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บทคัดยอ

ปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับเปนปญหาทางดานชีว
สารสนเทศศาสตร(Bioinformatics) ท่ีมีมานาน และมีการคน
ควาปญหานี้อยางกวางขวาง ซ่ึงไดมีเคร่ืองมือที่ไดรับความ
นิยมมากคือ โปรแกรมครัสตอล(Clustal)แตเนื่องจากคําตอบที่
ไดจากครัสตอลนั้นยังไมใชคําตอบที่ดีที่สุด ดังนั้นจึงสามารถ
พัฒนาคําตอบเพื่อที่จะใหไดคําตอบที่ดีขึ้นตอไป
งานวิจัยนี้นําเอาขั้นตอนวิธีเชิงวิวัฒนมาพัฒนาคําตอบตอ

จากครัสตอลโดยใชตัวดําเนินการปรับปรุงสามชนิด ซ่ึงจะ
สามารถทําใหไดคําตอบที่ดีขึ้นในสวนของขอมูลลําดับเบสนั้น
ไดมาจากฐานขอมูลบาลิเบส(BaliBASE) และการทดลองน้ีได
ใชการวัดคาประสิทธิภาพดวยวิธีผลรวมคูเบส(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.ความเปนมาและความสําคัญของปญหา
การจัดลําดับเบสหลายลําดับนั้นเปนปญหาพ้ืนฐานทางดานชีว
สารสนเทศศาสตร และเปนพ้ืนฐานของชีววิทยาระดับโมเลกุล
(molecular biology) ลําดับเบสแตละลําดับทีมี่ความใกลเคียง
กันทั้งทางโครงสรางและองคประกอบ จะแสดงถึงความใกล
เคียงกันทางสายพันธุที่มี นําไปสูการสรางตนไมวิวัฒนาการ
(phylogenetic tree)ได และการเปรียบเทียบกันระหวางลําดับ
เบสนั้นยังสามารถทําใหไดขอมูลโครงสรางในขั้นที่สอง และ
ข้ันท่ีสาม(secondary and tertiary structure) [1], [2]ไดดวย
การจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับเปนปญหาที่แกไดยาก 

เพราะลําดับที่ตองการเปรียบเทียบกันนั้นไมไดเหมือนกันทั้ง
หมด เนื่องจากลําดับเบสนั้นมี การลบ(deletion) และการแทรก
(insertion)อยูอยางสมํ่าเสมอต้ังแตในอดีต โดยขบวนการแทรก
นั้นเปนตัวที่ทําใหเบสในตําแหนงนั้นเปลี่ยนไปจากเดิม
วิธีที่ใชในการแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับที่

นิยมน้ันใชกําหนดการพลวัต(dynamic programming) แตวิธีน้ี
มีขอเสียคือ ขนาดของปญหาจะใหญข้ึนตามจาํนวนของความ
ยาว และจํานวนของลําดับเบส ปญหาการจัดเรียงลําดับเบส
หลายลําดับจึงถูกจัดอยูในปญหาที่แกไดยาก(NP-hard) ทําใหมี
การนําวิธีการศึกษาสํานึก(heuristic)มาประยุกตใช เชนวิธีการ
จัดเรียงแบบกาวหนา(progressive alignment algorithm) วิธีนี้
จะคอยๆทําการจัดเรียง โดยขั้นแรกมีการประมาณระยะทาง
ของการวิวัฒนาการ(evolutionary distance)ระหวางทุกๆลําดับ



เบส ตอมาจึงนําลําดับที่ไดมาจัดเรียงตามลําดับความใกลเคียง
กันของวิวัฒนาการ โปรแกรมท่ีใชวิธีน้ีและเปนท่ีรูจักกันดคืีอ 
ครัสตอลเอ็กซ ครัสตอลดับเบิลยู และครัสตอลวี(ClustalX, 
ClustalW and ClaustalV) [3], [4] อยางไรก็ตามวิธีข้ันตอนการ
จัดเรียงแบบกาวหนานั้นอาจไมไดคําตอบที่ดีที่ สุด(local 
optima) อีกวิธีหนึ่งคือวิธีการทําซํ้า(iterative) ที่มีทั้งวิธีการ
จําลองการหลอมละลาย(simulate annealing) และข้ันตอนวิธี
เชิงวิวัฒน(Evolutionary Algorithms) [5], [6], [7], [8], [9], 
[10], [11], [12], [13] ท้ังวิธีการจาํลองการหลอมละลาย และวิธี
ขั้นตอนเชิงวิวัฒนนั้นมีประสิทธิภาพในการหาคําตอบของ
ปญหาขนาดใหญไดด ี แตวิธีการจําลองการหลอมละลาย กับ
การแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับนั้นอาจเกิดการ
ลูเขาหาคําตอบที่ไมดีได ซ่ึงข้ันตอนวิธีเชิงวิวัฒนมีวิธีในการท่ี
หาคําตอบไดดีกวา [8] อยางไรก็ตามข้ันตอนวิธีเชิงวิวัฒนน้ัน
ยังมีปญหาบางอยาง เชนการที่ตองใชเวลามากในการหาคํา
ตอบจากขั้นตอนตางๆ เชน การสรางกลุมของประชากรใน
ตอนเริ่มตน และตองใชเวลาในการท่ีจะคอยๆปรับปรุงคําตอบ
เพื่อที่จะใหไดคําตอบที่ดีที่สุด เปนตน

2.วิธีในการแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับ

2.1.การเขารหัสปญหา
การแกปญหาการจัดเรียงลําดับเบสหลายลําดับใชตารางของตัว
อักษรในการจัดเก็บขอมูล โดยตัวอักษรของลําดับโปรตีนจะมี
ทั้งหมดเทากับ 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’ คือโปรตีนที่ยังไมรู
จัก และจะมีแก็ป  ‘-‘ เพ่ิมข้ึนมาอีกหน่ึงตัวอักษรเพ่ือแสดงถึง
การแทรก หรือการลบท่ีเกิดขึน้จากการวิวัฒนาการในส่ิงมีชีวิต 
ตารางน้ีจะมีความกวางเทากับจํานวนลําดับท่ีมีการจัดเรียง และ
มีความยาวเทากับความยาวของลําดับที่มีลําดับโปรตีนที่ยาวที่
สุดคูณกับ 1.2  คือมีการเพ่ิมความยาวใหกับผลเฉลยต้ังตนอีก 
20%

2.2.การสรางผลเฉลยต้ังตน
นําเอาคําตอบของโปรแกรมครัสตอลเอ็กซมาเปนผลเฉลยตั้ง
ตน  โดยเพ่ิมแก็ปตอทายลําดับเบสจนเต็มความกวางของตาราง
การนําเอาคําตอบของโปรแกรมครัสตอลเอ็กซมาเปนผล

เฉลยตั้งตนเปนการลดเวลาในการหาคําตอบ เพราะโปรแกรม
ครัสตอลเอ็กซสามารถหาคําตอบท่ีดีไดในเวลาส้ัน

 2.3.ตัวปฏิบัติการในการปรับปรุงใหกับผลเฉลย
ในขั้นตอนวิวัฒนาการ ผลเฉลยทุกตัวจะถูกปรับปรุงโดยตัว
ปฏิบัติการแตกตางกันตามโอกาส โปรแกรมน้ีมีตัวปฏบัิติการ
ทั้งหมด 3 ตัวคือ DirectedLocalShuffle [8], การสรางหลักตัว
อักษร และการจัดเรียงบางสวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ โดยตัว
ปฏิบัติการทั้ง 3 ตัวนี้มีขั้นตอนการทํางานดังนี้
ตัวปฏิบัติการ DirectedLocalShuffle จะทําการสุมเลือกแถว 

และตัวอักษร โดยตัวอักษรที่ถูกเลือกนั้นจะตองมีแก็ปอยูติด
กัน จากน้ันจะทําการเคล่ือนตัวอักษรทีถู่กเลือกน้ันไปทางแก็ป
ที่ติดกันอยู และจะไปหยุดทีตํ่าแหนงทีใ่หคะแนนมากท่ีสุด
ตัวปฏิบัติการ การสรางหลักตัวอักษร จะตรวจวาหลักที่ i 

และ i+1 สามารถทําใหเกิดหลักที่มีตัวอักษรที่เหมือนกันได
หรือไมโดยการแทรกแก็ป ซ่ึงถาสามารถทําใหเกิดหลักท่ีมีตัว
อักษรเหมือนกันได จากน้ันจะทําการตรวจวาหลักที่ i หรือ i+1 
นั้นแถวไหนเปนแถวที่มีตัวอักษรที่ทําใหเกิดหลักที่มีตัวอักษร
เหมือนกันไดมากกวากัน จากน้ันทําการเลือกแถวท่ีมีตัวอักษร
มากกวา และทําการใสแก็ปดังรูปที่1 ซึ่งขั้นตอนนี้จะมีการทํา
ทุกๆหลักในผลเฉลย

ตัวปฏิบัติการจัดเรียงบางสวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ จะทํา
การสุมแถว และกลุมของตัวอักษร จากน้ันจะทําการสุมหาอีก
แถว โดยอีกแถวจะตองอยูในเงื่อนไขที่วาตองครอบคลุมแถว
แรก ยกตัวอยางเชนในรูปท่ี2

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. วิธีการเพ่ิมแก็ปของตัวปฏิบัติการสรางหลักตัวอักษร



  
รูปท่ี 2. ตัวอยางการเลือกแถวท่ีสองท่ีใชในการคํานวณของตัว
ปฏิบัติการการจัดเรียงบางสวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ

ตอจากนั้นนําตําแหนงในแถวที่หนึ่ง และแถวที่สองที่ถูก
เลือกมาเขาขั้นตอนวิธีนีดเดิลแมน-วูนซ(Needleman-Wunsch 
algorithm) [2] ซี่งเปนกําหนดการพลวัตชนิดหนึ่ง เม่ือไดคํา
ตอบแลวนําคําตอบท่ีไดไปใสในแถวและชวงเดิม ถาคําตอบมี
แก็ปในแถวท่ีสองเพ่ิมจะมีการเพ่ิมแก็ปท้ังหลักน้ัน
ในขั้นตอนวิธีนีดเดิลแมน-วูนซมีการกําหนดคาทําโทษไว

เทากับ -8 และใชตารางบลอซัม45 (BLOSUM45) ในการ
คํานวณ
หลังจากไดผลเฉลยจากตัวปฏบัิติการตางๆแลวอาจเกิดหลัก

ที่เปนแก็ปทั้งหลักขึ้น ตองยายหลักที่เปนแก็ปทั้งหมดนั้นไปยัง
ตําแหนงดานขวาสุดของผลเฉลยเสมอ

2.4.การวัดคาประสิทธิภาพของผลเฉลย
การวัดคาประสิทธิภาพ(fitness) ใชการใหรางวัล และการทํา
โทษ โดยการใหรางวัลจะใชวิธีผลรวมคูเบส(sum of pair) และ
การทําโทษน้ันจะใชคาคงท่ีในการทําโทษ โดยมีสมการดังน้ี

fitness = SymbolScore - GapPenaltyScore (1)
SymbolScore เปนคาผลรวมของคูลําดับ คานี้ขึ้นอยูกับตา

รางแตละชนิดเชน แพม(PAM) [15] หรือ บลอซัม(BLOSUM) 
[14] เปนตน ซ่ึงตารางแตละชนิดนั้นบอกความเปนไปไดใน
การที่จะเกิดหลักที่เหมือนกัน หรือหลักที่ไมเหมือนกัน

n-1 n

i j
i=1 j=i+1

SymbolScore = BLOSUM45(l ,l )� � (2)

และ GapPenaltyScore ใชเจาะจงในการทําโทษสําหรับทกุ
แก็ปท่ีอยูในทกุๆลําดับ โดยความสัมพันธของคาในการทําโทษ
แก็ปคือ

GapPenaltyScore = Constants×GAPS (3)
GAPS คือจํานวนของแก็ปทั้งหมด และ Constants คือคาคง

ทีใ่นการทําโทษสําหรับแก็ป

2.5.ขัน้ตอนการวิวัฒนาการ
ขั้นตอนวิธีที่นําเสนอนี้ มี ช่ือวาอีเอ  (EA) มีขั้นตอนการ
วิวัฒนาการโดยอธิบายเปนรหัสเทียมดังรูปที ่3

ข้ันตอนวิธีอีเอใชข้ันตอนวิธีเชิงวิวัฒนในการแกปญหา โดย
การพัฒนาผลเฉลยไปเร่ือยๆจนกวาจะถึงจํานวนรุนที่กําหนด 
ระหวางการวิวัฒนาการนั้นประชากรรุนลูกจะเกิดจากการสุม
เลือกประชากรในรุนของพอแม โดยประชากรรุนลูกจะถูก
ปรับปรุงผลเฉลยดวยตัวดําเนินการทั้งสามชนิดตามอัตราสวน
ที่กําหนด ในแตละรุนท่ีมีการปรับปรุงผลเฉลยเม่ือไดประชากร
รุนลูกครบถวนแลวจะทําการคัดเลือกเพ่ือหาประชากรรุนพอ
แมของรุนใหมตอไป

รูปท่ี 3. ขั้นตอนวิธีอีเอ

procedure EA
    t = 0
    สรางประชากรต้ังตน P(t) ดวยโปรแกรมครัสตอล
    หาคาประสิทธิภาพของประชากร P(t)
      while (not เงือ่นไขจบการวิวัฒนาการ)
          การกลายพันธุผลเฉลยในประชากร P(t)
          หาคาประสิทธิภาพของประชากร P(t)
          คัดเลือกประชากร P(t+1) จากประชากร P(t)
          t = t+1
 end
e

กลุมของตัวอัษร
กลุมของแก็ป

Seq1
Seq2

Seq1
Seq2

Seq1
Seq2

Seq1
Seq2

กลุมของตัวอักษรท่ีถูกเลือก



การคัดเลือกประชากรพอแมรุนใหมใชการคัดเลือกแบบมิว
บวกแลมดา ( (↵+ℵ)-selection ) โดยประชากรรุนพอแมของ
รุนใหมนั้นจะแบงเปนสองสวนคือ สวนแรกจะคัดเลือกจาก
จากประชากรรุนลูก และรุนพอแมที่มีคาประสิทธิภาพมากที่
สุดเรียงตามลําดับมา สวนท่ีสองจากประชากรรุนลูก และรุน
พอแมท่ีมีจํานวนแถวท่ีมีอักษรเดียวกันมากท่ีสุด โดยท่ีแถวท่ีมี
อักษรเดียวกันมากที่สุดนั้นจะตองมีคาประสิทธิภาพมากที่สุด
ดวย ประชากรรุนพอแมของรุนใหมทั้งสองสวนนั้นจะแบงใน
อัตราสวนที่แตกตางกัน ซ่ึงในการทดลองนี้ไดทําการแบงให
สวนแรก 20% และสวนท่ีสอง 80% ทางดานผลเฉลยที่เหลือจะ
ทิ้งไป

2.6.คาท่ีกําหนดในพารามเิตอรสําหรับการทดลอง
โปรแกรมอีเอกําหนดคาพารามิเตอรดังนี้ จํานวนรุนในการ
วิวัฒนาการเทากับ 2000 รุน จํานวนประชากรรุนพอแมเทากับ
50 จํานวนประชากรรุนลูกเทากับ 30 คาความนาจะเปนในการ
เลือกตัวดําเนินการ Directed LocalShuffle เทากับ 0.6 คาความ
นาจะเปนในการเลือกตัวดําเนินการสรางหลักตัวอักษร เทากับ 
0.2 คาความนาจะเปนในการเลือกตัวดําเนินการจัดเรียงบาง
สวนแบบนีดเดิลแมน-วูนซ เทากับ 0.2 ตารางท่ีใชหาคาผลรวม
คูเบสคือ ตารางบลอซัม45 และคาคงทีใ่นการทําโทษสําหรับ
แก็ปเทากับ 10

2.7.ขอมูลที่ใชในการทดลอง
ตารางท่ี1 เปนตารางขอมูลท่ีไดจากฐานขอมูลบาลิเบส [16] ซ่ึง
ไดเลือกมา 8 ขอมูลในการทดลอง

3.ผลการทดลอง
ตารางท่ี 2 เปรียบเทยีบคาประสิทธิภาพระหวางครัสตอลเอ็กซ
กับอีเอ ขอมูลจากอีเอ แสดงคาดีที่สุด และคาเฉล่ียทุกชุดขอมูล 
คาประสิทธิภาพของอีเอดีกวา
ตารางที่ 3 เปรียบเทียบจํานวนหลักที่มีอักษรเหมือนกัน

ระหวาง ครัสตอลเอ็กซ, MSAEA, และอีเอ ทุกชุดขอมูล คา
จากอีเอสูงท่ีสุด
ผลที่ไดเปนผลที่ดีที่สุดจากการทําการทดลองทั้งหมด 20 

ครั้ง และใชจํานวนรุนในการทดลองทั้งหมด 2000 รุน เมื่อ
สังเกตดูคาประสิทธิภาพจากในรูปแลวอาจเปนไปไดอีกที่จะ
สามารถหาคาประสิทธิภาพไดมากขึ้นเมื่อเพิ่มจํานวนรุน หรือ
จํานวนประชากรใหมากกวาเดิม
การทดลองทั้งหมดไดใชเวลาในการประมวลผล 20-110 

วินาท ี ใชเคร่ืองทีมี่ความเร็วนาฬิกา 1.67 GHz หนวยความจาํ 
256 MB และใชระบบปฏบัิติการ WindowXP เวลาในการ
ประมวลผลนั้นขึ้นอยูกับจํานวนความยาว และจํานวนลําดับ
ของผลเฉลย
ผลการทดลองที่ไดมานั้นเปนผลที่ไดโดยจากการใชพารา

มิเตอรชุดเดยีวสําหรับขอมูลทุกชนิด ซ่ึงถาตองการคําตอบท่ีดี
มากขึ้นก็สามารถทําการปรับเปล่ียนพารามิเตอรได เพ่ือความ
เหมาะสมของแตละชุดขอมูล

ตารางท่ี 1. ขอมูลที่ใชในการทดลองจากฐานขอมูลบาลิเบส
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. แสดงคาประสิทธิภาพเทียบกับครัสตอลเอ็กซ
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.วิจารณผลการทดลอง
โปรแกรมประเภทขั้นตอนวิธีเชิงวิวัฒนนั้นใชเวลาในการ
คํานวณเปนเวลานานมาก เมื่อเทียบกับโปรแกรมครัสตอล แต
คําตอบท่ีไดจากโปรแกรมครัสตอล นั้นถาลําดับที่นํามาจัดเรียง
มีความแตกตางกันมากแลว คําตอบที่ไดอาจไมดีที่สุด วิธีที่
เสนอจึงนําคําตอบจากโปรแกรมครัสตอล มาเปนผลเฉลยตั้ง
ตนแลวนําเอาขั้นตอนเชิงวิวัฒนมาปรับปรุงคําตอบ
โปรแกรมที่ใชขั้นตอนวิธีเชิงวิวัฒนที่ใชผลเฉลยตั้งตนจาก

โปรแกรมประเภทครัสตอล น้ันมีโปรแกรม MSAEA ซ่ึง
พัฒนาโดย Rene Thomsen , Gary B. Fogel และ Thiemo 
Krink [8] โปรแกรม MSAEA น้ันพยายามหาหลักท่ีมีตัวอักษร
เหมือนกันใหไดมากที่สุด แตก็ยังคงมีบางหลักทียั่งไมสามารถ
จัดเรียงกันใหเปนตัวอักษรเดียวกันได
การเลือกใชการวัดคาประสิทธิภาพ โดยใชเพียงคาคงที่ใน

การทําโทษเพียงคาเดียวน้ันมีสาเหตุมาจาก ถาใชคาการทําโทษ

แก็ปท่ีอยูติดกันรวมกับ คาการทําโทษแก็ปแรก ทําใหเกิดการ
ปรับปรุงคําตอบไดยาก แตถาใชคาคงท่ีเพียงอยางเดียวในการ
ทําโทษแลวถึงแมจะเกิดการปรับปรุงผลเฉลยไปแลว แตผล
เฉลยที่โดนปรับปรุงอาจจะถูกคัดเลือกไปใชในรุนตอไปได ยก
ตัวอยางเชน
จากรูปที ่ 4 รูป (1) เปลี่ยนไปเปนรูป (2) เม่ือคาการทําโทษ

แก็ปท่ีอยูติดกันรวมกับคาการทําโทษแก็ปแรก จะทําใหคาประ
สิทธิภาพลดลง แตถาทําโทษโดยใชคาคงที่เพียงอยางเดียว คา
ประสิทธิภาพท่ีไดจะมีคาเทาเดิม

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. แสดงคาเปรียบเทียบระหวางการทําโทษที่ใชคาการ
ทําโทษแก็ปท่ีอยูติดกันรวมกับคาการทําโทษเร่ิมตน กับคา
คงที่เพียงอยางเดียว



โปรแกรมนี้พัฒนาตัวดําเนินการขึ้นมาใหมสองตัว ซ่ึง
สามารถพัฒนาผลเฉลยตั้งตนใหมีคาประสิทธิภาพใหมากขึ้น 
หรือมีจํานวนหลักที่เปนอักษรเดียวกันใหมากขึ้น
จากผลการทดลอง ผลที่ไดจากตัวดําเนินการสรางหลักตัว

อักษร เปนการเพิ่มหลักของตัวอักษรที่เหมือนกัน โดยการเพ่ิม
แก็ปเขาไปในลําดับโปรตีน อาจกลาวไดวาเม่ือมีการเพ่ิมแก็ป
เขาไปในตําแหนงท่ีเหมาะสมแลว จะสามารถทําใหเกิดหลักที่
เปนตัวอักษรที่เหมือนกันได ดังนั้นควรพัฒนาตัวดําเนินการ
ซ่ึงทําการใสแก็ปลงในลําดับของโปรตีนใหนอยที่สุดแลว
สามารถ ทําใหหาผลเฉลยที่ดีขึ้นได
จากการทดลองกับปญหาทําใหสังเกตไดวา คาประสิทธิ

ภาพอาจจะมีคานอยลงจากรุนที่ผานมา เนื่องจากมีการเพ่ิม    
แก็ปลงไปในลําดับโปรตีนเพ่ือทําการเพ่ิมหลักที่มีตัวอักษร
เหมือนกันใหเพิ่มขึ้น จึงกลาวไดวาบางทีคาประสิทธิภาพท่ีได
จากวิธีผลรวมคูเบสน้ันอาจจะไมใชวิธีท่ีดีท่ีสุด ท่ีจะบอกวาคํา
ตอบที่ไดเปนคําตอบที่ดีที่สุดก็เปนได
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