทษมากเกินไป ในตัวอย่างการเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอต่อไปน้ี พบว่าท้ังด้านซ้ายและขวาได้

คะแนนเท่ากัน อย่างไรก็ตามในเชิงปฏิบัติจะพบว่าผลการเทียบในด้านขวาน้ันมีความเหมาะสมกว่าในทางชีววิทยา  
         GATCCAG  GATCCAG 
         GA-C-AG  GA--CAG 
 
จากตัวอย่างข้างต้น จึงได้มีการเพ่ิมตัวแปรอีกหน่ึงตัวเรียกว่าแกป (gap) ซ่ึงเป็นจํานวนอินเดลท่ีเกิดข้ึนติดต่อกันใน

ผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีน โดยได้มีการนําเสนอการกําหนดคะแนนลงโทษในกรณีท่ีเกิดแกป 

ความยาว k เบสโดยใช้สมการ เช่น Æ + 	¥ ∙ (H − 1) โดยท่ี σ แสดงค่า gap opening penalty หรือค่าเร่ิมต้น

การเกิดแกป โดยคํานวณจากเบสแรกของแกป ในขณะท่ี ϵ หรือ gap extension penalty แสดงค่าสัมประสิทธ์ิ

ของจํานวนอินเดลท่ีเหลือในแกป โดยท่ัวไป ϵ จะมีค่าน้อยกว่า σ เพ่ือแสดง affine penalty ท่ีการลงโทษในกรณีท่ี

เกิดอินเดลต่อเน่ืองจะมีโทษน้อยกว่าการเกิดอินเดลเด่ียวๆ ตัวอย่างเช่น ถ้า σ = 5 และ ϵ = 1 จะคํานวณค่า
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คะแนนลงโทษของการเปรีียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอข้างต้นทางซ้ายได้เท่ากับ 2σ = 10 ในขณะท่ีด้านขวาจะ

เท่ากับ Æ + 	¥ = 6  

 

นิยามปัญหาท่ี 5.5 ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยใช้ Affine 

Gap Penalties 

ปัญหาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนโดยใช้ Affine Gap Penalties 

สร้างผลของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบภาพรวมท่ีมีคะแนนมาก

สุดและใช้ Affine Gap Penalty 

ข้อมูลเข้า  สายสตริงสองเส้นซ่ึงเป็นตัวแทนของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีน เมทริกซ์คะแนน σ และ ϵ 

ผลลัพธ์ ผลของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนแบบภาพรวมท่ีคํา 

นวณจากเมทริกซ์คะแนน ค่าเร่ิมต้นของการเกิดแกป σ และ ค่าสัมประสิทธ์ิของจํานวนอินเดลท่ี

อยู่ในแกปโดยไม่รวมอินเดลแรกสุด ϵ 

 

หยุดคิด 
เราต้องปรับแต่งกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) อย่างไรให้ 

สามารถแสดงแกปในกราฟ 

รูปท่ี 5.10 (ขวา) แสดงวิธีการปรับแต่งกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสท่ีมีการนําแกปเข้ามาร่วมแสดงผล 

โดยมีการเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีมีความยาวตามขนาดของแต่ละแกป และเน่ืองจากเราไม่สามารถทราบล่วงหน้าว่าจะมี

แกปเกิดข้ึนในบริเวณไหนบ้างในผลของการเปรียบเทียบ จึงจําเป็นต้องเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ีแสดงทุกแกปท่ีเป็นไปได้ ซ่ึง

หมายถึงเราจะเพ่ิมเส้นเช่ือมระหว่างโหนด (i,j) ไปยังโหนด (i+k,j) และ (i,j+k) โดยเส้นเช่ือมเหล่าน้ีมีน้ําหนักเท่ากับ 

Æ + 	¥ ∙ (H − 1) สําหรับทุกค่า k ท่ีเป็นไปได้ ดังแสดงในรูปท่ี 5.11 สําหรับสายดีเอ็นเอสองเส้นท่ีแต่ละเส้นยาวมี

ความยาวเท่ากับ n จํานวนของเส้นเช่ือมท่ีมีการพิจารณาเร่ือง Affine Gap Penalty จะเพ่ิมจาก O(n2) เป็น O(n3)    

 
รูปท่ี 5.10 (ซ้าย) กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส (alignment graph) ปกติ (ขวา) การปรับแต่งกราฟแสดง

การเปรียบเทียบลําดับเบสโดยนําแกปเข้ามาแสดงเป็นส่วนหน่ึงของกราฟ 

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.22 ของ [21]) 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 154 

 
รูปท่ี 5.11 จํานวนของเส้นเช่ือมท่ีเพ่ิมข้ึนเม่ือมีการพิจารณาเร่ือง Affine Gap Penalty  

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.23 ของ [21])  

หยุดคิด 
เราจะออกแบบ DAG ท่ีมีจํานวนเส้นเช่ือมเท่ากับ O(n2) โดยสามารถใช้แก้ปัญหาท่ี 5.5 

ได้หรือไม่  

 

สร้างแผนท่ีสามระดับของเมืองแมนฮัตตัน  

ในการสร้าง DAG ท่ีมีเส้นเช่ือม O(n2) โดยสามารถใช้แก้ปัญหาท่ี 5.5 ได้น้ันสามารถทําได้โดยการเพ่ิมจํานวนของ

โหนด ผ่านการสร้างกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับ (รูปท่ี 5.12) โดยแต่ละโหนด (i,j) ในกราฟเดิม

จะถูกจําลองออกมาเป็น 3 ระดับคือ (i,j)lower, (i,j)middle, และ (i,j)upper โดยระดับกลาง (middle) จะเก็บเฉพาะเส้น

เช่ือมในแนวเส้นทแยงมุมซ่ึงแสดงสถานะแมชหรือมิสแมช โดยมีน้ําหนักของเส้นเช่ือมเป็น Score(vi, wj) กราฟ

ระดับล่าง (lower) จะเก็บเฉพาะเส้นเช่ือมท่ีช้ีลงในแนวด่ิงซ่ึงแสดงสถานะ gap extension ใน v โดยมีน้ําหนักของ

เส้นเช่ือมเป็น -ϵ และกราฟระดับบนท่ีจะเก็บเฉพาะเส้นเช่ือมในแนวนอนซ่ึงแสดงสถานะ gap extension ใน w 

โดยมีน้ําหนักของเส้นเช่ือมเป็น -ϵ  

เพ่ือให้สามารถนําเร่ืองของแกปมาร่วมพิจารณา แต่ละโหนด (i,j)middle จะมีเส้นเช่ือมไปยังโหนด (i+1,j)lower 

และ (i,j+1)upper ซ่ึงเส้นเช่ือมท้ังสองน้ีจะมีค่าน้ําหนักเท่ากับ – Æ สําหรับอินเดลแรกและ -ϵ สําหรับอินเดลถัดๆไป

แกป และ 0 สําหรับตําแหน่งท่ีปิดแกปซ่ึงทําไห้ได้คะแนนการลงโทษเป็น Æ + 	¥ ∙ (H − 1)  ตามท่ีต้องการ รูปท่ี 

5.13 แสดงเส้นทางในการเดินของรูปท่ี 5.10 (รูปขวา) โดยใช้กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับ รูป 

DAG ท่ีแสดงในรูปท่ี 5.13 น้ีถึงแม้จะดูซับซ้อนแต่จํานวนเส้นเช่ือมท่ีใช้จะเท่ากับ O(nm) สําหรับคู่ของสายดีเอ็นเอ

หรือโปรตีนท่ีมีความยาว n และ m ตามลําดับและเส้นทางท่ียาวท่ีสุดก็ยังเป็นไปวิธีการเปรียบเทียบความคล้ายคลึง 

กันโดยใช้ Affine Gap Penalty ท้ังน้ีกราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับสามารถแปลงให้เป็นชุดของ

ความสัมพันธ์เวียนเกิด (recurrence relations) ตามท่ีแสดงในรูปท่ี 5.13 
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รูปท่ี 5.12 กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับเพ่ือลดจํานวนเส้นเช่ือมท่ีต้องใช้ในการแก้ปัญหาท่ี 5.5 

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.24 ของ [21]) 

 
รูปท่ี 5.13 กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบส 3 ระดับเพ่ือลดจํานวนเส้นเช่ือมท่ีต้องใช้ในการแก้ปัญหาท่ี 5.5 

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

(i,j)middle และ (i,j)upper ตามลําดับ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 5.24 ของ [21]) 
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บทส่งท้าย  

วิธีการในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนข้างต้นเป็นการเปรียบเทียบ

ระหว่างสายข้อมูลสองเส้นหรือท่ีเรียกว่า pairwise alignment ซ่ึงสามารถขยายหรือนําไปประยุกต์ใช้ในการ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายของดีเอ็นหรือโปรตีนในชุดของข้อมูลซ่ึงเรียกว่า multiple sequence 

alignment  

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนหลายเส้น 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายสตริงจํานวน t เส้นคือ v1, …, vt เรียกว่าการทํา Multiple sequence 

alignment หรือ t-way alignment ซ่ึงสามารถแสดงโดยเมทริกซ์จํานวน t แถวโดยแถวท่ี i จะมีลําดับอักขระของ

สายสตริงเส้นท่ี i และอาจมีการแทรกช่องว่างในบางตําแหน่ง โดยมีสมมติฐานว่าไม่มีคอลัมน์ใดเลยท่ีมีแต่ช่องว่าง 

ในตัวอย่างของ 3-way alignment ต่อไปน้ี อักขระท่ีพบมากสุดในแต่ละตําแหน่งจะถูกแสดงด้วยตัวอักษรใหญ่  

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 ส่วนอะเรย์ของค่าท่ีตามมาอีก 

3 บรรทัดแสดงจํานวนของอักขระท่ีถูกใช้ไปแล้ว ณ คอลัมน์น้ันๆ ของสตริงสายท่ี 1, 2 และ 3 ตามลําดับ โดยอะ

เรย์ของค่าเหล่าน้ีสอดคล้องกับเส้นทางในกริดสามมิติต่อไปน้ี 

(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 กราฟท่ีแสดง

การเปรียบเทียบของดีเอ็นเอหรือโปรตีนสามสายสามารถแสดงโดยกริดในกล่องสามมิติหรือท่ีเรียกว่าลูกบาศก์หรือ

คิวบ์ (cube) ดังแสดงในรูปท่ี 5.14 การคํานวณคะแนนของเส้นทางหน่ึงๆในลูกบาศก์สามารถขยายจากการ

คํานวณคะแนนในการเปรียบ เทียบระหว่างดีเอ็นเอหรือโปรตีนสองสายโดยการใช้ไดนามิกโปรแกรมมิงดังชุดของ

สมการต่อไปน้ี 

BN,ì,q = max

⎩
⎪
⎪
⎨

⎪
⎪
⎧

BNr7,ì,q + e{AE\(•N, −, −)
BN,ìr7,q + e{AE\(−,Dì, −)
BN,ì,qr7 + e{AE\(−,−, ∏q)
BNr7,ìr7,q + e{AE\(•N, Dì, −)
BNr7,ì,qr7 + e{AE\(•N, −, ∏q)
BN,ìr7,qr7	 + e{AE\(−,Dì, ∏q)
BNr7,ìr7,qr7 + e{AE\(•N, Dì, ∏q)
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รูปท่ี 5.14 ลูกบาศก์แสดงกราฟเปรียบเทียบลําดับอักขระของสายสตริงสามสาย 

(ท่ีมา: ปรับจากรูปท่ี 5.31 ของ [21]) 

โดยในกรณีท่ีมีสายข้อมูลจํานวน t เส้นและแต่ละเส้นยาว n อักขระ กราฟแสดงการเปรียบเทียบลําดับเบสจะ

ประกอบด้วย nt โหนด และแต่ละโหนดจะมีเส้นเช่ือมเข้ามากสุดจํานวน 2t -1 เส้น ซ่ึงหมายถึงต้องใช้เวลาในรัน

เท่ากับ O(nt 2t) ถ้า t มีจํานวนมากอัลกอริทึมท่ีใช้ไดนามิกโปรแกรมมิงข้างต้นจะไม่มีประสิทธิภาพดีพอในทาง

ปฏิบัติ ซ่ึงได้มีการนําเสนออัลกอริทึมต่างๆท่ีใช้ฮิวริสติกในการหาคําตอบในลักษณะท่ีใกล้เคียงแต่อาจจะไม่ใช่คํา 

ตอบท่ีดีท่ีสุดโดยเน้นการลดเวลาในรันอัลกอริทึมเพ่ือหาคําตอบ 

 

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนหลายเส้นแบบโลภ 

จากตัวอย่างของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างดีเอ็นเอสามสายต่อไปน้ี  
AT-GTTaTA 
AgCGaTC-A 
ATCGT-CTc 

สามารถนําไปสู่การทําการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของดีเอ็นเอสองสาย (pairwise alignment)

จํานวนสามคู่ 

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

คําถามคือเราสามารถรวมผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอไปเป็นผลของการ

เปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นข้างต้นได้หรือไม่ 
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หยุดคิด 

1.ผลของการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นหรือโปรตีนท่ีดีท่ีสุดสามารถแยกออกเป็นชุด

ของผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีดีท่ีสุดได้หรือไม่ 

2.จงรวมผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอต่อไปน้ีให้เป็นผลการเปรียบเทียบชุดของ

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

 

จากตัวอย่างของการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอ CCCCTTTT,TTTTGGGG และ GGGGCCCC น้ีแสดงให้เห็น

ว่าเรา ไม่ สามารถรวมชุดผลของการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอให้เป็นผลของการเปรียบเทียบชุดของสายดี

เอ็นเอได้เสมอไป ดังในตัวอย่าง “หยุดคิด” ข้างต้น ผลของการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอทางซ้ายมืออนุมานได้

ว่า ลําดับเบส CCCC จะมาก่อน TTTT ในผลของเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอ ในขณะท่ีผลของการ

เปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอทางขวามืออนุมานได้ว่า ลําดับเบส TTTT จะมาก่อน GGGG ในผลของเปรียบเทียบ

ชุดของสายดีเอ็นเอ ในขณะท่ีผลของการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอตรงกลางอนุมานได้ว่า ลําดับเบส GGGG จะ

มาก่อน CCCC ดังน้ัน CCCC จะต้องมาก่อน TTTT และ TTTT จะต้องมาก่อน GGGG ซ่ึง GGGG จะต้องมาก่อน 

CCCC ซ่ึงเกิดความขัดแย้งกันเอง 

เพ่ือเป็นการหลีกเล่ียงการเกิดความขัดแย้งกันเองน้ี  อัลกอริทึมแบบโลภบางอัลกอริทึมจะพยายามสร้างผล

การเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอจากชุดของผลการเปรียบเทียบระหว่างคู่ของสายดีเอ็นเอ โดยจะอาศัย         

ฮิวริสติกเลือกคู่ของสายดีเอ็นเอท่ีมีความคล้ายคลึงกันท่ีสุดออกมาและใช้ผลการเปรียบเทียบของดีเอ็นเอคู่น้ีเป็น

จุดต้ังต้น โดยในแต่ละรอบหลังจากน้ันจะทําการเลือกดีเอ็นเอมา 1 สายจากชุดของดีเอ็นเอท่ียังเหลืออยู่ท่ีมีความ

คล้ายคลึงกับผลการเปรียบเทียบคู่ของสายดีเอ็นเอต้ังต้นท่ีสุด มาสร้างเป็นผลการเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอ 3 สาย 

ทําการเลือกดีเอ็นเอ 1 สายถัดไปและทําซ้ํากระบวนการข้างต้นจนกว่าจะไม่มีสายดีเอ็นเอเหลือในชุด คําถามคือ

การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอกับผลการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอท่ีกําลังสร้างอยู่

น้ันต้องทําอย่างไร  

ท้ังน้ีผลการเปรียบเทียบลําดับเบสนิวคลีโอไทด์จํานวน k คอลัมน์สามารถแสดงโดยโปรไฟล์เมทริกซ์ต่อไปน้ี 

(4 x k ในกรณีของดีเอ็นเอ และ 20 x k ในกรณีของโปรตีน) โดยอัลกอริทึมแบบโลภจะทําการเพ่ิมดีเอ็นเอเข้าไป 1 

เส้นท่ีใกล้เคียงกับโปรไฟล์ปัจจุบันมากท่ีสุด สร้างโปรไฟล์ใหม่โดยรวมเส้นท่ีเพ่ิมเข้ามาและทําซ้ําจนหมดชุดของ

สายดีเอ็นเอ ดังน้ันปัญหาการเปรียบเทียบชุดของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนก็จะกลายเป็นปัญหาของการเปรียบ 

เทียบคู่ของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนจํานวน t-1 คร้ัง 

วิธีการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนแบบโลภข้างต้นจะทํางานได้ดีใน

กรณีท่ีสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนมีความคล้ายคลึงกันมาก อย่างไรก็ตามถ้าสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีนํามาเปรียบ 

เทียบมีความแตกต่างกันมากประสิทธิภาพของอัลกอริทึมจะลดลงอย่างมาก โดยเฉพาะในกรณีสายดีเอ็นเอหรือ 
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    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 
 

โปรตีนท่ีถูกเลือกเป็นคู่ต้ังต้นไม่ใช่ตัวแทนของคําตอบท่ีดีท่ีสุด และจะมีผลต่อเน่ืองไปยังการเพ่ิมความ

ผิดพลาดในการเลือกสายดีเอ็นมาสร้างเป็นโปรไฟล์เมทริกซ์ในรอบถัดๆไป วิธีการอ่ืนๆท่ีมีการนําเสนอ เช่น การทํา 

progressive alignment ซ่ึงเป็นวิธีการท่ีใช้ในโปรแกรม CLUSTAL [118] โดยข้ันตอนหลักประกอบด้วยการ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างทุกคู่ของสายข้อมูลโดยใช้อัลกอริทึม Needleman-Wunsch [119] ซ่่ึงทํา

การเปรียบเทียบคู่ของสายข้อมูลแบบภาพรวม (global alignment) และสร้างผลการเปรียบเทียบเป็นเมทริกซ์

แสดงระยะห่างระหว่างทุกคู่ของสายข้อมูล ข้อมูลในเมทริกซ์น้ีจะถูกนําไปใช้ในการสร้างต้นไม้แสดงความสัมพันธ์

ระหว่างสายข้อมูล (guide tree) จากต้นไม้น้ีสายข้อมูลสองเส้นท่ีมีความคล้ายคลึงกันมากท่ีสุดจะถูกเลือกมา

เปรียบเทียบกันอีกคร้ังโดยใช้อัลกอริทึม Needleman-Wunsch แบบข้างต้น และผลของการเปรียบเทียบจะถูก

แปลงให้เป็นสายสตริงเสียงข้างมาก (consensus string) ซ่ึงถูกนําไปใช้เปรียบเทียบกับสายข้อมูลอ่ืนๆ ต่อ เสมือน

กับเป็นสายข้อมูลหน่ึงเส้น โดยสายข้อมูลเส้นถัดไปท่ีมีความคล้ายคลึงมากสุดจะถูกนําเทียบกับสายสตริงเสียงข้าง

มากข้างต้น และผลของการเปรียบเทียบจะถูกนํามาสร้างเป็นสายสตริงเสียงข้างมากเส้นใหม่และทําซ้ําจนหมดชุด

ของสายข้อมูล 
 

การเปรียบเทียบสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับฐานข้อมูลขนาดใหญ่  

โปรแกรม BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) [1] ถูกพัฒนาโดย Steven Altschul และคณะ ท่ี NCBI 

ในปี ค.ศ. 1990 และกลายมาเป็นโปรแกรมท่ีถูกใช้งานกันอย่างแพร่หลายและต่อเน่ืองมาจนปัจจุบัน (ถ้าวัดความ

แพร่หลายของโปรแกรม BLAST โดยดูจากจํานวนผลงานตีพิมพ์ท่ีมีการอ้างอิงถึงจะพบว่าโปรแกรม BLAST ปี ค.ศ. 
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1990 ถูกอ้างอิงถึง 70,106 คร้ัง จากผลการสืบค้นกูเกิลเม่ือวันท่ี 10 ก.พ. ค.ศ. 2018) โดยโปรแกรม BLAST ทํา

หน้าท่ีในการรับสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนเป็นข้อมูลเข้าและใช้ฮิวริสติกในการเทียบสายข้อมูลเข้าน้ันกับสายข้อมูล

ท้ังหมดท่ีอยู่ในฐานข้อมูล โดยมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือหาส่วนของสายข้อมูลในฐานข้อมูลท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกับ
สายข้อมูลเข้า ส่วนของสายข้อมูลท่ีพบความอนุรักษ์ในฐานข้อมูลน้ันบ่งช้ีความคล้ายคลึงกันมากกว่าความคล้าย 

คลึงกันโดยบังเอิญ รูปท่ี 5.15 การทํางานของโปรแกรม BLAST โดยข้ันตอนหลักๆประกอบด้วยสร้างรายการของ

คําจากสายข้อมูลเข้า ในตัวอย่างน้ีแต่ละคําประกอบด้วยลําดับกรดอะมิโน 3 ตัว (ในกรณีท่ีเป็นสายดีเอ็นเอ แต่ละ

คําจะประกอบด้วยลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ 11 ตัว) ชุดของคําน้ีเรียกว่า seeding ข้ันตอนท่ีสองตรวจสอบใน

ฐานข้อมูลว่ามีสายโปรตีนใดบ้างท่ีประกอบด้วยคําท่ีอยู่ในสายข้อมูลเข้า     การตรวจสอบความตรงกันของคําน้ีจะ

ให้คะแนนโดยใช้เมทริกซ์คะแนน BLOSUM62 (สามารถเปล่ียนได้) ในการคํานวณคะแนนการแทนท่ีของกรดอะมิ

โนหน่ึงๆด้วยกรดอะมิโนอ่ืน การตัดสินว่าแต่ละคําท่ีนํามาเทียบน้ันตรงกับคําในฐานข้อมูลหรือไม่ ข้ึนอยู่กับเกณฑ์

คะแนนท่ีกําหนดไว้ ข้ันถัดไปจะทําการเปรียบเทียบสายข้อมูลเข้ากับสายโปรตีนหน่ึงๆท่ีมีคําท่ีตรงกันโดยการทํา 

pairwise alignment การเปรียบเทียบน้ีจะเร่ิมจากส่วนของคําท่ีเหมือนกันและทําการขยายการเปรียบเทียบโดย

ใช้ลําดับกรดอะมิโนท้ังซ้ายและขวาของคําต้ังต้น โดยการเปรียบเทียบน้ีจะทําการขยายจํานวนกรดอะมิโนท้ังซ้าย

และขวาไปเร่ือยๆจนกว่าคะแนนท่ีได้จะลดลงจนต่ํากว่าค่าเกณฑ์ท่ีกําหนดเน่ืองจากการเกิดมิสแมช (ค่าเกณฑ์

คะแนนในการหยุดการเปรียบเทียบน้ีเท่ากับ 22 สําหรับโปรตีนและ 20 สําหรับดีเอ็นเอ) และส่วนของสายโปรตีน

ท่ีตรงกันและไม่มีแกปน้ีเรียกว่า High-scoring segment pair (HSP) โดยโปรแกรม BLAST เวอร์ชันแรกน้ันจะ

รายงาน HSP ท่ีมีคะแนนสูงท่ีสุด ในเวอร์ชันถัดๆมาได้มีการอนุญาตให้มีแกปในการเปรียบเทียบได้เรียกว่า 

gapped BLAST ซ่ึงในกรณีน้ี HSP ท่ีมีคะแนนสูงสุดจะถูกเลือกมาเปรียบเทียบกับสายข้อมูลเข้าโดยใช้ไดนามิก

โปรแกรมมิงและอนุญาตให้มีแกปได้ โดยมีการขยายจํานวนกรดอะมิโนท่ีจะนํามาเปรียบเทียบท้ังซ้ายและขวาเป็น

เร่ือยๆจนกว่าค่าคะแนนจะลดลงเหมือนในเวอร์ชันก่อนหน้า อย่างไรก็ตามโปรแกรม BLAST อนุญาตให้คะแนน

ลดลงได้ช่ัวคราวถ้าหลังจากน้ันยังสามารถเพ่ิมคะแนนให้กลับมาสูงกว่าเกณฑ์ได้  

 

ชุดของโปรแกรม BLAST 

โปรแกรม BLAST ได้ถูกออกแบบและพัฒนามาเป็นชุด โดยโปรแกรมภายชุดประกอบด้วย BLASTN, BLASTP, 

BLASTX, TBLASTN, และ TBLASTX โดยความแตกต่างหลักของแต่ละโปรแกรมภายในชุดคือประเภทของ

สายข้อมูลเข้า โปรแกรม BLASTN จะทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับเบสนิวคลีโอไทด์กับฐานข้อมูลลําดับ

เบสนิวคลีโอไทด์ (เช่น ฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์ท่ี NCBI: nt:- 254,826,802 เส้น เข้าถึงเม่ือวันท่ี 10 ก.พ. พ.ศ. 

2561) โปรแกรม BLASTP จะทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับกรดอะมิโนกับฐานข้อมูลโปรตีน (เช่น Non-

redundant protein database ท่ี NCBI: NR:- 482,053,249 เส้น เข้าถึงเม่ือวันท่ี 10 ก.พ. พ.ศ. 2561) โปรแกรม 

BLASTX จะทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับเบสนิวคลีโอไทด์กับฐานข้อมูลโปรตีนโดยก่อนนําไปเทียบจะทํา

การแปลงลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ให้เป็นลําดับกรดอะมิโนท้ัง 6 เฟรม ในขณะท่ีโปรแกรม TBLASTN จะทําการ 
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รูปท่ี 5.15 แสดงข้ันตอนหลักในการทํางานของโปรแกรม BLAST โดยคะแนนท่ีใช้ในตัวอย่างเป็นเมทริกซ์คะแนน 

BLOSUM62 โดยตัวอย่างของคําท่ีตรงกับส่วนของสายข้อมูลเข้าจะถูกแสดงไว้ในกล่อง 

(ท่ีมา: รูปท่ี 4.1 ของ [120]) 

เทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับกรดอะมิโนกับฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์โดยก่อนนําไปเทียบจะทําการแปลงลําดับ

กรดอะมิโนเป็น 6 เฟรมในระดับนิวคลีโอไทด์ก่อน โปรแกรม TBLASTX จะทําการเทียบสายข้อมูลเข้าท่ีเป็นลําดับ

เบสนิวคลีโอไทด์กับฐานข้อมูลนิวคลีโอไทด์โดยก่อนเทียบจะทําการแปลงลําดับเบสนิวคลีโอไทด์ท้ัง 6 เฟรมเป็น

ลําดับกรดอะมิโนเพ่ือเทียบกับนิวคลีโอไทด์ในฐานข้อมูลท่ีถูกแปลงท้ัง 6 เฟรมเป็นกรดอะมิโนก่อนเทียบเช่นกัน  
 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
นอกจากโปรแกรม BLAST เป็นโปรแกรมหลักท่ีใช้ในการเทียบสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนกับฐานข้อมูลของสายข้อมูล

ขนาดใหญ่ (database search) เช่นฐานข้อมูลโปรตีนท่ี NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) หรือฐานข้อมูล

โปรตีนยูนิพรอต UniProt (http://www.uniprot.org) แล้ว ก็ยังมีชุดของโปรแกรมท่ีใช้การเปรียบเทียบความ

คล้ายคลึงกันระหว่างคู่ของสายข้อมูล (pair-wise alignment) เช่น โปรแกรม NEEDLE (EMBOSS) ท่ีใช้อัลกอริทึม 

Needleman-Wunsch ซ่ึงเป็นการทํางานแบบ global alignment และโปรแกรม Water ท่ีใช้อัลกอริทึม Smith-

Waterman [121] และโปรแกรม LALIGN ท่ี EMBL-EBI (European Molecular Biology Laboratory-
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European Bioinformatics Institute) (https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/) ซ่ึงเป็นการทํางานแบบ local 

alignment สําหรับตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการทํา multiple sequence alignment เช่น CLUSTAL W [122], T-

Coffee [123], MAFFT [124], MUSCLE [125], Clustal Omega [126, 127] ซ่ึงหลายๆเคร่ืองมือในกลุ่มน้ีก็ได้มี

เวอร์ชันท่ีเป็นเว็บท่ี EMBL-EBI (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/) ด้วย เช่นกัน   

 

แบบฝึกหัดบทที่ 5 

จงเขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

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 กรดอะมิโนแต่ละตัวสามารถถูกแทนท่ีด้วยกรดอะมิโนอ่ืนด้วยความถ่ีท่ีแตก 

ต่างกัน เมทริกซ์คะแนนแพม (Pointe Accepted Mutation: PAM scoring metrics) เป็นเมทริกซ์ท่ีแต่ละแถว

และคอลัมน์เป็นตัวแทนของแต่ละกรดอะมิโน ในกรณีของชีิวสารสนเทศเมทริกซ์คะแนนแพมถูกใช้เป็นเมทริกซ์ท่ี

ให้คะแนนการเกิดมิสแมช (การแทนท่ีกรดอะมิโนหน่ึงด้วยอีกกรดอะมิโนหน่ึง) หรือท่ีเรียกว่า substitution 

matrix ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายของโปรตีน ค่าในแต่ละช่องของเมทริกซ์คะแนนแพม 

M(i,j) บ่งช้ีโอกาสท่ีกรดอะมิโนแถว i จะถูกแทนท่ีด้วยกรดอะมิโนในแต่ละคอลัมน์ ผ่านกระบวนการแปรผันใน

ธรรมชาติในวิวัฒนาการของสิ่งมีชีวิต โดยไม่ใช่การแทนท่ีแบบสุ่ม เมทริกซ์คะแนนแพมแต่ละเมทริกซ์ เช่น PAM1, 

PAM50 ตัวเลข 1 และ 50 เก่ียวเน่ืองกับระยะเวลาในขบวนการวิวัฒนาการของลําดับกรดอะมิโนในสายของโปรตีน

ท่ีนํามาใช้ในการสร้างเมทริกซ์ PAMn หมายถึงในลําดับกรดอะมิโนทุก 100 ตําแหน่งจะมี n การแปรผัน เมทริกซ์

คะแนนแพม ถูกเสนอคร้ังแรกโดย มากาเร็ต เดย์ฮอฟ (Margaret Dayhoff) ในปี ค.ศ. 1978 โดยเมทริกซ์เหล่าน้ี

ถูกสร้างจาก การแปรผันของกรดอะมิโนจํานวน 1572 ตําแหน่งท่ีพบในต้นไม้วิวัฒนาการ (phylogenetic trees) 

ท่ีสร้างจากชุดของสายโปรตีนท่ีมีความคล้ายคลึงและเก่ียวเน่ืองกันมากจํานวน 71 แฟมมิลี (families) โปรตีนท่ีถูก

นํามาเปรียบเทียบเคียงความคล้ายคลึงกันจะต้องมีความอนุรักษ์โดยรวมอย่างน้อย 85%  

เมทริกซ์คะแนน PAM1 ถูกสร้างข้ึนจากผลของการเปรียบเทียบชุดของโปรตีนท่ีมีความเหมือนกัน 99%โดย 

M(i, j) หรือ mutation matrix จะเก็บจํานวนคร้ังท่ีกรดอะมิโน i และ j ปรากฏในคอลัมน์เดียวกันหารด้วยจํานวน
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คร้ังท้ังหมดท่ีกรดอะมิโน i ปรากฏในตําแหน่งต่างๆ ของทุกสายโปรตีนท่ีนํามาเปรียบเทียบ ถ้าให้ f(j) เป็นความถ่ี

ของการปรากฏกรดอะมิโน j ในสายของโปรตีนท้ังหมดท่ีนํามาเปรียบเทียบ ค่าในแต่ละช่องของเมทริกซ์คะแนน

แพม 1 หรือ PAM1(i,j) มีค่าเท่ากับ 

     ØA@ π∫(N,ì)
¢(ì)

ª     

สําหรับค่าในแต่ละช่องของเมทริกซ์คะแนนแพม n โดยท่ี n มีค่ามากกว่า 1 สามารถคํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

     ØA@ π∫
º(N,ì)
¢(ì)

ª 

รูปท่ี 5.14 แสดงเมทริกซ์คะแนนแพม 250 (PAM250)     

  
รูปท่ี 5.16 เมทริกซ์คะแนนแพม 250 (PAM250) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 6.9 ของ [128]) 

เมทริกซ์คะแนนบลอสซัม 

เมทริกซ์คะแนนบลอสซัม (BLOSUM scoring metrics หรือ BLOcks SUbstitution Matrix) เป็นเมทริกซ์ท่ีมี

ลักษณะเดียวกับเมทริกซ์คะแนนแพม โดยแต่ละแถวและคอลัมน์เป็นตัวแทนของแต่ละกรดอะมิโน โดยแตกต่าง

จากเมทริกซ์คะแนนแพมในการได้มาซ่ึงคะแนนในแต่ละช่อง เมทริกซ์คะแนนบลอสซัมได้ถูกนําเสนอเป็นคร้ังแรก

โดยสตีเวน เฮนนิคอฟ (Steven Henikoff) และโจรา เฮนนิคอฟ (Jora Henikoff) ในปีค.ศ. 1992 [129] โดยการ

พิจารณาลําดับกรดอะมิโน ในบริเวณท่ีมีความอนุรักษ์สูง (ไม่มีแกป) ระหว่างชุดโปรตีนท่ีอยู่ในแฟมิลีเดียวกันใน

ฐานข้อมูล BLOCKS [130] และทําการนับความถ่ีของการเกิดกรดอะมิโนแต่ละตัวและความน่าจะเป็นท่ีกรดอะมิโน

หน่ึงจะถูกแทนท่ีด้วยอีกกรดอะมิโนหน่ึง จากน้ันคํานวณคะแนนโดยใช้ log-odds ทุกเมทริกซ์บลอสซัมถูกคํานวณ

มาจากการสังเกตผลของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีนภายในชุดท่ีมีความคล้ายกันท่ี
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เปอร์เซ็นต์หน่ึงๆ ค่าเมทริกซ์จําเพาะอย่าง BLOSUM80 ถูกสร้างจากชุดของโปรตีนท่ีมีความคล้ายคลึงกันโดยเฉล่ีย 

80% โดยสายโปรตีนท่ีอยู่ในชุดไม่ได้ถูกอ้างอิงจากความใกล้เคียงกันในเชิงวิวัฒนาการอย่างในกรณีของเมทริกซ์

แพม ตัวอย่างของเมทริกซ์ BLOSUM62 ถูกแสดงในรูปท่ี 5.15   

 
รูปท่ี 5.17 เมทริกซ์คะแนนบลอสซัม 62 (BLOSUM62) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 6.10 ของ [128]) 

ท่ีมาของหัวข้อน้ีเรียบเรียงจาก [128] 

 

ความแตกต่างระหว่างเมทริกซ์คะแนนแพมและบลอสซัม 
สําหรับเมทริกซ์คะแนนแพมค่าตัวเลขท่ีมากเช่น PAM250 จะใช้งานเป็นเมทริกซ์คะแนนเพ่ือการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนได้ดีในกรณีท่ีสายโปรตีนท่ีนํามาเปรียบเทียบกันน้ันค่อนข้างห่างกันในเชิง     

วิวัฒนาการ ในขณะท่ีค่าท่ีน้อยลงจะใช้ได้ดีกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนท่ีมีความใกล้ 

เคียงกันในเชิงวัฒนาการ สําหรับเมทริกซ์บลอสซัมค่าตัวเลขต่อท้ายแต่ละเมทริกซ์มีความหมายในเชิงตรงกันข้าม

กับแพม โดยค่าตัวเลขมากจะเหมาะกับการนําไปใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนท่ีมีความ

ใกล้เคียงกัน ในขณะท่ีตัวเลขต่อท้ายเมทริกซ์ท่ีมีค่าน้อยเช่น BLOSUM45 จะเหมาะกับการนําไปใช้ในการ

เปรียบเทียบชุดของโปรตีนท่ีแตกต่างกันมากกว่า สตีเวนและโจรา เฮนนิคอฟได้เปรียบเทียบสรุปความเก่ียวเน่ือง 

กันระหว่างเมทริกซ์คะแนนสองแบบดังต่อไปน้ี  

     PAM250 ≈ BLOSUM45 

     PAM120 ≈ BLOSUM60 

     PAM160 ≈ BLOSUM62 
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โดยเมทริกซ์คะแนน BLOSUM62 ถูกใช้มากท่ีสุดในการให้คะแนนการแทนค่ากรดอะมิโนเม่ือเกิดมิสแมช 

(mismatch) ในการเปรียบเทียบความคล้ายกันระหว่างสายโปรตีน รวมท้ังถูกใช้เป็นเมทริกซ์หลักโดยโปรแกรม 

BLAST ในเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนท่ีเป็นข้อมูลเข้ากับฐานข้อมูลของสาย

โปรตีน โดยสรุปเมทริกซ์คะแนนแพมและบลอสซัมมีความแตกต่างกันดังต่อไปน้ี  

1. เมทริกซ์คะแนนแพมถูกสร้างโดยอ้างอิงกับความเก่ียวข้องของโปรตีนในเชิงวิวัฒนาการ อัตราในการถูก

แทนท่ีของกรดอะมิโนในแต่ละตําแหน่งด้วยกรดอะมิโนอ่ืนๆ ถูกประมาณจากจากต้นไม้วิวัฒนาการ 

(phylogenetic tree) ท่ีสร้างข้ึนและสายของโปรตีนท่ีเป็นบรรพบุรุษ ในขณะท่ีเมทริกซ์บลอสซัมได้มา

จากการสังเกตข้อมูลท่ีเป็นผลมาจากการเทียบเคียงชุดของสายโปรตีนในบริเวณท่ีไม่มีแกปและมีความ

อนุรักษ์ร่วมกันสูง ดังน้ันในทางปฏิบัติเมทริกซ์คะแนนแพมมักถูกใช้ในการสร้างเปรียบเทียบชุดของสาย

โปรตีนเพ่ือสร้างต้นไม้วิวัฒนาการ  ในขณะท่ีเมทริกซ์คะแนนบลอสซัมจะเหมาะสมในการนําใช้ในการ

เปรียบเทียบสายของโปรตีนแบบเฉพาะส่วน (local alignment)  

2. เมทริกซ์คะแนนแพมถูกสร้างจากความยาวโดยรวมของสายของโปรตีนซ่ึงรวมท้ังบริเวณท่ีอนุรักษ์และไม่
อนุรักษ์ดังน้ันมีความเก่ียวเน่ืองกับการเปรียบเทียบสายของโปรตีนแบบภาพรวม (global alignment) 

ในขณะท่ีเมทริกซ์บลอสซัม ถูกสร้างจากผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายโปรตีนเฉพาะส่วน 

(local alignment) จําเพาะบริเวณท่ีมีความอนุรักษ์ระหว่างสายของโปรตีน  

 

ถึงแม้ว่าเคร่ืองมือทางชิีวสารสนเทศมักมีการเตรียมเมทริกซ์คะแนนหลักไว้ให้ใช้ เช่นโปรแกรม BLAST ใช้ 

BLOSUM62 เป็นเมทริกซ์คะแนนหลัก อย่างไรก็ตามในมุมมองของนักชีวสารสนเทศการเข้าใจคุณลักษณะ ข้อดี

และข้อจํากัดของแต่ละเมทริกซ์ และสามารถเลือกใช้ได้ถูกต้องเหมาะสมตามวัตถุประสงค์เป็นส่ิงท่ีสําคัญ โดยมี

คําแนะนําในการเลือกใช้เมทริกซ์คะแนนแสดงดังต่อไปน้ี 

  PAM100 ≈ BLOSUM90      (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ีมีความใกล้เคียงกันมาก) 

  PAM120 ≈ BLOSUM80     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ัวไปแทบท้ังหมด) 

  PAM160 ≈ BLOSUM62     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ัวไปแทบท้ังหมด)   

  PAM200 ≈ BLOSUM52     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ัวไปแทบท้ังหมด) 

  PAM250 ≈ BLOSUM45     (สําหรับเปรียบเทียบสายโปรตีนท่ีแตกต่างกันมาก) 

 

รูปแบบไฟล์ท่ีเก่ียวข้อง 

CLUSTAL 

มีรูปแบบไฟล์ท่ีใช้ในการแสดงผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนมีหลายรู

แบบ แต่รูปแบบท่ีเป็นท่ีรู้จักและมีการใช้งานกันโดยท่ัวไปคือรูปแบบ clustal ซ่ึงเป็นรูปแบบไฟล์แสดงผลจาก

โปรแกรม CLUSTAL W โดยไฟล์รูปแบบ clustal (รูปท่ี 5.16) จะเป็นเท็กซ์ไฟล์ท่ีมีรูปแบบจําเพาะ บรรทัดแรกสุด
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จะเร่ิมด้วยคําว่า CLUSTAL W แล้วตามด้วยเลขเวอร์ชันในวงเล็บ ส่วนบรรทัดท่ีแสดงผลการเปรียบเทียบจะมี

แสดงความยาวของสายข้อมูลไม่เกิน 60 อักขระต่อบรรทัด โดยท่ีสายข้อมูลท่ีนํามาเทียบจะอยู่ในบรรทัดถัดไป 

และบรรทัดลําดับท่ีสามจะเป็นสัญลักษณ์แสดงผลการเปรียบเทียบของแต่ละตําแหน่ง โดยสัญลักษณ์ ‘*’ แสดง

สถานะแมช สัญลักษณ์ ‘:’ แสดงว่ากรดอะมิโนไม่เหมือนกันแต่ก็พบมาก่อนว่าเกิดการแทนกันได้ สัญลักษณ์ ‘.’ 

แสดงว่ากรดอะมิโนไม่เหมือนกันแต่ก็พบว่ามีโอกาสท่ีจะเกิดการแทนกันได้บ้าง ส่วนสัญลักษณ์ ‘-’ แสดงแกป และ 

ช่องว่าง ‘ ’ แสดงว่าไม่แมช สําหรับเลขต่อท้ายแต่ละบรรทัดเช่น 60 ในสายข้อมูลส่วนแรก และ 120 ในสายข้อมูล

ส่วนท่ีสอง อาจมีหรือไม่มีก็ได้ ถ้ามีจะแสดงจํานวนอักขระในบรรทัดน้ันๆ และเป็นค่าสะสม ท้ังน้ีแต่ละเวอร์ชันอาจ

มีความแตกต่างกันไปบ้าง 

 
รูปท่ี 5.18 ตัวอย่างรูปแบบไฟล์ CLUSTAL 

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

สําหรับรายละเอียดของรูปแบบไฟล์อ่ืนๆท่ีเป็นไปได้สามารถอ่านเพ่ิมเติมได้จาก  

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

 

โปรแกรมท่ีใช้ในการแก้ไข แสดงผล และเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของสายดีเอ็นเอและหรือ 

โปรตีน 

Jalview 

โปรแกรม Jalview [131, 132] (รูปท่ี 5.19) เป็นโปรแกรมโอเพนซอร์ส (open source) ท่ีใช้ในการแก้ไข 

แสดงผล และเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลประเภทเดียวกันภายในชุด ซ่ึงอาจเป็นชุดของ
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สายข้อมูลดีเอ็นเอ ชุดของสายข้อมูลอาร์เอ็นเอ หรือชุดของสายข้อมูลโปรตีน นอกจากน้ีโปรแกรม Jalview ยังช่วย

เช่ือมโยงข้อมูลอ่ืนๆท่ีเก่ียวข้องเข้ามาในการวิเคราะห์และแสดงผลได้โดยอัตโนมัติ เช่นเช่ือมโยงโครงสร้างสามมิติ

ของแต่ละสาย ข้อมูลโปรตีน (ถ้ามีโครงสร้างในฐานข้อมูลเปิด) ข้อมูลโปรตีนโดเมนจาก Pfam ข้อมูลอาร์เอ็นเอแฟ

มิลีจากฐานข้อมูล Rfam เป็นต้น รูปท่ี 5.20 โปรแกรม Jalview แสดงผลของการรันโปรแกรม MUSCE ซ่ึงทํา 

multiple sequence alignment โดยมีข้อมูลเข้าเป็นโปรตีนโฮมีโอบอกซ์ 5 เส้นจากมนุษย์ (Homo sapiens) 

แมลงวัน (Drosophila hydei) คางคก (Xenopus laevis) มะเขือเทศ (Solanum lycopersicum) และหญ้าชนิด

หน่ึง (Brachypodium sylvaticum) โดยพบว่ามีบริเวณจําเพาะมากกว่า 1 บริเวณท่ีมีความอนุรักษ์ร่วมกันระหว่าง 

5 ส่ิงมีชีวิต 

 
รูปท่ี 5.19 ตัวอย่างหน้าจอของโปรแกรม Jalview ฟังก์ชันการทํางาน และความสามารถในการเช่ือมโยงข้อมูลกับ

ฐานข้อมูลสาธารณะ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [132]) 
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รูปท่ี 5.20 โปรแกรม Jalview แสดงผลการรันโปรแกรม MUSCLE  ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของ

โปรตีนโฮมีโอบอกซ์ของส่ิงมีชีวิต 5 ชนิดคือ (1) มนุษย์ (2) Xenopus laevis (3) Drosophila hydei (4) 

Solanum lycopersicum และ (5) Brachypodium sylvaticum 
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บทท่ี 6 การจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวี  
(Classifying HIV phenotypes) 

 
 
วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างของปัญหาทางชีววิทยาท่ีอัลกอริทึมในบทเรียนก่อนหน้ายังไม่สามารถตอบปัญหา
ได้ดีพอ  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางท่ีแตกต่างในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลดีเอ็นเอและ
หรือโปรตีน  

• เพ่ือให้นิสิตเข้าใจองค์ประกอบพ้ืนฐานของ Hidden Markov Model (HMM) แผนภาพ HMM ปัญหา 

Decoding อัลกอริทึมวิเทอบิ อัลกอริทึมฟอร์เวิร์ดแบคเวิร์ด อัลกอริทึม Baum-Welch   

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ HMM   

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความแตกต่างของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลโดยวิธีการ
ทํา sequence alignment ในบทท่ี 5 และการใช้โปรไฟล์ HMM ในบทเรียนน้ี 

• นิสิตสามารถอธิบายองค์ประกอบหลักของ HMM สามารถเขียนแผนภาพ HMM กราฟวิเทอบิ สามารถหา

ค่าพารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้องเช่น ค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะ ค่าความน่าจะเป็นในการส่งออก

อักขระในสายลําดับสายข้อมูลท่ีส่งออก การทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีเก่ียวข้อง 

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมเพ่ือใช้ HMM ในการแก้ปัญหาอย่างง่ายได้  

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมและฐานข้อมูลท่ีเก่ียวข้องกับ HMM เพ่ือการเปรียบเทียบความคล้าย 

คลึงกันระหว่างสายโปรตีนได้ 

• นิสิตสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนน้ีเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 
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เนื้อหาโดยสรุป 

บทเรียนน้ียกตัวอย่างปัญหาทางชีววิทยาในเร่ืองของการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของโปรตีน gp120 ใน

บริเวณ V3 loop ของไวรัสเอชไอวีท่ีมีความแปรผันค>อนขBางมากและมีเพียงตำแหน>ง 11 และ 25 ท่ีถูกใชBระบุว>า 

เก่ียวข้องกับลักษณะการแสดงออกหรือฟีโนไทป์ท่ีจําเพาะของเช้ือ ซ่ึงการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสาย 

ข้อมูลในบทเรียนก่อนหน้าไม่มีการพิจารณาค่าความน่าจะเป็นของการส่งอักขระหน่ึงๆในลําดับจําเพาะหน่ึงๆ ใน

บทเรียนน้ีได้อธิบายแนวทางการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลโดยการประยุกต์ใช้แบบจําลองมาร์ 

คอฟซ้อนเร้น (Hidden Markov Model: HMM) องค์ประกอบของ HMM แผนภาพ HMM กราฟวิเทอบิ และ

อัลกอริทึมท่ีเก่ียวข้องเช่น อัลกอริทึมวิเทอบิ อัลกอริทึมฟอร์เวิร์ดแบคเวิร์ด อัลกอริทึม Baum-Welch เป็นต้น 

ตัวอย่างโปรแกรมและฐานข้อมูลท่ีประยุกต์ใช้โปรไฟล์ HMM ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสาย

โปรตีน รวมท้ังตัวอย่างการประยุกต์ใช้ HMM ในการแก้ปัญหาอ่ืนๆทางชีววิทยา   
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บทท่ี 6 การจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวี 

(Clasifying HIV phenotypes) 
 

ไวรัสเอชไอวีหลบเลี่ยงระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายมนุษย์ได้อย่างไร 
ในปีค.ศ. 1984 มาร์กาเร็ต เฮคเคลอร์ (Margaret Heckler)  ซ่ึงเป็นรัฐมนตรีประจํากระทรวงสาธารณสุข (US 

Health and Human Services) ของประเทศสหรัฐอเมริกาในขณะน้ันได้ประกาศว่าจะมีวัคซีนเพ่ือป้องกันโรคเอช

ไอวีภายในสองปีและในปี ค.ศ. 1997 ประธานาธิบดีบิล คลินตัน (Bill Clinton) ในขณะน้ันได้อนุมัติศูนย์วิจัยใหม่

ภายใต้สถาบันสาธารณสุขแห่งชาติ (National Institute of Health: NIH) โดยมีเป้าหมายเพ่ือพัฒนาวัคซีนเอชไอ

วี   ในปี ค.ศ. 2005 บริษัทเมิร์ก (Merck) ได้เร่ิมการทดลองวัคซีนเอชไอวีทางคลินิกและหยุดการทดลองหลังผ่าน

ไป 2 ปีหลังจากท่ีพบว่าวัคซีนท่ีทดลองน้ันเพ่ิมความเส่ียงของการติดเช้ือเอชไอวีในผู้รับวัคซีนบางราย 

ในปัจจุบันยังไม่มีวัคซีนเอชไอวีท่ีได้รับการรับรองถึงแม้จะมีการลงทุนอย่างมากมายรวมท้ังยังมีการทดลอง

เชิงคลินิกอย่างต่อเน่ือง 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 

วิจัยและพัฒนาในเชิงการรักษาได้มีความก้าวหน้าเป็นอย่างมากและประสบความสําเร็จในการพัฒนายาต้านรีโทร

ไวรัสประกอบด้วยชุดของยาท่ีทําให้อาการของผู้ป่วยติดเช้ือคงท่ี อย่างไรก็ตามรักษาด้วยวิธีน้ีไม่สามารถทําให้หาย 

ขาดจากโรครวมท้ังไม่สามารถควบคุมการแพร่กระจายเช้ือ  

 
รูปท่ี 6.1 ไวรัสเอชไอวี 

(ท่ีมา: US National Institute of Health/Wikipedia) 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 172 

วัคซีนท่ีใช้ในการป้องกันเช้ือไวรัสมักถูกสร้างจากโปรตีนท่ีผนังเซลล์ของไวรัส (รูปท่ี 6.1) โดยวัคซีนเหล่าน้ีจะ

กระตุ้นภูมิคุ้มกันของมนุษย์ในรู้จักโปรตีนท่ีผิวเซลล์ของไวรัสว่าเป็นโปรตีนแปลกปลอม ต้องทําลาย และจดจําไว้

เพ่ือคอยคุ้มกันเซลล์ภายในร่างกายจากไวรัส อย่างไรก็ตามโปรตีนท่ีผิวเซลล์ของไวรัสเอชไอวีมีความแปรผันของ

ลําดับกรดอะมิโนมากเน่ืองจากไวรัสเองต้องพยายามเปล่ียนแปลงตัวเองให้รวดเร็วเพ่ือความอยู่รอด ประชากรของ

เช้ือเอชไอวีในผู้ติดเช้ือรายหน่ึงๆ มีการเปล่ียนแปลงตัวไปอย่างรวดเร็วเพ่ือให้สามารถหลีกเล่ียงภูมิคุ้มกันของผู้ติด

เช้ือได้ รูปท่ี 6.2 แสดงผลของการทํา multiple alignment ส่วนของโปรตีน gp120 ท่ีเก็บมาจากผู้ติดเช้ือ 1 ราย

ใน 9 ช่วงเวลาท่ีแตกต่างกัน  โดยคอลัมน์ท่ีเป็นสีเข้มแสดงส่วนท่ีแตกต่างกันระหว่างช่วงเวลา และคอลัมน์สีฟ้า

แสดงกรดอะมิโนท่ีแตกต่างจากกรดอะมิโนหลักของคอลัมน์น้ันๆ ท้ังน้ีเพ่ืิอแสดงให้เห็นว่าเช้ือเอชไอวีมีการปรับ 

เปล่ียนตัวเองได้รวดเร็วมาก ซ่ึงถ้านําเช้ือเอชไอวีของผู้ติดเช้ือหลายๆ คนมาเทียบกันก็จะมีความแปรผันมากข้ึนไป

อีก ดังน้ันวัคซีนเอชไอวีท่ีมีประสิทธิภาพจะต้องมีความครอบคลุมในการรู้จักโปรตีนของไวรัสเอชไอวีท่ีมีรูปแบบท่ี

หลากหลาย โดยอาจสร้างสายเปปไทด์โดยจําลองส่วนท่ีมีความแปรผันน้อยท่ีสุดของโปรตีนท่ีผิวเซลล์ของไวรัสเอข

ไอวีและใช้เปปไทด์น้ีเป็นวัคซีน อย่างไรก็ตามนอกจากการแปรผันท่ีรวดเร็วของโปรตีนท่ีผิวเซลล์แล้ว โปรตีน

เหล่าน้ียังสามารถหลบเล่ียงโดยกระบวนการไกลโคซีเลชัน (glycosylation) ซ่ึงเป็นดัดแปลงโมเลกุลของโปรตีนหลง

การแปลรหัส (post-translational modification) เหมือนการใส่หน้ากากซ่ึงทําให้สามารถหลบซ่อนได้จากระบบ

ภูมิคุ้มกันของผู้ติดเช้ือ ผลคือยังไม่วัคซีนเอชไอวีท่ีใช้งานได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

 
รูปท่ี 6.2 ผลของการทํา multiple alignment ส่วนของโปรตีน gp120 ท่ีเก็บมาจากผู้ติดเช้ือ 1 รายใน 9 

ช่วงเวลาท่ีแตกต่างกัน  

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.1 ของ [21]) 

ไวรัสเอชไอวีประกอบด้วย 9 ยีนโดยในบทเรียนน้ีเราจะมุ่งเป้าไปท่ียีน env ท่ีมีอัตราการเปล่ียนแปลงลําดับ

เบสสูงมากคือประมาณ 1-2% ต่อนิวคลีโอไทด์ต่อปี โดยโปรตีนท่ีแปลรหัสมาจากยีน env น้ีจะถูกตัดออกเป็นสอง

โปรตีนคือ ไกลโคโปรตีน จีพี 120 (glycoprotein gp 120) ท่ีมีความยาวประมาณ 480 กรดอะมิโน และไกลโค

โปรตีน จีพี 41 (glycoprotein gp 41) ท่ีมีความยาวประมาณ 345 กรดอะมิโน โดยโปรตีนท้ังสองน้ีจะจับกันเป็น 

envelope spike ซ่ึงทําให้สามารถนําไวรัสเอชไอวีเข้าสู่เซลล์เจ้าบ้านได้ 
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นอกจากน้ีเน่ืองจากไวรัสเอชไอวีมีการกลายพันธ์ุอย่างรวดเร็ว เช้ือเอชไอวีท่ีแยกออกมาได้อาจมีลักษณะท่ี

ปรากฏหรือฟีโนไทป์ (phenotype) ท่ีแตกต่างกันซ่ึงการรักษาต้องใช้ชุดของยาท่ีแตกต่างกัน ตัวอย่างเช่นเช้ือเอช

ไอวีอาจแบ่งออกเป็นกลุ่ม ท่ีสามารถเพ่ิมจํานวนได้อย่างรวดเร็วและเป็น syncytium-inducing (SI) และกลุ่มท่ี

เพ่ิมจํานวนช้าและเป็น non-syncytium-inducing (NSI) โดยในกลุ่มท่ีเป็น SI น้ัน โปรตีน gp120 ในไวรัสจะถูก

เคล่ือนย้ายไปท่ีผิวเซลล์ของไวรัสโดยโปรตีนน้ีสามารถทําให้ผิวเซลล์หลายๆเซลล์ของผู้ติดเช้ือรวมเข้าด้วยกันกลาย 

เป็นเซลล์ขนาดใหญ่มีหลายนิวเคลียสและทํางานไม่ได้เรียกว่า syncytium ดังแสดงในรูปท่ี 6.3 โดยกระบวนการน้ี

ทําให้ไวรัสเอชไอวีท่ีเป็น SI สามารถฆ่าเซลล์ของผู้ติดเช้ือได้หลายๆเซลล์พร้อมกันโดยการเข้าสู่เซลล์เพียงคร้ังเดียว  

 
รูปท่ี 6.3 Syncytium ท่ีพบในผู้ป่วยเอชไอวี โดยมีหลายนิวเคลียสอยู่ภายใน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.2 ของ [21]) 

เน่ืองจาก gp120 มีความสําคัญในการนํามาจําแนกการแสดงออกของไวรัสเอชไอวีเป็น SI และ NSI นักชีววิทยาจึง

มีความสนใจในการตวรจสอบและตัดสินใจว่ากรดอะมิโนใดและในตําแหน่งไหนของ gp120 ท่ีสามารถนํามาใช้ใน

การจําแนกฟีโนไทป์น้ี 

ในปีค.ศ. 1992 Jean-Jacques De jong ได้ทําการวิเคราะห์ผลของการเปรียบเทียบชุดของลําดับกรดอะมิ

โนในบริเวณท่ีเป็นส่วน V3 loop ของโปรตีน gp120 ดังแสดงในรูปท่ี 6.4 และได้สร้างกฎ 11/25 โดยระบุว่าเช้ือ

เอชไอวีท่ีมีโอกาสแสดงฟีโนไทป์ SI กรดอะมิโนท่ีตําแหน่ง 11 หรือ 25 ในบริเวณท่ีเป็น V3 loop จะเป็นกรดอะมิ

โนอาร์จินีน (arginine: Arg: R) หรือ ไลซีน (lysine: Lys: K) ในการศึกษาหลังจากน้ันพบว่ามีอีกหลายตําแหน่งท่ีมี

ผลต่อการมี SI/NSI ฟีโนไทป์  

 

ข้อจํากัดของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีน 

ก่อนท่ีนักชีววิทยาจะสามารถสร้างกฎเพ่ือใช้ในการจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอข้างต้น ปัญหาพ้ืนฐานท่ี

พบคือการได้มาซ่ึงผลของการเปรียบเทียบบริเวณ V3 loop ของโปรตีน gp120 จากคนไข้หลายๆคน ท่ีมีความ

ถูกต้องสูง ซ่ึงการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของโปรตีน (multiple alignment) น้ัน ความผิดพลาดใน

การขยับลําดับกรดอะมิโนเพียงตําแหน่งเดียวจะมีผลต่อการชนิดของกรดอะมิโนท่ีจะปรากฏในตําแหน่ง 11 และ 

25 ท่ีมีผลต่อการจําแนก SI/NSI ฟีโนไทป์ รูปท่ี 6.4 (ล่าง) แสดงโมทิฟโลโก้ของ V3 loop ซ่ึงจะเห็นว่ามีบางคอลัมน์ 
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รูปท่ี 6.4 ผลการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนบริเวณท่ีเป็น V3 loop ของโปรตีน gp120 จากผู้ป่วยเอชไอวี 20 

ราย โดยคอลัมน์ท่ี 11 และ 25 ของผู้ป่วยท่ีมีี SI ฟีโนไทป์จะมีกรดอะมิโนเป็น arginine (R) หรือ lysine (K) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.3 ของ [21]) 

ท่ีมีความอนุรักษ์สูงในขณะท่ีคอลัมน์อ่ืนๆมีความแปรผันสูง นอกจากน้ีโมทิฟโลโก้ของ V3 loop น้ีไม่มีส่วนของ 

insertions/deletions ซ่ึงมักปรากฏในส่วนอ่ืนๆท่ีความอนุรักษ์น้อยกว่าบริเวณ V3 loop ซ่ึง insertions/ 

deletions น้ีจะทําให้การวิเคราะห์โปรตีน gp120 โดยรวมมีความซับซ้อนข้ึนไปอีก และเน่ืองจากแต่ละคอลัมน์มี
ความอนุรักษ์ของชุดของกรดอะมิโนมากน้อยแตกต่างกันไป คําถามท่ีตามมาคือการใช้เมทริกซ์คะแนนอย่างบลอส

ซัมหรือแพม รวมท้ังคะแนนลงโทษอินเดลเดียวกันสําหรับทุกคอลัมน์จะสามารถตอบโจทย์การเทียบบริเวณ V3 

loop ข้างต้น ท่ีคาดหวังให้ลําดับกรดอะมิโนหน่ึงๆอยู่ในคอลัมน์ท่ีถูกต้องได้หรือไม่ ด้วยคําถามเหล่าน้ีจึงมีการเสนอ

แนวทางท่ีจะใช้เกณฑ์การให้คะแนนท่ีแตกต่างกันสําหรับแต่ละคอลัมน์ ตัวอย่างเช่น กรดอะมิโนท่ีไม่ใช่อาร์จินีน 

(R) ในคอลัมน์ท่ี 3 ในรูปท่ี 6.4 ข้างต้น ควรมีคะแนนลงโทษมากกว่ากรดอะมิโนท่ีไม่ใช่กรดอะมิโน S ในคอลัมน์ท่ี 

11 เป็นต้น โดยสรุปคือการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของโปรตีนในบทท่ี 5 ไม่สามารถตอบโจทย์การ

เทียบ V3 loop ในบทน้ีได้ จึงต้องมีการออกแบบและพัฒนาอัลกอริทึมเพ่ิมเติมในการเทียบชุดของสายโปรตีนโดย

จะมีการนําวิธีการทางสถิติเข้ามาร่วมพิจารณา 
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เล่นพนันกับยากูซ่า 
เกมส์พนันเกมส์หน่ึงท่ีเป็นท่ีนิยมคือการทายว่าลูกเต๋าสองลูกท่ีเจ้ามือเขย่าอยู่น้ัน ถ้าเปิดออกมาแล้วผลรวมของ

หน้าลูกเต๋าจะมีค่าคู่หรือค่ี ซ่ึงเกมส์ท่ีมีลักษณะเดียวกันแต่ซับซ้อนน้อยกว่าคือเกมส์ทายหัวหรือก้อย ในเกมส์ทาย

หัวก้อยน้ีถ้าในรอบการทายนึงๆ มีคนทายก้อยมากกว่าหัว เจ้ามือข้ีโกงอาจเปล่ียนเหรียญให้เป็นเหรียญท่ีเม่ือโยน

แล้วมีโอกาสท่ีจะออกหัวเป็น ¾ แทนเหรียญปกติท่ีโอกาสท่ีจะออกหัวและก้อยเป็น ½ เท่ากัน  

 

หยุดคิด 
ถ้ามีการโยนเหรียญ 100 คร้ัง และออกหัว 63 คร้ัง คําถามคือเจ้ามือข้ีโกงหรือไม่ และใช้

เหรียญถ่วงน้ําหนักหรือไม่  

 

เราไม่สามารถตอบปัญหาข้างต้นได้ชัดเจนเน่ืองจากตัวคําถามเองไม่ได้กําหนดรายละเอียดเป็นทางการ เหรียญแต่

ละเหรียญเม่ือโยนแต่ละคร้ังก็มีโอกาสออกท้ััังหัวและก้อย อย่างไรก็ตามส่ิงท่ีเราสามารถตอบได้คือเหรียญท่ีใช้น้ัน

น่าจะเป็นเหรียญปกติ (Fair coin: F) หรือเหรียญถ่วงน้ําหนัก (Biased coin: B) เราเขียนค่าความน่าจะเป็นในการ

ออกหัวและก้อยสําหรับเหรียญปกติ ได้ดังต่อไปน้ี 
PrΩ("H")	=	1/2					PrΩ("T")	=	1/2 

 

และค่าความน่าจะเป็นในการออกหัวและก้อยสําหรับเหรียญถ่วงน้ําหนักคือ 
	 	 	 	 	 	 	 	 Pr¡("H") = 3/4						Pr¡("T")	=	1/4 

เน่ืองจากการโยนเหรียญแต่ละคร้ังเป็นอิสระต่อกัน ดังน้ันค่าความน่าจะเป็นท่ีการโยน เหรียญปกติ n คร้ังโดยมี

ลําดับเป็น k = 	k7kO…kL	แล้วออกหัว “H” จํานวน k คร้ัง มีค่าเท่ากับ 

Pr(k||) = 	¬[E√(kN) = 	 (1/2)L
L

NQ7

 

ในขณะท่ีเหรียญถ่วงน้ําหนักจะมีค่าความน่าจะเป็นในการเกิดลําดับ x เดียวกันเท่ากับ 

Pr(k|ƒ) = 	¬[E≈(kN) = 	 (1/4)Lrq ∙ 	 (3/4)q 	=
L

NQ7

	
3q

4L 

ถ้า Pr(k||) > 	Pr	(k|ƒ) เจ้ามือก็น่าจะใช้เหรียญปกติ ถ้า Pr(k||) < 	Pr	(k|ƒ) เจ้ามือก็น่าจะใช้เหรียญถ่วง

น้ําหนัก เน่ืองจากค่าของ (1/2)L และค่า »
…

Xº
  มีค่าน้อยมากสําหรับ n ท่ีมีค่ามาก ดังน้ันเราจึงเลือกใช้ log-odds 

ratio ในการเปรียบเทียบเปรียบเทียบแทน ดังต่อไปน้ี 

logO  
Pr(k||)
Pr(k|ƒ)À = 	 logO(

2L

3q) = $ − H ∙ logO 3 

 

ฝึกหัด 
จงแสดงว่าค่า Pr(k||) มีค่ามากกว่า Pr(k|ƒ) ถ้าค่า log-odds ratio มีค่าเป็นบวก 

และน้อยกว่า Pr(k|ƒ) ค่า log-odds ratio มีค่าลบ 
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กลับไปท่ีตัวอย่างข้างต้นท่ีมีการโยนเหรียญ 100 คร้ัง และออกหัว 63 คร้ัง ค่า log-odds ratio จะมีค่าเป็น

บวกเน่ืองจาก  
H
$ = 	 logO 3 	≈ 0.6309 > 0.63 

ซ่ึงถ้าพิจารณาจากการเปรียบเทียบค่าความน่าจะเป็นข้างต้นจะพบว่า เจ้ามือน่าจะใช้เหรียญปกติ ถึงแม้ว่า 63 เข้า

ใกล้ 75 มากกว่า 50  

 

เจ้ามือแอบใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักสลับกับเหรียญปกติ 
ถ้าเรามีสมมติฐานว่าก่อนโยนเหรียญในแต่ละรอบเจ้ามือมีโอกาสเปล่ียนเหรียญท่ีโยนจากเหรียญปกติไปเป็น

เหรียญถ่วงน้ําหนักด้วยความน่าจะเป็น 0.1 ถ้าเราเห็นผลของการโยนเหรียญในแต่ละรอบ เราจะสามารถทราบได้

อย่างไรว่ารอบไหนเจ้ามือใช้เหรียญปกติและรอบไหนเจ้ามือใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก (นิยามปัญหาท่ี 6.1) นิยาม

ปัญหาน้ีไม่ชัดเจนในเชิงการคํานวณ ท้ังน้ีท้ังเหรียญปกติและเหรียญถ่วงน้ําหนักสามารถออกหัวหรือก้อยก็ได้ ส่ิงท่ี

เราต้องการหาคือความน่าจะเป็นของลําดับการใช้เหรียญของเจ้ามือ 

หยุดคิด เราจะนิยามปัญหาคาสิโนข้างต้นใหม่ได้อย่างไร 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.1 ปัญหาคาสิโน 

ปัญหาคาสิโน (Casino Problem) 

ถ้ามีผลของการโยนเหรียญในแต่ละรอบให้ สามารถบอกได้ว่าเม่ือไหร่ท่ีเจ้ามือใช้เหรียญปกติและเม่ือไหร่เจ้ามือ

ใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก 

ข้อมูลเข้า  ผลของการโยนเหรียญ k = 	k7kO…kL	ในแต่ละรอบซ่ึงมาจากการโยนเหรียญปกติ (F) หรือ

เหรียญถ่วงน้ําหนัก (B) 

ผลลัพธ์ ลําดับของเหรียญท่ีถูกใช้ในแต่ละรอบ Ã = 	Ã7ÃO…ÃL โดยท่ี ÃN  มีค่าเท่ากับ F หรือ B ซ่ึงเป็น

การระบุว่า xi  เกิดจากการโยนเหรียญปกติหรือเหรียญถ่วงน้ําหนัก 

การนิยามปัญหาคาสิโนข้างต้นจะต้องอยู่ในลักษณะท่ีเราสามารถเปรียบเทียบและเลือก π ใดๆ ท่ีน่าจะเป็นคําตอบ

ท่ีดีท่ีสุดได้ 

 

การหา CG-islands 

ก่อนท่ีจะย้อนกลับไปเร่ืองการโยนเหรียญ เราจะลองมาพิจารณาปัญหาทางชีววิทยาอีก 1 ปัญหา ซ่ึงสามารถเทียบ 

เคียงกับการโยนเหรียญข้างต้น ซ่ึงวิธีการแก้ปัญหาสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับการแก้ปัญหาทางชีววิทยาได้อีก

หลากหลายปัญหา รวมท้ังการปัญหาการจําแนกฟีโนไทป์ของไวรัสเอชไอวี  
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ย้อนกลับไปเม่ือต้นคริสต์ศตวรรษท่ี 20 ฟีบัส เลวีน (Phoebus Levene) ได้ค้นพบนิวคลีโอไทด์ 4 ตัวท่ี

ประกอบกันเป็นสายดีเอ็นเอ ท่ีเวลาน้ันอย่างไรก็ตามความรู้เก่ียวกับดีเอ็นเอยังมีไม่มากนัก (ผลงานวิจัยของวัตสัน

และคริกเก่ียวกัับดีเอ็นเอสายคู่ได้รับการตีพิมพ์หลังจากน้ันประมาณ 50 ปี) ผลคือเลวีนยังมีความสงสัยว่าดีเอ็นเอ

เก็บข้อมูลทางพันธุกรรมโดยใช้เพียง 4 ตัวอักษรได้อย่างไร  และได้ต้ังสมมติฐานว่าดีเอ็นเอประกอบด้วย 4 นิวคลี

โอไทด์น้ีด้วยจํานวนเท่าๆกัน ศตวรรษถัดมาเรามีองค์ความรู้เพ่ิมเติมว่าคู่สบของแต่ละนิวคลีโอไทด์ท่ีอยู่สแตรนตรง

ข้ามประกอบเป็นดีเอ็นเอสายคู่น้ันมีสัดส่วนของแต่นิวคลีโอไทด์ในปริมาณเท่าๆกัน อย่างไรก็ตามสมมติฐานท่ีว่า

สายดีเอ็นเอสายเด่ียวประกอบด้วย 4 นิวคลีโอไทด์จํานวนเท่าๆกันน้ันไม่เป็นความจริง นอกจากนิ้่ีจีโนมของส่ิงมี 

ชีวิตท่ีแตกต่างกันจะมีองค์ประกอบของนิวคลีโอไทด์ G และ C (GC-content) ไม่เท่ากัน ตัวอย่างเช่นมนุษย์มี GC-

content ประมาณ 42% และเม่ือพิจารณาเฉพาะส่วนของ GC-content เราอาจคาดว่าคู่ของนิวคลีโอไทด์ 

(dinucleotide) ท่ีอยู่ติดกันเช่น CC, CG, GC และ GG จะพบในจีโนมมนุษย์ด้วยความถ่ี 0.21 x 0.21 = 4.41% 

อย่างไรก็ตามความถ่ีของ CG ในจีโนมมนุษย์มีเพียงประมาณ 1% คู่นิวคลีโอไทด์ CG ท่ีพบได้น้อยกว่าท่ีคาดการณ์

น้ีเกิดจากมีกระบวนการเมธิลเลชัน (Methylation) ซ่ึงเป็นกระบวนการท่ีพบเป็นปกติในธรรมชาติในการดัดแปลง

ดีเอ็นเอโดยการเติมกลุ่มเมธิล (CH3) ให้กับนิวคลีโอไทด์ไซโตซีน (C) ท่ีอยู่ติดเป็นคู่กับกวานีน (G) ผลคือไซโตซีนท่ี

ถูกเติมกลุ่มเมธิลเข้าไปน้ันมีโอกาสท่ีจะเปล่ียนไปเป็นไทมีน (T) และเป็นท่ีมาว่าทําไมความถ่ีของการเกิดนิวคลีโอ

ไทด์คู่ CG จึงต่ํากว่าการเกิดนิวคลีโอไทด์คู่อ่ืนๆ ในจีโนมของสิ่งมีชีวิตหลายชนิด อย่างไรก็ตามกระบวนการเมธิลเล

ชันมักถูกยับย้ังในบริเวณรอบๆยีนท่ีเรียกว่า CG-island ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมีความถ่ีของ CG สูงกว่าบริเวณอ่ืน ดังน้ัน

การหาบริเวณท่ีน่าจะเป็นยีนในจีโนมน้ันวิธีการหน่ึงคือการหาบริเวณท่ีเป็น CG-island  

วิธีการแบบง่ายในการหาบริเวณท่ีเป็น CG-islands ในจีโนมคือการสร้างไล่ดูลําดับเบสในสายของจีโนมโดย

ใช้สไลดิงวินโดว์ (sliding window) (กําหนดความยาวของสายจีโนมท่ีต้องการพิจารณาในคร้ังหน่ึงๆ ด้วยขนาด

ของสไลดิงวินโดว์) และกําหนดว่าส่วนของจีโนมใดท่ีอยู่ในช่วงของวินโดว์และมีความถ่ีของ CG มากจีโนมบริเวณ
น้ันก็น่าจะเป็น CG-island และน่าจะมียีนอยู่ใกล้ๆ ข้อจํากัดของวิธีการน้ีคือเราไม่ทราบขนาดของวินโดว์ท่ี

เหมาะสม ท้ังน้ีในขณะท่ีเล่ือนวินโดว์ไป ในบริเวณท่ีคาบเก่ียวกันอาจถูกระบุว่าเป็น CG island บ้าง ไม่เป็น CG 

island บ้างก็ได้  

 

แบบจําลองมาร์คอฟซ้อนเร้น 

จากการโยนเหรียญมาเป็นแบบจําลองมาร์คอฟซ้อนเร้น  

เป้าหมายของเราคือพัฒนาแนวคิดและแบบจําลองท่ีสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการแก้ท้ังปัญหาคาสิโนและการ

หา CG-island ข้างต้น อาจลองจินตนาการโดยเปล่ียนเจ้ามือในคาสิโนท่ีเป็นคนให้เป็นเคร่ืองจักรเคร่ืองหน่ึงซ่ึงเรา

ไม่ทราบว่าเคร่ืองจักรน้ีถูกสร้างข้ึนมาและมีกลไกการทํางานภายในอย่างไร อย่างไรก็ตามส่ิงท่ีเราทราบคือเคร่ือง 

จักรน้ีมีการทํางานเป็นรอบ โดยในแต่ละรอบน้ันเคร่ืองจักรจะอยู่ในสถานะใดสถานะหน่ึงท่ีซ้อนเร้นอยู่ระหว่าง F 
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และ B และจะแสดงผลออกมาให้เห็นเป็น “H” หรือ “T” เท่าน้ัน โดยในแต่ละรอบท่ีเคร่ืองจักรทํางาน เคร่ืองจักร

จะต้องตัดสินใจสองอย่าง  

• จะย้ายไปท่ีสถานะซ้อนเร้นใดระหว่าง F และ B 

• จะแสดงผลออกไปเป็น “H” หรือ “T” 
เคร่ืองจักรตอบคําถามแรกโดยการเลือกแบบสุ่มระหว่างสองสถานะโดยมีค่าความน่าจะเป็นท่ีจะอยู่ในสถานะเดิิม 

0.9 และย้ายไปอีกสถานะหน่ึงเท่ากับ 0.1 เคร่ืองจักรตอบคําถามท่ีสองโดยเลือกว่าจะส่งออกตัวอักษร “H” หรือ 

“T” ด้วยความน่าจะเป็นท่ีถูกกําหนดไว้จําเพาะสําหรับแต่ละสถานะซ้อนเร้นท่ีอยู่ในรอบน้ันๆ จากตัวอย่างของ

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

สถานะซ้อนเร้น F และเป็น 0.75 และ 0.25 สําหรับสถานะซ้อนเร้น B เป้าหมายของเราคือการอนุมานลําดับของ

สถานะการทํางานภายในของเคร่ืองจักรโดยการวิเคราะห์จากข้อมูลท่ีส่งออกมา  

จากแนวคิดข้างต้นเราได้ทําการแปลงเจ้ามือท่ีเป็นมนุษย์ไปเป็นเคร่ืองจักรท่ีเรียกว่า แบบจําลองมาร์คอฟ 

ซ้อนเร้น (Hidden Markov Models: HMMs) ความแตกต่างอย่างเดียวระหว่างเคร่ืองจักรโยนเหรียญข้างต้นกับ

แบบจําลองมาร์คอฟซ้อนเร้นแบบท่ัวไปคือแบบจําลองมาร์คอฟซ้อนเร้นท่ัวไปไม่ได้จํากัดจํานวนสถานะซ้อนเร้น 

ไม่ได้จํากัดค่าความน่าจะเป็นในการย้ายจากสถานะซ้อนเร้นหน่ึงไปยังสถานะซ้อนเร้นอ่ืนๆ และไม่ได้จํากัดค่า

ความน่าจะเป็นท่ีในการส่งออกผลแต่ละแบบของแต่ละสถานะซ้อนเร้น โดยท่ัวไป HMM มีองค์ประกอบหลัก 4 

ส่วนคือ Σ, States, Transition, และ Emission โดยถูกกําหนดไว้ดังต่อไปน้ี 

• Σ เป็นอักขระซ่ึงเป็นผลท่ีแสดงออก 

• States คือชุดของสถานะซ้อนเร้นท้ังหมด 

• เมทริกซ์ขนาด |States| x |States| แสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ้อนเร้นหน่ึงไปยังอีก

สถานะซ้อนเร้นหน่ึง (transition probability) โดยเมทริกซ์น้ีเรียกว่าเมทริกซ์ทรานสิชัน (transition 

matrix) ค่าในเมทริกซ์เช่น transitionl,,k แสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ้อนเร้น i ไปยัง

สถานะซ้อนเร้น j 

• เมทริกซ์ขนาด |States| x |Σ| แสดงค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นอักขระจําเพาะหน่ึงๆ ของแต่ละ

สถานะซ้อนเร้น (emission probability) โดยเมทริกซ์น้ีเรียกว่าเมทริกซ์อิมิสชัน (emission matrix) ค่า

ในเมทริกซ์เช่น emissionk(b) แสดงค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นอักขระ b ท่ีเป็นสมาชิกของ Σ  

  เม่ือ HMM อยู่ในสถานะซ้อนเร้น k 
และสําหรับแต่ละสถานะซ้อนเร้น l 

_ CE=$B?C?A$p,q = 1
opp	†ZoZt†	q

 

และ 
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_ \<?BB?A$p(ò) = 1
opp	†œsö°p†	ö	¢u°s	–

 

 

ฝึกหัด จงแสดงองค์ประกอบท้ังส่ีส่วนของ HMM ในการจําลองปัญหาคาสิโน  

 

 
แผนภาพ HMM 

แบบจําลอง HMM สามารถแสดงในรูปแผนภาพ HMM หรือ HMM diagram ซ่ึงในแผนภาพแต่ละโหนดท่ีเป็นสี

เทาแสดงสถานะซ้อนเร้น เส้นเช่ือมทึบท่ีช้ีออกจากโหนด l ไปยังอีกโหนด k แสดงการเปล่ียนสถานะจากสถานะ

ซ้อนเร้น l ไปยังสถานะซ้อนเร้น k โดยมีค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะแสดงบนเส้นเช่ือม นอกจากน้ี

โหนดท่ีเป็นเส้นประแสดงแต่อักขระท่ีสามารถแสดงออก โดยค่าบนเส้นประท่ีช้ีออกจากโหนดสถานะซ้อนเร้น

หน่ึงๆ มายังโหนดอักขระน้ีแสดงค่าความน่าจะเป็นท่ีโหนดสถานะซ้อนเร้นน้ีจะแสดงผลเป็นอักขระน้ี ในรูปท่ี 6.5 

ซ่ึงจําลองปัญหาคาสิโนข้างต้น ประกอบด้วยสองสถานะซ้อนเร้นคือใช้เหรียญปกติ (F) กับใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก 

(B) โดยค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะเป็น 0.1 เท่ากันและค่าความน่าจะเป็นในการอยู่ในสถานะเดิมเป็น 

0.9 และสถานะซ้อนเร้นเหรียญปกติมีค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นหัว (“H”) และก้อย (“T”) เท่ากันคือ 

0.5 ในขณะท่ีสถานะซ้อนเร้นเหรียญถ่วงน้ําหนักค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็นหัว (“H”) และก้อย (“T”) 

เป็น 0.75 และ 0.25 ตามลําดับ 

 
รูปท่ี 6.5 แผนภาพ HMM ท่ีจําลองปัญหาคาสิโน  

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.5 ของ [21])  

เส้นทางท่ีซ้อนอยู่ (hidden path)  Ã = 	Ã7ÃO…ÃL ใน HMM คือลําดับของสถานะซ้อนเร้นท่ี HMM ได้

เดินผ่านในแต่ละรอบ โดยทางเดินในเส้นทางท่ีซ้อนอยู่น้ีคือชุดของเส้นทึบในแผนภาพ HMM น่ันเอง รูปท่ี 6.6 

แสดงตัวอย่างของเคร่ืองจักร HMM ท่ีทําหน้าท่ีเป็นเจ้ามือข้ีโกง โดย Pr(π(i-1)→ πi) แสดงค่าความน่าจะเป็นในการ



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 180 

เปล่ียนสถานะและ Pr(xi|πi) แสดงค่าความน่าจะเป็นในการแสดงผลเป็น xi โดยสถานะซ้อนเร้น πi และผลท่ี

แสดงออกคือลําดับการออกหน้าของเหรียญ x = “THTHHHTHTTH” โดยมีลําดับของการใช้เหรียญหรือลําดับของ

สถานะซ้อนเร้นเป็น π = FFFBBBBBFFF โดยเหรียญปกติถูกใช้ในการโยน 3 คร้ังแรกและ 3 คร้ังหลังสุดโดยอีก 5 

คร้ังตรงกลางใช้เหรียญถ่วงน้ําหนัก 

 
รูปท่ี 6.6 ตัวอย่างลําดับการออกหน้าของเหรียญและสถานะซ้อนเร้นท่ีถูกใช้ในแต่ละลําดับ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.6 ของ [21]) 

หยุดคิด ค่า Pr	(x, Ã) สําหรับ k และ π ในรูปท่ี 6.6 เป็นเท่าไหร่  

 

กําหนดวิธีการแก้ปัญหาคาสิโนใหม่ 

จากปัญหาคาสิโนข้างต้นซ่ึึงมีเป้าหมายเพ่ือหา π ท่ีสอดคล้องกับลําดับการออกหัวก้อย k มากท่ีสุด เราจะพิจารณา

การแก้ปัญหาน้ีโดยใช้ HMM เป็นเคร่ืองมือ โดยเร่ิมพิจารณาปัญหาง่ายกว่าคือให้หาค่าความน่าจะเป็น Pr	(k, Ã)

ท่ี HMM จะใช้เส้นทาง Ã = 	Ã7ÃO…ÃL และแสดงผลลําดับของอักขระเป็น k = 	k7kO…kL  โดยท่ี  

_ _ Pr(k, Ã) = 1
opp	—NûûtL	ùoZ—†	“opp	†ZuNL”†	°¢	tsNZZtû	†œsö°p	y

 

 
สําหรับแต่ละสายสตริง k ท่ีแสดงออกมาน้ันมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ	Pr	(x) ซ่ึงเป็นอิสระจากเส้นทางแสดง

ลําดับของสถานะซ้อนเร้นท่ีถูกเลือกโดย HMM โดย 

Pr(k) = 	 _ Pr	(k, Ã)
opp	—NûûtL	ùoZ—†	“

 

และแต่ละเส้นทางแสดงลําดับของสถานะซ้อนเร้น π มีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ	Pr	(π)  ซ่ึงเป็นอิสระจากสาย

สตริง k ท่ี HMM แสดงออกมา ดังน้ัน 

Pr(Ã) = 	 _ Pr	(k, Ã)
opp	†ZuNL”†	°¢	tsNZZtû	†œsö°p†	y

 

 

เหตุการณ์ท่ี HMM ใช้เส้นทางแสดงลําดับของสถานะซ้อนเร้นและแสดงออกสายสตริง k ออกมาน้ันสามารถมองได้

ว่าเกิดจากการรวมสองเหตุการณ์เข้าด้วยกันคือ 
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• เหตุการณ์ท่ี 1: HMM เลือกเส้นทางแสดงลําดับของสถานะซ้อนเร้น π ซ่ึงมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ

	Pr	(π)   
• เหตุการณ์ท่ี 2: HMM แสดงออกสายสตริง k โดยกําหนดให้ HMM ใช้เส้นทาง π โดยเราเรียกค่าความ

น่าจะเป็นในลักษณะน้ีว่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข (conditional probability) ของ k เม่ือกําหนด π 

ให้และแสดงสัญลักษณ์ได้เป็น Pr	(x|π)   

โดยท้ังสองเหตุการณ์ข้างต้นจะต้องเกิดในกรณีท่ี HMM ใช้เส้นทาง Ã และให้ผลเป็นสายสตริง k ซ่ึงสามารถเขียน

สมการได้เป็น  

 
Pr(k, Ã) = Pr(k|Ã) ∙ Pr	(Ã) 

ในการคํานวณ Pr(k, Ã) เราจะทําการคํานวณ Pr	(Ã) ก่อนดังแสดงในรูปท่ี 6.6 ในส่วนท่ีเป็น Pr	(ÃN →

ÃN‘7) ซ่ึงแสดงค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะซ้อนเร้น ÃN ไปเป็น ÃN‘7 ในปัญหาคาสิโนเรามี

สมมติฐานว่าในการโยนเหรียญคร้ังแรกโอกาสท่ีเจ้ามือจะเลือกเหรียญปกติหรือเหรียญถ่วงน้ําหนักมาใช้มีเท่าๆกัน 

ดังน้ันในรูปท่ี 6.6  Pr(Ã8 → Ã7) = 	1/2 โดย Ã8 เป็นสถานะซ้อนเร้นเร่ิมต้น (initial state) และถือว่าเป็น 

silent node ท่ีไม่มีการส่งออกอักขระใดๆ ค่าความน่าจะเป็นของ π	คํานวณจากผลคูณของค่าความน่าจะเป็นใน

การเปล่ียนจากสถานะซ้อนเร้นหน่ึงไปยังอีกสถานะซ้อนเร้นหน่ึงตลอดเส้นทางของลําดับสถานะใน π ดังสมการ

ต่อไปน้ี 

Pr(Ã) = 	¬Pr(ÃNr7 → ÃN) = 	¬CE=$B?C?A$“’÷◊,“’

L

NQ7

L

NQ7

 

สําหรับค่าความน่าจะเป็นท่ีจะแสดงผลเป็นสายสตริง k  โดยกําหนดให้ HMM ใช้เส้นทาง π จะเท่ากับ 

Pr(k|Ã) = 	¬Pr	(kN|ÃN)
L

NQ7

 

     	

																											= 	¬\<?BB?A$“’(kN)
L

NQ7

 

ดังน้ันเม่ือย้อนกลับไปท่ีค่าความน่าจะเป็นต้ังต้น Pr	(k, Ã) ซ่ึงเป็นค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM จะใช้เส้นทาง π 

และแสดงผลสายอักขระเป็น k ก็จะสามารถเขียนสมการใหม่ได้ดังต่อไปน้ี 
Pr(k, Ã) = Pr(k|Ã) ∙ Pr	(Ã) 

																																													= 	¬Pr	(kN|ÃN)	
L

NQ7

∙ Pr(ÃNr7 → ÃN) 

																																																													= 	¬\<?BB?A$“’(kN)
L

NQ7

∙ 	 CE=$B?C?A$“’÷◊,“’ 
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ฝึกหัด 

จงคํานวณ Pr(k, Ã) สําหรับ k	และ π ในรูปท่ี 6.6 และคิดว่ามีเส้นทาง π อ่ืนท่ีดีกว่าท่ี

ไม่ใช่ FFFBBBBBFF ท่ีให้ผลการแสดงออกเป็น k = “THTHHHTHTTH” หรือไม่ ถ้ามี 

เป็นเส้นทางไหน  

 

หยุดคิด 

หลังจากทราบองค์ประกอบหลักของ HMM แล้ว เราสามารถนํา HMM น้ีไปแก้ปัญหา 

การหา CG-islands ในจีโนมท่ีมีกล่าวถึงก่อนหน้าได้อย่างไร และมีข้อจํากัดอะไรบ้าง

หรือไม่ 

 

The Decoding Problem 
กราฟวิเทอบิ 

ดังได้กล่าวในข้างต้นท้ังปัญหาคาสิโนและปัญหาการหา CG-islands ในจีโนม เป้าหมายคือการหาเส้นทางแสดง

ลําดับของสถานะซ้อนเร้น π ท่ีมีโอกาสแสดงผลออกเป็น k มากสุด หรืออีกนัยยะหน่ึงคือพยายามทําให้ได้ 

Pr(k, Ã) ท่ีมีค่ามากท่ีสุด  

 

นิยามปัญหาท่ี 6.2 ปัญหา Decoding 

Decoding Problem 

หาเส้นทางแสดงลําดับของสถานะซ้อนเร้น π ท่ีดีท่ีสุดใน HMM โดยให้ผลออกมาเป็นสายสตริง k 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง k = 	k7kO…kL ท่ีส่งออกจาก HMM โดยท่ี HMM ประกอบด้วย Σ, States, Transition 

และ Emission 

ผลลัพธ์ เส้นทางแสดงลําดับของสถานะซ้อนเร้น π ท่ีให้คะแนน Pr(k, Ã) ท่ีมีค่ามากท่ีสุด 

 

ในปีค.ศ. 1967 แอนดรู วิเทอบิ (Andrew Viterbi) ใช้ HMM ท่ีมีการจัดรูปแบบให้เหมือนตาราง 2 มิติท่ี

แสดงแผนท่ีของเมืองแมนฮัตตัน (ดังตัวอย่างในบทท่ี 5 เร่ืองการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของสายดีเอ็นเอ

และหรือโปรตีน) ในการแก้ปัญหา Decoding สําหรับ HMM ท่ีมีการส่งออกสายข้อมูลเป็น k = 	k7kO…kL  เม่ือ

นํามาจัดให้อยู่ในรูปแบบกราฟวิเทอบิ (รูปท่ี 6.7) สถานะซ้อนเร้นแต่ละสถานะจะถูกนํามาเรียงกันแถวละ 1 

สถานะ ซ่ึงหมายถึงจํานวนแถวจะเท่ากับ |States| และในแต่ละแถวจะประกอบดัวย n คอลัมน์ตามจํานวนของ

อักขระท่ี HMM ส่งออก โหนด (k,i) ในกราฟวิเทอบิ แสดงสถานะซ้อนเร้น k ท่ีแสดงผลอักขระลําดับท่ี i ใน k โดย

แต่ละโหนดจะมีเส้นเช่ือมไปยังทุกโหนดท่ีอยู่ในคอลัมน์ถัดไปทางขวามือ เส้นเช่ือมจากโหนด (l, i-1) มายัง (k,i) 

แสดงการเปล่ียนสถานะซ้อนเร้นจากสถานะ l มาเป็นสถานะ k ด้วยความน่าจะเป็นเท่ากับ transitionl,k  และมีการ

ส่งออกอักขระ xi ด้วยค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ emissionk(xi) ดังน้ันทุกเส้นทางท่ีเช่ือมต่อโหนดในคอลัมน์แรกของ  
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รูปท่ี 6.7 (บน) แผนภาพ HMM ท่ีประกอบด้วยสถานะซ้อนเร้น 3 สถานะ โดยไม่ได้แสดงค่าในส่วนของ Σ, 

Transition และ Emission (กลาง) HMM ข้างต้นท่ีส่งออกสายข้อมูลเป็น x= x1 x2… xn ถูกนํามาปรับให้อยู่ใน

รูปแบบกราฟวิเทอบิ (ล่าง) กราฟวิเทอบิท่ีมีการเพ่ิมโหนดต้นทางและโหนดปลาย 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.7 ของ [21])  

 

กราฟวิเทอบิไปยังโหนดในคอลัมน์สุดท้ายแสดง π	 ท้ังหมดท่ีเป็นไปได้ โดยค่าน้ําหนักของเส้นเช่ือมระหว่างโหนด

แต่ละเส้นกําหนดโดย 
ôhacIfN(Ø, H) = CE=$B?C?A$“’÷◊,“’ ∙ \<?BB?A$“’(kN) 

 

และกําหนดผลคูณของค่าน้ําหนักของเส้นทาง π ดังสมการต่อไปน้ี 

¬CE=$B?C?A$“’÷◊,“’

L

NQO

∙ \<?BB?A$“’(kN) = 	¬ôhacIfN(Ø, H)
Lr7

NQ7

 

  

หยุดคิด 
สมการแสดงผลคูณของค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิน้ีแตกต่างจาก Pr(k, Ã) ท่ี

แสดงข้างต้นอย่างไร 

สมการแสดงผลคูณของค่าน้ําหนักเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิน้ีแตกต่างจาก Pr(k, Ã) ท่ีแสดงข้างต้นเพียงอย่าง 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 184 

เดียวคือสมการแสดงผลคูณค่าน้ําหนักยังไม่มีการคูณ CE=$B?C?A$“ÿ,“◊ ∙ \<?BB?A$“◊(k7) ซ่ึงเป็นการเปล่ียน

สถานะจากสถานะเร่ิมต้น Ã8 ไปยังสถานะ  Ã7 และส่งออกอักขระแรก เพ่ือให้วิเทอบิกราฟมีสถานะเร่ิมต้นด้วย จึง

มีการเพ่ิมโหนดต้ังต้น (source) ทางซ้ายสุดและทําการเช่ือมโหนดต้ังต้นน้ีไปยังทุกโหนดในคอลัมน์แรกโดยมี

น้ําหนักของเส้นเช่ือมเท่ากับ ôhacIf8(BA∏E{\, H) = CE=$B?C?A$“ÿ,q ∙ \<?BB?A$q(k7) นอกจากน้ีเรา

ยังสามารถเพ่ิมโหนดปลายทาง (sink) และเพ่ิมเส้นเช่ือมจากทุกโหนดให้คอลัมน์สุดท้ายไปยังโหนดปลายทางน้ีโดย

มีค่าน้ําหนักของเส้นเช่ือมเหล่าน้ีเท่ากับ 1 ด้วยกราฟวิเทอบิน้ีเราสามารถแก้ปัญหา Decoding โดยการเส้นทางใน

กราฟท่ีเช่ือมระหว่างโหนดต้นทางไปยังโหนดปลายทางท่ีให้ผลคูณของค่าน้ําหนักมากท่ีสุด 

  

ฝึกหัด 
จงหาเส้นทาง Ã ท่ีให้ผลคูณของค่าน้ําหนักมากท่ีสุดสําหรับสตริงท่ีส่งออกจาก HMM 

เป็น x = “HHTT” 

 

อัลกอริทึมวิเทอบิ 

เราสามารถใช้ไดนามิกโปรแกรมมิงในการแก้ปัญหา Decoding ในหัวข้อท่ีผ่านมา โดยกําหนดให้ Bq,N เป็นผลคูณ

ของค่าน้ําหนักท่ีมากท่ีสุดจากโหนดต้นทางมายังโหนด (k,i) โดยอัลกอริทึมวิเทอบิ (Viterbi algorithm) อาศัย

สมมติฐานว่าเส้นเช่ือมจํานวน i-1 เส้นแรกของเส้นทางท่ีดีท่ีสุดจากโหนดต้นทางมายังโหนด (k,i) น้ัน มาจาก

เส้นทางท่ีดีท่ีสุดจากโหนดต้นทางมายังโหนด (l, i-1) สําหรับสถานะซ้อนเร้น l ใดๆ ซ่ึงสมมติฐานน้ีทําให้เราสามารถ

สร้างสมการแสดงความสัมพันธ์เวียนเกิดต่อไปน้ี 

 
																				Bq,N = max

opp	†ZoZt†	p
{Bp,Nr7 ∙ (D\?@ℎC	A^	\'@\	ò\CD\\$	$A'\B	(Ø, ? − 1)=$'	(H, ?))}

= max
opp	†ZoZt†	p

{Bp,Nr7 ∙ ôhacIfN(Ø, H)} 					
= max

opp	†ZoZt†	p
{Bp,Nr7 ∙ CE=$B?C?A$“’÷◊,“’ ∙ \<?BB?A$“’(kN)} 

 

และเน่ืองจากโหนดต้ังต้นเช่ือมต่อกับทุกโหนดในคอลัมน์แรกของกราฟวิเทอบิ 

	
																				Bq,7 				= 	 B†°Ÿuüt ∙ ⁄D\?@ℎC	A^	\'@\	ò\CD\\$	BA∏E{\	=$'	(H, 1)¤   
																																= 	 B†°Ÿuüt ∙ 	ôhacIf8(BA∏E{\, k) 
																																= 	 B†°Ÿuüt ∙ CE=$B?C?A$†°Ÿuüt,q ∙ \<?BB?A$q(k7) 
 

โดย B†°Ÿuüt ในความสัมพันธ์เวียนเกิดน้ีมีค่าเท่ากับ 1 และสามารถหาผลคูณค่าน้ําหนักท่ีมากท่ีสุดโดยใช้สมการ

ต่อไปน้ี 
B†NLq = max

opp	†ZoZt†	p
Bp,L 
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ประสิทธิภาพของอัลกอริทึมวิเทอบิ 

เราสามารถแก้ปัญหา Decoding โดยจําลองปัญหาเป็นการหาเส้นทางท่ียาวท่ีสุดในกราฟท่ีมีทิศทาง (Direct 

Acyclic Graph: DAG) แบบเดียวกับปัญหาการเปรียบเทียบความเหมือนของสายดีเอ็นหรือโปรตีนในบทท่ี 5 โดย

การพยายามหาเส้นทางท่ีมีผลคูณของค่าน้ําหนักท่ีมากท่ีสุดในสมการ ∏ ôhacIfN(ÃNr7, ÃN)L
NQ7  ซ่ึงถ้ามีการใส่ 

ลอการิทึมสําหรับผลคูณในสมการ จะสามารถเปล่ียนรูปของสมการเป็น ∑ log(ôhacIfN(ÃNr7, ÃN))L
NQ7  ซ่ึงถ้า

ทําการแทนค่าน้ําหนักของแต่ละเช่ือมด้วยค่าลอการิทึมของน้ําหนักก็จะสามารถหาเส้นทางท่ีดีท่ีสุดโดยหาเส้นทาง

ท่ีมีผลบวกมากท่ีสุด ท้ังน้ีเวลาท่ีใช้ในการทํางานของอัลกอริทึมวิเทอบิจะเป็นสมการเส้นตรงแปรผันตามจํานวน

เส้นเช่ือมในกราฟโดยมีค่าเป็น Y(|eC=C\BO| ∙ $)  โดย n คือจํานวนอักขระท่ีส่งออก 

 

ฝึกหัด 

จงประยุกต์ใช้ HMM ท่ีใช้ในการแก้ปัญหา Decoding ข้างต้น เพ่ือแก้ปัญหาการหา CG-

islands ใน 1 ล้านแแรกของโครโมโซม X ของมนุษย์ โดยสมมติว่าการเปล่ียนสถานะ

จาก CG-islands ไปเป็น non CG-islands เกิดข้ึนน้อยท่ีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 

0.001 ในขณะท่ีการเปล่ียนสถานะจาก non CG-islands มาเป็น CG-islands ย่ิงน้อย

กว่าท่ีความน่าจะเป็น 0.0001 จาก 1 ล้านนิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นข้อมูลเข้า พบ CG-islands 

ท้ังหมดก่ีบริเวณ 

 

การเปล่ียนสถานะใน HMM จากสถานะซ้อนเร้นหน่ึงไปยังอีกสถานะซ้อนเร้นหน่ึงในทางปฏิบัติอาจไม่มีทางเกิดข้ึน

จริง (forbidden transitions) ดังน้ันเส้นเช่ือมระหว่างสถานะเหล่าน้ีจะถูกลบออกไปจากแผนภาพ HMM และ
กราฟวิเทอบิดังแสดงในรูปท่ี 6.8 (ซ้าย) ท่ีไม่มีการเปล่ียนสถานะจาก A ไป D  หรือการเปล่ียนสถานะจาก C 
ไปยัง C เอง เส้นเช่ือมเหล่าน้ีจะถูกนำออกไปจากแผนภาพกราฟวิเทอบิท่ีจำลองจากแผนภาพ HMM 
ทางซ้ายท้ังส้ิน 6 อักขระ (รูปท่ี 6.8 ขวา) ซ่ึงการลดจำนวนเส้นเช่ือมท่ีไม่เกิดข้ึนจริงน้ีจะทำให้อัลกอริทึมวิ
เทอบิทำงานได้เร็วข้ึน 

 
รูปท่ี 6.8 (ซ้าย) แผนภาพ HMM ท่ีประกอบด้วยสถานะซ้อนเร้น 4 สถานะและมีการเปล่ียนสถานะเพียงบางแบบ 

(ขวา) การลดเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิท่ีไม่มีทางเกิดข้ึน 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.8 ของ [21]) 
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การหาสายข้อมูลส่งออกที่มีโอกาสเกิดขึ้นมากที่สุด 

ในหัวข้อท่ีผ่านเราศึกษาว่าไดนามิกโปรแกรมมิงช่วยในการหาค่า Pr	(Ã) ท่ีมีค่ามากท่ีสุดได้อย่างไร ในหัวข้อน้ีเรา

สนใจว่าค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสตริง k หน่ึงๆ เป็นเท่าไหร่หรือเพ่ือคํานวณหา Pr	(k) น่ันเอง 

 

ฝึกหัด 
ในปัญหาคาสิโนก่อนหน้า จะมีโอกาสพบสายสตริงส่งออกสายไหนมากกว่ากันระหว่าง 

“HHTT” และ “HTHT”   

 

นิยามปัญหาท่ี 6.3 ปัญหาการหาความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสายสตริงหน่ึงๆ 

ปัญหาการหาความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสายสตริงหน่ึงๆ (Outcome Likelihood Problem) 

หาค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสายสตริงหน่ึงๆ 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง k = 	k7kO…kL ท่ีถูกส่งออกจาก HMM ท่ีประกอบด้วย Σ, States, Transition และ 

Emission  

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็น Pr(k) ท่ี HMM จะส่งออกสายสตริง k 

 

หยุดคิด 

เราสามารถดัดแปลงสมการแสดงความสัมพันธ์เวียนเกิดของวิเทอบิต่อไปน้ี ในการแก้ 

ปัญหา Outcome Likelihood ได้อย่างไร      
Bq,N = max

opp	†ZoZt†	p
{Bp,Nr7 ∙ ôhacIfN(Ø, H)}  

 

ในหัวข้อก่อนหน้าเราทราบว่า Pr(k) เท่ากับผลบวกของ Pr(k, Ã) สําหรับทุกเส้นทาง π อย่างไรก็ตามจํานวนของ

เส้นทางจะเพ่ิมมากข้ึนแบบเอกซ์โปเนนเชียลตามจํานวนอักขระท่ีส่งออกในสตริง k ดังน้ันการเลือกใช้ไดนามิก

โปรแกรมมิงก็จะเป็นแนวทางท่ีดีกว่าในการคํานวณ Pr(k) 

กําหนดให้ผลรวมของผลคูณของทุกเส้นทางจากโหนดต้ังต้น (source) ถึงโหนด (k,i) ในกราฟวิเทอบิเป็น 

^AED=E'q,N และ ^AED=E'†NLq เท่ากับ Pr(k) ในการคํานวณ ^AED=E'q,N เราแบ่งเส้นทางท้ังหมดท่ีเช่ือม

จากโหนดต้ังต้น source ถึง (k, i) ออกเป็น |States| ซับเซ็ต โดยแต่ละซับเซ็ตก็จะมีเส้นทางท่ีผ่านโหนด (l, i-1) ซ่ึง

มีผลรวมของผลคูณเป็น ^AED=E'p,Nr7 ก่อนท่ีจะมาถึงโหนด (k, i) สําหรับบาง l ท่ีเป็นสถานะซ้อนเร้นใดๆ ดังน้ัน 

^AED=E'q,N จึงเป็นผลรวมของ |States| ดังต่อไปน้ี 

 

^AED=E'q,N = _ ^AED=E'p,Nr7 ∙
opp	†ZoZt†	p

⁄D\?@ℎC	A^	\'@\	{A$$\{C?$@	(Ø, ? − 1)	=$'	(H, ?)¤ 

																											= _ ^AED=E'p,Nr7 ∙
opp	†ZoZt†	p

ôhacIfN(Ø, H) 



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 187 

สังเกตว่าความแตกต่างเดียวระหว่างสมการเวียนเกิดข้างต้นและสมการเวียนเกิดวิเทอบิก่อนหน้าท่ีแสดงอีกคร้ัง

ต่อไปน้ี 
Bq,N = 	 max

opp	†ZoZt†	p
{Bp,Nr7 ∙ 	ôhacIfN(Ø, H)} 

คือสัญลักษณ์แสดงการหาค่าท่ีมากท่ีสุดในอัลกอริทึมวิเทอบิก่อนหน้ากลายมาเป็นสัญลักษณ์แสดงการหาผลรวม

ในสมการน้ี ซ่ึงเราสามารถแก้ปัญหา Outcome Likelihood  โดยการคํานวณ ^AED=E'†NLq ซ่ึงแสดงโดยสมการ

ต่อไปน้ี 

_ forwardk,n
all	states	k

 

จากสมการน้ีเราสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็น Pr(k) ในการส่งออกสายสตริง k หน่ึงๆ โดยถ้าต้องการหาสาย

สตริงส่งออกท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนมากท่ีสุด เราสามารถนิยามปัญหาได้ดังต่อไปน้ี 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.4 ปัญหาการหาสายสตริงท่ีมีโอกาสถูกส่งออกมากท่ีสุด 

ปัญหาการหาสายสตริงท่ีมีโอกาสถูกส่งออกมากท่ีสุด (Most Likely Outcome Problem) 

หาสายสตริงท่ีมีโอกาสถูกส่งออกมากท่ีสุด 

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

ผลลัพธ์ สายสตริง k = 	k7kO…kL ท่ีถูกส่งออกจาก HMM โดยเป็นสายสตริงท่ีทําให้ค่าความน่าจะเป็น 

Pr(k) มากสุด 

 

การสร้างโปรไฟล์ HMM เพื่อใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นและหรือ

โปรตีน 

HMMs เก่ียวข้องกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนอย่างไร 

ถึงจุดน้ีหลายๆคนยังอาจสงสัยว่า HMM มีความเก่ียวข้องกับโจทย์ต้ังต้นของบทเรียนท่ีกล่าวถึงการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันระหว่างโปรตีนในส่วนท่ีเป็น V3 loop ของโปรตีน gp120 อย่างไร ซ่ึงในหัวข้อน้ีจะอธิบายว่า 

HMM จะสามารถเข้ามาแก้ปัญหาการเปรียบเทียบสายโปรตีนในโจทย์น้ีได้ดีกว่าได้อย่างไร ถ้าเรามีสายของโปรตีน

ท่ีอยู่ในแฟมิลีเดียวกัน เราจะสามารถตรวจสอบได้ว่าสายโปรตีนท่ีเข้ามาใหม่อยู่ในแฟมิลีน้ีด้วยหรือไม่โดยการ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีนท่ีเข้ามาใหม่กับแต่ละสายโปรตีนท่ีอยู่ในแฟมิลี ถ้าผลของการ

เปรียบเทียบกับอย่างน้อยหน่ึงสายโปรตีนในแฟมิลีผ่านเกณฑ์คะแนนความเหมือน ก็สามารถอนุมานได้ว่าโปรตีน

เส้นใหม่น้ีน่าจะอยู่ในแฟมิลีน้ี อย่างไรก็ตามการเปรียบเทียบในแนวทางน้ีจะให้คําตอบท่ีไม่ถูกต้องถ้าโปรตีนท่ี

นํามาเปรียบเทียบน้ันแตกต่างกันค่อนข้างมากอย่างในกรณี V3 loop ของโปรตีน gp120 ท่ีได้มาจากเช้ือเอชไอวีท่ี

แยกออกมาในแต่ละคร้ังซ่ึงอาจมาจากผู้ป่วยคนเดียวกัน  
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จากรูปท่ี 6.9 (บน) แสดงการเปรียบความคล้ายคลึงกันระหว่างส่วนของโปรตีน 5 เส้น โดยแต่ละเส้นมีความ

ยาวของสายโปรตีนเท่ากับ 10 กรดอะมิโน โดยคอลัมน์ท่ี 6 และ 7 ในรูปน้ีมีสัญลักษณ์ท่ีแสดงช่องว่าง (‘-’) หลาย

บรรทัด ซ่ึงไม่น่ามีความหมายเชิงการเกิดความอนุรักษ์ร่วมกันภายในแฟมิลี ทําให้นักชีววิทยามักตัดคอลัมน์เหล่าน้ี

ออกจากผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายข้อมูลภายในชุด ถ้าคอลัมน์มีจํานวนบรรทัดท่ีมีช่อง 

ว่างมากกว่าหรือเท่ากับค่า column removal threshold („) ดังแสดงในรูปท่ี 6.9 (กลาง) และผลในรูปน้ีเรียกว่า 

seed alignment ซ่ึงเราคาดหวังว่าเราจะสามารถสร้าง HMM ได้จาก seed alignment และโปรไฟล์เมทริกซ์ของ

มัน ดังแสดงในรูปท่ี 6.9 (ล่าง) ดังน้ันแทนการเทียบ seed alignment กับสายโปรตีนเส้นใหม่ (Text) เราจะคํานวณ

ค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM จะส่งออกสายโปรตีน Text น้ีแทน โดยถ้า HMM ถูกออกแบบไว้ดีแล้ว Text ท่ีมีความ

คล้ายกับสายข้อมูลใน Alignment* มากกว่า ก็มีโอกาสท่ีจะถูกส่งออกโดย HMM ได้มากกว่า  

เราสามารถสร้าง HMM จากลําดับของคอลัมน์ของ Alignment* ในรูปท่ี 6.9 (กลาง) โดย HMM จะ

ประกอบด้วยสถานะแมชท่ีเรียงต่อกัน k สถานะ โดยเม่ือ HMM เข้าสู่สถานะ MATCH(i) จะส่งออกอักขระ xi โดยมี 

 

 
รูปท่ี 6.9 (บน) ผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีน 5 เส้นในชุด (กลาง) ผลการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันระหว่างสายโปรตีน 5 เส้นในชุดโดยตัดคอลัมน์ท่ีมี ‘-’ มากกว่าค่า (θ =0.35) ออก (ล่าง) HMM 

ท่ีแสดงสถานะแมช (match) 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.9 ของ [21]) 
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ค่าความน่าจะเป็นเท่ากับค่าความถ่ีของการเกิดอักขระน้ันๆในคอลัมน์ท่ี i ของ PROFILE(Alignment*) โดย HMM 

มีค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะท่ี i ไปยังสถานะท่ี i+1 เท่ากับ 1 โดยค่าคะแนนความคล้ายคลึงกัน

ระหว่าง Alignment* กับ Text ท่ีเป็นสายโปรตีนเส้นใหม่ มีค่าเท่ากับค่าความน่าจะเป็น Pr(f\kC) ท่ี HMM จะ

ส่งออก Text และคะแนนน้ีมีค่าเท่ากับผลคูณของค่าความถ่ีของอักขระท่ีแมชในแต่ละคอลัมน์ ใน PROFILE 

(Alignment*) ตัวอย่างเช่นค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM ในรูปท่ี 6.9 จะส่งออกสายอักขระ ADDAFFDF เป็น 

1 ∙
1
4 ∙

3
4 ∙

1
5 ∙ 1 ∙

1
5 ∙

3
4 ∙

3
5 = 0.003375 

 

หยุดคิด อะไรคือข้อจํากัดของ HMM ในรูปท่ี 6.9 

 

ถึงแม้ว่า HMM ข้างต้นจะมีการให้คะแนนในแต่ละคอลัมน์แตกต่างกัน โดย Text ท่ีมีความคล้ายคลึงกับ 

Alignment* มากจะมีค่าคะแนนความคล้ายคลึงมากกว่า Text ท่ีแตกต่างจาก Alignment* อย่างไรก็ตาม HMM 

ข้างต้นยังขาดส่วนท่ีเป็นหัวใจของ HMM เน่ืองจากมีเส้นทางของสถานะซ้อนเร้นเพียง 1 เส้นทาง และไม่สามารถ

ใช้แสดงแบบจําลองของการเกิด insertion และ deletion รวมท้ังจะสามารถใช้ HMM กับข้อมูลเข้าท่ีมีความยาว

ของสายโปรตีนเท่ากับจํานวนคอลัมน์ใน Alignment* เท่าน้ัน  

 

การสร้างโปรไฟล์ HMM 

เพ่ือกําจัดข้อจํากัดของ HMM ข้างต้น ได้มีการเสนอ HMM ในรูปแบบท่ีเรียกว่าโปรไฟล์ HMM (profile HMM) โดย

ถ้าข้อมูลเข้าคือผลของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของชุดของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีน Alignment และมี

การลบคอลัมน์ท่ีมีค่าเป็นช่องว่าง (‘-’) โดยอาศัยค่า „ ข้างต้น ก็จะได้เป็นผลใหม่คือ Alignment* ซ่ึงเรียกว่า seed 

alignment โดยโปร์ไฟล์ HMM จะถูกสร้างจากข้อมูล seed alignment และแสดงโดย HMM(Alignment*) โดยถ้า

มีข้อมูลเข้าเป็นโปรตีนสายใหม่ Text เป้าหมายของเราคือการหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อนเร้นท่ีให้ค่าความ

น่าจะเป็นท่ีมากท่ีสุด โดยการแก้ปัญหา Decoding สําหรับโปรไฟล์ HMM ท่ีส่งออกสายอักขระ Text น่ันเอง 

จากโปรไฟล์ HMM ท่ีแสดงเฉพาะลําดับของสถานะซ้อนเร้นแมชในรูปท่ี 6.9 เพ่ือให้สามารถนํา Text ท่ีมี

ความยาวท่ีแตกต่างมาเปรียบเทียบได้ เราจะต้องทําการเพ่ิมสถานะซ้อนเร้นอ่ืนๆนอกเหนือจากสถานะแมชจํานวน 

k สถานะข้างต้น โดยข้ันแรกทําการเพ่ิมสถานะ insertion จํานวน k+1 สถานะแสดงโดย 

INSERTION(0),…INSERTION(k) (รูปท่ี 6.10) การเพ่ิมสถานะ INSERTION(i) น้ีทําให้โปรไฟล์ HMM สามารถ

ส่งออกอักขระเพ่ิมเติมหลังจากผ่านคอลัมน์ท่ี i ของ PROFILE(Alignment*) และก่อนเข้าสู่สถานะท่ี i+1 ดังน้ันเรา

จะต้องลากเส้นเช่ือมจาก MATCH(i) ไปยัง INSERTION(i) และจาก INSERTION(i) ไปยัง MATCH(i+1) นอกจากน้ี 
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รูปท่ี 6.10 แผนภาพ HMM ท่ีมีการเพ่ิมสถานะซ้อนเร้น insertion จํานวน k+1 สถานะ จากรูปท่ี 6.9 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.11 ของ [21]) 

เพ่ือให้สามารถแทรกอักขระได้มากกว่า 1 ตัวในระหว่างคอลัมน์ใน PROFILE(Alignment*) จะต้องเพ่ิมเส้นเช่ือมท่ี

โหนด INSERTION(i) จะช้ีเข้าตัวเองด้วย  

 

หยุดคิด 
เราสามารถใช้ HMM ในรูปท่ี 6.10 ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกับสายโปรตีน

เข้าท่ียาวน้อยกว่า 8 กรดอะมิโนได้หรือไม่ 

 

หลังจากมีการปรับปรุง HMM ให้สามารถรองรับการเปรียบเทียบกับสายโปรตีนเข้าท่ียาวกว่าจํานวนลําดับกรด       

อะมิโน k ใน HMM ต้ังต้น โดยการเพ่ิมสถานะซ้อนเร้น insertions เข้ามา ในส่วนน้ีจะมีการปรับปรุง HMM 

เพ่ิมเติมให้รองรับสายข้อมูลเข้าท่ีอาจเกิด deletions โดยจะอนุญาตให้โปรไฟล์ HMM สามารถข้ามบางคอลัมน์ใน 

PROFILE(Alignment*) ไป ท้ังน้ีวิธีการหน่ึงท่ีเป็นไปได้ในการสร้าง HMM ใหม่น้ีคือการเพ่ิมเส้นเช่ือมจากแต่ละ

สถานะท่ีมีอยู่ไปยังสถานะท่ีอยู่ทางขวาอ่ืนๆท้ังหมดดังตัวอย่างท่ีแสดงในรูปท่ี 6.11  

 
รูปท่ี 6.11 ตัวอย่างของการปรับ HMM เพ่ือให้รองรับสถานะ deletions โดยการลากเส้นเช่ือมเพ่ิมเติมจากสถานะ

หน่ึงๆ ไปยังสถานะอ่ืนๆท้ังหมดทางขวา โดยใน แผนภาพ HMM น้ี แสดงเส้นเช่ือมเพ่ิมเติม (สีดํา) ท้ังหมดท่ีช้ีเข้า

และช้ีออกจากโหนด MATCH(4) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.12 ของ [21]) 

หยุดคิด 

จากตัวอย่างของการเพ่ิมเส้นเช่ือม (สีดําท้ังหมด) รวมท้ังท่ีช้ีเข้าและออกจากโหนด 

MATCH(4) เพ่ือรองรับการเกิด deletions ถ้าให้ลากเส้นเช่ือมจนครบจะมีเส้นเช่ือม

เพ่ิมเติมท้ังหมดก่ีเส้น  
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จากตัวอย่างการปรับ HMM เพ่ือให้รองรับการเกิด deletions ข้างต้น จะมีจํานวนเส้นเช่ือมท่ีต้องลากเพ่ิมข้ึนมาก 

คําถามคือเราจะสามารถลดจํานวนเส้นเช่ือมเหล่าน้ีลงได้ไหม อย่างไร รูปท่ี 6.12 แสดงผลของการปรับ HMM เพ่ือ

รองรับการเกิด deletions ในแนวทางของการเพ่ิมสถานะซ้อนเร้นใหม่เรียกว่าสถานะ deletion จํานวน k สถานะ

ซ่ึงแทนด้วย DELETION(i),…, DELETION(k) ตามรูปท่ี 6.12 ตัวอย่างเช่น แทนการลากเส้นเช่ือมจากโหนด 

MATCH(i-1) ไปยังโหนด MATCH(i+1) เราสามารถลากเส้นเช่ือมจากในเส้นทาง MATCH(i-1)à DELETION(i) 

à MATCH(i+1) ท้ังน้ีการเข้าสู่สถานะ DELETION(i) จะอนุญาตให้ HMM ข้ามบางคอลัมน์ไปโดยไม่มีการส่งออก

อักขระในคอลัมน์น้ันๆ    

 
รูปท่ี 6.12 ตัวอย่างการปรับ HMM โดยการเพ่ิมสถานะ deletion (ตัวย่อคือ Di) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.13 ของ [21]) 

หยุดคิด 
จาก HMM ในรูปท่ี 6.12 คิดว่า HMM น้ีเพียงพอหรือมีความครบถ้วนหรือยังในการ    

จําลองการเกิดท้ัง insertions และ deletions 

 

จาก HMM ในรูปท่ี 6.12 เราสามารถเปล่ียนสถานะท้ังไปและกลับระหว่างสถานะแมชกับ insertion และระหว่าง

สถานะแมชกับ deletion แต่ยังไม่มีการเปล่ียนสถานะระหว่าง insertion กับ deletion ดังน้ันต้องมีการปรับโปร

ไฟล์ HMM โดยการเพ่ิมเส้นเช่ือมระหว่างสถานะ INSERTION(i) ไปยัง DELETION(i+1) และจากสถานะ 

DELETION(i) ไปยัง INSERTION(i) สําหรับแต่ละ i รูปท่ี 6.13 แสดงโปรไฟล์ HMM ท่ีสมบูรณ์ หลังจากมีการ

ลากเส้นเช่ือมจากโหนดสถานะต้ังต้น (initial state: S) ไปยังสถานะแมช insertion และ deletion ในคอลัมน์แรก 

และเส้นเช่ือมจากสถานะแมช insertion และ deletion ในคอลัมน์สุดท้ายไปยังสถานะปลายทาง (terminal 

state: E)  

 

หยุดคิด 

ลองพิจารณาคําถามต่อไปน้ี 

1. แผนภาพ HMM ในรูปท่ี 6.13 มีจํานวนเส้นเช่ือมท้ังหมดเท่าไหร่ และแตกต่างจาก

จํานวนเส้นเช่ือมท้ังหมดในรูปท่ี 6.11 อย่างไร 

2. แผนภาพ HMM ในรูปท่ี 6.13 น้ีมีกราฟวิเทอบิหน้าตาอย่างไร และมีจํานวนโหนด

และเส้นเช่ือมจํานวนเท่าไหร่ 
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รูปท่ี 6.13 โปรไฟล์ HMM ท่ีถูกปรับปรุงเสร็จเรียบร้อยแล้ว โดยเพ่ิมส่วนท่ีรองรับการเปล่ียนสถานะระหว่าง 

insertion และ deletion รวมท้ังมีการเพ่ิมโหนดต้ังต้น S และโหนดปลายทาง E เข้ามาด้วย 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.14 ของ [21]) 

ค่าความน่าจะเป็น Transition และ Emission ของโปรไฟล์ HMM 

รูปท่ี 6.14 แสดงเส้นทางในโปรไฟล์ HMM ของลําดับกรดอะมิโนในแต่ละบรรทัดของ Alignment ในรูปท่ี 6.9 โดย

แต่ละเส้นทางมีการแยกสีตามบรรทัดของสายข้อมูลโปรตีน กรดอะมิโนท่ีอยู่ใน seed alignment (Alignment*) 

(ไม่รวมคอลัมน์ท่ีมีพ้ืนหลังสีเทา) อาจอยู่ในสถานะแมช (เป็นอักขระแสดงกรดอะมิโน) หรือสถานะ deletion (เป็น

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

ถูกนํามาพิจารณา แต่ถ้าเป็นอักขระอ่ืนจะหมายถึงอักขระท่ีถูกส่งออกโดยสถานะ insertion หน่ึงๆ  

 

หยุดคิด 

เราจะกําหนดค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะหน่ึงไปยังอีกสถานะหน่ึง 

(transition) และค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระหน่ึงๆ (emission) ในแต่ละ

ลําดับจําเพาะของโปรไฟล์ HMM ในรูปท่ี 6.14 ได้อย่างไร 

 

เราสามารถกําหนดค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะ transitionl,k ได้จากการนับความถ่ีในการเปล่ียนจาก

สถานะ l ไปยังสถานะ k ในห้าเส้นทางในรูปท่ี 6.14 เทียบกับจํานวนเส้นทางท้ังหมดท่ีผ่านสถานะ l จากรูปท่ี 6.14 

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

สถานะถัดไป ในขณะท่ีอีก 1 เส้นทางจะเปล่ียนไปเป็นสถานะ MATCH(6) ซ่ึงสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็นใน

การเปล่ียนสถานะได้ดังต่อไปน้ี  

CE=$B?C?A$∫ïxñ‰(Â),ÊPÁËÈxÊÍP(Â) =
3
4 

CE=$B?C?A$∫ïxñ‰(Â),∫ïxñ‰(Î) 					=
1
4 

CE=$B?C?A$∫ïxñ‰(Â),ÏËÌËxÊÍP(Î) 	= 0 
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รูปท่ี 6.14 เส้นทางในโปรไฟล์ HMM ท่ีแสดงลําดับกรดอะมิโนในแต่ละบรรทัดของ Alignment ในรูปท่ี 6.9 

อักขระ ‘-’ ภายในวงเล็บใต้แต่ละแผนภาพ HMM แสดงถึงสถานะ deletion ซ่ึงจะไม่มีการส่งออกอักขระโดย 

HMM 
(ท่ีมา: รูปท่ี 10.15 ของ [21]) 

และในรูปท่ี 6.14 น้ีความน่าจะเป็นท่ีจะเปล่ียนจากสถานเร่ิมต้น (initial state: S) มาเป็น MATCH(1) เท่ากับ 1 

สําหรับกรณีโปรไฟล์ HMM ท่ัวไป สถานเร่ิมต้นยังสามารถเข้าสู่สถานะ INSERTION(0) และ DELETION(1) ได้อีก

สองสถานะ 

เราสามารถกําหนดค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระ emissionk(b) โดยการหารจํานวนอักขระ b ท่ี

ส่งออกโดยสถานะ k ด้วยจํานวนอักขระท่ีถูกส่งออกท้ังหมดโดยสถานะ k ในตัวอย่างรูปท่ี 6.14  สถานะ 
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INSERTION(5) ส่งออกอักขระ A, D และ C เป็นจํานวน 3, 1, และ 1 คร้ังตามลําดับ หรือสถานะ MATCH(2) 

ส่งออกอักขระ C, D และ F เป็นจํานวน 2, 1, และ 1 คร้ังตามลําดับ ดังน้ันเราสามารถอนุมานค่าความน่าจะเป็น

ในการส่งออกอักขระใดๆในสถานะจําเพาะหน่ึงๆ ดังต่อไปน้ี 

\<?BB?A$ÊPÁËÈxÊÍP(Â)(`) =
3
5												\<?BB?A$∫ïxñ‰(O)(`) = 0 

\<?BB?A$ÊPÁËÈxÊÍP(Â)(g) =
1
5						 						\<?BB?A$∫ïxñ‰(O)(g) = 2/4 

\<?BB?A$ÊPÁËÈxÊÍP(Â)(d) =
1
5												\<?BB?A$∫ïxñ‰(O)(d) = 1/4 

\<?BB?A$ÊPÁËÈxÊÍP(Â)(h) = 0													\<?BB?A$∫ïxñ‰(O)(h) = 0 

\<?BB?A$ÊPÁËÈxÊÍP(Â)(|) = 0													\<?BB?A$∫ïxñ‰(O)(|) = 1/4 
 

ถึงจุดน้ีเราก็พร้อมท่ีจะสร้างโปรไฟล์ HMM เพ่ือใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายของโปรตีน

จากผลของ multiple alignment ใดๆ 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.5 ปัญหาโปรไฟล์ HMM 

ปัญหาโปรไฟล์ HMM (Profile HMM Problem) 

สร้างโปรไฟล์ HMM จากผล multiple alignment   

ข้อมูลเข้า  ผล multiple alignment Alignment และค่า column removal threshold („) 

ผลลัพธ์ HMM(Alignment, „) 

 

ฝึกหัด 
สร้างโปรไฟล์ HMM โดยใช้ชุดของลําดับกรดอะมิโนในตําแหน่ง V3 loop ของโปรตีน 

gp120 จากเช้ือเอชไอวีในรูปท่ี 6.2 

 

การจําแนกโปรตีนโดยใช้โปรไฟล์ HMM 

การเทียบสายโปรตีนกับโปรไฟล์ HMM 

ถ้ามีข้อมูลชุดของสายโปรตีนในแฟมิลีหน่ึงท่ีมีผลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันในรูปแบบ Alignment เรา

สามารถกลับมาพิจารณาปัญหาในการตัดสินว่าสายโปรตีนเข้าสายใหม่ Text น้ันน่าจะเป็นสมาชิกของแฟมิลีน้ี

หรือไม่ เพ่ือตอบคําถามน้ีในข้ันแรกเราต้องสร้าง HMM(Alignment,	„) รูปท่ี 6.15 แสดงเส้นทางลําดับของสถานะ

ท่ีสอดคล้องกับผลการเทียบสายโปรตีนเข้าสายใหม่ Text กับ Alignment โดยสองอักขระแรกใน Text อยู่ใน

สถานะแมช สองอักขระถัดไปอยู่ในสถานะ insertion และมีคอลัมน์เป็นของตัวเอง (คอลัมน์พ้ืนหลังสีชมพู) อักขระ 

‘-’ ในคอลัมน์ท่ี 7 และ 11 แสดงสถานะ deletion ซ่ึงไม่มีการแสดงอักขระใดโดย HMM   ส่วนอักขระ ‘-’ ใน
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คอลัมน์พ้ืนหลังสีเทาไม่ได้นํามาพิจารณาเน่ืองจากถูกตัดออกต้ังแต่ตอนสร้าง HMM ตามเง่ือนไข column 

removal threshold („) 

 
รูปท่ี 6.15 (บน) เส้นทางผ่าน HMM(Alignment, 0.35) สร้างจาก multiple alignment ในรูปท่ี 6.9 และส่งออก

สายของอักขระ Text = ACAFDEAF  (ล่าง) สายอักขระท่ีถูกส่งออกโดยการเทียบ Text กับ Alignment  

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.17 ของ [21])  

ในการเทียบ Text กับ Alignment เราสามารถใช้อัลกอริทึมวิเทอบิเพ่ือหาเส้นทางท่ีดีท่ีสุดท่ีส่งออก Text 

จาก HMM(Alignment,	„) หรือถ้าผลคูณของค่าน้ําหนักคะแนนในเส้นทางหน่ึงๆ มีค่าเกินกว่าเกณฑ์ท่ีกําหนด เรา

ก็อาจตัดสินว่าโปรตีนเส้นใหม่ Text น้ีน่าจะเป็นสมาชิกของโปรตีนแฟมิลีน้ี และถ้า Text ถูกตัดสินว่าเป็นสมาชิก

ของแฟมิลี เราสามารถขยายจํานวนข้อมูลใน seed alignment โดยเพ่ิมโปรตีนสายใหม่น้ีเข้าไป ทําการอัพเดต

พารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้องใน HMM การขยายจํานวนสมาชิกใน seed alignment ทําให้สามารถจําแนกโปรตีนใน   

แฟมิลีน้ี (ท่ีอาจมีความหลากหลาย) ได้ครอบคลุมมากย่ิงข้ึน ถึงจุดน้ีเราควรพบว่าโปรไฟล์ HMM สามารถใช้เป็น

เคร่ืองมือในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายของโปรตีน โดยสามารถบรรลุเป้าหมายท่ีต้องการให้

แต่ละคอลัมน์ซ่ึงเป็นผลของการทํา multiple alignment สามารถมีคะแนนท่ีแตกต่างกันข้ึนอยู่กับความถ่ีของแต่

ละอักขระท่ีถูกส่งออกในแต่ละคอลัมน์  

 

หยุดคิด 
ถ้าค่าผลคูณของค่าน้ําหนักคะแนนเกินกว่าเกณฑ์ท่ีกําหนดในโปรตีนมากกว่า 1 แฟมิลี

ของโปรตีน เราจะจําแนกโปรตีนเข้าสายใหม่น้ีอย่างไร 
 

สูโดเค้าท์ 

ถ้าลองสร้างเมทริกซ์ของค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนจากสถานะหน่ึงไปยังอีกสถานะหน่ึง (transition 

probability matrix) หรือเมทริกซ์ของค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระจําเพาะหน่ึงๆของทุกคอลัมน์ 
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(emission probability matrix) จะพบว่ามีหลายช่องในเมทริกซ์ท่ีมีค่าเป็น 0 ซ่ึงค่า 0 เหล่าน้ีอาจทําให้เกิดปัญหา

ได้ ตัวอย่างเช่น เส้นทางในรูปท่ี 6.15 น่าจะเป็นเส้นทางท่ีดีท่ีสุดของ Text = ACAFDEAF อย่างไรก็ตามถ้ามีการ  

คํานวณค่า Pr(k, Ã) จะได้ค่าเป็น 0 เน่ืองจากค่าความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะจาก MATCH(2) ไปยัง 

INSERTION(2) ในโปรไฟล์ HMM น้ีมีค่าเป็น 0 (ชุดของสายข้อมูลต้ังต้น 5 สายท่ีนํามาสร้างโปรไฟล์ HMM น้ีไม่มี

สายใดเลยท่ีมีการเปล่ียนสถานะจาก MATCH(2) ไปเป็น INSERTION(2))    

ถ้ายังจําได้ในบทท่ี 4 ท่ีศึกษาเร่ืองการหา regulatory motif เราก็พบปัญหาน้ีในการสร้างโปรไฟล์เช่นกัน 

และแนวทางในการแก้ปัญหาท่ีทําได้ง่ายคือการเพ่ิมสูโดเค้าท์ (pseudo count) โดยในกรณีน้ีเราจะบวกค่าตามท่ี

ระบุในตัวแปร σ (โดยมีค่าน้อยๆ) ให้กับช่องในเมทริกซ์เฉพาะท่ีอาจเกิดข้ึนได้เพียงแต่เรายังอาจมีข้อมูลต้ังต้นไม่

เพียงพอ เช่นจากสถานะ MATCH(i) ไป MATCH(i+1) จาก MATCH(i) ไป INSERTION(i) จาก MATCH(i) ไป 

DELETION(i+1) จาก DELETION(i) ไปยัง INSETION(i) จาก INSERTION(i) ไปยัง DELETION(i+1) และ 

MATCH(i+1) เป็นต้น และเม่ือมีการเพ่ิมค่า σ ให้กับช่องเหล่าน้ีแล้ว ก็ต้องมีการปรับค่าให้เป็นมาตราฐาน 

(normalize) โดยท่ีผลรวมของแต่ละบรรทัดต้องมีค่าเท่ากับ 1  

เราสามารถเพ่ิมสูโดเค้าท์ ตามด้วยการปรับค่าให้เป็นมาตรฐาน ในเมทริกซ์ท่ีเก็บค่าความน่าจะเป็นในการ

ส่งออกอักขระใดๆในแต่ละคอลัมน์ได้เช่นกัน ท้ังน้ีเราสามารถอ้างถึงโปรไฟล์ HMM ท่ีมีการใส่สูโดเค้าท์และปรับค่า

ให้เป็นมาตรฐานแล้วด้วยสัญลักษณ์ HMM(Alignment, „,	σ) 

  

นิยามปัญหาท่ี 6.6 ปัญหาโปรไฟล์ HMM ท่ีเพ่ิมสูโดเค้าท์ 

ปัญหาโปรไฟล์ HMM ท่ีเพ่ิมสูโดเค้าท์ (Profile HMM with Pseudo counts Problem) 

สร้างโปรไฟล์ HMM ท่ีมีการเพ่ิม pseudo counts จากผล multiple alignment   

ข้อมูลเข้า  ผล multiple alignment Alignment และค่า column removal threshold („) และค่าสูโดเค้าท์ 
σ 

ผลลัพธ์ HMM(Alignment, „,	σ) 

 

หยุดคิด 

เน่ืองจากแผนภาพ HMM ในรูปท่ี 6.15 มี 25 โหนด (ไม่รวมโหนดต้ังต้นและโหนด

ปลายทาง) กราฟวิเทอบิเพ่ือการจําลองการส่งออกอักขระจะประกอบด้วย 25 แถว 

คําถามคือกราฟวิเทอบิน้ีจะมีท้ังหมดก่ีคอลัมน์ 
 

ถึงจุดน้ีเราก็พร้อมท่ีจะเทียบสายข้อมูลเข้า Text กับชุดของสายข้อมูลท่ีเป็นผลจากการทํา multiple alignment 

มาก่อนหน้า โดยเร่ิมจากการสร้างกราฟวิเทอบิของสายข้อมูลเข้าน้ี (รูปท่ี 6.16) และแก้ปัญหา Decoding เพ่ือหา

เส้นทางแสดงลําดับสถานะท่ีน่าจะเป็นมากท่ีสุด 
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รูปท่ี 6.16 กราฟวิเทอบิสําหรับ HMM(Alignment, θ) และเส้นทางในกราฟ (เส้นสีม่วง) ท่ีสอดคล้องกับสาย

อักขระท่ีส่งออก AEFDFDC จากรูปท่ี 6.14 เส้นเช่ือมระหว่างคอลัมน์แสดงถึงการเปล่ียนสถานะท่ีเป็นไปได้ซ่ึงมี

ทิศทางมุ่งไปทางขวา เส้นเช่ือมท่ีช้ีไปยังโหนดท่ีแสดงสถานะ deletion จะมีเส้นสีชมพูกํากับ ส่วนด้านล่างสุดแสดง

อักขระท่ีส่งออกในแต่ละคอลัมน์ 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 10.18 ของ [21])  

หยุดคิด 
ถ้าต้องหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะผ่านกราฟวิเทอบิสําหรับเส้นทางสีเขียว แดง 

เหลืองและฟ้าในรูปท่ี 6.14 จะเกิดอะไรข้ึน 
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ปัญหาของไซเลนท์เสตท 

การหาเส้นทางแสดงลําดับสถานะท่ีดีท่ีสุดโดยการประยุกต์ใช้วิธีการแก้ปัญหา Decoding ไม่ตรงไปตรงมาเหมือน

ตัวอย่างในตอนต้นบทเรียน เน่ืองจากในความเป็นจริงแล้วกราฟในรูปท่ี 6.16 ไม่ใช่กราฟวิเทอบิ ลองพิจารณา

เส้นทางในรูปท่ี 6.17 ซ่ึงส่งออกสายอักขระเดียวกันกับท่ีส่งออกในรูปท่ี 6.16 แต่เส้นทางในรูปท่ี 6.17 น้ีเดินผ่าน 

  

  
รูปท่ี 6.17 เส้นทางท่ีแตกต่างจากเส้นทางในรูปท่ี 16.6 แต่ส่งออกสายอักขระ AEFDFDC เดียวกัน คอลัมน์ท่ีมีพ้ืน

หลังสีเทาจะถูกตัดออกไป ดังน้ันจํานวนคอลัมน์รวมจะลดลงไปหน่ึงคอลัมน์ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.18 ของ [21]) 
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โหนดท่ีเป็นไซเลนท์สเตท (silent state) หรือโหนดท่ีเป็นสถานะ deletion เพียงโหนดเดียว (ในรูปท่ี 6.16 เดินผ่าน 

สองโหนด) ทําให้จํานวนคอลัมน์ในรูปท่ี 6.17 ลดลงไปหน่ึงคอลัมน์ (คอลัมน์ท่ีมีพ้ืนหลังเป็นสีเทาจะถูกตัดออกไป)  

อย่างไรก็ตาม เราไม่สามารถเปล่ียนแปลงกราฟวิเทอบิให้สอดคล้องกับเส้นทางแสดงสถานะซ้อนเร้น π ใดๆได้ 

เน่ืองจากเราจะไม่ทราบเส้นทางเหล่าน้ีล่วงหน้า ในทางกลับกันจํานวนคอลัมน์ของกราฟวิเทอบิจะต้องเท่ากับความ

ยาวของสายอักขระท่ีส่งออก ซ่ึงเง่ือนไขน้ีไม่เป็นจริงสําหรับกราฟวิเทอบิท้ังในรูปท่ี 6.16 และ 6.17 

 

หยุดคิด เราจะสามารถปรับแก้กราฟวิเทอบิสําหรับ HMM ท่ีมีไซเลนท์ได้อย่างไร 
 
ในกรณีท่ัวไปอัลกอริทึมวิเทอบิจะไม่อนุญาตให้มีไซเลนท์สเตทอ่ืนๆ นอกเหนือสถานะต้ังต้นและสถานะปลายทาง 

หรืออีกนัยยะหน่ึงคือตัวอัลกอริทึมมีสมมติฐานว่าโหนด (k,l) ในกราฟวิเทอบิอธิบายเหตุการณ์ท่ี HMM จะส่งออก

อักขระ xi  เม่ืออยู่ในสถานะ k อย่างไรก็ตามถ้า k เป็นไซเลนท์สเตท บทบาทของโหนด (k,i) ในกราฟวิเทอบิก็จะไม่

ชัดเจน เพราะไม่สามารถระบุค่าความน่าจะเป็นท่ีของการเปล่ียนจากสถานะใดๆ มายังสถานะน้ี อย่างไรก็ตามใน

กรณีของโปรไฟล์ HMM เราสามารถแก้ปัญหาน้ีได้โดยกําหนดกราฟวิเทอบิท่ีมีจํานวนแถวเท่ากับจํานวนสถานะ 

หรือ |States| และมีจํานวนคอลัมน์เท่ากับความยาวของ Text หรือ |Text| โดยทุกคร้ังท่ี HMM มีการเปล่ียนจาก

สถานะใดๆมายังสถานะ deletion จะไม่มีขยับคอลัมน์ไปทางขวาในกราฟวิเทอบิ โดยจะมีการเปล่ียนสถานะ

ภายในคอลัมน์เดิม แต่ถ้า HMM เปล่ียนไปยังสถานะแมชหรือ insertion จะมีการขยับไปทางขวาในคอลัมน์ถัดไป 

ผลท่ีตามมาคือทุกคอลัมน์ในกราฟวิเทอบิจะส่งออกอักขระใดอักขระหน่ึงถึงแม้ว่าเส้นทางแสดงลําดับสถานะอาจ

ผ่านมากกว่าหน่ึงสถานะในคอลัมน์หน่ึงๆ (รูปท่ี 6.18) 

 

หยุดคิด จากกราฟวิเทอบิในรูปท่ี 6.18 ยังมีประเด็นท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติมอีกหรือไม่ 
 

รูปท่ี 6.18 ยังมีข้อจํากัดอยู่บ้าง โดยถ้า HMM มีการเปล่ียนจากสถานะต้ังต้นไปยังสถานะ DELETION(1) 

จะไม่มีการส่งออกอักขระใดๆในคอลัมน์ท่ี 1 ดังน้ันเราจะต้องมีการเปล่ียนรูปแบบของโหนดต้ังต้นไปเป็นคอลัมน์

ของไซเลนท์สเตทซ่ึงมีท้ังโหนดต้ังต้นและสถานะ deletion ท้ังหมด (รูปท่ี 6.19) ด้วยการปรับเปล่ียนน้ีถ้า HMM 

เข้าสู่สถานะ DELETION(1) โดยเข้ามาจากโหนดต้ังต้น HMM ก็ยังสามารถผ่านสถานะ deletion อ่ืนๆ ก่อนเข้าสู่

สถานะแมชหรือ insertion ในคอลัมน์ท่ี 1 ต่อไป 
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รูปท่ี 6.18 กราฟวิเทอบิท่ีมีจํานวนแถวเท่ากับ |States| และจํานวนคอลัมน์เท่ากับ |Text| ของโปรไฟล์ HMM ท่ี

ส่งออกสายอักขระ AEFDFDC โดยเส้นเช่ือมท่ีแสดงการเปล่ียนจากสถานะใดๆมายังสถานะ deletion จะอยู่ภาย

คอลัมน์เดียวกัน 
(ท่ีมา: รูปท่ี 10.20 ของ [21]) 
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รูปท่ี 6.19 กราฟวิเทอบิท้ายสุดของโปรไฟล์ HMM โดยจะส่งออกอักขระจํานวน 7 ตัว โดยเส้นเช่ือมในคอลัมน์

เดียวกันจะมีทิศทางช้ีลง ในขณะท่ีเส้นเช่ือมระหว่างคอลัมน์จะมีทิศทางช้ีไปทางขวามือ ท้ังน้ีเส้นทางเส้นสีม่วง

แสดงเส้นทางใน HMM ท่ีส่งออกอักขระ AEFDFDC 
(ท่ีมา: รูปท่ี 10.21 ของ [21]) 
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ตกลงโปรไฟล์ HMM มีประโยชน์ไหม 

อัลกอริทึมวิเทอบิสามารถประยุกต์ใช้ได้กับ HMM ใดๆ ในหัวข้อน้ีเราจะอธิบายว่าอัลกอริทึมวิเทอบิทํางานกับโปร

ไฟล์ HMM อย่างไร กําหนด e∫ïxñ‰(ì),N เป็นค่าความน่าจะเป็นของเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อนเร้นท่ีน่าจะดี 
ท่ีสุดของสายอักขระท่ีส่งออก k7 …kN ของ k โดยปิดท้ายด้วยสถานะซ้อนเร้น ]`fgI(ß) และกําหนด 

eÊPÁËÈxÊÍP(ì),N และ eÏËÌËxÊÍP(ì),N ในลักษณะเดียวกัน เน่ืองจากจะมีเส้นเช่ือมเพียง 3 เส้นท่ีช้ีเข้าสู่สถานะแมช 

]`fgI(ß) ใดๆ สถานะของแบบเวียนเกิดของวิเทอบิสามารถแสดงได้ด้วยสมการต่อไปน้ี 

 

e∫ïxñ‰(ì),N = <=k §
e∫ïxñ‰(ìr7),Nr7 ∙ ôhacIfN(]`fgI(ß − 1),]`fgI(ß))

eÊPÁËÈxÊÍP(ìr7),Nr7 ∙ ôhacIfN(abehifaYb(ß − 1), abehifaYb(ß))
eÏËÌËxÊÍP(ìr7),Nr7 ∙ ôhacIfN(dhÓhfaYb(ß − 1), dhÓhfaYb(ß))

 

 

และถ้ามีการใส่ลอการิทึมท้ังสองฝ่ังจะได้สมการชุดใหม่ดังต่อไปน้ีซ่ึงมีความคล้ายคลึงกับชุดของสมการในการ

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างสายดีเอ็นเอและหรือโปรตีนสองเส้นแบบองค์รวม  

(global pairwise alignment)  
log	(e∫ïxñ‰(ì),N)

= <=k Ô
log⁄e∫ïxñ‰(ìr7),Nr7¤ + log	(ôhacIfN⁄]`fgI(ß − 1),]`fgI(ß)¤)

log	(eÊPÁËÈxÊÍP(ìr7),Nr7) + log	(ôhacIfN⁄abehifaYb(ß − 1), abehifaYb(ß)¤)
log	(eÏËÌËxÊÍP(ìr7),Nr7) + log	(ôhacIfN⁄dhÓhfaYb(ß − 1), dhÓhfaYb(ß)¤)

 

 

รูปท่ี 6.20 (ล่าง) แสดงเส้นทางในกราฟท่ีมีลักษณะใกล้เคียงกับกราฟแมนฮัตตัน โดยเส้นทางน้ีสอดคล้อง

กับเส้นทางเดียวกันในโปรไฟล์ HMM เส้นเช่ือมทแยงมุม เส้นเช่ือมแนวต้ังช้ีลง และเส้นเช่ือมแนวนอนช้ีไปทางขวา

ในกราฟน้ีแสดงสถานะแมช สถานะ insertion และสถานะ deletion ตามลําดับ รูปท่ี 6.20 น้ีอาจทําให้บางคนรู้สึก

ว่าเสียเวลากับบทเรียนเร่ือง HMM และโปรไฟล์ HMM เน่ืองจากถ้าดูจากเส้นทางแสดงสถานะซ้อนเร้นในรูป 

เส้นทางในโปรไฟล์ HMM (รูปท่ี 6.20 บน) ก็เป็นเส้นทางเดียวกับเส้นทางของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน

ของข้อมูลสองสายแบบองค์รวม (รูปท่ี 6.20 ล่าง) อย่างไรก็ตามถ้ามีการพิจารณาในรายละเอียดแล้วจะพบว่าการ

เลือกเส้นเช่ือมในรูปท่ี 6.20 (บน) น้ีจะมีความแตกต่างกันไปตามค่าความน่าจะเป็นของท้ังการเปล่ียนจากสถานะ

ซ้อนเร้นหน่ึงไปยังอีกสถานะซ้อนเร้นหน่ึงและค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกแต่ละอักขระในแต่ละลําดับของการ

ส่งออกของสายอักขระ โดยการได้มาซ่ึงค่าพารามิเตอร์ของแต่ละคอลัมน์ในเมทริกซ์ท่ีแสดงผลการเปรียบเทียบ

ความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูล (alignment matrix) และสร้างเป็นโปรไฟล์ HMM ทําให้เราสามารถตรวจสอบ

ความคล้ายคลึงกันของสายข้อมูลได้ละเอียดกว่า 
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รูปท่ี 6.20 (บน) เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อนเร้นผ่านโปรไฟล์ HMM และส่งออกสายของอักขระ ACAFDEAF 

(ล่าง) เส้นทางผ่านกราฟท่ีมีลักษณะใกล้เคียงกับกราฟแมนฮัตตันท่ีสอดคล้องกับเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อน

เร้นด้านบน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.23 ของ [21]) 

การเรียนรู้พารามิเตอร์ใน HMM 

การประมาณค่าพารามิเตอร์ใน HMM โดยทราบเส้นทางซ้อนเร้น 

สมมติฐานหลักในการอธิบายเก่ียวกับ HMM ในหัวข้อก่อนคือเราทราบค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ของ HMM เช่นค่า

ความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะซ้อนเร้น Transition และค่าความน่าจะเป็นในการส่งออกอักขระหน่ึงๆ เป็น

ต้น ซ่ึงในความเป็นจริงแล้วความซับซ้อนหลักในการประยุกต์ใช้ HMM เพ่ือตอบโจทย์ทางชีววิทยาคือการประมาณ

ค่าพารามิเตอร์เหล่าน้ีจากข้อมูลท่ีมีอยู่ ถ้าเปรียบเทียบกับปัญหาคาสิโนก่อนหน้าก็คือเราทราบว่าเจ้ามือมีท้ัง

เหรียญปกติและเหรียญถ่วงน้ําหนัก แต่เราไม่ทราบว่าเหรียญถ่วงน้ําหนักน้ันจะถูกใช้ในการโยนรอบไหนบ้าง (ไม่

ทราบโอกาสในการเปล่ียนจากเหรียญปกติไปใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักรวมท้ังกลับกัน) และไม่ทราบค่าความน่าจะเป็น

ในการออกหน้าเหรียญหัวหรือก้อยของเหรียญถ่วงน้ําหนัก  
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หยุดคิด 

สมมติว่าลําดับหน้าของเหรียญท่ีปรากฏคือ k = “HHTHHHTHHTTTH” เราจะคาด

เดาจํานวนคร้ังท่ีใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักและความน่าจะเป็นในการเปล่ียนเหรียญท่ีโยน

ได้หรือไม่ และถ้าทราบว่าเส้นทางของสถานะซ้อนเร้นเป็น π = FFFBBFFFFFBBB จะ

เปล่ียนผลการคาดเดาหรือไม่ 

 

เราอ้างถึงเมทริกซ์ Transition และ Emission ว่าเป็นชุดของพารามิเตอร์ เป้าหมายของเราคือหาค่าพารามิเตอร์

เหล่าน้ีและ π  โดยทราบเพียงสายข้อมูล k  ท่ีส่งออกจาก HMM  ท้ังน้ีเพ่ือให้สามารถบรรลุเป้าหมายได้เรามี

สมมติฐานเพ่ิมเติมว่านอกจากทราบสายข้อมูล k แล้วยังทราบค่าพารามิเตอร์หรือ π อย่างใดอย่างหน่ึงด้วย ใน

หัวข้อท่ีผ่านมาจะถ้าเราทราบสายข้อมูล k  ท่ีส่งออกกับค่าพารามิเตอร์ เราจะสามารถหาเส้นทางสถานะซ้อนเร้น 

π ท่ีมีโอกาสเกิดมากท่ีสุดโดยใช้อัลกอริทึมวิเทอบิ อย่างไรก็ตามเรายังไม่พิจารณาว่าถ้าทราบสายข้อมูล k และ

เส้นทางสถานะซ้อนเร้น π เราจะประมาณค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ได้อย่างไร 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.7 ปัญหาการประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM 

ปัญหาการประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM (HMM Parameter Estimation Problem) 

หาชุดของค่าพารามิเตอร์ท่ีเหมาะท่ีสุดในการอธิบายการส่งออกสายสตริง k และเส้นทางแสดงลําดับสถานะ

ซ้อนเร้น π ของ HMM  

ข้อมูลเข้า  สายสตริง k = 	k7kO…kL ท่ีถูกส่งออกและเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อนเร้น π = Ã7 …ÃL 

ของ HMM โดยไม่ทราบค่าความน่าจะเป็นในเมทริกซ์ Transition และ Emission  

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็นในเมทริกซ์ Transition และ Emission ท่ีทําให้ค่า Pr	(k, Ã) มากท่ีสุด สําหรับ

ทุกเมทริกซ์ Transition และ Emission 

 

ถ้าเราทราบท้ัง k และ π เราจะสามารถประมาณค่าความน่าจะเป็น Transition ได้จากการทดลองคํานวณ เช่นถ้า 

fp,q แสดงจํานวนการเปล่ียนสถานะจากสถานะซ้อนเร้น l มาเป็นสถานะซ้อนเร้น k ในเส้นทางแสดงลําดับสถานะ

ซ้อนเร้น π  เราสามารถคํานวณค่าความน่าจะเป็น CE=$B?C?A$p,q โดยคํานวณอัตราส่วนของ fp,q เทียบกับ

จํานวนของการเปล่ียนจากสถานะซ้อนเร้น l ไปยังสถานะซ้อนเร้นอ่ืนๆท้ังหมด ดังสมการต่อไปน้ี 

CE=$B?C?A$p,q = 	
fp,q

∑ fp,ìopp	†ZoZt†	ì
 

 

เช่นเดียวกัน สําหรับค่าความน่าจะเป็น Emission ถ้าเรากําหนดว่า hq(ò) แสดงจํานวนของการส่งออกอักขระ b 

ในสถานะซ้อนเร้น k โดยมีเส้นทางเป็น π  เราจะสามารถประมาณค่าความน่าจะเป็น \<?BB?A$q(ò) จาก

อัตราส่วนของ hq(ò) เทียบกับจํานวนคร้ังท้ังหมดท่ีส่งออกอักขระใดๆในสถานะซ้อนเร้น k ดังสมการต่อไปน้ี 
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\<?BB?A$q(ò) = 	
hq(ò)

∑ hq({)opp	†œsö°p†	ü	NL	Z—t	opù—oötZ	
 

 

จากสมการท้ังสองน้ีก็ทําให้เราสามารถประมาณค่าพารามิเตอร์ Transition และ Emission ได้ 

 

การเรียนรู้วิเทอบิ 

จากความรู้ท่ีว่าถ้าเราทราบสายข้อมูล k และชุดข้อมูลพารามิเตอร์ (Parameters) เราสามารถสร้างเส้นทางแสดง

สถานะซ้อนเร้นท่ีมีโอกาสเกิดมากสุด π โดยใช้อัลกอริทึมวิเทอบิในการแก้ปัญหา Decoding 
(k, ? , [=E=<\C\EB) → 	Ã 

ในทางกลับกันถ้าเราทราบ k และ π เราก็สามารถประมาณค่าพารามิเตอร์ได้ 
(k, Ã, ? ) → [=E=<\C\EB 

 

หยุดคิด 
การแสดงค่า (k, Ã, ? ) → [=E=<\C\EB และ (k, ? , [=E=<\C\EB) → 	Ã ทําให้

นึกถึงอะไร 

 

นิยามปัญหาท่ี 6.8 ปัญหาการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์ของ HMM 

ปัญหาการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์ของ HMM (HMM Parameter Learning Problem) 

ประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM เพ่ืออธิบายการส่งออกสายสตริง k 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง k = 	k7kO…kL ท่ีถูกส่งออกโดย HMM โดยไม่ทราบค่าความน่าจะเป็นในเมทริกซ์ 

Transition และ Emission 

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็นในเมทริกซ์ Transition และ Emission ท่ีทําให้ค่า Pr(k, Ã) มากท่ีสุด สําหรับ

ทุกเมทริกซ์ Transition และ Emission และทุก Ã	ท่ีเป็นไปได้ 

 

ปัญหาการเรียนรู้พารามิเตอร์ของ HMM น้ีเป็นปัญหาท่ียากในการหาคําตอบ ท้ังน้ีจึงมีการนําฮิวริสติกมาช่วยโดย

ข้อมูลพารามิเตอร์ในรอบแรกมาจากการเดาแบบสุ่ม และใช้ข้อมูลพารามิเตอร์น้ีกับ k ในการหา π  และเม่ือได้ π 

มาแล้วก็ย้อนกลับมาพิจารณาค่าพารามิเตอร์ โดยใช้ค่า k และ π  และทําวนซ้ําระหว่างสองข้ันตอนน้ี โดยหวังว่า

ค่าประมาณพารามิเตอร์จะเข้าใกล้คําตอบของปัญหาการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์ของ HMM โดยแนวทางเรียนรู้

ค่าพารามิเตอร์ของ HMM น้ีเรียกว่า การเรียนรู้วิเทอบิ (Viterbi learning) 

 

หยุดคิด 
มีโอกาสไหมท่ีระหว่างรอบของการเรียนรู้วิเทอบิ ค่า Pr(k, Ã) จะลดลง และเม่ือไหร่จะ

หยุดการวนซ้ํา 
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ท้ังน้ีเรายังไม่ได้ระบุว่าการเรียนรู้วิเทอบิจะหยุดการวนซ้ําเพ่ือประมาณค่าพารามิเตอร์ต่างๆเม่ือไหร่ ในทางปฏิบัติ

มีกฎในการหยุดหลายแนวทาง เช่น หยุดการทํางานเม่ือจํานวนรอบในการวนซ้ําเกินค่าท่ีกําหนดไว้ หรือหยุดเม่ือ

ค่าความน่าจะเป็น Pr(k, Ã) มีความเปล่ียนแปลงระหว่างรอบน้อยกว่าค่าท่ีกําหนด นอกจากน้ีเน่ืองจากการเรียนรู้

วิเทอบิข้ึนอยู่กับการค่าพารามิเตอร์ท่ีเกิดจากการเดาสุ่มในรอบแรก ผลการเรียนรู้วิเทอบิอาจติดอยู่ในค่า local 

optimum (ค่าต่ําสุดสัมพัทธ์) เช่นเดียวกับการแก้ปัญหาอ่ืนๆโดยการใช้ฮิวริสติก เราจําเป็นต้องมีการรันอัลกอริทึม

ซ้ําหลายๆคร้ัง เพ่ือหาชุดของค่าพารามิเตอร์ท่ีดีท่ีสุด 

 

ฝึกหัด 
ประยุกต์ใช้การเรียนรู้วิเทอบิในการเรียนรู้พารามิเตอร์สําหรับ HMM ของ CG-islands 

และโปรไฟล์ HMM สําหรับ gp120 HIV 

 

การประมาณค่าพารามิเตอร์ของ HMM แบบยืดหยุ่น 

ปัญหา Soft Decoding 

เส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อนเร้นท่ีดีท่ีสุดโดยอัลกอริทึมวิเทอบิจะให้คําตอบเพียงใช่หรือไม่ใช่สําหรับคําถามว่าท่ี

เวลา i น้ันสถานะซ้อนเร้นคือสถานะ k ใช่หรือไม่ อย่างไรก็ตามในความเป็นจริงแล้วเราสามารถม่ันใจได้มากน้อย

แค่ไหนสําหรับคําตอบน้ี ลองพิจารณาปัญหาคาสิโนอีกคร้ัง สมมติว่าการโยนเหรียญรอบท่ี i ออกหัว ถ้าหัวท่ีออกน้ี

อยู่ในลําดับตรงกลางของการออกหัว 10 คร้ังติดกัน เราจะมีความม่ันใจมากข้ึนว่าเจ้ามือน่าจะใช้เหรียญถ่วง

น้ําหนักในรอบการโยนเหรียญเหล่าน้ัน อย่างไรก็ตาม ถ้าผลการออกหน้าเหรียญใน 10 คร้ังน้ัน 6 คร้ังออกหัวและ 

4 คร้ังออกก้อย ในกรณีน้ีเราควรมีความม่ันใจลดลงว่าเจ้ามือใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักในรอบการโยนเหล่าน้ัน  

ในกรณีของ HMM ใดๆ เราต้องการคํานวณค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข (conditional probability) 

Pr	(ÃN = H|k) โดยท่ี HMM อยู่ในสถานะซ้อนเร้น k ท่ีเวลา i โดยมีการส่งออกสายสตริง k  
 

นิยามปัญหาท่ี 6.9 ปัญหา Soft Decoding  

ปัญหา Soft Decoding 

หาค่าความน่าจะเป็นท่ี HMM อยู่ในสถานะซ้อนเร้นและเวลาท่ีจําเพาะ โดยทราบสายสตริงส่งออก k 

ข้อมูลเข้า  สายสตริง k = 	k7kO…kL ท่ีถูกส่งออกโดย HMM  

ผลลัพธ์ ค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข Pr(ÃN = H|k) ท่ี HMM อยู่ในสถานะซ้อนเร้น k ท่ีเวลาหรือ

รอบท่ี i โดยมีการส่งออกสายสตริง k 

 

ค่าความน่าจะเป็นแบบ ไม่มี เง่ือนไขท่ีเส้นทางแสดงลําดับสถานะซ้อนเร้นจะผ่านสถานะ k ท่ีเวลา i และ

ส่งออกสตริง k	สามารถคํานวณจากสมการผลรวมต่อไปน้ี 
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Pr(ÃN = H, k) = 	 _ Pr	(k, Ã)
opp	ùoZ—†	“	ÒNZ—	“’Qq

 

 

และค่าความน่าจะเป็นแบบ มี เง่ือนไข Pr(ÃN = H|k) เท่ากับสัดส่วนของเส้นทางท่ีผ่านสถานะ k ท่ีเวลา i และ

ส่งออกสายสตริง k	เทียบกับจํานวนเส้นทางท้ังหมดท่ีสามารถส่งออกสายสตริง k 

Pr(ÃN = H|k) = 	
Pr	(ÃN = H, k)

Pr	(k)  

																																																					= 	
∑ Pr	(k, Ã)opp	ùoZ—†	“	ÒNZ—	“’Qq

∑ Pr	(k, Ã)opp	ùoZ—†	“
 

 

หยุดคิด 

ถ้าอัลกอริทึมวิเทอบิในปัญหาคาสิโนใช้เส้นทาง π = Ã7ÃO …ÃL และ ÃN  = B คําถาม

คือมีโอกาสท่ีเจ้ามือจะใช้เหรียญถ่วงน้ําหนักมากกว่าเหรียญปกติในการโยนเหรียญรอบ

ท่ี i หรือไม่ และมีความเป็นไปได้ไหมท่ี ÃN  = B แต่ค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข 

Pr	(ÃN = ƒ|k) มีค่าน้อยกว่า Pr	(ÃN = ||k) 

 

อัลกอริทึม forward-backward 

จากหัวข้อท่ีแล้วเรากําหนด Pr(ÃN = H, k) มีค่าเท่ากับผลรวมของผลคูณค่าน้ําหนักคะแนน Pr	(Ã, k) ของทุก

เส้นทาง π	ในกราฟวิเทอบิ ท่ีผ่านโหนด (k,i) และแสดงออกสายสตริง k	ดังแสดงในรูปท่ี 6.21  (บน) เราสามารถ

แบ่งแต่ละเส้นทางออกเป็นเส้นทางย่อยสีฟ้าท่ีเร่ิมจากโหนดต้นทาง (source) ไปยังโหนด (k,i) ซ่ึงแสดงโดย

สัญลักษณ์ ÃöpŸt และเส้นทางย่อยสีแดงจากโหนด (k,i) ไปยังโหนดปลายทาง (sink) แสดงโดยสัญลักษณ์ Ãutû 

โดยท่ี ôhacIf(ÃöpŸt) และ ôhacIf(Ãutû) เป็นผลคูณค่าน้ําหนักคะแนนของเส้นทางย่อยดังแสดงใน

สมการการเวียนเกิดต่อไปน้ี 

																									Pr(ÃN = H, k) 			= 	 _ Pr	(k, Ã)
opp	ùoZ—†	“	ÒNZ—	“’Qq

 

= _ _ ôhacIf(ÃöpŸt) ∙ ôhacIf(Ãutû)
opp	ùoZ—†	“ÚÛÙopp	ùoZ—†	“ıˆ˜Û

 

																																																	= _ ôhacIf(ÃöpŸt) ∙
opp	ùoZ—†	“ıˆ˜Û

_ ôhacIf(Ãutû)
opp	ùoZ—†	“ÚÛÙ

	 

 

ผลบวกของผลคูณค่าน้ําหนักคะแนนของเส้นทางย่อยสีฟ้าท้ังหมดหรือค่า ^AED=E'q,N เป็นค่าท่ีมีการกล่าวถึงมา

ก่อนหน้าในการแก้ปัญหา Outcome Likelihood สําหรับหัวข้อน้ีนอกจาก ^AED=E'q,N แล้ว เราต้องคํานวณ

ผลบวกของผลคูณค่าน้ําหนักคะแนนของเส้นทางย่อยสีแดงท้ังหมดซ่ึงถูกเรียกว่า ò={HD=E'q,N ดังน้ันสมการ

ข้างต้นสามารถเขียนใหม่ได้เป็น 
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Pr(ÃN = H, k) 			= 	 ^AED=E'q,N ∙ ò={HD=E'q,N  
 

โดย ò={HD=E'q,N	ได้มาจากการคํานวณค่าโดยกลับทิศทางกราฟวิเทอบิ (รูปท่ี 6.21 (ล่าง)) และประยุกต์ใช้

อัลกอริทึมไดนามิกโปรแกรมมิงเช่นเดียวกับการหาค่า ^AED=E'q,N  เน่ืองจากการกลับทิศทางเส้นเช่ือมจากโหนด 

(l, i+1) มายัง (k,i) มีค่าน้ําหนักคะแนนเป็น ôhacIfN(H, Ø) = CE=$B?C?A$q,p ∙ 	 \<?BB?A$p(kN‘7) ดังน้ันจึง

เขียนสมการได้เป็น 

ò={HD=E'q,N = _ ò={HD=E'p,N‘7 ∙
opp	†ZoZt†	p

ôhacIfN(H, Ø) 

 

 
รูปท่ี 6.21 (บน) แสดงเส้นทางจากโหนดต้นทาง (source) ไปยังโหนดปลายทาง (sink) โดยผ่านโหนดสีดํา (k,i) ใน

กราฟวิเทอบิ โดยแบ่งออกเป็นเส้นทางย่อยสีฟ้าจากโหนดต้นทางมายังโหนด (k,i) และเส้นทางย่อยสีแดงจาก

โหนด (k,i) ไปยังโหนดปลายทาง  (ล่าง) กราฟวิเทอบิกลับด้าน (reversed Viterbi graph) โดยเส้นเช่ือมทุกเส้น

ถูกกลับทิศทางโดยมีเส้นทางจากโหนดปลายทางมายังโหนด (k,i) 

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.24 ของ [21]) 

การใช้ไดนามิกโปรแกรมมิงในการคํานวณค่าความน่าจะเป็น Pr(ÃN = H, k) น้ีเรียกว่าอัลกอริทึม forward-

backward และการรวมอัลกอริทึม forward-backward เข้ากับคําตอบของปัญหา Outcome Likelihood ท่ีใช้ใน

การคํานวณ Pr(k) จะได้สมการท่ีใช้ในการหาคําตอบของปัญหา Soft Decoding ดังต่อไปน้ี 

 

Pr(ÃN = H|k) = 	
Pr(ÃN = H, k)

Pr	(k) = 	
^AED=E'q,N ∙ ò={HD=E'q,N

^AED=E'(B?$H)  
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ฝึกหัด 

พิจารณาปัญหาต่อไปน้ี 

• จาก HMM ในปัญหาคาสิโน จงคํานวณ Pr	(ÃN = H, k) โดย k = 

“THTHHHTHTTH” สําหรับแต่ละ i และคําตอบต่างไปอย่างไรถ้าเปล่ียนเป็น k =	  

“HHHHHHHHHH” 

• ประยุกต์ใช้การแก้ปัญหา Soft Decoding กับการหา CG-islands ใน 1 ล้านนิวคลี

โอไทด์แรกของโครโมโซม X ของมนุษย์ คําตอบน้ีแตกต่างจากคําตอบท่ีได้จาก

อัลกอริทึมวิเทอบิอย่างไร 

 

ข้างต้นเป็นการคํานวณค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข Pr	(ÃN = H|k) ท่ี HMM จะผ่านโหนด (k,i) ในกราฟวิ

เทอบิโดยมีเง่ือนไขว่า HMM ส่งออกสายอักขระ k คําถามถัดไปคือแล้วค่าความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไข Pr	(ÃN =

Ø, ÃN‘7 = H|k) ท่ี HMM จะผ่านเส้นเช่ือมระหว่างโหนด (l,i) ไปยังโหนด (k,i+1) โดยมีเง่ือนไขว่า HMM ส่งออก

สายอักขระ k เป็นเท่าไหร่ ถ้าใช้แนวคิดเดียวกับอัลกอริทึม forward-backward ในกรณีน้ีเราสามารถแบ่งเส้นทาง

เป็นเส้นทางย่อยสีฟ้าท่ีรวมทุกเส้นทางท่ีผ่านเส้นเช่ือม (l,i) -> (k, i+1) (เส้นหนาสีดํา) ท่ีเป็นคําถามจากโหนดต้น

ทางมายังเส้นเช่ือมน้ีและเส้นทางย่อยสีแดงจากเส้นเช่ือมน้ีไปยังโหนดปลายทาง (รูปท่ี 6.22)  

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

(ท่ีมา: รูปท่ี 10.25 ของ [21]) 

ฝึกหัด จงพิสูจน์ว่า Pr(ÃN = Ø, ÃN‘7 = H|k) เท่ากับ   
^AED=E'p,N ∙ ôhacIfN(Ø, H) ∙ ò={HD=E'q,N‘7/^AED=E'†NLq 

 
ค่าความน่าจะเป็น Pr	(ÃN = H|k) สามารถเก็บในรูปแบบของเมทริกซ์ขนาด |States| x n เรียกว่าเมทริกซ์ 

responsibility Π∗ โดยท่ี Π∗
q,N แสดงโหนดในกราฟวิเทอบิและมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ Pr	(ÃN = H|k) (รูป

ท่ี 6.23 บน) แสดงเมทริกซ์ responsibility Π∗ สําหรับปัญหาคาสิโน สําหรับค่าความน่าจะเป็น Pr	(ÃN =

Ø, ÃN‘7 = H|k) สามารถเก็บในรูปแบบของเมทริกซ์ขนาด |States| x |States| x (n-1) เรียกว่าเมทริกซ์ 
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responsibility Π∗∗ โดย Π∗∗
p,q,N แสดงเส้นเช่ือมในกราฟวิเทอบิและมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ Pr	(ÃN =

Ø, ÃN‘7 = H|k) (รูปท่ี 6.23 ล่าง) เพ่ือความกระชับเราสามารถใช้ Π ในการอ้างอิงถึงท้ังเมทริกซ์ Π∗ และ Π∗∗  

 
รูปท่ี 6.23 เมทริกซ์ responsibility (บน) !∗ และ (ล่าง) !∗∗จากปัญหาคาสิโน 

 

การเรียนรู้ Baum-Welch 

อัลกอริทึม Expectation Maximization ท่ีถูกใช้ในการประมาณค่าพารามิเตอร์ เรียกว่า Baum-Welch learning 

มีการสลับการทํางานระหว่าง 2 ข้ันตอน โดยข้ันตอน E (E-step) จะทําการประมาณค่าโปรไฟล์ responsibility Π  

โดยใช้ค่าของพารามิเตอร์ปัจจุบันตามสมการต่อไปน้ี 
(k, ? , [=E=<\C\EB) → 	Π 

และในข้ันตอน M (M-step) จะมีการประมาณค่า Parameters ใหม่โดยใช้เมทริกซ์ responsibility Π  ท่ีเป็น

ผลลัพธ์จากข้ันตอน E ตามสมการต่อไปน้ี 
(k, Π, ? ) → 	[=E=<\C\EB 

 

ท้ังน้ีเราทราบการประมาณค่า π ในข้ันตอน E ของอัลกอริทึม Expectation Maximization แล้ว แต่ยังไม่ได้

ออกแบบการประมาณค่าพารามิเตอร์ในข้ันตอน M ท้ังน้ีการทราบเส้นทางลําดับสถานะซ้อนเร้น π เราจะสามารถ

ประมาณค่าพารามิเตอร์ท่ีดีท่ีสุดสําหรับเส้นทาง π หน่ึงๆ ได้ดังสมการต่อไปน้ี 

 

CE=$B?C?A$p,q =
xˆ,…

∑ xˆ,˘˙ˆˆ	˚¸˙¸Û˚	˘
       \<?BB?A$q(ò) =

Ë…(ö)
∑ Ë…(ü)˙ˆˆ	˚˝˛ıˇˆ˚	!	’º	¸"Û	˙ˆ#"˙ıÛ¸

 

 

โดยท่ี fp,q คือจํานวนคร้ังของการเปล่ียนจากสถานะซ้อนเร้น l ไปยังสถานะซ้อนเร้น k ในเส้นทาง π	และ hq(ò) 

คือจํานวนคร้ังท่ีมีการส่งออกอักขระ b เม่ือใช้เส้นทาง π และอยู่ในสถานะซ้อนเร้น k  

 

ฝึกหัด 
ถ้าเราไม่ทราบเส้นทาง π เราจะสามารถปรับสมการข้างต้นให้สามารถประมาณค่าพารา 

มิเตอร์ได้อย่างไร 
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ลองพิจารณาการคํานวณค่า fp,q และ hq(ò) โดยทราบเส้นทาง π แต่มีการเปล่ียนวิธีการคํานวณเล็กน้อย

ดังต่อไปน้ี  

fp,qN = 	 $1	?^	ÃN = Ø	=$'	ÃN‘7 = H
0	ACℎ\ED?B\

        hqN (ò) = $1	?^	ÃN = H	=$'	kN = ò
0	ACℎ\ED?B\

 

 

จากสมการข้างต้นเราสามารถคํานวณค่า fp,q และ hq(ò) สามารถเขียนใหม่ได้เป็น 

fp,q = 	∑ fp,qNLr7
NQ7                    hq(ò) = 	∑ hqNL

NQ7 (ò) 

 

ซ่ึงในกรณีท่ีเราไม่ทราบเส้นทาง π เราสามารถจะแทนค่าตัวแปร fp,q	และ hq(ò) โดยใช้ตัวแปร fp,qN  และ hqN (ò) 

ตามลําดับ ซ่ึงสามารถคํานวณได้จากความน่าจะเป็นแบบมีเง่ือนไขว่าเส้นทางแสดงสถานะซ้อนเร้น π ผ่านโหนด

หรือเส้นเช่ือมท่ีกําหนดในกราฟวิเทอบิ  

fp,qN = Pr(ÃN = Ø, ÃN‘7 = H|k)   										hqN (ò) = Pr(ÃN = H|k) 

        = Πp,q,N
∗∗ 															                           = Πq,N

∗ 	?^	kN = ò	=$'	0	ACℎ\ED?B\		 
 

ซ่ึงจะเห็นว่าค่าความน่าจะเป็นเหล่าน้ีได้มีการคํานวณมาแล้วในหัวข้อท่ีผ่านมา ดังน้ันเราสามารถประมาณค่าพารา 

มิเตอร์ใหม่ โดยใช้สมการต่อไปน้ี (หมายเหตุ: พบว่าการประมาณค่าโดยวิธีการน้ีส่วนใหญ่ให้ผลท่ีดีกว่าการ

ประมาณค่าพารามิเตอร์โดยการเรียนรู้วิเทอบิ) 
CE=$B?C?A$p,q = 	∑ Πp,q,N

∗∗Lr7
NQ7    									\<?BB?A$q(ò) = 	∑ Πq,N

∗L
NQ7  

 

หยุดคิด 

เราควรทําการนอร์มัลไลซ์ค่าความน่าจะเป็น transition และ emission ในสมการ

ข้างต้นหรือไม่ หรืออีกนัยยะหน่ึงคือในสมการข้างต้นอนุมานได้ว่าผลรวมของค่าความ

น่าจะเป็นของการเปล่ียนจากสถานะ (transition) ต้องเป็น 1 หรือไม่ 

 

ฝึกหัด 

ใช้ Baum-Welch ในการเรียนรู้ค่าพารามิเตอร์สําหรับ HMM ของ CG-islands และ 

HMM ของ profile-HMM ของเช้ือเอชไอวี เปรียบเทียบค่าของพารามิเตอร์เหล่าน้ีกับ

ค่าพารามิเตอร์ท่ีได้จากการเรียนรู้วิเทอบิ 

 

บทส่งท้าย 
ธรรมชาติในฐานะนักประกอบ 

ส่วนของลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีนหน่ึงๆสะท้อนโครงสร้างสามมิติและฟังก์ชันการทํางานของโปรตีนน้ันๆ 

ตัวอย่างเช่น โดเมนซิงค์ฟิงเกอร์ (zinc finger) เป็นส่วนประกอบในโครงสร้างสามมิติของโปรตีนซิงค์ฟิงเกอร์ (รูปท่ี 
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6.24) ด้วยการจัดการกรดอะมิโนซีสเทอีน (cysteine) 2 ตัวและฮีสทิดีน (histidine) อีก 2 ตัวท่ีอยู่ใกล้กันในโปรตีน

ซิงค์ฟิงเกอร์ ทําให้โปรตีนสามารถจับได้กับซิงค์ไอออน (zinc ion) และสามารถม้วนรอบตัวไอออนได้แน่นหนา ซิงค์

ฟิงเกอร์เป็นส่วนของโปรตีนท่ีมีประโยชน์มากและเป็นส่วนโปรตีนในมนุษย์หลายพันโปรตีน นอกจากน้ีโปรตีนซิงค์

ฟิงเกอร์ยังสามารถจับกับไอออนอ่ืนท้ังท่ีเป็นเมทัล (metal) และนอนเมทัล (non-metal) ได้ด้วย  

จากการทดลองในห้องปฏิบัติการมากกว่า 100,000 การทดลองเพ่ือศึกษาโครงสร้างของโปรตีน พบว่า

โปรตีนมากมายมีโครงสร้างหรือส่วนของโครงสร้างท่ีมีความคล้ายคลึงกันมาก โดยโปรตีนโดเมน (protein 

domain) จะเป็นส่วนของสายโปรตีนท่ีมักมีความอนุรักษ์ร่วมกันระหว่างโปรตีนและมีฟังก์ชันการทํางานจําเพาะ

และเป็นอิสระจากส่วนอ่ืนๆของสายโปรตีน ความยาวของโปรตีนโดเมนมีความหลากหลายแต่ความยาวโดยเฉล่ีย

อยู่ท่ี 100 กรดอะมิโน (โดเมนซิงค์ฟิงเกอร์มีความยาวโดยเฉล่ียประมาณ 20-30 กรดอะมิโน) โปรตีนมากมาย

ประกอบด้วยหลายโดเมนและแต่ละโปรตีนโดเมน (ท่ีมีความคล้ายคลึงกันมาก) ก็ปรากฏอยู่ในหลายๆโปรตีน 

François Jacob ผู้ได้รับรางวัลโนเบลสาขาการแพทย์ ได้กล่าวไว้ในปีค.ศ. 1977 ว่า “ธรรมชาติเป็นเสมือน

นักประกอบแต่ไม่ใช่นักประดิษฐ์” ท้ังน้ีธรรมชาติมีโปรตีนโดเมนเป็นหน่วยโครงสร้าง (building block) พ้ืนฐาน 

และทําการสร้างโปรตีนท่ีประกอบด้วยหลายโปรตีนโดเมน (multi-domain proteins) (ตัวอย่างในรูปท่ี 6.25) โดย

การนําโปรตีนโดเมนต่างๆมาเช่ือมต่อเข้าด้วยกันในลําดับท่ีแตกต่างกันไป ในการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าโปรตีน

โดเมนหลายชนิด ปรากฏอยู่ในโปรตีนท่ีประกอบด้วยหลายโดเมนในมนุษย์ แต่โดเมนเหล่าน้ีกลับปรากฏเป็นโดเมน

เด่ียวในหลายๆโปรตีนในแบคทีเรีย ในธรรมชาติการเกิดโปรตีนท่ีประกอบด้วยหลายโดเมนสามารถเกิดจาก

เรียงลําดับเบสใหม่ในจีโนม (genome rearrangement) ทําให้อาจเกิดยีนท่ีเกิดจากส่วนของยีนเดิมมากกว่า 1 ยีน

มาต่อกัน  การประกอบสองโดเมนเข้าเป็น 1 สายโปรตีนมักจะแสดงถึงขบวนการวิวัฒนาการท่ีเป็นประโยชน์ 

ตัวอย่างเช่น ถ้าท้ังสองโดเมนเป็นเอนไซม์ อาจช่วยให้เซลล์สามารถสนับสนุนการทํางานระหว่างสองเอนไซม์ได้ดี

ข้ึน เป็นต้น 

เน่ืองจากโปรตีนมักถูกสร้างข้ึนจากการประกอบหลายโปรตีนโดเมนท่ีมีโครงสร้างและฟังก์ชันการทํางานท่ี

แตกต่างกันเข้าด้วยกัน นักชีววิทยามักวิเคราะห์โปรตีนโดเมนเด่ียวๆแทนการศึกษาโปรตีนท้ังสายเพ่ือศึกษาความ 

สัมพันธ์ในเชิงวิวัฒนาการ ฐานข้อมูลพีแฟม (Pfam Database: http://pfam.xfam.org) มีมากกว่า 10,000 

HMMs ท่ีถูกสร้างจากการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างชุดของสายโปรตีน (multiple sequence 

alignments) ซ่ึงสามารถใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลสายโปรตีนใหม่ว่าประกอบด้วยโปรตีนโดเมนอะไรบ้าง 

 

ฝึกหัด 

ลองสํารวจข้อมูลของโปรตีนโดเมน Piwi (PF02171) ในฐานข้อมูล Pfam และดาวน์

โหลดสายข้อมูลต้ังต้นหรือท่ีเรียกว่า seed sequences มาลองสร้าง HMM ของแฟมมิลี 

Piwi โดยใช้วิธีการท่ีได้ศึกษาในบทเรียนน้ี  
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รูปท่ี 6.24 C2H2 Zinc Finger motif 

(ท่ีมา: รูปท่ี 3 ของ [133]) 
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รูปท่ี 6.25 ตัวอย่างของโปรตีนโดเมน PH ท่ีพบว่าเป็นส่วนประกอบในหลายโปรตีนท่ีมีหลายโดเมน 

(ท่ีมา:  รูปท่ี 2 ของ [134]) 
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การประยุกต์ใช้ HMMs ในโจทย์ทางชีวสารสนเทศอ่ืนๆ  

โปรไฟล์ HMM สําหรับการเปรียบเทียบความคล้ายกันของสายดีเอ็นเอหรือโปรตีนหลายเส้น หรือ HMM สําหรับ

การหา CG-islands เป็นเพียงตัวอย่างเบ้ืองต้นของการประยุกต์ใช้ HMM ในการแก้โจทย์ในเชิงชีวสารสนเทศ 

ตัวอย่างอ่ืนๆ ของการประยุกต์ใช้ HMM เช่น การทํานายบริเวณท่ีเป็นยีนในจีโนม [135] การทํานายโครงสร้างสอง

มิติของโปรตีน [136-138] การทํานายตําแหน่งโอเมก้าในการศึกษา anchored proteins [139] การหาตําแหน่งท่ี

เป็นโมทิฟ [140, 141] และหาอาร์เอ็นเอโมทิฟท่ีโปรตีนจะมาจับ [141, 142] การประยุกต์ใช้ infinite HMM เพ่ือ

การวิเคราะห์ข้อมูลซิงเกิลโมเลกุล [143] การประยุกต์ใช้ sparely correlated HMM ในการเช่ือมโยงและศึกษา

ความสัมพันธ์ระหว่างบริเวณต่างๆในจีโนม [144] การประยุกต์ใช้ HMM ในการอนุมานการเกิดการแปรผันของ    

นิวคลีโอไทด์เด่ียว (Single Nucleotide Variants) ในจีโนม [145] การหาบริเวณท่ีเกิด Copy Number of 

Variations (CNVs) ในจีโนม [146, 147] การประยุกต์ใช้ HMM ในการประเมินความน่าเช่ือถือของผลของการ

ประกอบร่างจีโนม [148] การประยุกต์ใช้ multivariate HMM ในการระบุสถานะของโครมาติน (Chromatin-

state) ในบริเวณต่างๆของจีโนม [149] การประยุกต์ใช้ HMM ในการทํานายทรานสเมมเบรนโปรตีนในกลุ่มท่ี

เป็นอัลฟาเฮลิกส์ [150] และกลุ่มท่ีเป็นเบต้าบาร์เรล [151] การประยุกต์ใช้ ensemble HMMs ในการจําแนก

โปรตีนแฟมิลี [152] การประยุกต์ใช้ HMM ในการจําแนกการพับของโปรตีน [153] การประยุกต์ใช้ HMM ในการ

วิเคราะห์และตัดสินโฮโมโลจีของโปรตีนโดเมน (Protein Domain Homology) [154] การประยุกต์ใช้โปรไฟล์ 

HMM ของโปรตีนแฟมิลีในการสร้างต้นไม้ไฟโลจีนี (Phylogeny tree) [155] การประยุกต์ใช้ HMM ในการทํานาย

บริเวณท่ีเป็น MoRF (Molecular Recognition Features)  ซ่ึงอยู่ในสายของโปรตีนท่ีมีความผิดปกติในตัวเอง 

(Intrinsically Disordered Proteins: IDPs) [156] การประยุกต์ใช้ HMM เป็นวิธีการหน่ึงในการบริเวณท่ีมี

ฟังก์ชันของโปรตีนท่ีสามารถจับได้กับอาร์เอ็นเอ (RNA-binding proteins: RBPs) [157] เว็บเซิฟเวอร์ HMMER 

[158-160] เป็นเว็บไซต์ท่ีมีการพัฒนาอย่างต่อเน่ืองเพ่ือให้ผู้ใช้สามารถสืบค้นโปรตีนในฐานข้อมูลท่ีมีความคล้าย 

คลึงกันกับสายโปรตีนเข้าโดยใช้โปรไฟล์ HMM นอกจากน้ียังมีการประยุกต์ใช้ Self-Organizing HMM map ใน

การจัดกลุ่มและแสดงผลการจัดกลุ่มของสายข้อมูล [161] การประยุกต์ใช้ HMM ในการศึกษาจีโนมิกส์ในระดับ

ประชากร (population genomics) [162] การประยุกต์ใช้ HMM ในการจําลองการกระบวนการทางชีววิทยา 

[163] เป็นต้น ตัวอย่างอ่ืนๆ ในการประยุกต์ใช้ HMM ในโจทย์ทางชีววิทยาสามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จากรีวิว        

เปเปอร์ เช่น [164, 165] เป็นต้น 
 
แบบฝึกหัดบทที่ 6 

จงเขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับ 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/ba10j/)  
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บทท่ี 7 การวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 

(Gene expression analysis) 
 
วัตถุประสงค์  

• เพ่ือให้นิสิตเห็นความสําคัญของการวัดการแสดงออกของยีน รวมท้ังความเก่ียวข้องของการแสดงออกของ

ยีนกับกระบวนการเซ็นทรัลดอกมา 

• เพ่ือให้นิสิตเห็นตัวอย่างของการประยุกต์ใช้การวัดการแสดงออกของยีนในการตอบโจทย์ทางชีววิทยา 
เช่น การศึกษากลุ่มของยีนท่ีมีผลต่อการเปล่ียนเอทานอลเป็นน้ําตาลในยีสต์ เป็นต้น 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับการวัดการแสดงออกของยีนรวมท้ังลักษณะข้อมูลการ
แสดงออกของยีนท่ีมาจากเทคโนโลยีท่ีแตกต่างกัน 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับแนวทางการวิเคราะห์การแสดงออกของยีน  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัยรวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการวิเคราะห์การ
แสดงออกยีน 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

 

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตสามารถอธิบายความสําคัญของการวัดการแสดงออกของยีนรวมท้ังสามารถยกตัวอย่างการประ  
ยุกต์ใช้การวัดการแสดงออกของยีนเพ่ือตอบโจทย์ทางชีววิทยา 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างเทคโนโลยีท่ีใช้ในการวัดการแสดงออกของยีน รวมท้ังสามารถอธิบายความแตก 

ต่างระหว่างเทคโนโลยีได้ 

• นิสิตเข้าใจลักษณะข้อมูลการแสดงออกของยีนท่ีมาจากเทคโนโลยีท่ีแตกต่าง รวมท้ังสามารถอธิบายแนว 
ทางในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนและอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีเก่ียวข้องได้ 

• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการจัดกลุ่มการแสดงออกของยีนได้ 
• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการจัดกลุ่มการแสดงออกของยีนแบบง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนรวมท้ังการจัดกลุ่มยีนท่ีมี

ลักษณะการแสดงออกร่วมกันได้ 
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• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ีมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการแก้ปัญหา
เหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 

 

เนื้อหาโดยสรุป 

การวัดการแสดงออกของยีนคือการวัดจํานวนอาร์เอ็นเอท่ีถูกแปลรหัสมาจากดีเอ็นเอในขบวนการเซ็นทรัลดอกมา 

การวัดการแสดงออกของยีนมีความสําคัญเป็นอย่างมากในการศึกษาฟังก์ชันการทํางานของยีนในขบวนการต่างๆ 

ทางชีววิทยา ท้ังน้ีสมมติฐานท่ีสําคัญอย่างหน่ึงคือยีนท่ีมีความเก่ียวเน่ืองกันมักมีการแสดงออกในรูปแบบเดียวกัน 

เทคโนโลยีท่ีสามารถวัดการแสดงออกของยีนจํานวนมากหรือของยีนท้ังจีโนมพร้อมๆกัน ประกอบด้วยเทคโนโลยี

ไมโครอะเรย์ (Microarray) และ อาร์เอ็นเอซีค (RNA-Seq) ซ่ึงมีแนวทางในการวัดการแสดงออกและลักษณะของ

ข้อมูลท่ีได้จากการทดลองมีความแตกต่างกัน เน่ืองจากข้อมูลการแสดงออกของยีนท่ีได้จากการเทคโนโลยีท้ังสอง

กลุ่มมีความแตกต่างกันมาก การวิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นจะมีความจําเพาะตามเทคโนโลยีท่ีใช้ในการผลิตข้อมูล 

อย่างไรก็ตามเป้าหมายหลักของการวัดการแสดงออกของยีนคือการการจัดกลุ่มยีนท่ีมีรูปแบบการแสดงออกใน

รูปแบบเดียวกันซ่ึงนําไปสู่การอนุมานหรือวิเคราะห์ฟังก์ชันการทํางานเพ่ิมเติม เช่นการหา regulatory motif (บท

ท่ี 4) ของยีนท่ีอยู่ในกลุ่มเดียวกัน ชุดของยีนท่ีมีการตอบสนองต่อยาในรูปแบบเดียวกัน หรือชุดของยีนท่ีแสดงออก

ร่วมกันในผู้ป่วยมะเร็งชนิดหน่ึงๆ ในระดับความรุนแรงหรือในสถานะต่างๆ เป็นต้น ในบทเรียนเรียนน้ีจะอธิบาย

อัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการจัดกลุ่มยีน (clustering algorithms) เช่น อัลกอริทึม K-Center และ K-means 

แนวคิดเร่ือง Soft clustering กระบวนการ Expectation Maximization (EM) และการจัดกลุ่มแบบเป็นลําดับช้ัน 

(Hierarchical clustering) เป็นต้น รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีน การ

ประยุกต์ใช้องค์ความรู้เหล่าน้ีในการแก้ปัญหาอ่ืนๆ และโจทย์วิจัยท่ีเก่ียวข้อง 
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บทท่ี 7 การวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 

(Gene expression analysis) 
 
ประวัติของการทําไวน์ 
ยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) (รูปท่ี 7.1) สามารถนํามาใช้ในการผลิตไวน์ได้เน่ืองจากยีสต์สามารถเปล่ียน

กลูโคส (glucose) ท่ีอยู่ในผลไม้ให้เป็นเอทานอล (ethanol) ได้ (รูปท่ี 7.2) คําถามคือถ้ายีสต์มักอยู่ท่ีต้นองุ่นอยู่แล้ว 

ทําไมเวลาทําไวน์ ต้องนําองุ่นมาบดและบรรจุในถังไม้ท่ีมีการปิดถังอย่างแน่นหนา ยีสต์ใช้กลูโคสเป็นอาหาร เม่ือ

กลูโคสหมดยีสต์จะต้องมีการปรับกระบวนการภายในให้สามารถอยู่รอด ซ่ึงกระบวนการน้ันคือการกลับด้าน

กระบวนการเมตาโบลิซึมท่ีเรียกว่า diauxic shift ซ่ึงจะเกิดข้ึนเม่ือมีออกซิเจนเท่าน้ัน ถ้าไม่มีออกซิเจนยีสต์จะจํา

ศีล (hibernate) และจะกลับมาทํางานอีกคร้ังเม่ือมีออกซิเจนหรือกลูโคส อีกนัยยะหน่ึงคือถ้าผู้ผลิตไวน์ไม่ได้ปิดฝา

ถังบ่มไวน์ให้แน่นหนาเม่ือยีสต์ใช้กลูโคสหมดแล้วก็ยังสามารถใช้เอทานอลได้ผ่านกระบวนการ diauxic shift ทําให้

เอทานอลถูกใช้ไปโดยยีสต์เองน่ันเอง  

 

 
รูปท่ี 7.1 ภาพถ่ายขยายเช้ือยีสต์ (Saccharomyces cerevisiae) ท่ี 5 นาโนเมตร 

(ท่ีมา: By Mogana Das Murtey and Patchamuthu Ramasamy - [1], CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=52254246) 

กระบวนการ diauxic shift มีความซับซ้อนและมีผลกระทบต่อการแสดงออกของยีนจํานวนมาก รวมท้ัง

เก่ียวข้องกับวิวัฒนาการในการเอาตัวรอดของเช้ือ Saccharomyces cerevisiae  เน่ืองจากเอทานอลท่ีผลิตได้โดย   

Saccharomyces cerevisiae เหมือนอาวุธของมันเน่ืองจากเอทานอลป็นพิษกับเช้ือแบคทีเรียและยีสต์อ่ืนๆหลาย

ชนิด นอกจากน้ียีสต์ Saccharomyces cerevisiae ยังสามารถใช้เอทานอลเป็นแหล่งพลังงาน คําถามคือยีสต์ 

Saccharomyces cerevisiae พัฒนากระบวนการ diauxic shift ข้ึนมาได้อย่างไรและมียีนอะไรบ้างท่ีเก่ียวข้อง 
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รูปท่ี 7.2 กระบวนการการผลิตไวน์จากยีสต์โดยการเปล่ียนกลูโคสท่ีอยู่ในผลไม้ให้เป็นเอทานอล 

(ท่ีมา: https://theory.labster.com/ethanol-fermentation/) 

 
การจัดกลุ่มของยีน 

การวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 

ในปีค.ศ. 1997 Joseph DeRisi และคณะ [166] ออกแบบและทําการทดลองวัดการแสดงออกของยีนจํานวนมาก

พร้อมๆ กันในยีสต์ S. cerevisiae ท่ีเพาะเล้ียงไว้ใน 7 ช่วงเวลาประกอบด้วย -6, -4, -2, 0, +2, +4, และ +6 ช่ัวโมง 

โดยช่ัวโมงท่ี 0 คือช่วงเวลาท่ีเกิด diauxic shift โดยยีนท่ีถูกวัดการแสดงออกมีประมาณ 6,400 ยีน ดังน้ันผลการ

ทดลองจึงอยู่ในรูปแบบของเมทริกซ์ 6,400 x 7  

 

หยุดคิด 
เทคโนโลยีอะไรท่ีเราสามารถใช้ในการวัดการแสดงออกของยีนในตัวอย่างการทดลอง

ข้างต้น 

 

ในปีค.ศ. 1997 DeSiri และคณะใช้เทคโนโลยีไมโครอะเรย์ (microarrays) (รูปท่ี 7.3) ซ่ึงปัจจุบันมีการใช้

งานน้อยลงเน่ืองจากมีเทคโนโลยีการถอดรหัสอาร์เอ็นเอแบบ NGS (Next Generation Sequencing) ท่ีเรียกว่า

อาร์เอ็นเอซีค (RNA-Seq) เข้ามาแทนท่ี อย่างไรก็ตามระเบียบวิธีการวิเคราะห์ข้อมูลในเชิงอัลกอริทึมท่ี DeSiri และ

คณะใช้ยังสามารถนํามาประยุกต์ใช้ในการจัดกลุ่มข้อมูลอ่ืนๆได้ ท้ังน้ีข้อมูลผลการทดลองต่างๆของ DeSiri และ

คณะสามารถเข้าถึงได้ท่ี http://cmgm.stanford.edu/pbrown/explore/index.html 
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รูปท่ี 7.3 ไมโครอะเรย์ของจีโนมยีสต์จากการทดลองของ DeSiri et al. 

(ท่ีมา: รูปท่ี 1 ของ [166]) 

หยุดคิด 

ในรูปท่ี 7.4 แสดงรูปแบบการแสดงออกของยีนในยีสต์ S. cerevisiae จํานวน 3 ยีน

ในช่วงเวลาท่ีแตกต่างกัน คําถามคือคิดว่ายีนไหนบ้างใน 3 ยีนน้ีท่ีน่าจะเก่ียวข้องกับ 

diauxic shift  

รูปแบบการแสดงออกของยีน YPR055W ในรูปท่ี 7.4 ด้านบน มีค่าคงท่ีตลอด 7 ช่วงเวลา ดังน้ันเรา

สามารถสรุปได้ว่ายีนน้ีไม่น่าจะเก่ียวข้องกับ diauxic shift ในทางกลับกันการแสดงออกของยีน YLR258W มีการ

เปล่ียนแปลงอย่างชัดเจนในช่วงเวลาท่ี 0 ช่ัวโมง ซ่ึงนําไปสู่สมมติฐานว่ายีน YLR258W น่าจะเก่ียวข้องกับ diauxic  



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 221 

 
รูปท่ี 7.4 เวคเตอร์แสดงค่าการแสดงออกของยีน YLR258W, YPL012W, และ YPR055W โดยค่าด้านบนเป็นค่าท่ี

ยังไม่ได้ใส่ลอการิทึม ส่วนค่าด้านล่างเป็นค่าท่ีใส่ลอการิทึมฐานสองแล้ว 

(ท่ีมา: รูปท่ี 7.2 ของ [21]) 

shift ซ่ึงถ้าไปตรวจสอบกับฐานข้อมูล Saccharomyces Genome Database (SGD) (https://www.yeastge 

nome.org) ก็จะพบว่ายีน YLR258W คือ glycogen synthase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีควบคุมการผลิตไกลโคเจน 

(glycogen) ซ่ึงก็คือกลูโคส โพลีแซคคาไรด์ (glucose polysaccharide) ซ่ึงเป็นแหล่งเก็บกลูโคสในเซลล์ของยีสต์  

 

รูปท่ี 7.5 เมทริกซ์ขนาด 10x7  ซ่ึงเป็นตัวอย่างเมทริกซ์ย่อยของเมทริกซ์ของ Desiri ขนาด 6,400x7 โดยค่าใน

เมทริกซ์ย่อยน้ีใส่ลอการิทึมฐาน 2 แล้ว 

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.3 ของ [21]) 
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ในทางปฏิบัตินักชีววิทยามักใช้ลอการิทึมในการปรับค่าการแสดงออกของยีน (รูปท่ี 7.4 ล่าง) ซ่ึงหลังปรับ

ค่าแล้วค่าท่ีเป็นบวกหมายถึงการแสดงออกท่ีเพ่ิมข้ึนในขณะท่ีค่าท่ีเป็นลบแสดงถึงการแสดงออกท่ีลดลง รูปท่ี 7.5 

แสดงเมทริกซ์ค่าการแสดงออกของยีนในยีสต์จํานวน 10 ยีนหลังจากท่ีมีการใส่ลอการิทึมแล้ว  

 

การจัดกลุ่มของยีน 

จากข้อมูลข้างต้นท่ีได้จากการทดลองของ DeSiri เป้าหมายของเราคือการแบ่งกลุ่มของยีนให้ออกเป็น k กลุ่มตาม

รูปแบบการแสดงออกของยีน โดยแต่ละยีนต้องอยู่ในกลุ่มใดกลุ่มหน่ึงเท่าน้ัน ในเชิงปฏิบัติเราจะไม่ทราบจํานวน

กลุ่มหรือค่า k ท่ีควรจะเป็น ท้ังน้ีนักชีววิทยามักลองจัดกลุ่มโดยใช้ค่า k ท่ีแตกต่าง และเลือกค่า k ท่ีให้ผลของการ

จัดกลุ่มท่ีมีความหมายในเชิงชีววิทยา ในเน้ือหาต่อไปน้ีเพ่ือลดความซับซ้อนของคําอธิบาย ค่า k จะเป็นค่าท่ีถูก

กําหนดไว้ล่วงหน้า รูปท่ี 7.6 แสดงการจัดกลุ่มของยีนในรูปท่ี 7.5 โดยแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มหลักๆ ประกอบด้วย 

กลุ่มท่ีมีการแสดงออกเพ่ิม ลด และไม่เปล่ียนแปลงระหว่างเวลาท่ี 0 ช่ัวโมงท่ีเกิด diauxic shift  

 

 
รูปท่ี 7.6 ตัวอย่างของการจัดกลุ่มของยีนในรูปท่ี 7.5 ออกเป็น 3 กลุ่มตามรูปแบบการแสดงออกของยีนท่ีแตกต่าง

กันเส้นสีเขียวมีการแสดงออกเพ่ิมข้ึน สีแดงมีการแสดงออกลดลง และสีน้ําเงินไม่มีการเปล่ียนแปลงการแสดงออก 

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.4 ของ [21]) 
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 ถึงแม้ว่า diauxic shift จะเป็นกระบวนการสําคัญใน S. cerevisiae แต่ก็ไม่ได้เก่ียวข้องกับฟังก์ชันหลัก

อ่ืนๆของยีสต์ ซ่ึงสอดคล้องกับผลการจัดกลุ่มของยีนว่าในระหว่างท่ีเกิด diauxic shift ยีนส่วนใหญ่ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงระดับการแสดงออก และในการวิเคราะห์เพ่ิมเติมยีนท่ีไม่เก่ียวข้องเหล่าน้ีจะถูกกําจัดออกไปจากเม 

ทริกซ์ ท้ังน้ีเพ่ือเป็นการลดขนาดของเมทริกซ์น่ันเอง จากรูปท่ี 7.6 ระดับการแสดงออกของยีนส่วนใหญ่ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงท้ังก่อนและหลังการเกิด diauxic shift (ยีนสีน้ําเงินในกราฟรูปท่ี 7.6) ยีนเหล่าน้ียังมักมีค่าระดับการ

แสดงออกใกล้ศูนย์ในแต่ละช่วงเวลา และในการวิเคราะห์ถัดไปยีนเหล่าน้ีจะไม่ถูกนํามาพิจารณาต่อ  

 

หลักเกณฑ์พื้นฐานในการจัดกลุ่มที่ดี 
ในการจัดกลุ่มยีนท่ีมีรูปแบบการแสดงออกคล้ายคลึงกัน เราสามารถพิจารณาเวคเตอร์ของค่าระดับการแสดงออก

ของยีนหน่ึงๆ จํานวน m ค่า เป็นจุด 1 จุดในสเปซท่ีมีขนาด m มิติ และยีนท่ีมีค่าในเวคเตอร์ใกล้เคียงกันควรจะอยู่

ใกล้ๆกันหรือเกาะกลุ่มกันภายในสเปซ m มิติ ในอุดมคติแต่ละคลัสเตอร์ (cluster) หรือกลุ่มของยีนควรจะมี

ลักษณะตรงตามเง่ือนไขต่อไปน้ี (และตามรูปท่ี 7.7)  

หลักเกณฑ์พ้ืนฐานในการจัดกลุ่มท่ีดี : ทุกคู่ของจุดท่ีอยู่ในคลัสเตอร์เดียวกันควรจะมีความใกล้กันกว่าจุด

ท่ีอยู่ในคลัสเตอร์อ่ืนๆ  

หลักเกณฑ์ข้างต้นน้ีถูกนํามารวมอยู่ในการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนในส่วนท่ีจะต้องมีการจัดกลุ่มยีน

ท่ีมีลักษณะการแสดงออกไปในทิศทางเดียวกัน  โดยจะมีการแบ่ง n จุด ท่ีอยู่ในสเปซ m มิติ ออกเป็น k กลุ่ม (คลัส

เตอร์)  

 
รูปท่ี 7.7 (ซ้าย) การแบ่งจุด 20 จุดออกเป็น 3 กลุ่มโดยไม่เป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี (ขวา) ตัวอย่างการ

แบ่งกลุ่มอีกแบบท่ีเป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี 

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.5 ของ [21]) 

นิยามปัญหาท่ี 7.1 ปัญหาการจัดกลุ่มท่ีดี   

ทําการแบ่งชุดของจุดออกเป็นกลุ่มๆ 

ข้อมูลเข้า  ชุดของ n จุด ในสเปซ m มิติ และเลขจํานวนเต็ม k แสดงจํานวนกลุ่มท่ีต้องการ 

ผลลัพธ์ ชุดของจุดท่ีถูกแบ่งออกเป็น k กลุ่มและเป็นไปตามเกณฑ์พ้ืนฐานในการจัดกลุ่มท่ีดีข้างต้น 
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ฝึกหัด 
 สร้างจุด 10 ในสเปซ 2 มิติ จากคอลัมน์ท่ี 4 และ 7 ของเมทริกซ์ในรูปท่ี 7.7 คําถามเรา

จะสามารถแบ่ง 10 จุดน้ีออกเป็น 3 คลัสเตอร์ได้อย่างไร 

 

ถ้าพิจารณาด้วยตา ชุดของจุดในรูปท่ี 7.8 (ซ้าย) น่าจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม อย่างไรก็ตาม 2 กลุ่มน้ีจะไม่เป็นไป

ตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดี และในความเป็นจริงแล้วเราจะไม่สามารถแบ่งชุดของจุดในตัวอย่างน้ีออกเป็น 2 กลุ่มท่ี

เป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดีได้  

 
รูปท่ี 7.8 (ซ้าย) ชุดของจุดท่ีสามารถแบ่งด้วยตาได้ออกเป็น 2 กลุ่มอย่างชัดเจน อย่างไรก็ตามเราไม่สามารถแบ่ง

จุดชุดน้ีออกเป็น 2 กลุ่มเพ่ือให้เป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดีได้ (ขวา) ตัวอย่างจุด 8 จุดในสเปซ 2 มิติ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.6 ของ [21]) 

ฝึกหัด 

ออกแบบอัลกอริทึมท่ีใช้ในการตรวจสอบว่า เราสามารถแบ่งกลุ่มชุดของจุดท่ีเป็นข้อมูล

เข้าออกเป็น k กลุ่มและเป็นไปตามเกณฑ์การจัดกลุ่มท่ีดีได้หรือไม่ โดยอัลกอริทึมต้อง

ทํางานในเวลาโพลีโนเมียล (polynomial time)  

 

หยุดคิด 

รูปท่ี 7.8 ทางขวาแสดงข้อมูลจุด 8 จุดในสเปซ 2 มิติ เราจะสามารถแบ่ง 8 จุดน้ีออกเป็น 

3 กลุ่มได้อย่างไรบ้าง และเราจะสามารถแปลงปัญหาการจัดกลุ่มท่ีดี (Good Clustering 

Problem) ให้อยู่ในรูปแบบของปัญหาเชิงคํานวณท่ีชัดเจนมากข้ึนได้อย่างไร 

 

แปลงปัญหาการแบ่งกลุ่มข้อมูลเป็นปัญหาออปติไมเซชัน  

จากปัญหาการแบ่งกลุ่มข้อมูลท่ีดีข้างต้น ท่ีพยายามแบ่งข้อมูล n จุด (Data) ออกเป็น k กลุ่ม เราจะเปล่ียนแนว

ทางการแก้ปัญหาเป็นการเลือกชุดของศูนย์กลาง (Centers) ของคลัสเตอร์จํานวน k จุด โดยต้องหา Centers ท่ีทํา

ให้ระยะทาง (distance) รวมระหว่าง Centers ใดๆ ไปยังจุดต่างๆ ใน Data มีค่าน้อยท่ีสุด คําถามท่ีสําคัญคําถาม 
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หน่ึงคือเรากําหนดฟังก์ชันท่ีใช้ในการวัดระยะทางอย่างไร  

ข้ันแรก เรากําหนดระยะทางยูคลิเดียน (Euclidian distance) ระหว่างจุด v = (v1,…,vm) และ w = 

(w1,…wm) ในสเปซ m มิติ แสดงโดย d(v,w) เป็นความยาวของเส้นท่ีเช่ือมระว่างสองจุด d(v,w) สามารถคํานวณได้

โดยใช้สมการต่อไปน้ี 

'(•, D) = 	%_ (•N − DN)O
s

NQ7
 

 

ข้ันท่ีสอง มีข้อมูล 1 จุด เรียกว่า DataPoint ในสเปซ m มิติ และ Centers จํานวน k จุด เรากําหนด

ระยะทางระหว่าง DataPoint ไปยัง Centers แสดงโดย d(DataPoint, Centers) เป็นระยะทางยูคลิเดียนจาก 

DataPoint ไปยังจุดศูนย์กลาง (center) ท่ีใกล้ท่ีสุด ดังน้ัน 

 
'(d=C=[A?$C, g\$C\EB) = 	 min

opp	ù°NLZ†	y	¢u°s	ñtLZtu†
'(d=C=[A?$C, k) 

 

ถึงจุดน้ีเราสามารถกําหนดระยะทางระหว่างทุกจุดใน Data กับ จุดศูนย์กลางใน Centers ระยะทางน้ีแสดง

โดย MAXDISTANCE(Data, Centers) ซ่ึงเป็นค่าท่ีมากท่ีสุดของ d(DataPoint, Centers) ระหว่างทุกจุดข้อมูล 

DataPoint 

 
]`&daef`bgh(d=C=, g\$C\EB) = 	 max

opp	ù°NLZ	ÏoZov°NLZ	¢u°s	ÏoZo
'(d=C=[A?$C, g\$C\EB) 

 

นิยามปัญหาท่ี 7.2 ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Center   

รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของจุด หาจุดศูนย์กลาง k จุดท่ีทําให้ค่า MAXDISTANCE() มีค่าน้อยท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  ชุดของจุดข้อมูล Data และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ ชุดของ Centers จํานวน k จุด ท่ีทําให้ค่า MAXDISTANCE(DataPoint, Centers) มีค่าน้อยท่ีสุด

สําหรับทุกค่า k Centers ท่ีเป็นไปได้ 

 

การเลือกจุดท่ีห่างท่ีสุดก่อน 
ถึงแม้ว่าปัญหาการจัดกลุ่ม k-Center จะดูง่าย ความซับซ้อนของการแก้ปัญหากลับอยู่ในระดับ NP-Hard เพ่ือให้

การแก้ปัญหามีความซับซ้อนน้อยลงจึงได้มีการเพ่ิมฮิวริสติก (Heuristic) เข้ามาโดยเลือกจุดใดๆ จาก Data (แทนท่ี

จะเลือกจากจุดในสเปซ m มิติ) โดยเลือกมาแบบสุ่มและเพ่ิมจุดน้ันๆเข้าไปใน Centers และทําซ้ําโดยการเลือกจุด

ศูนย์กลางถัดไปจาก Data ท่ีมีระยะห่างท่ีสุดจากจุดศูนย์กลางทุกจุดท่ีถูกเลือกมาก่อนหน้า ดังแสดงในรูปท่ี 7.9  
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และสูโดโคดท่ี 7.1 

 
รูปท่ี 7.9 แสดงผลการประยุกต์ใช้วิธี FarthestFirstTraversal () ในการจัดกลุ่มข้อมูล โดยจุดสีแดงในข้ันตอนท่ี 

(2), (3) และ (4) เป็นจุดศูนย์กลางท่ีถูกเลือกและเพ่ิมเข้ามาใน Centers ในแต่ละรอบ  

 

สูโดโคดท่ี 7.1 FarthestFirstTraversal 

 
  

วิธีการ FarthestFirstTraversal เร็วและผลของการจัดกลุ่มก็มีความใกล้เคียงกับผลลัพธ์ท่ีดีท่ีสุดของการจัดกลุ่ม

แบบ k-Center อย่างไรก็ตามการจัดกลุ่มของยีนตามรูปแบบการแสดงออกจะไม่ใช้อัลกอริทึมน้ี ในกรณีของการจัด

กลุ่มแบบ k-Center เราจะเลือกชุดของจุดศูนย์กลาง Centers ท่ีทําให้ MAXDISTANCE(Data, Centers) มีค่าน้อย

ท่ีสุด ซ่ึงค่า MAXDISTANCE ก็คือระยะทางท่ีมากท่ีสุดระหว่างจุดใดๆกับจุดศูนย์กลางท่ีใกล้ท่ีสุด อย่างไรก็ตามนัก

ชีววิทยามักสนใจความแตกต่างโดยรวมๆ (typical) มากกว่าการแตกต่างท่ีมากท่ีสุด เน่ืองจากในบางกรณีความ

แตกต่างท่ีมากท่ีสุดอาจเป็นเพียงข้อมูลท่ีมีสัญญาณรบกวน รูปท่ี 7.10 (ขวา) จากผลของ MAXDISTNACE() ไม่ว่า

จุดใดจะถูกเลือกเป็นจุดศูนย์กลางแรก จุดท่ีเป็นสัญญาณรบกวนทางซ้ายมือ 2 จุด จะถูกเลือกเป็นจุดศูนย์กลาง

ของกลุ่มท่ี 2 และ 3 ท่ีมีสมาชิกจุดเดียวคือจุดศูนย์กลางเอง 

 

หยุดคิด 

จากปัญหาของ FarthestFirstTraversal ข้างต้น เราสามารถเปล่ียนแปลงฟังก์ชันการ

ให้คะแนนท่ีใช้ MAXDISTANCE เป็นฟังก์ชันอ่ืนท่ีสามารถสะท้อนการพิจารณาข้อมูล

ความแตกต่างของสมาชิกในกลุ่มหน่ึงแบบรวมๆ จากมุมมองของนักชีววิทยาได้อย่างไร  
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รูปท่ี 7.10 (ซ้าย) ชุดของข้อมูลท่ีเห็นได้ชัดเจนด้วยตาว่าสามารถแบ่งได้เป็น 3 กลุ่มและมีจุดข้อมูล 2 จุดท่ีเป็น

สัญญาณรบกวน (ขวา) เน่ืองจาก FarthestFirstTraversal ใช้ MAXDISTANCE ในการหา Centers  

 (ท่ีมา: รูปท่ี 8.9 ของ [21]) 

การจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Means  

Squared error distortion 

เพ่ือเป็นการลดข้อจํากัดของการใช้ MAXDISTANCE ได้มีการเสนอฟังก์ชันการให้คะแนนแบบใหม่โดยชุดของจุด

ใน Data ท่ีเป็นข้อมูลเข้า n จุด และชุดของจุดศูนย์กลาง k จุดใน Centers ค่า squared error distortion ของ 

Data และ Centers แสดงโดย DISTORTION(Data, Centers) คํานวณจากผลรวมเฉล่ียของระยะทางระหว่างแต่

ละ DataPoint ไปยังจุดศูนย์กลางท่ีใกล้ท่ีสุดยกกําลังสอง ดังสมการต่อไปน้ี 

 

daefYifaYb(d=C=, g\$C\EB) = 	
1
$ _ '(d=C=[A?$C, g\$C\EB)O
opp	ù°NLZ†	ÏoZov°NLZ	NL	ÏoZo

 

 

ในขณะท่ี MAXDISTANCE(Data, Centers) ใช้ระยะทางท่ียาวท่ีสุดจากจุดใดๆ ไปยังจุดศูนย์กลางท่ีใกล้

ท่ีสุด ในกรณีของ squared error distortion ใช้ระยะทางเฉล่ียของทุกจุดไปยังจุดศูนย์กลางท่ีใกล้ท่ีสุดของจุด

เหล่าน้ัน  

 

นิยามปัญหาท่ี 7.3 ปัญหา Squared Error Distortion    

คํานวณค่า squared error distortion จากชุดข้อมูล และ ชุดของจุดศูนย์กลาง 

ข้อมูลเข้า  ชุดของจุดข้อมูล Data และชุดของจุดศูนย์กลาง Centers 

ผลลัพธ์ ค่า squared error distortion DISTORTION(Data, Centers) 

 

ค่า squared error distortion นําไปสู่การปรับปรุงการแก้ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Center  
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นิยามปัญหาท่ี 7.4 ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Means 

รับข้อมูลเข้าเป็นชุดของจุด หาจุดศูนย์กลาง k จุดท่ีทําให้ค่า squared error distortion มีค่าน้อยท่ีสุด 

ข้อมูลเข้า  ชุดของจุดข้อมูล Data และค่าจํานวนเต็ม k 

ผลลัพธ์ ชุดของ Centers จํานวน k จุด ท่ีทําให้ค่า DISTORTION(Data, Centers) มีค่าน้อยท่ีสุดสําหรับ

ทุกค่า k Centers ท่ีเป็นไปได้ 

 

การจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Means และจุดศูนย์ถ่วง 

ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Means เป็นปัญหา NP-Hard เม่ือ k > 1 ในกรณีท่ี k = 1 อย่างไรก็ตามจะเท่ากับ

การหาจุดศูนย์กลาง x ท่ีทําให้ค่า squared error distortion มีค่าน้อยท่ีสุด ถึงแม้ว่าการแบ่งชุดของข้อมูลโดยค่า 

k = 1 จะตรงไปตรงมา แต่ยังไม่ชัดเจนว่าเราจะหาจุดศูนย์กลางท่ีทําให้ได้ค่า squared error distortion มีค่าน้อย

ท่ีสุดอย่างไร การพิจารณาวิธีการตอบคําถามน้ีจะช่วยให้สามารถออกแบบวิธีการหาคําตอบในกรณีท่ี k > 1 ด้วย 

 
รูปท่ี 7.11 จุดข้อมูล (สีน้ําเงิน) และจุดศูนย์ถ่วง (สีแดง) ท่ีคํานวณจากท้ัง 3 จุดข้อมูล 

เรากําหนดจุดศูนย์ถ่วง (center of gravity) ของชุดข้อมูล Data ค่าในเวคเตอร์ลําดับท่ี i ของจุดศูนย์ถ่วง

สามารถคํานวณได้จากผลรวมเฉล่ียของค่าลําดับท่ี i ของทุกจุดท่ีอยู่ใน Data ตัวอย่างในรูปท่ี 7.11 เราสามารถ

คํานวณค่าจุดศูนย์ถ่วงของจุด (2,3), (4,1) และ (6,6) มีค่าเท่ากับ 

 

'2 + 4 + 6
3 ,

3 + 1 + 5
3 ( = (4,3) 

 
ทฤษฎีจุดศูนย์ถ่วง (Center of Gravity Theorem) : จุดศูนย์ถ่วงของชุดข้อมูลใน Data จะมีเพียงจุดเดียวซ่ึง

สามารถใช้ในการแก้ปัญหาการจัดกลุ่มแบบ k-Means ในกรณีท่ี k = 1 
 
 
อัลกอริทึม Lloyd 

อัลกอริทึม Lloyd (รูปท่ี 7.12) เป็นฮิวริสติสท่ีถูกใช้ในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Means ท่ีมีการใช้งานอย่าง

แพร่หลาย โดยในข้ันตอนแรกจะทําการเลือกจุดแบบสุ่มจาก Data จํานวน k จุดเพ่ือเป็น Centers และทําการวน 
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ซ้ํา 2 ข้ันตอนต่อไปน้ี 

• จากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังชุดของคลัสเตอร์ จากชุดของจุดศูนย์กลางท่ีถูกเลือกไว้ ทําการกําหนด
กลุ่มหรือคลัสเตอร์ให้กับจุดข้อมูลอ่ืนๆ โดยจุดเหล่าน้ีจะไปเป็นสมาชิกของกลุ่มท่ีจุดศูนย์กลางของกลุ่ม

น้ันๆ มีระยะห่างจากจุดข้อมูลน้อยสุด 

• จากชุดของคลัสเตอร์ไปยังชุดของจุดศูนย์กลาง หลังจากจุดข้อมูลต่างๆ ได้ถูกกําหนดให้ไปอยู่ในคลัส
เตอร์ หน่ึงๆ แล้ว ทําการคํานวณจุดศูนย์ถ่วงใหม่สําหรับแต่ละคลัสเตอร์และใช้เป็นชุดของจุดศูนย์ถ่วงใหม่ 

ในการกําหนดสมาชิกให้ในรอบถัดไป 

 

 
รูปท่ี 7.12 การทํางานของอัลกอริทึม Lloyd ในแต่ละข้ันตอนโดย k = 3  

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.12 ของ [21]) 

กลุ่มยีนตามรูปแบบการแสดงออกนําไปสู่ยีนที่เกี่ยวข้องกับ diauxic shift 

เน่ืองจากการเลือกค่า k ท่ีเหมาะสมและสอดคล้องกับองค์ความรู้ทางชีววิทยาสามารถเป็นปัญหาท่ีท้าทายและอยู่

นอกเหนือขอบเขตของบทเรียนน้ี  รูปท่ี 7.13 แสดงผลของการจัดกลุ่ม 230 ยีนของยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม (k = 6) 

ซ่ึงประกอบด้วย  37, 36, 58, 19, 36, และ 44 ยีนตามลําดับ โดยกราฟของแต่ละกลุ่มแสดงรูปแบบของระดับการ

แสดงออกของยีนท่ีแตกต่างกัน ท่ีเก่ียวข้องกับ diauxic shift และเป็นจุดเร่ิมต้นของคําถามทางชีววิทยาอ่ืนๆ

เพ่ิมเติม เช่น ชุดของยีนท่ีอยู่ในกลุ่มเดียวกันท่ีมีรูปแบบการแสดงคล้ายคลึงกันอาจถูกควบคุมโดยทรานสคริป

ชันแฟคเตอร์ (transcription factor: TF) เดียวกัน ซ่ึงหมายถึงสายดีเอ็นเอในส่วนท่ีอยู่ก่อนหน้ายีนเหล่าน้ีน่าจะมี 

regulatory motif ท่ีมีรูปแบบเดียวกันหรือใกล้เคียงกัน (ตัวอย่างอัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการการหา regulatory 
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motifs อยู่ในบทท่ี 4) คําถามทางชีววิทยาอ่ืนๆ เช่น มีกระบวนการอะไรอยู่เบ้ืองหลังในการเพ่ิมระดับการ

แสดงออกของยีนในคลัสเตอร์ท่ี 1 หรือมีกระบวนการอะไรท่ีถูกใช้ในการลดการแสดงออกของยีนในคลัสเตอร์ท่ี 4 

และการเปล่ียนแปลงระดับการแสดงออกของยีนเหล่าน้ีมีความเก่ียวข้องกับ diauxic shift อย่างไรบ้าง 

 
รูปท่ี 7.13 ผลของการใช้อัลกอริทึม Lloyd ในการจัดกลุ่ม 230 ยีนของยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม  

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.14 ของ [21]) 

ข้อจํากัดของการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ k-Means 

หลังจากศึกษาและได้เห็นข้ันตอนการทํางานของอัลกอริทึม Lloyd แล้ว อาจดูเหมือนว่าการจัดกลุ่มข้อมูลเป็นเร่ือง

ง่าย   

หยุดคิด เราจะจัดกลุ่มของจุดในรูปท่ี 7.14 อย่างไร 

 

 
รูปท่ี 7.14 ความท้าท้ายของปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูล เม่ือ k = 2 สําหรับชุดข้อมูลในรูปซ้ายและรูปตรงกลาง และ 

k = 3 สําหรับชุดของข้อมูลรูปขวา 

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.15 ของ [21]) 
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จากชุดข้อมูลท่ีแสดงในรูปท่ี 7.14 อัลกอริทึม Lloyd ไม่สามารถจัดกลุ่มข้อมูลได้ถูกต้องดังแสดงในรูปท่ี 

7.15 (ล่าง) โดยเในกรณีท่ีการกระจายของจุดในคลัสเตอร์อยู่ในพ้ืนท่ีท่ีเป็นสายท่ียาวออกไป รูปท่ี 7.15 (ล่างซ้าย) 

คลัสเตอร์ท่ีการกระจายของจุดข้อมูลไม่ได้อยู่ในพ้ืนท่ีวงกลมหรือทรงกลม รูปท่ี 7.15 (ล่างกลาง) และคลัสเตอร์ท่ีมี

ความหนาแน่นของจํานวนจุดท่ีแตกต่างกันออกไป รูปท่ี 7.15 (ล่างขวา) 

 

 
รูปท่ี 7.15 (บน) ผลการจัดกลุ่มของจุดโดยใช้สายตา (ล่าง) ผลการจัดกลุ่มของจุดโดยใช้อัลกอริทึม Lloyd  

 (ท่ีมา: รูปท่ี 8.16 ของ [21]) 

ข้อจํากัดหน่ึงของการจัดกลุ่มแบบ k-Means ตามท่ีได้อธิบายไปหัวข้อก่อนหน้า คือต้องมีกําหนดจุดหน่ึงๆ ไปยัง

กลุ่มหรือคลัสเตอร์ใดคลัสเตอร์หน่ึงเท่าน้ัน จุดหน่ึงจะอยู่มากกว่า 1 กลุ่มหรือ 1 คลัสเตอร์ไม่ได้ ซ่ึงเง่ือนไขน้ีเป็น

เง่ือนไขของการจัดกลุ่มแบบ Hard clustering ซ่ึงเง่ือนไขน้ีจะไม่เหมาะสมกับจุดข้อมูลท่ีเป็น midpoints หรือจุด

ข้อมูลท่ีมีความใกล้เคียงกับกลุ่มข้อมูลมากกว่า 1 กลุ่ม วิธีการจัดการปัญหาน้ีจะเปล่ียนวิธีการกําหนดกลุ่มให้กับจุด

ข้อมูลใดๆ โดยจุดข้อมูลสามารถถูกกําหนดให้อยู่ในกลุ่มข้อมูลได้มากกว่า 1 กลุ่ม โดยจะถูกกํากับด้วยค่าความ

น่าจะเป็นในการเป็นสมาชิกของกลุ่มน้ันๆ (รูปท่ี 7.16) 

 

การจัดกลุ่มข้อมูลแบบ Soft k-Means 

การประยุกต์ใช้ Expectation Maximization ในการจัดกลุ่มข้อมูล 

ในหัวข้อน้ีแสดงการประยุกต์ใช้อัลกอริทึม Expectation Maximization (EM) ในการทํางานของอัลกอริทึม Lloyd 

เพ่ือให้สามารถจัดกลุ่มข้อมูลแบบ Soft k-Means ได้ โดยอัลกอริทึมใหม่น้ีเร่ิมการทํางานโดยการสุ่มเลือกชุดของ

จุดศูนย์กลางจํานวน k จุดและทําการวนซ้ํา 2 ข้ันตอนต่อไปน้ี 
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รูปท่ี 7.16 (ซ้าย) ชุดของจุดจากรูปท่ี 7.8 (ซ้าย) ท่ีถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มโดยใช้อัลกอริทึม Lloyd (ขวา) แสดงผล

ของการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ Soft โดยใช้ข้อมูลชุดเดียวกันและมี k = 2 เช่นกัน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.17 ของ [21]) 

• จากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ (E-step): จากชุดของจุดศูนย์กลางท่ีถูกเลือกไว้ 

ทําการกําหนดค่าความน่าจะเป็นท่ีจะเป็นสมาชิกของคลัสเตอร์หน่ึงๆให้กับจุดข้อมูลอ่ืนๆ โดยค่าความ

น่าจะเป็นท่ีมากกว่าหมายถึงจุดน้ันๆมีโอกาสอยู่ในกลุ่มหรือคลัสเตอร์น้ันมากกว่า 

• จากชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ไปยังชุดของจุดศูนย์กลาง (M-step): หลังจากจุดข้อมูลต่างๆ ได้ถูกกําหนด

ชุดค่าความน่าจะเป็นแล้ว ทําการคํานวณชุดของจุดศูนย์ถ่วงใหม่ และใช้เป็นชุดของจุดศูนย์ถ่วงในการ

กําหนดค่าความน่าจะเป็นในการเป็นสมาชิกของจุดข้อมูลต่างๆในรอบถัดไป 

 

จากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังการจัดกลุ่มแบบซอฟต์ 

เราเร่ิมข้ันตอนการจัดกลุ่มจากชุดของจุดศูนย์กลางไปยังชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ และท่ีผ่านมาใช้ “จุดศูนย์ถ่วง”  

เป็นค่าของจุดศูนย์กลาง ถ้าคิดว่าจุดศูนย์กลางเหล่าน้ีก็คือดวงดาว ในขณะท่ีจุดข้อมูลอ่ืนๆคือดาวบริวาร จุดท่ีอยู่

ใกล้จุดศูนย์กลางหน่ึงๆ ก็จะมีแรงดึงดูดมากกว่า ถ้ากําหนดให้มีจุดศูนย์กลาง k จุด Centers = (x1,…,xk) และมีชุด

ของจุดข้อมูล n จุด Data = (Data1,…,Datan) เราสามารถท่ีสร้างเมทริกซ์ความรับผิดชอบ HiddenMatrix ขนาด 

k x n โดยท่ี HiddenMatrixi,j เก็บค่าแรงดึงดูดระหว่างจุดศูนย์กลาง i กับจุดข้อมูล j โดยค่าแรงดึงดูดน้ีคํานวณจาก 

กฎแรงดึงดูดของนิวตัน (Newtonian inverse-square) 

I?''\$]=CE?kN,ì = 	

1
'(d=C=ì, kN)O

∑ 1
'(d=C=ì, kN)Oopp	ütLZtu†	y’

 

อย่างไรก็ตาม พาร์ทิชันฟังก์ชัน (partition function) จากฟิสิกส์สถิติต่อไปน้ี ใช้งานได้ดีกว่าในเชิงปฏิบัติ 

I?''\$]=CE?kN,ì = 	
\r)∙û(ÏoZo˘,y’)

∑ \r)∙û(ÏoZo˘,y’)opp	ütLZtu†	y’
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โดยในสมการน้ี \ เป็นค่าฐานของลอการิทึมธรรมชาติ (\	 ≈ 2.718) และ * เป็นค่าพารามิเตอร์ท่ีสะท้อนความ

ยืดหยุ่นในการกําหนดค่าความน่าจะเป็น โดยถูกเรียกว่า stiffness parameter รูปท่ี 7.17 แสดงตัวอย่าง 

HiddenMatrix ของจุด 8 จุดท่ีถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม 

 
รูปท่ี 7.17 HiddenMatrix ของจุด 8 จุดท่ีถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม 

 

จากชุดของซอฟต์คลัสเตอร์ไปยังชุดของจุดศูนย์กลาง 

ในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ Soft k-Means ถ้าเรากําหนดให้ HiddenMatrixi แสดงบรรทัดท่ี i ของ HiddenMatrix 

ดังน้ันเราสามารถอัพเตดค่าจุดศูนย์กลาง xi โดยใช้สมการต่อไปน้ี 

kN,ì = 	
I?''\$]=CE?kN ∙ 	d=C=ì

I?''\$]=CE?kN ∙ 	1+⃗
 

 

โดย Dataj เป็นเวคเตอร์ขนาด n มิติ ท่ีเก็บค่าโคออดิเนต (coordinate) ลําดับท่ี j ของจุดข้อมูล n จุด ท้ังน้ีจุด

ศูนย์กลาง xi ท่ีมีการอัพเดตข้อมูลแล้วเรียกว่า weighted center of gravity ของจุดข้อมูลใน Data  

 

การจัดกลุ่มข้อมูลแบบลําดับชั้น 

ในหัวข้อท่ีผ่านมา สมมติฐานหลักในการจัดกลุ่มข้อมูลคือเราทราบจํานวนกลุ่มข้อมูล (ทราบค่า k) อย่างไรก็ตาม 

ในทางปฏิบัติ กลุ่มข้อมูลมักจะสามารถแบ่งแยกออกลงไปได้อีกเป็นลําดับช้ัน เพ่ือให้สามารถเห็นความสัมพันธ์ของ

กลุ่มข้อมูลย่อยเหล่าน้ีดังแสดงในรูปท่ี 7.18 โดยอัลกอริทึมในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบลําดับช้ัน (hierarchical 

clustering) น้ีจะใช้เมทริกซ์ระยะทาง D ขนาด n x n ในการสร้างลําดับช้ันระยะห่างระหว่างจุดข้อมูล โดยสร้าง

จากจุดข้อมูลสองจุดท่ีมีความใกล้กันท่ีสุดก่อนและทําข้ึนมาเป็นลําดับช้ันจนถึงรูท (root) โดยผลการจัดกลุ่มข้อมูล

แบบลําดับช้ันน้ีจะอยูในรูปแบบของต้นไม้ (tree) ท้ังน้ีโหนดใบในต้นไม้คือยีนส่วนโหนดภายในแสดงคลัสเตอร์หรือ

กลุ่มข้อมูล (รูปท่ี 7.19) 
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รูปท่ี 7.18 กลุ่มข้อมูลมักจะสามารถแบ่งแยกออกลงไปได้อีกเป็นลําดับช้ัน 

 

 
รูปท่ี 7.19 (บน) ตัวอย่างเมทริกซ์ระยะทางท่ีสร้างจากระยะทางยูคลิด (Euclidian distance) (ล่างซ้าย) เวคเตอร์

ระดับการแสดงออกของยีนท่ีแสดงด้วยจุดในสเปซ 3 มิติ (ล่างขวา) ต้นไม้ท่ีเป็นผลของการจัดกลุ่มข้อมูลแบบ

ลําดับช้ันโดยใช้ข้อมูลเมทริกซ์ระยะทางด้านบน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.22 ของ [21]) 
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อัลกอริทึมในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบลําดับช้ัน 

อัลกอริทึมในการจัดกลุ่มข้อมูลแบบลําดับช้ัน (hierarchical clustering algorithm) พิจารณาข้อมูลเข้า n จุด เป็น

ข้อมูล n กลุ่ม จากน้ันจะทําการรวมข้อมูล 2 จุดท่ีมีระยะทางใกล้กันท่ีสุดเป็นกลุ่มใหม่ ทําการคํานวณหาตัวแทน

ข้อมูลของกลุ่มใหม่และวนซ้ําเพ่ือทําการรวมสองจุดท่ีใกล้กันท่ีสุดในรอบถัดๆไป วนซ้ําจนกระท่ังข้อมูลท้ัง n จุด

รวมเป็นกลุ่มเดียวดังแสดงในสูโดโคดท่ี 7.2 ท้ังน้ีในสูโดโคดน้ียังไม่มีการกําหนดวิธีการคํานวณค่าระยะทางระหว่าง

กลุ่มใหม่ท่ีเกิดข้ึนกับกลุ่มเดิมท้ังหมดท่ีมีอยู่ D(Cnew, C) ในทางปฏิบัติแต่ละอัลกอริทึมอาจมีวิธีการคํานวณค่า

ระยะทางท่ีแตกต่างกันไปซ่ึงอาจทําให้ได้ผลลัพธ์ของการจัดกลุ่มท่ีแตกต่างกันอย่างมาก  

วิธีการพ้ืนฐานในการคํานวณค่าระยะทางวิธีการหน่ึงท่ีมีการใช้งานกันอย่างแพร่หลายคือการกําหนดค่า

ระยะทางระหว่างคลัสเตอร์ C1 และ C2 เท่ากับระยะทางท่ีส้ันท่ีสุดระหว่างทุกคู่ของสมาชิกระหว่างสองคลัสเตอร์  

ดังสมการต่อไปน้ี 
dsNL(g7, gO) = 	 min

opp	ù°NLZ†	N	NL	üpŸ†Ztu	ñ◊,opp	ù°NLZ†	ì	NL	üpŸ†Ztu	ñ-
dN,ì  

 

สูโดโคดท่ี 7.2 HierarchicalClustering 

 
 

รูปท่ี 7.20 (บน) แสดงเมทริกซ์ระยะทางจากรูปท่ี 7.19 โดยตัวเลขสีแดงแสดงค่าระยะทางท่ีน้อยท่ีสุด

ระหว่างยีน g3 และ g5 รูปท่ี 7.20 (กลาง) แสดงการรวม g3 และ g5 เข้าเป็นกลุ่มเดียวกัน อัพเดตค่าในเมทริกซ์

ระยะทางหลังจากคํานวณ Dmin ระหว่างกลุ่มใหม่กับกลุ่มเดิมท้ังหมด และรวมยีน g2 และ g4 เข้าเป็นกลุ่มเดียวกัน

เพราะมีระยะทางส้ันท่ีสุด รูปท่ี 7.20 (ล่าง) แสดงการอัพเดตค่าในเมทริกซ์ระยะทางระหว่างกลุ่มใหม่กับทุกกลุ่มท่ี

เหลือ รวมกลุ่ม g3 และ g5 กับกลุ่ม g8 เข้าด้วยกัน และวนทําซ้ําจนกว่าทุกยีนจะอยู่ในกลุ่มเดียวกัน 

สําหรับวิธีการ UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) ท่ีใช้ในการสร้าง

ต้นไม้วิวัฒนาการโดยใช้ข้อมูลเข้าเป็นเมทริกซ์ระยะทางเช่นเดียวกัน คํานวณค่าระยะทางระหว่างสองคลัสเตอร์

โดยใช้สมการต่อไปน้ี 

do.”(g7, gO) = 	
∑ ∑ dN,ìopp	ù°NLZ†	ì	NL	üpŸ†Ztu	ñ-opp	ù°NLZ†	N	NL	üpŸ†Ztu	ñ◊

|g7| ∙ |gO|
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รูปท่ี 7.20 ข้ันตอนการจัดกลุ่มข้อมูลแบบลําดับช้ัน (Hierarchical clustering) 

 (ท่ีมา: รูปท่ี 8.24 ของ [21]) 

สําหรับรูปท่ี 7.21 เส้นแนวขวางท่ีตัดผ่านต้นไม้กลุ่มข้อมูล i ก่ิงจะแบ่ง n ยีนในต้นไม้ออกเป็น i กลุ่ม 

 

การวิเคราะห์ diauxic shift จากผลการจัดกลุ่มยีนแบบลําดับช้ัน 

รูปท่ี 7.22 แสดงผลการจัดกลุ่มยีนโดยใช้วิธีการจัดกลุ่มแบบลําดับช้ัน (Hierarchical clustering) ซ่ึงถ้า

เปรียบเทียบผลของการจัดกลุ่มโดยวิธีการน้ีกับการจัดกลุ่มโดยอัลกอริทึม Lloyd ในรูปท่ี 7.13 ก็จะพบว่ามีความ

แตกต่างกัน 

หยุดคิด 
เราควรกังวลกับผลการจัดกลุ่มท่ีแตกต่างกันระหว่างการจัดกลุ่มแบบลําดับช้ันกับการ

จัดกลุ่มโดยใช้อัลกอริทึม Lloyd มากน้อยแค่ไหน อย่างไร   

 

ฝึกหัด 

ลองเขียนโคดเพ่ือแสดงการจัดกลุ่มแบบลําดับช้ัน (Hierarchical clustering) โดยใช้ 

Dmin แทนท่ีจะเป็น Davg แล้วลองประยุกต์ใช้โคดน้ีเพ่ือจัดกลุ่ม 230 ยีนในยีสต์ออกเป็น 6 

กลุ่ม ผลของการจัดกลุ่มมีความแตกต่างจาก 6 คลัสเตอร์ในรูปท่ี 7.22 อย่างไร 
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รูปท่ี 7.21 (บน) แสดงการตัดต้นไม้ผ่าน 4 ก่ิงซ่ึงทําให้แบ่งกลุ่มของยีนออกเป็น 4 กลุ่ม (ล่าง) ตัดลึกลงมาผ่าน 6 

ก่ิงทําให้แบ่งกลุ่มของยีนออกเป็น 6 กลุ่ม 

(ท่ีมา: ปรับเพ่ิมเติมจากรูปท่ี 8.23 ของ [21]) 

 
รูปท่ี 7.22 ผลของการใช้การจัดกลุ่มแบบลําดับช้ันในการจัดกลุ่ม 230 ยีนของยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม  

(ท่ีมา: รูปท่ี 8.25 ของ [21]) 
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นักชีววิทยาไม่กังวลกับความจริงท่ีว่าการใช้วิธีการจัดกลุ่มท่ีแตกต่างกันอาจให้ผลการจัดกลุ่มท่ีไม่เหมือน 

กันเน่ืองจากผลของการจัดกลุ่มน้ีมักเป็นเพียงจุดเร่ิมต้นของการศึกษาเพ่ิมเติมในมิติต่างๆ ทางชีววิทยา โดยต้องมี

การทดลองเพ่ิมเติมในห้องปฏิบัติการเพ่ือยืนยันผลของการจัดกลุ่มว่าชุดของยีนในแต่ละกลุ่มหรือบางกลุ่มท่ีเป็นท่ี     

สนใจจําเพาะน้ันมีความสัมพันธ์หรือเก่ียวข้องกันในเชิงชีววิทยาจริงๆ ตัวอย่างเช่น แต่ละคลัสเตอร์ในรูปท่ี 7.22  

แสดงผลของการท่ีจัดกลุ่มแบบลําดับช้ันของ 230 ยีนในยีสต์ออกเป็น 6 กลุ่ม ซ่ึงประกอบด้วย  22, 20, 87, 2, 95, 

และ 4 ยีนตามลําดับ ท้ังน้ีสามารถวิเคราะห์เพ่ิมเติมเพ่ือหายีนกลุ่มย่อยภายในคลัสเตอร์ซ่ึงอาจมีรูปแบบระดับการ

แสดงออกของยีนท่ีชัดเจนมากข้ึนหรือเฉพาะกลุ่มมากข้ึน เช่นคลัสเตอร์ท่ี 1 มี 7 ยีนท่ีมีการเปล่ียน แปลงระดับการ

แสดงออกไม่มากนักใน 6 ช่วงเวลาแรกแต่กลับมีระดับการแสดงออกเพ่ิมข้ึนชัดเจนในช่วงเวลา   สุดท้ายของการ

ทดลอง ซ่ึงนักชีววิทยาค้นพบว่า 6 ใน 7 ยีนในกลุ่มน้ีมีไบน์ดิงไซต์หรือโมทิฟท่ีเรียกว่า carbon source response 

element (CSRE) ซ่ึงมีรูปแบบของลําดับเบสเป็น CATTCATCCG ในดีเอ็นเอส่วนหน้าของยีน (ท่ีเรียกว่า 

upstream region) และเม่ือทําการค้นหาโมทิฟน้ีในดีเอ็นเอส่วนหน้าของยีนของยีสต์ท้ังจีโนม พบว่ามีอีกเพียง 4 

ยีนท่ีส่วนของ upstream region มีโมทิฟหรือไบน์ดิงไซต์น้ีเช่นกัน ซ่ึงเป็นข้อสนับสนุนว่าเป็นความคิดท่ีดีท่ีมีการ

จัดกลุ่มย่อยในคลัสเตอร์ท่ี 1 โดยมี 6 ยีนน้ีเป็นสมาชิกในกลุ่มย่อยน้ัน 

ประเด็นท่ีมีความสําคัญมากกว่า อย่างไรก็ตาม คือการพยายามเข้าใจว่าทําไม 6 ยีนน้ีถึงเก่ียวข้องกัน ยีสต์

ชอบใช้กลูโคสเป็นแหล่งพลังงานมากกว่าแหล่งพลังงานอ่ืน เข่น เอทานอล ดังน้ันในกรณีท่ีมีกลูโคสอยู่ ชุดของยีนท่ี

รับผิดชอบต่อกระบวนการเมตาโบไลต์ของสารอ่ืน เช่น เอทานอล จะถูกปิดสวิตช์ หรือถูกกดไว้ไม่ให้แสดงออกมา

เป็นเมสเซนเจอร์อาร์เอ็นเอเพ่ือทํางาน นักวิจัยได้สรุปว่าโมทิฟ CSRE ด้วยวิธีการบางอย่าง ส่งสัญญาณให้ยีสต์

ทราบถึงความมีอยู่ของกลูโคสและจะไป เปิด การทํางานของ 6 ยีนน้ีก็ต่อเม่ือยีสต์ไม่มีกลูโคสเป็นแหล่งอาหาร 
ดังน้ันท้ังโมทิฟ CSRE และ 6 ยีนเป็นส่วนประกอบท่ีสําคัญของกระบวนการ diauxic shift  

ท้ายสุด ถึงจุดน้ีหลายๆคนอาจคิดว่าได้ศึกษาวิธีการจัดกลุ่มข้อมูลครอบคลุมแล้ว อย่างไรก็ตามถ้ากลับไป

พิจารณาลักษณะข้อมูลในรูปท่ี 7.15 (บน) ถึงแม้ว่าการจัดการกลุ่มข้อมูลแบบลําดับช้ันโดยใช้ Dmin จะสามารถจัด

กลุ่มข้อมูลได้ถูกต้องสําหรับข้อมูลในรูปซ้าย และกลาง แต่ยังไม่มีอัลกอริทึมใดในบทเรียนน้ีท่ีสามารถจัดกลุ่มข้อมูล

ในรูปขวาได้ถูกต้อง การจัดกลุ่มข้อมูลในรูปท่ี 7.15 (บน) อาจดูเป็นปัญหาท่ีตรงไปตรงมาสําหรับมนุษย์ เพราะ

สายตามนุษย์มีความสามารถในการแยกกลุ่มข้อมูลออกเป็นรูปทรงได้ดี  

 

การจัดกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
ตามท่ีได้มีการกล่าวถึงในตอนต้นของบทเรียนน้ี การวัดระดับการแสดงออกของยีนถูกนําไปประยุกต์ใช้ในการตอบ

โจทย์ทางชีววิทยาท่ีหลากหลาย รวมท้ังการศึกษาเก่ียวกับโรคมะเร็ง ในปีค.ศ. 1999 Uri Alon ได้ทําการวิเคราะห์

ข้อมูลระดับการแสดงออกของ 2,000 ยีน จากเน้ือเย่ือมะเร็งลําไส้ 40 ตัวอย่าง และทําการเปรียบเทียบกับข้อมูล

ระดับการแสดงออกของยีนจากเน้ือเย่ือลําไส้ปกติ 20 ตัวอย่าง เราสามารถแสดงชุดข้อมูลของ Uri Alon ในรูปแบบ
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เมทริกซ์การแสดงออกของยีนขนาด 2,000 x 60 โดยท่ี 40 คอลัมน์แรกเป็นข้อมูลจากเน้ือเย่ือมะเร็งในขณะท่ี 20 

คอลัมน์หลังเป็นข้อมูลจากเน้ือเย่ือปกติ 

สมมติว่าถ้าเราทําการวัดการแสดงออกของยีนของผู้ป่วยใหม่และเป็นนํามาเป็นข้อมูลคอลัมน์ท่ี 61 เป้า 

หมายของเราคือการทํานายว่าผู้ป่วยใหม่น้ีเป็นมะเร็งลําไส้หรือไม่ เน่ืองจากเราทราบประเภทของเน้ือเย่ือ (มะเร็ง 

และ ปกติ) อยู่แล้ว การจําแนกว่าตัวอย่างเน้ือเย่ือของผู้ปวยใหม่เป็นเน้ือเย่ือมะเร็งหรือเน้ือเย่ือปกติ ดูจะเป็นเร่ือง

ง่าย ในความเป็นจริงแล้วข้อมูลผู้ป่วยแต่ละคนก็คือจุดหน่ึงจุดในสเปซ 2000 มิติ โดยเราสามารถคํานวณค่า

จุดศูนย์ถ่วงของจุดท่ีเป็นเน้ือเย่ือมะเร็งและจุดศูนย์ถ่วงท่ีเป็นเน้ือเย่ือปกติได้ และเราสามารถตรวจสอบต่อไปได้ว่า

จุดตัวอย่างใหม่ท่ีเข้ามาน้ันอยู่ใกล้จุดศูนย์ถ่วงไหนมากกว่ากัน 

อีกทางเลือกหน่ึงท่ีเป็นไปได้คือ เราสามารถทําการวิเคราะห์ข้อมูลเสมือนว่าไม่มีความรู้เร่ืองกลุ่มของเน้ือ 

เย่ือมาก่อน และทําใช้วิธีการในการจัดกลุ่มข้อมูลในเมทริกซ์ 2,000 x 61 โดยกําหนดค่า k = 2 ถ้ากลุ่มข้อมูลกลุ่ม

หน่ึงมีเน้ือเย่ือมะเร็งเป็นส่วนใหญ่ กลุ่มข้อมูลน้ีอาจนํามาช่วยในการวินิจฉัยมะเร็งลําไส้ได้  

 

ปัญหาท้าทาย 

วิธีการข้างต้นท่ีใช้ในการระบุเน้ือเย่ือของผู้ป่วยใหม่ว่าเป็นมะเร็งลําไส้หรือไม่น้ันตรงไป 

ตรงมา อย่างไรก็ตามท้ังสองวิธีการยังมีความน่าเช่ือถือไม่เพียงพอในการวินิจฉัยผู้ป่วย

ใหม่ คําถามคือเพราะอะไร และถ้ามีข้อมูลเมทริกซ์การแสดงออกของยีนขนาด 2,000  

x 60 ของ Alon และข้อมูลยีนของผู้ป่วยใหม่ ให้ลองนําเสนอวิธีการท่ีใช้ในการประเมิน

ว่าผู้ป่วยคนน้ีมีโอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งลําไส้หรือไม่ 

 

อาร์เอ็นเอซีค  

การวัดการแสดงออกของยีนหน่ึงๆ คือการวัดปริมาณเมสเซนเจอร์อาร์เอ็นเอท่ีถูกถอดรหัส (transcribed) มาจาก

ยีนในระดับดีเอ็นเอท่ีเป็นส่วนหน่ึงของจีโนม การศึกษาการแสดงออกของยีนท้ังจีโนมเรียกว่าทรานสคริปโตมิกส์ 

(transcriptomics) และผลการแสดงออกของยีนท้ังจีโนมเรียกว่าทรานสคริปโตม (transcriptome) ปัจจุบันอาร์

เอ็นเอซีค (RNA-Seq) เป็นเทคโนโลยีหลักท่ีใช้การวัดปริมาณอาร์เอ็นเอท่ีแสดงออกจากท้ังยีนท่ีสามารถแปลรหัส

ไปเป็นโปรตีน (protein-coding genes) และยีนท่ีสามารถถอดรหัสเป็นอาร์เอ็นเอแต่อาร์เอ็นเอเหล่าน้ันไม่แปล

รหัสต่อไปเป็นโปรตีน (non-coding genes) ท้ังน้ี อาร์เอ็นเอซีคกลายเป็นเทคโนโลยีหลักท่ีใช้ในการวัดการ

แสดงออกของยีนเน่ืองจากเทคโนโลยีอาร์เอ็นเอซีคอยู่บนพ้ืนฐานเดียวกับเทคโนโลยี NGS (Next Generation 

Sequencing) คืออาร์เอ็นเอท่ีแสดงออกจะถูกแปลงให้เป็น cDNA (complementary DNA) จากน้ันถูกทําให้เป็น

เส้นส้ันๆ (short reads) และทําการถอดรหัสจากเคร่ือง NGS ในลักษณะเดียวกับการถอดรหัสจีโนม ซ่ึงไม่ต้องมี

การเตรียมอะเรย์ชิปและออกแบบโพรบ (probe) เพ่ือให้สามารถจับกับ cDNA ของยีนแต่ละยีนท่ีสนใจวัดการ

แสดงออก นอกจากน้ีข้อมูลจากเอ็นเอซีคยังสามารถนําใช้ในการวิเคราะห์การเกิดสไปซ์ไซต์ (spliced sites) และ 
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ไอโซฟอร์ม (isoforms)  แบบต่างๆท่ีเป็นไปได้ ท่ีถูกทรานสไครป์มาจากยีนเดียวกัน วิธีการวิเคราะห์ข้อมูลเอ็นเอ

ซีคพ้ืนฐานท่ีมีการอ้างอิงแพร่หลายได้มีการตีพิมพ์ใน [167] ท้ังน้ีในการจัดกลุ่มข้อมูลเอ็นเอซีคน้ันยังไม่มี

หลักเกณฑ์แน่นอน Jaskowiak P.A. และคณะได้ทําการเปรียบเทียบวิธีการจัดกลุ่ม และฟังก์ชันวัดระยะทางท่ี

เหมาะสมสําหรับการจัดกลุ่มไว้ใน [168] 

 

บทส่งท้าย 
ปัญหาการจัดกลุ่มข้อมูลหรือการแบ่งกลุ่มข้อมูลโดยเคร่ืองคอมพิวเตอร์เป็นกลุ่มปัญหาท่ีสําคัญกลุ่มหน่ึงของการ 

วิจัยและพัฒนาการเรียนรู้ของเคร่ือง (Machine Learning: ML) ภายใต้หัวข้อท่ีเก่ียวข้องกับการเรียนรู้ของ

เคร่ืองแบบไม่มีผู้สอน (Unsupervised Learning) การออกแบบและพัฒนาวิธีการจัดกลุ่มข้อมูลนอกเหนือจากท่ีมี

การศึกษากันในบทเรียนน้ีแล้ว ในเชิงวิจัยยังมีการนําเสนอวิธีการในการจัดกลุ่มข้อมูลอีกหลากหลายวิธีเช่น การนํา 

Nonnegative Matrix Factorization (NMF) และวิธีการอ่ืนท่ีเป็นส่วนขยายมาประยุกต์ใช้ในการจัดกลุ่มข้อมูล

การแสดงออกของยีน [169] ข้อมูลการแสดงออกของยีนและข้อมูลไมโครไบโอม (microbiome) [170] ข้อมูลการ

เกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่างอาร์เอ็นเอและโปรตีนท่ีมาจับผ่านข้อมูล CLIP-Seq โดยเป็นการจับกลุ่มข้อมูลแบบ Soft  

clustering [171] เป็นต้น นอกจากน้ีด้วยข้อมูลทางชีวสารสนเทศท่ีเกิดจากเทคโนโลยีใหม่ๆ ท่ีมีมิติของข้อมูล

จํานวนมากมาย วิธีการจัดกลุ่มข้อมูลใหม่ๆ ยังเป็นท่ีต้องการและยังเป็นปัญหาท่ีท้าทาย เช่น การจัดกลุ่มข้อมูลอาร์

เอ็นเอซีคท่ีมาจากเซลล์เด่ียว (Single-cell RNA-Seq clustering) [172-176] และการจัดกลุ่มข้อมูลแมสไซโตเมทรี 

(Mass cytometry) ท่ีมาจากเซลล์เด่ียว [177, 178] เป็นต้น ซ่ึงมีตัวอย่างผลงานวิจัยและพัฒนาเช่น การ

ประยุกต์ใช้ Nonnegative Matrix Factorization ในการทํา coupled clustering กับข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคของ

เซลล์เด่ียวและข้อมูล ATAC-Seq [179] การประยุกต์ใช้ Nonnegative Matrix Factorization ในการจัดกลุ่ม

ข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคในเซลล์เด่ียว [180, 181] และท่ีนําเสนอเป็นไลบราล่ีภาษา R ช่ือ ccfindR 

(https://bioconductor.org/packages/devel/bioc/vignettes/ccfindR/inst/doc/ccfindR.pdf)   เป็นต้น  

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
ข้ันตอนพ้ืนฐานในการวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอะเรย์ (รูปท่ี 7.23) ประกอบด้วย (1) การสกัดคุณลักษณะ (Extract 

feature) (2) การตรวจสอบและควบคุมคุณภาพของข้อมูล (Quality control) (3) การปรับค่ามาตรฐานให้กับ

ข้อมูลหรือการทํานอร์มัลไลเซชัน (Normalization) (4) การวิเคราะห์ระดับการแสดงออกของยีน (Differential 

expression analysis)  (เป็นเน้ือหาหลักในบทเรียนน้ี โดยบทเรียนน้ีเน้นวิธีการเชิงอัลกอริทึมในการจัดกลุ่มยีน) 

และ (5) การแปลความหมายหรือการตีความผลในเชิงชีววิทยา (ท่ีมา: ออนไลน์คอร์สท่ี EMBL-EBI 

https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/functional-genomics-ii-common-technologies-and-



                          ชีวสารสนเทศ 1 แนวทางอัลกอริทึม 

  

 241 

data-analysis-methods/analysis-microarray-data) โดยข้ันตอนต่างๆ เหล่าน้ีมีตัวอย่างซอฟต์แวร์หรือไลบาร่ี

ท่ีสามารถใช้งานได้แตกต่างกันไป  

 
รูปท่ี 7.23 ไปป์ไลน์มาตราฐานในการวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอะเรย์ 

(ท่ีมา: รูปท่ี 4 ของออนไลน์คอร์สท่ี EMBL-EBI https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/functional-

genomics-ii-common-technologies-and-data-analysis-methods/analysis-microarray-data) 

สําหรับการปรับค่าของข้อมูลให้เป็นมาตรฐานเดียวกัน (การทํานอร์มัลไลเซชัน) น้ันสามารถใช้เมธอด ช่ือ rma 

(Robust Multi-Array Average expression measure) [182-184] ในแพกเกจภาษา R ช่ือ oligo สําหรับการ

วิเคราะห์ระดับการแสดงออกของยีนท่ีแตกต่างกันสามารถใช้แพกเกจภาษา R ช่ือ limma [185] เป็นต้น ตัวอย่าง

ซอฟต์แวร์และไลบรารีอ่ืนๆ ท้ังแบบท่ีเปิดให้ดาวน์โหลดโดยสาธารณะและแบบท่ีเป็นเชิงพาณิชย์สามารถศึกษา

เพ่ิมเติมได้จาก [186] เป็นต้น 

จาก [167] โปรแกรมหลักท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคประกอบด้วย TopHat [187] ซ่ึงใช้ 

Bowtie [77] ในการเทียบ cDNA สายส้ันกับจีโนมอ้างอิง จากน้ัน TopHat จะพยายามหาสไปซ์ไซต์ (splice sites) 

ท่ีเป็นไปได้ระหว่างเอ็กซอนท่ีอยู่ติดกัน สําหรับรีดท่ีไม่สามารถแมพ (map) ได้โดย Bowtie จะถูกนํามาเทียบอีกคร้ัง

โดย TopHat หลังจากหาสไปซ์ไซต์มาแล้วจะมีการใช้ซอฟต์แวร์แพกเกจช่ือ Cufflinks [188] ในการประกอบร่าง 

ทรานสคริปต์ (transcripts) (ซ่ึงก็คือ cDNA ท่ีถูกแปลงมาจากอาร์เอ็นเอและถูกถอดรหัสมาจากเคร่ือง NGS 

น่ันเอง) และใช้ Cuffcompare ในการเปรียบเทียบทรานสคริปต์ท่ีถูกประกอบร่างแล้วว่าตรงกันยีนไหนในจีโนม ใช้ 
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Cuffmerge ในการรวมทรานสคริปต์ท่ีประกอบร่างมาแล้วเข้ากันอีกที และใช้ Cuffdiff ในการหาชุดของยีนท่ีมี

ระดับการแสดงออกของอาร์เอ็นเอท่ีแตกต่างกัน รวมท้ังสามารถระบุสไปซ์ไซต์ท่ีแตกต่างและโปรโมเตอร์ท่ีใช้ได้ 

แพกเกจ Cufflinks มีการปรับปรุงและพัฒนาอย่างต่อเน่ืองโดยสามารถศึกษารายละเอียดเพ่ิมเติมได้ท่ี 

http://cole-trapnell-lab.github.io/cufflinks/ รูปท่ี 7.24 แสดงข้ันตอนการวิเคราะห์ข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคเพ่ือ

เปรียบเทียบผลระหว่าง 2 เง่ือนไข [167] 

 
รูปท่ี 7.24 โปรโตคอลท่ีนําเสนอใน [162] เพ่ือการวิเคราะห์ข้อมูลอาร์เอ็นเอซีคท่ีมาจาก 2 เง่ือนไข 

(ท่ีมา: รูปท่ี 2 ของ [167]) 
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แบบฝึกหัดบทที่ 7 

1. ให้เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการจัดกลุ่มข้อมูลโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์ต่อไปน้ี 

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. ศึกษาวิธีการวิเคราะห์ข้อมูลไมโครอะเรย์เพ่ิมเติมจาก EMBL-EBI ออนไลน์คอร์สท่ี 

https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/functional-genomics-ii-common-technologies-

and-data-analysis-methods/analysis-microarray-data 

3. ศึกษาวิธีการพ้ืนฐานเก่ียวกับอาร์เอ็นเอซีเควนซ่ิงจาก 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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บทท่ี 8 การวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน  

(Protein expression analysis) 
 

วัตถุประสงค์ 

• โดยใช้เทคโนโลยีแมสสเปคโตรเมทรี รวมท้ังได้เห็นตัวอย่างการประยุกต์ใช้เทคโนโลยีแมสสเปคโตรเมทรี
กับงานวิจัยทางชีววิทยาและชีวการแพทย์ 

• เพ่ือให้นิสิตคุ้นเคยกับลักษณะข้อมูลของแมสสเปคโตรเมทรี อัลกอริทึมพ้ืนฐานท่ีใช้ในการถอดรหัสลําดับ
กรดอะมิโนสายส้ันหรือเปปไทด์ รวมท้ังตัวอย่างวิธีการทางสถิติท่ีใช้ในการประเมินความสําคัญของเปป

ไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์ของการสืบค้นฐานข้อมูลโปรตีโอมโดยใช้ข้อมูลสเปคตรัม 

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นตัวอย่างงานวิจัยและผลงานวิจัย ท่ีใช้ในการอนุมานหรือการถอดรหัสลําดับกรดอะมิโน
ของสายเปปไทด์จากข้อมูลสเปคตรัม รวมท้ังในการระบุสายเปปไทด์โดยเทียบกับฐานข้อมูลโปรตีโอม  

• เพ่ือให้นิสิตได้เห็นแนวทางในการประยุกต์ใช้องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือตอบโจทย์ท่ียังเป็นปัญหาท้าทาย
รวมท้ังงานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง  

  

ผลลัพธ์ที่คาดหวัง 

• นิสิตเข้าใจลักษณะการทํางานพ้ืนฐานของเคร่ืองแมสสเปคโตรเมทรี และการประยุกต์ใช้ในงานทางด้าน

โปรตีโอมิกส์เพ่ือการวิจัยทางชีววิทยาและชีวการแพทย์ 

• นิสิตเข้าใจคุณลักษณะของข้อมูลแมสสเปคโตรเมทรี  
• นิสิตสามารถอธิบายการทํางานของอัลกอริทึมหลักๆ ท่ีใช้ในการถอดรหัสลําดับกรดอะมิโนในสายเปปไทด์

จากข้อมูลสเปคตรัมของเคร่ืองแมสสเปคโตรเมทรี รวมท้ังสามารถแสดงการคํานวณการประเมินนัยยะ

สําคัญทางสถิติของชุดสายเปปไทด์ท่ีเป็นผลจากการสืบค้นฐานข้อมูลโปรตีโอมโดยใช้ลําดับกรดอะมิโน

จากการถอดรหัส  

• นิสิตสามารถเขียนโปรแกรมท่ีใช้ในการถอดรหัสกรดอะมิโนอย่างง่ายได้  
• นิสิตสามารถยกตัวอย่างโปรแกรมท่ีใช้ในการถอดรหัสกรดอะมิโนจากข้อมูลสเปคตรัมท่ีมีการใช้งานกัน

อย่างแพร่หลายได้ 

• นิสิตสามารถยกตัวอย่างความท้าทายท่ียังมีอยู่และสามารถนําเสนอแนวทางในการพัฒนาวิธีการ
แก้ปัญหาเหล่าน้ีได้ รวมท้ังสามารถประยุกต์องค์ความรู้จากบทเรียนเพ่ือแก้ปัญหาอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องได้ 
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เนื้อหาโดยสรุป 

งานวิจัยทางด้านโปรตีโอมิกส์เน้นการศึกษาโปรตีนจํานวนมากในเง่ือนไขหน่ึงๆและเน้ือเย่ือหน่ึงๆ โดยสาขาหน่ึงท่ี

มีการวิจัยอย่างต่อเน่ืองคือการประยุกต์ใช้เทคนิคแมสสเปคโตรเมทรีในการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน โดย

ข้อมูลท่ีเป็นผลลัพธ์จากเคร่ืองแมสสเปคโตรมิเตอร์น้ันอยู่ในรูปแบบของสเปคตรัมท่ีแสดงชุดของค่าน้ําหนักของช้ิน

ส่วนย่อยต่างๆของโปรตีนเรียกว่าเปปไทด์ โดยงานทางด้านอัลกอริทึมมีเป้าหมายเพ่ือถอดรหัสลําดับกรดอะมิโนท่ี

ประกอบเป็นโปรตีนโดยใช้ข้อมูลสเปคตรัมเหล่าน้ี หรืออีกนัยยะหน่ึงคือหาลําดับกรดอะมิโนของโปรตีนท่ีน่าจะทํา

ให้เกิดข้อมูลสเปคตรัมเหล่าน้ี การประยุกต์ใช้ทฤษฎีกราฟเป็นวิธีการพ้ืนฐานในการอนุมานลําดับกรดอะมิโนโดย

แต่ละโหนดแสดงค่าน้ําหนักของเปปไทด์หน่ึงๆ และเส้นเช่ือมระหว่างโหนดแสดงค่าน้ําหนักท่ีแตกต่างกันระหว่าง 

2 โหนดโดยค่าท่ีแตกต่างน้ีจะต้องเท่ากับค่าน้ําหนักของกรดอะมิโนใดอะมิโนหน่ึง โดยเส้นทางท่ีเช่ือมทุกโหนดเข้า

ด้วยกันน้ีแสดงลําดับกรดออะมิโนท่ีอนุมานได้ เป็นต้น ลําดับกรดอะมิโนของโปรตีนท่ีอนุมานได้น้ีมักมีจํานวนมาก 

วิธีการหน่ึงท่ีนํามาใช้คัดเลือกลําดับกรดอะมิโนท่ีมีความสําคัญคือการนําไปสืบค้นกับฐานข้อมูลโปรตีโอมท่ีมีอยู่ 

อย่างไรก็ตามส่ิงท่ีต้องคํานึงถึงก็คือลําดับกรดอะมิโนเหล่าน้ีมีนัยยะสําคัญเชิงสถิติมากน้อยแค่ไหน ในบทเรียนน้ี 

เราจะศึกษาหัวข้อเหล่าน้ี รวมท้ังตัวอย่างโปรแกรมและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้องและมีการใช้งานอย่างแพร่หลาย และ

ความท้าทายท่ีมีอยู่ 
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บทท่ี 8 การวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน 

(Protein expression analysis) 
 

เมื่อบรรพชีวินวิทยาพบกับการคํานวณ 
แจ็ค ฮอนเนอร์ (Jack Horner) เกิดท่ีรัฐมอนทานาในปี ค.ศ.1946 และเติบโตท่ีน่ัน เขาเป็นเด็กข้ีอายและค่อนข้าง

เก็บตัว และมีพัฒนาการในการอ่านและการคํานวณทางคณิตศาสตร์ช้ากว่าเด็กคนอ่ืนในวัยเดียวกัน อย่างไรก็ตาม

โครงงานในสมัยมัธยมของเขาเก่ียวกับไดโนเสาร์เป็นหน่ึงในโครงงานท่ีได้รับรางวัลสูงสุดในงานประกวดโครงงาน

วิทยาศาสตร์ในพ้ืนท่ี และได้รับความสนใจจากศาสตราจารย์ท่ีมหาวิทยาลัยมอนทานา ซ่ึงเป็นผู้ช่วยให้แจ็คได้รับ

คัดเลือกมาศึกษาต่อท่ีมหาวิทยาลัย 

 
รูปท่ี 8.1 แจ็ค ฮอนเนอร์ในปีค.ศ. 2015 

(ท่ีมา: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:2015JackHorner.jpg)  

อย่างไรก็ตามฮอนเนอร์ทําเกรดได้ไม่ดีนัก และสอบไม่ผ่าน 5 ควอร์เตอร์ติดกันทําให้ฮอนเนอร์ต้องออกจาก

มหาวิทยาลัย หลายปีต่อมาจึงทราบว่าอาการของฮอนเนอร์น้ันเกิดจากโรคดิสเล็กเซีย (dyslexia) หรือโรคบกพร่อง

ในการอ่านซ่ึงเกิดจากความผิดปกติในพัฒนาการ ทําให้ไม่สามารถอ่านได้รู้ความถึงแม้ผู้ป่วยจะระดับสติปัญญา

ปกติหรือสูงกว่าปกติก็ตาม 

หลังจากถูกเกณฑ์ไปเป็นทหารในสงครามเวียดนามและทํางานเป็นคนขับรถบรรทุก เขาได้งานใหม่เป็น

เจ้าหน้าท่ีเทคนิคของพิพิธภัณฑ์ประวัติศาสตร์ธรรมชาติแห่งมหาวิทยาลัยพรินซ์ตัน (Princeton’s Natural 

History Museum) ท่ีน่ีเป็นท่ีท่ีเขาได้รับช่ือเสียงและการยอมรับจากเพ่ือนร่วมงานว่าเป็นนักวิจัยท่ีความหลัก

แหลมอย่างมากและกลายมาเป็นนักบรรพชีวินวิทยา (paleontologist) ท่ีมีช่ือเสียงเป็นท่ีรู้จักในระดับโลก เป็น

ผู้สร้างแรงบันดาลใจให้กับตัวเอกตัวหน่ึงในนวนิยายท่ีมีช่ือเสียงเร่ืองจูราสสิคพาร์ค (Jurassic Park) และเป็นท่ี

ปรึกษาให้กับผู้กํากับภาพยนตร์ช่ือดังสตีเว่น สปีลเบิร์ก (Steven Spielberg) ในการสร้างภาพยนตร์เร่ืองดังกล่าว 

ฮอนเนอร์ประสบความสําเร็จอย่างมากถึงแม้ว่าว่าจะเป็นโรคดิสเล็กเซีย ส่วนหน่ึงเป็นเพราะงานทางบรรพ

ชีวินวิทยาไม่ต้องการการคํานวณทางคณิตศาสตร์มากมาย อย่างไรก็ตามลูกศิษย์ของฮอนเนอร์แสดงให้เห็นว่างาน
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ทางบรรพชีวินวิทยาน้ันก็มีการใช้คณิตศาสตร์เช่นกัน ในปี ค.ศ. 2000 ฮอนเนอร์ค้นพบสุสานไดโนเสาร์สายพันธ์ุท่ี

เขาสนใจอย่างมากในรัฐมอนทานาและขุดพบฟอสซิลกระดูกขาของ Tyrannosaurus rex หรือทีเร็กซ์ ท่ีมีอายุถึง 

68 ล้านปี สามปีหลังจากน้ันฮอนเนอร์มอบส่วนของฟอสซิลให้กับลูกศิษย์ของเขาช่ือ Mary Schweitzer โดยทํา

การสลายกระดูกเพ่ือศึกษาองค์ประกอบ แต่เน่ืองจากแช่ใน demineralizing bath นานเกินไป จึงมีเพียงส่วนท่ี

เป็นเน้ือเย่ือเส้นใยเหลือเท่าน้ัน เธอส่งส่วนท่ีเหลือเหล่าน้ีไปให้กับ John Asara ซ่ึงเป็นผู้เช่ียวชาญเก่ียวกับ Mass 

Spectrometry โดยหวังว่าจะสามารถตรวจพบเปปไทด์ของทีเร็กซ์ (T. rex) หรือส่วนของโปรตีนสายส้ันๆ ซ่ึงอาจ

หลงเหลืออยู่ในกระดูก 

ในปีค.ศ. 2007 หลังจากวิเคราะห์ข้อมูลสเปคตรัมหลายพันข้อมูล Asara และ Schweitzer ตีพิพม์

ผลงานวิจัยในวารสาร Science [189]  โดยแสดงถึงการค้นพบสายเปปไทด์ของทีเร็กซ์ท่ีมีความใกล้เคียงกับสาย

เปปไทด์ท่ีพบในไก่ (chicken) มาก ผลงานตีพิมพ์น้ีเป็นผลงานแรกในเชิงอณูชีววิทยาท่ีสนับสนุนสมมติฐาน (ท่ีเป็น

ท่ีโต้เถียงกัน) ท่ีว่าสัตว์ปีกมีวัฒนาการมาจากไดโนเสาร์ 

ความจริงท่ีว่าโปรตีนสามารถคงอยู่มาเป็นเวลากว่าล้านๆปีเป็นเร่ืองท่ีอัศจรรย์ท่ีนําไปสู่หัวข้อวิจัยต่างๆท่ี

ย่ิงใหญ่เช่น นักบรรพชีวินวิทยา Hans Larsson เสนอว่าการศึกษาข้อมูลเชิงอณูชีววิทยาของไดโนเสาร์จะเป็นเส้น

เช่ือมโยงงานทางบรรพชีวินวิทยาเข้ากับอณูชีววิทยาและวิทยาศาสตร์สมัยใหม่ ในขณะท่ี The Guardian 

คาดการณ์ว่า ในวันหน่ึงข้างหน้านักวิทยาศาสตร์จะสามารถจําลองจูราสสิคพาร์คได้โดยการโคลนนิงไดโนเสาร์ 

ฮอนเนอร์เองได้ตีพิพม์หนังสือช่ือ “How to Build a Dinosaur” โดยมีรายละเอียดเก่ียวกับแผนของเขาในการ

สร้างไดโนเสาร์จากการดัดแปลงพันธุกรรมของจีโนมไก่ 

อย่างไรก็ตามนักวิทยาศาสตร์ส่วนหน่ึงยังเคลือบแคลงกับส่ิงเหล่าน้ี ในขณะท่ีการศึกษาในอดีตเก่ียวกับ

ไดโนเสาร์ไม่ต้องการการคํานวณมากนัก หลังการวิเคราะห์ข้อมูลเปปไทด์ของทีเร็กซ์โดย Asara ท่ีใช้อัลกอริทึมท่ี

อยู่บนพ้ืนฐานของสถิติท่ีซับซ้อน ในปีค.ศ. 2008 ได้มีการตีพิมพ์ผลงานวิจัยในวารสาร Science [190, 191] 

ออกมาโต้แย้งว่า Asara และ Schweitzer ไม่สามารถพิสูจน์ได้ว่าสายเปปไทด์บางส่วนท่ีนําเสนอไว้ในปีค.ศ. 2007 

น้ันเป็นเพียงผลข้างเคียงท่ีเกิดข้ึนจากวิธีการทางสถิติ คําถามคือเราจะทราบได้อย่างไรว่าฝ่ายไหนท่ีถูกต้อง ใน

บทเรียนน้ีเราจะพิจารณาว่าสายเปปไทด์ท่ีมีการโต้แย้งกันน้ันเป็นของทีเร็กซ์จริงหรือไม่ โดยการศึกษาอัลกอริทึมท่ี

เก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูลสเปคตรัม 

 

มีโปรตีนอะไรบ้างอยู่ในตัวอย่างนี้ 
มีนักวิทยาศาสตร์เพียง 4 คนท่ีเคยได้รับรางวัลโนเบล 2 คร้ัง ท่านหน่ึงในน้ันคือ เฟรดเดอริก แซงเกอร์ (Frederick 

Sanger) ท่ีนําเสนอการประกอบร่างจีโนมแรกในปีค.ศ. 1977 โดยแซงเกอร์ได้รับรางวัลโนเบลคร้ังแรกเม่ือ 20 ปี

ก่อนหน้าโดยนําเสนออินซูลินท่ีประกอบด้วย 52 ลําดับกรดอะมิโน โดยอินซูลินเป็นโปรตีนท่ีจําเป็นต่อการดูดซึม

กลูโคสในกระแสเลือด แซงเกอร์ทราบลําดับกรดอะมิโนของอินซูลินโดยใช้วิธีการท่ีคล้ายคลึงกับการถอดรหัสจีโนม
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ในปัจจุบัน โดยแซงเกอร์ทําการแยกโมเลกุลของอินซูลินให้เป็นเปปไทด์ย่อยๆ ทําการถอดดูองค์ประกอบของ

กรดอะมิโนในสายเปปไทด์เหล่าน้ัน และต่อลําดับกรดอะมิโนสายส้ันเหล่าน้ันเข้าด้วยกันดังแสดงในรูปท่ี 8.2  

 
รูปท่ี 8.2 การประกอบร่างสายเปปไทด์ท่ีแฟรดเดอริกแซงเกอร์ใช้ในการหาลําดับกรดอะมิโนของอินซูลิน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.1 ของ [21]) 

ในช่วงคริสต์ทศวรรษ 1950 การถอดลําดับกรดอะมิโนเป็นเร่ืองยากมาก ในขณะท่ีการถอดลําดับเบสดีเอ็นเอเป็น 

ไปไม่ได้เลย ในปัจจุบันการถอดรหัสดีเอ็นเอผ่านเทคโนโลยีอย่าง NGS มีการใช้งานกันอย่างกว้างขวาง ในขณะท่ี

การถอดลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีนยังเป็นเร่ืองท่ียาก ด้วยเหตุน้ีโปรตีนส่วนใหญ่จะถูกค้นพบจากการถอดรหัส

จีโนม และทํานายยีนท้ังจีโนมท่ีสามารถแปลรหัสต่อไปเป็นโปรตีน ซ่ึงทําให้สามารถอนุมานโปรตีโอม (proteome) 

(ชุดของโปรตีนท้ังหมดในส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ) ได้ 

อย่างไรก็ตามเซลล์ท่ีแตกต่างกันและในเง่ือนไขท่ีแตกต่างกันมีชุดของโปรตีนท่ีแสดงออกแตกต่างกัน (เช่น 

เดียวกันกับการแสดงออกของอาร์เอ็นเอ) ตัวอย่างเช่นโปรตีนท่ีแสดงออกในเซลล์สมองจะเป็นกลุ่มท่ีเพ่ิมจํานวน

นิวโรเปไทด์ (neuropeptides) ในขณะท่ีเซลล์อ่ืนจะไม่มีการแสดงออกของโปรตีนกลุ่มน้ี การศึกษาโปรตีนท่ี

แสดงออกในองค์รวมในเน้ือเย่ือและเง่ือนไขท่ีจําเพาะหน่ึงๆ เป็นสาขาหน่ึงในงานวิจัยเชิงโปรตีโอมิกส์ (proteo 

mics) และเป็นแนวทางหน่ึงท่ีสําคัญในการศึกษากระบวนการต่างๆ ทางชีววิทยา รวมท้ังการวินิจฉัยและรักษาโรค 

ตัวอย่างเช่น การศึกษาไรโบโซมของไก่ ซ่ึงไรโบโซมเป็นโมเลกุลท่ีมีความซับซ้อนประกอบด้วยหลายโปรตีน 

การทราบข้อมูลโปรตีโอมของไก่ไม่สามารถบอกได้มีโปรตีนอะไรบ้างท่ีประกอบกันเป็นไรโบโซม ในทางกลับกันเรา

สามารถแยกไรโบโซมออกมาโดยทําการแตกโมเลกุลไรโบโซมให้เป็นส่วนย่อยๆ และตรวจสอบได้ว่ามีโปรตีนอะไร 
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บ้างประกอบอยู่ ในทางปฏิบัติการตรวจพบเปปไทด์ขนาด 10 ลําดับกรดอะมิโนท่ีทราบว่าเป็นส่วนของโปรตีนไก่ท่ี

ทราบลําดับสายข้อมูลมาก่อนหน้าก็เพียงพอแล้วในการยืนยันว่ามีโปรตีนน้ีประกอบอยู่ กระบวนการในการตรวจ 

สอบว่ามีสายเปปไทด์จากโปรตีโอมท่ีทราบข้อมูลอยู่ในตัวอย่างท่ีทดสอบหรือไม่เรียกว่า peptide identification 

แต่เราจะทราบหรือสร้างโปรตีโอมของทีเร็กซ์มาได้อย่างไร 

ถึงแม้ว่าการศึกษาส่วนใหญ่ในระดับโปรตีโอมิกส์ในปัจจุบันจะเน้นการทํา peptide identification เรายัง

ไม่มีข้อมูลโปรตีโอมของส่ิงมีชีวิตมากมายรวมท้ังส่ิงมีชีวิตท่ีสูญพันธ์ุไปแล้วเช่นทีเร็กซ์ ในกรณีหลังน้ีนักชีววิทยา

จําเป็น ต้องใช้อาศัยการทดลองแบบ de novo peptide sequencing หรืออนุมานลําดับกรดอะมิโนของสายเปป

ไทด์โดยไม่มีข้อมูลโปรตีโอมซ่ึงเป็นหัวข้อของบทเรียนน้ี 

 

การถอดรหัสข้อมูลจากสเปคตรัมที่มีลักษณะอุดมคติ 
ถ้ามีสายเปปไทด์เดียวกันจํานวนมากในตัวอย่างทดสอบซ่ึงมักประกอบด้วยหลายล้านเซลล์ เคร่ืองแมสสเปคโตร

มิเตอร์จะทําการแตกสายเปปไทด์แต่ละเส้นเป็นสองส่วนท่ีส้ันลง ซ่ึงเปปไทด์เดียวกันแต่ละเส้นอาจถูกแตกออกเป็น

สองส่วนท่ีแตกต่างกันไปได้ ตัวอย่างเช่น เปปไทด์ REDCA แรกอาจแตกเป็น RE และ DCA ในขณะท่ี เปปไทด์ 

REDCA ท่ีสองอาจแตกเป็น RED และ CA เป็นต้น ส่วนย่อยด้านหน้า RE และ RED เรียกว่าพรีฟิกซ์ (prefixes) ของ 

REDCA ในขณะท่ีส่วนย่อยด้านหลัง DCA และ CA เรียกว่าซัฟฟิกซ์ของ REDCA ตามลําดับ รูปท่ี 8.3 แสดงค่า

น้ําหนักของกรดอะมิโนมาตรฐาน (เพ่ือลดความซับซ้อนการอ้างถึงค่าน้ําหนักของกรดอะมิโนในเน้ือหาส่วนต่อๆไป

จะเป็นเลขจํานวนเต็ม) 

คําถามในเชิงอัลกอริทึมคําถามแรกคือเราจะอนุมานลําดับกรดอะมิโนจากชุดค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์และซัฟ

ฟิกซ์ได้อย่างไร ถ้ามีข้อมูลลําดับกรดอะมิโนของสายเปปไทด์ สเปคตรัมท่ีมีลักษณะอุดมคติของสายเปปไทด์น้ีแสดง

โดย IDEALSPECTRUM(Peptide) ซ่ึงก็คือชุดค่าน้ําหนักของพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ท่ีเกิดข้ึนท้ังหมด ดังตัวอย่างใน

รูปท่ี 8.4 (บน) โดยค่าข้อมูลในสเปคตรัมท่ีมีลักษณะอุดมคติอาจมีค่าซ้ําได้ เช่น IDEALSPECTRUM(GPG) = {0, 

57, 57, 154, 154, 211} เป็นต้น เราสามารถพูดได้ว่าลําดับกรดอะมิโนของเปปไทด์อธิบายชุดของค่าตัวเลข

สเปคตรัม ถ้า IDEALSPECTRUM(Peptide) = Spectrum  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.1 ปัญหาการถอดรหัสข้อมูลจากสเปคตรัมท่ีมีลักษณะอุดมคติ 

สร้างสายเปปไทด์จากชุดข้อมูลสเปคตรัมท่ีมีลักษณะอุดมคติ  

ข้อมูลเข้า  ชุดของค่าน้ําหนักท้ังพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ท่ีแสดงสเปคตรัม 

ผลลัพธ์ ลําดับกรดอะมิโนของเปปไทด์ท่ีอธิบายสเปคตรัม 
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รูปท่ี 8.3 ค่าน้ําหนักของกรดอะมิโนมาตรฐาน 

(ท่ีมา: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Amino_acid_fragment_ions.png) 

จากกราฟแบบมีทิศทางในรูปท่ี 8.4 (ล่าง) แสดงกราฟแบบมีทิศทาง (Directed Acyclic Graph: DAG) ผ่านฟังก์ชัน 

GRAPH(IDEALSPECTRUM(REDCA)) โดยค่าน้ําหนักแต่ละค่าเป็นโหนดและเส้นเช่ือมท่ีช้ีจากโหนด A ไปเป็น

โหนด B บ่งช้ีว่าส่วนต่างของค่าน้ําหนักของสองโหนดมีค่าเท่ากับค่าน้ําหนักของกรดอะมิโนใดอะมิโนหน่ึงซ่ึงก็จะ

กลายมาเป็นฉลากกํากับเส้นเช่ือม โดยลําดับกรดอะมิโนก็จะเรียงลําดับไปตามฉลากท่ีกํากับแต่ละเส้นเช่ือม จากรูป

ท่ี 8.4 (ล่าง) เส้นทางด้านบนจากซ้ายไปขวาแสดงลําดับกรดอะมิโนท่ีอนุมานได้ส่วนเส้นทางด้านล่างของกราฟเป็น

เส้นทางกลับด้านของเปปไทด์ (สูโดโคดท่ี 8.1)  

สูโดโคดท่ี 8.1 DecodingIdealSpectrum 

 
 

ฝึกหัด 
ลองถอดรหัสสายเปปไทด์โดยใช้ข้อมูลสเปคตรัมท่ีมีลักษณะอุดมคติต่อไปน้ี {0, 57, 

114, 128, 215, 229, 316, 330, 387, 444} 
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รูปท่ี 8.4 (บน) ค่าน้ําหนักของพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ของ REDCA ซ่ึงประกอบกันเป็น IDEALSPECTRUM(REDCA) 

= {0, 71, 156, 174, 285, 289, 400, 418, 503, 574} (ล่าง) กราฟแบบมีทิศทางโดยเส้นทางด้านบนจากซ้ายไป

ขวาแสดงลําดับกรดอะมิโนท่ีอนุมานได้  

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.3 ของ [21]) 

หลังจากลองทําแบบฝึกหัดข้างต้นแล้ว อาจพบเส้นทางจากจุดต้ังต้นไปยังจุดปลายทางได้มากกว่า 1 เส้นทาง ซ่ึง

เส้นทางอ่ืนๆท่ีหาได้น้ันหลายเส้นทางไม่ได้แสดงลําดับกรดอะมิโนท่ีถูกต้องของเปปไทด์ (เช่น เส้นทาง GGDTN ใน

รูปท่ี 8.5) ดังน้ันจึงต้องมีการแก้ไขสูโดโคดข้างต้นเป็นสูโดโคดท่ี 8.2 

 

 
รูปท่ี 8.5 GRAPH(Sepctrum) แบบมีทิศทางของสเปคตรัม {0, 57, 114, 128, 215, 229, 316, 330, 387, 444} 

โดยมีเพียง 8 ใน 32 เส้นทางจากจุดเร่ิมต้นไปยังจุดส้ินสุดท่ีสอดคล้องกับชุดของเปปไทด์ท่ีอธิบายสเปคตรัม 

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.4 ของ [21]) 

สูโดโคดท่ี 8.2 DecodingIdealSpectrum (ปรับปรุง) 
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ถึงแม้ว่าสูโดโคดท่ี 8.2 น้ีจะแก้ปัญหาการถอดรหัสข้อมูลจากสเปคตรัมท่ีมีลักษณะอุดมคติได้ การหาเส้นทางจาก

จุดเร่ิมต้นไปยังจุดส้ินสุดทุกเส้นทางท่ีเป็นไปได้อาจใช้เวลามาก 

 

จากสเปคตรัมที่มีลักษณะอุดมคติไปเป็นสเปคตรัมที่วัดได้จริง 
หลังจากเคร่ืองแมสสเปคโตรมิเตอร์ ทําการแยกสายเปปไทด์หน่ึงๆออกเป็นสองส่วนย่อยแล้ว สายเปปไทด์ย่อยแต่

ละส่วนจะถูกไอออนไนซ์ กลายเป็นส่วนย่อยท่ีมีประจุ fragment ions ซ่ึงเคร่ืองแมสสเปคโตรมิเตอร์จะทําการวัด

ค่า mass-to-charge ratio (m/z) ของแต่ละเปปไทด์ย่อยน้ีรวมท้ังค่า intensity หรือจํานวน fragment ions ท่ี

มีค่า m/z เดียวกัน (เปปไทด์หน่ึงๆ อาจมีโอกาสถูกแยกเป็นสองส่วนในรูปแบบใดรูปแบบหน่ึงมากกว่ารูปแบบอ่ืนๆ 

เน่ืองจากบางพันธะในสายเปปไทด์อาจถูกแยกได้ง่ายกว่า) ผลท่ีตามมาคือสเปคตรัมจะประกอบด้วยชุดของพีค 

(peaks) ในแผนภูมิโดยแต่ละพีคบนแกน x แสดงค่า mass-to-charge ratio ในขณะท่ีความสูงของพีคแสดงค่า 

intensity (รูปท่ี 8.6 บน)  

เคร่ืองแมสสเปคโตรมิเตอร์สมัยใหม่ยังมีข้อจํากัดในช่วงของค่า mass-to-chare ratio ท่ีสามารถวัดได้ 

ดังน้ันจึงเป็นการยากท่ีจะวัดสายโปรตีนท้ังสายโดยใช้วิธีการแมสสเปคโตรเมทรี ผลท่ีตามมาคือในการวิเคราะห์

โปรตีน สายของโปรตีนจะถูกตัดออกเป็นเปปไทด์ส้ันๆโดยใช้เอนไซม์กลุ่มโปรตีเอส (proteases) โดยโปรตีเอสท่ี

มักถูกใช้อย่างแพร่หลายในการศึกษาโปรตีโอมิกส์และในการศึกษาเปปไทด์ของทีเร็กซ์ด้วย คือทริปซิน (trypsin) 

โดยทริปซินจะแตกสายโปรตีนหลังกรดอะมิโนอาร์จินีน (Arginine: R) และไลซีน (Lysine: K) และได้ผลเป็นเปป

ไทด์สายส้ันๆมีความยาวเฉล่ียประมาณ 14 กรดอะมิโน  

รูปท่ี 8.6 แสดงตัวอย่างแมสสเปคตรัมของทีเร็กซ์ (บน) และตัวอย่างของการตีความ (รูปท่ี 8.6 กลางและ

ล่าง) ว่ามีเปปไทด์ ATKIVDCFMTY และ GLVGAPGLRGLPGK ตามลําดับ หลังจากท่ีเราได้ลําดับกรดอะมิโนมาแล้ว 

ในข้ันถัดไปก็สามารถเช่ือมโยงข้อมูลกลับไปท่ีพีคของสเปคตรัมในแผนภูมิท่ีแสดงพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์แต่ละค่า 

ท้ังน้ีเพ่ือให้เป็นไปตามมาตรฐานของนิยามศัพท์ของแมสสเปคโตรเมทรี พีคท่ีถูกระบุว่าเป็นพรีฟิกซ์ความยาว i จะ

ถูกกําหนดฉลากเป็น bi และพีคท่ีถูกระบุว่าเป็นซัฟฟิกซ์ความยาว i จะถูกกําหนดฉลากเป็น yi  

 

ฝึกหัด  คิดว่าเปปไทด์ไหนในรูปท่ี 8.6 น่าจะอธิบายสเปคตรัมของทีเร็กซ์ได้ดีกว่ากัน 

 

การถอดรหัสลําดับกรดอะมิโนของเปปไทด์จากสเปคตรัมจริงมีความยากกว่าท่ีผ่านมา ท้ังน้ีข้อมูลจากเคร่ืองแมส 

สเปคมักมีพีคท่ีเป็นสัญญาณรบกวน (noise) ซ่ึงเป็นค่า m/z ท่ีไม่ถูกต้อง และเน่ืองจากบางพันธะอาจแตกได้ยาก

ค่า m/z ท่ีแต่ละ intensity มีความแตกต่างกันไป และในสเปคตรัมอาจไม่เกิดบางพรีฟิกซ์หรือซัฟฟิกซ์เลย เช่น รูป

ท่ี 8.6 (ล่าง) จะไม่มีพีคท่ีติดฉลาก b5 และ y9 เป็นต้น 
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รูปท่ี 8.6 (บน) ตัวอย่างสเปคตรัมของทีเร็กซ์ (กลาง) สเปคตรัมเดียวกันท่ีมีการระบุเปปไทด์ ATKIVDCFMTY 

(ล่าง) สเปคตรัมเดียวกันท่ีมีการระบุเปปไทด์ GLVGAPGLRGLPGK  

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.5 ของ [21]) 

การถอดรหัสเปปไทด์ 
การให้คะแนนเปปไทด์เม่ือเทียบกับสเปคตรัม 

ลองจินตนาการว่าเปปไทด์เส้นหน่ึงประกอบด้วยกรดอะมิโน 2 แบบ X และ Z ซ่ึงมีค่าน้ําหนัก 4 และ 5 ตามลําดับ 

ถ้ามีเปปไทด์ XZZXX แล้วจะมีค่าน้ําหนักของพรีฟิกซ์เป็น 4, 9, 14, 18, 22 ในขณะท่ีค่าน้ําหนักของซัฟฟิกซ์จะ

เป็น 22, 18, 13, 8 , 4 และลองพิจารณาเพ่ิมเติมค่าเวคเตอร์ของสเปคตรัมต่อไปน้ี 

(0, 0, 0, 3, 8, 7, 2, 1, 100, 0 ,1, 4, 3, 500, 2, 1, 3, 9, 1, 2, 2, 0) 

ท่ีมาจากเปปไทด์ข้างต้น โดยตําแหน่งท่ี i ของเวคเตอร์เป็นค่า intensity ท่ีวัดได้ของน้ําหนัก i ในตัวอย่างน้ีพรีฟิกซ์

ของ XZZXX มีค่า intensity เป็น 3, 100, 500, 9, และ 0 ในขณะท่ีซัฟฟิกซ์มีค่า intensity เป็น 0, 8, 0, 2, และ 
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1 เป้าหมายของเราคือการหาวิธีการให้คะแนนเปปไทด์ท่ีสอดคล้องกับข้อมูลจากสเปคตรัม โดยหวังว่าเปปไทด์ท่ี

สอดคล้องกับสเปคตรัมจะมีค่าคะแนนสูงสุด  

 

หยุดคิด เราจะให้คะแนนเปปไทด์หน่ึงๆโดยเทียบกับสเปคตรัมได้อย่างไร 

 

แนวทางแรกท่ีเป็นไปได้คือการนับผลรวมของค่า intensity เรียกว่า intensity count ของทุกพีคท่ีเป็นค่า

น้ําหนักพรีฟิกซ์หรือซัฟฟิส์โดยในตัวอย่างข้างต้นค่าผลรวมของ intensity ของเปปไทด์ XZZXX มีค่าเท่ากับ 

3+100+500+9+0+0+8+0+2+1 อย่างไรก็ตามวิธีน้ีมีข้อจํากัดเน่ืองจากในข้อมูลจริงค่า intensity ของพีคต่างๆ

มีความแตกต่างกันมาก ซ่ึงทําให้พีคบางพีคท่ีมีค่า intensity สูงมาก (ถึงแม้อาจจะเป็นสัญญาณรบกวน) มี

ผลกระทบต่อคะแนนโดยรวมมาก ในขณะท่ีพีคท่ีถูกต้องแต่มีค่า intensity น้อยก็จะมีน้ําหนักน้อยเกินไป  

เพ่ือเป็นการแก้ไขข้อจํากัดข้างต้นวิธีการถัดมาเรียกว่า shared peaks count วิธีการน้ีนับจํานวนของพีค

ท่ีมีค่า intensity สูงกว่าค่า threshold ค่าหน่ึง สมมติว่าค่า threshold คือ 5 จากตัวอย่างข้างต้น จะได้ค่า shared 

peaks count = 4 โดยมาจาก 3 พีค 100, 500, และ 9 ของพรีฟิกซ์และ 1 พีคท่ีมี intensity 8 ของซัฟฟิกซ์ จาก

ตัวอย่างในรูปท่ี 8.6 (กลาง) มีจํานวน shared peaks count เท่ากับ 10 ในขณะท่ีรูปท่ี 8.6 (ล่าง) มีจํานวน shared 

peaks count เท่ากับ 6 ถึงแม้ว่า shared peaks count จะใช้งานได้ดีกว่า intensity count ข้างต้น อย่างไรก็ตาม

ก็ยังให้ผลไกลจากอุดมคติมาก แนวทางท่ีดีกว่าควรจะเป็นแนวทางท่ีสามารถใช้ intensity แต่พีคท่ีมีค่า intensity 

สูงไม่ควรเป็นตัวช้ีนําผลของความถูกต้องของเปปไทด์มากกว่าพีคท่ีถูกต้องอ่ืนๆท่ีมีค่า intensity น้อยกว่า เพ่ือให้

ได้วิธีการท่ีดีกว่า เราได้ทําการแปลงเปปไทด์และสเปคตรัมให้อยูในรูปแบบของเวคเตอร์ และกําหนดฟังก์ขันการให้

คะแนนเป็นของการทําของ dot product ของท้ังสองเวคเตอร์ 

ในข้ันแรกจากสายสตริงท่ีแสดงลําดับกรดอะมิโน Peptide = a1,…an  ความยาว n อะมิโน เราจะแสดงค่า

น้ําหนักของพรีฟิกซ์ต่างๆโดยใช้ binary peptide vector [\>C/'\++++++++++++++++⃗   โดยตําแหน่งท่ีมีค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์ แสดง

ด้วย MASS(Peptide) (ดังตัวอย่างต่อไปน้ี) จะมีค่าเป็น 1 และตําแหน่งท่ีเหลือท้ังหมดจะเป็น 0  

MASS(a1), MASS(a1a2), …, MASS(a1,a2,…,an) 

ในกรณีของเปปไทด์ตัวอย่าง XZZXX ข้างต้น ชุดค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์ประกอบด้วย 4, 9, 14, 18, 22 ซ่ึงสอดคล้อง

กับเปปไทด์เวคเตอร์ (0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 1) ท่ีมีความยาว 22 ตําแหน่ง 

 

นิยามปัญหาท่ี 8.2 ปัญหาการแปลงเปปไทด์เป็นเปปไทด์เวคเตอร์  

แปลงสายเปปไทด์ให้เป็นเปปไทด์เวคเตอร์  

ข้อมูลเข้า  สายสตริงของลําดับกรดอะมิโน Peptide 

ผลลัพธ์ เปปไทด์เวคเตอร์ [\>C/'\++++++++++++++++⃗ 	ของ Peptide 
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เน่ืองจากเปปไทด์เวคเตอร์เป็นตัวแทนของเปปไทด์ ดังน้ันในส่วนต่อไปน้ีคําว่าเปปไทด์เวคเตอร์และเปปไทด์

สามารถใช้แทนกันได้ 

 

นิยามปัญหาท่ี 8.3 ปัญหาการแปลงเปปไทด์เวคเตอร์ไปเป็นเปปไทด์  

แปลงเปปไทด์เวคเตอร์ให้เป็นสายเปปไทด์ 

ข้อมูลเข้า  ไบนารีเปปไทด์เวคเตอร์ P 

ผลลัพธ์ เปปไทด์ท่ีมีเปปไทด์เวคเตอร์เท่ากับ P (ถ้ามีเปปไทด์น้ันอยู่จริง) 

 

ซัฟฟิกซ์เปปไทด์หายไปไหน 

ในความเป็นจริงแล้วซัฟฟิกซ์เปปไทด์ไม่ได้หายไปไหน เน่ืองจากแต่ละพีคท่ีแสดงค่าน้ําหนักน้ันอาจเป็นค่าน้ําหนัก

ของพรีฟิกซ์หรือซัฟฟิกซ์ก็ได้ จากความไม่แน่นอนน้ีผู้เช่ียวชาญการใช้งานเคร่ืองแมสสเปคโตรเมทรีจะทําการ

แปลง Spectrum ให้อยู่ในรูปแบบเวคเตอร์ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗  ท่ีมีการรวมข้อมูลเก่ียวกับค่า intensity ของแต่ละพีค

และพีคฝาแฝด (twin peak: พีคท่ีแสดงค่า MASS(Peptide)-s) ของมันเข้าเป็นค่าเด่ียวเรียกว่า แอมพลิจูด 

(amplitude) ท้ังน้ีค่าแอมพลิจูดท่ีเป็นลบมักแสดงถึงตําแหน่งในสเปคตรัมท่ีไม่มีพีคหรือเป็นพีคท่ีมีค่า intensity 

ต่ํา ท้ังน้ีค่าแอมพลิจูดท่ีค่าน้ําหนัก i สะท้อนโอกาส (likelihood) ท่ีสายเปปไทด์ (ท่ีไม่ทราบลําดับกรดอะมิโน) จะ

ทําให้เกิดสเปคตรัมมีค่าน้ําหนักพรีฟิกซ์เท่ากับ i  

หลังจากสายเปปไทด์ Peptide ได้ถูกแปลงไปเป็นเปปไทด์เวคเตอร์ [\>C/'\++++++++++++++++⃗   = (p1,…,pm) และสเปคตรัม 

Spectrum ได้ถูกแปลงไปเป็นสเปคตรัมเวคเตอร์  e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗   = (s1,…,sm) ท่ีมีจํานวนตําแหน่งเท่ากัน เรา

สามารถกําหนดฟังก์ชันการให้คะแนนสายเปปไทด์ SCORE(Peptide, Spectrum) = SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , 

e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) ซึ่งเท่ากับ dot product ของ [\>C/'\++++++++++++++++⃗  และ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗   ดังต่อไปน้ี 

egYih([\>C?'\, e>\{CE∏<) = >7 ∙ B7 +⋯+	>s ∙ Bs 

 

ซ่ึงในความเป็นจริงแล้ว SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) ก็คือผลรวมของค่าแอมพลิจูดหรือ amplitude count 
ท่ีสามารถเป็นตัวแทนของแต่ละพีคของสายเปปไทด์น่ันเอง อย่างไรก็ตามในกรณีน้ีจะไม่พบปัญหาเหมือนในกรณี 

intensity count เน่ืองจากเรามีการแปลงค่า intensities เป็นค่าแอมพลิจูด ซ่ึงพีคท่ีมีค่า intensity สูงจะไม่ช้ีนํา

การให้คะแนนของสายเปปไทด์มากเกินไป  

ในส่วนท่ีเหลือของบทเรียนน้ีเราจะใช้สเปคตรัมเวคเตอร์แทนสเปคตรัม โดยถ้ามีข้อมูลเข้าเป็นสเปคตรัม

เวคเตอร์ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗   เป้าหมายของเราคือหาเปปไทด์ Peptide ท่ีให้ค่าคะแนน SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) 
สูงสุด  
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นิยามปัญหาท่ี 8.4 ปัญหาการถอดรหัสลําดับกรดอะมิโนของเปปไทด์ 

จากสเปคตรัมเวคเตอร์ท่ีเป็นข้อมูลเข้า หาเปปไทด์ท่ีให้ค่าคะแนนมากท่ีสุดเม่ือเทียบกับสเปคตรัมเวคเตอร์ 

ข้อมูลเข้า  สเปคตรัมเวคเตอร์ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗    

ผลลัพธ์ ลําดับกรดอะมิโนในเปปไทด์ Peptide ท่ีทําให้ค่าคะแนน SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) สูงสุด 

จากลําดับกรดอะมิโนท่ีเป็นไปได้ท้ังหมด 

 

อัลกอริทึมเพ่ือถอดรหัสลําดับกรดอะมิโนของเปปไทด์  

ถ้าข้อมูลเข้าเป็นสเปคตรัมเวคเตอร์ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗   = (s1, …, sm) เราต้องการสร้างกราฟแบบทิศทางท่ีประกอบด้วย 

m+1 โหนด โดยแต่ละโหนดมีฉลากแสดงค่าน้ําหนักจาก 0 (จุดเร่ิมต้น) ถึง m (จุดปลายทาง) และเพ่ิมเส้นเช่ือม

โหนดจาก i ไปโหนด j ถ้า j – i มีค่าเท่ากับค่าน้ําหนักของกรดอะมิโน รูปท่ี 8.7 แสดงกราฟแบบมีทิศทางแสดงการ

เช่ือมต่อโหนดในสเปคตรัมเวคเตอร์ท่ีมีจํานวนจุดท้ังหมด 22 จุดและมีกรดอะมิโนสองตัว X และ Z ท่ีมีค่าน้ําหนัก 

4 และ 5 ตามลําดับ เส้นทางจาก 0 ถึง m แสดงเปปไทด์ XZZXX ท่ีมีค่าเปปไทด์เวคเตอร์เป็น (0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 

0, 1, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 1) โดยมีค่าคะแนนเท่ากับ 0 + 4 + 6 + 9 + 3 + 0 

 
รูปท่ี 8.7 กราฟแบบมีทิศทางแสดงการเช่ือมต่อโหนดในสเปคตรัมเวคเตอร์ท่ีมีจํานวนจุดท้ังหมด 22 จุดและมี

กรดอะมิโนสองตัว X และ Z ท่ีมีค่าน้ําหนัก 4 และ 5 ตามลําดับ  

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.9 ของ [21]) 

หยุดคิด กราฟแบบมีทิศทางในรูปท่ี 8.7 น้ี มีความแตกต่างจากกราฟในรูปท่ี  8.4 อย่างไร 

 

ทุกเส้นทางจากจุดเร่ิมต้นไปยังจุดส้ินสุดเป็นตัวแทนของลําดับกรดอะมิโนของเปปไทด์และน้ําหนักรวมของทุก

โหนดในเส้นทางหน่ึงๆมีค่าเท่ากับ SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) ดังน้ันความซับซ้อนของปัญหาการถอดรหัส

ลําดับกรดอะมิโนกลายมาเป็นปัญหาการหาเส้นทางท่ีมีค่าน้ําหนักรวมมากท่ีสุดจากจุดเร่ิมต้นถึงจุดปลายทาง 

เม่ือใช้วิธีการข้างต้นซ่ึงมีข้อมูลเข้าเป็นสเปคตรัมเวคเตอร์ของทีเร็กซ์ เราพบเปปไทด์ ATKIVDCFMTY ด้วย

คะแนนเป็น 96 (รูปท่ี 8.6 กลาง) อย่างไรก็ตาม Asara ได้เสนอเปปไทด์อีกเส้น GLVGAPGLRGLPGK ท่ีมีคะแนน
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ในวิธีการข้างต้นเป็น -19  ท่ีเราเรียกว่าเป็นทีเร็กซ์เปปไทด์ (รูปท่ี 8.6 ล่าง) โดยเปปไทด์ท่ีเสนอโดย Asara น้ีมี

คะแนนรวมต่ํากว่า ATKIVDCFMTY มาก และในความเป็นจริงแล้วมีเปปไทด์หลายพันล้านเปปไททด์ได้คะแนน

มากกว่าทีเร็กซ์เปปไทด์ 

 

หยุดคิด 

ในบทท่ี 5 เราได้ศึกษาอัลกอริทึมท่ีใช้หาเส้นทางท่ีมีน้ําหนักรวมมากสุด เราสามารถ

ดัดแปลงอัลกอริทึมน้ันเพ่ือนํามาใช้ในการหาเส้นทางท่ีมีค่าน้ําหนักรวมมากท่ีสุดจาก

จุดเร่ิมต้นถึงจุดปลายทางในกราฟแบบมีทิศทางข้างต้นได้อย่างไร 

 

หยุดคิด 
ลองหาคําตอบดูว่าทําไม Asara ถึงเสนอทีเร็กซ์เปปไทด์ แทนท่ีจะเป็นเปปไทด์ 

ATKIVDCFMTY ท่ีมีคะแนนสูงกว่ามาก 

 

การระบุเปปไทด์  
ปัญหาการระบุเปปไทด์ 

ถึงแม้ว่าจะมีความพยายามสร้างฟังก์ชันการให้คะแนนท่ีมีความสอดคล้องกับความถูกต้องของเปปไทด์ โดยเปป

ไทด์ท่ีทําให้เกิดสเปคตรัมควรเป็นเปปไทด์ท่ีมีคะแนนสูงสุด แต่ฟังก์ชันการให้คะแนนท่ีมีอยู่ก็ยังให้ผลท่ีไม่ดีพอ 

อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าเปปไทด์ท่ีถูกต้องมักไม่ได้มีคะแนนสูงสุดเม่ือเทียบกับเปปไทด์ท้ังหมด แต่เปปไทด์ท่ีถูกต้องน้ี

ก็มักมีคะแนนสูงสุดเม่ือถูกเปรียบเทียบกับเฉพาะเปปไทด์ท่ีเป็นส่วนประกอบของโปรตีโอมในส่ิงมีชีวิตหน่ึงๆ ผลท่ี

ตามมาคือเราสามารถท่ีจะเปล่ียนจากการถอดรหัสเปปไทด์ผ่านชุดของค่าสเปคตรัมไปเป็นการระบุเปปไทด์โดย

เทียบกับข้อมูลเปปไทด์ท่ีปรากฏในโปรตีโอมของส่ิงมีชีวิต ท้ังน้ีให้พิจารณาว่าโปรตีโอมเกิดจากการนําเปปไทด์

ท้ังหมดท่ีพบในส่ิงมีชีวิตน้ันๆ มาต่อกันเป็นสายสตริงเส้นยาว  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.5 ปัญหาการระบุเปปไทด์ 

หาเปปไทด์จากโปรตีโอมโดยเป็นเปปไทด์ท่ีให้ค่าคะแนนสูงสุดเม่ือนําไปเทียบกับสเปคตรัม 

ข้อมูลเข้า  สเปคตรัมเวคเตอร์ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗   และลําดับกรดอะมิโนโปรตีโอม Proteome 

ผลลัพธ์ ลําดับกรดอะมิโนในเปปไทด์ Peptide ท่ีทําให้ค่าคะแนน SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) สูงสุด 

และเป็นลําดับกรดอะมิโนท่ีอยู่ในโปรตีโอม 

 

หยุดคิด 

ในทางปฏิบัติข้อมูลเข้าของการระบุเปปไทด์จะเป็นชุดของสายโปรตีนมากกว่าท่ีเป็น

เป็นโปรตีโอมยาวสายเดียว อะไรท่ีอาจจะเป็นหลุ่มพรางเม่ือเราใช้ข้อมูลเข้าเป็นโปรตี 

โอมท่ีเกิดจากนําโปรตีนสายต่างๆมาเรียงต่อกัน 
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การระบุเปปไทด์ในโปรตีโอมของทีเร็กซ์ 

ถึงจุดน้ีอาจมีข้อสงสัยว่าทําไมเราถึงมาพิจารณาปัญหาการระบุเปปไทด์ ในเม่ือเราไม่มีข้อมูลโปรตีโอมของทีเร็กซ์ 

ซ่ึงก็หมายความว่าเราไม่น่าจะสามารถระบุเปปไทด์ของทีเร็กซ์โดยใช้โปรตีโอมได้ อย่างไรก็ตามประมาณ 90% 

ของโปรตีนของกระดูกสัตว์เป็นคอลลาเจน (collagen) ดังน้ันกระดูกไดโนเสาร์ก็น่าจะประกอบด้วยคอลลาเจน

เช่นกัน และก็มีความเป็นไปได้น้อยท่ีโปรตีนอ่ืนๆจะคงสภาพในฟอสซิลมากว่าหลายล้านปี Asara ให้เหตุผลว่า

โปรตีนใดก็ตามท่ีพบในฟอสซิลของทีเร็กซ์น่าจะมีความคล้ายคลึงกับคอลลาเจนท่ีพบในส่ิงมีชีวิตในปัจจุบัน  

เพ่ือเป็นการตรวจสอบสมมติฐานน้ี Asara ทําการเปรียบเทียบสเปคตรัมของทีเร็กซ์กับโปรตีนท้ังหมดท่ีอยู่

ในฐานข้อมูลโปรตีนยูนิพรอต (UniProt) ซ่ึงมีข้อมูลของสายโปรตีนจากส่ิงมีชีวิตหลายร้อยสปีชีส์ และมีข้อมูลอย่าง

น้อย 200 ล้านกรดอะมิโน นอกจากน้ี Asara ยังมีการเพ่ิมข้อมูลสายโปรตีนคอลลาเจนของส่ิงมีชีวิตในปัจจุบันท่ีมี

การแปรผันเข้าไปเป็นส่วนหน่ึงของฐานข้อมูลด้วย เพ่ือเป็นการจําลองความแตกต่างท่ีเป็นไปได้ระหว่างคอลลาเจน

เหล่าน้ีและคอลลาเจนของทีเร็กซ์ด้วย (ขอเรียกฐานข้อมูลน้ีว่า UniProt+) ซ่ึงพบว่าเปปไทด์ส่วนใหญ่ในฐานข้อมูล

ท่ีแมชกับสเปคตรัมด้วยคะแนนสูงๆน้ันเป็นคอลลาเจนของไก่ (chicken) ซ่ึงสนับสนุนสมมติฐานว่าสัตว์ปีกมี

วิวัฒนาการมาจากไดโนเสาร์ ในความเป็นจริงแล้วทีเร็กซ์เปปไทด์ต่างจากเปปไทด์คอลลาเจนของไก่เพียง 1 กรด 

อะมิโน อย่างไรก็ตามยังมีคําถามว่าเราจะตรวจสอบได้อย่างไรว่าการตีความเก่ียวกับทีเร็กซ์เปปไทด์น้ีเป็นการ

ตีความท่ีถูกต้องเก่ียวกับข้อมูลสเปคตรัมของไดโนเสาร์ 

 

การระบุเปปไทด์กับทฤษฎีลิงพิมพ์ดีด 

ถ้ากําหนดให้ PSM (Peptide-Spectrum Match) เป็นปัญหาท่ีต่อยอดมาจากปัญหาท่ี 8.5 โดยมีการเปล่ียนข้อมูล

เข้าจากสเปคตรัมเวคเตอร์เดียวไปเป็นชุดของสเปคตรัมเวคเตอร์ และมีตัวแปรเพ่ิมอีกหน่ึงตัวคือค่า threshold ส่ิง

ท่ีเป็นผลลัพธ์จะประกอบด้วยชุดของเปปไทด์ท่ีพบในโปรตีโอมโดยท่ีมีค่าคะแนนมากกว่าค่า threshold ท้ังน้ีผล

ของการใช้ PSM เพ่ือระบุเปปไทด์จากเวคเตอร์สเปคตรัมก็ยังได้ผลว่าทีเร็กซ์เปปไทด์เป็นเปปไทด์ท่ีมีค่าคะแนน

สูงสุดเม่ือเทียบกับเปปไทด์ท่ีได้มาจากสเปคตรัมเวคเตอร์อ่ืนๆท่ีผ่านค่า threshold เช่นกัน เน่ืองจากยังมีเปปไทด์

อีกหลายพันล้านเส้นท่ีไม่ได้อยู่ในฐานข้อมูล UniProt+ น้ีท่ีมีค่าคะแนนของการถอดรหัสเปปไทด์สูงกว่าทีเร็กซ์เปป

ไทด์มาก คําถามคือฐานข้อมูล UniProt+ ของ Asara น้ันไม่สมบูรณ์ ไม่เพียงพอ และสเปคตรัมของไดโนเสาร์ก็เป็น

ผลมาจากเปปไทด์อ่ืนใช่หรือไม่ หรือ PSM ทํางานไม่ถูกต้อง คําตอบคือมีความเป็นไปได้ว่าจะมีเปปไทด์จํานวน

มากมายท่ีน้ําหนักเท่ากันกับทีเร็กซ์เปปไทด์แต่ให้คะแนนมากกว่าตอนถอดรหัส ดังน้ันไม่มีปัญหากับการทํางาน

ของ PSM แต่ส่ิงท่ีต้องพิจารณาเพ่ิมเติมคือชุดของเปปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์จาก PSM น้ันแต่ละเปปไทด์น้ีมี

ความสําคัญทางสถิติมากน้อยเพียงใด 

 

False discovery rate 

ในการประมาณจํานวนของเปปไทด์ท่ีไม่มีความสําคัญทางสถิติจากชุดของเปปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์ของ PSM เรา 
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สร้างโปรตีโอมหลอกเรียกว่าโปรตีโอมดีคอย (decoy proteome) โดยแต่ละลําดับกรดอะมิโนในโปรตีโอมดีคอยน้ี

จะมาจากการสุ่มเลือกจากกรดอะมิโนท่ีเป็นไปได้ 20 ตัว ด้วยความน่าจะเป็นท่ีเท่ากัน (1/20) โดยจะสร้างโปรตี

โอมดีคอยให้มีความยาวเท่ากับโปรตีโอมจริง จากน้ันเม่ือลองใช้ PSM เพ่ือหาชุดของเปปไทด์ท่ีพบในโปรตีโอมดี

คอยและมีค่าคะแนนเกินค่า threshold ซ่ึงจํานวนของเปปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์น้ีสามารถนําไปคํานวณค่า false 

discovery rate (FDR) ได้ตามสมการต่อไปน้ี 
|[e]Z—ut†—°pû(d\{A1[EAC\A<\, e>\{CE=Ø2\{CAEB)|

|[e]Z—ut†—°pû([EAC\A<\, e>\{CE=Ø2\{CAEB)|
 

 

ตัวอย่างเช่น ในการใช้ PSM เพ่ือค้นหาเปปไทด์ในโปรตีโอมแล้วได้ผลลัพธ์เป็น 100 เปปไทด์ในขณะท่ีถ้าใช้ PSM 

เพ่ือค้นหาเปปไทด์ในโปรตีโอมดีคอยแล้วได้ผลลัพธ์เป็น 5 เปปไทด์ เราสามารถสรุปได้ว่าเปปไทด์ท่ีหาได้จาก 

PSSM 95% น่าจะเป็นเปปไทด์ท่ีถูกต้อง ในทางกลับกันถ้าผลของการรัน PSM กับโปรตีโอมดีคอยแล้วได้ 100 เปป

ไทด์เป็นผลลัพธ์ ค่า FDR จะเข้าใกล้ 1 ซ่ึงหมายความว่าเราจะตัดสินใจได้ยากว่าเปปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์แต่ละเส้น

น้ันมีความสําคัญหรือมีความหมายทางชีววิทยาหรือไม่ 

 

หยุดคิด 
ถ้าค่า FDR มีค่ามากสําหรับค่า threshold หน่ึงๆ เรายังสามารถหาเปปไทด์ท่ีเป็น

ผลลัพธ์จาก PSM ท่ีมีความหมายทางชีววิทยาได้หรือไม่ 

 

ถึงแม้ว่า FDR จะมีค่าสูงเราไม่ควรสรุปว่าข้อมูลสเปคตรัมท่ีมีน้ันไม่มีประโยชน์ หรือไม่ควรสรุปว่าเรากําลังใช้

ฐานข้อมูลท่ีไม่ถูกต้องหรือไม่ เพราะในความเป็นจริงแล้วค่า FDR ท่ีสูงน้ันอาจเป็นผลมาจากการเลือกค่า 

threshold ท่ีไม่ถูกต้องก็ได้ เน่ืองจากค่า FDR อาจมีความแปรผันมากโดยข้ึนอยู่ค่า threshold น้ี  

สําหรับข้อมูลสเปคตรัมของทีเร็กซ์เราพบ 27 เปปไทด์เม่ือใช้โปรตีโอม UniProt+ และพบเพียง 1 เปปไทด์

ในโปรตีโอมดีคอยเม่ือใช้ค่า threshold = 100 โดย FDR = 3.7% อย่างไรก็ตามเรายังไม่สามารถสรุปได้ว่าท้ัง 26 

เปปไทด์ท่ีเหลือน้ันเป็นเปปไทด์ของไดโนเสาร์ท้ังหมด เน่ืองจากหลายๆเปปไทด์ท่ีค้นพบน้ีเกิดจากการปนเป้ือนท่ี

พบเป็นปกติในกระบวนการทางห้องปฏิบัติการ เป้าหมายถัดไปของเราคือเราจะสามารถประเมินได้อย่างไรว่าเปป

ไทด์ท่ีเหลืออยู่น้ีเป็นเปปไทด์ของไดโนเสาร์จริงๆ  

ในขณะท่ี FDR ช่วยประเมินคุณภาพโดยรวมของชุดเปปไทด์ท่ีเป็นผลลัพธ์จากการรัน PSM โดยใข้

สเปคตรัมของทีเร็กซ์ คําถามคือเปปไทด์แต่ละเส้นน้ีมีความสําคัญเชิงสถิติมากน้อยแค่ไหน  

 

ลิงกับเคร่ืองพิมพ์ดีด 

ทฤษฎี infinite monkey กล่าวว่าถ้าปล่อยให้ลิงใช้เคร่ืองพิมพ์ดีดพิมพ์อะไรไปเร่ือยๆ เราจะพบว่าคําท่ีพิมพ์

ออกมาน้ันจะมีบางคําท่ีเป็นคําศัพท์ท่ีถูกต้อง ถ้ามีชุดของคําศัพท์ Dictionary เรากําหนด E(Dictionary, n) เป็น
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จํานวนคําศัพท์ใน Dictionary ท่ีคาดหวังว่าจะพบในสายสตริงความยาว n อักขระท่ีสร้างมาแบบสุ่มโดยแต่ละ

อักขระมีโอกาสท่ีจะถูกสุ่มเลือกมาเท่ากัน และกําหนดให้ EnglishDictionary แสดงชุดของคําศัพท์ท้ังหมดใน

ภาษาอังกฤษ ถ้าปรากฏว่าหลังจากพิมพ์อักขระมา n อักขระ จํานวนคําศัพท์ภาษาอังกฤษท่ีลิงพิมพ์มีจํานวน

มากกว่าค่า E(Dictionary, n) ชัดเจน เราก็อาจจะสรุปว่าลิงสะกดคําศัพท์ได้  

 

นิยามปัญหาท่ี 8.6 ปัญหาลิงและเคร่ืองพิมพ์ดีด 

ประมาณจํานวนคําศัพท์ในพจนานุกรมท่ีคาดหวังว่าจะพบในสายข้อมูล n อักขระท่ีสร้างมาแบบสุ่ม 

ข้อมูลเข้า  ชุดของคําศัพท์ Dictionary และเลขจํานวนเต็ม n  

ผลลัพธ์ E(Dictionary, n)  

 

หยุดคิด ลิงกับพิมพ์ดีดเก่ียวข้องกับแมสสเปคโตรเมทรีอย่างไร 

 

นัยยะสําคัญทางสถิติของ PSM 

ถ้าเปล่ียนจากการปล่อยให้ลิงพิมพ์อักขระไปเร่ือยๆ เป็นการใช้อัลกอริทึมในการสร้างชุดของเปปไทด์ท่ีมีคะแนน

เกินค่า threshold เม่ือเทียบกับเวคเตอร์สเปคตรัม e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗  และเราเรียกชุดของเปปไทด์น้ีว่าเป็นพจนานุกรม

สเปคตรัม (spectral dictionary) ซ่ึงแสดงโดย 

dagfaYb`i3Z—ut†—°pû(e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) 

 

และสําหรับพจนานุกรมสเปคตรัมของไดโนเสาร์หรือ DinosaurPSM จะถูกแสดง โดย  

dagfaYb`i3r74(d/$AB=∏Ee>\{CE∏<++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++⃗ ) 
 

แทนการตรวจสอบว่าคําศัพท์ท่ีลิงพิมพ์ออกมามีคําใดบ้างท่ีอยู่ในพจนานุกรม เราจะตรวจสอบว่าเปปไทด์ในพจนา 

นุกรมสเปคตรัมปรากฏในโปรตีโอมหรือไม่ ถ้าพบเราจะต้องตัดสินใจว่าเปปไทด์เหล่าน้ีมีความหมายทางชีววิทยา

หรือไม่ หรือเป็นเพียงผลพวงของค่าสถิติท่ีใช้ เพ่ือให้ตัดสินใจได้เราต้องพิจารณา 

h(dagfaYb`i3Z—ut†—°pû⁄e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ¤, $) 
 

เป็นจํานวนเปปไทด์ในโปรตีโอมดีคอยความยาว n อักขระ ท่ีพบใน dagfaYb`i3Z—ut†—°pû(e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) ถ้า
ค่าน้ีมากกว่า 1 ก็ไม่น่าแปลกใจท่ีจะพบเปปไทด์ท่ีมีคะแนนค่า threshold เม่ือเทียบกับสเปคตรัมเวคเตอร์ ดังน้ัน

จึงต้องมีการกําหนดปัญหาการทดสอบความสําคัญทางสถิติให้ชัดเจนมากข้ึน 
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เพ่ือหาจํานวนเปปไทด์น้ี เราเร่ิมจากพจนานุกรมสเปคตรัมท่ีมีเปปไทด์เพียงเส้นเดียวซ่ึงเราจะนําไปตรวจ 

สอบว่าพบเปปไทด์สายน้ีในโปรตีโอมดีคอยท่ีมีความยาว n อะมิโนหรือไม่ โดยค่าความน่าจะเป็นท่ีเปปไทด์สายน้ี

ถูกพบในโปรตีโอมดีคอยท่ีตําแหน่งจําเพาะหน่ึงๆมีค่าเท่ากับ 
7

O8|5Û#¸’ÙÛ|
 ดังน้ันจํานวนคร้ังท่ีเปปไทด์น้ีสามารถ

ถูกพบในโปรตีโอมดีคอยมีค่าเท่ากับ  
$ − |[\>C?'\| + 1

20|vtùZNût| 	≈ $ ∙ 	
1

20|vtùZNût| 

 

ถ้าสมมติว่าเรามีชุดของเปปไทด์อยู่ใน Dictionary โดยแต่ละเปปไทด์อาจมีความยาวแตกต่างกันไป ถ้าใช้การ

ประมาณค่าข้างต้น ค่าประมาณจํานวนคร้ังท่ีสามารถพบเปปไทด์เหล่าน้ีท้ังในโปรตีโอมดีคอยและโปรตีโอมปกติ

คํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

h(d?{C?A$=E1, $) ≈ $ ∙ 6 _
1

20|vtùZNût|
toü—	ùtùZNût	vtùZNût	NL	ÏNüZN°Louœ

7 

 

โดยเราจะอ้างอิงถึงพจน์ผลรวมภายในวงเล็บว่าเป็นค่าความน่าจะเป็นของ Dictionary แสดงโดย Pr(Dictionary) 

ซ่ึงทําให้เราสามารถเขียนสมการข้างต้นได้ใหม่ดังต่อไปน้ี 

h(d?{C?A$=E1, $) ≈ $ ∙ Pr	(d?{C?A$=E1) 

 

สมการน้ีแสดงการวิเคราะห์ค่าความสําคัญทางสถิติของเปปไทด์ในรูปแบบการคํานวณค่าความน่าจะเป็น จาก

สมการน้ีถ้าเราต้องการทดสอบความสําคัญเชิงสถิติของ DinosaurPSM ข้ันแรกสร้างพจนานุกรม 

dagfaYb`i3(d?$AB=∏E[e])	และคํานวณค่า                           

$ ∙ Pr	(dagfaYb`i3(d?$AB=∏E[e])) 

 

โดยท่ี n คือความยาวของลําดับกรดอะมิโนท่ีเกิดจากการนําสายโปรตีนท้ังหมดท่ีอยู่ในฐานข้อมูล UniProt+ มาต่อ

กัน ถ้าค่าท่ีคํานวณได้มีค่าน้อย เช่น 0.001 เราก็จะสามารถยืนยันได้ว่า DinosaurPeptide เป็นเปปไทด์ของทีเร็กซ์

จริงไม่ใช่ผลพวงท่ีเกิดจากการคํานวณทางสถิติ อย่างไรก็ตาม dagfaYb`i3(d?$AB=∏E[e]) มีจํานวนเปป

ไทด์มากกว่า 200 พันล้านเปปไทด์ซ่ึงจะใช้เวลานานมากในการคํานวณ คําถามคือเราสามารถจะคํานวณค่าความ

น่าจะเป็นของพจนานุกรมน้ีโดยท่ีไม่ต้องสร้างเปปไทด์ออกมาท้ังหมดได้หรือไม่  

 

พจนานุกรมสเปคตรัม 

ในข้ันแรกเราจะคํานวณจํานวนเปปไทด์ในพจนานุกรมสเปคตรัม ซ่ึงเม่ือทราบจํานวนแล้วเราอาจจะได้แนวทางใน

การคํานวณค่าความน่าจะเป็นของพจนานุกรมสเปคตรัม  
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นิยามปัญหาท่ี 8.7 ปัญหาการหาขนาดของพจนานุกรมสเปคตรัม 

หาขนาดของหรือจํานวนเปปไทด์ของพจนานุกรมสเปคตรัมเม่ือมีข้อมูลเข้าเป็นเวคเตอร์สเปคตรัม  

และค่า threshold 

ข้อมูลเข้า  เวคเตอร์สเปคตรัม  e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗  และค่าจํานวนเต็ม threshold 

ผลลัพธ์ จํานวนของเปปไทด์ใน dagfaYb`i3Z—ut†—°pû⁄e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ¤ 
 

เราใช้  dynamic programming ในการคํานวณหาขนาดของพจนานุกรมสเปคตรัม โดยถ้ามีข้อมูลเข้าเป็น 

เวคเตอร์สเปคตรัม e>\{CE∏<	++++++++++++++++++++++⃗ = (B7, … , Bs) และกําหนด i-prefix (สําหรับ i ท่ีมีค่าระหว่าง 1 ถึง m) โดย 

e>\{CE∏<8++++++++++++++++++++++⃗ = (B7, … , BN)  และมีตัวแปรใหม่ SIZE(i, t) เป็นจํานวนของเปปไทด์ Peptides ท่ีมีน้ําหนัก i และ

ทําให้ SCORE([\>C?'\, e>\{CE∏<	++++++++++++++++++++++⃗ ) มีค่าเท่ากับ t ตัวอย่างเช่น ในเวคเตอร์สเปคตรัม e>\{CE∏<	++++++++++++++++++++++⃗ =
(4,−3,−2, 3, 3, −4, 5, −3,−1,−1, 3, 4, 1, 3)  ท่ีมีจํานวน 14 ค่า และอักขระท่ีแสดงประเภทของกรดอะมิ

โนเพียง 2 กรดคือ X และ Z ซ่ึงมีน้ําหนัก 4 และ 5 ตามลําดับ และมีเพียง 3 เปปไทด์ท่ีมีน้ําหนักเท่ากับ 13 คือ 

XXZ, XZX, และ ZXX โดยท่ี 2 เปปไทด์แรกจะมีค่าคะแนนเป็น 1 เม่ือเทียบกับ e>\{CE∏<7»+++++++++++++++++++++++++⃗  ในขณะท่ีเปปไทด์

ท่ีสามจะมีค่าคะแนนเท่ากับ 3 ดังน้ัน SIZE(13,1) = 2	และ SIZE(13,3) = 1 และ SIZE(13, C) = 0  สําหรับ

ค่า t อ่ืนๆท้ังหมด 

หัวใจการทํางานเพ่ือให้ได้จํานวนเปปไทด์น้ีสามารถแก้ปัญหาด้วยความสัมพันธ์แบบเวียนเกิดสําหรับการ

คํานวณค่า SIZE(i, t) โดยชุดของเปปไทด์ท่ีเป็นสมาชิกของ SIZE(i, t) น้ีสามารถถูกแบ่งออกเป็น 20 กลุ่มย่อย

ข้ึนอยู่กับกรดอะมิโนตัวสุดท้าย และเปปไทด์ท่ีลงท้ายด้วยกรดอะมิโน a จําเพาะหน่ึงๆน้ี จะเป็นเปปไทด์ท่ีส้ันลง 1 

กรดอะมิโนและมีน้ําหนักเท่ากับ i - |a| (โดย |a| คือค่าน้ําหนักของกรดอะมิโน a) และมีค่าคะแนนเท่ากับ t – si  ถ้า

เรานํากรดอะมิโน a ออกจากเปปไทด์ และสามารถแสดงความสัมพันธ์แบบเวียนเกิดในสมการต่อไปน้ี 

SIZE(?, C) = 	 _ SIZE(? − |=|, C − BN
opp	osNL°	oüNû†	o

) 

 

และเน่ืองจากมีเปปไทด์ท่ี “ว่าง” คือมีความยาวเป็น 0 อะมิโน ในกรณีน้ีค่า SIZE(0,0) = 1 และมีการกําหนดค่า 

SIZE(i, t) = 0  สําหรับค่า i ท่ีเป็นลบ โดยการใช้สมการเวียนเกิดข้างต้นเราสามารถคํานวณหาขนาดของ

พจนานุกรมสเปคตรัมของ e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ = (B7, … , Bs)  โดยมีค่าเท่ากับ 

@DICTIONARYZ—ut†—°pû⁄e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ¤@ =	 _ SIZE(m, t)
Z	EZ—ut†—°pû

 

ท้ังน้ีสมการ ค่าความน่าจะเป็น ของพจนานุกรมคือ  

Pr(d?{C?A$=E1) = 	 _
1

20|vtùZNût|
toü—	ùtùZNût	vtùZNût	NL	Z—t	ÏNüZN°Louœ
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มีความคล้ายคลึงกับสมการท่ีใช้หา ขนาด ของพจนานุกรม 

|d?{C?A$=E1| = 	 _ 1
toü—	ùtùZNût	vtùZNût	NL	ÏNüZN°Louœ

 

 

จากความคล้ายคลึงกันน้ีเราสามารถอนุมานสมการเวียนเกิดในการหาค่าความน่าจะเป็นของพจนานุกรมโดยใช้ตัว

แปรท่ีคล้ายคลึงกับท่ีใช้ในกรณีของการหาขนาดของพจนานุกรม 

กําหนด Pr(?, C) ให้เป็นผลรวมของค่าความน่าจะเป็นของเปปไทด์ท้ังหมดท่ีมีน้ําหนักเท่ากับ i สําหรับ 

SCORE([\>C/'\++++++++++++++++⃗ , e>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ) ท่ีมีค่าเท่ากับ t โดยท่ีชุดของเปปไทด์น้ีสามารถแบ่งออกเป็น 20 กลุ่มย่อย

ข้ึนอยู่กับว่าลงท้ายด้วยกรดอะมิโนใด โดยแต่ละเปปไทด์ Peptide ลงท้ายด้วยกรดอะมิโน a จะถูกแสดงโดยเปป

ไทด์ Peptidea และถ้าเราเอา a เปปไทด์ Peptidea ก็จะมีน้ําหนักเท่ากับ i - |a| และมีคะแนนเท่ากับ t - si เน่ืองจาก

ค่าความน่าจะเป็นของ Peptide มีค่าน้อยกว่าค่าความน่าจะเป็นของ Peptidea  20 เท่า หรืออีกนัยยะหน่ึงคือ 

Peptide มีส่วนสนันสนุนค่า Pr(i, t) น้อยกว่าท่ี Peptidea สนันสนุนค่า Pr(i-|a|, t- si) 20 เท่า ดังน้ันค่า Pr(i, t) 

สามารถคํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

Pr(?, C) = 	 _
1
20

opp	osNL°	oüNû†	o

∙ Pr	(? − |=|, C − BN) 

 

ซ่ึงแตกต่างจากสมการเวียนเกิดในการคํานวณ SIZE(i, t) เฉพาะการมีสัมประสิทธ์ิ 1/20 มาเป็นตัวคูณเพ่ิม ดังน้ัน

ค่าความน่าจะเป็นของพจนานุกรมสามารถคํานวณได้จากสมการต่อไปน้ี 

Pr⁄DICTIONARYZ—ut†—°pûe>\{CE∏<+++++++++++++++++++++⃗ ¤ = 	 _ Pr	(<, C)
ZEZ—ut†—°pû

 

  

สําหรับ DICTIONARY(DinosaurPSM) ประกอบด้วย 219,136,251,374 เปปไทด์ และมีค่าความน่าจะเป็นเท่ากับ 

0.00018 ถึงจุดน้ีเราก็พร้อมท่ีจะทดสอบความสําคัญเชิงสถิติของ DinosuarPSM ท่ีพบในฐานข้อมูล UniProt+ ท่ี

มีความยาว n เท่ากับ 194,613,142 อะมิโนจากจํานวนโปรตีนท้ังหมด 546,799 เส้น โดยเป้าหมายของเราคือการ

คํานวณค่า $ ∙ Pr(DICTIONARY(d?$AB=∏E[e])) ซ่ึงก็คือค่าประมาณของจํานวนเปปไทด์จาก 

DICTIONARY(d?$AB=∏E[e]) ท่ีถูกคาดหวังว่าจะพบในโปรตีโอมดีคอยความยาว n กรดอะมิโน เน่ืองจาก 

Pr(DICTIONARY(d?$AB=∏E[e])) = 0.00018 และได้ค่าจํานวนเปปไทด์ท่ีคาดหวังว่าจะพบเท่ากับ 

35,311 เปปไทด์จากการคํานวณต่อไปน้ี 

$ ∙ Pr⁄DICTIONARY(d?$AB=∏E[e])¤ = 35,311 

 

ดังน้ันเราคาดหวังท่ีจะพบมากกว่าหม่ืนเปปไทด์ท่ีมีค่าคะแนนอย่างน้อยเท่ากับคะแนนของ DinosaurPeptide 

(เม่ือนําไปเทียบกับ d/$AB=∏Ee>\{CE∏<++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++⃗ ) ในฐานข้อมูลดีคอย ซ่ึงก็ไม่เป็นเร่ืองน่าแปลกใจถ้าจะพบ 
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DinosuarPSM ในขณะท่ีทําการค้นหาในฐานข้อมูล UniProt+ ซ่ึงทําให้สรุปได้ว่า DinosaurPeptide เป็นเพียง

ผลข้างเคียงจากการคํานวณทางสถิติ มากกว่าท่ีจะเป็นเปปไทด์ของทีเร็กซ์จริงๆ คําถามคือแล้วเปปไทด์อ่ืนท่ีถูก

รายงานว่าเป็นเปปไทด์ของทีเร็กซ์น้ันเป็นเปปไทด์ของทีเร็กซ์จริงไหม  

 

เปปไทด์ของทีเร็กซ์ โปรตีนปนเปื้อนหรือขุมสมบัติล้านปี 
ปริศนาฮีโมโกลบิน 

หลังจากได้รับคําวิพากษ์วิจารณ์เก่ียวกับค่าสถิติท่ีใช้เบ้ืองหลังในการสรุปผลเก่ียวกับเปปไทด์ของทีเร็กซ์ Asara 

ยอมรับปัญหาบางส่วนท่ีเกิดจากการวิเคราะห์ข้อมูลของเขาและมีการถอน DinosaurPeptide จากการตีความว่า

เป็นของเปปไทด์ท่ีแสดง DinosaurSpectrum และทําการปรับบางเปปไทด์ท่ีเคยเสนอไว้ว่าเป็นเปปไทด์ของที

เร็กซ์ออก รวมท้ังเปิดข้อมูลท้ัง 31,372 สเปคตรัมท่ีได้จากฟอสซิลของทีเร็กซ์ หลังจากน้ันนักวิทยาศาสตร์คนอ่ืนๆ 

ได้ทําการวิเคราะห์ข้อมูลใหม่สําหรับทุกสเปคตรัมและยืนยันว่าถึงแม้บางเปปไทด์ท่ีถูกรายงานโดย Asara อาจเป็น

ท่ีสงสัยแต่ก็มีชุดเปปไทด์ท่ีมีความสําคัญจริงในเชิงสถิติ รูปท่ี 8.8 แสดงเปปไทด์ 7 เส้นท่ีอาจเป็นตัวแทนเปปไทด์

คอลลาเจนของทีเร็กซ์ (P1-P7) ท่ีถูกรายงานโดย Asara รวมท้ังเปปไทด์ฮีโมโกลบิน (P8) โดยคอลัมน์สุดท้ายแสดง

ค่าความน่าจะเป็นของพจนานุกรม PSM ท่ีมีเปปไทด์เหล่าน้ีเป็นสมาชิก อักษรสีแดงแสดงกรดอะมิโนท่ีแตกต่างไป

จากเปปไทด์ในฐานข้อมูล UniProt และกรดอะมิโน Poh แสดง hydroxyproline ซ่ึงเป็นรูปแบบหน่ึงของโพลีน 

(proline) ท่ีมีการถูกดัดแปลงและพบโดยท่ัวไปในคอลลาเจน 

ชุดสเปคตรัมท่ี Asara เปิดเผยออกมาท้ังหมดน้ีก่อให้เกิดคําถามเพ่ิมเติมมากกว่าตอบคําถาม  โดยจากชุด

ของสเปคตรัมเหล่าน้ี Matthew Fitzgibbon และ Martin McIntosh พบสเปคตรัมเพ่ิมเติม (รูปท่ี 8.9) ซ่ึงตรง

กับเปปไทด์ฮีโมโกลบินของนกกระจอกเทศ ดังน้ันจึงมีการเพ่ิมเปปไทดของทีเร็กซ์ไปในบรรทัดท่ี 8 (P8) ของรูปท่ี 

8.8 โดยฮีโมโกลบิน PSM น้ีไม่ได้ถูกรายงานไว้โดย Asara ท้ังท่ีในความเป็นจริงแล้วเปปไทด์เส้นน้ีมีความสําคัญเชิง

สถิติมากกว่าเปปไทด์ทุกเส้นท่ี Asara รายงานไว้ว่าเป็นเปปไทด์คอลลาเจนของทีเร็กซ์ และจะมีความน่าตกใจ

มากกว่าถ้าเปปไทด์ฮีโมโกลบินน้ีเป็นของทีเร็กซ์จริงๆ เน่ืองจากฮีโมโกลบินมีความอนุรักษ์ (conserved) ระหว่าง

ส่ิงมีชีวิตต่างๆ น้อยกว่าคอลลาเจนมาก ตัวอย่างเช่น เบต้าเชนฮีโมโกลบินของมนุษย์มีความยาว 146 กรดอะมิโน

และมีความยาวแตกต่างจากหนู (mouse) จิงโจ้ (kangaroo) และไก่ (chicken) เท่ากับ 27, 38, และ 45 กรดอะมิ

โน ตามลําดับ นอกจากน้ีเปปไทด์ฮีโมโกลบินท่ีสมบูรณ์ก็ไม่เคยถูกพบในฟอสซิลท่ีอายุน้อยกว่ามากๆหรือฟอสซิลท่ี

ถูกขุดพบโดยท่ัวไป ฟอสซิลเหล่าน้ีมักถูกพบในถ้ําแถวยุโรปโดยจะถูกใช้เป็นแหล่งฟอส เฟตเพ่ือผลิตดินปืน

ระหว่างสงครามโลกคร้ังท่ี 1  เพราะว่า Asara ได้ทําการวิเคราะห์ตัวอย่างนกกระจอกเทศหลายตัวอย่าง ก่อนมา

วิเคราะห์ตัวอย่างทีเร็กซ์ Fitzgibbon และ McIntosh จึงต้ังข้อสงสัยว่าเปปไทด์ฮีโมโกลบินท่ีพบน้ันอาจเป็นผลของ

การเกิดการปนเป้ือนของตัวอย่างในลักษณะท่ีเรียกว่า carryover หรือการระบุเปปไทด์ของการทดลองคร้ังท่ีผ่าน

มาท่ียังตกค้างอยู่ในเคร่ืองแมสสเปคโตเมทรี และการปนเป้ือนน้ีเป็นส่ิงท่ีเกิดข้ึนได้ในห้องปฏิบัติการทางโปรตีโอ

มิกส์ในท่ีต่างๆ ผู้เช่ียวชาญทางด้านแมสสเปคโตรเทรีจะไม่แปลกใจเลยถ้าพบว่าในตัวอย่างท่ีทําการวิเคราะห์ข้อมูล
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อยู่น้ันมีเคราตินของมนุษย์ปนอยู่ด้วย ท้ังน้ีเพราะอากาศในห้องต่างๆมักมีช้ินส่วนผิวหนังมนุษย์ขนาดเล็กมากๆ 

เป็นหลายล้านช้ินส่วนเป็นส่วนประกอบ 

 
รูปท่ี 8.8 แสดงเปปไทด์ 7 เส้นท่ีอาจเป็นตัวแทนเปปไทด์คอลลาเจนของทีเร็กซ์ (P1-P7) ท่ีถูกรายงานโดย Asara 

รวมท้ังเปปไทด์ฮีโมโกลบิน (P8) ท่ีไม่ได้ถูกรายงาน  

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.13 ของ [21]) 

 
รูปท่ี 8.9 สเปคตรัมของทีเร็กซ์คุณภาพสูงท่ีตรงกับเปปไทด์ฮีโมโกลบินของนกกระจอกเทศ VNVADCGGAEAIAR 

โดยท้ังพรีฟิกซ์และซัฟฟิกซ์ท่ีเป็นไปได้เกือบท้ังหมดถูกแสดงโดยพีคท่ีมีค่า intensity สูง และการทําระบุเปปไทด์

จากสเปคตรัมโดยตรงก็ให้ผลเป็นเปปไทด์เดียวกัน 

(ท่ีมา: รูปท่ี 11.14 ของ [21]) 

ถ้าเปปไทด์ฮีโมโกลบินเป็น carryover ก็หมายความว่าตัวอย่างทีเร็กซ์น้ีเกิดการปนเป้ือนและหมายถึงเปปไทด์

ต่างๆท่ีมีการรายงานว่าเป็นของทีเร็กซ์ก็จะไม่มีความหมาย อย่างไรก็ตาม Asara สามารถแสดงได้ว่าไม่มีการ

ปนเป้ือนในการทดลองของเขาและฮีโมโกลบินของนกกระจอกเทศจะต้องเป็นหน่ึงในเปปไทด์ของทีเร็กซ์ ซ่ึงทําให้

ขยายจํานวนกลุ่มของโปรตีนท่ีสามารถพบได้ในฟอสซิลโบราณท่ีมีอายุมากกว่า 68 ล้านปี นอกเหนือจากคอลลา

เจน อย่างไรก็ตามถ้าฟอสซิลทีเร็กซ์ของฮอนเนอร์เป็นขุมสมบัติของโปรตีนโบราณและเราเช่ือว่าเปปไทด์ฮีโมโกล 
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บินมาจากทีเร็กซ์จริง ทําไมเราถึงควรต้องจํากัดการสืบค้นเปปไทด์ในฐานข้อมูลไปท่ีกลุ่มเปปไทด์คอลลาเจนและ 

เปปไทด์คอลลาเจนท่ีมีความแปรผัน ทําไมเราถึงไม่สืบค้นกับโปรตีนท้ังหมดของสัตว์มีกระดูกสันหลัง และในการ

สืบค้นเราก็ยังสามารถใช้เง่ือนไขเดียวกันกับท่ี Asara ใช้ได้ เช่น เปปไทด์ท่ีสืบค้นกับเปปไทด์ในฐานข้อมูลแตกต่าง

กันได้อย่างมาก 1 กรดอะมิโน เป็นต้น ซ่ึงถ้าเราใช้เง่ือนไขน้ี เราก็จะได้เปปไทด์เพ่ิมเติมจากท้ังนกกระจอกเทศ ไก่ 

หนู (mouse) และมนุษย์ ซ่ึงเปปไทด์เหล่าน้ีทําให้การสรุปผลของ Asara ว่าสัตว์ปีกและไดโนเสาร์มีความเก่ียวเน่ือง

กันในเชิงอณูชีววิทยาน้ันมีน้ําหนักน้อยลงไปอีก ในทางกลับกันถ้าเราจะทําการยกเลิกเปปไทด์เพ่ิมเติมเหล่าน้ี     

ท้ังหมดโดยบอกว่าเป็นผลข้างเคียงของค่าทางสถิติ เราก็อาจจําเป็นต้องยกเลิกเปปไทด์ของทีเร็กซ์ในรูปท่ี 8.8 ด้วย 

 

ข้อโต้เถียงเก่ียวกับดีเอ็นเอของไดโนเสาร์ 

ถึงแม้ว่าผลงานตีพิมพ์เก่ียวกับเปปไทด์ของไดโนเสาร์ยังคงเป็นท่ีโต้แย้งกันอยู่ ในความเป็นจริงแล้วผลงานน้ีไม่ใช่

ผลงานวิจัยแรกท่ีรายงานเก่ียวกับสารพันธุกรรมของไดโนเสาร์ ในปีค.ศ. 1994 Scott Woodward ประกาศว่าได้

ทําการถอดรหัสดีเอ็นเอของกระดูกไดโนเสาร์ท่ีมีอายุ 80 ล้านปี คําวิพากษ์วิจารณ์ท่ีร้อนแรงท่ีสุดของผลงานวิจัยน้ี

คือ เช่ือหรือไม่เช่ือ (Believe it or not) – Mark Schweitzer เป็นคนพิสูจน์ว่าผลงานของ Woodward เป็นเพียง

รหัสพันธุกรรมของมนุษย์ท่ีปนเป้ือน  

 

บทส่งท้าย  
การเปล่ียนแปลงสายเปปไทด์หลังการแปลรหัส 

อัลกอริทึม PSM สามารถใช้ในการค้นหาสายเปปไทด์ท่ีมีอยู่ในฐานข้อมูลเท่าน้ัน ซ่ึงฐานข้อมูลมักมีเฉพาะข้อมูล

สายเปปไทด์ปกติโดยไม่รวมสายเปปไทด์ท่ีแปรผันไป 

  

หยุดคิด 
เราจะสามารถปรับแก้อัลกอริทึม PSM ให้สามารถค้นหาเปปไทด์ท่ีมีการแปรผัน             

ได้หรือไม่ 

ในการค้นหาเปปไทด์ในฐานข้อมูลโดยเปปไทดน้ันอาจมีความแปรผันไปมากสุด n กรดอะมิโน วิธีการหน่ึงคือ เรา

จะสร้างสายเปปไทด์ทุกรูปแบบท่ีเป็นไปได้ท่ีมีการแปรผันไปอย่างมาก n กรดอะมิโน และนําเปปไทด์เหล่าน้ีเข้าไป

รวมเป็นส่วนหน่ึงของโปรตีโอมต้ังต้น และทําการรันอัลกอริทึม PSM กับโปรตีโอมใหม่น้ี อย่างไรก็ตามแนวทางน้ี

มักใช้ไม่ได้ในเชิงปฏิบัติ เน่ืองจากโปรตีโอมใหม่น้ีจะมีชุดของเปปไทด์จํานวนมากๆ แม้แต่ในกรณีอนุญาตให้มีการ

แปรผันได้เพียง 1 กรดอะมิโน 

 

หยุดคิด 
เปปไทด์ท่ีต้องสร้างข้ึนใหม่มีจํานวนท้ังส้ินก่ีเส้น ถ้าสายเปปไทด์ยาว L กรดอะมิโน และ

มีการแปรผันได้อย่างมาก n กรดอะมิโน  
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นอกจากจะต้องค้นหาเปปไทด์ท่ีมีความแปรผันข้างต้นจากฐานข้อมูลโปรตีโอมแล้ว เรายังต้องค้นหาเปปไทด์ท่ีถูก

เปล่ียนแปลงไปหลังการแปลรหัส (post-translational modification) ซ่ึงกรดอะมิโนบางตําแหน่งจะถูก

เปล่ียนแปลงไปหลังกระบวนการแปลรหัสจากเมสเซนเจอร์อาร์เอ็นเอมาเป็นโปรตีน ซ่ึงในความเป็นจริงแล้วโปร 

ตีนแทบท้ังหมดจะถูกเปล่ียนแปลงหลังการแปลรหัส โดยลักษณะของการเปล่ียนแปลงท่ีถูกค้นพบและรายงานมี

จํานวนหลายร้อยประเภท ตัวอย่างเช่น ปฏิกิริยาเอนไซม์ของหลายๆโปรตีนถูกควบคุมโดยการเพ่ิมหรือการลดกลุ่ม

ฟอสเฟตท่ีตําแหน่งกรดอะมิโนจําเพาะ โดยขบวนการน้ีเรียกว่า ฟอสฟอรีเลชัน (phosphorylation) สามารถทํา

ปฏิกิริยากลับด้านได้ (reversible) โดยโปรตีนกลุ่มไคเนส (protein kinases) ทําหน้าท่ีเพ่ิมกลุ่มฟอสเฟตในขณะท่ี

โปรตีนกลุ่มฟอสฟาเตส (protein phosphatases) ทําหน้าท่ีดึงกลุ่มฟอสเฟตออก จากรูปท่ี 8.8 จะสังเกตได้ว่าเปป

ไทด์ของทีเร็กซ์แทบท้ังหมดกรดอะมิโนโปรลีน (proline น้ําหนัก 97) จะถูกเปล่ียนแปลงไปเป็นไฮดรอกซีโปรลีน 

(hydroxyproline น้ําหนัก 113) โดยไฮดรอกซีโปรลีนน้ีเป็นองค์ประกอบหลักของคอลลาเจน โดยมีความสําคัญใน

การเพ่ิมความเสถียรให้กับคอลลาเจน 

ตัวอย่างของการเปล่ียนแปลงโปรตีนหลังการแปลรหัสท่ีพบไม่มากนักแต่มีความสําคัญมากเช่นกัน เช่น 

diphthamide ซ่ึงเป็นผลจากการเปล่ียนแปลงฮีสทีดีน (histidine) โดยพบเพียงในโปรตีน protein synthesis 

elongation factor-2 แต่โปรตีนน้ีถูกพบในยูแครีโอต (eukaryotes) ท้ังหมด นักวิจัยพบว่า diphthamide น้ีเป็น

เป้าหมายของหลายท็อกซิน (toxin) หรือสารเป็นพิษท่ีผลิตโดยแบคทีเรียก่อโรคหลายชนิด และนําไปสู่คําถามว่า

ทําไมส่ิงมีชีวิตในกลุ่มยูแครีโอตยังรักษาลักษณะการเปล่ียนแปลงน้ีไว้ ไม่สูญหายไปในขบวนการวิวัฒนาการ เพราะ

ลักษณะการเปล่ียนแปลงน้ีทําให้ยูแครีโอตมีความเส่ียงในการเกิดโรคจากแบคทีเรียก่อโรค ดังน้ันสมมติฐานคือ

ลักษณะการเปล่ียนแปลงน้ีน่าจะมีความสําคัญเพียงแต่เรายังไม่ทราบฟังก์ชันการทํางาน  

 

ตัวอย่างโปรแกรมที่มีการใช้งานกันอย่างแพร่หลาย 
เทคโนโลยีแมสสเปคโตรเมทรีมีการประยุกต์ใช้ในงานวิจัยในมิติต่างๆอย่างกว้างขวาง เช่น การศึกษาเก่ียวกับโรค 

มะเร็ง [192, 193]  การศึกษาเมตาโบลิซึมของมะเร็ง [194] การหาโปรตีนท่ีเป็นตัวช้ีวัดทางชีวภาพของการเป็น

โรคมะเร็งตับอ่อน [195] โรคเอสแอลอี [196] การศึกษาแปรผันของโปรตีนกลุ่ม SPOP ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง [197] 

การศึกษาการมีปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีน [198] การวิเคราะห์โครงสร้างของโปรตีน [199] การศึกษาเก่ียวกับการ

ทําลายดีเอ็นเอและความเก่ียวข้องกับยูบิควิทิเลชันของโปรตีน (protein ubiquitylation) [200] เป็นต้น  

โดยโปรแกรมท่ีมีการใช้กันอย่างแพร่หลายโปรแกรมหน่ึงคือโปรแกรม Mascot ซ่ึงถูกพัฒนาและตีพิมพ์

ผลงานวิจัยคร้ังแรกในปี ค.ศ.1999 [201] โดยเป็นโปรแกรมท่ีใช้สืบค้นฐานข้อมูลของโปรตีนโดยใช้ข้อมูลแมส

สเปคตรัม และมีการออกแบบการคํานวณค่าคะแนนท่ีมีความเสถียรมากข้ึนในปีค.ศ. 2008 [202] โปรแกรม 

MaxQuant เป็นอีกโปรแกรมท่ีมีการใช้งานอย่างแพร่หลายโดย MaxQuant ถูกตีพิมพ์คร้ังแรกในปีค.ศ. 2008 

[203] โดยเป็นการรวมชุดของอัลกอริทึมท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปคโตรเมทรีท่ีมึความละเอียดสูง โดยมี

การใช้การวิเคราะห์สหสัมพันธ์และทฤษฎีกราฟเป็นเคร่ืองมือในการตรวจจับพีค ชุดของไอโซโทป (isotope 
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clusters) และคู่ของเปปไทด์ท่ีมีการการติดสลากด้วยกรดอะมิโนหรือไซแลค (SILAC: Stable Isotope Labelling 

by/with Amino acids in Cell culture) ในรูปแบบของออบเจ็ค 3 มิติของค่า m/z ค่า elution time และค่า 

signal intensity ตามลําดับ ท้ังน้ี MaxQuant เวอร์ชันแรกน้ีมีการใช้ Mascot ในการหาชุดของเปปไทด์ท่ีอาจเป็น

ตัวทําให้เกิดสเปคตรัมหน่ึงๆ โปรแกรม MaxQuant [204] ท่ีตีพิมพ์ปีค.ศ. 2016 ได้สนับสนุนแพลตฟอร์ม

แมสสเปคโตรเทรีท่ีหลากหลายมากข้ึนรวมท้ังมีการนํา Andromeda [205] เข้ามาแทน Mascot ซ่ึงเป็นโปรแกรม

ในเชิงพาณิชย์ นอกจาก Mascot และ Andromeda แล้วยังมีโปรแกรม SEQUEST [206] ท่ีมีการใช้งานอย่าง

แพร่หลายและมีการพัฒนาเป็นเคร่ืองมือแรกๆและตีพิมพ์คร้ังแรกในปีค.ศ.1994 และ Tide [207] เป็นโปรแกรมท่ี

เน้นการเพ่ิมความเร็วของ SEQUEST โปรแกรม MSFragger [208] เป็นอีกโปรแกรมท่ีใช้ในสืบค้นฐานข้อมูล

โปรตีนโดยใช้ข้อมูลสเปคตรัม 

นอกจากงานวิจัยข้างต้นท่ีเน้นอัลกอริทึมและวิธีการวิเคราะห์ข้อมูล ผลงานตีพิมพ์อีกลักษณะหน่ึงคือการ

นําเสนอไปป์ไลน์หรือเวิร์คโฟล์ท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลแมสเปคโตรเมทรี เช่น [209, 210] เป็นต้น Tao Chen 

และคณะ [211] ได้รีวิวเว็บรีซอร์สต่างๆท่ีสนับสนุนงานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับแมสสเปคโตรเมทรีสําหรับงานทางด้าน

โปรตีโอมิกส์ รายละเอียดเพ่ิมเติมเก่ียวกับเทคโนโลยีท่ีเก่ียวข้องกับแมสสเปคโตรเมทรีและการประยุกต์ใช้สามารถ

ศึกษาเพ่ิมเติมได้จาก [212-214] และวิธีการเชิงคํานวณต่างๆท่ีเก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปคโตรเมทรี

สําหรับงานวิจัยเชิงโปรตีโอมิกส์สามารถศึกษาเพ่ิมเติมได้จากบทในหนังสือเขียนโดย Li, S และคณะ [215]  

Tommi Välikangas และคณะได้ทําการเปรียบเทียบเวิร์คโฟล์ต่างๆท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปคโตรเมทรี

ของโปรตีโอมิกส์ใน [216] เป็นต้น  

  

แบบฝึกหัดบทที่ 8 

ให้เขียนโปรแกรมเพ่ือแก้ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับการวิเคราะห์ข้อมูลแมสสเปคโตรเมทรีโดยใช้โจทย์ท่ีโรซาลินด์

ต่อไปน้ี 

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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