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การคนพบเอนไซมใหมมีอัตราการคนพบที่สูงข้ึนอยางรวดเร็ว เพื่อลดเวลาและคาใชจาย

ในการจําแนกประเภทเอนไซม จึงมีการพัฒนางานวิจัยเพื่อสรางระบบอัตโนมัติดวยวิธีการตางๆ 
ไดแก (1) วิธีการเปรียบเทียบเอนไซมใหมและเอนไซมตนแบบท่ีทราบฟงกช่ันแลว วิธีดังกลาวให
ความถูกตองสูงเม่ือเอนไซมใหมมีคาความเหมือนกับเอนไซมตนแบบมากกวา 60% (2) วิธีการ
พิจารณาสวนยอยของลําดับกรดอะมิโน ซ่ึงสามารถบงบอกฟงกช่ันได (3) วิธีการสรางฟเจอรเพื่อ
เปนตัวแทนเอนไซม เชนพิจารณาความถี่ในการเกิดกรดอะมิโน วิธีดังกลาวใหความถูกตองไดดี 
แตกระน้ันผลลัพธท่ีไดไมสามารถแสดงความสัมพันธเกี่ยวกับโครงสรางของเอนไซมใหมได  

 
ในงานวิจัยนี้ทําการพัฒนาระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลีท่ีใหความถูกตองสูง

และใหผลลัพธท่ีสามารถนําไปวิเคราะหโครงสรางเอนไซมใหม ในรูปแบบการติดกันของ
โครงสรางทุติยภูมิ โดยมีสมมติฐานท่ีวาสวนยอยของโครงสรางเอนไซมสามารถบงบอกหนาท่ี
การทํางานของเอนไซมได สําหรับสวนยอยของโครงสรางนั้นสืบคนจากตารางเมตริกซคอนแทค
แมป ซ่ึงเปนการแปลงขอมูลโครงสราง 3 มิติใหอยูในรูปตารางเมตริกซท่ีเขาใจงาย และนําแตละ
สวนยอยมาประกอบกันเปนตัวแทนสายโปรตีนดวยโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล ดังนั้นขอมูล
ท่ีใชในการสกัดฟเจอรจําเปนตองทราบโครงสราง 3 มิติแลวเทานั้น คิดเปนสัดสวนเพียง 11.21% 
ของขอมูลท้ังหมดในงานวิจัยนี้ และสรางแบบจําลองดวยซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน จากผลการ
ทดลองพบวาฟเจอรจากตารางเมตริกซคอนแทคแมป มีความสัมพันธและมีนัยสําคัญเพียงพอใน
การจําแนกประเภทเอนไซม โดยแบบจําลองใหคาความถูกตองถึง 73.71% เม่ือทดสอบดวยวิธี 
jackknife และเม่ือเพิ่มองคความรูเกี่ยวกับการแทนท่ีระหวางกรดอะมิโน สามารถเพ่ิมความถูกตอง
ไดถึง 75.87% เม่ือทดสอบดวยวิธี 10-fold cross validation 
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The number of enzyme sequence grows exponentially over time. Identifying of class 

for a new found enzyme is usually performed by experiments in laboratory. Unfortunately, it is 
both time-consuming and costly. Large number of researches on enzyme classification have 
been carried out for decade such as (1) homology-based, this approach got hight accuracy when 
similarity score between target and template is more than 60%. (2) subsequence-based, this 
approach aims to find useful portions that related to enzyme function. (3) feature-based, this 
approach tries to represent enzyme with the new form. Their results were able to generate good 
accuracy but they cannot exhibit relationships between enzyme and its structure. 

 
In this research, we propose an enzyme subfamily classification method using residue 

contact and profile HMMs. Our hypothesis is based on the fact that enzyme function is directly 
related to its structure.  First, each fragment from contact map matrix which is representative of 
3D structure is extracted. Then, profile HMMs is used to build feature vector to represent each 
enzyme sequence. Notice that only enzymes with known PDB (11.21% of the trainning data) 
have been used to extract features. Finally, SVM was used to build a classifier. Our method 
yields high accuracy and provides structural description based on secondary structure contact on 
3D domain. Empirical results show that our method yields 73.71% accuracy with jackknife test 
and the accuracy rises up to 75.87% when substitution group of amino acids is used for 
backround knowledge. These suggest that our feature extraction from contact map and Profile 
HMMs are sufficiently significant for enzyme subfamily classification. 
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8 กลไกในบริเวณจับและบริเวณเรงของเอนไซมซูเครส (sucrase) 12 
9 แสดงตัวอยางรูปแบบขอมูลของฐานขอมูลพีดีบี (PDB format) 15 
10 แสดงการติดกันระหวางกรดอะมิโนบนโครงสรางตติยภูมิ แตไมอยูติดกันเม่ือ

พิจารณาบนโครงสรางระดับปฐมภูมิ 
 

16 
11 แสดงตารางเมตริกซคอนแทคแมปของโปรตีน 2AMU (PDB code) 17 
12 แสดงบริเวณ SSCP ของโปรตีน 2AMU (PDB code) 19 
13 แสดงตัวอยางของฟเจอรท่ีสืบคนไดจาก SSCP 20 
14 แสดงเมตริกซการแทนท่ี (substitution matrices) ของกรดอะมิโนในสาย

วิวัฒนาการของ BLOSUM62 
 

21 
15 แสดงเมตริกซการแทนท่ี (substitution matrices) ของกรดอะมิโนในสาย

วิวัฒนาการของ PAM250 
 

22 
16 การทํา Multiple Sequence Alignment ของสายโปรตีนสายส้ัน 4 สาย 22 
17 แสดงการแปลงขอมูลใหอยูในรูปแบบเชิงเสนบนฟเจอรสเปซท่ีมีมิติสูงข้ึน 24 
18 แสดงมารคอฟโพรเซส (markov process) ของการทอยเหรียญสองหนา

จํานวน 1 เหรียญ 
 

26 



 

(4)

สารบัญภาพ (ตอ) 
 

ภาพท่ี หนา 
  

19 แสดงฮิดเดนมารคอฟโมเดล (Hidden Markov Model) ของการทอยเหรียญ
สองหนาท่ีมีไบแอส จํานวน 2 เหรียญ 

 
28 

20 แสดงรูปแบบลําดับเหตุการณเอาทพุตท่ีไดจากการเปล่ียนสถานะ “S1 S1 S1 
S2 S2 S1 S1” 

 
29 

21 แสดงโพรไฟลท่ีไดจากการเทียบเรียงสายโปรตีน 4 สาย 30 
22 แสดงโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลอยางงาย 30 
23 แสดงโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีมีสถานะเพิ่ม (insert) และลบ (delete) 31 
24 แสดงโพรไฟลท่ีไดจากการเทียบเรียงสายโปรตีน 7 สาย 31 
25 แสดงลักษณะการแบงกลุมขอมูลแบบมีลําดับช้ัน 35 
26 แสดงกลุมขอมูลตัวอยางของแมสี 36 
27 แสดงภาพรวนโครงสรางพื้นฐานของ SOM 37 
28 แสดงโครงสรางท่ัวไปของ SOM 38 

29 แสดงไดอะแกรมวิธีการสรางโมเดลทํานายฟงกช่ันดวยวิธีการ homology-
based ท่ีมีการปรับเปล่ียนวิธีการบางสวน 

 
41 

30 แสดงรูปแบบตัวแทนสายโปรตีนแบบซีเควนเชียล 47 
31 แสดงอัลกอริทึม Am-Pse-AA Composition 50 
32 แสดงไดอะแกรมของข้ันตอนการวิจัยในเฟสท่ี 1 54 
33 แสดงไดอะแกรมของข้ันตอนการวิจัยในเฟสท่ี 2 55 
34 แสดงขอมูลอินพุตสําหรับอัลกอริทึมในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป 59 
35 แสดงขอมูลเอาทพุตจากอัลกอริทึมในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป 59 
36 แสดงอัลกอริทึมในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป 60 
37 แสดงอัลกอริทึมในการคํานวณระยะหางระหวางคูกรดอะมิโนใดๆ บนโดเมน 

3 มิติ 
 

62 
38 แสดงอัลกอริทึมหลักท่ีใชในการสืบคน SSCP ประกอบดวย 2 อัลกอริทึมยอย   63 



 

(5)

สารบัญภาพ (ตอ) 
 

ภาพท่ี หนา 
  

39 แสดงอัลกอริทึมยอยสําหรับแปลงรูปแบบขอมูลบนตารางเมตริกซคอนแทค
แมป ใหอยูในรูปแบบท่ีงายตอการสืบคน SSCP 

 
64 

40 แสดงอัลกอริทึมยอยเพื่อทําการเรียกอัลกอริทึม GetMBR 65 
41 อัลกอริทึมยอยของไดนามิกโปรแกรมม่ิงเพื่อสืบคน SSCP 65 
42 แสดงตําแหนงตางๆ ท่ีเปนไปไดบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปและทิศทาง

ของการหาเซลลท่ีอยูติดกัน 
 

67 
43 แสดงวิธีการจัดกลุม SSCP ตามลักษณะทางกายภาพท่ีคลายคลึงกันสําหรับแต

ละซับแฟมิล่ีคลาส 
 

70 
44 แสดงการสืบคนสายลําดับยอยในแนวแกน X และแนวแกน Y จากตาราง

เมตริกซคอนแทคแมป 
 

71 
45 แสดงวิธีการขยายความยาวของสายลําดับยอยของ SSCP ท้ังแกน X และ Y  72 
46 แสดงภาพรวมของการจัดกลุมตามโครงสราง SSCP และการสกัดสวนยอย

ของลําดับกรดอะมิโนตามโครงสราง SSCP นั้น 
 

73 
47 แสดงตาราฟเจอรท่ีใชเปนตัวแทนสายโปรตีน 75 
48 แสดงวิธีการสรางแบบจําลองเพื่อจําแนกประเภทขอมูลแบบหลายคลาสของ 

SVM 
 

78 
49 แสดงจํานวนขอมูลชุดท่ี 1 เปนขอมูลท่ีใชทดสอบระบบเปรียบเทียบกับ

จํานวนขอมูลท่ีทราบโครงสราง 3 มิติแลว 
 

80 
50 แสดงจํานวนขอมูลชุดท่ี 2 (unknown enzymes) เปนขอมูลทดสอบระบบท่ีไม

เกี่ยวของกับขอมูลชุดท่ี 1 
 

80 
51 แสดงความแมนยํา (แยกตามคลาส) ของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี ท่ีได

จากขอมูลทดสอบระบบชุดท่ี 1 จํานวน 2640 เอนไซม ทดสอบดวยวิธี self-
consistency test 

 
 

83 
 

 
  



 

(6)

สารบัญภาพ (ตอ) 
 

ภาพท่ี หนา 
  

52 แสดงความแมนยํา (แยกตามคลาส) ของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี ท่ีได
จากขอมูลทดสอบระบบชุดท่ี 1 จํานวน 2640 เอนไซม ทดสอบดวยวิธี 
jackknife test 

 
 

84 
53 แสดงความแมนยํา (แยกตามคลาส) ของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี 

สําหรับขอมูลชุดท่ี 2 (unknown enzymes) จํานวน 2124 เอนไซม 
(independent test) 

 
 

85 
54 แสดงความแมนยําโดยเฉล่ียของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี ของขอมูล

ชุดท่ี 1 และ 2 ดวยวิธีการทดสอบ 3 แบบ (self-consistency jackknife และ 
independent test) 

 
 

86 
55 แสดง SSCP ท่ีสืบคนกลับไปได จากแบบจําลองในงานวิจัยนี้ 88 
56 แสดงตําแหนงของ SSCP ท่ีสามารถทํานายได บนตารางคอนแทคแมป

เมตริกซของโปรตีน 1NOX  
 

89 
 
ภาพผนวกท่ี  
  

1 ไดอะแกรมแสดง ซับแฟมิ ลีคลาสของ เอนไซม อ็ อก ซิโด รีดั ก เทส 
(Oxidoreductases) ท่ีใชในงานวิจัยนี้ จํานวนท้ังส้ิน 16 คลาส 

 
102 

 
 
 



 

(7)

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

Å = Angstrom 
BLOSUM  = Blocks of Amino Acid Substitution Matrix 
CD =  Covariant-discriminant predictor 
CDA = Covariant-discriminant using Amphiphilic Pseudo Amino Acid 

Composition  
HMMs =  Hidden Markov Models 
KEGG = Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
NCBI = National Center for Biotechnology Information 
NMR = Nuclear Magnetic Resonance 
PDB = Protein Data Bank 
PROSITE = Database of protein domains, families and functional site 
SCOP = Structural Classification of Proteins 
SOM =  Self Organizing Map 
SSCP = Sub-Structural Contacted Pattern 
SVM =   Support Vector Machine 
UniProt  = The Universal Protein Resource 
WEKA = Waikato Environment for Knowledge Analysis 
 

 
 

 
 



การจําแนกซับแฟมิลีและวิเคราะหโครงสรางของเอนไซม ดวยวิธีการพิจารณาการติดกัน
ของคูลําดับกรดอะมิโนและโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล 

 
Enzyme Subfamily Classification and Structure Analysis  

Using Residue Contact and Profile HMMs 
 

คํานํา 
 

เอนไซมคือโมเลกุลโปรตีนสําคัญท่ีชวยทําใหเซลลของอวัยวะตางๆ ทํางานไดอยางปกติ 
โดยเอนไซมทําหนาท่ีในการเรงปฏิกิริยาเคมีภายในเซลลส่ิงมีชีวิต หากขาดเอนไซมอาจทําให
ผลิตภัณฑจากปฏิกิริยาเคมีกลายเปนสารเคมีชนิดอ่ืน สงผลใหการทํางานของเซลลผิดปรกติได 
ปจจุบันมีการคนพบเอนไซมชนิดใหมเพิ่มข้ึนอยางรวดเร็วและเปนปริมาณมาก การจําแนกประเภท
เอนไซมโดยวิธีการวิเคราะหและทดสอบในหองปฏิบัติการอาจใชเวลานานและเสียคาใชจายสูง 
ดังนั้นจึงมีการพัฒนาระบบอัตโนมัติเพื่อทําการจําแนกประเภทเอนไซม จากอดีตจนถึงปจจุบันมี
งานวิจัยมากมายเกี่ยวกับการจําแนกประเภทเอนไซมโดยสามารถแบงกลุมตามวิธีการวิจัยได 3 กลุม
ดังนี้ (1) homology-based เปนวิธีการเปรียบเทียบเอนไซมใหมและเอนไซมตนแบบที่ทราบฟงกช่ัน
แลว วิธีการดังกลาวใหความถูกตองสูงเม่ือเอนไซมใหมมีคาความเหมือนกับเอนไซมตนแบบ
มากกวา 60% (2) subsequence-based เปนวิธีการพิจารณาสวนยอยของลําดับกรดอะมิโน ซ่ึงบริเวณ
สวนยอยนี้สามารถบงบอกฟงกช่ันของเอนไซมได หรือบริเวณท่ีเรียกวา โมทีฟ หรือ โดเมน เปนตน 
(3) feature-based เปนวิธีการสรางฟเจอรเพื่อใชเปนตัวแทนเอนไซม เชนพิจารณาความถ่ีในการ
ปรากฎกรดอะมิโนหนึ่งๆ (amino acid composition) หรือการปรากฎกลุมคุณสมบัติทางเคมีของอะ
มิโนบนสายโปรตีน วิธีท้ังหมดดังกลาวขางตนใหความถูกตองไดดีระดับหนึ่ง แตกระนั้นผลลัพธท่ี
ไดไมสามารถแสดงความสัมพันธเกี่ยวกับโครงสรางของเอนไซมใหมได 

 
ในงานวิจัยนี้มุงเนนพัฒนาระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลีท่ีใหความถูกตองสูง 

โดยในงานวิจัยนี้สนใจเอนไซมในกลุมออกซิโดรีดักเทส (Oxidoreductases) ขอมูลท่ีใชทดสอบ
ระบบนั้นมีคาความเหมือนของสายโปรตีนไมเกิน 30% นอกจากนี้ผลลัพทธท่ีไดจากระบบยังให
ขอมูลท่ีสามารถนําไปวิเคราะหโครงสรางของโปรตีนได โดยอยูในรูปของการติดกันของ
โครงสรางทุติยภูมิ จากงานวิจัยท่ีผานมาพบวาฟงกช่ันของเอนไซมมีความสัมพันธเชิงวิวัฒนาการ



 

2

กับโครงสราง 3 มิติหรือโครงสรางตติยภูมิอยางใกลชิด (Gu et al., 2008; Zhang et al., 2008) 
กลาวคือเอนไซมท่ีถูกจัดอยูในประเภทเดียวกันนั้น พบวามีโครงสราง 3 มิติคลายคลึงกัน ซ่ึงสงผล
ใหเอนไซมนั้นมีคุณสมบัติและหนาท่ีการทํางานบางอยางเหมือนกัน โดยงานวิจัยนี้มีสมมติฐานวา
สวนยอยของโครงสรางเอนไซมสามารถบงบอกหนาท่ีการทํางานของเอนไซมได สําหรับสวนยอย
ของโครงสรางนั้นสืบคนจากตารางเมตริกซคอนแทคแมป (contact map matrix) ซ่ึงเปนการแปลง
ขอมูลโครงสราง 3 มิติใหอยูในรูปตารางเมตริกซท่ีเขาใจงายและมีนัยสําคัญ แทนการพิจารณา
ขอมูล 3 มิติของเอนไซมโดยตรง เนื่องจากมีความซับซอนสูง โดยตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้น 
เปนตารางแสดงการพิจารณาระยะหางระหวางคูกรดอะมิโนใดๆ ในสายโปรตีนบนโดเมน 3 มิติ 
ดังนั้นรูปรางท่ีปรากฎบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้น แสดงถึงการวางตัวอยูติดกันของ
โครงสราง 2 มิติหรือโครงสรางทุติยภูมิ (secondary structure ไดแก α -helix, β -sheet และ coil) 
ของโปรตีนบนโดเมน 3 มิตินั่นเอง (ภาพท่ี 1) มีงานวิจัยมากมายใชประโยชนจากตารางเมตริกซ
คอนแทคแมปในการเปรียบเทียบความคลายคลึงระหวางโปรตีน (Gonzalez et al., 2007; Pelta et 
al., 2005 เปนตน) นอกจากนี้เรายังสามารถแปลงตําแหนงตางๆ บนตารางเมตริกซคอนแทคแมป
กลับไปเปนตําแหนงโครงสรางโปรตีนบนโดเมน 3 มิติไดอีกดวย (Reconstruction of 3D structure) 
(Vassura et al., 2008)  
 

 
 
ภาพท่ี 1  โครงสราง 3 มิติ (ภาพซาย) ของโปรตีน 2igd (PDB code) และตารางเมตริกซคอนแทค

แมป (ภาพขวา) จากภาพเราสามารถพบรูปแบบโครงสราง 3 มิติไดดังนี้ กลุมมุมบนขวา
และมุมลางซายคือ anti parallel β -sheet, กลุมมุมบนซายคือ parallel β -sheet และกลุมท่ี
อยูบริเวณแนวทแยงมุมคือ α -helix 

 
ท่ีมา:  Hu et al. (2002) 
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จากนั้นนําแตละสวนยอยมาประกอบกันเปนตัวแทนสายโปรตีนดวยโพรไฟลฮิดเดนมาร
คอฟโมเดล ดังนั้นขอมูลท่ีใชในการสกัดฟเจอรจําเปนตองทราบโครงสราง 3 มิติแลวเทานั้น ซ่ึงมีอยู
ปริมาณนอยมากคิดเปนสัดสวนเพียง 11.21% ของขอมูลท้ังหมดท่ีใชในงานวิจัยนี้ โดยขอมูลปฐม
ภูมิของเอนไซมไดมาจากฐานขอมูลสวิสพรอท (SWISS-PROT) (Boeckmann et al., 2003) 
สวนขอมูลตติยภูมิของเอนไซมไดจากฐานขอมูลพีดีบี (Protein Data Bank, PDB) (Berman et al., 
2000) สุดทายสรางแบบจําลองดวยอัลกอริทึมเรียนรู ซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน (SVM) จากผลการ
ทดลองพบวาฟเจอรจากตารางเมตริกซคอนแทคแมป มีความสัมพันธและมีนัยสําคัญเพียงพอในการ
จําแนกประเภทเอนไซม โดยแบบจําลองใหคาความถูกตองถึง 73.71% เม่ือทดสอบดวยวิธี 
jackknife และเม่ือเพิ่มองคความรูเกี่ยวกับการแทนท่ีระหวางกรดอะมิโน สามารถเพ่ิมความถูกตอง
ไดถึง 75.87% เม่ือทดสอบดวยวิธี 10-fold cross validation นอกจากนี้ผลลัพธท่ีไดจากระบบยัง
สามารถนําไปเปนขอมูลในการวิเคราะหโครงสรางของเอนไซมได โดยแสดงในรูปแบบของการ
ติดกันของโครงสรางทุติยภูมิบนโดเมน 3 มิติ ซ่ึงเปนขอมูลท่ีมีประโยชนดังท่ีกลาวแลวขางตน 
 

 



วัตถุประสงค 
 

1. ศึกษาความสัมพันธระหวางลําดับอะมิโนสายโปรตีนและโครงสรางทุติยภูมิท่ีพบจาก
ตารางเมตริกซคอนแทคแมป (contact map matrix)  

 
2. พัฒนาวิธีการสรางฟเจอรเพื่อใชเปนตัวแทนสายขอมูลโปรตีน จากการสืบคนรูปแบบที่

ปรากฎบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปท่ีติดกันและตอเนื่องมาท่ีสุด และโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟ
โมเดล 

 
3. พัฒนาระบบในการจําแนกขอมูลเอนไซมซับแฟมิลีไดอยางมีประสิทธิภาพเหมาะสม

และใหความถูกตองแมนยําสูง โดยใชขอมูลท่ีมีอยูจํากัดเพียง 11.21% ของขอมูลฝกสอนระบบมา
ใชในการสรางฟเจอรตัวแทนสายโปรตีน 

 

4. สืบคนโครงสรางทุติยภูมิบนตารางเมตริกซคอนแทคแมป สําหรับโปรตีนท่ีไมทราบ
โครงสราง 3 มิติ  
 

 ขั้นตอนการวิจัย 
 

1. ศึกษางานวิจัยและทฤษฎีตางๆ ท่ีเกี่ยวของในการสรางระบบจําแนกประเภทขอมูล
เอนไซม การสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล อัลกอริทึมการ
เรียนรู รวมท้ังวิเคราะหขอดีขอดวยของงานวิจยัท่ีผานมา เพื่อท่ีจะนําความรูท่ีไดมาใชในการวิจัยนี้ 

 
2. ออกแบบแนวทางการวิจัย วิธีการพัฒนาระบบ และวิธีการวัดผลการทดลอง 

 
3. รวบรวมขอมูลจากแหลงขอมูลมาตรฐาน ซ่ึงในงานวิจัยนี้ใชขอมูลจาก 2 แหลงขอมูล

ไดแก ขอมูลเอนไซมนํามาจากฐานขอมูลสวิสพรอท สวนขอมูลโครงสราง 3 มิติท่ีจะนํามาใชใน
การสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้นนํามาจากฐานขอมูลพีดีบี โดยขอมูลท้ังหมดจะถูกนํามาใช
ในข้ันตอนการฝกสอนและทดสอบระบบ  

 
4. พัฒนาระบบจําแนกประเภทเอนไซม 
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5. ทดสอบและวัดผลของระบบจําแนกประเภทเอนไซมท่ีพัฒนาข้ึน 
 

6. วิเคราะหผลและสรุปผลการวิจัยและประโยชนท่ีไดรับ 
 



 

การตรวจเอกสาร 
 

ในบทนี้กลาวถึงความรูพื้นฐานและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับงานวิจัยนี้ โดยมีหัวขอตาง ๆ 
ไดแก ความรูเบ้ืองตนเกี่ยวกับโปรตีน ฐานขอมูลโปรตีน ความรูเกี่ยวกับการติดกันของคูลําดับอะมิ
โน (residue contact) วิธีการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป (contact map matrix) วิธีการสืบคน
รูปแบบยอยท่ีปรากฎบนตารางคอนแทคแมป การเทียบเรียงกลุมของสายโปรตีน (Multiple 
Sequence Alignment, MSA) และเทคนิคการแบงกลุมขอมูล รวมท้ังอัลกอลิทึมพื้นฐานท่ีใชใน
งานวิจัย ไดแก วิธีการเรียนรู ซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน (Support Vector Machine, SVM) และโพร
ไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล (Profile Hidden Markov Models, Profile HMMs) 
 
1. ความรูเบื้องตนเกี่ยวกับโปรตีนและเอนไซม 
 

1.1 โปรตีน (Protein) 
 

โปรตีนคือสารประกอบอินทรียท่ีเกิดจากการเรียงตัวของกรดอะมิโนซ่ึงเช่ือมตอกัน
ดวยพันธะเปปไทด เรียกวาสายโพลีเปปไทด (polypeptide) ดังภาพท่ี 2 โปรตีนถูกพบคร้ังแรกโดย 
Jöns Jakob Berzelius ในป ค.ศ. 1838 โปรตีนจัดเปนสารโมเลกุลขนาดใหญ เปนสวนประกอบ
สําคัญของโครงสรางและกิจกรรมภายในเซลลส่ิงมีชีวิตทุกชนิด  
 

 
 

ภาพท่ี 2  แสดงสายโปรตีนท่ีเกิดจากการเรียงตัวของกรดอะมิโนหลายชนิดตอกัน 
 
ท่ีมา:  Wikipedia (2009) 
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สวนประกอบยอยของสายโพลีเปปไทด คือกรดอะมิโน (amino acid) มีสูตรโครงสราง
เปน NH2-CHR-COOH ดังภาพท่ี 3 ในสูตรโครงสรางนี้อะตอมคารบอนในตําแหนงอัลฟา (α -
Carbon) จะเปนอะตอมคารบอนไมสมมาตร (asymmetric carbon atom) ดังนั้นกรดอะมิโนทุกตัว 
(นอกจากไกลซีน ซ่ึงมี R เปนไฮโดรเจน) จะมีสเตริโอไอโซเมอรได สองชนิด คือ D- และ L- โดยท่ี
กรดอะมิโนท่ีพบในธรรมชาติสวนใหญเปนชนิด L-  
 

 
 

ภาพท่ี 3  แสดงการเช่ือมตอระหวางกรดอะมิโน 2 ชนิด ดวยพันธะเปปไทด 
 
ท่ีมา:  Wikipedia (2009) 
 

กรดอะมิโนในธรรมชาติมีอยูมากกวา 80 ชนิด แตกรดอะมิโนท่ีพบมากและถือวามี
ความสําคัญนั้นมีจํานวน 20 ชนิด แตละชนิดมีช่ือเต็มและช่ือยอ โดยช่ือยอแบงออกเปน 2 รูปแบบ 
คือ รูปแบบสามตัวอักษร และรูปแบบหนึ่งตัวอักษร แสดงดังตารางท่ี 1 
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ตารางท่ี 1  ตารางแสดงช่ือและสัญลักษณอักษรยอ 3 ตัว และ 1 ตัว ของกรดอะมิโนมาตรฐาน 20 
ชนิดท่ีพบในธรรมชาติ 

 

ชื่อเต็ม 
ชื่อยอ 

(3 ตัวอักษร) 
ชื่อยอ 

(1 ตัวอักษร) 
Alanine Ala A 
Arginine Arg R 
Asparagine Asn N 
Aspartic acid Asp D 
Cysteine Cys C 
Glutamic acid Glu E 
Glutamine Gln Q 
Glycine Gly G 
Histidine His H 
Isoleucine Ile I 
Leucine Leu L 
Lysine Lys K 
Methionine Met M 
Phenylalanine Phe F 
Proline Pro P 
Serine Ser S 
Threonine Thr T 
Tryptophan Trp W 
Tyrosine Tyr Y 
Valine Val V 
 
ท่ีมา:  Wikipedia (2009) 
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ขอมูลโครงสรางโปรตีนท่ีนักชีวเคมีใหความสนใจมีอยูดวยกัน 4 รูปแบบไดแก 
โครงสรางปฐมภูมิ (primary structure) โครงสรางทุติยภูมิ (secondary structure) โครงสรางตติยภูมิ 
(tertiary structure) และโครงสรางจตุรภูมิ (quaternary structure) แสดงดังภาพท่ี 4, 5, 6 และ 7 
ตามลําดับ สําหรับงานวิจัยนี้สนใจเฉพาะขอมูลโครงสรางปฐมภูมิและตติยภูมิเทานั้น 
 

โครงสรางปฐมภูมิหรือสายลําดับกรดอะมิโน แสดงลําดับการเรียงตัวของกรดอะมิโน
ในสายโปรตีน (เปนขอมูลท่ีพบมากท่ีสุดในฐานขอมูลโปรตีน)  

 
โครงสรางทุติยภูมิหรือโครงสราง 2 มิติ แสดงการพันหรือมวนตัว (fold) ของกรดอะมิ

โนท่ีอยูใกลเคียงกันเพียงบางสวนของสายโพลีเปปไทด เปนรูปแบบเฉพาะอยู 2 ลักษณะคือ อัลฟา
เฮลิกซ (alpha helix) สายเปปไทดมีลักษณะขดเปนเกลียว และเบตา ชีท (beta sheet) หรือ เบตา-
พลีท ชีท (beta-pleated sheet) สายเปปไทดมีลักษณะซิกแซกหรือพับเปนแผน  

 
โครงสรางตติยภูมิหรือโครงสราง 3 มิติ แสดงการพันหรือมวนตัว (fold) ของกรดอะมิ

โนตลอดทั้งสายโพลีเปปไทด โดยแสดงตําแหนงพิกัดของทุกอะตอมของกรดอะมิโนในสายโพ
ลีเปปไทด ขอมูลดังกลาวไดจากกระบวนการทางฟสิกสคือ X-Ray Crystallographic และ Nuclear 
Magnetic Resonance (NMR) ขอมูลรูปรางโครงสราง 3 มิตินี้มีประโยชนอยางมาก เนื่องจาก
สามารถบงบอกหนาท่ีพื้นฐานของโปรตีนได ฐานขอมูลท่ีสําคัญท่ีเก็บขอมูลโครงสราง 3 มิติของ
โปรตีนคือ ฐานขอมูลพีดีบี (Protein Data Bank, PDB) สามารถเขาใชงานไดท่ีเว็บไซด 
www.rcsb.org 
 

โครงสรางจตุรภูมิ แสดงภาพรวมของโครงสราง 3 มิติ ของโปรตีน เนื่องจากโปรตีน
บางชนิดประกอบดวยสายโพลีเปปไทดมากกวา 1 สายข้ึนไป เชน ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ของ
คนประกอบดวยสายโพลีเปปไทด 4 สาย  เราเรียกสายโพลีเปปไทดแตละสายน้ีวา “หนวย
ยอย” (subunit) (www.vcharkarn.com, 2009) 
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ภาพท่ี 4  โครงสรางปฐมภูมิของโปรตีน Immunoglobulin-binding protein G 
 

 
 

ภาพท่ี 5  โครงสรางทุติยภูมิ จากภาพคือ Alpha-helix (ซาย) และ Beta sheet หรือ Beta-pleated 
sheet (ขวา) 

 
ท่ีมา:  barleyworld.org (2009) และ Protein data bank (2009) 
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ภาพท่ี 6  โครงสรางตติยภูมิของโปรตีนแคไนน จดีีพ-ีแรน (CANINE GDP-RAN, PDB id: 1BYU) 
 
ท่ีมา:  Protein data bank (2009) 
 

 
 

ภาพท่ี 7  โครงสรางจตุรภูมิของโปรตีนฮีโมโกลบิน (Hemoglobin) 
 
ท่ีมา:  biomed.brown.edu (2009) 
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1.2 ฟงกช่ันเอนไซม (Enzyme Function) 
 

ฟงกช่ันเอนไซมเปนฟงกช่ันโปรตีนประเภทหนึ่งท่ีสําคัญอยางยิ่งในส่ิงมีชีวิตทุกชนิด 
ลักษณะพิเศษของฟงกช่ันเอนไซมคือความสามารถในการเรงปฏิกิริยาท่ีส่ิงมีชีวิตตองการไดอยาง
รวดเร็ว เชน การใหพลังงาน การยอยอาหาร ฯลฯ การทํางานฟงกช่ันเอนไซมใชบางสวนของ
เอนไซมท่ีเรียกวาบริเวณจับ (binding site) และบริเวณเรง (catalytic site) โดยบริเวณจับคือบริเวณท่ี
เอนไซมใชเขาจับกับสารต้ังตน (substrates) ใหอยูในสภาพท่ีพรอมเกิดฟงกช่ัน สวนบริเวณเรงคือ
บริเวณท่ีเอนไซมใชเหนี่ยวนําใหเกิดปฏิกิริยาเคมีกับสารต้ังตนใหกลายเปนผลิตภัณฑ (products) 
ดังนั้นโปรตีนท่ีมีโครงสรางหรือลําดับกรดอะมิโนท่ีคลายคลึงกัน แตบริเวณจับและบริเวณเรง
ทํางานตางกัน จึงไมจําเปนท่ีจะตองมีฟงกช่ันเอนไซมเหมือนกัน ในขณะท่ีโปรตีนท่ีมีโครงสราง
หรือลําดับกรดอะมิโนตางกันมาก แตมีลําดับกรดอะมิโนท่ีทําหนาท่ีบริเวณจับและบริเวณเรง
เหมือนกัน ยอมสามารถมีฟงกช่ันเอนไซมท่ีเหมือนกันได (พีระ ล่ิวลม, 2551) รายละเอียดการ
ทํางานของเอนไซมแสดงดังภาพท่ี 8  
 

 
 

ภาพท่ี 8  กลไกในบริเวณจับและบริเวณเรงของเอนไซมซูเครส (sucrase) 
 
ท่ีมา:  porpax.bio.miami.edu (2009) 
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จากภาพท่ี 8 แสดงการเขาจับและเรงปฏิกิริยาระหวางเอนไซมซูเครส (sucrase) และ
สารต้ังตนซูโครส (sucrose) จากภาพ หมายเลข 1 แสดงบริเวณเรง (active site) ของเอนไซมซูเครส 
และสารต้ังตนซูโครส หมายเลข 2 แสดงการจับกัน (binding) ระหวางเอนไซมซูเครสและสารต้ังตน
ซูโครส ณ ตําแหนงบริเวณเรง หมายเลข 3 แสดงการทําปฏิกิริยาของสารต้ังตนซูโครสและน้ํา โดยมี
ตัวเรงปฏิกิริยาคือเอนไซมซูเครส หมายเลข 4 แสดงผลลัพธจากปฏิกิริยาเคมีดังกลาว ไดเปนสาร
กลูโคส (glucose) และสารฟรัคโทส (fructose) 
 

ดังนั้นงานดานชีวสารสนเทศท่ีมุงเนนศึกษาดานเอนไซมจึงไมไดมีเพียงความตองการ
ทํานายฟงกช่ันเอนไซมท่ีถูกตองแมนยําเทานั้น แตหมายรวมไปถึงการใชขอมูลจํานวนมากท่ีมีอยูใน
การศึกษาทําความเขาใจการทํางานเอนไซมไดดีข้ึน นั่นคือความสามารถในการระบุวาสวนใดของ
โปรตีนท่ีสามารถทํางานเปนบริเวณจับหรือบริเวณเรงท่ีกอใหเกิดกลไกการทํางานของฟงกช่ัน
เอนไซมไดอยางสมเหตุผลนาเช่ือถือในเชิงวิทยาศาสตร ซ่ึงมีความสําคัญอยางยิ่งตอการนําไปใช
งานในระดับหองปฏิบัติการ (หรือเรียกยอวา wet lab.) ในการทําความเขาใจกลไกเอนไซมและการ
ออกแบบเอนไซมตัวใหม 

 
จากความสําคัญของเอนไซม ความซับซอนของฟงกช่ันเอนไซม และความตองการใน

ระดับหองปฏิบัติการดังกลาว ในงานวิจัยนี้จึงเนนกลุมเปาหมายคือเอนไซม และการพัฒนาตัวแทน
สายโปรตีนท่ีใชทํานายฟงกช่ันเอนไซมไดอยางมีประสิทธิภาพ รวมท้ังยังสามารถหาความสัมพันธ
ระหวางเอนไซมและโครงสรางทุติยภูมิไดโดยอาศัยองคความรูจากตารางเมตริกซคอนแทคแมป 
 
2. ฐานขอมูลเอนไซมและโปรตนี 
 

ปจจุบันฐานขอมูลเอนไซมและโปรตีนมีอยูหลากหลายแหลงขอมูล มีท้ังฐานขอมูลสวน
บุคคลและฐานขอมูลสาธารณะ ไดแก Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), 
Comprehensive Enzyme Information system (BRENDA), The Universal Protein Resource 
(UniProt), National Center for Biotechnology Information (NCBI), Database of protein domains, 
families and functional site (PROSITE) เปนตน สําหรับในงานวิจัยนี้ใชแหลงขอมูลเอนไซมจาก
ฐานขอมูลสวิสพรอท (SWISS-PROT) และแหลงขอมูลโครงสราง 3 มิติท่ีจะนํามาใชในการสราง
ตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้น นํามาจากฐานขอมูลพีดีบี (Protein Data Bank, PDB) 
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2.1 ฐานขอมูลสวิสพรอท (SWISS-PROT) 
 

ฐานขอมูลสวิสพรอท (Boeckmann, 2003) เกิดจากความรวมมือระหวางสถาบันชีวสาร 
สนเทศแหงประเทศสวิสเซอรแลนด (The Swiss Institute of Bioinformatics, SIB) และสถาบันชีว 
สารสนเทศแหงภูมิภาคยุโรป (European Bioinformatics Institute, EBI) เพื่อทําการจัดเก็บขอมูล
ตางๆ เกี่ยวกับโปรตีน อาทิเชน ขอมูลลําดับอะมิโน ขอมูลหนาท่ีการทํางานของโปรตีน ขอมูล
โครงสรางของโปรตีน ขอมูลเอนไซมชนิดตางๆ เปนตน ฐานขอมูลนี้เปนฐานขอมูลสาธารณะ 
ดังนั้นนักวิจัยสามารถเขาใชฐานขอมูลนี้ไดโดยตรงผานทางเว็บไซต www.expasy.org/sprot 

 
2.2 ฐานขอมูลพีดบีี (Protein Data Bank, PDB) 

 
ฐานขอมูลพีดีบี (Berman et al., 2002) เปนแหลงขอมูลทางดานโครงสราง 3 มิติ ของ

โปรตีนชนิดตางๆ ท้ังท่ีคนพบจากกระบวนการ X-Ray Crystallographic และ Nuclear Magnetic 
Resonance (NMR) โดยมีการปรับปรุงฐานขอมูลทุกสัปดาห ฐานขอมูลนี้เปนฐานขอมูลสาธารณะ 
ภายใตการดูแลของภาควิชาเคมีและชีวเคมี มหาวิทยาลัยรุทเกอร ในรัฐนิวเจอรซีย และศูนยซูเปอร
คอมพิวเตอรซานดิเอโก มหาวิทยาลัยแคลิฟอรเนีย ประเทศสหรัฐอเมริกา ดังนั้นนักวิจัยสามารถเขา
ใชฐานขอมูลนี้ไดโดยตรงผานทางเว็บไซต www.rcsb.org 
 

ปจจุบันฐานขอมูลพีดีบีมีขอมูลโปรตีนท่ีทราบโครงสราง 3 มิติท้ังส้ิน 55271 
โครงสราง ภายในเว็บไซตประกอบดวยขอมูลท่ีเปนประโยชนมากมาย อาทิเชน ขอมูลปฐมภูมิซ่ึง
อยูในรูปแบบฟาสตา (FASTA) ขอมูลโครงสราง 3 มิติ นอกจากนี้ยังมีขอมูลอางอิงกับฐานขอมูลอ่ืน 
เชนขอมูลโครงสรางทุติยภูมิ จากฐานขอมูลสคอป (SCOP) และฐานขอมูลแคช (CATH) ขอมูลยีน
ออนโทโลจี (Gene Ontology) เปนตน ลักษณะขอมูลของพีดีบีท่ีนํามาใชในงานวิจัยนี้ มีลักษณะดัง
ภาพท่ี 9 
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ภาพท่ี 9  แสดงตัวอยางรูปแบบขอมูลของฐานขอมูลพีดบีี (PDB format) 
 
3. ความรูเก่ียวกับการติดกันของคูลําดับอะมโิน (Residue Contact) และตารางเมตริกซคอนแทค

แมป (Contact Map Matrix) 
 

Residue Contact เปนการพิจารณาระยะหางระหวางคูลําดับกรดอะมิโนใดๆ บนโดเมน 3 
มิติ ซ่ึงบางกรณีพบวากรดอะมิโน 2 ตัวใดๆ เม่ือพิจารณาจากสายลําดับของโปรตีนหรือโครงสราง
ปฐมภูมิ (primary Structure) พบวาไมอยูติดกัน แตเม่ือนํามาพิจารณาบนโดเมน 3 มิติหรือ
โครงสรางตติยภูมิ (tertiary Structure) กลับพบวาอยูติดกัน แสดงดังภาพท่ี 10  
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ภาพท่ี 10  แสดงการติดกนัระหวางกรดอะมิโนบนโครงสรางตติยภูมิ แตไมอยูติดกนัเม่ือพิจารณา
บนโครงสรางระดับปฐมภูมิ 

 
ตารางเมตริกซคอนแทคแมปคือตารางเมตริกซท่ีมีขนาด NN ×  (เม่ือ N  คือความยาว

ของสายโปรตีน) โดยคาในตารางเมตริกซนั้น ไดมาจากการพิจารณา Residue Contact ของทุก
คูลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีน และเม่ือพิจารณารูปแบบท่ีปรากฎบนตารางเมตริกซคอนแทค
แมปจะพบวารูปแบบตางๆ สามารถบงช้ีไดวามีโครงสรางทุติยภูมิใดบางท่ีอยูติดกันบนโดเมน 3 มิติ 
ซ่ึงสามารถใชแสดงความสัมพันธของโครงสรางโปรตีนและนํามาใชในการวิเคราะหไดงาย 
 

สําหรับโปรตีนใดๆ ท่ีมีการคนพบโครงสราง 3 มิติแลว โดยกระบวนการ X-Ray 
Crystallographic หรือ NMR สามารถทราบลักษณะการติดกันระหวางกรดอะมิโนแตละคูจากการ
คํานวณระยะหางบนโดเมน 3 มิติ โดยพิจารณาจากตําแหนงพิกัด (coordinate) ของอะตอมอัลฟา-
คารบอน (α -Carbon) หรืออะตอมเบตา-คารบอน ( β -Carbon) ระหวางกรดอะมิโนแตละคู โดย
คํานวณไดดังสมการท่ี (1) 
         

jijiji rrrraa −=−= 2)(),(δ  (1) 

 
โดยท่ีสัญลักษณตางๆ แสดงดังตารางท่ี 2 



 

17

ตารางท่ี 2  แสดงสัญลักษณและคําอธิบายสัญลักษณท่ีใชในสมการการคํานวณระยะหางระหวาง
กรดอะมิโนบนโดเมน 3 มิติ 

 
สัญลักษณ คําอธิบาย 

),( ji aaδ  คือ ระยะหางระหวางคูลําดับกรดอะมิโนแตละคูบนโดเมน 3 มิติ (หนวย 
Angstroms, °A) ซ่ึงคํานวณจากสมการ Euclidian Distance 

ir และ jr  คือ ตําแหนงพิกัดของอะตอม α -Carbon หรือ β -Carbon ของกรดอะมิโน ia  
และ ja ตามลําดับ 

 
หมายเหตุ สําหรับกรดอะมิโนไกลซีน (glycine)  จะพิจารณาตําแหนงพิกัด (coordinate) ของอะตอม 

α -Carbon สําหรับกรดอะมิโนชนิดอ่ืน พิจารณาตําแหนงพิกัดของอะตอม β -Carbon 
(CASP6, 2004) 

 

 
 

ภาพท่ี 11  แสดงตารางเมตริกซคอนแทคแมปของโปรตีน 2AMU (PDB code) 
 

ในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้น คาท่ีอยูในตารางเมตริกซ NN ×  แสดงถึง
การติดกันของกรดอะมิโนแตละคูบนโดเมน 3 มิติ จากสมการท่ี (1) พบวา ถาคาระยะหางท่ีไดมีคา
นอยกวาหรือเทากับคาท่ีผูใชกําหนด (Threshold T ) แสดงวากรดอะมิโนคูนั้นถูกพิจารณาวาติดกัน 
แตถาคาระยะหางท่ีไดมีคามากกวาคาท่ีผูใชกําหนด นั่นคือกรดอะมิโนคูนั้นไมถูกพิจารณาวาติดกัน 
แสดงดังสมการท่ี (2) เนื่องจากเมตริกซ NN ×  นั้นเปนเมตริกซท่ีสมมาตร (แสดงดังภาพท่ี 11) 
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การพิจารณาตารางเมตริกซคอนแทคแมปจึงสามารถพิจารณาจากดานแนวทแยงมุมเพียงดานใดดาน
หนึ่งก็เพียงพอ 
 

0

1),(

=

=≤

ij

ijji

COtherwise

CthenTaaif δ
 (2) 

 
โดยท่ีสัญลักษณตางๆ แสดงดังตารางท่ี 3 

 
ตารางท่ี 3  แสดงสัญลักษณและคําอธิบายสัญลักษณท่ีใชในสมการการคํานวณคาในตารางเมตริกซ

คอนแทคแมป 
 
สัญลักษณ คําอธิบาย 

ijC  มีคาเทากับ 1 เม่ือกรดอะมิโนท่ีตําแหนง i  และ j  ติดกัน และ 
มีคาเทากับ 0 เม่ือกรดอะมิโนท่ีตําแหนง i  และ j  ไมติดกัน  

T  คือ คา Threshold ของระยะหางของคูกรดอะมิโนใดๆ บนโดเมน 3 มิติ ถูกกําหนด
โดยผูใชงาน 

 
4. วิธีการสืบคนรูปแบบและการจัดกลุมโครงสรางยอยในตารางเมตริกซคอนแทคแมป 
 

ในการสืบคนรูปแบบโครงสรางยอยในตารางเมตริกซคอนแทคแมปและทําการจัดกลุม
ตามโครงสรางยอยนั้น ในงานวิจัยนี้ไดประยุกตใชบางสวนของงานวิจัย (Yang et al., 2004) ซ่ึงเปน
งานวิจัยท่ีมีจุดมุงเนนการสืบคนความสัมพันธระหวางรูปแบบตางๆ ท่ีเกิดข้ึนบนตารางเมตริกซ
คอนแทคแมป เพื่อนําไปใชในการเปรียบเทียบหาความเหมือนระหวางโปรตีนได โดยประยุกตใช
ในข้ันตอนดังตอไปนี้ 
 
 
 
 
 



 

19

4.1 การสืบคนรูปแบบยอยท่ีอยูติดและตอเนื่องกันมากท่ีสุด (Mining Sub-Structural 
Contacted Patterns, SSCP) 

 
เปนการสืบคนรูปแบบยอยท่ีมีการติดกันของกรดอะมิโนท่ีมีขอบเขตมากท่ีสุด เม่ือ

พิจารณาจากตารางเมตริกซ ดังภาพท่ี 12 โดยชองท่ีระบายสีดําในตารางเมตริกซ แทนการติดกันบน
โดเมน 3 มิติ หรือ ijC  มีคาเทากับ 1 นั่นเอง 
 

 
 

ภาพท่ี 12  แสดงบริเวณ SSCP (กรอบส่ีเหล่ียมกลางภาพดานบน) ของโปรตีน 2AMU (PDB code) 
 

4.2 การสกัดฟเจอรเพื่อใชเปนตัวแทนของ SSCP ในการจัดกลุมตามรูปแบบท่ีเกิดข้ึนใน
ตารางเมตริกซคอนแทคแมป 

 
ทําการสกัดฟเจอรจาก SSCP ท่ีสืบคนไดในหัวขอ 4.1 โดยฟเจอรดังกลาวมีอยู 6 

ฟเจอรดวยกัน ดังแสดงในตารางท่ี 4  
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ตารางท่ี 4  แสดงฟเจอรท่ีตองทําการสืบคนจาก SSCP 
 

ฟเจอร คําอธิบาย 
Height ความสูงของ SSCP 
Width ความกวางของ SSCP 
NumOnes จํานวนกรดอะมิโนท่ีอยูติดกันบนโดเมน 3 มิติ ท่ีอยูใน SSCP 
Angle มุมท่ีแสดงถึงการกระจายตัวของการติดกันของคูกรดอะมิโนโดเมน 3 มิติ 
xStdDev คาการกระจายตัวของการติดกันของคูกรดอะมิโนในแนวแกน X 
yStdDev คาการกระจายตัวของการติดกันของคูกรดอะมิโนในแนวแกน Y 

 

 
 

ภาพท่ี 13  แสดงตัวอยางของฟเจอรท่ีสืบคนไดจาก SSCP 
 
5. การเทียบเรียงกลุมของสายโปรตีน (Multiple Sequence Alignment, MSA) 
 

Multiple Sequence Alignment (MSA) ซ่ึงเปนเทคนิคท่ีพัฒนามาอยางตอเนื่องยาวนาน 
สวนใหญประยุกตใชในการเปรียบเทียบความเหมือนของสายโปรตีน หรือใชในการสืบคนโมทีฟ 
ยกตัวอยางเชน งานวิจัย Waterman et al. (1976) งานวิจัย Feng and Doolittle (1987) และงานวิจัย 
Barton (1990) เปนตน 
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ในการทํา MSA มีหลักการที่สําคัญคือการจัดเรียงลําดับสายโปรตีนของกลุมโปรตีนใหอยู
ในตําแหนงท่ีมีคาคะแนนความเหมือน (similarity) มากท่ีสุด โดยใชตารางคะแนนความเหมือน 
(similarity score table) ประเภทตางๆ เชน BLOSUM (Blocks of Amino Acid Substitution Matrix) 
(Henikoff and Henikoff, 1992) แสดงดังภาพท่ี 14 และ PAM (Dayhoff et al., 1978) แสดงดังภาพท่ี 
15 เขามาชวยในการคํานวณ โดยองคประกอบของตารางประเภทน้ีประกอบดวยคะแนนความ
เหมือนท่ีไดจากการจับคูกันของกรดอะมิโนแตละประเภทรวมทั้งแกป (gap) (ใชสัญลักษณ *) โดย
จากภาพท่ี 15 ไดคาคะแนนความเหมือนของกรดอะมิโน Y และ F เทากับ 7 คะแนน 
 

 
 

ภาพท่ี 14  แสดงเมตริกซการแทนท่ี (substitution matrices) ของกรดอะมิโนในสายวิวัฒนาการของ 
BLOSUM62 

 
ท่ีมา:  National Center for Biotechnology Information (NCBI). (2009)  
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ภาพท่ี 15  แสดงเมตริกซการแทนท่ี (substitution matrices) ของกรดอะมิโนในสายวิวัฒนาการของ 
PAM250 

 
ท่ีมา:  โปรแกรม BioEdit version 5.0.9 (Hall, 1999) 

 
ในการจัดเรียงลําดับสายโปรตีนของกลุมโปรตีนใหอยูในตําแหนงท่ีมีคาคะแนนความ

เหมือนมากท่ีสุดอธิบายไดจากตัวอยางในภาพท่ี 16 แสดงการจัดเรียงสายโปรตีนสายส้ัน 4 สายคือ 
NYLS, NKYLS, NFS, และ NFLS 
 

 
 

ภาพท่ี 16  การทํา Multiple Sequence Alignment ของสายโปรตีนสายส้ัน 4 สาย 
 

จากภาพท่ี 16 สัญลักษณ  หมายถึงบริเวณอนุรักษ โดยผลลัพธจากการทํา MSA ไดโม
ทีฟของกลุมโปรตีนคือ N-x(0,1)-[YF]-x(0,1)-S เปนลักษณะเฉพาะรวมกันของโปรตีนในกลุมนี้ 
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โดยรูปแบบสายลําดับท่ีไดมีช่ือเรียกหลากหลายตามวิธีไดมาท่ีแตกตางกันเชน consensus sequence 
(Taylor, 1986) ท่ีไดจาก global alignment หรือ motif ท่ีไดจาก local alignment  เปนตน 
 
6. วิธีการเรียนรู ซัพพอรตเวคเตอรแมชชนี (Support Vector Machine, SVM) 
 

ซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน (Vapnik, 1995) เปนวิธีการเรียนรู (machine learning) ท่ีใชใน
งานวิจัยอยางแพรหลาย โดยจะสรางตัวจําแนกคลาสของขอมูลจากการเรียนรูคุณลักษณะของขอมูล
ในแตละคลาสตนแบบ โดยในหัวขอนี้จะกลาวถึงความรูพื้นฐานของ SVM และวิธีการตางๆ ท่ีใช
ในการสรางตัวจําแนกขอมูลแบบหลายคลาส (multi-class) เพื่อรองรับการจําแนกขอมูลสําหรับ
งานวิจัยนี้ 
 

6.1 พื้นฐานซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน (Support Vector Machine) 
 

สมมติใหชุดขอมูล D  มีสมาชิกท้ังหมด N  ขอมูล โดยขอมูลแตละตัวอยูในรูปของ
เวคเตอร xr  ซ่ึงประกอบดวย p -dimension และสามารถจําแนกขอมูลใหอยูในคลาส 

}{ 1,1 −+∈ic  โดยท่ี },,1{ Ni K∈  ซ่ึงแบงขอมูลไดเปน 2 คลาสคือคลาสท่ีหนึ่ง (+1) และคลาสที่
สอง (-1) สามารถเขียนไดดังสมการท่ี (3) 
 

}}1,1{,},,,1{|),{( −+∈ℜ∈∈= i
p

iii cxNicxD r
K

r            (3) 
 
หลักการของ SVM จะพยายามแปลงขอมูลจากฟเจอรสเปซที่มีมิติ p ใหเปนฟเจอร

สเปซท่ีมีมิติท่ีสูงข้ึน (high-dimensional feature space) เพื่อใหขอมูลมีลักษณะเปนเชิงเสน (linear) 
โดยการโปรเจ็ค φ  ลงบนมิติท่ีสูงข้ึน H  แสดงเปน Hp aℜ:φ  เนื่องจากบางกรณีไมสามารถ
หาคาโปรเจ็ค φ  ท่ีชัดเจนได จึงใชเคอรเนลฟงกช่ัน (kernel function) )()(),( jiji xxxxK rrrr φφ ⋅=  
แทน จากนั้นทําการสรางไฮเปอรเพลน (hyperplane) ท่ีเหมาะสม เพื่อทําการแบงขอมูลออกเปน 2 
คลาส โดยใหมีขอบเขต (margin) ของขอมูลหางกันมากท่ีสุด จากภาพท่ี 17 จะไดวาเคอรเนล
ฟงกช่ัน ),( ji xxK rr  ทําการแปลงขอมูลใหอยูในรูปแบบเชิงเสนบนฟเจอรสเปซท่ีมีมิติสูงข้ึน และ
สมการในรูปท่ัวไปของ SVM สามารถเขียนไดเปน 
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⎟
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),()( rrr α             (4) 

 
โดยท่ีคาสัมประสิทธ์ิ iα  คือการหาคาท่ีมากท่ีสุดของสมการที่ (5) ซ่ึงเปนการ

แกปญหา Quadratic Programming (QP) 
 

∑∑∑
= ==

⋅⋅−
N

i
jiji

N
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ji

N

i
i xxKyy

1 11
),(

2
1 rrααα    (5) 

 

โดยท่ี Ci ≤≤ α0  และ ∑
=

=
N

i
ii y

1
0α  เม่ือ ),,2,1( Ni K=  

 
จากสมการท่ี (5) จะไดวาคา C  คือพารามิเตอรท่ีใชเปรียบเทียบระหวางการแบง

ขอบเขตใหกวางท่ีสุดกับคาความถูกตองในการแบงขอมูล และเรียก jxr  วาเปน Support Vector เม่ือ 

0>iα  
 

 
 

ภาพท่ี 17  แสดงการแปลงขอมูลใหอยูในรูปแบบเชิงเสนบนฟเจอรสเปซท่ีมีมิติสูงข้ึน จากภาพ 
วงกลมสีดําแสดงขอมูลท่ีอยูในคลาสท่ีหนึ่ง และวงกลมสีขาวแสดงขอมูลท่ีอยูในคลาสท่ี
สอง วงกลมท่ีมีเสนลอมรอบจะแสดงซัพพอรตเวคเตอร (support vector) 
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สําหรับเคอรเนลฟงกช่ันท่ีนิยมใชในการแปลงฟเจอรสเปซใหอยูบนมิติท่ีสูงข้ึนมี 4 
ฟงกช่ันไดแก (1) Linear kernel (2) Polynomial kernel (3) Radial Basis Function (RBF) kernel 
และ (4) Sigmoid kernel ดังสมการท่ี 6, 7, 8 และ 9 ตามลําดับ 
 

jiji xxxxK rrrr
⋅=),(       (6) 

),2,1()(),( K
rrrr

=+⋅= dxxxxK d
jiji θ       (7) 

)exp(),(
2

jiji xxxxK rrrr
−−= γ     (8) 

])tanh[(),( cxxxxK jiji −⋅=
rrrr      (9) 

 
โดยท่ีสมการท่ี (8) 2/1 σγ =  และพารามิเตอร σ  คือคาความกวางของเคอรเนล 

ดังนั้นถา γ  มีคาตํ่า หรือ σ  มีคาสูง จะทําใหจําแนกคลาสของขอมูลไดดีข้ึน (สําหรับงานวิจัยนี้ใช 
RBF เปนเคอรเนลฟงกช่ัน) 

 
6.2 ซัพพอรตเวคเตอรแมชชีนสําหรับการจําแนกขอมูลแบบหลายคลาส (Multiclass 

Support Vector Machine) 
 

จากความรูพื้นฐานของซัพพอรตเวคเตอรแมชชีนท่ีกลาวขางตน เปนวิธีการในการ
จําแนกขอมูลแบบไบนารีคลาส สําหรับปญหาการจําแนกคลาสขอมูลออกเปน k  คลาสนั้น 
สามารถทําได 2 วิธีการไดแก (1) วิธี one versus-rest เปนการสรางตัวจําแนกคลาสของขอมูล
จํานวน k ตัว โดยแตละตัวจําแนกคลาสของขอมูล thi  เกิดจากการฝกสอนระบบ (train) ดวยขอมูล
ของคลาสนั้นใหเปนขอมูลของคลาสท่ีหนึ่งและขอมูลของคลาสท่ีเหลือรวมกันเปนขอมูลของคลาส
ท่ีสอง และ (2) วิธี one-versus-one เปนการฝกสอนระบบดวยขอมูลทีละ 2 คลาสไปเร่ือยๆ จนครบ
ทุกคู สุดทายแลวจะไดตัวจําแนกคลาสของขอมูลท้ังหมดจํานวน 2/)1( −kk  ตัว 
 
7. แบบจําลองฮิดเดนมารคอฟ (Hidden Markov Model, HMM) 
 

7.1 มารคอฟโพรเซส (Markov Process) 
 

เปนกระบวนการพิจารณาความนาจะเปนของการเกิดลําดับเหตุการณ ณ เวลาหนึ่ง t  
ซ่ึงข้ึนกับคาความนาจะเปนของการเกิดเหตุการณกอนหนา โดยมีสมมติฐานหลักในการสราง
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แบบจําลองไดแก ตองมีกลุมของสถานะ (state) ของส่ิงท่ีกําลังศึกษาท่ีมีจํานวนแนนอน N  สถานะ 
แทนดวย nSS ,,1 K  ความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะ (state) จากสถานะตนทาง i  ไปสถานะ
ปลายทาง j  แทนดวย ija  และสถานะปจจุบัน ณ เวลา t  แทนดวย tq  แตเนื่องจากคุณสมบัติของ
มารคอฟ (markov property) นิยามไววาความนาจะเปนของการเปลี่ยนสถานะไปยังปลายทาง j

ข้ึนกับความนาจะเปนของสถานะตนทาง i  เทานั้น ซ่ึงไมเกี่ยวของกับกระบวนการกอนหนาสถานะ 
i  ดังนั้นเราสามารถเขียนสมการคุณสมบัติของมารคอฟไดดังนี้ 
 

]|Pr[],,,|Pr[ )1()1(00)2()2()1()1( −−−−−− ======= tttttttttt SqSqSqSqSqSq K  (10) 
 

โดยท่ีคาความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะจากสถานะตนทาง i  ไปยังสถานะ
ปลายทาง j  ไดดังนี้ 

 
NjiSqSqa itjtij ≤≤=== − ,1,]|Pr[ )1(    (11) 

 

เม่ือ ,0≥ija 1
1

=∑
=

N

j
ija  

  
พิจารณาตัวอยางของการทอยเหรียญสองหนาคือหัวและกอยจํานวน 1 เหรียญ ดังนั้น

สถานะจึงมี 2 สถานะคือ หัว แทนดวย 1S  และกอย แทนดวย 2S  และมีคาความนาจะเปนของการ
เปล่ียนสถานะดังแสดงในภาพท่ี 18  
 

 
 

ภาพท่ี 18  แสดงมารคอฟโพรเซส (markov process) ของการทอยเหรียญสองหนาจํานวน 1 เหรียญ 
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ดังนั้นคาความนาจะเปนของการเกิดเหตุการณท่ีเหรียญจะออก “หัว-หัว-กอย-หัว-กอย-
กอย-กอย” มีคาเปนเทาไรนั้น เราสามารถคํานวณไดโดยกําหนดใหเหตุการณท่ีเราสังเกต O  
(observe) ผานโมเดล M  (model) มีคาดังนี้  

 

]|Pr[)|Pr( 2221211 MSSSSSSSMO =        
]|Pr[]|Pr[]|Pr[]|Pr[]Pr[ 122112111 SSSSSSSSS ⋅⋅⋅⋅=  

         ]|Pr[]|Pr[ 2222 SSSS ⋅⋅  

2222122112111 aaaaaa ⋅⋅⋅⋅⋅⋅= π  
)6.0()6.0()2.0()4.0()2.0()8.0(1 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅=  

310608.4 −×=  
 

โดยท่ี 1π  คือคาความนาจะเปนต้ังตนของสถานะ 1S  (initial state) มีคาคาเทากับ 1 
 

7.2 แบบจําลองฮิดเดนมารคอฟ (Hidden Markov Model, HMM) 
 

จะเห็นไดวามารคอฟโพรเซสนั้น เราสามารถสังเกตเหตุการณท่ีเกิดข้ึนในการเปล่ียน
สถานะไดอยางชัดเจน แตในบางกรณีเราไมสามารถสังเกตเห็นเหตุการณท่ีเกิดข้ึนในโพรเซสได 
ยกตัวอยางเชนการทอยเหรียญ 2 หนาไดแก หนาหัวและหนากอย จํานวน 2 เหรียญโดยแตละ
เหรียญมีความนาจะเปนในการออกหัวและกอยไมเทากันเรียกวามีไบแอส ในกรณีนี้สถานะ (state) 
คือเหรียญท่ี 1 และเหรียญท่ี 2 แทนดวย 1S  และ 2S  ตามลําดับ ผลลัพธจากการทอยเหรียญคือ หัว
หรือกอย แทนดวย H  และ T  ตามลําดับ สวนความนาจะเปนในการเปล่ียนสถานะและความนาจะ
เปนของการออกหัวหรือกอยของแตละเหรียญ แสดงดังภาพท่ี 19 ในท่ีนี้ส่ิงท่ีเราสังเกตคือลําดับ
เหตุการณของผลลัพธในการออกหัวและกอย ดังนั้นเราจะไมทราบลําดับในการเปล่ียนสถานะ 
(hidden) ซ่ึงลักษณะเชนนี้เองท่ีเรียกวาฮิดเดนมารคอฟโมเดล (Hidden Markov Model) ซ่ึงมี
สวนประกอบท่ีเกี่ยวของ 5 ตัว ดังตารางท่ี 5 
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ตารางท่ี 5  สัญลักษณของสวนประกอบของฮิดเดนมารคอฟโมเดล 
 
สัญลักษณ คําอธิบาย 

Q กลุมของสถานะ ),,,( 21 nSSS K  
V เอาทพุตของแตละสถานะ ),,,( 21 mvvv K  

)(iπ  คาความนาจะเปนเร่ิมตนของสถานะ iS  ท่ีเวลา 0=t  (initial state) 
A คาความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะ ija   

โดยท่ี ]|Pr[ )1( itjtij SqSqa === −  และ ija  ไมข้ึนกับสถานะของเวลากอนหนา 
1−t   (เปนคุณสมบัติของมารคอฟ) 

B คาความนาจะเปนของเอาทพุต )(kb j  
โดยท่ี ]|Pr[)( ttimeatSstateinttimeatvproducingkb jkj =   

 

 
 

ภาพท่ี 19  แสดงฮิดเดนมารคอฟโมเดลของการทอยเหรียญสองหนาท่ีมีไบแอส จํานวน 2 เหรียญ 
 

จากภาพท่ี 19 เราสามารถคํานวณหาคาความนาจะเปนของลําดับเหตุการณ “H-H-T-T-
T-T-H” ไดดังนี้ 
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ภาพท่ี 20  แสดงรูปแบบลําดับเหตุการณเอาทพุตท่ีไดจากการเปล่ียนสถานะ “S1 S1 S1 S2 S2 S1 
S1” 

 

คาความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะหาไดจาก 
 

025.0)(]Pr[ 11212212111111122111 ≈= aaaaaaSSSSSSSS π  
 
คาความนาจะเปนของการเกิดลําดับเหตุการณของเอาทพุต “H-H-T-T-T-T-H” หาได

จาก 
 

023.0
3
2

3
1

6
5

6
5

3
1

3
2

3
2)](|)Pr[( 1122111 ≈⋅⋅⋅⋅⋅⋅=SSSSSSSHHTTTTH  

 
คาความนาจะเปนของการเกิดลําดับเหตุการณเอาทพุต “H-H-T-T-T-T-H” และการ

เปล่ียนสถานะ “S1 S1 S1 S2 S2 S1 S1” เปนดังนี้ 
 

4
1122111 107.5)023.0()025.0()]()Pr[( −×≈⋅≈∧ SSSSSSSHHTTTTH  

 
ในการนําไปประยุกตใชงานน้ัน เราจะไมทราบลําดับของการเปล่ียนสถานะที่แทจริง

วาเปนอยางไร ดังนั้นใหทําการพิจารณาหาคาความนาจะเปนมากท่ีสุดของการเปล่ียนสถานะเพ่ือให
เกิดลําดับเหตุการณท่ีเอาทพุตท่ีกําลังสังเกตในโมเดลนั้น ดวยไดนามิกอัลกอริทึม (dynamic 
algorithm) ดังสมการท่ี (12) 

 
]),,,,|,,,max(Pr[ 2121 ModelOOOSSS TT KK       (12) 

 
 



 

30

7.3 โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล (Profile Hidden Markov Model, Profile HMM) 
 

เปนการนําโพรไฟลท่ีเกิดจากการเทียบเรียงสายโปรตีน (alignment) เขาเปนอินพุตของ
ฮิดเดนมารคอฟโมเดลแทนขอมูลดิบ ซ่ึงตําแหนงของกรดอะมิโนท่ีไดหลังจากการเทียบเรียงแลว
นั้นจะเกิดตําแหนงท่ีเรียกวาบริเวณอนุรักษ (conserve region) ซ่ึงเปนตําแหนงท่ีบงช้ีความสัมพันธ
ทางชีววิทยาระหวางชุดของสายโปรตีน โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลนี้ถูกพัฒนาข้ึนโดย Krong 
et al. ในป 1994 หลักการคือตําแหนงคอลัมนท่ีไดหลังจากการเทียบเรียงสายโปรตีน (consensus 
column) นั้น จะถูกใชเปนสถานะท่ีเรียกวาสถานะท่ีตรงกัน (match state) คาความนาจะเปนของการ
เปล่ียนสถานะจากตําแหนงไปยังอีกตําแหนงหนึ่งมีคาเทากับ 1 และทุก match state นั้นจะตองมีคา
ความนาจะเปนของการเกิดเอาทพุต ซ่ึงไดมาจากการคํานวณคาความถ่ีท่ีปรากฎข้ึนของกรดอะมิโน
ท่ีตําแหนงนั้น ตัวอยางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลอยางงายแสดงดังภาพท่ี 21 และ 22  
 

 
 

ภาพท่ี 21  แสดงโพรไฟลท่ีไดจากการเทียบเรียงสายโปรตีน 4 สาย 
 

 
 

ภาพท่ี 22  แสดงโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลอยางงาย 
 

คุณสมบัติท่ีสําคัญของฮิดเดนมารคอฟโมเดลคือการเพิ่มหรือลบสถานะของการเกิด
ลําดับเหตุการณ ให  jI  แทนการเพ่ิมสถานะหลังคอมลัมนท่ี j  ซ่ึงก็คือการยอมใหมีแก็ป (gap) ได
นั่นเอง สวนการลบสถานะนั้นแทนไดดวย jD  ดังภาพท่ี 23 
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ภาพท่ี 23  แสดงโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีมีสถานะเพ่ิม (insert) และลบ (delete) โดย
ส่ีเหล่ียมโคงมนคือสถานะของคอลัมนท่ีเปนบริวณอนุรักษ ส่ีเหล่ียมขาวหลามตัดคือ
สถานะเพิ่ม และวงกลมคือสถานะลบ 

 

พิจารณาตัวอยางท่ีมีความซับซอนมากข้ึน โดยภาพท่ี 24 คือโพรไฟลท่ีไดจากการเทียบ
เรียงสายโปรตีน 7 เสน จะเห็นไดโพรไฟลดังกลาวจะมีท้ังสถานะเพ่ิมและลบอยูดวย 
 

 
 

ภาพท่ี 24  แสดงโพรไฟลท่ีไดจากการเทียบเรียงสายโปรตีน 7 สาย 
 

หลักในการสรางแบบจําลองน้ัน ส่ิงแรกท่ีตองพิจารณาคือสถานะแตละสถานะมี
อะไรบาง วิธีการพื้นฐานคือใหพิจารณาตําแหนงท่ีมีกรดอะมิโนอยูอยางนอยเกินคร่ึงหนึ่งของ
จํานวนสายโปรตีนใหเปน match state ดังนั้นจะไดวา match state คือตําแหนงท่ี 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9 
และ 10 ข้ันตอนถัดมาคือคํานวณหาคาความนาจะเปนของเอาทพุตในแตละ match state กําหนดให 

Mib คือคาความคาความนาจะเปนของเอาทพุตท่ีตําแหนง i  ดังนั้นจากตัวอยางสามารถหา 1Mb  
(ตําแหนงท่ี 1) ไดดังนี้  
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7
5

1 =VbM  

7
1

1 =FbM  

7
1

1 =IbM  

 
สําหรับในกรณีท่ีคาความนาจะเปนของเอาทพุตมีคาเปน 0 นั้น จะสงผลตอการ

คํานวณหาคาความนาจะเปนของลําดับเหตุการณท่ีเกิดข้ึนท้ังหมด ดังนั้นใหทําการแทนคาคาความ
นาจะเปนของเอาทพุตท่ีมีคาเปน 0 ดวยคาท่ีเล็กมากๆ 1 คา ซ่ึงวิธีนี้เรียกวากฎ add-one (add-one 
rule) จากวิธีการดังกลาวสามารถคํานวณคาความนาจะเปนของเอาทพุตไดใหมดังนี้ (คาท่ีบวกเพิ่ม

คือ 
20
1 ) 

 

27
6

207
15

1 =
+
+

=VbM  

27
2

207
11

1 =
+
+

=FbM  

27
2

207
11

1 =
+
+

=IbM  

27
1

207
10

=
+
+

=elseall  

 
การคํานวณคาความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะ (transition) ija  จากสถานะ i  ไป

ยังสถานะ j  สามารถคํานวณไดดังนี้ 
 

 
 

จากตัวอยางสามารถคํานวณคาความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะจากตําแหนงท่ี 1 
ไปตําแหนงท่ี 2 ไดเปน (สมมติวามีตําแหนงสถานะท่ี 2 และ 3 เปนการลบสถานะ และสถานะท่ี 4 
เปนตนไปเปนการเพิ่มสถานะ) 
 
 

ความถ่ีในการเปล่ียนสถานะจาก i  ไปยังสถานะ j  
ความถ่ีในการเปล่ียนสถานะจาก i  ไปยังสถานะอ่ืนทุกสถานะ 
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7
6

21 =MMa  

7
1

11 =DMa  

7
0

11 =IMa  

 
จะเห็นไดวาการเปล่ียนสถานะน้ีมีแกปเทากับ 1 อยางไรก็ตามคาความนาจะเปนของ

การเปล่ียนสถานะควรมีคามากกวา 0 ดังนั้น เราจึงใชกฎ add-one กับคาความนาจะเปนของการ

เปล่ียนสถานะเชนเดียวกัน ซ่ึงไดผลลัพธดังนี้ (คาท่ีบวกเพิ่มคือ 
3
1 ) 
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37
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+
+

=MMa  

10
2

37
11
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+
+

=DMa  

10
1

37
10

11 =
+
+

=IMa  

 
ในข้ันตอนการเลือกสถานะที่ทําใหเกิดลําดับเหตุการณท่ีเราสังเกตนั้น ใชการพิจารณา

คาความนาจะเปนมากท่ีสุดของการเปล่ียนสถานะเพ่ือใหเกิดลําดับเหตุการณท่ีเราสังเกตในโมเดล
นั้น ซ่ึงกลาวไวแลวในสมการท่ี (12) ขางตน 

 
สําหรับงานวิจัยนี้ใชซอฟตแวรเพื่อสรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีช่ือวา 

HMMER (Eddy, 1998) version 2.3.2 ในซอฟตแวร HMMER นี้จะมีฟงกช่ันท่ีงานวิจัยนี้เกี่ยวของ
อยูดวยกัน 3 สวนดวยกันไดแก สวนแรกคือ hmmbuild เปนการสรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟ
โมเดลจากเอาทพุตของการเทียบเรียงสายโปรตีน (multiple sequence alignment, MSA) สวนท่ีสอง
คือ hmmcalibrate เปนการปรับแตงโมเดลใหมีประสิทธิภาพมากข้ึน และสวนท่ีสามคือ hmmsearch 
เปนการคนหาความคลายคลึงกันของสายโปรตีนท่ีสนใจกับฐานขอมูลท่ีสรางข้ึนดวย hmmbuild 
โดยคาผลลัพธท่ีไดจะอยูในรูปของคะแนนความเหมือน (score) และคาความคลาดเคล่ือน (e-value) 
ซ่ึงงานวิจัยนี้ พิจารณาความคลายคลึงกันของสายโปรตีนกับฐานขอมูลจากคา e-value เปนสําคัญ 
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8. การแบงกลุมขอมูล (Data Clustering) 
 

การแบงกลุมขอมูล (Data Clustering) เปนศาสตรแขนงหนึ่งทางเดตาไมนนิ่ง (Data 
Mining) เปนวิธีการแบงกลุมขอมูลโดยไมอาศัยตัวอยางในการเรียนรู (unsupervised learning) โดย
จะทําการแบงกลุมขอมูลออกเปนกลุมยอยๆ เรียกวาคลัสเตอร (cluster) โดยพิจาราณาจากความ
คลายคลึงกันของขอมูลเปนเกณฑหลักในการแบงกลุมขอมูล ดังนั้นกลุมขอมูลท่ีมีลักษณะคลายคลึง
กันจะถูกจัดใหอยูในกลุมเดียวกัน และขอมูลท่ีมีลักษณะแตกตางกันจะถูกจัดไวตางกลุมกัน วิธีการ
แบงกลุมนี้มีประโยชนอยางมากในการวิเคราะหความสัมพันธกันของชุดขอมูล เทคนิคการแบงกลุม
ในปจจุบันมีหลากหลายเทคนิค แตท่ีใชกันแพรหลายไดแก การแบงกลุมแบบพารทิช่ัน (partition 
based) การแบงกลุมแบบใชความหนาแนน (density based) การแบงกลุมโดยใชกริด (grid based) 
และการแบงกลุมแบบมีลําดับช้ัน (hierarchical based) ซ่ึงในงานวิจัยนี้ใชวิธีการแบงกลุมแบบมี
ลําดับช้ัน ดวยอัลกอริทึม Self Organization Map (SOM) ซ่ึงจะกลาวถึงรายละเอียดในสวนถัดไป 

 
8.1 พื้นฐานวิธีการแบงกลุมแบบมีลําดับช้ัน (Hierarchical methods) 

 
วิธีการแบงกลุมแบบมีลําดับช้ันนี้ มีลักษณะการทํางานคลายโครงสรางตนไม ซ่ึงแบง

ออกเปนสองประเภทตามลําดับการทํางานคือ การแบงกลุมแบบลางข้ึนบน (agglomerative 
hierarchical clustering) และการแบงกลุมจากบนลงลาง (divisive hierarchical clustering)  

 
การแบงกลุมแบบลางข้ึนบน (agglomerative hierarchical clustering) เร่ิมดวยการให

ขอมูลทุกตัวอยูตางกลุมกัน ในแตละลําดับช้ันจะทําการรวมกลุมท่ีมีความคลายคลึงกันมากท่ีสุดเขา
ดวยกันเกิดเปนกลุมขอมูลท่ีใหญข้ึนเร่ือยๆ 
 

การแบงกลุมจากบนลงลาง (divisive hierarchical clustering) มีแนวทางสลับกับแบบ
ลางข้ึนบน โดยเร่ิมจากการใหขอมูลทุกตัวอยูในกลุมเดียวกัน จากนั้นจึงหาคูของขอมูลท่ีมีความ
แตกตางกันมากท่ีสุดภายในกลุม แลวจึงแยกขอมูลท้ังคูใหอยูตางกลุมกัน ขอมูลท่ีเหลือจะถูกจัดให
อยูในกลุมท่ีใหความคลายคลึงมากท่ีสุด กลุมขอมูลท่ีไดในแตละลําดับช้ันจะมีขนาดเล็กลงเร่ือยๆ 
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ภาพท่ี 25  แสดงลักษณะการแบงกลุมขอมูลแบบมีลําดับช้ัน 
 

ขอดีของการแบงกลุมดวยแบบลําดับช้ันคือ ไมตองกําหนดจํานวนกลุมท่ีต้ังแตเร่ิม
ทํางานเราสามารถหยุดการทํางานไดเม่ือเห็นวาไดคุณภาพ หรือจํานวนกลุมตามท่ีตองการแลว และ
ยังใหความถูกตองสูงเนื่องจากในแยกกลุมหรือรวมกลุมจะตองมีการคํานวณคาความคลายคลึง
ระหวางกลุมยอยทุกคูท่ีเปนไปได แลวจึงเลือกคูของกลุมท่ีดีท่ีสุดในการรวมหรือแยกกลุม แตมีผล
ทําใหใชเวลาในการทํางานสูงข้ึนตามไปดวย 
 

8.2 Self Organizing Map (SOM) 
 

SOM (Kohonen, 1982) เปนเทคนิคหนึ่งทางดานโครงขายประสาทเทียม (artificial 
neuron network) เดิมทีถูกใชในขอบขายของงานการรูจําเสียง (speech recognition) ตอมาได
นํามาใชในงานจัดกลุมขอมูล (clustering) ท่ีมีความซับซอนหรือหลายมิติ ผลลัพธท่ีไดจากการจัดจัด
กลุมแสดงในลักษณะของกริด (grid) หลักการของ SOM นั้น จะทําการลดมิติหรือลดความซับซอน
ของขอมูลหลายมิติใหอยูในรูปท่ีเขาใจไดงาย เชน 1 หรือ 2 มิติ โดยแสดงดวยคาความคลายคลึงกัน
ระหวางกลุมขอมูล  
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สมมติใหกลุมตัวอยางขอมูลสีเปนดังภาพท่ี 26 สามารถเขียนแทนไดดวยเวคเตอร
จํานวนจริง (real vector) nRtx ∈)(  โดยท่ี t  คืออินเด็กซของสมาชิกกลุมตัวอยาง โหนด i  แตละ
โหนดบนแมป (map) ประกอบดวยเวคเตอรโมเดล (vector model) n

i Rtm ∈)(  ซ่ึงมีจํานวนแอทริ
บิวตของคาถวงน้ําหนัก (weight) เทากับจํานวนฟเจอรแอทริบิวตของอินพุต )(tx  แตละตัว สังเกต
วาจํานวนแมปโหนดก็คือจํานวนกลุมเอาทพุตมากท่ีสุดนั่นเอง (จากภาพท่ี 26 ขอมูลอินพุตมี 3 
ฟเจอรแอทริบิวต คือสีแดง-สีเขียว-สีน้ําเงิน) โครงสรางพื้นฐานของ SOM แสดงดังภาพท่ี 27 
 

 
 

ภาพท่ี 26  แสดงกลุมขอมูลตัวอยางของแมสี 
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ภาพท่ี 27  แสดงโครงสรางพื้นฐานของ SOM โดยแตละโหนด (วงกลมเรียงตอกันบนกริด) เรียกวา
แมปโหนด (map node)   ซ่ึงมีจํานวนแอทริบิวตของคาถวงน้ําหนัก (weight) เทากับ
ฟเจอรแอทริบิวตของอินพุต สวนบริเวณหมายเลข (1) คือโหนดท่ีมีคาใกลเคียงกับโหนด
อินพุต   มากท่ีสุด (best matching unit, BMU) เรียกวาวินนิ่งโหนด (wining node)   และ
บริเวณท่ี (2) คือโหนดเพื่อนบานของวินนิ่งโหนด 

 
ท่ีมา:  mlab.taik.fi/~timo/som/thesis-som.html (2009) 
 

อัลกอริทึมพื้นฐานของ SOM มีอยู 5 ข้ันตอนไดแก 
 

ข้ันตอนท่ีหนึ่ง กําหนดคาเร่ิมตนใหกับแอทริบิวตของคาถวงน้ําหนัก (weight) ของทุก
แมปโหนดดวยวิธีการสุม (random)  

 
ข้ันตอนท่ีสอง หาวินนิ่งโหนดสําหรับอินพุต )(tx  โดยทําการเปรียบเทียบคาระยะหาง

ระหวางอินพุต )(tx  กับแมปโหนด im  ทุกโหนด ดวยสมการยูคลีเดียนดิสแทน (Euclidean 
distance) และเลือกโหนดท่ีมีระยะหางนอยสุดเปนวินนิ่งโหนด เม่ือกําหนดใหเมตริกซอินพุตแทน
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ดวย ],,,[ 21 kxxxX K=  เม่ือ k  คือจํานวนอินพุตท้ังหมด สวนเมตริกซคาถวงน้ําหนักของแมป
โหนดแทนดวย ],,,[ 21 immmM K=  เม่ือ i  คือจํานวนแมปโหนดท้ังหมด ),,2,1( ni K=

ดังนั้นวินนิ่งโหนดหาไดจากสมการดังนี้ 
 

),,2,1(,MINnodeWining ktmx it K=−=          (13) 
 

ข้ันตอนท่ีสาม หาโหนดเพ่ือนบาน (neighbor node) ของวินนิ่งโหนดวามีโหนดใดบาง 
โดยท่ัวไปโครงสรางแมปนั้นมีอยูดวยกัน 3 แบบไดแก แบบเชิงเสน (linear) แบบสีเหล่ียม 
(rectangular) และแบบหกเหล่ียม (hexagonal) ซ่ึงจะมีผลตอจํานวนของโหนดเพื่อนบานเชน 
โครงสรางแบบเชิงเสน จะมีโหนดเพื่อนบาน 2 โหนด ในขณะท่ีโครงสรางแบบส่ีเหล่ียม จะมีโหนด
เพื่อนบาน 8 โหนด และโครงสรางแบบหกเหล่ียมจะมีโหนดเพื่อนบาน 6 โหนด เปนตน แสดงดัง
ภาพท่ี 28 

 

 
 

ภาพท่ี 28  แสดงโครงสรางท่ัวไปของ SOM โดยดานบนคือโครงสรางแบบเชิงเสน (linear) ดานลาง
ซายคือโครงสรางแบบส่ีเหล่ียม และดานลางขวาคือโครงสรางแบบหกเหล่ียม 

 
ท่ีมา:  www.cs.buu.ac.th/~prawit/ai (2009) 
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ข้ันตอนท่ีส่ี ทําการปรับคาถวงน้ําหนักของทุกแอทริบิวตในแมปโหนดของวินนิ่ง
โหนด และโหนดเพื่อนบาน ดวยสมการดังตอไปนี้ 
 

)]()()[()()1( tmtxthtmtm iciii −+=+              (14) 
 

โดยท่ี )(thci  คือ neighbourhood function ดังสมการตอไปนี้ 
 

)(2
exp()( 2

2

t
rr

th ic
ci σ

α
−

−⋅=     (15) 

 
โดยท่ี คา )(tα  คือ learning rate function คา )(tσ  คือ เคอรเนลฟงกช่ัน (kernel width 

function) และ 2
ic rr −  คือระยะหางระหวางวินนิ่งโหนด c  และโหนดท่ีกําลังพิจารณา i  

 
ข้ันตอนท่ีหา ทําซํ้าในข้ันตอนท่ีสอง สําหรับอินพุตใหม )1( +tx  

 
ขอดีของการจัดกลุมขอมูลดวย SOM คือโครงสรางและข้ันตอนการทํางานของ SOM 

นั้นไมซับซอน สามารถทําความเขาใจไดโดยงาย และสามารถจัดกลุมขอมูลท่ีมีความซับซอนหรือมี
หลายมิติไดดี 

 
ขอเสียของการจัดกลุมขอมูลดวย SOM คือการทํางานคอนขางชา เนื่องจากในข้ันตอน

การหาวินนิ่งโหนดน้ัน จําเปนตองทําการคํานวณระยะหางระหวางอินพุตกับแมปโหนดทุกโหนด 
ดังนั้นยิ่งจํานวนแมปโหนดยิ่งมากจําทําใหใชเวลานานข้ึน 
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งานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 
ในวิทยานิพนธฉบับนี้ ไดจําแนกงานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับระบบจําแนกประเภทเอนไซมเปน

กลุมหลัก 3 กลุมตามวิธีการที่ใชในงานวิจัยไดแก (1) การเปรียบเทียบความเหมือนของลําดับกรดอะ
มิโนในสายโปรตีน (homology-based approach) (2) การพิจารณาสวนยอยของสายโปรตีน 
(subsequence-based approach) และ (3) การสรางตัวแทนสายโปรตีนหรือฟเจอร (feature-based 
approach) ซ่ึงมีรายละเอียดดงัตอไปนี้ 
 
1. ระบบจําแนกประเภทเอนไซมโดยเปรียบเทียบความเหมือนของลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีน 

(Homology-based approach) 
 

สมมติฐานของวิธีการนี้คือ เอนไซมท่ีมีลําดับของกรดอะมิโนหรือโครงสรางปฐมภูมิท่ี
คลายคลึงกัน (homology) จะมีฟงกช่ันท่ีเหมือนกัน วิธีการทํานายฟงกช่ันลักษณะนี้ เร่ิมจากมี
เอนไซมตนแบบท่ีทราบฟงกช่ันแลว จากนั้นทําการพิจารณาเอนไซมใหมท่ีตองการทราบฟงกช่ันวา
มีโครงสรางปฐมภูมิคลายคลึงกับเอนไซมตนแบบตัวใดมากท่ีสุด ก็จะทํานายไดวามีฟงกช่ันการ
ทํางานเหมือนกับเอนไซมตนแบบตัวนั้นนั่นเอง สําหรับวิธีการพิจารณาความคลายคลึงของ
โครงสรางปฐมภูมินั้นใชวิธีการที่เปนท่ีนิยมเชน BLAST (Altschul et al., 1990) PSI-BLAST 
(Altschul et al., 1997) FASTA (Lipman and Pearson, 1985) และ HMM (Eddy, 1998) เปนตน 
ตัวอยางงานวิจัยท่ีใชวิธีการนี้ไดแก GeneQuiz (Andrade, 1999) PEDANT (Riley et al., 2005) และ 
Auto-FACT (Koski et al., 2005) เปนตน นอกจากนี้ไดมีการพัฒนาวิธีการขางตน (Xie et al., 2002; 
Abascal and Valencia, 2003; Sasson et al., 2006) โดยพยายามจัดกลุมเอนไซมตนแบบที่มีคาความ
เหมือนใกลเคียงกัน จากนั้นการสืบคนตัวแทนกลุม และนําไปสรางเปนโมเดลทํานายฟงกช่ัน 
สําหรับในการทํานายฟงกช่ันเอนไซมทําไดโดย นําเอนไซมท่ีไมทราบฟงกช่ันนั้นไปสืบคนใน
โมเดลและถามีบางสวนตรงกับตัวแทนกลุมใดของเอนไซมตนแบบ จะไดวามีฟงกช่ันการทํางาน
ตามเอนไซมกลุมตนแบบนั้น ดังภาพท่ี 29 
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ภาพท่ี 29  แสดงไดอะแกรมวิธีการสรางโมเดลทํานายฟงกช่ันดวยวิธีการ homology-based ท่ีมีการ

ปรับเปล่ียนวิธีการบางสวน 
 
ท่ีมา:  Computational Approaches for Protein Function Prediction: A Survey (Pandy, Kumar and 

Steinbach, 2006) 
 

ขอดีของการทํานายฟงกช่ันของเอนไซมดวยวิธีการนี้คือเปนวิธีการท่ีงายและใหความ
ถูกตองสูงสําหรับสายโปรตีนท่ีมีคาความเหมือนระหวางสายโปรตีนสูงๆ (pairwise sequence 
similarity) ยกตัวอยางเชนในงานวิจัยของ Tian et al. (2004) กลาววาสายโปรตีนท่ีไมทราบฟงกช่ัน
ท่ีมีคาความเหมือนกันระหวางสายโปรตีนตนแบบ เฉล่ียประมาณ 60% นั้น จะใหคาความถูกตอง
ของการทํานายฟงกช่ันไดสูงถึง 90% เปนตน 

 
ขอเสียของการทํานายฟงกช่ันของเอนไซมดวยวิธีการนี้คือคาความถูกตองของการทํานาย

จะลดลงมากเม่ือคาความเหมือนระหวางสายโปรตีนตนแบบกับสายโปรตีนท่ีตองการทราบฟงกช่ัน
นั้นมีคานอยกวา 30% (Emanuelsson et al., 2007; Chou and Shen, 2008)  
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2. ระบบจําแนกประเภทเอนไซมโดยพิจารณาสวนยอยของสายโปรตีน (Subsequence-based 
approach) 

 
เนื่องจากการทํางานของเอนไซมนั้นเกิดข้ึนจากสวนยอยบางสวนของลําดับกรดอะมิโนใน

สายโปรตีนเทานั้น ดังนั้นวิธีการนี้จึงพยายามหาสวนยอยของสายโปรตีนท่ีมีความสําคัญตอการเกิด
ฟงกช่ัน โดยสวนยอยท่ีสําคัญนั้นไดแกสวนท่ีเรียกวา (1.) โมทีฟ (motif) เปนบริเวณสวนยอยของ
สายโปรตีนท่ีมีตําแหนงบางตําแหนงรวมกัน (conserved) เพื่อบงช้ีวาเปนเอนไซมในกลุมตระกูล
หรือแฟมิลีเดียวกัน (Bork and Koonin, 1996) นอกจากนี้บริเวณสวนยอยดังกลาวอาจเปนบริเวณจับ 
(binding site) ในการเกิดปฏิกิริยาเคมีกับสารตั้งตน หรืออาจเปนบริเวณท่ีมีการติดกัน (interaction) 
ระหวางโปรตีน ซ่ึงบริเวณดังกลาวเปนขอมูลท่ีมีประโยชนมากตอการทํานายฟงกช่ันของเอนไซม 
(Bork and Koonin, 1996; Huang and Brutlag, 2001) (2.) โดเมน (Domain) สืบเนื่องจากสมมติฐาน
ท่ีวาฟงกช่ันหลายๆ ฟงกช่ัน เกิดจากบริเวณสวนยอยของเอนไซมมีโครงสรางและฟงกช่ันท่ีแตกตาง
กัน (Servant et al., 2002) บริเวณดังกลาวนั้นเรียกวา ฟงกช่ันโดเมน (function domain) กลาวคือ
ฟงกช่ันของเอนไซมนั้นเกิดจากการรวมตัวของฟงกช่ันยอยๆ ของแตละโดเมนนั่นเอง 

 
จากขางตนจะเห็นไดวา โมทีฟ หรือโดเมน นั้นเปนสวนท่ีสําคัญท่ีสามารถบงช้ีฟงกช่ันการ

ทํางานของเอนไซมได งานวิจัยที่ใชวิธีการนี้ไดแกงานวิจัยของ Hannenhalli and Russell (2000) ได
พัฒนาวิธีการสืบคนและระบุบริเวณสวนยอยของสายโปรตีนท่ีสามารถแบงแยกคลาสของเอนไซม
ไดดีท่ีสุด โดยเร่ิมจากทําการระบุตําแหนงของบริเวณอนุรักษ ซ่ึงไดจากการเทียบเรียงสายโปรตีน
ทุกสาย (multiple sequence alignment) ในกลุมแฟมิลีเดียวกัน จากนั้นทําการคํานวณคา
ความสัมพันธของเอ็นโทรป (relative entropy) ในแตละตําแหนงของกรดอะมิโนท่ีอยูในแฟมิลี
เดียวกัน บริเวณท่ีมีคาความสัมพันธของเอ็นโทรปรวมกันมากท่ีสุด จะเปนบริเวณท่ีสามารถ
แบงแยกคลาสของเอนไซมไดดีท่ีสุด จากน้ันนํามาเปนฟเจอรใหกับฮิดเดนมารคอฟโมเดลเพ่ือสราง
เปนโมเดลจําแนกประเภทเอนไซม งานวิจัยของ Blekas et al. (2005) ใชโมทีฟจากฐานขอมูล 
PROSITE (Hulo, 2006) ซ่ึงไดจากการทดสอบโดยผูเช่ียวชาญ และโมทีฟท่ีไดจากการสืบคนดวย
อัลกอริทึม MEME (Bailey et al., 1999) เปนฟเจอรในการสรางโมเดลจําแนกประเภทเอนไซมดวย 
นิวรอน เน็ทเวิรค (neuron network) งานวิจัยของ Ben-Hur and Brutlag (2005) ใชการพิจารณา
ความถ่ีของการปรากฎโมทีฟแตละตัวในสายโปรตีนเปนตัวแทนสายโปรตีนและสรางเปนฟเจอร
เวคเตอรนําเขาอัลกอริทึมวิธีเรียนรู ซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน งานวิจัยของ Schug et al. (2002) เปน
งานวิจัยแรกท่ีเร่ิมมีการนําโดเมนมาใชในการทํานายฟงกช่ัน ในงานวิจัยนี้ทําการสกัดโดเมนจาก
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ฐานขอมูลโปรดอม (ProDom) (Servant et al., 2002) และฐานขอมูลซีดีดี (Conserved Domain 
Database, CDD) (Marchler-Bauer et al. 2005) จากนั้นสรางโมเดลโดยใชการสืบคนดวยอัลกอริทึม 
BLAST งานวิจัย WILMA (Prlic et al., 2004) ใชโดเมนจากฐานขอมูล PROSITE และ Pfam 
(Sonnhammer et al., 1997) และ PRINTS (Attwood et al., 2003) สวนวิธีการทํานายฟงกช่ันใช
วิธีการสืบคนรวมกันระหวางหลายอัลกอริทึม (ensemble) ไดแก RPS-BLAST (Altschul et al. 
1997) PROSITE scans และ Finger-PRINTScan (Scordis et al., 1999) เปนตน 

 
ขอดีของการทํานายฟงกช่ันของเอนไซมดวยวิธีการน้ีคือสวนยอยของลําดับกรดอะมิโนท่ี

ไดจากโมทีฟหรือโดเมนนั้น มีความสัมพันธกับโครงสรางโปรตีนท่ีทําใหเกิดฟงกช่ันการทํางาน
เฉพาะอยาง ซ่ึงเปนบริเวณท่ีสามารถบงบอกฟงกช่ันของเอนไซมไดเปนอยางดี 

 
ขอเสียของการทํานายฟงกช่ันของเอนไซมดวยวิธีการนี้คือการนิยามสวยยอยของลําดับ

กรดอะมิโนวาเปนโมทีฟหรือโดเมนนั้นยังมีความคลาดเคล่ือนอยู และการใชโมทีฟหรือโดเมนเปน
ตัวแทนสายโปรตีนนั้น ในบางกรณีอาจยังไมเพียงพอท่ีจะใชเปนตัวแทนสายโปรตีนท้ังเสนได 
 
3. ระบบจําแนกประเภทเอนไซมโดยการสรางตัวแทนสายโปรตีนหรือฟเจอร (Feature-based 

approach) 
 

เปนการแปลงขอมูลปฐมภูมิใหอยูในรูปแบบฟเจอรเวคเตอรซ่ึงสามารถใชเปนตัวแทนสาย
โปรตีนได โดยฟเจอรแตละตัวอาจเปนขอมูลเกี่ยวกับชีววิทยาหรือชีวเคมี หรือเปนชุดของกรดอะมิ
โนท่ีเกิดข้ึนบอย (frequent item set) จากนั้นจึงนําฟเจอรเวคเตอรดังกลาวมาสรางโมเดลจําแนก
ประเภทโดยใชอัลกอริทึมเรียนรูไดแก ซัพพอรเวคเตอรแมชชีน (SVM) นิวรอนเน็ตเวิรค (Neuron 
Network) เนอีฟเบย (Naïve Bayesian) หรือซี 4.5 (C4.5) เปนตน  

 
งานวิจัยท่ีใชวิธีการสรางตัวแทนสายโปรตีนหรือฟเจอรไดแก งานวิจัย SVM-Prot (Cai et 

al., 2003) ทําการสรางตัวแทนสายโปรตีนโดยพิจารณาคุณสมบัติของกรดอะมิโน เชนแรงวัลเดอร
วาวล การมีข้ัวไมมีข้ัว การมีประจุไมมีประจุ และแรงตึงผิวของกรดอะมิโน งานวิจัย CD (Chou and 
Elrod, 2003) ทําการพิจารณาความถ่ีของการปรากฎของลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีน งานวิจัย 
CDA (Chou, 2005) เปนการพิจารณาคุณสมัติทางเคมีรวมกับพิจารณาความถ่ีของการปรากฎของ
กรดอะมิโน และสรางโมเดลจําแนกประเภทดวยโคแวเรียนดิสคริมิแนนท งานวิจัยของ Zhou et al. 



 

44

(2007) ใชวิธีการสกัดฟเจอรเชนเดียวกับงานวิจัย CDA แตตางกันตรงท่ีสรางโมเดลจําแนกประเภท
ดวยอัลกอริทึมเรียนรู ซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน งานวิจัยของ King et al. (2000) สรางฟเจอร
เวคเตอรจากชุดของกรดอะมิโนท่ีเกิดข้ึนบอย โดยสรางโมเดลจําแนกประเภทดวยอัลกอริทึม C4.5 
เปนตน 
 
 สําหรับงานวิจยัท่ีใชในการเปรียบเทียบเพือ่วัดผลการทดลองและประสิทธิภาพกับงานวิจยั
ในวิทยานพินธฉบับนี้ไดแก งานวิจยั CD และ CDA ซ่ึงมีรายละเอียดดังตอไปนี ้
 
งานวิจัย Covariant Discriminant Algorithm (CD) 
 

งานวิจัย CD นี้ มีวัตถุประสงคเพื่อสรางระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ี โดย
พิจารณาความถ่ีในการปรากฎข้ึนของกรดอะมิโนหนึ่งๆ บนสายโปรตีน (amino acid composition) 
เปรียบเทียบกับความถ่ีในการปรากฎข้ึนของกรดอะมิโนหนึ่งๆ ของทุกสายโปรตีนท่ีอยูในคลาสนั้น 
โดยวิธีการเปรียบเทียบความเหมือนนี้ ใชฟงกช่ันวัดระยะหางท่ีเรียกวา โคแวเรียนต ดิสครีมิแนนท 
ฟงกช่ัน (covariant discriminant function) ซ่ึงมีท่ีมาจากสูตรการคํานวณระยะหางระหวางขอมูลคือ 
squared Mahalanobis distance (Mahalanobis, 1936) ดังรายละเอียดตอไปนี้ 

 
สมมติใหโปรตีนตัวท่ี  k  ในคลาส m สามารถเขียนใหอยูในรูปเวคเตอรไดดังสมการ

ตอไปนี้ 
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โดยท่ี m

k
m
k

m
k eee 20,2,1, ,,, K  คือความถี่ในการปรากฎข้ึนของกรดอะมิโนหนึ่งๆ (amino acid 

composition) บนสายโปรตีน k  ของคลาส m  และ mn  คือจํานวนโปรตีนท้ังหมดในคลาส m  
สําหรับเวคเตอรมาตรฐาน (standard vector) ของคลาส m  สามารถนิยามไดดังสมการตอไปนี้ 
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 โดยท่ี 
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 สมมติให Ε  คือโปรตีนท่ีกําลังพิจารณาวาอยูคลาสใด เราสามารถสรางตัวแทนสายโปรตีน
ซ่ึงเกิดจากการคํานวณหาคาความถ่ีในการปรากฎข้ึนของกรดอะมิโนหน่ึงๆ ในสายโปรตีน Ε  ให
อยูในรูปของเวคเตอรขนาด 20 มิติไดจากสมการท่ี (16) สําหรับคาความตางระหวางโปรตีนท่ีกําลัง
พิจารณา Ε  กับคามาตรฐาน (norm) ของขอมูลในคลาส m  สามารถคํานวณไดโดยใชฟงกช่ันโคแว
เรียนต ดิสครีมิแนนท (covariant discriminant function) ดังสมการตอไปนี้ 
 

)16,,2,1(,||ln),(),( 2 K=+ΕΕ=ΕΕΔ mSD m

m

M

m     (19) 
 

โดยท่ี )()(),( 12 m

m

mm

M SD Ε−ΕΕ−Ε=ΕΕ −Τ  
 

จากสมการท่ี (19) ),(2 m

MD ΕΕ  คือสูตรการคํานวณระยะหางระหวางขอมูลของ squared 
Mahalanobis distance Τ  คือโอเปอรเรเตอรการทรานสโพสเมตริกซ (transposition operator) mS  
และ 1−

mS  คือเมตริกซดีเทอรมิแนนท และอินเวิรสเมตริกซดีเทอรมิแนนท ตามลําดับ ซ่ึง mS  ก็คือ
โคแวเรียนตเมตริกซของคลาส m  นั่นเอง สามารถเขียนไดดังสมการตอไปนี้ 
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 โดยท่ีสมาชิกของเมตริกซแตละคาคือคาการกระจายตัวของขอมูลแตละคลาส (standard 
deviation) เพื่อทําการ normalize ขอมูลใหอยูในสเกลเดียวกัน หาไดจาก 
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ดังนั้นแบบจําลองเพ่ือจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ีนี้ จะใหผลลัพธเปนคลาส m  ก็

ตอเม่ือคาความแตกตางระหวางโปรตีนท่ีกําลังพิจารณา Ε  กับคามาตรฐานของขอมูลในคลาส m  
มีคานอยท่ีสุด ดังสมการตอไปนี้ 
 

)},(,),,(),,({),(
1621

ΕΕΔΕΕΔΕΕΔΜΙΝ=ΕΕΔ K
u        (22) 

 
 โดยท่ี μ  มีคาเปน 1, 2, 3, …, 16 และโอเปอรเรเตอร ΜΙΝ  คือคานอยสุดของคาท่ีอยูใน
วงเล็บ  
 
 การใชตัวแทนสายขอมูลโปรตีนในงานวิจัย CD นี้ใชการพิจารณาเพียงคาความถ่ีในการ
ปรากฎของกรดอะมิโนหนึ่งๆ บนสายโปรตีนเทานั้น ซ่ึงยังขาดขอมูลในเร่ืองลําดับของกรดอะมิโน
ซ่ึงเปนขอมูลหนึ่งท่ีมีความสําคัญในการเกิดรูปรางโครงสราง 3 มิติ ซ่ึงเกี่ยวของกับการเกิดฟงกช่ัน
ของเอนไซม นอกจากน้ีผลจากระบบจําแนกขอมูลเอนไซมท่ีไดนั้น ไมสามารถบงบอกโครงสราง
ในระดับทุติยภูมิได 
 
งานวิจัย Covariant Discriminant algorithm using Amphiphilic pseudo amino acid 
composition (Covariant-discirminant and Am-Pse-AA Composition, CDA) 
 

งานวิจัย CDA นี้ พัฒนามาจากงานวิจัย CD โดยทําการปรับปรุงตัวแทนสายโปรตีน มี
วัตถุประสงคเพื่อสรางตัวแทนสายขอมูลโปรตีนท่ีอยูในรูปแบบดิสครีท (discrete) ซ่ึงงายตอการ
นําไปใชเปนขอมูลอินพุตเพื่อสรางระบบจําแนกประเภทขอมูล และขอมูลตัวแทนสายโปรตีนนั้น
ยังคงสามารถแสดงขอมูลลําดับกรดอะมิโนไดอยางเหมาะสม ดังนั้นตัวแทนสายขอมูลโปรตีนท่ี
สรางข้ึนนี้ จึงใชขอมูลความถ่ีของการปรากฎข้ึนของกรดอะมิโนหนึ่งๆ บนสายโปรตีน รวมกับ
ขอมูลความถ่ีของการเปล่ียนคุณสมบัติทางเคมีภายในลําดับกรดอะมิโน โดยคุณสมบัติทางเคมีท่ี
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พิจารณาไดแกคุณสมบัติไฮโดรโฟบิกซิต้ี (hydrophobicity) และคุณสมบัติไฮโดรฟลิกซิต้ี 
(hydrophilicity) เนื่องจากคุณสมบัติทางเคมีท้ังสองนี้มีบทบาทสําคัญในการเกิดรูปแบบโครงสราง 
3 มิติของสายโปรตีน ซ่ึงสารประกอบอินทรียใดท่ีมีคุณสมบัติท้ังไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิก
ซิต้ี จะถูกเรียกวามีคุณสมบัติแอมฟฟลิกซนั่นเอง (amphiphilic) จากนั้นจึงนําตัวแทนสายโปรตีนท่ี
ได เขาเปนอินพุตเพื่อสรางระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ีดวยวิธีการคํานวณโคแวเรียนท
ดิสคริมิแนนทฟงกช่ัน เชนในงานวิจัย CD ตามลําดับ 

 
โดยท่ัวไปแลวสามารถสรางตัวแทนสายของโปรตีนได 2 แบบคือ แบบดิสครีท (Discrete) 

และแบบซีเควนเชียล (sequential) โดยแตละแบบนั้นมีขอดีและขอเสียแตกตางกันคือ  
 
แบบดิสครีท (Discrete) สายโปรตีนจะถูกแทนดวยกลุมของตัวเลขท่ีไมตอเนื่อง เชน 0, 1, 2 

เปนตน หรืออยูในรูปของเวคเตอรหลายมิติ (multiple dimension vector) เชนอะมิโนแอซิดคอมโพ
สิชัน (amino acid composition) ซ่ึงเปนวิธีการที่ใชกันอยางแพรหลาย 

 
ขอดีของตัวแทนสายโปรตีนแบบดิสครีทคือ สามารถสรางขอมูลเพื่อเปนอินพุตเพื่อสราง

แบบจําลองการจําแนกประเภทขอมูลเอนไซมซับแฟมิล่ีไดงาย 
 
ขอเสียของตัวแทนสายโปรตีนแบบดิสครีทคือ ขอมูลท่ีไดนั้นไมสามารถบงบอกลําดับของ

กรดอะมิโนในสายโปรตีนได 
 
แบบซีเควนเชียล (sequential) สายโปรตีนจะถูกแทนดวยการเรียงตัวของกรดอะมิโนตาม

ตําแหนงและลําดับบนสายโปรตีน เชนขอมูลสายลําดับโปรตีนในรูปแบบปฐมภูมิ ดังภาพท่ี 30 
 

 
 

ภาพท่ี 30  แสดงรูปแบบตัวแทนสายโปรตีนแบบซีเควนเชียล 
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 ขอดีของตัวแทนสายโปรตีนแบบซีเควนเชียลคือ ขอมูลท่ีไดสามารถแสดงลําดับและ
ตําแหนงของกรดอะมิโน และความยาวของสายโปรตีนได 
 
 ขอเสียของตัวแทนสายโปรตีนแบบซีเควนเชียลคือ ยากตอการนําไปสรางเปนขอมูลอินพุต
เพื่อสรางแบบจําลองการจําแนกประเภทขอมูลเอนไซมซับแฟมิล่ี 
 
 สําหรับข้ันตอนการสรางตัวแทนสายขอมูลโปรตีนนั้นมีรายละเอียดดังตอไปนี้ 
 
 สมมติใหโปรตีน P  เกิดจากการเรียงตัวของกรดอะมิโน R  ความยาว L  แสดงเปน 

LRRRRRRRR ...7654321  โดยท่ี 1R  คือกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 1 2R  คือกรดอะมิโนตําแหนงท่ี 2 
และ LR  คือกรดอะมิโนตําแหนงท่ี L  เปนตน 
 
 ไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ี เปนคุณสมบัติทางเคมีท่ีเปนสวนประกอบหลักและ
สําคัญของกรดอะมิโน เนื่องจากมีบทบาทสําคัญในการหดพับและเกิดเปนโครงสราง 3 มิติ 
ยกตัวอยางเชน โครงสรางฮีลิกซ (helices) ท่ีมีลักษณะการมวนตัวเปนเกลียว เกิดจากกรดอะมิโนท่ีมี
คุณสมบัติไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีนั่นเอง (Chou et al., 1997) สําหรับลําดับของกรดอะ
มิโนในสายโปรตีนนั้นสามารถแทนไดดวยสมการ 23 ดังนี้ 
 

∑ −

= +−
=

1

1
1

1,1 1
1 L

i iiH
L

τ  

∑ −

= +−
=

1

1
2

1,2 1
1 L

i iiH
L

τ  

∑ −

= +−
=

2

1
1

2,3 2
1 L

i iiH
L

τ  

∑ −

= + <
−

=
2

1
2

2,4 ,
2

1 L

i ii LH
L

λτ             (23)  

.....................  

∑ −

= +− −
=

λ
λλ λ

τ L

i iiH
L 1

1
,12

1
 

∑ −

= +−
=

λ
λλ λ

τ L

i iiH
L 1

2
,2

1  

 
โดยท่ี 1

, jiH  และ 2
, jiH  คือฟงกช่ันความสัมพันธ (correlation function) ของไฮโดรโฟบิก

ซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ี ดังสมการท่ี (24) 
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โดยท่ี )(1

iRh  และ )(2
iRh  คือคาของไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีของกรดอะมิ

โนตําแหนงท่ี i ),...,2,1( Li =  สําหรับสัญลักษณ ดอท ( ⋅ ) คือการคูณ สวนสัญลักษณ 1τ  และ 2τ  
ในสมการท่ี (23) เรียกวาแฟคเตอรความสัมพันธลําดับช้ันท่ี 1 (The first-tier correlation factors) ซ่ึง
เปนสมการท่ีสะทอนถึงความสัมพันธของลําดับกรดอะมิโนท่ีอยูติดกันโดยใชขอมูลไฮโดรโฟบิก
ซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีเปนตัวแทน ดังภาพท่ี 31 (ก) และ (ข) สัญลักษณ 3τ  และ 4τ  คือแฟคเตอร
ความสัมพันธลําดับช้ันท่ี 2 (The second-tier correlation factors) ซ่ึงเปนสมการท่ีสะทอนถึง
ความสัมพันธของลําดับกรดอะมิโนท่ีอยูติดกันโดยมีแกป (gap) หรือระยะหางเทากับ 1 อะมิโน ดัง
ภาพท่ี 31 (ค) และ (ง) สําหรับคาของไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีในสมการท่ี (24) จะตอง
ทําการแปลงรูป ดังสมการท่ี (25)  

  

                       

 
 

(25) 

      
 โดยท่ี i )20,...,2,1( =i  แทนกรดอะมิโนตัวท่ี 1 ถึง 20 (A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, 
N, P, Q, R, S, T, V, W และ Y) สัญลักษณ 1

0h  และ 2
0h  คือคาเร่ิมตนของไฮโดรโฟบิกซิต้ีและ

ไฮโดรฟลิกซิต้ีของกรดอะมิโน iR  โดยคาดังกลาวไดจาก Tanford (1962) และ Hopp and Woods 
(1981)  
 



 

50

 
 

ภาพท่ี 31  แสดงอัลกอริทึม Am-Pse-AA Composition ภาพ (ก) และ (ข) แสดงแฟคเตอร
ความสัมพันธลําดับช้ันท่ี 1 ภาพ (ค) และ (ง) แสดงแฟคเตอรความสัมพันธลําดับช้ันท่ี 
2 (มีแกปเทากับ 1 อะมิโน) ภาพ (จ) และ (ฉ) แสดงแฟคเตอรความสัมพันธลําดับช้ันท่ี 
3 (มีแกปเทากับ 2 อะมิโน) 

 

จากสมการท่ี 23-25 จะเห็นไดวาการพิจารณาลําดับของกรดอะมิโนโดยใชคุณสมบัติของ
ไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีของกรดอะมิโนนั้น สามารถสรางเวคเตอรไดเปน λ2  มิติ 
ดังนั้นเม่ือรวมกับอะมิโนแอสิดคอมโพสิชัน (amino acid composition) พื้นฐานแลว จะไดเวคเตอร
ของตัวแทนสายขอมูลโปรตีนท่ีมีขนาดเปน )220( λ+  มิติ ดังสมการท่ี (26) 
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 เม่ือคา )20,,2,1( K=if i เปนคาความถ่ีของการปรากฏข้ึนของอะมิโน i  ตอจํานวน
กรดอะมิโนท้ังหมดในสายโปรตีน P  (normalized occurrence frequencies) และคา jτ  เปนคาแฟค
เตอรความสัมพันธลําดับช้ันท่ี j  โดยคํานวณจากสมการท่ี (23) และ w  คือคาถวงน้ําหนัก (ใน
งานวิจัย CDA นี้ ใชคา 5.0=w  และ 9=λ ) 
 
 ดังนั้นในสมการท่ี (26) คาของสมาชิก 20 ตัวแรกของเวคเตอรจะเปนคาอะมิโนแอซิดคอม
โพสิชัน และคาของสมาชิก λ2  ตัวถัดมาเปนคาดิสครีทท่ีสะทอนลําดับกรดอะมิโนโดยผาน
คุณสมบัติไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีของกรดอะมิโน ดังนั้นสายตัวแทนโปรตีนท่ีเรียกวา 
amphiphilic pseudo amino acid composition (Am-Pse-AA Composition) นั้น จะมีลักษณะขอมูล
และเวคเตอรตัวแทนคลายคลึงกับอะมิโนแอสิดคอมโฟสิชัน แตจะมีขอมูลท่ีมีความสัมพันธกับ
ลําดับของกรดอะมิโนและการกระจายตัวของไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ีในสายโปรตีน
เพิ่มเติม 
 
 



 

อุปกรณและวิธีการ 
 

อุปกรณ 
 

ฮารดแวร 
 

1. เคร่ืองคอมพิวเตอรโนตบุค 1 เคร่ือง ประกอบดวยอุปกรณดังตอไปนี ้
 

1.1. ซีพียู (CPU) Intel Core 2 Duo ความเร็ว 1.66 GHz  
1.2. หนวยความจําหลัก 1.5 GB 
1.3. ฮารดดิกสขนาด 60 GB 

 
ซอฟตแวร 
 

1. ระบบปฏิบัติการ Windows XP Professional 
2. ตัวแปรภาษา Perl – ActivePerl version 5.8.8.822 สําหรับระบบปฏิบัติการ Windows 
3. โปรแกรม Weka version 3.5 
4. โปรแกรม LibSVM version 2.88 
5. โปรแกรม ClustalW version 1.83 
6. โปรแกรม HMMER version 2.3.2 

 

วิธีการ 

 
ภาพรวมของระบบ 
 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนาระบบจําแนกประเภทเอนไซมโดยอัตโนมัติ จากความรู
เกี่ยวกับการทํางานของเอนไซมนั้น ถูกกําหนดข้ึนจากบริเวณสวนยอยของลําดับกรดอะมิโนในสาย
โปรตีน (Tian et al. 2004; Pandey et al., 2006) และเนื่องจากฟงกช่ันเอนไซมมีความสัมพันธอยาง
ใกลชิดกับโครงสราง 3 มิติ (Gu et al., 2008; Zhang et al., 2008) ดังนั้นแทนการพิจารณาสาย
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ลําดับอะมิโนท้ังเสน ในงานวิจัยนี้จึงต้ังสมมติฐานวาบริเวณสวนยอยของลําดับกรดอะมิโนท่ีมี
โครงสรางระดับทุติยภูมิอยูติดกันเม่ือพิจารณาบนโดเมน 3 มิตินั้น เปนบริเวณสําคัญท่ีสงผลตอการ
เกิดฟงกช่ันของเอนไซมนั่นเอง ดังนั้นเพื่อหาบริเวณสวนยอยของลําดับอะมิโนท่ีสําคัญนั้น ใน
งานวิจัยนี้ไดทําการแปลงขอมูล 3 มิติ ใหอยูในรูปตารางเมตริกซคอนแทคแมป ซ่ึงเปนตารางท่ีให
ความรูเร่ืองการติดกันของโครงสรางทุติยภูมิบนโดเมน 3 มิติและงายตอความเขาใจและนําไป
พิจารณาตอ สําหรับผลลัพธท่ีไดเพิ่มเติมจากระบบจําแนกประเภทเอนไซมโดยอัตโนมัตินี้ สามารถ
ใหขอมูลโครงสรางของเอนไซมผานทางองคความรูตารางคอนแทคแมป ซ่ึงเปนขอมูลท่ีมีนัยสําคัญ
ทางชีววิทยา เปนท่ีทราบกันดีวาเราสามารถสรางโครงสราง 3 มิติของโปรตีนท่ีไมทราบโครงสราง
ไดจากตารางคอนแทคแมป (Vassura et al., 2008) อยางไรก็ดีในงานวิจัยนี้สามารถใหขอมูลคอน
แทคแมปไดเพียงบางสวนของกรดอะมิโนเทานั้น 

 
สําหรับขอมูลเอนไซมท่ีใชในการจําแนกประเภทนั้นยึดตามระบบอีซีนัมเบอร (EC 

Number, Enzyme Commission number) ในงานวิจัยนี้สนใจเอนไซมในกลุมของออกซิโดรีดักเทส 
(Oxidoreductases) ซ่ึงมีหมายเลขอีซีนัมเบอรคือ EC 1 ซ่ึงมีคลาสยอยท่ีใชในการจําแนกประเภทอยู
ท้ังหมด 16 คลาสหรือซับแฟมิลี (คลาสท้ังหมดของออกซิโดรีดักเทสมีท้ังหมด 22 ซับแฟมิลี แต
ขอมูลท่ีใชในการทดสอบสามารถรองรับไดเพียง 16 ซับแฟมิลี) ดังภาพผนวกที่ 1 และรายช่ือ
เอนไซมท่ีใชในงานวิจัยนี้แสดงดังตารางผนวกท่ี 1 โดยเอนไซมท้ังหมดมีคาความเหมือนระหวาง
เอนไซมเฉล่ีย 11%~27% 

 
ข้ันตอนการวิจัยประกอบดวย 2 เฟสหลัก (phase) โดยในเฟสแรกประกอบดวยข้ันตอนยอย 

1-4 (ภาพท่ี 32) เปนข้ันตอนการเตรียมขอมูลตลอดจนทําการคนหารูปแบบโครงสรางยอยของ
โปรตีนท่ีมีนัยสําคัญหรือ SSCP บนตารางเมตริกซคอนแทคแมป ซ่ึงเทียบไดกับการคนหาบริเวณ
สวนยอยของลําดับกรดอะมิโนท่ีมีความสําคัญตอการเกิดฟงกช่ันของเอนไซม สําหรับเฟสท่ีสองนั้น 
ประกอบดวยข้ันตอนยอย 5-8 (ภาพท่ี 33) เปนข้ันตอนในการแปลงโครงสรางยอย SSCP ใหอยูใน
รูปลําดับกรดอะมิโนในโครงสรางปฐมภูมิและนําไปสรางเปนตัวแทนของสายโปรตีน ตลอดจน
สรางโมเดลจําแนกประเภท ดังรายละเอียดตอไปนี้ 
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ภาพท่ี 32  แสดงไดอะแกรมของขั้นตอนการวิจัยในเฟสท่ี 1 
 

ข้ันตอนการเตรียมขอมูล โดยทําการรวบรวมขอมูลจากฐานขอมูลตาง ๆ ท่ีเกี่ยวของ ไดแก 
ขอมูลลําดับกรดอะมิโนและอีซีนัมเบอรของเอนไซม ไดมาจากฐานขอมูลสวิสพรอท และขอมูล
โครงสราง 3 มิติของเอนไซม ไดมาจากฐานขอมูลพีดีบี 

 
ข้ันตอนการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป ในข้ันตอนนี้จําเปนตองใชขอมูลโครงสราง 

3 มิติของเอนไซม จากขอมูลท่ีใชในการทดสอบระบบทั้งหมด 2640 โปรตีน (ใชขอมูลเดียวกับ
งานวิจัย CD ของ Chou and Elrod (2003)) พบวามีโปรตีนท่ีทราบโครงสราง 3 มิติอยูเพียง 11.21% 
เทานั้น 
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ข้ันตอนการสืบคนรูปแบบท่ีอยูติดกันและตอเนื่องกันมากท่ีสุดบนตารางเมตริกซคอนแทค
แมป (เรียกวา sub-structural contactedpattern หรือ SSCP)  

 
ข้ันตอนการจัดกลุมของ SSCP ตามลักษณะทางกายภาพท่ีคลายคลึงกันสําหรับแตละซับแฟ

มิล่ีคลาส  
 

 

 
 

 
ภาพท่ี 33  แสดงไดอะแกรมของขั้นตอนการวิจัยในเฟสท่ี 2 
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ข้ันตอนการสกัดสวนลําดับยอยของสายโปรตีนท้ังในแนวแกน X และในแนวแกน Y ตาม
โครงสราง SSCP  

 
ข้ันตอนการสรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล (Profile Hidden Markov Models, Profile 

HMMs) เพื่อใชเปนตัวแทนของลําดับกรดอะมิโนท้ังหมด และใชเปนคุณสมบัติในการพิจารณาใน
การจําแนกซับแฟมิล่ีคลาส  

 
ข้ันตอนการนําโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลและขอมูลโปรตีนมาสรางตารางเพื่อใชเปน

ตัวแทนสายโปรตีนท้ังเสน เพื่อเปนขอมูลนําเขาวิธีการเรียนรูซัพพอรตเวคเตอรแมชชีน 
 
ข้ันตอนการสรางแบบจําลองจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ี เปนข้ันตอนสุดทายท่ีทํา

การรวบรวมขอมูลท้ังหมดและทําการแปลงเปนรูปแบบท่ีเหมาะสม เขาสูวิธีการเรียนรูซัพพอรต
เวคเตอรแมชชีน จนไดเปนแบบจําลองท่ีใชในการจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ีท่ีมีความ
ถูกตองสูง 
 

ขั้นตอนวิธีวิจัย 
 
1. การเตรียมขอมูล 
 
 ข้ันตอนการเตรียมขอมูลเปนข้ันตอนหนึ่งท่ีมีความสําคัญมาก ในงานวิจัยนี้ใชขอมูล
ทดสอบระบบจากงานวิจัย CD ของ Chou and Elrod (2005) ประกอบดวยขอมูล 2 ชุด (ตารางท่ี 6) 
ไดแก (1) ขอมูลชุดท่ี 1 เปนขอมูลทดสอบระบบจํานวน 2640 โปรตีน โดยขอมูลในชุดนี้จะถูก
นําไปสกัดฟเจอรและสรางแบบจําลองจําแนกประเภทเอนไซม (2) ขอมูลชุดท่ี 2 เปนขอมูลทดสอบ
ระบบท่ีไมมีความสัมพันธกับขอมูลในชุดแรก (unknown enzymes) จํานวน 2124 โปรตีน โดย
ขอมูลชุดนี้จะถูกนํามาทดสอบระบบจําแนกประเภทเอนไซมท่ีถูกสรางจากชุดขอมูลท่ี 1 เทานั้น 
สําหรับขอมูลท้ัง 2 ชุดนี้ อยูในกลุมเอนไซมอ็อกซิโดรีดักเทส ซ่ึงมีคลาสหรือซับแฟมิลี (subfamily) 
จํานวน 22 คลาส แตในงานวิจัยนี้ทําการจําแนกประเภทเอนไซมเพียง 16 คลาส เนื่องจากขอมูล
เอนไซมของชุดทดสอบระบบไมสามารถรองรับคลาสไดท้ังหมด โดยรายช่ือคลาสและเอนไซม
ท้ังหมดท่ีใชงานวิจัยนี้ แสดงไวท่ีภาคผนวก 
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ตารางท่ี 6  แสดงจํานวนขอมูลฝกสอนและทดสอบระบบของแตละซับแฟมิลี ท่ีใชในงานวจิัยนี ้
 

ซับแฟมิลี 
คลาส 

EC. Number 
จํานวนเอนไซม 
ของขอมูลชดุท่ี 1 

(2640) 

จํานวนเอนไซม 
(unknown enzymes) 
ของขอมูลชดุท่ี 2  

(2124) 
Class1 EC 1.1 314 626 
Class2 EC 1.2 216 216 
Class3 EC 1.3 194 25 
Class4 EC 1.4 130 17 
Class5 EC 1.5 112 14 
Class6 EC 1.6 305 608 
Class7 EC 1.7 64 7 
Class8 EC 1.8 59 6 
Class9 EC 1.9 254 253 
Class10 EC 1.10 94 12 
Class11 EC 1.11 154 20 
Class12 EC 1.13 94 12 
Class13 EC 1.14 257 257 
Class14 EC 1.15 155 20 
Class15 EC 1.17 84 11 
Class16 EC 1.18 154 20 

  
เนื่องจากงานวิจัยนี้ มีสมมติฐานวาหนาท่ีการทํางานของเอนไซมเกิดจากสวนยอยของ

โครงสรางโปรตีน และมีความสัมพันธอยางแนบแนนกับโครงสราง (Zhang et al., 2008) ดังนั้นจึง
อาศัยองคความรูโครงสรางของโปรตีนมาใชในการสรางตัวแทนกรดอะมิโน งานวิจัยนี้ทําการแบง
ขอมูลชุดท่ี 1 (จํานวน 2640 โปรตีน) ออกเปน 2 กลุมคือ โดยกลุมแรกเปนกลุมขอมูลโปรตีนท่ี
ทราบโครงสราง 3 มิติของโปรตีนแลว มีจํานวนท้ังส้ิน 296 โปรตีน (คิดเปน 11.21% ของขอมูล
ท้ังหมด) ใชในการสรางพีเจอรเพื่อเปนนํามาเปนตัวแทนสายโปรตีน กลุมท่ีสองเปนกลุมขอมูล
โปรตีนท่ีไมทราบโครงสราง 3 มิติ มีจํานวนท้ังส้ิน 2344 โปรตีน ในภายหลังขอมูลกลุมท่ี 1 และ 2 
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นี้จะถูกนํามารวมกันและใชเปนขอมูลฝกสอนและทดสอบระบบดวยอัลกอริทึมการเรียนรู ซัพ
พอรตเวคเตอรแมชชีน สําหรับขอมูลกลุมท่ีสอง (unknown enzymes) จํานวน 2124 โปรตีน เปน
ขอมูลท่ีไมมีความสัมพันธกับขอมูลชุดแรก เปนเพียงขอมูลท่ีนํามาทดสอบแบบจําลองท่ีสรางได
จากขอมูลชุดท่ี 1 เทานั้น สําหรับขอมูลปฐมภูมิหรือขอมูลลําดับกรดอะมิโนของสายโปรตีนท้ังหมด
ในงานวิจัยนี้ นํามาจากฐานขอมูลสวิสพรอท สวนขอมูลโครงสราง 3 มิติ ไดมาจากฐานขอมูลพีดีบี 
 
2. ขั้นตอนการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป (Contact Map Matrix) 
 
 ทําการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป จากขอมูลโครงสราง 3 มิติของโปรตีน เพื่อทํา
การเปล่ียนรูปแบบขอมูลท่ีซับซอนบนโดเมน 3 มิติ ใหสามารถเขาใจไดงายบนโดเมน 2 มิติ โดยใช
สมการท่ี (1) และ (2) โดยในงานวิจัยนี้กําหนดให  
 

ir  และ jr   คือตําแหนงของอะตอม β -carbon (α -carbon สําหรับกรดอะมิโน 
Glycine) ของกรดอะมิโน ia  และ ja  

Threshold T   คือคาท่ีผูใชงานกําหนด เพื่อเปนจุดตัดสินวาคูลําดับกรดอะมิโนนั้นอยู
ติดกันบนโดเมน 3 มิติหรือไม สําหรับงานวิจัยนี้ กําหนดคา T  เทากับ 8°A 
(Angstroms) 

  
 ขอมูลอินพุตของระบบคือ ขอมูลโปรตีนท่ีอยูในรูปแบบพีดีบี (PDB format) ดังภาพที่ 34 
และผลลัพทธท่ีไดคือตารางเมตริกซคอนแทคแมป ขนาด NN ×  ดังภาพท่ี 35 สําหรับอัลกอริทึม
ในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป แสดงดังภาพท่ี 36  
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ภาพท่ี 34  แสดงขอมูลอินพุตสําหรับอัลกอริทึมในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป จากรูปคือ
ขอมูลโครงสราง 3 มิติของโปรตีนในรูปแบบพีดีบี (PDB format) 

 

 
 

ภาพท่ี 35  แสดงขอมูลเอาทพุตจากอัลกอริทึมในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป จากภาพ 
บริเวณท่ีเปนสีดําคือบริเวณท่ีกรดอะมิโนอยูติดกนับนโดเมน 3 มิติ 
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ภาพท่ี 36  แสดงอัลกอริทึมในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมป 
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 จากอัลกอริทึมพบวาเวลาท่ีใชในการสรางตารางเมตริกซคอนแทคแมปเทากับ )( 2NO  
เร่ิมจากฟงกช่ัน GetCMAP() เปนฟงกช่ันหลักท่ีทําหนาท่ีเก็บขอมูลตําแหนงโคออรดิเนต 
(coordinate) ของอะตอมอัลฟา (α ) หรือเบตา ( β ) ของกรดอะมิโน เพื่อนํามาคํานวณระยะหาง
ระหวางคูกรดอะมิโนใดๆ ดวยฟงกช่ัน PlotCMAP() และแสดงผลเปนตารางเมตริกซขนาด NN ×  
โดยมีรายละเอียดการทํางานดังนี้ 
 
 ฟงกช่ัน GetCMAP() ตองการขอมูลอินพุต 3 ชนิดดวยกันไดแก ขอมูลพีดีบีของโปรตีนท่ี
ตองการสรางตาราเมตริกซคอนแทคแมป คาตัดสินใจ (threshold) เพื่อเปนตัวบงช้ีวาคูกรดอะมิโนท่ี
กําลังพิจารณานั้นอยูติดกันหรือไม มีหนวยเปน Angstrom (Å) (ในงานวิจัยนี้กําหนดคา 8=T )  
และคาแบงแยกสายลําดับ (sequence separation) เนื่องจากตารางเมตริกซคอนแทคแมปเปนตารางท่ี
สมมาตร เกิดจากการนําสายโปรตีนเสนเดียวกันมาพิจารณาระยะหางเปนคูๆ ทุกคู ดังนั้นแนวแกน
ทแยงมุมก็คือกรดอะมิโนตัวเดียวกันซ่ึงเราจะไมพิจารณา แตอยางไรก็ตามกรดอะมิโนท่ีอยูใกลกัน
มากๆ มีโอกาสสูงท่ีคูกรดอะมิโนนั้นจะอยูติดกัน ซ่ึงเปนขอมูลท่ีไมมีนัยสําคัญ ดังนั้นจึงทําการ
กําหนดคาแบงแยกสายลําดับข้ึนมา โดยในงานวิจัยนี้ใชคาสายลําดับเทากับ 4 กรดอะมิโน สวน
เอาทพุตท่ีไดคือตารางเมตริกซคอนแทคแมปของโปรตีนอินพุตนั่นเอง 
 
 เร่ิมจากบรรทัดท่ี 1-2 เปนการกําหนดคาเร่ิมตนของฟงกช่ัน บรรทัดท่ี 3-4 เปดไฟลพีดีบี
และอานขอมูลพีดีบีทีละบรรทัด บรรทัดท่ี 5-8 เปนการตรวจสอบวาขอมูลพีดีบีนั้น เปนขอมูลของ
กรดอะมิโนท่ีไมสมบูรณหรือไม ถาพบวาไมสมบูรณเราจะไมนํามาใชเปนอินพุตของระบบ 
เนื่องจากขอมูลพีดีบี จะมีช่ือเรคคอรด (record name) เปนตัวบอกวาขอมูลนั้นเกี่ยวกับอะไร บรรทัด
ท่ี 9-23 สนใจเฉพาะบรรทัดท่ีมีช่ือเรคคอรดวา “ATOM” ซ่ึงเก็บขอมูลพิกัดของอะตอมคารบอนไว 
โดยบรรทัดท่ี 13 ทําการพิจารณาวาถากรดอะมิโนนั้นเปนไกลซีน (glycine) ใหเก็บขอมูลพิกัด
ของอัลฟาคารบอนอะตอม แตถาไมใชใหเก็บคาพิกัดของเบตาคารบอนอะตอมแทน โดยพิกัดท่ีเก็บ
ไวจะอยูในตัวแปรอารเรย 2 มิติช่ือ [][]coordinate  เม่ือวนลูปอานไฟลพีดีบีจนหมดทุกบรรทัด 
จากน้ันจึงทํากระบวนวนลูปแถวและคอลัมนเพื่อเขียนขอมูลเอาทพุตซ่ึงก็คือตารางเมตริกซคอน
แทคแมปลงเอาทพุตไฟล ดังบรรทัดท่ี 27-39 สําหรับขอมูลเอาทพุตนั้นไดจากการเรียกใชฟงกช่ัน 
PlotCMAP() ซ่ึงมีรายละเอียดดังภาพท่ี 37 
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ภาพท่ี 37  แสดงอัลกอริทึมในการคํานวณระยะหางระหวางคูกรดอะมิโนใดๆ บนโดเมน 3 มิติ 
 

ฟงกช่ันยอย PlotCMAP() ทําหนาท่ีคํานวณระยะหางระหวางคูกรดอะมิโน และทําการ
ตัดสินใจวาคูกรดอะมิโนนั้นอยูติดกันบนโดเมน 3 มิติหรือไม โดยใชคาการตัดสินใจจากคาท่ีผูใช
กําหนด รวมท้ังยังพิจารณาคาแบงแยกสายลําดับ เพื่อไมทําการพิจารณาคูลําดับอะมิโนท่ีมีตําแหนง
หางกันนอยกวาคาท่ีผูใชกําหนด ดังนั้นขอมูลอินพุตจึงไดแก ตําแหนงของกรดอะมิโนท่ีตองการ
พิจารณาตัวท่ี 1, ขอมูลพิกัดของกรดอะมิโนตัวท่ี 1, ตําแหนงของกรดอะมิโนท่ีตองการพิจารณาตัว
ท่ี 2, ขอมูลพิกัดของกรดอะมิโนตัวท่ี 2, คาตัดสินใจ (Threshold) และคาแบงแยกสายลําดับ 
(sequence separation) สวนเอาทพุตท่ีไดคือคาคอนแทคแมป (มี 2 คาคือ “0” บงช้ีวาคูกรดอะมิโน
ไมอยูติดกัน และ “1” บงช้ีวาคูกรดอะมิโนนั้นอยูติดกัน)   

 
บรรทัดท่ี 1-6 เก็บคาพิกัดของกรดอะมิโนท้ังสองตัวในตัวแปรภายใน 111 ,, zyx  สําหรับ

กรดอะมิโนตัวท่ี 1 และ 222 ,, zyx  สําหรับกรดอะมิโนตัวท่ี 2 บรรทัดท่ี 7 ทําการคํานวณระยะหาง
ระหวางกรดอะมิโนท้ังสองตัวบนโดเมน 3 มิติ บรรทัดท่ี 8 คํานวณระยะหางระหวางกรดอะมิโนท้ัง
สองตัวบนโดเมน 1 มิติ บรรทัดท่ี 9-13 ตรวจสอบวาถาระยะหางบนโดเมน 1 มิติมีคามากกวาหรือ
เทากับคาท่ีผูใชกับหนด และคาระยะหางบนโดเมน 3 มิติ มีคานอยกวาหรือเทากับคาท่ีผูใชกับหนด
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แลวนั้น เราจะกําหนดใหคาคอนแทคแมปเทากับ “1” นั่นหมายถึงกรดอะมิโนนั้นอยูติดกัน แตถา
ในทางกลับกันเราจะกําหนดคาคอนแทคแมปเทากับ “0” นั่นหมายถึงกรดอะมิโนนั้นไมอยูติดกัน
นั่นเอง 
 
3. ขั้นตอนการสืบคนรูปแบบท่ีอยูติดกันและตอเนื่องกันมากท่ีสุด บนตารางเมตริกซคอนแทคแมป 

(Sub-Structural Contacted Pattern, SSCP) 
 

ในข้ันตอนนี้จะประกอบดวย 2 ข้ันตอนยอยคือ การสืบคน SSCP และการสกัดคุณลักษณะ
ทางกายภาพของ SSCP 
 

3.1 สืบคน SSCP 
 

เปนการสืบคนรูปแบบท่ีอยูติดกันและตอเนื่องมากที่สุด บนตารางเมตริกซคอนแทค
แมป เนื่องจากรูปแบบดังกลาว สามารถบงบอกลักษณะทางกายภาพของโครงสรางโปรตีนไดวามี
โครงสรางทุติยภูมิลักษณะใดและวางตัวอยางไรบนโดเมน 3 มิติ ภาพท่ี 38 แสดงอัลกอริทึมท่ีใชใน
การสืบคน SSCP 
 

 
 

ภาพท่ี 38  แสดงอัลกอริทึมหลักท่ีใชในการสืบคน SSCP ประกอบดวย 2 อัลกอริทึมยอย   
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ฟงกช่ัน FindSSCP() เปนฟงกช่ันหลักในการสืบคนรูปแบบท่ีอยูติดกันและตอเนื่องกัน
มากท่ีสุดบนตารางเมตริกซคอนแทคแมป อินพุตของฟงกช่ันนี้ไดแก ไฟลตารางคอนเมตริกซแทค
แมปท่ีไดจากอัลกอริทึม GetCMAP() สวนเอาทพุตคือไฟล SSCP นั่นเอง 
 

บรรทัดท่ี 1 เปนการกําหนดคาเร่ิมตนใหกับตัวแปรภายใน บรรทัดท่ี 2-3 ทําการเปด
และอานไฟลตารางเมตริกซคอนแทคแมป บรรทัดท่ี 5-6 ทําการเก็บคาคอนแทค (0 หรือ 1) ของแต
ละคูกรดอะมิโนลงในตัวแปรอารเรย 2 มิติช่ือ [][]_ residuecouple  แตเนื่องจากในไฟลเมตริกซ
คอนแทคแมปนั้น คอลัมนแรกจะเปนช่ือของกรดอะมิโน ดังนั้นคาของคอนแทคแมปจึงเร่ิมจาก
คอลัมนถัดไป บรรทัดท่ี 11-13 ทําการเรียกใชฟงกช่ัน ChangeContactLocationToUniqueNo() และ
ฟงกช่ัน ReWriteToBoundaryNumber() เพื่อแปลงตารางเมตริกซคอนแทคแมปใหอยูในรูปแบบท่ี
งายตอการสืบคน SSCP จากนั้นทําการสืบคน SSCP และเขียนเอาทพุตลงไฟล ตามลําดับ   
 

 
 

ภาพท่ี 39  แสดงอัลกอริทึมยอยสําหรับแปลงรูปแบบขอมูลบนตารางเมตริกซคอนแทคแมป ใหอยู
ในรูปแบบท่ีงายตอการสืบคน SSCP 

 

จากภาพท่ี 39 ฟงกช่ันยอย ChangeContactLocationToUniqueNo() เพื่อใหการสืบคน
รูปแบบทําไดงายข้ึน จึงทําการเปล่ียนคาคอนแทคแมปท่ีมีคาเทากับ “1” เปนเลขลําดับจํานวนเต็ม
บวกท่ีตอเนื่องกัน โดยเร่ิมจาก 1,2,3,… เปนตนไป ดังนั้นเอาทพุตท่ีไดคือตารางเมตริกซคอนแทค
แมปท่ีมีคาคอนแทคเปนหมายเลขท่ีไมซํ้ากันและเรียงตอกัน 
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บรรทัดท่ี 2-3 ทําการวนลูปแถวและคอลัมนของตารางเมตริกซ [][]_ residuecouple  
บรรทัดท่ี 4-7 ทําการตรวจสอบคาคอนแทคแมปในแตละเซลล (cell) วามีคาเทากับ “1” หรือไม ถามี
คาเทากับ “1” ใหทําการแทนท่ีดวยคาท่ีอยูในตัวแปร nocounting _  ซ่ึงเปนเลขลําดับ (running 
number) จํานวนเต็มบวก จากนั้นจึงบวกเพิ่มหนึ่งคาใหกับตัวแปร nocounting _   
 

 
 

ภาพท่ี 40  แสดงอัลกอริทึมยอยเพื่อทําการเรียกอัลกอริทึม GetMBR() เพื่อสืบคน SSCP สําหรับทุก
แถวและคอลัมนของตารางเมตริกซคอนแทคแมป 

 

 
 

ภาพท่ี 41  อัลกอริทึมยอยเพือ่สืบคน SSCP 
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ภาพท่ี 41  อัลกอริทึมยอยเพื่อสืบคน SSCP (ตอ) 
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ฟงกช่ันยอย ReWriteToBoundaryNumber() ทําการวนลูปเพื่อแถวและคอลัมนของ
ตารางเมตริกซ [][]_ residuecouple  เพื่อเรียกใชฟงกช่ันยอย GetMBR() เพื่อสืบคนรูปแบบที่อยู
ติดกันและตอเนื่องกันมากท่ีสุดและในแตละข้ันตอนการหา SSCP นั้น โปรแกรมจะมีการเรียก
ตัวเอง (Recursive) เพื่อสืบหาเซลลถัดไปท่ีมีคาคอนแทคไมเทากับ “0” ซ่ึงอยูติดกับเซลลปจจุบัน 
ดังภาพท่ี 42 อินพุตของขอมูลไดแก ตําแหนงแถว ตําแหนงคอลัมน และความยาวของสายโปรตีน 
สวนเอาทพุตท่ีไดคือบริเวณ SSCP นั่นเอง  
 

 
 

ภาพท่ี 42  แสดงตําแหนงตางๆ ท่ีเปนไปไดบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปและทิศทางของการหา
เซลลท่ีอยูติดกนั 

 

บรรทัดท่ี 1-6 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยูดานบน
ขวานั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 4, 5, 7, 8) ถาใชก็จะเรียก
โปรแกรมเดิม (recursive) และสงตําแหนงใหมเปนอินพุตให ทําเชนนี้ซํ้าไปเร่ือยๆ จนกวาจะพบ
สถานะหยุด  

 
บรรทัดท่ี 7-12 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยูดานบน

นั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 4, 5, 6, 7, 8, 9)  
 

บรรทัดท่ี 13-18 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยู
ดานบนซายนั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 5, 6, 8, 9)  

 
บรรทัดท่ี 19-24 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยู

ดานซายนั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 2, 3, 5, 6, 8, 9) 
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บรรทัดท่ี 25-30 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยู
ดานลางซายนั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 2, 3, 5, 6) 
 

บรรทัดท่ี 31-36 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยู
ดานลางนั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 1, 2, 3, 4, 5, 6) 
 

บรรทัดท่ี 37-42 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยู
ดานลางขวานั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 1, 2, 4, 5) 
 

บรรทัดท่ี 43-48 ใชในการพิจารณาวาเซลลท่ีติดกับเซลลปจจุบันท่ีมีตําแหนงอยู
ดานขวานั้นเปนเซลลท่ีมีคาคอนแทคมากกวา “0” หรือไม (ภาพท่ี 42 หมายเลข 1, 2, 4, 5, 7, 8) 
 

3.2 สกัดคุณลักษณะ (Feature) ทางกายภาพของ SSCP 
 

เม่ือไดรูปแบบ SSCP มาแลว ในแตรูปแบบยอยนั้นเราจะทําการสกัดคุณลักษณะทาง
กายภาพท่ีสําคัญของ SSCP เพื่อใชเปนตัวแทนในการจัดกลุมตามรูปแบบท่ีปรากฎบนตาราง
เมตริกซคอนแทคแมป โดยฟเจอรท่ีใชในงานวิจัยนี้ไดประยุกตมาจากงานวิจัย Yang et al. (2004) ท่ี
กลาวไวแลวในสวนงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ ซ่ึงเปนฟเจอรท่ีสามารถบงบอกคุณลักษณะทางกายภาพของ 
SSCP ไดอยางเดนชัด มีอยูดวยกัน 5 ฟเจอร คือ ความสูงของ SSCP, ความกวางของ SSCP, จํานวน
ของการติดกันของคูกรดอะมิโนบนโดเมน 3 มิติ, มุมท่ีแสดงถึงการกระจายตัวของการติดกันของคู
กรดอะมิโนโดเมน 3 มิติ, คาการกระจายตัวของการติดกันของคูกรดอะมิโนในแนวแกน X และคา
การกระจายตัวของการติดกันของคูกรดอะมิโนในแนวแกน Y 

 
กําหนดให SSCP มีจํานวนของการติดกันของคูกรดอะมิโนทุกคูรวมกันเทากับ n  และ

กําหนดใหตําแหนงของเซลลแตละเซลลใน SSCP เขียนแทนดวย ),(),)(,( 2211 nn yxyxyx K  
ดังนั้นสามารถหามุมท่ีแสดงถึงการกระจายตัวไดดังตอไปนี้ 
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โดยท่ี β  คือความชันของการกระจายตัวของคูอะมิโนท่ีติดกันโดยคา β  มีคาอยู
ระหวาง ],[ ∞−∞  จากนั้นทําการแปลงใหอยูในรูปของมุมตามแนวแกน x ดังสมการท่ี (29) ซ่ึงจะ
ไดวาคา มุมα  จะมีคาอยูระหวาง ]90,90[− องศา จะเห็นไดวาคา α  นั้นมีคาอยูในควอดแรนท 
(Quadrant) ท่ี 1 (0 ถึง 90 องศา) และ 4 (0 ถึง -90 องศา) ซ่ึงอยากแกการนําไปพิจารณา ดังนั้นจึงตอง
ทําการแปลงคา α  ท่ีอยูในควอดแรนทท่ี 4 ใหมาอยูในควอดแรนทท่ี 2 สุดทายจะไดมุม α ′ ท่ีมีชวง
อยูระหวาง )180,0[  ดังสมการท่ี (30) 
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3.3 กรอง SSCP ท่ีไมมีนัยสําคัญ 

 
SSCP ท่ีสกัดไดนั้น มีขนาดกวาง x ยาว ต้ังแต 11×  เปนตนไป และแตละ SSCP จะมี

จํานวนของการติดกันของคูกรดอะมิโนบนโดเมน 3 มิตินั้นต้ังแต 1 เปนตนไปเชนกัน จะสังเกตเห็น
วา SSCP บางรูปแบบนั้นไมมีนัยสําคัญเพียงพอท่ีจะใชเปนตัวแทนของกรดอะมิโน ในงานวิจัยนี้จะ
ทําการกรอง SSCP ท่ีไมมีนัยสําคัญออก โดยจะสนใจเฉพาะ SSCP ท่ีมีความหนาแนนของการ
ติดกันระหวางคูลําดับอะมิโนต้ังแต 3 คูข้ึนไป (Yang et al., 2004) 
 
4. ขั้นตอนการจัดกลุมของ SSCP ตามลักษณะทางกายภาพท่ีคลายคลึงกันสําหรับแตละซับแฟมิล่ี

คลาส 
 

ทําการจัดกลุม SSCP ของขอมูลโปรตีนในแตละซับแฟมิลีคลาส (ภาพท่ี 43) โดยงานวิจัยนี้
ใชอัลกอริทึมการจัดกลุม (clustering algorithm) คือ แผนผังเรียนรูการจัดตัวเอง (Self-Organizing 
Map, SOM) (Kohonen, 1997) ผานระบบ GEPAS (Gene Expression Pattern Analysis Suite) 
version 4.0 (Herrero et al., 2003) ดังท่ีไดกลาวไวแลวในสวนงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ ดังนั้นกลุมท่ีไดจะ
มีรูปแบบทางกายภาพบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปที่คลายคลึงกัน ซ่ึงก็คือเปนการจัดกลุมตาม
โครงสรางยอย 3 มิติของโปรตีนนั่นเอง  
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ภาพท่ี 43  แสดงวิธีการจดักลุม SSCP ตามลักษณะทางกายภาพท่ีคลายคลึงกันสําหรับแตละซับแฟมิ

ล่ีคลาส 
 
5. ขั้นตอนการสกัดสวนลําดับยอยของสายโปรตีนท้ังในแนวแกน X และในแนวแกน Y ตาม

โครงสราง SSCP 
 

ทําการแปลงรูปแบบสวนยอยของ SSCP ใหอยูในรูปของสวนลําดับยอยของกรดอะมิโน 
(sub-sequence) ในรูปโครงสรางปฐมภูมิ โดยจาก SSCP ท่ีไดจะทําการสกัดสวนลําดับยอยท้ัง
แนวแกน X และแนวแกน Y ดังภาพท่ี 44 เพื่อใชเปนขอมูลนําเขาในข้ันตอนท่ี 6 ตอไป 
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ภาพท่ี 44  แสดงการสืบคนสายลําดับยอยในแนวแกน X และแนวแกน Y จากตารางเมตริกซคอน
แทคแมป 

 
6. ขั้นตอนการสรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล (Profile Hidden Markov Models, Profile 

HMMs) 
 

ทําการสรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลเพื่อใชเปนตัวแทนของลําดับกรดอะมิโน
ท้ังหมด และใชเปนคุณสมบัติในการพิจารณาในการจําแนกซับแฟมิล่ีคลาส ประกอบดวย 2 
ข้ันตอนยอยดังนี้ 
 

6.1 ขยายความยาวของสายลําดับยอย (sub-sequence) ของแตละ SSCP 
 

การที่กรดอะมิโนจะวางตัวติดกันหรือแยกหางจากกันบนโดเมน 3 มิติไดนั้น เกิดจาก
แรงยึดเหนี่ยวและแรงผลักระหวางอะตอมของกรดอะมิโนขางเคียง ดังนั้นเพื่อใหไดตัวแทนกรดอะ
มิโนท่ีมีคุณภาพยิ่งข้ึน จึงทําการขยายความยาวของสายลําดับยอยของแตละ SSCP ออกไปในทิ
คทางดานซายและขวาของกรดอะมิโนตัวสุดทายของสายลําดับยอยของ SSCP ดังภาพท่ี 45  
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ภาพท่ี 45  แสดงวิธีการขยายความยาวของสายลําดับยอยของ SSCP ท้ังแกน X และแกน Y ใน
งานวิจัยนี้ทําการขยายสายลําดับยอยไปในทิศทางซายและขวาดานละ 7 อะมิโน 

 
ดังนั้นภาพรวมสุดทายต้ังแตการจัดกลุม SSCP การสกัดสวนลําดับยอยของกรดอะมิโน

ตลอดจนการขยายความยาวของสวนยอยนั้น จะไดภาพรวมดังภาพท่ี 46 
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ภาพท่ี 46  แสดงภาพรวมของการจัดกลุมตามโครงสราง SSCP และการสกัดสวนยอยของลําดับ

กรดอะมิโนตามโครงสราง SSCP นั้น 
 

6.2 สรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลสําหรับแตละกลุมของ SSCP แยกตามซับแฟมิล่ี 
 

สายลําดับยอยของ SSCP ท่ีไดทําการขยายแลวท้ังแกน X และแกน Y จะถูกนํามาสราง
โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล เพื่อทําการสรางฐานขอมูล SSCP และนําไปใชในการสรางตาราง
เพื่อเปนตัวแทนสายโปรตีนในลําดับถัดไป 

 
เนื่องจากการสรางโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล ตองมีขอมูลนําเขาเปนผลลัพธจาก

การการจัดเรียงลําดับสายโปรตีนของกลุมโปรตีนใหอยูในตําแหนงท่ีมีคาคะแนนความเหมือน 
(similarity) มากท่ีสุด หรือเรียกวาการทํา multiple sequence alignment (MSA) สําหรับงานวิจัยนี้ใช
โปรแกรม ClustalW (Thompson et al., 1994) version 1.83 ในการทํา MSA จากนั้นทําการสราง
โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล ดวยโปรแกรม HMMER (Eddy, 1998) version 2.3.2 สําหรับ
รายละเอียดวิธีการทํางานของ MSA และ HMMER กลาวไวแลวในสวนการตรวจเอกสาร  
 

6.3 ปรับแตงโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลดวย HMM Calibrate 
 

ทําการปรับแตงโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีไดมาดวย HMM Calibrate เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการคนหาขอมูลผานฐานขอมูลโพรไฟลท่ีสรางข้ึน 
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ตารางท่ี 7  แสดงจํานวนโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีไดจากขอมูล 
 

ซับแฟมิล่ีคลาส 
จํานวนขอมูลชุดท่ี 1 ท่ีทราบ

โครงสราง 3 มิต ิ
(296) 

จํานวนโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟ
โมเดล 
(1030) 

Class1 43 44 
Class2 20 70 
Class3 27 68 
Class4 27 64 
Class5 17 66 
Class6 14 64 
Class7 12 70 
Class8 11 66 
Class9 6 60 
Class10 7 60 
Class11 25 68 
Class12 18 70 
Class13 23 68 
Class14 21 56 
Class15 7 64 
Class16 18 72 
 

ดังนั้นจากข้ันตอนนี้จะพบวาจํานวนโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีใชเปนตัวแทน
สายลําดับยอยมีจํานวนเทากับ 1056 ตัว โดยเปนโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลของสายลําดับยอย
ของแกน X และแกน Y อยางละเทากันคือ 528 ตัว แตฟเจอรของบางคลาสอาจยังเปนตัวแทนท่ีไมดี
พอ ดังนั้นจึงทําการกรองฟเจอรของคลาสท่ี 1 ซ่ึงเปนคลาสท่ีมีจํานวนขอมูล PDB มากท่ีสุด โดยใช
เง่ือนไขวาฟเจอรท่ีดีควรเปนฟเจอรท่ีพบอยูในโปรตีนของคลาสนั้น และไมควรปรากฎวาเปน
ฟเจอรของคลาสอ่ืนๆ แตท้ังนี้เพื่อเพิ่มความยืดหยุนจึงกําหนดวาใหฟเจอรท่ีดีนั้น ควรพบในโปรตีน
ของคลาสอ่ืนๆ นอยกวา 50% สุดทายจะไดจํานวนฟเจอรท้ังหมดเทากับ 1030 ฟเจอร แสดงดัง
ตารางท่ี 7 
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7. ขั้นตอนการนาํโพรไฟลฮดิเดนมารคอฟโมเดลและขอมูลโปรตีนมาสรางตารางเพื่อใชเปนตัวแทน
สายโปรตีนท้ังเสน 

 
ในข้ันตอนนี้จะทําการสรางตารางฟเจอร (feature table) เพื่อหาความสัมพันธของ

โครงสรางโปรตีนท่ีไดแปลงใหอยูในรูปโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลของสายลําดับยอยแกน X 
และแกน Y (ใหสัญลักษณยอวา pHMMx และ pHMMy ตามลําดับ) ดังนั้นแอทริบิวตของตารางคือ
โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลจํานวน 1030 ตัว จากนั้นนําสายโปรตีนท่ีตองการตรวจสอบคาแอท
ริบิวต มาคนหาในฐานขอมูลโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล ถาผลลัพธท่ีไดจากการคนหามีคา E-
value นอยกวาหรือเทากับคาตัดสินใจ T  เราจะใหคาคอลัมนของโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟมีคา
เทากับ “1” แตถาคา E-value มีคามากกวาคาตัดสินใจ T  เราจะใหคาคอลัมนของโพรไฟลฮิด
เดนมารคอฟมีคาเทากับ “0”  
 

แตเนื่องจากการเกิดรูปแบบ SSCP บนตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้น ตองอาศัยสาย
ลําดับยอยท้ังในแนวแกน X และแกน Y ดังนั้นจึงควรใหคาถวงน้ําหนักสําหรับแอทริบิวตโพรไฟล
ฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ีมีคา pHMMx และ pHMMy เทากับ “1” ท้ังคู โดยใหคาแอทริบิวตเปน “2” 
ดังรายละเอียดวิธีการคํานวณในตารางท่ี 8 
 

จากภาพท่ี 47 พบวาถาเอนไซมใดมีฟเจอรท้ังแกน X และแกน Y นั่นคือเอนไซมนั้นมี
องคประกอบของโครงสรางยอย SSCP ซ่ึงสวนยอยของ SSCP หลายๆ สวนนี้ สามารถบงบอก
ฟงกช่ันการทํางานของเอนไซมได 
 

 
 
ภาพท่ี 47  แสดงตาราฟเจอรท่ีใชเปนตัวแทนสายโปรตีน 
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ตารางท่ี 8  แสดงเง่ือนไขการคํานวณคาคอลัมนของแอทริบิวตโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล 
 

คา E(pHMMx) คา E(pHMMy) คาแอทริบิวตของ 
pHMMx 

คาแอทริบิวตของ 
pHMMy 

≤ T  ≤ T  2 2 

≤ T  > T  1 0 

> T  ≤ T  0 1 

> T  > T  0 0 
 
หมายเหตุ  E(pHMMx) คือคา E-value ของโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลแกน X  

E(pHMMy) คือคา E-value ของโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลแกน Y 
T  คือคา Thershold ของ E-value (ในงานวิจัยนี้ใชคา T  = 10) 

 
8. ขั้นตอนการสรางแบบจําลองจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ี 
 

ข้ันตอนสุดทายจะเปนการสรางแบบจําลองเพื่อจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ีดวยซัพ
พอรตเวคเตอรแมชชีน (SVM) สําหรับหลักการทํางานของ SVM ไดกลาวไวในสวนของการตรวจ
เอกสาร ในงานวิจัยนี้ใชโปรแกรม LibSVM (Chih-Chung and Chih-Jen, 2001) version 2.88 โดย
ใชวิธีการจําแนกคลาสของขอมูลออกเปน N  คลาสดวยวิธี Decision Directed Acyclic Graph 
SVM (DDAG SVM) สุดทายแลวไดโมเดลในการสรางระบบจําแนกประเภทเอนไซมท้ังหมด 120 
โมเดล โดยหลักการของ DDAG SVM คือใชตัวจําแนกคลาสของขอมูลแบบไบนารีคลาส เพื่อ
จําแนกขอมูลออกจากกันและสงผลลัพธท่ีไดไปยังตัวจําแนกคลาสของขอมูลตัวถัดไป ซ่ึงจะมี
ลักษณะกราฟเปนแบบ Directed Acyclic Graph ดังภาพท่ี 48 โดยแตละโหนดในภาพท่ี 48 (ก) คือ
ตัวจําแนกคลาสของขอมูล SVM แบบ one-versus-one ซ่ึงจําแนกขอมูลออกจากกัน ดังภาพท่ี 48 (ข) 
 

จากภาพท่ี 48 (ก) เร่ิมจากการจําแนกขอมูลคลาสของขอมูลออกเปน 2 คลาสคือ Class1 
(CH-OH Group) และ Class16 (Reduced Ferredoxin) โดยขอมูลท่ีไมใช Class16 จะถูกสงไปยังจัว
จําแนกคลาสของขอมูล SVM เพื่อจําแนกคลาสของขอมูลออกเปน 2 คลาสคือ Class1 (CH-OH 
Group) และ Class15 (-CH2 Group) และทําเชนนี้ตอไปเร่ือยๆ จนทายท่ีสุดจะไดขอมูลท่ีเปน 
Class1 (CH-OH Group), Class2 (Aldehyd/Oxo Group), Class3 (CH-CH Group), Class4 (CH-NH2 
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Group), Class5 (CH-NH Group), Class6 (NADH/NADPH), Class7 (Other Nitrogenous 
Compounds), Class8 (Sulfur Group), Class9 (Heme Group), Class10 (Diphenols and Related 
Substances), Class11 (Peroxide), Class12 (Single Donors), Class13 (Paired Donors), Class14 
(Superoxide Radicals), Class15 (-CH2 Groups) และ Class16 (Reduced Ferredoxin) ตามลําดับ 
 
 

  
 



 

 
 
ภาพที่ 48  แสดงวิธีการสรางแบบจําลองเพื่อจําแนกประเภทขอมูลแบบหลายคลาสของ SVM (ก) การจําแนกคลาสของขอมูลออกเปน 16 คลาสดวยวิธี DDAG 

SVM  (ข) ไดอะแกรมฟเจอรสเปซ แสดงการจําแนกขอมูล Class 1 และ Class 78 



 

ผลและวิจารณ 
 

ผล 
 
1. วิธีวัดผลการทดลอง 
 

ในหัวขอนี้จะกลาวถึงผลการวิจัยของงานวิจัยนี้เปรียบเทียบกับงานวิจัย Chou and Elrod 
(2003) และงานวิจัย Chu (2005) โดยท้ัง 2 งานวิจัยนี้ ใชความนาจะเปนของการเกิดกรดอะมิโนท่ีอยู
ติดกัน หรือเรียกวาอะมิโนแอซิดคอมโพสิชัน (amino acid composition) เปนตัวแทนสายโปรตีน
หรือฟเจอร แตตางกันสําหรับงานวิจัย Chu (2005) นั้น ไมไดใชขอมูลอะมิโนแอซิดคอมโพสิชัน
โดยตรง แตจะใชซูโดอะมิโนแอซิด คอมโพสิชัน (pseudo amino acid composition) ซ่ึงเปนการ
พิจารณคูกรดอะมิโนโดยท่ีมีระยะหางหรือแกปเทากับ 1, 2 หรือ 3 เปนตน และมีการคํานวณคา
ไฮโดรโฟบิกซิต้ีและไฮโดรฟลิกซิต้ิระหวางกรดอะมิโนรวมดวย จากนั้นนําฟเจอรท่ีไดไปสราง
ตารางตัวแทนสายขอมูลโปรตีนท้ังเสน เพื่อเปนขอมูลนําเขาอัลกอริทึมวิธีการเรียนรู และทําการ
สรางแบบจําลองเพ่ือใชในการจําแนกเอนไซมซับแฟมิล่ีคลาส 
 

ขอมูลท่ีใชในงานวิจัยนี้ใชขอมูลชุดเดียวกันกับงานวิจัย Chu and Elrod (2003) โดยแบงชุด
ขอมูลออกเปน 2 กลุมคือ (1) ขอมูลชุดท่ี 1 เปนชุดขอมูลทดสอบระบบ จํานวน 2640 โปรตีน โดย
เปนขอมูลท่ีใชสกัดฟเจอรและสรางแบบจําลอง (2) ขอมูลชุดท่ี 2 (unknown enzymes) เปนชุด
ขอมูลท่ีไมมีความสัมพันธกับขอมูลชุดแรก ใชเพื่อทดสอบแบบจําลองท่ีสรางไดจากขอมูลชุดท่ี 1 
เทานั้น มีจํานวน 2124 โปรตีน ขอมูลท่ีใชสรางตัวแทนกรดอะมิโนใชขอมูลจากขอมูลชุดท่ี 1 ท่ี
ทราบโครงสราง 3 มิติแลว ซ่ึงมีอยูเพียง 11.21% เทานั้น แสดงการเปรียบเทียบจํานวนขอมูลดวย
กราฟในภาพท่ี 49 และ 50 ดังนี้ 
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ภาพท่ี 49  แสดงจํานวนขอมูลชุดท่ี 1 เปนขอมูลท่ีใชทดสอบระบบเปรียบเทียบกับจํานวนขอมูลท่ี
ทราบโครงสราง 3 มิติแลว 

 

 
 

ภาพท่ี 50  แสดงจํานวนขอมูลชุดท่ี 2 (unknown enzymes) เปนขอมูลทดสอบระบบท่ีไมเกี่ยวของ
กับขอมูลชุดท่ี 1 เปนชุดขอมูลท่ีใชทดสอบแบบจําลองท่ีสรางไดจากขอมูลชุดท่ี 1 เทานั้น 
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2. ผลการทดลอง 
 

สําหรับผลการทดลองของวิธีวิจัยในงานวิจัยนี้แสดงผลการทดลองแยกเปน 2 วิธีคือ วิธีการ
ท่ี 1 (Approach 1) เปนผลการทดลองตามวิธีวิจัยท่ีกลาวแลวในตอนตน สวนวิธีการที่ 2 (Approach 
2) เปนผลการทดลองที่ไดมีการเพิ่มองคความรูเกี่ยวกับการจัดกลุมการแทนท่ีของกรดอะมิโน 
(resubstitution group) โดยพิจารณาจากตาราง BLOSUM62 เม่ือกําหนด Threshold เทากับ 0 ดังนั้น
จะไดกลุมการแทนท่ีท้ังหมด 16 กลุมคือ [P] [CA] [HY] [MQ] [WFY] [AGS] [NGS] [TAS] [TAV] 
[NTS] [ILMF]  [ILMV] [DNQES] [RNQEH] [RNQEK] และ [SNQEK] โดยงานวิจัยนี้ไดเพิ่ม
องคความรูดังกลาวในข้ันตอนการจัดกลุม SSCP เพื่อเปนการพิจารณาการแทนท่ีระหวางกรดอะมิ
โนสําหรับกลุมท่ีมีโครงสราง SSCP คลายคลึงกันรวมดวย ดังนั้นฟเจอรเวคเตอรของการจัดกลุม 
SSCP จะเพิ่มข้ึนอีก 16 มิติ ตามจํานวนกลุมการแทนท่ีของกรดอะมิโนนั่นเอง และคาของฟเจอรแต
ละตัวคือการพิจารณาความถ่ีในการปรากฎกรดอะมิโนท่ีอยูในกลุมการแทนท่ีนั้น  

 
ผลการทดลองท่ีไดในงานวิจัยนี้แบงออกเปน 2 หัวขอหลักไดแก ผลทางดานประสิทธิภาพ

ของระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ี โดยใชขอมูลโครงสรางโปรตีนจากเมตริกซคอนแทค
แมปและโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลเปนตัวแทนสายขอมูลโปรตีน และผลทางดานองคความรู
ท่ีไดจากระบบจําแนกประเภทขอมูลเอนไซม เพื่อใชในการวิเคราะหโครงสรางของโปรตีนใหมท่ี
ไมทราบโครงสราง 3 มิติมากอน 
 

2.1 เปรียบเทียบดานประสิทธิภาพของระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลีท่ีไดจาก
งานวิจัยนี้ 
 

วิธีการวัดประสิทธิภาพของแบบจําลองนั้น มีอยู 3 วิธีท่ีมีการใชอยางกวางขวาง ไดแก 
(1) วิธีการทดสอบดวยขอมูลท่ีใชสอนระบบ เรียกวิธีนี้วา resubstitution test หรือ self-consistency 
test (2) วิธีการทดสอบโดยแบงขอมูลเปนกลุมๆ จํานวน k กลุม จากนั้นใชขอมูลจํานวน k-1 กลุมใน
การฝกสอนระบบและทดสอบระบบดวยขอมูล 1 กลุมท่ีเหลือ เรียกวิธีนี้วา k-fold cross validation 
สําหรับกรณีท่ี k เทาจํานวนขอมูลท้ังหมดจะเรียกวิธีนี้วา jackknife test หรือ leave-one-out และ (3) 
คือวิธีการทดสอบดวยขอมูลท่ีไมเกี่ยวของกับชุดขอมูลสอนระบบ เรียกวิธีนี้วา independent test ใน
งานวิจัยนี้ จะแสดงผลการทดสอบประสิทธิภาพแบบจําลองดวยวิธีการทดสอบท้ัง 3 วิธีดังกลาว
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ขางตน และใชวิธีการคํานวณคาความถูกตองของแบบจําลองสําหรับแตละคลาสและโดยรวม ดัง
สมการท่ี (31-32) 
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โดยท่ี คา )(ip คือจํานวนโปรตีนท่ีทํานายวาอยูคลาส i  คา )(iobs คือจํานวนโปรตีน

ท้ังหมดในคลาส i  คา N คือจํานวนโปรตีนท้ังหมด และคา k คือจํานวนคลาสของซับแฟมิลี 



 

 
 
ภาพที่ 51  แสดงความแมนยํา (แยกตามคลาส) ของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี ที่ไดจากขอมูลทดสอบระบบชุดที่ 1 จํานวน 2640 เอนไซม ทดสอบดวยวิธี 

self-consistency test 
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ภาพที่ 52  แสดงความแมนยํา (แยกตามคลาส) ของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี ที่ไดจากขอมูลทดสอบระบบชุดที่ 1 จํานวน 2640 เอนไซม ทดสอบดวยวิธี 
jackknife test 
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ภาพที่ 53  แสดงความแมนยํา (แยกตามคลาส) ของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี สําหรับขอมูลชุดที่ 2 (unknown enzymes) จํานวน 2124 เอนไซม 
(independent test) 
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ภาพท่ี 54  แสดงความแมนยาํโดยเฉล่ียของระบบจําแนกเอนไซมซับแฟมิลี ของขอมูลชุดท่ี 1 และ 2 
ดวยวิธีการทดสอบ 3 แบบ (self-consistency jackknife และ independent test) 

 
ผลจากการทดสอบดวยวิธี self-consistency (แสดงดังภาพท่ี 51) พบวาอัลกอริทึมของ 

วิธีการ 1 และวิธีการที่ 2 ใหคาความถูกตองแมนยําถึง 99.28% และ 93.98% ตามลําดับ ซ่ึงมีคาสูง 
เนื่องจากขอมูลท่ีใชทดสอบระบบคือขอมูลท่ีใชในการฝกสอนนั่นเอง ผลจากการทดลองดวยวิธี 
self-consistency นั้น สามารถบงช้ีไดวาแบบจําลองนั้นมีประสิทธิภาพระดับหนึ่ง แตอยางไรก็ดีการ
ทดสอบดวยวิธีการนี้ไมสามารถเปนตัวช้ีวัดถึงคุณภาพของแบบจําลองไดท้ังหมด 
 

ผลจากการทดสอบดวยวิธี jackknife test (แสดงดังภาพท่ี 52) เปนวิธีการทดสอบท่ีมี
น้ําหนักมากท่ีสุดท่ีใชในการวัดประสิทธิภาพของแบบจําลอง (Chou and Elrod, 2003) จากการ
ทดลองพบวาอัลกอริทึมของงานวิจัยนี้ใหคาความถูกตองแมนยําโดยรวมของระบบ (แสดงดังภาพท่ี 
54) ถึง 73.71% สําหรับวิธีการที่ 1 และเพิ่มข้ึนเปน 75.87 สําหรับวิธีการที่ 2 เม่ือเพิ่มองคความรูใน
การแทนท่ีกรดอะมิโนในขั้นตอนการจัดกลุม SSCP ซ่ึงท้ังสองอัลกอริทึมใหความถูกตองโดยรวม
มากกวาอัลกอริทึม CD, และ CDA เม่ือพิจารณาความถูกตองในแตละคลาสพบวาอัลกอริทึมของ
วิธีการที่ 1 ใหผลคาความถูกตองมากกวางานวิจัย CD และ CDA ถึง 10 คลาสไดแก คลาส 1, 2, 3, 4, 
6, 8, 11, 13, 14 และ 15 สําหรับคลาสที่แมนยํานอยท่ีสุดคือ คลาส 7 (ใหคาความถูกตองเพียง 
35.94%) เนื่องจากขอมูลฝกสอนและขอมูลท่ีทราบโครงสราง 3 มิติ (known-PDB) ของคลาส 7 นั้น
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มีจํานวนนอยมาก ซ่ึงผลการทดลองของอัลกอริทึม CD และ CDA ก็ใหความถูกตองนอยเชนกันคือ 
46.88% และ 45.31% ตามลําดับ ในทางกลับกันคลาสที่ 1 ใหความถูกตองแมนยํามากถึง 85.35% 
ซ่ึงสูงกวาอัลกอริทึม CDA ถึง 12.74% เนื่องจากขอมูลฝกสอนระบบและขอมูลท่ีทราบโครงสราง 3 
มิตินั้นมีจํานวนมาก แตอยางไรก็ตามเม่ือพิจารณาท่ีคลาส 6, 9, 13 และ 15 แลวนั้น พบวาใหคา
ความถูกตองสูงมาก (80.00%, 81.50%, 80.54% และ 77.38% ตามลําดับ) แมขอมูลท่ีทราบ
โครงสราง 3 มิติมีจํานวนนอยมากเม่ือเทียบกับขอมูลท้ังหมดของแตคลาสนั้น คิดเปนอัตราสวนได
ดังนี้ คลาส 6 เทากับ 4.59% คลาส 9 เทากับ 2.36% คลาส 13 เทากับ 8.95% และคลาส 15 เทากับ 
8.33% ตามลําดับ จากผลการทดลองพบวาคาความถูกตองมีนัยสําคัญกับฟเจอรท่ีสรางจาก SSCP 
และฮิดเดนมารคอฟโมเดล มากกวาจํานวนขอมูลฝกสอนหรือขอมูลโครงสราง 3 มิติ  

 
เม่ือพิจารณาคาความถูกตองแมนยําในแตละคลาสของวิธีการที่ 2 เทียบกับงานวิจัย CD 

และ CDA พบวาวิธีการที่ 2 ใหผลคาความถูกตองมากกวางานวิจัย CD และ CDA ถึง 11 คลาสไดแก 
คลาส 2, 4, 5, 6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, และ 16 เสมอ 1 คลาสคือคลาส 13 เปนท่ีนาสังเกตวาเม่ือเพิ่ม
องคความรูการแทนท่ีระหวางกรดอะมิโนแลวนั้น แบบจําลองใหคาความถูกตองของคลาสท่ี 7 และ 
คลาสท่ี 12 เพิ่มข้ึนถึง 20% และ 22% ตามลําดับ เนื่องจากในข้ันตอนการสรางตัวแทนสายโปรตีน
นั้น ยังคงอาศัยขอมูลระดับปฐมภูมิซ่ึงการเพ่ิมองคความรูการแทนท่ีระหวางกรดอะมิโนสามารถ
เพิ่มความชัดเจนในการแบงกลุมตามโครงสราง SSCP ได ในทางตรงกันขามกับคลาสท่ี 1 นั้น 
สังเกตไดวาคาความถูกตองลดลงเหลือเพียง 66.88% ท้ังนี้การเพิ่มความรูเกี่ยวกับการแทนท่ีกรดอะ
มิโนอาจสงผลใหการแบงกลุม SSCP มีจํานวนกลุมมากข้ึน ทําใหการแบงแยกคลาสที่ 1 ไมชัดเจน 
สวนคลาสท่ี 14 เปนคลาสที่ใหคาความถูกตองสูงมาก ท้ังดวยวิธีการที่ 1 และ 2 ท้ังนี้เนื่องจากขอมูล
ในคลาสท่ี 14 มีคาความเหมือนระหวางเอนไซมมากท่ีสุด ประมาณ 26.92% นั่นเอง 

 
ผลจากการทดสอบดวยวิธี independent test พบวาอัลกอริทึมของวิธีการที่ 1 ใหคา

ความถูกตองถึง 79.24% และวิธีการที่ 2 ใหคาความถูกตองถึง 76.08% ซ่ึงเม่ือเทียบกับงานวิจัย CD 
และ CDA ถือวาความถูกตองดังกลาวอยูในระดับดี อยางไรก็ดีการทดสอบดวยวิธีนี้เปนการทดสอบ
เพื่อวัดประสิทธิภาพของระบบในเบื้องตน โดยใชชุดขอมูลท่ีไมเกี่ยวของกับขอมูลฝกสอนระบบ 
(unknown enzymes) 
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2.2 การวิเคราะหโครงสรางโปรตีนจากองคความรูท่ีไดจากระบบจําแนกประเภทเอนไซม
ซับแฟมิลีจากงานวิจัยนี้ 
 

ผลลัพธอีกดานหนึ่งท่ีไดจากระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิล่ีของงานวิจัยนี้ 
และไมพบในงานวิจัยอ่ืนคือ องคความรูเกี่ยวกับโครงสรางโปรตีนบนตารางเมตริซคอนแทคแมป 
เนื่องจากฟเจอรท่ีใชเปนตัวแทนสายโปรตีนนั้น ไดมาจากโครงสรางยอยบนตารางเมตริกซคอน
แทคแมป และนํามาสรางตัวแทนสายโปรตีนดวยฮิดเดนมารคอฟโมเดล ดังนั้นเราสามารถใช
ประโยชนจากขอมูลท่ีไดจากฮิดเดนมารคอรฟโมเดล เพื่อสืบคนกลับไปไดวาโปรตีนดังกลาวมี
โครงสรางยอยเปนอยางไร และอยูบริเวณใดของตารางเมตริกซคอนแทคแมป 

  
ยกตัวอยางเชน เอนไซม NADH Oxidase (มี accession number เปน Q60049 และมี 

pdb id เปน 1NOX) ความยาว 205 อะมิโน จากการแทนสายโปรตีนดวยฟเจอรท่ีสรางข้ึนพบวา 
ฟเจอรท่ีมีคาเปน 2 นั้นคือ pHMM19-X และ pHMM19-Y เม่ือทําการสืบคนกลับไปยังกลุมของ SSCP 
ของฟเจอรนี้พบวา มีฟเจอรคือความกวางประมาณ 12 กรดอะมิโน ความสูงประมาณ 13 กรดอะมิ
โน จํานวนท่ีคูกรดอะมิโนติดกันภายใน SSCP นี้มีจํานวนประมาณ 41 กรดอะมิโน มุมของ SSCP 
ประมาณ 136.25 องศาตามแนวแกน x คากระจายตัวบนแนวแกน x ประมาณ 0.053 และคากระจาย
ตัวบนแนวแกน y ประมาณ 0.056 ดังนั้นสามารถทราบโครงสรางยอยคราวๆ ไดเปนดังภาพท่ี 55 
ซ่ึงเปนโครงสรางแบบเบตาชีทนั่นเอง    

 

 
 

ภาพท่ี 55  แสดง SSCP ท่ีสืบคนกลับไปได จากแบบจําลองในงานวจิยันี ้
 

เพื่อใหทราบตําแหนงท่ี SSCP นั้น จะปรากฎบนตารางเมตริกซคอนแทคแมป สามารถ
ทําไดโดยสืบคนกลับไปที่ฮิดเดนมารคอฟโมเดลท่ี 19-X และ 19-Y ซ่ึงพบวาฟเจอรท้ังสองให
ตําแหนงการสืบคนพบรูปแบบลําดับอะมิโนท่ีตรงกันกับสายโปรตีน 1NOX ไดฟเจอรละ 3 โดเมน 
แสดงดังตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 9  แสดงตําแหนงท่ีโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลสืบคนพบรูปแบบอะมิโนบนโปรตีน 
1NOX 

 

โดเมนที่ 
ฟเจอร pHMM19-X  ฟเจอร pHMM19-Y 

ตําแหนงเร่ิมตน ตําแหนงส้ินสุด  ตําแหนงเร่ิมตน ตําแหนงส้ินสุด 
โดเมน 1 10 33  71 95 
โดเมน 2 43 66  130 154 
โดเมน 3 72 95  158 182 

 
จากตารางท่ี 9 สามารถสืบคนกลับไปบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปของโปรตีน 

1NOX ได โดยทําการจับคูทุกคูของโดเมนท่ีไดจากฟเจอร pHMM19-X และ pHMM19-Y ดังนั้นจะ
ไดตําแหนงท่ีเปนไปไดท้ังหมด 9 ตําแหนงดวยกัน แสดงดังภาพท่ี 56 
 

 
 

ภาพท่ี 56  แสดงตําแหนงของ SSCP ท่ีสามารถทํานายได บนตารางคอนแทคแมปเมตริกซของ
โปรตีน 1NOX โดยกรอบส่ีเหล่ียม 6 กรอบคือบริเวณท่ีคาดวานาจะพบ SSCP 
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จากภาพท่ี 56 บริเวณกรอบสี่เหล่ียม 9 บริเวณนั้น พบวามี 2 บริเวณ (หมายเลข 3 และ
หมายเลข 8) ท่ีปรากฎโครงสราง SSCP ท่ีมีลักษณะคลายกับ SSCP ท่ีประมาณไดในภาพท่ี 50 สวน
ปริเวณหมายเลข 1 นั้น ถึงแมบริเวณท่ีทํานายไดจะไมตรงกับตําแหนงท่ีแทจริง แตครอบคลุมรูปราง
บางสวนของ SSCP ท่ีมีลักษณะคลายกับ SSCP ในภาพท่ี 55 เชนกัน สวนบริเวณอ่ืนนั้น แมจะไม
สามารถทํานายตําแหนงไดถูกตอง แตก็ยังคงพบวาภายในบริเวณท่ีทํานายนั้นพบตําแหนงท่ีมีการ
ติดกันของกรดอะมิโนได ท้ังนี้เนื่องมาจากการขยาย sub-sequence ดานละ 7 อะมิโน ในข้ันตอน
การสรางฟเจอรนั่นเอง  
 

วิจารณ 
 

จากผลการทดลองท่ีไดนั้น ในดานการวัดประสิทธิภาพของระบบจําแนกประเภทเอนไซม
ซับแฟมิลีนั้น สามารถวิเคราะหและวิจารณไดเปนหัวขอหลักดังนี้ 
 
1. ดานประสิทธิภาพความถูกตองแมนยําของระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลี 
 

วิธีการวัดผลท่ีสําคัญและมีน้ําหนักมากท่ีสุดคือการวัดผลแบบ jackknife test (Chou and 
Elrod, 2003) จากผลการทดลองพบวาอัลกอริทึมของงานวิจัยนี้ใหคาความถูกตองแมนยํามากท่ีสุด 
(73.71% สําหรับวิธีการที่ 1 และ 75.87% สําหรับวิธีการท่ี 2) เม่ือเปรียบเทียบกับอัลกอริทึม CD 
และ CDA และเม่ือพิจารณาระดับคลาสพบวาอัลกอริทึมของวิธีการที่ 1 ใหคาความถูกตองมากกวา
อัลกอริทึม CD และ CDA ถึง 10 คลาส สวนวิธีการที่ 2 ใหคาความถูกตองมากกวาอัลกอริทึม CD 
และ CDA ถึง 11 คลาส เสมอ 1 คลาส และเม่ือทดสอบดวยวิธี self-consistency test และ 
independent test ซ่ึงเปนวิธีการที่สําคัญในการบงช้ีคุณภาพของแบบจําลองในเบ้ืองตน แตมี
นัยสําคัญนอยกวาวิธี jackknife test พบวาคาความถูกตองท่ีวัดไดจากวิธี self-consistency test ใหคา
ความถูกตองถึง 99.28% และ 93.98% สําหรับวิธีการที่ 1 และ 2 ตามลําดับ ซ่ึงใหคาความถูกตองสูง
สวนวิธี independent test นั้น ใหความถูกตองถึง 79.24% และ 76.08% ตามลําดับ ซ่ึงใหคาความ
ถูกตองไดดีระดับหนึ่งเม่ือเทียบกับอัลกอริทึม CD และ CDA 
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2. ความสัมพันธของขอมูลฟเจอรท่ีใชเปนตัวแทนสายเอนไซมกับคลาสของเอนไซม 
 

งานวิจัยนี้ใชขอมูลฟเจอรจากขอมูลโครงสรางยอย (SSCP) ท่ีปรากฎบนตารางคอนแทค
แมป ซ่ึงสามารถสืบคนไดจากโครงสราง 3 มิติของโปรตีน แตอยางไรก็ตามเม่ือพิจารณาอัตราสวน
ระหวางจํานวนโปรตีนท้ังหมดท่ีใชฝกสอนระบบ (ขอมูลชุดท่ี 1) กับขอมูลท่ีทราบโครงสราง 3 มิติ
แลว พบวาขอมูลท่ีทราบโครงสราง 3 มิตินั้น มีอยูเพียง 11.21% (296/2640 โปรตีน) ซ่ึงเปนจํานวน
ท่ีนอยมาก แตผลการทดสอบระบบพบวาสามารถใหคาความถูกตองไดสูงถึง 73.71% และ 75.87% 
สําหรับวิธีการที่ 1 และ 2 ตามลําดับ ซ่ึงสูงกวาอัลกอริทึมอ่ืนท่ีใชในการเปรียบเทียบ นอกจากนี้เม่ือ
พิจารณาคาความถูกตองแมนยําในระดับคลาสของวิธีการที่ 1 แลว พบวาคลาส 6, 9, 13 และ 15 ให
คาความถูกตองสูงมาก (80.00%, 81.50%, 80.54% และ 77.38% ตามลําดับ) แมขอมูลท่ีทราบ
โครงสราง 3 มิติมีจํานวนนอยมากเม่ือเทียบกับขอมูลท้ังหมดของแตละคลาสนั้น คิดเปนอัตราสวน
ไดดังนี้ คลาส 6 เทากับ 4.59% คลาส 9 เทากับ 2.36% คลาส 13 เทากับ 8.95% และคลาส 15 เทากับ 
8.33% ตามลําดับ จากผลการทดลองจึงสามารถสรุปไดวาฟเจอรที่สรางจาก SSCP และฮิดเดนมาร
คอฟโมเดล มีนัยสําคัญตอการทํานายฟงกช่ันของเอนไซม 
 
 เม่ือพิจารณาคาความถูกตองแมนยําในระดับคลาสของวิธีการที่ 2 ท่ีมีการเพิ่มองคความรู
การแทนท่ีระหวางกรดอะมิโนแลว พบวาคลาส 6, 7, 8, 12 และ 16 สามารถเพ่ิมคาความถูกตองข้ึน
อีก 18.20%, 18.75%, 15.26%, 21.27% และ 12.33% ตามลําดับ  
 
3. ดานการวิเคราะหโครงสรางของโปรตีนโดยการสืบคนกลับไปยังฟเจอรท่ีสรางจาก SSCP และ

โพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดล  
 
 ขอดีของการใชโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลเปนตัวแทนสายโปรตีนคือสามารถสืบคน
กลับไปถึงตําแหนงของ SSCP บนตารางเมตริกซคอนแทคแมปได แตตําแหนงของ SSCP ท่ีไดนั้น 
ยังไมถูกตองท้ังหมด แตสามารถบงบอกบริเวณที่มีโอกาสปรากฎ SSCP ได ท้ังนี้เนื่องจากใน
ข้ันตอนการสรางตัวแทนสายโปรตีนดวยโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟนั้น ใชขอมูลลําดับกรดอะมิโน
ตรงๆ ท้ังนี้สามารถปรับปรุงฟเจอรได โดยการเพิ่มหรือแปลงขอมูลทางเคมีท่ีสําคัญและเปนปจจัย
ใหเกิดการติดกันของคูลําดับกรดอะมิโนเปนตน  
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สําหรับโครงสราง SSCP ท่ีทําการสืบคนกลับนั้น เกิดจากการหาคาเฉลี่ยของฟเจอรแตละ
ชนิดท่ีใชในการจัดกลุม ไดแกความกวางของ SSCP ความสูงของ SSCP จํานวนคูกรดอะมิโนท่ี
ติดกันภายใน SSCP มุมของการกระจายตัวของการติดกันบนแนวแกน x คาการกระจายของการ
ติดกันบนแนวแกน x และคาการกระจายตัวของการติดกันบนแนวแกน y ท้ังนี้ SSCP ท่ีไดดังกลาว
จึงเปนเพียงรูปรางประมาณ แตอยางไรก็ตามรูปรางดังกลาว สามารถบงบอกชนิดของโครงสราง
ทุติยภูมิของโปรตีนไดวาเปนโครงสรางแบบเบตาหรืออัลฟา และเม่ือนํา SSCP ท่ีทํานายไดไปรวม
กับการทํานายตําแหนง ทําใหทราบโครงสรางทุติยภูมิท่ีชัดเจนข้ึน เชนเปนโครงสรางทุติยภูมิแบบ
เบตาชนิดทิศทางเดียวกัน หรือเบตาชนิดทิศทางท่ีสวนทางกัน เปนตน  
 
 



 

สรุปและขอเสนอแนะ 
 

 สรุป 
 

วิธีการพัฒนาระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลีในงานวิจัยนี้นั้น อาศัยความรูท่ีวาการ
ทํางานของเอนไซมนั้น ถูกกําหนดข้ึนจากบริเวณสวนยอยของลําดับกรดอะมิโนในสายโปรตีน 
(Tian et al. 2004; Pandey et al., 2006) และเนื่องจากฟงกช่ันเอนไซมมีความสัมพันธอยางใกลชิด
กับโครงสราง 3 มิติ (Gu et al., 2008; Zhang et al., 2008) ดังนั้นแทนการพิจารณาสายลําดับอะมิโน
ท้ังเสน ในงานวิจัยนี้จึงต้ังสมมติฐานวาบริเวณสวนยอยของลําดับกรดอะมิโนท่ีมีโครงสรางระดับ
ทุติยภูมิอยูติดกันเม่ือพิจารณาบนโดเมน 3 มิตินั้น เปนบริเวณสําคัญท่ีสงผลตอการเกิดฟงกช่ันของ
เอนไซมนั่นเอง ดังนั้นเพื่อหาบริเวณสวนยอยของลําดับอะมิโนท่ีสําคัญนั้น ในงานวิจัยนี้ไดพัฒนา
วิธีการสืบคนฟเจอรเพื่อใชเปนตัวแทนสายขอมูลโปรตีนจากขอมูลตารางเมตริกซคอนแทคแมป ซ่ึง
เปนการพิจารณาการติดกันระหวางคูกรดอะมิโนทุกคูบนโดเมน 3 มิติ และนํามาแสดงบนตาราง
เมตริกซขนาด NN ×  โดย N  คือความยาวของสายโปรตีน ซ่ึงงายตอการพิจารณาและนําไปใช
งานตอ รูปรางท่ีปรากฎบนตารางเมตริกซคอนแทคแมปนั้น แสดงการติดกันของโครงสรางทุติยภูมิ
ของกรดอะมิโนนั่นเอง โดยตําแหนงของการติดกัน สามารถบงบอกทิศทางของโครงสรางทุติยภูมิ
ชนิดเบตาไดดวย ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงใชประโยชนจากขอมูลตารางเมตริกซคอนแทคแมปของ
โปรตีน ถึงแมขอมูลท่ีใชในการสืบคนฟเจอรจะมีอยูเปนจํานวนนอยมากเม่ือเทียบกับขอมูลทดสอบ
ระบบท้ังหมดท่ีใชในงานวิจัยนี้ (11.21%) แตกระน้ันดวยวิธีการสืบคน SSCP วิธีการจัดกลุมขอมูล
ตามรูปแบบ SSCP เนื่องจากมีสมมติฐานวา sub-sequence ท่ีมีโครงสราง SSCP ใกลเคียงกัน จะมี
กรดอะมิโนท่ีคลายคลึงกัน และตลอดจนถึงวิธีการสรางตัวแทนสายโปรตีนสําหรับเอนไซมใหมท่ี
ไมทราบโครงสรางดวยโพรไฟลฮิดเดนมารคอฟโมเดลนั้น เปนวิธีการท่ีมีประสิทธิภาพและสงผล
ใหระบบจําแนกประเภทขอมูลเอนไซมนี้มีความถูกตองแมนยํามากสุดถึง 75.87% ซ่ึงมากกวา
อัลกอริทึม CD และ CDA ซ่ึงเปนวิธีการสืบคนฟเจอรโดยพิจารณาความถ่ีในการปรากฎกรดอะมิโน 
(amino acid composition) เปนหลัก  

 
นอกจากนี้ผลลัพธท่ีไดจากระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลีของงานวิจัยนี้ ยัง

สามารถสืบคนตําแหนงและโครงสราง SSCP บนตารางเมตริกซคอนแทคแมปของโปรตีนใหมท่ีไม
ทราบโครงสราง 3 มิติไดดวย ซ่ึงทําใหทราบชนิดและโครงสรางทุติยภูมิโดยคราวของโปรตีนและ
นําไปวิเคราะหตอได แตเนื่องจากงานวิจัยนี้มุงเนนพัฒนาระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมิลี 
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ดังนั้นจึงยังไมไดทําการพัฒนาความถูกตองในสวนการทํานายโครงสรางและตําแหนงหรือก็คือการ
ทํานายคอนแทคแมปในสวนงานวิจัยนี้ 

 
อยางไรก็ดีจากผลการทดลองสามารถสรุปไดวาฟเจอรท่ีสรางไดจาก SSCP และโพรไฟล

ฮิดเดนมารคอฟโมเดลน้ันมีนัยสําคัญเพียงพอสําหรับการนําไปใชเปนตัวแทนสายโปรตีนเพื่อใชใน
การสรางระบบจําแนกประเภทเอนไซมซับแฟมมิลีท่ีมีคาความเหมือน (similarity score) ระหวาง
เอนไซมนอยกวา 30%  
 

 ขอเสนอแนะ 
 

งานวิจัยนี้ยังสามารถทําการปรับปรุงเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพไดในหลายประเด็นดังนี้ 
 

ทําการปรับคาตัดสินใจของการพิจารณาการติดกันระหวางคูกรดอะมิโนบนโดเมน 3 มิติ 
ใหนอยลง (ในงานวิจัยนี้ใชคาตัดสินใจเทากับ 8 Å โดยอางอิงจาก CASP6) เนื่องจากในข้ันตอนการ
สืบคน SSCP นั้น จะทําใหได SSCP ท่ีมีนัยสําคัญมากข้ึน กลาวคือเปนรูปรางท่ีชัดเจน สามารถระบุ
ไดวาเปนโครงสรางทุติยภูมิชนิดใด เนื่องจากในงานวิจัยนี้ พบวา SSCP ท่ีไดนั้น บางสวนมีขนาด
เล็กและไมสามารถระบุโครงสรางทุติยภูมิไดชัดเจน นอกจากจะพิจารณา SSCP ท่ีอยูใกลกันรวม
ดวย จึงจะสามารถบงบอกโครงสรางทุติยภูมิได  

 
ทําการพัฒนาวิธีการสืบคนรูปแบบที่อยูติดกันและตอเนื่องกันมากท่ีสุด โดยใหอัลกอริทึม

พิจารณาบริเวณท่ีไมติดกันรวมดวย โดยมีเง่ือนไขวาบริเวณท่ีไมติดกันนั้นตองอยูหางจากบริเวณท่ี
ติดกันไมเกินกี่อะมิโนเปนตน ท้ังนี้จะทําใหได SSCP ท่ีมีนัยสําคัญมากข้ึนดวยเชนกัน 

 
ทําการพัฒนาวิธีการสรางตัวแทนสายขอมูลดวยฮิดเดนมารคอฟโมเดล โดยทําการแปลง

ขอมูลกรดอะมิโนเปนขอมูลคุณสมบัติทางเคมีท่ีสําคัญของกรดอะมิโนแทน เชนคุณสมบัติ
ไฮโดรโฟบิกซ ไฮโดรฟลิกซ หรือแรงวัลเดอรวาวล เปนตน เนื่องจากคุณสมบัติทางเคมีเหลานี้มีผล
ตอแรงผลักและแรงดูดระหวางกรดอะมิโน 
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ทําการพัฒนาวิธีการกรองฟเจอรฮิดเดนมารคอฟโมเดล เนื่องจากฟเจอรบางตัวท่ีไดนั้นมี
ความคลุมเครือไมเหมาะสมเพียงพอเพื่อใชในการเปนตัวแทนในการจําแนกคลาสของเอนไซม
ซับแฟมิลี  
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ขอมูลเอนไซมและขอมูลซับแฟมิลีคลาสท่ีใชในงานวิจัยนี ้
 

 
 

ภาพผนวกที่ 1  ไดอะแกรมแสดงซับแฟมิลีคลาสของเอนไซมอ็อกซิโดรีดักเทส (Oxidoreductases) 
ท่ีใชในงานวิจัยนี้ จํานวนท้ังส้ิน 16 คลาส 

 
ท่ีมา:  Chou (2005)  
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ตารางผนวกที่ 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจัยนี้ 
 

Class 1: 314 Sequences; Average Sequence Identity: 13.16% 
O00097 O45687 P00325 P00328 P00331 P00334 P06525 P07158 P07161 P07246 
P08319 P09370 P10847 P12854 P14139 P14674 P17648 P20306 P21518 P22246 
P23237 P23361 P25139 P25406 P25988 P27581 P28469 P33010 P38113 P40394 
P41682 P42328 P48585 P48814 P49383 P49645 P51550 P54202 P80338 Q00669 
Q00672 Q05114 Q09009 Q17334 Q64413 O07399 O85141 P33207 P50941 P70720 
P73826 O34268 P50169 Q27979 P50842 P11759 P29781 P55463 P27867 Q00796 
Q59787 P15428 P16232 P50172 P51975 Q29608 P35270 P45856 P77851 O51544 
O84838 P37417 P95837 P19337 O28578 O67619 O65992 P42957 Q45421 O75828 
P47844 Q29529 O26337 P95872 O24562 P30360 P31657 P42734 Q02971 Q40976 
O57380 P25984 P50578 P28475 P08793 P91711 O50316 P06981 P20839 P24547 
P39567 P47996 P50095 P50098 Q07152 Q50715 P07943 P21300 P45377 P14720 
P51103 P51106 P51110 O05973 O60701 O86422 P76373 Q07172 Q57346 O26327 
O34651 P10370 P28736 Q02136 P50163 P25415 P49365 P15770 P46240 Q44607 
P50166 Q12634 O33734 P00337 P00340 P00343 P04034 P06151 P10655 P13715 
P16115 P19858 P20619 P29038 P42119 P42123 P50934 P78007 Q07251 Q27888 
Q60009 Q95028 P26298 P51011 P13443 P08499 P31116 P46806 P56429 P29147 
P29266 O26662 P04035 P12684 P16237 P29057 P48020 P51639 Q01559 Q12577 
Q58116 O08756 P34439 Q61425 P23238 P50204 O08349 O59028 P06994 P11708 
P17783 P25077 P37228 P44427 P48364 P80038 Q04820 Q42972 Q59202 P26616 
P45868 O30807 P37225 P12628 P22178 P36444 P43279 P51615 O43837 P28834 
P50213 Q93353 O14254 O75874 P16100 P39126 P41562 P50214 P50217 P54071 
P80046 Q58991 O13287 P00349 P14062 P37754 P41570 P41576 P52208 P70718 
P96789 P12310 P39483 P40288 O00091 O24357 O83491 P11410 P11413 P22992 
P37986 P44311 P48848 P54996 P77809 Q27464 Q43727 Q04520 P19871 P39160 
P32816 P38945 P14061 P51656 P51659 P70385 Q62904 P50199 O57656 P08507 
P21695 P37606 P52425 Q00055 Q27567 Q44472 P21528 P52426 O27441 O59930 
O94114 P05644 P08791 P18869 P24098 P29696 P34733 P41019 P43860 P54354 
P87186 P94631 P96197 Q02143 Q56268 O27491 O33114 O67289 P05989 P37253 
P78827 Q02138 Q57179 Q59818 P39849 O34296 P76251 O67555 O08651 O33116 
P08328 P40510 P87228 P09437 P32891 Q00922 P47195 P81156 P22637 Q01745 
P54223 O05807 P33940 P13650 Q07982 P13032 P18158 P43304 P52111 P90795 
O05542 P15279 P28036 Q44002 

      
Class 2: 216 Sequences; Average Sequence Identity: 17.27% 

P45382 P78870 P77580 O26890 O30706 O67716 P10539 P23247 P30903 P41399 
P41404 P47730 P97049 Q51344 Q55512 Q56734 Q59291 O06822 O13507 O27090 
O34425 O43026 O59494 O67161 P00354 P00356 P00358 P00360 P00362 P04796 
P04970 P07486 P08439 P09124 P09316 P10097 P12858 P12860 P16858 P17329 
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ตารางผนวกที่ 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจัยนี้ (ตอ) 
 

Class 2: 216 Sequences; Average Sequence Identity: 17.27% 
P17331 P17729 P17819 P19089 P19315 P20286 P20445 P22513 P25856 P25858 
P26517 P26519 P26521 P27726 P29272 P30724 P32636 P32638 P32810 P34783 
P34917 P34919 P34921 P34923 P35143 P44304 P46713 P47543 P49433 P50321 
P50362 P51009 P52987 P53430 P54118 P54270 P56649 P78958 P87197 Q00584 
Q01077 Q01597 Q01982 Q07234 Q12552 Q27890 Q41595 Q42977 Q46450 Q58546 
Q59800 Q64467 Q92243 O32507 P38947 Q55585 P06131 P24183 P33160 P46448 
Q07103 Q50570 Q60316 P37685 P51650 P42412 Q02252 Q07536 P00352 P08157 
P12693 P13601 P20000 P23240 P24549 P30837 P30840 P33008 P40047 P41751 
42236 P46329 P46368 P47738 P48644 P51648 P54115 Q25417 Q28399 P07702 

P50113 O08318 P23715 P54895 P54899 P96136 Q59279 O67166 P07004 P39821 
P45638 P54885 P54903 P74935 P96489 P11883 P43353 P47771 P48448 P08639 
P29236 P80505 O24174 P17445 P42757 P56533 P77674 P81406 Q43272 P07003 
Q06278 Q54970 P45851 O66112 P06958 P11177 P21873 P21881 P26267 P26284 
P32473 P35487 P45119 P47516 P51266 P52899 P52902 P52904 P75391 Q09171 
Q10504 Q59097 P07015 P20967 P45303 Q02218 P09060 P11178 P21839 P37940 
P50136 O05651 O27772 O58415 O73986 P56815 Q51803 Q51805 Q56317 Q57715 
Q57717 O27113 O29779 O29782 Q57956 O27743 P26693 P27989 Q49161 Q49163 
Q50538 Q57617 O27002 O31112 P95294 Q58571 

    
Class 3: 194 Sequences; Average Sequence Identity: 12.89% 

P43901 P20049 P08088 Q12882 Q18164 Q28007 Q28943 P42330 Q04828 P46844 
P53004 O26891 O29353 O67061 O84369 O86836 P24703 P38103 P40110 P42976 
P45153 P46829 P72024 P72642 Q52419 Q57865 P15047 P39071 Q56632 O30847 
O84992 O87612 P27137 P94135 Q45072 P13653 P17652 P21218 P26156 P26163 
P26180 P26237 P26238 P28372 P29683 P36208 P36437 P37846 P48099 P48100 
P51188 P51278 P54208 P56302 P56303 Q00864 Q04607 Q95666 P42593 Q16698 
Q64591 O27083 P21920 P72711 Q10680 Q53139 P07772 P23102 O07400 O24990 
O67505 P16657 P42829 P44432 P46533 P54616 P73016 P80030 Q05069 O06236 
O27281 O29513 O66461 P05021 P25468 P25996 P28272 P28294 P32747 P32748 
P45477 P46539 P46727 P54321 P54322 P74782 Q47741 Q58070 Q63707 O75845 
O88822 P11353 P33771 P35055 P36552 P36553 P43898 P72848 Q42840 Q42946 
O24163 O24164 O53230 P27863 P32397 P40012 P50336 P51175 P55826 P56601 
Q12737 P05335 P06598 P07872 P08790 P11356 P13711 P34355 Q15067 O42772 
P21801 P21911 P21912 P21914 P31039 P31040 P47052 P48932 P48933 P80477 
P80480 Q00711 Q09508 Q09545 O06913 O06914 P00363 P00364 P07014 P08065 
P08066 P10444 P17596 P20921 P20922 P31038 P44893 P44894 P51053 P51054 
Q10760 Q10761 Q59661 Q59662 P12007 P26440 P34275 P07670 P15650 P28330 
P51174 P79274 Q51697 Q51698 P15651 P16219 Q06319 Q07417 P08503 P11310 
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ตารางผนวกท่ี 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจยันี้ (ตอ) 
 

Class 3: 194 Sequences; Average Sequence Identity: 12.89% 
P41367 P45952 Q22347 Q04616 P18405 P24008 P31213 P31214 Q28891 Q28892 
P31210 P51857 Q60759 Q92947 

      
Class 4: 130 Sequences; Average Sequence Identity: 13.94% 

P17557 P30234 Q08352 P09831 P09832 P39812 Q05755 Q05756 Q03460 P04964 
P24295 P27346 P28997 P33327 P39633 P41755 Q03578 P22823 P23307 O52310 
O59650 O74024 P00366 P00367 P10860 P26443 P49448 P52596 P54385 P80053 
P80319 P96110 Q47951 Q53199 Q56304 P00369 P00370 P07262 P14657 P15111 
P28724 P29051 P29507 P31026 P39708 P43793 P54386 P54387 P55990 P94316 
P94598 P95544 P13154 P54531 P31228 Q99489 P16636 P28300 P28301 Q05063 
O06595 P10902 P38032 P74562 Q51363 O93364 P23623 O35078 P00371 P14920 
P18894 P22942 P80324 Q19564 Q99042 P19643 P21396 P21397 P21398 P27338 
P49253 O06207 O33065 P21159 P28225 P38075 P44909 P74211 O46406 O70423 
O75106 P12807 P19801 P36633 P46881 P46883 Q07121 Q07123 Q12556 Q16853 
Q29437 Q43077 Q59118 O49850 O49954 P15505 P23378 P26969 P33195 P49095 
P49361 P49362 P54377 Q09785 Q50601 P23225 P51375 P55037 P55038 Q06434 
P29011 P00372 P22619 P22641 P23006 P29894 Q49124 Q50420 Q59542 Q59543 

Class 5: 112 Sequences; Average Sequence Identity: 13.47% 
P07275 P30038 P39634 P78568 P55818 Q02046 P00386 Q44524 O25773 O66553 
P00373 P17817 P22008 P22350 P27771 P32263 P43869 P46540 P46725 P52053 
P54893 P54904 P74572 Q04708 Q12641 Q12740 Q20848 O74927 O80585 P42898 
P46151 P53128 Q17693 P15244 Q44297 O62583 P00374 P00375 P00376 P00377 
P00379 P00380 P00381 P00382 P00383 P00384 P04174 P04382 P05794 P07807 
P09503 P10167 P11045 P11731 P12833 P13955 P16184 P17719 P22573 P22906 
P27421 P27422 P27498 P28019 P31074 P31500 P36591 P43791 P47470 P78028 
P78218 P95524 Q07801 Q54277 Q54801 Q57452 Q59397 Q59408 Q59487 Q59908 
Q93341 O75891 P28037 P38997 P38998 P43065 Q09694 O87386 O87388 P23342 
P40854 P40859 P40873 P40874 P40875 Q46336 Q46338 O64411 P08159 P30986 
P87111 P94132 Q08822 Q11190 Q48303 Q63342 P16099 O29544 P55300 P94951 
Q50501 Q58441 

Class 6: 305 Sequences; Average Sequence Identity: 11.71% 
P07001 P41077 P51995 P00387 P36060 P00389 P16603 P37040 P50126 P00390 
P27456 P42770 P48638 P48641 Q43621 O62768 O84101 P38816 P43788 P50971 
P52214 P75531 P94284 Q17745 Q92375 P39040 O03060 O03172 O03175 O03203 
O03206 O03850 O21000 O21070 O21233 O21325 O21333 O21336 O21405 O21408 
O21514 O21798 O47430 O47492 O47498 O53307 O63850 O66842 O68853 O78680 
O78688 O78694 O78697 O78701 O78704 O78707 O78710 O78714 O78748 O78755 
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ตารางผนวกท่ี 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจยันี้ (ตอ) 
 

Class 6: 305 Sequences; Average Sequence 
O79408 O79411 O79421 O79427 O79435 O79438 O79677 O79874 O79881 O84970 
O85274 O99823 O99826 O99978 P03888 P03891 P03894 P03897 P03900 P03903 
P03909 P03912 P03916 P03919 P03922 P03925 P04540 P05507 P05510 P06253 
P06256 P06259 P06262 P06265 P06410 P07706 P07709 P08740 P09045 P11628 
P11631 P11658 P11991 P12099 P12126 P12129 P12132 P12199 P12771 P12774 
P12777 P15550 P15553 P15577 P15580 P15584 P15956 P15959 P16673 P18903 
P18931 P18934 P18938 P18941 P19044 P19050 P20113 P20686 P21301 P24873 
P24877 P24884 P24887 P24895 P24969 P24972 P24975 P24978 P24982 P24997 
P25707 P26289 P26522 P26525 P26847 P26850 P27572 P29801 P29915 P29918 
P29921 P29924 P30826 P31978 P32421 P33509 P33512 P33598 P33602 P33605 
P33608 P33903 P34192 P34195 P34847 P34850 P34853 P34856 P34859 P38599 
P38602 P41296 P41299 P41304 P41307 P41315 P42032 P43191 P43194 P43197 
P43200 P43203 P43206 P46619 P46722 P48176 P48653 P48656 P48897 P48900 
P48903 P48907 P48910 P48913 P48916 P48919 P48922 P48925 P48928 P48931 
P50367 P50940 P50975 P51097 P51100 P52765 P55780 P55783 P56752 P56755 
P56896 P56908 P56911 P56914 P92475 P92483 P92486 P92659 P92667 P92670 
P92697 P92700 P93401 P95174 P95177 P95180 Q00236 Q00244 Q00540 Q00543 
Q00570 Q01562 Q04050 Q31849 Q32238 Q33635 Q33821 Q34050 Q34573 Q34947 
Q34950 Q35100 Q35535 Q35542 Q35585 Q35813 Q36346 Q36424 Q36428 Q36457 
Q36460 Q36836 Q37312 Q37371 Q37375 Q37381 Q37546 Q37603 Q37626 Q37680 
Q37710 Q37714 Q37809 Q44241 Q56218 Q56221 Q56224 Q56227 Q60010 Q95704 
Q95710 Q95891 Q95915 Q95918 Q96007 Q96067 Q96070 Q96186 P28304 P43903 
Q28452 P11605 P17569 P27967 P39865 P39868 P43101 P27783 P22945 P39863 
P49050 P22944 P42435 P15344 O87948 O85762 P41816 Q03558 P05982 Q64669 
P37061 P75389 Q60049 P24232 Q03331 

     
Class 7: 64 Sequences; Average Sequence Identity: 13.69% 

O04420 O32141 O74409 P04670 P09118 P11645 P16163 P16164 P22673 P23194 
P25689 P33282 P34798 P34799 P53763 P78609 Q00511 Q45697 Q50925 P05314 
P39661 Q51879 P25006 P38501 Q01537 Q06006 Q53239 Q60214 P09152 P11349 
P11351 P19316 P19317 P19318 P19319 P33937 P39185 P39458 P42175 P42176 
P42178 P42434 P73448 P81186 Q06457 Q53176 Q56350 O54235 O67422 P00394 
P45208 P71319 P19573 P94127 Q01710 Q51705 Q59105 Q59746 O06844 O50651 
Q51662 Q52527 Q59646 Q59647       

Class 8: 59 Sequences; Average Sequence Identity: 19.70% 
P17846 P38038 P38039 P39692 P52673 P52674 Q09878 O00087 O08749 O18480 
O50286 O50311 O84561 P00391 P09063 P09622 P09623 P09624 P11959 P14218 
P21880 P31023 P31046 P31052 P43784 P47513 P49819 P50970 P52992 P54533 
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ตารางผนวกท่ี 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจยันี้ (ตอ) 
 

Class 8: 59 Sequences; Average Sequence Identity: 19.70% 
P75393 P90597 P95596 Q04829 Q04933 Q59822 P07850 P51687 Q07116 P30008 
O33998 P45573 P45574 P45575 Q59109 Q59110 O05927 O06737 P17853 P17854 
P52672 P56859 P56860 P56891 P71752 P72794 P94498 Q10270 Q55309 

 
Class 9: 254 Sequences; Average Sequence Identity: 21.32% 

O03167 O03198 O03848 O13082 O21327 O21399 O21403 O47425 O47491 O47667 
O47669 O47671 O47673 O47675 O47677 O47679 O47681 O47686 O47688 O47690 
O47692 O47694 O47696 O47698 O47700 O47702 O47705 O47708 O47710 O48316 
O48374 O54069 O74471 O78682 O78750 O79404 O79417 O79433 O79673 O79876 
O99255 O99819 P00395 P00397 P00399 P00401 P00403 P00405 P00407 P00409 
P00411 P00413 P00415 P00417 P00419 P00421 P00423 P00425 P00427 P00429 
P03945 P04038 P04371 P04373 P05490 P05502 P05505 P06030 P07255 P07471 
P07657 P08306 P08741 P08743 P08745 P08749 P09669 P10175 P10606 P10888 
P11947 P11950 P12074 P12700 P12702 P12787 P13182 P13184 P14058 P14544 
P14546 P14574 P14578 P14852 P14854 P15545 P15952 P15954 P16262 P18943 
P18945 P19536 P20374 P20386 P20609 P20674 P20682 P20684 P24010 P24012 
P24310 P24794 P24881 P24891 P24894 P24985 P24987 P24989 P25002 P25312 
P26455 P26457 P26857 P27168 P29505 P29856 P29860 P29864 P29870 P29872 
P29874 P29876 P29878 P29880 P30815 P32799 P33504 P33508 P33518 P34189 
P34838 P34842 P35171 P38596 P41293 P41295 P41311 P41775 P43024 P43370 
P43372 P43374 P43376 P47918 P48171 P48659 P48661 P48772 P48867 P48869 
P48871 P48873 P48887 P48889 P48891 P50253 P50268 P50666 P50672 P50674 
P50676 P50678 P50680 P50684 P50686 P50688 P50690 P50692 P55777 P56392 
P79010 P80439 P80441 P92478 P92514 P92662 P92692 P92696 P98000 P98002 
P98012 P98020 P98023 P98025 P98027 P98031 P98033 P98035 P98037 P98039 
P98042 P98044 P98047 P98049 P98053 P98055 P98057 Q00527 Q00529 Q01555 
Q02211 Q02221 Q02766 Q03227 Q03439 Q03736 Q04441 Q04452 Q05572 Q06474 
Q07063 Q08855 Q10375 Q20779 Q33824 Q34941 Q35101 Q35539 Q36309 Q36452 
Q36675 Q36837 Q36952 Q37369 Q37374 Q37416 Q37430 Q37472 Q37548 Q37604 
Q37620 Q37677 Q37684 Q37705 Q37718 Q42841 Q94514 Q95840 Q95914 Q96065 
Q96133 Q96190 P24474 Q51700 

      
Class 10: 94 Sequences; Average Sequence Identity: 12.71% 

O01374 O14949 O14957 O31214 O60044 P00126 P00127 P00128 P00130 P05417 
P07056 P07256 P07257 P07552 P07919 P08067 P08525 P13271 P13272 P14927 
P16536 P22289 P22695 P23004 P31800 P31930 P32551 P37299 P37841 P43264 
P43265 P43266 P46269 P47985 P48502 P48503 P48504 P48505 P49345 P49346 
P50523 P51130 P51132 P51133 P51134 P51135 P78761 P81380 Q02762 Q09154 
P43309 P43310 P43311 Q00024 Q06215 Q08296 Q08304 Q08305 Q08306 Q08307 
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ตารางผนวกท่ี 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจยันี้ (ตอ) 
 

Class 10: 94 Sequences; Average Sequence Identity: 12.71% 
P06811 P10574 P17489 P56193 Q01679 Q02075 Q02079 Q02081 Q02497 Q03966 
Q12541 Q12542 Q12718 Q12719 Q12729 Q12739 Q99044 Q99046 Q99049 Q99055 
P14133 P24792 P37064 Q00624 Q40588 P08980 P14698 P26290 P26292 P30361 
P49728 P70758 Q02585 Q46136 

Class 11: 154 Sequences; Average Sequence Identity: 19.01% 
O31158 O31168 P04963 P25026 P49053 P49323 Q55921 P48534 P19136 P00431 
P14532 P37197 O13289 O52762 O61235 O68146 P04040 P04762 P06115 P07145 
P07820 P11934 P12365 P13029 P15202 P17336 P17598 P17750 P18122 P18123 
P21179 P24168 P25819 P25890 P26901 P29422 P29611 P29756 P30263 P30264 
P30567 P32290 P37743 P42234 P42321 P44390 P45737 P45739 P46817 P48062 
P48350 P48351 P48352 P49284 P49316 P49317 P49319 P50979 P55303 P55304 
P55305 P55306 P55307 P55308 P55310 P55311 P55312 P55313 P77872 P78574 
P78619 P81138 P95539 P95631 Q01297 Q04657 Q08129 Q27710 Q42547 Q43206 
Q59296 Q59337 Q59602 Q59635 Q59714 Q64405 Q92405 Q96528 O35244 O77834 
P00433 P00434 P05164 P11247 P11678 P11965 P15004 P15232 P17179 P17180 
P22079 P22195 P22196 P24101 P27337 P28313 P28314 P30041 P37834 P37835 
P49290 P80025 Q01603 Q02200 Q05855 P07202 P09933 P14650 P35419 O02621 
O18994 O23968 O23970 O32770 O46607 O59858 O62327 O75715 P04041 P07203 
P11352 P11909 P12079 P18283 P21765 P22352 P28714 P30708 P30710 P35665 
P35666 P36014 P36968 P36969 P37141 P38143 P40581 P46412 P52032 P52033 
P74250 Q00277 Q64625 Q95003 

Class 12: 94 Sequences; Average Sequence Identity: 13.66% 
O33950 O67987 P05403 P07773 P11451 P27098 P31019 P20351 P48775 P48776 
Q09474 P08170 P09186 P09439 P09918 P14856 P27480 P29114 P29250 P37831 
P38414 P38415 P38416 P38417 P38419 Q06327 Q05353 P06622 P08127 P17262 
P17295 P17296 P31003 Q04285 Q53034 P21816 Q16878 O23920 O42764 O48604 
P49429 P80064 P93836 Q00415 Q02110 Q22633 Q27203 Q53407 P00436 P00437 
P15109 P15110 P20371 P20372 P16469 P18054 P39654 P39655 P55249 Q02759 
Q01284 Q12723 P12530 P16050 P12527 P48999 P51399 P08695 P11122 P17297 
P47228 P47231 P47233 P14902 P28776 O09173 Q00667 Q93099 P46952 P46953 
P22635 P22636 P11295 P04029 P06617 P25017 Q04564 Q09109 P21795 P27652 
P17554 P08659 P13129 Q01158 

Class 13: 257 Sequences; Average Sequence Identity: 15.71% 
O75936 Q19000 Q12797 P13674 P54001 Q60716 O60568 P24802 Q20679 P28038 
Q05963 Q06942 P07770 P23094 Q51494 P08084 Q07944 Q05182 P23262 O24312 
P37114 P48522 Q04468 Q43033 Q43240 P17549 P18125 P46634 Q64505 P20586 
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ตารางผนวกท่ี 1  แสดงขอมูลเอนไซม (Assession number) ท่ีใชในงานวิจยันี้ (ตอ) 
 

Class 13: 257 Sequences; Average Sequence Identity:a 15.71% 
P27138 P11987 P22868 P27353 P27355 Q08477 O54705 O61309 P29473 P29475 
P29477 P70313 Q26240 Q28969 P42535 P19729 P19731 P19733 P31020 P16549 
P17636 P31513 P36365 P36367 P49326 P97501 Q01740 Q28505 O09158 O16805 
O18809 O18992 O35293 O42231 O42457 O46420 O54749 O55071 O62671 O73686 
O93299 P00178 P00181 P00184 P00186 P04167 P04799 P05176 P05178 P05180 
P05182 P05184 P08683 P10610 P10613 P10615 P10633 P10635 P11509 P11511 
P11711 P11713 P12789 P12791 P12939 P13108 P13584 P14762 P15128 P15149 
P16141 P17666 P19225 P20812 P20814 P20852 P21595 P24453 P24455 P24457 
P24460 P24462 P24464 P24903 P29981 P30608 P30610 P33260 P33262 P33264 
P33268 P33270 P33274 P43083 P49602 P51538 P51589 P51869 P51871 P56590 
P56592 P56654 P56656 P70091 P79304 P79401 P79690 P79760 P93846 Q00557 
Q05047 Q05555 Q06367 Q09736 Q12586 Q12589 Q16678 Q16850 Q27593 Q27606 
Q27712 Q27902 Q29488 Q29510 Q29624 Q64391 Q64406 Q64417 Q64458 Q64462 
Q64481 Q64654 Q64680 Q92087 Q92090 Q92100 Q92110 Q92112 Q92148 P07739 
P09140 P12744 P19839 P19907 P23146 P24113 P29239 P08516 P14579 P14581 
P20817 P15150 P15538 P19099 P30100 P97720 Q29552 Q64658 P00189 P10612 
P79153 Q07217 P04176 P30967 P90925 O42091 P07101 P17289 P24529 P09810 
P17532 P70080 P09172 Q05754 P08478 P12890 P19021 O42713 P06845 P11344 
P33180 P55023 P55025 Q04604 O02768 O62698 P05979 P23219 P35354 P70682 
Q05769 P00191 P08686 Q02390 O19998 O70453 O78497 P09601 P14901 P30519 
P43242 P71119 P74133 P07308 P13516 Q64420 P22243 P28645 P32061 P32063 
Q01753 Q40731 Q42770 Q43593 O48651 O65403 O65726 P32476 P52020 Q92206 
O73853 P05185 P12394 P27786 P70085 Q29497 Q92113 

   
Class 14: 155 Sequences; Average Sequence Identity: 26.92% 

O04997 O09164 O12933 O13401 O15905 O22373 O30563 O30826 O42724 O46412 
O49044 O49066 O51917 O54086 O59924 O67470 O86165 O93724 P00441 P00442 
P00443 P00444 P00445 P00446 P00448 P00449 P03946 P04178 P04179 P07505 
P07509 P07632 P08228 P08294 P09157 P09212 P09213 P09214 P09223 P09224 
P09670 P09671 P09678 P09737 P09738 P10791 P10792 P11418 P11796 P11964 
P13367 P13926 P14830 P14831 P15107 P15453 P17550 P17670 P18655 P18868 
P19665 P19666 P19685 P20379 P23345 P23346 P23744 P24669 P24702 P24704 
P24705 P24706 P25842 P27082 P27084 P28755 P28756 P28757 P28758 P28759 
P28763 P28764 P31108 P31161 P33431 P34107 P34461 P34697 P36214 P37369 
P41962 P41963 P41973 P41974 P41975 P41976 P41978 P41979 P41980 P41981 
P43019 P43312 P43725 P47201 P50059 P50061 P50911 P51547 P53635 P53636 
P53637 P53638 P53640 P53641 P53642 P53649 P53651 P53652 P53653 P53654 
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Class 14: 155 Sequences; Average Sequence Identity: 26.92% 
P54375 P77928 P77929 P77968 P80174 P80293 P80566 P80734 P80857 P81926 
P93258 P93407 Q00637 Q01137 Q02610 Q03299 Q03301 Q03302 Q03303 Q07182 
Q07449 Q07796 Q08420 Q08713 Q42684 Q43779 Q59094 Q59448 Q59452 Q59519 
Q59623 Q59679 Q60036 Q92429 Q92450 

     
Class 15: 84 Sequences; Average Sequence Identity: 18.55% 

O15910 O46310 O61065 O66503 O83092 O83972 O84834 P00452 P03174 P03175 
P03190 P06474 P07201 P07742 P08543 P09247 P09853 P09938 P10224 P11156 
P11157 P11158 P12848 P16782 P20493 P20503 P21524 P21672 P23921 P26685 
P26713 P28846 P29883 P31350 P32209 P32282 P32984 P33799 P36602 P36603 
P37426 P37427 P39452 P42170 P42491 P42492 P42521 P43754 P47471 P47473 
P48591 P48592 P49723 P49730 P50620 P50621 P50641 P50642 P50643 P50644 
P50645 P50646 P50647 P50648 P50650 P50651 P52343 P55982 P55983 P74240 
P75461 P78027 P79733 Q01037 Q01038 Q01319 Q03604 Q08698 Q10840 Q60561 
P07071 P28903 P43752 Q05262 

      
Class 16: 154 Sequences; Average Sequence Identity: 16.99% 

P42454 O04397 O04977 O23877 P00454 P00455 P08165 P10933 P22570 P28861 
P31973 P41343 P41344 P41345 P41346 P53991 Q00598 Q10547 Q41014 Q44532 
Q44549 Q55318 Q61578 P07771 P13452 P21394 P23101 P37337 P77650 Q03304 
Q07946 Q52126 O07643 O26739 O27605 O27606 O68940 O68943 O68946 O68951 
P00457 P00458 P00459 P00460 P00461 P00462 P00463 P00464 P00467 P00468 
P06117 P06118 P06119 P06120 P06121 P06122 P06662 P06769 P07328 P07329 
P08624 P08625 P08717 P08718 P09552 P09553 P09554 P09555 P09772 P11347 
P15052 P15332 P15334 P15335 P16266 P16267 P16268 P16269 P16855 P16856 
P17303 P19066 P19067 P19068 P20620 P20621 P22548 P22921 P25314 P25767 
P26248 P26250 P26251 P26252 P33178 P46034 P51754 P54799 P54800 P55170 
P71526 P71527 P77874 P95296 Q00240 Q02452 Q07933 Q07934 Q07935 Q07942 
Q44044 Q44045 Q46083 Q46244 Q50218 Q50785 Q50788 Q55029 Q55030 Q57118 
Q58289 Q59270 P07598 P07603 P12635 P12636 P12943 P12944 P13063 P13065 
P13628 P13629 P15283 P15284 P17632 P17633 P18188 P18190 P18191 P18636 
P18637 P19927 P19928 P21852 P21949 P21950 P29166 P31891 P31892 P33374 
P33375 P37181 Q46046 Q46847 

      
 
ท่ีมา:  Chou and Elrod (2003) 
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