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Abstract 
 In molecular biology, Multiple Sequence Alignment (MSA) is one of the important tools in 
analyzing genome. There are several approach in multiple sequence alignment, for examples, 
structure prediction, Phylogenetic Analysis. MSA search for likelihood of comparing two or more 
sequences. We focus Progressive MSA (PMSA) which is heuristic algorithm. On of an important 
step in PMSA is the calculation of alignment order, guided tree, which has direct impact on the 
quality of alignment results. In this thesis, we propose techniques to improve the quality of guided 
tree. Presently, there are three efficient methods to determine guided tree which include 
CLUSTALW, Weiwei Zhong and Mei-Jie Zhu (minimum spanning tree). Further improvement is 
purposed in this thesis using genetic algorithm. The guided tree results generated from ClustalW 
and Minimum Spanning Tree methods are used in the initial population. The sum of pairs quality 
is used in evaluating quality of the alignment. From the simulation results, genetic algorithm with 
an enhancement of initial population from previously deterministic schemes can improve the 
quality of guided tree. 

(Total 41 pages) 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
 การเทียบเรยีงกลุมลําดับขอมูลทางชีววิทยาโมเลกุล (Multiple Sequence Alignment)         
เปนหนึ่งในเครื่องมือที่มีความสําคัญในงานทางดานชวีวทิยาโมเลกุล การเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูล
นําไปใชประโยชนไดหลายทางเชน นําไปใชประโยชนในการทํานายโครงสรางของโปรตีน
(Structure Prediction) การวิเคราะหววิัฒนาการของสิ่งมีชีวิต (Phylogenetic Analysis) การออกแบบ 
Primer ในปฏิกิริยาพีซีอาร และในกรณีของโปรตีนใชหาวาชวงใดมีความสําคญัควรนําไปศกึษา
หรือควรวิเคราะหตอไป เปนตน ในสวนของปญหาการเทียบเรียงของมูล (Alignment) คือการเทยีบ
เรียงลําดับ 2 ลําดับ หรือมากกวานั้น โดยหาลักษณะเฉพาะของลําดับที่มีลําดับเหมอืนกัน เพื่อใหได
การเทียบเรยีงที่เหมาะสม ตวัอักขระที่ไมเหมือนกนั และชองวางจะนาํมาเปรียบเทียบโดยใชตาราง
คาคะแนนในการเปรียบเทยีบ การเทียบเรียงขอมูลแบงตามการจัดได 2 แบบ คือ การเทียบเรียง        
แบบโกลบอล (Global Alignment) [1] และการเทยีบเรียงแบบโลคอล (Local Alignment)                  
[1] การเทยีบเรียงแบบโกลบอล เปนการเทียบเรยีงที่ดีที่สุดของสายลําดับขอมูลทั้งสาย และ              
การเทียบเรยีงแบบโลคอล เปนการเทียบเรียงที่ดีที่สุดระหวางสวนยอยของสายลําดบัขอมูล ถาแบง
ตามจํานวนการเทียบเรียง จะแบงออกเปน การเทียบเรยีงคูลําดับขอมูล (Pairwise Alignment) [1] 
คือ การเทียบเรียงขอมูลของขอมูล 2 ชุดของสายอักขระ และการเทียบเรยีงกลุมลําดับขอมูล 
(Multiple Alignment) [1] คือการเทียบเรียงที่มีลักษณะเหมือนกบัการเทียบเรยีงคูลําดับขอมูล
เพียงแต จะเปนการเปรียบเทียบลําดับขอมูลตั้งแต 3 สายลําดับขอมูลขึ้นไป  
 ไดนามิคโปรแกรมมิ่ง [2, 3] เปนวิธีการตรวจสอบความคลายคลึงกันของลําดับขอมูลวิธีหนึ่ง
ที่รับประกันวาจะไดคาที่ดีทีสุ่ดในการเทยีบเรียงลําดับขอมูล โดยนําลําดับที่ตองการเปรียบเทียบ          
มาเรียงขนานคูกัน แลวหาลําดับที่คลายกันมากที่สุดเทาที่จะเปนไปได ในการทดสอบนี้บางครั้ง     
อาจตองยอมใหลําดับเบสที่ไมตรงกันอยูคูกัน หรือยอมใหเกิดชองวางขึ้น เมื่อเปรียบเทียบลําดับเบส 
2 สาย ในกรณขีองเสนดีเอ็นเอผลลัพธที่เปนไปไดในแตละตําแหนงคอื 1 Match คือมีเบสเหมือนกนั 
2 Mismatch คือมีเบสตางกัน 3 Gap คือเกิดชองวางในลําดับสายหนึ่ง ณ ตําแหนงนั้น สวนในโปรตีน
จะใชตารางในการเปรียบเทยีบเชน PAM, BLOSUM, GONNET เปนตน การเปรยีบเทียบลําดับ             
2 สายจะม ีAlignment รูปแบบหลายแบบ ทําการเปรียบเทียบใน Alignment ทุกรูปแบบที่เปนไปได 
แลวคัดเลือก Alignment รูปแบบที่ดีที่สุด โดยใชตารางคะแนน โดยวิธีการจะกลาวในบทที่ 2 
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 วิธีการแบบฮวิริสติค เปนการประมาณคาคะแนนความคลายกันที่เหมาะสม โดยโปรแกรม
สวนมากทีใ่ชในการเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลจะเปน (Progressive Alignment) 
 ปญหาในการเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลขนาดใหญ วิธีการไดนามิคโปรแกรมมิ่ง เมื่อใชกับ
การเทียบเรยีงกลุมลําดับขอมูลจะมีคาความซับซอนของเวลา คือ O(nk) เมื่อ n คือ ความยาวของ        
แตละสายอักขระ และ k คือจํานวนสายอักขระ วิธีนีจ้ะใชไดกับการเทยีบเรียงกลุมลําดับที่มีจํานวน
นอยและมีความยาวไมมากนกั ถาตองการเทียบเรียงขอมูลที่มีจํานวนมากและขนาดยาว จงึตองมี
เทคนิคที่สามารถทําการเทียบเรียงกลุมลําดับที่มีความเรว็กวาแบบไดนามิคโปรแกรมมิ่ง เทคนิค         
ในการแกปญหาในการเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลแบงไดเปน 2 แบบ คือ การเทียบเรียงแบบ 
โปรเกรสซิฟ (Progressive Alignment) [1] กับ การเทียบเรยีงแบบอิทเทอเรทีฟ (Iterative 
Alignment) [1]  
 การเทียบเรียงแบบ Progressive Alignment คือการเทียบเรียงสายลําดับแตละคู เพื่อเปรียบเทียบ
หาคูที่มีความคลายคลึงกันมากที่สุดมาทําการเทียบเรียงกนักอน จากนั้นนําสายที่มคีวามคลายคลึง
มากในลําดับถัดมา มาเทยีบเรียงกันตอไปตามลําดับ โดยวิธีการที่ใชในการเทียบเรียงที่ไดรับ     
ความนิยมมากที่สุดคือ Feng and Doolittle [4] หากลําดับการเทียบเรียงตางกัน ผลที่ไดออกมา            
ก็จะมีคาไมเหมือนกนั ปญหาหลักของการเทยีบเรยีงแบบโปรเกรสซฟี คือการหาลําดับการเทยีบเรียง 
วิธีการหาลําดบัการเทียบเรยีงมีหลายวิธีเชน โปรแกรม ClustalW [5] ใชวิธีเนเบอร-จอยนิง่ 
(Neighbor-Joining) ในการสรางลําดับการเทียบเรียง โดยมี ClustalX [6] เปนรุนทีแ่สดงผลเปนแบบ 
กราฟฟค ClustalW-MPI [7] เปนรุนที่ใชวิธีการคํานวณแบบขนานของ Weiwei Zhong [1]            
ใชหลักการ Traveling Salesman Problem (TSP) Algorithm มาใชในการหาลําดบัการเทยีบเรยีง 
Mei-Jie Zhu [8] ใชวิธีตนไมแบบแผที่เล็กที่สุด (Minimum Spanning Tree) มาใชในการหาลําดบั
การเทียบเรยีง  
 การเทียบเรยีงแบบอิทเทอเรทีฟ คือการเทยีบเรียงกลุมลําดับขอมูล เร่ิมจากการเทยีบเรียงที่มี
คุณภาพต่ํา จากนั้นทําการเทยีบเรียงลําดับขอมูลใหม ทําซ้ําไปซ้ํามาเปนขั้นตอน จนไดการเทยีบเรยีง
ที่พอใจ ตัวอยางโปรแกรมที่ใชวิธีนี้ไดแก โปรแกรม SAGA [9], Anbarasu LA [10], Zhang and 
Andrew [11, 12] และ Li-Fang [13] ใชขัน้ตอนวิธีเชิงพนัธุกรรม มาใชในการเทยีบเรียงกลุมลําดับ
ขอมูล Yixin Chen and Yi Pan [14] ใชขั้นตอนระบบอนานิคมมด (Ant Algorithm) มาใชในการ
เทียบเรียงกลุมลําดับขอมูล 
 การเทียบเรยีงแบบอิทเทอเรทีฟทําใหได การเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลที่ดีกวา แตจะใชเวลา
ในการการคํานวณมากกวาวธีิเทียบเรียงแบบโปรเกรสซีฟ ทําใหวิธีการเทียบเรียงแบบโปรเกรสซีฟ
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เปนที่นิยมมากกวา โปรแกรมที่ไดรับนิยมมากที่สุดในการเทียบเรยีงกลุมคือ โปรแกรม ClustalW 
โดยม ีClustalX เปนรุนกราฟฟคของ ClustalW  
 คุณภาพของการเทียบเรียงแบบ Progressive ขึ้นอยูกับลําดับการเทียบเรียง เนื่องจากลําดับ 
การเทียบเรยีงที่ตางกันจะใหผลที่ไมเหมือนกัน ปญหาของการเทียบเรียงแบบ Progressive คือ     
การหาลําดับการเทยีบเรียงทีด่ีที่สุด การหาลําดับการเทียบเรียงในปจจบุันมีอยูหลายวธีิ โดยสวนใหญ
จะมวีิธีการทํางานเหมือนกันคือขั้นตอนที่ 1 หา Distance Matrix จากการทํา Pairwise Alignment 
ทุกคูลําดับจํานวน n(n-1)/2 คู แลวเปลี่ยนคาความคลายกัน เปนDistance เก็บอยูในรูป Matrix ขนาด 
n×n โดย n คือจํานวน Sequence ขั้นตอนที่ 2 นํา Distance Matrix ที่ไดมาทําการหาลําดับ            
การเทียบเรยีงดวยวิธีการตางๆ ขั้นตอนที่ 3 ทําการเทียบเรียงตามลําดับการเทียบเรียงที่ได วิธีการ
สวนใหญของขั้นตอนที่ 1 และขั้นตอนที ่ 3 จะเหมือนกัน จะตางกนัที่ขั้นตอนที ่ 2 แตเวลาที่ใช        
ในการคํานวณสวนมากจะอยูในขั้นตอนที ่ 1 สวนขั้นตอนที่ 2 และ 3 จะใชเวลานอยมากเมื่อเทยีบ
กับขั้นตอนที ่ 1 วิธีการหาลําดับการเทียบเรียงดวยวิธีการตางๆ ยังบอกไมไดวาวิธีไหนจะให 
Alignment ที่ดกีวาวิธีไหนสําหรับการเทียบเรียงกลุมใดๆ  
 ในวิทยานพินธนี้เสนอวิธีการหาลําดับการเทียบเรียง โดยใชขั้นตอนวธีิเชิงพันธุกรรมในการ
ปรับปรุงประสิทธิภาพของลําดับการเทียบเรียง ที่สรางขึ้นจากวิธีการตางๆ ที่มีอยูในปจจุบันใหมี
ประสิทธิภาพดีขึ้น โดยในงานนี้ไดทดลองปรับปรุงลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากโปรแกรม ClustalW 
และจากวิธี Minimum Spaning Tree โดยใชคา Sum of Pairs (SP) เปนตัววัดคุณภาพของการ      
เทียบเรียงในงาน  
 วิธีการหาลําดบัการเทียบเรยีงดวยวิธีที่มีอยูในปจจุบนัมีขัน้ตอนทํางานเหมือนกนั จากการ         
ที่ยังบอกไมไดวาวธีิการไหนจะใหผลลัพธที่ดีที่สุด จากการที่เวลาในการคํานวณในสวนการสราง
ลําดับการเทียบเรียงและ การเทียบเรียงตามลําดับการเทียบเรยีง ใชเวลาในการคํานวณไมมาก      
เมื่อเทียบกับขัน้ตอนการสราง Distance Matrix และจากการที่ขัน้ตอนวิธีเชิงพนัธุกรรมนั้นใช
หลักการเรื่องการอยูรอดของผูที่แข็งแรงที่สุด (Survival of the Fittest) โดยในงานนี้ไดใชวิธีขั้นตอน
เชิงพันธุกรรมจะทําใหได ลําดับการเทียบเรียงที่ดีขึ้น โดยใหลําดับการเทียบเรียง เปนประชากรของ
ข้ันตอนวิธีเชิงพันธุกรรม SP Score เปน Fitness Function และกําหนดใหประชากรเริ่มตนเปน 
ลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากวิธีการตางๆ โดยในการทดลองนี้คาดหวังวา การที่ประชากรรุนพอแมดี
ที่จะทําใหประชากรรุนลูกที่ดี 
 เนื้อหาในวิทยานิพนธเลมนีแ้บงออกเปน 4 สวนคือ ทฤษฎีที่เกี่ยวของ การประยกุตใชงาน  
ผลการทดลอง และสรุปผล โดยบทที่ 2-3 เปนทฤษฎทีี่เกี่ยวของประกอบดวย การเทียบเรียงและ 
การเทยีบเรยีงกลุมลําดับขอมูล และ ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม บทที่ 4 ขั้นตอนและวิธีการทํางาน
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ของโปรแกรม บทที่ 5 เปนผลการทดลองและการอภิปรายผลการทดลอง และบทที่ 6 จะเปนการ
สรุปวิทยานิพนธและแนวทางการพัฒนางานวิจยัตอไป 
 



บทที่ 2 
การเทียบเรียงคูและการเทียบเรียงกลุม 

 
 การเทียบเรยีงคู ในปจจุบนัมีหลายวิธี วิธีที่ไดรับความนิยมมากที่สุด คือวิธีไดนามิค
โปรแกรมมิ่ง โดยในวิธีนีจ้ะรับประกนัไดวาจะได Alignment ที่มีความคลายคลึงกันมากทีสุ่ด       
สวนการเทยีบเรียงกลุมนัน้ วธีิการทีไ่ดรับความนยิมมากทีสุ่ดคือวิธีการแบบ Progressive Alignment 
โดยโปรแกรมที่ไดรับความสนใจมาที่สุดไดแกโปรแกรม ClustalW ซ่ึงมี ClustalX เปนรุนกราฟฟค
ของโปรแกรม ClustalW โดยในงานวิจัยนี้เลือกใชวิธีการเทียบเรียงแบบกลุมโดยใชวิธีการแบบ
Progressive Alignment เปรียบเทียบผลกับโปรแกรม ClustalW  
 
2.1 ไดนามคิโปรแกรมมิ่ง (Dynamic Programming)  
 การเทียบเรยีงแบบคู (Pairwise Alignment) โดยใชวิธีไดนามิคโปรแกรมมิ่ง สามารถ             
ที่จะแกปญหาไดในเวลา O(L2) โดยที ่ L คือความยาวของสายลําดับ (Sequence) โดยวธีิ                   
ไดนามคิโปรแกรมมิง่จะเปนวิธีที่หาคาที่รับประกันไดวาจะไดคาที่ดทีี่สุดในการเทยีบเรียงลําดบัขอมลู 
วิธีไดนามิคโปรแกรมมิ่งถูกคิดคนโดย Needleman and Wunsch 
 ตัวอยางวิธีการไดนามิคโปรแกรมมิ่ง 2 สายลําดับขอมูล ไดแก AGGCCT (Sequence 1) และ 
AAGCT (Sequence 2) โดยใหลําดับขอมลูเหมือนกัน (Match Score) เทากับ 2 ตางกัน (Miss Match 
Score) เทากับ -1 ชองวาง (Gap) เทากับ -2  
 2.1.1 การกําหนดคาเริ่มตน (Initialization) 
 ให m และ n คือความยาว Sequence1 และ Sequence2 ตามลําดับ ในตัวอยางนี ้m=6 และ n=5 
ในงานนี้จะสรางตารางแถวในแนวตั้งขนาด m+1 และแถวในแนวนอนขนาด n+1 โดยเริ่มแรก           
จะใสคาใน 0 ในแถวแรกของแนวตั้งและแนวนอนดังภาพที่ 2-1 
 2.1.2 การใสคาในตาราง (Table fill) 
 ให Mi,j คือคาคะแนนในตารางคะแนนแถว i คอลัมน j โดย Mi,j จะเลือกคาทีด่ีสุดจาก  
Mi-1 j-1 + S(Ci, Cj) หรือ Mi j-1 + g หรือ Mi-1 j + g โดยที่ Ci คือลําดับขอมูลตัวที่ i ของสายลําดับ 2 Cj 
คือลําดับขอมูลตัวที่ j ของสายลําดับที่ 1 S(Ci, Cj) คือคา Match Score ระหวาง Ci กับ Cj g คือ         
คา Gap โดยในตัวอยางนี้ S(Ci, Cj) มีคาเทากับ 2 หรือ -1 สวน g มีคาเทากับ -2 



 6 

0 0 0 0 0 0 0

0

0

0

0

0

0 0 0 0 0 0 0

0

0

0

0

0

A   G  G   C   C  T

A
A
G
C
T  

 
ภาพที่ 2-1  ตัวอยางการกําหนดคาเริ่มตนของตารางคะแนน 
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ภาพที่ 2-2  ตัวอยางตารางคะแนนหลังจากใสคา 

 
 2.1.3 การหาเสนทางกลับ (Traceback) 
 ในขั้นตอนนี้ จะหาเสนทางกลับ จากคาที่มีคา Score ที่มากที่สุด หลังจากใสคาในตาราง
คะแนนจนครบแลวในขั้นตอนที่ 2 คา Score ที่มากที่สุดที่ไดจากทํา Global Alignment จาก 2 สาย
ลําดับจะอยูทีต่าํแหนง (m, n) ในตาราง ในตัวอยางนี้คา Score ที่ไดคอื 5 ดไูดจากในภาพที่ 2-3
หลังจากนัน้จะตามลูกศรทีช้ี่ตําแหนงทีใ่หคา Score นีม้า ถาลูกศรชี้ไปทาง ทิศตะวันตกเฉียงเหนือ 
หมายความวาเปนสายลําดับทั้งคู ถาลูกศรชี้ไปทางซายหมายความวา สายลําดับ 1 เปนลําดับขอมูล 
สวนสายลําดบั 2 เปน Gap และถาลูกศรชี้ไปขางบน หมายความวาสายลําดับที่ 1 เปน Gap             
สวน สายลําดบั 2 เปนลําดับขอมูล 
 ในขั้นตอนนี้อาจมีเสนทางไดมากกวา 1 เสนทางที่ทําใหไดคา Score มากที่สุด แตทกุเสนทาง
จะไดคา Score เทากัน ดังในภาพที่ 2-3 
 
2.2 Matching Score 
 ใน DNA ลําดับขอมูลไดแก A ,T ,G,C คา Matching Score หาไดจากการกําหนดคาให 
Matching Score เชนดังในตวัอยางที่ 2.1 สวนในโปรตีน ลําดับขอมูลไดแก A, R, N, D, C, Q, E, G, 
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H, I, L, K, M, F, P, S, T, W, Y และ V คา Matching Score นั้นหาไดจาก Scoring Matrix                 
ซ่ึง Scoring Matrix นั้นมีหลายตัว แตตัวที่ไดรับความนิยมสวนมากไดแต PAM (Percent Accepted 
Mutation) และ BLOSUM (Blocks Substitution Matrix) 
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ภาพที่ 2-3  เสนทางที่ไดจาก Score เทากับ 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 2-4  PAM 250 scoring matrix [15] 
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2.3 การประเมินคาการเทียบเรียงลําดับขอมูล 
 ในงานนี้จะวัดคุณภาพของการเทียบเรียงลําดับขอมูลไดโดยพิจารณาที ่ จุดมุงหมายของการ
เทียบเรียงแบบคู (Pairwise Alignment) คือ คามากสุดของผลรวม Pairing Score สําหรับการเทยีบเรยีง
กลุมลําดับขอมูล (Multiple Sequence Alignment) จะใชอยูในรูป Opjective Function  
 2.3.1 Sum-of-pairs (SP) 
 วิธีการ SP เปนวิธีการที่ใชใน Pairwise Alignment วิธีการนี้เปนวิธีการที่ไดรับความนิยมมาก 
ในงานวิจยันี้ใชวิธีการนี้ เปนวิธีการหาคา Scoring 
 SP Score สําหรับแตละคอลัมน ใน การเทียบเรียงกลุมขอมูล ถูกคํานวณ โดยคา Matching 
Score ระหวางแตละคอลัมน ให Cx,I คือคาลําดับขอมูลที่ตําแหนงแถว x คอลัมน i ใน การเทียบเรยีง
กลุมขอมูล และให S(C1,C2) คือคา Matching Score สําหรับ ลําดับขอมูล C1 และ C2 ใน Scoring 
Matrix ดังนั้น SP Score สําหรับคอลัมน i (SP(i)) คือ 
 
 SP(i) = Σ x<y S (c

x,i 
, c

y,i 
)  (2-1) 

 
 ผลรวม ของ SP Score สําหรับการเทียบเรียงกลุมลําดบัขอมูลคํานวณไดจาการรวมคา SP 
Score ของแตละคอลัมน ดังนั้น 
 
 SP score = Σ1≤i≤n SP(i)  (2-2) 
 
 โดยที่ n คือความยาวของสายอักษรในกลุมลําดับขอมูล ที่รวม Gap เมื่อ SP Score ถูกใชใน 
Objective Function การเทียบเรียงกลุมที่ดีที่สุดหาไดจาก กลุมลําดับขอมูลที่ใหคา SP Score             
มากที่สุด 
 2.3.2 Entropy Scoring 
 วิธีการ Entropy Scoring เปนวิธีการที่ใหความสําคัญกับการคํานวณทางสถิติ [16] Entropy 
Score สําหรับการเทียบเรยีงกลุม หาไดจากผลรวมของ Entropy Score ของแตละคอลัมน ให 
Entropy Score ของคอลัมน i คือ Entropy(i) สามารถคํานวณไดจาก 
 
 Entropy(i) = − Σa cia log pia  (2-3) 
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 โดยที่ Cia คือจํานวน ลําดับขอมูล a ใน คอลัมน i และ Pia คือ ความนาจะเปนที่ ลําดับขอมูล 
a จะอยูในคอลัมน i หาไดจาก 
 
 pia = cia / Σ a' cia'  (2-4) 
 
 คอลัมนที่ใหคา Entropy Score เปน 0 คือคอลัมที่มีลําดับขอมูลทั้งหมดเหมือนกัน คอลัมน
ไหนที่มีลําดับขอมูลหลายตัวจะใหคา Entropy Score ที่สูงกวา เมือ่ Entropy Score ถูกใชใน 
Objective Function เปาหมายคือการหาคา Entropy Score ที่นอยที่สุด 
 
2.4 วิธีการเทียบเรียงแบบ Progressive Alignment 
 ตั้งแตการหาคาที่ดีที่สุดของการเทียบเรยีงกลุมตองการคํานวณอยางมาก หลายๆ วธีิการได 
ถูกคิดคนพัฒนา เพื่อหาคาที่ใกลเคียงคาที่ดีที่สุดของการเทียบเรียงกลุม ในเวลาที่เหมาะสมในงานนี้
สามารถแบงวิธีการหาได 2 แบบ คือ แบบ Progressive Alignment กับแบบ Iterative Alignment  
โดยแบบ Progressive Alignment จะไดรับการนิยมมากกวา 
 แนวความคิดพื้นฐานของวธีิการ Progressive Alignment คือการนําเอาวิธีการ Pairwise 
Alignment นํามาเทียบเรียงซ้ําจนครบทุกสายลําดับขอมูล ให n คือจาํนวนสายลําดบัขอมูล L คือ
ความยาวสายอักษร เวลาในการคํานวณสําหรับ Progressive Alignment คือ O(nL2) ขั้นตอนของ 
Progressive Alignment ไดแก 
 1. เลือกสายลําดบัขอมูลมา 2 สายลําดับ เอามาทําการเทยีบเรยีงกันโดยใช Pairwise Alignment 
 2. เลือกสายลําดบัขอมูลอ่ืนมาทําการเทียบเรยีงกันกับ กลุมสายขอมูลปจจุบัน 
 3. ทําตามขั้นตอนที่ 2 จนครบทุกสายลําดับขอมูล 
 ในบางวิธีการสายลําดับขอมูล ถูกเทียบเรียงในครั้งแรกรวมอยูในกลุมยอย หลังจากนั้น      
คอยรวมกลุมยอยเปนกลุมเดยีวกัน วิธีการ Feng-Doolittle Progressive Alignment ไดทําการ
ประยุกตใชวิธีการ Dynamic Programming ใน Feng-Doolittle Progressive Alignment กลุมของ 
สายลําดับขอมูลจะถูกรวมมาอยูในสายลําดบัใน Profile 1 มิติ กอนที่จะไปทําการ Pairwise 
Dynamic Programming  
 2.4.1 Feng-Doolittle Progressive Alignment  
 วิธี Feng-Doolittle Progressive Alignment ในสวนของการหาคา Matching Score ระหวาง       
2 ตําแหนง จาก 2 กลุม หาไดจากการรวมคา Matching Score ของทุกตัว แลวนํามาเฉลี่ย ตัวอยาง
การเทียบเรยีงของ 2 กลุมสายลําดับขอมูลในภาพที่ 2-5 คา Matching Score ของตําแหนงในกลุม
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ลําดับขอมูลแรกที่ลําดับขอมูล T, A กับ ตําแหนงขอมลูในกลุมลําดบัขอมูลที่สองที่ตําแหนง V, M 
และ V คือ 
 

(S(T, V) + S(T,M)+S(T, V) + S(A, V) + S(A, M) +S(A,V))/6 
 
 โดยที่ S (C1,C2) คือคา Matching Score สําหรับลําดับขอมูล C1 และ C2 ใน Scoring Matrix 
ในงานนี้สามารถหา Dynamic Programming Scoring Table สําหรับ 2 กลุมลําดับขอมูลโดยใช 
Pairwise Alignment Algorithm 
 การประยกุตใชใน Full Dynamic Programming มีการแกไขขั้นตอนหนึ่งในตอน Traceback
จะตองเรียงตามลําดับในการเทียบเรียง 2 กลุมลําดับขอมูล ในขั้นตอนนี้ ถาเปน Gapในกลุมลําดบั
ขอมูลจะตองถูกเพิ่ม Gap เขาไปทั้งกลุมดังภาพที่ 2-6 
 

 
 

ภาพที่ 2-5  ตัวอยางการเทียบเรียง 2 กลุมลําดับขอมูล 
 

 
 

ภาพที่ 2-6  การเพิ่ม Gap ลงในกลุมลําดับขอมูล 
 
 กลุมลําดับขอมูลที่ถูกเทียบเรียงโดย Feng-Doolittle Progressive Alignment ผลลัพธของ Gap 
ที่ไดจากการเทียบเรียงจะถกูกําหนดแนนอน หลังจากการเทียบเรียง Gap ใน แตละสายลําดับขอมูล
เปรียบเสมือนเปนลําดับขอมูลตัวหนึ่ง บนกฎ “Once a Gap, Always Ggap” Gap ทุกตัวที่ไดตั้งแต
ตอนแรกหากผิดตําแหนงก็จะทําใหไดผลผิด เพราะฉะนั้นลําดับในการเทียบเรียงจึงมีความสําคัญมาก 
 



บทที่ 3 
ข้ันตอนวิธีเชิงพันธุกรรม 

 
 ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม (Genetic Algorithm) ซ่ึงถูกพัฒนาขั้นโดย Holland [17] เปนเทคนิคหนึ่ง
ซ่ึงมีรากฐานมาจากกระบวนการทางชีวะภาพ ซ่ึงกระบวนการหาคํานัน้ใชหลักการเรื่องการอยูรอด
ของผูที่แข็งแรงที่สุด (Survival of the Fittest) ของชารลส ดารวิน (Charles Darwin) กลาวโดยสรุป
ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมเปนเทคนิคการหาคําตอบแบบเฟนสุม (Stochastic Search) การทํางาน        
ของขั้นตอนวธีิเชิงพันธุกรรม นั้นกจ็ะเปนไปในลักษณะของการหาคาํตอบแบบคูขนาน (Parallel 
Search)โดยที่คําตอบที่หาไดใน 1 รุน (Generation) จะผานการแปลง (Transformation) เพื่อที่จะได
คําตอบที่ดีขึ้นในรุนตอไป การแปลงที่เกดิขึ้นกับผลคําตอบ (Solution) หรือสมาชิกของประชากร
(Individual) ภายในประชากร (Population) 1 รุนนั้นเปนไปเพื่อเปนการสํารวจพืน้ที่ในการคนหา
และสงเสริมใหมีการถายทอดคุณลักษณะที่ดี (Fit Characteristics) ของคําตอบที่ไดคนพบใน             
รุนปจจุบันไปยังรุนถัดไป สมาชิกที่แข็งแรงในแตละรุนจะมีสวนที่ทาํใหเกิดสมาชกิที่แข็งแรงทีสุ่ด
(Fittest Individual) 
 ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมจะทําการหาคําตอบในพื้นที่การคนหาคําตอบของตัวแปรตัดสินใจ
(Decision Variable) ของฟงคชันที่ตองการหาคําตอบ โดยที่ตวัแปรตดัสินใจจะมกีารเขารหัสใหมี
ลักษณะคลายโครโมโซม (Chromosome) และการหาคาํตอบจะเปนการหาแบบหลายจุดพรอมกัน
(Parallel search) ทําใหโอกาสที่คําตอบที่หาไดจะเปนคาเหมาะที่สุดเฉพาะที่ (Local Optimal Value)
นั้นลดลง ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมนั้นจะอาศัยขอมูลตอบแทน (Pay off Information) หรือคาความ
แข็งแรงของสมาชิกของกลุมประชากรแตละตัว ในการกําหนดทิศทางการหาคําตอบในพื้นที่ของ
การคนหา แตกตางจากวิธีการทางแคลคูลัส คือวิธีการทางแคลคูลัสจะใชขอมูลที่เปนความชันของ
ฟงกชันเปนแนวทางในการหาคําตอบ ดังนั้นในกรณีที่ฟงกชันที่ตองการหาคําตอบไมสามารถ          
หาความชันไดก็ไมสามารถใชวิธีการทางแคลคูลัสได นอกจากนั้นขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมเปน
วิธีการหาคําตอบดวยความนาจะเปน (Stochastic Search) แตวิธีการทางแคลคูลัสจะใชหลักการ
กําหนด(Deterministic)ในการหาคําตอบ 
 ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมนั้นมีรากฐานมาจากทฤษฎีววิัฒนาการ ดังนัน้คําศัพทตางๆ ที่ใชใน
ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมจะเปนคําศพัททางชีววิทยา โดยจะสามารถแปลความหมายไดตามทีแ่สดงไว
ในตารางที่ 3-1 
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ตารางที่ 3-1  ความหมายของคําศัพทในขัน้ตอนวิธีเชิงพนัธุกรรม 
คําศัพทในขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม ความหมาย 

โครโมโซม (Chromosome) สายรหัส 
ยีน (Gene) รหัส หรือ อักษร 
อัลลีล (Allele) คาของรหัส 
โลคัส (Locus) ตําแหนงของรหัสบนสายรหสั 
จีโนไทป (Genotype) ลักษณะสายรหัส 
ฟโนไทป (Phenotype) ส่ิงที่ไดจากการถอดรหัสลักษณะสายรหัส 

 
 การทํางานของขั้นตอนวิธีเชงิพันธุกรรมเปนการหาคําตอบแบบขนาน (Parallel Search) 
คําตอบที่ไดในรุน (Generation) หนึ่ง จะผานการแปลง (Transformation) เพื่อทําใหเกิดคําตอบที่ดีขึ้น
ในรุนถัดไป กระบวนการทาํงานของขั้นตอนวิธีเชิงพันธกุรรมอยางงายสามารถแสดงดังภาพที่ 3-1 
และ 3-2 
 

 /*Genetic Algorithm*/ 
 initialise a set of random individuals; 
 for (i=0;i< Max generation; i++){ 
   decision variable = decode(individual); 
   fitness = fitness function(decision variable); 
   selected individual = selection(individual, fitness); 
   crossover individual = crossover(selected individual, pc); 
   mutation individual = mutation(crossover individual, pm); 
   individual = mutate individual; 
 } 
 

ภาพที่ 3-1 กระบวนการทํางานของขั้นตอนวิธีเชิงพันธกุรรมอยางงาย 
 
 จากภาพที่ 3-2 ขั้นตอนวิธีเร่ิมจากการสรางประชากรเริ่มตน (Initial Population) นําประชากร
เร่ิมตนไปคํานวณคาความแขง็แรง แลวคัดเลือกประชากรที่แข็งแรง ไปทําการครอสโอเวอรและ 
การกลายพันธุ จบหนึ่งกระบวนการนี้เรียกวา 1 รุน ในแตละลําดับขั้นตอนสามารถอธิบายเปน
หัวขอไดดังตอไปนี ้
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3.1 การสรางประชากรเริ่มตน (Initial Population) 
 การสรางประชากรเริ่มตน เกิดจากสายรหัส (Chromosome) ของอักษรที่มาจากการสุม         
ซ่ึงรูปแบบที่งายสุดในการเขารหัสคือเลขฐานสอง ดังนัน้อักษรที่ไดจากการสุมคือเลข 0 และ 1        
การกําหนดจํานวนประชากรขึ้นอยูกับการกําหนดของผูเขียนโปรแกรมเอง การกําหนดจํานวน
ประชากรเริ่มตนมากจะทําใหโอกาสในการพบคําตอบมาก แตก็ทําใหการคํานวณในแตละรุนชาลง
เพราะจํานวนประชากรในรุนมีมาก 
 

 
 

ภาพที่ 3-2  ขั้นตอนการทํางานของวิธีเชิงพันธุกรรมอยางงาย 
 
3.2 การเขารหัส (Encoding) 
 การเขารหัส เปนการนําสายรหัสมาแปลงคาหรือคํานวณเปนตวัแปรตัดสินใจ รูปแบบของ
สายรหัสมีหลายแบบเชน สายรหัสฐานสอง (Binary Chromosome) สายรหัสจัดอันดับ (Sequence 
Chromosome) และสายรหัสจํานวนเต็ม (Integer Chromosome) เปนตน ซ่ึงรูปแบบของสายรหัส
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ขึ้นอยูกับตวัปญหา ในที่นีจ้ะยกตัวอยางวธีิการเขารหัสที่งายที่สุดคือ รหัสฐานสอง (Binary Coded) 
ผลที่ไดจากการเขารหัสวิธีนีค้ือ สายรหัสจะประกอบขึน้จากกลุมของยนี (Gene) หลายกลุม โดยที่
แตละกลุมของยีนจะแทนคาตัวแปรตัดสนิใจ 1 ตัว และแตละยีนจะมีอัลลีลเปน 0 หรือ 1  
 การเขารหัสสําหรับขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมเปนเพียงการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของคาตัวแปร
ตัดสินใจ ใหมีความเหมาะสมและสะดวกกับการเปลีย่นแปลงคาคําตอบโดยตัวดําเนินการตางๆ 
ของขั้นตอนวธีิเชิงพันธุกรรม 
 คาของตัวแปรตัดสินใจกอนเขารหัสนั้น สมาชิกของกลุมประชากรจะเปนแบบฟโนไทป
(Phenotype) และหลังจากเขารหัสนั้นสมาชิกของกลุมประชากรจะเปนแบบจีโนไทป (Genotype) 
ซ่ึงทั้งสองแบบนั้นหมายถึงสมาชิกของกลุมประชากรตัวเดยีวกัน เพียงแตรูปแบบการเสนอตางกนั 
 
3.3 การคํานวณคาความแขง็แรง (Fitness Evaluation) 
 คาความแข็งแรงของสมาชิกแตละตวัในประชากร มีความสัมพันธโดยตรงกับคาจุดประสงค
ที่เกิดจากการแทนคาโดยสมาชิกของประชากรนั้นๆ คาความแข็งแรงเกิดจากการคํานวณฟงกชัน
จุดประสงคของตัวแปรตัดสินใจที่ไดจากการถอดรหัส โดยฟงกชันจดุประสงคของปญหาการหา 
 คาสูงสุด (Maximization Problem) เหมาะที่สุดคือฟงกชันกําไร และปญหาการหาคาต่ําสุด 
(Minimization Problem) คือฟงกชันคาใชจาย ดังนัน้คาความแข็งแรงของปญหาการหาคาสูงสุดคือ 
 
 ii Zf =   (3-1) 
 
และคาความแข็งแรงของปญหาการหาคาต่าํสุดคือ  
 
 ii JCf −= max  (3-2) 
 
 โดยที ่ if  คือ คาความแข็งแรงของประชากรตัวที่ i  
  iZ  คือ คาจุดประสงคซ่ึงเปนผลจากฟงกชันกําไรของประชากรตวัที่ i  
  iJ  คือ คาจุดประสงคซ่ึงเปนผลจากฟงกชันคาใชจายของประชากรตัวที่ i  
  maxC คือ คาบวกคาหนึ่งซึ่งมีคามากกวาคาจุดประสงคที่มากที่สุดที่เปนไปได  
    หาไดโดยอาศยัขอมูลของปญหาการหาคาเหมาะที่สุดทีส่นใจเปนหลัก 
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3.4 การคัดเลือกประชากร (Selection) 
 เปนตัวดําเนนิการที่มีความสําคัญมากในการทํางานของขั้นตอนวิธีเชิงพนัธุกรรม ทําหนาที่
คัดเลือกประชากรภายในกลุมจากคาความแข็งแรง ประชากรรุนใหมจะถูกสรางขึ้นโดยการแพรพันธุ 
(Reproduction) จากประชากรที่แข็งแรงในรุนปจจุบนั โดยใชคาความแข็งแรงเปนตัวกําหนดอัตรา
การแพรพันธุ อัตราสวนระหวางคาความแข็งแรงของประชากรแตละตัวกับผลรวมของคาความ
แข็งแรงจากประชากรทุกตวัในรุนปจจุบันจะเปนตัวกําหนดสัดสวน ของจํานวนประชากรนั้นๆ      
ในประชากรรุนใหม กลาวคือประชากรในรุนปจจุบนัที่มีคาความแข็งแรงมากมโีอกาสแพรพนัธุ       
ไปในประชากรรุนใหมสูง ในขณะที่ประชากรที่มีคาความแข็งแรงนอยจะมีโอกาสแพรพันธุไปใน
ประชากรรุนใหมต่ํา ซ่ึงเทคนิคที่ใชในการคัดเลือกนีม้ีอยูหลายเทคนิคดวยกัน ในที่นี้เทคนิค                 
ที่จะกลาวถึงคือ การคัดเลือกแบบวงลอรูเล็ต (Roulette Wheel Selection) และการคดัเลือกโดยการ
ชักตัวอยางทุกตัวแบบเฟนสุม (Stochastic Universal Sampling Selection) 
 3.4.1 การคัดเลือกแบบวงลอรูเล็ต (Roulette Wheel Selection) เปนวิธีการเลือกที่เลียนแบบ
การเลนวงลอรูเล็ต หลักการทํางานคือ กําหนดความกวางของชองแตละชอง ของเสนจากคาความ
แข็งแรงของสมาชิกแตละตวั ทําใหมีความลําเอียง จากนัน้ทําการสุมจุดตก จะเลือกสมาชิกของกลุม
ประชากรที่มีตัวช้ีตําแหนงชี้อยูทําเชนนี้ซํ้าจนไดสมาชิกของกลุมประชากรครบตามจํานวนในหนึ่งรุน 
วิธีการเลือกลักษณะนีจ้ะเหน็ไดวามีความลําเอียงในการเลือกคอนขางมาก เนื่องจากถามีสมาชิกของ
กลุมประชากรตัดใดที่มีคาความแข็งแรงสูงจะมีโอกาสในการถูกเลือกซ้ําหลายครั้ง ทําใหสมาชิก
ของกลุมประชากรภายในรุนถัดไปของการทํางาน มีลักษณะของสมาชิกของกลุมประชากรตัวนัน้
หลายตัว 
 3.4.2 การเลือกสุมตัวอยางแบบเฟนสุมสากล (Stochastic Universal Sampling Selection)         
จะมีหลักการเหมือนกับการเลือกตามวงลอรูเลต ตางกันที่หลังจากกําหนดจุดชีต้ําแหนงโดยการสุม
ในครั้งแรกแลว ทําการเลือกสมาชิกของกลุมประชากรที่มีตัวช้ีตําแหนงชี้อยูเปนตัวแรก ตอจากนัน้
ทําการเล่ือนตัวช้ีตําแหนงจากจุดเดิมทีละขั้น โดยที่แตละขั้นนั้นจะเทากบัผลรวมของคาความแข็งแรง 
ตอจํานวนสมาชิกของกลุมประชากร แลวทําการเลอืกสมาชิกของกลุมประชากรที่มีตัวช้ีตําแหนง     
ช้ีอยูจนครบตามจํานวนสมาชิกของกลุมประชากรในหนึง่รุน ดังนั้นการคัดเลือกพันธุแบบ            
การสุมตัวอยางแบบเฟนสุมสากลนี้สามารถลดความลําเอียงในการคัดเลือกได เนื่องจากโอกาส            
ที่สมาชิกของกลุมประชากรตวัใดจะถูกเลือกซ้ําหลายๆครั้ง จะเกิดขึน้ตอเมือ่สมาชกิของกลุมประชากร
ตัวนั้นๆ มคีาความแข็งแรงสูงมากๆ ตวัอยางการทํางานของการสุมตัวอยางแบบเฟนสุมสากล       
แสดงไดตามภาพที่ 3-4 
 

   Random 
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f3   
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f4   
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ภาพที่ 3-3  การคัดเลือกแบบวงลอรูเล็ต 
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ภาพที่ 3-4  การทํางานของการเลือกสุมตัวอยางแบบเฟนสุมสากล 
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3.5 การครอสโอเวอร (Crossover) 
 การครอสโอเวอรทําหนาทีถ่ายทอดลักษณะของประชากรจากรุนหนึง่ไปยังอีกรุนหนึ่ง โดยมี
การสับเปลี่ยนโครงสรางทางพันธุกรรมจากประชากรที่ถูกคัดเลือกมา โดยการสุมเลอืกสมาชิกของ 
ประชากรรุนพอแม (Parent Individual) มาจํานวน 2 ตัว สงผานไปยังสมาชิกของประชากรรุนลูก 
(Offspring Individual) ซ่ึงจะมีจํานวน 2 ตัวเชนกนั โอกาสที่จะมีการครอสโอเวอรเกิดขึ้นจะถูก
กําหนดโดยความนาจะเปนในการครอสโอเวอร (Crossover Probability) โดยปกตคิวามนาจะเปน
ในการครอสโอเวอรมีคาอยูระหวาง 0.7 - 0.9 ซ่ึงหมายความวาถาไมมกีารครอสโอเวอรเกิดขึน้แลว 
สมาชิกของประชากรรุนลูกก็จะเหมือนกบัสมาชิกของประชากรรุนพอแมทุกประการ เทคนิค
การครอสโอเวอรที่จะกลาวถึงในที่นี้ ไดแก การครอสโอเวอรแบบ N จุด (N-Point Crossover) และ 
การครอสโอเวอรแบบเอกรปู (Uniform Crossover) 
 3.5.1 การครอสโอเวอรแบบ N จุด (N-Point Crossover) เทคนิคนี้การแลกเปลี่ยนยีนระหวาง
สมาชิกของประชากรรุนพอแมเพื่อใหเกดิการสรางสมาชิกของประชากรรุนลูกนั้น จะเกิดขึน้ ณ 
ขางใดขางหนึง่ของตําแหนงการครอสโอเวอร (Crossover Site) หรือเกิดขึน้ระหวางตําแหนง
การครอสโอเวอร 2 ตําแหนงบนโครโมโซม คา N จะเปนสวนที่กําหนดจํานวนของตําแหนง

การครอสโอเวอรโดยที ่N ≥ 1 ดังภาพที่ 3-5 
 

 

PARENT 1:

PARENT 2: 1 0 1 1 1 

0 1 0 0 1 OFFSPRING 1:

OFFSPRING 2:0 1 0 1 1

1 1 0 0 0
Crossover 

1 point
0 1 0 0 1

1 0 1 1 1 

1 1 0 0 0

0 1 0 1 1

PARENT 1:

PARENT 2:

OFFSPRING 1:

OFFSPRING 2:

Crossover 
2 point

1 1 1 0 0 

0 0 0 1 1

0 0 0 1 1

1 1 1 0 0

0 0 0 1 1 

1 1 1 0 0

1 1 1 0 0

0 0 0 1 1

 
 

 
ภาพที่ 3-5  การครอสโอเวอรแบบ 1 จุด และ การครอสโอเวอรแบบ 2 จุด 

 
 3.5.2 การครอสโอเวอรแบบเอกรูป (Uniform Crossover) เปนการแลกเปลี่ยนยีนที่แตละโลคัส
ของโครโมโซมในประชากรรุนลูก 1 ตัว จะถูกเลือกอยางสุมจากคูยีนที่มาจากสมาชกิของประชากร
รุนพอแมทั้งสองตัว ดังนั้นโอกาสที่ยีนจะถูกเลือกจากสมาชิกของประชากรรุนพอแมตวัหนึง่              
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จะเทากับโอกาสที่ยีนจะถูกเลือกจากสมาชกิของประชากรรุนพอแมอีกตัวหนึ่ง ซ่ึงหลังจากที่ยีน
สําหรับสมาชิกของประชากรรุนลูกที่สนใจไดถูกกําหนดแลว ยีนจากคูยีนที่ไมไดถูกเลือกก็จะถูก
สงผานไปยังสมาชิกของประชากรรุนลูกอีกตัวที่เหลือ ดังภาพที่ 3-6 
 

 

PARENT 1:

PARENT 2: 1 0 1 1 1 

0 1 0 0 1 OFFSPRING 1:

OFFSPRING 2:0 1 0 1 1

1 1 0 0 0 Uniform
Crossover 

0 0 0 0 1

1 1 1 1 1 

1 1 0 1 1

0 1 0 0 0

 
 

 
ภาพที่ 3-6  การครอสโอเวอรแบบเอกรูป 

 
3.6 การกลายพันธุ (Mutation) 
 การกลายพันธุเปนกระบวนการที่ใชในการสรางประชากรใหมจากประชากรที่มีอยูเดมิ ซ่ึงจะ
สงผลใหสมาชิกของประชากรรุนใหม หรือรุนลูกที่เกดิขึ้นมีลักษณะที่ดีกวาสมาชกิของประชากร
รุนพอแมปจจบุัน โดยคาความนาจะเปนในการกลายพนัธุจะอยูระหวาง 0 ถึง 0.1 การกลายพันธุ 
เปนวิธีที่ทําใหเกิดการเปลีย่นแปลงของยีนเพียงเล็กนอยในโครโมโซมของสมาชิก ของประชากร 
การเปลีย่นแปลงดังกลาวทําใหเกดิการคนหาคําตอบ ซ่ึงอยูในตําแหนงใกลเคยีงกบัคําตอบซึ่งแทนโดย
สมาชิกของประชากรตัวเดมิในพื้นทีก่ารคนหา ในกรณีที่โครโมโซมฐานสองถูกใชในการแทนคา
ผลเฉลย การกลายพันธุจะสามารถทําไดโดยการเปลี่ยนคาบิตจาก 0 เปน 1 หรือจาก 1 เปน 0        
การกลายพันธุในลักษณะนี้เรียกวา การกลายพันธุโดยกลบัคาบิต (Bit-Flip Mutation) ดังภาพที่ 3-7 
 

 

 
 

 
ภาพที่ 3-7  การกลายพันธุโดยกลับคาบิต 

 



บทที่ 4 
ข้ันตอนวิธีเชิงพันธุกรรมในการสรางลําดับการเทียบเรียงกลุมลําดับ 

 
 การเทียบเรยีงกลุมลําดับขอมูลทางชีววิทยาโมเลกุล (Multiple Sequence Alignment)           
เปนหนึ่งในเครื่องมือที่มีความสําคัญในงานทางดานชวีวทิยาโมเลกุล การเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูล
นําไปใชประโยชนไดหลายทางเชน เอาไปใชประโยชนในการทํานายโครงสรางของโปรตีน
(Structure Predition) การวิเคราะหววิัฒนาการของสิ่งมีชีวิต (Phylogenetic Analysis) การออกแบบ 
Primer ในปฏิกิริยาพีซีอาร และในกรณีของโปรตีนใชหาวาชวงใดมีความสําคญัควรนําไปศกึษา
หรือวิเคราะหตอไป เปนตน การเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลคือการเปรียบเทียบความเหมือนกนัของ
สายลําดับตั้งแต3 สายลําดับเปนตนไป เปนแบบ Global Alignment การเทียบเรียงกลุมมีวิธีการ        
ทําอยู 2 วิธีคือ 1 แบบ Iterative กับแบบ Progressive แบบ Progressive จะเปนที่ไดรับความนยิม
มากกวา โดยจะมีโปรแกรม ClustalW เปนตัวที่ไดรับความนิยมมากที่สุด คุณภาพของการเทียบเรยีง
แบบ Progressive ขึ้นอยูกับลําดับการเทียบเรียง เนื่องจากลําดับการเทียบเรยีงที่ตางกันจะให                   
ผลที่ไมเหมือนกัน ปญหาของการเทียบเรยีงแบบ Progressive คือการหาลําดับการเทียบเรียงทีด่ีทีสุ่ด 
การหาลําดับการเทียบเรียงในปจจุบันมีอยูหลายวิธี โดยสวนใหญจะมีวิธีการทํางานเหมือนกันคือ 
ขั้นตอนที ่ 1 หา Distance Matrix จาก การทํา Pairwise Alignment ทุกคูลําดับจํานวน n(n-1)/2 คู 
แลวเปลี่ยนคาความคลายกัน เปนDistance เก็บอยูในรูป Matrix ขนาด n×n โดย n คือจํานวน 
Sequence ขั้นตอนที่ 2 นํา Distance Matrix ที่ไดมาทําการหา ลําดับการเทียบเรยีงดวยวิธีการตางๆ 
ขั้นตอนที่สาม ทําการเทียบเรียงตามลําดับการเทียบเรยีงที่ได วิธีการสวนใหญ ขั้นตอนที่ 1 และ 
ขั้นตอนที่ 3 จะเหมือนกนั จะตางกนัทีข่ั้นตอนที ่ 2 แตเวลาทีใ่ชในการคํานวณสวนมากจะอยูใน
ขั้นตอนที่ 1 สวน ขั้นตอนที่ 2 และ 3 จะใชเวลานอยมากเมื่อเทียบกับขั้นตอนที่ 1 วิธีการหาลําดับ
การเทียบเรยีงดวยวิธีการตางๆ ยังบอกไมไดวาวิธีไหนจะให Alignment ที่ดีกวาวิธีไหนสําหรับ         
การเทียบเรยีงกลุมใดๆ  
 ในวิทยานพินธนี้เสนอวิธีการหาลําดับการเทียบเรียง โดยใชขั้นตอนวธีิเชิงพันธุกรรมในการ
ปรับปรุงประสิทธิภาพของลําดับการเทียบเรียง ที่สรางขึ้นจากวิธีการตางๆที่มีอยูในปจจุบันใหมี
ประสิทธิภาพดีขึ้น โดยในงานนี้ไดทดลองปรับปรุงลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากโปรแกรม 
ClustalW และจากวิธี Minimum Spaning Tree โดยใชคา Sum of Pairs(SP) เปนตวัวดัคุณภาพของ
การเทียบเรยีงในงาน  
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 จากการทีว่ิธีการหาลําดับการเทียบเรียงดวยวิธีที่มีอยูในปจจุบัน มีขัน้ตอนทํางานเหมือนกนั 
จากการทีย่ังบอกไมไดวาวิธีการไหนจะดีกวาวิธีการไหน จากการที่เวลาในการคํานวณในสวนการ
สรางลําดับการเทียบเรียงและ การเทยีบเรยีงตามลําดับการเทียบเรียง ใชเวลาในการคํานวณไมมาก
เมื่อเทียบกับขัน้ตอนการสราง Distance Matrix และจากการที่ขั้นตอนวิธีเชิงพันธกุรรม นั้นใช
หลักการเรื่องการอยูรอดของผูที่แข็งแรงที่สุด (Survival of the Fittest) โดยในงานนีห้วังวา การที่ใช
ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมจะทําใหไดลําดับการเทียบเรยีงที่ดีขึ้น โดยใหลําดับการเทียบเรียง เปน
ประชากรของขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม SP Score เปนFitness Function และกําหนดใหประชากร
เร่ิมตนเปน ลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากวิธีการตางๆ โดยในงานนี้หวังวาการที่ประชากรรุนพอแมดี
ที่จะทําใหประชากรรุนลูกที่ดี 
 โดยในงานวิจยันีแ้บงการทํางานเปน 2 สวนคือสวนการสรางลําดับการเทียบเรียงดวยวิธีที่มีอยู 
กับสวนของการใชขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมในการปรับปรุงประสิทธิภาพของลําดับการเทียบเรียง 
ที่ไดมาจากสวนแรก ตามภาพที่ 4-1 ขั้นตอนหา Distance Matrix ในสวนแรก และขั้นตอนการหาคา 
Fitness Function ในสวนขั้นตอนเชิงพนัธุกรรม ไดนําโปรแกรม ClustalW มาเขียนโปรแกรม
เพิ่มเติมใหสามารถหาคาในสองขั้นตอนนีไ้ด เหตุผลที่เลือกโปรแกรม ClustalW มาใชเนื่องจาก
โปรแกรม ClustalW เปนโปรแกรมที่ไดรับความนิยมมากที่สุด มีความนาเชื่อถือสูง มีการพัฒนา
โปรแกรมตอเนื่อง และ สามารถนําไปประยุกตใชกับงานตางๆ ทางดานชีววิทยาโมเลกุลได 
 

 
 

 ภาพที่ 4-1 ขั้นตอนการทาํงาน แบงเปน 2 สวนคือ สวนการสราง ลําดับการเทียบเรียง 
  และสวนการ ใชขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมในการปรับปรุงลําดับการเทียบเรียง 
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4.1 การสราง Guided Tree ดวยวิธีการตางๆ 
 มีงานวิจยัเกี่ยวกับการเทียบเรียงแบบ Progressive อยูหลายงาน ในวทิยานิพนธไดทดลอง          
นําวิธีการสราง ลําดับการเทียบเรียงมาจางานวิจยัตางๆ 2 งานไดแก 1 Thomson (ClustalW)  
2 Mei-Jie Zhu(MST) โดยในงานวิจยัของ Thomson และ Mei-Jie มีขั้นตอนการทํางานดังนี ้
 4.1.1 Thomson (ClustalW) แบงการทํางานหลักๆไดดังภาพที่ 4-2  
  4.1.1.1 วิธีการสราง Distance Matrix โปรแกรม ClustalW ใชวิธีการ Pairwise 
Alignment โดยใชวิธี Dynamic Programming เทียบเรียงทุกคูลําดับจํานวน n(n-1)/2 เสร็จแลวนําคา
รอยละความเหมือนที่ไดมาเปลี่ยนเปนเปนระยะทางโดยหารดวยรอย แลวลบออกจาก 1 โดยที่ n คือ
จํานวนสายขอมูล 
  4.1.1.2 วิธีการสราง Guided Tree โปรแกรม ClustalW ใชวิธีการ Neighbor-joining [11] 
ในการสราง Guided Tree 
  4.1.1.3 ทําการเทียบเรยีงลําดับขอมูลตาม Guide Tree โดยโปรแกรม ClustalW         
ใชวิธีการเทยีบเรียงแบบ Feng-Doolittle Progreesive Alignment ในการเทียบเรียง 
 

 
 

 ภาพที่ 4-2  ขั้นตอนการทาํงานของโปรแกรม ClustalW มี3 ขั้นตอน 1 หา Distance Matrix  
  2 หาลําดับการเทียบเรียง และ 3 เทียบเรียงตามลําดับการเทียบเรียง 
 

 4.1.2 งานวิจยัของ Mei-Jie Zhu แบงการทํางานไดดังภาพที่ 4-3  
  4.1.2.1 หา Distance Matrix ในงานวิจยัของ Mei-Jieใชวิธีการ Pairwise Alignment 
โดยใชวิธี Full Dynamic Programming ทุกคูลําดับจํานวน n(n-1)/2 เสร็จแลวนําคา SP Score มา
แปลงเปน Distance Matrix โดย  
 

Distancei j = SPmax-Spi j + 1 
 

 โดยที่ i ,j คือ ลําดับขอมูลตัวที่ i และ j SPmax คือ คา SP Score ที่มากที่สุดในทุกคูลําดับ Spij 

คือคา SP Score ของลําดับขอมูลตัวที่ i กับ ลําดับขอมูลตัวที่ j แตในงานวิจยันีจ้ะใช Distance 
Matrix ที่ไดจากโปรแกรม ClustalW  
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  4.1.2.2 หา Guided Tree ในงานวจิัยนีห้า Guide Tree โดยหาจากวิธี Minimun 
Spanning Tree (MST) โดยใชวิธีของ Kruskal Algorithm  
  4.1.2.3 ทําการเทียบเรยีงลําดับขอมูลตาม Guided Tree ในงานวจิัยของ Mei-Jie Zhu 
ใชวิธีการเทยีบเรียงแบบ Feng-Doolittle Progressive Alignment ในการเทียบเรียงในงานวจิยันี้       
จะทําการเทยีบเรียงโดยใช โปรแกรม ClustalW ในการเทียบเรียง 
 

 
 

 ภาพที่ 4-3 ขั้นตอนการทาํงานของ Mei-Jie Zhu แบงขั้นตอนเปน 3 ขั้นตอน 1 หาDistance Matrix 
  2 หาลําดับการเทียบเรียง และ 3 เทียบเรียงตามลําดับการเทียบเรียง 
 
 การนําวิธีการหาลําดับการเทยีบเรียงมาใชในวิทยานิพนธนี้ทําโดย เร่ิมแรกจะทําการใชโปรแกรม 
Clustalw ที่ไดทําการดัดแปลง มาหา Distance Matrix และหาลําดับการเทียบเรียงดวยวิธี Neighbor-
Joining หลังจากนั้นจะทําการนํา Distance Matrix ที่ไดมาทําการหาลําดับการเทียบเรียงดวยวิธี 
Minimum Spaning Tree ดวย Kruskal Algorithm โดย Kruskal Algorithm มีขั้นตอนการทํางานดังนี ้
 วิธี Kruskal Algorithm 
 กําหนดให M เปนที่เก็บกลุมของจุดโดยทีแ่ตละกลุมไมมจีุดรวม และให Q เปนที่เกบ็เสนโยง
ทั้งหมดของกราฟ G=(V,E,W) โดยทีเ่สนโยงที่เก็บอยูใน Q ถูกเรียงตามลําดับน้ําหนักจาก                
นอยไปมาก ตนไมแบบแผที่เล็กที่สุดจะถูกเก็บอยูใน T ขั้นตอนตางๆ มดีังภาพที่ 4-4 
 หลังจากที่ไดลําดับการเทียบเรียงและ Distance Matrix จากโปรแกรม Clustalw หลังจากนั้น
นํา Distance Matrixที่ไดไปหาลําดับการเทียบเรียงดวยวธีิ Kruskal ถาตองการเพิ่มลําดับการเทียบเรียง
ดวยวิธิอ่ืนก็สามารถเพิ่มวิธีการไดในขั้นตอนนี้ หลังจากเราจะนําลําดบัการเทียบเรยีงที่ไดนําไปให 
ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมทําการปรับปรุงประสิทธิภาพตอไป 
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 1. T = เซตวาง ; 
 2. M = เซตวาง ; 
 3. เก็บเสนโยงตางๆของ G ใน Q โดยเรียงตามน้ําหนักจากนอยไปมากแตละเสนโยง 
  จะถูกแทนดวยจุด 2 จุดที่เสนโยงนั้นเกิดกบมัน; 
 4. for all v เปนสมาชิกของ V do M=M ยูเนียน{{v}} ; 
 5. while จํานวนกลุมใน M > 1 do  
 6. begin 
 7.  เลือกเสนโยง {v,w} ที่อยูใน Q ที่มีน้ําหนักนอยที่สุด ; 
 8.  ลบเสนโยง {v,w}ออกจาก Q ; 
 9.  if v และ w อยูคนละกลุมใน M นั้นคือ v อยูในกลุม A และ w อยูในกลุม B then 
 10.   begin 
 11.    แทนกลุม A และกลุม B.ใน M ดวยกลุม (A ยูเนียน B); 
     ให T = T ยูเนียน {{v,w}}; 
 12.   end 
 13. end 

 
ภาพที่ 4-4  ขั้นตอนการทํางานของวิธี Kruskal Algorithm 

 
4.2 การใชขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมในการปรับปรุง Guided Tree 
 ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมดูไดจากในภาพที ่ 4-5 ประชากรของขั้นตอนวิธีเชิงพันธกุรรมนี้คือ 
Guided Tree  
 
ตารางที่ 4-1  ตัวดําเนินการและคาตางๆ ของขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม 

พารามิเตอร คาที่กําหนดใช 
ประชากร Guided tree 
ความยาวสายรหัส  2(n-1) โดยที่ n คือจํานวนลําดับขอมูล 
จํานวนประชากร 50 
จํานวนเจนเนอเรชัน 50 
จํานวนครั้งที่ทําการจําลอง 10 
วิธีที่เลือกใชในฟงกชัน 
 - Selection 
 - Crossover 
 - Mutation 

 
 - Stochastic Universal Sampling 
 - 1 Cut Point Crossover )9.0( =cp  
 - Bit-flip Mutation )3.0( =mp  
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ภาพที่ 4-5  ขั้นตอนการทํางานของขั้นตอนวิธีเชิงพันธกุรรม 
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 4.2.1 การสรางประชากรเริ่มตน (Intitial Population) ในการสรางประชากรเริ่มตนจะนํา 
Guided Tree ที่ไดจากวิธีการ Neighbor-Joining และจากวิธีการ Minimum Spanning Tree with 
Kruskal Algorithm เขามาเปนประชากรเริ่มตน แลวทําการสรางประชากรที่เหลือใหครบตาม 
Population Size โดยการสราง Guided Tree แบบสุมโดยใชหลักความนาจะเปน 
 การแปลงจาก Guided Tree เปนประชากร ตัวอยาง Guided Tree ในภาพที่ 4-6 ในการแปลง 
Guided Tree เปนประชากร จะแปลงจากใบทางซายมอืสุดมาทีละคู โดยจะแทนกลุมของลําดับ
ขอมูลที่ถูกเทียบเรียงแลวดวยลําดับที่นอยที่สุดของกลุมในตัวอยางนี้คอื Sequence1 และ Sequence2 
หลังจากนัน้จะทําการเลือกคูตอไปโดยจะพิจารจากคูทีแ่ลววาถึงรากของตนไมหรือยัง ถายังไมถึง
รากของตนไม จะทําการเลือกในลําดับถัดมาจนถึงราก โดยจะแทนคูที่ถูกเลือกแลวดวย Sequence 
ลําดับนอยที่สุดในกลุมนั้น ในตัวอยางนี้คูที่ถูกเลือกมาคือ Sequence1 และ Sequence3 ทําตามวิธีนี้
ตอไปจนครบจะไดประชากร ดังภาพที่ 4-7  
 

 
 

ภาพที่ 4-6  ตัวอยาง Guide Tree 
 

 
 

ภาพที่ 4-7  ประชากรที่สรางไดจาก Guide Tree ในภาพที ่4-6 
 
 4.2.2 การคํานวณคาความแข็งแรง (Fitness Evaluation) ในการคํานวณคาความแข็งแรง       
ในงานวิจยันี้คาความแข็งแรงคิดจาก SP Score ที่ไดจากการทํา Progreesive Alignment ของ
โปรแกรม ClustalW ตามประชากร (Guided Tree) 
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 วิธีการหาคา SP Score สําหรับแตละคอลัมน ใน การเทียบเรียงกลุมขอมูล ถูกคํานวณ โดยคา 
Matching Score ระหวางแตละคอลัมน ให Cx,I คือคาลําดับขอมูลที่ตําแหนงแถว x คอลัมน i ในการ
เทียบเรียงกลุมขอมูล และให S(C1,C2) คือคา Matching Score สําหรับ ลําดับขอมูล C1 และ C2        
ใน Scoring Matrix ดังนัน้ SP Score สําหรับคอลัมน i (SP(i)) คือ 
 

 SP(i) = Σ x<y S (c
x,i 

, c
y,i 

)  (4-1) 
 

 ผลรวมของ SP Score สําหรับการเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลคํานวณไดจาการรวมคา 
SP Score ของแตละคอลัมน  
 ดังนั้น 
 SP score = Σ1≤i≤n SP(i)  (4-2) 
 

 โดยที่ n คือความยาวของสายอักษรในกลุมลําดับขอมูล ที่รวม Gap เมื่อ SP Score ถูกใชใน 
Objective Function การเทยีบเรียงกลุมทีด่ีทีสุ่ดหาไดจากกลุมลําดับขอมลูที่ใหคา SP Score มากที่สุด 
 

 
 

ภาพที่ 4-8  ตัวอยางการคิด SP Score 
 
 4.2.3 การคัดเลือก ( Selection) ในงานวิจยันีใ้ชการ Selection แบบการเลือกสุมตัวอยางแบบ
เฟนสุมสากล (Stochastic Universal Sampling Selection) จะการทํางานดังภาพ ที่ 4-9 โดยจะมี        
จําการนําคา Fitness ของประชากรนํามาแปลงเปนเสน นํา Fitness มาตอกันเปนเสน จะไดเสนทีม่ี
ความยาวเทากบั ผลรวมของ Fitness หลังจากนั้นจะทําการ Random จุดตกบนเสน Fitness ถาตกลง
ใน Fitness ตัวไหนก็จะเลือกประชากรตวันั้นมา หลังจากนั้นจะทําการเลื่อนตําแหนงจากจุดที่สุมได 
เปนระยะทางเทากับผลรวมของ Fitness หารดวยจํานวนประชากร และพิจารณาวาตําแหนงทีเ่ล่ือน
ไปอยูที่ Fitness ตัวไหน ทําการเลือกประชากรตัวนัน้มา ทําอยางนี ้ n คร้ัง เทากับจํานวนประชากร 
สุดทายตําแหนงที่เล่ือนจะตกลงตรงที่เดิมที่สุมได หลังจากการทํา Selection จะไดประชากรจํานวน 
เทากับ Pop Size โดยตัวที่คา Fitness ดีก็จะมีโอกาสที่จะถูกเลือกมามากกวา 1 คร้ัง 
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ภาพที่ 4-9  การทํางานของขั้นตอนการเลือกประชากร 

 
 4.2.4 การขามพันธุ (Crossover) ใช วิธีการ One-Point Crossover เทคนิคนี้เปนการแลกเปลี่ยนยนี
ระหวางสมาชิกของประชากรรุนพอแมเพื่อใหเกิดการสรางสมาชิกของประชากรรุนลูกนั้น จะเกิดขึ้น 
ณ ขางใดขางหนึ่งของตําแหนงการครอสโอเวอร (Crossover Site) โดยขั้นแรกจะทําการสุมตําแหนง
ที่ตองการจะตดั หลังจากไดตําแหนงการตดัแลวจะทําการแลกเปลี่ยนยนีของประชากรรุนพอรุนแม 
ดังภาพที่ 4-10 หลังจากทําการแลกเปลี่ยนยนีแลวจะทําการเช็คเงือ่นไขของการแลกเปลีย่นวาเปนไปได
หรือไม จากตวัอยางนี้ที่ 4-9 จะเหน็ไดวาจะ Sequence2 ของ ลูกตัวที่ 1 กับ Sequence 5 ลูก ตัวที่ 2 
นั้นจะมีคาซ้ํากัน จะทําการตัด Sequence ที่ซํ้าของลูกฝงขวาทิ้งและจะทําการนํา Sequence ที่ยังไม
ถูกเลือกมาใสแทน หลังจากทําการ Crossover จะไดประชากรรุนลูกมา 2 ตวัในงานวิทยานิพนธนี ้     
จะทําการเลือกลูกที่ดีที่สุดมาเพียงตัวเดยีวโดยจะดจูากคา Fitnees  
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1 5432 1 5 432

1 2 432 1 5 543

1 2 1 5

1 2 435 1 5 243

Parent 1 Parent 2

ขั้นตอนท่ี1

ข้ันตอนที่ 2

ขั้นตอนท่ี3

 
 

ภาพที่ 4-10  ตัวอยางการทํา Crossover ในรูปแบบ Guide Tree 
 

 
 

ภาพที่ 4-11  ตัวอยางการ Crossover ในรูปแบบประชากรของขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม 
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 4.2.5 การกลายพันธุ (Mutation) เปนกระบวนการทีใ่ชในการสรางประชากรใหมจาก
ประชากรที่มีอยูเดมิ ซ่ึงจะสงผลใหสมาชกิของประชากรรุนใหมหรือรุนลูกทีเ่กดิขึ้นมีลักษณะที่ดกีวา
สมาชิกของประชากรรุนพอแมปจจุบนั โดยคาความนาจะเปนในการกลายพนัธุในงานวจิัยนี้ใชคา 0.3 
การกลายพันธุเปนวิธีที่ทําใหเกิดการเปลีย่นแปลงของยีนเพียงเล็กนอย ในโครโมโซมของสมาชิก
ของประชากร การเปลี่ยนแปลงดังกลาวทาํใหเกิดการคนหาคําตอบ ซ่ึงอยูในตําแหนงใกลเคียงกบั
คําตอบซึ่งแทนโดยสมาชิกของประชากรตัวเดิมในพืน้ที่การคนหา โดยการเปลี่ยนสลับที่ใบกับใบ
ทางขวา ดังภาพที่ 4-12 
 

 
 

ภาพที่ 4-12  ขั้นตอนการทํา Mutation 
 
 4.2.6 เงื่อนไขในการออกจากขั้นตอนเชิงพันธุกรรม (Condition) ในงานวิจัยนี้ตัง้คา Condition 
ไวคือถา Fitness ที่มากที่สุดของ Generation มีคาเหมือนเดิม 20 Generation หรือ คา Generation          
มีคาเทากับ Max Generation ในที่นี้คือ 100 
 



บทที่ 5 
การประเมินประสิทธิภาพของการเทียบเรียง 

 
 การเทียบเรยีงกลุมลําดับขอมูลทางชีววิทยาโมเลกุล (Multiple Sequence Alignment)           
เปนหนึ่งในเครื่องมือที่มีความสําคัญในงานทางดานชวีวทิยาโมเลกุล การเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูล
นําไปใชประโยชนไดหลายทางเชน เอาไปใชประโยชนในการทํานายโครงสรางของโปรตีน
(Structure Predition) การวิเคราะหววิัฒนาการของสิ่งมีชีวิต (Phylogenetic Analysis) การออกแบบ 
Primer ในปฏิกิริยาพีซีอาร และในกรณีของโปรตีนใชหาวาชวงใดมีความสําคญัควรนําไปศกึษา
หรือวิเคราะหตอไป เปนตน การเทียบเรียงกลุมลําดับขอมูลคือการเปรียบเทียบความเหมือนกนัของ
สายลําดับตั้งแต 3 สายลําดับเปนตนไป 
 ในการวัดประสิทธิภาพของการเทียบเรยีงนั้นมีวิธีวัดไดหลายวิธี สวนมากจะใชคา Score  
เปนตัววัดประสิทธิภาพ โดย Score นั้น มอียูหลาย Score เชน SP Score, Entropy Score, Quality 
Score Colum Score ตัวที่ไดรับความนิยมมากที่สุดคือ SP Score โดยในวิทยานิพนธนี้ใช SP Score 
เปนตัววัดประสิทธิภาพ  
 วิธีการหาคา SP Score นัน้หาไดจากการรวมคา Sp Score ของแตละคอลัมนมารวมกัน
สําหรับแตละคอลัมน ในการเทียบเรียงกลุมขอมูลถูกคํานวณโดยคา Matching Score ระหวางแตละ
คอลัมน ให Cx,I คือคาลําดับขอมูลที่ตําแหนงแถว x คอลัมน i ใน การเทียบเรียงกลุมขอมูล และให 
S(C1,C2) คือคา Matching Score สําหรับ ลําดับขอมูล C1 และ C2 ใน Scoring Matrix ดังนั้น SP 
Score สําหรับคอลัมน i (SP(i)) คือ 
 
 SP(i) = Σ x<y S (c

x,i 
, c

y,i 
)  (5-1) 

 
 ผลรวม ของ SP Score สําหรับการเทียบเรียงกลุมลําดบัขอมูลคํานวณไดจากการรวมคา SP 
Score ของแตละคอลัมน  
 ดังนั้น 
 
 SP score = Σ1≤i≤n SP(i)  (5-2) 
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 โดยที่ n คือความยาวของสายอักษรในกลุมลําดับขอมูล ที่รวม Gap เมื่อ SP Score ถูกใชใน 
Objective Function การเทยีบเรียงกลุมที่ดทีี่สุดหาไดจาก กลุมลําดับขอมูลที่ใหคา SP Score มากทีสุ่ด 
ในงานวิทยานพินธนี้ไดทําการจําลองระบบตามที่ไดกลาวมาแลวในบทที่แลว โดยมีขั้นตอนหลักๆ 
ดังภาพที ่5-1 ในวิทยานพินธนี้ไดทําการ จําลองระบบดวยภาษา Python สาเหตุที่เลือกภาษา Python 
มาใชเนือ่งจากเปนภาษาทีเ่ขียนงาย มเีครื่องมือที่ใชรองรับกับงานทางดาน ชีววทิยาโมเลกุลจํานวนมาก 
เชน BioPython เปนตน มีเครื่องมือที่ใชรองรับกันงานทางดานการคํานวณแบบขนานสําหรับ
งานวิจยัตอไปในอนาคตได เชน MPI python โมดูลที่ใชรวมกับ ภาษา C ไดซ่ึงเปนภาษาทีใ่ชเขียน
โปรแกรม ClustalW และภาษา Python ยังสามารถทํางานไดทุกระบบปฏิบัติการ ในงานวิจยันี้
ทดสอบบนระบบปฏิบัติการ Linux โดยทดสอบบนเครื่อง IBM sattelise 2 cpu โดยในงานวจิยันี้      
ไดทดสอบกับชุดขอมูล 2 ชุด ประกอบดวย ชุดขอมลูRef1 แล ชุดขอมูล Ref2 โดยแตละชดุ          
จะมี Multiple Sequence File จํานวน 10 File เปนโปรตีนFile อยูในรูป Fasta Format โดยในชดุ 
Ref1 จะเปนชุดที่จํานวนสายลําดับจํานวนไมมาก ประมาณ 20 สายลําดับ สวนในขอมูล Ref2        
จะเปนชดุขอมลูที่มีจํานวนสายลําดับประมาณ 100 สายลําดับ 
 ในวิทยานพินธนี้จะทําการวดัประสิทธิภาพของการเทียบเรียงโดยดูจาก SP Score ที่ไดจาก
การทํา Progressive Alignment ตามลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากขั้นตอนวิธีทางพนัธุกรรม ดวย
โปรแกรม ClustalW เปรียบเทียบกับ SP Score ที่ไดที่ไดจากการทํา Progressive Alignment 
ตามลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากโปรแกรม ClustalW และวิธี Minimum Spanning tree โดยใช 
โปรแกรม ClustalW เปนตวัทํา Progressive Alignment 
 ผลการทดลองไดดังตารางที ่ 5-1 และ5-2 โดยที่ N คือจํานวนสายลําดับในกลุมลําดับขอมูล 
Len คือความยาวที่มากที่สุดในกลุมลําดับขอมูล คา Score ที่ไดจะเปนคา SP Score ตอ 1 ลําดับ
ขอมูลคํานวณไดจากสมการที่ 5-3 GA โดยที่ N คือจํานวนสายลําดับขอมูล Len คือความยาว      
สายลําดับขอมูลหลังทําการเทียบเรียงแลว Score คือคาคะแนนที่ไดจากการใชลําดับการเทียบเรียง        
ที่ไดจากขัน้วิธีเชิงพันธุกรรมที่ทําการทดขัน้ตอนวิธีเชิงพนัธุกรรมจํานวน 10 คร้ังมาทําการเฉลี่ยกนั 
MST Score คือคาคะแนนที่ไดจากการเทียบเรียงดวยลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากวิธี Minimum 
Spanning Tree ClustalW Score คือคาคะแนนที่ไดจากการเทียบเรียงจากโปรแกรม ClustalW  
 
 Score = SP Score / ((N(N-1)/2) × Len)  (5-3) 
 
 โปรแกรม ClustalW ที่นํามาใชเปนเวอรชัน 1.82 ทํางานบนระบบปฏิบัติการ Linux             
คา Parameter ที่ใชในโปรแกรม เปนคา Default ของโปรแกรม 
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 จากตารางที่ 5-1 และ 5-2 เมื่อนําคา Score ที่ไดไปเปรยีบเทียบกับ ClustalW Score จะได         
ดังตารางที่ 5-3 และ 5-4 นําไปวาดกราฟไดดังภาพที่ 5-1 และ 5-2  
 จากผลการทดลองขอมูลใน Ref1 ขอมูล R1_2, R1_6, R1_7, R1_8 และ R1_10 ขั้นตอน        
วิธีเชิงพันธุกรรมสามารถหา Guided Tree ที่ดีกวา MST และ ClustalW สวนในขอมูล R1_1, R1_3, 
R1_4, R1_5 ได Guided Tree เหมือนกบั MST และ ClustalW นั้นอาจจะเปนเพราะ Guide Tree         
ที่ไดอาจจะเปน Guide Tree ที่ดีที่สุดอยูแลว และถาตองการรูวาคา Score ที่ไดมากนอยเพยีงไรกท็ํา
ไดโดยการนําคา Score ที่ไดไปคูณดวย ((N(N-1)/2) × Len) ก็จะไดเปนคา Score  
 
ตารางที่ 5-1  ผลการทดลองชุดขอมูล Ref1  

ขอมูล N Len GA MST Clustalw 
ทดลอง   score score score 
Ref1_1 21 469 6.0628 6.0628 6.0628 
Ref1_2 22 469 2.3008 4.5996 4.596 
Ref1_3 20 469 5.736 5.736 5.736 
Ref1_4 22 469 5.122 5.122 5.122 
Ref1_5 24 469 6.022 6.022 6.022 
Ref1_6 19 1979 1.6972 1.6943 1.6698 
Ref1_7 18 1634 1.3484 1.3003 1.315 
Ref1_8 21 1534 4.3036 4.3028 4.3014 
Ref1_9 19 1511 4.0292 4.0276 4.0276 
Ref1_10 25 2055 0.4938 0.4904 0.4774 

 
ตารางที่ 5-2  ผลการทดลองชุดขอมูล Ref2 

ขอมูล N Len GA MST Clustalw 
ทดลอง   score score score 
Ref2_1 127 471 2.2954 2.296 2.2692 
Ref2_2 100 469 4.465 4.4608 4.444 
Ref2_3 116 469 3.5138 3.5138 3.5094 
Ref2_4 94 469 5.3146 5.3146 5.3136 
Ref2_5 87 459 6.2242 6.2242 6.2242 
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ตารางที่ 5-2  (ตอ) 
ขอมูล N Len GA MST Clustalw 
ทดลอง   score score score 
Ref2_6 90 469 5.51 5.4104 5.41 
Ref2_7 102 469 4.38 4.38 4.38 
Ref2_8 84 469 4.462 4.4038 4.399 
Ref2_9 98 469 5.5562 5.5542 5.5542 
Ref2_10 105 469 5.0436 5.0352 5.0372 

 
ตารางที่ 5-3  ผลการทดลองชุดขอมูล Ref1 เทียบกับ ClustalW Score 

ขอมูล N Len GA MST Clustalw 

ทดลอง   Score(10-3) Score(10-3) Score(10-3) 
Ref1_1 21 469 0 0 0 
Ref1_2 22 469 5.6177 3.5848 0 
Ref1_3 20 469 0 0 0 
Ref1_4 22 469 0 0 0 
Ref1_5 24 469 0 0 0 
Ref1_6 19 1979 27.4018 24.5027 0 
Ref1_7 18 1634 33.3792 -14.7247 0 
Ref1_8 21 1534 2.2421 1.4273 0 
Ref1_9 19 1511 1.6011 0 0 
Ref1_10 25 2055 16.423 13.003 0 

 
ตารางที่ 5-4  ผลการทดลองชุดขอมูล Ref2 เทียบกับ ClustalW Score 

ขอมูล N Len GA MST Clustalw 
ทดลอง   Score(10-3) Score(10-3) Score(10-3) 
Ref2_1 127 471 26.2621 16.5355 0 
Ref2_2 100 469 21.1246 16.8009 0 
Ref2_3 116 469 4.4658 4.3711 0 
Ref2_4 94 469 0.8771 0.0384 0 
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ตารางที่ 5-4  (ตอ) 
ขอมูล N Len GA MST Clustalw 
ทดลอง   Score(10-3) Score(10-3) Score(10-3) 
Ref2_5 87 459 0 0 0 
Ref2_6 90 469 0.9931 0.3664 0 
Ref2_7 102 469 0 0 0 
Ref2_8 84 469 7.09 4.6689 0 
Ref2_9 98 469 1.8799 -0.0638 0 
Ref2_10 105 469 5.3554 -1.9188 0 

 
 จากผลการทดลองขอมูลใน Ref2 ขอมูล R2_1, R2_ 2, R2_3, R2_4, R2_6, R2_8, R2_9 และ 
R2_10 ขั้นตอนวิธีเชิงพนัธุกรรมสามารถหา Guided Tree ที่ดีกวา MST และ ClustalW สวนในขอมูล 
R2_5 และ R2_7 ได Guided Tree เหมือนกับ MST และ ClustalW นั้นอาจจะเปนเพราะ Guide Tree 
ที่ไดอาจจะเปน Guide Tree ที่ดีที่สุดอยูแลว 
 จากผลการทดลองของชุดขอมูล Ref1 และ Ref2 ดังในตารางที่ 5-1 และ 5-2 นําไปหาคาเฉลี่ย
ไดดังในตารางที่ 5-5 นําไปวาดกราฟไดดงัภาพที่ 5-3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 ภาพที่ 5-1 กราฟแสดงการเปรียบเทียบกับระหวาง Score ของลําดับเทียบเรียงอ่ืนๆ 
  กับ ClustalW Score ของชุดขอมูล Ref1 
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ตารางที่ 5-5  คา Score เฉลี่ย ที่ไดจากชุดขอมูล Ref1 และ Ref2 
ขอมูลชุดที่ GA MST Clustalw 

 Score(10-3) Score(10-3) Score(10-3) 
Ref 1 9.47 2.78 0 
Ref 2 22.4 5.22 0 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ภาพที่ 5-2 กราฟแสดงการเปรียบเทียบกับระหวาง Score ของลําดับเทียบเรียงอ่ืนๆ กับ 
  ClustalW Score ของชุดขอมูล Ref2 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ภาพที่ 5-3 กราฟแสดงการเปรียบเทียบคา Score เฉลี่ย ของลําดับเทียบเรียงอ่ืนๆ 
  กับคาเฉลี่ยของ ClustalW Score ในชุดขอมลู Ref1 และ Ref2 
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 ในงานนี้ใชขั้นตอนเชิงพันธุกรรมในการปรับปรุงประสิทธิภาพลําดับการเทียบเรียงที่ไดจาก
วิธีการตางๆ โดยในงานนี้ไดทดลองปรับปรุงประสิทธิภาพลําดับการเทียบเรยีงที่ไดจากโปรแกรม 
ClustalW และจากวิธี Minimum Spanning Tree โดยขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมสามารถหาลําดับ        
การเทียบเรยีงที่ใหคา SP-Score ไดมากกวาหรือเทียบเทาตัวที่ดีทีสุ่ดของลําดับเทียบเรียงที่นาํมา
ปรับปรุงได  
 



บทที่ 6 
สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

 
 คุณภาพของการเทียบเรียงแบบ Progressive ขึ้นอยูกับลําดับการเทียบเรียง เนื่องจากลําดับ 
การเทียบเรยีงที่ตางกันจะใหผลที่ไมเหมือนกัน ปญหาของการเทียบเรียงแบบ Progressive คือ           
การหาลําดับการเทียบเรียงที่ดีที่สุดการหาลําดับการเทียบเรียงในปจจุบันมีอยูหลายวิธี โดยสวนใหญ
จะมวีิธีการทํางานเหมือนกันคือขั้นตอนที่ 1 หา Distance Matrix จาก การทํา Pairwise Alignment 
ทุกคูลําดับจํานวน n(n-1)/2 คู แลวเปลีย่นคาความคลายกัน เปนDistance เก็บอยูในรูป Matrix  
ขนาด n×n โดย n คือจํานวน Sequence ขั้นตอนที่ 2 นํา Distance Matrix ที่ไดมาทําการหาลําดับ      
การเทียบเรยีงดวยวิธีการตางๆ ขั้นตอนที่สาม ทําการเทียบเรียงตามลําดับการเทียบเรียงที่ได วิธีการ
สวนใหญ ขั้นตอนที่ 1 และ ขั้นตอนที่ 3 จะเหมือนกนั จะตางกนัที่ขัน้ตอนที ่ 2 แตเวลาที่ใชในการ
คํานวณสวนมากจะอยูในขั้นตอนที่ 1 สวน ขั้นตอนที ่ 2 และ 3 จะใชเวลานอยมากเมื่อเทียบกับ
ขั้นตอนที่ 1 วธีิการหาลําดับการเทียบเรยีงดวยวิธีการตางๆ ยังบอกไมไดวาวิธีไหนจะให Alignment 
ที่ดีกวาวิธีไหนสําหรับการเทียบเรียงกลุมใดๆ  
 ในวิทยานพินธนี้เสนอวิธีการหาลําดับการเทียบเรียงโดยใชขั้นตอนวิธีเชงิพันธุกรรม ซ่ึงใช
หลักการการอยูรอดของผูแขง็แรงที่สุด มาทําการปรับปรุงประสิทธิภาพของลําดับการเทียบเรียง        
ที่สรางขึ้นจากวิธีการตางๆที่มีอยูในปจจุบนัใหมีประสิทธิภาพดีขึ้น  
 โดยไดทดลองใชขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม มาทําการปรับปรุงลําดับการเทียบเรยีงที่ไดจาก 
โปรแกรม ClustalW และลําดับการเทียบเรียงที่ไดจากวธีิ Minimum Spanning Tree โดยใชลําดบั
การเทียบเรยีงเปนประชากรของขั้นตอนวธีิเชิงพันธุกรรม ใช SP Score เปนตัววดัประสิทธิภาพ        
ของการเทียบเรียง โดยหวังวาการที่มปีระชากรรุนพอแม ที่ดจีะทําใหไดประชากรรุนลูกทีด่ี            
ทําการเปรียบเทียบลําดับการเทียบเรียงทีไ่ดจากขั้นตอนวธีิเชิงพันธุกรรม มาเปรียบเทียบกับลําดับ
การเทียบเรยีงที่ไดจากโปรแกรม ClustalW โดยใชคา SP Score เปนตัวเปรียบเทียบ ทําการทดลอง
กับขอมูล 2 ชุดขอมูล โดยชุดขอมูลที่ 1 จะเปนชุดขอมลูที่มีจํานวนสายลําดับขอมูลไมมากประมาณ 
20 สายลําดับขอมูล กับชุดขอมูลที่ 2 ที่จํานวนสายลําดับขอมูล ประมาณ 100 สายลําดับขอมูล       
ผลการทดลองปรากฏวาลําดบัการเทยีบเรยีงที่ไดจากขัน้ตอนวิธีเชิงพนัธกุรรมสามารถใหคา SP Score 
ไดมากกวา SP Score ที่ไดจากการเทียบเรียงดวยโปรแกรม ClustalW ทั้ง 2 ชุดขอมูล 
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 เนื่องจากในงานวิจยันีใ้ชโปรแกรม ClustalW เปนตวัเทยีบเรียง ซ่ึงโปรแกรม ClustalW    
เปนโปรแกรมที่นักวจิัยทางดานชีววิทยาโมเลกุล นําไปใชประโยชนอ่ืนไดหลายทาง และลําดับ     
การเทียบเรยีงที่ไดจากงานวจิัยนี้อาจจะนําไปใชในงานทางดานชีววิทยาโมเลกุลอ่ืนๆ ที่ตองใช
ลําดับการเทียบเรียงไดโดย ไมเจาะจงเฉพาะการทํา Multiple Sequence Alingment เพียงเทานัน้ 
 งานวิจยัตอไป ในงานวิจยันี้สามารถเพิ่มประสิทธิภาพใหดีขั้นได ในเรื่องของเวลาคํานวณ
เนื่องจากขัน้ตอนวิธีเชิงพันธกุรรม เปนการหาคําตอบแบบคูขนาน (Parallel Search) ดังนั้นเราจึง
สามารถปรับปรุงประสิทธิภาพในการคํานวณของขั้นตอนวิธีเชิงพันธกุรรม โดยใชการคํานวณแบบ
ขนาน (Parallel Computing) มาใชได ในเรื่องของคุณภาพของลําดับการเทียบเรยีง ในงานวิจยันี้
สามารถเพิ่มวิธีการในการหา ลําดับการเทียบเรียงในสวนของการสรางลําดับการเทียบเรียงดวย
วิธีการตางๆ และสุดทายในงานวิจยันี้สามารถเปลี่ยนตัววัดคุณภาพของการเทียบเรยีง ไปเปนตวัวดั
คุณภาพที่สนใจได ไมเฉพาะเจาะจงตองใช SP Score เทานั้น 
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