
AMINO Vol. II — The First
Commits

AMINO เล่มสอง — Commit แรกของธรรมชาติ

every signal molecule you share with the animals, and when nature wrote
its code

Start in the human: the signalling amino acids and peptides a human
shares with the animal kingdom are the cast, met first in us. Trace each
one backward — nature as a codebase — and date every function's first

commit as a range with a grade and the finding that would move it. Hold
the existence-and-survival hypotheses ( frozen accident, selection,

chemical constraint) open as competitors to the end, then adjudicate them
layer by layer rather than crowning one.
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C h a p t e r  1

One Morning, Every Molecule
เช้าเดียว ครบทุกโมเลกุล

The alarm sounds at 6:12, and the first thing that happens is a changing of
the guard. Through the night, a small knot of neurons at the base of your
brain  has  been  held  quiet;  now it  comes  up  firing,  and  the  molecule  it
broadcasts — histamine, the same one that will torment hay-fever sufferers
all  afternoon — switches  the cortex  from idle  to  awake.  The night  shift
stands down with it: GABA, the brain's word for no, loosens its hold as the
waking circuits shrug it off. You surface. You are conscious for four seconds
before the first want of the day arrives, and the want is coffee — not the
taste  of  it,  which  is  an  hour  away,  but  the  pull  toward  it,  which  is
dopamine's department and available immediately.

นาฬิกาปลุกดังตอนหกโมงสิบสองนาที และสิ่งแรกท่ีเกิดขึ้นคือการผลัดเวรยาม ตลอดคืน

เซลล์ประสาทกลุ่มเล็กๆ ท่ีฐานสมองของคุณถูกกดให้เงียบ ตอนนี้มันยิงสัญญาณขึ้นมา

โมเลกุลท่ีมันกระจายออกไปคือฮิสตามีน ตัวเดียวกับท่ีจะทรมานคนแพ้ละอองเกสร

ตลอดบ่ายวันนี้ และมันสลับเปลือกสมองจากโหมดว่างงานเป็นโหมดต่ืน เวรกลางคืน

ถอนตัวไปพร้อมกัน: GABA คําว่า ไม ่ของสมอง คลายมือลงเมื่อวงจรท่ีกําลังต่ืนสลัดมัน

ท้ิง คุณโผล่พ้นผิวนํ้า คุณมีสติอยูส่ี่วินาทีก่อนความต้องการแรกของวันจะมาถึง และ

ความต้องการนั้นคือกาแฟ ไมใ่ชร่สชาติของมัน ซึ่งยังอีกหนึ่งชั่วโมงจึงจะมาถึง แต่คือแรง

ดึงเข้าหามัน — แรงดึงเป็นหน้าท่ีของโดปามีน และพร้อมทํางานทันที
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The morning continues in chemistry. You did not wake once in the night to
use  the  bathroom,  because  vasopressin  spent  those  hours  telling  your
kidneys to hold water — the unglamorous day job of a molecule that will
spend this book's eighth chapter tangled in claims about love. Shaving, you
nick your chin,  and the bleeding stops in under a  minute:  platelets  that
never manufactured a molecule of serotonin in their lives arrive carrying it
anyway, and fire it  into the wound to close the vessels.  Breakfast is rice
porridge with a spoon of fish sauce, and the deep, mouth-filling savour of it
is glutamate pressing on receptors your tongue keeps for exactly this — the
most abundant signalling molecule in your brain, met first as a taste. On the
ride to work a delivery truck runs the light, and before any part of you has
decided anything your heart rate has doubled and your pupils have gone
wide:  noradrenaline  down  the  sympathetic  chain,  adrenaline  from  the
adrenal  glands  riding  behind  it.  At  the  office  gate  you  sneeze,  twice  —
histamine again, this time released by immune cells meeting pollen, working
its  other,  older-seeming  job.  Someone  you  love  texted  while  you  were
riding; reading it, something eases in your chest, and folk wisdom will tell
you the something is  oxytocin,  a  claim this  book will  weigh rather than
repeat. By the time you sit down, the toe you stubbed on the bed frame has
stopped hurting, which is at least partly the work of peptides that behave
like the body's own morphine — partly being a word chapter nine will insist
on.

เช้าวันนี้ดําเนินต่อไปด้วยเคมี คุณไมไ่ด้ต่ืนมาเข้าห้องนํ้าแม้แต่ครั้งเดียวตลอดคืน เพราะ

วาโซเพรสซินใช้เวลาชว่งนั้นสั่งไตของคุณให้กักนํ้าไว้ — งานประจําวันท่ีไมม่ีใครยกยอ่ง

ของโมเลกุลตัวหนึ่งซึ่งจะไปพัวพันกับข้ออ้างเรื่องความรักในบทท่ีแปดของหนังสือเล่มนี้

โกนหนวดอยู ่คุณบาดคาง เลือดหยุดไหลในไมถึ่งนาที: เกล็ดเลือดท่ีไมเ่คยผลิตโมเลกุล

เซโรโทนินสักโมเลกุลเดียวในชีวิตกลับพกมันติดตัวมาด้วย และยิงมันเข้าบาดแผลเพื่อ

ปิดหลอดเลือด อาหารเช้าคือข้าวต้มราดนํ้าปลาสักช้อน รสเข้มลึกท่ีอาบเต็มปากนั้นคือ

กลูตาเมตกดลงบนตัวรับท่ีล้ินของคุณสงวนไว้เพื่อสิ่งนี้โดยเฉพาะ — โมเลกุลสง่สัญญาณ

ท่ีมีมากท่ีสุดในสมองของคุณ คุณพบมันครั้งแรกในฐานะรสชาติ ระหว่างทางไปทํางาน

รถสง่ของคันหนึ่งฝ่าไฟแดง ก่อนท่ีสว่นใดของคุณจะตัดสินใจอะไรเลย อัตราการเต้นของ

หัวใจก็เพิ่มเป็นสองเท่าและรูมา่นตาก็ขยายกว้าง: นอร์อะดรีนาลีนไหลลงตามสาย
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ประสาทซิมพาเทติก อะดรีนาลีนจากต่อมหมวกไตตามมาติดๆ ท่ีประตูออฟฟิศคุณจาม

สองครั้ง — ฮิสตามีนอีกแล้ว คราวนี้เซลล์ภูมิคุ้มกันท่ีพบละอองเกสรเป็นผู้ปล่อยมันออก

มา ทําหน้าท่ีอีกอยา่งท่ีดูเก่าแก่กว่าของมัน คนท่ีคุณรักสง่ข้อความมาระหว่างท่ีคุณขี่รถ

อ่านแล้วบางอยา่งในอกคุณคลายลง ภูมิปัญญาชาวบ้านจะบอกคุณว่าสิ่งนั้นคือออกซิโท

ซิน ข้ออ้างท่ีหนังสือเล่มนี้จะชั่งนํ้าหนัก ไมใ่ชพู่ดซํ้าตาม พอคุณนั่งลง นิ้วเท้าท่ีเดินชนขา

เตียงก็หยุดเจ็บแล้ว อยา่งน้อยสว่นหนึ่งเป็นผลงานของเปปไทด์ท่ีทําตัวเหมือนมอร์ฟีน

ของร่างกายเอง — คําว่า สว่นหนึ่ง เป็นคําท่ีบทท่ีเก้าจะยืนกรานให้ใช้

One ordinary morning. Eight families of molecules, every one of them older
than  your  species,  older  than  mammals,  older  —  most  of  them  —  than
animals  with  heads.  That  is  the  subject  of  this  book.  Not  one  of  these
messengers  is  human.  You  share  glutamate  with  a  vine  reacting  to  a
caterpillar bite, serotonin with creatures that have no brain to be happy in,
dopamine with a water flea, the bonding peptides with an earthworm, and
the machinery of the adrenaline rush with every fish that ever startled. The
inventory is shared because it was inherited, and it was inherited because it
was written early and never rewritten.

เช้าธรรมดาวันหนึ่ง โมเลกุลแปดตระกูล ทุกตัวเก่าแก่กว่าสปีชีส์ของคุณ เก่าแก่กว่าสัตว์

เล้ียงลูกด้วยนม และสว่นใหญข่องมันเก่าแก่กว่าสัตว์ท่ีมีหัว นั่นคือหัวข้อของหนังสือเล่มนี้

ไมม่ีผู้สง่สารตัวใดในนี้เป็นของมนุษย์โดยเฉพาะ คุณมีกลูตาเมตร่วมกับเถาวัลย์ท่ีตอบ

สนองต่อรอยกัดของหนอนผีเสื้อ มีเซโรโทนินร่วมกับสิ่งมีชีวิตท่ีไมม่ีสมองให้มีความสุข มี

โดปามีนร่วมกับหมัดนํ้า มีเปปไทด์แหง่การผูกพันร่วมกับไส้เดือน และมีกลไกของอาการ

ต่ืนตระหนกจากอะดรีนาลีนร่วมกับปลาทุกตัวท่ีเคยสะดุ้ง คลังโมเลกุลนี้ใช้ร่วมกันเพราะ

สืบทอดมา และสืบทอดมาเพราะมันถูกเขียนขึ้นต้ังแต่ยุคแรกเริ่มและไมเ่คยถูกเขียนใหม่

อีกเลย
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Nature as a codebase

ธรรมชาติในฐานะโค้ดเบส

This book reads that inventory the way an engineer reads inherited code.
The metaphor is the book's owner's own, and it earns its keep because it
asks  the  right  question.  Confronted  with  a  working  system  nobody
documented, an engineer does not ask what is this? — she asks  when was
this written, what was it written for, and why has nobody dared to change it?
Every module in a living cell has an answer to those questions. The answer
is  called  its  history,  and  for  the  molecules  of  this  book,  that  history  is
recoverable:  written  in  gene  trees,  in  the  chromosomal  neighbourhoods
that duplication leaves behind, in which living lineages carry a working copy
and  which  never  received  one.  The  question  every  chapter  asks  is  the
engineer's:  how  did  nature  write  this  code  —  and  when  was  the  first
commit?

หนังสือเล่มนี้อ่านคลังโมเลกุลนั้นแบบเดียวกับท่ีวิศวกรอ่านโค้ดท่ีรับชว่งต่อมา อุปมานี้

เป็นของเจ้าของหนังสือเล่มนี้เอง และมันคุ้มค่าเพราะมันต้ังคําถามท่ีถูกต้อง เจอระบบท่ี

ทํางานได้แต่ไมม่ีใครเขียนเอกสารกํากับไว้ วิศวกรจะไมถ่าม นี่คืออะไร — เธอจะถามว่า 

สิ่งนี้ถูกเขียนขึ้นเมื่อไร เขียนขึ้นเพื่ออะไร และทําไมไมม่ีใครกล้าเปล่ียนมันเลย ทุกโมดูล

ในเซลล์ท่ีมีชีวิตมีคําตอบให้คําถามเหล่านั้น คําตอบนั้นเรียกว่าประวัติศาสตร์ของมัน

และสําหรับโมเลกุลในหนังสือเล่มนี้ ประวัติศาสตร์นั้นสืบค้นกลับได้จริง: มันถูกเขียนไว้ใน

แผนภูมิต้นไม้ของยีน ในยา่นโครโมโซมท่ีการเพิ่มจํานวนยีนท้ิงร่องรอยไว้ และใน

ข้อเท็จจริงว่าสายพันธ์ุท่ียังมีชีวิตสายใดถือสําเนาท่ียังทํางานได้ สายใดไมเ่คยได้รับสําเนา

นั้นเลย คําถามท่ีทุกบทของหนังสือเล่มนี้ถามคือคําถามของวิศวกร: ธรรมชาติเขียนโค้ดนี้

ขึ้นมาอยา่งไร — และ commit แรกเกิดขึ้นเมื่อไร
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First  commit needs  saying  precisely,  because  it  hides  four  different
questions.  A  molecule  can  exist  as  a  metabolite  —  a  by-product  of  the
chemistry of being alive — long before anything listens to it. Something can
listen — a receptor can exist — before there is a nervous system to wire it
into. It can be wired into circuits long before it acquires the job that made it
famous.  Serotonin  the  wound-closer,  serotonin  the  gut-mover  and
serotonin the target of antidepressants are three different functions with
three different birthdays, and flattening them into "serotonin is X million
years old" is the error this book is built to avoid. So each chapter ends in a
Commit Ledger: one row per function, never one row per molecule.

commit แรก ต้องพูดให้ชัด เพราะคํานี้ซอ่นคําถามสี่ข้อท่ีต่างกันไว้ โมเลกุลหนึ่งอาจ

ดํารงอยูใ่นฐานะเมแทบอไลต์ — ผลพลอยได้จากเคมีของการมีชีวิต — นานก่อนจะมีสิ่ง

ใดฟังมัน บางสิ่งอาจฟังได้ — ตัวรับหนึ่งอาจดํารงอยู ่— ก่อนจะมีระบบประสาทให้

เดินสายมันเข้าไป มันอาจถูกเดินสายเข้าวงจรนานก่อนจะได้งานท่ีทําให้มันมีชื่อเสียง

เซโรโทนินผู้ปิดบาดแผล เซโรโทนินผู้ขับเคล่ือนลําไส้ และเซโรโทนินเป้าหมายของยา

ต้านซึมเศร้า คือสามหน้าท่ีท่ีต่างกัน มีวันเกิดสามวันท่ีต่างกัน บีบมันให้แบนเหลือแค่

"เซโรโทนินอายุ X ล้านปี" คือความผิดพลาดท่ีหนังสือเล่มนี้สร้างขึ้นมาเพื่อหลีกเล่ียงโดย

เฉพาะ ดังนั้นแต่ละบทจึงจบด้วย Commit Ledger: หนึ่งแถวต่อหนึ่งหน้าท่ี ไมใ่ชห่นึ่ง

แถวต่อหนึ่งโมเลกุลเด็ดขาด

A ledger row looks like this — two real ones, borrowed from later chapters:

แถวหนึ่งในบันทึกนี้หน้าตาแบบนี้ — สองแถวจริงท่ียืมมาจากบทถัดๆ ไป:
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---|  |  Histidine  biosynthesis  (histamine's  precursor  pathway)  |
Pre-LUCA,  ~3.5–4 Gya — comparative  genomics  of  the  his genes  |  A  |  A
redating of LUCA; a domain building histidine another way | | Human trust /
social  cognition  (oxytocin)  |  Founding  result  2005;  critical  review  2015;
registered replication 2020; no robust effect | D | A large pre-registered trial
with confirmed central delivery |

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | การสังเคราะห์ฮิ

สทิดีน (วิถีสารต้ังต้นของฮิสตามีน) | ก่อน LUCA, ~3.5–4 Gya — จีโนมิกส์เชิง

เปรียบเทียบของยีน his | A | การกําหนดอายุ LUCA ใหม;่ โดเมนหนึ่งท่ีสร้างฮิสทิดีนด้วย

วิธีอ่ืน | | ความไว้วางใจของมนุษย์ / การรับรู้ทางสังคม (ออกซิโทซิน) | ผลการศึกษาริเริ่ม

ปี 2005; การทบทวนเชิงวิพากษ์ปี 2015; การจําลองผลแบบลงทะเบียนล่วงหน้าปี

2020; ไมพ่บผลท่ีมั่นคง | D | การทดลองขนาดใหญแ่บบลงทะเบียนล่วงหน้าท่ียืนยันการ

นําสง่เข้าสูส่ว่นกลางได้จริง |
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Read the columns left to right. The function, kept narrow. The first commit
as  a  range with  its  method named — molecular  clock,  fossil  calibration,
comparative  genomics,  structural  inference  — because  a  date  without  a
method  is  a  rumour,  and  the  methods  disagree  often  enough  that  the
disagreement itself gets printed; and where a function cannot honestly be
dated at all, the ledger prints undated or undatable rather than inventing a
number.  The  grade:  A means at  least  two independent lines of  evidence
converge;  B, one solid line;  C, a single contested line or a preprint;  D, an
informed inference wearing its uncertainty openly. And the last column is
the book's handshake with its own mortality: the specific finding that would
rewrite the row. Between those two sample rows runs the whole span of
this  book  —  a  pathway  older  than  the  last  universal  common  ancestor
graded  A,  and  a  headline  about  human  nature,  seventy  times  younger,
graded D. Age and certainty travel together here more often than you might
expect, and chapter ten will make something of that.

อ่านคอลัมน์จากซ้ายไปขวา ฟังก์ชัน ถูกเก็บให้แคบ commit แรก เป็นชว่งท่ีระบุวิธีการ

กํากับไว้ — นาฬิกาโมเลกุล การเทียบมาตรด้วยฟอสซิล จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ การ

อนุมานเชิงโครงสร้าง — เพราะวันท่ีท่ีไมม่ีวิธีการกํากับคือข่าวลือ วิธีการเหล่านี้ขัดแย้ง

กันบ่อยพอท่ีเล่มนี้จะพิมพ์ความขัดแย้งนั้นลงไปด้วย และในจุดท่ีฟังก์ชันหนึ่งกําหนดอายุ

อยา่งซื่อตรงไมไ่ด้เลย บันทึกจะพิมพ์คําว่า ไมร่ะบุอายุ หรือ ไมอ่าจระบุอายุได้ แทนท่ีจะ

สร้างตัวเลขขึ้นมาลอยๆ เกรด: A หมายถึงหลักฐานอิสระอยา่งน้อยสองสายมาบรรจบกัน 

B คือหลักฐานหนึ่งสายท่ีหนักแน่น C คือหลักฐานสายเดียวท่ียังโต้แย้งกันอยูห่รือเป็น

พรีปรินต์ D คือการอนุมานท่ีมีข้อมูลรองรับแต่เปิดเผยความไมแ่น่นอนของตัวเองอยา่ง

ตรงไปตรงมา คอลัมน์สุดท้ายคือคํามั่นของหนังสือเล่มนี้ต่อความเป็นมรรตัยของตัวมัน

เอง: ข้อค้นพบเฉพาะเจาะจงท่ีจะเขียนแถวนั้นใหมไ่ด้ ระหว่างสองแถวตัวอยา่งนี้คือชว่ง

เวลาท้ังหมดของหนังสือเล่มนี้ — วิถีหนึ่งท่ีเก่าแก่กว่าบรรพบุรุษร่วมสากลสุดท้ายได้เกรด

A และพาดหัวข่าวเรื่องธรรมชาติของมนุษย์ อายุน้อยกว่าถึงเจ็ดสิบเท่า ได้เกรด D อายุ

กับความแน่นอนเดินทางไปด้วยกันในท่ีนี้บ่อยกว่าท่ีคุณอาจคาดคิด บทท่ีสิบจะขยาย

ความเรื่องนี้ต่อ
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Behind every ledger stands one more question, the deepest in the book:
why these molecules? Three answers compete. The frozen accident says the
assignments  were  arbitrary  and  then  became  permanent  —  once  a
thousand other systems depended on serotonin meaning what it means, the
cost of switching became infinite, and the accident froze; the phrase comes
from Francis Crick, whose original argument about the genetic code Vol. I
told in full.  Selection says the molecules are still  here because they kept
winning  — tested  against  alternatives  for  six  hundred  million  years  and
never beaten. Chemical constraint says there was never a real choice: the
cast  was  whatever  the  chemistry  of  amino  acids  offered  cheaply,  and
evolution shopped in the only store that was open. The three make different
predictions, they can be told apart by evidence, and the final chapter will
hold each family up against all three rather than crowning one in advance.

เบื้องหลังบันทึกทุกฉบับมีคําถามอีกข้อ คําถามท่ีลึกท่ีสุดในหนังสือเล่มนี้: ทําไมต้องเป็น

โมเลกุลเหล่านี้ คําตอบสามข้อแข่งกันอยู ่อุบติัเหตทุีถู่กแช่แข็ง (frozen accident) บอก

ว่าการกําหนดหน้าท่ีเหล่านั้นเกิดขึ้นโดยพลการ แล้วกลายเป็นถาวร — เมื่อระบบอ่ืนอีก

นับพันพึ่งพาความหมายท่ีเซโรโทนินมีอยู ่ต้นทุนของการเปล่ียนก็กลายเป็นอนันต์ และ

อุบัติเหตุนั้นก็แข็งตัวค้างไว้ วลีนี้มาจาก Francis Crick และ Vol. I เล่าข้อโต้แย้งด้ังเดิม

ของเขาเรื่องรหัสพันธุกรรมไว้ครบถ้วนแล้ว การคัดเลือก บอกว่าโมเลกุลเหล่านี้ยังอยู่

เพราะมันชนะมาตลอด — ถูกทดสอบเทียบกับทางเลือกอ่ืนมาหกร้อยล้านปีและไมเ่คย

แพ้ ข้อจํากัดทางเคม ีบอกว่าไมเ่คยมีทางเลือกจริงๆ เลย: นักแสดงท่ีมีให้เลือกคือสิ่งท่ี

เคมีของกรดอะมิโนหยิบยื่นให้ในราคาถูกเท่านั้น และวิวัฒนาการก็ซื้อของในร้านเดียวท่ี

เปิดอยู ่ท้ังสามคําตอบให้คําทํานายท่ีต่างกัน แยกออกจากกันได้ด้วยหลักฐาน และบท

สุดท้ายของหนังสือจะนําแต่ละตระกูลโมเลกุลมาเทียบกับคําตอบท้ังสามข้อ แทนท่ีจะ

สวมมงกุฎให้ข้อใดข้อหนึ่งล่วงหน้า
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A word about the volume in your hands versus the one before it.  Vol.  I
began at the beginning — the first handed molecule, the genetic code, the
RNA world — and descended to LUCA, the last universal common ancestor,
a population it left dated at about 4.2 billion years old with a 95 percent
credible interval of 4.09 to 4.33 Gya. Those anchors hold this book up, and
when a chapter here needs them it  will  cite them rather than re-derive
them. But this volume walks the other way. Vol. I started at the origin and
came forward; this book starts in your morning and goes back. Where Vol. I
already told a story — a lobster raised on serotonin, a water flea running
dopamine's chemistry in its gut, a frog retuned by an injected peptide — you
will  get  one  clause  and a  pointer,  never  a  retelling.  The  scenes  of  your
morning work the same way: each is an advance on a chapter, and each
chapter pays its scene's sources in full.

ขอกล่าวถึงเล่มในมือคุณเทียบกับเล่มก่อนหน้าสักหน่อย Vol. I เริ่มท่ีจุดเริ่มต้น —

โมเลกุลท่ีถูกสง่ต่อเป็นตัวแรก รหัสพันธุกรรม โลกอาร์เอ็นเอ — แล้วลงลึกไปถึง LUCA

บรรพบุรุษร่วมสากลสุดท้าย ประชากรกลุ่มหนึ่งท่ีเล่มนั้นท้ิงวันท่ีไว้ท่ีราว 4.2 พันล้านปี

ด้วยชว่งความเชื่อมั่น 95 เปอร์เซ็นต์ท่ี 4.09 ถึง 4.33 Gya หลักยึดเหล่านั้นคํ้าหนังสือเล่ม

นี้ไว้ บทใดในเล่มนี้ต้องใช้มัน บทนั้นจะอ้างอิงกลับไป ไมส่ืบหาท่ีมาใหมอี่กครั้ง แต่เล่มนี้

เดินสวนทาง Vol. I เริ่มท่ีจุดกําเนิดแล้วเดินหน้า เล่มนี้เริ่มท่ีเช้าวันหนึ่งของคุณแล้วเดิน

ย้อนกลับ ตรงจุดท่ี Vol. I เล่าเรื่องไว้แล้ว — กุ้งมังกรท่ีเล้ียงด้วยเซโรโทนิน หมัดนํ้าท่ีใช้

เคมีของโดปามีนในลําไส้ของมัน กบท่ีถูกปรับจูนใหมด้่วยเปปไทด์ท่ีฉีดเข้าไป — คุณจะได้

เพียงประโยคเดียวกับจุดชี้กลับไปยังท่ีมา ไมใ่ชก่ารเล่าซํ้า ฉากในเช้าวันของคุณทํางาน

แบบเดียวกัน: แต่ละฉากคือเงินล่วงหน้าของบทหนึ่ง และแต่ละบทจะจ่ายคืนแหล่งท่ีมา

ของฉากนั้นให้ครบถ้วน

The first word to trace is the one you tasted at breakfast — the workhorse
your cortex is using to read this sentence, which chemistry put to work
almost four billion years before anything could read at all.

คําแรกท่ีจะสืบย้อนคือคําท่ีคุณล้ิมรสตอนอาหารเช้า — ม้าใช้งานท่ีเปลือกสมองของคุณ

กําลังใช้อ่านประโยคนี้อยู ่เคมีเอามันมาใช้งานต้ังแต่เกือบสี่พันล้านปีก่อนท่ีจะมีสิ่งใด

อ่านหนังสือออกด้วยซํ้า
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Overturned if: the shared inventory itself proves shallower than it looks —
if  the receptor families this book dates to deep common ancestors keep
resolving, on closer genomic reading, into lineage-by-lineage reinventions,
the way chapter seven's control-group molecule already has.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: คลังโมเลกุลร่วมนี้เองพิสูจน์ว่าต้ืนกว่าท่ีมันดู — หากตระกูลตัว

รับท่ีหนังสือเล่มนี้กําหนดอายุไว้ท่ีบรรพบุรุษร่วมลึก เมื่ออ่านจีโนมละเอียดขึ้นแล้วกลับ

คล่ีออกครั้งแล้วครั้งเล่าเป็นการประดิษฐ์ขึ้นใหมแ่ยกกันในแต่ละสายวิวัฒนาการ แบบ

เดียวกับท่ีโมเลกุลกลุ่มควบคุมในบทท่ีเจ็ดเป็นไปแล้ว

Sources

Sources

- 2024 · Moody, Álvarez-Carretero, Mahendrarajah et al., "The nature of the
last universal common ancestor and its impact on the early Earth system" —
[Nature  Ecology  &  Evolution](https://www.nature.com/articles/
s41559-024-02461-1) (via Vol. I, chs. 01, 04, 14) - 2026 · AMINO: The Complete
Book (Vol.  I),  chs.  01–14 — the anchor dates and told stories this volume
references throughout are sourced there - All  morning-scene claims are
advances on chapters 02–09 and carry their full sourcing in those chapters'
ledgers.

- 2024 · Moody, Álvarez-Carretero, Mahendrarajah et al., "The nature of the last

universal common ancestor and its impact on the early Earth system" —

[Nature Ecology & Evolution](https://www.nature.com/articles/

s41559-024-02461-1) (via Vol. I, chs. 01, 04, 14) - 2026 · AMINO: The Complete

Book (Vol. I), chs. 01–14 — the anchor dates and told stories this volume

references throughout are sourced there - All morning-scene claims are

advances on chapters 02–09 and carry their full sourcing in those chapters'

ledgers.
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C h a p t e r  2

Glutamate: The Oldest Word
กลูตาเมต: คําท่ีเก่าแก่ท่ีสุด

In a laboratory at Tokyo Imperial University in 1907, the chemist Kikunae
Ikeda is boiling seaweed. The stock is  konbu dashi, the kelp broth beneath
most of Japanese cooking, and Ikeda has decided its taste is none of the
four  his  textbooks  allow.  Over  months  he  works  through  some  ninety
pounds of  kelp,  stripping out salts  and sugars a  fraction at  a  time,  until
about an ounce of brown crystals is left. He tastes them: not sweet, sour,
salty or bitter, but a fifth thing, savoury and mouth-filling and slow to leave,
and he names it umami. The crystals were glutamic acid. A patent followed
in April 1908, granted that July; by 1909 the Ajinomoto company was making
monosodium glutamate by the ton.

ปี 1907 ในห้องทดลองท่ีมหาวิทยาลัยโตเกียวอิมพีเรียล นักเคมีชื่อ Kikunae Ikeda ต้ม

สาหร่ายทะเล นํ้าสต๊อกนั้นคือ konbu dashi นํ้าซุปสาหร่ายคอมบุท่ีรองอยูใ่ต้อาหารญี่ปุ่น

แทบทุกจาน และ Ikeda ตัดสินแล้วว่ารสของมันไมใ่ชร่สใดในสี่รสท่ีตําราเรียนของเขา

ยอมให้มี เขาใช้เวลาหลายเดือนไล่สกัดสาหร่ายราวเก้าสิบปอนด์ แยกเกลือและนํ้าตาล

ออกทีละสว่น จนเหลือผลึกสีนํ้าตาลราวหนึ่งออนซ์ เขาชิมมัน: ไมห่วาน ไมเ่ปรี้ยว ไมเ่ค็ม

ไมข่ม แต่เป็นรสท่ีห้า กลมกล่อม เต็มปาก และจางช้า เขาต้ังชื่อมันว่า umami ผลึกนั้นคือ

กรดกลูตามิก สิทธิบัตรยื่นตามมาในเดือนเมษายน 1908 และได้รับอนุมัติในเดือน

กรกฎาคมปีเดียวกัน ถึงปี 1909 บริษัท Ajinomoto ก็ผลิตผงชูรสโมโนโซเดียมกลูตาเมต

เป็นตันแล้ว
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Ikeda's own paper dropped out of the international literature, surviving in
English only as a three-quarter-length translation published ninety-three
years  later,  beside  Bernd  Lindemann's  account  of  its  reception.  The
mechanism  took  nearly  as  long.  In  2002  Greg  Nelson,  Nicholas  Ryba,
Charles Zuker and colleagues reported the receptor in Nature: T1R1+T1R3, a
G-protein-coupled receptor — a protein threaded through the membrane
that binds something outside the cell and starts a cascade inside — built
from two subunits and tuned broadly to L-amino acids, glutamate strongest
among them. Ikeda had not invented a taste. He had found a molecule the
tongue was already built to notice.

บทความของ Ikeda เองหายไปจากวรรณกรรมนานาชาติ ฉบับภาษาอังกฤษท่ีเหลืออยูม่ี

เพียงคําแปลความยาวสามในสี่ พิมพ์ในอีกเก้าสิบสามปีต่อมา คู่กับบันทึกของ Bernd

Lindemann ว่าด้วยการตอบรับต่อบทความนั้น กลไกใช้เวลาเกือบเท่ากัน ปี 2002 Greg

Nelson, Nicholas Ryba, Charles Zuker และคณะรายงานตัวรับในวารสาร Nature:

T1R1+T1R3 ตัวรับท่ีจับคู่กับโปรตีนจี (GPCR) — โปรตีนท่ีสอดร้อยผา่นเยื่อหุ้มเซลล์ จับ

สิ่งท่ีอยูน่อกเซลล์แล้วจุดปฏิกิริยาลูกโซข่้างใน — ประกอบจากสองซับยูนิต ตอบสนองต่อ

กรดอะมิโนชนิดแอลเป็นวงกว้าง และตอบกลูตาเมตแรงท่ีสุด Ikeda ไมไ่ด้ประดิษฐ์

รสชาติ เขาพบโมเลกุลท่ีล้ินถูกสร้างมาให้รับรู้อยูแ่ล้ว
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That  receptor  is  the  newest  thing  in  this  chapter.  Glutamate  is  not,  at
bottom, a messenger: it is a metabolite, a working chemical of ordinary cell
chemistry,  made  and  consumed  by  cells  with  no  interest  in  signalling
anyone. Glutamate dehydrogenase, present in all three domains of life, runs
glutamate ⇌  α-ketoglutarate plus ammonia — the hinge between amino-
acid  nitrogen  and  the  carbon  cycle  that  burns  sugar.  Around  it  sit  the
aminotransferases, which lift an amino group off one carbon skeleton onto
another;  comparative  genomics  places  their  divergence into four  classes
before  LUCA,  roughly  four  billion  years  ago.  Because  they  funnel  amino
groups  from  most  other  amino  acids  through  the  glutamate/α-
ketoglutarate  pair,  glutamate  is  not  merely  abundant.  Every  cell  that
handles nitrogen handles glutamate.

ตัวรับตัวนั้นคือของใหมท่ี่สุดในบทนี้ กลูตาเมตไมใ่ชผู่้สง่สารมาแต่กําเนิด มันคือเมแทบ

อไลต์ สารเคมีท่ีทํางานอยูใ่นเคมีประจําวันของเซลล์ เซลล์สร้างมันและใช้มันโดยไมคิ่ด

จะสง่สัญญาณถึงใคร เอนไซม์กลูตาเมตดีไฮโดรจีเนสพบในสิ่งมีชีวิตท้ังสามโดเมน มันขับ

ปฏิกิริยากลูตาเมต ⇌ อัลฟา-คีโตกลูทาเรตบวกแอมโมเนีย นี่คือจุดหมุนระหว่าง

ไนโตรเจนของกรดอะมิโนกับวัฏจักรคาร์บอนท่ีเผานํ้าตาล รอบตัวมันคือกลุ่มเอนไซม์

อะมิโนทรานสเฟอเรส ท่ียกหมูอ่ะมิโนจากโครงคาร์บอนหนึ่งไปวางบนอีกโครงหนึ่ง จีโน

มิกส์เชิงเปรียบเทียบระบุว่าเอนไซม์กลุ่มนี้แยกเป็นสี่กลุ่มก่อน LUCA ราวสี่พันล้านปีก่อน

เพราะพวกมันรวบหมูอ่ะมิโนจากกรดอะมิโนอ่ืนเกือบท้ังหมดให้ไหลผา่นคู่กลูตาเมต/

อัลฟา-คีโตกลูทาเรต กลูตาเมตจึงไมใ่ชแ่ค่สารท่ีมีมาก ทุกเซลล์ท่ีจัดการไนโตรเจนต้อง

จัดการกลูตาเมต
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Its recognition as a neurotransmitter lagged for decades, and the ubiquity
was the reason: a signal was expected to be scarce and dedicated, not the
cell's nitrogen currency at five to fifteen millimoles per kilogram of brain
tissue. What was missed was most of the brain. Counting cortical excitatory
synapses as glutamatergic, David Attwell and Simon Laughlin's 2001 energy
budget  for  grey  matter  puts  roughly  ninety  percent  of  synapses  in  that
class, from anatomical counts of 1991 and 1998; a stricter denominator gives
thirty  to  forty  percent.  Excitation is  the default,  and the default  has  no
brake of its own.

กลูตาเมตถูกยอมรับว่าเป็นสารสื่อประสาทช้าไปหลายสิบปี และเหตุผลคือมันมีอยูทุ่กท่ี

สัญญาณควรจะหายากและมีหน้าท่ีเฉพาะ ไมใ่ชส่กุลเงินไนโตรเจนของเซลล์ท่ีมีอยูห่้าถึง

สิบห้ามิลลิโมลต่อกิโลกรัมของเนื้อเยื่อสมอง สิ่งท่ีถูกมองข้ามคือสมองเกือบท้ังก้อน

David Attwell และ Simon Laughlin คํานวณงบพลังงานของเนื้อสมองสีเทาไว้ในปี

2001 เมื่อนับไซแนปส์กระตุ้นในเปลือกสมองท้ังหมดว่าใช้กลูตาเมต ไซแนปส์ราวเก้าสิบ

เปอร์เซ็นต์ตกอยูใ่นกลุ่มนั้น โดยอ้างการนับเชิงกายวิภาคปี 1991 และ 1998 ถ้าใช้ตัว

หารท่ีเข้มงวดกว่า ตัวเลขจะเหลือสามสิบถึงสี่สิบเปอร์เซ็นต์ การกระตุ้นคือค่าต้ังต้น และ

ค่าต้ังต้นไมม่ีเบรกของตัวเอง
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Traced backward, the receptor leaves the animals almost at once. In 1999
Guo-Qiang Chen,  Changhai  Cui,  Mark Mayer and Eric Gouaux described
GluR0 in Nature, from the cyanobacterium Synechocystis PCC 6803 — the
first glutamate receptor found in a prokaryote. It is ionotropic, meaning the
ligand's binding opens a pore directly rather than starting a chemical relay,
and  it  reads  as  a  bacterial  amino-acid-binding  protein  bolted  onto  a
potassium channel.  What  it  is  not  is  evidence  that  bacteria  talk  to  one
another  in  glutamate:  GluR0  has  no  known  cell-to-cell  role;  nutrient
sensing is likelier. The fold is ancient; the conversation is not.

สืบย้อนไป ตัวรับนี้พ้นเขตของสัตว์แทบจะทันที ปี 1999 Guo-Qiang Chen, Changhai

Cui, Mark Mayer และ Eric Gouaux บรรยาย GluR0 ในวารสาร Nature พบในไซยาโน

แบคทีเรีย Synechocystis PCC 6803 นี่คือตัวรับกลูตาเมตตัวแรกท่ีพบในโพรคาริโอต

มันเป็นชนิดไอโอโนโทรปิก คือลิแกนด์จับแล้วรูพรุนเปิดทันที ไมต้่องผา่นการสง่ต่อทาง

เคมี และหน้าตาของมันคือโปรตีนจับกรดอะมิโนของแบคทีเรียท่ีต่อเข้ากับชอ่ง

โพแทสเซียม สิ่งท่ีมันไมใ่ชคื่อหลักฐานว่าแบคทีเรียคุยกันด้วยกลูตาเมต GluR0 ไมม่ี

บทบาทระหว่างเซลล์ท่ีรู้จักเลย การรับรู้สารอาหารเป็นคําอธิบายท่ีน่าจะถูกกว่า รูปพับนี้

เก่า บทสนทนาไมเ่ก่า
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Plants took the same fold somewhere else. In 2018 Masatsugu Toyota and
colleagues  reported  in  Science  that  wounding  one  leaf  of  Arabidopsis
releases glutamate from the damaged cells, and a wave of calcium travels
through the plant's plumbing to distant, untouched leaves within minutes,
switching  on  defence  genes  there.  The  sensors  are  GLUTAMATE
RECEPTOR-LIKE proteins, homologs of the animal channel, running alarm
traffic in an organism with no neurons and no synapses. Where that family
came from is unsettled: one comparative-genomics line places an ancestral
GLR in algae with continuous descent into land plants, another finds land-
plant GLRs unrelated to green-algal ones. The mechanism is dated to the
year. The lineage is not.

พืชเอารูปพับเดียวกันไปใช้คนละท่ี ปี 2018 Masatsugu Toyota และคณะรายงานใน

วารสาร Science ว่าเมื่อใบหนึ่งของ Arabidopsis ถูกทําให้บาดเจ็บ เซลล์ท่ีเสียหายปล่อย

กลูตาเมตออกมา คล่ืนแคลเซียมว่ิงผา่นท่อลําเลียงไปถึงใบไกลๆ ท่ีไมถู่กแตะต้องภายใน

ไมก่ี่นาที แล้วเปิดยีนป้องกันตัวท่ีนั่น ตัวรับสัญญาณคือโปรตีนตระกูล GLUTAMATE

RECEPTOR-LIKE โฮโมล็อกของชอ่งสัญญาณในสัตว์ มันสง่สัญญาณเตือนภัยในสิ่งมีชีวิต

ท่ีไมม่ีเซลล์ประสาทและไมม่ีไซแนปส์ ท่ีมาของตระกูลนี้ยังตกลงกันไมไ่ด้ จีโนมิกส์เชิง

เปรียบเทียบสายหนึ่งวาง GLR บรรพบุรุษไว้ในสาหร่าย แล้วสืบสายต่อเนื่องมาถึงพืชบก

อีกสายหนึ่งพบว่า GLR ของพืชบกไมเ่ก่ียวกับ GLR ของสาหร่ายสีเขียว กลไกนี้ระบุปีได้

สายเชื้อสายระบุไมไ่ด้
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The sharpest result belongs to the other receptor line.  In 2006 Donghui
Kuang,  David Hampson,  Belinda Chang and colleagues reconstructed the
ancestral  ligand-binding  pocket  of  the  Family  C  G-protein-coupled
receptors  —  the  class  the  metabotropic  glutamate  receptors  belong  to,
metabotropic meaning the receptor starts a cascade rather than opening a
pore.  Ancestral  reconstruction infers  an extinct  protein's  sequence from
living descendants, builds it,  and tests it.  The resurrected pocket already
bound L-glutamate with high affinity, at a node long predating any synapse,
and that line roots in single-celled eukaryotes. The sensor came before the
use.

ผลท่ีคมท่ีสุดมาจากตัวรับอีกสายหนึ่ง ปี 2006 Donghui Kuang, David Hampson,

Belinda Chang และคณะสร้างชอ่งจับลิแกนด์บรรพบุรุษของตัวรับท่ีจับคู่กับโปรตีนจี

ตระกูล C ขึ้นมาใหม ่นี่คือกลุ่มท่ีตัวรับกลูตาเมตชนิดเมตาบอโทรปิกสังกัดอยู ่เมตาบอ

โทรปิกหมายถึงตัวรับท่ีจุดปฏิกิริยาลูกโซแ่ทนการเปิดรูพรุน วิธีสร้างบรรพบุรุษขึ้นใหม่

คืออนุมานลําดับของโปรตีนท่ีสูญพันธ์ุแล้วจากทายาทท่ียังอยู ่สร้างมันขึ้นจริง แล้ว

ทดสอบ ชอ่งท่ีชุบชีวิตกลับมาจับแอล-กลูตาเมตด้วยความสัมพันธ์สูงอยูแ่ล้ว ท่ีจุดแยก

สายซึ่งเกิดก่อนไซแนปส์ใดๆ นานมาก และสายนั้นมีรากในยูคาริโอตเซลล์เดียว ตัวรับมา

ก่อนการใช้งาน
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Inside the animals the ionotropic channels radiate. Àlex Ramos-Vicente and
colleagues resolved that radiation in eLife in 2018 into four subfamilies —
AKDF, Epsilon, Lambda and NMDA — established within the animal stem,
which Vol. I's Bayesian clock brackets between 649.8 and 833.5 million years
ago. As Vol. I told through the sponge's empty postsynaptic scaffold and the
ctenophore's glutamate-only nervous system, the parts of a synapse do not
arrive  as  a  set.  Placozoans  sharpen  that:  Trichoplax  adhaerens and  its
relatives have no neurons, no synapses and no nervous system, yet carry
working Epsilon- and AKDF-class channels while lacking NMDA outright —
and their one characterized Epsilon receptor is not gated by glutamate at
all. Glycine, alanine, serine and valine open it, and three substitutions flip its
preference to glutamate, as Singh, Bowie and Senatore showed in 2025. Vol.
I  found  scaffold  without  receptor.  This  is  receptor  without  a  nervous
system, and without glutamate.

ในสัตว์ ชอ่งไอออนชนิดไอโอโนโทรปิกแตกแขนงออกไป Àlex Ramos-Vicente และ

คณะแยกการแตกแขนงนั้นในวารสาร eLife ปี 2018 ออกเป็นสี่วงศ์ยอ่ย — AKDF,

Epsilon, Lambda และ NMDA — ท้ังหมดก่อตัวในลําต้นสายวิวัฒนาการของสัตว์ ชว่งท่ี

นาฬิกาโมเลกุลแบบเบย์เซียนของ Vol. I กําหนดกรอบไว้ระหว่าง 649.8 ถึง 833.5 ล้านปี

ก่อน ชิ้นสว่นของไซแนปส์ไมไ่ด้มาถึงพร้อมกันเป็นชุด Vol. I เล่าเรื่องนี้ผา่นโครงร่างหลัง

ไซแนปส์ท่ีว่างเปล่าของฟองนํ้า และผา่นระบบประสาทท่ีใช้กลูตาเมตล้วนของทีโนฟอร์

พลาโคซัวทําให้ภาพชัดกว่านั้นอีก Trichoplax adhaerens และญาติของมันไมม่ีเซลล์

ประสาท ไมม่ีไซแนปส์ ไมม่ีระบบประสาท แต่มีชอ่งสัญญาณกลุ่ม Epsilon และ AKDF ท่ี

ทํางานได้ และไมม่ี NMDA เลย ตัวรับ Epsilon ตัวเดียวของมันท่ีถูกศึกษาไว้ก็ไมไ่ด้เปิด

ด้วยกลูตาเมตด้วยซํ้า ไกลซีน อะลานีน เซรีน และวาลีนต่างหากท่ีเปิดมัน และการแทนท่ี

กรดอะมิโนสามตําแหน่งก็พลิกความชอบของมันไปเป็นกลูตาเมต Singh, Bowie และ

Senatore แสดงให้เห็นในปี 2025 Vol. I พบโครงร่างท่ีไมม่ีตัวรับ นี่คือตัวรับท่ีไมม่ีระบบ

ประสาท และไมม่ีกลูตาเมต
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The Word the Family Did Not Start With

คําทีต่ระกลูนีไ้ม่ได้เริม่ต้นจาก

Which of those events, then, is the first glutamate signal? The question is
harder  than it  looks,  because the family's  name came from its  founding
vertebrate members rather than from its ancestral ligand. In 2010 Vincent
Croset,  Richard  Benton and colleagues  showed in  PLOS Genetics  that  a
whole  divergent  branch of  it,  the  protostome Ionotropic  Receptors,  was
repurposed  as  the  molecular  basis  of  insect  smell  and  taste:  same fold,
synaptic  job  abandoned,  scaffold  turned  outward.  Ramos-Vicente's  own
tree  holds  an  amphioxus  receptor  gated  by  glycine.  Kuang  and  Chang's
resurrection reads as a pocket glutamate-shaped from the beginning; the
redeployments read as a generic amino-acid detector on which glutamate
is one setting among several. Neither frames its work as a rebuttal of the
other; the disagreement sits in the data, not between the people.

เหตุการณ์ใดคือสัญญาณกลูตาเมตครั้งแรก คําถามนี้ยากกว่าท่ีเห็น เพราะชื่อตระกูลมา

จากสมาชิกผู้ก่อต้ังในสัตว์มีกระดูกสันหลัง ไมไ่ด้มาจากลิแกนด์บรรพบุรุษ ปี 2010

Vincent Croset, Richard Benton และคณะแสดงในวารสาร PLOS Genetics ว่าแขนงท่ี

แยกออกไปท้ังแขนงของตระกูลนี้ คือ Ionotropic Receptors ฝั่ งโปรโตสโตม ถูกนําไปใช้

ใหมเ่ป็นฐานทางโมเลกุลของการดมกล่ินและรับรสในแมลง รูปพับเดิม งานไซแนปส์ถูก

ท้ิง โครงร่างหันออกนอกตัว แผนภูมิของ Ramos-Vicente เองก็มีตัวรับแอมฟิออกซัสท่ี

เปิดด้วยไกลซีน การชุบชีวิตของ Kuang และ Chang อ่านได้ว่าชอ่งนี้มีรูปทรงแบบ

กลูตาเมตมาต้ังแต่ต้น การนําไปใช้ใหมเ่หล่านั้นอ่านได้ว่ามันคือตัวตรวจจับกรดอะมิโน

ท่ัวไป และกลูตาเมตเป็นเพียงการต้ังค่าหนึ่งในหลายแบบ ไมม่ีฝ่ายใดวางงานของตนเป็น

การหักล้างอีกฝ่าย ความขัดแย้งอยูใ่นข้อมูล ไมไ่ด้อยูร่ะหว่างคน
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The same discipline applies  to function.  Vertebrate NMDA receptors  are
coincidence detectors: a magnesium ion plugs the pore and is expelled only
when the cell  is  already depolarized  and glutamate is  bound,  so current
passes  only  when  two  conditions  coincide  — the  substrate  for  Hebbian
learning, the rule that neurons firing together strengthen their connection.
That property is not the family's birthright. In the fruit fly's dNR2 subunit
the asparagine residue governing the block is a glutamine instead, and  C.
elegans NMDA-type receptors may lack it altogether, plausibly tracking the
higher magnesium those animals carry. Coincidence detection looks like a
vertebrate-side  refinement  laid  over  an  older,  blunter  channel,  and  no
ancestral reconstruction of that site exists to date it. The class runs at least
as  deep  as  the  cnidarian–bilaterian  ancestor,  yet  no  vesicular,  synapse-
specific  release  of  glutamate  has  ever  been  confirmed  in  a  cnidarian.
Receptor existence and synaptic use are two different commits.

วินัยเดียวกันใช้กับหน้าท่ีของตัวรับด้วย ตัวรับ NMDA ในสัตว์มีกระดูกสันหลังเป็นตัว

ตรวจจับเหตุการณ์ท่ีเกิดพร้อมกัน ไอออนแมกนีเซียมอุดรูพรุนไว้ และจะหลุดออกก็ต่อ

เมื่อเซลล์ถูกดีโพลาไรซ์อยูแ่ล้ว และ มีกลูตาเมตจับอยู ่กระแสจึงไหลได้ก็ต่อเมื่อสอง

เง่ือนไขเกิดพร้อมกัน นี่คือฐานของการเรียนรู้แบบเฮบเบียน กฎท่ีว่าเซลล์ประสาทท่ียิง

พร้อมกันจะเชื่อมกันแน่นขึ้น คุณสมบัตินี้ไมใ่ชม่รดกแต่กําเนิดของตระกูล ในซับยูนิต

dNR2 ของแมลงหว่ี กรดอะมิโนแอสพาราจีนท่ีควบคุมการอุดก้ันกลายเป็นกลูตามีนแทน

และตัวรับชนิด NMDA ใน C. elegans อาจไมม่ีตําแหน่งนั้นเลย น่าจะสอดคล้องกับระดับ

แมกนีเซียมท่ีสูงกว่าในตัวสัตว์เหล่านั้น การตรวจจับเหตุการณ์ท่ีเกิดพร้อมกันจึงดูเป็น

การปรับแต่งฝั่ งสัตว์มีกระดูกสันหลัง วางทับบนชอ่งสัญญาณท่ีเก่ากว่าและหยาบกว่า

และยังไมม่ีใครสร้างบรรพบุรุษของตําแหน่งนั้นขึ้นใหมเ่พื่อกําหนดอายุมัน กลุ่มนี้ลึก

อยา่งน้อยถึงบรรพบุรุษร่วมของไนดาเรียนกับสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) แต่ไม่

เคยมีใครยืนยันการปล่อยกลูตาเมตแบบมีถุงหุ้มเฉพาะไซแนปส์ในไนดาเรียนเลย การมี

ตัวรับกับการใช้มันท่ีไซแนปส์เป็นคนละ commit
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The oldest rows in this log are its firmest and the most familiar one is its
weakest. Glutamate's place at the centre of nitrogen metabolism rests on
comparative genomics across all three domains; the receptor radiation on a
published clock with stated bounds; the property that makes a vertebrate
synapse capable of learning carries no date at all, filed at grade D for that
reason. What the trace agrees on is the ordering — before the synapse a
receptor,  before  the  receptor  a  metabolite,  and  the  receptor,  when  it
appeared, not yet particular about which amino acid it answered to. What
Ikeda tasted in 1907 was the oldest word in the vocabulary, and a vocabulary
whose only word means more is not yet a language: the next commit is the
one that learned to say no.

แถวท่ีเก่าท่ีสุดในบันทึกนี้มั่นคงท่ีสุด แถวท่ีคุ้นเคยท่ีสุดอ่อนท่ีสุด ตําแหน่งของกลูตาเมตท่ี

ศูนย์กลางเมแทบอลิซึมไนโตรเจนยืนบนจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบท้ังสามโดเมน การแตก

แขนงของตัวรับยืนบนนาฬิกาท่ีตีพิมพ์แล้วและระบุขอบเขตไว้ สว่นคุณสมบัติท่ีทําให้

ไซแนปส์ของสัตว์มีกระดูกสันหลังเรียนรู้ได้นั้นไมม่ีวันท่ีกํากับเลย จึงถูกบันทึกไว้ท่ีเกรด D

ด้วยเหตุนั้น สิ่งท่ีร่องรอยท้ังหมดเห็นตรงกันคือลําดับ ก่อนไซแนปส์มีตัวรับ ก่อนตัวรับมี

เมแทบอไลต์ และตัวรับตอนแรกปรากฏก็ยังไมเ่จาะจงว่าจะตอบสนองต่อกรดอะมิโนตัว

ไหน สิ่งท่ี Ikeda ชิมในปี 1907 คือคําท่ีเก่าท่ีสุดในคลังคํา และคลังคําท่ีมีคําเดียวแปลว่า 

มากขึ้น ยังไมใ่ชภ่าษา commit ถัดไปคือ commit ท่ีเรียนรู้จะพูดว่าไม่

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---|  |  Metabolic  nitrogen  hub  (glutamate/α-ketoglutarate
transamination)  |  ~4  Gya,  pre-LUCA  —  comparative  genomics  of  four
aminotransferase  classes  (Koper  2022;  Smith  2017)  |  B  |  An  independent
structural-clock or isotopic study corroborating the pre-LUCA divergence |
| Ionotropic channel scaffold exists | Predates the bacteria/eukaryote split,
node unresolved — homology inference from one bacterial exemplar (Chen
1999) |  C |  A second prokaryotic or archaeal channel of the same fold |  |
Ionotropic family radiates into four subfamilies | Animal stem, bounded by
crown Metazoa at 649.8–833.5 Mya — Bayesian clock (dos Reis 2015) on a
gene-tree phylogeny (Ramos-Vicente 2018) | B | A resolved sponge-versus-
ctenophore-first answer | | NMDA-class receptor exists | By the cnidarian–
bilaterian ancestor,  bounded by crown Eumetazoa at  625.9–746.2  Mya —
Bayesian clock (dos Reis 2015); absent in placozoans, sponges, ctenophores
(Singh 2025) | B | An NMDA-class gene confirmed in a sponge or placozoan
genome |  |  NMDA coincidence detection (magnesium block) |  Undated —
comparative pharmacology only; strong in vertebrates, weak or absent in
Drosophila and C. elegans (Ramos-Vicente 2018) | D | An ancestral-sequence
reconstruction of the magnesium-block residue across the animal tree | |
Vesicular  packaging  and  quantal  release  (VGLUT)  |  To  the  protostome–
deuterostome floor — rocks-versus-clocks: >600 Mya conventional, 642–761
Mya clock, ~558–575 Mya fossil; confirmed in C. elegans (Serrano-Saiz 2020;
dos Santos 2025) | B | A functional VGLUT ortholog confirmed in a cnidarian
or  sponge  |  |  Glutamate  as  the  dominant  fast  excitatory  transmitter  |
Coincident  with the radiation above — gene-tree phylogeny plus  Vol.  I's
ctenophore  genomes  (Ramos-Vicente  2018)  |  B  |  Confirmed  vesicular
glutamate release, not receptor responsiveness, in a cnidarian | | Plant long-
distance  wound signalling  via  GLRs  |  Mechanism dated  2018  by  calcium
imaging; family origin contested — continuous algal descent versus no close
algal  relation  (Toyota  2018)  |  C  |  A  resolved  algae-to-land-plant  GLR
phylogeny |  |  Human cortical  synaptic  dominance (~90%;  ~30–40% on a
stricter  denominator)  |  Modern  measurement,  not  a  deep-time  date  —
anatomical synapse counting (Attwell & Laughlin 2001) | B | A standardized
whole-brain connectomic count superseding the 1991 and 1998 estimates |
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| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | ศูนย์กลางเมแทบอลิ

ซึมไนโตรเจน (การถ่ายหมูอ่ะมิโนกลูตาเมต/อัลฟา-คีโตกลูทาเรต) | ~4 Gya, ก่อน LUCA

— จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบของเอนไซม์อะมิโนทรานสเฟอเรสสี่กลุ่ม (Koper 2022;

Smith 2017) | B | การศึกษานาฬิกาเชิงโครงสร้างหรือไอโซโทปท่ีเป็นอิสระซึ่งยืนยันการ

แยกสายก่อน LUCA | | โครงร่างชอ่งไอออนชนิดไอโอโนโทรปิกดํารงอยู ่| เกิดก่อนการ

แยกสายระหว่างแบคทีเรียกับยูคาริโอต จุดแยกยังไมช่ัดเจน — การอนุมานจากความ

คล้ายคลึงเชิงโฮโมโลยีจากตัวอยา่งแบคทีเรียเพียงตัวเดียว (Chen 1999) | C | ชอ่ง

สัญญาณรูปพับเดียวกันตัวท่ีสองจากโพรคาริโอตหรืออาร์เคีย | | ตระกูลไอโอโนโทรปิก

แตกแขนงออกเป็นสี่วงศ์ยอ่ย | ลําต้นสายวิวัฒนาการของสัตว์ ถูกกําหนดกรอบโดย

crown Metazoa ท่ี 649.8–833.5 Mya — นาฬิกาแบบเบย์เซียน (dos Reis 2015) บน

แผนภูมิต้นไม้ของยีน (Ramos-Vicente 2018) | B | คําตอบท่ีชี้ขาดแล้วว่าฟองนํ้าหรือที

โนฟอร์มาก่อนกัน | | ตัวรับกลุ่ม NMDA ดํารงอยู ่| มีอยูแ่ล้วต้ังแต่บรรพบุรุษร่วมระหว่าง

ไนดาเรียนกับไบลาทีเรียน ถูกกําหนดกรอบโดย crown Eumetazoa ท่ี 625.9–746.2

Mya — นาฬิกาแบบเบย์เซียน (dos Reis 2015); ไมพ่บในพลาโคซัว ฟองนํ้า และทีโน

ฟอร์ (Singh 2025) | B | ยีนกลุ่ม NMDA ท่ีได้รับการยืนยันในจีโนมของฟองนํ้าหรือ

พลาโคซัว | | การตรวจจับเหตุการณ์พร้อมกันของ NMDA (การอุดก้ันด้วยแมกนีเซียม) |

ไมร่ะบุอายุ — มีเพียงเภสัชวิทยาเชิงเปรียบเทียบเท่านั้น; เด่นชัดในสัตว์มีกระดูกสันหลัง

อ่อนหรือไมม่ีเลยใน Drosophila และ C. elegans (Ramos-Vicente 2018) | D | การ

สร้างลําดับบรรพบุรุษขึ้นใหมข่องกรดอะมิโนตกค้างจุดอุดก้ันด้วยแมกนีเซียม ครอบคลุม

ท่ัวท้ังแผนภูมิวิวัฒนาการของสัตว์ | | การบรรจุแบบมีถุงหุ้มและการปล่อยแบบเป็นหน่วย

(VGLUT) | ย้อนไปถึงพื้นของโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม — หินเทียบกับนาฬิกา: >600

Mya แบบด้ังเดิม, 642–761 Mya จากนาฬิกาโมเลกุล, ~558–575 Mya จากฟอสซิล;

ยืนยันแล้วใน C. elegans (Serrano-Saiz 2020; dos Santos 2025) | B | ยีน

ออร์โธล็อกของ VGLUT ท่ีทํางานได้ ซึ่งได้รับการยืนยันในไนดาเรียนหรือฟองนํ้า | |

กลูตาเมตในฐานะสารสื่อประสาทกระตุ้นเร็วท่ีครองอํานาจหลัก | เกิดขึ้นพร้อมกับการ

แตกแขนงข้างต้น — แผนภูมิต้นไม้ของยีน บวกกับจีโนมทีโนฟอร์จาก Vol. I (Ramos-

Vicente 2018) | B | การยืนยันการปล่อยกลูตาเมตแบบมีถุงหุ้มจริง ไมใ่ชเ่พียงการตอบ

สนองของตัวรับ ในไนดาเรียน | | การสง่สัญญาณบาดแผลระยะไกลในพืชผา่น GLR |

กลไกถูกกําหนดอายุไว้ในปี 2018 ด้วยการถ่ายภาพแคลเซียม; ท่ีมาของตระกูลยังเป็นท่ี

โต้แย้ง — การสืบเชื้อสายต่อเนื่องจากสาหร่ายเทียบกับการไมม่ีความเก่ียวข้องใกล้ชิดกับ
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สาหร่ายเลย (Toyota 2018) | C | แผนภูมิวิวัฒนาการของ GLR จากสาหร่ายสูพ่ืชบกท่ีได้

ข้อสรุปชัดเจนแล้ว | | การครองอํานาจของไซแนปส์กลูตาเมตในเปลือกสมองมนุษย์

(~90%; ~30–40% เมื่อใช้ตัวหารท่ีเข้มงวดกว่า) | การวัดในยุคปัจจุบัน ไมใ่ชวั่นท่ีเชิงลึก

ของกาลเวลา — การนับไซแนปส์เชิงกายวิภาค (Attwell & Laughlin 2001) | B | การนับ

เชิงคอนเนกโตมท่ัวท้ังสมองแบบมาตรฐาน ท่ีมาแทนท่ีค่าประมาณปี 1991 และ 1998 |

Overturned  if: an  ancestral-sequence  reconstruction  across  the  animal
ionotropic  tree  shows  the  ancestral  channel  was  already  glutamate-
selective, making the placozoan receptor's taste for glycine, alanine, serine
and valine a late local quirk rather than a survival of the original state.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: การสร้างลําดับบรรพบุรุษขึ้นใหมท่ั่วท้ังแผนภูมิไอโอโนโทรปิก

ของสัตว์แสดงว่าชอ่งสัญญาณบรรพบุรุษจําเพาะต่อกลูตาเมตอยูแ่ล้วต้ังแต่ต้น ความ

ชอบไกลซีน อะลานีน เซรีน และวาลีนของตัวรับในพลาโคซัวจะกลายเป็นความแปลก

เฉพาะถ่ินท่ีเกิดทีหลัง ไมใ่ชร่่องรอยท่ีเหลือจากสภาพด้ังเดิม

Sources

Sources
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C h a p t e r  3

GABA and Glycine: The Invention of No
GABA กับไกลซีน: การประดิษฐ์คําว่า "ไม"่

The anaesthetist asks you to count backward from ten. Ten is clear. Nine is
clear. Somewhere near eight the edges of the room soften, the sentence
you were assembling loses its verb, and seven never arrives — not because
you declined it, but because the part of you that would have said it is no
longer permitted to speak. From outside this takes about twenty seconds.
From inside it takes no time at all, because inside is precisely what has been
switched off.

วิสัญญีแพทย์ขอให้คุณนับถอยหลังจากสิบ สิบชัด เก้าชัด ราวเลขแปด ขอบห้องเริ่มเลือน

ประโยคท่ีคุณกําลังประกอบอยูห่ล่นกริยาหายไป และเจ็ดไมม่าถึง — ไมใ่ชเ่พราะคุณไม่

ยอมพูด แต่เพราะสว่นของคุณท่ีจะพูดมันไมไ่ด้รับอนุญาตให้พูดอีกแล้ว มองจากข้าง

นอก เรื่องนี้กินเวลาราวยี่สิบวินาที มองจากข้างใน มันไมกิ่นเวลาเลย เพราะ ภายใน

นั่นแหละคือสิ่งท่ีถูกปิดสวิตช์
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What  entered  the  vein  was  propofol,  and  what  propofol  did  was  find  a
pocket. Its target is the GABA-A receptor, the fast brake of the vertebrate
brain: a pentamer, five protein subunits standing in a ring around a central
pore like  staves  around a  barrel,  opening to  admit  chloride ions  and so
pushing the cell further from firing. Where two neighbouring staves meet, a
cleft forms. Propofol and etomidate bind one particular cleft, the interface
between a β subunit's outward face and an α subunit's inward face, written
β+/α–. Neither drug opens the channel itself; each makes it easier for GABA
— gamma-aminobutyric acid — to open it. The syringe adds nothing to your
brain. It leans on a lever already installed.

สิ่งท่ีเข้าเส้นเลือดคือโพรโพฟอล และสิ่งท่ีโพรโพฟอลทําคือหาชอ่งเล็กๆ ชอ่งหนึ่งให้เจอ

เป้าของมันคือตัวรับ GABA-A เบรกเร็วของสมองสัตว์มีกระดูกสันหลัง มันเป็นเพ

นตะเมอร์: ซับยูนิตโปรตีนห้าตัวยืนเรียงเป็นวงรอบรูพรุนตรงกลาง เหมือนไม้ระแนงล้อม

ถัง เปิดออกรับไอออนคลอไรด์ แล้วดันเซลล์ให้หา่งจากการยิงสัญญาณออกไปอีก ตรงท่ี

ไม้ระแนงสองแผน่ข้างกันมาชนกัน เกิดเป็นชอ่งรอยต่อ โพรโพฟอลกับอีโทมิเดตจับชอ่ง

รอยต่อจุดเดียวโดยเฉพาะ คือรอยต่อระหว่างหน้าด้านนอกของซับยูนิตเบตากับหน้าด้าน

ในของซับยูนิตแอลฟา เขียนแทนว่า β+/α– ยาท้ังสองตัวไมไ่ด้เปิดชอ่งสัญญาณเอง

แต่ละตัวเพียงทําให้ GABA (อ่านว่า กาบา) — กรดแกมมา-อะมิโนบิวทิริก — เปิดมันได้

ง่ายขึ้น เข็มฉีดยาไมไ่ด้เติมอะไรเข้าสมองคุณเลย มันแค่กดคันโยกท่ีติดต้ังไว้อยูแ่ล้ว
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Which lever matters.  Reviewing the subunit  pharmacology in the British
Journal  of  Anaesthesia  in  2017,  Hemmings  and  colleagues  set  out  a
dissociation that  surgery  quietly  depends  on:  the  β3 subunit  carries  the
immobilising, hypnotic effect — the going under — while a different subunit,
α5, carries the amnesia. Unconscious and will-not-remember-this are two
effects,  routed  through  two  rooms  of  one  very  old  house.  The  rooms
themselves are not old at all.

คันโยกไหนต่างหากท่ีสําคัญ Hemmings และคณะทบทวนเภสัชวิทยาของซับยูนิตแต่ละ

ตัวไว้ในวารสาร British Journal of Anaesthesia ปี 2017 และวางข้อแยกสว่นท่ีการ

ผา่ตัดพึ่งอยูเ่งียบๆ ไว้ดังนี้: ซับยูนิตเบตา 3 นําฤทธิ์ทําให้ขยับไมไ่ด้และฤทธิ์สะกดหลับ —

การสลบ — สว่นซับยูนิตอีกตัวคือแอลฟา 5 นําฤทธิ์ลบความจํา หมดสติ กับ จะจําเรื่องนี้

ไมไ่ด้ เป็นสองผลคนละผล สง่ผา่นสองห้องของบ้านหลังเดียวกันท่ีเก่ามาก ตัวห้องเอง

กลับไมเ่ก่าเลย
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Inhibition  had  to  be  invented,  and  the  reason  is  arithmetic.  A  network
whose only  word is  go has  no stable  state  between silence and seizure:
every  excited  cell  excites  its  neighbours,  and  the  endings  available  are
exhaustion or catastrophe. Something has to be able to say no. What nature
reached for is almost comically economical. Take glutamate — the go signal
of the last chapter — remove one carboxyl group as carbon dioxide, and
what remains is GABA. The enzyme that does the snipping, glutamic acid
decarboxylase or GAD, works with pyridoxal-5′-phosphate, the active form
of vitamin B6, on a catalytic fold shared across amino-acid chemistry in all
three domains of life. One chemical step separates the brain's principal yes
from its principal no. The brake is machined from the accelerator.

การยับยั้งต้องถูกประดิษฐ์ขึ้น และเหตุผลคือเลขคณิต เครือข่ายท่ีรู้จักคําเดียวคือ ไป ไมม่ี

สถานะมั่นคงใดอยูร่ะหว่างความเงียบกับอาการชัก เซลล์ท่ีถูกกระตุ้นทุกเซลล์กระตุ้น

เพื่อนบ้านต่อ และตอนจบมีให้เลือกแค่หมดแรงหรือหายนะ ต้องมีอะไรสักอยา่งพูดคําว่า

ไมไ่ด้ สิ่งท่ีธรรมชาติหยิบมาใช้ประหยัดจนเกือบขบขัน เอากลูตาเมต — สัญญาณไปจาก

บทท่ีแล้ว — ตัดหมูค่าร์บอกซิลออกหนึ่งหมูใ่นรูปคาร์บอนไดออกไซด์ ท่ีเหลือคือ GABA

เอนไซม์ท่ีตัด คือกลูตามิกแอซิดดีคาร์บอกซิเลส หรือ GAD ทํางานคู่กับไพริดอกซาล-5′-

ฟอสเฟต รูปออกฤทธิ์ของวิตามินบี 6 บนรูปพับตัวเร่งปฏิกิริยาท่ีเคมีของกรดอะมิโนใช้

ร่วมกันในสิ่งมีชีวิตท้ังสามโดเมน ขั้นเคมีขั้นเดียวค่ันระหว่างคําว่าใชห่ลักของสมองกับคํา

ว่าไมห่ลักของมัน เบรกถูกกลึงมาจากคันเร่ง
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That economy is  tidy enough to invite a  false inference:  that  GAD must
therefore  be  a  single  deep inheritance.  The  evidence  says  otherwise.  In
Escherichia  coli,  GAD runs  glutamate-dependent  acid  resistance  — each
decarboxylation consumes a proton, buying roughly two hours of survival at
gastric pH, as Capitani and colleagues showed structurally in The EMBO
Journal  in  2003  —  and  the  same  system  runs  in  Shigella,  Listeria and
Lactococcus.  Then  the  archaea  break  it  open.  A  GAD  homolog  in  the
hyperthermophile  Thermococcus kodakarensis,  locus TK1814,  was knocked
out and found to decarboxylate  aspartate instead,  feeding β-alanine and
coenzyme-A synthesis, with no connection to GABA or to signalling of any
kind.  Pyrococcus makes GABA; its neighbour has aimed the identical  fold
elsewhere.  Plants  aimed  it  elsewhere  again,  into  the  GABA  shunt —
cytosolic  GAD  plus  two  mitochondrial  enzymes  routing  carbon  out  of
glutamate and back into the citric-acid cycle, doubling as a stress and pH
signal.  This  is  not  one commit  inherited.  It  is  a  versatile  tool  picked up
repeatedly, for local reasons.

ความประหยัดขนาดนั้นเรียบร้อยพอจะล่อให้อนุมานผิด: ว่า GAD จึงต้องเป็นมรดกลึก

สายเดียว หลักฐานบอกตรงข้าม ใน Escherichia coli GAD ทําหน้าท่ีสร้างความทนกรดท่ี

ขึ้นกับกลูตาเมต — ดีคาร์บอกซิเลตหนึ่งครั้งกินโปรตอนหนึ่งตัว ซื้อเวลารอดได้ราวสอง

ชั่วโมงท่ี pH ในกระเพาะ ตามท่ี Capitani และคณะแสดงเชิงโครงสร้างไว้ในวารสาร The

EMBO Journal ปี 2003 — และระบบเดียวกันทํางานใน Shigella, Listeria และ 

Lactococcus แล้วอาร์เคียก็ทําลายแบบแผนนั้น โฮโมล็อกของ GAD ในจุลินทรีย์ทน

ความร้อนสูงยิ่ง Thermococcus kodakarensis ตําแหน่งยีน TK1814 ถูกน็อกเอาต์ แล้ว

พบว่ามันดีคาร์บอกซิเลตแอสพาร์เตตแทน ป้อนการสังเคราะห์เบตา-อะลานีนกับโค

เอนไซม์เอ ไมเ่ก่ียวกับ GABA หรือการสง่สัญญาณแบบใดเลย Pyrococcus สร้าง GABA

ญาติข้างบ้านของมันเล็งรูปพับเดียวกันไปท่ีอ่ืน พืชเล็งไปท่ีอ่ืนอีกทาง เข้าสู ่GABA

shunt — GAD ในไซโทซอลบวกเอนไซม์ไมโทคอนเดรียอีกสองตัว พาคาร์บอนออกจาก

กลูตาเมตแล้ววกกลับเข้าวัฏจักรกรดซิตริก และทําหน้าท่ีเป็นสัญญาณความเครียดกับ

pH ไปด้วย นี่ไมใ่ช ่commit เดียวท่ีสืบทอดกันมา แต่เป็นเครื่องมืออเนกประสงค์ท่ีถูก

หยิบขึ้นมาใช้ซํ้าแล้วซํ้าอีก ด้วยเหตุผลเฉพาะถ่ินแต่ละครั้ง
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Plants do something stranger too. In Nature Communications in July 2015,
Ramesh and colleagues in Matthew Gilliham's Adelaide group showed GABA
regulating  wheat's  aluminium-activated  malate  transporter  TaALMT1
through  a  short  motif  resembling  the  mammalian  GABA-A  binding  site;
mutate the motif  and GABA sensitivity vanishes while ordinary transport
continues. Real, and specific — but not a "plant GABA receptor." ALMT is an
anion transporter  with  no structural  kinship  to  the pentameric  channel.
GABA tunes it. GABA does not gate it.

พืชยังทําอะไรท่ีแปลกกว่านั้นอีก ในวารสาร Nature Communications เดือนกรกฎาคม

2015 Ramesh และคณะในกลุ่มวิจัยของ Matthew Gilliham ท่ี Adelaide แสดงว่า

GABA ควบคุมตัวขนสง่มาเลตท่ีกระตุ้นด้วยอะลูมิเนียมของข้าวสาลี TaALMT1 ผา่น

ลวดลายสั้นๆ ท่ีคล้ายตําแหน่งจับ GABA-A ในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม กลายพันธ์ุลวดลายนั้น

ความไวต่อ GABA หายไป ขณะท่ีการขนสง่ปกติยังเดินต่อ จริง และจําเพาะ — แต่ไมใ่ช่

"ตัวรับ GABA ของพืช" ALMT เป็นตัวขนสง่ประจุลบท่ีไมม่ีเครือญาติเชิงโครงสร้างกับ

ชอ่งสัญญาณแบบเพนตะเมอร์เลย GABA ปรับจูนมัน GABA ไมไ่ด้เปิดปิดมัน
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Who makes GABA and who listens for it  are separate questions, and the
listening side splits again. The fast branch is the Cys-loop superfamily of
pentameric  ligand-gated  ion  channels  —  five  subunits  around  a  central
pore, each pinned by a signature loop stitched shut between two cysteine
residues,  which  is  all  the  name  means  —  propofol's  barrel.  In  Genome
Biology in 2005,  Tasneem, Iyer,  Jakobsson and Aravind found that whole
architecture, ligand-binding domain and pore together, already present in
several bacteria and in the archaeal genus Methanosarcina, and proposed a
single lateral transfer into the ancestral eukaryotic lineage followed by one
duplication  into  a  cation-selective  branch  (nicotinic  acetylcholine,
serotonin-3)  and an anion-selective branch (GABA-A,  glycine).  Two years
later Bocquet, Corringer, Changeux and colleagues gave the claim a body:
GLIC,  a  working,  proton-gated  pentamer  from  the  cyanobacterium
Gloeobacter violaceus. The barrel is bacterial.

ใครสร้าง GABA กับใครฟัง GABA เป็นคนละคําถาม และฝั่ งผู้ฟังยังแยกออกไปอีกชั้น

แขนงเร็วคือซูเปอร์แฟมิลี Cys-loop ของชอ่งไอออนแบบเพนตะเมอร์ท่ีควบคุมด้วยลิ

แกนด์ — ห้าหน่วยยอ่ยล้อมรูพรุนตรงกลาง แต่ละหน่วยถูกตรึงด้วยหว่งประจําตัวท่ีเย็บ

ปิดระหว่างซิสเทอีนสองตําแหน่ง ชื่อนี้หมายความแค่นั้น — ถังของโพรโพฟอลนั่นเอง ใน

วารสาร Genome Biology ปี 2005 Tasneem, Iyer, Jakobsson และ Aravind พบ

สถาปัตยกรรมท้ังชุด โดเมนจับลิแกนด์และรูพรุนครบ อยูก่่อนแล้วในแบคทีเรียหลาย

ชนิดและในสกุลอาร์เคีย Methanosarcina พวกเขาเสนอว่ามีการถ่ายทอดยีนแนวราบ

ครั้งเดียวเข้าสูส่ายยูคาริโอตบรรพบุรุษ ตามด้วยการเพิ่มจํานวนหนึ่งครั้งท่ีแยกเป็นแขนง

จําเพาะไอออนบวก (นิโคตินิกอะเซทิลโคลีน, เซโรโทนิน-3) กับแขนงจําเพาะไอออนลบ

(GABA-A, ไกลซีน) สองปีต่อมา Bocquet, Corringer, Changeux และคณะให้ร่างจริงแก่

ข้ออ้างนั้น: GLIC เพนตะเมอร์ท่ีทํางานได้และควบคุมด้วยโปรตอน จากไซยาโน

แบคทีเรีย Gloeobacter violaceus ถังใบนี้เป็นของแบคทีเรีย
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What animals built  on it  was, for a long stretch, less than the textbooks
imply. Tsang, Ng, Xu and Xue reported in 2007 that invertebrates carry only
one ancestral  GABA-A/glycine-receptor-like  gene  pair.  Separate  GABA-A
and glycine receptors as distinct proteins, the α, β and γ families, the four
human clusters on chromosomes 4, 5, 15 and X — all vertebrate, built on two
whole-genome duplications plus one tandem duplication. β3 and α5 sit as
neighbours in the chromosome-15 cluster. The dissociation the anaesthetist
relies on is younger than jaws.

สิ่งท่ีสัตว์ต่อยอดจากถังใบนั้น เป็นเวลานานทีเดียวท่ีน้อยกว่าตําราบอก Tsang, Ng, Xu

และ Xue รายงานในปี 2007 ว่าสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังมียีนคู่บรรพบุรุษท่ีคล้าย GABA-

A/ตัวรับไกลซีนอยู ่คู่เดียว ตัวรับ GABA-A กับตัวรับไกลซีนท่ีแยกเป็นโปรตีนคนละตัว

ตระกูลแอลฟา เบตา และแกมมา กลุ่มยีนสี่กลุ่มของมนุษย์บนโครโมโซม 4, 5, 15 และ X

— ท้ังหมดเป็นของสัตว์มีกระดูกสันหลัง สร้างจากการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด (WGD)

สองครั้ง บวกการเพิ่มจํานวนแบบเรียงต่อกัน (tandem duplication) อีกหนึ่งครั้ง เบตา 3

กับแอลฟา 5 นั่งเป็นเพื่อนบ้านกันในกลุ่มยีนบนโครโมโซม 15 ข้อแยกสว่นท่ี

วิสัญญีแพทย์พึ่งอยู ่อ่อนวัยกว่าขากรรไกร

37



The slow branch runs deeper. GABA-B receptors are Family-C G-protein-
coupled receptors,  which conduct  no ions  but  start  an  internal  cascade
instead — seconds, not milliseconds. Krishnan and Schiöth's group counted
33 Family-C GPCRs in the demosponge Amphimedon queenslandica in 2014,
mGluR/GABA-B-type homologs  among them,  in  an animal  Vol.  I  already
showed owns a postsynaptic scaffold and no neurons. In the sea anemone
Nematostella vectensis, four GABA-B homologs carry conserved GABA- and
baclofen-binding  residues,  and  baclofen  arrests  the  planula-to-polyp
transition and blunts neurogenesis — work still a bioRxiv preprint from April
2019,  its  peer-review  status  unconfirmed.  The  ordering  inverts  the
intuition:  slow GABA sensing  is  confirmed in  cnidarians  and structurally
present in sponges, while fast, synapse-grade, GABA-A-type inhibition has
no confirmed instance anywhere below Bilateria.

แขนงช้าหยั่งลึกกว่า ตัวรับ GABA-B เป็นตัวรับท่ีจับคู่กับโปรตีนจี (GPCR) ตระกูล C มัน

ไมน่ําไอออน แต่จุดปฏิกิริยาลูกโซภ่ายในเซลล์แทน — หน่วยเป็นวินาที ไมใ่ชม่ิลลิวินาที

กลุ่มวิจัยของ Krishnan และ Schiöth นับ GPCR ตระกูล C ได้ 33 ตัวใน demosponge 

Amphimedon queenslandica เมื่อปี 2014 ในนั้นมีโฮโมล็อกชนิด mGluR/GABA-B

รวมอยูด้่วย และนี่คือสัตว์ตัวท่ี Vol. I แสดงไว้แล้วว่ามีโครงร่างหลังไซแนปส์แต่ไมม่ีเซลล์

ประสาท ในดอกไม้ทะเล Nematostella vectensis โฮโมล็อกของ GABA-B สี่ตัวมีกรด

อะมิโนตกค้างท่ีจับ GABA และแบโคลเฟนอนุรักษ์ไว้ครบ และแบโคลเฟนหยุดการ

เปล่ียนผา่นจากพลานูลาเป็นโพลิป พร้อมลดทอนการสร้างเซลล์ประสาทใหม ่— งานชิ้น

นี้ยังเป็นพรีปรินต์บน bioRxiv จากเดือนเมษายน 2019 สถานะการตรวจสอบโดยผู้ทรง

คุณวุฒิยังยืนยันไมไ่ด้ ลําดับนี้กลับหัวสัญชาตญาณ: การรับรู้ GABA แบบช้ายืนยันแล้วใน

ไนดาเรียน และปรากฏเชิงโครงสร้างในฟองนํ้า สว่นการยับยั้งชนิด GABA-A แบบเร็ว

ระดับไซแนปส์ ยังไมม่ีตัวอยา่งท่ียืนยันได้ในกลุ่มใดตํ่ากว่า Bilateria
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Glycine's half was settled by poison and by cats. Strychnine — isolated from
Strychnos nux-vomica seeds by Pelletier and Caventou in 1818–19, thereafter
the reliable villain of detective fiction — is a competitive antagonist at the
glycine receptor, and it kills by  disinhibition: it excites nothing, it merely
lifts  glycine's  brake  off  motor  neurons,  and the  body convulses  itself  to
death  on its  own reflexes.  Glycine's  day  job,  dominant  fast  inhibition in
spinal cord and brainstem, was pinned down by Aprison and Werman in
1965, measuring free amino acids in cat spinal cord and finding ventral-horn
glycine  above  both  GABA  and  glutamate  exactly  where  inhibitory
interneurons  cluster.  GABA's  own  confirmation  came  a  year  later,  when
Otsuka, Iversen, Hall and Kravitz caught it leaving an identified inhibitory
axon on stimulation — in a lobster whose posture Vol. I's eleventh chapter
would later turn on.  Glycine works the far side of  the wall  as well,  as  a
required  co-agonist  at  the  excitatory  NMDA  receptor,  though  in  the
forebrain that seat is largely taken by D-serine, identified by Wolosker and
colleagues in 2000 and three to four times more potent there. Its maker,
serine racemase, is far older than the job: the gene family spans at least
eight invertebrate phyla and first duplicates at the eumetazoan ancestor,
after sponges branched off.  Old enzyme, late wiring — GABA's story told
small.

ครึ่งของไกลซีนถูกคล่ีคลายด้วยยาพิษและด้วยแมว สตริกนิน — Pelletier และ

Caventou สกัดจากเมล็ด Strychnos nux-vomica ในปี 1818–19 จากนั้นก็เป็นตัวร้าย

ขาประจําของนิยายสืบสวน — เป็นตัวต้านแบบแข่งขันท่ีตัวรับไกลซีน และมันฆา่ด้วย

การยับยั้งการยับยั้ง: มันไมก่ระตุ้นอะไรเลย มันแค่ยกเบรกของไกลซีนออกจากเซลล์

ประสาทสั่งการ แล้วร่างกายก็ชักตัวเองตายด้วยปฏิกิริยาสะท้อนกลับของตัวเอง งาน

ประจําของไกลซีน คือการยับยั้งแบบเร็วท่ีครองไขสันหลังและก้านสมอง ถูกตรึงโดย

Aprison และ Werman ในปี 1965 ท้ังสองวัดกรดอะมิโนอิสระในไขสันหลังแมว และพบ

ไกลซีนท่ีเขาสว่นหน้า (ventral horn) มากกว่าท้ัง GABA และกลูตาเมต ตรงจุดท่ีอินเตอร์

นิวรอนยับยั้งกระจุกตัวพอดี GABA ได้รับการยืนยันในอีกหนึ่งปีถัดมา เมื่อ Otsuka,

Iversen, Hall และ Kravitz จับมันได้ขณะออกจากแอกซอนยับยั้งท่ีระบุตัวได้เมื่อถูก

กระตุ้น — ในกุ้งมังกรตัวท่ีท่าทางของมันจะกลายเป็นแกนของบทท่ีสิบเอ็ดใน Vol. I ใน

เวลาต่อมา ไกลซีนทํางานอีกฟากของกําแพงด้วย ในฐานะโคอะโกนิสต์ท่ีจําเป็นของตัว
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รับกระตุ้น NMDA แม้ในสมองสว่นหน้า ท่ีนั่งนั้นสว่นใหญถู่ก D-เซรีนยึดไป Wolosker

และคณะระบุตัว D-เซรีนได้ในปี 2000 และมันแรงกว่าท่ีนั่นสามถึงสี่เท่า ผู้สร้างของมัน

เอนไซม์เซรีนราซีเมส เก่ากว่างานท่ีมันทํามาก: ตระกูลยีนนี้กินพื้นท่ีอยา่งน้อยแปดไฟลัม

ของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง และเพิ่มจํานวนครั้งแรกท่ีบรรพบุรุษยูเมทาโซอัน หลัง

ฟองนํ้าแยกสายออกไปแล้ว เอนไซม์เก่า เดินสายทีหลัง — เรื่องของ GABA เล่าแบบ

ยอ่สว่น

When Homology Lies

เมื่อโฮโมโลยโีกหก

The  sharpest  test  arrived  in  2025,  and  it  failed  the  intuition  badly.
Nematostella's  genome  holds  42  channels  of  the  GABA-A/glycine
superfamily, and 37 of them fall in a cnidarian-specific radiation that looks,
by every sequence metric available, like a set of GABA-A receptors;  Hydra
contributes ten more to the same radiation.  Ojha and colleagues cloned
seven  testable  members  of  the  Nematostella set  and  expressed  them  in
Xenopus oocytes — frog eggs, the standard host for asking a channel what it
listens for.

บททดสอบท่ีคมท่ีสุดมาถึงในปี 2025 และสัญชาตญาณสอบตกยับ จีโนมของ 

Nematostella มีชอ่งสัญญาณในซูเปอร์แฟมิลี GABA-A/ไกลซีน 42 ตัว ในจํานวนนั้น 37

ตัวอยูใ่นการแตกแขนงเฉพาะของไนดาเรียน ท่ีทุกมาตรวัดลําดับพันธุกรรมท่ีมีอยูบ่อกว่า

เป็นชุดตัวรับ GABA-A; Hydra เพิ่มให้อีกสิบตัวในการแตกแขนงเดียวกัน Ojha และคณะ

โคลนสมาชิกท่ีทดสอบได้เจ็ดตัวจากชุดของ Nematostella แล้วแสดงออกในโอโอไซต์

ของ Xenopus — ไข่กบ โฮสต์มาตรฐานสําหรับถามชอ่งสัญญาณว่ามันฟังสารตัวไหน
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None responded to GABA. None responded to glycine. Three responded to
glutamate,  and  were  renamed nvGluCl-1,  -2  and  -3.  They  are  genuinely
chloride-selective — substituting bulky gluconate for chloride shifted the
reversal potential exactly as a chloride channel requires — and picrotoxin,
the classic GABA-A blocker, blocks them like the real thing. The glutamate
response runs through a single lysine, K229; mutate it to threonine and the
response is gone. The work was posted as a bioRxiv preprint in July 2025
and published in Advanced Science in May 2026; the ledger below grades it
as peer-reviewed.

ไมม่ีตัวไหนตอบสนองต่อ GABA ไมม่ีตัวไหนตอบสนองต่อไกลซีน สามตัวตอบสนอง

ต่อกลตูาเมต และถูกต้ังชื่อใหมว่่า nvGluCl-1, -2 และ -3 มันจําเพาะต่อคลอไรด์จริง —

แทนคลอไรด์ด้วยกลูโคเนตท่ีตัวใหญก่ว่า ศักย์การกลับขั้วเล่ือนไปตรงตามท่ีชอ่งคลอไรด์

ต้องเป็น — และพิโครทอกซิน ตัวบล็อก GABA-A แบบด้ังเดิม บล็อกมันได้เหมือนของจริง

การตอบสนองต่อกลูตาเมตว่ิงผา่นไลซีนตําแหน่งเดียวคือ K229 กลายพันธ์ุเป็นทรีโอนีน

การตอบสนองหายไป งานนี้เผยแพร่เป็นพรีปรินต์บน bioRxiv เดือนกรกฎาคม 2025

และตีพิมพ์ในวารสาร Advanced Science เดือนพฤษภาคม 2026; บันทึกด้านล่างให้

เกรดงานนี้ว่าผา่นการตรวจสอบโดยผู้ทรงคุณวุฒิแล้ว
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The  lesson  is  not  that  the  channels  are  fake.  They  are  real,  ancient,
pentameric, chloride-conducting and inhibitory. The lesson is that ligand
identity — the actual  word a channel  listens for — is  cheap to gain and
cheap to lose, and one lysine can move it. Homology-based annotation, the
workhorse that assigns names to genes in every newly sequenced genome,
said  GABA-A receptor and was wrong about the only thing that mattered.
Function must be shown, never inferred from resemblance.  Ctenophores
sharpen the point: their genomes, as Vol. I's ninth chapter established, carry
ionotropic glutamate receptors and no Cys-loop anion-channel superfamily
at all.

บทเรียนไมใ่ชว่่าชอ่งสัญญาณพวกนี้เป็นของปลอม มันเป็นของจริง เก่าแก่ เป็นเพ

นตะเมอร์ นําคลอไรด์ และยับยั้ง บทเรียนคืออัตลักษณ์ของลิแกนด์ — คําท่ีชอ่งสัญญาณ

ตัวหนึ่งฟังอยูจ่ริง — ได้มาถูกและเสียไปถูก ไลซีนตําแหน่งเดียวก็ย้ายมันได้ การกํากับชื่อ

จากโฮโมโลยี ม้าใช้งานท่ีต้ังชื่อยีนในทุกจีโนมท่ีเพิ่งถอดรหัส บอกว่าตัวรับ GABA-A และ

ผิดในเรื่องเดียวท่ีสําคัญ ฟังก์ชันต้องแสดงให้เห็น ไมใ่ชอ่นุมานจากความคล้าย ทีโนฟอร์

ตอกยํ้าประเด็นนี้ให้คมขึ้นอีก: จีโนมของพวกมัน ตามท่ีบทท่ีเก้าของ Vol. I พิสูจน์ไว้ มีตัว

รับกลูตาเมตชนิดไอโอโนโทรปิก แต่ไมม่ีซูเปอร์แฟมิลีชอ่งไอออนลบแบบ Cys-loop เลย
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The  same discipline  handles  the  supplement  shelf,  honestly  rather  than
cheaply.  The  blood-brain-barrier  literature  has  contradicted  itself  since
1958: studies in 1958, 1971 and 1988 found no crossing, four more between
1980 and 2002 found minuscule crossing, and the question has never been
tested directly in humans. In mice, GABA leaves the brain roughly seventeen
times faster than it enters — which alone could imitate impermeability in an
organ  that  demonstrably  carries  GABA transporters.  What  the  gut  itself
does  with  the  molecule  is  better  established:  Philip  Strandwitz's  group
isolated  KLE1738,  a  human  gut  bacterium  that  grows  on  GABA  and  on
nothing else they tested, depending on Bacteroides fragilis to release it — a
resident of the human body whose only known food is the brain's word for
no.  On  benefit,  Hepsomali,  Groeger,  Nishihira  and  Scholey's  review  of
fourteen placebo-controlled human trials found limited evidence for stress
and very limited evidence for sleep. So: we do not know whether or how
oral  GABA reaches  a  brain,  and the trial  evidence is  thin.  Not  fake.  Not
proven. Meanwhile the receptor family anaesthetists silence outright is the
same  one  whose  autoimmune  destruction  —  anti-GAD65  antibodies,
sometimes alongside glycine-receptor antibodies — produces the rigidity
and spasm of stiff-person syndrome. This is not a mood molecule. It is a
load-bearing dial, and bodies break when it slips.

วินัยเดียวกันจัดการชั้นวางอาหารเสริมได้ด้วย แบบซื่อตรง ไมใ่ชแ่บบมักง่าย วรรณกรรม

เรื่องด่านก้ันเลือด-สมองขัดกันเองมาต้ังแต่ปี 1958: การศึกษาในปี 1958, 1971 และ

1988 ไมพ่บการข้ามผา่น อีกสี่การศึกษาระหว่างปี 1980 ถึง 2002 พบการข้ามผา่นเพียง

จ๋ิว และคําถามนี้ไมเ่คยถูกทดสอบตรงๆ ในมนุษย์ ในหนู GABA ออกจากสมองเร็วกว่าเข้า

ราวสิบเจ็ดเท่า — ข้อนี้อยา่งเดียวก็เลียนแบบความซึมผา่นไมไ่ด้ได้แล้ว ในอวัยวะท่ีมีตัว

ขนสง่ GABA อยูจ่ริงตามท่ีแสดงให้เห็น สิ่งท่ีลําไส้เองทํากับโมเลกุลนี้มีหลักฐานแน่นกว่า:

กลุ่มวิจัยของ Philip Strandwitz แยก KLE1738 แบคทีเรียในลําไส้มนุษย์ท่ีโตได้ด้วย

GABA และไมโ่ตด้วยสิ่งอ่ืนใดท่ีพวกเขาทดสอบ โดยพึ่ง Bacteroides fragilis ให้ปล่อย

มันออกมา — ผู้อาศัยในร่างกายมนุษย์ท่ีอาหารชนิดเดียวท่ีรู้จักคือคําว่าไมข่องสมอง

ด้านประโยชน์ การทบทวนการทดลองในมนุษย์แบบมีกลุ่มควบคุมด้วยยาหลอกสิบสี่การ

ทดลองของ Hepsomali, Groeger, Nishihira และ Scholey พบหลักฐานจํากัดสําหรับ

ความเครียด และหลักฐานจํากัดมากสําหรับการนอนหลับ สรุปคือ: เราไมรู้่ว่า GABA แบบ
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กินไปถึงสมองหรือไม ่หรือไปถึงอยา่งไร และหลักฐานจากการทดลองยังบาง ไมใ่ชข่อง

ปลอม ยังไมไ่ด้พิสูจน์ ขณะเดียวกัน ตระกูลตัวรับท่ีวิสัญญีแพทย์ปิดเสียงสนิท ก็เป็น

ตระกูลเดียวกับท่ีภูมิคุ้มกันทําลายตัวเอง — แอนติบอดีต่อต้าน GAD65 บางครั้งควบคู่กับ

แอนติบอดีต่อต้านตัวรับไกลซีน — ก่อให้เกิดอาการเกร็งและชักกระตุกของโรค stiff-

person syndrome นี่ไมใ่ชโ่มเลกุลแหง่อารมณ์ มันคือปุ่มปรับท่ีรับนํ้าหนัก และร่างกาย

พังเมื่อมันเล่ือนหลุด

The honest standing is a gap with a definite shape. Both halves of inhibition
are old, and old separately: a promiscuous decarboxylase making GABA in
some lineages and quite different things in others, and a bacterial barrel
borrowed for purposes nobody has recovered. What no one has dated is the
coincidence — the moment a  lineage that  happened to synthesise GABA
also happened to evolve a pocket that recognised it, in the same cells, at the
same time. That conjunction, not either part alone, is the commit worth
finding, and the log is blank exactly where it should read. The next molecule
made  the  opposite  bargain:  it  committed  early,  spread  everywhere,  and
settled most of itself somewhere with nothing to do with thinking at all.

สถานะท่ีซื่อตรงท่ีสุดคือชอ่งว่างท่ีมีรูปทรงแน่ชัด ครึ่งท้ังสองของการยับยั้งเก่าแก่ และ

เก่าแก่แยกกัน: เอนไซม์ดีคาร์บอกซิเลสไมเ่ลือกหน้าท่ีสร้าง GABA ในบางสายวิวัฒนาการ

และสร้างของต่างออกไปโดยสิ้นเชิงในสายอ่ืน กับถังแบคทีเรียท่ีถูกยืมไปใช้เพื่อจุด

ประสงค์ท่ีไมม่ีใครสืบคืนมาได้ สิ่งท่ีไมม่ีใครกําหนดอายุได้คือความบังเอิญ — ชว่งเวลาท่ี

สายวิวัฒนาการหนึ่งบังเอิญสังเคราะห์ GABA ได้ และบังเอิญวิวัฒนาการชอ่งท่ีจดจํามัน

ได้ด้วย ในเซลล์เดียวกัน ในเวลาเดียวกัน การประจวบกันนั้น ไมใ่ชส่ว่นใดสว่นหนึ่งลําพัง

คือ commit ท่ีคุ้มค่าจะหา และบันทึกว่างเปล่าตรงจุดท่ีมันควรอ่านได้พอดี โมเลกุลตัว

ถัดไปต่อรองกลับด้าน: มันคอมมิตแต่เนิ่นๆ แพร่ไปท่ัว และต้ังถ่ินฐานสว่นใหญข่อง

ตัวเองในท่ีท่ีไมเ่ก่ียวกับการคิดเลย

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---| | GABA synthesis (GAD, as metabolite) | No single-origin date
defensible; GABA-specific activity looks polyphyletic — Pyrococcus positive,
Thermococcus repurposed  to  aspartate  decarboxylase  (comparative
genomics,  confirmed by knockout)  |  C |  A  dated GAD-specific phylogeny
with ancestral-substrate reconstruction across Archaea |  |  GABA shunt in
plants | Undated in sources located; called "ancient and conserved" without
a  cited  phylogeny  (assertion  only)  |  D |  A  dated  GAD  phylogeny  across
charophyte  algae  →  bryophytes  →  vascular  plants  |  |  Cys-loop  channel
architecture,  before  any  ligand  specificity  |  Present  in  bacteria  and  one
archaeal  genus,  therefore  necessarily  pre-animal;  no  numeric  date  —
comparative genomics plus one solved bacterial  structure |  B |  Resolving
single lateral transfer against multiple transfers or vertical inheritance |  |
GABA-A/glycine-receptor-like gene pair (existence; ligand unconfirmed) | ≤
the  bilaterian  ancestor:  crown  Bilateria  595.7–688.3  Mya,  Bayesian
molecular  clock  (dos  Reis  et  al.  2015,  via  Vol.  I  ch.  09)  |  B |  Functional
deorphanisation  of  this  exact  gene  pair  in  a  basal  bilaterian  |  |  Fast
ionotropic  GABA-gated  inhibition  (true  GABA-A  function)  |  Not
demonstrated  below Bilateria  as  of  2026,  and absent  in  Nematostella on
functional test;  lower bound unknown, upper bound ≤ crown Eumetazoa
625.9–746.2 Mya, Bayesian clock (via Vol. I ch. 09) | A for the negative result
(expression  +  mutagenesis)  ·  D for  any  positive  date  |  A  cloned,  GABA-
responsive  Cys-loop  channel  from  any  early  bilaterian  |  |  GABA-B
(metabotropic)  receptor  existence  |  Functionally  active  in  Cnidaria,
structurally present in the pre-neural demosponge  Amphimedon;  genome
survey plus pharmacology,  no clock date |  B overall  ·  C for sponge-level
binding (homology only) | A ligand-binding or functional test of the sponge
Family-C homologs | | GABA confirmed as a synaptic inhibitory transmitter |
1966  —  stimulus-evoked  release  from  an  identified  inhibitory  axon;
documentary  record,  not  a  clock  estimate  |  A (1950  discovery,  1957–63
localisation,  1966 release)  |  Not applicable — historical  record |  |  Glycine
confirmed  as  an  inhibitory  transmitter  |  1965  —  regional  concentration
measurement in cat spinal cord, corroborated later |  B | Not applicable —
historical  record |  |  D-serine  as  NMDA co-agonist  (human-salient  role)  |
2000 — biochemical identification, widely replicated; the racemase family
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first  duplicates  at  the  eumetazoan  ancestor,  after  the  sponge  split
(comparative  genomics)  |  A function  ·  C age  of  the  regulated  enzyme  |
Ancestral-state  reconstruction  of  serine-racemase  regulation  outside
chordates | |  Inhibition itself (fast chemically gated hyperpolarisation, any
ligand) |  Confirmed in Cnidaria — glutamate-gated chloride channels and
GABA-B  effects  in  Nematostella and  Hydra;  whether  it  predates  the
cnidarian/ctenophore  split  is  unresolved,  ctenophores  carrying  no  Cys-
loop  anion-channel  superfamily  |  B in  Cnidaria  ·  D before  Cnidaria  |  A
confirmed anion-selective Cys-loop channel,  any ligand,  in a  ctenophore
genome |

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | การสังเคราะห์ GABA

(GAD ในฐานะเมแทบอไลต์) | ไมม่ีวันท่ีกําเนิดเดียวท่ีปกป้องได้; กิจกรรมจําเพาะต่อ

GABA ดูเป็นแบบหลายสายกําเนิด — Pyrococcus ให้ผลบวก Thermococcus ถูกนําไป

ใช้ใหมเ่ป็นแอสพาร์เตตดีคาร์บอกซิเลส (จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ ยืนยันด้วยการน็อก

เอาต์ยีน) | C | แผนภูมิวิวัฒนาการจําเพาะต่อ GAD ท่ีกําหนดอายุไว้ พร้อมการสร้างสาร

ต้ังต้นบรรพบุรุษขึ้นใหมท่ั่วท้ังอาร์เคีย | | GABA shunt ในพืช | ไมร่ะบุอายุในแหล่งข้อมูล

ท่ีค้นพบ; ถูกเรียกว่า "เก่าแก่และอนุรักษ์ไว้" โดยไมม่ีแผนภูมิวิวัฒนาการอ้างอิง (เป็น

เพียงข้ออ้างลอยๆ) | D | แผนภูมิวิวัฒนาการของ GAD ท่ีกําหนดอายุไว้ ครอบคลุมต้ังแต่

สาหร่ายคาโรไฟต์ → ไบรโอไฟต์ → พืชมีท่อลําเลียง | | สถาปัตยกรรมชอ่งสัญญาณ Cys-

loop ก่อนจะมีความจําเพาะต่อลิแกนด์ใดๆ | มีอยูใ่นแบคทีเรียและอาร์เคียหนึ่งสกุล จึง

ต้องเกิดก่อนสัตว์อยา่งแน่นอน; ไมม่ีวันท่ีเป็นตัวเลข — จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ บวก

โครงสร้างแบคทีเรียท่ีถูกไขแล้วหนึ่งโครงสร้าง | B | การชี้ขาดว่าเป็นการถ่ายทอดยีนตาม

แนวราบเพียงครั้งเดียว เทียบกับการถ่ายทอดหลายครั้งหรือการสืบทอดตามแนวด่ิง | |

ยีนคู่ท่ีคล้ายตัวรับ GABA-A/ไกลซีน (การดํารงอยู;่ ลิแกนด์ยังไมย่ืนยัน) | ≤ บรรพบุรุษ

สัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian): crown Bilateria 595.7–688.3 Mya, นาฬิกา

โมเลกุลแบบเบย์เซียน (dos Reis et al. 2015, ผา่น Vol. I บทท่ี 09) | B | การระบุลิแกนด์

เชิงฟังก์ชันของยีนคู่นี้โดยเฉพาะ ในไบลาทีเรียนฐานราก | | การยับยั้งชนิดไอโอโนโทรปิก

ท่ีควบคุมด้วย GABA แบบเร็ว (ฟังก์ชัน GABA-A ท่ีแท้จริง) | ยังไมม่ีการพิสูจน์ในกลุ่มท่ี

ตํ่ากว่า Bilateria ณ ปี 2026 และไมพ่บใน Nematostella จากการทดสอบเชิงฟังก์ชัน;

ขอบล่างไมท่ราบแน่ชัด ขอบบน ≤ crown Eumetazoa 625.9–746.2 Mya, นาฬิกาแบบ

เบย์เซียน (ผา่น Vol. I บทท่ี 09) | A สําหรับผลลบ (การแสดงออก + การก่อกลายพันธ์ุ) · 
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D สําหรับวันท่ีเชิงบวกใดๆ | ชอ่งสัญญาณ Cys-loop ท่ีตอบสนองต่อ GABA และถูกโคลน

ได้ จากไบลาทีเรียนยุคต้นตัวใดก็ตาม | | การดํารงอยูข่องตัวรับ GABA-B (เมตาบอโทร

ปิก) | ทํางานได้จริงใน Cnidaria ปรากฏเชิงโครงสร้างใน demosponge ก่อนมีระบบ

ประสาทอยา่ง Amphimedon; การสํารวจจีโนมบวกเภสัชวิทยา ไมม่ีวันท่ีจากนาฬิกา

โมเลกุล | B โดยรวม · C สําหรับการจับในระดับฟองนํ้า (จากโฮโมโลยีเท่านั้น) | การ

ทดสอบการจับลิแกนด์หรือการทดสอบเชิงฟังก์ชันของโฮโมล็อกตระกูล C ในฟองนํ้า | |

GABA ได้รับการยืนยันว่าเป็นสารสื่อประสาทยับยั้งท่ีไซแนปส์ | 1966 — การปล่อยท่ี

กระตุ้นได้จากแอกซอนยับยั้งท่ีระบุตัวได้; บันทึกเชิงเอกสาร ไมใ่ชค่่าประมาณจาก

นาฬิกาโมเลกุล | A (การค้นพบปี 1950, การระบุตําแหน่งปี 1957–63, การปล่อยปี

1966) | ไมเ่ก่ียวข้อง — บันทึกทางประวัติศาสตร์ | | ไกลซีนได้รับการยืนยันว่าเป็นสารสื่อ

ประสาทยับยั้ง | 1965 — การวัดความเข้มข้นเฉพาะบริเวณในไขสันหลังแมว ได้รับการ

ยืนยันเพิ่มเติมในภายหลัง | B | ไมเ่ก่ียวข้อง — บันทึกทางประวัติศาสตร์ | | D-เซรีนใน

ฐานะโคอะโกนิสต์ของ NMDA (บทบาทท่ีโดดเด่นในมนุษย์) | 2000 — การระบุตัวตนทาง

ชีวเคมี ทําซํ้าได้อยา่งกว้างขวาง; ตระกูลราซีเมสเพิ่มจํานวนครั้งแรกท่ีบรรพบุรุษยูเมทา

โซอัน หลังฟองนํ้าแยกสายออกไป (จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ) | A ฟังก์ชัน · C อายุของ

เอนไซม์ท่ีถูกควบคุม | การสร้างสถานะบรรพบุรุษขึ้นใหมข่องการควบคุมเซรีนราซีเมสน

อกกลุ่มคอร์เดต | | การยับยั้งในตัวมันเอง (การเพิ่มขั้วเกินแบบเร็วท่ีควบคุมด้วยเคมี ไม่

ว่าลิแกนด์ใด) | ยืนยันแล้วใน Cnidaria — ชอ่งคลอไรด์ท่ีควบคุมด้วยกลูตาเมตและผล

ของ GABA-B ใน Nematostella และ Hydra; ยังไมช่ี้ขาดว่ามันเกิดก่อนการแยกสายไน

ดาเรียน/ทีโนฟอร์หรือไม ่เนื่องจากทีโนฟอร์ไมม่ีซูเปอร์แฟมิลีชอ่งไอออนลบแบบ Cys-

loop เลย | B ใน Cnidaria · D ก่อน Cnidaria | ชอ่งสัญญาณ Cys-loop ท่ีจําเพาะต่อ

ไอออนลบซึ่งยืนยันแล้ว ไมว่่าลิแกนด์ใด ในจีโนมทีโนฟอร์ |
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Overturned if: a GABA-A/glycine-receptor-like gene from a basal bilaterian
invertebrate is  functionally cloned and shown to respond to GABA itself,
pushing true ionotropic GABA-gated inhibition into or below early Bilateria
rather than leaving it, as the evidence now does, effectively undated there.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: ยีนท่ีคล้ายตัวรับ GABA-A/ไกลซีนจากสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง

กลุ่มไบลาทีเรียนฐานราก ถูกโคลนเชิงฟังก์ชันและแสดงว่าตอบสนองต่อ GABA เองได้

จริง ผลให้การยับยั้งชนิดไอโอโนโทรปิกท่ีควบคุมด้วย GABA แท้ๆ ตกไปอยูใ่น Bilateria

ยุคต้นหรือลึกกว่านั้น แทนท่ีจะปล่อยให้มันไร้อายุอยูต่รงนั้น อยา่งท่ีหลักฐานปัจจุบันทํา

อยู่

Sources

Sources
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C h a p t e r  4

Serotonin: The Thermostat
เซโรโทนิน: เทอร์โมสตัทของร่างกาย

A blade slips in a kitchen and opens a shallow cut across a fingertip. Within
seconds platelets are piling into the gap and gluing themselves together,
and every one of them carries serotonin it did not make. Platelets cannot
build the molecule at all: they scavenged it from blood plasma using SERT,
the serotonin transporter, and packed it into two to eight dense granules
apiece  using  a  vesicular  transporter  called  VMAT-1.  At  the  wound  they
degranulate,  and  the  spilled  serotonin  lands  back  on  their  own  surface
receptors, 5-HT2A and 5-HT3. Aggregation amplifies. The vessel constricts.
The  bleeding  slows,  in  a  closed  chemical  loop  with  no  nerve  involved
anywhere  in  it.  The  most  famous  brain  chemical  in  the  world  has  just
worked a shift as a logistics contractor.

เกล็ดเลือดทุกตัวท่ีอุดแผลมีดบาดพกเซโรโทนินท่ีมันไมไ่ด้สร้างเอง มีดบาดนิ้วในครัว

เปิดแผลต้ืนขวางปลายนิ้ว ไมก่ี่วินาทีเกล็ดเลือดก็กรูเข้าอุดชอ่งว่างและเกาะติดกัน

เกล็ดเลือดสร้างโมเลกุลนี้ไมไ่ด้เลย มันเก็บเซโรโทนินจากพลาสมาเลือดผา่น SERT ตัว

ขนสง่เซโรโทนิน แล้วบรรจุลงแกรนูลหนาแน่น 2 ถึง 8 เม็ดต่อตัว ด้วยตัวขนสง่ในเวสิเคิล

ชื่อ VMAT-1 ถึงบาดแผล มันปล่อยแกรนูลออก เซโรโทนินท่ีหล่ังออกมาตกลงบนตัวรับ

บนผิวของมันเอง คือ 5-HT2A และ 5-HT3 การเกาะกลุ่มทวีขึ้น หลอดเลือดหดตัว เลือด

ไหลช้าลง ท้ังหมดเป็นวงจรเคมีปิดท่ีไมม่ีเส้นประสาทเก่ียวข้องสักจุด สารเคมีสมองท่ี

โด่งดังท่ีสุดในโลกเพิ่งเข้ากะเป็นผู้รับเหมาด้านโลจิสติกส์
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Between ninety and ninety-five percent of the serotonin in a human body —
a widely repeated range rather than one traceable measurement — is made
and stored in the gut, by enterochromaffin cells, fewer than one percent of
the cells lining it. In 2017 Nicholas Bellono, James Bayrer, David Julius and
colleagues  showed  in  Cell  what  those  cells  are:  chemosensors  wired  to
sensory  nerves.  They  register  stretch,  chemical  irritants  and  bacterial
byproducts, then release serotonin onto sensory nerve terminals and onto
the enteric neurons Michael Gershon popularised in 1998 as the "second
brain."  They  are  not  built  from  neural  crest,  the  tissue  supplying  most
neuroendocrine  cell  types;  developmental  work  places  them  in  gut
endoderm. Moving a meal and closing a wound: two jobs,  no synapse in
either.

เซโรโทนินในร่างกายมนุษย์ราวร้อยละ 90 ถึง 95 ถูกสร้างและเก็บไว้ในลําไส้ ไมใ่ชใ่น

สมอง ชว่งตัวเลขนี้ถูกอ้างซํ้ากันแพร่หลาย แต่สืบย้อนไปหาค่าวัดค่าเดียวไมไ่ด้ ผู้สร้างคือ

เซลล์เอนเทอโรโครมาฟฟิน ซึ่งมีไมถึ่งร้อยละ 1 ของเซลล์ท่ีบุผนังลําไส้ ปี 2017

Nicholas Bellono, James Bayrer, David Julius และคณะ แสดงในวารสาร Cell ว่า

เซลล์เหล่านี้คืออะไร มันคือตัวรับรู้ทางเคมีท่ีเดินสายต่อกับเส้นประสาทรับความรู้สึก มัน

ตรวจจับแรงยืด สารระคายเคืองทางเคมี และผลพลอยได้จากแบคทีเรีย แล้วปล่อย

เซโรโทนินไปท่ีปลายเส้นประสาทรับความรู้สึก และไปท่ีเซลล์ประสาทลําไส้ (enteric

neurons) ท่ี Michael Gershon ทําให้เป็นท่ีรู้จักในปี 1998 ในชื่อ "สมองท่ีสอง" เซลล์

เหล่านี้ไมไ่ด้มาจากสันประสาท (neural crest) เนื้อเยื่อต้นกําเนิดของเซลล์นิวโรเอนโดค

รินสว่นใหญ ่งานด้านพัฒนาการชี้ว่ามันมาจากชั้นเอนโดเดิร์มของลําไส้ ยอ่ยอาหารหนึ่ง

มื้อ ปิดแผลหนึ่งแผล สองหน้าท่ี ไมม่ีไซแนปส์ในหน้าท่ีใดเลย
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Vol. I dated part of this molecule's past. It followed serotonin's synthesizing
enzyme,  tryptophan  hydroxylase,  deep  past  animals  into  a  prokaryotic
pterin-dependent  hydroxylase family;  found the whole  amine kit  already
running in a ciliate with no nervous system; and watched a lobster rise on
an injection of serotonin, then watched the argument that followed. What it
never  dated  was  the  receiving  end.  A  molecule  with  no  receptor  is  a
chemical, not a signal, and the receptors are where this chapter's commits
live.

เล่ม 1 กําหนดอายุอดีตของโมเลกุลนี้ไว้แล้วบางสว่น แต่ไมเ่คยแตะฝั่ งผู้รับเลย เล่มนั้น

ตามรอยเอนไซม์สังเคราะห์เซโรโทนิน คือทริปโตเฟนไฮดรอกซิเลส ย้อนพ้นสัตว์ไปถึง

ตระกูลเอนไซม์ไฮดรอกซิเลสท่ีพึ่งเทอรินในโพรคาริโอต พบชุดเครื่องมือเอมีนท้ังชุด

ทํางานอยูแ่ล้วในซิลิเอตท่ีไมม่ีระบบประสาท และเฝ้าดูล็อบสเตอร์ยืดตัวขึ้นหลังฉีด

เซโรโทนิน แล้วเฝ้าดูข้อโต้แย้งท่ีตามมา สิ่งท่ีเล่ม 1 ไมเ่คยกําหนดอายุคือฝั่ งท่ีรับ

สัญญาณ โมเลกุลท่ีไมม่ีตัวรับเป็นแค่สารเคมี ไมใ่ชส่ัญญาณ และตัวรับคือท่ีท่ี commit

ของบทนี้อาศัยอยู่
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There are fourteen of them in a human, drawn from about eighteen genes
and sorted into  seven families,  5-HT1  through 5-HT7.  Thirteen subtypes
across six families are G-protein-coupled receptors — proteins that thread
the  membrane  seven  times  and  pass  the  message  inward  through  a  G
protein, slowly. One family is not. 5-HT3 is a ligand-gated ion channel from
the  Cys-loop  superfamily:  serotonin  binds,  a  pore  opens,  cations  pour
through in milliseconds. An unrelated structural class, bolted onto the same
ligand. The first 5-HT7-type receptor ever cloned came out of a fruit fly,
and the mammalian version was found by homology to the fly's gene, not
the reverse.

มนุษย์มีตัวรับเซโรโทนิน 14 ตัว มาจากยีนราว 18 ตัว จัดเป็น 7 ตระกูล คือ 5-HT1 ถึง 5-

HT7 ชนิดยอ่ย 13 ชนิดใน 6 ตระกูลเป็นตัวรับท่ีจับคู่กับจีโปรตีน (G-protein-coupled

receptor, GPCR) — โปรตีนท่ีพาดผา่นเยื่อหุ้มเซลล์ 7 รอบ และสง่สารเข้าในเซลล์ผา่นจี

โปรตีนอยา่งช้า ๆ หนึ่งตระกูลไมใ่ชแ่บบนั้น 5-HT3 เป็นชอ่งไอออนท่ีควบคุมด้วยลิแกนด์

(ligand-gated ion channel) จากตระกูลใหญ ่Cys-loop เซโรโทนินจับ ชอ่งเปิด แคต

ไอออนทะลักผา่นในไมก่ี่มิลลิวินาที เป็นกลุ่มโครงสร้างท่ีไมเ่ก่ียวข้องกันเลย แต่ถูกต่อเข้า

กับลิแกนด์ตัวเดียวกัน ตัวรับชนิด 5-HT7 ตัวแรกท่ีโคลนได้มาจากแมลงวันผลไม้ ฉบับ

ของสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมถูกพบทีหลังจากความคล้ายคลึงทางพันธุกรรม (homology) กับ

ยีนของแมลงวัน ไมใ่ชท่างกลับกัน
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Nematodes  built  their  own.  C.  elegans has  MOD-1,  described  by  Rajesh
Ranganathan,  Stephen Cannon and  Robert  Horvitz  in  Nature  in  2000:  a
serotonin-gated chloride channel,  about thirty percent identical to GABA
and glycine receptors, ionotropic like 5-HT3 but passing anions instead of
cations,  and  absent  from  vertebrates.  Vol.  I  met  the  same  shape  in  an
octopus's fast dopamine receptor.  The molecule is  inherited once;  a fast
way of hearing it is invented more than once, on whatever scaffold a lineage
has to hand.

หนอนตัวกลม (nematode) สร้างตัวรับของตัวเองขึ้นมาต่างหาก C. elegans มี MOD-1

ท่ี Rajesh Ranganathan, Stephen Cannon และ Robert Horvitz อธิบายในวารสาร

Nature ปี 2000 มันเป็นชอ่งคลอไรด์ท่ีควบคุมด้วยเซโรโทนิน เหมือนตัวรับ GABA และ

ไกลซีนราวร้อยละ 30 เป็นไอโอโนโทรปิกเชน่เดียวกับ 5-HT3 แต่ให้แอนไอออนผา่นแทน

แคตไอออน และไมพ่บในสัตว์มีกระดูกสันหลังเลย เล่ม 1 เคยพบรูปแบบเดียวกันในตัว

รับโดปามีนแบบเร็วของปลาหมึกยักษ์ โมเลกุลถูกสืบทอดมาครั้งเดียว วิธี "ได้ยิน" มัน

แบบเร็วถูกประดิษฐ์ขึ้นมากกว่าหนึ่งครั้ง บนโครงร่างใดก็ตามท่ีสายพันธ์ุนั้นมีอยูใ่นมือ
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One receptor carries most of the molecule's fame. LSD and psilocybin are
agonists  at  5-HT2A,  and  that  single  receptor  anchors  their  effects  on
human  perception  —  the  pharmacology  David  Nichols  set  out  in
Pharmacological Reviews in 2016. But fame is not function, and the popular
name for this molecule fails on the evidence. Deakin and Graeff's account
has serotonin processing aversive events, not rewarding ones; and in 2009
Molly Crockett, Luke Clark and Trevor Robbins showed in The Journal of
Neuroscience that acutely depleting tryptophan, serotonin's raw material,
abolishes  punishment-induced  slowing  of  behaviour  specifically,  leaving
reward-driven  responding  intact.  A  molecule  whose  most  reproducible
instruction is wait is a poor candidate for a happiness chemical. It is closer
to a thermostat: it does not choose the temperature, it holds one.

ชื่อเสียงสว่นใหญข่องโมเลกุลนี้ตกอยูกั่บตัวรับตัวเดียว LSD และไซโลไซบินเป็นตัว

กระตุ้นท่ี 5-HT2A และตัวรับตัวนี้คือจุดยึดของฤทธิ์ต่อการรับรู้ของมนุษย์ — เภสัชวิทยา

ท่ี David Nichols วางกรอบไว้ในวารสาร Pharmacological Reviews ปี 2016 แต่

ชื่อเสียงไมใ่ชห่น้าท่ี และชื่อเรียกยอดนิยมของโมเลกุลนี้แพ้หลักฐาน Deakin และ Graeff

อธิบายว่าเซโรโทนินประมวลผลเหตุการณ์เชิงลบท่ีต้องหลีกเล่ียง ไมใ่ชเ่หตุการณ์เชิง

รางวัล ปี 2009 Molly Crockett, Luke Clark และ Trevor Robbins แสดงในวารสาร

The Journal of Neuroscience ว่าการลดทริปโตเฟน วัตถุดิบต้ังต้นของเซโรโทนิน อยา่ง

เฉียบพลัน ลบล้างการชะลอพฤติกรรมท่ีเกิดจากการลงโทษโดยเฉพาะ สว่นการตอบ

สนองท่ีขับด้วยรางวัลยังอยูค่รบ โมเลกุลท่ีคําสั่งซึ่งทําซํ้าได้แน่นอนท่ีสุดคือ จงรอ เป็นตัว

เลือกท่ีแยส่ําหรับตําแหน่ง "สารเคมีแหง่ความสุข" มันใกล้เทอร์โมสตัทมากกว่า มันไมไ่ด้

เลือกอุณหภูมิ มันรักษาอุณหภูมิหนึ่งไว้
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So when was the thermostat installed? For the receptor family there is one
number in the literature, and it is thirty years old. In 1994 Stephen Peroutka
and T. A. Howell found under twenty-five percent homology between the
three  major  classes  of  5-HT  G-protein-coupled  receptor  and  ran  that
divergence against  a  fixed clock of  roughly  one percent  change per  ten
million years. Out came an age for the primordial 5-HT receptor of more
than 700 to 800 million years. Set that beside this library's floor for the first
animals — crown Metazoa at 649.8 to 833.5 million years, from dos Reis and
colleagues' Bayesian analysis in Current Biology in 2015 — and the receptor
date presses against the old end of that window while sitting, at its young
end,  older  than animals  are  permitted to  be.  Either  that  is  a  real  result
about a pre-animal ancestor or it is an artefact: a fixed rate with no fossil
calibration and no relaxed-rate model is the instrument Vol. I warned about,
and nobody has redone this  family  the modern way.  The absence is  the
state of the art, not a footnote.

ตระกูลตัวรับนี้มีตัวเลขอายุอยูค่่าเดียวในวรรณกรรม และตัวเลขนั้นอายุสามสิบปีแล้ว

เทอร์โมสตัทถูกติดต้ังเมื่อไร ปี 1994 Stephen Peroutka และ T. A. Howell พบความ

คล้ายคลึงทางพันธุกรรมตํ่ากว่าร้อยละ 25 ระหว่างตัวรับ 5-HT ชนิดจับคู่กับจีโปรตีนสาม

กลุ่มใหญ ่แล้วนําความแตกต่างนั้นไปเทียบกับนาฬิกาคงท่ีท่ีอัตราเปล่ียนแปลงราว

ร้อยละ 1 ต่อสิบล้านปี ผลคืออายุของตัวรับ 5-HT ด้ังเดิมมากกว่า 700 ถึง 800 ล้านปี

วางเทียบกับพื้นของสัตว์กลุ่มแรกท่ีคลังข้อมูลนี้ยึด — crown Metazoa ท่ี 649.8 ถึง

833.5 ล้านปี จากการวิเคราะห์แบบเบย์เซียนของ dos Reis และคณะในวารสาร

Current Biology ปี 2015 — วันท่ีของตัวรับกดอยูท่ี่ปลายเก่าของชว่งนั้น สว่นปลายอ่อน

ของมันเองก็ยังเก่ากว่าท่ีสัตว์ได้รับอนุญาตให้เป็น นี่อาจเป็นผลจริงเก่ียวกับบรรพบุรุษ

ก่อนสัตว์ หรือเป็นสิ่งประดิษฐ์จากวิธีวัด นาฬิกาอัตราคงท่ีท่ีไมม่ีฟอสซิลเทียบมาตรและ

ไมม่ีแบบจําลองอัตราผอ่นคลาย (relaxed-rate) คือเครื่องมือชนิดท่ีเล่ม 1 เตือนไว้ และ

ยังไมม่ีใครทําตระกูลนี้ซํ้าด้วยวิธีสมัยใหม ่ความว่างนั้นคือสถานะล่าสุดของศาสตร์นี้ ไม่

ใชเ่ชิงอรรถ
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What survives without the clock is firmer: 5-HT1-, 5-HT2- and 5-HT7-type
receptors cloned directly out of invertebrates put the family in place before
the  protostome–deuterostome  split  —  older  than  600  million  years
conventionally, 642 to 761 by clock, 558 to 575 when the rocks are allowed to
calibrate.

สิ่งท่ียืนอยูไ่ด้โดยไมพ่ึ่งนาฬิกามั่นคงกว่า ตัวรับชนิด 5-HT1, 5-HT2 และ 5-HT7 ท่ีโคลน

ได้ตรงจากสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง วางตระกูลนี้ไว้ก่อนจุดแยกโปรโตสโตม–

ดิวเทอโรสโตม — เก่ากว่า 600 ล้านปีตามธรรมเนียม 642 ถึง 761 ล้านปีตามนาฬิกา

และ 558 ถึง 575 ล้านปีเมื่อให้หินเป็นผู้เทียบมาตร
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The Argument at the Bilaterian Line

ข้อโต้แยง้ทีเ่สน้แบง่ไบลาทเีรยีน

61



The boundary below that one is live. In June 2023 Matthew Goulty, Roberto
Feuda  and colleagues  argued in  Nature  Communications  that  the  whole
monoaminergic  system  —  synthesis  enzymes,  vesicular  transporters,
receptors — is a bilaterian innovation, absent from cnidarians, placozoans,
ctenophores and sponges.  In 2026 Luis Yañez-Guerra,  Gáspár Jékely and
colleagues contested that in Current Biology.  They deorphanized five G-
protein-coupled  receptors  from  the  placozoan  Trichoplax  adhaerens —
deorphanizing being the work of  finding a  catalogued receptor's  natural
ligand — and four of the five fall inside the bilaterian melatonin-receptor
clade. All five answer to tyramine, tryptamine or phenethylamine — trace
amines a placozoan builds in one enzymatic step. Serotonin bound too, but
weakly — two to three orders of magnitude worse — and placozoans lack
tryptophan  hydroxylase  and  AANAT  outright,  so  they  cannot  make
serotonin or melatonin at all. The honest reading is narrower than either
headline.  The  receptor  scaffold  predates  Bilateria;  serotonin-specific
signalling still looks bilaterian or later — the order Vol. I found in a sponge
carrying a postsynaptic scaffold with no receptors to dock onto it. Jékely,
whom Vol. I met establishing that noradrenaline-type signalling coexisted
with octopamine in the last bilaterian ancestor, is making the same case
again: the parts are older than the job.

เส้นแบ่งท่ีตํ่าลงไปกว่านั้นยังเถียงกันไมจ่บ เดือนมิถุนายน 2023 Matthew Goulty,

Roberto Feuda และคณะ เสนอในวารสาร Nature Communications ว่าระบบโมโนอะ

มีนท้ังระบบ — เอนไซม์สังเคราะห์ ตัวขนสง่ในเวสิเคิล ตัวรับ — เป็นสิ่งประดิษฐ์ของสัตว์

สมมาตรสองด้าน (bilaterian) ไมพ่บในไนดาเรียน พลาโคซัว ทีโนฟอร์ และฟองนํ้า ปี

2026 Luis Yañez-Guerra, Gáspár Jékely และคณะ โต้ในวารสาร Current Biology

พวกเขาหาลิแกนด์ให้ตัวรับท่ีจับคู่กับจีโปรตีนท่ียังไมท่ราบคู่จับ (deorphanize) ห้าตัว

จากพลาโคซัว Trichoplax adhaerens — งานหาลิแกนด์ให้ตัวรับกําพร้า คือการค้นหาลิ

แกนด์ตามธรรมชาติของตัวรับท่ีถูกบันทึกไว้แล้ว — และสี่ในห้าตัวตกอยูใ่นกลุ่มตัวรับ

เมลาโทนินของ bilaterian ท้ังห้าตัวตอบสนองต่อไทรามีน ทริปตามีน หรือฟีนีทิลามีน เอ

มีนร่องรอย (trace amine) ท่ีพลาโคซัวสร้างได้ในขั้นตอนเอนไซม์ขั้นเดียว เซโรโทนินจับ

ได้เหมือนกัน แต่อ่อนกว่าสองถึงสามอันดับ และพลาโคซัวไมม่ีท้ังทริปโตเฟนไฮ

ดรอกซิเลสและ AANAT จึงสร้างเซโรโทนินหรือเมลาโทนินไมไ่ด้เลย การอ่านผลอยา่ง
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ซื่อตรงแคบกว่าพาดหัวของท้ังสองฝ่าย โครงร่างของตัวรับมีมาก่อน Bilateria แต่การสง่

สัญญาณท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนินยังดูเป็นของ bilaterian หรือใหมก่ว่านั้น — ลําดับเดียว

กับท่ีเล่ม 1 พบในฟองนํ้าท่ีมีโครงร่างหลังไซแนปส์แต่ไมม่ีตัวรับใดมาเกาะ Jékely คนท่ี

เล่ม 1 พบตอนเขาวางรากฐานว่าการสง่สัญญาณแบบนอร์อะดรีนาลีนอยูร่่วมกับออกโท

พามีนมาต้ังแต่บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian กําลังยืนกรานข้อเดิมอีกครั้ง ชิ้น

สว่นเก่ากว่าหน้าท่ีการงานของมัน

Melatonin takes one line:  serotonin's night-shift  derivative,  acetylated by
AANAT — an enzyme whose activity swings roughly a hundredfold between
day and night — then methylated. Vol. I fixed its origin at about 3.0 to 2.5
billion years ago,  an order-of-magnitude geological  inference tied to the
Great Oxidation Event rather than a clock. The derivative has a date. The
apparatus that reads the parent does not.

เมลาโทนินใช้แค่บรรทัดเดียว มันคืออนุพันธ์กะกลางคืนของเซโรโทนิน ถูกอะเซ

ทิลเลตด้วย AANAT — เอนไซม์ท่ีกิจกรรมแกว่งราวร้อยเท่าระหว่างกลางวันกับกลางคืน

— แล้วจึงถูกเมทิลเลต เล่ม 1 กําหนดจุดกําเนิดของมันไว้ราว 3.0 ถึง 2.5 พันล้านปีก่อน

เป็นการอนุมานทางธรณีวิทยาระดับอันดับความสําคัญ (order-of-magnitude) ท่ีผูกกับ

เหตุการณ์ออกซิเจนครั้งใหญ ่(Great Oxidation Event) ไมใ่ชกั่บนาฬิกา อนุพันธ์มีวันท่ี

กลไกท่ีอ่านโมเลกุลต้นทางไมม่ี

63



Which leaves the trap. Fluoxetine was found on 24 July 1972 by David Wong,
Ray Fuller, Bryan Molloy and Klaus Schmiegel at Eli Lilly, as compound Lilly
110140, and approved as Prozac on 29 December 1987. Its mechanism is not
in dispute: it blocks SERT — the transporter the platelets in the opening
scene  use  —  so  less  serotonin  is  retrieved  from  the  synapse.  That
transporter's ancestry is a fold, not a function: its architecture was solved
through a  bacterial  leucine carrier  that  moves no amine at  all.  Whether
blocking  SERT  treats  depression  by  correcting  a  serotonin  deficit  is  a
separate claim, and contested. Andrea Cipriani and colleagues found in The
Lancet in 2018 that all twenty-one antidepressants studied beat placebo, at
a  modest  pooled  effect  whose  clinical  meaning  is  argued  over.  Joanna
Moncrieff and colleagues found in Molecular Psychiatry in 2022 — across
serotonin  and  metabolite  levels,  receptor  and  transporter  imaging,
depletion  and  gene-association  studies  —  no  consistent  evidence  that
depression is caused by lowered serotonin; the review drew a formal reply
in the same journal in 2023. Efficacy and mechanism are separable claims,
neither settled here, and mood biology has its own volume in this library.
This one dates commits.

เหลือกับดักอยูข่้อเดียว ฟลูออกซิทีนถูกค้นพบเมื่อวันท่ี 24 กรกฎาคม 1972 โดย David

Wong, Ray Fuller, Bryan Molloy และ Klaus Schmiegel ท่ี Eli Lilly ในชื่อสารประกอบ

Lilly 110140 และได้รับอนุมัติในชื่อโพรแซค (Prozac) เมื่อวันท่ี 29 ธันวาคม 1987

กลไกของมันไมม่ีข้อโต้แย้ง มันปิดก้ัน SERT — ตัวขนสง่ตัวเดียวกับท่ีเกล็ดเลือดในฉาก

เปิดใช้ — เซโรโทนินจึงถูกดึงกลับจากไซแนปส์น้อยลง เชื้อสายของตัวขนสง่นี้เป็นเรื่อง

ของโครงร่างพับ (fold) ไมใ่ชห่น้าท่ี โครงสร้างของมันถูกไขผา่นตัวขนสง่ลิวซีนของ

แบคทีเรียท่ีไมข่นสง่เอมีนใดเลย สว่นคําถามว่าการปิดก้ัน SERT รักษาภาวะซึมเศร้าด้วย

การแก้ภาวะขาดเซโรโทนินหรือไม ่เป็นข้ออ้างคนละเรื่อง และยังเถียงกันอยู ่Andrea

Cipriani และคณะ พบในวารสาร The Lancet ปี 2018 ว่ายาแก้ซึมเศร้าท้ัง 21 ชนิดท่ี

ศึกษาดีกว่ายาหลอก ด้วยขนาดผลรวมท่ีไมม่าก และความหมายทางคลินิกยังเถียงกัน

Joanna Moncrieff และคณะ พบในวารสาร Molecular Psychiatry ปี 2022 —

ครอบคลุมระดับเซโรโทนินและเมแทบอไลต์ การถ่ายภาพตัวรับและตัวขนสง่ การศึกษา

การลดสาร และการศึกษาความสัมพันธ์เชิงยีน — ว่าไมม่ีหลักฐานท่ีสอดคล้องกันว่าภาวะ

ซึมเศร้าเกิดจากเซโรโทนินตํ่า บทปริทัศน์นั้นได้รับคําตอบโต้อยา่งเป็นทางการในวารสาร
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เดียวกันปี 2023 ประสิทธิผลกับกลไกเป็นข้ออ้างท่ีแยกกันได้ ไมม่ีข้อใดยุติในท่ีนี้

ชีววิทยาของอารมณ์มีเล่มของตัวเองในคลังข้อมูลนี้ เล่มนี้กําหนดอายุ commit เท่านั้น

The  dates  worth  trusting  here  are  about  parts,  not  jobs.  The  synthesis
enzyme has a lineage and no clock; the receptor family has a clock and no
calibration; the transporter has a fold and no dated cargo; and the two jobs
this molecule most visibly does in a human body have no phylogenetic date
at all. A thin log for the most talked-about molecule in the human head —
and the thinness is the finding. The next molecule in this book does not ask
an animal to hold steady; it asks it to go and get.

วันท่ีท่ีเชื่อถือได้ในบทนี้เป็นเรื่องของชิ้นสว่น ไมใ่ชห่น้าท่ี เอนไซม์สังเคราะห์มีเชื้อสายแต่

ไมม่ีนาฬิกา ตระกูลตัวรับมีนาฬิกาแต่ไมม่ีการเทียบมาตร ตัวขนสง่มีโครงร่างพับแต่ไมม่ี

สินค้าท่ีกําหนดอายุได้ และสองหน้าท่ีท่ีโมเลกุลนี้ทําให้เห็นชัดท่ีสุดในร่างกายมนุษย์ไมม่ี

วันท่ีเชิงพงศาวลีเลย บันทึกบางเบาสําหรับโมเลกุลท่ีถูกพูดถึงมากท่ีสุดในหัวมนุษย์ และ

ความบางเบานั้นคือข้อค้นพบ โมเลกุลตัวถัดไปในหนังสือเล่มนี้ไมไ่ด้ขอให้สัตว์นิ่งอยูกั่บท่ี

มันขอให้สัตว์ออกไปคว้ามา

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---|  |  Synthesis  (tryptophan  hydroxylase)  |  Undated  by  clock;
traced by sequence to a pre-animal pterin-dependent hydroxylase family,
and  absent  from  sponges,  ctenophores  and  placozoans  |  D  |  A  fossil-
calibrated relaxed-clock tree of that hydroxylase family | | Receptor family
(5-HT GPCR radiation) |  >700–800 Mya on a fixed-rate 1994 substitution
clock; independently, before the protostome–deuterostome split (>600 Mya
conventional;  642–761  Mya  clock;  558–575  Mya  fossil-calibrated)  by
invertebrate  cloning  |  B  |  A  Bayesian  relaxed-clock,  multi-calibration
reanalysis of the family — not yet attempted | | Fast (ionotropic) reception |
Undated; a Cys-loop scaffold recruited at least twice — cation channel in
vertebrates,  anion  channel  in  nematodes,  neither  in  the  other  |  D  |  A
calibrated  Cys-loop  phylogeny  placing  each  serotonin-gated  branch  |  |
Transporter (SERT): fold vs. cargo | Fold pre-bilaterian, traced into bacteria
by  crystallography  of  LeuT;  amine-specific  transport  undated  |  C  |  A
bacterial LeuT-fold protein shown to move an amine naturally | | Serotonin-
specific neural signalling | Contested at the Bilateria boundary: a bilaterian
innovation on 2023 comparative  genomics  versus  a  pre-bilaterian trace-
amine-tuned scaffold on 2026 deorphanization | C | Serotonin-specific, not
trace-amine-general,  signalling  shown functionally  in  a  non-bilaterian |  |
Gut  (enterochromaffin)  role  |  Undated  phylogenetically;  developmental
evidence only — endodermal origin, not neural crest | D | A cross-species
clock  or  fossil  correlate  for  enterochromaffin-cell  origin  |  |  Platelet  and
clotting role | Cannot predate the SERT and VMAT-1 machinery it borrows;
platelets synthesize none of it, and SERT's own date is unfixed | D | A date
for SERT's split from the sister monoamine transporters | | Mood-relevant
human role |  Undatable as stated — mood is not a discrete phylogenetic
event, and the present-day mechanism in living humans is unresolved | D |
Nothing: a mechanism question, not a timing question |

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | การสังเคราะห์

(ทริปโตเฟนไฮดรอกซิเลส) | ไมม่ีวันท่ีจากนาฬิกา สืบตามลําดับพันธุกรรมได้ถึงตระกูลไฮ

ดรอกซิเลสก่อนยุคสัตว์ และไมพ่บในฟองนํ้า ทีโนฟอร์ และพลาโคซัว | D | แผนภูมิ

วิวัฒนาการแบบนาฬิกาผอ่นคลายท่ีเทียบมาตรด้วยฟอสซิลของตระกูลไฮดรอกซิเลสนั้น

| | ตระกูลตัวรับ (การแตกแขนงของ 5-HT GPCR) | >700–800 ล้านปี จากนาฬิกาการ
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แทนท่ีอัตราคงท่ีปี 1994; และแยกต่างหาก ก่อนจุดแยกโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม

(>600 ล้านปีตามธรรมเนียม; 642–761 ล้านปีตามนาฬิกา; 558–575 ล้านปีเทียบมาตร

ด้วยฟอสซิล) จากการโคลนในสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง | B | การวิเคราะห์ซํ้าแบบเบย์

เซียนด้วยนาฬิกาผอ่นคลายและหลายจุดเทียบมาตรของตระกูลนี้ — ยังไมม่ีใครลงมือทํา

| | การรับสัญญาณแบบเร็ว (ไอโอโนโทรปิก) | ไมม่ีวันท่ีระบุ โครงร่าง Cys-loop ถูกเรียก

ใช้ซํ้าอยา่งน้อยสองครั้ง — เป็นชอ่งแคตไอออนในสัตว์มีกระดูกสันหลัง เป็นชอ่งแอน

ไอออนในหนอนตัวกลม ไมม่ีฝ่ายใดมีอีกแบบหนึ่ง | D | แผนภูมิวิวัฒนาการ Cys-loop ท่ี

เทียบมาตรแล้ว ระบุตําแหน่งก่ิงก้านท่ีควบคุมด้วยเซโรโทนินแต่ละก่ิง | | ตัวขนสง่

(SERT): โครงร่างพับ กับ สินค้า | โครงร่างพับมีมาก่อน bilaterian สืบไปถึงแบคทีเรียได้

ด้วยผลึกศาสตร์ของ LeuT; การขนสง่ท่ีจําเพาะต่อเอมีนไมม่ีวันท่ีระบุ | C | โปรตีนโครง

ร่างพับแบบ LeuT ของแบคทีเรียท่ีแสดงให้เห็นว่าขนสง่เอมีนได้ตามธรรมชาติ | | การสง่

สัญญาณประสาทท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนิน | เป็นข้อถกเถียงท่ีเส้นแบ่ง Bilateria: สิ่ง

ประดิษฐ์ของ bilaterian ตามจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบปี 2023 เทียบกับโครงร่างท่ีปรับ

จูนมาเพื่อเอมีนร่องรอยต้ังแต่ก่อน bilaterian ตามการหาลิแกนด์ (deorphanization) ปี

2026 | C | การสง่สัญญาณท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนิน ไมใ่ชแ่บบท่ัวไปสําหรับเอมีนร่องรอย

ท่ีแสดงหน้าท่ีได้จริงในสัตว์ท่ีไมใ่ช ่bilaterian | | บทบาทในลําไส้ (เอนเทอโรโครมาฟฟิน)

| ไมม่ีวันท่ีเชิงพงศาวลี มีเพียงหลักฐานด้านพัฒนาการ — กําเนิดจากเอนโดเดิร์ม ไมใ่ช่

สันประสาท | D | นาฬิกาข้ามสปีชีส์หรือหลักฐานฟอสซิลท่ีสัมพันธ์กับกําเนิดของเซลล์

เอนเทอโรโครมาฟฟิน | | บทบาทในเกล็ดเลือดและการแข็งตัวของเลือด | มีอายุมาก่อน

กลไก SERT และ VMAT-1 ท่ีมันยืมใช้ไมไ่ด้ เกล็ดเลือดไมส่ังเคราะห์สิ่งใดในนี้เองเลย และ

วันท่ีของ SERT เองก็ยังไมต่ายตัว | D | วันท่ีของการแยกตัวของ SERT จากตัวขนสง่โมโน

อะมีนสายพี่น้อง | | บทบาทท่ีเก่ียวข้องกับอารมณ์ในมนุษย์ | กําหนดอายุไม่ได้ตามทีต้ั่ง

คําถามไว้ — อารมณ์ไมใ่ชเ่หตุการณ์เชิงพงศาวลีท่ีแยกเป็นจุด ๆ ได้ และกลไกในมนุษย์ท่ี

มีชีวิตอยูป่ัจจุบันก็ยังไมยุ่ติ | D | ไมม่ีเลย เพราะนี่คือคําถามเรื่องกลไก ไมใ่ชคํ่าถามเรื่อง

เวลา |
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Overturned  if: a  living  non-bilaterian  runs  serotonin-specific  signalling
functionally  —  own  synthesis,  own  selective  receptor,  a  behaviour  that
changes when either is blocked — rather than a promiscuous trace-amine
receptor serotonin happens to fit.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบสิ่งมีชีวิตท่ีไมใ่ช ่bilaterian ซึ่งยังมีชีวิตอยู ่เดินระบบสง่

สัญญาณจําเพาะต่อเซโรโทนินได้จริงในเชิงหน้าท่ี — สังเคราะห์เอง มีตัวรับจําเพาะของ

ตัวเอง มีพฤติกรรมท่ีเปล่ียนเมื่ออยา่งใดอยา่งหนึ่งถูกปิดก้ัน — ไมใ่ชแ่ค่ตัวรับเอมีน

ร่องรอยแบบไมจํ่าเพาะท่ีเซโรโทนินบังเอิญเข้าคู่ได้

Sources

Sources
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C h a p t e r  5

Dopamine: The Wanting Machine
โดปามีน: เครื่องจักรแหง่ความอยาก

In the spring of 1969, on the wards of Beth Abraham Hospital in the Bronx,
roughly  eighty  people  who  had  been  unable  to  begin  a  movement  for
decades  were  started  on  L-DOPA.  They  were  survivors  of  encephalitis
lethargica,  the  sleeping-sickness  epidemic  of  the  1920s,  left  in  post-
encephalitic parkinsonism — awake and aware inside bodies that would not
start. Their physician was Oliver Sacks. Over the following weeks the wards
came back: patients moved, spoke, and were recognisably themselves again.
Then the effect frayed into tolerance and dyskinesia — movement arriving
unbidden and refusing to stop — and most of  them settled back toward
stillness. Sacks published the account in 1973 as Awakenings.

ฤดูใบไม้ผลิปี 1969 ท่ีหอผู้ป่วยโรงพยาบาล Beth Abraham ยา่นบรองซ์ ผู้ป่วยราว 80

คนท่ีเริ่มขยับตัวเองไมไ่ด้มาหลายสิบปี เริ่มได้รับ L-DOPA พวกเขารอดจากโรคสมอง

อักเสบเลธาร์จิกา (encephalitis lethargica) โรคระบาดแหง่การหลับใหลในทศวรรษ

1920 และถูกท้ิงไว้ในภาวะพาร์กินสันหลังสมองอักเสบ ต่ืนและรู้ตัวอยูใ่นร่างท่ีไมย่อม

เริ่มขยับ แพทย์ของพวกเขาคือ Oliver Sacks หลายสัปดาห์ต่อมาหอผู้ป่วยกลับมามีชีวิต

ผู้ป่วยขยับ พูด และเป็นตัวเองอยา่งท่ีจําได้อีกครั้ง แล้วฤทธิ์ยาก็สึกลงเป็นภาวะด้ือยา

และดายสกินีเซีย (dyskinesia) — การเคล่ือนไหวท่ีมาเองโดยไมไ่ด้เรียกและไมย่อมหยุด

— ผู้ป่วยสว่นใหญถ่อยกลับสูค่วามนิ่ง Sacks ตีพิมพ์เรื่องนี้ในปี 1973 ในชื่อ Awakenings
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That  ward is  the most  complete demonstration this  book has of  what  a
signalling molecule does for a human being, and it ran backwards. Nobody
there was shown dopamine working; they were shown its absence, then its
brief  return,  then  its  absence  again.  This  is  the  molecule's  peculiar
biography: we know it best by subtraction.

เรารู้จักโดปามีนดีท่ีสุดผา่นการลบออก หอผู้ป่วยแหง่นั้นคือการสาธิตท่ีสมบูรณ์ท่ีสุดใน

หนังสือเล่มนี้ว่าโมเลกุลสง่สัญญาณตัวหนึ่งทําอะไรให้มนุษย์คนหนึ่งได้บ้าง และมันเดิน

ย้อนทาง ไมม่ีใครท่ีนั่นเห็นโดปามีนทํางาน พวกเขาเห็นมันหายไป เห็นมันกลับมาชั่วครู่

แล้วเห็นมันหายไปอีก นั่นคือประวัติอันแปลกของโมเลกุลตัวนี้

The subtraction was a laboratory method before it was a clinical one. In
1957 Arvid Carlsson, with Lindqvist and Magnusson, gave rabbits reserpine
— a drug that strips the brain of its dopamine — and watched the animals go
rigid  and  immobile.  Injecting  L-DOPA  brought  them  back.  Injecting  5-
hydroxytryptophan,  the  precursor  of  serotonin,  did  not.  That  second
injection  is  the  whole  result:  it  separates  dopamine  from the  molecules
beside it on the same chemical shelf and shows it driving movement in its
own right, not merely as a way-station toward something else. Published in
Nature, the finding carried a Nobel Prize in 2000 and is the direct ancestor
of the bottle that reached Sacks's ward twelve years later.

การลบออกเป็นวิธีในห้องทดลองก่อนจะเป็นวิธีทางคลินิก ปี 1957 Arvid Carlsson ร่วม

กับ Lindqvist และ Magnusson ให้เรเซอร์พีนแก่กระต่าย ยานี้ริบโดปามีนออกจากสมอง

จนหมด แล้วกระต่ายก็แข็งเกร็ง ขยับไมไ่ด้ ฉีด L-DOPA พวกมันกลับมา ฉีด 5-

hydroxytryptophan สารต้ังต้นของเซโรโทนิน พวกมันไมก่ลับมา การฉีดครั้งท่ีสองคือ

ผลลัพธ์ท้ังหมดของงานวิจัย มันแยกโดปามีนออกจากโมเลกุลข้างเคียงบนชั้นเคมี

เดียวกัน และแสดงว่าโดปามีนขับเคล่ือนการเคล่ือนไหวได้ด้วยตัวเอง ไมใ่ชแ่ค่จุดแวะ

ระหว่างทางไปสูส่ิ่งอ่ืน ข้อค้นพบนี้ตีพิมพ์ในวารสาร Nature ได้รางวัลโนเบลในปี 2000

และเป็นบรรพบุรุษโดยตรงของขวดยาท่ีมาถึงหอผู้ป่วยของ Sacks ในอีกสิบสองปีต่อมา
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What Sacks handed his patients was not dopamine but the step before it.
The line is two enzymes long: the amino acid tyrosine is hydroxylated by
tyrosine hydroxylase into L-DOPA, and L-DOPA has a carboxyl group cut
away by DOPA decarboxylase to become dopamine. Vol. I traced the first of
those  enzymes  into  a  pterin-dependent  hydroxylase  family  older  than
animals, and watched a water flea run both in the wall of its gut. Plants build
dopamine by their own convergent routes; a ciliate with no nervous system
at all makes it and secretes it. None of this is vertebrate equipment, and it is
why the treatment could work at all: Sacks supplied the intermediate and
let  each patient's  own decarboxylase perform the final  step.  He was not
delivering a signal. He was restocking a shelf.

Sacks ไมไ่ด้ให้โดปามีนแก่ผู้ป่วย เขาให้ขั้นตอนก่อนหน้ามัน สายการผลิตนี้ยาวสอง

เอนไซม์ ไทโรซีนไฮดรอกซิเลสเติมหมูไ่ฮดรอกซิลให้กรดอะมิโนไทโรซีนจนเป็น L-DOPA

แล้ว DOPA ดีคาร์บอกซิเลสตัดหมูค่าร์บอกซิลออกจาก L-DOPA จนเป็นโดปามีน เล่ม 1

ตามรอยเอนไซม์ตัวแรกในสองตัวนี้ไปถึงตระกูลไฮดรอกซิเลสท่ีพึ่งพาเทอริน เก่าแก่กว่า

สัตว์ และเฝ้าดูหมัดนํ้าเดินเอนไซม์ท้ังสองตัวในผนังลําไส้ของมัน พืชสร้างโดปามีนด้วย

เส้นทางคอนเวอร์เจนซ์ของตัวเอง ซิลิเอตท่ีไมม่ีระบบประสาทเลยก็สร้างและหล่ังมันได้

ไมม่ีสิ่งใดในนี้เป็นอุปกรณ์เฉพาะของสัตว์มีกระดูกสันหลัง และนั่นคือเหตุผลท่ีการรักษา

ทํางานได้ต้ังแต่แรก Sacks ป้อนสารตัวกลางเข้าไป แล้วปล่อยให้ดีคาร์บอกซิเลสของ

ผู้ป่วยแต่ละคนทําขั้นสุดท้ายเอง เขาไมไ่ด้สง่สัญญาณ เขาเติมของขึ้นชั้นวาง
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Making a molecule and hearing one are different achievements, and they
carry different dates. Vol. I's chapter on the vertebrate bargain found the
full  mammalian-style  D1/D2  architecture,  direct  and  indirect  pathways
included, already complete in a lamprey, whose lineage parted from ours
around  560  million  years  ago.  But  the  receptor  inventory is  a  hundred
million  years  younger.  A  whole-genome  duplication  near  the  root  of
Vertebrata,  placed  in  the  Ordovician  around  450  million  years  ago  by
comparative genomics, took a single ancestral D1/D2 pair and made four
D1-like receptors and several D2-like ones. Architecture at 560. Count at
450. One word — receptor — two separate commits underneath it.

สร้างโมเลกุลกับได้ยินมันเป็นความสําเร็จคนละอยา่ง และมีวันท่ีคนละวัน บทของเล่ม 1

ว่าด้วยข้อตกลงของสัตว์มีกระดูกสันหลังพบสถาปัตยกรรม D1/D2 แบบสัตว์เล้ียงลูกด้วย

นมเต็มรูป รวมวิถี "ทางตรง" และ "ทางอ้อม" สมบูรณ์อยูแ่ล้วในปลาแลมเพรย์ สายพันธ์ุ

ท่ีแยกจากสายของเราเมื่อราว 560 ล้านปีก่อน แต่ จํานวน ตัวรับ (inventory) อ่อนวัย

กว่านั้นร้อยล้านปี การเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด (WGD) ใกล้รากของ Vertebrata จีโนมิกส์

เชิงเปรียบเทียบวางไว้ในยุคออร์โดวิเชียนราว 450 ล้านปีก่อน เอาคู่ตัวรับ D1/D2

บรรพบุรุษคู่เดียวไปทําเป็นตัวรับคล้าย D1 สี่ตัวและตัวรับคล้าย D2 อีกหลายตัว

สถาปัตยกรรมอยูท่ี่ 560 จํานวนอยูท่ี่ 450 คําเดียว — ตัวรับ — แต่มี commit แยกกัน

สองรายการซอ่นอยูข่้างใต้
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One lead belongs in the margin rather than the ledger.  A claim surfaced
during this book's sourcing, in search summaries only, that D1-like and D2-
like receptors are not sister lineages at all but independent arrivals at the
same ligand — convergence rather than duplication. Two attempts to reach
the primary source were blocked, and this book's rule is that an unverified
claim is recorded as a question or not at all. This one stays a question. Note
only  what  it  would  cost  if  it  held:  not  the  450-million-year  row,  which
counts duplications, but the assumption beneath it that "the ancestral D1/
D2 pair" is one object worth counting duplications of.

เบาะแสหนึ่งควรอยูใ่นหมายเหตุข้างกระดาษ ไมใ่ชใ่นบันทึก commit ระหว่างหาแหล่ง

อ้างอิงของหนังสือเล่มนี้ มีข้ออ้างหนึ่งโผล่ขึ้นมาในบทสรุปผลการค้นหาเท่านั้น ว่าตัวรับ

คล้าย D1 กับคล้าย D2 ไมใ่ชส่ายพี่น้องกัน แต่มาถึงลิแกนด์ตัวเดียวกันอยา่งเป็นอิสระต่อ

กัน — คอนเวอร์เจนซ์ ไมใ่ชก่ารเพิ่มจํานวนซํ้า พยายามเข้าถึงแหล่งข้อมูลปฐมภูมิสอง

ครั้ง ถูกปิดก้ันท้ังสองครั้ง กฎของหนังสือเล่มนี้คือข้ออ้างท่ีตรวจสอบไมไ่ด้จะบันทึกเป็น

คําถาม หรือไมบ่ันทึกเลย ข้อนี้จึงยังเป็นคําถาม บันทึกไว้เพียงว่าถ้ามันจริงจะเสียอะไร

ไมใ่ชแ่ถว 450 ล้านปี แถวนั้นนับการเพิ่มจํานวนซํ้า แต่เป็นสมมติฐานข้างใต้มัน ท่ีว่า "คู่

D1/D2 บรรพบุรุษ" เป็นวัตถุชิ้นเดียวท่ีควรค่าแก่การนับการเพิ่มจํานวนซํ้าของมัน
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Below  the  vertebrates  the  receptor's  floor  gets  harder  to  find,  and  the
sharpest evidence is  negative.  Ctenophores — the comb jellies of  Vol.  I's
chapter  on  the  first  animals  —  run  a  working  nervous  system  with  no
dopamine signalling in it whatsoever, which puts a ceiling on how deep the
receptor can reach. A 2023 phylogenetic reconciliation by Goulty, Botton-
Amiot, Rosato, Sprecher and Feuda presses the same direction in its title,
calling the monoaminergic system as a whole a bilaterian innovation — a
claim about the family, not a direct test of the dopamine receptor. Nor is
the  receptor's  shape  fixed  above  that  line:  Vol.  I  describes  an  octopus
dopamine receptor, DopC1, that is ionotropic — a channel opening directly
and fast — where every vertebrate dopamine receptor is a slow G-protein-
coupled one. It stands as a 2025 preprint, not yet peer-reviewed, a caveat
worth  carrying  alongside  it.  Meanwhile  the  synthesis  line  was  already
running, in gut walls and in single cells with no neurons to run it for.

ตํ่ากว่าสัตว์มีกระดูกสันหลังลงไป พื้นของตัวรับหายากขึ้น และหลักฐานท่ีคมท่ีสุดเป็น

หลักฐานเชิงลบ ทีโนฟอร์ — แมงกะพรุนหวี (comb jelly) จากบทของเล่ม 1 ว่าด้วยสัตว์

กลุ่มแรก — เดินระบบประสาทท่ีทํางานได้จริงโดยไมม่ีสัญญาณโดปามีนอยูใ่นนั้นเลย นี่

ต้ังเพดานว่าตัวรับหยั่งลึกได้แค่ไหน การประสานแผนภูมิวิวัฒนาการ (phylogenetic

reconciliation) ปี 2023 โดย Goulty, Botton-Amiot, Rosato, Sprecher และ Feuda

กดไปทางเดียวกันต้ังแต่ชื่อบทความ โดยเรียกระบบโมโนอะมีนท้ังระบบว่าเป็นนวัตกรรม

ของสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) — ข้ออ้างเรื่องท้ังตระกูล ไมใ่ชก่ารทดสอบตัวรับ

โดปามีนโดยตรง เหนือเส้นนั้นขึ้นมา รูปทรงของตัวรับก็ไมต่ายตัว เล่ม 1 บรรยายตัวรับ

โดปามีนของปลาหมึกยักษ์ชื่อ DopC1 ท่ีเป็นไอโอโนโทรปิก — ชอ่งท่ีเปิดตรงและเร็ว —

ขณะท่ีตัวรับโดปามีนของสัตว์มีกระดูกสันหลังทุกตัวเป็นแบบจับคู่กับจีโปรตีนและช้า

งานนี้ยังเป็นพรีปรินต์ปี 2025 ยังไมผ่า่นการทบทวนโดยผู้ทรงคุณวุฒิ ข้อควรระวังท่ีต้อง

พกไปด้วย ระหว่างนั้น สายการสังเคราะห์เดินอยูแ่ล้ว ในผนังลําไส้และในเซลล์เด่ียวท่ีไม่

มีเซลล์ประสาทให้มันรับใช้
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Keeping the Rows Apart

แยกแถวข้อมูลออกจากกัน

"How old is dopamine" is not one question, and the reason this book keeps a
ledger instead of a timeline is that it has at least four defensible answers
separated by more than a hundred million years. The first is the synthesis
capability — could a cell make the molecule? — and it goes back at least 600
million years, to at or before the last common ancestor of protostomes and
deuterostomes. Vol. I is careful with that anchor and this book will be too:
conventionally cited above 600 million years, it arrives at 642 to 761 million
by molecular  clock  and around 558 to  575  by  fossil  calibration,  and the
distance  between  rocks  and  clocks  is  unresolved  rather  than  split.  The
second answer is receptor existence — was there anything built to hear it?
The third is circuit — was it wired into a loop that picks one action and
suppresses the rest? The fourth is the job a human would actually name:
wanting.

"โดปามีนอายุเท่าไร" ไมใ่ชคํ่าถามข้อเดียว หนังสือเล่มนี้เก็บบันทึกแบบ ledger แทนเส้น

เวลา เพราะคําถามนี้มีคําตอบท่ีปกป้องได้อยา่งน้อยสี่คําตอบ หา่งกันกว่าร้อยล้านปี คํา

ตอบแรกคือความสามารถในการสังเคราะห์ — เซลล์สร้างโมเลกุลนี้ได้หรือไม ่— ย้อนไป

ได้อยา่งน้อย 600 ล้านปี ถึง ณ หรือก่อนบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของโปรโต

สโตมกับดิวเทอโรสโตม เล่ม 1 ระวังกับหมุดนี้ และหนังสือเล่มนี้ก็จะระวังเชน่กัน ตาม

ธรรมเนียมอ้างว่าเกิน 600 ล้านปี นาฬิกาโมเลกุลให้ 642 ถึง 761 ล้านปี การเทียบมาตร

ด้วยฟอสซิลให้ราว 558 ถึง 575 ล้านปี ระยะหา่งระหว่างหินกับนาฬิกายังไมยุ่ติ ไมใ่ช่

เรื่องท่ีแบ่งครึ่งได้ คําตอบท่ีสองคือการมีอยูข่องตัวรับ — มีสิ่งใดถูกสร้างมาเพื่อได้ยินมัน

หรือไม ่คําตอบท่ีสามคือวงจร — มันถูกเดินสายเข้าวงวนท่ีเลือกการกระทําหนึ่งแล้วกดท่ี

เหลือไว้หรือไม ่คําตอบท่ีสี่คือหน้าท่ีท่ีมนุษย์จะเรียกชื่อจริง ๆ นั่นคือความอยาก
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The fourth is the weakest row here, and the method is to say so rather than
let the first three carry it across. Vol. I told how monkey dopamine neurons
were caught  encoding a  reward-prediction error,  and how rats  made to
want sucrose more did not come to like it  any better.  Both are findings
about  a  computation  running  on  the  molecule,  not  about  the  molecule.
Nobody has recorded that burst-and-dip signature in a lamprey or a hagfish
— the two animals whose ancient basal ganglia would settle whether the
computation  is  as  old  as  the  circuit  or  a  much  later  tenant  of  it.  The
molecule has a date. The computation has none. An undated row is not an
empty row; it is a row with an experiment still owed.

แถวท่ีสี่อ่อนท่ีสุดในท่ีนี้ และวิธีท่ีถูกคือพูดตรง ๆ ไมใ่ชป่ล่อยให้สามแถวแรกพามันข้าม

ไป เล่ม 1 เล่าว่าเซลล์ประสาทโดปามีนในลิงถูกจับได้ว่ากําลังเข้ารหัสค่าคลาดเคล่ือนการ

ทํานายรางวัล และหนูท่ีถูกทําให้อยากซูโครสมากขึ้นไมไ่ด้ชอบมันมากขึ้น ท้ังสองเป็นข้อ

ค้นพบเรื่องการคํานวณท่ีทํางานบนโมเลกุล ไมใ่ชเ่รื่องโมเลกุลเอง ยังไมม่ีใครบันทึก

ลายเซ็นพุง่ขึ้นแล้วยุบตัวนั้นในปลาแลมเพรย์หรือปลาแฮกฟิช — สัตว์สองชนิดท่ีเบซัล

แกงเกลียโบราณของมันจะชี้ขาดว่าการคํานวณนี้เก่าเท่าวงจร หรือเป็นผู้เชา่ท่ีเข้ามา

ทีหลังมาก โมเลกุลมีวันท่ี การคํานวณไมม่ี แถวท่ีไมม่ีวันท่ีไมใ่ชแ่ถวว่าง มันคือแถวท่ียัง

ติดค้างการทดลองอยูห่นึ่งชุด
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Outside  the  laboratory  this  bookkeeping  stops  being  bookkeeping  and
becomes  a  defence.  The  popular  account  collapses  all  four  rows  into  a
single quantity: a "hit" that arrives as pleasure, drains with use, and can be
restocked by abstinence — the dopamine detox. Each clause is wrong at a
different row. The pleasure claim is the one Vol. I's rats already put down.
The draining claim has no reservoir to drain: dopamine, as The Scientist's
2024 debunking of the detox trend puts it,  "is essentially never acting in
isolation"  —  other  neuron  populations  gate  the  dopaminergic  ones,  and
endogenous opioids,  orexin and serotonin carry much of  what the slang
credits to dopamine alone. There is nothing for a fast to act on. The phone
in your hand is misdescribed by the slang too: the firing comes before the
notification resolves, keyed to the uncertainty rather than the reward — a
prediction system doing its job, not a dose landing. And if you want to see
dopamine  depletion  in  a  human being,  it  is  not  someone  scrolling  with
dulled enthusiasm. It is the ward at Beth Abraham in the weeks before the
L-DOPA.

นอกห้องทดลอง บัญชีนี้เลิกเป็นบัญชี และกลายเป็นแนวป้องกัน คําอธิบายยอดนิยมยุบ

ท้ังสี่แถวเหลือปริมาณเดียว "การกระทบ" ท่ีมาถึงเป็นความสุข ร่อยหรอไปตามการใช้

และเติมคืนได้ด้วยการงดเว้น — "ดีท็อกซ์โดปามีน" แต่ละอนุประโยคผิดคนละแถว ข้อ

อ้างเรื่องความสุข หนูของเล่ม 1 ล้มไปแล้ว ข้ออ้างเรื่องร่อยหรอไมม่ีอ่างเก็บให้ร่อยหรอ

The Scientist เขียนไว้ในบทความเปิดโปงกระแสดีท็อกซ์ปี 2024 ว่าโดปามีน "แทบไม่

เคยทํางานตามลําพังเลย" — เซลล์ประสาทกลุ่มอ่ืนคอยกํากับเซลล์ประสาทโดปามีน

และเปปไทด์โอปิออยด์ภายในร่างกาย ออเร็กซิน กับเซโรโทนิน แบกรับสิ่งท่ีภาษาปากยก

ให้โดปามีนแต่ผู้เดียวไว้มาก การอดจึงไมม่ีอะไรให้กระทํา โทรศัพท์ในมือคุณก็ถูกภาษา

ปากอธิบายผิดเชน่กัน สัญญาณยิงก่อนท่ีการแจ้งเตือนจะเฉลย ผูกกับความไมแ่น่นอน

มากกว่ารางวัล — ระบบทํานายกําลังทําหน้าท่ีของมัน ไมใ่ชโ่ดสยาท่ีมาถึง และถ้าอยาก

เห็นภาวะโดปามีนพร่องในมนุษย์จริง ๆ มันไมใ่ชค่นท่ีเล่ือนหน้าจอด้วยความ

กระตือรือร้นท่ีจางลง มันคือหอผู้ป่วยท่ี Beth Abraham ในสัปดาห์ก่อน L-DOPA มาถึง
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The  honest  standing  is  uneven,  and  the  unevenness  is  the  finding.  The
synthesis rows are solid and very old; the circuit row is solid and younger;
the receptor rows are solid and split across two dates the popular question
flattens into one; and the row naming what a human actually feels is the
weakest line here. That asymmetry is not a gap in the evidence, it  is the
evidence:  this  molecule was doing chemistry for hundreds of  millions of
years  before  anything  used  it  to  want.  Dopamine  also  does  not  end  at
dopamine. It sits mid-line — an intermediate that acquired a receptor and
got promoted to a signal — and the cheapest way evolution has found to
make  a  new  message  is  to  bolt  one  more  enzyme  onto  a  line  already
running.  One  enzyme downstream of  wanting  is  noradrenaline,  and  the
body uses it to sound an alarm.

สถานะท่ีซื่อตรงของหลักฐานไมเ่ท่ากันในแต่ละแถว และความไมเ่ท่ากันนั้นคือข้อค้นพบ

แถวการสังเคราะห์มั่นคงและเก่ามาก แถววงจรมั่นคงและอ่อนวัยกว่า แถวตัวรับมั่นคง

แต่แยกเป็นสองวันท่ี ท่ีคําถามยอดนิยมยุบให้เหลือหนึ่ง และแถวท่ีเอ่ยชื่อสิ่งท่ีมนุษย์รู้สึก

จริง ๆ คือเส้นท่ีอ่อนท่ีสุดในท่ีนี้ ความไมส่มดุลนี้ไมใ่ชช่อ่งโหว่ในหลักฐาน มันคือหลักฐาน

โมเลกุลตัวนี้ทําเคมีมาหลายร้อยล้านปีก่อนท่ีสิ่งใดจะใช้มันเพื่ออยาก โดปามีนก็ไมจ่บท่ี

โดปามีน มันอยูก่ึ่งกลางสาย — สารตัวกลางท่ีได้ตัวรับมาครองแล้วเล่ือนขั้นเป็นสัญญาณ

— และวิธีถูกท่ีสุดท่ีวิวัฒนาการหาพบเพื่อสร้างสารสื่อสารตัวใหม ่คือต่อเอนไซม์อีกตัว

เข้ากับสายท่ีเดินอยูแ่ล้ว เอนไซม์หนึ่งตัวปลายนํ้าของความอยากคือนอร์อะดรีนาลีน และ

ร่างกายใช้มันสง่เสียงเตือนภัย

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---| | Synthesis capability (tyrosine → L-DOPA → dopamine; TH
then DDC) |  ≥600 Mya,  at  or  before the protostome–deuterostome LCA;
method-split anchor — 642–761 Mya molecular clock vs. ~558–575 Mya fossil
calibration | B | Confirmed non-neural dopamine use in a cnidarian running
homologous  enzymes  |  |  Receptor  existence  (something  built  to  bind
dopamine) | At or below the bilaterian LCA, inside the same 600–760 Mya
window; ceiling set by ctenophore genomes carrying none — comparative
genomics | B | A confirmed dopamine-receptor ortholog in a ctenophore or
a cnidarian | | Circuit architecture (D1/D2 direct–indirect basal ganglia loop)
|  At  or  before  ~560  Mya,  late  Ediacaran  —  dated  by  the  cyclostome/
gnathostome split; comparative neuroanatomy in lamprey | B | Revision of
the  cyclostome  split  date;  no  earlier  direct  test  of  the  circuit  exists  |  |
Receptor inventory expansion (one D1/D2 pair →  4 D1-like + several D2-
like)  |  At  or  near  450  Mya,  Ordovician  —  vertebrate  whole-genome-
duplication timing; comparative genomics | B | Revision of vertebrate 2R-
WGD  timing  generally,  not  of  anything  dopamine-specific  |  |  Ionotropic
(fast, channel-type) dopamine reception | Undated; cephalopod-restricted
so far — structural inference from octopus DopC1, 2025 preprint, not peer-
reviewed | C | Peer review of the DopC1 preprint, or a second ionotropic
dopamine  receptor  in  another  lineage  |  |  Reward-prediction-error
computation — the human-salient "wanting" role | Undated. The molecule is
≥600 My old; the computation has no confirmed pre-teleost date located
for this book | D | Canonical burst/dip RPE signatures recorded in lamprey
or hagfish electrophysiology |

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | ความสามารถในการ

สังเคราะห์ (ไทโรซีน → L-DOPA → โดปามีน; TH แล้วตามด้วย DDC) | ≥600 ล้านปี อยู่

ณ หรือก่อนบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม; หมุดอ้างอิงท่ีแยก

ตามวิธีวัด — 642–761 ล้านปีตามนาฬิกาโมเลกุล เทียบกับ ~558–575 ล้านปีตามการ

เทียบมาตรด้วยฟอสซิล | B | การใช้งานโดปามีนแบบไมพ่ึ่งเซลล์ประสาทท่ียืนยันได้ในไน

ดาเรียนท่ีเดินเอนไซม์แบบโฮโมล็อก | | การมีอยูข่องตัวรับ (สิ่งใดสิ่งหนึ่งท่ีถูกสร้างมาเพื่อ

จับโดปามีน) | อยู ่ณ หรือตํ่ากว่าบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian ภายในชว่ง 600–

760 ล้านปีเดียวกัน; เพดานถูกกําหนดโดยจีโนมของทีโนฟอร์ท่ีไมม่ีตัวรับนี้เลย — จีโน
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มิกส์เชิงเปรียบเทียบ | B | ออร์โธล็อกของตัวรับโดปามีนท่ียืนยันได้ในทีโนฟอร์หรือไนดา

เรียน | | สถาปัตยกรรมวงจร (วงวนเบซัลแกงเกลียแบบ D1/D2 ทางตรง–ทางอ้อม) | อยู่

ณ หรือก่อนราว 560 ล้านปี ยุคเอเดียคารันตอนปลาย — กําหนดอายุจากจุดแยกไซโคล

สโตม/แนโธสโตม (cyclostome/gnathostome); กายวิภาคประสาทเชิงเปรียบเทียบใน

ปลาแลมเพรย์ | B | การปรับปรุงวันท่ีของจุดแยกไซโคลสโตม; ยังไมม่ีการทดสอบวงจร

โดยตรงท่ีเก่าแก่กว่านี้ | | การขยายจํานวนตัวรับ (คู่ D1/D2 หนึ่งคู่ → D1-like 4 ตัว +

D2-like อีกหลายตัว) | อยู ่ณ หรือใกล้ 450 ล้านปี ยุคออร์โดวิเชียน — ตามชว่งเวลาการ

เพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดของสัตว์มีกระดูกสันหลัง; จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ | B | การ

ปรับปรุงชว่งเวลาของ 2R-WGD ในสัตว์มีกระดูกสันหลังโดยรวม ไมใ่ชเ่รื่องเฉพาะของ

โดปามีน | | การรับโดปามีนแบบไอโอโนโทรปิก (ชอ่งเร็ว) | ไมม่ีวันท่ีระบุ จํากัดอยูเ่ฉพาะ

เซฟาโลพอดเท่าท่ีพบในขณะนี้ — อนุมานเชิงโครงสร้างจาก DopC1 ของปลาหมึกยักษ์

พรีปรินต์ปี 2025 ยังไมผ่า่นการทบทวนโดยผู้ทรงคุณวุฒิ | C | การทบทวนโดยผู้ทรง

คุณวุฒิของพรีปรินต์ DopC1 หรือการพบตัวรับโดปามีนแบบไอโอโนโทรปิกตัวท่ีสองใน

สายพันธ์ุอ่ืน | | การคํานวณค่าคลาดเคล่ือนการทํานายรางวัล — บทบาท "ความอยาก" ท่ี

มนุษย์รู้สึกได้ชัดเจนท่ีสุด | ไมม่ีวันท่ีระบุ โมเลกุลมีอายุ ≥600 ล้านปี แต่การคํานวณนี้ไม่

มีวันท่ีก่อนยุคปลากระดูกแข็ง (pre-teleost) ท่ียืนยันได้ซึ่งหนังสือเล่มนี้ค้นพบ | D |

ลายเซ็นสัญญาณ RPE แบบพุง่ขึ้น/ยุบตัวตามแบบแผนมาตรฐาน ท่ีบันทึกได้จาก

สรีรวิทยาไฟฟ้าของปลาแลมเพรย์หรือปลาแฮกฟิช |

Overturned  if: a  functional  dopamine  receptor  is  confirmed  in  a
ctenophore genome — the one lineage that  runs a  nervous system with
none of this chemistry inside it — which would break the bilaterian ceiling
drawn here and reopen every receptor row beneath 600 million years.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: มีการยืนยันตัวรับโดปามีนท่ีทํางานได้จริงในจีโนมของทีโนฟอร์

— สายพันธ์ุเดียวท่ีเดินระบบประสาทโดยไมม่ีเคมีชุดนี้อยูใ่นตัว — ซึ่งจะทําลายเพดาน

bilaterian ท่ีวางไว้ในท่ีนี้ และเปิดแถวตัวรับทุกแถวท่ีอายุตํ่ากว่า 600 ล้านปีขึ้นมาใหม่
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C h a p t e r  6

Noradrenaline and Octopamine: The Alarm
Twins
นอร์อะดรีนาลีนกับออกโทพามีน: ฝาแฝดสัญญาณเตือน

At  the  Maudsley  Hospital  in  south  London,  in  the  early  1960s,  patients
taking a new class of antidepressant kept returning with the same account:
a headache arriving within an hour of a meal, felt at the back of the skull as
something being forced open, and behind it a blood pressure high enough
to rupture a vessel in the brain. Blackwell collected twelve such cases —
eleven of the patients on tranylcypromine, one on phenelzine, all of them
monoamine-oxidase inhibitors,  drugs that  work by disabling the enzyme
that strips small amine messengers out of circulation. His report reached
The Lancet in October 1963 under a title that named the drug class but not
the trigger. The trigger was cheese.

ตัวกระตุ้นคือชีส แต่รายงานฉบับแรกไมไ่ด้บอกอยา่งนั้น ท่ีโรงพยาบาล Maudsley ทางใต้

ของกรุงลอนดอน ชว่งต้นทศวรรษ 1960 ผู้ป่วยท่ีกินยาแก้ซึมเศร้ากลุ่มใหมก่ลับมาเล่า

เรื่องเดียวกันซํ้า ๆ ปวดหัวภายในหนึ่งชั่วโมงหลังมื้ออาหาร รู้สึกท่ีท้ายทอยเหมือนมีอะไร

งัดกะโหลกให้เปิด และเบื้องหลังอาการนั้นคือความดันโลหิตท่ีสูงพอจะทําให้หลอดเลือด

ในสมองแตก Blackwell รวบรวมผู้ป่วยแบบนี้ได้ 12 ราย — 11 รายใช้ทรานิลไซโพรมีน

1 รายใช้เฟเนลซีน ท้ังหมดเป็นยายับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส (MAOI) ยากลุ่มท่ี

ออกฤทธิ์ด้วยวิธีปิดเอนไซม์ตัวท่ีคอยริบสารสื่อประสาทเอมีนขนาดเล็กออกจากกระแส

เลือด รายงานของเขาลงวารสาร The Lancet เดือนตุลาคม 1963 ชื่อเรื่องระบุกลุ่มยา ไม่

ระบุตัวกระตุ้น
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The chemistry underneath is exact and slightly absurd. Ripening bacteria
decarboxylate the amino acid tyrosine — snip a carbon dioxide off one end
— leaving tyramine, a small amine otherwise of almost no consequence to a
human  being.  In  an  unmedicated  person  it  barely  exists  as  a  signal:
monoamine oxidase in the gut wall  and the liver destroys nearly all  of it
before  it  reaches  the  bloodstream.  Block  that  enzyme and the  tyramine
arrives  intact,  is  carried  into  sympathetic  nerve  endings  by  the  very
transporter that normally recycles noradrenaline, and displaces the stored
noradrenaline  there  in  one mass  release.  The result  is  every  effect  of  a
maximal fright — vessels clamped, pressure spiking, heart driven hard —
delivered at once and for no reason at all.

เคมีเบื้องหลังแมน่ยํา และออกจะไร้สาระอยูน่ิดหนึ่ง แบคทีเรียท่ีบ่มชีสดีคาร์บอกซิเลตก

รดอะมิโนไทโรซีน — ตัดคาร์บอนไดออกไซด์ออกจากปลายด้านหนึ่ง — เหลือไทรามีน เอ

มีนขนาดเล็กท่ีตามปกติแทบไมม่ีผลอะไรกับมนุษย์ ในคนท่ีไมไ่ด้ใช้ยา มันแทบไมม่ีตัวตน

ในฐานะสัญญาณเลย เพราะโมโนเอมีนออกซิเดสในผนังลําไส้และตับทําลายมันเกือบ

หมดก่อนถึงกระแสเลือด ปิดเอนไซม์ตัวนั้นเสีย ไทรามีนก็มาถึงท้ังตัว ถูกตัวขนสง่ตัวเดียว

กับท่ีปกติใช้รีไซเคิลนอร์อะดรีนาลีนพาเข้าปลายประสาทซิมพาเทติก แล้วไล่นอร์

อะดรีนาลีนท่ีเก็บไว้ตรงนั้นออกมาทีเดียวท้ังคลัง ผลคือทุกอาการของความกลัวขั้นสุด —

หลอดเลือดบีบ ความดันพุง่ หัวใจถูกเร่งจนสุด — มาพร้อมกัน และมาโดยไมม่ีเหตุผลใด

เลย
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What makes this more than a pharmacological footnote is  which molecule
did it. In a honeybee or a fruit fly, tyramine is a signalling molecule in its
own right, with dedicated receptors and behavioural jobs; in a human it is a
trace amine — a category defined by scarcity, cleared so fast it was long
treated as metabolic litter. The cheese reaction is the one everyday place
where an invertebrate's messenger turns acutely, dangerously human.

เรื่องนี้เป็นมากกว่าเชิงอรรถทางเภสัชวิทยา เพราะประเด็นอยูท่ี่ว่าโมเลกุลตัวไหนเป็นคน

ก่อเหตุ ในผึ้งหรือแมลงวันผลไม้ ไทรามีนเป็นโมเลกุลสง่สัญญาณเต็มตัว มีตัวรับเฉพาะ มี

หน้าท่ีทางพฤติกรรมของตัวเอง ในมนุษย์ มันเป็นแค่เอมีนร่องรอย (trace amine) —

หมวดท่ีนิยามด้วยความขาดแคลน ถูกกําจัดเร็วเสียจนถูกจัดเป็นขยะเมแทบอลิซึมอยู่

นาน ปฏิกิริยาจากชีสคือท่ีเดียวในชีวิตประจําวันท่ีสารสง่สัญญาณของสัตว์ไมม่ีกระดูก

สันหลังกลายเป็นของมนุษย์ขึ้นมาแบบเฉียบพลันและอันตราย

That  crossover  is  not  a  coincidence,  and  the  reason  is  that  the  two
branches were never separate inventions. One assembly line runs from a
common amino acid: tyrosine, hydroxylated by tyrosine hydroxylase into L-
DOPA, decarboxylated by DOPA decarboxylase into dopamine — the two
steps the previous chapter follows to their own conclusions. Add one more
enzyme,  dopamine β-hydroxylase,  and dopamine becomes noradrenaline.
Add  one  after  that,  phenylethanolamine  N-methyltransferase,  and
noradrenaline becomes adrenaline. Each addition is a separate commit with
its own date, and the dates are not close together.

การข้ามสายพันธ์ุนี้ไมใ่ชเ่รื่องบังเอิญ เหตุผลคือท้ังสองสาขาไมเ่คยถูกประดิษฐ์แยกกันมา

ต้ังแต่ต้น สายการผลิตหนึ่งเริ่มจากกรดอะมิโนตัวเดียวกัน คือไทโรซีน ไทโรซีนไฮ

ดรอกซิเลสเติมหมูไ่ฮดรอกซิลให้กลายเป็น L-DOPA แล้ว DOPA ดีคาร์บอกซิเลสตัดคาร์

บอกซิลออกจนได้โดปามีน — สองขั้นท่ีบทก่อนหน้าตามไปจนถึงบทสรุปของมันเอง เติม

เอนไซม์อีกตัว คือโดปามีนเบตาไฮดรอกซิเลส (dopamine β-hydroxylase) โดปามีนก็

กลายเป็นนอร์อะดรีนาลีน เติมอีกตัวถัดไป คือฟีนิลเอทาโนลามีน เอ็น-เม

ทิลทรานสเฟอเรส (phenylethanolamine N-methyltransferase) นอร์อะดรีนาลีนก็

กลายเป็นอะดรีนาลีน แต่ละขั้นท่ีเติมคือ commit คนละครั้ง มีวันท่ีของตัวเอง และวันท่ี

เหล่านั้นหา่งกันมาก
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The parallel branch does the same two operations in the opposite order.
Decarboxylate tyrosine first and you get tyramine — the cheese molecule.
Hydroxylate that, and you get octopamine, the amine that runs much of an
insect's arousal and energy mobilisation. Vol.  I's chapter on rank showed
what octopamine does to a lobster's posture with nothing but a syringe;
what it did not do was date the machinery. The order of operations is the
only real difference between the branches, and for most of the twentieth
century  that  difference  was  taken  to  mean  two  enzyme  families,  one
vertebrate and one invertebrate, descended from an ancient split.

สาขาคู่ขนานทําสองขั้นเดียวกัน แต่กลับลําดับ ดีคาร์บอกซิเลตไทโรซีนก่อน ได้ไทรามีน

— โมเลกุลแหง่ชีส ไฮดรอกซิเลตต่อ ได้ออกโทพามีน เอมีนท่ีขับความต่ืนตัวและการ

ระดมพลังงานของแมลงเกือบท้ังหมด บทว่าด้วยลําดับชั้นในเล่ม 1 แสดงแล้วว่าออกโท

พามีนทําอะไรกับท่าทางของล็อบสเตอร์ได้ด้วยเข็มฉีดยาเข็มเดียว สิ่งท่ีบทนั้นไมไ่ด้ทําคือ

กําหนดอายุของกลไก ลําดับขั้นคือความต่างจริงเพียงอยา่งเดียวระหว่างสองสาขานี้ และ

เกือบตลอดศตวรรษท่ี 20 ความต่างนั้นถูกอ่านว่าหมายถึงตระกูลเอนไซม์สองตระกูล

ตระกูลหนึ่งของสัตว์มีกระดูกสันหลัง อีกตระกูลของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง แยกกันมา

จากจุดแยกโบราณจุดหนึ่ง
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That reading is now wrong, and the correction is unusually clean. In 2023,
Matthew Goulty,  Gaelle  Botton-Amiot,  Ezio  Rosato,  Simon Sprecher  and
Roberto  Feuda  published  a  formal  phylogenetic  reconciliation  of  the
monoaminergic gene families in Nature Communications,  and found that
dopamine β-hydroxylase and tyramine β-hydroxylase are not two clades at
all.  The fruit fly's TBH gene is a one-to-one ortholog of the human DBH
gene — the same gene, inherited from the same ancestral copy, at strong
branch  support.  In  the  authors'  own  summary,  the  name  distinction  is
purely semantic. One enzyme lineage, continuously present since close to
the  split  between  cnidarians  and  bilaterians,  performs  whichever  final
hydroxylation  the  local  chemistry  offers  it:  dopamine  to  noradrenaline
where dopamine is the abundant substrate, tyramine to octopamine where
the decarboxylation ran first.  The same study places  the  lineage's  sister
paralog, MOXD — still functionally uncharacterised in any species — at the
last common ancestor of Cnidaria and Bilateria, which puts the family's root
deeper than crown Bilateria even though the surviving DBH and TBH genes
themselves are almost entirely bilaterian.

การอ่านแบบนั้นผิดแล้ว และคําแก้ก็สะอาดผิดปกติ ปี 2023 Matthew Goulty, Gaelle

Botton-Amiot, Ezio Rosato, Simon Sprecher และ Roberto Feuda ตีพิมพ์การ

ประสานแผนภูมิวิวัฒนาการอยา่งเป็นทางการของตระกูลยีนโมโนอะมีนในวารสาร

Nature Communications และพบว่าโดปามีนเบตาไฮดรอกซิเลสกับไทรามีนเบตาไฮ

ดรอกซิเลสไมใ่ชส่องสายพันธุกรรมเลย ยีน TBH ของแมลงวันผลไม้เป็นออร์โธล็อกแบบ

หนึ่งต่อหนึ่งของยีน DBH ในมนุษย์ — ยีนเดียวกัน สืบจากสําเนาบรรพบุรุษเดียวกัน ค่า

สนับสนุนก่ิงก้าน (branch support) แข็งแรง ผู้เขียนสรุปเองว่าความต่างของชื่อเป็นเรื่อง

ความหมายล้วน ๆ สายพันธุกรรมเอนไซม์สายเดียว ดํารงอยูต่่อเนื่องมาต้ังแต่ใกล้จุดแยก

ระหว่างไนดาเรียนกับ bilaterian ทําหน้าท่ีไฮดรอกซิเลตขั้นสุดท้ายกับสารอะไรก็ตามท่ี

เคมีในท้องถ่ินยื่นให้ โดปามีนไปเป็นนอร์อะดรีนาลีนในท่ีท่ีโดปามีนเป็นสารต้ังต้น

ปริมาณมาก ไทรามีนไปเป็นออกโทพามีนในท่ีท่ีดีคาร์บอกซิเลตเกิดก่อน งานชิ้นเดียวกัน

วางพาราล็อกพี่น้องของสายนี้ คือ MOXD — ยังไมม่ีใครระบุหน้าท่ีได้ในสิ่งมีชีวิตชนิดใด

— ไว้ท่ีบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ Cnidaria กับ Bilateria รากของตระกูลจึงลึกกว่า

crown Bilateria แม้ยีน DBH และ TBH ท่ีเหลือรอดจะเป็นของ bilaterian เกือบท้ังหมด

ก็ตาม
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So  the  naming  was  the  accident.  Two  labels,  coined  in  two  research
communities  that  rarely  read each other,  made the  invertebrate  version
sound like a lesser, earlier draft of the vertebrate one. It was never a draft. It
was the same gene, handed a different substrate.

ชื่อต่างหากท่ีเป็นอุบัติเหตุ ป้ายสองป้าย บัญญัติในสองแวดวงวิจัยท่ีแทบไมอ่่านงานกัน

และกัน ทําให้ฉบับของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังฟังเหมือนร่างแรกท่ีด้อยกว่าและเก่ากว่า

ของฉบับสัตว์มีกระดูกสันหลัง มันไมเ่คยเป็นร่างแรก มันคือยีนตัวเดียวกัน ท่ีได้รับสาร

ต้ังต้นคนละตัว
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The receptors  run on a  separate  clock  from the enzymes,  and they  are
where  the  twins  story  actually  lives.  Vol.  I  established,  through  Gáspár
Jékely's work, that noradrenaline-type signalling coexisted with octopamine
and  tyramine  in  the  last  bilaterian  common  ancestor  rather  than  being
replaced by them. Unpacked past that summary, the 2017 reconstruction by
Thomas  Bauknecht  and  Jékely  in  BMC  Biology  resolves  not  one  shared
inheritance  but  a  whole  panel  of  them  —  adrenergic  α1,  α2  and  β;
octopamine α and β; tyramine type-1 and type-2 — every family traceable to
the same bilaterian node, and every family carrying its own separate history
of loss. Adrenergic receptors are gone from most ecdysozoans, including
most insects, yet kept in the water flea  Daphnia pulex and in a priapulid
worm;  octopamine  and  tyramine  receptors  are  gone  from  most
deuterostomes, yet kept in the hemichordate Saccoglossus kowalevskii; the
adrenergic-β  family turns up only in chordates and one xenacoelomorph,
the marine worm Meara stichopi. There is no relay anywhere in the tree —
no baton pass from an old system to a new one, only lineages independently
dropping whichever half of an ancestral pair they had stopped using.

ตัวรับเดินบนนาฬิกาคนละเรือนกับเอนไซม์ และเรื่องฝาแฝดตัวจริงอยูต่รงนี้ เล่ม 1 วาง

ไว้แล้ว ผา่นงานของ Gáspár Jékely ว่าสัญญาณแบบนอร์อะดรีนาลีนอยูร่่วมกับออกโท

พามีนและไทรามีนในบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian ไมไ่ด้ถูกสองตัวหลังเข้าแทน

ท่ี คล่ีบทสรุปนั้นออกอีกชั้น การสร้างใหมป่ี 2017 โดย Thomas Bauknecht และ Jékely

ในวารสาร BMC Biology ไมไ่ด้พบมรดกร่วมชุดเดียว แต่พบท้ังแผง — อะดรีเนอร์จิก α1,

α2 และ β; ออกโทพามีน α และ β; ไทรามีนชนิดท่ี 1 และชนิดท่ี 2 — ทุกตระกูลสืบย้อน

ไปถึงจุดกําเนิดเดียวกันใน bilaterian และทุกตระกูลมีประวัติการสูญหายแยกกันเป็น

ของตัวเอง ตัวรับอะดรีเนอร์จิกหายจากเอ็กไดโซซัวสว่นใหญ ่รวมถึงแมลงสว่นใหญ ่แต่

ยังอยูใ่นหมัดนํ้า Daphnia pulex และในหนอนไพรอะพูลิด ตัวรับออกโทพามีนและไทรา

มีนหายจากดิวเทอโรสโตมสว่นใหญ ่แต่ยังอยูใ่นเฮมิคอร์เดต Saccoglossus kowalevskii

ตระกูลอะดรีเนอร์จิก-เบตาพบเฉพาะในคอร์เดตกับซีนาซีโลมอร์ฟ (xenacoelomorph)

ชนิดเดียว คือหนอนทะเล Meara stichopi ไมม่ีจุดไหนในแผนภูมิท่ีมีการสง่ไม้ต่อ — ไมม่ี

ระบบเก่าสง่ไม้ผลัดให้ระบบใหม ่มีแต่แต่ละสายพันธ์ุท้ิงครึ่งท่ีตัวเองเลิกใช้ของคู่

บรรพบุรุษไป โดยไมเ่ก่ียวกัน
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Dating  that  node  means  leaning  on  the  anchor  Vol.  I  already  handled
honestly:  the  protostome–deuterostome  split,  conventionally  placed
beyond 600 million years ago, given as 642–761 Mya by molecular clock and
roughly 558–575 Mya when calibrated to fossils. Rocks and clocks disagree,
and this book cites the disagreement rather than a single number.

วันท่ีของจุดกําเนิดนั้นพึ่งหมุดท่ีเล่ม 1 จัดการไว้อยา่งซื่อตรงแล้ว คือจุดแยกโปรโตสโตม–

ดิวเทอโรสโตม ตามธรรมเนียมวางไว้เกิน 600 ล้านปีก่อน นาฬิกาโมเลกุลให้ 642–761

ล้านปี ฟอสซิลเทียบมาตรให้ราว 558–575 ล้านปี หินกับนาฬิกาไมล่งรอยกัน หนังสือ

เล่มนี้อ้างความไมล่งรอยนั้น ไมอ้่างตัวเลขเดียว
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Why two systems survived six hundred million years apiece, rather than one
absorbing  the  other,  is  where  the  book's  three  standing  hypotheses  —
frozen accident, active selection, chemical constraint — pull against each
other.  Chemical  constraint  has  the  strongest  showing,  and  its  clearest
statement  is  old:  R.  A.  Jensen's  1976  argument  in  the  Annual  Review  of
Microbiology  that  new  functions  arise  mostly  by  recruiting  existing
enzymes  to  nearby  substrates  rather  than  by  inventing  machinery.  But
selection has real evidence on the octopamine side. Herman Lehman, David
Schulz, Andrew Barron, Gene Robinson and colleagues showed in 2006 that
honeybee foraging onset tracks brain octopamine and TBH transcript levels
as  workers  shift  from  hive  duties  to  flight;  Paul  Stevenson,  Varya
Dyakonova, Jan Rillich and Klaus Schildberger showed in 2005 that cricket
aggression  escalates  under  octopamine  agonists  and  collapses  under
antagonists, with serotonin pulling the opposite way — the same opposed-
amine  architecture  Vol.  I  found  in  the  lobster,  in  an  animal  built  on  a
different nervous-system plan. An insect with no discrete endocrine gland
needs one fast,  cheap,  whole-body mobilisation signal;  vertebrates,  once
glands were available, ran the same job down two channels — a fast neural
one  through  the  sympathetic  chain,  a  slow  hormonal  one  through
chromaffin tissue. Octopamine was not retained by inertia.

สองระบบอยูร่อดมาระบบละหกร้อยล้านปี ไมม่ีระบบไหนกลืนอีกระบบ และตรงนี้เองท่ี

สมมติฐานหลักสามข้อของหนังสือ — อุบัติเหตุท่ีถูกแชแ่ข็ง (frozen accident) การ

คัดเลือกเชิงรุก และข้อจํากัดทางเคมี — ดึงกันคนละทาง ข้อจํากัดทางเคมีมีนํ้าหนักมาก

ท่ีสุด และคํากล่าวท่ีชัดท่ีสุดของมันก็เก่า คือข้อโต้แย้งของ R. A. Jensen ปี 1976 ใน

วารสาร Annual Review of Microbiology ว่าหน้าท่ีใหมส่ว่นใหญเ่กิดจากการเรียก

เอนไซม์ท่ีมีอยูแ่ล้วมาใช้กับสารต้ังต้นท่ีอยูใ่กล้ ไมใ่ชจ่ากการประดิษฐ์กลไกใหม ่แต่ฝั่ ง

การคัดเลือกก็มีหลักฐานจริงในเรื่องออกโทพามีน Herman Lehman, David Schulz,

Andrew Barron, Gene Robinson และคณะ แสดงในปี 2006 ว่าจุดเริ่มออกหาอาหาร

ของผึ้งตามระดับออกโทพามีนในสมองและระดับทรานสคริปต์ของ TBH เมื่อผึ้งงาน

เปล่ียนจากงานในรังไปเป็นงานบิน Paul Stevenson, Varya Dyakonova, Jan Rillich

และ Klaus Schildberger แสดงในปี 2005 ว่าความก้าวร้าวของจ้ิงหรีดพุง่ขึ้นเมื่อได้ตัว

กระตุ้นออกโทพามีน และทรุดลงเมื่อได้ตัวต้าน โดยเซโรโทนินดึงไปทางตรงข้าม —
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สถาปัตยกรรมเอมีนคู่ตรงข้ามแบบเดียวกับท่ีเล่ม 1 พบในล็อบสเตอร์ คราวนี้ในสัตว์ท่ี

สร้างบนผังระบบประสาทคนละแบบ แมลงไมม่ีต่อมไร้ท่อแยกเป็นชิ้น จึงต้องการ

สัญญาณระดมพลังท้ังตัวท่ีเร็วและถูกเพียงสัญญาณเดียว สัตว์มีกระดูกสันหลัง พอมีต่อม

ให้ใช้ ก็เดินงานเดียวกันผา่นสองชอ่ง — ชอ่งประสาทท่ีเร็วผา่นระบบประสาทซิมพาเท

ติก ชอ่งฮอร์โมนท่ีช้าผา่นเนื้อเยื่อโครมาฟฟิน ออกโทพามีนไมไ่ด้ถูกเก็บไว้เพราะความ

เฉื่อย
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The younger twin

ฝาแฝดคนน้อง
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Adrenaline is the newcomer, and the gap is larger than most readers expect.
PNMT — the enzyme that methylates noradrenaline into adrenaline — is
vertebrate-only,  and  the  2023  reconciliation  dates  its  origin,  through  a
duplication  it  shares  with  two  other  vertebrate-exclusive
methyltransferases, to the ancestor of jawed vertebrates specifically rather
than vertebrates broadly. Crown Gnathostomata runs to roughly 450 million
years by molecular clock,  with a hard fossil  floor supplied in 2022 when
You-an Zhu, Per Ahlberg, Min Zhu and colleagues described complete jawed
fishes from the early Silurian of China in Nature, at about 439 million years.
Lampreys and hagfish, which left the jawed lineage around 560 Mya, carry
no PNMT ortholog in this analysis.  What they do carry is the gland-side
hardware: Jacques Paiement and Donald McMillan described extracardiac
chromaffin  cells  in  larval  lampreys  in  1975  —  neural-crest-derived,
noradrenaline-making, structurally the tissue a mammalian adrenal medulla
is  built  from.  The  organ  was  there  without  the  last  enzyme.  If  the
gnathostome-only result holds, true adrenaline is about a hundred million
years younger than the noradrenaline it is made from.

อะดรีนาลีนคือผู้มาใหม ่และชอ่งว่างกว้างกว่าท่ีผู้อ่านสว่นใหญคิ่ด PNMT — เอนไซม์ท่ีเม

ทิลเลตนอร์อะดรีนาลีนให้เป็นอะดรีนาลีน — มีเฉพาะในสัตว์มีกระดูกสันหลัง และการ

ประสานแผนภูมิปี 2023 กําหนดอายุจุดกําเนิดของมัน ผา่นการเพิ่มจํานวนซํ้าท่ีมันมีร่วม

กับเมทิลทรานสเฟอเรสเฉพาะสัตว์มีกระดูกสันหลังอีกสองตัว ไว้ท่ีบรรพบุรุษของสัตว์มี

กระดูกสันหลังมีขากรรไกรโดยเฉพาะ ไมใ่ชส่ัตว์มีกระดูกสันหลังท้ังหมด crown

Gnathostomata ย้อนไปราว 450 ล้านปีตามนาฬิกาโมเลกุล และมีพื้นฟอสซิลรองรับ

แน่นต้ังแต่ปี 2022 เมื่อ You-an Zhu, Per Ahlberg, Min Zhu และคณะ บรรยายปลามี

ขากรรไกรท่ีสมบูรณ์จากยุคไซลูเรียนตอนต้นของจีนในวารสาร Nature อายุราว 439

ล้านปี ปลาแลมเพรย์และปลาแฮกฟิช ท่ีแยกจากสายมีขากรรไกรไปเมื่อราว 560 ล้านปี

ก่อน ไมม่ีออร์โธล็อกของ PNMT ในการวิเคราะห์นี้ สิ่งท่ีพวกมันมีคือฮาร์ดแวร์ฝั่ งต่อม

Jacques Paiement และ Donald McMillan บรรยายเซลล์โครมาฟฟินนอกหัวใจในปลา

แลมเพรย์วัยอ่อนไว้ต้ังแต่ปี 1975 — มาจากสันประสาท (neural crest) สร้างนอร์อะดรี

นาลีน และโครงสร้างเป็นเนื้อเยื่อชนิดเดียวกับท่ีใช้สร้างต่อมหมวกไตชั้นใน (adrenal

medulla) ของสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม อวัยวะมีอยูแ่ล้ว ขาดแต่เอนไซม์ตัวสุดท้าย ถ้าผลท่ี
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จํากัดเฉพาะแนโธสโตมนี้ยืนอยูไ่ด้ อะดรีนาลีนแท้ก็อ่อนกว่านอร์อะดรีนาลีนท่ีมันถูก

สร้างมาจากราวร้อยล้านปี

The wiring is older still, and that is the part a fifty-year textbook line got
wrong.  Following  Botar  in  1974  and  Burnstock  in  1969,  the  sympathetic
chain — the paired ganglia running alongside the spine that carry the fight-
or-flight command — was held to be an innovation of jawed vertebrates,
absent from cyclostomes. In 2024, Brittany Edens, Jan Stundl, Hugo Urrutia
and Marianne Bronner reported in  Nature that  sea lamprey embryos do
build  trunk  sympathetic  neurons:  sympathoblasts  near  the  dorsal  aorta,
traced  to  trunk  neural  crest  by  dye  lineage  labelling,  expressing  both
tyrosine  hydroxylase  and  DBH,  and  running  a  transcriptional  program
homologous to the gnathostome one. A rudimentary sympathetic nervous
system therefore dates to the base of Vertebrata, around 560 million years
ago — more than a hundred million years before the molecule that now
amplifies it  existed.  The alarm circuit was built  first,  and adrenaline was
added to a system already running.

สายไฟเก่ากว่านั้นอีก และตรงนี้คือจุดท่ีตําราพูดผิดมาห้าสิบปี ตามแนวของ Botar ปี

1974 และ Burnstock ปี 1969 ระบบประสาทซิมพาเทติก — ปมประสาทคู่ท่ีว่ิงขนาน

กระดูกสันหลังและแบกคําสั่งสู้หรือหนี — ถูกถือว่าเป็นของใหมข่องสัตว์มีกระดูกสันหลัง

มีขากรรไกร ไมม่ีในไซโคลสโตม ปี 2024 Brittany Edens, Jan Stundl, Hugo Urrutia

และ Marianne Bronner รายงานในวารสาร Nature ว่าตัวอ่อนปลาแลมเพรย์ทะเลสร้าง

เซลล์ประสาทซิมพาเทติกสว่นลําตัวจริง คือซิมพาโธบลาสต์ใกล้เอออร์ตาด้านหลัง ติด

ฉลากสายเซลล์ด้วยสีย้อม (dye lineage labelling) แล้วสืบย้อนได้ถึงสันประสาทสว่นลํา

ตัว แสดงออกท้ังไทโรซีนไฮดรอกซิเลสและ DBH และเดินโปรแกรมการถอดรหัสท่ีเป็นโฮ

โมล็อกกับของแนโธสโตม ระบบประสาทซิมพาเทติกขั้นพื้นฐานจึงมีอายุถึงฐานของ

Vertebrata ราว 560 ล้านปีก่อน — เกินร้อยล้านปีก่อนท่ีโมเลกุลซึ่งขยายฤทธิ์ให้มันใน

วันนี้จะเกิด วงจรเตือนภัยสร้างก่อน อะดรีนาลีนถูกเติมเข้าระบบท่ีเดินอยูแ่ล้ว
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Which  leaves  the  question  the  cheese  opened.  If  humans  keep  no
octopamine system, why does tyramine do anything to us at all? Because
vertebrates  built  their  own  receptors  for  these  molecules,  separately.
Seong-il Eyun, Hideaki Moriyama, Federico Hoffmann and Etsuko Moriyama
surveyed 493 trace amine-associated receptor genes across 26 vertebrate
genomes in 2016 and found the family absent from every non-vertebrate
genome  sampled,  with  the  earliest  recognisable  member  appearing  in
lamprey — a family roughly as old as vertebrates themselves. TAAR1, its one
confirmed non-olfactory member, binds tyramine and octopamine directly.
It is tempting to call it the octopamine receptor humans kept, and it is not
one:  as  Lothar  Lindemann  and  Marius  Hoener  set  out  in  2005,  the
vertebrate TAARs bear no phylogenetic relation to invertebrate octopamine
and tyramine receptors. Two unrelated receptor families converged on the
same small  ligands. The cheese finds a lock in us that our ancestors cut
independently.

เหลือคําถามท่ีชีสเปิดไว้ ถ้ามนุษย์ไมม่ีระบบออกโทพามีนเหลืออยู ่ทําไมไทรามีนถึงยังทํา

อะไรเราได้ คําตอบคือสัตว์มีกระดูกสันหลังสร้างตัวรับของตัวเองสําหรับโมเลกุลพวกนี้

ขึ้นมาแยกต่างหาก Seong-il Eyun, Hideaki Moriyama, Federico Hoffmann และ

Etsuko Moriyama สํารวจยีนตัวรับท่ีสัมพันธ์กับเอมีนร่องรอย (trace amine-

associated receptor, TAAR) 493 ยีน ในจีโนมสัตว์มีกระดูกสันหลัง 26 ชนิด เมื่อปี

2016 และไมพ่บตระกูลนี้ในจีโนมสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังท่ีสุม่ตรวจแม้แต่ชนิดเดียว

สมาชิกเก่าสุดท่ีระบุได้ปรากฏในปลาแลมเพรย์ — ตระกูลนี้จึงอายุพอ ๆ กับสัตว์มีกระดูก

สันหลังเอง TAAR1 สมาชิกตัวเดียวท่ียืนยันแล้วว่าไมเ่ก่ียวกับการดมกล่ิน จับไทรามีน

และออกโทพามีนโดยตรง น่าจะเรียกมันว่าตัวรับออกโทพามีนท่ีมนุษย์เก็บไว้ แต่มันไม่

ใช ่Lothar Lindemann และ Marius Hoener วางไว้ต้ังแต่ปี 2005 ว่า TAAR ของสัตว์มี

กระดูกสันหลังไมม่ีความสัมพันธ์เชิงพงศาวลีกับตัวรับออกโทพามีนและไทรามีนของสัตว์

ไมม่ีกระดูกสันหลังเลย ตัวรับสองตระกูลท่ีไมเ่ก่ียวกันมาบรรจบท่ีลิแกนด์เล็ก ๆ ตัว

เดียวกัน ชีสเจอกุญแจในตัวเรา แต่บรรพบุรุษของเราตัดกุญแจดอกนั้นขึ้นเอง
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Two of these dates are solid and one is fragile. The bilaterian node for the
receptor families rests on a reconstruction nobody has contradicted in nine
years, and the base-of-Vertebrata date for the sympathetic chain now rests
on  direct  embryological  evidence  rather  than  on  an  absence  of  it.  The
gnathostome-only  date  for  adrenaline  rests  on  one  gene  family  in  one
analysis, and a jawless-vertebrate genome carrying a PNMT-like sequence
would collapse the gap tomorrow. What survives either way is the shape of
the  thing:  an  assembly  line  extended  one  enzyme  at  a  time  across  six
hundred  million  years,  two  branches  that  never  competed  and  never
merged,  and alarm wiring laid  down long before the molecule  that  now
screams down it. A dose of that molecule sits in every auto-injector carried
by  someone  whose  immune  system  overreacts  to  shellfish  —  and  the
messenger doing the overreacting is another old amine holding down two
unrelated jobs, met next in allergy season.

วันท่ีสองในสามมั่นคง อีกหนึ่งเปราะบาง จุดกําเนิดใน bilaterian ของตระกูลตัวรับต้ังอยู่

บนการสร้างใหมท่ี่ไมม่ีใครโต้แย้งมาเก้าปี วันท่ีของระบบประสาทซิมพาเทติกท่ีฐานของ

Vertebrata ตอนนี้ต้ังอยูบ่นหลักฐานวิทยาเอ็มบริโอโดยตรง ไมใ่ชบ่นการไมม่ีหลักฐาน

อีกต่อไป วันท่ีของอะดรีนาลีนท่ีจํากัดเฉพาะแนโธสโตมต้ังอยูบ่นตระกูลยีนเดียวในการ

วิเคราะห์เดียว จีโนมสัตว์มีกระดูกสันหลังไมม่ีขากรรไกรสักตัวท่ีพกลําดับคล้าย PNMT ก็

ทําให้ชอ่งว่างนี้พังได้ในวันพรุ่งนี้ สิ่งท่ีรอดไมว่่าทางไหนคือรูปทรงของเรื่อง สายการผลิต

ท่ีต่อทีละเอนไซม์ตลอดหกร้อยล้านปี สองสาขาท่ีไมเ่คยแข่งและไมเ่คยรวม และสายไฟ

เตือนภัยท่ีวางไว้นานก่อนโมเลกุลซึ่งวันนี้กรีดร้องผา่นมันจะเกิด โดสหนึ่งของโมเลกุลตัว

นั้นอยูใ่นเข็มฉีดยาอัตโนมัติทุกเข็มท่ีคนซึ่งภูมิคุ้มกันตอบสนองต่อหอยเกินขนาดพกติด

ตัว — และสารสื่อสัญญาณท่ีก่อปฏิกิริยาเกินนั้นคือเอมีนโบราณอีกตัว แบกสองหน้าท่ีท่ี

ไมเ่ก่ียวกันไว้ จะได้พบกันในบทว่าด้วยฤดูภูมิแพ้

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---| | Noradrenaline synthesis capability (DBH/TBH — one gene
lineage,  two  substrates)  |  Family  root  at  the  Cnidaria–Bilateria  ancestor;
surviving genes effectively bilaterian — ≥600 Mya (molecular clock 642–761
Mya;  fossil-calibrated  ~558–575  Mya),  phylogenetic  reconciliation  |  B  |  A
second,  independent  β-hydroxylase  duplication,  or  an  unambiguous
cnidarian  DBH/TBH  gene,  breaking  the  one-gene-two-jobs  result  |  |
Adrenaline  synthesis  capability  (PNMT)  |  ~450  Mya,  ancestor  of  crown
Gnathostomata — molecular clock,  with a fossil  floor of  ~439 Mya (early
Silurian  complete  jawed fishes)  |  C  |  A  PNMT ortholog,  or  a  convergent
adrenaline-synthesising  route,  in  lamprey  or  hagfish  genome  data  |  |
Adrenergic  receptor  families  (α1,  α2  solid;  β  chordates  plus  one
xenacoelomorph) | ≥600 Mya, bilaterian last common ancestor for α1/α2 —
comparative genomics; β's node unresolved, chordate-specific or basal | B |
For β, settling whether xenacoelomorphs sit outside all other Bilateria; for
α1/α2, α-type receptors recovered in a cnidarian | | Octopamine (α, β) and
tyramine  (type-1,  type-2)  receptor  families  |  ≥600  Mya,  bilaterian  last
common ancestor  — same reconstruction,  same node as  the  adrenergic
families | B | A confirmed octopamine receptor in a deuterostome outside
Saccoglossus  kowalevskii |  |  Sympathetic  nervous  system  (trunk  chain
ganglia) | ~560 Mya, base of Vertebrata — neural-crest lineage labelling and
comparative expression in sea lamprey; revised up from "jawed vertebrates
only"  |  B  |  Confirmed  homologous  sympathoblasts  in  hagfish,  currently
untested | | Chromaffin tissue (proto-adrenal medulla), noradrenaline-only |
Present in larval lamprey, so ≥560 Mya on the cyclostome-split calibration
— comparative histology |  B  |  A  positive PNMT-activity  assay in lamprey
chromaffin tissue | | Trace amine-associated receptors (incl. TAAR1) | ~560
Mya, base of Vertebrata — earliest member in lamprey; 493 genes across 26
genomes, absent from every non-vertebrate genome sampled | C | Denser
cyclostome-stem genomic sampling, currently thin | | Locus coeruleus as a
discrete  noradrenergic  nucleus  |  ≥560  Mya  inferred  from  its  presence
across surveyed vertebrates on the cyclostome-split calibration — pooled
cross-species  electrophysiology,  preprint;  no  phylogenetic  dating
attempted  |  C  |  Peer-reviewed  publication  of  the  pooled  dataset;  a
cyclostome recording would test the inference directly |
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| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | ความสามารถในการ

สังเคราะห์นอร์อะดรีนาลีน (DBH/TBH — สายพันธุกรรมยีนเดียว สองสารต้ังต้น) | ราก

ของตระกูลอยูท่ี่บรรพบุรุษ Cnidaria–Bilateria; ยีนท่ียังหลงเหลืออยูโ่ดยพฤตินัยเป็น

ของ bilaterian — ≥600 ล้านปี (นาฬิกาโมเลกุล 642–761 ล้านปี; เทียบมาตรด้วย

ฟอสซิล ~558–575 ล้านปี) จากการประสานแผนภูมิวิวัฒนาการ | B | การเพิ่มจํานวนซํ้า

ของเบตาไฮดรอกซิเลสอีกครั้งอยา่งเป็นอิสระ หรือยีน DBH/TBH ของไนดาเรียนท่ี

ชัดเจนไมม่ีข้อกังขา ซึ่งจะทําลายผลลัพธ์แบบยีนเดียวสองหน้าท่ีนี้ | | ความสามารถใน

การสังเคราะห์อะดรีนาลีน (PNMT) | ~450 ล้านปี บรรพบุรุษของ crown

Gnathostomata — นาฬิกาโมเลกุล พร้อมพื้นฐานฟอสซิลท่ี ~439 ล้านปี (ปลามีขา

กรรไกรสมบูรณ์จากยุคไซลูเรียนตอนต้น) | C | ออร์โธล็อกของ PNMT หรือเส้นทาง

สังเคราะห์อะดรีนาลีนแบบคอนเวอร์เจนซ์ ในข้อมูลจีโนมของปลาแลมเพรย์หรือปลา

แฮกฟิช | | ตระกูลตัวรับอะดรีเนอร์จิก (α1, α2 มั่นคง; β พบในคอร์เดตบวกซีนาซี

โลมอร์ฟหนึ่งชนิด) | ≥600 ล้านปี บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian สําหรับ α1/α2

— จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ; จุดกําเนิดของ β ยังไมยุ่ติ อาจเฉพาะคอร์เดตหรืออาจเป็น

ฐานราก | B | สําหรับ β คือการยุติว่าซีนาซีโลมอร์ฟอยูน่อก Bilateria อ่ืนท้ังหมดหรือไม;่

สําหรับ α1/α2 คือการพบตัวรับชนิด α ในไนดาเรียน | | ตระกูลตัวรับออกโทพามีน (α,

β) และไทรามีน (ชนิดท่ี 1, ชนิดท่ี 2) | ≥600 ล้านปี บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ

bilaterian — การสร้างใหมชุ่ดเดียวกัน จุดกําเนิดเดียวกับตระกูลอะดรีเนอร์จิก | B | ตัว

รับออกโทพามีนท่ียืนยันได้ในดิวเทอโรสโตมนอกเหนือจาก Saccoglossus kowalevskii |

| ระบบประสาทซิมพาเทติก (ปมประสาทสายลําตัว) | ~560 ล้านปี ฐานรากของ

Vertebrata — การติดฉลากสายเซลล์สันประสาทและการแสดงออกเชิงเปรียบเทียบใน

ปลาแลมเพรย์ทะเล; ปรับขึ้นจากเดิมท่ีว่า "เฉพาะสัตว์มีกระดูกสันหลังมีขากรรไกร" | B |

ซิมพาโธบลาสต์ท่ีเป็นโฮโมล็อกยืนยันได้ในปลาแฮกฟิช ซึ่งยังไมเ่คยมีการทดสอบ | |

เนื้อเยื่อโครมาฟฟิน (ต่อมหมวกไตชั้นในต้นแบบ) เฉพาะนอร์อะดรีนาลีน | พบในปลาแล

มเพรย์วัยอ่อน จึง ≥560 ล้านปี ตามการเทียบมาตรจุดแยกไซโคลสโตม — มิญชวิทยา

เชิงเปรียบเทียบ | B | การตรวจวัดกิจกรรมของ PNMT ท่ีให้ผลบวกในเนื้อเยื่อโครมาฟฟิน

ของปลาแลมเพรย์ | | ตัวรับท่ีสัมพันธ์กับเอมีนร่องรอย (รวม TAAR1) | ~560 ล้านปี

ฐานรากของ Vertebrata — สมาชิกเก่าแก่ท่ีสุดพบในปลาแลมเพรย์; 493 ยีนใน 26

จีโนม ไมพ่บในจีโนมของสัตว์ท่ีไมม่ีกระดูกสันหลังท่ีสุม่ตรวจสอบเลยแม้แต่ตัวเดียว | C |

การสุม่ตัวอยา่งจีโนมของสายไซโคลสโตมท่ีหนาแน่นกว่านี้ ซึ่งปัจจุบันยังเบาบางอยู ่| |
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Locus coeruleus ในฐานะนิวเคลียสนอร์อะดรีเนอร์จิกท่ีแยกเป็นเอกเทศ | ≥560 ล้านปี

อนุมานจากการปรากฏอยูท่ั่วสัตว์มีกระดูกสันหลังท่ีสํารวจ ตามการเทียบมาตรจุดแยกไซ

โคลสโตม — สรีรวิทยาไฟฟ้าข้ามสปีชีส์แบบรวมข้อมูล พรีปรินต์; ยังไมม่ีความพยายาม

กําหนดอายุเชิงพงศาวลี | C | การตีพิมพ์ชุดข้อมูลรวมท่ีผา่นการทบทวนโดยผู้ทรง

คุณวุฒิ; การบันทึกในไซโคลสโตมจะทดสอบข้อสันนิษฐานนี้ได้โดยตรง |

Overturned if: a PNMT ortholog, or a convergent adrenaline-synthesising
route, is confirmed in a lamprey or hagfish — erasing the roughly hundred-
million-year gap this chapter draws between the noradrenaline commit and
the adrenaline one.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบออร์โธล็อกของ PNMT หรือเส้นทางสังเคราะห์อะดรีนาลีน

แบบคอนเวอร์เจนซ์ ยืนยันในปลาแลมเพรย์หรือปลาแฮกฟิช — ซึ่งจะลบชอ่งว่างราวร้อย

ล้านปีท่ีบทนี้ขีดไว้ระหว่าง commit ของนอร์อะดรีนาลีนกับ commit ของอะดรีนาลีน
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C h a p t e r  7

Histamine: The Double Agent
ฮิสตามีน: สายลับสองหน้า

The  bite  is  already  swallowed  when  the  body  starts  arguing  with  it.  A
shellfish  protein  finds  IgE  antibodies  docked  on  mast  cells  —  granule-
stuffed  immune  cells  stationed  in  skin,  gut  lining  and  airway  wall.  Two
antibodies bind the same protein, their receptors are dragged together, and
within five to thirty minutes the granules empty: histamine, already made
and stored, with tryptase and carboxypeptidase A behind it. Histamine at H1
receptors opens the seams between the cells lining blood vessels. Plasma
leaves  the  circulation,  pressure  falls,  airway  muscle  tightens,  the  gut
cramps. One molecule does most of the visible damage.

ร่างกายเริ่มโต้แย้งเมื่อคํานั้นถูกกลืนลงไปแล้ว โปรตีนจากอาหารทะเลไปเจอแอนติบอดี

IgE ท่ีเกาะอยูบ่นแมสต์เซลล์ (mast cell) เซลล์ภูมิคุ้มกันท่ีอัดแน่นด้วยแกรนูล

ประจําการอยูใ่นผิวหนัง เยื่อบุลําไส้ และผนังทางเดินหายใจ แอนติบอดีสองตัวจับโปรตีน

ตัวเดียวกัน ตัวรับของท้ังคู่ถูกดึงมาชิดกัน และภายในห้าถึงสามสิบนาทีแกรนูลก็เทของ

ออกหมด ฮิสตามีนท่ีสร้างและเก็บไว้ล่วงหน้าออกมาก่อน ตามด้วยทริปเทส (tryptase)

และคาร์บอกซีเปปทิเดสเอ (carboxypeptidase A) ฮิสตามีนท่ีตัวรับ H1 เปิดรอยต่อ

ระหว่างเซลล์บุผนังหลอดเลือด พลาสมาไหลออกจากระบบไหลเวียนโลหิต ความดันตก

กล้ามเนื้อทางเดินหายใจหดเกร็ง ลําไส้บีบตัว โมเลกุลตัวเดียวก่อความเสียหายท่ีมองเห็น

ได้เกือบท้ังหมด
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The pen that stops it never touches histamine. Epinephrine — adrenaline,
the  previous  chapter's  molecule  —  works  three  fronts  at  once:  alpha-1
constriction to reverse the collapse in pressure, beta-1 to raise heart rate
and force, beta-2 to open the airway and tell the mast cell to stop releasing.
The  rescue  drug  for  a  histamine  emergency  is  the  last  chapter's  alarm
molecule, and the two meet inside one quarter of an hour, pulling opposite
ways.

ปากกาท่ีหยุดมันไมแ่ตะฮิสตามีนเลย อะดรีนาลีน (epinephrine) โมเลกุลจากบทท่ีแล้ว

ทํางานสามแนวรบพร้อมกัน หดหลอดเลือดผา่นตัวรับ alpha-1 เพื่อพลิกความดันท่ีกําลัง

ทรุด กระตุ้นตัวรับ beta-1 เพื่อเร่งอัตราและแรงบีบของหัวใจ และเปิดตัวรับ beta-2 เพื่อ

ขยายทางเดินหายใจพร้อมสั่งให้แมสต์เซลล์หยุดปล่อยของ ยาชว่ยชีวิตในภาวะฉุกเฉิน

จากฮิสตามีนคือโมเลกุลสัญญาณเตือนจากบทท่ีแล้ว ท้ังสองมาพบกันภายในหนึ่งในสี่

ชั่วโมง และดึงกันคนละทาง

Histamine  holds  a  second job  with  no  connection  to  immunity.  Its  only
neuronal  source  in  the  brain  is  the  tuberomammillary  nucleus  of  the
posterior  hypothalamus.  Those  neurons  fire  around  five  times  a  second
shortly  after  waking,  fall  silent  through  non-REM  and  REM  sleep,  and
project widely enough to lift  arousal,  cognition and movement network-
wide;  most  co-release  GABA,  so  the  signal  carries  its  own brake.  Takeo
Yoshikawa and colleagues set the circuit out in 2021.  One molecule,  two
unrelated employers.

ฮิสตามีนมีงานท่ีสองท่ีไมเ่ก่ียวกับภูมิคุ้มกันเลย แหล่งกําเนิดจากเซลล์ประสาทแหล่งเดียว

ของมันในสมองคือทูเบอโรแมมมิลลารีนิวเคลียส (tuberomammillary nucleus) ของ

ไฮโปทาลามัสสว่นหลัง เซลล์ประสาทกลุ่มนี้ยิงสัญญาณราวห้าครั้งต่อวินาทีไมน่านหลัง

ต่ืน เงียบตลอดชว่งหลับท่ีไมใ่ช ่REM และชว่งหลับ REM และแผเ่ส้นใยกว้างพอจะยก

ความต่ืนตัว การรู้คิด และการเคล่ือนไหวท่ัวท้ังเครือข่าย สว่นใหญห่ล่ัง GABA ร่วมด้วย

สัญญาณจึงพกเบรกของตัวเองมา Takeo Yoshikawa และคณะวางผังวงจรนี้ไว้ในปี

2021 โมเลกุลตัวเดียว นายจ้างสองรายท่ีไมเ่ก่ียวข้องกัน
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Which is why an afternoon goes soft after an allergy tablet. First-generation
antihistamines  —  diphenhydramine,  chlorpheniramine,  the  original
mepyramine — are small, fat-soluble, and not substrates for P-glycoprotein,
the pump guarding the blood-brain barrier. They cross freely and occupy
over seventy percent of  the brain's  H1 receptors,  measured by positron-
emission tomography with radiolabelled doxepin. Loratadine, fexofenadine
and cetirizine are larger,  more charged,  largely  kept  out.  Non-drowsy is
pharmacokinetics, not mechanism.

บ่ายวันหนึ่งพร่าไปหลังยาแก้แพ้เม็ดเดียวก็เพราะเหตุนี้ ยาต้านฮิสตามีนรุ่นแรก ได

เฟนไฮดรามีน (diphenhydramine) คลอร์เฟนิรามีน (chlorpheniramine) และเมไพรา

มีน (mepyramine) ตัวด้ังเดิม โมเลกุลเล็ก ละลายในไขมันดี และไมใ่ชส่ารต้ังต้นของ P-

glycoprotein ปั๊ มท่ีเฝ้าด่านก้ันเลือด-สมอง มันจึงผา่นเข้าไปได้อิสระและครองตัวรับ H1

ในสมองไว้กว่าเจ็ดสิบเปอร์เซ็นต์ วัดด้วยเทคนิค PET (positron-emission

tomography) ร่วมกับดอกซีพิน (doxepin) ท่ีติดฉลากรังสี ลอราทาดีน (loratadine)

เฟกโซเฟนาดีน (fexofenadine) และเซทิริซีน (cetirizine) โมเลกุลใหญก่ว่า ประจุมาก

กว่า จึงถูกกันไว้นอกด่านเป็นสว่นใหญ ่ไมง่่วงเป็นเรื่องเภสัชจลนศาสตร์ ไมใ่ชก่ลไกการ

ออกฤทธิ์
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The human arc  runs  through two Nobel  Prizes.  In  1910 Henry  Dale  and
Patrick Laidlaw published thirty-six pages in the Journal of Physiology on β-
iminazolylethylamine:  it  stimulated  smooth  muscle,  dropped  blood
pressure, and produced a picture they noted resembled anaphylactic shock
— before  anyone had established that  a  body makes  it.  Daniel  Bovet,  in
Ernest Fourneau's laboratory at the Pasteur Institute, built the compounds
that blocked it and took the 1957 prize alone, for "synthetic compounds that
inhibit the action of certain body substances."

เส้นทางของมนุษย์กับโมเลกุลนี้ผา่นรางวัลโนเบลสองครั้ง ในปี 1910 Henry Dale และ

Patrick Laidlaw ตีพิมพ์บทความสามสิบหกหน้าใน Journal of Physiology ว่าด้วย β-

iminazolylethylamine สารนี้กระตุ้นกล้ามเนื้อเรียบ ทําให้ความดันโลหิตตก และก่อ

ภาพท่ีท้ังคู่บันทึกว่าคล้ายภาวะช็อกจากการแพ้อยา่งรุนแรง (anaphylactic shock) ตอน

นั้นยังไมม่ีใครพิสูจน์ได้ว่าร่างกายสร้างสารนี้เอง Daniel Bovet ในห้องปฏิบัติการของ

Ernest Fourneau ท่ีสถาบันปาสเตอร์ (Pasteur Institute) สร้างสารประกอบท่ีปิดก้ัน

ฤทธิ์ของมัน และรับรางวัลโนเบลปี 1957 แต่เพียงผู้เดียว จากผลงาน "สารประกอบ

สังเคราะห์ท่ียับยั้งฤทธิ์ของสารบางชนิดในร่างกาย"

James Black's insight was a negative result: every antihistamine then in use
left  gastric acid secretion untouched, so a second receptor had to exist.
Black, with Duncan, Durant, Ganellin and Parsons, defined it in Nature in
April 1972 with a purpose-built blocker, burimamide; cimetidine followed, a
stomach drug not an allergy drug,  and Black shared the 1988 prize.  The
classes are still  confused, so:  H1 blockers treat allergy,  H2 blockers treat
acid, and the drowsy split cuts across neither.

ข้อสังเกตของ James Black มาจากผลลบ ยาต้านฮิสตามีนทุกตัวท่ีใช้กันตอนนั้นไมแ่ตะ

การหล่ังกรดในกระเพาะอาหารเลย ตัวรับตัวท่ีสองจึงต้องมีอยูจ่ริง Black ร่วมกับ

Duncan, Durant, Ganellin และ Parsons นิยามตัวรับนี้ใน Nature เดือนเมษายน 1972

ด้วยตัวปิดก้ันท่ีสร้างขึ้นเฉพาะคือบูริมาไมด์ (burimamide) ไซเมทิดีน (cimetidine) ตาม

มา เป็นยาโรคกระเพาะ ไมใ่ชย่าแก้แพ้ และ Black รับรางวัลโนเบลปี 1988 ร่วมกับผู้อ่ืน

สองกลุ่มนี้ยังถูกสับสนกันอยู ่จึงขอยํ้า ตัวปิดก้ัน H1 รักษาอาการแพ้ ตัวปิดก้ัน H2 รักษา

กรดเกิน สว่นเส้นแบ่งเรื่องง่วงไมต่รงกับท้ังสองกลุ่ม
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Then  there  are  the  flies  that  see  with  it.  In  adult  Drosophila the
photoreceptors  R1–R6  and  R8  release  histamine,  and  essentially  only
histamine, into the lamina beneath the compound eye — P. Vijay Sarthy's
1991  case,  with  immunostaining  replicated  in  the  blowfly  Calliphora
erythrocephala and  the  housefly  Musca  domestica.  Vision  here  runs  on
recycling: glia take it up, conjugate it to beta-alanine as carcinine, and the
transporter  CarT  hauls  it  back;  delete  CarT  and  vision  fails.  Fly
neurogenetics  holds  the  receiving  end  is  an  ionotropic  histamine-gated
chloride channel,  HisCl1  or  ort,  unrelated to H1–H4 — a reading not  re-
verified here, carried as probable.

แมลงวันมองเห็นด้วยฮิสตามีน ในแมลงวัน Drosophila ตัวเต็มวัย ตัวรับแสง R1–R6 และ

R8 หล่ังฮิสตามีน และแทบจะมีแต่ฮิสตามีนเท่านั้น เข้าสูช่ั้นลามินา (lamina) ใต้ตา

ประกอบ เป็นข้อสรุปของ P. Vijay Sarthy ในปี 1991 การย้อมภูมิคุ้มกันวิทยาให้ผลซํ้าได้

ในแมลงวันหัวเขียว Calliphora erythrocephala และแมลงวันบ้าน Musca domestica

การมองเห็นตรงนี้ทํางานด้วยการรีไซเคิล เกลียเก็บฮิสตามีนกลับเข้าไป จับคู่กับเบตา-อะ

ลานีน (beta-alanine) เป็นคาร์ซีนีน (carcinine) แล้วตัวขนสง่ CarT ลากมันกลับมา ตัด

ยีน CarT ท้ิง การมองเห็นล้มเหลว พันธุศาสตร์ประสาทของแมลงวันถือว่าปลายทางรับ

สัญญาณเป็นชอ่งคลอไรด์ชนิดไอโอโนโทรปิกท่ีเปิดด้วยฮิสตามีน คือ HisCl1 หรือ ort ไม่

เก่ียวข้องกับ H1–H4 เลย ข้อสรุปนี้ไมไ่ด้ตรวจทานซํ้าในท่ีนี้ ถือเป็นข้อสันนิษฐานท่ีน่าจะ

เป็นไปได้
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The molecule  also arrives  at  dinner.  Dark-muscle  fish — tuna,  mackerel,
mahi-mahi, amberjack — carry high free histidine in the flesh. Chill them
too slowly and gram-negative bacteria already in gut and gills decarboxylate
it into histamine; above about 26°C toxic levels build within roughly twelve
hours, and the histamine survives cooking, freezing and canning. Flushing,
headache, palpitations and cramps follow within the hour. John Morrow and
colleagues named histamine the causative toxin of scombroid poisoning in
1991 — and that enzyme belongs to the patchy,  laterally-shared bacterial
toolkit Vol. I already traced.

โมเลกุลนี้มาถึงโต๊ะอาหารด้วย ปลาเนื้อคลํ้า ทูน่า ปลาทู ปลาหมานํ้า (mahi-mahi) ปลา

สีกุน (amberjack) มีฮิสติดีนอิสระในเนื้อสูง แชเ่ย็นช้าเกินไป แบคทีเรียแกรมลบท่ีอยู่

แล้วในลําไส้และเหงือกจะดึงหมูค่าร์บอกซิลออกจากฮิสติดีนจนเป็นฮิสตามีน เหนือ

อุณหภูมิราว 26°C ระดับพิษสะสมขึ้นภายในราวสิบสองชั่วโมง และฮิสตามีนทนท้ังปรุง

สุก แชแ่ข็ง และบรรจุกระป๋อง หน้าแดง ปวดหัว ใจสั่น และปวดเกร็งตามมาภายในหนึ่ง

ชั่วโมง John Morrow และคณะระบุว่าฮิสตามีนคือสารพิษตัวการของโรคพิษปลา

สคอมบรอยด์ (scombroid poisoning) ในปี 1991 และเอนไซม์ตัวนั้นอยูใ่นชุดเครื่องมือ

ของแบคทีเรียท่ีกระจัดกระจายและถ่ายทอดกันตามแนวราบ ชุดเดียวกับท่ี Vol. I ตาม

รอยไว้แล้ว

Scombroid  should  be  kept  clear  of  what  it  gets  confused with.  Diamine
oxidase  does  degrade  dietary  histamine,  and  that  biology  is  real;  but
histamine intolerance as  practised has  no validated biomarker,  diagnosis
resting on elimination and reintroduction, with enzyme-supplement trials
few  and  small.  Grade  it  C,  contested.  The  poisoning  is  measured;  the
intolerance is inferred.

โรคสคอมบรอยด์ต้องแยกให้ชัดจากสิ่งท่ีมันมักถูกจับปนกัน เอนไซม์ไดเอมีนออกซิเดส

(diamine oxidase) ยอ่ยฮิสตามีนจากอาหารได้จริง ชีววิทยาสว่นนี้เป็นของจริง แต่ภาวะ

ไมท่นฮิสตามีน (histamine intolerance) อยา่งท่ีปฏิบัติกันอยูไ่มม่ีตัวชี้วัดทางชีวภาพท่ี

ผา่นการรับรอง วินิจฉัยด้วยการงดอาหารแล้วนํากลับมากินใหม ่สว่นการทดลองเสริม

เอนไซม์มีน้อยและขนาดเล็ก ให้เกรด C ยังเป็นข้อถกเถียง โรคพิษวัดได้ ภาวะไมท่นเป็น

การอนุมาน
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The Control Group

กลุ่มควบคมุ

This book tests three explanations for why a signalling molecule is still here:
a  frozen  ancient  commit  inherited  vertically  from  one  origin;  repeated
reinvention, the same solution found independently more than once; and
lateral  spread,  genes  moving  sideways  between  unrelated  lineages.
Histamine fails the first and demonstrates the other two. That is not a gap
in the chapter. It is the chapter's job.

หนังสือเล่มนี้ทดสอบคําอธิบายสามแบบว่าทําไมโมเลกุลสง่สัญญาณตัวหนึ่งจึงยังอยูม่า

ถึงทุกวันนี้ ข้อแรก commit โบราณท่ีถูกแชแ่ข็งไว้และสืบทอดในแนวด่ิงจากจุดกําเนิด

เดียว ข้อสอง การคิดค้นซํ้า (reinvention) คําตอบเดียวกันท่ีถูกค้นพบเองอยา่งอิสระมาก

กว่าหนึ่งครั้ง ข้อสาม การแพร่ตามแนวราบ ยีนเคล่ือนย้ายข้ามสายพันธ์ุท่ีไมเ่ก่ียวข้องกัน

ฮิสตามีนสอบตกข้อแรก และสาธิตอีกสองข้อท่ีเหลือ นั่นไมใ่ชช่อ่งโหว่ของบทนี้ มันคือ

หน้าท่ีของบทนี้

Start  with  synthesis.  Histidine  decarboxylase  is  not  one  enzyme  quietly
inherited:  two  structurally  unrelated  families  reached  the  same  trick
separately, and in bacteria it carries an active transfer signature, as Daniel
Wüthrich and colleagues showed for the Lactobacillus parabuchneri cluster
in 2017. Plants accumulate histamine under stress but have no pathway of
their  own — the candidate plant enzyme proved a serine decarboxylase.
Beneath all of it, the pathway building histidine was complete before LUCA.

เริ่มท่ีการสังเคราะห์ ฮิสติดีนดีคาร์บอกซิเลส (histidine decarboxylase) ไมใ่ชเ่อนไซม์

ตัวเดียวท่ีสืบทอดกันมาเงียบ ๆ เอนไซม์สองตระกูลท่ีโครงสร้างไมเ่ก่ียวข้องกันเลยไปถึง

กลเม็ดเดียวกันแยกกัน และในแบคทีเรียมันพกลายเซ็นของการถ่ายทอดยีนท่ียังทํางาน

อยู ่ดังท่ี Daniel Wüthrich และคณะแสดงไว้ในกลุ่ม Lactobacillus parabuchneri เมื่อ

ปี 2017 พืชสะสมฮิสตามีนเมื่อเผชิญความเครียด แต่ไมม่ีวิถีสร้างเป็นของตัวเอง เอนไซม์

ตัวเก็งของพืชกลายเป็นซีรีนดีคาร์บอกซิเลส (serine decarboxylase) ลึกลงไปกว่านั้น

วิถีสร้างฮิสติดีนสร้างเสร็จสมบูรณ์ก่อนยุค LUCA แล้ว
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The  receptors  complicate  this  from  the  opposite  direction.  Isha  Ravhe,
Arunkumar  Krishnan  and  Narayanan  Manoj  reconstructed  the  family  in
2020  with  full-genome  phylogenetics  plus  gene-structure  and  synteny
checks.  H2  is  the  deepest  branch,  sharing  a  progenitor  with  the  alpha-
adrenoreceptor in a prebilaterian ancestor — older than the protostome–
deuterostome split this book leans on as its invertebrate floor. H1 shares
one  with  the  muscarinic  acetylcholine  receptor  in  a  bilaterian  ancestor.
H3A, H3B and H4 descend from a single H3-like progenitor through the
whole-genome duplications at the vertebrate root — the bonding peptides'
mechanism next chapter, not their date. Then the twist: the ability to bind
histamine  was  acquired  convergently  across  H1,  H2  and  H3/H4.  The
scaffolds are ancient. The job is new, three times over.

ตัวรับสร้างความซับซ้อนจากอีกทิศหนึ่ง Isha Ravhe, Arunkumar Krishnan และ

Narayanan Manoj สร้างแผนภูมิตระกูลนี้ขึ้นใหมใ่นปี 2020 ด้วยวิวัฒนาการเชิง

พันธุกรรมท้ังจีโนม บวกกับตรวจโครงสร้างยีนและไซนเทนี (synteny) H2 คือก่ิงท่ีลึก

ท่ีสุด มีบรรพบุรุษร่วมกับตัวรับอัลฟา-อะดรีโน (alpha-adrenoreceptor) ในบรรพบุรุษ

ยุคก่อนไบลาทีเรียน (prebilaterian) เก่ากว่าจุดแยกโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตมท่ี

หนังสือเล่มนี้ใช้เป็นพื้นล่างสุดฝั่ งสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง H1 มีบรรพบุรุษร่วมกับตัวรับอะ

ซิติลโคลีนชนิดมัสคารินิก (muscarinic acetylcholine receptor) ในบรรพบุรุษยุคไบลา

ทีเรียน (bilaterian) H3A, H3B และ H4 สืบมาจากบรรพบุรุษตัวเดียวท่ีคล้าย H3 ผา่น

การเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดท่ีรากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง กลไกเดียวกับท่ีบทถัดไป

ว่าด้วยเปปไทด์แหง่ความผูกพันจะอธิบาย แต่ไมใ่ชวั่นท่ีเดียวกัน แล้วจึงถึงจุดพลิก ความ

สามารถใน การจับ ฮิสตามีนได้มาแบบเบนเข้าหากัน (convergent) แยกกันเกิดใน H1,

H2 และ H3/H4 โครงร่างตัวรับเก่าแก่ หน้าท่ีนี้ใหม ่ใหมส่ามครั้งแยกกัน
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The same paper corrects a folk story. H4 is popularly the young immune
specialist,  and  its  discovery  is  genuinely  recent  — cloned  in  2000 from
genome-database mining. But the phylogeny finds it broadly present across
vertebrates, not restricted to mammals. A later narrowing toward mast cells
and eosinophils remains possible; the tree does not resolve it. Recent to us
is not recent in the genome.

งานวิจัยชิ้นเดียวกันแก้เรื่องเล่าท่ีเล่าต่อกันมาด้วย H4 มักถูกมองเป็นตัวรับภูมิคุ้มกันรุ่น

ใหม ่และการค้นพบก็ใหมจ่ริง โคลนได้ในปี 2000 จากการขุดฐานข้อมูลจีโนม แต่แผนภูมิ

วิวัฒนาการพบมันอยูท่ั่วไปในสัตว์มีกระดูกสันหลัง ไมไ่ด้จํากัดแค่สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม มัน

อาจค่อย ๆ จํากัดขอบเขตไปสูแ่มสต์เซลล์และอีโอซิโนฟิลในภายหลังก็ได้ ต้นไม้

วิวัฒนาการยังตัดสินเรื่องนี้ไมไ่ด้ ใหมส่ําหรับเรา ไมไ่ด้ใหมใ่นจีโนม
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The immune side is  older than the immune system now using it.  Guang
William Wong, Richard Stevens and colleagues placed mast-cell-type cells
in the urochordates in 2014, before adaptive immunity existed, and Mauro
Cavalcante's  Rio  de  Janeiro  group  found  heparin  inside  basophil-like
circulating  cells  of  the  ascidian  Styela  plicata.  The  freshest  evidence  is
Francesca Brunelli, Federico Dalle Palle and Francesca Cima's 2025 study of
Botrylloides  leachii:  granular  cells  holding  heparin  and  histamine  in  one
granule,  carrying  mast-cell  hydrolases  vertebrate  basophils  lack,
degranulating on bacterial spores, migrating into the gut epithelium under
challenge. They also label with an anti-c-kit antibody — which the authors
say plainly is cross-reactivity, not gene-level orthology, naming molecular
confirmation as the next test. Tunicates appear in the Cambrian, roughly
518  to  500  million  years  ago;  true  vertebrate  mast  cells  sit  at  the  last
common ancestor with hagfish,  lamprey and sharks,  roughly 450 to 500
million years ago.

ฝั่ งภูมิคุ้มกันเก่ากว่าระบบภูมิคุ้มกันท่ีใช้มันอยูต่อนนี้ Guang William Wong, Richard

Stevens และคณะ วางเซลล์แบบแมสต์เซลล์ไว้ในยูโรคอร์เดต (urochordate) เมื่อปี

2014 ก่อนภูมิคุ้มกันแบบปรับตัวได้ (adaptive immunity) จะเกิดขึ้น และกลุ่มวิจัยของ

Mauro Cavalcante ท่ีริโอเดจาเนโรพบเฮพาริน (heparin) ในเซลล์หมุนเวียนคล้าย

เบโซฟิลของแอสซิเดียน (ascidian) Styela plicata หลักฐานล่าสุดคืองานศึกษาปี 2025

ของ Francesca Brunelli, Federico Dalle Palle และ Francesca Cima ใน 

Botrylloides leachii เซลล์แกรนูลท่ีเก็บเฮพารินและฮิสตามีนไว้ในแกรนูลเดียวกัน พก

ไฮโดรเลส (hydrolase) แบบแมสต์เซลล์ท่ีเบโซฟิลของสัตว์มีกระดูกสันหลังไมม่ี ปล่อย

แกรนูลเมื่อเจอสปอร์แบคทีเรีย และอพยพเข้าเยื่อบุลําไส้เมื่อถูกท้าทาย เซลล์เหล่านี้ยัง

ติดฉลากกับแอนติบอดีต้าน c-kit ด้วย ผู้เขียนระบุตรง ๆ ว่านั่นเป็นปฏิกิริยาข้าม (cross-

reactivity) ไมใ่ชค่วามเป็นออร์โทล็อก (orthology) ระดับยีน และต้ังการยืนยันระดับ

โมเลกุลเป็นการทดสอบขั้นต่อไป ทูนิเคต (tunicate) ปรากฏในยุคแคมเบรียน ราว 518

ถึง 500 ล้านปีก่อน แมสต์เซลล์ "แท้" ของสัตว์มีกระดูกสันหลังอยูท่ี่บรรพบุรุษร่วม

สุดท้ายกับปลาแฮคฟิช (hagfish) แลมเพรย์ (lamprey) และฉลาม ราว 450 ถึง 500 ล้าน

ปีก่อน
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Put it together. Histamine turns up in bacteria, in stressed plants, in a ciliate
with no nervous system, in a fly's eye and in a human hypothalamus — and
none of that is evidence of one deep inheritance. Presence is not descent.
Histamine  is  what  a  not-frozen  molecule  looks  like,  and  without  it  the
frozen cast would be an impression rather than a measurement.

รวมภาพเข้าด้วยกัน ฮิสตามีนปรากฏในแบคทีเรีย ในพืชท่ีเผชิญความเครียด ในซิลิเอต

(ciliate) ท่ีไมม่ีระบบประสาท ในตาแมลงวัน และในไฮโปทาลามัสของมนุษย์ และไมม่ี

ข้อไหนเป็นหลักฐานของการสืบทอดสายเดียวท่ีลึก การมีอยูไ่มใ่ชก่ารสืบเชื้อสาย ฮิสตา

มีนคือหน้าตาของโมเลกุลท่ีไมถู่กแชแ่ข็ง ถ้าไมม่ีมัน ทีมนักแสดงท่ีถูกแชแ่ข็งก็เป็นแค่

ความประทับใจ ไมใ่ชก่ารวัด

The  standing  is  uneven  and  should  be  read  that  way.  The  precursor
pathway's antiquity is as solid as deep-time inference gets; the H1 and H2
scaffolds  rest  on  one  careful  study  nobody  has  replicated;  the  tunicate
granules rest on antibodies and micrographs awaiting a gene sequence; and
the circuit that ruins an afternoon has no phylogenetic date at all.  What
comes next is the opposite kind of molecule: not a broadcast alarm dumped
into the blood by the thousand, but nine amino acids, addressed from one
body to one other.

สถานะของหลักฐานไมเ่ท่ากัน และควรอ่านอยา่งนั้น ความเก่าแก่ของวิถีสารต้ังต้นมั่นคง

เท่าท่ีการอนุมานเชิงเวลาลึกจะให้ได้ โครงร่างของ H1 และ H2 พึ่งงานวิจัยท่ีรอบคอบชิ้น

เดียวท่ียังไมม่ีใครทําซํ้า แกรนูลของทูนิเคตพึ่งแอนติบอดีและภาพถ่ายจุลทรรศน์ท่ียังรอ

ลําดับยีนมายืนยัน สว่นวงจรท่ีทําให้บ่ายวันหนึ่งพร่าไปไมม่ีวันท่ีเชิงวิวัฒนาการเลย สิ่งท่ี

มาต่อไปคือโมเลกุลคนละแบบ ไมใ่ชส่ัญญาณเตือนภัยท่ีถูกเทเข้ากระแสเลือดทีละพัน ๆ

หน่วย แต่เป็นกรดอะมิโนเก้าตัว สง่จากร่างหนึ่งไปถึงอีกร่างหนึ่งโดยเจาะจง

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---| | Histidine biosynthesis (precursor) | Pre-LUCA, ~3.5–4 Gya
— comparative genomics of the his genes | A | A redating of LUCA; a domain
building  histidine  another  way  |  |  Histamine  synthesis  (histidine
decarboxylase)  |  No single  commit  — two unrelated enzyme families;  an
active  lateral-transfer  signature  in  bacteria  |  C  |  A  basal,  non-transfer-
signature HDC in an early-branching lineage | | Receptor scaffolds (H1, H2) |
H2  prebilaterian,  older  than  the  protostome–deuterostome  split  (fossil-
calibrated  ~558–575  Mya;  clock  642–761  Mya);  H1  bilaterian  —
phylogenomics  with  synteny  |  B  |  Replication  in  amphioxus  and
lophotrochozoan genomes | | Receptor scaffolds (H3A, H3B, H4) | One H3-
like progenitor split by whole-genome duplications at the vertebrate root;
placed  by  synteny,  no  interval  given  |  C  |  A  calibrated  date  for  those
duplications;  H4 absent in lamprey or hagfish |  |  Histamine-binding by a
receptor | No single node — convergent in at least three lineages; structural
and phylogenetic inference | C | A shared ancestral binding motif across H1,
H2 and H3/H4 |  |  Immune granule  kit  (heparin,  histamine,  hydrolases)  |
Tunicate  granular  cells;  Tunicata  from  ~518–500  Mya,  Cambrian  fossil
calibration  —  immunohistochemistry  and  TEM  |  C  |  Gene-level  c-kit  or
FcεRI  orthology  in  tunicates  —  the  source's  own  next  test  |  |  "True"
vertebrate mast  cell  |  ~450–500 Mya,  at  the last  common ancestor  with
hagfish,  lamprey  and  sharks  —  comparative  histology  |  B  |  Mast-cell
hydrolase genes found, or missing, in a jawless-vertebrate genome | | Wake-
promoting  neural  role  (TMN)  |  Undated  —  mechanism  established  in
mammals only, no comparative phylogeny published | D | Any dated study of
the arousal circuit outside mammals |  |  Insect photoreceptor transmitter
role | Confirmed across Diptera; no divergence-time estimate published —
D on date, B on function | D | A dated survey of histamine-gated chloride
channels across insect orders |

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | การสังเคราะห์ฮิสติดี

น (สารต้ังต้น) | ก่อนยุค LUCA, ~3.5–4 Gya — จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบของยีน his | A |

การกําหนดอายุ LUCA ใหม ่หรือโดเมนท่ีสร้างฮิสติดีนด้วยวิธีอ่ืน | | การสังเคราะห์ฮิ

สตามีน (histidine decarboxylase) | ไมม่ี commit เดียว — เอนไซม์สองตระกูลท่ีไม่

เก่ียวข้องกัน มีลายเซ็นการถ่ายทอดตามแนวราบท่ียังทํางานอยูใ่นแบคทีเรีย | C | HDC
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ในสายพันธ์ุแตกแขนงต้น ๆ ท่ีไมม่ีลายเซ็นการถ่ายทอด | | โครงร่างตัวรับ (H1, H2) | H2

อยูใ่นยุคก่อนไบลาทีเรียน เก่าแก่กว่าจุดแยกโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม (เทียบมาตร

ด้วยฟอสซิล ~558–575 Mya; นาฬิกาโมเลกุล 642–761 Mya); H1 อยูใ่นยุคไบลาทีเรียน

— ฟิโลจีโนมิกส์ร่วมกับไซนเทนี | B | การพบผลซํ้าในจีโนมของแอมฟิออกซัส

(amphioxus) และโลโฟโทรโคซัว (lophotrochozoan) | | โครงร่างตัวรับ (H3A, H3B,

H4) | บรรพบุรุษตัวเดียวท่ีคล้าย H3 แตกออกจากกันด้วยการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดท่ี

รากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง กําหนดตําแหน่งด้วยไซนเทนี ไมม่ีการระบุชว่งเวลา | C | วัน

ท่ีท่ีเทียบมาตรแล้วสําหรับการเพิ่มจํานวนเหล่านั้น หรือ H4 ท่ีขาดหายไปในแล

มเพรย์หรือแฮคฟิช | | การจับฮิสตามีนของตัวรับ | ไมม่ีจุดกําเนิดเดียว — เกิดแบบเบน

เข้าหากันอยา่งน้อยสามสาย อนุมานจากโครงสร้างและวิวัฒนาการ | C | ลวดลายการจับ

ท่ีสืบทอดร่วมกันจากบรรพบุรุษ ปรากฏท้ังใน H1, H2 และ H3/H4 | | ชุดแกรนูล

ภูมิคุ้มกัน (เฮพาริน ฮิสตามีน ไฮโดรเลส) | เซลล์แกรนูลของทูนิเคต; Tunicata จาก

~518–500 Mya เทียบมาตรด้วยฟอสซิลยุคแคมเบรียน — อิมมูโนฮิสโตเคมีและ TEM |

C | ความเป็นออร์โทล็อกระดับยีนของ c-kit หรือ FcεRI ในทูนิเคต — การทดสอบขั้นต่อ

ไปท่ีแหล่งข้อมูลระบุไว้เอง | | แมสต์เซลล์ "แท้" ของสัตว์มีกระดูกสันหลัง | ~450–500

Mya ท่ีบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายกับแฮคฟิช แลมเพรย์ และฉลาม — มิญชวิทยาเชิง

เปรียบเทียบ | B | ยีนไฮโดรเลสของแมสต์เซลล์ท่ีพบ หรือขาดหายไป ในจีโนมสัตว์มี

กระดูกสันหลังไร้ขากรรไกร | | บทบาททางประสาทกระตุ้นการต่ืนตัว (TMN) | ไมม่ีการ

ระบุอายุ — กลไกยืนยันแล้วเฉพาะในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม ยังไมม่ีวิวัฒนาการเชิง

เปรียบเทียบตีพิมพ์ | D | งานศึกษาท่ีระบุอายุวงจรความต่ืนตัวนี้นอกสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม

| | บทบาทสารสื่อประสาทในตัวรับแสงของแมลง | ยืนยันแล้วท่ัวท้ังอันดับ Diptera; ยัง

ไมม่ีการประเมินเวลาแยกสายพันธ์ุตีพิมพ์ — D ในแง่วันท่ี B ในแง่หน้าท่ี | D | การสํารวจ

ท่ีระบุอายุของชอ่งคลอไรด์ท่ีเปิดด้วยฮิสตามีนท่ัวท้ังอันดับแมลง |
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Overturned  if: a  shared  ancestral  histamine-binding  motif  is  recovered
across  the  H1,  H2  and  H3/H4  lineages,  collapsing  three  convergent
recruitments  into  one  inherited  origin  and  moving  histamine  into  this
book's frozen cast.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบลวดลายการจับฮิสตามีนท่ีสืบทอดร่วมกันจากบรรพบุรุษท่ัว

ท้ังสาย H1, H2 และ H3/H4 การค้นพบนั้นจะยุบการคัดสรรแบบเบนเข้าหากันสามครั้ง

ให้เหลือจุดกําเนิดท่ีสืบทอดมาจุดเดียว และย้ายฮิสตามีนเข้าไปอยูใ่นทีมนักแสดงท่ีถูก

แชแ่ข็งของหนังสือเล่มนี้
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Sources
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C h a p t e r  8

Oxytocin and Vasopressin: The Bonding
Fork
ออกซิโทซินกับวาโซเพรสซิน: ทางแยกของสายใย

A labor ward, late in a long night. A bag of clear fluid hangs beside the bed,
and a pump counts it down a line taped to the back of a woman's hand. In it
is a chain of nine amino acids called oxytocin, built in a factory rather than a
brain  and  sold  as  Pitocin.  It  docks  onto  OXTR,  the  oxytocin  receptor
studding every smooth-muscle cell of the uterine wall, which answers by
releasing  calcium  inside  the  cell  —  and  calcium  is  what  makes  muscle
shorten. Half a century on, they are among the most widely administered
molecules a human ever meets.

ในถุงนํ้าเกลือท่ีแขวนข้างเตียงในห้องคลอด ดึกด่ืนของคืนท่ียาวนาน คือสายกรดอะมิโน

เก้าตัวชื่อออกซิโทซิน สร้างในโรงงาน ไมใ่ชใ่นสมอง และวางขายในชื่อ Pitocin เครื่อง

ปั๊ มค่อย ๆ นับหยดมันลงตามสายท่ีแปะไว้หลังมือของหญิงคนหนึ่ง มันเข้าจับ OXTR ตัว

รับออกซิโทซินท่ีปักอยูบ่นเซลล์กล้ามเนื้อเรียบทุกเซลล์ของผนังมดลูก เซลล์ตอบด้วย

การปล่อยแคลเซียมออกมาภายใน — และแคลเซียมคือสิ่งท่ีทําให้กล้ามเนื้อหดสั้น ครึ่ง

ศตวรรษผา่นไป โมเลกุลคู่นี้เป็นหนึ่งในโมเลกุลท่ีมนุษย์ได้รับผา่นการให้ยาแพร่หลาย

ท่ีสุด
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The  body  runs  the  same  circuit  as  a  loop  feeding  on  its  own  output.
Pressure  from  the  descending  fetus  against  the  cervix  signals  the
hypothalamus, which releases oxytocin from the posterior pituitary, which
contracts  the  uterus,  which  drives  the  fetus  harder  against  the  cervix.
Physiologists call it the Ferguson reflex — one of the few positive-feedback
loops in a body whose control circuits almost all  exist to hold a variable
steady.  A  second  loop  follows  birth:  suckling  triggers  oxytocin,  which
squeezes the myoepithelial cells around the milk glands, and milk lets down
half a minute later. Both stop only when what started them is gone.

ร่างกายเดินวงจรเดียวกันเป็นวงวนท่ีกินผลผลิตของตัวเองเป็นเชื้อ ทารกเคล่ือนลงกด

ปากมดลูก ปากมดลูกสง่สัญญาณถึงไฮโปทาลามัส ไฮโปทาลามัสปล่อยออกซิโทซินจาก

ต่อมใต้สมองสว่นหลัง มดลูกบีบตัว และทารกก็กดปากมดลูกแรงขึ้นอีก นักสรีรวิทยา

เรียกมันว่ารีเฟล็กซ์เฟอร์กูสัน (Ferguson reflex) หนึ่งในวงวนป้อนกลับเชิงบวก

(positive feedback) ไมก่ี่วงในร่างกาย ท่ีวงจรควบคุมแทบท้ังหมดมีไว้เพื่อตรึงตัวแปรให้

นิ่ง วงวนท่ีสองมาหลังคลอด การดูดนมกระตุ้นออกซิโทซิน ออกซิโทซินบี

บเซลล์ไมโอเอพิทีเลียล (myoepithelial cell) รอบต่อมนํ้านม และนํ้านมไหลลงมาครึ่ง

นาทีให้หลัง ท้ังสองวงวนหยุดต่อเมื่อสิ่งท่ีจุดชนวนมันหายไป
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The bag exists because of a specific chain of results.  In 1906, in a paper
mostly about ergot,  Henry Dale reported that posterior-pituitary extract
contracted a pregnant cat's uterus, and named the effect oxytocic, from the
Greek for swift birth. The crude extract reached obstetric use within five
years; in 1928 Kamm and colleagues at Parke, Davis split it into two active
substances of  unknown structure.  Then in 1953 Vincent du Vigneaud,  at
Cornell,  determined the  nine-residue  sequence,  built  the  molecule  from
scratch, and showed it behaved exactly like the natural one. His 1955 Nobel
Prize cites "the first synthesis of a polypeptide hormone." A hormone had
been reduced to a sequence and a shape.

ถุงนํ้าเกลือใบนี้มีอยูไ่ด้เพราะหว่งโซผ่ลการทดลองชุดหนึ่งท่ีเจาะจง ปี 1906 Henry Dale

รายงานในบทความท่ีว่าด้วยเออร์กอต (ergot) เป็นหลัก ว่าสารสกัดจากต่อมใต้สมอง

สว่นหลังทําให้มดลูกแมวท้องบีบตัว และต้ังชื่อฤทธิ์นั้นว่า oxytocic จากคํากรีกท่ีแปลว่า

คลอดเร็ว สารสกัดหยาบเข้าสูง่านสูติศาสตร์ภายในห้าปี ปี 1928 Kamm และคณะท่ี

Parke, Davis แยกมันออกเป็นสารออกฤทธิ์สองชนิดท่ียังไมรู้่โครงสร้าง ปี 1953 Vincent

du Vigneaud ท่ีมหาวิทยาลัยคอร์เนลล์ (Cornell) หาลําดับกรดอะมิโนท้ังเก้าตัวได้ สร้าง

โมเลกุลขึ้นใหมจ่ากศูนย์ และแสดงว่ามันออกฤทธิ์เหมือนของธรรมชาติทุกประการ

รางวัลโนเบลปี 1955 ของเขาระบุเหตุผลว่า "การสังเคราะห์ฮอร์โมนพอลิเปปไทด์เป็น

ครั้งแรก" ฮอร์โมนตัวหนึ่งถูกลดรูปเหลือลําดับกับรูปทรง
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Kamm's  two  substances  are  this  chapter's  molecules:  oxytocin  and
vasopressin, nine residues each, differing at two positions. In the human
genome they  sit  almost  on  top  of  each  other  —  OXT and  AVP,  roughly
eleven kilobases apart on chromosome 20, transcribed toward each other
from  opposite  strands,  tail-to-tail.  It  is  an  irresistible  picture:  the
duplication still legible, two files side by side because one was copied from
the other.

สารสองชนิดของ Kamm คือโมเลกุลของบทนี้ ออกซิโทซินและวาโซเพรสซิน ยาวเก้า

กรดอะมิโนเท่ากัน ต่างกันสองตําแหน่ง ในจีโนมมนุษย์ ยีนท้ังสองอยูแ่ทบจะทับกัน — 

OXT กับ AVP หา่งกันราวสิบเอ็ดกิโลเบสบนโครโมโซม 20 ถูกถอดรหัสเข้าหากันจากคน

ละสาย ปลายหางชนปลายหาง ภาพนี้ชวนเชื่อจนยากจะขัด การเพิ่มจํานวนยีนยังอ่าน

ออกชัด ไฟล์สองไฟล์วางเคียงกันเพราะไฟล์หนึ่งถูกคัดลอกจากอีกไฟล์

The picture is backwards. Gwee, Tay, Brenner and Venkatesh sequenced the
nonapeptide loci  in  elephant shark and Japanese lamprey and compared
them  with  the  arrangements  known  elsewhere.  In  elephant  shark,
coelacanth,  Xenopus,  chicken and opossum the two genes are linked tail-
to-head, and that, on their argument, is ancestral. The tail-to-tail layout in
humans and rodents is  a later,  lineage-specific inversion of  the oxytocin
gene alone. What gets pointed to as the fork made visible is a mammalian
rearrangement of a fork older than the picture showing it.

ภาพนั้นกลับด้าน Gwee, Tay, Brenner และ Venkatesh หาลําดับตําแหน่งยีนโนนา

เปปไทด์ในปลาฉลามช้าง (elephant shark) และปลาแลมเพรย์ญี่ปุ่น แล้วเทียบกับการ

จัดเรียงท่ีรู้จักในสัตว์อ่ืน ในปลาฉลามช้าง ปลาซีลาแคนท์ (coelacanth) กบ Xenopus

ไก่ และโอพอสซัม ยีนท้ังสองเชื่อมกันแบบปลายหางชนปลายหัว และนั่นตามข้อโต้แย้ง

ของพวกเขาคือรูปแบบด้ังเดิม การจัดวางปลายหางชนปลายหางในมนุษย์และสัตว์ฟัน

แทะเป็นการกลับด้าน (inversion) ของยีนออกซิโทซินยีนเดียว เกิดทีหลังและเฉพาะสาย

พันธ์ุ สิ่งท่ีถูกชี้ว่าเป็นทางแยกท่ีมองเห็นได้ จึงเป็นการจัดเรียงใหมใ่นสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม

ของทางแยกท่ีเก่ากว่าภาพท่ีใช้แสดงมัน
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The  same  paper  settles  the  larger  question  with  its  best  outgroups.
Japanese  lamprey,  a  living  jawless  vertebrate,  and  amphioxus,  a
cephalochordate more basal still, each carry exactly one nonapeptide gene,
and  both  genomes  were  searched  for  a  second.  In  each,  that  gene  is
vasopressin-family,  not  oxytocin-family.  Amphioxus's  copy,  named
[Ile4]vasotocin, is a 167-residue prohormone with the vertebrate four-part
architecture  —  signal  peptide,  nonapeptide,  neurophysin,  copeptin  —
differing  from  vertebrate  vasotocin  at  one  residue.  Elephant  shark,  the
earliest-diverging jawed lineage sampled, already carries both. Vasopressin
is the original file; oxytocin is the copy.

วาโซเพรสซินคือไฟล์ต้นฉบับ ออกซิโทซินคือไฟล์สําเนา งานวิจัยชิ้นเดียวกันยุติคําถาม

ใหญข่้อนี้ด้วยกลุ่มนอก (outgroup) ท่ีดีท่ีสุดของมัน ปลาแลมเพรย์ญี่ปุ่น สัตว์มีกระดูก

สันหลังไร้ขากรรไกรท่ียังมีชีวิต และแอมฟิออกซัส (amphioxus) เซฟาโลคอร์เดตท่ีอยู่

ฐานลึกกว่านั้นอีก ต่างมียีนโนนาเปปไทด์เพียงหน่ึงยีน และจีโนมท้ังสองถูกค้นหายีนท่ี

สองแล้วไมพ่บ ในท้ังสองกรณี ยีนนั้นเป็นตระกูลวาโซเพรสซิน ไมใ่ชต่ระกูลออกซิโทซิน

สําเนาของแอมฟิออกซัส ชื่อ [Ile4]vasotocin เป็นโปรฮอร์โมน (prohormone) ยาว 167

กรดอะมิโน มีโครงสร้างสี่สว่นแบบสัตว์มีกระดูกสันหลัง — เปปไทด์นําสัญญาณ (signal

peptide) โนนาเปปไทด์ นิวโรฟิซิน (neurophysin) และโคเปปติน (copeptin) — ต่าง

จากวาโซโทซินของสัตว์มีกระดูกสันหลังเพียงกรดอะมิโนตัวเดียว ปลาฉลามช้าง สาย

พันธ์ุมีขากรรไกรท่ีแยกออกมาก่อนใครในกลุ่มตัวอยา่ง มียีนท้ังสองอยูแ่ล้ว
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That  fixes  where  the  fork  happened  without  dating  it.  Gwee's  team
published no clock estimate, and the honest bracket comes from two splits
Vol. I already dated: the fork is younger than the jawless/jawed divergence
around 560 million years ago and older than the cartilaginous/bony fish
split around 450, since elephant shark already carries both. This is not the
event Vol. I dated. There the six-gene family of receptors was traced to two
rounds of whole-genome duplication in a 600-to-450-million-year window
— Ocampo Daza, Bergqvist and Larhammar arguing for two rounds from
fourfold  synteny,  Theofanopoulou  and  colleagues  reading  lamprey
sequences as one round plus smaller duplications, the dispute unresolved. It
is  also  a  different  mechanism:  a  whole-genome  duplication  copies  the
library at once; the ligand fork copies one gene beside itself. The peptides
forked locally. The receptors that read them forked globally.

ทางแยกนี้มีตําแหน่งแล้ว แต่ยังไมม่ีวันท่ี ทีมของ Gwee ไมไ่ด้ตีพิมพ์ค่าประเมินจาก

นาฬิกาโมเลกุล กรอบเวลาท่ีซื่อตรงท่ีสุดจึงมาจากจุดแยกสองจุดท่ี Vol. I กําหนดอายุไว้

แล้ว ทางแยกอายุน้อยกว่าจุดแยกไร้ขากรรไกร/มีขากรรไกรเมื่อราว 560 ล้านปีก่อน

และแก่กว่าจุดแยกปลากระดูกอ่อน/ปลากระดูกแข็งเมื่อราว 450 ล้านปีก่อน เพราะปลา

ฉลามช้างมียีนท้ังสองอยูแ่ล้ว นี่ไมใ่ชเ่หตุการณ์ท่ี Vol. I กําหนดอายุ ท่ีนั่นตระกูลยีนหกตัว

ของตัวรับถูกสืบย้อนไปถึงการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดสองรอบในชว่ง 600 ถึง 450 ล้านปี

ก่อน — Ocampo Daza, Bergqvist และ Larhammar โต้แย้งว่าเป็นสองรอบจาก

หลักฐานไซนเทนีสี่เท่า Theofanopoulou และคณะอ่านลําดับยีนแลมเพรย์ว่าเป็นหนึ่ง

รอบบวกการเพิ่มจํานวนยอ่ย ข้อพิพาทยังไมยุ่ติ กลไกก็คนละแบบ การเพิ่มจํานวนจีโนม

ท้ังชุดคัดลอกท้ังคลังในคราวเดียว ทางแยกของลิแกนด์ (ligand) คัดลอกยีนเดียวไว้ข้าง

ตัวเอง เปปไทด์แยกทางกันเฉพาะท่ี ตัวรับท่ีอ่านมันแยกทางกันท้ังจีโนม
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The surviving receptors keep fingerprints of that history. Paré, Bortolini and
colleagues found OXTR, AVPR1A and AVPR1B all keeping an ancestral two-
exon structure while AVPR2 alone gained a third; and in placental mammals
OXTR sits under comparatively strong purifying selection while the three
vasopressin-family  receptors  show  higher  substitution  rates.  What  they
read is not really a nine-residue string, either. Six of the nine close into a
ring  fastened  by  a  disulfide  bond,  with  a  three-residue  tail  off  it,  and
Waltenspühl, Schöppe, Ehrenmann, Kummer and Plückthun's 2020 crystal
structure  of  the  human  oxytocin  receptor  confirmed  that  the  ring
conformation is what recognition reads. One copy was held still; three were
left to drift.

ตัวรับท่ีเหลืออยูพ่กลายนิ้วมือของประวัตินั้นไว้ Paré, Bortolini และคณะพบว่า OXTR,

AVPR1A และ AVPR1B คงโครงสร้างสองเอกซอน (exon) แบบบรรพบุรุษ มี AVPR2 ตัว

เดียวท่ีได้เอกซอนท่ีสามเพิ่มมา และในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมท่ีมีรก OXTR อยูใ่ต้แรง

คัดเลือกแบบชําระล้าง (purifying selection) ท่ีค่อนข้างเข้ม ขณะท่ีตัวรับตระกูลวาโซ

เพรสซินท้ังสามมีอัตราการกลายพันธ์ุทดแทน (substitution rate) สูงกว่า สิ่งท่ีตัวรับ

"อ่าน" ก็ไมใ่ชส่ายกรดอะมิโนเก้าตัวตรง ๆ หกในเก้าตัวขดเป็นวงแหวนท่ียึดด้วยพันธะได

ซัลไฟด์ (disulfide bond) มีหางสามตัวห้อยออกมา โครงสร้างผลึกของตัวรับออกซิโทซิ

นมนุษย์ท่ี Waltenspühl, Schöppe, Ehrenmann, Kummer และ Plückthun ตีพิมพ์ปี

2020 ยืนยันว่ารูปทรงวงแหวนคือสิ่งท่ีการจดจําอ่านค่า สําเนาหนึ่งถูกตรึงไว้ อีกสามถูก

ปล่อยให้ล่องลอย
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Vasopressin's own day job is unglamorous and probably older than anything
social.  It  binds  AVPR2  on  the  kidney's  collecting-duct  cells,  inserting
aquaporin-2 water channels into the membrane so water is pulled back out
of the urine; break either end and the result is diabetes insipidus — liters of
dilute urine, unrelenting thirst, a night of waking to drink. The evolutionary
reading agrees,  since the single  ancestral  gene in both outgroups is  the
vasopressin-type one, and where that peptide has been characterized in an
invertebrate  deuterostome,  a  sea  cucumber,  the  job  is  feeding  and
osmoregulation. That is a working inference, not a measured date: nothing
dates when social split from metabolic, only when the genes did.

งานประจําของวาโซเพรสซินไมห่รูหรา และน่าจะเก่ากว่าหน้าท่ีทางสังคมใด ๆ มันจับ

AVPR2 บนเซลล์ท่อรวบรวมของไต ดันชอ่งนํ้าอควาพอริน-2 เข้าเยื่อหุ้มเซลล์ นํ้าจึงถูกดึง

กลับจากปัสสาวะ ปลายใดปลายหนึ่งเสีย ผลคือโรคเบาจืด (diabetes insipidus) —

ปัสสาวะจางเป็นลิตร ๆ กระหายไมห่ยุด ต่ืนมาด่ืมนํ้ากลางดึก การอ่านเชิงวิวัฒนาการ

สอดคล้องกัน ยีนบรรพบุรุษตัวเดียวในกลุ่มนอกท้ังสองคือยีนชนิดวาโซเพรสซิน และใน

สัตว์ดิวเทอโรสโตมไมม่ีกระดูกสันหลังท่ีเปปไทด์นี้ถูกระบุลักษณะแล้ว คือปลิงทะเล

หน้าท่ีของมันคือการกินอาหารและการควบคุมออสโมซิส นั่นคือการอนุมานท่ีใช้งานได้

ไมใ่ชวั่นท่ีท่ีวัดได้ ไมม่ีอะไรบอกว่าหน้าท่ีทางสังคมแยกจากเมแทบอลิซึมเมื่อใด มีแต่วันท่ี

ยีนแยกทางกัน

Vol. I walked the rest of that menagerie — isotocin, mesotocin, vasotocin,
nematocin,  annetocin,  conopressin  — from a  Panamanian rain  pool  to  a
worm burrow, and this chapter does not walk it again. What it left standing
is the mammalian half: the pair bond, and the popular molecule built on it.

บทนี้ไมเ่ดินสํารวจสัตว์ตระกูลนี้ซํ้า Vol. I เดินไปแล้ว — ไอโซโทซิน (isotocin) เมโซโทซิ

น (mesotocin) วาโซโทซิน (vasotocin) เนมาโทซิน (nematocin) แอนเนโทซิน

(annetocin) โคโนเพรสซิน (conopressin) — จากแอ่งนํ้าฝนในปานามาถึงโพรงไส้เดือน

สิ่งท่ีเหลือคือฝั่ งสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม สายสัมพันธ์คู่ และโมเลกุลยอดนิยมท่ีสร้างบนฐาน

ของมัน
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The fork and the myth

ทางแยกกับตํานาน

The prairie vole made oxytocin famous. In 1993 Winslow, Hastings, Carter,
Harbaugh  and  Insel  reported  in  Nature  that  central  vasopressin  was
required for pair bonding in these monogamous rodents, and over thirty
years  the  literature  became  a  textbook  case:  blockers  abolished  bonds,
agonists induced them, receptor maps separated monogamous voles from
promiscuous  relatives.  Necessity  and  sufficiency,  from  converging
pharmacology. Then the tools changed. Devanand Manoli's and Nirao Shah's
laboratories  deleted  the  receptor  gene  with  CRISPR  and  published  in
Neuron in 2023 under a title that concedes nothing — the oxytocin receptor
is not required for social attachment in prairie voles. The animals bonded
anyway, tested every way the team could devise, and receptor-null mothers
delivered and raised pups through weaning.

หนูนาทุ่งหญ้าแพรรี (prairie vole) ทําให้ออกซิโทซินโด่งดัง ปี 1993 Winslow,

Hastings, Carter, Harbaugh และ Insel รายงานใน Nature ว่าวาโซเพรสซินในระบบ

ประสาทสว่นกลางจําเป็นต่อการผูกคู่ในสัตว์ฟันแทะผัวเดียวเมียเดียวชนิดนี้ สามสิบกว่า

ปีต่อมา วรรณกรรมเรื่องนี้กลายเป็นกรณีศึกษาในตํารา สารปิดก้ันทําลายสายสัมพันธ์

สารกระตุ้นเหนี่ยวนํามันขึ้นมา แผนท่ีตัวรับแยกหนูนาแพรรีผัวเดียวเมียเดียวออกจาก

ญาติท่ีสําสอ่น ความจําเป็น (necessity) และความเพียงพอ (sufficiency) จาก

เภสัชวิทยาท่ีบรรจบกัน แล้วเครื่องมือก็เปล่ียน ห้องปฏิบัติการของ Devanand Manoli

และ Nirao Shah ตัดยีนตัวรับท้ิงด้วย CRISPR แล้วตีพิมพ์ใน Neuron ปี 2023 ใต้ชื่อ

บทความท่ีไมย่อมผอ่นแม้แต่คําเดียว — ตัวรับออกซิโทซินไมจํ่าเป็นต่อการผูกพันทาง

สังคมในหนูนาแพรรี สัตว์ยังผูกพันกันอยูดี่ ไมว่่าทีมจะทดสอบด้วยวิธีใดท่ีคิดได้ และแม่

หนูท่ีไมม่ีตัวรับเลยก็คลอดและเล้ียงลูกจนหยา่นม
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Two  readings  stay  open.  Vasopressin  signaling  through  V1aR  may
compensate when the receptor is absent from conception, which a blocker
dripped  onto  an  adult  brain  can  never  test;  or  the  necessity  claim was
wrong from the start. A 2024 follow-up from the same group, reporting that
the  receptor  also  shapes  promiscuity  and  developmental  timing,  is  a
preprint awaiting peer review. Both bodies of work were done carefully, and
they disagree. This is what an overturned commit looks like while it is still
being overturned.

การตีความยังเปิดอยูส่องทาง ทางแรก วาโซเพรสซินท่ีสง่สัญญาณผา่น V1aR อาจ

ชดเชยได้เมื่อตัวรับหายไปต้ังแต่ปฏิสนธิ สารปิดก้ันท่ีหยดลงบนสมองตัวเต็มวัยไมม่ีทาง

ทดสอบข้อนี้ ทางท่ีสอง ข้ออ้างเรื่องความจําเป็นผิดมาต้ังแต่ต้น งานติดตามผลปี 2024

จากกลุ่มเดียวกัน รายงานว่าตัวรับนี้ยังกําหนดความสําสอ่นและจังหวะเวลาของ

พัฒนาการด้วย แต่ยังเป็นพรีปรินต์ (preprint) ท่ีรอผู้ทรงคุณวุฒิตรวจสอบ งานท้ังสอง

ชุดทําอยา่งรอบคอบ และขัดแย้งกัน นี่คือหน้าตาของ commit ท่ีกําลังถูกพลิกคําตัดสิน

ขณะท่ีการพลิกยังไมจ่บ
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The human literature is weaker, and it is the source of the label this book
will  not  use.  Kosfeld,  Heinrichs,  Zak,  Fischbacher  and  Fehr  reported  in
Nature  in  2005  that  a  nasal  spray  of  oxytocin  raised  how much money
strangers transferred in an economic trust game — the single empirical root
of  "love  hormone"  and  "cuddle  chemical."  In  2015  Nave,  Camerer  and
McCullough reviewed six replication attempts running from an increase to
no effect to a decrease in trust, and flagged serious variability in the assays
themselves;  a  registered replication in Nature Human Behaviour in 2020
again found no reliable effect. In the best-powered clinical test yet run —
Sikich and colleagues in the New England Journal of Medicine in 2021, 277
children  and  adolescents  with  autism,  twenty-four  weeks  —  intranasal
oxytocin was null  on its primary endpoint.  Oxytocin also raises in-group
favoritism, envy and out-group bias in some paradigms, which is not the
behavior of a love molecule. The nasal route is no cleaner: roughly 0.001 to
0.005 percent of a dose reaches cerebrospinal fluid.

วรรณกรรมฝั่ งมนุษย์อ่อนกว่ามาก และเป็นต้นตอของฉายาท่ีหนังสือเล่มนี้จะไมใ่ช้

Kosfeld, Heinrichs, Zak, Fischbacher และ Fehr รายงานใน Nature ปี 2005 ว่า

สเปรย์พน่จมูกออกซิโทซินทําให้คนแปลกหน้าโอนเงินให้กันมากขึ้นในเกมความไว้วางใจ

เชิงเศรษฐศาสตร์ (economic trust game) — รากเชิงประจักษ์เพียงจุดเดียวของ

"ฮอร์โมนแหง่ความรัก" และ "สารเคมีแหง่การกอด" ปี 2015 Nave, Camerer และ

McCullough ทบทวนการทําซํ้าหกครั้ง ผลกระจายต้ังแต่ความไว้วางใจเพิ่มขึ้น ไมม่ีผล

ไปจนถึงลดลง และชี้ความแปรปรวนรุนแรงในตัวการทดสอบเอง การทําซํ้าแบบจด

ทะเบียนล่วงหน้า (registered replication) ใน Nature Human Behaviour ปี 2020 ก็

ไมพ่บผลท่ีเชื่อถือได้อีกครั้ง การทดสอบทางคลินิกท่ีมีกําลังสถิติสูงสุดเท่าท่ีเคยทํา —

Sikich และคณะใน New England Journal of Medicine ปี 2021 เด็กและวัยรุ่น

ออทิสติก 277 คน ยี่สิบสี่สัปดาห์ — ออกซิโทซินพน่จมูกให้ผลเป็นศูนย์ในจุดวัดผลหลัก

ออกซิโทซินยังเพิ่มการเข้าข้างพวกพ้อง ความอิจฉา และอคติต่อคนนอกกลุ่มในบางแบบ

การทดลอง นั่นไมใ่ชพ่ฤติกรรมของโมเลกุลแหง่ความรัก เส้นทางพน่จมูกก็ไมส่ะอาดกว่า

กัน ราว 0.001 ถึง 0.005 เปอร์เซ็นต์ของขนาดยาเท่านั้นท่ีถึงนํ้าไขสันหลัง
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The ledger below is lopsided, and the shape is the finding. The gene history
is sturdiest — two outgroup genomes, a synteny argument, a fork bracketed
between two dated splits — while the birth and milk physiology, nearly as
solid, carries no deep-time date at all. The behavioral rows are where the
evidence thins, and the human row is the thinnest so far: a molecule whose
deep past is better established than its present reputation. Peptides that
hold  one  animal  to  another  are  not  the  only  short  chains  a  vertebrate
inherited — the next family lets an animal ignore its own damage.

บันทึกด้านล่างเอียงข้าง และความเอียงคือข้อค้นพบ ประวัติของยีนมั่นคงท่ีสุด — จีโนม

กลุ่มนอกสองกลุ่ม ข้อโต้แย้งจากไซนเทนี ทางแยกท่ีขนาบด้วยจุดแยกท่ีกําหนดอายุแล้ว

สองจุด — สรีรวิทยาของการคลอดและนํ้านมมั่นคงเกือบเท่ากัน แต่ไมม่ีวันท่ีเชิงเวลาลึก

เลย แถวพฤติกรรมคือจุดท่ีหลักฐานบางลง แถวมนุษย์บางท่ีสุดในท้ังหมด โมเลกุลนี้มี

อดีตอันลึกท่ีพิสูจน์ได้มั่นคงกว่าชื่อเสียงในปัจจุบันของมัน เปปไทด์ท่ีผูกสัตว์ตัวหนึ่งกับ

อีกตัวไมใ่ชส่ายสั้น ๆ กลุ่มเดียวท่ีสัตว์มีกระดูกสันหลังสืบทอดมา ตระกูลถัดไปปล่อยให้

สัตว์เพิกเฉยต่อความเสียหายของร่างกายตัวเอง

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---| | Ancestral nonapeptide — one vasotocin-type gene | 600–
450 Mya;  bracketed between two independently  dated splits,  not  clock-
dated [Vol. I anchor] | B | Resolution of the one-versus-two whole-genome-
duplication dispute |  |  OXT/AVP ligand fork — local tandem duplication |
~560–450  Mya;  phylogenetic  bracketing  (jawless/jawed  split  as  floor,
elephant shark as ceiling); no clock estimate published | B | A nonapeptide
locus  from a  jawed lineage  more  basal  than elephant  shark  |  |  Receptor
family  —  OXTR  plus  three  AVPRs  |  600–450  Mya;  two  whole-genome
duplications inferred from fourfold synteny [Vol. I anchor] | B, mechanism
contested  |  Cyclostome  resequencing  settling  the  duplication  count  |  |
Water  balance  /  osmoregulation  |  No  independent  date;  inferred  from
ancestral gene content in lamprey and amphioxus | D | A functional assay of
the lamprey's  own vasotocin gene,  never performed |  |  Birth contraction
(Ferguson reflex) | Mechanism established from 1906; no deep-time date | B
for mechanism | Whether the same feedback loop runs in marsupials and
monotremes  |  |  Milk  ejection  (let-down)  |  Mechanism  from  twentieth-
century physiology;  no deep-time date |  B for mechanism |  Comparative
lactation-hormone data outside placental mammals | | Pair bonding (voles) |
Pharmacology  1993–2005  established  necessity  and  sufficiency;  a  2023
knockout contradicts it in the same species |  C — two rigorous methods
disagree  |  A  V1aR-pathway  knockout  crossed  onto  the  receptor-null
background  |  |  Human  trust  /  social  cognition  |  Founding  result  2005;
critical  review 2015;  registered replication 2020;  no robust effect |  D |  A
large pre-registered trial with confirmed central delivery |

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | โนนาเปปไทด์

บรรพบุรุษ — ยีนชนิดวาโซโทซินตัวเดียว | 600–450 Mya; ขนาบด้วยจุดแยกท่ีกําหนด

อายุอยา่งเป็นอิสระสองจุด ไมไ่ด้กําหนดด้วยนาฬิกาโมเลกุล [หมุดอ้างอิงจาก Vol. I] | B |

การยุติข้อพิพาทว่าเป็นการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดหนึ่งรอบหรือสองรอบ | | ทางแยกลิ

แกนด์ OXT/AVP — การเพิ่มจํานวนแบบเรียงต่อกันในท้องถ่ิน (tandem duplication) |

~560–450 Mya; ขนาบด้วยหลักไฟโลจีเนติกส์ (จุดแยกไร้ขากรรไกร/มีขากรรไกรเป็น

พื้นล่าง ปลาฉลามช้างเป็นเพดานบน) ไมม่ีการประเมินด้วยนาฬิกาโมเลกุลตีพิมพ์ | B |

ตําแหน่งยีนโนนาเปปไทด์จากสายพันธ์ุมีขากรรไกรท่ีอยูลึ่กกว่าปลาฉลามช้าง | | ตระกูล
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ตัวรับ — OXTR บวกกับ AVPR อีกสามตัว | 600–450 Mya; อนุมานการเพิ่มจํานวนจีโนม

ท้ังชุดสองรอบจากไซนเทนีสี่เท่า [หมุดอ้างอิงจาก Vol. I] | B ตัวกลไกยังเป็นข้อถกเถียง |

การหาลําดับยีนไซโคลสโตม (cyclostome) ใหมเ่พื่อยุติจํานวนรอบการเพิ่มจํานวน | |

สมดุลนํ้า / การควบคุมออสโมซิส | ไมม่ีวันท่ีอิสระ; อนุมานจากองค์ประกอบยีน

บรรพบุรุษในแลมเพรย์และแอมฟิออกซัส | D | การทดสอบเชิงหน้าท่ีของยีนวาโซโทซิ

นในแลมเพรย์เอง ซึ่งยังไมเ่คยมีใครทํา | | การบีบตัวขณะคลอด (รีเฟล็กซ์เฟอร์กูสัน) |

กลไกยืนยันแล้วต้ังแต่ปี 1906; ไมม่ีวันท่ีเชิงเวลาลึก | B สําหรับกลไก | วงวนป้อนกลับ

เดียวกันนี้ทํางานในสัตว์มีกระเป๋าหน้าท้องและสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมวางไข่หรือไม ่| | การ

หล่ังนํ้านม (let-down) | กลไกจากสรีรวิทยาศตวรรษท่ียี่สิบ; ไมม่ีวันท่ีเชิงเวลาลึก | B

สําหรับกลไก | ข้อมูลฮอร์โมนการให้นมเชิงเปรียบเทียบนอกกลุ่มสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมท่ีมี

รก | | การผูกคู่ (หนูนา) | เภสัชวิทยาปี 1993–2005 ยืนยันท้ังความจําเป็นและความ

เพียงพอ; การตัดยีนท้ิงในปี 2023 กลับขัดแย้งกันในสัตว์สายพันธ์ุเดียวกัน | C — สองวิธี

ท่ีรัดกุมท้ังคู่ให้ผลขัดแย้งกัน | การตัดยีนวิถี V1aR ท้ิงบนพื้นหลังท่ีไมม่ีตัวรับออกซิโทซิ

นอยูแ่ล้ว | | ความไว้วางใจ / การรู้คิดทางสังคมในมนุษย์ | ผลการทดลองก่อต้ังปี 2005;

ทบทวนวิจารณ์ปี 2015; ทําซํ้าแบบจดทะเบียนล่วงหน้าปี 2020; ไมพ่บผลท่ีมั่นคง | D |

การทดลองขนาดใหญแ่บบจดทะเบียนล่วงหน้าท่ียืนยันได้ว่ายาไปถึงระบบประสาท

สว่นกลางจริง |

Overturned if: a genuine oxytocin-family nonapeptide gene turns up in a
lamprey  or  hagfish genome,  pushing  the  ligand fork  below the  jawless/
jawed split  and dissolving the argument that the ancestral  molecule was
vasopressin-like.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบยีนโนนาเปปไทด์ตระกูลออกซิโทซินแท้จริงในจีโนมของแล

มเพรย์หรือแฮคฟิช นั่นจะดันทางแยกของลิแกนด์ให้ลึกกว่าจุดแยกไร้ขากรรไกร/มีขา

กรรไกร และล้มข้อโต้แย้งท่ีว่าโมเลกุลบรรพบุรุษมีลักษณะแบบวาโซเพรสซิน

Sources

Sources
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The Opioid Peptides: The Pain Ledger
เปปไทด์โอปิออยด์: บัญชีแหง่ความเจ็บปวด

In Hans Kosterlitz's laboratory at the University of Aberdeen, John Hughes
is  working  through  pig  brain.  Speed  is  the  whole  problem.  What  he  is
hunting  are  peptides  — short  chains  of  amino  acids  — and  a  brain  left
standing  digests  its  own  peptides  with  its  own  enzymes  faster  than  a
chemist can pull them out, so the tissue has to arrive fresh and go straight
into the grind. Brain in, homogenise, extract, fractionate, test, repeat, batch
after  batch,  chasing  an  activity  that  behaves  like  morphine  and  that
naloxone, the drug that does nothing but sit in opiate receptors, switches
off.  In  1975  Hughes  and  Kosterlitz,  with  Smith,  Fothergill,  Morgan  and
Morris,  published the  answer  in  Nature.  Two peptides,  five  amino acids
each,  read  out  by  dansyl-Edman  sequencing  and  confirmed  by  mass
spectrometry: tyrosine-glycine-glycine-phenylalanine-methionine, and the
same chain ending in leucine instead. They called them the enkephalins.
The brain had been making its own morphine all along.

สมองสร้างมอร์ฟีนของตัวเองมาตลอด และคนท่ีพิสูจน์ได้คือ John Hughes ในห้อง

ปฏิบัติการของ Hans Kosterlitz ท่ีมหาวิทยาลัยอเบอร์ดีน กับสมองหมูทีละก้อน ความ

เร็วคือปัญหาท้ังหมด สิ่งท่ีเขาไล่ล่าคือเปปไทด์ — สายสั้น ๆ ของกรดอะมิโน — และ

สมองท่ีปล่อยท้ิงไว้จะยอ่ยเปปไทด์ของตัวเองด้วยเอนไซม์ของตัวเอง เร็วกว่าท่ีนักเคมีจะ

ดึงมันออกมาทัน เนื้อเยื่อจึงต้องมาถึงสด ๆ แล้วเข้าเครื่องบดทันที เอาสมองเข้าเครื่อง

บดให้เป็นเนื้อเดียว สกัด แยกสว่น ทดสอบ ทําซํ้า ชุดแล้วชุดเล่า ฤทธิ์ท่ีเขาไล่ตามทําตัว

เหมือนมอร์ฟีน และดับลงเมื่อเจอนาลอกโซน (naloxone) ยาท่ีไมทํ่าอะไรเลยนอกจากไป

นั่งขวางอยูใ่นตัวรับโอปิเอต คําตอบตีพิมพ์ใน Nature ปี 1975 โดย Hughes และ

Kosterlitz ร่วมกับ Smith, Fothergill, Morgan และ Morris เปปไทด์สองตัว แต่ละตัวมี

กรดอะมิโนห้าตัว อ่านลําดับด้วยเทคนิคแดนซิล-เอ็ดแมน (dansyl-Edman) และยืนยัน

ด้วยแมสสเปกโทรเมทรี (mass spectrometry) ตัวแรกคือไทโรซีน-ไกลซีน-ไกลซีน-

ฟีนิลอะลานีน-เมไทโอนีน ตัวท่ีสองคือสายเดียวกันแต่ลงท้ายด้วยลิวซีนแทน พวกเขา

เรียกมันว่าเอนเคฟาลิน ก่อนหน้านั้นไมม่ีใครรู้ว่าสมองทําสิ่งนี้อยู่
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That  sentence reads backwards from how the science actually  ran.  Two
years earlier, Pert and Snyder had found the lock before anyone had the key
— stereospecific, saturable opiate binding in rat brain tissue, tagged with
radioactive naloxone, with a dissociation constant of 20 nanomolar and a
receptor  density  around  30  picomoles  per  gram  of  tissue.  Their  1973
Science paper proved that a vertebrate nervous system contains a site built
to  hold  an  opiate.  It  could  not  say  why.  A  receptor  that  binds  a  poppy
alkaloid is either an extraordinary coincidence or evidence that the animal
already  makes  something  the  alkaloid  resembles.  Hughes  and  Kosterlitz
settled it: the receptor came first, and the poppy is an imitator.

ประโยคปิดท้ายข้างต้นเล่าย้อนลําดับจากท่ีวิทยาศาสตร์เดินจริง แมกุ่ญแจถูกพบก่อน

ลูกกุญแจสองปี Pert และ Snyder พบตําแหน่งจับโอปิเอตในเนื้อเยื่อสมองหนู จับแบบ

จําเพาะเชิงสเตอริโอและอ่ิมตัวได้ ติดฉลากด้วยนาลอกโซนกัมมันตรังสี ค่าคงท่ีการแตก

ตัว (dissociation constant) 20 นาโนโมลาร์ ความหนาแน่นตัวรับราว 30 พิโคโมลต่อ

กรัมเนื้อเยื่อ บทความของท้ังคู่ใน Science ปี 1973 พิสูจน์ว่าระบบประสาทของสัตว์มี

กระดูกสันหลังมีตําแหน่งท่ีสร้างมาเพื่อจับโอปิเอต แต่บอกไมไ่ด้ว่าทําไม ตัวรับท่ีจับ

อัลคาลอยด์จากฝิ่ นได้มีคําอธิบายสองทาง ทางหนึ่งคือเรื่องบังเอิญขนาดใหญ ่อีกทางคือ

หลักฐานว่าสัตว์ตัวนั้นสร้างบางอยา่งท่ีคล้ายอัลคาลอยด์นั้นอยูแ่ล้ว Hughes และ

Kosterlitz ปิดคําถามนี้ ตัวรับมาก่อน ฝิ่ นเป็นผู้เลียนแบบ
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The family kept growing. In 1979 Avram Goldstein's group, working from pig
pituitary,  isolated a third endogenous opioid — dynorphin-(1-13),  roughly
seven hundred times more potent than leucine-enkephalin in the guinea pig
ileum  assay,  and  fully  reversed  by  naloxone.  Sixteen  years  later  a  fourth
arrived,  discovered  twice  in  the  same  year  by  two  teams  working
independently: Meunier's group in Nature and Reinscheid's in Science, both
reporting  the  natural  ligand  of  a  receptor  that  resembled  the  opioid
receptors  but  refused to  bind any known opioid.  It  is  called  nociceptin.
Three peptides in six years, a fourth two decades later, and — as it turned
out — four separate genes behind them, not one gene read four ways.

ตระกูลนี้ขยายต่อ ปี 1979 กลุ่มของ Avram Goldstein แยกโอปิออยด์ภายในร่างกายตัว

ท่ีสามออกจากต่อมใต้สมองหมู คือไดนอร์ฟิน-(1-13) ฤทธิ์แรงกว่าลิวซีน-เอนเคฟาลินรา

วเจ็ดร้อยเท่าในการทดสอบลําไส้เล็กหนูตะเภา (guinea pig ileum assay) และนาลอก

โซนย้อนฤทธิ์ได้เต็มท่ี ตัวท่ีสี่มาถึงสิบหกปีต่อมา ถูกค้นพบสองครั้งในปีเดียวกันโดยสอง

ทีมท่ีทํางานแยกกันโดยอิสระ กลุ่มของ Meunier ใน Nature และกลุ่มของ Reinscheid

ใน Science ท้ังสองรายงานลิแกนด์ตามธรรมชาติของตัวรับตัวหนึ่ง หน้าตาคล้ายตัวรับ

โอปิออยด์ แต่ไมย่อมจับโอปิออยด์ชนิดใดท่ีรู้จักกันมาก่อน มันได้ชื่อว่าโนซิเซปติน

(nociceptin) เปปไทด์สามตัวในหกปี ตัวท่ีสี่อีกสองทศวรรษให้หลัง และเบื้องหลัง

ท้ังหมด — อยา่งท่ีปรากฏภายหลัง — คือยีนแยกกันสี่ตัว ไมใ่ชย่ีนตัวเดียวท่ีถูกอ่านสี่แบบ
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The sequences give away the relationship immediately. Met-enkephalin and
Leu-enkephalin come from the gene PENK; the dynorphins from PDYN; β-
endorphin from POMC, a gene already famous as a pituitary stress hormone
before anyone knew it was also an opioid. All three products open with the
identical  four  residues,  Tyr-Gly-Gly-Phe,  before  diverging.  Dynorphin  A
does not merely resemble Leu-enkephalin — its first five residues are Leu-
enkephalin  itself,  with  the  chain  simply  allowed to  run  on.  β-endorphin
opens  with  Met-enkephalin  in  exactly  the  same  way.  This  is  not  three
designs converging on one solution. It is one ancestral sentence, copied,
and then finished differently three times.

ลําดับกรดอะมิโนเฉลยความสัมพันธ์ทันที Met-enkephalin และ Leu-enkephalin มา

จากยีน PENK ไดนอร์ฟินมาจาก PDYN สว่น β-endorphin มาจาก POMC ยีนท่ีดังอยู่

ก่อนแล้วในฐานะฮอร์โมนความเครียดจากต่อมใต้สมอง ก่อนใครจะรู้ว่ามันเป็นโอ

ปิออยด์ด้วย ผลิตภัณฑ์ท้ังสามเปิดด้วยกรดอะมิโนสี่ตัวแรกชุดเดียวกัน Tyr-Gly-Gly-Phe

แล้วจึงแยกทาง ไดนอร์ฟิน A ไมไ่ด้แค่คล้าย Leu-enkephalin กรดอะมิโนห้าตัวแรกของ

มันคือ Leu-enkephalin ท้ังเส้น เพียงแต่สายโซถู่กปล่อยให้ว่ิงต่อ β-endorphin เปิดด้วย

Met-enkephalin ในแบบเดียวกัน นี่ไมใ่ชก่ารออกแบบสามแบบท่ีมาบรรจบกันท่ีคําตอบ

เดียว มันคือประโยคบรรพบุรุษประโยคเดียว ถูกคัดลอก แล้วเขียนตอนจบต่างกันสาม

ครั้ง
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It  also  explains  the  poppy.  The  receptor's  binding  pocket  recognises  a
specific  physical  arrangement  — a  positively  charged nitrogen held  at  a
fixed distance and angle from an aromatic ring — and every one of these
peptides  presents  exactly  that  arrangement  in  its  first  residue,  tyrosine.
Morphine's  fused ring system happens to reproduce the same geometry
closely enough to be read as the same key. The plant did not evolve to speak
to vertebrates; the vertebrate receptor evolved for a message the plant's
molecule imitates by accident.  Nociceptin is the exception that confirms
the  rule.  Its  chain  opens  Phe-Gly-Gly-Phe  —  phenylalanine  where  the
others carry tyrosine, a single missing hydroxyl group at position one. That
one substitution is very likely why nociceptin does not activate the classical
receptors, and why naloxone, a molecule built to compete with a tyrosine-
anchored ligand, cannot touch the fourth receptor at all. One family, one
shared opening line, and one member that lost the exact letter the others
kept.

เรื่องฝิ่ นก็อธิบายได้ด้วยเหตุผลเดียวกัน ชอ่งจับของตัวรับจดจําการจัดเรียงทางกายภาพ

หนึ่งแบบ — ไนโตรเจนประจุบวก วางหา่งจากวงแหวนอะโรมาติกในระยะและมุมคงท่ี —

และเปปไทด์ทุกตัวในตระกูลนี้ยื่นการจัดเรียงแบบนั้นออกมาท่ีกรดอะมิโนตัวแรก คือไท

โรซีน ระบบวงแหวนเชื่อมติดกันของมอร์ฟีนบังเอิญจําลองรูปทรงเดียวกันได้ใกล้พอให้

ถูกอ่านว่าเป็นกุญแจดอกเดียวกัน พืชไมไ่ด้วิวัฒนาการมาเพื่อพูดกับสัตว์มีกระดูกสันหลัง

ตัวรับของสัตว์มีกระดูกสันหลังต่างหากท่ีวิวัฒนาการมาเพื่อรับข้อความหนึ่ง และโมเลกุล

ของพืชเลียนแบบข้อความนั้นได้โดยบังเอิญ โนซิเซปตินคือข้อยกเว้นท่ียืนยันกฎ สาย

ของมันเปิดด้วย Phe-Gly-Gly-Phe ฟีนิลอะลานีนตรงตําแหน่งท่ีตัวอ่ืนเป็นไทโรซีน ต่าง

กันแค่หมูไ่ฮดรอกซิลหนึ่งหมูท่ี่ตําแหน่งแรก การแทนท่ีจุดเดียวนั้นน่าจะเป็นเหตุผลท่ีโนซิ

เซปตินไมก่ระตุ้นตัวรับคลาสสิก และเป็นเหตุผลท่ีนาลอกโซน โมเลกุลท่ีสร้างมาเพื่อแยง่

จับกับลิแกนด์ท่ียึดด้วยไทโรซีน แตะตัวรับตัวท่ีสี่ไมไ่ด้เลย ตระกูลเดียว ประโยคเปิดร่วม

กันหนึ่งประโยค และสมาชิกหนึ่งตัวท่ีทําตัวอักษรตัวเดียวกับท่ีตัวอ่ืนเก็บไว้หายไป
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Underneath the chemistry sits an unusually clean piece of genome history.
There are four peptide precursor genes — POMC, PENK, PDYN, PNOC —
and four  receptors:  mu,  delta,  kappa and the nociceptin  receptor,  MOR,
DOR, KOR and NOP. Four and four is not a coincidence. Dan Larhammar's
group at Uppsala showed in 2008 that the four receptor genes sit inside a
chromosomal region carrying at least fourteen other gene families, every
one of them showing the same fourfold duplication pattern — synteny, the
tendency of genes to keep their neighbours across hundreds of millions of
years, doing the work that sequence similarity alone cannot. That signature
is the fingerprint of two rounds of whole-genome duplication at the base of
the vertebrates, the same 2R event Vol. I's chapter on the bonding peptides
used to date the oxytocin family. The peptide side is messier and the same
group said so: their 2010 analysis puts three of the four precursor lineages
on the whole-genome duplications and the POMC/PNOC separation on a
smaller local duplication, on roughly the same timescale but by a different
mechanism.

ใต้เคมีท้ังหมดนี้คือประวัติศาสตร์จีโนมท่ีสะอาดผิดปกติ ยีนสารต้ังต้นเปปไทด์มีสี่ตัว —

POMC, PENK, PDYN, PNOC — ตัวรับมีสี่ตัว คือ mu, delta, kappa และตัวรับโนซิเซปติ

น หรือ MOR, DOR, KOR และ NOP สี่กับสี่ไมใ่ชเ่รื่องบังเอิญ กลุ่มของ Dan Larhammar

ท่ีอุปซอลาแสดงในปี 2008 ว่ายีนตัวรับท้ังสี่อยูใ่นบริเวณโครโมโซมเดียวกับตระกูลยีนอ่ืน

อีกอยา่งน้อยสิบสี่ตระกูล และทุกตระกูลมีรูปแบบการเพิ่มจํานวนสี่เท่าเหมือนกันหมด นี่

คือไซนเทนี (synteny) แนวโน้มท่ียีนรักษาเพื่อนบ้านเดิมไว้ข้ามเวลาหลายร้อยล้านปี มัน

ทํางานท่ีความคล้ายของลําดับยีนอยา่งเดียวทําไมไ่ด้ ลายเซ็นนั้นคือรอยนิ้วมือของการ

เพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดสองรอบท่ีรากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง เหตุการณ์ 2R เดียวกับท่ี

บทว่าด้วยเปปไทด์แหง่ความผูกพันใน Vol. I ใช้กําหนดอายุตระกูลออกซิโทซิน ฝั่ ง

เปปไทด์ยุง่กว่านั้น และกลุ่มเดียวกันนี้พูดไว้ตรง ๆ การวิเคราะห์ปี 2010 ของพวกเขาวาง

สามในสี่สายตระกูลสารต้ังต้นไว้บนการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด สว่นการแยกตัวของ

POMC/PNOC วางไว้บนการเพิ่มจํานวนเฉพาะจุดท่ีเล็กกว่า ชว่งเวลาใกล้เคียงกัน กลไก

คนละแบบ
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POMC is the strangest gene in the set. It is transcribed once and then cut
apart  differently  in  different  tissues,  so  that  a  single  messenger  yields
adrenocorticotropic  hormone,  which  drives  the  stress  axis;  the
melanocyte-stimulating hormones, which set skin and coat colour; and β-
endorphin, which relieves pain. Dores and Baron trace this architecture to
an ancestral  opioid-coding  gene  that  acquired  its  melanocortin  cassette
around  the  earlier  single  chordate  duplication,  with  the  second  round
adding a further segment on top. Stress, pigmentation and analgesia are not
three genes that happen to sit near each other. They are three phrases in
one continuously read sentence, separated only by which enzyme does the
cutting.  That  is  very likely  why POMC survives  essentially  unchanged in
every vertebrate lineage examined: losing it does not cost one function, it
costs three at once.

POMC คือยีนท่ีประหลาดท่ีสุดในกลุ่ม มันถูกถอดรหัสครั้งเดียว แล้วถูกตัดต่างกันไปตาม

เนื้อเยื่อ สารสื่อตัวเดียวจึงให้ผลผลิตสามอยา่ง ฮอร์โมนอะดรีโนคอร์ติโคโทรปิก

(adrenocorticotropic hormone) ท่ีขับแกนความเครียด ฮอร์โมนกระตุ้นเมลาโนไซต์

(melanocyte-stimulating hormone) ท่ีกําหนดสีผิวและสีขน และ β-endorphin ท่ี

บรรเทาปวด Dores และ Baron สืบโครงสร้างนี้กลับไปถึงยีนเข้ารหัสโอปิออยด์

บรรพบุรุษตัวหนึ่ง ท่ีได้ตลับยีนเมลาโนคอร์ติน (melanocortin cassette) เพิ่มเข้ามาราว

ชว่งการเพิ่มจํานวนครั้งเดียวในคอร์เดตยุคก่อนหน้า แล้วรอบท่ีสองจึงเติมสว่นต่อขยาย

ซ้อนขึ้นไปอีกชั้น ความเครียด เม็ดสี และการระงับปวด ไมใ่ชย่ีนสามตัวท่ีบังเอิญอยูใ่กล้

กัน มันคือวลีสามวลีในประโยคเดียวท่ีอ่านต่อเนื่องกันไป แยกกันเพียงด้วยว่าเอนไซม์ตัว

ไหนเป็นคนตัด นี่น่าจะเป็นเหตุผลท่ี POMC แทบไมเ่ปล่ียนเลยในทุกสายพันธ์ุสัตว์มี

กระดูกสันหลังท่ีตรวจสอบ เสียมันไปไมไ่ด้เสียหน้าท่ีเดียว เสียสามหน้าท่ีพร้อมกัน
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The System That Arrived Whole

ระบบทีม่าถึงแบบครบชุด
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How far back does any of it go? The cleanest answer arrived only recently.
In work published online in 2020 and carried in the journal's 2022 volume,
Huang and colleagues sequenced a functional mu-opioid receptor and two
enkephalin-like  precursor  genes  directly  out  of  the  Pacific  hagfish,
Eptatretus  stoutii —  a  jawless  fish,  one  of  the  two surviving  cyclostome
lineages  —  and  found  the  lamprey,  the  other,  carrying  a  clearly  related
receptor  sequence.  That  places  a  working  opioid  system  at  the  root  of
Vertebrata  itself,  in  the  neighbourhood  of  550  million  years  ago:  not  a
molecular-clock  estimate  but  a  bounded  one,  sitting  below  the  split
between jawless and jawed vertebrates that Vol.  I  placed at  roughly 560
million years, and cross-braced by synteny and phylogeny from the other
direction.  The  authors  describe  it  as  earlier  than  any  previously
authenticated account. What is remarkable is not the date but the shape.
The system does not appear as one gene that later diversified. It appears
already  quadruple,  already  differentiated,  already  the  four-and-four
architecture a human carries — pain relief shipped as a complete package,
in a single commit.

ระบบนี้ย้อนกลับไปถึงรากของ Vertebrata เอง คําตอบท่ีสะอาดท่ีสุดเพิ่งมาถึง ในงานท่ี

เผยแพร่ออนไลน์ปี 2020 และตีพิมพ์ในเล่มปี 2022 ของวารสาร Huang และคณะหา

ลําดับตัวรับมิว-โอปิออยด์ (mu-opioid receptor) ท่ีทํางานได้จริง พร้อมยีนสารต้ังต้น

คล้ายเอนเคฟาลินสองตัว ตรงจากปลาแฮคฟิชแปซิฟิก Eptatretus stoutii — ปลาไร้ขา

กรรไกร หนึ่งในสองสายพันธ์ุไซโคลสโตม (cyclostome) ท่ียังเหลืออยู ่— และพบว่าแล

มเพรย์ อีกสายพันธ์ุหนึ่ง มีลําดับตัวรับท่ีเก่ียวข้องกันชัดเจน นั่นวางระบบโอปิออยด์ท่ี

ทํางานได้จริงไว้ในชว่งราว 550 ล้านปีก่อน ตัวเลขนี้ไมใ่ชก่ารประเมินด้วยนาฬิกาโมเลกุล

แต่เป็นการกําหนดขอบเขต มันอยูใ่ต้จุดแยกระหว่างสัตว์มีกระดูกสันหลังไร้ขากรรไกรกับ

มีขากรรไกร ท่ี Vol. I วางไว้ราว 560 ล้านปีก่อน และมีไซนเทนีกับวิวัฒนาการเชิง

พันธุกรรมคํ้าจากอีกทิศทางหนึ่ง ผู้เขียนบรรยายว่านี่เก่ากว่าบันทึกใดท่ีเคยได้รับการ

ยืนยันมาก่อน ประเด็นไมใ่ชวั่นท่ี แต่เป็นรูปทรง ระบบนี้ไมไ่ด้ปรากฏเป็นยีนตัวเดียวท่ี

ค่อยแตกแขนงทีหลัง มันปรากฏเป็นสี่ตัวต้ังแต่ต้น แยกความชํานาญแล้ว เป็นโครงสร้าง

สี่ต่อสี่แบบเดียวกับท่ีมนุษย์พกอยู ่— การระงับปวดถูกสง่มอบมาครบชุด ใน commit

เดียว
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Whether anything opioid predates that root is the chapter's genuinely open
question, and it is where the evidence grades earn their keep. From 1989
onward,  George  Stefano,  with  Cadet  and  Scharrer  and  a  run  of  later
collaborators,  pursued  a  long,  peer-reviewed  program  reporting  opioid
peptides and morphine-like activity in invertebrate tissue — mussel, leech,
and  immune  cells  —  using  immunoreactivity,  chromatography  and
pharmacology; Laurent and colleagues reported related findings from leech
ganglia in 2000. Against that stands one much newer result: the same 2020
hagfish paper ran a genome-wide search across invertebrate genomes and
found no  opioid  receptor  sequences  and no  opioid  precursor  analogues
anywhere, despite deliberately looking. This does not prove the earlier data
were artefacts on their own terms — an antibody that binds and a tissue
that responds are real observations. It means that whatever those assays
detected was very likely not a vertebrate-homologous opioid gene product.
And the alternative readings are not hypothetical: morphine itself has been
detected in hay, lettuce, human and cow milk, and commercial rodent feed,
which is why the modern standard for claiming an animal makes its own
opiate is isotope-labelled precursor tracing — watching the cell build the
molecule — rather than finding the molecule present. Grade C, not D. This
is a named dispute with data on both sides, not a bare hypothesis, and it is
decided by a genome or not at all.

มีอะไรท่ีเป็นโอปิออยด์อยูก่่อนรากนั้นหรือไม ่นี่คือคําถามเปิดจริงของบทนี้ และเป็นจุดท่ี

เกรดของหลักฐานคุ้มค่าท่ีสุด ต้ังแต่ปี 1989 George Stefano ร่วมกับ Cadet และ

Scharrer และผู้ร่วมงานรุ่นหลังอีกหลายคน ดําเนินโครงการวิจัยท่ีผา่นการตรวจสอบโดย

ผู้ทรงคุณวุฒิมายาวนาน รายงานเปปไทด์โอปิออยด์และฤทธิ์คล้ายมอร์ฟีนในเนื้อเยื่อ

สัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง — หอยแมลงภู่ ปลิง และเซลล์ภูมิคุ้มกัน — ด้วยปฏิกิริยา

ภูมิคุ้มกัน โครมาโทกราฟี และเภสัชวิทยา Laurent และคณะรายงานผลท่ีเก่ียวข้องจาก

ปมประสาทปลิงในปี 2000 ฝั่ งตรงข้ามมีผลลัพธ์ท่ีใหมก่ว่ามากหนึ่งชิ้น งานแฮคฟิชปี

2020 ชิ้นเดียวกันค้นท่ัวจีโนมของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังหลายชนิด และไมพ่บลําดับตัว

รับโอปิออยด์หรือสิ่งท่ีคล้ายสารต้ังต้นโอปิออยด์เลย ท้ังท่ีต้ังใจหาโดยเฉพาะ ผลนี้ไมไ่ด้

พิสูจน์ว่าข้อมูลรุ่นก่อนเป็นสิ่งประดิษฐ์ (artefact) ในตัวของมันเอง แอนติบอดีท่ีจับได้

และเนื้อเยื่อท่ีตอบสนองคือการสังเกตท่ีเกิดขึ้นจริง มันแปลว่าสิ่งท่ีการทดสอบเหล่านั้น
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ตรวจพบ น่าจะไมใ่ชผ่ลผลิตของยีนโอปิออยด์ท่ีเป็นออร์โทล็อกกับสัตว์มีกระดูกสันหลัง

และการอ่านทางเลือกก็ไมใ่ชเ่รื่องสมมุติ มอร์ฟีนเองเคยถูกตรวจพบในหญ้าแห้ง ผักกาด

หอม นมมนุษย์และนมวัว และอาหารสัตว์ฟันแทะเชิงพาณิชย์ ด้วยเหตุนี้มาตรฐานสมัย

ใหมส่ําหรับการอ้างว่าสัตว์สร้างโอปิเอตของตัวเอง จึงเป็นการติดตามสารต้ังต้นด้วย

ไอโซโทป (isotope-labelled precursor tracing) — เฝ้าดูเซลล์สร้างโมเลกุลขึ้นมา — ไม่

ใชแ่ค่พบว่าโมเลกุลนั้นมีอยู ่ให้เกรด C ไมใ่ช ่D นี่คือข้อพิพาทท่ีมีชื่อและมีข้อมูลท้ังสอง

ฝ่าย ไมใ่ชส่มมุติฐานเปล่า และมันจะถูกตัดสินด้วยจีโนม หรือไมถู่กตัดสินเลย
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The  human  end  of  the  system  is  less  tidy  than  its  genetics.  Henning
Boecker's team PET-scanned ten athletes before and after a two-hour run
using  a  tracer  that  competes  with  the  body's  own  opioids  for  receptor
space;  binding  fell  across  prefrontal  and  orbitofrontal  cortex,  anterior
cingulate,  insula  and  temporoparietal  regions,  and  the  size  of  the  fall
tracked how euphoric each runner said he felt.  That was the first direct
image of runner's high in a living brain, and it mattered because the field's
previous proxy — β-endorphin measured in blood — cannot demonstrate
anything  central,  since  peptides  do  not  cross  the  blood-brain  barrier
efficiently. Then, in 2015, Fuss and colleagues found that in mice, blocking
opioid  receptors  left  running's  anxiety-  and  pain-reducing  effects
essentially  intact,  while  blocking  cannabinoid  receptors  abolished  them.
The  two  results  are  not  a  direct  contradiction  —  different  species,  and
different  halves  of  the  phenomenon  —  but  the  popular  single-molecule
story does not survive meeting both. Runner's high is partly opioid at most.

ปลายทางฝั่ งมนุษย์ของระบบนี้เป็นระเบียบน้อยกว่าฝั่ งพันธุกรรม ทีมของ Henning

Boecker ใช้ PET สแกนสมองนักกีฬาสิบคน ก่อนและหลังว่ิงสองชั่วโมง ด้วยสารติดตาม

ท่ีแยง่พื้นท่ีตัวรับกับโอปิออยด์ของร่างกายเอง การจับตัวลดลงท่ัวคอร์เทกซ์สว่นหน้าและ

ออร์บิโทฟรอนทัล ซิงกูเลตด้านหน้า อินซูลา และบริเวณขมับ-ข้างขมอ่ม และขนาดของ

การลดลงไปด้วยกันกับระดับความเคลิบเคล้ิมท่ีนักว่ิงแต่ละคนรายงาน นั่นคือภาพตรง

ภาพแรกของ "runner's high" ในสมองท่ีมีชีวิต และมันสําคัญเพราะตัวแทนวัดผลแบบ

เดิมของวงการ — β-endorphin ท่ีวัดในเลือด — แสดงอะไรเก่ียวกับระบบประสาท

สว่นกลางไมไ่ด้ เปปไทด์ผา่นด่านก้ันเลือด-สมองได้ไมดี่นัก จากนั้นปี 2015 Fuss และ

คณะพบในหนูว่า การปิดก้ันตัวรับโอปิออยด์แทบไมก่ระทบผลลดความวิตกกังวลและ

ความเจ็บปวดจากการว่ิง ขณะท่ีการปิดก้ันตัวรับแคนนาบินอยด์ (cannabinoid

receptor) ทําให้ผลเหล่านั้นหายไปหมด ผลสองชิ้นนี้ไมไ่ด้ขัดแย้งกันตรง ๆ — คนละสาย

พันธ์ุ คนละครึ่งของปรากฏการณ์ — แต่เรื่องเล่าโมเลกุลเดียวท่ีคนนิยมอยูไ่มร่อดเมื่อเจอ

ท้ังสองพร้อมกัน runner's high เป็นโอปิออยด์แค่บางสว่น อยา่งมากท่ีสุดก็เท่านั้น
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The one place the receptor's role in a human is unambiguous is stranger
still. In 1978, Jon Levine, Newton Gordon and Howard Fields gave patients
recovering from third-molar extraction an injection of saline described as
possible  pain  relief.  Those  who  reported  it  working  were  then  given
naloxone without being told,  and their pain came back. Reported in The
Lancet,  it  remains  the  cleanest  demonstration  that  a  person  can
manufacture analgesia from expectation alone, running it through the same
receptors morphine occupies. That fits what the endogenous opioid system
appears to be for. As Richard Bodnar's long-running review series frames it,
analgesia is not a standing discount on pain — pain is useful, and an animal
that could not feel it would not last — but a conditional override, triggered
by stress, that lets an animal finish a fight or an escape and settle the bill
afterwards.

จุดเดียวท่ีบทบาทของตัวรับในมนุษย์ชัดเจนไมม่ีข้อกังขา กลับแปลกยิ่งกว่า ปี 1978 Jon

Levine, Newton Gordon และ Howard Fields ฉีดนํ้าเกลือให้ผู้ป่วยท่ีเพิ่งถอนฟันกรามซี่

ท่ีสาม พร้อมบอกว่าอาจชว่ยบรรเทาปวดได้ คนท่ีรายงานว่ามันได้ผลถูกฉีดนาลอกโซน

ต่อโดยไมบ่อก แล้วความเจ็บปวดกลับมา รายงานนี้ตีพิมพ์ใน The Lancet และยังคงเป็น

การสาธิตท่ีสะอาดท่ีสุดว่าคนคนหนึ่งผลิตการระงับปวดขึ้นมาได้จากความคาดหวังเพียง

อยา่งเดียว ผา่นตัวรับตัวเดียวกับท่ีมอร์ฟีนเข้าจับ นั่นตรงกับสิ่งท่ีระบบโอปิออยด์ภายใน

ร่างกายดูเหมือนจะมีไว้เพื่อ ชุดบทปริทัศน์ระยะยาวของ Richard Bodnar วางกรอบไว้

ว่า การระงับปวดไมใ่ชส่ว่นลดถาวรบนความเจ็บปวด — ความเจ็บปวดมีประโยชน์ สัตว์ท่ี

ไมรู้่สึกเจ็บอยูไ่ด้ไมน่าน — แต่เป็นการยกเว้นแบบมีเง่ือนไข ความเครียดเป็นตัวจุด มัน

ปล่อยให้สัตว์สู้จนจบหรือหนีจนรอด แล้วค่อยจ่ายบัญชีทีหลัง
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The same pocket has a darker salience. Fentanyl is a synthetic molecule that
clinical pharmacology places at roughly fifty to a hundred times morphine's
potency at that receptor, precisely because of how efficiently it  fits.  The
most recent finalised United States figures record 79,384 overdose deaths in
2024 against  105,007  the  year  before  — an age-adjusted rate  down 26.2
percent, the steepest single-year fall of the decade — with opioid-involved
deaths  dropping  from  79,358  to  54,045  and  the  synthetic-opioid  rate,
fentanyl's category, down 35.6 percent: a real reversal in a crisis that is not
over, and a figure worth re-checking against newer data before it is read as
a trend.  Naloxone is  the thread running through the whole century:  the
radioactive probe that first tagged the receptor in 1973, the drug that took
back  a  placebo's  borrowed  relief  in  1978,  and  —  under  other  names,  at
higher doses, carried now by paramedics and bystanders — the thing that
can still displace a fentanyl molecule from a 550-million-year-old binding
pocket fast enough to restart breathing.

ชอ่งจับเดียวกันนี้มีด้านมืด เฟนทานิล (fentanyl) คือโมเลกุลสังเคราะห์ท่ีเภสัชวิทยา

คลินิกจัดว่าแรงกว่ามอร์ฟีนราวห้าสิบถึงหนึ่งร้อยเท่าท่ีตัวรับตัวนั้น เหตุผลคือมันเข้าจับ

ได้พอดีเป็นพิเศษ ตัวเลขสหรัฐฯ ล่าสุดท่ีสรุปแล้วบันทึกผู้เสียชีวิตจากการใช้ยาเกินขนาด

79,384 รายในปี 2024 เทียบกับ 105,007 รายในปีก่อนหน้า — อัตราปรับตามอายุลดลง

26.2 เปอร์เซ็นต์ การลดลงในปีเดียวท่ีชันท่ีสุดในรอบทศวรรษ — ผู้เสียชีวิตท่ีเก่ียวข้อง

กับโอปิออยด์ลดจาก 79,358 เหลือ 54,045 ราย และอัตราโอปิออยด์สังเคราะห์ หมวด

ของเฟนทานิล ลดลง 35.6 เปอร์เซ็นต์ นี่คือการพลิกกลับจริงในวิกฤตท่ียังไมจ่บ และเป็น

ตัวเลขท่ีควรตรวจซํ้ากับข้อมูลใหมก่ว่านี้ก่อนอ่านว่าเป็นแนวโน้ม นาลอกโซนคือเส้นด้าย

ท่ีร้อยท้ังศตวรรษ มันคือตัวตรวจวัดกัมมันตรังสีท่ีติดฉลากตัวรับนี้ครั้งแรกในปี 1973 คือ

ยาท่ีทวงการบรรเทาปวดท่ียาหลอกยืมไปคืนในปี 1978 และ — ในชื่ออ่ืน ในขนาดท่ีสูง

ขึ้น พกโดยหน่วยพยาบาลฉุกเฉินและคนท่ัวไปในวันนี้ — คือสิ่งท่ียังแยง่โมเลกุลเฟนทา

นิลออกจากชอ่งจับอายุ 550 ล้านปีได้เร็วพอให้การหายใจกลับมา
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The honest standing is lopsided in an unusual way. The genetics are as solid
as  anything  in  this  book  —  two  independent  kinds  of  evidence,
chromosomal neighbourhoods and gene trees, agreeing with a functional
receptor pulled from a living jawless fish, all pointing at one moment near
the  vertebrate  root  when  four  peptides  and  four  receptors  came  into
existence  together.  The  behaviour  is  softer:  analgesia  is  confirmed  in
mammals and inferred in everything older,  reward has a floor but not a
bottom, and the one claim that would break the whole frame — a real opioid
gene  in  a  snail  or  a  worm — has  a  research  program behind  it  and  no
genome to show for it. That is the shape of the ledger below, and it is the
eighth and last of them. Every family in this book now carries its own dates,
its own grades, and its own particular way of being wrong; what is left is to
lay all eight side by side and read what the log itself says.

สถานะท่ีซื่อตรงของหลักฐานท้ังหมดเอียงในแบบท่ีผิดปกติ ฝั่ งพันธุกรรมมั่นคงเท่ากับ

อะไรก็ตามในหนังสือเล่มนี้ — หลักฐานอิสระสองชนิด คือยา่นโครโมโซมและต้นไม้

วิวัฒนาการของยีน สอดคล้องกับตัวรับท่ีทํางานได้จริงท่ีดึงออกมาจากปลาไร้ขากรรไกร

ท่ียังมีชีวิต ท้ังหมดชี้ไปท่ีชว่งเวลาเดียวใกล้รากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง ตอนท่ีเปปไทด์สี่

ตัวและตัวรับสี่ตัวเกิดขึ้นพร้อมกัน ฝั่ งพฤติกรรมนุ่มกว่านั้น การระงับปวดยืนยันแล้วใน

สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม และเป็นเพียงการอนุมานในทุกอยา่งท่ีเก่ากว่านั้น รางวัล (reward)

มีพื้นแต่ไมม่ีก้น และข้ออ้างเดียวท่ีจะทําลายกรอบท้ังหมด — ยีนโอปิออยด์แท้ในหอย

ทากหรือหนอน — มีโครงการวิจัยหนุนหลัง แต่ไมม่ีจีโนมมาแสดง นั่นคือรูปทรงของ

บันทึกด้านล่างนี้ และเป็นบันทึกลําดับท่ีแปดและลําดับสุดท้าย ทุกตระกูลในหนังสือเล่ม

นี้พกวันท่ีของตัวเอง เกรดของตัวเอง และวิธีผิดพลาดเฉพาะตัวของตัวเองแล้ว ท่ีเหลือ

คือวางท้ังแปดเรียงเคียงกัน แล้วอ่านว่าบันทึกบอกอะไรด้วยตัวมันเอง

Commit Ledger

Commit Ledger
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|  Function  |  First  commit  |  Grade  |  What  would  move  the  date  |
|---|---|---|---|  |  Ancestral  single-copy  opioid  precursor  and  receptor
genes, before any duplication | Imprecise. Logically required before 2R, so
older than ~550 Mya,  possibly  tied to the single  chordate duplication at
600+ Mya; inferred from the shape of the paralog tree, not observed | D | A
confirmed opioid precursor or receptor ortholog in an amphioxus,  other
cephalochordate, or tunicate genome | | Peptide-precursor quadruplication
(POMC,  PENK,  PDYN,  PNOC from one  ancestor)  |  ~550 Mya,  before  the
jawless–jawed vertebrate split;  phylogeny plus synteny, cross-checked by
gene presence in  living cyclostomes.  Three lineages from 2R,  the fourth
from  a  local  duplication  on  the  same  timescale  |  A  |  A  pre-vertebrate
genome carrying more than one differentiated opioid precursor lineage | |
Receptor quadruplication (MOR, DOR, KOR, NOP from one ancestor) | ~550
Mya,  same window; synteny across 14+ co-duplicated gene families,  plus
phylogeny, plus a functional receptor sequenced from a living jawless fish |
A  |  A  cephalochordate  or  tunicate  genome  carrying  two  or  more
differentiated opioid-receptor paralogs | | Pain modulation (analgesia) as a
behavioural role | Demonstrated directly in mammals from 1975; confirmed
molecularly in hagfish MOR in vitro in 2020.  No in vivo behavioural  test
spans the 550-Myr gap |  B |  A behavioural analgesia assay, not a binding
assay, in a cyclostome or basal fish | | Reward and place-preference role |
Lower  bound  ≥450  Mya  from  teleost  conditioned  place  preference,  the
zebrafish result Vol. I's chapter on the vertebrate bargain already reported;
direct human confirmation 2008 | B | An opioid reward-circuit assay in a
cyclostome or invertebrate, cleanly separated from the dopamine system | |
Nociceptin/NOP as a fourth, pharmacologically inverted paralog | Placed at
the  same  ~550  Mya  event  by  synteny;  its  function  discovered  twice
independently in 1995 | A | Nociceptin shown to activate MOR, DOR or KOR,
or to be naloxone-sensitive, under some physiological condition | | POMC's
single-transcript, three-hormone architecture (ACTH, MSH, β-endorphin) |
Opioid core tied to the single duplication at the chordate base, imprecise;
melanocortin cassette elaborated further at 2R | B | A cephalochordate or
tunicate  POMC-like  gene  resolving  the  pre-duplication  state  directly  |  |
Contested:  a  protostome  opioid  precursor  or  receptor  gene |  Claimed
pre-2R, possibly >600 Mya, in molluscs and annelids, on immunoreactivity,
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chromatography and pharmacology. Zero genomic confirmation in the most
recent targeted search, 2020 | C | A confirmed protostome opioid precursor
gene, verified by synteny or robust phylogeny rather than antibody staining
|

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี | |---|---|---|---| | ยีนสารต้ังต้นโอ

ปิออยด์และตัวรับสําเนาเดียวของบรรพบุรุษ ก่อนการเพิ่มจํานวนใด ๆ | ไมแ่มน่ยํา

จําเป็นตามตรรกะต้องอยูก่่อน 2R จึงเก่าแก่กว่า ~550 Mya อาจเชื่อมโยงกับการเพิ่ม

จํานวนครั้งเดียวในคอร์เดตท่ี 600+ Mya; อนุมานจากรูปทรงของต้นไม้พาราล็อก ไมไ่ด้

สังเกตโดยตรง | D | ออร์โทล็อกของสารต้ังต้นหรือตัวรับโอปิออยด์ท่ียืนยันแล้วในจีโนม

ของแอมฟิออกซัส เซฟาโลคอร์เดตอ่ืน หรือทูนิเคต | | การเพิ่มจํานวนสี่เท่าของสารต้ังต้น

เปปไทด์ (POMC, PENK, PDYN, PNOC จากบรรพบุรุษเดียว) | ~550 Mya ก่อนจุดแยก

สัตว์มีกระดูกสันหลังไร้ขากรรไกร–มีขากรรไกร; วิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมบวกไซนเทนี

ตรวจสอบไขว้ด้วยการมีอยูข่องยีนในไซโคลสโตมท่ียังมีชีวิตอยู ่สามสายมาจาก 2R สาย

ท่ีสี่มาจากการเพิ่มจํานวนเฉพาะจุดในชว่งเวลาใกล้เคียงกัน | A | จีโนมก่อนยุคสัตว์มี

กระดูกสันหลังท่ีพกสายตระกูลสารต้ังต้นโอปิออยด์ท่ีแยกความชํานาญแล้วมากกว่าหนึ่ง

สาย | | การเพิ่มจํานวนสี่เท่าของตัวรับ (MOR, DOR, KOR, NOP จากบรรพบุรุษเดียว) |

~550 Mya ชว่งเวลาเดียวกัน; ไซนเทนีข้ามตระกูลยีนท่ีเพิ่มจํานวนร่วมกันกว่า 14

ตระกูล บวกกับวิวัฒนาการเชิงพันธุกรรม บวกกับตัวรับท่ีทํางานได้จริงซึ่งหาลําดับได้จาก

ปลาไร้ขากรรไกรท่ียังมีชีวิตอยู ่| A | จีโนมของเซฟาโลคอร์เดตหรือทูนิเคตท่ีพกพารา

ล็อกตัวรับโอปิออยด์ท่ีแยกความชํานาญแล้วต้ังแต่สองตัวขึ้นไป | | การปรับความเจ็บ

ปวด (การระงับปวด) ในฐานะบทบาทเชิงพฤติกรรม | สาธิตโดยตรงในสัตว์เล้ียงลูกด้วย

นมต้ังแต่ปี 1975; ยืนยันระดับโมเลกุลใน MOR ของแฮคฟิชแบบ in vitro ในปี 2020 ยัง

ไมม่ีการทดสอบพฤติกรรมแบบ in vivo ท่ีครอบคลุมชว่งหา่ง 550 ล้านปีนี้ | B | การ

ทดสอบการระงับปวดเชิงพฤติกรรม ไมใ่ชก่ารทดสอบการจับตัว ในไซโคลสโตมหรือปลา

ฐานราก | | บทบาทด้านรางวัลและการเลือกสถานท่ี | ขอบล่าง ≥450 Mya จากการ

ทดลองการเลือกสถานท่ีแบบมีเง่ือนไข (conditioned place preference) ในปลากระดูก

แข็ง ซึ่งเป็นผลจากปลาซิบราฟิชท่ีบทว่าด้วยข้อตกลงของสัตว์มีกระดูกสันหลังใน Vol. I

รายงานไว้แล้ว; ยืนยันโดยตรงในมนุษย์ปี 2008 | B | การทดสอบวงจรรางวัลโอปิออยด์

ในไซโคลสโตมหรือสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง ท่ีแยกออกจากระบบโดปามีนได้อยา่งชัดเจน |

| โนซิเซปติน/NOP ในฐานะพาราล็อกตัวท่ีสี่ท่ีพลิกกลับทางเภสัชวิทยา | วางไว้ท่ี
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เหตุการณ์ ~550 Mya เดียวกันด้วยไซนเทนี; หน้าท่ีของมันถูกค้นพบสองครั้งโดยอิสระใน

ปี 1995 | A | การแสดงให้เห็นว่าโนซิเซปตินกระตุ้น MOR, DOR หรือ KOR หรือไวต่อนา

ลอกโซนได้ ภายใต้สภาวะทางสรีรวิทยาบางอยา่ง | | โครงสร้างสารสื่อตัวเดียวสาม

ฮอร์โมนของ POMC (ACTH, MSH, β-endorphin) | แกนโอปิออยด์ผูกกับการเพิ่มจํานวน

ครั้งเดียวท่ีฐานคอร์เดต ไมแ่มน่ยํา; ตลับเมลาโนคอร์ตินถูกขยายเพิ่มเติมอีกท่ี 2R | B |

ยีนคล้าย POMC ในเซฟาโลคอร์เดตหรือทูนิเคตท่ีไขสถานะก่อนการเพิ่มจํานวนได้โดย

ตรง | | ข้อโต้แยง้: ยนีสารต้ังต้นหรอืตัวรบัโอปิออยด์ในโปรโตสโตม | อ้างว่ามีก่อน 2R

อาจเก่ากว่า 600 Mya ในมอลลัสก์และแอนเนลิด อ้างอิงจากปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน

โครมาโทกราฟี และเภสัชวิทยา ยังไมม่ีการยืนยันทางจีโนมเลยในการค้นหาแบบเจาะจง

ล่าสุดปี 2020 | C | ยีนสารต้ังต้นโอปิออยด์ในโปรโตสโตมท่ียืนยันแล้ว ตรวจสอบด้วยไซ

นเทนีหรือวิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมท่ีหนักแน่น ไมใ่ชก่ารย้อมแอนติบอดี |

Overturned if: a confirmed opioid precursor or receptor gene turns up in
any  protostome  genome  —  mollusc,  annelid  or  arthropod  —  verified  by
chromosomal  synteny  or  robust  phylogeny  rather  than  by
immunoreactivity, which would move this family's origin off the vertebrate
root and rewrite every date above it.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบยีนสารต้ังต้นหรือตัวรับโอปิออยด์ท่ียืนยันแล้วในจีโนมของ

โปรโตสโตมชนิดใดก็ตาม — มอลลัสก์ แอนเนลิด หรืออาร์โทรพอด — โดยตรวจสอบด้วย

ไซนเทนีของโครโมโซมหรือวิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมท่ีหนักแน่น ไมใ่ชด้่วยปฏิกิริยา

ภูมิคุ้มกัน ผลนั้นจะย้ายจุดกําเนิดของตระกูลนี้ออกจากรากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง และ

เขียนวันท่ีท้ังหมดข้างต้นใหม่

Sources

Sources
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C h a p t e r  1 0

Reading the Whole Log
อ่านบันทึกคอมมิตท้ังชุด

Eight  families,  eight  ledgers,  sixty-odd  rows  of  dated  functions.  Any
engineer handed a repository like this one knows what to do next, and it is
not to read another file. It is to squash the log — collapse every branch into
one timeline and read the shape of  the whole.  Do that  with this  book's
ledgers  and  something  appears  that  no  single  chapter  could  show:  the
commits are not scattered. They cluster, in layers, and the layers tell a story
none of the molecules tells alone.

แปดตระกูล แปดบัญชี รวมกันกว่าหกสิบแถวของฟังก์ชันท่ีระบุวันท่ีแล้ว ขั้นต่อไปไมใ่ช่

เปิดอ่านอีกไฟล์หนึ่ง วิศวกรคนไหนท่ีได้ repository แบบนี้มาอยูใ่นมือยอ่มรู้ดี ต้อง

squash log — ยุบทุก branch ให้เหลือไทม์ไลน์เดียว แล้วอ่านรูปทรงของท้ังหมด ทํา

แบบเดียวกันกับบัญชีของหนังสือเล่มนี้ แล้วสิ่งท่ีไมม่ีบทใดบทเดียวแสดงให้เห็นได้จะ

ปรากฏขึ้น commit เหล่านี้ไมไ่ด้กระจัดกระจาย พวกมันจับกลุ่มกันเป็นชั้น และแต่ละชั้น

เล่าเรื่องท่ีไมม่ีโมเลกุลตัวใดเล่าได้ตามลําพัง
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The  bottom  layer  is  metabolism,  and  it  is  almost  as  old  as  life.  Before
anything  said glutamate,  cells  were glutamate:  the  glutamate/α-
ketoglutarate pair was moving nitrogen through metabolism before the last
universal common ancestor, around four billion years ago, and histidine's
biosynthetic pathway — the assembly line behind histamine — was complete
on  a  similar  schedule.  GABA  enters  the  same  way,  as  a  by-product  of
glutamate's own chemistry. The future vocabulary of the brain existed first
as groceries.

ชั้นล่างสุดคือเมแทบอลิซึม และมันเก่าเกือบเท่าชีวิตเอง ก่อนท่ีสิ่งใดจะ พูด คําว่า

กลูตาเมต เซลล์ คือ กลูตาเมตอยูแ่ล้ว คู่กลูตาเมต/แอลฟา-คีโตกลูทาเรต (α-

ketoglutarate) ลําเลียงไนโตรเจนผา่นเมแทบอลิซึมมาต้ังแต่ก่อนบรรพบุรุษร่วมสากล

สุดท้าย ราวสี่พันล้านปีก่อน วิถีชีวสังเคราะห์ของฮิสทิดีน — สายการผลิตเบื้องหลังฮิ

สตามีน — เสร็จสมบูรณ์ในชว่งเวลาใกล้เคียงกัน GABA เข้ามาด้วยทางเดียวกัน คือเป็น

ผลพลอยได้จากเคมีของกลูตาเมตเอง คําศัพท์ของสมองในอนาคต ดํารงอยูก่่อนในฐานะ

ของชํา
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The next  layer  up is  stranger:  the sensors  came before the signals.  The
protein architectures that would one day detect these molecules — the cys-
loop  fold  behind  the  GABA  and  glycine  receptors,  the  channel  scaffold
behind  the  glutamate  receptors,  the  transporter  fold  that  serotonin's
reuptake pump still uses — all trace to bacteria, and none of them, at that
depth, was doing the job it does in you. A resurrected ancestral receptor
from the metabotropic family binds glutamate tightly despite predating any
synapse that could have used the fact. The hardware was lying around for
hundreds of millions of years before the software shipped. Chapter three
met the sharpest version of this lesson: a sea anemone's thirty-seven "GABA
receptors,"  seven  of  them cloned  and  tested,  and  not  one  answering  to
GABA. Homology names the scaffold.  It  does not name the word spoken
through it.

ชั้นถัดขึ้นไปแปลกกว่า ตัวตรวจจับมาก่อนสัญญาณ โครงสร้างโปรตีนท่ีวันหนึ่งจะตรวจ

จับโมเลกุลเหล่านี้ — cys-loop fold เบื้องหลังตัวรับ GABA และไกลซีน, โครง scaffold

ของชอ่งไอออนเบื้องหลังตัวรับกลูตาเมต, transporter fold ท่ีปั๊ มดูดกลับของเซโรโทนิน

ยังใช้อยู ่— ท้ังหมดสืบย้อนไปถึงแบคทีเรีย และท่ีความลึกนั้น ไมม่ีสักตัวท่ีทําหน้าท่ีแบบ

เดียวกับท่ีมันทําในตัวคุณ ตัวรับบรรพบุรุษจากตระกูลเมตาบอโทรปิกท่ีถูกชุบชีวิตขึ้น

ใหม ่จับกลูตาเมตได้แน่น ท้ังท่ีมันมีอายุก่อนไซแนปส์ใดท่ีจะใช้ประโยชน์จากข้อเท็จจริง

นั้นได้ ฮาร์ดแวร์วางอยูเ่ฉย ๆ หลายร้อยล้านปี ก่อนซอฟต์แวร์จะออกใช้งาน บทท่ี 3 พบ

บทเรียนฉบับคมท่ีสุดของเรื่องนี้ "ตัวรับ GABA" 37 ตัวของดอกไม้ทะเล เจ็ดตัวในนั้นถูก

โคลนและทดสอบ ไมม่ีสักตัวตอบสนองต่อ GABA ความเป็นเนื้อเดียวกันทางวิวัฒนาการ

(homology) เรียกชื่อโครงได้ แต่ไมไ่ด้เรียกชื่อคําท่ีพูดผา่นโครงนั้น
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Then comes the great consolidation. In the window where animals arise and
radiate — crown Metazoa somewhere between 650 and 834 million years
ago, the bilaterian ancestor inside 600 to 760 — the scaffolds acquire their
modern meanings, and they do it nearly all at once. The glutamate-receptor
family radiates into its four subfamilies. The vesicular packaging that makes
glutamate a sent signal rather than an ambient one dates to the same floor.
The amine dictionary — the receptor families for dopamine, noradrenaline
and  its  twin  octopamine,  the  serotonin  radiation  —  assembles  by  the
bilaterian  ancestor  on  the  2023  comparative  genomics,  though  a  2026
deorphanization result would tug the monoamines a floor lower, and that
dispute is live. Nearly every family chapter in this book leans on the same
dating anchor there: the protostome–deuterostome split, which molecular
clocks put at 642–761 million years and fossil calibration at about 558–575.
Half the ledgers in this book wobble by a hundred million years on that one
disagreement, and the honest reading is not to average it away but to say it
plainly: the whole middle of the log is dated in rocks-versus-clocks stereo.

จากนั้นคือการรวมศูนย์ครั้งใหญ ่ในหน้าต่างเวลาท่ีสัตว์กําเนิดและแผร่ังสีออกไป —

มงกุฎกลุ่มสัตว์ (crown Metazoa) ราว 650 ถึง 834 ล้านปีก่อน บรรพบุรุษสัตว์สมมาตร

สองด้าน (bilaterian) ในชว่ง 600 ถึง 760 ล้านปีก่อน — โครงเหล่านี้ได้รับความหมาย

แบบสมัยใหม ่และได้เกือบพร้อมกันท้ังหมด ตระกูลตัวรับกลูตาเมตแผอ่อกเป็นสี่ตระกูล

ยอ่ย ระบบบรรจุแบบเวสิเคิล (vesicular packaging) ท่ีทําให้กลูตาเมตเป็นสัญญาณท่ี 

ถูกสง่ออกไป ไมใ่ชแ่ค่ลอยอยูท่ั่วไป มีอายุอยูใ่นชั้นเดียวกัน พจนานุกรมของกลุ่มเอมีน

(amine dictionary) — ตระกูลตัวรับของโดปามีน, นอร์อะดรีนาลีนและออกโทพามีนคู่

แฝดของมัน, การแผร่ังสีของเซโรโทนิน — ประกอบตัวเสร็จภายในยุคบรรพบุรุษสัตว์

สมมาตรสองด้าน ตามจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบปี 2023 แต่ผลการหาคู่ตัวรับ

(deorphanization) ปี 2026 ชิ้นหนึ่งดึงกลุ่มโมโนอะมีนให้ตํ่าลงอีกหนึ่งชั้น และข้อ

โต้แย้งนั้นยังไมยุ่ติ แทบทุกบทตระกูลในหนังสือเล่มนี้พึ่งจุดยึดเวลาเดียวกันตรงนี้ คือจุด

แยกโพรโทสโตม–ดิวเทอโรสโตม (protostome–deuterostome split) นาฬิกาโมเลกุล

วางไว้ท่ี 642–761 ล้านปี การเทียบมาตรด้วยฟอสซิลวางไว้ท่ีราว 558–575 ล้านปี ครึ่ง

หนึ่งของบัญชีในเล่มนี้แกว่งไปหนึ่งร้อยล้านปีจากความเห็นไมต่รงกันจุดเดียวนั้น วิธีอ่าน

ท่ีซื่อตรงไมใ่ชเ่ฉล่ียมันท้ิง แต่พูดตรง ๆ ว่าใจกลางท้ังหมดของ log นี้ถูกระบุวันท่ีแบบ

สเตอริโอ คือจากหินและจากนาฬิกาพร้อมกันเสมอ

168



The fourth layer is the loudest event in the file. Around 550 to 450 million
years  ago,  at  the  root  of  the  vertebrates,  two rounds  of  whole-genome
duplication — 2R, the largest single commit in the log — copied the entire
codebase  twice,  and  the  signalling  systems  kept  the  copies.  The  opioid
system arrives  wholesale  here:  four  precursor  genes  and  four  receptors
from one ancestral pair each, graded A on synteny and phylogeny together.
The  dopamine  receptor  inventory  quadruples.  The  vasopressin-like
ancestral  peptide  forks  into  vasopressin  and  oxytocin.  The  trace-amine
receptors appear, the histamine H3/H4 pair splits, a sympathetic nervous
system is wired down the trunk of something lamprey-shaped. Vertebrates
did not invent new words. They duplicated the dictionary and let the copies
drift  into  new  meanings  —  and  then,  a  hundred  million  years  after
noradrenaline,  came  the  log's  most  instructive  latecomer:  adrenaline,
whose synthesizing enzyme the jawless fishes never received. The scream
travels down wiring far older than itself.

ชั้นท่ีสี่คือเหตุการณ์ท่ีดังท่ีสุดในไฟล์ ราว 550 ถึง 450 ล้านปีก่อน ท่ีรากของสัตว์มีกระดูก

สันหลัง จีโนมท้ังชุดถูกเพิ่มจํานวน (WGD) สองรอบ — 2R คือ commit เด่ียวท่ีใหญท่ี่สุด

ใน log นี้ — โค้ดเบสท้ังชุดถูกคัดลอกซํ้าสองครั้ง และระบบสัญญาณเก็บสําเนาไว้ท้ังหมด

ระบบโอปิออยด์มาถึงยกชุดตรงจุดนี้ ยีนต้ังต้นสี่ตัวและตัวรับสี่ตัว แต่ละชุดมาจากคู่

บรรพบุรุษคู่เดียว ได้เกรด A จาก synteny และไฟโลจีเนติกส์ประกอบกัน คลังตัวรับ

โดปามีนเพิ่มเป็นสี่เท่า เปปไทด์บรรพบุรุษคล้ายวาโซเพรสซินแยกเป็นวาโซเพรสซินและ

ออกซิโทซิน ตัวรับเอมีนร่องรอย (trace-amine) ปรากฏขึ้น คู่ฮิสตามีน H3/H4 แยกจาก

กัน ระบบประสาทซิมพาเทติกถูกเดินสายลงตามลําตัวของสิ่งมีชีวิตรูปร่างคล้ายปลาแล

มเพรย์ สัตว์มีกระดูกสันหลังไมไ่ด้ประดิษฐ์คําใหม ่พวกมันคัดลอกพจนานุกรม แล้วปล่อย

ให้สําเนาเล่ือนไหลไปสูค่วามหมายใหม ่— และหนึ่งร้อยล้านปีหลังนอร์อะดรีนาลีน ผู้มา

ทีหลังท่ีให้บทเรียนมากท่ีสุดของ log นี้ก็มาถึง อะดรีนาลีน เอนไซม์สังเคราะห์ของมันไม่

เคยไปถึงปลาไมม่ีขากรรไกร (jawless fishes) เสียงกรีดร้องเดินทางผา่นสายไฟท่ีเก่ากว่า

ตัวมันเองมาก
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The shape of certainty

รูปทรงของความแน่นอน

Squash the log a different way — by grade instead of by date — and a second
pattern appears, and it is the one this book most wants you to take away.
The A's and B's live at the bottom of the stack. The C's and D's live at the
top. The pre-LUCA metabolic commits are the best-evidenced rows in the
book;  the  receptor-family  consolidations  run  solid  B;  and  then,  as  the
functions  climb  toward  the  ones  that  made  these  molecules  famous  —
wanting,  mood,  trust,  wakefulness — the grades thin out to D or to the
ledgers' most honest entry of all,  undatable as stated. Dopamine's reward-
prediction  computation  has  no  confirmed  date  below  the  teleosts.
Serotonin's mood-relevant role is a mechanism question wearing a timing
question's  clothes.  Oxytocin's  trust  effect  may  not  replicate  at  all.  The
pattern is not an accident of laziness; it is structural. Gene trees date parts.
Behaviour  is  a  performance  of  many  parts,  and  performances  leave  no
synteny. The log records what was written, not what it has come to mean —
and  the  meanings,  the  layer  we  name  the  molecules  for,  are  the  least
datable thing about them.

Squash log อีกแบบหนึ่ง — แยกตามเกรดแทนวันท่ี — แล้วรูปแบบท่ีสองจะปรากฏ และ

นี่คือรูปแบบท่ีหนังสือเล่มนี้อยากให้คุณจํามากท่ีสุด เกรด A และ B อยูก้่นกองซ้อน เกรด

C และ D อยูบ่นยอด commit ด้านเมแทบอลิซึมยุคก่อน LUCA คือแถวท่ีหลักฐานแน่น

ท่ีสุดในเล่ม การรวมศูนย์ของตระกูลตัวรับอยูท่ี่เกรด B อยา่งมั่นคง แล้วเมื่อฟังก์ชันไต่ขึ้น

ไปสูส่ิ่งท่ีทําให้โมเลกุลเหล่านี้มีชื่อเสียง — ความอยาก อารมณ์ ความไว้ใจ ความต่ืนตัว —

เกรดบางลงเหลือ D หรือกลายเป็นรายการท่ีซื่อตรงท่ีสุดในบัญชี คือ ระบุวันท่ีไมไ่ด้ตามท่ี

ระบุไว้ การคํานวณค่าคลาดเคล่ือนการทํานายรางวัลของโดปามีน ไมม่ีวันท่ียืนยันได้ตํ่า

กว่าระดับปลาเทเลออสต์ บทบาทด้านอารมณ์ของเซโรโทนินเป็นคําถามเชิงกลไกท่ีสวม

เสื้อคําถามเชิงเวลา ผลด้านความไว้ใจของออกซิโทซินอาจทําซํ้าไมไ่ด้เลย รูปแบบนี้ไมใ่ช่

อุบัติเหตุจากความเกียจคร้าน มันเป็นเรื่องโครงสร้าง แผนภูมิยีนระบุวันท่ีให้ชิ้นสว่น

พฤติกรรมคือการแสดงของชิ้นสว่นจํานวนมาก และการแสดงไมท้ิ่ง synteny ไว้ log

บันทึกว่าอะไรถูกเขียนขึ้น ไมใ่ชว่่ามันมาหมายถึงอะไร — และความหมาย ชั้นท่ีเราใช้ต้ัง

ชื่อโมเลกุลเหล่านี้ตามมัน คือสิ่งท่ีระบุวันท่ีได้ยากท่ีสุดในทุกอยา่งเก่ียวกับพวกมัน

170



One  family  sits  outside  every  layer,  on  purpose.  Histamine's  receptor
scaffolds  are  ancient,  but  the  binding  of  histamine  itself  was  acquired
convergently, at least three times, and its synthesizing enzyme exists as two
unrelated families still being traded between bacteria by horizontal transfer.
That is the control group: what a signalling molecule looks like when its
history is not frozen — patchy, re-invented, borrowed. Its existence is what
makes the rest of the cast remarkable. Reinvention is clearly possible. The
frozen families are frozen anyway.

มีตระกูลเดียวท่ียืนนอกทุกชั้น และเป็นแบบนั้นโดยต้ังใจ โครงตัวรับของฮิสตามีนเก่าแก่

แต่การจับกับฮิสตามีนเองถูกได้มาแบบเบนเข้าหากัน (convergent) อยา่งน้อยสามครั้ง

และเอนไซม์สังเคราะห์ของมันมีอยูเ่ป็นสองตระกูลท่ีไมเ่ก่ียวข้องกัน ท้ังสองยังถูก

แลกเปล่ียนระหว่างแบคทีเรียด้วยการถ่ายทอดยีนตามแนวราบอยูจ่นถึงทุกวันนี้ นั่นคือ

กลุ่มควบคุม (control group) คือหน้าตาของโมเลกุลสัญญาณเมื่อประวัติศาสตร์ของมัน 

ไมไ่ด้ ถูกแชแ่ข็ง — เป็นหยอ่ม ๆ ถูกประดิษฐ์ซํ้า ถูกยืมมา การมีอยูข่องมันคือสิ่งท่ีทําให้

นักแสดงท่ีเหลือโดดเด่นขึ้นมา การประดิษฐ์ซํ้าเป็นไปได้ชัดเจน ตระกูลท่ีถูกแชแ่ข็งก็ยัง

ถูกแชแ่ข็งอยูดี่

So the squashed log reads,  bottom to top:  groceries,  then sensors,  then
packaging, then a dictionary, then a duplication that quadrupled it, then —
undated,  undatable,  and  most  recent  wherever  it  can  be  dated  at  all  —
everything we actually named the molecules for. Nothing in the stack was
invented for a brain. The brain is the newest consumer of an API that was
already old when the first neuron fired.

log ท่ี squash แล้วจึงอ่านจากล่างขึ้นบนได้ดังนี้ ของชํา แล้วตัวตรวจจับ แล้วระบบบรรจุ

แล้วพจนานุกรม แล้วการเพิ่มจํานวนท่ีทําให้มันเป็นสี่เท่า แล้ว — ไมร่ะบุวันท่ี ระบุวันท่ี

ไมไ่ด้ และเป็นของล่าสุดในทุกจุดท่ีพอระบุวันท่ีได้ — คือทุกสิ่งท่ีเราต้ังชื่อโมเลกุลเหล่านี้

ตามมันจริง ๆ ไมม่ีสิ่งใดในกองซ้อนนี้ถูกประดิษฐ์เพื่อสมอง สมองคือผู้ใช้รายล่าสุดของ

API ท่ีเก่าอยูแ่ล้วต้ังแต่ก่อนเซลล์ประสาทเซลล์แรกจะยิงสัญญาณ
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The log now says, as well as evidence can, when each line of the code was
written. It cannot say why the file looks like this — why these eight, and not
eight  others;  why  nothing  was  ever  rewritten.  That  question  has  three
competing answers, and they are the last chapter's whole business.

log บอกได้แล้ว เท่าท่ีหลักฐานจะบอกได้ ว่าแต่ละบรรทัดของโค้ดถูกเขียน เมื่อไร มัน

บอกไมไ่ด้ว่าทําไมไฟล์นี้จึงมีหน้าตาแบบนี้ — ทําไมเป็นแปดตัวนี้ ไมใ่ชแ่ปดตัวอ่ืน ทําไม

ไมเ่คยมีอะไรถูกเขียนทับใหม ่คําถามนั้นมีคําตอบแข่งกันอยูส่ามข้อ และนั่นคือธุระ

ท้ังหมดของบทสุดท้าย
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|  Layer  |  What  landed  |  When  |  Told  in  |  |---|---|---|---|  |  Metabolites  |
Glutamate as nitrogen hub; histidine pathway; GABA as by-product | ~4–3.5
Gya, pre-LUCA | 02, 03, 07 | | Sensors | Cys-loop, channel and transporter
scaffolds  —  in  bacteria,  jobs  unassigned  |  Pre-animal,  mostly  undatable
nodes  |  02,  03,  04  |  |  Meanings  |  Receptor  families  radiate;  vesicular
packaging;  the  amine  dictionary  |  ~650–560  Mya,  animal-to-bilaterian
floors |  02–06 |  |  The great copy |  2R: opioid system whole; OT/VP fork;
receptor inventories quadruple; sympathetic chain | ~560–450 Mya | 05, 06,
07, 08, 09 | | The latecomer | Adrenaline (PNMT, jawed vertebrates only) |
~450 Mya |  06  |  |  The  famous  jobs  |  Wanting,  mood,  trust,  wakefulness,
analgesia-as-experienced  |  Mostly  undated  or  undatable;  graded  C/D
throughout | 04, 05, 08, 09 |

| ชั้น | สิ่งท่ีเกิดขึ้น | เมื่อไร | เล่าไว้ในบท | |---|---|---|---| | เมแทบอไลต์ | กลูตาเมตใน

ฐานะศูนย์กลางไนโตรเจน; วิถีฮิสทิดีน; GABA ในฐานะผลพลอยได้ | ~4–3.5 Gya ก่อน

LUCA | 02, 03, 07 | | ตัวตรวจจับ | โครง cys-loop, ชอ่งไอออน และ transporter — อยู่

ในแบคทีเรีย ยังไมม่ีหน้าท่ีกําหนด | ก่อนยุคสัตว์ สว่นใหญเ่ป็นจุดท่ีระบุวันท่ีไมไ่ด้ | 02,

03, 04 | | ความหมาย | ตระกูลตัวรับแผร่ังสี; ระบบบรรจุแบบเวสิเคิล; พจนานุกรมกลุ่ม

เอมีน | ~650–560 Mya, ชว่งพื้นจากยุคสัตว์ถึงยุคบรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน | 02–

06 | | การคัดลอกครั้งใหญ ่| 2R: ระบบโอปิออยด์ท้ังชุด; การแยกสาขา OT/VP; คลังตัว

รับเพิ่มเป็นสี่เท่า; สายประสาทซิมพาเทติก | ~560–450 Mya | 05, 06, 07, 08, 09 | | ผู้

มาทีหลัง | อะดรีนาลีน (PNMT พบเฉพาะสัตว์มีกระดูกสันหลังท่ีมีขากรรไกร) | ~450

Mya | 06 | | งานท่ีมีชื่อเสียง | ความอยาก, อารมณ์, ความไว้ใจ, ความต่ืนตัว, การระงับ

ปวดตามท่ีรับรู้ได้ | สว่นใหญไ่มร่ะบุวันท่ีหรือระบุไมไ่ด้; ได้เกรด C/D ตลอดท้ังแถว | 04,

05, 08, 09 |
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Overturned  if: the  middle  of  the  stack  slides  —  if  the  placozoan  and
ctenophore deorphanization programs now under way land amine-specific
receptors below the bilaterian line, the dictionary layer drops a floor, and
the tidy sequence of scaffold-then-meaning loses its cleanest examples.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: ใจกลางของกองซ้อนเล่ือน — หากโครงการหาคู่ตัวรับ

(deorphanization) ในพลาโคซัวและซีทีโนฟอร์ท่ีกําลังดําเนินอยู ่พบตัวรับท่ีจําเพาะต่อ

เอมีนอยูต่ํ่ากว่าเส้นบรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน ชั้นพจนานุกรมจะร่วงลงอีกหนึ่งชั้น

และลําดับท่ีเรียบร้อยของ "โครงก่อน ความหมายทีหลัง" จะเสียตัวอยา่งท่ีชัดท่ีสุดของมัน

ไป

Sources

Sources
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- 2015 · dos Reis, Thawornwattana, Angelis et al., "Uncertainty in the timing
of origin of animals and the limits of precision in molecular timescales" —
[Current Biology](https://doi.org/10.1016/j.cub.2015.09.066) (via Vol.  I,  ch.
09 — the anchor behind every animal-layer date above) -  2023 ·  Goulty,
Botton-Amiot, Rosato, Sprecher & Feuda, "The monoaminergic system is a
bilaterian innovation" — [Nature Communications](https://doi.org/10.1038/
s41467-023-39030-2) -  2024 · Moody, Álvarez-Carretero, Mahendrarajah et
al., "The nature of the last universal common ancestor and its impact on the
early  Earth  system"  —  [Nature  Ecology  &  Evolution](https://
www.nature.com/articles/s41559-024-02461-1)  (via  Vol.  I)  -  2024 ·  Edens,
Stundl, Urrutia & Bronner, "Neural crest origin of sympathetic neurons at
the  dawn  of  vertebrates"  —  [Nature](https://www.nature.com/articles/
s41586-024-07297-0)  -  Every row of  the squashed log above compresses
rows  from  the  chapter  ledgers,  which  carry  the  full  sourcing;  no  date
appears here that a family chapter does not source.

- 2015 · dos Reis, Thawornwattana, Angelis et al., "Uncertainty in the timing of

origin of animals and the limits of precision in molecular timescales" —

[Current Biology](https://doi.org/10.1016/j.cub.2015.09.066) (ผา่น Vol. I บทท่ี

09 — จุดยึดเบื้องหลังวันท่ีทุกจุดในชั้นสัตว์ข้างต้น) - 2023 · Goulty, Botton-Amiot,

Rosato, Sprecher & Feuda, "The monoaminergic system is a bilaterian

innovation" — [Nature Communications](https://doi.org/10.1038/

s41467-023-39030-2) - 2024 · Moody, Álvarez-Carretero, Mahendrarajah et al.,

"The nature of the last universal common ancestor and its impact on the early

Earth system" — [Nature Ecology & Evolution](https://www.nature.com/

articles/s41559-024-02461-1) (ผา่น Vol. I) - 2024 · Edens, Stundl, Urrutia &

Bronner, "Neural crest origin of sympathetic neurons at the dawn of

vertebrates" — [Nature](https://www.nature.com/articles/

s41586-024-07297-0) - ทุกแถวของ log ท่ี squash แล้วข้างต้น สรุปยอ่มาจากแถวต่าง

ๆ ในบัญชีของแต่ละบท ซึ่งมีการอ้างอิงแหล่งท่ีมาครบถ้วน ไมม่ีวันท่ีใดปรากฏอยูท่ี่นี่ ท่ี

บทตระกูลใดบทหนึ่งไมไ่ด้อ้างอิงไว้
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C h a p t e r  1 1
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Why These Molecules
ทําไมต้องโมเลกุลเหล่านี้
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Run the morning again. The alarm at 6:12, and the histamine that answers it
is riding a receptor scaffold older than the bilaterian line, though the wake-
up job itself has no date outside mammals. The want of coffee arrives on
receptors quadrupled 450 million years ago, doing a computation nobody
has  caught  below the  teleost  fishes.  The  nick  on  your  chin  closes  with
serotonin moved by a transporter whose protein fold worked in bacteria.
The fish sauce at breakfast presses on the taste side of a molecule that was
moving nitrogen through metabolism four billion years back; the truck that
runs the light is answered by noradrenaline through a system wired at the
base of the vertebrates, with adrenaline — a hundred million years younger
— arriving second; the sneeze at the gate is the control group, working a
binding site invented at least three separate times; the text from someone
you love lands on the derived copy of a vasopressin-like original; and the
toe that stopped hurting stopped, in whatever part, through a system that
shipped whole in the great duplication. Same morning. Now every moment
wears a date and a grade. One question is left standing, and it is the deepest
one:  why these? Why is the inventory made of these eight families — and
why,  across  six  hundred  million  years  in  which  everything  else  about
animals was rebuilt again and again, was the inventory never replaced?

ไล่เช้าวันนั้นซํ้าอีกรอบ นาฬิกาปลุกดังท่ี 6:12 น. ฮิสตามีนท่ีตอบมันขี่อยูบ่นโครงตัวรับท่ี

เก่ากว่าเส้นบรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) แต่หน้าท่ีปลุกให้ต่ืนเองยังไมม่ี

วันท่ีระบุได้นอกกลุ่มสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม ความอยากกาแฟมาถึงบนตัวรับท่ีเพิ่มเป็นสี่เท่า

เมื่อ 450 ล้านปีก่อน และทําการคํานวณท่ีไมม่ีใครจับได้ตํ่ากว่าระดับปลาเทเลออสต์ แผล

ท่ีคางสมานด้วยเซโรโทนิน เคล่ือนย้ายโดยตัวลําเลียงท่ี fold ของโปรตีนเคยทํางานใน

แบคทีเรียมาก่อน นํ้าปลาบนโต๊ะอาหารเช้ากดลงบนด้านรสชาติของโมเลกุลท่ีลําเลียง

ไนโตรเจนผา่นเมแทบอลิซึมมาต้ังแต่สี่พันล้านปีก่อน รถบรรทุกท่ีฝ่าไฟแดงถูกตอบด้วย

นอร์อะดรีนาลีน ผา่นระบบท่ีเดินสายไว้ต้ังแต่ฐานรากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง สว่น

อะดรีนาลีน — อ่อนวัยกว่าหนึ่งร้อยล้านปี — มาถึงเป็นลําดับท่ีสอง เสียงจามท่ีประตูคือ

กลุ่มควบคุม (control group) ทํางานบนตําแหน่งจับท่ีถูกประดิษฐ์ขึ้นแยกกันอยา่งน้อย

สามครั้ง ข้อความจากคนท่ีคุณรักตกลงบนสําเนาท่ีแตกแขนงมาจากต้นแบบคล้ายวาโซ

เพรสซิน และนิ้วเท้าท่ีหายปวด หายไปไมม่ากก็น้อยผา่นระบบท่ีมาถึงครบชุดในการเพิ่ม

จํานวนครั้งใหญ ่เช้าเดียวกัน ตอนนี้ทุกชว่งเวลามีวันท่ีและเกรดกํากับ เหลือคําถามเดียว
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ท่ียังยืนอยู ่และเป็นคําถามท่ีลึกท่ีสุด ทําไมต้องเป็นตัวเหล่านี้? ทําไมคลังโมเลกุลจึง

ประกอบด้วยแปดตระกูลนี้ — และทําไมตลอดหกร้อยล้านปี ท่ีทุกอยา่งอ่ืนของสัตว์ถูก

สร้างใหมซ่ํ้าแล้วซํ้าเล่า คลังนี้จึงไมเ่คยถูกแทนท่ีเลย

Chapter  one  left  three  answers  on  the  table.  The  chemical-constraint
answer: there was never a choice — the cast is what amino-acid chemistry
offered cheaply, and no other store was open. The frozen-accident answer,
Crick's  phrase  borrowed  from  Vol.  I's  account  of  the  genetic  code:  the
assignments were arbitrary, and then a thousand dependencies made them
permanent.  The  selection  answer:  the  cast  is  still  here  because  it  kept
winning. The temptation is to crown one. The evidence, laid out ledger by
ledger,  does  something  more  interesting:  it  hands  each  hypothesis  a
different layer of the stack.

บทท่ี 1 ท้ิงคําตอบไว้บนโต๊ะสามข้อ ข้อแรก ข้อจํากัดทางเคมี ไมเ่คยมีทางเลือกต้ังแต่ต้น

นักแสดงชุดนี้คือสิ่งท่ีเคมีของกรดอะมิโนหยิบยื่นให้ในราคาถูก และไมม่ีร้านอ่ืนเปิดขาย

ข้อสอง อุบัติเหตุท่ีถูกแชแ่ข็ง (frozen accident) วลีของ Crick ท่ียืมมาจากเรื่องรหัส

พันธุกรรมใน Vol. I การกําหนดหน้าท่ีเป็นไปตามอําเภอใจ แล้วการพึ่งพากันนับพันจุดก็

ทําให้มันถาวร ข้อสาม การคัดเลือก นักแสดงชุดนี้ยังอยูเ่พราะมันชนะมาตลอด สิ่งท่ียั่วใจ

คือสวมมงกุฎให้ข้อใดข้อหนึ่ง แต่หลักฐานท่ีวางเรียงทีละบัญชีทําสิ่งท่ีน่าสนใจกว่านั้น มัน

มอบชั้นท่ีต่างกันของกองซ้อนให้แต่ละสมมติฐาน
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Constraint  owns  the  bottom.  It  is  no  accident  that  the  brain's  principal
words are glutamate, its own decarboxylation product GABA, and a handful
of amines that are each one or two cheap enzymatic steps from an amino
acid the cell already stockpiles. The "go" signal is the busiest metabolite in
nitrogen chemistry; the "stop" signal is what you get when you snip one
carboxyl  group  off  "go."  Serotonin  is  a  modified  tryptophan,  the
catecholamines are a production line run on tyrosine, histamine is histidine
minus  the  same  group  GABA  lost.  Even  the  bonding  peptides  obey  a
structural budget: nine amino acids in a ring, a shape so constrained that
one substitution separates the water-balance hormone from the one in the
labor-ward drip. Chemistry proposed a short menu, and everything on the
menu got used. Where the constraint story runs out is exactly where the
ledgers'  grades  are  strongest:  it  explains  the  cast,  and  explains  nothing
about the casting.

ข้อจํากัดทางเคมีครองชั้นล่างสุด คําหลักของสมองคือกลูตาเมต, GABA ท่ีเป็นผลผลิต

จากการดีคาร์บอกซิเลชันของกลูตาเมตเอง และเอมีนอีกหยิบมือท่ีแต่ละตัวหา่งจากกรด

อะมิโนท่ีเซลล์สะสมไว้อยูแ่ล้วเพียงหนึ่งหรือสองขั้นของเอนไซม์ราคาถูก นี่ไมใ่ชเ่รื่อง

บังเอิญ สัญญาณ "ไป" คือเมแทบอไลต์ท่ียุง่ท่ีสุดในเคมีไนโตรเจน สัญญาณ "หยุด" คือสิ่ง

ท่ีได้เมื่อตัดหมูค่าร์บอกซิลออกจาก "ไป" หนึ่งหมู ่เซโรโทนินคือทริปโตเฟนท่ีถูกดัดแปลง

กลุ่มคาเทโคลามีนคือสายการผลิตท่ีเดินเครื่องด้วยไทโรซีน ฮิสตามีนคือฮิสทิดีนท่ีถูกตัด

หมูเ่ดียวกับท่ี GABA เสียไป แม้แต่เปปไทด์แหง่การผูกพันก็อยูใ่ต้งบประมาณเชิง

โครงสร้าง กรดอะมิโนเก้าตัวเรียงเป็นวง รูปทรงถูกจํากัดจนการแทนท่ีตําแหน่งเดียวแยก

ฮอร์โมนควบคุมสมดุลนํ้าออกจากฮอร์โมนในนํ้าเกลือหยดของห้องคลอด เคมีเสนอเมนู

สั้น ๆ มาชุดหนึ่ง แล้วทุกอยา่งในเมนูถูกใช้จนหมด เรื่องเล่าแบบข้อจํากัดหมดแรงตรงจุด

ท่ีเกรดในบัญชีต่าง ๆ แข็งแกร่งท่ีสุดพอดี มันอธิบาย นักแสดง ได้ แต่ไมอ่ธิบายอะไรเลย

เก่ียวกับ การคัดเลือกนักแสดง (casting)
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The casting — which molecule got which job — is where the accident froze.
Nothing about an indoleamine makes it a thermostat rather than an alarm;
nothing  about  a  catecholamine  makes  it  wanting  rather  than  rank.  The
proof  is  the  book's  cleanest  natural  experiment,  met  in  chapter  six:
noradrenaline and octopamine, chemical near-twins built by one enzyme
lineage, running the same alarm brief in two halves of the animal kingdom
for  six  hundred  million  years  —  the  protostomes  locked  onto  one,  the
deuterostomes onto the other, and neither side ever switched. Two frozen
answers to one question, standing side by side since the bilaterian ancestor.
That is not constraint, because chemistry offered both to everyone. It is not
ongoing selection choosing a winner, because in six hundred million years
no winner was chosen.  It  is  what an accident looks like after it  freezes:
arbitrary, then load-bearing, then permanent.

การคัดเลือกนักแสดง — โมเลกุลตัวไหนได้หน้าท่ีไหน — คือจุดท่ีอุบัติเหตุแชแ่ข็งตัวลง ไม่

มีอะไรในอินโดลามีนท่ีทําให้มันต้องเป็นเทอร์โมสตัทแทนสัญญาณเตือนภัย ไมม่ีอะไรใน

คาเทโคลามีนท่ีทําให้มันต้องเป็นความอยากแทนลําดับขั้นทางสังคม หลักฐานคือการ

ทดลองโดยธรรมชาติท่ีสะอาดท่ีสุดของหนังสือเล่มนี้ พบในบทท่ี 6 นอร์อะดรีนาลีนกับ

ออกโทพามีน คู่แฝดทางเคมีท่ีสร้างจากสายเอนไซม์เดียวกัน ทําหน้าท่ีสัญญาณเตือนภัย 

เดียวกัน ในอาณาจักรสัตว์สองซีกมาหกร้อยล้านปี — โพรโทสโตมล็อกกับตัวหนึ่ง

ดิวเทอโรสโตมล็อกกับอีกตัว และไมม่ีฝั่ งไหนเคยสลับ คําตอบท่ีถูกแชแ่ข็งสองคําตอบ

สําหรับคําถามเดียว ยืนเคียงกันมาต้ังแต่บรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน นี่ไมใ่ชข่้อจํากัด

ทางเคมี เพราะเคมีมอบท้ังสองตัวเลือกให้ทุกฝ่าย ไมใ่ชก่ารคัดเลือกท่ียังเฟ้นหาผู้ชนะ

เพราะตลอดหกร้อยล้านปีไมม่ีผู้ชนะถูกเลือกเลย นี่คือหน้าตาของอุบัติเหตุหลังแชแ่ข็ง

ตามอําเภอใจก่อน แล้วแบกรับภาระ แล้วถาวร
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What the control group proves

สิง่ทีก่ลุ่มควบคมุพิสจูน์

Selection's  share  is  subtler,  and  histamine  is  what  makes  it  visible.  The
control group proves that the freeze is not a law of nature. Binding sites for
histamine  were  re-invented  at  least  three  times;  bacterial  synthesizing
enzymes are still being traded laterally today; the system is a patchwork,
and  it  works.  Reinvention  is  chemically  possible  and  evolutionarily
survivable — which means the seven frozen families are not frozen because
change  is  impossible.  They  persist  either  because  every  mutant  that
tampered lost (selection standing guard over the accident), or because the
dependency web priced tampering out entirely (the frozen accident's own
logic). The ledgers cannot fully separate those two, and this book will not
pretend they can. What the ledgers do show is selection working the edges
of the frozen core: duplicated receptor inventories retained and specialised
after 2R, four opioid systems kept where one might have done, an analgesia
circuit whose fight-through-the-injury logic is as close to an adaptive story
as anything in the book. The core froze; the copies were groomed.

สว่นแบ่งของการคัดเลือกละเอียดกว่านั้น และฮิสตามีนคือสิ่งท่ีทําให้มองเห็นได้ กลุ่ม

ควบคุมพิสูจน์ว่าการแชแ่ข็งไมใ่ชก่ฎธรรมชาติ ตําแหน่งจับของฮิสตามีนถูกประดิษฐ์ใหม่

อยา่งน้อยสามครั้ง เอนไซม์สังเคราะห์จากแบคทีเรียยังถูกแลกเปล่ียนตามแนวราบอยูจ่น

ทุกวันนี้ ระบบเป็นงานปะติดปะต่อ และมันใช้งานได้ การประดิษฐ์ซํ้าจึงเป็นไปได้ทางเคมี

และอยูร่อดได้ทางวิวัฒนาการ แปลว่าอีกเจ็ดตระกูลท่ีถูกแชแ่ข็งไมไ่ด้แชแ่ข็งเพราะ

เปล่ียนไมไ่ด้ พวกมันคงอยูด้่วยเหตุใดเหตุหนึ่ง ทุกกลายพันธ์ุท่ีแตะต้องมันพา่ยแพ้ (การ

คัดเลือกยืนเฝ้าอุบัติเหตุไว้) หรือใยแหง่การพึ่งพากันต้ังราคาการแตะต้องไว้สูงจนไมม่ี

ใครจ่าย (ตรรกะของอุบัติเหตุท่ีถูกแชแ่ข็งเอง) บัญชีต่าง ๆ แยกสองสิ่งนี้ออกจากกันไมไ่ด้

ท้ังหมด และหนังสือเล่มนี้จะไมแ่สร้งว่าแยกได้ สิ่งท่ีบัญชีแสดงให้เห็นจริงคือการคัดเลือก

ทํางานท่ี ขอบ ของแก่นท่ีถูกแชแ่ข็ง คลังตัวรับท่ีเพิ่มจํานวนแล้วถูกเก็บไว้และปรับให้

เชี่ยวชาญเฉพาะทางหลัง 2R, ระบบโอปิออยด์สี่ระบบท่ีถูกเก็บไว้ท้ังท่ีระบบเดียวอาจพอ,

วงจรระงับปวดท่ีมีตรรกะ "สู้ต่อท้ังท่ีบาดเจ็บ" ใกล้เคียงเรื่องเล่าเชิงปรับตัวท่ีสุดใน

หนังสือเล่มนี้ แก่นกลางแชแ่ข็ง สําเนาถูกตกแต่ง
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So  the  three  answers  are  not  rivals  for  one  throne.  They  answer  three
different questions hiding under one word:

คําตอบท้ังสามจึงไมใ่ชคู่่แข่งชิงบัลลังก์เดียว มันตอบคําถามต่างกันสามข้อท่ีซอ่นอยูใ่ต้คํา

คําเดียว:

|  The  question  under  "why"  |  Best  answer  |  Carried  by  |  Standing  |
|---|---|---|---| | Why this menu of molecules? | Chemical constraint | Every
family's synthesis row: one or two cheap steps from a stockpiled amino acid
| Strong — the book's best-graded rows | | Why these assignments of job to
molecule?  |  Frozen  accident  |  The  octopamine/noradrenaline  twin
experiment; receptor-scaffold reuse with meanings assigned late | Strong
by elimination — neither rival explains the twins |  |  Why did nothing get
replaced? | Selection guarding the freeze, and the freeze pricing out change
— inseparable on present evidence | Histamine's proof that reinvention is
possible; 2R copies groomed into specialists | Honestly split — the book's
one refusal to rule |

| คําถามท่ีซอ่นอยูใ่ต้คําว่า "ทําไม" | คําตอบท่ีดีท่ีสุด | สนับสนุนโดย | สถานะ | |---|---|---|

---| | ทําไมต้องเป็นเมนูโมเลกุลชุดนี้? | ข้อจํากัดทางเคมี | แถวการสังเคราะห์ของทุก

ตระกูล คือหนึ่งหรือสองขั้นตอนราคาถูกจากกรดอะมิโนท่ีสะสมไว้อยูแ่ล้ว | แข็งแกร่ง —

แถวท่ีได้เกรดดีท่ีสุดในหนังสือเล่มนี้ | | ทําไมต้องเป็นการกําหนดหน้าท่ีแบบนี้ให้แต่ละ

โมเลกุล? | อุบัติเหตุท่ีถูกแชแ่ข็ง (frozen accident) | การทดลองคู่แฝดออกโทพามีน/

นอร์อะดรีนาลีน; การใช้ซํ้าของโครงตัวรับท่ีความหมายถูกกําหนดทีหลัง | แข็งแกร่งโดย

การตัดตัวเลือกอ่ืนออก — ไมม่ีคู่แข่งข้อไหนอธิบายคู่แฝดนี้ได้ | | ทําไมไมม่ีอะไรเคยถูก

แทนท่ีเลย? | การคัดเลือกท่ียืนเฝ้าการแชแ่ข็งไว้ ผสมกับการแชแ่ข็งท่ีต้ังราคาความ

เปล่ียนแปลงไว้สูงเกินไป — แยกจากกันไมไ่ด้จากหลักฐานเท่าท่ีมีอยูใ่นปัจจุบัน | บท

พิสูจน์ของฮิสตามีนว่าการประดิษฐ์ซํ้าเป็นไปได้; สําเนาจาก 2R ท่ีถูกดูแลตกแต่งจน

กลายเป็นผู้เชี่ยวชาญเฉพาะทาง | แบ่งฝ่ายอยา่งซื่อตรง — จุดเดียวในหนังสือเล่มนี้ท่ี

ปฏิเสธจะตัดสิน |
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A book that dates its claims owes you the ways it could die, and the ledgers
have  been  accumulating  them  all  along.  Collect  the  movers  from  every
chapter and they read as one standing bet against the book's own frame. A
confirmed  opioid  precursor  gene  in  a  snail  or  a  worm.  A  functional
dopamine receptor in a ctenophore. A PNMT ortholog in a lamprey, erasing
adrenaline's hundred-million-year lag. Serotonin-specific signalling — own
synthesis,  own  selective  receptor,  blockable  behaviour  —  in  any  non-
bilaterian. A cloned basal-bilaterian channel that answers to GABA itself. A
shared ancestral histamine-binding motif, promoting the control group into
the frozen cast. An oxytocin-family gene in a jawless fish. Any one of these
lands, and a chapter of this book gets rewritten. That is not a weakness of
the method. It is the method — a ledger that cannot lose is not a ledger, and
the last  column exists  precisely  so that  someone,  someday,  can fill  it  in
against us.

หนังสือท่ีระบุวันท่ีให้ข้ออ้างของตัวเองเป็นหนี้คุณเรื่องหนทางท่ีมันจะพังได้ และบัญชี

ต่าง ๆ สะสมหนทางเหล่านั้นมาตลอด รวบรวมตัวแปรเปล่ียนวันท่ีจากทุกบท แล้วมัน

อ่านออกมาเป็นเดิมพันเดียวท่ียืนต้านกรอบของหนังสือเล่มนี้เอง ยีนต้ังต้นโอปิออยด์ท่ี

ยืนยันแล้วในหอยทากหรือหนอนสักตัว ตัวรับโดปามีนท่ีทํางานได้จริงในซีทีโนฟอร์ ยีน

ออร์โธล็อกของ PNMT ในปลาแลมเพรย์ ซึ่งจะลบชว่งล่าช้าหนึ่งร้อยล้านปีของ

อะดรีนาลีนท้ิง สัญญาณจําเพาะต่อเซโรโทนิน — สังเคราะห์เอง มีตัวรับเลือกจับจําเพาะ

ของตัวเอง มีพฤติกรรมท่ีปิดก้ันได้ — ในสัตว์ท่ีไมใ่ชส่ัตว์สมมาตรสองด้านสักชนิด ชอ่ง

ไอออนระดับฐานรากของสัตว์สมมาตรสองด้านท่ีโคลนแล้วตอบสนองต่อ GABA เองจริง

ๆ ลวดลายการจับฮิสตามีนร่วมของบรรพบุรุษ ท่ีจะเล่ือนกลุ่มควบคุมเข้าไปอยูใ่นนัก

แสดงท่ีถูกแชแ่ข็ง ยีนตระกูลออกซิโทซินในปลาไมม่ีขากรรไกร ข้อใดข้อหนึ่งเกิดขึ้นจริง

บทหนึ่งของหนังสือเล่มนี้ต้องเขียนใหม ่นั่นไมใ่ชจุ่ดอ่อนของวิธีการ นั่นคือวิธีการเอง —

บัญชีท่ีแพ้ไมเ่ป็นไมใ่ชบ่ัญชี และคอลัมน์สุดท้ายมีอยูเ่พื่อให้สักคน สักวัน กรอกมันโดยยืน

ฝั่ งตรงข้ามกับเรา
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The code is still running. It ran while you read this: glutamate carrying the
sentences,  GABA  shaping  them,  dopamine  deciding  whether  you  would
finish the chapter, and a histamine tide already scheduling tonight's sleep.
Four billion years of commits, and not one of the authors knew what the
codebase would someday compute. Nature never documents her code. She
leaves that to the latest  processes running on it  — the first  ones in the
whole history of the repository able to read the log, grade it, and sign their
names to the places where they might be wrong.

โค้ดยังรันอยู ่มันรันไปพร้อมกับท่ีคุณอ่านข้อความนี้ กลูตาเมตแบกประโยคเหล่านี้ GABA

ปั้ นรูปร่างให้มัน โดปามีนตัดสินว่าคุณจะอ่านบทนี้จนจบหรือไม ่และกระแสฮิสตามีนจัด

ตารางการนอนของคืนนี้ไว้แล้ว สี่พันล้านปีของ commit และไมม่ีผู้เขียนสักคนรู้ว่าสักวัน

โค้ดเบสนี้จะคํานวณอะไร ธรรมชาติไมเ่คยเขียนคําอธิบายกํากับโค้ดของตัวเอง เธอ

ปล่อยให้เป็นหน้าท่ีของกระบวนการล่าสุดท่ีรันอยูบ่นโค้ดนั้น — กระบวนการกลุ่มแรกใน

ประวัติศาสตร์ท้ังหมดของ repository ท่ีอ่าน log ได้ ให้เกรดมันได้ และลงชื่อกํากับตรง

จุดท่ีตัวเองอาจผิด

Overturned if: the bets start landing together — if receptors and precursors
keep turning up below every floor this book has drawn, then the cast was
never frozen, only thinly sampled, and the right title for this volume would
have been not The First Commits but The Commits We Had Found So Far.

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: เดิมพันเหล่านี้เริ่มลงเอยพร้อมกัน — หากตัวรับและยีนต้ังต้น

ยังถูกพบตํ่ากว่าทุกพื้นท่ีหนังสือเล่มนี้ขีดเส้นไว้เรื่อยไป นักแสดงชุดนี้ก็ไมเ่คยถูกแชแ่ข็ง

ต้ังแต่แรก เพียงถูกสุม่ตัวอยา่งมาน้อยเกินไป และชื่อท่ีถูกต้องของเล่มนี้ไมใ่ช ่The First

Commits แต่เป็น The Commits We Had Found So Far

Sources

Sources
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-  2023 ·  Goulty,  Botton-Amiot,  Rosato,  Sprecher  &  Feuda,  "The
monoaminergic  system  is  a  bilaterian  innovation"  —  [Nature
Communications](https://doi.org/10.1038/s41467-023-39030-2)  -  2020 ·
Huang et al., genome-wide search finding no confirmed protostome opioid
genes (via ch. 09, where the contested claims are graded) -  2009 · Gwee,
Tay,  Brenner  &  Venkatesh,  "Characterization  of  the  neurohypophysial
hormone gene loci in elephant shark and the Japanese lamprey" — [BMC
Evolutionary Biology](https://doi.org/10.1186/1471-2148-9-47) (via ch. 08 —
the  vasopressin-first  result)  -  2024 ·  Edens,  Stundl,  Urrutia  &  Bronner,
"Neural crest origin of sympathetic neurons at the dawn of vertebrates" —
[Nature](https://www.nature.com/articles/s41586-024-07297-0)  (via  ch.
06) - The adjudication table and the standing bets compress the chapter
ledgers, which carry the full sourcing; no claim appears here that a family
chapter does not source.

- 2023 · Goulty, Botton-Amiot, Rosato, Sprecher & Feuda, "The monoaminergic

system is a bilaterian innovation" — [Nature Communications](https://doi.org/

10.1038/s41467-023-39030-2) - 2020 · Huang et al., งานวิจัยแบบค้นหาท่ัวท้ัง

จีโนม (genome-wide search) ท่ีไมพ่บยีนโอปิออยด์ของโพรโทสโตมท่ียืนยันได้เลย

(ผา่นบทท่ี 09 ซึ่งข้ออ้างท่ีเป็นข้อโต้แย้งถูกให้เกรดไว้) - 2009 · Gwee, Tay, Brenner &

Venkatesh, "Characterization of the neurohypophysial hormone gene loci in

elephant shark and the Japanese lamprey" — [BMC Evolutionary Biology]

(https://doi.org/10.1186/1471-2148-9-47) (ผา่นบทท่ี 08 — ผลลัพธ์แบบวาโซ

เพรสซินมาก่อน) - 2024 · Edens, Stundl, Urrutia & Bronner, "Neural crest origin

of sympathetic neurons at the dawn of vertebrates" — [Nature](https://

www.nature.com/articles/s41586-024-07297-0) (ผา่นบทท่ี 06) - ตารางการตัดสิน

และเดิมพันท่ียืนอยูท้ั่งหมด สรุปยอ่มาจากบัญชีของแต่ละบท ซึ่งมีการอ้างอิงแหล่งท่ีมา

ครบถ้วน ไมม่ีข้ออ้างใดปรากฏอยูท่ี่นี่ ท่ีบทตระกูลใดบทหนึ่งไมไ่ด้อ้างอิงไว้
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Built by aice-book on 2026-09-05 from the frozen spec in SPEC.json. The English

canon is the source of truth; the Thai rendition was made under source/CONTRACT.md

and passed the block-parity gate. Request that produced this volume: “Sequel to amino-

the-complete-book, commissioned by Ice 2026-09-02: every signal molecule a human

shares with the animals, met first in a human moment and traced back to nature's first

commit — dated ledgers, evidence grades, honest undatables, and the frozen-accident/

selection/constraint question adjudicated at the end. English canon written by

Fable+Opus writers from web-verified dossiers; Thai rendered under source/

TH_SPEC.md.”
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