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Immunoinformatics ศาสตร์ใหม่เพ่ือการวิจัยวัคซีน 
Immunoinformatics: A New Tool for Vaccine Research 
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บทคัดย่อ 
สารสนเทศภูมิคุ้มกันเป็นศาสตร์ใหม่ในวิทยาภูมิคุ้มกันท่ีใช้เทคนิคทางชีวสารสนเทศสําหรับศึกษา

ปฏิสัมพันธ์ระหว่างแอนติเจนและระบบภูมิคุ้มกันของโฮสต์ วิธีดังกล่าวน้ีสามารถใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูลทาง
ภูมิคุ้มกัน วิเคราะห์การเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุ่มของแอนติบอด ีวิเคราะห์ความหลากหลายของแอนติเจน รวมท้ังการ
วิเคราะห์กระบวนการย่อยและตกแต่งแอนติเจน และนําเสนอแอนติเจน ในปัจจุบันสารสนเทศภูมิคุ้มกันกลายเป็น
ส่วนสําคัญของการวิจัยด้านภูมิคุ้มกันโดยเฉพาะอย่างยิ่งการศึกษาเก่ียวกับภูมิคุ้มกันแบบพ่ึงเซลล์ในโรคติดเช้ือ  
โรคภูมิต้านตนเองและมะเร็ง บทความเรื่องน้ีจะเน้นเก่ียวกับการใช้วิธีการทางคอมพิวเตอร์เพ่ือทํานาย T-cell 
epitope จากลําดับกรดอะมิโนของแอนติเจนจากเช้ือก่อโรคและเน้ืองอก 
 

ABSTRACT 
Immunoinformatics is a new filed in immunology which demonstrates the use of 

bioinformatics for studying the interaction between antigens and host immune system. The 
method can be used to organize immunological data, analysis of antibody cross reaction, 
analysis of antigenic diversity and simulate the antigen processing and presentation. Currently, 
immunoinformatics become an important part of immunological research especially study of 
cell mediated immunity for infectious disease, autoimmune and cancer. This article will be 
focused on the use of computational strategies to predict T-cell epitopes from amino acid 
sequence of antigens derived from pathogens or tumors. 
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บทนํา 
Immunoinformatics เป็นศาสตร์ใหม่ของ

ภูมิคุ้ม กันวิทยาท่ีอาศัยเทคโนโลยี ชีวสารสนเทศ 
(bioinformatics) มาใช้ในการวางแผนและวิเคราะห์
งานวิจัยทางด้านภูมิคุ้มกันวิทยา (Flower, 2007) วิธี
ดังกล่าวน้ีมีความสะดวก ราคาถูก และช่วยให้ได้ผลการ
ท ด ล อ ง ท่ี ร ว ด เ ร็ ว ก ว่ า วิ ธี ดั้ ง เ ดิ ม  ด้ ว ย เ ห ตุ น้ี 
immunoinformatics จึงเป็นศาสตร์ใหม่ท่ีนักวิจัยควร
ให้ความสําคัญ ซึ่ง immunoinformatics มีพัฒนาการ
มาจาก bioinformatics โดยมุ่งเน้นการวิเคราะห์ข้อมูล
ทางด้านดีเอ็นเอ และโปรตีนแอนติเจน หน้าท่ีเซลล์ใน
ระบบภูมิคุ้มกันหรือเช้ือก่อโรค (Korber et al., 2006) 
เน่ืองจากพัฒนาการทางด้านเครื่องมือวิจัยทางชีววิทยา
การแพทย์ได้เจริญรุดหน้าไปอย่างรวดเร็ว ส่งผลให้
ข้อมูลต่าง ๆ มีปริมาณมากข้ึนและยากต่อการวิเคราะห์
ด้วยวิธีธรรมดาท่ัวไป ดังน้ันนักวิทยาศาสตร์จึงได้นํา
เทคโนโลยีทางด้านคอมพิวเตอร์และระบบเครือข่าย
อินเทอร์เน็ตเข้ามาใช้ประกอบการวิเคราะห์ข้อมูล ซึ่ง
วิธีดังกล่าวพบว่าสะดวก รวดเร็ว และแม่นยํา เน่ืองจาก
ศาสตร์น้ีเป็นเรื่องใหม่สําหรับประเทศไทย บทความน้ี
จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือเผยแพร่ความรู้ดังกล่าวให้กับ
นักวิจัยไทยและผู้สนใจท่ัวไป เพ่ือเป็นแนวทางในการ
ศึกษาวิจัยภูมิคุ้มกันวิทยาแนวใหม่ต่อไป 

 

เ ค รื่ อ ง มือและ โปรแกรม ท่ี เ กี่ ย ว ข้องกั บ 
Immunoinformatics 

สํ า ห รั บ เ ค รื่ อ ง มื อ ท่ี เ ก่ี ย ว ข้ อ ง กั บ 
Immunoinformatics น้ัน โดยท่ัวไปประกอบด้วยส่วน
สําคัญ 2 ส่วนคือ ฐานข้อมูลชีวโมเลกุล (molecular 

databases) และโปรแกรมสําหรับวิเคราะห์หรือ
ทํานายข้อมูล ในส่วนของฐานข้อมูล น้ันสามารถ
แบ่งย่อยออกเป็นสองส่วนคือ ฐานข้อมูลปฐมภูมิ 
(primary sequence database) และฐานข้อมูลทุติย-
ภูมิ หรือท่ีเรียกว่าฐานข้อมูลเฉพาะทาง (secondary 
sequence หรือ specialized database) ในส่วนของ
โปรแกรมน้ันมีตั้งแต่โปรแกรมอย่างง่ายเพ่ือวิเคราะห์
ข้อมูลระดับดีเอ็นเอและโปรตีน ไปจนถึงโปรแกรมท่ีใช้
ในการวิเคราะห์คุณสมบัติบางประการของโปรตีน 
ตัวอย่างเช่น โปรแกรมท่ีใช้ทํานายความเป็นแอนติเจน
หรือปฏิสัมพันธ์ระหว่างการจับกันของโปรตีน ซึ่งจะ
กล่าวในลําดับต่อไป 

1.  ฐานข้อมูลชี วโม เลกุล  (Molecular 
databases) 

1.1 ฐานข้อมูลปฐมภูมิ (primary sequence 
database) ได้แก่ ฐานข้อมูลท่ีเก็บรวบรวมข้อมูล 
ดี เ อ็น เอและโปรตีนของสิ่ งมี ชี วิ ต ทุกช นิด  เ ช่น 
GenBank, SwissProt, Protein Data Bank (PDB) 
(Mizrachi, 2008) เป็นต้น ฐานข้อมูลดังกล่าวมีข้อเสีย
คือข้อมูลมักมีความซ้ําซ้อน เน่ืองจากไม่มีการคลีน 
(clean) ข้อมูล (data cleaning) บางครั้งอาจพบข้อมูล
ท่ีมีความผิดปกติเน่ืองจากความผิดพลาดในการส่ง
ข้อมูลของลําดับดีเอ็นเอและลําดับกรดอะมิโน (submit 
sequence) เช่น unknown amino acid sequence 
XXXXX หรือมีแต่กรดอะมิ โนเมทไธโอนีน 
(methionine) เพียงชนิดเดียว ข้อดีของฐานข้อมูล
ประเภทน้ีคือมี ข้อมูลครบถ้วนและอยู่บนระบบ
เครื อ ข่ายอิน เทอร์ เ น็ต  หากต้องศึ กษา เ ก่ียวกับ
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แหล่งท่ีมาหรือความแปรผันของโปรตีนแอนติเจนของ
เช้ือสายพันธ์ุท่ีมีลําดับพันธุกรรมเหมือนกัน 

1.2 ฐานข้อมูลทุติยภูมิ หรือฐานข้อมูลเฉพาะ
ทาง (secondary sequence หรือ specialized 
database) ได้แก่ฐานข้อมูลท่ีผ่านการคลีนข้อมูลแล้ว 
ฐานข้อมูลชนิดน้ีประกอบด้วยข้อมูลเฉพาะทางเรื่องใด
เรื่องหน่ึง เช่น ฐานข้อมูลของปัจจัยก่อความรุนแรงของ 
Candida albicans (Candida albicans virulence 
factor database) (Tongchusak et al., 2005) และ
ฐานข้อมูลของ human leukocyte antigen (HLA) 
(Robinson, 2003) เป็นต้น ข้อดีของข้อมูลประเภทน้ี
คือเป็นข้อมูลประเภทเดียว มักจะมีวิธีการสืบค้นท่ีตรง
กับความต้องการของผู้ใช้เฉพาะเรื่อง ไม่มีการซ้ําซ้อน
ของข้อมูลและอยู่บนระบบเครือข่ายอินเทอร์เน็ต ซึ่ง
สามารถแบ่งปันข้อมูลระหว่างนักวิจัยได้ อีกประการ
หน่ึงคือข้อมูลมีการปรับปรุงให้ทันสมัยอยู่ตลอดเวลา 
สําหรับข้อเสียคือ ใช้วิเคราะห์เฉพาะเรื่องใดเรื่องหน่ึง
เท่าน้ัน ไม่สามารถเปรียบเทียบข้อมูลกับเรื่องอ่ืนได้
โดยตรง ต้องอาศัยการเก็บข้อมูลแล้วนํามาวิเคราะห์
ภายหลัง 

2. โปรแกรมสําหรับวิเคราะห์หรือทํานาย
ข้อมูล 

2.1 โปรแกรมพ้ืนฐาน (basic program) 
ได้แ ก่  โปรแกรมสํ าหรับการค้นหา ข้อมูล  (data 
mining) โปรแกรมเปรียบเทียบลําดับดีเอ็นเอหรือ
โปรตีน เช่น pairwise alignment, basic local 
alignment search tool (BLAST) (Altschul et al., 
1990) และ multiple sequence alignment 
programs (ClustalW, MAFFT, MUSCLE) 
(Subramanian et al., 2008) เป็นต้น โปรแกรม
สําหรับดูโครงสร้างสามมิติของโปรตีน เช่น PyMol 
(DeLano, 2000), RasMol (Sayle and Milmer-

White, 1995; Bernstein, 2000) และ Jmol 
(Hanson, 2010) เป็นต้น 

2 .2 โปรแกรมเฉพาะทาง (specialized 
program) ไ ด้ แ ก่  โ ป ร แก ร มก า ร ทํ า นา ย  B-cell 
epitope (Reitmaier, 2007) และโปรแกรมการ
ทํานาย HLA binding peptide (Lin et al., 2008) 
เป็นต้น 
 

การประยุกต์ใช้ Immunoinformatics ใน
งานวิจัยภูมิคุ้มกันวิทยา 

1. Immunoinformatics กับโรคภูมิแพ้ 
(Allergy) 

สารก่อภูมิแพ้คือกลุ่มของสารชีวโมเลกุลจาก
สิ่ ง มี ชี วิ ต  ห รื อ โ ล ห ะ จ า ก สิ่ ง ข อ ง เ ค รื่ อ ง ใ ช้ ใ น
ชีวิตประจําวันท่ีมีคุณสมบัติกระตุ้นปฏิกิริยาภูมิแพ้ ใน
ท่ีน้ีจะกล่าวถึงเฉพาะสารก่อภูมิแพ้จากสิ่งมีชีวิตท่ีเป็น
สาเหตุของภูมิแพ้ สารเหล่าน้ีเป็นโปรตีนเมื่อเข้าสู่
ร่างกายครั้งแรกจะถูกจับกินด้วย antigen presenting 
cell (APC) เช่น langerhans cell ท่ีผิวหนัง เป็นต้น 
(Kay, 2001) จากน้ัน APC จะย่อยและตกแต่ง
แอนติเจน (antigen processing) รวมท้ังนําเสนอ
แอนติเจน (antigen presentation) ให้กับ T-cells 
เมื่อ T-cells รับรู้แอนติเจน (antigen recognition) 
จะถูกกระตุ้น มีผลทําให้ T-cells เพ่ิมจํานวนและ
เปลี่ยนแปลง (proliferation and differentiation) 
ไปเป็น T helper 2 cell ซึ่งหลั่งไซโตไคน์ (cytokine) 
ชนิด interleukin (IL)-4, IL-5, IL-9 และ IL-13 (Kay, 
2001) โดยไซโตไคน์เหล่าน้ีจะไปส่งเสริม B-cells ให้
เกิด antibody class switching เป็นแอนติบอดีชนิด 
IgE ในขณะเดียวกัน IL-4, IL-5 และ IL-9 ยังไปกระตุ้น
พัฒนาการของเซลล์ต้นกําเนิดให้เป็น Eosinophil และ 
Mast cell (Kay, 2001) เมื่อสารก่อภูมิแพ้เข้ามาใน
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ร่างกายครั้งท่ีสองจะถูกจับด้วยแอนติบอดีชนิด IgE เกิด
เป็น immune complex จากน้ัน complex จะจับกับ 
IgE receptor บนผิวของ mast cells และ basophil 
แบบแน่นมาก (high affinity) (Kay, 2001) ส่งผลให้
เซลล์ดังกล่าวมีการหลั่งสาร allergic mediator 
ออกมาในปริมาณมากทําให้มีอาการต่างๆ เช่น คัดจมูก 
จาม นํ้ามูกไหล คันคอ เจ็บคอ ไอ มีเสมหะ เสียงแหบ
แห้ง และลงไปยังหลอดลม ทําให้หลอดลมตีบตัน เป็น
หอบหืด หรือเป็นผื่นคัน ลมพิษ ตาบวม ท้องเสีย แสบ
ตา คันตา หนังตาบวม นํ้าตาไหล ท้ังน้ีอาการดังกล่าว
ข้ึนอยู่กับระบบของร่างกายท่ีเกิดปฏิกิริยาภูมิแพ้ (Kay, 
2001) จากการศึกษาพบว่าสารก่อภูมิแพ้จากสิ่งมีชีวิต
หลายชนิดมีความคล้ายคลึงกันในเชิงโครงสร้างของ
โปรตีน และสามารถทําให้เกิดภูมิแพ้ได้โดยไม่ต้องได้รับ
สารเดิมน้ันอีก เช่น สารก่อภูมิแพ้ในเกสรตัวผู้ของหญ้า
มคีวามคล้ายกับแอปเป้ิล และมะเขือเทศ เป็นต้น เรียก
ปฏิกิริยาท่ีเกิดจากสารก่อภูมิแพ้เหล่าน้ีว่า ปฏิกิริยาข้าม
กลุ่มของสารก่อภูมิแพ้ (allergen cross-reactivity) 
(Brusic and Petrovsky, 2003) 

immunoinformatics ท่ีเก่ียวข้องกับโรค
ภูมิแพ้ ประกอบด้วย ฐานข้อมูลและโปรแกรมท่ีใช้
วิเคราะห์ข้อมูล ซึ่งรายช่ือเว็บไซต์ท่ีเก่ียวข้องกับสารก่อ
ภูมิแพ้ แสดงดังตารางท่ี 1 และสําหรับการทํานาย
ปฏิกิริยาข้ามกลุ่มของสารก่อภูมิแพ้น้ัน สามารถทําได้
ทางอ้อมด้วยวิธีการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโน 
(sequence comparison) โดยอาศัยโปรแกรม 
BLAST หรือ multiple sequence alignment เพ่ือ
หาแนวโน้มของปฏิกิริยาข้ามกลุ่ม (potential cross 
reactivity) และแนวโน้นของโปรตีนท่ีเป็นสารก่อ
ภูมิแพ้ (potential allergenic protein) (Brusic and 
Petrovsky, 2003) จากรูปท่ี 1 แสดงการทํานาย
ปฏิกิริยาข้ามกลุ่มของ B-cell epitope ของสารก่อ

ภูมิแพ้ชนิดเอนไซม์ serine protease (serine 
protease allergens B-cell epitope) ของเช้ือรา 
Aspergillus niger โดยใช้โปรแกรม BLAST ของ NCBI 
จากผลการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนจะเห็นได้ว่า 
นอกจากเช้ือราชนิดน้ีแล้วยังมีเช้ือราชนิดอ่ืนท่ีมีการ
สร้างสารก่อภูมิแพ้ชนิดดังกล่าว อย่างไรก็ตามวิธีการ
ดังกล่าวน้ีเ ป็นวิธีการวิเคราะห์ลําดับกรดอะมิโน
แบบต่อเน่ือง (continuous หรือ linear epitope) แต่
ในความเป็นจริงแล้ว ธรรมชาติของ B-cell epitope 
ส่วนใหญ่เป็นแบบไม่ต่อเน่ือง (discontinuous หรือ 
comformational epitope) (Abbas et al., 2000) 
ดังน้ันการทํานาย allergenicity อีกวิธีหน่ึงคือการ
วิเคราะห์ ท่ีโครงสร้างสามมิติ (3-dimensional 
structure) ซึ่งโครงสร้างดังกล่าวได้มาจากการทําการ
ทดลอง protein crystallography หรือการทํา
แบบจําลองโครงสร้างสามมิติของโปรตีนท่ีสนใจโดยวิธี 
homology modeling (หาข้อมูลเพ่ิมเติมได้ท่ี Swiss-
model; http://swissmodel.expasy.org/SWISS-
MODEL.html) วิธีดังกล่าวน้ีเรียกว่า structural 
comparison 

2. immunoinformatics กับมะเร็งและ
โรคติดเชื้อ 

การประยุกต์ใช้ bioinformatics กับมะเร็ง
และโรคติดเช้ือน้ันส่วนใหญ่เป็นการทํานาย HLA-
binding peptide ในกระบวนการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันน้ัน เมื่อแอนติเจนถูกจับกินโดย APC แล้วจะ
ถูกย่อยเป็นเปปไทด ์(peptide) สายสั้น ๆ และนําเสนอ
บน HLA ให้กับ T-cells เพ่ือเหน่ียวนําให้เกิดการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันในลําดับต่อไป การนําเสนอ
แอนติเจนบนโมเลกุล HLA น้ันมีสองระบบคือ  

2.1 การนําเสนอแอนติเจนบน Class I HLA 
(Class I HLA antigen presentation) 
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เป็นกระบวนการนําเสนอแอนติเจนท่ีอยู่
ภายในเซลล์ (endogenous antigens) เช่น แอนติเจน
ของตัวเอง (self-antigen) แอนติเจนของมะเร็ง 
(tumor antigen) และแอนติเจนของไวรัส (viral 
antigen) เป็นต้น โปรตีนเหล่าน้ีจะถูกติดฉลากด้วย
โปรตีนยูบิไควติน (ubiquitin) และย่อยผ่านโปรติ- 
เอโซม (proteasome) (หรือ immunoproteasome 
ของ dendritic cells) ได้เป็นเปปไทด์สายสั้น ๆ ซึ่งจะ
ถู ก ส่ ง ผ่ า น เ ข้ า ไ ป ใน เ อน โ ดพล า สมิ ก เ ร ติ คู ลั ม 
(endoplasmic reticulum) ผ่านทางโปรตีน 
TAP1/TAP2 (transporter associated with 
antigen processing) และฝังลงในร่อง (peptide 
binding groove) ของ Class I HLA และนําเสนอ
ให้กับ CD8+ T-cell ซึ่งนําไปสู่การตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันในท่ีสุด โดยเปปไทด์ท่ีจับกับ Class I HLA 
น้ันส่วนใหญ่มีความยาวเท่ากับ 8-11 กรดอะมิโน แต่มี
เพียง 8-9 กรดอะมิโนเท่าน้ันท่ีจับกับ HLA โดยตรง 
(Abbas et al., 2000) 

2.2 การนําเสนอแอนติเจนบน Class II HLA 
(Class II HLA antigen presentation) 

เป็นกระบวนการนําเสนอแอนติเจนท่ีมาจาก
ภายนอกเซลล์ (Exogenous antigens) ได้แก่ 
แบคทีเรีย รา สารก่อภูมิแพ้ เป็นต้น ข้ันตอนการ
นําเสนอแอนติเจนเริ่มต้นจากแอนติเจนถูกจับกิน
ด้ วยฟา โก ไซต์ โ ดยกระบวนการฟา โก ไซ โทซิ ส 
(phagocytosis) หรือนําเข้าสู่เซลล์โดย receptor 
mediated endocytosis จากน้ันแอนติเจนจะถูกย่อย
ด้วยเอนไซม์ในฟาโกไลโซโซม (phagolysosome) และ
รวมกับ MHC II rich compartment ท่ีอยู่ในไซโท- 
พลาซึม ซึ่งช้ินส่วนของเปปไทด์จะถูกฝังลงในร่องของ 
Class II HLA และนําเสนอให้กับ CD4+ T-cell นําไปสู่
การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันตามลําดับ โดยเปปไทด์ท่ี
จับกับ Class II HLA น้ันส่วนใหญ่มีความยาวเท่ากับ 
12-20 กรดอะมิโน แต่มีเพียง 9 กรดอะมิโนเท่าน้ันท่ี
จับกับ HLA โดยตรง (Abbas et al., 2000) 

 
 

ตารางท่ี 1 แสดงรายช่ือเว็บไซต์ท่ีเก่ียวข้องกับชีววิทยาของสารก่อภูมิแพ้ (allergen biology) 
Website name URL 

Nomenclature and general information databases: 
All Allergy http://allallergy.net/ 
IUIS (International Union of Immunological Societies) http://www.allergen.org 
Allergome http://www.allergome.org 
CSL (Central Science Laboratory, UK) http://www.csl.gov.uk/allergen/index.htm 
National Center for Food Safety and Technology http://www.iit.edu/~sgendel/fa.htm 
InformAll http://foodallergens.ifr.ac.uk/ 
Cross-referenced databases with tools to compare sequences: 
ADFS – Allergen Database for Food Safety http://allergen.nihs.go.jp/ADFS/ 
Cross-referenced databases with tools for prediction of allergenicity: 
SDAP (Structural database of Allergenic proteins) and SDAP-FOOD http://fermi.utmb.edu/SDAP 
Web servers for allergenicity prediction: 
Allermatch http://www.allermatch.org/ 
AlgPred http://www.imtech.res.in/raghava/algpred/ 
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Aspergillus niger       YAVKVLRSSGSGTMSDVVSGVEYAVQAHIKKAKDAKNGKV-KGFKGSVANMSLGGGKS 

Aspergillus fumigatus   YAVKVLRSSGSGTMSDVVAGVEWAVKSHLKKVKDAKDGKI-KGFKGSVANMSLGGGKS 

Penicillium oxalicum    YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEWAAEAHIKKSKAAKDGKA-KGFKGSVANMSLGGGSS 

Penicillium citrinum    YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEWAAEAHIKKSKAAKDGKA-KGFKGSVANMSLGGGSS 

Phoma sp.               YAVKVLRSNGSGTMSDVVAGVEWAAQSHIKKVKAAKDGKE-KKFKGSVANMSLGGGKT 

Penicillium marneffei   YAVKVLKSNGSGTMSDVVQGVEWAATQHIKKVKDAKAGKA-KGFKGSAANMSLGGGKS 

Talaromyces stipitatus  YAVKVLKSNGSGTMSDVVQGVEWAATQHIKKVKDAKAGKA-KGFKGSAANMSLGGGKS 

Podospora anserina      YAVKVLRSNGSGTMSDVVAGVEWAAKSHIQAVKEAKDGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Olpitrichum tenellum    YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEWAANAHIEQVEAAQNGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Acremonium sp.          YAVKVLRSNGSGTMADVVAGVEWAAKAHLEQVKAAKDGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Glomerella graminicola  YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEWAATSHIEQVKAAKDGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Chaetomium globosum     YAVKVLRSNGSGSMSDVVAGVEWAAKSHIEKVKAAKDGKH-KNFKGSVANMSLGGGKT 

Isaria farinosa         YAVKVLRSNGSGTMSDVIKGVDWAAKSHEQQVKDAKAGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Trichoderma atroviride  YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEYAALSHQEQVKQAKAGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Ophiostoma piliferum    YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEWAANAHLEALKQAKAGKR-KGFKGSAANMSLGGGKT 

Epichloe festucae       YAVKVLRSNGSGSMSDVVKGVEFAANSHTEQVKAAKDGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Aspergillus terreus     YAVKVLRSSGSGTMSDVVQGVEWAVQSHLKKAKDAKDGKV-KGFKGSVANMSLGGGKS 

Hypocrea lixii          YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEFAAISHQEAVKQAKDGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Metarhizium anisopliae  YAVKVLRSNGSGTMADVVKGVEFAATSHVEQVLRAKDGKR-KGFKGSVANMSLGGGKT 

Ajellomyces capsulatus  YAVKVLRSNGSGTMSDVVKGVEYAAQSHQKQMKAAKEGARRKGFKGSVANMSLGGGPS 

 

รูปท่ี 1 แสดงวิธีการทํานายปฏิกิริยาข้ามกลุ่มของ B-cell epitope ของสารก่อภูมิแพ้ชนิดเอนไซม์ serine 
protease (serine protease allergens B-cell epitope) ของเช้ือรา Aspergillus niger โดยวิธีการ
เปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโน ข้ันตอนการทํานายเริ่มต้นโดยการส่งข้อมูลของลําดับกรดอะมิโนของสาร
ก่อภูมิแพ้ท่ีทราบชนิดแล้ว (known allergen) ลงในโปรแกรม BLAST ของ NCBI จากน้ันดาวน์โหลด
ลําดับกรดอะมิโนท้ังหมดมาทําการเปรียบเทียบแบบ multiple sequence alignment โดยใช้โปรแกรม 
Bioedit ในการ alignment 

YAVKVLRSSGSGTMSDVVSGVEY

AVQAHIKKAKDAKNGKVKGFKGS

VANMSLGGGKS
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จากหลักการจับกันอย่างจําเพาะของเปปไทด์
แอนติเจน (antigenic peptide) กับ HLA น้ีเอง ทําให้
เ กิ ด ก า ร พัฒน า เ ค รื่ อ ง มื อ ท า ง ชี ว ส า ร ส น เ ท ศ 
(bioinformatics) สําหรับการทํานาย HLA binding 
peptide ข้ึน โดยธรรมชาติของโมเลกุล HLA น้ัน ส่วน
ท่ีใช้ในการนําเสนอเปปไทด์แอนติเจนน้ันมีลักษณะ
คล้ายพาน ประกอบด้วยร่อง (peptide binding 
groove) ท่ีมีคุณสมบัติเป็น hydrophobic สําหรับให้
เปปไทด์จับ จํานวน 6 ร่องด้วยกันได้แก่ A-F (รูปท่ี 2) 
สมมุติว่าเปปไทด์แอนติเจนมีความยาวเท่ากับ 9 กรด 
อะมิโน ดังน้ันกรดอะมิโนตําแหน่งท่ี 1 2 และ 3 (a1, 
a2 และ a3) ของเปปไทด์แอนติเจนจะฝังลงในร่อง A, 
B และ C ส่วนกรดอะมิโนตําแหน่งท่ี 6 7 และ 9 (a6, 
a7 และ a9) ของเปปไทด์แอนติเจนจะฝังลงในร่อง D, 
E และ F โดยกรดอะมิโนตําแหน่งท่ี 2 และ 9 จะมี
อิทธิพลต่อการจับกันของ HLA และเปปไทด์ 
(Matsumura et al., 1992) 

ปัจจุบันพบว่า HLA ของมนุษย์มีท้ังหมด 
7,527 อัลลีล (allele) แบ่งออกเป็น Class I HLA 
จํานวน 5,880 อัลลีล และ Class II HLA จํานวน 
1,647 อัลลีล (Robinson, 2003) โดยอัลลีลต่าง ๆ น้ี
สามารถนํามาจัดกลุ่มตามรูปแบบ motif ของร่องท่ีใช้
จับกับเปปไทด์ได้เป็นกลุ่มต่าง ๆ เรียกว่า supertype 
เช่น supertype A1 A2 A3 และ B44 เป็นต้น เป็นท่ี
ทราบแน่ชัดว่าลักษณะของเปปไทด์แบบใดสามารถจับ
กับ HLA อัลลีล (allele) ไหน เปปไทด์หน่ึง ๆ อาจก่อ
หรือไม่ก่อให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน ท้ังน้ี
ข้ึนอยู่กับชนิดของ HLA แต่โดยส่วนมากจะตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันใน HLA supertype เดียวกัน นอกจากน้ี
ยังมีเปปไทด์บางประเภทท่ีสามารถจับกับ HLA ได้
มากกว่า 1 supertype (multiple HLA supertype) 
เรียกว่า promiscuous peptide ปัจจุบันมีฐานข้อมูล

ท่ีรวบรวมลําดับกรดอะมิโนของ T-cell epitope และ 
HLA-ligand ท่ีได้จากการทดลองไว้ด้วยกันมีช่ือว่า 
SYFPEITHI (http://www.syfpeithi.de/home.htm) 
ข้อมูลเหล่าน้ีเองทําให้สามารถทํานาย T-cell epitope 
ได้ ตามคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ (physicochemical 
property) ของกรดอะมิโนแต่ละตําแหน่ง ข้ันตอนการ
พัฒนา algorithm สําหรับทํานายน้ันมีอยู่หลายวิธี
ด้วยกัน ซึ่งอาศัยหลักการทางคณิตศาสตร์และสถิต ิ
ได้แก่ matrix-based method และ machine 
learning เป็นต้น โดยความแม่นยําของแต่ละวิธีข้ึนอยู่
กับจํานวนเปปไทด์ท่ีได้จากการทดลองจริงท่ีใช้เป็น 
train dataset ของ HLA แต่ละอัลลีล ถ้าหากม ี
เปปไทด์จํานวนมากจะยิ่งทําให้ผลการทํานายมีความ
แม่นยําสูงข้ึน ซึ่งในท่ีน้ีไม่กล่าวถึงรายละเอียดของ
วิธีการทํานาย 

สํ า ห รั บ ก า ร ป ร ะ ยุ ก ต์ ใ ช้ 
immunoinformatics กับมะเร็งและโรคติดเช้ือน้ัน 
อาจทําได้โดยอาศัยโปรแกรมท่ีแสดงดังตารางท่ี 2 และ 
3 ซึ่งเป็นโปรแกรมสําหรับทํานาย T-cell epitope ท่ี
เปิดให้ใช้บริการเป็นสาธารณะ ข้ันตอนการทํานายน้ัน
อันดับแรกต้องมีโมเลกุลเป้าหมายท่ีเราสนใจ เพ่ือ
ทําการศึกษาภูมิคุ้มกันแบบจําเพาะท่ีเกิดข้ึนภายหลัง
จากได้รับสิ่งแปลกปลอม (adaptive immunity) เช่น 
แอนติเจนของมะเร็ง (tumor antigen) หรือปัจจัยก่อ
ความรุนแรง (virulence factors) ของเช้ือก่อโรค เป็น
ต้น คัดเลือกลําดับกรดอะมิโนของโปรตีนแอนติเจนท่ี
ต้องการและใส่ลงในโปรแกรมท่ีจะทํานาย ซึ่งโปรแกรม
จะทําการอ่านลําดับกรดอะมิโนทีละ 9 กรดอะมิโน โดย
เลื่อนไปทางขวาทีละ 1 กรดอะมิโน แล้วคํานวณหาค่า
ความเป็นไปได้ท่ีเปปไทด์จะจับกับ HLA ซึ่งรายงานผล
เป็นตัวเลข ข้อควรระวังในการอ่านผลการทํานายคือ 
การแปลความหมายของตัวเลข ซึ่งแต่ละโปรแกรมให้ค่า
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การทํานายท่ีแตกต่างกัน ตัวอย่างเช่น IEDB (ANN)
รายงานค่าตัวเลขน้อยไปหามาก แสดงว่าค่าน้อย
หมายถึงเปปไทด์มีโอกาสจับได้ดีกว่าค่ามาก 
lower the high binder) ในทางตรงกันข้ามน้ัน 
Multipred (ANN) รายงานค่าตัวเลขมากไปหาน้อย
แสดงว่าค่ามากหมายถึงเปปไทด์มีโอกาสจับได้ดีกว่า
ค่าน้อย (the higher the better) 

ในการทํานายน้ันจะได้ผลการทํานายเป็น
เปปไทด์จํานวนมากตามความยาวของโปรตีน ปัญหา
สําคัญคือ ต้องใช้เปปไทด์ท้ังหมดน้ีหรือไม่ ซึ่งจริง
แล้วไม่ต้องใช้ โดยแต่ละโปรแกรมได้ กําหนดค่า 
threshold ของการเลือกเปปไทด์ไปใช้อยู่แล้ว แต่
บางครั้งอาจมีจํานวนมากเกินงบประมาณการวิจัย 
ดังน้ันในการคัดกรองเปปไทด์เพ่ือนําไปใช้จึงควรมี
เปปไทด์ควบคุม (control peptides) ในท่ี
เปปไทด์ท่ีได้จากการทดลองจริง (experimentally 
characterized T-cell epitopes) ประโยชน์ของ
เปปไทด์ควบคุม คือช่วยทําให้ค่า threshold น้อยลง 
วิธีการหาค่า threshold ทําได้โดยทํานาย binding 
score ของเปปไทด์ควบคุม จากน้ันทําการจัดเรียง 

 

รูปท่ี 2 แสดง HLA-binding groove 
(ดัดแปลงจาก: protein data bank)

วิทยาศาสตร์ มข. ปีท่ี 40 ฉบับท่ี 3 797 

IEDB (ANN) 
รายงานค่าตัวเลขน้อยไปหามาก แสดงว่าค่าน้อย

 (the 
ในทางตรงกันข้ามน้ัน 

รายงานค่าตัวเลขมากไปหาน้อย 
แสดงว่าค่ามากหมายถึงเปปไทด์มีโอกาสจับได้ดีกว่า 

ในการทํานายน้ันจะได้ผลการทํานายเป็น 
เปปไทด์จํานวนมากตามความยาวของโปรตีน ปัญหา

ต้องใช้เปปไทด์ท้ังหมดน้ีหรือไม่ ซึ่งจริง ๆ 
แล้วไม่ต้องใช้ โดยแต่ละโปรแกรมได้ กําหนดค่า 

ของการเลือกเปปไทด์ไปใช้อยู่แล้ว แต่
บางครั้งอาจมีจํานวนมากเกินงบประมาณการวิจัย 
ดังน้ันในการคัดกรองเปปไทด์เพ่ือนําไปใช้จึงควรม ี

ในท่ีน้ีคือ  
(experimentally 

ประโยชน์ของ 
น้อยลง 
binding 

ของเปปไทด์ควบคุม จากน้ันทําการจัดเรียง 

(sort) จากน้อยไปหามาก หากต้องการ epitope 
จํานวน 100% ให้ใช้ค่าสูงสุดเป็น threshold และหาก
ต้องการ 50% หรือน้อยกว่าน้ันจะต้องใช้เท่าไหร่ 
ตารางท่ี 4 เป็นตัวอย่างวิธีการหาค่า threshold ของ 
T-cell epitope ของมะเร็งท่ีจําเพาะกับ HLA-A*0201 
จากตารางพบว่า เปปไทด์ควบคุมมีจํานวนท้ังหมด 84 
เปปไทด์ แต่ละเปปไทด์มีค่าการจับกันท่ีได้จากการ
ทํานายของโปรแกรมจาก immune epitope 
database (IEDB) เปปไทด์ท้ังหมดคิดเป็น 100% หาก
ต้องการให้ได้ positive peptide ครอบคลุมประมาณ 
10% ต้องใช้ binding score ท่ี threshold เท่ากับ 9 
nM ดังน้ันทุกครั้งท่ีทําการทํานายแอนติเจนของมะเร็ง
จะใช้ค่า binding score ของเปปไทด์ควบคุมซึ่งเป็นตัว
บ่งช้ีธรรมชาติของเปปไทด์จริง เป็นแนวทางในการ
เลือกจํานวนเปปไทด์ท่ีจะนําไปใช้ในการทดลอง ข้อ
สําคัญคือควรหมั่นตรวจสอบจํานวนเปปไทด์ควบคุม
จากวรรณกรรม (literature) บ่อย ๆ เพ่ือให้ได้ค่าการ
ทํานายท่ีแม่นยํามากท่ีสุด สําหรับโปรแกรมท่ีใช้เป็น
มาตรฐานในการทํานายน้ันสามารถตรวจสอบได้จาก
งานวิจัยของ Lin et al. (2008) 

 

binding groove ของ HLA-DRB1*0101 ซึ่งประกอบด้วยร่อง A-F 
protein data bank) 
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ตารางท่ี 2 รายช่ือ prediction servers สําหรับทํานาย HLA-I binding peptides (URLs as of April 2007) 
Servers URLs 

BIMAS http://www-bimas.cit.nih.gov/molbio/hla_bind/ 
HLA Ligand http://hlaligand.ouhsc.edu/prediction.htm 
IEDB (ANN) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_binding.html 
IEDB (ARB) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_binding.html 
IEDB (SMM) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_binding.html 
MAPPP (Bimas) http://www.mpiib-berlin.mpg.de/MAPPP/binding.html 
MAPPP (SYFPEITHI) http://www.mpiib-berlin.mpg.de/MAPPP/binding.html 
MHC Binder Prediction http://www.vaccinedesign.com/  
MHC-BPS http://bidd.cz3.nus.edu.sg/mhc/ 
MHC-I (Multiple matrix) http://atom.research.microsoft.com/hlabinding/hlabinding.aspx 
MHC-I (Single matrix) http://atom.research.microsoft.com/hlabinding/hlabinding.aspx 
MHCPred (Interactions) http://www.jenner.ac.uk/MHCPred/ 
MHCPred (Amino Acids ) http://www.jenner.ac.uk/MHCPred/ 
MULTIPRED (ANN) http://sdmc.lit.org.sg:8080/multipred1/ 
MULTIPRED (HMM) http://sdmc.lit.org.sg:8080/multipred1/ 
MULTIPRED (SVM) http://sdmc.lit.org.sg:8080/multipred1/ 
NetMHC (ANN) http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/ 
NetMHC (Weight Matrix) http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/ 
nHLAPred (ANNPred) http://www.imtech.res.in/raghava/nhlapred/neural.html 
nHLAPred (ComPred) http://www.imtech.res.in/raghava/nhlapred/comp.html 
PepDist http://www.pepdist.cs.huji.ac.il/ 
PeptideCheck (Matrix) http://www.peptidecheck.org/ 
Predep http://margalit.huji.ac.il/Teppred/mhc-bind/index.html 
ProPred1 http://www.imtech.res.in/raghava/propred1 
Rankpep http://bio.dfci.harvard.edu/Tools/rankpep.html 
SMM http://zlab.bu.edu/SMM/ 
SMMPMBEC http://www.mhc-pathway.net/smmpmbec 
SVMHC (MHCPEP) http://www.sbc.su.se/~pierre/svmhc/new.cgi 
SVMHC (SYFPEITHI) http://www.sbc.su.se/~pierre/svmhc/new.cgi 
SVRMHC http://SVRMHC.umn.edu/SVRMHCdb 
SYFPEITHI http://www.syfpeithi.de/Scripts/MHCServer.dll/EpitopePrediction.htm 
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ตารางท่ี 3 รายช่ือ prediction servers สําหรับทํานาย HLA class II binding peptides (URLs as of 
December 2007) 
Servers URLs 

HLA-DR4Pred (ANN) http://www.imtech.res.in/raghava/hladr4pred/index.html 

HLA-DR4Pred (SVM) http://www.imtech.res.in/raghava/hladr4pred/index.html 
IEDB (ARB) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_II_binding.html 
IEDB (SMM) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_II_binding.html 
IEDB (Saturniolo) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_II_binding.html 
IEDB (Consensus) http://tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_II_binding.html 
MHC Binder Prediction http://www.vaccinedesign.com 
MHC2Pred http://www.imtech.res.in/raghava/mhc2pred 
MHC-BPS http://bidd.cz3.nus.edu.sg/mhc 
MHCPred http://www.jenner.ac.uk/MHCPred 
Multipred1 (ANN) http://antigen.i2r.a-star.edu.sg/multipred1 
Multipred1 (HMM) http://antigen.i2r.a-star.edu.sg/multipred1 
Multipred1 (SVM) http://antigen.i2r.a-star.edu.sg/multipred1 
NetMHCII http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCII 
NetMHCIIpan http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCIIpan 
PeptideCheck (Matrix) http://www.peptidecheck.org 
ProPred http://www.imtech.res.in/raghava/propred 
Rankpep http://bio.dfci.harvard.edu/Tools/rankpep.html 
SVMHC http://www-bs.informatik.uni-tuebingen.de/SVMHC/index_html 
SVRMHC http://SVRMHC.umn.edu/SVRMHCdb 
SYFPEITHI http://www.syfpeithi.de/Scripts/MHCServer.dll/EpitopePrediction.htm 

 

ประโยชน์ของการทํานาย HLA binding 
peptide น้ันสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในการหา
โมเลกุลเป้าหมายอันจะนําไปสู่การพัฒนาวัคซีนใน
อนาคต หรือใช้ประโยชน์ในการศึกษาเพ่ือการค้นพบ T-
cell epitope ใหม่ ๆ เน่ืองจากวิธีการทํา epitope 
mapping แบบดั้งเดิมน้ันต้องอาศัยการสังเคราะห ์
เปปไทด์หลาย ๆ เส้น และมีราคาแพงจนไม่สามารถ
สังเคราะห์แบบเลื่อนทีละหน่ึงกรดอะมิโนได้เหมือน
โปรแกรม ข้อดีของการใช้โปรแกรมในการทํานายน้ันจะ

ช่วยประหยัดเวลาและค่าใช้จ่าย รวมท้ังช่วยคัดกรอง
เปปไทด์ท่ีไม่สามารถจับกับ HLA ได้ให้ด้วย 

 

สรุป 
การประยุกต์ใช้วิธีทางสารสนเทศภูมิคุ้มกันใน

งานวิจัยเก่ียวกับการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบพ่ึง
เซลล์ (cell mediated immunity) เป็นวิธีการท่ีเป็น
ประโยชน์ต่อการหาโมเลกุลเป้าหมายเพ่ือการทํา 
immunotherapy ในโรคภูมิแพ้ โรคติดเช้ือ และมะเร็ง
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วิทยา ท้ังน้ีเพราะวิธีดังกล่าวเป็นวิธีท่ีรวดเร็วกว่า ดีกว่า 
และมีราคาถูกกว่าการทําวิจัยแบบดั้งเดิมซึ่งปกติจะใช้
เวลานานและสิ้นเปลืองงบประมาณในการทําการ
ทดลอง นอกจากน้ีวิธีการทางสารสนเทศยังช่วยลด
จํานวนชุดของการทดลองซึ่งปกติมีปริมาณมากลงไปได้

มากกว่า 50% ทําให้นักวิจัยได้โมเลกุลเป้าหมายเร็วข้ึน
อันจะนําไปสู่การกําหนดทิศทางในการควบคุม รักษา
โรคต่าง ๆ ได้ทันกับอุบัติการณ์ของผู้ป่วยท่ีเพ่ิมข้ึน 
เรื่อย ๆ ในแต่ละปี 

 

ตารางท่ี 4 แสดงผลการคํานวณหาค่า binding score ของเปปไทด์ควบคุมจากแอนติเจนของมะเร็งซึ่งมี
ความจําเพาะกับ HLA-A*0201 โดยการทํานายด้วยคอมพิวเตอร์ด้วยโปรแกรมของ IEDB เพ่ือนําไปใช้
เป็น threshold ในการคัดเลือกเปปไทด์สําหรับทําการทดลองจริง 

No. Sequence 
ANN 
IC50 
(nM) 

No. Sequence 
ANN 
IC50 
(nM) 

No. Sequence 
ANN 
IC50 
(nM) 

No.  Sequence 
ANN 
IC50 
(nM) 

1 LLLEAVPAV 6.71 22 VLAGVGFFI 17.77 43 RLQGISPKI 75.24 64 ALCNTDSPL 899.07 

2 SLDDYNHLV 6.94 23 WLQYFPNPV 18.02 44 TLAPATEPA 105.09 65 PLTSIISAV 1450.94 

3 FMNKFIYEI 7.05 24 KIFGSLAFL 18.95 45 WLPKILGEV 111.47 66 STAPPAHGV 1639.37 

4 FLYTLLREV 7.44 25 ILLVVVLGV 19.96 46 CLTSTVQLV 112.08 67 TLHCDCEIL 2143.24 

5 FVWLHYYSV 7.79 26 IMNDMPIYM 22.43 47 CQLAKTCPV 121.86 68 IISAVVGIL 2817.52 

6 LLLAGLFSL 7.97 27 ALSPVPPVV 22.61 48 RLGPTLMCL 161.69 69 SILLRDAGL 2849.43 

7 FLDPRPLTV 8.85 28 GLIQLVEGV 24.48 49 ALCRWGLLL 172.99 70 PLQPEQLQV 5104.16 

8 GLMKYIGEV 9 29 QLMPYGCLL 24.52 50 SLEENIVIL 183.3 71 HACWPAFTV 5703.06 

9 ILLWQPIPV 9.04 30 RLLQETELV 25.05 51 HLYQGCQVV 191.95 72 MKWVESIFL 8283.3 

10 SLVDVMPWL 9.57 31 AILALLPAL 26.64 52 VLSVNVPDV 209.64 73 NLVKQKPQI 9302.3 

11 FLWGPRALV 9.99 32 LLGATCMFV 26.67 53 CMHLLLEAV 220.13 74 STPPPGTRV 12744.3 

12 FLAKLNNTV 10.52 33 YVDPVITSI 26.69 54 STAPPVHNV 236.63 75 SSKALQRPV 15021.1 

13 QLMAFNHLI 10.77 34 LLLLTVLTV 29.17 55 ILSLELMKL 265.87 76 ELVSEFSRM 17968.7 

14 MLWGWREHV 11.7 35 KIWEELSVL 29.83 56 LLNQLQVNL 269.7 77 AYACNTSTL 18725.1 

15 FLTGNQLAV 13.01 36 ALQPGTALL 30.86 57 PLFQVPEPV 272.46 78 LVQENYLEY 21481.7 

16 KASEKIFYV 13.32 37 KASEYLQLV 33 58 ATVGIMIGV 297.62 79 LVHFLLLKY 22519.3 

17 VLQELNVTV 14.8 38 FLIIWQNTM 38.16 59 TLEEITGYL 366.12 80 AGYLMELCM 23098.8 

18 YMNGTMSQV 15 39 VVLGVVFGI 38.8 60 ILLRDAGLV 413.76 81 AKYLMELTM 23579.6 

19 KVAELVHFL 15.23 40 ILHNGAYSL 47.09 61 VLVKSPNHV 443.08 82 PVNPGVGQC 24002.1 

20 YLSGANLNL 15.43 41 RLTRFLSRV 54.99 62 RLARLALVL 632.21 83 AGYLMELCC 24283.2 

21 YAIDLPVSV 17.73 42 ALIHHNTHL 56.15 63 GVLVGVALI 794.47 84 AGYLMELCF 24348.1 
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