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โปรตีนเป็นสารที่เป ็นสวนประกอบต่างๆ ภาย1ในเฃลของสิ่งมิซิวต โปรตีนทำVIนา- 

ท เป็นโครงสร้างของเซล เป็นตัวเร่งปฎิกริยา เป็นตัวขนส่ง เป็นตัวควบคุมอ้ฅราการเกิด 

เมฅาโบลิซ ึมและทำหน้าที่อ ื่นๆอีกมากมาย ตังนั้นโปรตีนจึงเป็นสารประกอบอินทรีย์ที่ม ี 

ความส่าตัญอย่างยง

โปรตีนประกอบด้วยหน่วยย่อยที่เรียกว่า กรดอะมิโน (amino acid) ซึ่งมีอยู่ 20 

ชนิด เชื่อมต่อตันด้วยพันธะเปปไทด์ (peptide bonds) โดยลำตับของกรดอะมิโนที่ใช้ใน 

การสร้างโปรตีนจะถูกเก็บเป็นรหัสบนตีเอนเอ

ในการศึกษาโปรตีน นักวิทยาศาสตร์จะแยกลตัดโปรตีนจากสิงมีช ีวิตและน่ามา 

ศ ึกษาจนทราบว่าโปรต ีนต ัวน ั้นทำงานและม ีสมบัต ิอย ่างไร จากนั้นจึงนำโปรตีนไปหา 

ลำตับกรดอะมิโน แต่ในปัจจุบันด้วยความรู้ทางพันธุวิศวกรรม และชีวเคมี ทำให้ทราบ 

รหัสบนตีเอนเอ และสามารถแปรรหัสเหล่าน ั้นจนได้ลำตับของกรดอะมีโนของโปรตีน 

มากมาย และด้วยโครงการอ่านรหัสบนสารพันรุกรรมของมนุษย์ (Human Genome 

Project) และส ิ่งม ีชีวิตต่างๆ อิกหลายชนิดส่งผลให้ฐานข้อมูลของลำตับของกรดอะมีโน 

ม ีขนาด1ใหญ่ขีนอย่างรวดเร็ว ตังนันนักวิทยาศาสตร์จึงได้หันมาสนใจศึกษาโปรตีนจาก 

ลำตับของกรดอะมีโนแทน โดยหลักการที่ว่าโปรตีนที่ฮอมอโลตัสตันจะมีหน้าที่และโครง 

สร้างคล้ายตัน ตังนั้นในการศึกษาโปรตีนจากลำตับของกรดอะมีโน จะทำโดยการนำ 

ลำต ับกรดอะม ีโนของโปรต ีนท ี่ไม,ทราบโครงสร ้างและหน ้าท ี่ไปทดสอบฮอมอโลย ่ต ับ 

โปรตีนที่ทราบโครงสร้างและหน้าแล้ว ถาโปรตีน 2 ชนิดนั้นมีฮอมอโลยี ก็นำจะมีโครง 

สร้างและทำหน้าที่คล้ายตันหรือเหมีอนตัน

การทอสอบฮอมอโลยิของโปรตีนจากลำตับของกรดอะมีโนที่ได้จากการอ่านรหัส 

บนสารพันรุกรรมย์งมีข ้อจำกัดอยู่มาก วิธการที่น ิยมใช้และเป็นมาตรฐานในปัจจุบ ันจะ 

ใช้วิธีการทดสอบความคล้ายตันของลำตับของกรดอะมีโน (sequence alignment) ตัง- 

น ั้นจ ึงม ีการศ ึกษาหาวิธ ีทดสอบความคล้ายตันของลำตับของกรดอะมีโนในโปรตีนมาก



มายหลายวิธีไม่ว ่าจะเป็นวิธ ี maximum matching (Needlemann., 1969), hidden 

markov models (Kevin., e t  a l ,1999), Basic Local Alignment Search Tool 

(BLAST) ( Karlin and A ltschul,1990-1993) เป ็นต้น นอกจากน ี้ย ังม ีว ิธ ีการ 

Hydrophobic cluster analysis (Karlin and Altschul., 1987) เซีงสามารถใช้ไต้ทังการ 

ทำนายโครงสร้างทุติยภูมิ และทดสอบความคล้ายกันของลำดับของกรดอะมีโน

แต่การศึกษาโปรตีนจากความคล้ายลำดับของกรดอะมิโนยังประสบปัญหาต่างๆ 

อันเกิดจากธรรมชาติของโปรตีนอันได้แก่เป็นการเว้นช่วง (gap) ของลำดับของกรดอะม- 

โนเพราะกรดอะม ิโนในโปรต ีนจะขดต ัวเป ็นโครงสร ้างม ีล ักษณ ะเป ็น domain หรือ 

cassette และเชื่อมต่อกัน ดังนี้นกรดอะมิโนที่ทำหน้าที่เป ็นส่วนเชื่อมต่อกันจึงมีจำนวน 

ต่างกันไต้โดยไม'รบกวนการทำงานของโปรตีน การเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนบางตัว 

ในลำดับโดยไม,เปลี่ยนแปลงการทำงานของโปรตีนเนึ่องจากโปรตีนที่ม ีอยู่ในลิงมีช ีว ิตที่ 

ต ่างกันจึงทำให้ลำดับของกรดอะมิโนต่างกันบ้างตามลำดับวิว ัฒนาการที่ต ่างกันของลี่งมี 

ชีวิต หรือความแตกต่างกันของขนาดโปรตีนและลำดับของกรดอะมิโนทำให้ความคล้าย 

ก ันของลำด ับของกรดอะม ิโนมีน ้อยมาก ซึ่งจะทำให้1โม่สามารถทดสอบฮอมอโลยีจาก 

ความคล้ายกันของลำดับของกรดอะมิโนไต้ งานวิจัยนี้จ ึงไต้เปลี่ยนลำดับของกรดอะมิโน 

ให้อยู่ในรูปแผนภูมิ 2 มิต ิและเชื่อว่าแผนภูมิ 2 ม ิต ิน ี้จะเป็นเครื่องมือในการทดสอบฮอมอ 

โลย ีของโปรต ีนและจะลดปัญหาการทดสอบฮอมอโลยีของโปรตีนในเรื่องของช ่องว ่าง 

และ การที่ลำดับของกรดอะมิโนที่นำมาทดสอบมี sequence identity ตํ่า1ไต้

การวิเคราะห์ลำดับของกรดอะมิโนโดยปรับข้อมูลให้อยู่ในรูปแผนภูมิ 2 ม ิต ิเป ็น 

เทคนํคที่มีผู้นำมาใช้อย่างไต้ผลในการทำนายโครงสร้างทุติยภูมิ (secondary structure 

) ของโปรตีน โครงการนี้ไต้รับเอาแนวติดนี้และจะมาผนวกกับข้อมูลทางเคมี และชีวเคมี 

เช่น hydrophobicity, charge density, pKa of Ionizing side chainwรือ surface area 

ของกรดอะมิโนแต่ละต ัวแล้ว สร้างแผะเภูมิ 2 ม ิต ิใหม่ท ี่ม ีด ักยภาพสูงในการเปรียบ 

เทียบฮอมอโลยีของโปรตีน ด้วยแนวติดที่ว่าโปรตีนหรือชินส่วนของโปรตีน 2 ชนํดที่



3

ฮอมอโลกัสกัน'จะ'ให้แผนภูมิ 2 มิต ิทเหมือนกันหรือคล้ายกัน และสร้างโครงข่ายประสาท 

เทียม (neural network) ช่วยในการพิจารณาความเหมือนกันหรือคล้ายกันของแผนภูมิ 

2 มิติใหม่ที,สร้างขี้น

โครงข ่ายประสาทเท ียม (neural networks) เป็นสาขาหนึ่งของ A rtific ia l 

Intelligence ทีพยายามเลียนแบบการทำงานของสมองมนุษย์ ซื่งในปัจจุบันมีการนำมา 

ใช้อย่างกว้างขวางในงานหลายๆ ด้านเช่น งานรู้จำรูปแบบ (pattern recognition) การ 

ควบคุมเครื่องจักร การจำเลียงพูด การทำนายทางธุรกิจ การพยากรณ์อากาศ เป็นด้น

สมบัต ิของโครงข่ายประสาทเท ียมที่น ่าสนใจคีอ มืความยึดหยุ่นส ูงจนสามารถ 

จำลองขบวนการของปัญหาได้ สามารถจำชุดของ input-output ที่มืค'วาม'ซับ'ซ้อนมากๆ 

สามารถตอบสนองกับข้อมูลที่ไม่เคยเห็นได้ และสามารถประเมินผล output ได้อย่าง 

รวดเร็ว และที่สำคัญไม่จำเป็นต้องทราบวิธีการในการที่จะเปลี่ยน input ให้กลายเป็น 

output เพียงแต่ให้ตัวอย่างของชุด input และ output ที่ถ ูกต้องเพื่อการ train โครงข่ายกิ 

เพียงพอแล้ว ตังนั้นโครงข่ายประสาทเทียมจึงเป็นวิธีการหนึ่งที่เหมาะสมที่จะช่วยในการ 

เปรียบเทียบความเหมือนหรือต่างกัน'ของแผนภูมิ 2 มิติของกรดอะมิโนที่สร้างขึ้น โดยใน 

โครงการน ั้จะใช ้โครงข ่ายประสาทเท ียมท ี่ม ืการเร ียนร ู้ (learning function) แบบ 

backpropagation (Rumelhart, e t  al., 1986) ชึ่งเป็นท ี่นิยมใช้ในการแก้ปัญหาต่างๆใน 

ป ัจจุบ ัน และใช้โปรแกรมสำเร็จ SNNS (Stuttgart Neural Networks Simulation) ช่วย 

ในการสร้างโครงข่ายประสาท เทียม

สำหรับงานวิจัยนั้จะสร้างแผนภูมิ 2 มิติของกรดอะมิโนเพื่อช่วยในการพิจารณา 

ฮอมอโลยึระหว่างโปรตีนโดยสมมติฐานที่ว่าโปรตีนที่ฮอมอโลกัสกันจะให้แผ14ภ ูม ิ 2 มิต ิ 

ของกรดอะม ิโนท ี่คล ้ายก ันหร ือเหม ือนก ัน และแก ้ป ัญ หาการทดสอบฮอมอโลย ึของ 

โปรตีนในเรื่องของช่องว่างและ sequence indentity ตํ่าได้และทำการสร้างโครงข่าย 

ประสาทเทียม เพื่อช่วยในการเปรียบเทียบซิ้นของแผนภูมิที,ได้ เพื่อนำไปเป็นเครื่องมือใน 

การพิจารณาออมอโลยึระหว่างโปรตีน 2 ชนิด และวางแนวทางพัฒนาโปรแกรมเพื่อให้ 

พ ิจารณ าความเหม ือนหร ือคล ้ายก ันระหว ่างโปรต ีนมากกว ่า  2 ชนิด (m u ltip le  

alignment)^อไป เพื่อใช้ได้กับฐานข้อมูลขนาดใหญ่ในอนาคต
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