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บทคัดย่อ

	 ชีวสารสนเทศเป็นเครื่องมือสำคัญในการศึกษาอณูชีววิทยาและเป็นศาสตร์ที่ผนวกความรู้หลายด้านทั้งทางชีววิทยา เคมี 

คณิตศาสตร์และคอมพิวเตอร์ชีววิทยา ซึ่งมีความเกี่ยวเนื่องกันอย่างไม่สามารถแยกจากกันได้ ปัจจุบันโปรแกรมทางชีวสารสนเทศ 

จำนวนมากเกิดขึ้นเพื่อรองรับความต้องการการใช้งานประยุกต์ต่างๆเนื่องจากข้อมูลที่ได้จากการศึกษาทางชีววิทยาทั่วโลกที่มีเพิ่มขึ้น 

เป็นจำนวนมากขึ้นในแต่ละวัน การเรียนรู้พื้นฐานและความเข้าใจในการใช้งานจึงมีความสำคัญและเป็นเครื่องมือสู่ความสำเร็จใน 

การทำงานของนักอณูชีววิทยาและผู้ทำงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง โดยในบทความนี้กล่าวถึงวัตถุประสงค์หลักสามอย่าง โดยมีการวิเคราะห์ 

ข้อมูลทางพันธุกรรม การออกแบบยา รวมถึงประยุกต์ใช้ในทางอณูชีววิทยาและวิศวกรรมเมแทบอลิก เป็นประเด็นหลัก 

คำสำคัญ : ชีวสารสนเทศ   อณูชีววิทยา 

Abstract

	 Bioinformatics is an important tool in molecular biology studies and is a multidisciplinary subject that 

involving several biology, chemistry, mathematics and computational biology which could not be disassociated. 

Currently, a lot of bioinformatics programs are available for many purposes. Moreover, raw data from biological 

research are constantly increasing. Learning of basic and principal of bioinformatics are very important things to 

use these tools for molecular biologist’s and relevant works. This topic described the main three objectives. The 

application in genetic analysis and annotation, medicine design, molecular biology and metabolic engineering are 

focused. 
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	 เมื่อกล่าวถึงกระบวนการทางสารสนเทศ อาจกล่าวได้ว่า 

มสีว่นเกีย่วขอ้งกบัชวีติประจำวนัของคนในยคุสมยันีเ้ปน็อยา่งมาก 

ตา่งจากในอดตีทีอ่าจอยูใ่นรปูแบบสือ่สิง่พมิพห์รอือืน่ๆ ในปจัจบุนั 

การพัฒนาทางสารสนเทศส่งผลทำให้การทำงานและดำเนินชีวิต 

เป็นไปอย่างสะดวกรวดเร็วมากขึ้น สารสนเทศที่รู้จักกันดีอยู่ใน 

รูปแบบของการให้บริการแบบเครือข่ายที่ใช้ในการสื่อสารเป็น 

สากลทั้งในรูปของอินเทอร์เน็ต รวมถึงสื่ออิเลกทรอนิกส์ต่างๆ 

เปน็ตน้ เครอืขา่ยเหลา่นีไ้ดอ้ำนวยความสะดวกใหแ้กผู่ใ้ช ้ตวัอยา่ง 

ที่ชัดเจนพบเห็นได้ในการส่งจดหมายอิเลกทรอนิกส์ ซึ่งปัจจุบัน 

เพียงไม่เกินสิบนาทีก็สามารถติดต่อสื่อสารกับคนอีกซีกโลกได้ 

ตามใจปรารถนา อีกทั้งค่าบริการเหล่านี้มีแนวโน้มเสียค่าใช้จ่าย 

น้อยลงเนื่องมาจากเหตุผลการแข่งขันทางธุรกิจ

กระบวนการทางสารสนเทศเป็นอย่างไร
	 สารสนเทศ (information) คือ ผลลัพธ์ของกระบวนการ 

จัดการข้อมูล ซึ่งมักจะอยู่ในรูปฐานข้อมูล (database) ข้อมูลที่ 

ยงัไมไ่ดผ้า่นกระบวนการทางสารสนเทศจะอยูใ่นรปูของขอ้มลูดบิ 

เครอืขา่ยเปน็สว่นหนึง่ของสารสนเทศ สารสนเทศ (information) 

ที่ให้ความหมายโดย Debons et al., 1981 มีสองนัยคือ 

	 1.	 Data Drive หมายถึง ข้อมูลดิบ

	 2.	 Cognitive Driven คือ การรับรู้และเรียนรู้ ซึ่งมี 

ความหมายของข้อมูลมาเกี่ยวข้อง นำไปสู่การวิเคราะห์และ 

สังเคราะห์ พัฒนาไปสู่ความรู้ได้ (wisdom) 

	 รูปแบบของกระบวนการให้บริการทางสารสนเทศโดย 

ผ่านทางอินเตอร์เนตและโปรแกรมคอมพิวเตอร์มีหลักการ 

โดยย่อคือ จะต้องมีเครื่องบริการ (server) ซึ่งมีผู้ที่ทำหน้าที่ 

บริหารจัดการ (administrator) และแจกจ่ายข้อมูล ซึ่งจะถูก 

จัดเก็บอยู่ในฐานข้อมูล (database) ให้แก่ผู้รับบริการ (client) 

ซึ่งสามารถติดต่อสื่อสารกับผู้ให้บริการได้จากเครือข่าย (net-

works) ทั้งแบบมีสายและไร้สาย ส่วนประกอบหลักมีอยู่สี่ส่วน 

ด้วยกัน คือ ฮาร์ดแวร์ ซอฟต์แวร์ ข้อมูล และบุคลากร 

ผู้รับบริการสามารถโต้ตอบและได้รับการบริการข้อมูล รวมถึง 

วิเคราะห์ประมวลผลข้อมูลจากผู้ให้บริการได้ และผู้จัดการระบบ 

(admin) จะทำหนา้ทีใ่นการตรวจสอบและจดัเกบ็ขอ้มลูใหถ้กูตอ้ง 

ชัดเจนอยู่ในรูปแบบฐานข้อมูล การจัดการที่ดีจะทำให้ข้อมูลที่ 

จัดเก็บมีความคงที่ สามารถเรียกกลับมาใช้ได้ง่าย ข้อมูลมีความ 

ทันสมัย และไม่ซ้ำซ้อน และทั้งหมดนี้จะต้องอยู่ในเงื่อนไขความ 

ปลอดภัย (security) เพื่อไม่ให้มีผู้ไม่ประสงค์ดีสามารถเข้ามา 

ทำการดัดแปลงข้อมูลได้โดยง่าย ตัวอย่างเช่น การทำธุรกรรม 

การเงินผ่านระบบอินเทอร์เน็ต ผู้ร้องขออาจต้องทำการแจ้ง 

รหัสผ่าน (password) ต่อผู้ให้บริการก่อนที่จะเข้าไปตรวจสอบ

ยอดเงินในบัญชีของตัวเอง ซึ่งระบบความปลอดภัยนี้เป็นผลลัพธ์ 

จากการตั้งเงื่อนไขและควบคุมคำสั่งปฏิบัติการโดยผู้จัดการระบบ 

ข้อมูลดิบที่ผ่านเข้าสู่กระบวนการสารสนเทศแล้ว จะต้องมีความ 

ถูกต้องและมีรูปแบบที่ดูง่ายขึ้นกว่าเดิม มีประโยชน์ตรงตาม 

ความต้องการของผู้ใช้ ซึ่งกระบวนการจัดการดังกล่าวก็เกิดขึ้น 

เช่นเดียวกันในการจัดการข้อมูลทางชีววิทยาที่เพิ่มปริมาณขึ้น 

มากมายในแต่ละวัน จึงเป็นที่มาของศาสตร์ทางด้าน “ชีว 

สารสนเทศ” ซึ่งจะกล่าวในหัวข้อการนำเทคโนโลยีสารสนเทศ 

มาใช้ในงานวิจัยทางชีววิทยา

การนำเทคโนโลยีสารสนเทศมาใช้ในงานวิจัยทาง	

ชีววิทยา
	 เทคโนโลยีสารสนเทศ (Information technology) 

หมายถึงหมายถึงกระบวนการต่างๆ และระบบงานที่จัดการ 

ให้ได้สารสนเทศที่ต้องการ มักอยู่ในลักษณะของฐานข้อมูล เช่น 

ฐานข้อมูลผู้ป่วยในโรงพยาบาล ฐานข้อมูลการลงทะเบียนเรียน 

ของนักศึกษาในมหาวิทยาลัย เป็นต้น ลักษณะของข้อมูลดิบ 

ดงักลา่ว เมือ่ปราศจากการจดัการดว้ยกระบวนการทางสารสนเทศ

มกัจะมปีรมิาณมาก ไมเ่ปน็ระเบยีบและยากตอ่การเขา้ถงึ ปจัจบุนั 

การศึกษาทางชีววิทยาปัจจุบันในระดับโมเลกุล นักวิจัยทั่วโลกที่ 

ทำงานทางอณูชีววิทยาก็มีเป็นจำนวนมาก ทำให้ข้อมูลการวิจัย 

ปริมาณมหาศาลถูกผลิตขึ้นในแต่ละวันไม่รู้จบสิ้นเช่นเดียวกัน 

ดังนั้นข้อมูลเหล่านี้ก็ต้องการวิธีการและระบบจัดการที่ดีเช่นกัน 

	 ชวีสารสนเทศ เปน็ศาสตรก์ารจดัการขอ้มลูทางชวีวทิยาซึง่

มอียูเ่ปน็ปรมิาณมากเพือ่การประยกุต ์มจีดุกำเนดิมาจากโครงการ 

The Human Genome Project ในปี 2533 โดยการสนับสนุน 

ของสำนักสุขภาพแห่งชาติและกรมพลังงานแห่งสหรัฐอเมริกา 

โครงการนี้เป็นโครงการทางเทคโนโลยีทางชีวภาพที่สร้างความ 

เปลี่ยนแปลงครั้งสำคัญอันหนึ่งของมนุษยชาติ มีการร่วมมือใน 

ระดับนานาชาติเพื่อศึกษาวิเคราะห์ลำดับนิวคลีโอไทด์ในจีโนม 

มนุษย์ และต่อมาได้เกิดโครงการศึกษาจีโนมในสิ่งมีชีวิตอื่นอีก 

หลายชนดิ เชน่ จโีนมขา้ว จโีนมหน ูจโีนมยสีต ์เปน็ตน้ ทัง้หมดนี ้

ก่อให้เกิดการพัฒนาเทคโนโลยีรวมถึงวิทยาการคอมพิวเตอร์ 

ควบคู่กันจนเป็นที่มาของศาสตร์ชีวสารสนเทศ โดยอาศัยการนำ 

ผลการทดลองจากการวิจัยในห้องปฏิบัติการ (in vitro informa-

tions) บันทึกลงในฐานข้อมูลที่แยกประเภทชัดเจน และเมื่อ 

ตอ้งการออกแบบการทดลองใหมห่รอืตัง้สมมตฐิานใหม ่กน็ำขอ้มลู
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ดงักลา่วกลบัมาชว่ยวเิคราะห ์ทำนายสมมตฐิานหรอืสรา้งตน้แบบ

การทดลองใหม่ด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ (in silico modeling)  

ล่วงหน้าก่อนการลงมือทำปฏิบัติการจริงได้ นับเป็นว่าเป็น 

พัฒนาการที่สำคัญยิ่ง ช่วยในการทำงานบางประเภทของ 

นักวิทยาศาสตร์ที่ในอดีตอาจเป็นไปไม่ได้เลย ตลอดจนลด 

คา่ใชจ้า่ยและเวลาในการทำงาน ปจัจบุนัมฐีานขอ้มลูทางชวีวทิยา 

ให้เลือกใช้หลากหลายตามการใช้งาน ตัวอย่างเช่น ข้อมูลของ 

ลำดบันวิคลโีอไทดใ์นจโีนมของจลุชพี ขอ้มลูลำดบักรดอะมโินของ

เอนไซมเ์ซลลเูลสในรา ขอ้มลูวถิเีมแทบอลซิมึของนำ้ตาลเพนโทส

ในแบคทเีรยี เปน็ตน้ ซึง่ถา้จะแบง่ออกเปน็หมวดหมูก่อ็าจจำแนก 

เพื่อให้เห็นขอบเขตกว้างๆ ดังนี้ คือ 

	 1.	 ฐานข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการศึกษาจีโนม ข้อมูล 

โครงสร้างและหน้าที่ของยีน

	 2.	 ฐานข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการศึกษาทรานสคริปโตม 

ข้อมูลการแปลรหัสของยีน

	 3.	 ฐานขอ้มลูทีเ่กีย่วขอ้งกบัการศกึษาโปรตโีอม หรอืขอ้มลู 

จากการศึกษาโปรตีนที่อยู่ในสิ่งมีชีวิต

	 4.	 ฐานข้อมูลที่ เกี่ยวข้องกับการศึกษาเมตาโบโลม 

วิถีเมแทบอลิซึม

	 สำหรับนักชีววิทยาแล้ว การเลือกค้นข้อมูลจากฐาน 

ข้อมูลที่มีความเฉพาะเจาะจงกับงาน ถือเป็นเรื่องที่สำคัญยิ่ง 

และไม่ควรละเลย เพราะจะเพิ่มโอกาสได้ข้อมูลที่สามารถ 

ตอบสนองความต้องการของผู้ใช้ได้ตรงตามวัตถุประสงค์การ 

ใช้งานได้ดีขึ้น หรืออาจเรียกว่ามีความเฉพาะเจาะจงมากขึ้น 

เนือ่งจากฐานขอ้มลูเหลา่นีไ้ดม้กีารคดักรองขอ้มลูแลว้ในระดบัหนึง่ 

เช่น เมื่อมีความต้องการค้นข้อมูลลำดับของกรดอะมิโน (amino 

acid) ก็ควรใช้ข้อมูลในฐานข้อมูล SWISSPROT หรือ ExPASy 

จะเหมาะสมกวา่ หรอืหากจะสบืคน้หาลำดบัเบสทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรค 

Haemophilia B ก็ควรจะใช้ฐานข้อมูล HAEMB จะเข้าถึงข้อมูล 

ได้รวดเร็วกว่าใช้ Google ตามปกติ ตารางที่ 1 แสดงตัวอย่าง 

ฐานข้อมูลที่เฉพาะเจาะจงกับงานเฉพาะทางทางอณูชีววิทยา 

และพันธุศาสตร์

	 โดยทั่วไปฐานข้อมูลจะมีการติดต่อกับผู้รับบริการในการ 

รับข้อมูล ให้บริการข้อมูล และวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้รับเทียบกับ 

ฐานขอ้มลูโดยมบีรกิารหลายอยา่งเชน่ ในฐานขอ้มลู The Nation-

al Center for Biotechnology Information (NCBI) มีบริการ 

PubMed ซึ่งบริการ Basic Local Alignment Search Tool 

(BLAST) แก่ผู้ใช้โดยให้ผู้รับบริการกรอกข้อมูลผลการอ่านลำดับ

เบสของสารพันธุกรรมของงานวิจัยตนเองลงไปเพื่อทำการเทียบ 

ลำดบัความเหมอืน ระหวา่งขอ้มลูของผูร้บับรกิารและขอ้มลูลำดบั 

สารพันธุกรรมที่จัดเก็บในฐานข้อมูล เพื่อช่วยในการตัดสินหรือ 

วิเคราะห์ผลของผู้รับบริการ ปัจจุบันมีเว็บไซต์เป็นจำนวนมากที่ 

เกี่ยวข้องกับทางชีวสารสนเทศ ซึ่งมีจำนวนมากที่ให้บริการข้อมูล

โดยไม่คิดค่าใช้จ่าย (ตารางที่ 2) 

	 บทความนี้จะกล่าวถึงตัวอย่างการประยุกต์ใช้ใน 3 

ลักษณะคือ วิเคราะห์ข้อมูลทางพันธุกรรมเพื่อการศึกษาทาง 

วิทยาศาสตร์บริสุทธิ์ (pure science) การออกแบบยา และ 

วิศวกรรมเมแทบอลิก

การวิเคราะห์ข้อมูลทางพันธุกรรม
	 การจัดเรียงลำดับนิวคลีโอไทด์หรือกรดอะมิโนจากสาย 

โพลีเปปไทด์หลายๆ สายของทั้งหมดหรือส่วนหนึ่งของสาย 

โพลีเปปไทด์ (alignment) เป็นข้อมูลพื้นฐานในการทำนาย 

โครงสร้างโปรตีน บริเวณที่จัดเรียงกันกันได้ดีที่สุดในโครงสร้าง 

จะมกีารแสดงผลออกมาโดยการทำงานของโปรแกรมซึง่กำหนดคา่ 

โดยผู้ใช้ การจัดเรียงที่ดีที่สุดนั้นมักเป็นการพยายามที่จะทำให้ 

ทัง้จำนวนของชอ่งวา่งและลำดบักรดอะมโินหรอืดเีอน็เอทีเ่ขา้คูผ่ดิ 

(mismatch) มีค่าน้อยที่สุด (เจษฎา เด่นดวงบริพันธ์,  2545)

	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางพันธุกรรมจากการจัดเรียงลำดับ 

นิวคลีโอไทด์ เป็นประโยชน์ต่อการทำงานทางชีวโมเลกุลมาก 

ทางดา้นการวเิคราะหห์ายนี โครงสรา้งของยนี เชน่ สว่นทีท่ำหนา้ที ่

ควบคุมการทำงานของยีน (regulatory elements) ส่วนที่จะ 

ทำการแปลรหสัเพือ่ใหไ้ดโ้ปรตนี (coding sequence) ซึง่สามารถ 

ประยุกต์ใช้ได้ในกระบวนการโคลนเพื่อการสร้างโปรตีนลูกผสม 

ใหม่ๆ ขึ้น หรือแม้กระทั่งการจัดจำแนกและชี้เฉพาะสปีชีส์ของ 

สิ่งมีชีวิตโดยเทียบความคล้ายคลึงจากลำดับเบส และสร้าง 

แผนภาพต้นไม้แสดงความสัมพันธ์ของสิ่งมีชีวิตขึ้นมา เป็นต้น

	 สำหรับในงานทางด้านโปรตีน มักเป็นการทำงานที่ 

เกี่ ยวกับการเปรียบเทียบโครงสร้ างสามมิติของโปรตีน 

วิธีการที่ง่ายที่สุดประกอบด้วย การเทียบบริเวณหนึ่งบริเวณ 

หรือมากกว่าของโปรตีนเดียวกันแต่มาจากแหล่งที่มาที่ต่างกัน 

สามารถให้ข้อมูลที่เป็นประโยชน์ได้เช่น

	 1.	 ความเหมือนหรือความต่างระหว่างการทำนาย 

โครงสร้างผลึก (crystal structure) ของสองลำดับกรดอะมิโน

ที่อิสระต่อกัน

	 2.	 ความเหมือนหรือความต่างระหว่างภายในกลุ่มของ 

โครงสร้างหนึ่งๆ ซึ่งมักจะได้มาด้วยการวิเคราะห์ NMR spec-

troscopy
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ตารางที่ 1	 สารบัญตัวอย่างสำหรับฐานข้อมูลลำดับเบสแบบเจาะจง (ดัดแปลงจาก Barnes และ Gray, 2003)

Name Description and web address

General databases

EMBLCHANGE Sequence change features from EMBL http://www.ebi.ac.uk/embl/

SWISSCHANGE Sequence change features from SWISS-PROT http://www.expasy.ch/sprot/

OMIMALLELE Alleles from OMIM http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Mitochondrial genome

HUMAN_MITBASE Human mitochondrial DNA variants http://www3.ebi.ac.uk/Research/Mitbase

Locus-specific mutation databases

P53LINK P53 mutations database http://www-p53.iarc.fr/

BTKBASE Bruton’s tyrosine kinase mutations http://bioinf.uta.fi/BTKbase/

VWF Von Willebrand factor gene variations http://www.vwf.group.shef.ac.uk/

CFTR Cystic fibrosis mutation database http://www.genet.sickkids.on.ca/app

PAH Phenylalanine hydroxylase mutations http://www.pahdb.mcgill.ca/

Central databases

HGVbase Human Genome Variation database (SNPs and mutations) http://hgvbase.cgb.ki.se/

	 3.	 ความเหมือนหรือความต่างระหว่างโครงสร้างที่ได้ 

มาจากการใช้ข้อมูลทาง X-ray diffraction และ NMR spec-

troscopy 

	 4.	 ความเหมือนหรือความต่างที่เกิดขึ้นระหว่าง อะโป- 

(apo-) หรือ ฮาโล- (halo-) โปรตีน

	 5.	 การเปลีย่นแปลงในโครงสรา้งโปรตนีทีเ่กดิขึน้เมือ่มกีาร 

จับกับลิแกนด์ (ligand) โคแฟคเตอร์ (cofactor) หรือโลหะ 

	 โปรแกรมเปรยีบเทยีบโครงสรา้งโปรตนีคูเ่หมอืนสว่นใหญ่ 

มักถูกออกแบบเพื่อให้มาเทียบโครงสร้างโปรตีนคู่ เหมือน 

(homologous protein) ทีม่าจากสิง่มชีวีติตา่งชนดิกนั มโีปรแกรม 

จำนวนมากมายและมหีลายยทุธวธิทีีใ่ชก้นัในปจัจบุนั ในบทความนี ้

จะขอยกตัวอย่างโดยสังเขป เพื่อประกอบความเข้าใจเท่านั้น 

ตัวอย่างที่ยกมานี้เป็นเพียงหลักการเบื้องต้นของการทำงานที่ 

นักอณูชีววิทยาใช้ในงานวิจัย โดยส่วนใหญ่กระบวนการนี้มี 

สองแบบ (Higgins and Taylor, 2000) 

	 1.	 สำหรับการประยุกต์เพื่อวัตถุประสงค์เชิงวงศ์วาน 

วิวัฒนาการหรือที่เรียกกันว่าวิวัฒนาการชาติพันธ์ุ (phylogeny) 

จำเปน็ทีจ่ะตอ้งสนใจจำนวนขอ้มลูทีจ่ะนำมาเทยีบ วตัถปุระสงคก์็

เพือ่ทีจ่ะเพิม่ความเปน็ไปไดร้ะหวา่งการจดัเรยีงลำดบันวิคลโีอไทด์ 

หรือกรดอะมิโน (alignment of nucleotide or amino acid 

sequence) ทีใ่กลเ้คยีงกนัทีใ่กลเ้คยีงความจรงิ และเพือ่ลดความ 

คลาดเคลื่อนทางสถิติให้มากที่สุดเช่นกัน

	 2.	 สำหรับงานที่ต้องการหาโปรตีนที่ใกล้เคียงกับข้อมูล 

ลำดับกรดอะมิโนที่มีอยู่ นักวิทยาศาสตร์มักจะใช้โปรแกรมที่ 

สามารถทำการเทียบลำดับโดยหาบริเวณที่เหมาะสมได้โดย 

อัตโนมัติ โดยโปรแกรมจะทำการเลือกบริเวณการเริ่มเทียบโดย 

อัตโนมัติได้ทันที เพื่อเปรียบเทียบคุณสมบัติหรือโครงสร้างของ 

โปรตีนที่ต้องการศึกษากับโปรตีนที่มีอยู่ในฐานข้อมูล

การออกแบบยา 
	 ในอดีต การคิดค้นยาเพื่อรักษาอาการเจ็บป่วยของมนุษย์ 

เป็นไปตามการเรียนรู้และสังเกตของแพทย์ อาจเป็นบันทึก 

ตำรับยาต่างๆ เช่น สมุนไพรที่ได้จากธรรมชาติ เมื่อวิทยาการ 

ทางเคมีและเภสัชมีความก้าวหน้ามากขึ้น การออกแบบยาจึง 

อยู่บนพื้นฐานของโครงสร้างทางเคมีซึ่งออกฤทธิ์ต้านต่อสารหรือ 

จุลชีพที่ก่อโรค ในปัจจุบัน เมื่อวิทยาการทางอณูชีววิทยาและ 

ชวีสารสนเทศมคีวามกา้วหนา้มากขึน้ การออกแบบยาจงึสามารถ 

ดำเนนิการโดยอาศยัพืน้ฐานความรูต้า่งๆ โดยในทีน่ีจ้ะขอกลา่วถงึ
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ขั้นตอนโดยคร่าวๆ 4 ขั้นตอน (จิรภรณ์ อังวิทยาธร, 2544) คือ 

การค้นพบและตรวจสอบจุดเป้าหมาย เป็นการตั้งสมมุติฐานถึง

โมเลกุลเมื่อได้รับการยับยั้งหรือกระตุ้นจะส่งผลต่อการรักษาโรค  

ขั้นที่สองคือ การค้นพบตัวนำ (carrier) ที่เข้าจับกับโมเลกุล 

เป้าหมายได้และทำให้เหมาะสม ซึ่งเป็นกระบวนการคัดกรองหา 

สารเคมทีีม่ฤีทธิต์อ่โมเลกลุเปา้หมาย กระบวนการพฒันากอ่นคลนิกิ 

และกระบวนการพฒันาในคลนิกิ ใหม้โีครงสรา้งของยาทีเ่หมาะกบั 

การเขา้จบักบัโมเลกลุตา่งๆ ไมว่า่จะเปน็โปรตนีทีก่อ่โรค เชน่ ตวัรบั 

(receptor) ที่เฉพาะเจาะจงบนผิวเซลล์ของไวรัส ในปัจจุบัน 

การออกแบบยาอาศยัโปรแกรมทางชวีสารสนเทศในสว่นของการ 

ทำแบบจำลองระหว่างลิแกนด์และโมเลกุลของยาหรือโปรตีนที่ 

ก่อโรคในรูปแบบสามมิติ (3-Dimensional structure) ซึ่งมี 

บทบาทมากในส่วนของกระบวนการออกแบบโมเลกุลยาให้ 

เหมาะสมกับเป้าหมายหรือโปรตีนที่ต้องการยับยั้ง ขั้นตอนการ 

ศึกษาเหล่านี้ สามารถใช้โปรแกรมที่มีอยู่ในเครื่องโดยใช้ฐาน

ข้อมูลโครงสร้างสามมิติที่มีอยู่โดยไม่จำเป็นต้องมีการเชื่อมต่อ 

กับอินเทอร์เน็ตตลอดเวลาก็ได้ เช่น กระบวนการออกแบ

บยารักษาโรคเอดส์ของ Merck Research Laboratories 

ตารางที่ 2	 ตวัอยา่งเวบ็ไซตท์ีใ่หบ้รกิารขอ้มลูชวีสารสนเทศ (Campbell and Heyer, 2003) เพือ่การสบืคน้ขอ้มลูการกลายของจโีนม 

	 	 และโปรตีน

Description of databases Web address

Sequence variation databases

OMIM http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/

HGMD http://www.hgmd.org

GDB Mutation Waystation http://www.centralmutation.org

Central databases (SNPs and mutation)	 HGVbase http://hgvbase.cgb.ki.se

Sequence variation database (SRS) http://srs.ebi.ac.uk

dbSNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/

The SNP consortium (TSC) http://snp.cshl.org/

Genetic marker maps (microsatellites, STSs other markers)

Marchfield maps http://research.marchfieldclinic.org/genetics/

Genome database (GDB) http://www.gdb.org

dbSTS http://www.ncbi.nlm.nih.gov/STS/

UniSTS http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/STS

Gene-oriented SNP and mutation visualization

LocusLink http://www. ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/

Protein Mutation Database http://www.genome.ad.jp/htbin/

Go!Poly http://61.139.84.5/gopoly/

SNPper http://bio.chip.org:8080/bio/snpper-enter

GeneSNPs http://www.genome.utah.edu/genesnps/

Genome-oriented for SNP and mutation visualization

Ensembl http://www.ensembl.org

Human Genome Browser (UCSC-HGB) http://www.genome.ucsc.edu/index.html
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และยาบรรเทาหวัดที่ผลิตโดย Sterling Winthrop (ธีรเกียรติ 

เกดิเจรญิ, 2539) โดยใชซ้อฟตแ์วรท์ีม่คีวามสามารถในการจำลอง 

ด้วยคอมพิวเตอร์ (Computer Simulations) หรือใช้ซอฟต์แวร์  

สำหรับโมเดลกลศาสตร์เชิงโมเลกุลที่ชื่อว่า HYPERCHEM 

เป็นต้น (ภาพที่ 1)

ภาพที่ 1	 โครงสร้างสามมิติของไคโตซานโดยใช้ซอฟต์แวร์ 

	 	 สำหรับโมเดลกลศาสตร์เชิงโมเลกุลที่ชื่อว่า HYPER- 

	 	 CHEM เพื่อช่วยในการจำลองรูปโมเลกุลสามมิติ  

	 	 (ดัดแปลงจาก Lai และคณะ 2008)

วิศวกรรมเมแทบอลิก
	 เป็นการประยุกต์กรรมวิธีในการวิเคราะห์และสังเคราะห์

ข้อมูลทางโปรตีนและวิถีเมแทบอลิซึมเพื่อปรับปรุงทิศทางในการ 

ผลิตภายในวิถีเมแทบอลิซึม ศาสตร์นี้กล่าวถึงกระบวนการทาง 

ชีวภาพ (bioprocess) ที่มีความซับซ้อนเนื่องมาจากหลายกรณี

เช่น ปฏิกริยาหนึ่งอาจมาจากการเร่งด้วยเอนไซม์หลายขั้นตอน 

หรือแม้แต่เอนไซม์เดียวอาจเร่งหลายปฏิกริยาที่มีสารตั้งต้น 

เช่นเดียวกันได้เช่นกัน การศึกษาจึงอาจทำได้โดยการสร้างแบบ 

จำลองขึ้น อาศัยข้อมูลทางคณิตศาสตร์ควบคู่ไปกับการวิเคราะห์

ผลผลิตทั้งภายนอกและภายในเซลล์ รวมทั้งสมดุลรีดอกซ์ซึ่งจะ 

กระทำในระหวา่งกอ่นและหลงัการดดัแปลงเซลลด์ว้ยกระบวนการ 

ทางพันธุวิศวกรรมเพื่อควบคุมฟลักซ์ (flux) หรือวิถีเมแทบอลิซึม 

ในสิง่มชีวีติ โดยหลกัการ การผนวกพืน้ฐานความรูห้รอืขอ้มลูทาง 

สารสนเทศและวิศวกรรมเมแทบอลิกควรจะพัฒนาควบคู่กันไป 

เพื่อปรับปรุงกระบวนการผลิตให้สอดคล้องกันมากที่สุด

	 เป้าหมายโดยทั่วไปของการทำวิศวกรรมเมแทบอลิกคือ 

ทำอย่างไรเพื่อกระตุ้นให้เซลล์มีการเจริญและสร้างผลผลิต 

เป้าหมาย ให้เป็นไปตามต้องการและเพื่อให้บรรลุวัตถุประสงค์ 

ในทีน่ีจ้ะกลา่วถงึการนำจลุชพีมาประยกุตใ์ชใ้นงานวศิวกรรมทาง 

เมแทบอลกิ ซึง่เปน็ทีน่ยิมมากเนือ่งจากหนว่ยพนัธกุรรมมขีนาดเลก็ 

สามารถดดัแปลงไดง้า่ย สามารถเตบิโตไดเ้รว็ สามารถเพิม่จำนวน 

ได้ทวีคูณในระยะเวลาอันสั้น ทำให้สร้างโปรตีนหรือผลผลิตของ 

เซลลไ์ดม้ากเมือ่ควบคมุการเลีย้งในภาวะปจัจยัทีม่คีวามเหมาะสม 

แบบจำลองทางคณิตศาสตร์ที่อธิบายหรือเพื่อใช้เป็นตัวแทน 

พฤติกรรมของจุลชีพในกระบวนการจึงมีความจำเป็นอย่างยิ่ง 

เนื่องมาจากความซับซ้อนของกระบวนการภายในเซลล์และ 

ความสัมพันธ์แบบไม่เป็นเส้นตรง รวมถึงกิจกรรมภายในเซลล์ 

ดังนั้นการออกแบบจำลองที่ดีจึงเป็นพื้นฐานที่สำคัญเป็นอย่างยิ่ง 

สำหรับการตัดสินใจดัดแปลงพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิตหรือจุลชีพ 

ในขั้นตอนถัดไป เหล่านี้ล้วนเป็นเหตุผลในการสร้างแบบจำลอง 

วเิคราะหว์ถิเีมแทบอลซิมึในสิง่มชีวีติ ซึง่การออกแบบแบบจำลอง 

ดังกล่าวก็อาศัยโปรแกรมทางชีวสารสนเทศเป็นตัวช่วยในการ 

ประมวลผลนั่นเอง

	 เนื่องจากข้อมูลทางเมแทบอไลท์มีความเกี่ยวข้องโดยตรง 

กับกิจกรรมในเซลล์และมีความสัมพันธ์เชื่อมโยงต่อพันธุกรรม 

กิจกรรมของเซลล์และฟีโนไทป์ของจุลชีพในกระบวนการชีวภาพ 

การวิเคราะห์จุลชีพโดยอาศัยพื้นฐานทางเครือข่ายเมแทบอลิซึม 

(metabolism network) ซึง่ทัง้หมดนีช้ว่ยสนบัสนนุใหก้ระบวนการ 

ดดัแปลงพนัธกุรรมและกระบวนการผลติมปีระสทิธภิาพ วศิวกรรม 

เมแทบอลิซึมจึงเป็นงานใหม่สำหรับวิศวกรทางด้านกระบวนการ 

ชีวภาพ ปัจจุบัน มีโปรแกรมและเว็บไซต์ที่ให้บริการข้อมูลเป็น 

จำนวนมากเพื่อเก็บรักษาข้อมูลทาง mass spectroscopy 

ของโปรตีนชนิดต่างๆ รวมทั้งโปรแกรมทางการค้า เช่น PEAKS 

analysis สำหรับทำการเปรียบเทียบข้อมูลในรูปแบบของ mass 

spectroscopy ที่ได้จากโปรตีนที่ต้องการตรวจสอบเทียบกับ 

รปูแบบทีม่อียูใ่นฐานขอ้มลู ประกอบกบัขอ้มลูทีไ่ดจ้ากการวเิคราะห ์

อื่นเช่น แอคทิวิทีของเอนไซม์จากฐานข้อมูลเอนไซม์ BRENDA 

(TU Braunschweig Department of Bioinformatics, 2010) 

เหล่านี้ล้วนมีการจำลองแบบเครือข่ายวิถีเมแทบอลิซึมขึ้นมาเพื่อ 

ทำการวิเคราะห์ฟลักซ์ของวิถีเมแทบอลิซึมคู่ไปกับผลการทดลอง 

ในทางปฎบิตัเิพือ่ใหไ้ดแ้บบจำลองทีถ่กูตอ้งมากทีส่ดุ กระบวนการ 

ทางวิศวกรรมเมแทบอลิกมีข้อประยุกต์ใช้ที่น่าสนใจโดยเฉพาะ 

การผลติเคมภีณัฑท์ีม่มีลูคา่สงู โดยเฉพาะทางอตุสาหกรรมอาหาร 

และพลงังาน เหลา่นีเ้ปน็การผนวกศาสตรท์างดา้นพนัธวุศิวกรรม 
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(genetic engineering) สรีรวิทยา (physiology) และวิศวกรรม 

ระบบ (system engineering) เข้าด้วยกัน วัตถุประสงค์เพื่อ 

การออกแบบและสร้างสิ่งมีชีวิตที่สามารถสร้างผลิตภัณฑ์ที่ 

ตอ้งการไดโ้ดยกระบวนการทางพนัธศุาสตรเ์พือ่ควบคมุหนา้ทีแ่ละ

เป้าหมายของเอนไซม์หรือโปรตีนในเซลล์ กิจกรรมเหล่านี้ ทำให้ 

เกิดคำว่าชีววิทยาสังเคราะห์ (synthetic biology) ขึ้นมา (Liao 

and Higashide, 2008) อย่างไรก็ตามวิศวกรรมเมแทบอลิซึม 

ให้ความสำคัญกับตัวผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึ้นจากการผลิตโดยจุลชีพ 

มากกว่าพฤติกรรมของเซลล์ซึ่งเน้นการศึกษากิจกรรมต่างๆ 

ภายในเซลลซ์ึง่เปน็ศาสตรท์างชวีวทิยาสงัเคราะหม์ากกวา่ การทำ 

วิศวกรรมเมแทบอลิซึมก่อให้เกิดงานวิจัยเพื่อการประยุกต์ใช้ 

หลากหลายเนื่องจากแม้จะมีการศึกษาเครือข่ายเมแทบอลิซึมใน 

สิง่มชีวีติเปน็จำนวนมาก แตใ่นรายละเอยีดของกระบวนการเหลา่นี ้

ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดทั้งหมด การศึกษาทางด้านเมแทบอลิซึม 

ของเซลลจ์งึยงัเปน็งานทีท่า้ทายความสามารถของนกัวทิยาศาสตร ์

และวิศวกรต่อไป บทบาทของกระบวนการทางชีวสารสนเทศที่ 

นำมาประยุกต์ใช้มีหลายรูปแบบดังแสดงในตารางที่ 3 

บทสรุป
	 ความก้าวหน้าของการวิจัยทางอณูชีววิทยาและ 

อณูพันธุศาสตร์ก่อให้เกิดข้อมูลทางชีววิทยาจำนวนมหาศาล 

ชีวสารสนเทศเป็นศาสตร์ประยุกต์ที่นำระบบการจัดการข้อมูล 

และเครือข่ายของคอมพิวเตอร์มาจัดการเพื่อการจัดเก็บ 

วิเคราะห์และประเมินผล ทำให้การวิจัยในเรื่องที่ซับซ้อนและ 

หาคำตอบได้ยาก เช่น กลไกการควบคุมเมแทบอลิซึมในเซลล์ 

สามารถทำได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น โดยอาศัยข้อมูลที่ 

จัดเก็บในฐานข้อมูลสากล ร่วมกับการใช้โปรแกรมประยุกต์ 

ในการวิเคราะห์แบบจำลองที่สร้างขึ้นในทางทฤษฎี ว่ามีความ 

สอดคล้องกับผลการทดลองที่เกิดจากการปฏิบัติจริงมากน้อย 

เพียงใด รวมถึงทำให้สามารถค้นหาคำตอบที่ทำได้ยาก เช่นกลไก 

ในการตอบสนองตอ่สิง่แวดลอ้มของเซลล ์หรอืแมแ้ตก่ารออกแบบ 

ยารักษาโรคซึ่งในอดีตอาจต้องใช้เวลานานนับเป็นสิบปีในการ 

คิดค้น ในปัจจุบันอาจใช้เวลาเพียงไม่กี่ปีในการพัฒนาเนื่องจาก 

สามารถคน้หาขอ้มลูของความผดิปกตขิองยนีหรอืแมแ้ตโ่ครงสรา้ง 

โปรตีนในจุลินทรีย์ที่เป็นสาเหตุให้เกิดโรคและทำการทดสอบโดย 

อาศัยสมมุติฐานที่สร้างขึ้นจากแบบจำลอง (in silico model) 

ที่สร้างขึ้นโดยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ประยุกต ์ ซึ่งทำให้ประหยัด 

เวลา ค่าใช้จ่าย และทำให้นักวิจัยทำงานได้โดยมีข้อมูลสนับสนุน 

การทำงานและสมมุติฐานได้อย่างตรงประเด็นมากขึ้น ชีวสาร- 

สนเทศจึงเป็นศาสตร์ใหม่แขนงหนึ่งที่มีบทบาทและความสำคัญ 

ต่อวงการวิทยาศาสตร์ การแพทย์และวิศวกรรมศาสตร์ รวมถึง

การวิจัยพัฒนาในเชิงอุตสาหกรรมและพาณิชย์
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