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บทคัดย่อ

บทความนี้ได้กล่าวถึงการน�าวิธีการทางวิศวกรรมมาประยุกต์ใช้ในการศึกษาและพัฒนาแบบจ�าลองของกระบวนการ

แสดงออกของยีน ซึ่งการแสดงออกของยีนนั้นจะอยู่ในรูปของโปรตีน โดยการน�าแนวคิดของกระบวนการลอกรหัสของ lac 

operon ทีม่กีระบวนการท�างานทีเ่สมอืนกบัวงจรอเิลก็ทรอนกิส์ ซึง่สามารถพจิารณาด้วยสถานะของการท�างานแบบ On และ 

Off ได้ โดยมีตัวกระตุ้นหนึ่งหรือสองตัวที่เปรียบเสมือนการป้อนค่าอินพุตให้กับวงจร แบบจ�าลองการท�างานนี้ใช้ขั้นตอนวิธี

เชิงพันธุกรรม (Genetic Algorithm) มาช่วยในการค้นหาค่าพารามิเตอร์ที่มีความเหมาะสมที่สุด เพื่อให้การค�านวณปริมาณ 

การเกดิผลผลติโปรตนีของกระบวนการลอกรหสัทีม่คีวามเข้มข้นของตวักระตุน้ทีแ่ตกต่างกนันัน้ได้ผลลพัธ์ทีม่คีวามถกูต้อง ผล

ของการออกแบบเกตตรรกะสงัเคราะห์พืน้ฐานเหล่านีส้ามารถน�าไปขยายเป็นวงจรตรรกะสงัเคราะห์ทีม่คีวามซบัซ้อนมากขึน้ได้
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Abstract

This article mentions about applying the engineering method for studying and developing more 

complex gene expression by defining the terms of protein expression. Using the idea of transcription 

process of lac operon which is similar to the electronic circuit due to the process that we can assume as 

the state ON and OFF by the inputs of one or two inducers to the circuit. By using the genetic algorithm 

for searching the most optimal parameter to calculate the amount of protein product of the transcription 

process in various concentration of inducers. The resulting optimal design of these biological logic gates 

can be extended to synthesis advanced sequential logic circuits.
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1. บทน�า

 ชีววิทยาสังเคราะห์ เป็นความก้าวหน้าทางเทคโนโลยี

สมัยใหม่ที่ถูกพัฒนามาจากการจ�าลองกระบวนการต่างๆ 

ที่เกิดขึ้นตามธรรมชาติของสิ่งมีชีวิต โดยใช้หลักการทาง

วิศวกรรมในออกแบบและสร้างระบบชีวภาพเทียม ทั้งนี้เพื่อ 

ช่วยส่งเสริมงานวิจัยด้านชีววทิยาให้มคีวามก้าวหน้ามากยิง่ขึน้  

การออกแบบวงจรตรรกะทางชีวภาพในเชิงวิศวกรรมนั้น 

มคีวามคล้ายกนักบัวงจรตรรกะทางอเิลก็ทรอนกิส์ เนือ่งจาก 

ปฏิกริยิาทางชวีเคมต่ีางๆ ทีถู่กควบคุมโดยเอนไซม์นัน้เป็นผลผลติ 

มาจากยนี และกลไกทีค่วบคมุการแสดงออกยนีเกีย่วข้องกบั 

การควบคุมการเปิด (Turn On) และปิด (Turn Off) ยีน

ในระดับการลอกรหัส (Transcription) และการแปลรหัส 

(Translation) วงจรตรรกะทางชีวภาพจึงเปรียบเสมือนการ

เลียนแบบพฤติกรรมของกระบวนการชีวเคมีในสิ่งมีชีวิต ซ่ึง

สามารถน�าไปประยกุต์ใช้งานได้ในอนาคตกบัหลายสาขา เช่น 

ด้านการแพทย์ ด้านเทคโนโลยีชีวภาพ ด้านมลพิษชีวภาพ 

และด้านพลังงานชีวภาพ เป็นต้น [1]–[3]

 ในทางการแพทย์ปัจจุบัน มีโรคหลายชนิดท่ีเก่ียวกับ

ความผิดปกติพันธุกรรมและโครโมโซม [4] และการรักษา

ยังไม่สามารถตอบสนองต่อความต้องการของผู้ป่วยได้ เนื่อง

มาจากข้อจ�ากัดหลายประการในการทดลองการควบคุม

การแสดงออกของยีน เพราะการแสดงออกของยืนน้ันเป็น 

กระบวนการทางชีวเคมีท่ีมีความซับซ้อนและเก่ียวข้องกับ

หลายพารามิเตอร์ [5] อย่างไรก็ตาม การสร้างแบบจ�าลอง

ทางคณิตศาสตร์ สามารถที่จะอธิบายปฏิกิริยาเคมีที่มีหลาย

พารามิเตอร์เหล่านี้ได้ และการพัฒนาวงจรทางตรรกะทาง

ชวีภาพ [6], [7] มคีวามจ�าเป็นอย่างมาก เพือ่ให้มนษุย์สามารถ 

ท�าการค้นคว้าศกึษาและทดลองควบคมุยนีให้ท�างานในเงือ่นไข 

ที่ซับซ้อนได้มากขึ้นในอนาคต

 ในแง่ของระบบทางชีววิทยานั้น สิ่งมีชีวิตเป็นเครื่อง

ค�านวณเชงิโมเลกลุโดยธรรมชาตอิยูแ่ล้ว ดงันัน้การควบคมุยนี 

จึงมีพฤติกรรมคล้ายกับคอมพิวเตอร์โมเลกุล ไม่ว่าจะเป็น

ฮาร์ดแวร์ ซอฟต์แวร์ อนิพตุ เอาต์พตุ ซ่ึงก็คอืโมเลกลุทีต่ดิต่อกับ 

สารอืน่ๆ ผ่านทางปฏกิริิยาเคมทีีโ่ปรแกรมเอาไว้แล้ว ฮาร์ดแวร์ 

และซอฟต์แวร์เป็นโมเลกุลชีวภาพท่ีสามารถท�างานทางเคมี

ที่ก�าหนดไว้ล่วงหน้าได้ อินพุตของระบบจะเป็นโมเลกุลหนึ่ง 

และสามารถท�าตามกฎ (ซอฟต์แวร์) ที่ก�าหนดให้ได้ และ

เอาต์พตุของการค�านวณเชงิเคม ีกจ็ะเป็นอกีโมเลกลุหนึง่ [8] 

ระบบการท�างานในลักษณะน้ีสามารถที่จะน�ามาสร้างเป็น

แบบจ�าลองวงจรทางตรรกะได้ (Logic Circuits) เนื่องจาก

ทั้งอินพุต และเอาต์พุตของการควบคุมในระดับยีนน้ัน มี

สถานะ On-Off เหมือนกับเกตตรรกะ (Logic Gate) ซึ่งเป็น 

ตวัด�าเนนิการทางตรรกศาสตร์ทีร่บัข้อมลูเข้าอย่างน้อยหนึง่ตวั  

มาค�านวณและส่งข้อมูลออกหนึ่งตัว [9], [10]

 ด้วยหลักการนี้ เราสามารถที่จะออกแบบกระบวนการ 

การแสดงออกของยนีบนพืน้ฐานของการค�านวณทางคณติศาสตร์ 

ได้ โดยการสร้างแบบจ�าลองวงจรตรรกะสังเคราะห์ ซึ่งมี

พฤติกรรมการท�างานเหมือนกับวงจรตรรกะอิเล็กทรอนิกส์ 

เช่น NOT, AND, OR, NAND, NOR และ XOR เป็นต้น วงจร

ตรรกะสังเคราะห์นี้จะค�านวณปฏิกิริยาทางเคมีและสร้าง

สมดุลเพื่อให้เกิดความเสถียรระหว่างอินพุตและเอาต์พุต 

อย่างไรก็ตาม การหาค่าพารามิเตอร์ที่เหมาะสมส�าหรับการ

ค�านวณน้ันมยีงัหลายประเดน็ทีต้่องศกึษา ดงันัน้ในงานวจัิยนี้

จะศกึษาถงึการสร้างแบบจ�าลองวงจรตรรกะสงัเคราะห์ และ

การหาพารามิเตอร์ที่เหมาะสมส�าหรับใช้ในการค�านวณ โดย

จะศึกษาการเปิดและปิดยีนในระดับการลอกรหัส เนื่องจาก

การควบคมุการแสดงออกของยนีส่วนใหญ่จะเป็นการควบคมุ

ในขั้นตอนนี้ และในขั้นตอนนี้ถือว่าเป็นขั้นตอนที่สามารถ

ควบคุมการแสดงออกของยีนได้อย่างมีประสิทธิภาพที่สุด

2. วิธีการศึกษาและออกแบบระบบ

2.1 การควบคุมการแสดงออกของยีน (Regulation of 

Gene Expression)

 การแสดงออกของยีน เป็นการเปล่ียนถ่ายข้อมูล

พันธุกรรมที่เก็บไว้ในรูปแบบของดีเอ็นเอ โดยส่วนใหญ่จะ

เป็นการสังเคราะห์โปรตีนและเอนไซม์ต่างๆ เพื่อตอบสนอง

ต่อความต้องการของเซลล์และการอยู่รอดของส่ิงมีชีวิตเมื่อ 

สภาพแวดล้อมเปล่ียนแปลงไป ในการแสดงออกของยีนน้ัน 

สามารถควบคมุได้หลายระดบัทีแ่ตกต่างกนั เช่น ระหว่างการ 

ลอกรหสั (Transcription) การดดัแปลงโมเลกลุและการย่อยสลาย  
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mRNA (mRNA Processing) การแปลงรหัส (Translation) และ

การรักษาระดับของโปรตีนให้คงที่ อย่างไรก็ตาม จุดเริ่มต้น 

ของการแสดงออกของยนี จะเริม่จากระดบัของการลอกรหสั  

ซึง่เป็นข้ันตอนทีส่�าคญัในการศกึษาการควบคมุการแสดงออก

ของยีน

 จากการศึกษากระบวนการลอกรหัสของ [11] พบว่า 

แบบจ�าลองของการค�านวณทางคณิตศาสตร์โดยส่วนใหญ่

จะเกิดขึ้นที่บริเวณ cis-Regulatory Region (CRR) ของยีน 

แต่ละตัวที่เชื่อมโยงกันเป็นโครงข่าย ซึ่งอินพุตของ CRR นั้น  

จะเป็นตวัควบคมุอตัราการลอกรหสัของยนี ดงันัน้เราสามารถ 

ค�านวณอัตราการลอกรหัสได้จากฟังก์ชันของอินพุตของ 

cis-regulatory (cis-Regulatory Input Function; CRIF) 

และฟังก์ชนันีส้ามารถอธบิายได้ด้วยแบบจ�าลองของเกตทาง

ตรรกะ เนื่องจากมีการพบว่าจากการศึกษาแบบจ�าลอง Lac 

Operon ซึ่งเป็นแบบจ�าลองกลไกการควบคุมแสดงออกของ

ยีนของ Escherichia coli (E. coli) นั้น มีพฤติกรรมคล้าย

กับ AND-gate และ OR-gate เพราะมีตัวควบคุม 2 ตัว คือ  

cAMP Receptor Protein (CRP) และ LacI ซ่ึงเปรยีบเสมอืน 

อินพุตฟังก์ชันของเกตทางตรรกะ และการแสดงออกของ

ยีนของ E. coli นั้น จะแตกต่างกันออกไปข้ึนอยู่กับการ

เปลี่ยนแปลงของฟังก์ชันอินพุตนี้ [12], [13]

2.2 การออกแบบวงจรตรรกะส�าหรบักระบวนการลอกรหสั

 การลอกรหสับนดเีอน็เอ ให้ออกมาเป็น mRNA นัน้ จะถกู

ควบคมุโดยกลุม่โปรตนี และปัจจยัในการควบคมุกระบวนการ 

ทางชีวเคมีโดยกลุ่มโปรตีนนี้เรียกว่า Transcription Factor  

(TF) ดังรูปที่ 1 [14] แม้จะมีหลายแบบจ�าลองท่ีอธิบาย

กระบวนนี้ด้วยสมการดิฟเฟอเรนเชียล [15] แต่ยังเป็น 

การยากที่จะก�าหนดค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ที่เหมาะสม ดังนั้น

ในงานวจิยันี ้จงึใช้วธิกีารทางลอจกิเพ่ือแสดงถึงการแสดงออก 

ของยนี โดยใช้ฟังก์ชนัตรรกะส�าหรบัอธบิายถึงปฏสัิมพนัธ์ต่างๆ  

ของกระบวนการทางชีวเคมีในการลอกรหัส

 จากแบบจ�าลองทางคณติศาสตร์ทีแ่สดงถงึผลผลติจาก

กระบวนการทางชีวเคมีในการแสดงออกของยีน [16] โดยที่

การแสดงออกของยีนแต่ละตัวน้ันจะข้ึนอยู่กับความเข้มข้น

ของ mRNA และโปรตีน ดังนั้นถ้าก�าหนดให้โครงข่ายของ

ยีนมีจ�านวน L ยีน โดยที่ i = 1,2,…,L แล้ว

  (1)

  (2)

เมื่อ mi คือ ความเข้มข้นของ mRNA ของยีน 

 i, pi คือ ความเข้มข้นของโปรตีนของยีน i, γmi

 γpi คือ ค่าคงท่ีอตัราการเสือ่มสลายของ mRNA และ

โปรตีน

 αi คือ อัตราการลอกรหัสของ mRNA

 βi คือ อัตราการสังเคราะห์โปรตีน

 α(i,0) คือ ค่าตั้งต้นของอัตราการลอกรหัสของ mRNA

 fi (.) คือ ฟังก์ชันปฏิกิริยาเคมีที่ต�าแหน่งโปรโมเตอร์

ของสายดีเอ็นเอ

 i คือ ความเข้มข้นของกลุ่มโปรตีนที่เป็นปัจจัยใน

การควบคุมกระบวนการลอกรหัส (TF)

 ฟังก์ชนัปฏกิริยิาทางเคมนีี ้เป็นพชีคณติบลูนีทีม่ขีอบเขต 

ของสมาชิก {0,1} ดังนั้น ถ้าก�าหนดให ้i = 1,2,…,L แล้ว

  (3)

เมื่อ θi คือ ค่า Threshold ของความเข้มข้นของโปรตีน

 แบบจ�าลองดังกล่าวแสดงให้เห็นถึงกระบวนการลอก

รูปที่ 1 (ก) กระบวนการลอกรหัสและการแปลงรหัส 

 (ข) กระบวนการแสดงออกของยนีระดบัการลอกรหสั

ProteinmRNA

mRNA

Gene(ก)

(ข)
Transcription Translation

Protein (Transcription Factor)
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รหสัทีเ่ปลีย่นดเีอ็นเอเป็น mRNA ซ่ึงกระบวนการนีถู้กควบคมุ

ด้วยปัจจยัของกระบวนการถอดรหสั (Transcription Factor)  

อตัราการเกดิผลติภณัฑ์ทีไ่ด้จากยนีนัน้จะขึน้อยูก่บัความเข้มข้น 

ของปัจจัยของกระบวนการถอดรหัสท่ีแตกต่างกัน ดังนั้นจึง

สามารถสร้างฟังก์ชันตรรกะสังเคราะห์ เพื่ออธิบายถึงการ

แสดงออกของยีนในกระบวนการลอกรหัสได้ดังนี้

 การแสดงออกของยนีเมือ่มปัีจจยัของกระบวนการลอก

รหัส 1 ตัว สามารถสร้างแบบจ�าลองที่มีลักษณะเหมือนกับ

ฟังก์ชันตรรกะสังเคราะห์ของเกต NOT และ BUFFER ได้ 

ดังสมการที่ (4) [17]

  (4)

 การแสดงออกของยนีเมือ่มปัีจจยัของกระบวนการลอก

รหัส 2 ตัว สร้างแบบจ�าลองท่ีมีลักษณะเหมือนกับฟังก์ชัน

ตรรกะสังเคราะห์ของเกต AND, OR, NAND, NOR, และ 

XOR ได้ ดังสมการที่ (5)

  (5)

เมื่อ X1, X2 คือ ความเข้มข้นของ Transcription Factor (TF) 

 R คือ ความเข้มข้นของ RNA Polymerase

 KR คือ ค่าคงที่สมดุลของ RNA Polymerase

 K1, K2 คือ ค่าคงที่สมดุลของ Transcription Factor

 h1, h2, h3 คือ ค่าสัมประสิทธิข์อง Hill (Hill Coefficients)  

 m1, m2, m3 คือ พารามิเตอร์ที่ใช้ควบคุม

2.3 การประมาณค่าพารามเิตอร์ด้วยขัน้ตอนวธีิเชงิพันธกุรรม

 จากสมการที่ (4) และ (5) มีหลายพารามิเตอร์ส�าหรับ

การออกแบบเกตตรรกะสังเคราะห์ (NOT, BUFFER, AND, 

OR, NAND, NOR, XOR) ดังน้ันการหาค่าพารามิเตอร์

ที่เหมาะสมส�าหรับแบบจ�าลองทางคณิตศาสตร์ เพื่อให้ 

เกตตรรกะสังเคราะห์นี้  สามารถท�างานได้เหมือนกับ 

เกตตรรกะทางไฟฟ้าได้ ดังตารางที่ 1 จึงเป็นส่ิงที่มีความ

จ�าเป็นมาก

ตารางที่ 1 ตารางค่าความจรงิแสดงคณุสมบตัขิองเกตตรรกะ

สังเคราะห์

INPUTS OUTPUTS

X1 X2 NOT BUFFER AND OR NAND NOR XOR

0 0 1 0 0 0 1 1 0

0 1 1 0 0 1 1 0 1

1 0 0 1 0 1 1 0 1

1 1 0 1 1 1 0 0 0

 ในงานวิจัยนี้ใช้ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม (Genetic  

Algorithm) ส�าหรบัการหาพารามเิตอร์ทีเ่หมาะสมให้กบัแบบ

จ�าลองดังกล่าว การใช้ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมนั้นชุดข้อมูล 

เริม่ต้นทีต้่องใช้ในการค�านวณจะอยูใ่นรปูแบบของไบนารสีตรงิ  

(Binary String) ดังรูปที่ 2 จะแสดงให้เห็นถึงแผงผังการ

ท�างานของอัลกอริทึมในการค้นหาค่าพารามิเตอร์ให้กับ

แบบจ�าลอง

2.4 การเข้ารหัสและถอดรหัสในรูปแบบเลขฐานสอง

 ก�าหนดให้พารามเิตอร์แต่ละตวั (เลขฐานสบิ) ทีต้่องการหา  

คือ ∂i เมื่อเข้ารหัสหรือแปลงค่าพารามิเตอร์ให้อยู่ในรูปของ

ไบนารสีตรงิ (เลขฐานสอง) ทีม่คีวามยาว Bi บติ จะสามารถหา 

ความสัมพันธ์ระหว่างความยาวของไบนารีสตริง (Bi) กับค่า

รูปที่ 2 แผงผงักระบวนการท�างานในการค้นหาพารามเิตอร์

ให้กับแบบจ�าลองโดยใช้ขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม

 

 

No

Yes 
คำนวณคา

ความเหมาะสม

คำนวณคา
ความนาจะเปน

ในการคัดเลือกขอมูล

[ ]
1 2 3, ,

,imin imax

∂ ∂ ∂

∈ ∂ ∂
ถอดรหัส

เลขฐานสอง

ขอมูลชุดถัดไป
11001…

00110…

01010…

10001…

…

ขอมูลรุนใหม

เขารหัส
เลขฐานสอง

สรางขอมูลชุดใหม

Fi

Pi
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ความละเอยีดการเพิม่ค่าพารามเิตอร์ (∅) ได้จากสมการที ่(6)

  (6)

เมื่อ ∂imax, ∂imin คือ ขอบเขตสูงสุดและขอบเขตต�่าสุดของ

แต่ละพารามิเตอร์ และ ∂i∈[∂imin, ∂imax] 

 ในงานวิจัยนี้ ก�าหนดให้ (∂imin, ∂imax) = (0,10) และ

จ�านวนบิตของพารามิเตอร์ Bi = 10 ดังนั้น ความละเอียด

ของการเพิ่มค่าพารามิเตอร์ (∅) จะเท่ากับ 0.01 จากนั้น 

สามารถเข้ารหัสจากเลขฐานสิบเป็นเลขฐานสอง ได้จาก

สมการที่ (7)

   (7)

เมื่อ δi คือ ค่าเลขฐานสอง

 ∂i คือ เลขฐานสิบ

 ω คือ ค่าสูงสุดของเลขฐานสอง โดยที่

  (8)

 จากตารางท่ี 2 แสดงให้เห็นถึงตัวอย่างกลุ ่มของ

พารามิเตอร์ในระบบเลขฐานสอง โดยที่ (∂1, ∂2, ∂3) คือ ค่า

ของพารามิเตอร์ตัวที่ 1, 2 และ 3 ตามล�าดับ Code คือ ค่า

เลขฐานสองของพารามิเตอร์ ถ้าสมมติให้ (∂1, ∂2, ∂3) เท่ากับ 

(0.01, 0, 10) แล้ว จะได้ล�าดับของเลขฐานสองเป็นดังนี้ 

0000000001 0000000000 1111111111

 ส�าหรับกระบวนการถอดรหัสจากเลขฐานสองเป็นเลข

ฐานสิบนั้น จะเป็นการท�างานแบบย้อนกลับของการเข้ารหัส 

ดังสมการที่ (9)

  (9)

2.5 การคัดเลือกชุดข้อมูล

 ในกระบวนการการคดัเลอืกชุดข้อมลูนี ้จะใช้หลกัการของ 

การเลือกข้อมูลที่มีค่าความเหมาะสมท่ีสูง เพื่อสร้างเป็น 

ชุดข้อมูลใหม่ที่เข้าใกล้ค�าตอบของการหาพารามิเตอร์ที่

เหมาะสมให้แบบจ�าลองได้มากยิ่งขึ้น โดยอัลกอริทึมจะ

ท�าการค้นหาพารามิเตอร์ (∂1, ∂2, …, ∂n) ที่ท�าให้เกิดค่า 

ใช้จ่ายน้อยที่สุด ดังนั้น

 ถ้าก�าหนดให้ F คือฟังก์ชนัค่าความเหมาะสม (Fitness 

Function) และ Ctotal คือฟังก์ชันค่าใช้จ่าย แล้ว

  (10)

 จากสมการที ่(4) และ (5) ค่าเป้าหมายของการค�านวณ

เป็นค่าทางตรรกะ ดังน้ันการหาค่าใช้จ่ายในสมการที่ (10) 

เพ่ือให้ได้พารามิเตอร์ใกล้เคียงกับค่าเป้าหมายน้ัน จะแบ่ง

เป็น 2 ส่วน คือ ค่าความถูกต้องของผลลัพธ์ทางตรรกะ (Ca) 

และค่าความแตกต่างระหว่างลอจกิสูงกบัต�า่ (Cd) โดยก�าหนด

ฟังก์ชันค่าใช้จ่าย ดังสมการที่ (11)

  (11)

ตารางที่ 2 ตัวอย่างของพารามิเตอร์ในรูปแบบของเลขฐานสองและฐานสิบ

∂1 code ∂2 code ∂3 code

0 0000000000 0 0000000000 0 0000000000

0.01 0000000001 0.01 0000000001 0.01 0000000001

… … … … … …

… … … … … …

10 1111111111 10 1111111111 10 1111111111
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เมื่อ ρ∈[0,1] คือค่าปัจจัยน�้าหนักของความสัมพันธ์ระหว่าง 

Cd และ Ca ซึ่ง Cd หาได้จากสมการที่ (12) และ Ca ได้จาก

สมการที่ (13) โดยที่ max(fi), min(fi) คือค่าสูงสุดและต�่าสุด

ของผลลัพธ์ที่ได้จากการป้อนชุดพารามิเตอร์ในสมการการ

แสดงออกของยีน [สมการที่ (4), (5)]

  (12)

 

  (13)

 ดังนั้นเมื่อ f(X1, X2) เป็นฟังก์ชันตรรกะสังเคราะห์ของ

การแสดงออกของยนี และ (X1, X2) = (0,0),(0,1),(1,0),(1,1) 

โดย 0 เป็นค่าลอจิกต�่า และ 1 เป็นค่าลอจิกสูง แล้ว Cd จะม ี

ค่าน้อยกต่็อเมือ่ max(fi) และ min(fi) มคีวามแตกต่างกันมาก

 หลังจากประเมินความเหมาะสมของพารามิเตอร์จาก

ฟังก์ชันความเหมาะสมแล้ว จะท�าการคัดเลือกชุดข้อมูลเพื่อ

น�าไปสร้างเป็นชุดข้อมูลรุ่นถัดไป โดยการคัดเลือกนี้จะใช้วิธี

การคัดเลือกแบบ Roulette Wheel [18] คือ การสุ่มเลือก

ด้วยการก�าหนดความน่าจะเป็นในการถูกคดัเลอืกตามสดัส่วน

ของคะแนนความเหมาะสมของชุดข้อมูลจากผลรวมคะแนน

ทั้งหมด ดังสมการที่ (14)

  (14)

2.6 การสร้างข้อมูลชุดใหม่

 เมื่อได้คัดเลือกชุดพารามิเตอร์จากหลักการของความ

น่าจะเป็นแล้ว ในกระบวนการนีจ้ะท�าการสร้างข้อมลูชุดใหม่

ขึ้นมา โดยอาศัยหลักการพื้นฐานสามขั้นตอน คือ ขั้นแรกจะ

ท�าการเลือกชุดพารามิเตอร์มาครั้งละคู่จากจ�านวนท้ังหมด 

ขั้นที่สองจะท�าการสุ่มต�าแหน่งบิตของข้อมูลท่ีจะท�าการ

เปลี่ยนแปลง โดยใช้วิธีการสุ่มเลือกแบบหนึ่งจุด (Single 

Point Crossover) [19] เนื่องจากให้ผลลัพธ์ที่ดีกว่าการสุ่ม

แบบหลายจุด ตัวอย่างเช่น สมมติให้ชุดพารามิเตอร์สองชุด

เป็นดังนี้ (∂1, ∂2, ∂3)A และ (∂1, ∂2, ∂3)B โดยที่พารามิเตอร์

แต่ละตัวมีขนาด 10 บิต เมื่อมีการสุ่มเลือกบิตที่ต้องการ

เปลี่ยนแปลง จะได้ดังนี้

(∂1, ∂2, ∂3)A = 1100000000[1]1111111110000000000

(∂1, ∂2, ∂3)B = 1010101011[0]1111111110000011111

ขั้นที่สาม ท�าการสลับต�าแหน่งของข้อมูลในต�าแหน่งที่ถูก

เลือกมา และจะได้ชุดข้อมูลใหม่เป็นดังนี้

(∂1, ∂2, ∂3)A = 1100000000[0]1111111110000000000

(∂1, ∂2, ∂3)B = 1010101011[1]1111111110000011111

 ถึงแม้ว่าการสร้างข้อมูลพารามิเตอร์ชุดใหม่น้ัน จะใช้

หลกัการสุม่ต�าแหน่งเพือ่แลกเปลีย่นข้อมลูก็ตาม แต่วธิกีารนี ้

เมือ่ใช้ร่วมกบัวิธกีารคัดเลอืกข้อมลูทีเ่หมาะสมก่อนหน้านีแ้ล้ว  

สามารถที่จะท�าให้การค�านวณหาค่าพารามิเตอร์มีความ

เหมาะสมมากยิ่งขึ้นได้

 อย่างไรก็แล้ว แม้ว่าจะได้ชุดข้อมูลใหม่ที่ดีขึ้นกว่าเดิม

ก็ตาม แต่กระบวนการดังกล่าวยังเป็นการเปลี่ยนแปลงโดย

อาศัยชุดข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วเท่านั้น และอาจจะไม่สามารถ

ค้นพบชุดข้อมูลใหม่ที่ดีกว่าชุดข้อมูลเดิม ดังนั้นเพื่อเป็นการ

ช่วยเสริมความสมบูรณ์ของอัลกอริทึมก่อนหน้านี้ จึงเพิ่ม

วิธีการเลียนแบบจากธรรมชาติที่เรียกว่า การกลายพันธุ์  

(Mutation) เข้าไปด้วย โดยวิธีการน้ีจะใช้การสุ่มต�าแหน่ง

บิตของข้อมูลที่ต้องการเปลี่ยนแปลง เมื่อได้ต�าแหน่งแล้ว  

จะท�าการเปลีย่นบติข้อมลูจาก 0 เป็น 1 หรอื 1 เป็น ตวัอย่าง

เช่น

 ก่อนการกลายพันธุ์

(∂1, ∂2, ∂3) = 110[0]00000001111111110000000000

 หลังการกลายพันธุ์

(∂1, ∂2, ∂3) = 110[1]00000001111111110000000000

 ในกระบวนการนี้จะใช้อัตราสุ่มที่ต�่า เพื่อไม่ให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงข้อมูลมากจนเกินไป ดังนั้น ถ้าให้ p คือความ 

น่าจะเป็นของการสุ่มข้อมลู และ l คอืความยาวของบติข้อมลู 

จะสามารถเขียนสมการได้ดังนี้

  (15)



53
The Journal of KMUTNB., Vol. 29, No. 1, Jan.–Mar. 2019

วารสารวิชาการพระจอมเกล้าพระนครเหนือ ปีที่ 29 ฉบับที่ 1 ม.ค.–มี.ค. 2562

จักกริช พฤษการ, “การพัฒนาแบบจ�าลองวงจรตรรกะสังเคราะห์บนยีนด้วยขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรม.”

3. ผลการศึกษา

 ในงานวิจัยนี้ได้แบ่งการทดลองออกเป็น 2 ส่วน จาก

สมการที ่(4) และ (5) ซึง่เป็นแบบจ�าลองส�าหรบัการแสดงออก

ของยีนเมื่อมีปัจจัยของการลอกรหัส 1 และ 2 ตัว โดย 

เกตตรรกะสังเคราะห์ที่มีปัจจัยของการลอกรหัส 1 ตัว คือ 

NOT และ BUFFER ส่วนเกตตรรกะสังเคราะห์ที่มีปัจจัยของ

การลอกรหัส 2 ตัว คือ AND, OR, NAND, NOR และ XOR 

โดยในทุกประเภทจะท�าการสุ่มกลุ่มของพารามิเตอร์จ�านวน 

100 ชดุ แต่ละพารามเิตอร์มจี�านวนบิต (Bi) 10 บติ จากน้ันจะ

ท�าการคัดเลือกชุดข้อมูลด้วยวิธีการคัดเลือกแบบ Roulette 

Wheel โดยมอีตัราการคดัเลอืก 50% ของจ�านวนพารามเิตอร์

ทัง้หมด เพ่ือสร้างเป็นกลุม่พารามเิตอร์รุ่นแรกส�าหรับป้อนเข้า

สู่กระบวนการท�างานในการค้นหาพารามิเตอร์ที่เหมาะสม  

และในกระบวนการค้นหาดังกล่าวจะก�าหนดให้มีอัตราการ 

กลายพันธุ์ 5%

 ส�าหรับเกตตรรกะสังเคราะห์ NOT และ BUFFER 

อัลกอริทึมจะท�าการค้นหาพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสมที่สุด

จ�านวน 7 ตัว (R, KR, K1, h1, h2, m1, m2) ส่วนเกตตรรกะ

สังเคราะห์ AND, OR, NAND, NOR และ XOR อัลกอริทึม 

จะหาพารามิเตอร์จ�านวน 11 ตัว (R, KR, K1, K2, h1, 

h2, m1, m2, m3, m4,) โดยอัลกอริทึมจะหาพารามิเตอร์ 

ที่ ให ้ผลลัพธ ์ที่ตรงกับตารางค่าความจริงที่พบทั้งหมด  

10 ครั้ง แล้วพิจารณาเลือกพารามิเตอร์ที่เหมาะสมที่สุดจาก 

ฟังก์ชันค่าใช้จ่ายที่น้อยท่ีสุด จากการทดลองได้ผลลัพธ์

ดังนี้

3.1 เกตตรรกะสังเคราะห์ “NOT”

 จากผลการทดลองหาค่าพารามเิตอร์ส�าหรบัเกตตรรกะ

สงัเคราะห์ NOT ทีท่�าให้เกดิค่าใช้จ่ายน้อยท่ีสดุนัน้ ได้ผลลพัธ์

เป็นดังนี้ R = 5.76, KR = 0.4, K1 = 0.6, h1 = 1.50,  

h2 = 9.37, m1 = 6.68, m2 = 0 จากรูปที่ 3 จะสังเกตได้ว่า

ในช่วงแรกที่ไม่มีการป้อนค่า Transcription Factor เข้าไป 

ระบบจะมีการสร้างผลผลิต (โปรตีน) ออกมา และเมื่อมีการ

เพิ่มความเข้มข้นของ Transcription Factor โปรตีนจะถูก

ต่อต้านจนมีการสร้างที่ลดลง

3.2 เกตตรรกะสังเคราะห์ “BUFFER”

 เกตชนดินีจ้ะให้ผลลพัธ์ทีต่รงกันข้ามกบั NOT คือ ผลผลิต  

(โปรตนี) จะไม่ถกูผลิตออกมาในช่วงแรกเมือ่ความเข้มข้นของ 

Transcription Factor เป็นศูนย์หรือมีค่าน้อย แต่เมื่อเพิ่ม 

ค่าขึ้น จะมีการผลิตโปรตีนออกมามากขึ้น ซึ่งค่าพารามิเตอร์

ที่เหมาะสมคือ R = 4.956, KR = 0.28807, K1 = 0.01955, 

h1 = 1.87, h2 = 3.60, m1 = 0.00488, m2 = 2.69 จากการ

ทดลองโดยใช้ค่าพารามิเตอร์เหล่านี้ จะได้ผลลัพธ์ดังรูปที่ 4

3.3 เกตตรรกะสังเคราะห์ “AND”

 เกตนี้จะมีอินพุต 2 ตัว โดยมีพารามิเตอร์ที่ท�าให้มี

รูปที่ 3 ผลลัพธ์ของเกตตรรกะสังเคราะห์ NOT

รูปที่ 4 ผลลัพธ์ของเกตสังเคราะห์ BUFFER
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ผลลัพธ์ได้ถูกต้องคือ R = 4.13, KR = 9.58, K1 = 7.03,  

K2 = 5.10, h1 = 7.67, h2 = 8.12, h3 = 7.74, m1 = 2.37, 

m2 = 3.20, m3 = 7.28, m4 = 0.10

 จากรูปที่ 5 จะเห็นได้ว่า ด้วยพารามิเตอร์ดังกล่าว 

โปรตีนจะถูกกระตุ้นและมีการผลิตโปรตีนเพิ่มมากขึ้นเม่ือ  

Transcription Factor ทัง้สองตวัมค่ีาเพิม่ขึน้ และจะถกูต่อต้าน 

ท�าให้โปรตีนไม่ถูกผลิตออกมา หรือถูกผลิตในปริมาณน้อย 

เมื่อ Transcription Factor ทั้งสองมีค่าลดลง

3.4 เกตตรรกะสังเคราะห์ “OR”

 ผลที่ได้จากการทดลองของการทดสอบการแสดงออก

ของเกตตรรกะสังเคราะห์ OR เป็นดังรูปท่ี 6 โดยมี

พารามิเตอร์ดังนี้ R = 1.78, KR = 3.23, K1 = 0.45, K2 = 

1.03, h1 = 2.78, h2 = 1.12, h3 = 0.74, m1 = 1.09, m2 = 

0.88, m3 = 2.08, m4 = 0.40

 ค่าพารามิเตอร์ดังกล่าว จะท�าให้ไม่มีการกระตุ้นให้มี

การผลิตโปรตีนเมื่อ Transcription Factor ทั้งสองมีค่าเป็น 

0 แต่จะผลติโปรตนีเมือ่ Transcription Factor ตวัใดตวัหนึง่ 

หรือทั้งสองตัวมีค่าเป็น 1

3.5 เกตตรรกะสังเคราะห์ “NAND”

 เกตชนดินี ้เป็นส่วนเตมิเตม็ของเกต AND กล่าวคอื เมือ่

ความเข้มข้นของ Transcription Factor ตัวใดตัวหนึ่งหรือ 

ทัง้สองตวัมค่ีาเป็น 0 โปรตนีจะถูกกระตุน้ให้มกีารสร้างผลผลติ

เพิ่มขึ้น และเมื่อมีการเพิ่มความเข้มข้นของ Transcription  

Factor ทั้งสองจนถึง 1 จะส่งผลให้การผลิตโปรตีนถูกยับยั้ง 

จะไม่สามารถผลิตได้ ดงัรปูที ่ 7 โดยค่าพารามเิตอร์ทีเ่หมาะสม 

ส�าหรบัการสร้างเกตนี ้คอื R = 3.56, KR = 0.05, K1 = 0.05, 

K2 = 0.09, h1 = 3.95, h2 = 4.75, h3 = 3.74, m1 = 2.32, 

m2 = 0, m3 = 0, m4 = 0

3.6 เกตตรรกะสังเคราะห์ “NOR”

 เกตชนิดนี้ เป็นส่วนเติมเต็มของเกต OR กล่าวคือ ใน 

ช่วงแรกทีค่วามเข้มข้นของ Transcription Factor ทัง้สองเป็น  

0 นัน้ โปรตนีจะถกูกระตุ้นให้มกีารผลิต แต่เมือ่มกีารเพิม่ความ 

เข้มข้นของ Transcription Factor ทั้งสองจนถึง 1 โปรตีน

ผลผลิตจะถูกยับยั้งไม่ให้มีการผลิตออกมา ดังรูปที่ 8 โดยค่า

รูปที่ 5 ผลลัพธ์ของเกตสังเคราะห์ AND รูปที่ 6 ผลลัพธ์ของเกตสังเคราะห์ OR

รูปที่ 7 ผลลัพธ์ของเกตสังเคราะห์ NAND
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พารามเิตอร์ทีเ่หมาะสมส�าหรบัการสร้างเกตนี ้คอื R = 2.17, 

KR = 7.97, K1 = 0.25, K2 = 0.47, h1 = 8.4, h2 = 7.6, h3 = 6,  

m1 = 0.0013, m2 = 0.0023, m3 = 0.0019, m4 = 0.0007

3.7 เกตตรรกะสังเคราะห์ “XOR”

 ค่าพารามิเตอร์ที่เหมาะสมที่ได้จากอัลกอริทึมส�าหรับ

การสร้างเกตนี ้คอื R = 1.4, KR = 3.58, K1 = 0.27, K2 = 0.26,  

h1 = 1.78, h2 = 2.3, h3 = 3.46, m1 = 0.0035, m2 = 1.88, 

m3 = 1.58, m4 = 0.0024

 จากรูปที่ 9 จะเห็นว่า โปรตีนจะไม่มีการผลิตออกมา 

เมื่อค่าของ Transcription Factor ทั้งสองมีค่าเป็น 0 หรือ 1 

พร้อมกนั แต่จะผลติโปรตีนออกมาเมือ่ค่าของ Transcription  

Factor ทั้งสองมีค่าต่างกัน หรือเม่ือมีตัวใดตัวหน่ึงเป็น 1 

เท่านั้น

4. อภิปรายผลและสรุป

 ในงานวิจัยนี้ได้ท�าการศึกษา ทดลอง และน�าเสนอ

แบบจ�าลองของเกตตรรกะสังเคราะห์ส�าหรับการลอกรหัส 

โดยใช้กระบวนการขั้นตอนวิธีเชิงพันธุกรรมในการหาค่า

พารามิเตอร์ที่เหมาะสม ซึ่งจากการทดลองพบว่าเกตตรรกะ

สังเคราะห์ NOT, BUFFER, AND, OR, NAND, NOR และ 

XOR ที่ถูกออกแบบจากพารามิเตอร์เหล่านี้ สามารถแสดง

ผลลัพธ์ได้เสมือนเกตตรรกะอิเล็กทรอนิกส์ โดยเม่ือมีการ

ป้อนค่าปัจจัยของการลอกรหัส (Transcription Factor) ที่

แตกต่างกนัออกไปให้กบัเกตตรรกะสังเคราะห์นีแ้ล้ว ผลลัพธ์

จากการจ�าลองการท�างานนั้นสอดคล้องตารางค่าความจริง

 แบบจ�าลองนี้สามารถแสดงผลลัพธ์ของการแสดงออก

ของยีนเมื่อมีปัจจัยมากระตุ้นได้ โดยอ้างอิงกับหลักการ

ท�างานของเกตตรรกะพื้นฐาน และจากอัลกอริทึมที่พัฒนา

ขึ้นมาสามารถหาค่าพารามิเตอร์ได้อย่างเหมาะสม 

 ในอนาคต เมื่อเทคโนโลยีมีความก้าวหน้ามากขึ้น 

สามารถขยายองค์ความรู ้ทางด้านน้ี ด้วยการสร้างวงจร

สังเคราะห์เหล่าน้ีขึ้นมา แล้วน�ามาประยุกต์ใช้ร่วมกันหรือ

ทดแทนเซลล์ของสิ่งมีชีวิตได้ เพื่อให้สามารถสร้างผลผลิต 

หรือก�าหนดการแสดงออกของยีน ซึ่งจะเกิดประโยชน์เป็น

อย่างมากกับสิ่งมีชีวิต

5. กิตติกรรมประกาศ

 ขอแสดงความขอบคุณ Professor Chun-Liang Lin, 

Department of Electrical Engineering, National Chung 

Hsing University, Taiwan ที่ให้ค�าปรึกษาและข้อแนะน�า
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