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บทคัดยอ

ปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับเปนปญหาทางดานชีว
สารสนเทศศาสตร(Bioinformatics) ท่ีมีมานาน และมีการคน
ควาปญหานี้อยางกวางขวาง ซ่ึงไดมีเคร่ืองมือที่ไดรับความ
นิยมมากคือ โปรแกรมครัสตอล(Clustal)แตเนื่องจากคําตอบที่
ไดจากครัสตอลนั้นยังไมใชคําตอบที่ดีที่สุด ดังนั้นจึงสามารถ
พัฒนาคําตอบเพื่อที่จะใหไดคําตอบที่ดีขึ้นตอไป
งานวิจัยนี้นําเอาขั้นตอนวิธีเชิงวิวัฒนมาพัฒนาคําตอบตอ

จากครัสตอลโดยใชตัวดําเนินการปรับปรุงสามชนิด ซ่ึงจะ
สามารถทําใหไดคําตอบที่ดีขึ้นในสวนของขอมูลลําดับเบสนั้น
ไดมาจากฐานขอมูลบาลิเบส(BaliBASE) และการทดลองน้ีได
ใชการวัดคาประสิทธิภาพดวยวิธีผลรวมคูเบส(Sum of Pair)

Abstract

Multiple sequence alignment (MSA) is a problem in 
bioinformatics. It is well studied and there is one 
popular tool to solve this problem, Clustal. 
However, the solution obtained from Clustal is not 
optimal, it can be improved.

This work proposed using evolutionary 
algorithms to improve the solution obtained from 
Clustal. Three improvement operators are 
introduced. The experiment data is from BAliBASE. 
The measurement of effectiveness of the proposed 
method is sum-of-pair scoring.
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1.ความเปนมาและความสําคัญของปญหา
การจัดลําดับเบสหลายลําดับนั้นเปนปญหาพ้ืนฐานทางดานชีว
สารสนเทศศาสตร และเปนพ้ืนฐานของชีววิทยาระดับโมเลกุล
(molecular biology) ลําดับเบสแตละลําดับทีมี่ความใกลเคียง
กันทั้งทางโครงสรางและองคประกอบ จะแสดงถึงความใกล
เคียงกันทางสายพันธุที่มี นําไปสูการสรางตนไมวิวัฒนาการ
(phylogenetic tree)ได และการเปรียบเทียบกันระหวางลําดับ
เบสนั้นยังสามารถทําใหไดขอมูลโครงสรางในขั้นที่สอง และ
ข้ันท่ีสาม(secondary and tertiary structure) [1], [2]ไดดวย
การจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับเปนปญหาที่แกไดยาก 

เพราะลําดับที่ตองการเปรียบเทียบกันนั้นไมไดเหมือนกันทั้ง
หมด เนื่องจากลําดับเบสนั้นมี การลบ(deletion) และการแทรก
(insertion)อยูอยางสมํ่าเสมอต้ังแตในอดีต โดยขบวนการแทรก
นั้นเปนตัวที่ทําใหเบสในตําแหนงนั้นเปลี่ยนไปจากเดิม
วิธีที่ใชในการแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับที่

นิยมน้ันใชกําหนดการพลวัต(dynamic programming) แตวิธีน้ี
มีขอเสียคือ ขนาดของปญหาจะใหญข้ึนตามจาํนวนของความ
ยาว และจํานวนของลําดับเบส ปญหาการจัดเรียงลําดับเบส
หลายลําดับจึงถูกจัดอยูในปญหาที่แกไดยาก(NP-hard) ทําใหมี
การนําวิธีการศึกษาสํานึก(heuristic)มาประยุกตใช เชนวิธีการ
จัดเรียงแบบกาวหนา(progressive alignment algorithm) วิธีนี้
จะคอยๆทําการจัดเรียง โดยขั้นแรกมีการประมาณระยะทาง
ของการวิวัฒนาการ(evolutionary distance)ระหวางทุกๆลําดับ



เบส ตอมาจึงนําลําดับที่ไดมาจัดเรียงตามลําดับความใกลเคียง
กันของวิวัฒนาการ โปรแกรมท่ีใชวิธีน้ีและเปนท่ีรูจักกันดคืีอ 
ครัสตอลเอ็กซ ครัสตอลดับเบิลยู และครัสตอลวี(ClustalX, 
ClustalW and ClaustalV) [3], [4] อยางไรก็ตามวิธีข้ันตอนการ
จัดเรียงแบบกาวหนานั้นอาจไมไดคําตอบที่ดีที่ สุด(local 
optima) อีกวิธีหนึ่งคือวิธีการทําซํ้า(iterative) ที่มีทั้งวิธีการ
จําลองการหลอมละลาย(simulate annealing) และข้ันตอนวิธี
เชิงวิวัฒน(Evolutionary Algorithms) [5], [6], [7], [8], [9], 
[10], [11], [12], [13] ท้ังวิธีการจาํลองการหลอมละลาย และวิธี
ขั้นตอนเชิงวิวัฒนนั้นมีประสิทธิภาพในการหาคําตอบของ
ปญหาขนาดใหญไดด ี แตวิธีการจําลองการหลอมละลาย กับ
การแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับนั้นอาจเกิดการ
ลูเขาหาคําตอบที่ไมดีได ซ่ึงข้ันตอนวิธีเชิงวิวัฒนมีวิธีในการท่ี
หาคําตอบไดดีกวา [8] อยางไรก็ตามข้ันตอนวิธีเชิงวิวัฒนน้ัน
ยังมีปญหาบางอยาง เชนการที่ตองใชเวลามากในการหาคํา
ตอบจากขั้นตอนตางๆ เชน การสรางกลุมของประชากรใน
ตอนเริ่มตน และตองใชเวลาในการท่ีจะคอยๆปรับปรุงคําตอบ
เพื่อที่จะใหไดคําตอบที่ดีที่สุด เปนตน

2.วิธีในการแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับ

2.1.การเขารหัสปญหา
การแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับใชตารางของตัว
อักษรในการจัดเก็บขอมูล โดยตัวอักษรของลําดับโปรตีนจะมี
ทั้งหมดเทากับ 21 ตัวอักษร ดังนี้{C, S, T, P, A, G, N, D, E, Q, 
H, R, K, M, I, L, V, F, Y, W, X} โดย ‘X’ คือโปรตีนที่ยังไมรู
จัก และจะมีแก็ป  ‘-‘ เพ่ิมข้ึนมาอีกหน่ึงตัวอักษรเพ่ือแสดงถึง
การแทรก หรือการลบท่ีเกิดขึน้จากการวิวัฒนาการในส่ิงมีชีวิต 
ตารางน้ีจะมีความกวางเทากับจํานวนลําดับท่ีมีการจัดเรียง และ
มีความยาวเทากับความยาวของลําดับที่มีลําดับโปรตีนที่ยาวที่
สุดคูณกับ 1.2  คือมีการเพ่ิมความยาวใหกับผลเฉลยต้ังตนอีก 
20%

2.2.การสรางผลเฉลยต้ังตน
นําเอาคําตอบของโปรแกรมครัสตอลเอ็กซมาเปนผลเฉลยตั้ง
ตน  โดยเพ่ิมแก็ปตอทายลําดับเบสจนเต็มความกวางของตาราง
การนําเอาคําตอบของโปรแกรมครัสตอลเอ็กซมาเปนผล

เฉลยตั้งตนเปนการลดเวลาในการหาคําตอบ เพราะโปรแกรม
ครัสตอลเอ็กซสามารถหาคําตอบท่ีดีไดในเวลาส้ัน

 2.3.ตัวปฏิบัติการในการปรับปรุงใหกับผลเฉลย
ในขั้นตอนวิวัฒนาการ ผลเฉลยทุกตัวจะถูกปรับปรุงโดยตัว
ปฏิบัติการแตกตางกันตามโอกาส โปรแกรมน้ีมีตัวปฏบัิติการ
ทั้งหมด 3 ตัวคือ DirectedLocalShuffle [8], การสรางหลักตัว
อักษร และการจัดเรียงบางสวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ โดยตัว
ปฏิบัติการทั้ง 3 ตัวนี้มีขั้นตอนการทํางานดังนี้
ตัวปฏิบัติการ DirectedLocalShuffle จะทําการสุมเลือกแถว 

และตัวอักษร โดยตัวอักษรที่ถูกเลือกนั้นจะตองมีแก็ปอยูติด
กัน จากน้ันจะทําการเคล่ือนตัวอักษรทีถู่กเลือกน้ันไปทางแก็ป
ที่ติดกันอยู และจะไปหยุดทีตํ่าแหนงทีใ่หคะแนนมากท่ีสุด
ตัวปฏิบัติการ การสรางหลักตัวอักษร จะตรวจวาหลักที่ i 

และ i+1 สามารถทําใหเกิดหลักที่มีตัวอักษรที่เหมือนกันได
หรือไมโดยการแทรกแก็ป ซ่ึงถาสามารถทําใหเกิดหลักท่ีมีตัว
อักษรเหมือนกันได จากน้ันจะทําการตรวจวาหลักที่ i หรือ i+1 
นั้นแถวไหนเปนแถวที่มีตัวอักษรที่ทําใหเกิดหลักที่มีตัวอักษร
เหมือนกันไดมากกวากัน จากน้ันทําการเลือกแถวท่ีมีตัวอักษร
มากกวา และทําการใสแก็ปดังรูปที่1 ซึ่งขั้นตอนนี้จะมีการทํา
ทุกๆหลักในผลเฉลย

ตัวปฏิบัติการจัดเรียงบางสวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ จะทํา
การสุมแถว และกลุมของตัวอักษร จากน้ันจะทําการสุมหาอีก
แถว โดยอีกแถวจะตองอยูในเงื่อนไขที่วาตองครอบคลุมแถว
แรก ยกตัวอยางเชนในรูปท่ี2

i   i+1 i   i+1 i+2 i   i+1 i   i+1 i+2
A  G A  G  - G  A -   G  A
G  B   >  -   G  B B  G  > B  G  -
C  G C  G  - G  C -   G  C

รูปท่ี 1. วิธีการเพ่ิมแก็ปของตัวปฏิบัติการสรางหลักตัวอักษร



  
รูปท่ี 2. ตัวอยางการเลือกแถวท่ีสองท่ีใชในการคํานวณของตัว
ปฏิบัติการการจัดเรียงบางสวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ

ตอจากนั้นนําตําแหนงในแถวที่หนึ่ง และแถวที่สองที่ถูก
เลือกมาเขาขั้นตอนวิธีนีดเดิลแมน-วูนซ(Needleman-Wunsch 
algorithm) [2] ซี่งเปนกําหนดการพลวัตชนิดหนึ่ง เม่ือไดคํา
ตอบแลวนําคําตอบท่ีไดไปใสในแถวและชวงเดิม ถาคําตอบมี
แก็ปในแถวท่ีสองเพ่ิมจะมีการเพ่ิมแก็ปท้ังหลักน้ัน
ในขั้นตอนวิธีนีดเดิลแมน-วูนซมีการกําหนดคาทําโทษไว

เทากับ -8 และใชตารางบลอซัม45 (BLOSUM45) ในการ
คํานวณ
หลังจากไดผลเฉลยจากตัวปฏบัิติการตางๆแลวอาจเกิดหลัก

ที่เปนแก็ปทั้งหลักขึ้น ตองยายหลักที่เปนแก็ปทั้งหมดนั้นไปยัง
ตําแหนงดานขวาสุดของผลเฉลยเสมอ

2.4.การวัดคาประสิทธิภาพของผลเฉลย
การวัดคาประสิทธิภาพ(fitness) ใชการใหรางวัล และการทํา
โทษ โดยการใหรางวัลจะใชวิธีผลรวมคูเบส(sum of pair) และ
การทําโทษน้ันจะใชคาคงท่ีในการทําโทษ โดยมีสมการดังน้ี

fitness = SymbolScore - GapPenaltyScore (1)
SymbolScore เปนคาผลรวมของคูลําดับ คานี้ขึ้นอยูกับตา

รางแตละชนิดเชน แพม(PAM) [15] หรือ บลอซัม(BLOSUM) 
[14] เปนตน ซ่ึงตารางแตละชนิดนั้นบอกความเปนไปไดใน
การที่จะเกิดหลักที่เหมือนกัน หรือหลักที่ไมเหมือนกัน

n-1 n

i j
i=1 j=i+1

SymbolScore = BLOSUM45(l ,l )� � (2)

และ GapPenaltyScore ใชเจาะจงในการทําโทษสําหรับทกุ
แก็ปท่ีอยูในทกุๆลําดับ โดยความสัมพันธของคาในการทําโทษ
แก็ปคือ

GapPenaltyScore = Constants×GAPS (3)
GAPS คือจํานวนของแก็ปทั้งหมด และ Constants คือคาคง

ทีใ่นการทําโทษสําหรับแก็ป

2.5.ขัน้ตอนการวิวัฒนาการ
ขั้นตอนวิธีที่นําเสนอนี้ มี ช่ือวาอีเอ  (EA) มีขั้นตอนการ
วิวัฒนาการโดยอธิบายเปนรหัสเทียมดังรูปที ่3

ข้ันตอนวิธีอีเอใชข้ันตอนวิธีเชิงวิวัฒนในการแกปญหา โดย
การพัฒนาผลเฉลยไปเร่ือยๆจนกวาจะถึงจํานวนรุนที่กําหนด 
ระหวางการวิวัฒนาการนั้นประชากรรุนลูกจะเกิดจากการสุม
เลือกประชากรในรุนของพอแม โดยประชากรรุนลูกจะถูก
ปรับปรุงผลเฉลยดวยตัวดําเนินการทั้งสามชนิดตามอัตราสวน
ที่กําหนด ในแตละรุนท่ีมีการปรับปรุงผลเฉลยเม่ือไดประชากร
รุนลูกครบถวนแลวจะทําการคัดเลือกเพ่ือหาประชากรรุนพอ
แมของรุนใหมตอไป

รูปท่ี 3. ขั้นตอนวิธีอีเอ

procedure EA
    t = 0
    สรางประชากรต้ังตน P(t) ดวยโปรแกรมครัสตอล
    หาคาประสิทธิภาพของประชากร P(t)
      while (not เงือ่นไขจบการวิวัฒนาการ)
          การกลายพันธุผลเฉลยในประชากร P(t)
          หาคาประสิทธิภาพของประชากร P(t)
          คัดเลือกประชากร P(t+1) จากประชากร P(t)
          t = t+1
 end
e

กลุมของตัวอัษร
กลุมของแก็ป
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Seq2

Seq1
Seq2

Seq1
Seq2

Seq1
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กลุมของตัวอักษรท่ีถูกเลือก



การคัดเลือกประชากรพอแมรุนใหมใชการคัดเลือกแบบมิว
บวกแลมดา ( (↵+ℵ)-selection ) โดยประชากรรุนพอแมของ
รุนใหมนั้นจะแบงเปนสองสวนคือ สวนแรกจะคัดเลือกจาก
จากประชากรรุนลูก และรุนพอแมที่มีคาประสิทธิภาพมากที่
สุดเรียงตามลําดับมา สวนท่ีสองจากประชากรรุนลูก และรุน
พอแมท่ีมีจํานวนแถวท่ีมีอักษรเดียวกันมากท่ีสุด โดยท่ีแถวท่ีมี
อักษรเดียวกันมากที่สุดนั้นจะตองมีคาประสิทธิภาพมากที่สุด
ดวย ประชากรรุนพอแมของรุนใหมทั้งสองสวนนั้นจะแบงใน
อัตราสวนที่แตกตางกัน ซ่ึงในการทดลองนี้ไดทําการแบงให
สวนแรก 20% และสวนท่ีสอง 80% ทางดานผลเฉลยที่เหลือจะ
ทิ้งไป

2.6.คาท่ีกําหนดในพารามเิตอรสําหรับการทดลอง
โปรแกรมอีเอกําหนดคาพารามิเตอรดังนี้ จํานวนรุนในการ
วิวัฒนาการเทากับ 2000 รุน จํานวนประชากรรุนพอแมเทากับ
50 จํานวนประชากรรุนลูกเทากับ 30 คาความนาจะเปนในการ
เลือกตัวดําเนินการ Directed LocalShuffle เทากับ 0.6 คาความ
นาจะเปนในการเลือกตัวดําเนินการสรางหลักตัวอักษร เทากับ 
0.2 คาความนาจะเปนในการเลือกตัวดําเนินการจัดเรียงบาง
สวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ เทากับ 0.2 ตารางท่ีใชหาคาผลรวม
คูเบสคือ ตารางบลอซัม45 และคาคงทีใ่นการทําโทษสําหรับ
แก็ปเทากับ 10

2.7.ขอมูลที่ใชในการทดลอง
ตารางท่ี1 เปนตารางขอมูลท่ีไดจากฐานขอมูลบาลิเบส [16] ซ่ึง
ไดเลือกมา 8 ขอมูลในการทดลอง

3.ผลการทดลอง
ตารางท่ี 2 เปรียบเทยีบคาประสิทธิภาพระหวางครัสตอลเอ็กซ
กับอีเอ ขอมูลจากอีเอ แสดงคาดีที่สุด และคาเฉล่ียทุกชุดขอมูล 
คาประสิทธิภาพของอีเอดีกวา
ตารางที่ 3 เปรียบเทียบจํานวนหลักที่มีอักษรเหมือนกัน

ระหวาง ครัสตอลเอ็กซ, MSAEA, และอีเอ ทุกชุดขอมูล คา
จากอีเอสูงท่ีสุด
ผลที่ไดเปนผลที่ดีที่สุดจากการทําการทดลองทั้งหมด 20 

ครั้ง และใชจํานวนรุนในการทดลองทั้งหมด 2000 รุน เมื่อ
สังเกตดูคาประสิทธิภาพจากในรูปแลวอาจเปนไปไดอีกที่จะ
สามารถหาคาประสิทธิภาพไดมากขึ้นเมื่อเพิ่มจํานวนรุน หรือ
จํานวนประชากรใหมากกวาเดิม
การทดลองทั้งหมดไดใชเวลาในการประมวลผล 20-110 

วินาท ี ใชเคร่ืองทีมี่ความเร็วนาฬิกา 1.67 GHz หนวยความจาํ 
256 MB และใชระบบปฏบัิติการ WindowXP เวลาในการ
ประมวลผลนั้นขึ้นอยูกับจํานวนความยาว และจํานวนลําดับ
ของผลเฉลย
ผลการทดลองที่ไดมานั้นเปนผลที่ไดโดยจากการใชพารา

มิเตอรชุดเดยีวสําหรับขอมูลทุกชนิด ซ่ึงถาตองการคําตอบท่ีดี
มากขึ้นก็สามารถทําการปรับเปล่ียนพารามิเตอรได เพ่ือความ
เหมาะสมของแตละชุดขอมูล

ตารางท่ี 1. ขอมูลที่ใชในการทดลองจากฐานขอมูลบาลิเบส
โดย NSEQ คือจํานวนลําดับ และ LSEQ คือความยาวของลําดบั

DATA
SET

NSEQ LSEQ (min,max,avg)

1taq 5 (806,928,865.2)
1pii 4 (247,259,251.5)
1pfc 5 (108,117,112)
1hfh 5 (116,135,121.2)
451c 5 (70,87,80)

kinase 5 (263,276,270.2)
1aboA 5 (49,80,63.6)
1tvxA 4 (54,70,61.75)



    ตารางท่ี 2. แสดงคาประสิทธิภาพเทียบกับครัสตอลเอ็กซ
ClustalX EAData Set

* Best Mean
1taq 15312 16075 15954
1pii 1306 1555 1478
1pfc 1452 1653 1620
1hfh 1341 1717 1668

kinase 149 594 532
451c 381 653 605

1aboA -505 -262 -300
1tvxA -345 -249 -281

          ตารางท่ี 3. แสดงจํานวนหลักท่ีมีอักษรเหมือนกันเทียบกับครัสตอลเอ็กซ และ MSAEA
Data Set ClustalX MSAEA EA

1taq 164 165 176
1pii 31 34 37
1pfc 11 12 16
1hfh 12 13 14

kinase 14 15 20
451c 5 5 7

1aboA 2 2 3
1tvxA 1 1 1

4.วิจารณผลการทดลอง
โปรแกรมประเภทขั้นตอนวิธีเชิงวิวัฒนนั้นใชเวลาในการ
คํานวณเปนเวลานานมาก เมื่อเทียบกับโปรแกรมครัสตอล แต
คําตอบท่ีไดจากโปรแกรมครัสตอล นั้นถาลําดับที่นํามาจัดเรียง
มีความแตกตางกันมากแลว คําตอบที่ไดอาจไมดีที่สุด วิธีที่
เสนอจึงนําคําตอบจากโปรแกรมครัสตอล มาเปนผลเฉลยตั้ง
ตนแลวนําเอาขั้นตอนเชิงวิวัฒนมาปรับปรุงคําตอบ
โปรแกรมที่ใชขั้นตอนวิธีเชิงวิวัฒนที่ใชผลเฉลยตั้งตนจาก

โปรแกรมประเภทครัสตอล น้ันมีโปรแกรม MSAEA ซ่ึง
พัฒนาโดย Rene Thomsen , Gary B. Fogel และ Thiemo 
Krink [8] โปรแกรม MSAEA น้ันพยายามหาหลักท่ีมีตัวอักษร
เหมือนกันใหไดมากที่สุด แตก็ยังคงมีบางหลักทียั่งไมสามารถ
จัดเรียงกันใหเปนตัวอักษรเดียวกันได
การเลือกใชการวัดคาประสิทธิภาพ โดยใชเพียงคาคงที่ใน

การทําโทษเพียงคาเดียวน้ันมีสาเหตุมาจาก ถาใชคาการทําโทษ

แก็ปท่ีอยูติดกันรวมกับ คาการทําโทษแก็ปแรก ทําใหเกิดการ
ปรับปรุงคําตอบไดยาก แตถาใชคาคงท่ีเพียงอยางเดียวในการ
ทําโทษแลวถึงแมจะเกิดการปรับปรุงผลเฉลยไปแลว แตผล
เฉลยที่โดนปรับปรุงอาจจะถูกคัดเลือกไปใชในรุนตอไปได ยก
ตัวอยางเชน
จากรูปที ่ 4 รูป (1) เปลี่ยนไปเปนรูป (2) เม่ือคาการทําโทษ

แก็ปท่ีอยูติดกันรวมกับคาการทําโทษแก็ปแรก จะทําใหคาประ
สิทธิภาพลดลง แตถาทําโทษโดยใชคาคงที่เพียงอยางเดียว คา
ประสิทธิภาพท่ีไดจะมีคาเทาเดิม

G   -   -   -  A A G  -   -  -  A A
A   -   -   -  G A => A  -  G  -  -  A
A   B G A  G A A  B G A G A

              (1)                   (2)
รูปท่ี 4. แสดงคาเปรียบเทียบระหวางการทําโทษที่ใชคาการ
ทําโทษแก็ปท่ีอยูติดกันรวมกับคาการทําโทษเร่ิมตน กับคา
คงที่เพียงอยางเดียว



โปรแกรมนี้พัฒนาตัวดําเนินการขึ้นมาใหมสองตัว ซ่ึง
สามารถพัฒนาผลเฉลยตั้งตนใหมีคาประสิทธิภาพใหมากขึ้น 
หรือมีจํานวนหลักที่เปนอักษรเดียวกันใหมากขึ้น
จากผลการทดลอง ผลที่ไดจากตัวดําเนินการสรางหลักตัว

อักษร เปนการเพิ่มหลักของตัวอักษรที่เหมือนกัน โดยการเพ่ิม
แก็ปเขาไปในลําดับโปรตีน อาจกลาวไดวาเม่ือมีการเพ่ิมแก็ป
เขาไปในตําแหนงท่ีเหมาะสมแลว จะสามารถทําใหเกิดหลักที่
เปนตัวอักษรที่เหมือนกันได ดังนั้นควรพัฒนาตัวดําเนินการ
ซ่ึงทําการใสแก็ปลงในลําดับของโปรตีนใหนอยที่สุดแลว
สามารถ ทําใหหาผลเฉลยที่ดีขึ้นได
จากการทดลองกับปญหาทําใหสังเกตไดวา คาประสิทธิ

ภาพอาจจะมีคานอยลงจากรุนที่ผานมา เนื่องจากมีการเพ่ิม    
แก็ปลงไปในลําดับโปรตีนเพ่ือทําการเพ่ิมหลักที่มีตัวอักษร
เหมือนกันใหเพิ่มขึ้น จึงกลาวไดวาบางทีคาประสิทธิภาพท่ีได
จากวิธีผลรวมคูเบสน้ันอาจจะไมใชวิธีท่ีดีท่ีสุด ท่ีจะบอกวาคํา
ตอบที่ไดเปนคําตอบที่ดีที่สุดก็เปนได
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