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01. เช้าเดยีว ครบทกุโมเลกลุ

นาฬิกาปลุกดังขึ้นตอนหกโมงสิบสองนาที และสิ่งแรกท่ีเกิดขึ้นคือการผลัดเปล่ียนเวร

ยาม ตลอดคืนท่ีผา่นมา กลุ่มเซลล์ประสาทกลุ่มเล็กๆ ท่ีฐานสมองของคุณถูกกดให้

เงียบไว้ ตอนนี้มันเริ่มยิงสัญญาณขึ้นมา และโมเลกุลท่ีมันกระจายออกไปท่ัว — ฮิ

สตามีน โมเลกุลตัวเดียวกับท่ีจะทรมานคนเป็นภูมิแพ้ละอองเกสรตลอดบ่ายวันนี้ —

สลับเปลือกสมองจากโหมดว่างงานให้เป็นโหมดต่ืนตัว เวรกลางคืนถอนตัวไปพร้อม

กัน: GABA คําว่า ไม ่ของสมอง คลายการยึดกุมลงเมื่อวงจรท่ีกําลังต่ืนสลัดมันท้ิงไป

คุณโผล่พ้นผิวนํ้าแหง่การรับรู้ คุณมีสติอยูส่ี่วินาทีก่อนความต้องการแรกของวันจะมา

ถึง และความต้องการนั้นคือกาแฟ — ไมใ่ชร่สชาติของมัน ซึ่งยังอีกหนึ่งชั่วโมงจึงจะมา

ถึง แต่คือแรงดึงดูดเข้าหามัน ซึ่งเป็นหน้าท่ีของโดปามีนและพร้อมทํางานได้ทันที

เช้าวันนี้ดําเนินต่อไปด้วยเคมี คุณไมไ่ด้ต่ืนขึ้นมาเข้าห้องนํ้าแม้แต่ครั้งเดียวตลอดคืน

เพราะวาโซเพรสซินใช้เวลาชว่งนั้นสั่งไตของคุณให้กักนํ้าไว้ — งานประจําวันท่ีไมม่ี

ใครยกยอ่งของโมเลกุลตัวหนึ่งซึ่งจะไปพัวพันกับข้ออ้างเรื่องความรักในบทท่ีแปดของ

หนังสือเล่มนี้ ระหว่างโกนหนวดคุณบาดคาง และเลือดหยุดไหลภายในไมถึ่งนาที:

เกล็ดเลือดท่ีไมเ่คยผลิตโมเลกุลเซโรโทนินสักโมเลกุลเดียวในชีวิตกลับพกมันติดตัวมา

ด้วย และยิงมันเข้าไปในบาดแผลเพื่อปิดหลอดเลือด อาหารเช้าคือข้าวต้มราดนํ้าปลา

สักช้อน และรสชาติเข้มข้นท่ีอาบเต็มปากนั้นคือกลูตาเมตท่ีกดลงบนตัวรับซึ่งล้ินของ

คุณสงวนไว้เพื่อสิ่งนี้โดยเฉพาะ — โมเลกุลสง่สัญญาณท่ีมีมากท่ีสุดในสมองของคุณ

ซึ่งคุณพบมันครั้งแรกในฐานะรสชาติ ระหว่างทางไปทํางาน รถสง่ของคันหนึ่งฝ่าไฟ

แดง และก่อนท่ีสว่นใดของคุณจะตัดสินใจอะไรเลย อัตราการเต้นของหัวใจก็เพิ่มขึ้น

เป็นสองเท่าและรูมา่นตาก็ขยายกว้าง: นอร์อะดรีนาลีนไหลลงตามสายประสาทซิมพา

เทติก อะดรีนาลีนจากต่อมหมวกไตตามมาติดๆ ท่ีประตูออฟฟิศคุณจามสองครั้ง — ฮิ

สตามีนอีกแล้ว คราวนี้ถูกปล่อยออกมาโดยเซลล์ภูมิคุ้มกันท่ีพบเจอละอองเกสร ทํา

หน้าท่ีอีกอยา่งท่ีดูเก่าแก่กว่าของมัน คนท่ีคุณรักสง่ข้อความมาระหว่างท่ีคุณกําลังขี่รถ

พออ่านมันแล้วบางอยา่งในอกคุณก็คลายลง และภูมิปัญญาชาวบ้านจะบอกคุณว่าสิ่ง

นั้นคือออกซิโทซิน ข้ออ้างท่ีหนังสือเล่มนี้จะชั่งนํ้าหนักมากกว่าจะพูดซํ้าตาม เมื่อคุณ

นั่งลง นิ้วเท้าท่ีคุณเดินชนขาเตียงก็หยุดเจ็บไปแล้ว ซึ่งอยา่งน้อยสว่นหนึ่งเป็นผลงาน
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ของเปปไทด์ท่ีทําตัวเหมือนมอร์ฟีนของร่างกายเอง — คําว่า สว่นหนึ่ง เป็นคําท่ีบทท่ี

เก้าจะยืนกรานให้ใช้

เช้าธรรมดาวันหนึ่ง โมเลกุลแปดตระกูล ทุกตัวล้วนเก่าแก่กว่าสปีชีส์ของคุณ เก่าแก่

กว่าสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม เก่าแก่กว่า — สว่นใหญข่องมัน — สัตว์ท่ีมีหัว นั่นคือหัวข้อ

ของหนังสือเล่มนี้ ไมม่ีผู้สง่สารตัวใดในนี้ท่ีเป็นของมนุษย์โดยเฉพาะ คุณมีกลูตาเมต

ร่วมกับเถาวัลย์ท่ีตอบสนองต่อการกัดของหนอนผีเสื้อ มีเซโรโทนินร่วมกับสิ่งมีชีวิตท่ี

ไมม่ีสมองให้มีความสุขได้ มีโดปามีนร่วมกับหมัดนํ้า มีเปปไทด์แหง่การผูกพันร่วมกับ

ไส้เดือน และมีกลไกของอาการต่ืนตระหนกจากอะดรีนาลีนร่วมกับปลาทุกตัวท่ีเคย

สะดุ้งตกใจ คลังโมเลกุลนี้ถูกแบ่งปันร่วมกันเพราะมันถูกสืบทอดมา และมันถูก

สืบทอดมาเพราะมันถูกเขียนขึ้นต้ังแต่ยุคแรกเริ่มและไมเ่คยถูกเขียนใหมอี่กเลย

ธรรมชาติในฐานะโค้ดเบส

หนังสือเล่มนี้อ่านคลังโมเลกุลนั้นแบบเดียวกับท่ีวิศวกรคนหนึ่งอ่านโค้ดท่ีรับชว่งต่อมา

อุปมานี้เป็นของเจ้าของหนังสือเล่มนี้เอง และมันคุ้มค่าท่ีจะใช้เพราะมันต้ังคําถามท่ี

ถูกต้อง เมื่อเผชิญกับระบบท่ีทํางานได้แต่ไมม่ีใครเขียนเอกสารกํากับไว้ วิศวกรจะไม่

ถาม นี่คืออะไร — เธอจะถามว่า สิ่งนี้ถูกเขียนขึ้นเมื่อไร เขียนขึ้นเพื่ออะไร และทําไม

ไมม่ีใครกล้าเปล่ียนมันเลย ทุกโมดูลในเซลล์ท่ีมีชีวิตมีคําตอบให้กับคําถามเหล่านั้น คํา

ตอบนั้นเรียกว่าประวัติศาสตร์ของมัน และสําหรับโมเลกุลในหนังสือเล่มนี้

ประวัติศาสตร์นั้นสืบค้นกลับได้จริง: มันถูกเขียนไว้ในแผนภูมิต้นไม้ของยีน ในยา่น

โครโมโซมท่ีการเพิ่มจํานวนยีนท้ิงร่องรอยไว้ ในว่าสายพันธ์ุท่ียังมีชีวิตอยูส่ายใดถือ

สําเนาท่ียังทํางานได้ และสายใดไมเ่คยได้รับสําเนานั้นเลย คําถามท่ีทุกบทของหนังสือ

เล่มนี้ถาม คือคําถามแบบวิศวกร: ธรรมชาติเขียนโค้ดนี้ขึ้นมาอยา่งไร — และ commit

แรกเกิดขึ้นเมื่อไร

commit แรก ต้องพูดให้ชัดเจน เพราะคํานี้ซอ่นคําถามสี่ข้อท่ีต่างกันเอาไว้ โมเลกุล

หนึ่งอาจดํารงอยูใ่นฐานะเมแทบอไลต์ — ผลพลอยได้จากเคมีของการมีชีวิต — มา

เนิ่นนานก่อนจะมีสิ่งใดฟังมันเลย บางสิ่งอาจฟังได้ — ตัวรับหนึ่งอาจดํารงอยู ่— ก่อน

จะมีระบบประสาทให้มันถูกเดินสายเข้าไป มันอาจถูกเดินสายเข้าวงจรมาเนิ่นนาน

ก่อนจะได้งานท่ีทําให้มันมีชื่อเสียง เซโรโทนินผู้ปิดบาดแผล เซโรโทนินผู้ขับเคล่ือน
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ลําไส้ และเซโรโทนินเป้าหมายของยาต้านซึมเศร้า คือสามหน้าท่ีท่ีต่างกัน มีวันเกิด

สามวันท่ีต่างกัน และการทําให้มันแบนราบลงเหลือเพียง "เซโรโทนินอายุ X ล้านปี"

คือความผิดพลาดท่ีหนังสือเล่มนี้สร้างขึ้นมาเพื่อหลีกเล่ียงโดยเฉพาะ ดังนั้นแต่ละบท

จึงจบลงด้วย Commit Ledger: หนึ่งแถวต่อหนึ่งหน้าท่ี ไมใ่ชห่นึ่งแถวต่อหนึ่งโมเลกุล

เด็ดขาด

แถวหนึ่งในบันทึกนี้มีหน้าตาแบบนี้ — สองแถวจริงท่ียืมมาจากบทถัดๆ ไป:

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| การสังเคราะห์ฮิสทิดีน (วิถีสารต้ังต้นของฮิสตามีน) | ก่อน LUCA, ~3.5–4 Gya — จี

โนมิกส์เชิงเปรียบเทียบของยีน his | A | การกําหนดอายุ LUCA ใหม;่ โดเมนหนึ่งท่ี

สร้างฮิสทิดีนด้วยวิธีอ่ืน |

| ความไว้วางใจของมนุษย์ / การรับรู้ทางสังคม (ออกซิโทซิน) | ผลการศึกษาริเริ่มปี

2005; การทบทวนเชิงวิพากษ์ปี 2015; การจําลองผลแบบลงทะเบียนล่วงหน้าปี

2020; ไมพ่บผลท่ีมั่นคง | D | การทดลองขนาดใหญแ่บบลงทะเบียนล่วงหน้าท่ียืนยัน

การนําสง่เข้าสูส่ว่นกลางได้จริง |

อ่านคอลัมน์จากซ้ายไปขวา ฟังก์ชัน ถูกเก็บให้แคบ commit แรก เป็นชว่งท่ีระบุ

วิธีการไว้ด้วย — นาฬิกาโมเลกุล การเทียบมาตรด้วยฟอสซิล จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ

การอนุมานเชิงโครงสร้าง — เพราะวันท่ีท่ีไมม่ีวิธีการกํากับคือข่าวลือ และวิธีการเหล่า

นี้ก็ขัดแย้งกันบ่อยพอท่ีความขัดแย้งนั้นเองจะถูกพิมพ์ลงไปด้วย และในจุดท่ีฟังก์ชัน

หนึ่งไมอ่าจกําหนดอายุได้อยา่งซื่อตรงเลย บันทึกจะพิมพ์คําว่า ไมร่ะบุอายุ หรือ ไม่

อาจระบุอายุได้ แทนท่ีจะสร้างตัวเลขขึ้นมาลอยๆ เกรด: A หมายถึงหลักฐานอิสระ

อยา่งน้อยสองสายมาบรรจบกัน B คือหลักฐานหนึ่งสายท่ีหนักแน่น C คือหลักฐานสาย

เดียวท่ียังโต้แย้งกันอยูห่รือเป็นพรีปรินต์ D คือการอนุมานท่ีมีข้อมูลรองรับแต่เปิดเผย

ความไมแ่น่นอนของตัวเองอยา่งตรงไปตรงมา และคอลัมน์สุดท้ายคือคํามั่นของ

หนังสือเล่มนี้ต่อความเป็นมรรตัยของตัวมันเอง: ข้อค้นพบเฉพาะเจาะจงท่ีจะเขียน

แถวนั้นใหมไ่ด้ ระหว่างสองแถวตัวอยา่งนี้ครอบคลุมชว่งเวลาท้ังหมดของหนังสือเล่มนี้

— วิถีหนึ่งท่ีเก่าแก่กว่าบรรพบุรุษร่วมสากลสุดท้ายได้เกรด A และพาดหัวข่าวเรื่อง
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ธรรมชาติของมนุษย์ ท่ีอายุน้อยกว่าถึงเจ็ดสิบเท่า ได้เกรด D อายุกับความแน่นอน

เดินทางไปด้วยกันในท่ีนี้บ่อยกว่าท่ีคุณอาจคาดคิด และบทท่ีสิบจะขยายความเรื่องนี้

ต่อ

เบื้องหลังบันทึกทุกฉบับมีคําถามอีกข้อหนึ่งซอ่นอยู ่คําถามท่ีลึกท่ีสุดในหนังสือเล่มนี้: 

ทําไมต้องเป็นโมเลกุลเหล่านี้ มีคําตอบสามข้อท่ีแข่งขันกัน อุบติัเหตทุีถู่กแช่แข็ง

(frozen accident) บอกว่าการกําหนดหน้าท่ีเหล่านั้นเกิดขึ้นโดยพลการแล้วกลาย

เป็นการถาวร — เมื่อระบบอ่ืนอีกนับพันเริ่มพึ่งพาความหมายท่ีเซโรโทนินมีอยู ่ต้นทุน

ของการเปล่ียนแปลงก็กลายเป็นอนันต์ และอุบัติเหตุนั้นก็ถูกแชแ่ข็งไว้ วลีนี้มาจาก

Francis Crick ผู้ซึ่ง Vol. I เล่าข้อโต้แย้งด้ังเดิมของเขาเรื่องรหัสพันธุกรรมไว้อยา่ง

ครบถ้วนแล้ว การคัดเลือก บอกว่าโมเลกุลเหล่านี้ยังอยูต่รงนี้เพราะมันชนะมาตลอด

— ถูกทดสอบเทียบกับทางเลือกอ่ืนมานานหกร้อยล้านปีและไมเ่คยพา่ยแพ้เลย ข้อ

จํากัดทางเคม ีบอกว่าไมเ่คยมีทางเลือกจริงๆ อยูเ่ลย: นักแสดงท่ีมีให้เลือกคือสิ่งท่ีเคมี

ของกรดอะมิโนหยิบยื่นให้อยา่งราคาถูกเท่านั้น และวิวัฒนาการก็ช้อปปิ้ งในร้านเดียว

ท่ีเปิดอยู ่ท้ังสามคําตอบให้คําทํานายท่ีต่างกัน สามารถแยกออกจากกันได้ด้วย

หลักฐาน และบทสุดท้ายของหนังสือจะนําแต่ละตระกูลโมเลกุลมาเทียบกับคําตอบท้ัง

สามนี้ แทนท่ีจะสวมมงกุฎให้ข้อใดข้อหนึ่งไว้ล่วงหน้า

ขอกล่าวถึงเล่มท่ีอยูใ่นมือคุณเทียบกับเล่มก่อนหน้าสักหน่อย Vol. I เริ่มต้นท่ีจุดเริ่มต้น

— โมเลกุลท่ีถูกสง่ต่อเป็นตัวแรก รหัสพันธุกรรม โลกอาร์เอ็นเอ — แล้วลงลึกไปถึง

LUCA บรรพบุรุษร่วมสากลสุดท้าย ประชากรกลุ่มหนึ่งท่ีเล่มนั้นท้ิงวันท่ีไว้ท่ีราว 4.2

พันล้านปี ด้วยชว่งความเชื่อมั่น 95 เปอร์เซ็นต์ท่ี 4.09 ถึง 4.33 Gya หลักยึดเหล่านั้น

คํ้าหนังสือเล่มนี้ไว้ และเมื่อบทใดในเล่มนี้ต้องใช้มัน มันจะอ้างอิงกลับไปมากกว่าจะ

สืบหาท่ีมาใหมอี่กครั้ง แต่เล่มนี้เดินไปในทิศทางตรงข้าม Vol. I เริ่มท่ีจุดกําเนิดแล้ว

เดินหน้าไป สว่นเล่มนี้เริ่มท่ีเช้าวันหนึ่งของคุณแล้วเดินย้อนกลับ ตรงจุดท่ี Vol. I เคย

เล่าเรื่องไว้แล้ว — กุ้งมังกรท่ีเล้ียงด้วยเซโรโทนิน หมัดนํ้าท่ีใช้เคมีของโดปามีนในลําไส้

ของมัน กบท่ีถูกปรับจูนใหมด้่วยเปปไทด์ท่ีฉีดเข้าไป — คุณจะได้รับเพียงประโยคเดียว

กับจุดชี้กลับไปยังท่ีมา ไมใ่ชก่ารเล่าซํ้า ฉากต่างๆ ในเช้าวันของคุณก็ทํางานแบบ

เดียวกัน: แต่ละฉากคือการล่วงหน้าไปสูบ่ทหนึ่ง และแต่ละบทจะจ่ายคืนแหล่งท่ีมา

ของฉากนั้นให้ครบถ้วนในภายหลัง
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คําแรกท่ีจะสืบย้อนกลับไปคือคําท่ีคุณล้ิมรสตอนอาหารเช้า — ม้าใช้งานท่ีเปลือก

สมองของคุณกําลังใช้อ่านประโยคนี้อยู ่ซึ่งเคมีนํามาใช้งานต้ังแต่เกือบสี่พันล้านปีก่อน

ท่ีจะมีสิ่งใดอ่านหนังสือออกด้วยซํ้า

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: คลังโมเลกุลร่วมนี้เองพิสูจน์ว่าต้ืนกว่าท่ีมันดูเป็น — หาก

ตระกูลตัวรับท่ีหนังสือเล่มนี้กําหนดอายุไว้ท่ีบรรพบุรุษร่วมลึกยังคงคล่ีคลาย เมื่ออ่าน

จีโนมอยา่งละเอียดขึ้น กลายเป็นการประดิษฐ์ขึ้นใหมแ่ยกกันในแต่ละสายวิวัฒนาการ

แบบเดียวกับท่ีโมเลกุลกลุ่มควบคุมในบทท่ีเจ็ดเป็นไปแล้ว

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
(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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02. กลตูาเมต: คําทีเ่ก่าแก่ทีส่ดุ

ในห้องทดลองท่ีมหาวิทยาลัยโตเกียวอิมพีเรียลเมื่อปี 1907 นักเคมีชื่อ Kikunae Ikeda

กําลังต้มสาหร่ายทะเล นํ้าสต๊อกนั้นคือ konbu dashi นํ้าซุปสาหร่ายคอมบุท่ีอยู่

เบื้องหลังอาหารญี่ปุ่นสว่นใหญ ่และ Ikeda ตัดสินใจแล้วว่ารสชาติของมันไมใ่ชร่สใด

ในสี่รสท่ีตําราเรียนของเขายอมรับ ตลอดหลายเดือนเขาไล่กล่ันสาหร่ายไปราวเก้าสิบ

ปอนด์ แยกเกลือและนํ้าตาลออกทีละเล็กละน้อย จนเหลือผลึกสีนํ้าตาลอยูร่าวหนึ่ง

ออนซ์ เขาลองชิมมัน: ไมห่วาน ไมเ่ปรี้ยว ไมเ่ค็ม ไมข่ม แต่เป็นสิ่งท่ีห้า อร่อย

กลมกล่อมเต็มปากและจางหายไปช้าๆ เขาต้ังชื่อมันว่า umami ผลึกเหล่านั้นคือกรดก

ลูตามิก สิทธิบัตรตามมาในเดือนเมษายน 1908 และได้รับอนุมัติในเดือนกรกฎาคมปี

เดียวกัน ภายในปี 1909 บริษัท Ajinomoto ก็ผลิตผงชูรสโมโนโซเดียมกลูตาเมตเป็น

ตันแล้ว

บทความต้นฉบับของ Ikeda เองหลุดหายไปจากวรรณกรรมวิชาการนานาชาติ หลง

เหลืออยูใ่นภาษาอังกฤษเพียงฉบับแปลความยาวสามในสี่ ซึ่งตีพิมพ์ในอีกเก้าสิบสาม

ปีต่อมา คู่กับบันทึกของ Bernd Lindemann ว่าด้วยการตอบรับของมัน กลไกการ

ทํางานก็ใช้เวลาเกือบเท่ากันกว่าจะถูกค้นพบ ในปี 2002 Greg Nelson, Nicholas

Ryba, Charles Zuker และคณะรายงานตัวรับนี้ไว้ในวารสาร Nature: T1R1+T1R3

ตัวรับท่ีจับคู่กับโปรตีนจี (GPCR) — โปรตีนท่ีสอดร้อยผา่นเยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่งจับกับสิ่งใด

สิ่งหนึ่งภายนอกเซลล์แล้วเริ่มปฏิกิริยาลูกโซภ่ายใน — ประกอบขึ้นจากสองซับยูนิต

และปรับจูนให้ตอบสนองต่อกรดอะมิโนชนิดแอลอยา่งกว้างๆ โดยกลูตาเมตให้การ

ตอบสนองแรงท่ีสุดในบรรดาท้ังหมด Ikeda ไมไ่ด้ประดิษฐ์รสชาติขึ้นมาใหม ่เขาเพียง

ค้นพบโมเลกุลท่ีล้ินถูกสร้างมาให้สังเกตเห็นอยูแ่ล้วต้ังแต่ต้น

ตัวรับตัวนั้นคือสิ่งใหมล่่าสุดในบทนี้ กลูตาเมตนั้น เมื่อพิจารณาถึงรากฐานแล้ว ไมใ่ชผู่้

สง่สาร: มันคือเมแทบอไลต์ สารเคมีท่ีทํางานอยูใ่นเคมีของเซลล์ตามปกติ ถูกสร้างและ

ถูกใช้โดยเซลล์ท่ีไมไ่ด้สนใจจะสง่สัญญาณถึงใครเลย เอนไซม์กลูตาเมตดีไฮโดรจีเนส

ซึ่งพบในสิ่งมีชีวิตท้ังสามโดเมน ทําหน้าท่ีขับปฏิกิริยากลูตาเมต ⇌ อัลฟา-คีโตกลูทา

เรตบวกแอมโมเนีย — จุดหมุนระหว่างไนโตรเจนของกรดอะมิโนกับวัฏจักรคาร์บอนท่ี

เผาผลาญนํ้าตาล รายล้อมมันอยูคื่อกลุ่มเอนไซม์อะมิโนทรานสเฟอเรส ซึ่งยกหมู่
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อะมิโนออกจากโครงคาร์บอนหนึ่งไปวางบนอีกโครงหนึ่ง จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบระบุ

ว่าการแยกสายของพวกมันออกเป็นสี่กลุ่มเกิดขึ้นก่อน LUCA ราวสี่พันล้านปีก่อน

เพราะพวกมันรวบรวมหมูอ่ะมิโนจากกรดอะมิโนอ่ืนๆ สว่นใหญใ่ห้ไหลผา่นคู่

กลูตาเมต/อัลฟา-คีโตกลูทาเรต กลูตาเมตจึงไมไ่ด้เป็นเพียงสารท่ีมีมากมายเท่านั้น ทุก

เซลล์ท่ีจัดการกับไนโตรเจนยอ่มจัดการกับกลูตาเมตด้วย

การได้รับการยอมรับว่าเป็นสารสื่อประสาทของมันล่าช้าไปหลายสิบปี และการท่ีมันมี

อยูทุ่กหนแหง่นั่นเองคือเหตุผล: สัญญาณหนึ่งถูกคาดหวังว่าต้องหายากและอุทิศตัว

เฉพาะทาง ไมใ่ชส่กุลเงินไนโตรเจนของเซลล์ท่ีมีอยูห่้าถึงสิบห้ามิลลิโมลต่อกิโลกรัม

ของเนื้อเยื่อสมอง สิ่งท่ีถูกมองข้ามไปคือสมองสว่นใหญน่ั่นเอง เมื่อนับไซแนปส์

กระตุ้นในเปลือกสมองว่าเป็นไซแนปส์ท่ีใช้กลูตาเมต งบประมาณพลังงานของเนื้อ

สมองสีเทาท่ี David Attwell และ Simon Laughlin คํานวณไว้ในปี 2001 ระบุว่า

ไซแนปส์ราวเก้าสิบเปอร์เซ็นต์อยูใ่นกลุ่มนั้น โดยอ้างอิงจากการนับเชิงกายวิภาคปี

1991 และ 1998 สว่นตัวหารท่ีเข้มงวดกว่าให้ตัวเลขสามสิบถึงสี่สิบเปอร์เซ็นต์ การ

กระตุ้นคือค่าต้ังต้น และค่าต้ังต้นนั้นไมม่ีเบรกของตัวเองเลย

เมื่อสืบย้อนกลับไป ตัวรับนี้หลุดออกจากขอบเขตของสัตว์เกือบจะในทันที ในปี 1999

Guo-Qiang Chen, Changhai Cui, Mark Mayer และ Eric Gouaux บรรยายลักษณะ

ของ GluR0 ไว้ในวารสาร Nature โดยพบในไซยาโนแบคทีเรีย Synechocystis PCC

6803 — ตัวรับกลูตาเมตตัวแรกท่ีพบในโพรคาริโอต มันเป็นตัวรับชนิดไอโอโนโทรปิก

หมายความว่าการจับของลิแกนด์เปิดรูพรุนโดยตรงแทนท่ีจะเริ่มปฏิกิริยาลูกโซท่าง

เคมี และมันอ่านได้เหมือนโปรตีนจับกรดอะมิโนของแบคทีเรียท่ีถูกต่อเข้ากับชอ่ง

โพแทสเซียม สิ่งท่ีมันไมใ่ชคื่อหลักฐานว่าแบคทีเรียคุยกันด้วยกลูตาเมต: GluR0 ไมม่ี

บทบาทระหว่างเซลล์ต่อเซลล์ท่ีรู้จักเลย การรับรู้สารอาหารมีความเป็นไปได้มากกว่า

รูปพับโปรตีนนี้เก่าแก่ แต่บทสนทนานั้นไมไ่ด้เก่าแก่ตามไปด้วย

พืชนํารูปพับเดียวกันนี้ไปใช้ในอีกท่ีหนึ่งแยกต่างหาก ในปี 2018 Masatsugu Toyota

และคณะรายงานไว้ในวารสาร Science ว่าการทําให้ใบหนึ่งของ Arabidopsis

บาดเจ็บจะปล่อยกลูตาเมตออกจากเซลล์ท่ีเสียหาย และคล่ืนแคลเซียมจะเดินทาง

ผา่นท่อลําเลียงของพืชไปยังใบท่ีอยูไ่กลออกไปและไมถู่กแตะต้องภายในไมก่ี่นาที เปิด

ยีนป้องกันตัวท่ีนั่น ตัวรับสัญญาณเหล่านี้คือโปรตีนตระกูล GLUTAMATE
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RECEPTOR-LIKE ซึ่งเป็นโฮโมล็อกของชอ่งสัญญาณในสัตว์ ทําหน้าท่ีสง่สัญญาณ

เตือนภัยในสิ่งมีชีวิตท่ีไมม่ีท้ังเซลล์ประสาทและไมม่ีไซแนปส์เลย ท่ีมาของตระกูลนี้ยัง

ไมช่ัดเจน: สายหนึ่งของจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบวาง GLR บรรพบุรุษไว้ในสาหร่าย

โดยสืบเชื้อสายต่อเนื่องมาสูพ่ืชบก อีกสายหนึ่งพบว่า GLR ของพืชบกไมเ่ก่ียวข้องกับ

GLR ของสาหร่ายสีเขียวเลย กลไกนี้ถูกกําหนดอายุไว้แมน่ยําถึงระดับปี แต่สาย

วิวัฒนาการของมันไมไ่ด้แมน่ยําตามไปด้วย

ผลลัพธ์ท่ีคมชัดท่ีสุดเป็นของตัวรับอีกสายหนึ่ง ในปี 2006 Donghui Kuang, David

Hampson, Belinda Chang และคณะ สร้างชอ่งจับลิแกนด์บรรพบุรุษของตัวรับท่ีจับ

คู่กับโปรตีนจีตระกูล C ขึ้นใหม ่— กลุ่มท่ีตัวรับกลูตาเมตชนิดเมตาบอโทรปิกสังกัดอยู่

โดยเมตาบอโทรปิกหมายถึงตัวรับท่ีเริ่มปฏิกิริยาลูกโซแ่ทนท่ีจะเปิดรูพรุน การสร้าง

บรรพบุรุษขึ้นใหมคื่อการอนุมานลําดับของโปรตีนท่ีสูญพันธ์ุไปแล้วจากทายาทท่ียังมี

ชีวิตอยู ่สร้างมันขึ้นมาจริง แล้วทดสอบมัน ชอ่งท่ีถูกชุบชีวิตขึ้นมาใหมน่ี้จับกับแอล-

กลูตาเมตด้วยความสัมพันธ์สูงอยูแ่ล้ว ท่ีจุดแยกสายซึ่งเกิดก่อนไซแนปส์ใดๆ มานาน

และสายนั้นก็มีรากอยูใ่นยูคาริโอตเซลล์เดียว ตัวรับสัญญาณมาก่อนการใช้งาน

ภายในกลุ่มสัตว์ ชอ่งไอออนชนิดไอโอโนโทรปิกแตกแขนงออกไปอยา่งหลากหลาย

Àlex Ramos-Vicente และคณะคล่ีคลายการแตกแขนงนั้นไว้ในวารสาร eLife เมื่อปี

2018 ออกเป็นสี่วงศ์ยอ่ย — AKDF, Epsilon, Lambda และ NMDA — ซึ่งก่อตัวขึ้น

ภายในลําต้นสายวิวัฒนาการของสัตว์ ชว่งเวลาท่ีนาฬิกาโมเลกุลแบบเบย์เซียนของ

Vol. I กําหนดกรอบไว้ระหว่าง 649.8 ถึง 833.5 ล้านปีก่อน ดังท่ี Vol. I เล่าไว้ผา่นโครง

ร่างหลังไซแนปส์ท่ีว่างเปล่าของฟองนํ้าและระบบประสาทท่ีใช้กลูตาเมตล้วนๆ ของที

โนฟอร์ ชิ้นสว่นต่างๆ ของไซแนปส์ไมไ่ด้มาถึงพร้อมกันเป็นชุด พลาโคซัวยิ่งตอกยํ้า

เรื่องนี้ให้ชัดขึ้นไปอีก: Trichoplax adhaerens และญาติของมันไมม่ีเซลล์ประสาท ไม่

มีไซแนปส์ และไมม่ีระบบประสาทเลย แต่กลับมีชอ่งสัญญาณกลุ่ม Epsilon และ

AKDF ท่ีทํางานได้ ในขณะท่ีไมม่ี NMDA อยูเ่ลยโดยสิ้นเชิง — และตัวรับ Epsilon หนึ่ง

ตัวของมันท่ีถูกศึกษาลักษณะไว้ก็ไมไ่ด้ถูกควบคุมด้วยกลูตาเมตเลยแม้แต่น้อย ไกลซีน

อะลานีน เซรีน และวาลีนต่างหากท่ีเปิดมันได้ และการแทนท่ีกรดอะมิโนเพียงสาม

ตําแหน่งก็พลิกความชอบของมันให้กลายเป็นกลูตาเมต ดังท่ี Singh, Bowie และ

Senatore แสดงให้เห็นในปี 2025 Vol. I พบโครงร่างท่ีปราศจากตัวรับ สว่นนี่คือตัวรับ

ท่ีปราศจากระบบประสาท และปราศจากกลูตาเมตด้วย
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คําทีต่ระกลูนีไ้ม่ได้เริม่ต้นจาก

แล้วในบรรดาเหตุการณ์เหล่านั้น เหตุการณ์ใดคือสัญญาณกลูตาเมตครั้งแรก คําถามนี้

ยากกว่าท่ีมันดูเป็น เพราะชื่อของตระกูลนี้มาจากสมาชิกสัตว์มีกระดูกสันหลังผู้ก่อต้ัง

มัน ไมใ่ชม่าจากลิแกนด์บรรพบุรุษของมัน ในปี 2010 Vincent Croset, Richard

Benton และคณะแสดงให้เห็นในวารสาร PLOS Genetics ว่าแขนงหนึ่งท่ีแยกออกไป

ท้ังแขนงของตระกูลนี้ คือ Ionotropic Receptors ฝั่ งโปรโตสโตม ถูกนํากลับมาใช้ใหม่

เป็นฐานทางโมเลกุลของการดมกล่ินและรับรสในแมลง: รูปพับเดิม แต่งานด้าน

ไซแนปส์ถูกท้ิงไป โครงร่างหันออกไปด้านนอกแทน แผนภูมิของ Ramos-Vicente เอง

ก็มีตัวรับแอมฟิออกซัสท่ีถูกควบคุมด้วยไกลซีน การชุบชีวิตของ Kuang และ Chang

อ่านได้ว่าเป็นชอ่งท่ีมีรูปทรงแบบกลูตาเมตมาต้ังแต่ต้น สว่นการนํากลับมาใช้ใหม่

เหล่านั้นอ่านได้ว่าเป็นตัวตรวจจับกรดอะมิโนท่ัวไป ซึ่งกลูตาเมตเป็นเพียงการต้ังค่า

หนึ่งในหลายแบบ ไมม่ีฝ่ายใดวางกรอบงานของตนเป็นการหักล้างอีกฝ่าย ความ

ขัดแย้งอยูใ่นข้อมูล ไมใ่ชร่ะหว่างตัวบุคคล

วินัยแบบเดียวกันนี้ใช้ได้กับฟังก์ชันด้วย ตัวรับ NMDA ในสัตว์มีกระดูกสันหลังเป็นตัว

ตรวจจับเหตุการณ์ท่ีเกิดพร้อมกัน: ไอออนแมกนีเซียมอุดรูพรุนไว้ และจะถูกขับออกก็

ต่อเมื่อเซลล์ถูกดีโพลาไรซ์อยูแ่ล้ว และ กลูตาเมตจับอยูด้่วยเท่านั้น กระแสไฟฟ้าจึงจะ

ไหลผา่นได้ก็ต่อเมื่อสองเง่ือนไขเกิดขึ้นพร้อมกัน — นี่คือฐานรากของการเรียนรู้แบบ

เฮบเบียน กฎท่ีว่าเซลล์ประสาทท่ียิงสัญญาณพร้อมกันจะทําให้การเชื่อมต่อระหว่าง

กันแข็งแรงขึ้น คุณสมบัตินั้นไมใ่ชส่ิทธิ์แต่กําเนิดของตระกูลนี้ ในซับยูนิต dNR2 ของ

แมลงหว่ี กรดอะมิโนตกค้างแอสพาราจีนท่ีควบคุมการอุดก้ันนั้นกลับเป็นกลูตามีน

แทน และตัวรับชนิด NMDA ใน C. elegans อาจไมม่ีมันอยูเ่ลยด้วยซํ้า ซึ่งน่าจะ

สอดคล้องกับระดับแมกนีเซียมท่ีสูงกว่าท่ีสัตว์เหล่านั้นมีอยูใ่นตัว การตรวจจับ

เหตุการณ์ท่ีเกิดพร้อมกันดูเหมือนจะเป็นการปรับแต่งฝั่ งสัตว์มีกระดูกสันหลังท่ีวางทับ

ลงบนชอ่งสัญญาณท่ีเก่าแก่กว่าและหยาบกว่าเดิม และยังไมม่ีการสร้างบรรพบุรุษขึ้น

ใหมข่องตําแหน่งนั้นเพื่อกําหนดอายุมันเลย กลุ่มนี้ลึกลงไปอยา่งน้อยเท่ากับ

บรรพบุรุษร่วมระหว่างไนดาเรียนกับสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) กระนั้นก็ยัง

ไมเ่คยมีการยืนยันการปล่อยกลูตาเมตแบบมีถุงหุ้มเฉพาะไซแนปส์ในไนดาเรียนเลย

สักครั้ง การมีอยูข่องตัวรับกับการใช้งานท่ีไซแนปส์จึงเป็นสอง commit ท่ีแตกต่างกัน
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แถวท่ีเก่าแก่ท่ีสุดในบันทึกนี้คือแถวท่ีมั่นคงท่ีสุด และแถวท่ีคุ้นเคยท่ีสุดกลับเป็นแถวท่ี

อ่อนแอท่ีสุด ตําแหน่งของกลูตาเมตท่ีศูนย์กลางของเมแทบอลิซึมไนโตรเจนยืนอยูบ่น

จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบตลอดท้ังสามโดเมนของสิ่งมีชีวิต การแตกแขนงของตัวรับยืน

อยูบ่นนาฬิกาท่ีตีพิมพ์แล้วพร้อมขอบเขตท่ีระบุไว้ชัดเจน สว่นคุณสมบัติท่ีทําให้

ไซแนปส์ของสัตว์มีกระดูกสันหลังสามารถเรียนรู้ได้นั้นไมม่ีวันท่ีกํากับเลยแม้แต่น้อย

จึงถูกบันทึกไว้ท่ีเกรด D ด้วยเหตุนี้ สิ่งท่ีร่องรอยท้ังหมดเห็นพ้องต้องกันคือลําดับ —

ก่อนไซแนปส์คือตัวรับ ก่อนตัวรับคือเมแทบอไลต์ และตัวรับ เมื่อมันปรากฏขึ้นครั้ง

แรก ก็ยังไมไ่ด้เจาะจงว่าจะตอบสนองต่อกรดอะมิโนตัวใด สิ่งท่ี Ikeda ล้ิมรสในปี

1907 คือคําท่ีเก่าแก่ท่ีสุดในคลังคําศัพท์นี้ และคลังคําศัพท์ท่ีมีคําเดียวซึ่งแปลว่า มาก

ขึ้น นั้นยังไมใ่ชภ่าษา: commit ถัดไปคือ commit ท่ีเรียนรู้จะพูดคําว่าไม่

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| ศูนย์กลางเมแทบอลิซึมไนโตรเจน (การถ่ายหมูอ่ะมิโนกลูตาเมต/อัลฟา-

คีโตกลูทาเรต) | ~4 Gya, ก่อน LUCA — จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบของเอนไซม์อะมิโน

ทรานสเฟอเรสสี่กลุ่ม (Koper 2022; Smith 2017) | B | การศึกษานาฬิกาเชิง

โครงสร้างหรือไอโซโทปท่ีเป็นอิสระซึ่งยืนยันการแยกสายก่อน LUCA |

| โครงร่างชอ่งไอออนชนิดไอโอโนโทรปิกดํารงอยู ่| เกิดก่อนการแยกสายระหว่าง

แบคทีเรียกับยูคาริโอต จุดแยกยังไมช่ัดเจน — การอนุมานจากความคล้ายคลึงเชิงโฮ

โมโลยีจากตัวอยา่งแบคทีเรียเพียงตัวเดียว (Chen 1999) | C | ชอ่งสัญญาณรูปพับ

เดียวกันตัวท่ีสองจากโพรคาริโอตหรืออาร์เคีย |

| ตระกูลไอโอโนโทรปิกแตกแขนงออกเป็นสี่วงศ์ยอ่ย | ลําต้นสายวิวัฒนาการของสัตว์

ถูกกําหนดกรอบโดย crown Metazoa ท่ี 649.8–833.5 Mya — นาฬิกาแบบเบย์เซียน

(dos Reis 2015) บนแผนภูมิต้นไม้ของยีน (Ramos-Vicente 2018) | B | คําตอบท่ี

ชี้ขาดแล้วว่าฟองนํ้าหรือทีโนฟอร์มาก่อนกัน |
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| ตัวรับกลุ่ม NMDA ดํารงอยู ่| มีอยูแ่ล้วต้ังแต่บรรพบุรุษร่วมระหว่างไนดาเรียนกับไบ

ลาทีเรียน ถูกกําหนดกรอบโดย crown Eumetazoa ท่ี 625.9–746.2 Mya — นาฬิกา

แบบเบย์เซียน (dos Reis 2015); ไมพ่บในพลาโคซัว ฟองนํ้า และทีโนฟอร์ (Singh

2025) | B | ยีนกลุ่ม NMDA ท่ีได้รับการยืนยันในจีโนมของฟองนํ้าหรือพลาโคซัว |

| การตรวจจับเหตุการณ์พร้อมกันของ NMDA (การอุดก้ันด้วยแมกนีเซียม) | ไมร่ะบุ

อายุ — มีเพียงเภสัชวิทยาเชิงเปรียบเทียบเท่านั้น; เด่นชัดในสัตว์มีกระดูกสันหลัง อ่อน

หรือไมม่ีเลยใน Drosophila และ C. elegans (Ramos-Vicente 2018) | D | การสร้าง

ลําดับบรรพบุรุษขึ้นใหมข่องกรดอะมิโนตกค้างจุดอุดก้ันด้วยแมกนีเซียม ครอบคลุม

ท่ัวท้ังแผนภูมิวิวัฒนาการของสัตว์ |

| การบรรจุแบบมีถุงหุ้มและการปล่อยแบบเป็นหน่วย (VGLUT) | ย้อนไปถึงพื้นของ

โปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม — หินเทียบกับนาฬิกา: >600 Mya แบบด้ังเดิม, 642–

761 Mya จากนาฬิกาโมเลกุล, ~558–575 Mya จากฟอสซิล; ยืนยันแล้วใน C.

elegans (Serrano-Saiz 2020; dos Santos 2025) | B | ยีนออร์โธล็อกของ VGLUT ท่ี

ทํางานได้ ซึ่งได้รับการยืนยันในไนดาเรียนหรือฟองนํ้า |

| กลูตาเมตในฐานะสารสื่อประสาทกระตุ้นเร็วท่ีครองอํานาจหลัก | เกิดขึ้นพร้อมกับ

การแตกแขนงข้างต้น — แผนภูมิต้นไม้ของยีน บวกกับจีโนมทีโนฟอร์จาก Vol. I

(Ramos-Vicente 2018) | B | การยืนยันการปล่อยกลูตาเมตแบบมีถุงหุ้มจริง ไมใ่ช่

เพียงการตอบสนองของตัวรับ ในไนดาเรียน |

| การสง่สัญญาณบาดแผลระยะไกลในพืชผา่น GLR | กลไกถูกกําหนดอายุไว้ในปี

2018 ด้วยการถ่ายภาพแคลเซียม; ท่ีมาของตระกูลยังเป็นท่ีโต้แย้ง — การสืบเชื้อสาย

ต่อเนื่องจากสาหร่ายเทียบกับการไมม่ีความเก่ียวข้องใกล้ชิดกับสาหร่ายเลย (Toyota

2018) | C | แผนภูมิวิวัฒนาการของ GLR จากสาหร่ายสูพ่ืชบกท่ีได้ข้อสรุปชัดเจนแล้ว

|

| การครองอํานาจของไซแนปส์กลูตาเมตในเปลือกสมองมนุษย์ (~90%; ~30–40%

เมื่อใช้ตัวหารท่ีเข้มงวดกว่า) | การวัดในยุคปัจจุบัน ไมใ่ชวั่นท่ีเชิงลึกของกาลเวลา —

การนับไซแนปส์เชิงกายวิภาค (Attwell & Laughlin 2001) | B | การนับเชิงคอน

เนกโตมท่ัวท้ังสมองแบบมาตรฐาน ท่ีมาแทนท่ีค่าประมาณปี 1991 และ 1998 |
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จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: การสร้างลําดับบรรพบุรุษขึ้นใหมท่ั่วท้ังแผนภูมิไอโอโนโทร

ปิกของสัตว์แสดงให้เห็นว่าชอ่งสัญญาณบรรพบุรุษนั้นจําเพาะต่อกลูตาเมตอยูแ่ล้ว

ต้ังแต่ต้น ทําให้ความชอบของตัวรับในพลาโคซัวท่ีมีต่อไกลซีน อะลานีน เซรีน และวา

ลีน กลายเป็นเพียงความแปลกประหลาดเฉพาะถ่ินท่ีเกิดขึ้นภายหลัง มากกว่าจะเป็น

ร่องรอยท่ีหลงเหลือจากสภาพด้ังเดิม
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03. GABA กับไกลซนี: การประดิษฐคํ์าว่า "ไม่"

วิสัญญีแพทย์ขอให้คุณนับถอยหลังจากสิบ เลขสิบชัดเจนดี เลขเก้าก็ชัดเจนดี แถวๆ

เลขแปดขอบของห้องเริ่มพร่าเลือน ประโยคท่ีคุณกําลังประกอบขึ้นสูญเสียกริยาไป

และเลขเจ็ดไมเ่คยมาถึงเลย — ไมใ่ชเ่พราะคุณปฏิเสธท่ีจะพูดมัน แต่เพราะสว่นของ

คุณท่ีจะพูดมันได้ไมไ่ด้รับอนุญาตให้พูดอีกต่อไปแล้ว จากภายนอกเหตุการณ์นี้ใช้เวลา

ราวยี่สิบวินาที จากภายในมันไมใ่ช้เวลาเลยแม้แต่น้อย เพราะ ภายใน นั่นเองคือสิ่งท่ี

ถูกปิดสวิตช์ไปพอดี

สิ่งท่ีเข้าสูเ่ส้นเลือดคือโพรโพฟอล และสิ่งท่ีโพรโพฟอลทําคือค้นหาชอ่งเล็กๆ ชอ่งหนึ่ง

เป้าหมายของมันคือตัวรับ GABA-A เบรกเร็วของสมองสัตว์มีกระดูกสันหลัง: เพ

นตะเมอร์ ซับยูนิตโปรตีนห้าตัวยืนเรียงเป็นวงล้อมรอบรูพรุนตรงกลาง เหมือน

ไม้ระแนงล้อมรอบถัง เปิดออกเพื่อรับไอออนคลอไรด์เข้ามา และผลักเซลล์ให้หา่งจาก

การยิงสัญญาณมากขึ้น ตรงจุดท่ีไม้ระแนงสองแผน่ข้างเคียงกันมาบรรจบกัน จะเกิด

เป็นชอ่งรอยต่อขึ้น โพรโพฟอลกับอีโทมิเดตจับกับชอ่งรอยต่อจุดหนึ่งโดยเฉพาะ คือ

รอยต่อระหว่างหน้าด้านนอกของซับยูนิตเบตากับหน้าด้านในของซับยูนิตแอลฟา

เขียนแทนด้วย β+/α– ยาท้ังสองตัวไมไ่ด้เปิดชอ่งสัญญาณเอง แต่ต่างทําให้ GABA

(อ่านว่า กาบา) — กรดแกมมา-อะมิโนบิวทิริก — เปิดมันได้ง่ายขึ้น เข็มฉีดยาไมไ่ด้เติม

อะไรเข้าไปในสมองของคุณเลย มันเพียงกดคันโยกท่ีติดต้ังอยูแ่ล้วเท่านั้น

คันโยกไหนคือเรื่องสําคัญ Hemmings และคณะทบทวนเภสัชวิทยาของซับยูนิตต่างๆ

ไว้ในวารสาร British Journal of Anaesthesia เมื่อปี 2017 และวางการแยกสว่นท่ี

การผา่ตัดพึ่งพาอยูอ่ยา่งเงียบๆ ไว้ว่า: ซับยูนิตเบตา 3 เป็นตัวนําผลของการทําให้

เคล่ือนไหวไมไ่ด้และฤทธิ์สะกดหลับ — การสลบไป — ในขณะท่ีซับยูนิตอีกตัวหนึ่งคือ

แอลฟา 5 เป็นตัวนําผลของการสูญเสียความทรงจํา การหมดสติกับการจะไมจ่ดจํา

เรื่องนี้เป็นสองผลท่ีถูกสง่ผา่นสองห้องของบ้านหลังเดียวกันท่ีเก่าแก่มาก ตัวห้องเอง

กลับไมไ่ด้เก่าแก่เลยแม้แต่น้อย

การยับยั้งจําเป็นต้องถูกประดิษฐ์ขึ้นมา และเหตุผลนั้นเป็นเรื่องเลขคณิตล้วนๆ

เครือข่ายท่ีมีคําเดียวคือ ไป ไมม่ีสถานะท่ีมั่นคงระหว่างความเงียบกับอาการชัก: เซลล์
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ท่ีถูกกระตุ้นทุกเซลล์กระตุ้นเพื่อนบ้านของมันต่อไป และจุดจบท่ีเป็นไปได้มีเพียง

ความอ่อนล้าจนหมดแรงหรือหายนะเท่านั้น ต้องมีบางสิ่งท่ีพูดคําว่าไมไ่ด้ สิ่งท่ี

ธรรมชาติเอ้ือมไปหยิบมานั้นประหยัดจนแทบขบขัน เอากลูตาเมต — สัญญาณไปจาก

บทท่ีแล้ว — มาตัดหมูค่าร์บอกซิลออกหนึ่งหมูใ่นรูปคาร์บอนไดออกไซด์ สิ่งท่ีเหลืออยู่

คือ GABA เอนไซม์ท่ีทําหน้าท่ีตัดนี้ คือกลูตามิกแอซิดดีคาร์บอกซิเลส หรือ GAD

ทํางานร่วมกับไพริดอกซาล-5′-ฟอสเฟต รูปท่ีออกฤทธิ์ได้ของวิตามินบี 6 บนรูปพับตัว

เร่งปฏิกิริยาท่ีใช้ร่วมกันท่ัวท้ังเคมีของกรดอะมิโนในสิ่งมีชีวิตท้ังสามโดเมน ขั้นตอน

ทางเคมีเพียงขั้นเดียวแยกคําว่าใชห่ลักของสมองออกจากคําว่าไมห่ลักของมัน เบรก

ถูกกลึงขึ้นมาจากคันเร่งนั่นเอง

ความประหยัดนั้นเรียบร้อยพอท่ีจะชักจูงให้เกิดการอนุมานท่ีผิดพลาดได้: ว่า GAD จึง

ต้องเป็นมรดกสายเดียวท่ีลึกซึ้ง แต่หลักฐานบอกเป็นอยา่งอ่ืน ใน Escherichia coli

GAD ทําหน้าท่ีสร้างความทนกรดท่ีขึ้นกับกลูตาเมต — การดีคาร์บอกซิเลตแต่ละครั้ง

ใช้โปรตอนไปหนึ่งตัว ซื้อเวลารอดชีวิตได้ราวสองชั่วโมงท่ี pH ในกระเพาะ ดังท่ี

Capitani และคณะแสดงให้เห็นในเชิงโครงสร้างในวารสาร The EMBO Journal เมื่อปี

2003 — และระบบเดียวกันนี้ก็ทํางานใน Shigella, Listeria และ Lactococcus แล้ว

อาร์เคียก็ทําลายรูปแบบนั้นลง โฮโมล็อกของ GAD ในจุลินทรีย์ทนความร้อนสูงยิ่ง 

Thermococcus kodakarensis ท่ีตําแหน่งยีน TK1814 ถูกกําจัดออกและพบว่ามันดี

คาร์บอกซิเลตแอสพาร์เตตแทน ป้อนเข้าสูก่ารสังเคราะห์เบตา-อะลานีนและโค

เอนไซม์เอ โดยไมม่ีความเก่ียวข้องกับ GABA หรือการสง่สัญญาณใดๆ เลย 

Pyrococcus สร้าง GABA สว่นญาติข้างเคียงของมันเล็งรูปพับเดียวกันนี้ไปยังท่ีอ่ืน พืช

ก็เล็งมันไปยังท่ีอ่ืนอีกเชน่กัน เข้าสู ่GABA shunt — GAD ในไซโทซอลบวกเอนไซม์ใน

ไมโทคอนเดรียอีกสองตัว นําคาร์บอนออกจากกลูตาเมตแล้ววกกลับเข้าสูวั่ฏจักรกรด

ซิตริก ทําหน้าท่ีเป็นสัญญาณความเครียดและ pH ไปพร้อมกัน นี่ไมใ่ช ่commit เดียว

ท่ีถูกสืบทอดมา แต่เป็นเครื่องมืออเนกประสงค์ท่ีถูกหยิบขึ้นมาใช้ซํ้าแล้วซํ้าเล่า ด้วย

เหตุผลเฉพาะถ่ินแต่ละครั้งไป

พืชยังทําสิ่งท่ีแปลกประหลาดกว่านั้นอีกด้วย ในวารสาร Nature Communications

เมื่อเดือนกรกฎาคม 2015 Ramesh และคณะในกลุ่มวิจัยของ Matthew Gilliham ท่ี

Adelaide แสดงให้เห็นว่า GABA ควบคุมตัวขนสง่มาเลตท่ีกระตุ้นด้วยอะลูมิเนียมของ

ข้าวสาลี TaALMT1 ผา่นลวดลายสั้นๆ ท่ีคล้ายกับตําแหน่งจับ GABA-A ในสัตว์เล้ียงลูก
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ด้วยนม กลายพันธ์ุลวดลายนั้นแล้วความไวต่อ GABA ก็หายไป ในขณะท่ีการขนสง่

ตามปกติยังดําเนินต่อไป เป็นเรื่องจริงและจําเพาะเจาะจง — แต่ไมใ่ช ่"ตัวรับ GABA

ของพืช" ALMT เป็นตัวขนสง่ประจุลบท่ีไมม่ีความเก่ียวดองเชิงโครงสร้างกับชอ่ง

สัญญาณแบบเพนตะเมอร์เลย GABA ปรับจูนมัน GABA ไมไ่ด้เปิดปิดมัน

ใครสร้าง GABA และใครเป็นผู้ฟังมันเป็นคําถามคนละข้อกัน และฝั่ งผู้ฟังก็ยังแยกออก

ไปอีก แขนงท่ีเร็วคือซูเปอร์แฟมิลี Cys-loop ของชอ่งไอออนแบบเพนตะเมอร์ท่ี

ควบคุมด้วยลิแกนด์ — ห้าหน่วยยอ่ยล้อมรูพรุนตรงกลาง แต่ละหน่วยถูกตรึงด้วยหว่ง

ประจําตัวท่ีเย็บปิดระหว่างซิสเทอีนสองตําแหน่ง ซึ่งนั่นคือความหมายท้ังหมดของชื่อ

นี้ — ถังของโพรโพฟอลนั่นเอง ในวารสาร Genome Biology เมื่อปี 2005 Tasneem,

Iyer, Jakobsson และ Aravind พบว่าสถาปัตยกรรมท้ังชุด ท้ังโดเมนจับลิแกนด์และรู

พรุนรวมกัน มีอยูแ่ล้วในแบคทีเรียหลายชนิดและในสกุลอาร์เคีย Methanosarcina

และเสนอว่ามีการถ่ายทอดยีนตามแนวราบเพียงครั้งเดียวเข้าสูส่ายยูคาริโอต

บรรพบุรุษ ตามด้วยการเพิ่มจํานวนหนึ่งครั้งแยกออกเป็นแขนงท่ีจําเพาะต่อไอออน

บวก (นิโคตินิกอะเซทิลโคลีน, เซโรโทนิน-3) กับแขนงท่ีจําเพาะต่อไอออนลบ (GABA-

A, ไกลซีน) สองปีต่อมา Bocquet, Corringer, Changeux และคณะให้ร่างจริงแก่ข้อ

อ้างนั้น: GLIC เพนตะเมอร์ท่ีทํางานได้จริงและถูกควบคุมด้วยโปรตอน จากไซยาโน

แบคทีเรีย Gloeobacter violaceus ถังใบนี้เป็นของแบคทีเรีย

สิ่งท่ีสัตว์สร้างต่อยอดขึ้นมาจากมันนั้น เป็นเวลานานพอสมควรท่ีน้อยกว่าท่ีตําราเรียน

บอกไว้มาก Tsang, Ng, Xu และ Xue รายงานไว้ในปี 2007 ว่าสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง

มียีนคู่บรรพบุรุษท่ีคล้าย GABA-A/ตัวรับไกลซีนอยูเ่พียง คู่เดียว เท่านั้น ตัวรับ GABA-

A และตัวรับไกลซีนท่ีแยกจากกันเป็นโปรตีนคนละตัว ตระกูลแอลฟา เบตา และ

แกมมา กลุ่มยีนสี่กลุ่มในมนุษย์บนโครโมโซม 4, 5, 15 และ X — ล้วนเป็นของสัตว์มี

กระดูกสันหลังท้ังสิ้น สร้างขึ้นจากการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด (WGD) สองครั้ง บวกกับ

การเพิ่มจํานวนแบบเรียงต่อกัน (tandem duplication) อีกหนึ่งครั้ง เบตา 3 กับ

แอลฟา 5 อยูเ่ป็นเพื่อนบ้านกันในกลุ่มยีนบนโครโมโซม 15 การแยกสว่นท่ี

วิสัญญีแพทย์พึ่งพาอยูน่ั้นอ่อนวัยยิ่งกว่าขากรรไกรเสียอีก

แขนงท่ีช้ากว่านั้นลึกกว่าเดิมอีก ตัวรับ GABA-B เป็นตัวรับท่ีจับคู่กับโปรตีนจี (GPCR)

ตระกูล C ซึ่งไมน่ําไอออนเลยแต่เริ่มปฏิกิริยาลูกโซภ่ายในแทน — ใช้เวลาเป็นวินาที
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ไมใ่ชม่ิลลิวินาที กลุ่มวิจัยของ Krishnan และ Schiöth นับ GPCR ตระกูล C ได้ 33 ตัว

ใน demosponge Amphimedon queenslandica เมื่อปี 2014 ซึ่งมีโฮโมล็อกชนิด

mGluR/GABA-B รวมอยูด้่วย ในสัตว์ตัวท่ี Vol. I เคยแสดงให้เห็นแล้วว่ามีโครงร่าง

หลังไซแนปส์แต่ไมม่ีเซลล์ประสาทเลย ในดอกไม้ทะเล Nematostella vectensis โฮ

โมล็อกของ GABA-B สี่ตัวมีกรดอะมิโนตกค้างท่ีจับกับ GABA และแบโคลเฟนซึ่ง

อนุรักษ์ไว้ และแบโคลเฟนหยุดยั้งการเปล่ียนผา่นจากพลานูลาไปเป็นโพลิป พร้อมท้ัง

ลดทอนการสร้างเซลล์ประสาทใหม ่— งานวิจัยนี้ยังเป็นเพียงพรีปรินต์บน bioRxiv

จากเดือนเมษายน 2019 สถานะการตรวจสอบโดยผู้ทรงคุณวุฒิยังไมไ่ด้รับการยืนยัน

ลําดับนี้กลับหัวกลับหางจากสัญชาตญาณ: การรับรู้ GABA แบบช้าได้รับการยืนยัน

แล้วในไนดาเรียนและปรากฏอยูเ่ชิงโครงสร้างในฟองนํ้า ในขณะท่ีการยับยั้งชนิด

GABA-A ระดับไซแนปส์แบบเร็วยังไมม่ีตัวอยา่งท่ียืนยันได้เลยในกลุ่มใดท่ีอยูต่ํ่ากว่า

Bilateria

ครึ่งหนึ่งของเรื่องไกลซีนถูกคล่ีคลายด้วยยาพิษและด้วยแมว สตริกนิน — สกัดจาก

เมล็ด Strychnos nux-vomica โดย Pelletier และ Caventou ในปี 1818–19 จากนั้น

ก็กลายเป็นตัวร้ายประจําในนิยายสืบสวนเสมอมา — เป็นตัวต้านแบบแข่งขันท่ีตัวรับ

ไกลซีน และมันฆา่ด้วยการยับยั้งการยับยั้ง: มันไมไ่ด้กระตุ้นอะไรเลย มันเพียงยกเบรก

ของไกลซีนออกจากเซลล์ประสาทสั่งการ แล้วร่างกายก็ชักตัวเองจนตายด้วยปฏิกิริยา

สะท้อนกลับของตัวมันเอง งานประจําวันของไกลซีน คือการยับยั้งแบบเร็วท่ีครอง

อํานาจหลักในไขสันหลังและก้านสมอง ถูกตรึงไว้ได้โดย Aprison และ Werman ในปี

1965 ด้วยการวัดกรดอะมิโนอิสระในไขสันหลังแมว และพบว่าไกลซีนท่ีเขาสว่นหน้า

(ventral horn) มีมากกว่าท้ัง GABA และกลูตาเมต อยูต่รงจุดท่ีอินเตอร์นิวรอนยับยั้ง

รวมตัวกันพอดี การยืนยันตัวตนของ GABA เองมาถึงในอีกหนึ่งปีต่อมา เมื่อ Otsuka,

Iversen, Hall และ Kravitz จับภาพมันขณะออกจากแอกซอนยับยั้งท่ีระบุตัวได้เมื่อ

ถูกกระตุ้น — ในกุ้งมังกรตัวท่ีท่าทางของมันจะเป็นแกนเรื่องในบทท่ีสิบเอ็ดของ Vol. I

ในเวลาต่อมา ไกลซีนยังทํางานอีกฟากหนึ่งของกําแพงด้วย ในฐานะโคอะโกนิสต์ท่ี

จําเป็นของตัวรับกระตุ้น NMDA แม้ว่าในสมองสว่นหน้าท่ีนั่งนั้นจะถูกยึดครองไปเป็น

สว่นใหญโ่ดย D-เซรีน ซึ่งระบุตัวได้โดย Wolosker และคณะในปี 2000 และมีฤทธิ์แรง

กว่าท่ีนั่นสามถึงสี่เท่า ผู้สร้างของมันคือเอนไซม์เซรีนราซีเมส เก่าแก่กว่างานท่ีมันทํา

มาก: ตระกูลยีนนี้ครอบคลุมอยา่งน้อยแปดไฟลัมของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง และเพิ่ม
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จํานวนครั้งแรกท่ีบรรพบุรุษยูเมทาโซอัน หลังจากฟองนํ้าแยกสายออกไปแล้ว

เอนไซม์เก่าแก่ การเดินสายมาทีหลัง — เรื่องราวของ GABA ท่ีเล่าในแบบยอ่สว่น

เมื่อโฮโมโลยโีกหก

บททดสอบท่ีคมชัดท่ีสุดมาถึงในปี 2025 และมันทําให้สัญชาตญาณผิดพลาดอยา่ง

รุนแรง จีโนมของ Nematostella มีชอ่งสัญญาณในซูเปอร์แฟมิลี GABA-A/ไกลซีนอยู่

42 ตัว และ 37 ตัวในจํานวนนั้นอยูใ่นการแตกแขนงเฉพาะของไนดาเรียนท่ีดูเหมือน

— จากทุกมาตรวัดลําดับพันธุกรรมท่ีมีอยู ่— เป็นชุดของตัวรับ GABA-A; Hydra มี

สว่นร่วมอีกสิบตัวในการแตกแขนงเดียวกันนี้ Ojha และคณะโคลนสมาชิกท่ีทดสอบได้

เจ็ดตัวจากชุดของ Nematostella และแสดงออกในโอโอไซต์ของ Xenopus — ไข่กบ

ซึ่งเป็นโฮสต์มาตรฐานสําหรับถามว่าชอ่งสัญญาณหนึ่งๆ ฟังสารตัวใด

ไมม่ีตัวใดตอบสนองต่อ GABA เลย ไมม่ีตัวใดตอบสนองต่อไกลซีนเลย สามตัวตอบ

สนองต่อกลตูาเมต และถูกต้ังชื่อใหมว่่า nvGluCl-1, -2 และ -3 มันเป็นชอ่งท่ีจําเพาะ

ต่อคลอไรด์อยา่งแท้จริง — การแทนท่ีคลอไรด์ด้วยกลูโคเนตท่ีมีขนาดใหญก่ว่าเปล่ียน

ศักย์การกลับขั้วไปตรงตามท่ีชอ่งคลอไรด์ควรจะเป็นทุกประการ — และพิโครทอกซิน

ตัวบล็อก GABA-A แบบด้ังเดิม ก็บล็อกมันได้เหมือนของจริงทุกอยา่ง การตอบสนอง

ต่อกลูตาเมตนี้ทํางานผา่นไลซีนเพียงตําแหน่งเดียวคือ K229 กลายพันธ์ุให้เป็น

ทรีโอนีนแล้วการตอบสนองก็หายไป งานวิจัยนี้ถูกเผยแพร่เป็นพรีปรินต์บน bioRxiv

ในเดือนกรกฎาคม 2025 และตีพิมพ์ในวารสาร Advanced Science เมื่อเดือน

พฤษภาคม 2026; บันทึกด้านล่างให้เกรดงานนี้ในฐานะท่ีผา่นการตรวจสอบโดยผู้ทรง

คุณวุฒิแล้ว

บทเรียนไมใ่ชว่่าชอ่งสัญญาณเหล่านี้เป็นของปลอม มันเป็นของจริง เก่าแก่ เป็นเพ

นตะเมอร์ นําคลอไรด์ และยับยั้งจริงๆ บทเรียนคือ อัตลักษณ์ของลิแกนด์ — คําท่ีชอ่ง

สัญญาณหนึ่งๆ ฟังอยูจ่ริงๆ — ได้มาง่ายและเสียไปง่าย และไลซีนเพียงตําแหน่งเดียว

ก็ย้ายมันได้ การกํากับชื่อโดยอาศัยโฮโมโลยี ซึ่งเป็นม้าใช้งานท่ีกําหนดชื่อให้ยีนในทุก

จีโนมท่ีเพิ่งถูกถอดรหัส เคยบอกว่าตัวรับ GABA-A และผิดพลาดในเรื่องเดียวท่ีสําคัญ

ท่ีสุด ฟังก์ชันต้องถูกแสดงให้เห็นจริง ไมใ่ชอ่นุมานจากความคล้ายคลึงเพียงอยา่งเดียว

ทีโนฟอร์ยิ่งตอกยํ้าประเด็นนี้ให้คมชัดขึ้น: จีโนมของพวกมัน ดังท่ีบทท่ีเก้าของ Vol. I
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ได้พิสูจน์ไว้แล้ว มีตัวรับกลูตาเมตชนิดไอโอโนโทรปิกอยู ่แต่ไมม่ีซูเปอร์แฟมิลีชอ่ง

ไอออนลบแบบ Cys-loop อยูเ่ลยแม้แต่น้อย

วินัยแบบเดียวกันนี้จัดการกับชั้นวางอาหารเสริมด้วย อยา่งตรงไปตรงมามากกว่าจะ

ง่ายๆ ผิวเผิน วรรณกรรมเรื่องด่านก้ันเลือด-สมองขัดแย้งกับตัวเองมาต้ังแต่ปี 1958:

การศึกษาในปี 1958, 1971 และ 1988 ไมพ่บการข้ามผา่น อีกสี่การศึกษาระหว่างปี

1980 ถึง 2002 พบการข้ามผา่นเพียงเล็กน้อยจ๋ิว และคําถามนี้ไมเ่คยถูกทดสอบโดย

ตรงในมนุษย์เลย ในหนู GABA ออกจากสมองเร็วกว่าท่ีมันเข้าไปราวสิบเจ็ดเท่า — ซึ่ง

เพียงลําพังก็อาจเลียนแบบความซึมผา่นไมไ่ด้ในอวัยวะท่ีมีตัวขนสง่ GABA อยูจ่ริงตาม

ท่ีแสดงให้เห็นแล้ว สิ่งท่ีลําไส้เองทํากับโมเลกุลนี้มีหลักฐานท่ีมั่นคงกว่า: กลุ่มวิจัยของ

Philip Strandwitz แยก KLE1738 แบคทีเรียในลําไส้มนุษย์ท่ีเติบโตได้ด้วย GABA

และไมม่ีสิ่งอ่ืนใดท่ีพวกเขาทดสอบเลย โดยพึ่งพา Bacteroides fragilis ให้ปล่อยมัน

ออกมา — ผู้อาศัยในร่างกายมนุษย์ท่ีอาหารชนิดเดียวท่ีรู้จักคือคําว่าไมข่องสมอง ด้าน

ประโยชน์นั้น การทบทวนการทดลองในมนุษย์แบบมีกลุ่มควบคุมด้วยยาหลอกสิบสี่

การทดลองของ Hepsomali, Groeger, Nishihira และ Scholey พบหลักฐานท่ีจํากัด

สําหรับความเครียด และหลักฐานท่ีจํากัดมากสําหรับการนอนหลับ ดังนั้น: เราไมรู้่ว่า

GABA แบบรับประทานไปถึงสมองได้หรือไม ่หรือไปถึงได้อยา่งไร และหลักฐานจาก

การทดลองก็ยังเบาบาง ไมใ่ชข่องปลอม แต่ก็ยังไมไ่ด้รับการพิสูจน์ ในขณะเดียวกัน

ตระกูลตัวรับท่ีวิสัญญีแพทย์ปิดเสียงลงอยา่งสิ้นเชิงนั้น ก็เป็นตระกูลเดียวกับท่ีการ

ทําลายตัวเองด้วยภูมิคุ้มกัน — แอนติบอดีต่อต้าน GAD65 บางครั้งควบคู่ไปกับ

แอนติบอดีต่อต้านตัวรับไกลซีน — ก่อให้เกิดอาการเกร็งตัวและชักกระตุกของโรค

stiff-person syndrome นี่ไมใ่ชโ่มเลกุลแหง่อารมณ์ มันคือปุ่มปรับท่ีแบกรับภาระ

และร่างกายจะพังทลายเมื่อมันเล่ือนหลุด

สถานะท่ีซื่อตรงท่ีสุดคือชอ่งว่างท่ีมีรูปทรงแน่ชัด ครึ่งหนึ่งท้ังสองของการยับยั้งล้วน

เก่าแก่ และเก่าแก่แยกจากกัน: เอนไซม์ดีคาร์บอกซิเลสท่ีหลากหลายไมเ่ลือกหน้า

สร้าง GABA ในบางสายวิวัฒนาการ และสร้างสิ่งท่ีต่างออกไปโดยสิ้นเชิงในสายอ่ืน กับ

ถังแบคทีเรียท่ีถูกยืมไปใช้เพื่อจุดประสงค์ท่ีไมม่ีใครสืบค้นคืนมาได้ สิ่งท่ีไมม่ีใคร

กําหนดอายุได้คือความบังเอิญ — ชว่งเวลาท่ีสายวิวัฒนาการหนึ่งซึ่งบังเอิญสังเคราะห์

GABA ได้ ก็บังเอิญวิวัฒนาการชอ่งท่ีจดจํามันได้ด้วย ในเซลล์เดียวกัน ในเวลาเดียวกัน

การประจวบเหมาะกันนั้น ไมใ่ชส่ว่นใดสว่นหนึ่งเพียงลําพัง คือ commit ท่ีคุ้มค่าแก่
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การค้นหา และบันทึกก็ว่างเปล่าพอดีตรงจุดท่ีมันควรจะอ่านได้ โมเลกุลตัวถัดไป

ต่อรองในทางตรงข้ามกัน: มันคอมมิตแต่เนิ่นๆ แพร่กระจายไปท่ัวทุกหนแหง่ และต้ัง

ถ่ินฐานสว่นใหญข่องตัวมันเองอยูใ่นท่ีซึ่งไมเ่ก่ียวข้องอะไรเลยกับการคิด

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| การสังเคราะห์ GABA (GAD ในฐานะเมแทบอไลต์) | ไมม่ีวันท่ีกําเนิดเดียวท่ีปกป้อง

ได้; กิจกรรมจําเพาะต่อ GABA ดูเป็นแบบหลายสายกําเนิด — Pyrococcus ให้ผลบวก 

Thermococcus ถูกนําไปใช้ใหมเ่ป็นแอสพาร์เตตดีคาร์บอกซิเลส (จีโนมิกส์เชิง

เปรียบเทียบ ยืนยันด้วยการน็อกเอาต์ยีน) | C | แผนภูมิวิวัฒนาการจําเพาะต่อ GAD ท่ี

กําหนดอายุไว้ พร้อมการสร้างสารต้ังต้นบรรพบุรุษขึ้นใหมท่ั่วท้ังอาร์เคีย |

| GABA shunt ในพืช | ไมร่ะบุอายุในแหล่งข้อมูลท่ีค้นพบ; ถูกเรียกว่า "เก่าแก่และ

อนุรักษ์ไว้" โดยไมม่ีแผนภูมิวิวัฒนาการอ้างอิง (เป็นเพียงข้ออ้างลอยๆ) | D | แผนภูมิ

วิวัฒนาการของ GAD ท่ีกําหนดอายุไว้ ครอบคลุมต้ังแต่สาหร่ายคาโรไฟต์ →

ไบรโอไฟต์ → พืชมีท่อลําเลียง |

| สถาปัตยกรรมชอ่งสัญญาณ Cys-loop ก่อนจะมีความจําเพาะต่อลิแกนด์ใดๆ | มีอยู่

ในแบคทีเรียและอาร์เคียหนึ่งสกุล จึงต้องเกิดก่อนสัตว์อยา่งแน่นอน; ไมม่ีวันท่ีเป็น

ตัวเลข — จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ บวกโครงสร้างแบคทีเรียท่ีถูกไขแล้วหนึ่ง

โครงสร้าง | B | การชี้ขาดว่าเป็นการถ่ายทอดยีนตามแนวราบเพียงครั้งเดียว เทียบกับ

การถ่ายทอดหลายครั้งหรือการสืบทอดตามแนวด่ิง |

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

บรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian): crown Bilateria 595.7–688.3 Mya,

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

ระบุลิแกนด์เชิงฟังก์ชันของยีนคู่นี้โดยเฉพาะ ในไบลาทีเรียนฐานราก |

| การยับยั้งชนิดไอโอโนโทรปิกท่ีควบคุมด้วย GABA แบบเร็ว (ฟังก์ชัน GABA-A ท่ีแท้

จริง) | ยังไมม่ีการพิสูจน์ในกลุ่มท่ีตํ่ากว่า Bilateria ณ ปี 2026 และไมพ่บใน 
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Nematostella จากการทดสอบเชิงฟังก์ชัน; ขอบล่างไมท่ราบแน่ชัด ขอบบน ≤ crown

Eumetazoa 625.9–746.2 Mya, นาฬิกาแบบเบย์เซียน (ผา่น Vol. I บทท่ี 09) | A

สําหรับผลลบ (การแสดงออก + การก่อกลายพันธ์ุ) · D สําหรับวันท่ีเชิงบวกใดๆ | ชอ่ง

สัญญาณ Cys-loop ท่ีตอบสนองต่อ GABA และถูกโคลนได้ จากไบลาทีเรียนยุคต้นตัว

ใดก็ตาม |

| การดํารงอยูข่องตัวรับ GABA-B (เมตาบอโทรปิก) | ทํางานได้จริงใน Cnidaria

ปรากฏเชิงโครงสร้างใน demosponge ก่อนมีระบบประสาทอยา่ง Amphimedon;

การสํารวจจีโนมบวกเภสัชวิทยา ไมม่ีวันท่ีจากนาฬิกาโมเลกุล | B โดยรวม · C สําหรับ

การจับในระดับฟองนํ้า (จากโฮโมโลยีเท่านั้น) | การทดสอบการจับลิแกนด์หรือการ

ทดสอบเชิงฟังก์ชันของโฮโมล็อกตระกูล C ในฟองนํ้า |

| GABA ได้รับการยืนยันว่าเป็นสารสื่อประสาทยับยั้งท่ีไซแนปส์ | 1966 — การปล่อยท่ี

กระตุ้นได้จากแอกซอนยับยั้งท่ีระบุตัวได้; บันทึกเชิงเอกสาร ไมใ่ชค่่าประมาณจาก

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

1966) | ไมเ่ก่ียวข้อง — บันทึกทางประวัติศาสตร์ |

| ไกลซีนได้รับการยืนยันว่าเป็นสารสื่อประสาทยับยั้ง | 1965 — การวัดความเข้มข้น

เฉพาะบริเวณในไขสันหลังแมว ได้รับการยืนยันเพิ่มเติมในภายหลัง | B | ไมเ่ก่ียวข้อง

— บันทึกทางประวัติศาสตร์ |

| D-เซรีนในฐานะโคอะโกนิสต์ของ NMDA (บทบาทท่ีโดดเด่นในมนุษย์) | 2000 — การ

ระบุตัวตนทางชีวเคมี ทําซํ้าได้อยา่งกว้างขวาง; ตระกูลราซีเมสเพิ่มจํานวนครั้งแรกท่ี

บรรพบุรุษยูเมทาโซอัน หลังฟองนํ้าแยกสายออกไป (จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ) | A

ฟังก์ชัน · C อายุของเอนไซม์ท่ีถูกควบคุม | การสร้างสถานะบรรพบุรุษขึ้นใหมข่องการ

ควบคุมเซรีนราซีเมสนอกกลุ่มคอร์เดต |

| การยับยั้งในตัวมันเอง (การเพิ่มขั้วเกินแบบเร็วท่ีควบคุมด้วยเคมี ไมว่่าลิแกนด์ใด) |

ยืนยันแล้วใน Cnidaria — ชอ่งคลอไรด์ท่ีควบคุมด้วยกลูตาเมตและผลของ GABA-B

ใน Nematostella และ Hydra; ยังไมช่ี้ขาดว่ามันเกิดก่อนการแยกสายไนดาเรียน/ทีโน

ฟอร์หรือไม ่เนื่องจากทีโนฟอร์ไมม่ีซูเปอร์แฟมิลีชอ่งไอออนลบแบบ Cys-loop เลย | B
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ใน Cnidaria · D ก่อน Cnidaria | ชอ่งสัญญาณ Cys-loop ท่ีจําเพาะต่อไอออนลบซึ่ง

ยืนยันแล้ว ไมว่่าลิแกนด์ใด ในจีโนมทีโนฟอร์ |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: ยีนท่ีคล้ายตัวรับ GABA-A/ไกลซีนจากสัตว์ไมม่ีกระดูก

สันหลังกลุ่มไบลาทีเรียนฐานราก ถูกโคลนในเชิงฟังก์ชันและแสดงให้เห็นว่าตอบสนอง

ต่อ GABA เองได้จริง ผลักดันให้การยับยั้งชนิดไอโอโนโทรปิกท่ีควบคุมด้วย GABA

อยา่งแท้จริง ตกลงไปอยูใ่น Bilateria ยุคต้นหรือลึกกว่านั้น แทนท่ีจะปล่อยให้มันไมม่ี

การระบุอายุอยูต่รงนั้นอยา่งท่ีหลักฐานในปัจจุบันเป็นอยู่

Sources

2017 · Hemmings et al., "Role of GABA-A receptor subtypes in the behavioural effects of
intravenous general anaesthetics" — British Journal of Anaesthesia 119:i167

2003 · Capitani et al., "Crystal structure and functional analysis of E. coli glutamate
decarboxylase" — EMBO Journal

2012 · "Glutamate decarboxylase-dependent acid resistance in orally acquired bacteria" — 
Molecular Microbiology

2014 · Knockout of Thermococcus kodakarensis TK1814, showing aspartate-decarboxylase
function — Journal of Bacteriology

2015 · Ramesh et al., "GABA signalling modulates plant growth by directly regulating the
activity of plant-specific anion transporters" — Nature Communications 6:7879

2005 · Tasneem, Iyer, Jakobsson & Aravind, "Identification of the prokaryotic ligand-gated
ion channels and their implications for the mechanisms and origins of animal Cys-loop ion
channels" — Genome Biology 6:R4

2007 · Bocquet, Carvalho, Cartaud, Neyton, Poupon, Taly, Grutter, Changeux & Corringer, "A
prokaryotic proton-gated ion channel from the nicotinic acetylcholine receptor family" — 
Nature 445:116–119

2007 · Tsang, Ng, Xu & Xue, "The Evolution of GABAA Receptor–Like Genes" — Molecular
Biology and Evolution 24(2):599–610

2014 · Krishnan, Dnyansagar, Sällman Almén, Williams, Fredriksson, Manoj & Schiöth,
Family-C GPCRs in Amphimedon — BMC Evolutionary Biology

2019 · GABA-B receptors and baclofen-arrested metamorphosis in Nematostella — bioRxiv
621060 — preprint; peer review unconfirmed

2026 · Ojha et al., "Functional Analysis of Ligand-Gated Chloride Channels in a Cnidarian
Sheds Light on the Evolution of Inhibitory Signaling" — Advanced Science; first posted as 
bioRxiv 2025.07.26.666939
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2010 · "Early History of Glycine Receptor Biology in Mammalian Spinal Cord Circuits"
(synthesising Aprison & Werman 1965) — Frontiers in Molecular Neuroscience 3:8

1966 · Otsuka, Iversen, Hall & Kravitz, "Release of gamma-aminobutyric acid from inhibitory
nerves of lobster" — PNAS 56:1110

2000 · Wolosker et al., "D-Serine is an endogenous ligand for the glycine site of the N-
methyl-D-aspartate receptor" — PNAS 97:4926

2015 · Serine/aspartate racemase across invertebrate phyla — Amino Acids, with 2022
follow-up

2020 · Hepsomali, Groeger, Nishihira & Scholey, "Effects of Oral Gamma-Aminobutyric Acid
(GABA) Administration on Stress and Sleep in Humans: A Systematic Review" — Frontiers in
Neuroscience 14:923

2019 · Strandwitz et al., "GABA-modulating bacteria of the human gut microbiota" — Nature
Microbiology 4:396–403

2018 · McVean, "GABA Supplements: Glorious, Gimmicky or Just Garbage?" — McGill Office
for Science and Society — science communication, not primary literature

2015 · "Antibodies to Inhibitory Synaptic Proteins in Neurological Syndromes Associated with
Glutamic Acid Decarboxylase Autoimmunity" — PMC4361655
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04. เซโรโทนิน: เทอรโ์มสตัทของรา่งกาย

มีดบาดนิ้วในครัว เปิดแผลต้ืน ๆ ขวางปลายนิ้ว ภายในไมก่ี่วินาที เกล็ดเลือดก็พากัน

กรูเข้าไปอุดชอ่งว่างนั้นและเกาะติดกันเอง โดยแต่ละตัวพกพาเซโรโทนินท่ีมันไมไ่ด้

สร้างขึ้นเองแม้แต่น้อย เกล็ดเลือดสร้างโมเลกุลนี้เองไมไ่ด้เลย มันได้เซโรโทนินมาด้วย

การดูดซึมจากพลาสมาเลือดผา่น SERT ตัวขนสง่เซโรโทนิน แล้วบรรจุไว้ในแก

รนูลหนาแน่น 2 ถึง 8 เม็ดต่อตัว ด้วยตัวขนสง่ในเวสิเคิลท่ีชื่อ VMAT-1 เมื่อถึงบาดแผล

มันจะปลดปล่อยแกรนูลออกมา และเซโรโทนินท่ีหล่ังออกก็ไปตกลงบนตัวรับบนพื้น

ผิวของตัวมันเอง คือ 5-HT2A และ 5-HT3 การเกาะกลุ่มยิ่งทวีความรุนแรง

หลอดเลือดหดตัว เลือดหยุดไหลช้าลง ท้ังหมดนี้เป็นวงจรเคมีปิดท่ีไมม่ีเส้นประสาท

เข้ามาเก่ียวข้องเลยสักจุดเดียว สารเคมีสมองท่ีโด่งดังท่ีสุดในโลกเพิ่งทําหน้าท่ีกะหนึ่ง

ในฐานะผู้รับเหมาด้านโลจิสติกส์

เซโรโทนินราวร้อยละ 90 ถึง 95 ในร่างกายมนุษย์ — ตัวเลขชว่งท่ีถูกอ้างซํ้ากันอยา่ง

แพร่หลายมากกว่าจะเป็นค่าวัดท่ีสืบย้อนแหล่งท่ีมาได้ค่าเดียว — ถูกสร้างและเก็บไว้

ในลําไส้ โดยเซลล์เอนเทอโรโครมาฟฟิน ซึ่งมีสัดสว่นไมถึ่งร้อยละ 1 ของเซลล์ท่ีบุผนัง

ลําไส้ ในปี 2017 Nicholas Bellono, James Bayrer, David Julius และคณะ แสดงให้

เห็นในวารสาร Cell ว่าเซลล์เหล่านี้คืออะไรกันแน่ นั่นคือตัวรับรู้ทางเคมีท่ีเดินสาย

เชื่อมกับเส้นประสาทรับความรู้สึก มันตรวจจับแรงยืด สารระคายเคืองทางเคมี และ

ผลพลอยได้จากแบคทีเรีย แล้วปล่อยเซโรโทนินไปยังปลายเส้นประสาทรับความรู้สึก

และไปยังเซลล์ประสาทลําไส้ (enteric neurons) ท่ี Michael Gershon ทําให้เป็นท่ี

รู้จักในปี 1998 ในชื่อ "สมองท่ีสอง" เซลล์เหล่านี้ไมไ่ด้สร้างจากสันประสาท (neural

crest) ซึ่งเป็นเนื้อเยื่อต้นกําเนิดของเซลล์นิวโรเอนโดครินสว่นใหญ ่งานด้าน

พัฒนาการชี้ว่ามันมาจากชั้นเอนโดเดิร์มของลําไส้ ยอ่ยอาหารมื้อหนึ่งกับปิดแผลหนึ่ง

แผล สองหน้าท่ี ไมม่ีไซแนปส์ในหน้าท่ีใดเลย

เล่ม 1 ได้กําหนดอายุบางสว่นของอดีตโมเลกุลตัวนี้ไปแล้ว โดยตามรอยเอนไซม์

สังเคราะห์เซโรโทนิน คือทริปโตเฟนไฮดรอกซิเลส ย้อนลึกเลยพ้นสัตว์ไปจนถึงตระกูล

เอนไซม์ไฮดรอกซิเลสท่ีพึ่งพาเทอรินในโพรคาริโอต พบชุดเครื่องมือเอมีนท้ังชุด

ทํางานอยูแ่ล้วในซิลิเอตท่ีไมม่ีระบบประสาทเลย และเฝ้าดูล็อบสเตอร์ยืดตัวขึ้นจาก
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การฉีดเซโรโทนิน แล้วเฝ้าดูข้อโต้แย้งท่ีตามมา สิ่งท่ีเล่ม 1 ไมเ่คยกําหนดอายุไว้เลยคือ

ฝั่ งผู้รับสัญญาณ โมเลกุลท่ีไมม่ีตัวรับก็เป็นเพียงสารเคมี ไมใ่ชส่ัญญาณ และตัวรับ

นี่เองคือท่ีท่ี commit ของบทนี้อาศัยอยู่

ในมนุษย์มีตัวรับเหล่านี้อยู ่14 ตัว มาจากยีนราว 18 ตัว จัดกลุ่มเป็น 7 ตระกูล คือ 5-

HT1 ถึง 5-HT7 จํานวน 13 ชนิดยอ่ยใน 6 ตระกูลเป็นตัวรับท่ีจับคู่กับจีโปรตีน (G-

protein-coupled receptor, GPCR) — โปรตีนท่ีพาดผา่นเยื่อหุ้มเซลล์ 7 รอบและสง่

สารเข้าสูภ่ายในเซลล์ผา่นจีโปรตีนอยา่งช้า ๆ มีอยูห่นึ่งตระกูลท่ีไมเ่ป็นเชน่นั้น 5-HT3

เป็นชอ่งไอออนท่ีควบคุมด้วยลิแกนด์ (ligand-gated ion channel) จากตระกูลใหญ่

Cys-loop เมื่อเซโรโทนินจับ ชอ่งก็เปิดออก แคตไอออนไหลทะลักผา่นภายในไมก่ี่

มิลลิวินาที เป็นกลุ่มโครงสร้างท่ีไมเ่ก่ียวข้องกันเลยแต่ถูกนํามาต่อเข้ากับลิแกนด์ตัว

เดียวกัน ตัวรับชนิด 5-HT7 ตัวแรกท่ีเคยถูกโคลนได้มาจากแมลงวันผลไม้ สว่นฉบับ

ของสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมถูกพบภายหลังจากความคล้ายคลึงทางพันธุกรรม

(homology) กับยีนของแมลงวัน ไมใ่ชใ่นทางกลับกัน

หนอนตัวกลม (nematode) สร้างตัวรับของตัวเองขึ้นมาต่างหาก C. elegans มี

MOD-1 ซึ่ง Rajesh Ranganathan, Stephen Cannon และ Robert Horvitz อธิบาย

ไว้ในวารสาร Nature เมื่อปี 2000 ว่าเป็นชอ่งคลอไรด์ท่ีควบคุมด้วยเซโรโทนิน มีความ

เหมือนกับตัวรับ GABA และไกลซีนอยูร่าวร้อยละ 30 เป็นไอโอโนโทรปิกเชน่เดียวกับ

5-HT3 แต่ให้แอนไอออนผา่นแทนท่ีจะเป็นแคตไอออน และไมพ่บในสัตว์มีกระดูก

สันหลังเลย เล่ม 1 เคยพบรูปแบบเดียวกันนี้ในตัวรับโดปามีนแบบเร็วของปลาหมึก

ยักษ์ โมเลกุลถูกสืบทอดมาเพียงครั้งเดียว แต่วิธี "ได้ยิน" มันแบบรวดเร็วถูกประดิษฐ์

ขึ้นมากกว่าหนึ่งครั้ง บนโครงร่างใดก็ตามท่ีสายพันธ์ุหนึ่งมีอยูใ่นมือ

ตัวรับตัวเดียวแบกรับชื่อเสียงสว่นใหญข่องโมเลกุลนี้ไว้ LSD และไซโลไซบินเป็นตัว

กระตุ้นท่ี 5-HT2A และตัวรับตัวนี้ตัวเดียวคือจุดยึดของฤทธิ์ต่อการรับรู้ของมนุษย์ —

เภสัชวิทยาท่ี David Nichols วางกรอบไว้ในวารสาร Pharmacological Reviews ปี

2016 แต่ชื่อเสียงไมใ่ชห่น้าท่ี และชื่อเรียกยอดนิยมของโมเลกุลตัวนี้ล้มเหลวเมื่อเทียบ

กับหลักฐาน คําอธิบายของ Deakin และ Graeff ระบุว่าเซโรโทนินประมวลผล

เหตุการณ์เชิงลบท่ีต้องหลีกเล่ียง ไมใ่ชเ่หตุการณ์เชิงรางวัล และในปี 2009 Molly

Crockett, Luke Clark และ Trevor Robbins แสดงให้เห็นในวารสาร The Journal of
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Neuroscience ว่าการลดทริปโตเฟนอยา่งเฉียบพลัน ซึ่งเป็นวัตถุดิบต้ังต้นของ

เซโรโทนิน จะลบล้างการชะลอพฤติกรรมท่ีเกิดจากการลงโทษไปโดยเฉพาะ โดยไม่

แตะต้องการตอบสนองท่ีขับเคล่ือนด้วยรางวัลเลย โมเลกุลท่ีคําสั่งซึ่งทําซํ้าได้แน่นอน

ท่ีสุดของมันคือ จงรอ ยอ่มเป็นตัวเลือกท่ีแยส่ําหรับการเป็น "สารเคมีแหง่ความสุข"

มันใกล้เคียงกับเทอร์โมสตัทมากกว่า มันไมไ่ด้เลือกอุณหภูมิ มันแค่รักษาอุณหภูมิหนึ่ง

เอาไว้

แล้วเทอร์โมสตัทตัวนี้ถูกติดต้ังเมื่อไร สําหรับตระกูลตัวรับ มีตัวเลขอยูเ่พียงค่าเดียวใน

วรรณกรรม และมันมีอายุสามสิบปีแล้ว ในปี 1994 Stephen Peroutka และ T. A.

Howell พบความคล้ายคลึงทางพันธุกรรมตํ่ากว่าร้อยละ 25 ระหว่างตัวรับ 5-HT ชนิด

จับคู่กับจีโปรตีนสามกลุ่มใหญ ่แล้วนําความแตกต่างนั้นไปเทียบกับนาฬิกาคงท่ีท่ี

อัตราการเปล่ียนแปลงราวร้อยละ 1 ต่อสิบล้านปี ผลท่ีได้คืออายุของตัวรับ 5-HT

ด้ังเดิมท่ีมากกว่า 700 ถึง 800 ล้านปี เมื่อวางเทียบกับพื้นฐานของสัตว์กลุ่มแรกท่ีคลัง

ข้อมูลนี้ยึดถือ — crown Metazoa ท่ี 649.8 ถึง 833.5 ล้านปี จากการวิเคราะห์แบบ

เบย์เซียนของ dos Reis และคณะในวารสาร Current Biology ปี 2015 — วันท่ีของตัว

รับก็ไปกดอยูท่ี่ปลายเก่าของชว่งนั้น ในขณะท่ีปลายอ่อนของมันเองกลับเก่าแก่กว่าท่ี

สัตว์จะได้รับอนุญาตให้เป็นได้ ผลลัพธ์นี้อาจเป็นข้อมูลจริงเก่ียวกับบรรพบุรุษก่อนยุค

สัตว์ หรือไมก็่เป็นเพียงสิ่งประดิษฐ์จากวิธีวัด นาฬิกาอัตราคงท่ีท่ีไมม่ีการเทียบมาตร

ด้วยฟอสซิลและไมม่ีแบบจําลองอัตราผอ่นคลาย (relaxed-rate) คือเครื่องมือชนิดท่ี

เล่ม 1 เคยเตือนไว้ และยังไมม่ีใครทําตระกูลนี้ซํ้าด้วยวิธีสมัยใหมเ่ลย การไมม่ีอยูข่อง

มันคือสถานะล่าสุดของศาสตร์นี้ ไมใ่ชแ่ค่เชิงอรรถ

สิ่งท่ียืนยงอยูไ่ด้โดยไมต้่องพึ่งนาฬิกานั้นมั่นคงกว่า ตัวรับชนิด 5-HT1, 5-HT2 และ 5-

HT7 ท่ีโคลนได้โดยตรงจากสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง วางตําแหน่งตระกูลนี้ไว้ก่อนจุด

แยกโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม — เก่าแก่กว่า 600 ล้านปีตามธรรมเนียม 642 ถึง

761 ล้านปีตามนาฬิกา และ 558 ถึง 575 ล้านปีเมื่อปล่อยให้หินเป็นผู้เทียบมาตร

ข้อโต้แยง้ทีเ่สน้แบง่ไบลาทเีรยีน

เส้นแบ่งท่ีอยูต่ํ่าลงไปกว่านั้นยังเป็นข้อถกเถียงท่ีมีชีวิตอยู ่ในเดือนมิถุนายน 2023

Matthew Goulty, Roberto Feuda และคณะ เสนอในวารสาร Nature
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Communications ว่าระบบโมโนอะมีนท้ังระบบ — เอนไซม์สังเคราะห์ ตัวขนสง่ใน

เวสิเคิล ตัวรับ — เป็นสิ่งประดิษฐ์ของสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) โดยไมพ่บใน

ไนดาเรียน พลาโคซัว ทีโนฟอร์ และฟองนํ้าเลย ในปี 2026 Luis Yañez-Guerra,

Gáspár Jékely และคณะ โต้แย้งเรื่องนี้ในวารสาร Current Biology พวกเขาหาลิ

แกนด์ให้ตัวรับท่ีจับคู่กับจีโปรตีนท่ียังไมท่ราบคู่จับ (deorphanize) จํานวนห้าตัวจาก

พลาโคซัว Trichoplax adhaerens — การหาลิแกนด์ให้ตัวรับกําพร้าคืองานท่ีค้นหาลิ

แกนด์ตามธรรมชาติของตัวรับท่ีมีการบันทึกไว้แล้ว — และสี่ในห้าตัวนั้นตกอยูใ่นกลุ่ม

ตัวรับเมลาโทนินของ bilaterian ท้ังห้าตัวตอบสนองต่อไทรามีน ทริปตามีน หรือ

ฟีนีทิลามีน ซึ่งล้วนเป็นเอมีนร่องรอย (trace amine) ท่ีพลาโคซัวสร้างได้ในขั้นตอน

เอนไซม์เพียงขั้นเดียว เซโรโทนินก็จับได้เหมือนกัน แต่จับได้อ่อนกว่ามาก — อ่อนกว่า

สองถึงสามอันดับ — และพลาโคซัวไมม่ีท้ังทริปโตเฟนไฮดรอกซิเลสและ AANAT เลย

จึงไมส่ามารถสร้างเซโรโทนินหรือเมลาโทนินได้เลยแม้แต่น้อย การอ่านผลอยา่ง

ซื่อตรงนั้นแคบกว่าพาดหัวข่าวท้ังสองฝ่าย โครงร่างของตัวรับมีมาก่อน Bilateria แต่

การสง่สัญญาณท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนินยังคงดูเหมือนเป็นของ bilaterian หรือใหม่

กว่านั้น — แบบแผนเดียวกับท่ีเล่ม 1 เคยพบในฟองนํ้าท่ีมีโครงร่างหลังไซแนปส์แต่ไม่

มีตัวรับใดมาเกาะเลย Jékely ผู้ท่ีเล่ม 1 เคยพบตอนท่ีเขาวางรากฐานว่าการสง่

สัญญาณแบบนอร์อะดรีนาลีนอยูร่่วมกับออกโทพามีนมาต้ังแต่บรรพบุรุษร่วมสุดท้าย

ของ bilaterian กําลังยืนกรานข้อโต้แย้งแบบเดียวกันอีกครั้ง นั่นคือชิ้นสว่นต่าง ๆ เก่า

แก่กว่าหน้าท่ีการงานของมัน

เมลาโทนินมีเรื่องราวสั้น ๆ เพียงบรรทัดเดียว มันคืออนุพันธ์กะกลางคืนของ

เซโรโทนิน ถูกอะเซทิลเลตด้วย AANAT — เอนไซม์ท่ีกิจกรรมของมันแกว่งขึ้นลงราว

ร้อยเท่าระหว่างกลางวันกับกลางคืน — แล้วจึงถูกเมทิลเลต เล่ม 1 กําหนดจุดกําเนิด

ของมันไว้ท่ีราว 3.0 ถึง 2.5 พันล้านปีก่อน เป็นการอนุมานทางธรณีวิทยาระดับอันดับ

ความสําคัญ (order-of-magnitude) ท่ีผูกกับเหตุการณ์ออกซิเจนครั้งใหญ ่(Great

Oxidation Event) มากกว่าจะผูกกับนาฬิกา อนุพันธ์ตัวนี้มีวันท่ีระบุได้ แต่กลไกท่ีอ่าน

โมเลกุลต้นทางกลับไมม่ี

ซึ่งเหลือท้ิงไว้แค่กับดักหนึ่งข้อ ฟลูออกซิทีนถูกค้นพบเมื่อวันท่ี 24 กรกฎาคม 1972

โดย David Wong, Ray Fuller, Bryan Molloy และ Klaus Schmiegel ท่ีบริษัท Eli

Lilly ในชื่อสารประกอบ Lilly 110140 และได้รับอนุมัติในชื่อโพรแซค (Prozac) เมื่อ
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วันท่ี 29 ธันวาคม 1987 กลไกของมันไมม่ีข้อโต้แย้ง มันปิดก้ัน SERT — ตัวขนสง่ตัว

เดียวกับท่ีเกล็ดเลือดในฉากเปิดเรื่องใช้งาน — ทําให้เซโรโทนินถูกดึงกลับจากไซแนปส์

น้อยลง เชื้อสายของตัวขนสง่ตัวนี้เป็นเรื่องของโครงร่างพับ (fold) ไมใ่ชห่น้าท่ี

โครงสร้างของมันถูกไขได้ผา่นตัวขนสง่ลิวซีนของแบคทีเรียท่ีไมไ่ด้ขนสง่เอมีนใด ๆ

เลยแม้แต่น้อย สว่นคําถามว่าการปิดก้ัน SERT รักษาภาวะซึมเศร้าได้ด้วยการแก้ไข

ภาวะขาดเซโรโทนินหรือไมน่ั้น เป็นข้ออ้างคนละเรื่องและยังเป็นท่ีถกเถียง Andrea

Cipriani และคณะ พบในวารสาร The Lancet ปี 2018 ว่ายาแก้ซึมเศร้าท้ัง 21 ชนิดท่ี

ศึกษาล้วนดีกว่ายาหลอก ด้วยขนาดผลรวมท่ีไมม่ากนักและความหมายทางคลินิกยัง

เป็นท่ีถกเถียงกันอยู ่Joanna Moncrieff และคณะ พบในวารสาร Molecular

Psychiatry ปี 2022 — ครอบคลุมท้ังระดับเซโรโทนินและเมแทบอไลต์ของมัน การ

ถ่ายภาพตัวรับและตัวขนสง่ การศึกษาการลดสาร และการศึกษาความสัมพันธ์เชิงยีน

— ว่าไมม่ีหลักฐานท่ีสอดคล้องกันเลยว่าภาวะซึมเศร้าเกิดจากเซโรโทนินท่ีตํ่าลง บท

ปริทัศน์นี้ก่อให้เกิดคําตอบโต้อยา่งเป็นทางการในวารสารเดียวกันเมื่อปี 2023

ประสิทธิผลกับกลไกเป็นข้ออ้างท่ีแยกจากกันได้ และยังไมม่ีข้อใดยุติในท่ีนี้ ท้ัง

ชีววิทยาของอารมณ์ก็มีเล่มของตัวเองอยูแ่ล้วในคลังข้อมูลนี้ เล่มนี้ทําหน้าท่ีกําหนด

อายุ commit เท่านั้น

วันท่ีท่ีควรเชื่อถือได้ในบทนี้ล้วนเป็นเรื่องของชิ้นสว่น ไมใ่ชเ่รื่องของหน้าท่ีการงาน

เอนไซม์สังเคราะห์มีเชื้อสายแต่ไมม่ีนาฬิกา ตระกูลตัวรับมีนาฬิกาแต่ไมม่ีการเทียบ

มาตร ตัวขนสง่มีโครงร่างพับแต่ไมม่ีสินค้าท่ีกําหนดอายุได้ และสองหน้าท่ีท่ีโมเลกุลตัว

นี้แสดงออกชัดเจนท่ีสุดในร่างกายมนุษย์กลับไมม่ีวันท่ีเชิงพงศาวลีเลยแม้แต่วันเดียว

บันทึกท่ีบางเบาสําหรับโมเลกุลท่ีถูกพูดถึงมากท่ีสุดในหัวมนุษย์ — และความบางเบา

นั้นเองคือข้อค้นพบ โมเลกุลตัวถัดไปในหนังสือเล่มนี้ไมไ่ด้ขอให้สัตว์ตัวหนึ่งนิ่งอยูกั่บท่ี

มันขอให้สัตว์ตัวนั้นออกไปคว้ามันมา

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|
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| การสังเคราะห์ (ทริปโตเฟนไฮดรอกซิเลส) | ไมม่ีวันท่ีจากนาฬิกา สืบตามลําดับ

พันธุกรรมได้ถึงตระกูลไฮดรอกซิเลสก่อนยุคสัตว์ และไมพ่บในฟองนํ้า ทีโนฟอร์ และ

พลาโคซัว | D | แผนภูมิวิวัฒนาการแบบนาฬิกาผอ่นคลายท่ีเทียบมาตรด้วยฟอสซิล

ของตระกูลไฮดรอกซิเลสนั้น |

| ตระกูลตัวรับ (การแตกแขนงของ 5-HT GPCR) | >700–800 ล้านปี จากนาฬิกาการ

แทนท่ีอัตราคงท่ีปี 1994; และแยกต่างหาก ก่อนจุดแยกโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม

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

มาตรด้วยฟอสซิล) จากการโคลนในสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง | B | การวิเคราะห์ซํ้าแบบ

เบย์เซียนด้วยนาฬิกาผอ่นคลายและหลายจุดเทียบมาตรของตระกูลนี้ — ยังไมม่ีใคร

ลงมือทํา |

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

ใช้ซํ้าอยา่งน้อยสองครั้ง — เป็นชอ่งแคตไอออนในสัตว์มีกระดูกสันหลัง เป็นชอ่งแอน

ไอออนในหนอนตัวกลม ไมม่ีฝ่ายใดมีอีกแบบหนึ่ง | D | แผนภูมิวิวัฒนาการ Cys-loop

ท่ีเทียบมาตรแล้ว ระบุตําแหน่งก่ิงก้านท่ีควบคุมด้วยเซโรโทนินแต่ละก่ิง |

| ตัวขนสง่ (SERT): โครงร่างพับ กับ สินค้า | โครงร่างพับมีมาก่อน bilaterian สืบไปถึง

แบคทีเรียได้ด้วยผลึกศาสตร์ของ LeuT; การขนสง่ท่ีจําเพาะต่อเอมีนไมม่ีวันท่ีระบุ | C

| โปรตีนโครงร่างพับแบบ LeuT ของแบคทีเรียท่ีแสดงให้เห็นว่าขนสง่เอมีนได้ตาม

ธรรมชาติ |

| การสง่สัญญาณประสาทท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนิน | เป็นข้อถกเถียงท่ีเส้นแบ่ง

Bilateria: สิ่งประดิษฐ์ของ bilaterian ตามจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบปี 2023 เทียบกับ

โครงร่างท่ีปรับจูนมาเพื่อเอมีนร่องรอยต้ังแต่ก่อน bilaterian ตามการหาลิแกนด์

(deorphanization) ปี 2026 | C | การสง่สัญญาณท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนิน ไมใ่ชแ่บบ

ท่ัวไปสําหรับเอมีนร่องรอย ท่ีแสดงหน้าท่ีได้จริงในสัตว์ท่ีไมใ่ช ่bilaterian |

| บทบาทในลําไส้ (เอนเทอโรโครมาฟฟิน) | ไมม่ีวันท่ีเชิงพงศาวลี มีเพียงหลักฐานด้าน

พัฒนาการ — กําเนิดจากเอนโดเดิร์ม ไมใ่ชส่ันประสาท | D | นาฬิกาข้ามสปีชีส์หรือ

หลักฐานฟอสซิลท่ีสัมพันธ์กับกําเนิดของเซลล์เอนเทอโรโครมาฟฟิน |
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| บทบาทในเกล็ดเลือดและการแข็งตัวของเลือด | มีอายุมาก่อนกลไก SERT และ

VMAT-1 ท่ีมันยืมใช้ไมไ่ด้ เกล็ดเลือดไมส่ังเคราะห์สิ่งใดในนี้เองเลย และวันท่ีของ

SERT เองก็ยังไมต่ายตัว | D | วันท่ีของการแยกตัวของ SERT จากตัวขนสง่โมโนอะมีน

สายพี่น้อง |

| บทบาทท่ีเก่ียวข้องกับอารมณ์ในมนุษย์ | กําหนดอายุไม่ได้ตามทีต้ั่งคําถามไว้ —

อารมณ์ไมใ่ชเ่หตุการณ์เชิงพงศาวลีท่ีแยกเป็นจุด ๆ ได้ และกลไกในมนุษย์ท่ีมีชีวิตอยู่

ปัจจุบันก็ยังไมยุ่ติ | D | ไมม่ีเลย เพราะนี่คือคําถามเรื่องกลไก ไมใ่ชคํ่าถามเรื่องเวลา |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบสิ่งมีชีวิตท่ีไมใ่ช ่bilaterian ซึ่งยังมีชีวิตอยู ่เดินระบบสง่

สัญญาณท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนินได้จริงในเชิงหน้าท่ี — มีการสังเคราะห์เอง มีตัวรับ

จําเพาะเป็นของตัวเอง มีพฤติกรรมท่ีเปล่ียนไปเมื่อสิ่งใดสิ่งหนึ่งในสองอยา่งนี้ถูกปิด

ก้ัน — แทนท่ีจะเป็นเพียงตัวรับเอมีนร่องรอยแบบไมจํ่าเพาะท่ีเซโรโทนินบังเอิญเข้าคู่

ได้
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05. โดปามนี: เครื่องจักรแหง่ความอยาก

ในฤดูใบไม้ผลิปี 1969 ท่ีหอผู้ป่วยโรงพยาบาล Beth Abraham ในยา่นบรองซ์ ผู้ป่วย

ราว 80 คนท่ีไมส่ามารถเริ่มต้นการเคล่ือนไหวได้เองมานานหลายสิบปี เริ่มได้รับ L-

DOPA พวกเขาเป็นผู้รอดชีวิตจากโรคสมองอักเสบเลธาร์จิกา (encephalitis

lethargica) โรคระบาดแหง่การหลับใหลในทศวรรษ 1920 ท่ีท้ิงพวกเขาไว้ในภาวะ

พาร์กินสันหลังสมองอักเสบ — ต่ืนรู้และมีสติอยูภ่ายในร่างกายท่ีไมย่อมเริ่มขยับ

แพทย์ผู้ดูแลพวกเขาคือ Oliver Sacks ตลอดหลายสัปดาห์ต่อมา หอผู้ป่วยก็กลับมามี

ชีวิตชีวาอีกครั้ง ผู้ป่วยขยับตัว พูดจา และกลับมาเป็นตัวของตัวเองอยา่งท่ีจําได้อีก

ครั้ง แล้วฤทธิ์ยาก็ค่อย ๆ สึกกร่อนลงเป็นภาวะด้ือยาและดายสกินีเซีย (dyskinesia) —

การเคล่ือนไหวท่ีโผล่มาเองโดยไมไ่ด้เรียกและไมย่อมหยุด — และผู้ป่วยสว่นใหญก็่

ค่อย ๆ ถอยกลับสูค่วามนิ่งอีกครั้ง Sacks ตีพิมพ์เรื่องราวนี้ในปี 1973 ในชื่อ 

Awakenings

หอผู้ป่วยแหง่นั้นคือการสาธิตท่ีสมบูรณ์ท่ีสุดในหนังสือเล่มนี้ว่าโมเลกุลสง่สัญญาณตัว

หนึ่งทําอะไรให้มนุษย์คนหนึ่งได้บ้าง และมันเดินย้อนกลับทาง ไมม่ีใครท่ีนั่นได้เห็น

โดปามีนทํางาน พวกเขาเห็นแต่การขาดหายไปของมัน จากนั้นคือการกลับมาชั่วครู่

แล้วก็ขาดหายไปอีกครั้ง นี่คือประวัติท่ีแปลกประหลาดของโมเลกุลตัวนี้ เรารู้จักมันดี

ท่ีสุดผา่นการลบออก

การลบออกเคยเป็นวิธีการในห้องทดลองมาก่อนท่ีจะกลายเป็นวิธีการทางคลินิก ในปี

1957 Arvid Carlsson ร่วมกับ Lindqvist และ Magnusson ให้เรเซอร์พีนแก่กระต่าย

— ยาท่ีริบโดปามีนออกจากสมองจนหมด — แล้วเฝ้าดูสัตว์เหล่านั้นแข็งเกร็งและขยับ

ไมไ่ด้ การฉีด L-DOPA ทําให้พวกมันกลับมาเป็นปกติ การฉีด 5-hydroxytryptophan

สารต้ังต้นของเซโรโทนิน กลับไมทํ่าให้เป็นเชน่นั้น การฉีดครั้งท่ีสองนี่เองคือผลลัพธ์

ท้ังหมดของงานวิจัย มันแยกโดปามีนออกจากโมเลกุลข้างเคียงบนชั้นเคมีเดียวกัน

และแสดงให้เห็นว่ามันขับเคล่ือนการเคล่ือนไหวได้ด้วยตัวมันเอง ไมใ่ชแ่ค่จุดแวะพัก

ระหว่างทางไปสูส่ิ่งอ่ืน ตีพิมพ์ในวารสาร Nature ข้อค้นพบนี้นําไปสูร่างวัลโนเบลในปี

2000 และเป็นบรรพบุรุษโดยตรงของขวดยาท่ีมาถึงหอผู้ป่วยของ Sacks ในอีกสิบ

สองปีต่อมา
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สิ่งท่ี Sacks มอบให้ผู้ป่วยของเขาไมใ่ชโ่ดปามีน แต่เป็นขั้นตอนก่อนหน้ามัน สายการ

ผลิตนี้ยาวสองเอนไซม์ กรดอะมิโนไทโรซีนถูกไฮดรอกซิเลตด้วยไทโรซีนไฮดรอกซิเลส

จนกลายเป็น L-DOPA แล้ว L-DOPA ก็ถูกตัดหมูค่าร์บอกซิลออกด้วย DOPA ดีคาร์บอก

ซิเลส จนกลายเป็นโดปามีน เล่ม 1 ตามรอยเอนไซม์ตัวแรกในสองตัวนี้ไปจนถึงตระกูล

ไฮดรอกซิเลสท่ีพึ่งพาเทอรินซึ่งเก่าแก่กว่าสัตว์ และเฝ้าดูหมัดนํ้าเดินเอนไซม์ท้ังสอง

ตัวในผนังลําไส้ของมันเอง พืชสร้างโดปามีนด้วยเส้นทางคอนเวอร์เจนซ์ของตัวเอง ซิลิ

เอตท่ีไมม่ีระบบประสาทเลยก็สร้างและหล่ังมันออกมาได้ ท้ังหมดนี้ไมใ่ชอุ่ปกรณ์

เฉพาะของสัตว์มีกระดูกสันหลังเลย และนั่นคือเหตุผลท่ีการรักษานี้ทํางานได้ต้ังแต่

แรก Sacks เพียงแค่ป้อนสารตัวกลางเข้าไป แล้วปล่อยให้ดีคาร์บอกซิเลสของผู้ป่วย

แต่ละคนทําขั้นตอนสุดท้ายเอง เขาไมไ่ด้สง่มอบสัญญาณ เขาแค่เติมของขึ้นชั้นวาง

การสร้างโมเลกุลกับการได้ยินมันเป็นความสําเร็จคนละอยา่งกัน และมีวันท่ีคนละวัน

กัน บทของเล่ม 1 ว่าด้วยข้อตกลงของสัตว์มีกระดูกสันหลัง พบว่าสถาปัตยกรรมแบบ

D1/D2 สไตล์สัตว์เล้ียงลูกด้วยนมแบบเต็มรูป รวมท้ังวิถี "ทางตรง" และ "ทางอ้อม"

สมบูรณ์อยูแ่ล้วในปลาแลมเพรย์ ซึ่งสายพันธ์ุของมันแยกจากสายของเราไปเมื่อราว

560 ล้านปีก่อน แต่ จํานวน ตัวรับ (inventory) กลับอ่อนวัยกว่านั้นถึงร้อยล้านปี การ

เพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด (WGD) ท่ีเกิดใกล้รากฐานของ Vertebrata วางไว้ในยุค

ออร์โดวิเชียนเมื่อราว 450 ล้านปีก่อนโดยจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ ได้นําคู่ตัวรับ D1/

D2 บรรพบุรุษเพียงคู่เดียว ไปสร้างเป็นตัวรับคล้าย D1 สี่ตัวและตัวรับคล้าย D2 อีก

หลายตัว สถาปัตยกรรมอยูท่ี่ 560 จํานวนอยูท่ี่ 450 คําเดียว — ตัวรับ — แต่มี

commit แยกกันสองรายการซอ่นอยูข่้างใต้

มีเบาะแสหนึ่งท่ีควรอยูใ่นหมายเหตุข้างกระดาษมากกว่าในบันทึก commit ข้ออ้าง

หนึ่งปรากฏขึ้นระหว่างการหาแหล่งอ้างอิงของหนังสือเล่มนี้ พบเพียงในบทสรุปผล

การค้นหาเท่านั้น ว่าตัวรับคล้าย D1 และคล้าย D2 นั้นไมใ่ชส่ายพี่น้องกันเลย แต่เป็น

การมาถึงลิแกนด์ตัวเดียวกันอยา่งเป็นอิสระต่อกัน — คือการคอนเวอร์เจนซ์ ไมใ่ชก่าร

เพิ่มจํานวนซํ้า ความพยายามสองครั้งในการเข้าถึงแหล่งข้อมูลปฐมภูมิถูกปิดก้ัน และ

กฎของหนังสือเล่มนี้คือข้ออ้างท่ีตรวจสอบไมไ่ด้จะถูกบันทึกไว้เป็นคําถาม หรือไมก็่ไม่

บันทึกเลย ข้อนี้จึงยังคงเป็นคําถามต่อไป ขอบันทึกไว้เพียงว่ามันจะสร้างความ

เสียหายอะไรหากเป็นจริง ไมใ่ชแ่ถวข้อมูล 450 ล้านปี ซึ่งนับการเพิ่มจํานวนซํ้า แต่
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เป็นสมมติฐานท่ีอยูข่้างใต้มัน ท่ีว่า "คู่ D1/D2 บรรพบุรุษ" เป็นวัตถุชิ้นเดียวท่ีควรค่า

แก่การนับการเพิ่มจํานวนซํ้าของมัน

ตํ่ากว่าระดับสัตว์มีกระดูกสันหลังลงไป พื้นฐานของตัวรับยิ่งหายากขึ้นเรื่อย ๆ และ

หลักฐานท่ีคมชัดท่ีสุดกลับเป็นหลักฐานเชิงลบ ทีโนฟอร์ — แมงกะพรุนหวี (comb

jelly) จากบทของเล่ม 1 ว่าด้วยสัตว์กลุ่มแรก — เดินระบบประสาทท่ีทํางานได้จริงโดย

ไมม่ีการสง่สัญญาณด้วยโดปามีนอยูใ่นนั้นเลยแม้แต่น้อย ซึ่งเป็นการต้ังเพดานว่าตัว

รับนี้จะหยั่งรากลึกได้แค่ไหน การประสานแผนภูมิวิวัฒนาการ (phylogenetic

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

Feuda กดดันไปในทิศทางเดียวกันต้ังแต่ในชื่อบทความ โดยเรียกระบบโมโนอะมีนท้ัง

ระบบว่าเป็นสิ่งประดิษฐ์ของสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) — เป็นข้ออ้างเก่ียว

กับท้ังตระกูล ไมใ่ชก่ารทดสอบตัวรับโดปามีนโดยตรง รูปทรงของตัวรับก็ไมไ่ด้ตายตัว

เหนือเส้นแบ่งนั้นเชน่กัน เล่ม 1 บรรยายถึงตัวรับโดปามีนของปลาหมึกยักษ์ท่ีชื่อ

DopC1 ซึ่งเป็นไอโอโนโทรปิก — ชอ่งท่ีเปิดโดยตรงและรวดเร็ว — ในขณะท่ีตัวรับ

โดปามีนของสัตว์มีกระดูกสันหลังทุกตัวเป็นแบบจับคู่กับจีโปรตีนท่ีทํางานช้า มันยังคง

สถานะเป็นพรีปรินต์ปี 2025 ท่ียังไมผ่า่นการทบทวนโดยผู้ทรงคุณวุฒิ ข้อควรระวังท่ี

ควรพกติดตัวไปด้วย ในระหว่างนี้ สายการสังเคราะห์ก็ทํางานอยูแ่ล้ว ท้ังในผนังลําไส้

และในเซลล์เด่ียว ๆ ท่ีไมม่ีเซลล์ประสาทให้มันสั่งการเลย

แยกแถวข้อมูลออกจากกัน

"โดปามีนอายุเท่าไร" ไมใ่ชคํ่าถามข้อเดียว และเหตุผลท่ีหนังสือเล่มนี้ใช้บันทึกแบบ

ledger แทนท่ีจะใช้เส้นเวลา ก็เพราะมันมีคําตอบท่ีปกป้องได้อยา่งน้อยสี่คําตอบ หา่ง

กันกว่าร้อยล้านปี คําตอบแรกคือความสามารถในการสังเคราะห์ — เซลล์หนึ่งสร้าง

โมเลกุลนี้ได้หรือไม ่— ซึ่งย้อนไปได้อยา่งน้อย 600 ล้านปี จนถึงจุดท่ีอยู ่ณ หรือก่อน

บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของโปรโตสโตมกับดิวเทอโรสโตม เล่ม 1 ระมัดระวังกับหมุด

อ้างอิงจุดนี้เป็นพิเศษ และหนังสือเล่มนี้ก็จะทําเชน่เดียวกัน ตามธรรมเนียมอ้างว่าเกิน

600 ล้านปี แต่ตามนาฬิกาโมเลกุลได้ 642 ถึง 761 ล้านปี และตามการเทียบมาตรด้วย

ฟอสซิลได้ราว 558 ถึง 575 ล้านปี โดยระยะหา่งระหว่างหินกับนาฬิกายังคงเป็นเรื่อง

ท่ียังไมยุ่ติ ไมใ่ชเ่รื่องท่ีแบ่งครึ่งกันได้ คําตอบท่ีสองคือการมีอยูข่องตัวรับ — มีสิ่งใดถูก
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สร้างขึ้นมาเพื่อได้ยินมันหรือไม ่คําตอบท่ีสามคือวงจร — มันถูกเดินสายเข้าไปในวง

วนท่ีเลือกการกระทําหนึ่งแล้วกดการกระทําอ่ืนไว้หรือไม ่คําตอบท่ีสี่คือหน้าท่ีท่ีมนุษย์

คนหนึ่งจะเรียกมันตรง ๆ ว่าอะไร นั่นคือความอยาก

แถวท่ีสี่คือแถวท่ีอ่อนแอท่ีสุดในท่ีนี้ และวิธีการท่ีถูกต้องคือบอกตรง ๆ แบบนี้ แทนท่ี

จะปล่อยให้สามแถวแรกพาแถวนี้ข้ามไปด้วย เล่ม 1 เคยเล่าว่าเซลล์ประสาทโดปามีน

ในลิงถูกจับได้ว่ากําลังเข้ารหัสค่าคลาดเคล่ือนการทํานายรางวัล และว่าหนูท่ีถูกทําให้

อยากซูโครสมากขึ้นนั้น ไมไ่ด้กลับมาชอบมันมากขึ้นตามไปด้วยแต่อยา่งใด ท้ังสอง

เรื่องเป็นข้อค้นพบเก่ียวกับการคํานวณท่ีทํางานอยูบ่นโมเลกุลตัวนี้ ไมใ่ชเ่ก่ียวกับตัว

โมเลกุลเอง ยังไมม่ีใครบันทึกลายเซ็นสัญญาณแบบพุง่ขึ้นแล้วยุบตัวนั้นได้ในปลาแล

มเพรย์หรือปลาแฮกฟิช — สัตว์สองชนิดท่ีเบซัลแกงเกลียโบราณของพวกมันจะชว่ย

ชี้ขาดได้ว่าการคํานวณนี้เก่าแก่พอ ๆ กับวงจรหรือเป็นผู้เชา่รายหลังท่ีเข้ามาทีหลัง

มาก โมเลกุลมีวันท่ีระบุได้ การคํานวณไมม่ี แถวท่ีไมม่ีวันท่ีไมใ่ชแ่ถวท่ีว่างเปล่า มันคือ

แถวท่ียังติดค้างการทดลองอยูห่นึ่งชุด

นอกห้องทดลอง การทําบัญชีแบบนี้เลิกเป็นการทําบัญชี และกลายเป็นการต้ังรับแทน

คําอธิบายยอดนิยมยุบท้ังสี่แถวลงเหลือปริมาณเดียว นั่นคือ "การกระทบ" ท่ีมาถึงใน

รูปความสุข ค่อย ๆ ร่อยหรอไปตามการใช้งาน และเติมกลับคืนได้ด้วยการงดเว้น —

คือการ "ดีท็อกซ์โดปามีน" แต่ละอนุประโยคผิดพลาดคนละแถวกัน ข้ออ้างเรื่องความ

สุขคือสิ่งท่ีหนูของเล่ม 1 ได้ล้มล้างไปแล้ว ข้ออ้างเรื่องการร่อยหรอไมม่ีอ่างเก็บให้

ร่อยหรอเลย โดปามีนนั้น ตามท่ี The Scientist สรุปไว้ในบทความเปิดโปงกระแส

ดีท็อกซ์ปี 2024 ว่า "แทบไมเ่คยทํางานตามลําพังเลย" — กลุ่มเซลล์ประสาทอ่ืนคอย

กํากับเซลล์ประสาทโดปามีน และเปปไทด์โอปิออยด์ภายในร่างกาย ออเร็กซิน และ

เซโรโทนิน ต่างก็แบกรับสิ่งท่ีภาษาปากยกให้โดปามีนแต่ผู้เดียวไว้มาก ไมม่ีอะไร

ให้การอดเว้นไปกระทําต่อเลย โทรศัพท์ในมือคุณก็ถูกอธิบายผิดโดยภาษาปากเชน่กัน

การยิงสัญญาณเกิดขึ้นก่อนท่ีการแจ้งเตือนจะเฉลย ผูกไว้กับความไมแ่น่นอนมากกว่า

รางวัล — เป็นระบบทํานายท่ีกําลังทําหน้าท่ีของมัน ไมใ่ชโ่ดสยาท่ีมาถึง และถ้าอยาก

เห็นภาวะโดปามีนพร่องในมนุษย์จริง ๆ มันไมใ่ชค่นท่ีกําลังเล่ือนหน้าจอด้วยความ

กระตือรือร้นท่ีจางลง แต่เป็นหอผู้ป่วยท่ี Beth Abraham ในสัปดาห์ก่อนท่ี L-DOPA

จะมาถึง
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สถานะท่ีซื่อตรงต่อหลักฐานนั้นไมเ่ท่ากันในแต่ละแถว และความไมเ่ท่ากันนั้นเองคือ

ข้อค้นพบ แถวการสังเคราะห์นั้นมั่นคงและเก่าแก่มาก แถววงจรมั่นคงแต่อ่อนวัยกว่า

แถวตัวรับมั่นคงแต่แยกออกเป็นสองวันท่ี ซึ่งคําถามยอดนิยมยุบรวมให้เหลือเพียง

หนึ่งเดียว และแถวท่ีเอ่ยชื่อสิ่งท่ีมนุษย์รู้สึกได้จริง ๆ คือเส้นท่ีอ่อนแอท่ีสุดในท่ีนี้ ความ

ไมส่มดุลนี้ไมใ่ชช่อ่งโหว่ในหลักฐาน มันคือหลักฐานเอง โมเลกุลตัวนี้ทําเคมีมานาน

หลายร้อยล้านปี ก่อนท่ีสิ่งใดจะนํามันไปใช้เพื่อความอยาก โดปามีนก็ไมไ่ด้จบอยูแ่ค่ท่ี

ตัวมันเองด้วย มันอยูก่ึ่งกลางสาย — เป็นสารตัวกลางท่ีได้ตัวรับมาครองและได้รับการ

เล่ือนขั้นให้เป็นสัญญาณ — และวิธีท่ีถูกท่ีสุดท่ีวิวัฒนาการค้นพบเพื่อสร้างสารสื่อสาร

ตัวใหม ่คือการต่อเอนไซม์อีกตัวเข้ากับสายท่ีเดินอยูแ่ล้ว เอนไซม์หนึ่งตัวท่ีอยูป่ลายนํ้า

ของความอยาก คือนอร์อะดรีนาลีน และร่างกายก็ใช้มันเพื่อสง่เสียงเตือนภัย

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| ความสามารถในการสังเคราะห์ (ไทโรซีน → L-DOPA → โดปามีน; TH แล้วตามด้วย

DDC) | ≥600 ล้านปี อยู ่ณ หรือก่อนบรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของโปรโตสโตม–

ดิวเทอโรสโตม; หมุดอ้างอิงท่ีแยกตามวิธีวัด — 642–761 ล้านปีตามนาฬิกาโมเลกุล

เทียบกับ ~558–575 ล้านปีตามการเทียบมาตรด้วยฟอสซิล | B | การใช้งานโดปามีน

แบบไมพ่ึ่งเซลล์ประสาทท่ียืนยันได้ในไนดาเรียนท่ีเดินเอนไซม์แบบโฮโมล็อก |

| การมีอยูข่องตัวรับ (สิ่งใดสิ่งหนึ่งท่ีถูกสร้างมาเพื่อจับโดปามีน) | อยู ่ณ หรือตํ่ากว่า

บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian ภายในชว่ง 600–760 ล้านปีเดียวกัน; เพดาน

ถูกกําหนดโดยจีโนมของทีโนฟอร์ท่ีไมม่ีตัวรับนี้เลย — จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ | B |

ออร์โธล็อกของตัวรับโดปามีนท่ียืนยันได้ในทีโนฟอร์หรือไนดาเรียน |

| สถาปัตยกรรมวงจร (วงวนเบซัลแกงเกลียแบบ D1/D2 ทางตรง–ทางอ้อม) | อยู ่ณ

หรือก่อนราว 560 ล้านปี ยุคเอเดียคารันตอนปลาย — กําหนดอายุจากจุดแยกไซโคล

สโตม/แนโธสโตม (cyclostome/gnathostome); กายวิภาคประสาทเชิงเปรียบเทียบ

ในปลาแลมเพรย์ | B | การปรับปรุงวันท่ีของจุดแยกไซโคลสโตม; ยังไมม่ีการทดสอบ

วงจรโดยตรงท่ีเก่าแก่กว่านี้ |
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| การขยายจํานวนตัวรับ (คู่ D1/D2 หนึ่งคู่ → D1-like 4 ตัว + D2-like อีกหลายตัว) |

อยู ่ณ หรือใกล้ 450 ล้านปี ยุคออร์โดวิเชียน — ตามชว่งเวลาการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ัง

ชุดของสัตว์มีกระดูกสันหลัง; จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ | B | การปรับปรุงชว่งเวลาของ

2R-WGD ในสัตว์มีกระดูกสันหลังโดยรวม ไมใ่ชเ่รื่องเฉพาะของโดปามีน |

| การรับโดปามีนแบบไอโอโนโทรปิก (ชอ่งเร็ว) | ไมม่ีวันท่ีระบุ จํากัดอยูเ่ฉพาะเซฟา

โลพอดเท่าท่ีพบในขณะนี้ — อนุมานเชิงโครงสร้างจาก DopC1 ของปลาหมึกยักษ์ พรี

ปรินต์ปี 2025 ยังไมผ่า่นการทบทวนโดยผู้ทรงคุณวุฒิ | C | การทบทวนโดยผู้ทรง

คุณวุฒิของพรีปรินต์ DopC1 หรือการพบตัวรับโดปามีนแบบไอโอโนโทรปิกตัวท่ีสอง

ในสายพันธ์ุอ่ืน |

| การคํานวณค่าคลาดเคล่ือนการทํานายรางวัล — บทบาท "ความอยาก" ท่ีมนุษย์รู้สึก

ได้ชัดเจนท่ีสุด | ไมม่ีวันท่ีระบุ โมเลกุลมีอายุ ≥600 ล้านปี แต่การคํานวณนี้ไมม่ีวันท่ี

ก่อนยุคปลากระดูกแข็ง (pre-teleost) ท่ียืนยันได้ซึ่งหนังสือเล่มนี้ค้นพบ | D | ลายเซ็น

สัญญาณ RPE แบบพุง่ขึ้น/ยุบตัวตามแบบแผนมาตรฐาน ท่ีบันทึกได้จากสรีรวิทยา

ไฟฟ้าของปลาแลมเพรย์หรือปลาแฮกฟิช |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบตัวรับโดปามีนท่ีทํางานได้จริงยืนยันในจีโนมของทีโน

ฟอร์ — สายพันธ์ุเดียวท่ีเดินระบบประสาทได้โดยไมม่ีเคมีชุดนี้อยูใ่นตัวเลย — ซึ่งจะ

ทําลายเพดาน bilaterian ท่ีวางไว้ในท่ีนี้ และเปิดแถวตัวรับทุกแถวท่ีอายุตํ่ากว่า 600

ล้านปีขึ้นมาใหมอี่กครั้ง

Sources

1957 · Carlsson, Lindqvist & Magnusson, "3,4-Dihydroxyphenylalanine and 5-
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2010 · "Arvid Carlsson, and the story of dopamine" — Indian Journal of Psychiatry

1973 · Sacks, O., Awakenings — Duckworth, London (the Beth Abraham L-DOPA trial, begun
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2023 · Goulty, Botton-Amiot, Rosato, Sprecher & Feuda, "The monoaminergic system is a
bilaterian innovation" — Nature Communications 14:3284

2016 · "The Basal Ganglia Over 500 Million Years" — Current Biology30680-7.pdf) (lamprey
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2025 · Octopus ionotropic dopamine receptor DopC1 — bioRxiv preprint, not yet peer-
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Precision in Molecular Timescales" — Current Biology / PMC4651906 (the protostome–
deuterostome split held as a method-dependent range, "rocks versus clocks"; Vol. I anchor,
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06. นอรอ์ะดรนีาลนีกับออกโทพามนี: ฝาแฝด
สญัญาณเตือน

ท่ีโรงพยาบาล Maudsley ทางใต้ของกรุงลอนดอน ในชว่งต้นทศวรรษ 1960 ผู้ป่วยท่ี

รับประทานยาแก้ซึมเศร้ากลุ่มใหมต่่างกลับมาพร้อมเรื่องราวเดียวกันซํ้าแล้วซํ้าเล่า

อาการปวดหัวท่ีมาถึงภายในหนึ่งชั่วโมงหลังมื้ออาหาร รู้สึกได้ท่ีท้ายทอยราวกับมีอะไร

บางอยา่งถูกงัดให้เปิดออก และเบื้องหลังนั้นคือความดันโลหิตท่ีสูงพอจะทําให้

หลอดเลือดในสมองแตกได้ Blackwell รวบรวมกรณีเชน่นี้ไว้ 12 ราย — ผู้ป่วย 11 ราย

ใช้ทรานิลไซโพรมีน อีก 1 รายใช้เฟเนลซีน ท้ังหมดล้วนเป็นยายับยั้งเอนไซม์โมโนเอ

มีนออกซิเดส (MAOI) ยาท่ีออกฤทธิ์ด้วยการปิดการทํางานของเอนไซม์ท่ีคอยริบสาร

สื่อประสาทกลุ่มเอมีนขนาดเล็กออกจากการไหลเวียน รายงานของเขาตีพิมพ์ใน

วารสาร The Lancet เมื่อเดือนตุลาคม 1963 ภายใต้ชื่อเรื่องท่ีระบุกลุ่มยาไว้ แต่ไมไ่ด้

ระบุตัวกระตุ้น ตัวกระตุ้นนั้นคือชีส

เคมีท่ีอยูเ่บื้องหลังนั้นแมน่ยําและออกจะไร้สาระไปนิด แบคทีเรียท่ีทําให้ชีสสุกจะดี

คาร์บอกซิเลตกรดอะมิโนไทโรซีน — ตัดคาร์บอนไดออกไซด์ออกจากปลายด้านหนึ่ง

— เหลือไว้เป็นไทรามีน เอมีนขนาดเล็กท่ีปกติแล้วแทบไมม่ีผลอะไรต่อมนุษย์เลย ใน

คนท่ีไมไ่ด้ใช้ยา มันแทบไมม่ีตัวตนในฐานะสัญญาณด้วยซํ้า เพราะโมโนเอมีนออกซิเด

สในผนังลําไส้และตับจะทําลายมันไปเกือบหมดก่อนท่ีจะไปถึงกระแสเลือด แต่หากปิด

ก้ันเอนไซม์ตัวนั้น ไทรามีนก็จะมาถึงโดยไมถู่กทําลาย ถูกลําเลียงเข้าสูป่ลายประสาท

ซิมพาเทติกด้วยตัวขนสง่ตัวเดียวกับท่ีปกติใช้รีไซเคิลนอร์อะดรีนาลีน แล้วเข้าไปแทน

ท่ีนอร์อะดรีนาลีนท่ีเก็บสะสมไว้ท่ีนั่น ปลดปล่อยออกมาเป็นก้อนเดียวพร้อมกัน

ผลลัพธ์คือทุกปฏิกิริยาของความหวาดกลัวสุดขีด — หลอดเลือดถูกบีบ ความดันพุง่

หัวใจถูกขับเค้นอยา่งหนัก — มาถึงพร้อมกันในทันทีโดยไมม่ีเหตุผลใด ๆ เลย

สิ่งท่ีทําให้เรื่องนี้เป็นมากกว่าแค่เชิงอรรถทางเภสัชวิทยา คือคําถามว่าโมเลกุลตัว

ไหนกันแน่ท่ีก่อเหตุ ในผึ้งหรือแมลงวันผลไม้ ไทรามีนเป็นโมเลกุลสง่สัญญาณในสิทธิ์

ของตัวมันเอง มีตัวรับเฉพาะและหน้าท่ีทางพฤติกรรมของตัวเอง แต่ในมนุษย์ มันเป็น

เพียงเอมีนร่องรอย (trace amine) — หมวดหมูท่ี่นิยามด้วยความขาดแคลน ถูกกําจัด

เร็วจนถูกมองว่าเป็นเพียงขยะเมแทบอลิซึมมานาน ปฏิกิริยาจากชีสคือสถานท่ีเดียว
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ในชีวิตประจําวันท่ีสารสื่อสัญญาณของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังกลับกลายเป็นมนุษย์

อยา่งเฉียบพลันและอันตราย

การก้ามข้ามสายพันธ์ุนี้ไมใ่ชเ่รื่องบังเอิญ และเหตุผลก็คือท้ังสองสาขาไมเ่คยเป็นสิ่ง

ประดิษฐ์ท่ีแยกจากกันเลยต้ังแต่แรก สายการผลิตหนึ่งเริ่มจากกรดอะมิโนตัวเดียวกัน

คือไทโรซีน ถูกไฮดรอกซิเลตด้วยไทโรซีนไฮดรอกซิเลสจนกลายเป็น L-DOPA แล้วถูก

ดีคาร์บอกซิเลตด้วย DOPA ดีคาร์บอกซิเลสจนกลายเป็นโดปามีน — สองขั้นตอนท่ีบท

ก่อนหน้าตามรอยไปจนถึงบทสรุปของมันเอง เติมเอนไซม์อีกตัวหนึ่ง คือโดปามีนเบตา

ไฮดรอกซิเลส (dopamine β-hydroxylase) แล้วโดปามีนก็กลายเป็นนอร์อะดรีนาลีน

เติมอีกตัวถัดจากนั้น คือฟีนิลเอทาโนลามีน เอ็น-เมทิลทรานสเฟอเรส

(phenylethanolamine N-methyltransferase) แล้วนอร์อะดรีนาลีนก็กลายเป็น

อะดรีนาลีน การเติมแต่ละครั้งคือ commit แยกต่างหากท่ีมีวันท่ีเป็นของตัวเอง และ

วันท่ีเหล่านั้นก็ไมไ่ด้อยูใ่กล้กันเลย

สาขาคู่ขนานทําสองขั้นตอนเดียวกันนี้ แต่สลับลําดับกัน ดีคาร์บอกซิเลตไทโรซีนก่อน

จะได้ไทรามีน — โมเลกุลแหง่ชีส ไฮดรอกซิเลตมันต่อ จะได้ออกโทพามีน เอมีนท่ีขับ

เคล่ือนความต่ืนตัวและการระดมพลังงานสว่นใหญข่องแมลง บทของเล่ม 1 ว่าด้วย

ลําดับชั้น แสดงให้เห็นแล้วว่าออกโทพามีนทําอะไรกับท่าทางของล็อบสเตอร์ได้บ้าง

ด้วยเข็มฉีดยาเพียงเข็มเดียว สิ่งท่ีบทนั้นไมไ่ด้ทําคือกําหนดอายุของกลไกเบื้องหลัง

ลําดับขั้นตอนคือความแตกต่างท่ีแท้จริงเพียงอยา่งเดียวระหว่างสองสาขานี้ และ

ตลอดศตวรรษท่ี 20 เกือบท้ังศตวรรษ ความแตกต่างนั้นถูกตีความว่าหมายถึงตระกูล

เอนไซม์สองตระกูล ตระกูลหนึ่งของสัตว์มีกระดูกสันหลัง อีกตระกูลของสัตว์ไมม่ี

กระดูกสันหลัง สืบเชื้อสายมาจากจุดแยกโบราณจุดหนึ่ง

การตีความนั้นบัดนี้ผิดแล้ว และการแก้ไขก็สะอาดอยา่งผิดปกติ ในปี 2023 Matthew

Goulty, Gaelle Botton-Amiot, Ezio Rosato, Simon Sprecher และ Roberto

Feuda ตีพิมพ์การประสานแผนภูมิวิวัฒนาการอยา่งเป็นทางการของตระกูลยีนโมโน

อะมีนในวารสาร Nature Communications และพบว่าโดปามีนเบตาไฮดรอกซิเลส

กับไทรามีนเบตาไฮดรอกซิเลสไมใ่ชส่องสายพันธุกรรมท่ีแยกกันเลย ยีน TBH ของ

แมลงวันผลไม้เป็นออร์โธล็อกแบบหนึ่งต่อหนึ่งของยีน DBH ในมนุษย์ — คือยีน

เดียวกัน สืบทอดมาจากสําเนาบรรพบุรุษเดียวกัน ด้วยค่าสนับสนุนก่ิงก้าน (branch
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support) ท่ีแข็งแรง ตามบทสรุปของผู้เขียนเอง ความแตกต่างของชื่อเรียกเป็นเพียง

เรื่องความหมายล้วน ๆ สายพันธุกรรมเอนไซม์เพียงสายเดียว ท่ีดํารงอยูต่่อเนื่องมา

ต้ังแต่ใกล้จุดแยกระหว่างไนดาเรียนกับ bilaterian ทําหน้าท่ีไฮดรอกซิเลตขั้นสุดท้าย

ไมว่่าเคมีในท้องถ่ินจะยื่นอะไรให้มันทํา ไมว่่าจะเป็นโดปามีนสูน่อร์อะดรีนาลีนในท่ีท่ี

โดปามีนเป็นสารต้ังต้นปริมาณมาก หรือไทรามีนสูอ่อกโทพามีนในท่ีท่ีการดีคาร์บอกซิ

เลตเกิดขึ้นก่อน งานวิจัยชิ้นเดียวกันวางตําแหน่งพาราล็อกสายพี่น้องของสาย

พันธุกรรมนี้ คือ MOXD — ซึ่งยังไมม่ีการระบุหน้าท่ีในสิ่งมีชีวิตชนิดใดเลย — ไว้ท่ี

บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ Cnidaria กับ Bilateria ซึ่งดันรากของตระกูลนี้ให้ลึกกว่า

crown Bilateria แม้ว่ายีน DBH และ TBH ท่ียังหลงเหลืออยูเ่องจะเกือบท้ังหมดเป็น

ของ bilaterian ก็ตาม

ดังนั้นชื่อเรียกต่างหากท่ีเป็นอุบัติเหตุ ป้ายชื่อสองป้าย ถูกบัญญัติขึ้นในสองแวดวง

วิจัยท่ีแทบไมเ่คยอ่านงานของกันและกัน ทําให้ฉบับของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังฟัง

ดูเหมือนร่างต้นแบบท่ีด้อยกว่าและเก่ากว่าของฉบับสัตว์มีกระดูกสันหลัง มันไมเ่คย

เป็นร่างต้นแบบเลย มันคือยีนตัวเดียวกัน เพียงแต่ถูกยื่นสารต้ังต้นคนละตัวให้เท่านั้น

ตัวรับเดินอยูบ่นนาฬิกาคนละเรือนกับเอนไซม์ และตรงนี้เองคือท่ีท่ีเรื่องราวฝาแฝดตัว

จริงอาศัยอยู ่เล่ม 1 ได้วางรากฐานไว้แล้ว ผา่นงานของ Gáspár Jékely ว่าการสง่

สัญญาณแบบนอร์อะดรีนาลีนอยูร่่วมกับออกโทพามีนและไทรามีนมาต้ังแต่

บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian แทนท่ีจะถูกแทนท่ีด้วยสองตัวหลัง เมื่อคล่ีบท

สรุปนั้นออกไปอีกชั้น การสร้างใหมป่ี 2017 โดย Thomas Bauknecht และ Jékely ใน

วารสาร BMC Biology คล่ีคลายไมใ่ชแ่ค่มรดกร่วมหนึ่งชุด แต่เป็นท้ังชุดใหญข่องมัน

— อะดรีเนอร์จิก α1, α2 และ β; ออกโทพามีน α และ β; ไทรามีนชนิดท่ี 1 และชนิด

ท่ี 2 — ทุกตระกูลสืบย้อนไปถึงจุดกําเนิดเดียวกันใน bilaterian ได้ และทุกตระกูลก็

แบกประวัติศาสตร์การสูญเสียของตัวเองแยกกันไป ตัวรับอะดรีเนอร์จิกหายไปจาก

เอ็กไดโซซัวสว่นใหญ ่รวมถึงแมลงสว่นใหญด้่วย แต่ยังคงอยูใ่นหมัดนํ้า Daphnia

pulex และในหนอนไพรอะพูลิด ตัวรับออกโทพามีนและไทรามีนหายไปจาก

ดิวเทอโรสโตมสว่นใหญ ่แต่ยังคงอยูใ่นเฮมิคอร์เดต Saccoglossus kowalevskii สว่น

ตระกูลอะดรีเนอร์จิก-เบตาปรากฏเฉพาะในคอร์เดตและซีนาซีโลมอร์ฟ

(xenacoelomorph) หนึ่งชนิดเท่านั้น คือหนอนทะเล Meara stichopi ไมม่ีการสง่ไม้

ต่อเกิดขึ้นเลยไมว่่าจุดใดในแผนภูมิวิวัฒนาการ — ไมม่ีการสง่ไม้ผลัดจากระบบเก่าไป
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สูร่ะบบใหม ่มีเพียงสายพันธ์ุต่าง ๆ ท่ีท้ิงครึ่งหนึ่งของคู่บรรพบุรุษท่ีตนเลิกใช้ไปอยา่ง

เป็นอิสระต่อกันเท่านั้น

การกําหนดอายุของจุดกําเนิดนั้น หมายถึงการพึ่งพาหมุดอ้างอิงท่ีเล่ม 1 จัดการไว้

อยา่งซื่อตรงแล้ว นั่นคือจุดแยกโปรโตสโตม–ดิวเทอโรสโตม ซึ่งตามธรรมเนียมวางไว้

เกิน 600 ล้านปีก่อน ให้ไว้ท่ี 642–761 ล้านปีตามนาฬิกาโมเลกุล และราว 558–575

ล้านปีเมื่อเทียบมาตรด้วยฟอสซิล หินกับนาฬิกาไมล่งรอยกัน และหนังสือเล่มนี้ก็อ้าง

ถึงความไมล่งรอยนั้น แทนท่ีจะอ้างตัวเลขเดียว

เหตุใดท้ังสองระบบจึงอยูร่อดมาได้หกร้อยล้านปีเท่า ๆ กัน แทนท่ีระบบหนึ่งจะกลืน

กินอีกระบบไป คือจุดท่ีสมมติฐานหลักสามข้อของหนังสือเล่มนี้ — อุบัติเหตุท่ีถูก

แชแ่ข็ง (frozen accident) การคัดเลือกเชิงรุก และข้อจํากัดทางเคมี — ดึงกันไปคนละ

ทาง ข้อจํากัดทางเคมีมีนํ้าหนักหนักแน่นท่ีสุด และคํากล่าวท่ีชัดเจนท่ีสุดของมันก็เก่า

แก่แล้ว นั่นคือข้อโต้แย้งของ R. A. Jensen ในปี 1976 ในวารสาร Annual Review of

Microbiology ท่ีว่าหน้าท่ีใหม ่ๆ สว่นใหญเ่กิดขึ้นจากการเรียกเอนไซม์ท่ีมีอยูแ่ล้วมา

ใช้กับสารต้ังต้นท่ีอยูใ่กล้เคียง มากกว่าจะเกิดจากการประดิษฐ์กลไกใหมท้ั่งหมด แต่

การคัดเลือกก็มีหลักฐานจริงอยูใ่นฝั่ งของออกโทพามีน Herman Lehman, David

Schulz, Andrew Barron, Gene Robinson และคณะ แสดงให้เห็นในปี 2006 ว่าจุด

เริ่มต้นของพฤติกรรมหาอาหารในผึ้งนั้นสอดคล้องกับระดับออกโทพามีนในสมองและ

ระดับทรานสคริปต์ของ TBH เมื่อผึ้งงานเปล่ียนจากหน้าท่ีในรังไปสูก่ารบิน Paul

Stevenson, Varya Dyakonova, Jan Rillich และ Klaus Schildberger แสดงให้เห็น

ในปี 2005 ว่าความก้าวร้าวของจ้ิงหรีดทวีขึ้นภายใต้ตัวกระตุ้นออกโทพามีน และยุบ

ตัวลงภายใต้ตัวต้าน โดยเซโรโทนินดึงไปในทิศทางตรงข้าม — สถาปัตยกรรมเอมีนท่ี

ต่อต้านกันแบบเดียวกับท่ีเล่ม 1 พบในล็อบสเตอร์ แต่คราวนี้อยูใ่นสัตว์ท่ีสร้างขึ้นบน

ผังระบบประสาทท่ีต่างออกไปโดยสิ้นเชิง แมลงท่ีไมม่ีต่อมไร้ท่อแยกเป็นชิ้นเป็นอัน

ต้องการสัญญาณระดมพลังท้ังร่างกายแบบเร็วและราคาถูกเพียงสัญญาณเดียว สว่น

สัตว์มีกระดูกสันหลัง เมื่อมีต่อมให้ใช้แล้ว ก็เดินหน้าท่ีเดียวกันนี้ผา่นสองชอ่งทาง —

ชอ่งทางประสาทท่ีเร็วผา่นระบบประสาทซิมพาเทติก และชอ่งทางฮอร์โมนท่ีช้าผา่น

เนื้อเยื่อโครมาฟฟิน ออกโทพามีนไมไ่ด้ถูกเก็บรักษาไว้เพราะความเฉื่อยชา
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ฝาแฝดคนน้อง

อะดรีนาลีนคือผู้มาใหม ่และชอ่งว่างนั้นกว้างกว่าท่ีผู้อ่านสว่นใหญค่าดไว้มาก PNMT

— เอนไซม์ท่ีเมทิลเลตนอร์อะดรีนาลีนให้กลายเป็นอะดรีนาลีน — พบเฉพาะในสัตว์มี

กระดูกสันหลังเท่านั้น และการประสานแผนภูมิวิวัฒนาการปี 2023 กําหนดอายุจุด

กําเนิดของมัน ผา่นการเพิ่มจํานวนซํ้าท่ีมันมีร่วมกับเมทิลทรานสเฟอเรสเฉพาะสัตว์มี

กระดูกสันหลังอีกสองตัว ไว้ท่ีบรรพบุรุษของสัตว์มีกระดูกสันหลังมีขากรรไกรโดย

เฉพาะ ไมใ่ชส่ัตว์มีกระดูกสันหลังในภาพกว้าง crown Gnathostomata ย้อนไปได้ราว

450 ล้านปีตามนาฬิกาโมเลกุล พร้อมพื้นฐานฟอสซิลท่ีแน่นหนาซึ่งได้มาในปี 2022

เมื่อ You-an Zhu, Per Ahlberg, Min Zhu และคณะ บรรยายถึงปลามีขากรรไกรท่ี

สมบูรณ์จากยุคไซลูเรียนตอนต้นของจีนไว้ในวารสาร Nature ท่ีอายุราว 439 ล้านปี

ปลาแลมเพรย์และปลาแฮกฟิช ซึ่งแยกออกจากสายท่ีมีขากรรไกรไปเมื่อราว 560

ล้านปีก่อน ไมม่ีออร์โธล็อกของ PNMT เลยในการวิเคราะห์นี้ สิ่งท่ีพวกมันมีคือ

ฮาร์ดแวร์ฝั่ งต่อม Jacques Paiement และ Donald McMillan บรรยายถึงเซลล์โค

รมาฟฟินนอกหัวใจในปลาแลมเพรย์วัยอ่อนไว้ในปี 1975 — เซลล์ท่ีมาจากสัน

ประสาท (neural crest) สร้างนอร์อะดรีนาลีน และมีโครงสร้างเป็นเนื้อเยื่อชนิดเดียว

กับท่ีต่อมหมวกไตชั้นใน (adrenal medulla) ของสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมถูกสร้างขึ้นมา

จาก อวัยวะนี้มีอยูแ่ล้วโดยไมม่ีเอนไซม์ตัวสุดท้าย หากผลลัพธ์ท่ีจํากัดเฉพาะ

แนโธสโตมนี้ยืนยงอยูไ่ด้ อะดรีนาลีนท่ีแท้จริงก็อ่อนวัยกว่านอร์อะดรีนาลีนท่ีมันถูก

สร้างขึ้นมาจากราวร้อยล้านปี

การเดินสายยิ่งเก่าแก่กว่านั้นอีก และนี่คือสว่นท่ีตําราเรียนพูดผิดมาห้าสิบปี ตามแนว

ของ Botar ในปี 1974 และ Burnstock ในปี 1969 ระบบประสาทซิมพาเทติก — ปม

ประสาทคู่ท่ีว่ิงขนานไปกับกระดูกสันหลังและแบกคําสั่งสู้หรือหนี — เคยถูกยึดถือว่า

เป็นสิ่งประดิษฐ์ของสัตว์มีกระดูกสันหลังมีขากรรไกร ไมพ่บในไซโคลสโตม ในปี 2024

Brittany Edens, Jan Stundl, Hugo Urrutia และ Marianne Bronner รายงานใน

วารสาร Nature ว่าตัวอ่อนปลาแลมเพรย์ทะเลสร้างเซลล์ประสาทซิมพาเทติกสว่นลํา

ตัวได้จริง นั่นคือซิมพาโธบลาสต์ใกล้เอออร์ตาด้านหลัง ซึ่งสืบย้อนไปถึงสันประสาท

สว่นลําตัวได้ด้วยการติดฉลากสายเซลล์ด้วยสีย้อม (dye lineage labelling)

แสดงออกท้ังไทโรซีนไฮดรอกซิเลสและ DBH และเดินโปรแกรมการถอดรหัสท่ีเป็นโฮ

โมล็อกกับของแนโธสโตม ระบบประสาทซิมพาเทติกแบบพื้นฐานจึงมีอายุย้อนไปถึง
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รากฐานของ Vertebrata เมื่อราว 560 ล้านปีก่อน — มากกว่าร้อยล้านปีก่อนท่ีโมเลกุล

ซึ่งปัจจุบันขยายฤทธิ์ให้มันจะถือกําเนิดขึ้นด้วยซํ้า วงจรสัญญาณเตือนภัยถูกสร้างขึ้น

ก่อน แล้วอะดรีนาลีนจึงถูกเติมเข้าไปในระบบท่ีทํางานอยูแ่ล้ว

ซึ่งเหลือท้ิงไว้เพียงคําถามท่ีชีสเปิดขึ้นมา ถ้ามนุษย์ไมม่ีระบบออกโทพามีนหลงเหลือ

อยูเ่ลย แล้วเหตุใดไทรามีนจึงยังสง่ผลอะไรกับเราได้บ้าง เพราะสัตว์มีกระดูกสันหลัง

สร้างตัวรับของตัวเองขึ้นมาสําหรับโมเลกุลเหล่านี้ แยกต่างหากออกไป Seong-il

Eyun, Hideaki Moriyama, Federico Hoffmann และ Etsuko Moriyama สํารวจยีน

ตัวรับท่ีสัมพันธ์กับเอมีนร่องรอย (trace amine-associated receptor, TAAR) จํานวน

493 ยีน ในจีโนมสัตว์มีกระดูกสันหลัง 26 ชนิด เมื่อปี 2016 และพบว่าตระกูลนี้ไม่

ปรากฏในจีโนมของสัตว์ท่ีไมม่ีกระดูกสันหลังท่ีสุม่ตรวจสอบเลยแม้แต่ตัวเดียว โดย

สมาชิกท่ีเก่าแก่ท่ีสุดท่ีระบุได้ปรากฏในปลาแลมเพรย์ — เป็นตระกูลท่ีมีอายุพอ ๆ กับ

สัตว์มีกระดูกสันหลังเอง TAAR1 ซึ่งเป็นสมาชิกเพียงตัวเดียวท่ียืนยันแล้วว่าไมเ่ก่ียวกับ

การดมกล่ิน จับกับไทรามีนและออกโทพามีนโดยตรง เป็นเรื่องน่าเรียกมันว่าตัวรับ

ออกโทพามีนท่ีมนุษย์เก็บรักษาไว้ แต่มันไมใ่ชแ่บบนั้นเลย ดังท่ี Lothar Lindemann

และ Marius Hoener วางกรอบไว้ในปี 2005 ว่า TAAR ของสัตว์มีกระดูกสันหลังไมม่ี

ความสัมพันธ์เชิงพงศาวลีใด ๆ กับตัวรับออกโทพามีนและไทรามีนของสัตว์ไมม่ี

กระดูกสันหลังเลย ตัวรับสองตระกูลท่ีไมเ่ก่ียวข้องกันมาบรรจบท่ีลิแกนด์ขนาดเล็กตัว

เดียวกัน ชีสค้นพบกุญแจในตัวเราท่ีบรรพบุรุษของเราตัดขึ้นเองอยา่งเป็นอิสระ

สองในบรรดาวันท่ีเหล่านี้มั่นคง สว่นอีกหนึ่งเปราะบาง จุดกําเนิดใน bilaterian

สําหรับตระกูลตัวรับนั้นต้ังอยูบ่นการสร้างใหมท่ี่ไมม่ีใครโต้แย้งได้มาเก้าปีแล้ว และวัน

ท่ีของระบบประสาทซิมพาเทติกท่ีฐานของ Vertebrata ก็ต้ังอยูบ่นหลักฐานด้านวิทยา

เอ็มบริโอโดยตรงแล้ว ไมใ่ชจ่ากการไมม่ีหลักฐานอีกต่อไป สว่นวันท่ีของอะดรีนาลีนท่ี

จํากัดเฉพาะแนโธสโตมนั้น ต้ังอยูบ่นตระกูลยีนเพียงตระกูลเดียวจากการวิเคราะห์

เพียงชิ้นเดียว และจีโนมของสัตว์มีกระดูกสันหลังไมม่ีขากรรไกรสักตัวหนึ่งท่ีพกลําดับ

คล้าย PNMT ไว้ ก็จะทําให้ชอ่งว่างนี้พังทลายลงได้ในพริบตา สิ่งท่ียืนยงอยูไ่ด้ไมว่่าจะ

ทางใดก็คือรูปทรงของเรื่องราวท้ังหมด สายการผลิตท่ีต่อขยายทีละเอนไซม์ตลอดหก

ร้อยล้านปี สองสาขาท่ีไมเ่คยแข่งขันกันและไมเ่คยรวมกันเลย และสายไฟสัญญาณ

เตือนภัยท่ีถูกวางไว้นานก่อนท่ีโมเลกุลซึ่งปัจจุบันกรีดร้องผา่นมันจะถือกําเนิดขึ้น โดส

หนึ่งของโมเลกุลตัวนั้นอยูใ่นเข็มฉีดยาอัตโนมัติทุกเข็มท่ีคนซึ่งระบบภูมิคุ้มกันตอบ
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สนองต่อหอยเกินขนาดพกติดตัวไว้ — และสารสื่อสัญญาณท่ีก่อปฏิกิริยาเกินขนาดนั้น

ก็คือเอมีนโบราณอีกตัวหนึ่งท่ีแบกรับสองหน้าท่ีซึ่งไมเ่ก่ียวข้องกันไว้ ซึ่งจะได้พบกัน

ต่อไปในบทว่าด้วยฤดูภูมิแพ้

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| ความสามารถในการสังเคราะห์นอร์อะดรีนาลีน (DBH/TBH — สายพันธุกรรมยีน

เดียว สองสารต้ังต้น) | รากของตระกูลอยูท่ี่บรรพบุรุษ Cnidaria–Bilateria; ยีนท่ียัง

หลงเหลืออยูโ่ดยพฤตินัยเป็นของ bilaterian — ≥600 ล้านปี (นาฬิกาโมเลกุล 642–

761 ล้านปี; เทียบมาตรด้วยฟอสซิล ~558–575 ล้านปี) จากการประสานแผนภูมิ

วิวัฒนาการ | B | การเพิ่มจํานวนซํ้าของเบตาไฮดรอกซิเลสอีกครั้งอยา่งเป็นอิสระ หรือ

ยีน DBH/TBH ของไนดาเรียนท่ีชัดเจนไมม่ีข้อกังขา ซึ่งจะทําลายผลลัพธ์แบบยีนเดียว

สองหน้าท่ีนี้ |

| ความสามารถในการสังเคราะห์อะดรีนาลีน (PNMT) | ~450 ล้านปี บรรพบุรุษของ

crown Gnathostomata — นาฬิกาโมเลกุล พร้อมพื้นฐานฟอสซิลท่ี ~439 ล้านปี

(ปลามีขากรรไกรสมบูรณ์จากยุคไซลูเรียนตอนต้น) | C | ออร์โธล็อกของ PNMT หรือ

เส้นทางสังเคราะห์อะดรีนาลีนแบบคอนเวอร์เจนซ์ ในข้อมูลจีโนมของปลาแลมเพรย์

หรือปลาแฮกฟิช |

| ตระกูลตัวรับอะดรีเนอร์จิก (α1, α2 มั่นคง; β พบในคอร์เดตบวกซีนาซี

โลมอร์ฟหนึ่งชนิด) | ≥600 ล้านปี บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian สําหรับ α1/

α2 — จีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบ; จุดกําเนิดของ β ยังไมยุ่ติ อาจเฉพาะคอร์เดตหรือ

อาจเป็นฐานราก | B | สําหรับ β คือการยุติว่าซีนาซีโลมอร์ฟอยูน่อก Bilateria อ่ืน

ท้ังหมดหรือไม;่ สําหรับ α1/α2 คือการพบตัวรับชนิด α ในไนดาเรียน |

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

บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายของ bilaterian — การสร้างใหมชุ่ดเดียวกัน จุดกําเนิดเดียวกับ
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ตระกูลอะดรีเนอร์จิก | B | ตัวรับออกโทพามีนท่ียืนยันได้ในดิวเทอโรสโตมนอกเหนือ

จาก Saccoglossus kowalevskii |

| ระบบประสาทซิมพาเทติก (ปมประสาทสายลําตัว) | ~560 ล้านปี ฐานรากของ

Vertebrata — การติดฉลากสายเซลล์สันประสาทและการแสดงออกเชิงเปรียบเทียบ

ในปลาแลมเพรย์ทะเล; ปรับขึ้นจากเดิมท่ีว่า "เฉพาะสัตว์มีกระดูกสันหลังมีขากรรไกร"

| B | ซิมพาโธบลาสต์ท่ีเป็นโฮโมล็อกยืนยันได้ในปลาแฮกฟิช ซึ่งยังไมเ่คยมีการทดสอบ

|

| เนื้อเยื่อโครมาฟฟิน (ต่อมหมวกไตชั้นในต้นแบบ) เฉพาะนอร์อะดรีนาลีน | พบใน

ปลาแลมเพรย์วัยอ่อน จึง ≥560 ล้านปี ตามการเทียบมาตรจุดแยกไซโคลสโตม — มิ

ญชวิทยาเชิงเปรียบเทียบ | B | การตรวจวัดกิจกรรมของ PNMT ท่ีให้ผลบวกใน

เนื้อเยื่อโครมาฟฟินของปลาแลมเพรย์ |

| ตัวรับท่ีสัมพันธ์กับเอมีนร่องรอย (รวม TAAR1) | ~560 ล้านปี ฐานรากของ

Vertebrata — สมาชิกเก่าแก่ท่ีสุดพบในปลาแลมเพรย์; 493 ยีนใน 26 จีโนม ไมพ่บใน

จีโนมของสัตว์ท่ีไมม่ีกระดูกสันหลังท่ีสุม่ตรวจสอบเลยแม้แต่ตัวเดียว | C | การสุม่

ตัวอยา่งจีโนมของสายไซโคลสโตมท่ีหนาแน่นกว่านี้ ซึ่งปัจจุบันยังเบาบางอยู ่|

| Locus coeruleus ในฐานะนิวเคลียสนอร์อะดรีเนอร์จิกท่ีแยกเป็นเอกเทศ | ≥560

ล้านปี อนุมานจากการปรากฏอยูท่ั่วสัตว์มีกระดูกสันหลังท่ีสํารวจ ตามการเทียบมาตร

จุดแยกไซโคลสโตม — สรีรวิทยาไฟฟ้าข้ามสปีชีส์แบบรวมข้อมูล พรีปรินต์; ยังไมม่ี

ความพยายามกําหนดอายุเชิงพงศาวลี | C | การตีพิมพ์ชุดข้อมูลรวมท่ีผา่นการ

ทบทวนโดยผู้ทรงคุณวุฒิ; การบันทึกในไซโคลสโตมจะทดสอบข้อสันนิษฐานนี้ได้โดย

ตรง |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบออร์โธล็อกของ PNMT หรือเส้นทางสังเคราะห์

อะดรีนาลีนแบบคอนเวอร์เจนซ์ ยืนยันในปลาแลมเพรย์หรือปลาแฮกฟิช — ซึ่งจะ

ลบล้างชอ่งว่างราวร้อยล้านปีท่ีบทนี้ขีดไว้ระหว่าง commit ของนอร์อะดรีนาลีนกับ

commit ของอะดรีนาลีน
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07. ฮิสตามนี: สายลับสองหน้า

กว่าร่างกายจะเริ่มโต้แย้งกับมัน คํากัดนั้นก็ถูกกลืนลงไปเรียบร้อยแล้ว โปรตีนจาก

อาหารทะเลไปพบกับแอนติบอดี IgE ท่ีเกาะอยูบ่นแมสต์เซลล์ (mast cell) — เซลล์

ภูมิคุ้มกันอัดแน่นด้วยแกรนูลท่ีประจําการอยูใ่นผิวหนัง เยื่อบุลําไส้ และผนังทางเดิน

หายใจ แอนติบอดีสองตัวจับกับโปรตีนตัวเดียวกัน ตัวรับของมันถูกดึงเข้ามาประชิด

กัน และภายในห้าถึงสามสิบนาทีแกรนูลก็ปล่อยของออกมา คือฮิสตามีนท่ีถูกสร้าง

และเก็บสํารองไว้ล่วงหน้าแล้ว ตามมาด้วยทริปเทส (tryptase) และคาร์บอกซี

เปปทิเดสเอ (carboxypeptidase A) ฮิสตามีนท่ีตัวรับ H1 เปิดรอยต่อระหว่างเซลล์ท่ีบุ

ผนังหลอดเลือด พลาสมาไหลออกจากระบบไหลเวียนโลหิต ความดันตก กล้ามเนื้อ

ทางเดินหายใจหดเกร็ง ลําไส้บีบตัว โมเลกุลตัวเดียวก่อความเสียหายท่ีมองเห็นได้

เกือบท้ังหมด

ปากกาท่ีหยุดมันไมเ่คยแตะต้องฮิสตามีนเลยสักนิด อะดรีนาลีน (epinephrine) —

โมเลกุลจากบทท่ีแล้ว — ทํางานสามแนวรบพร้อมกัน คือหดหลอดเลือดผา่นตัวรับ

alpha-1 เพื่อพลิกกลับความดันท่ีกําลังทรุด กระตุ้นตัวรับ beta-1 เพื่อเร่งอัตราและ

แรงบีบตัวของหัวใจ และเปิดตัวรับ beta-2 เพื่อขยายทางเดินหายใจพร้อมสั่งให้แมสต์

เซลล์หยุดปล่อยของ ยาชว่ยชีวิตสําหรับภาวะฉุกเฉินจากฮิสตามีนคือโมเลกุลสัญญาณ

เตือนจากบทท่ีแล้วนั่นเอง และท้ังสองตัวมาพบกันภายในหนึ่งในสี่ชั่วโมง ดึงกันไปคน

ละทาง

ฮิสตามีนยังมีงานท่ีสองท่ีไมเ่ก่ียวข้องกับภูมิคุ้มกันเลย แหล่งกําเนิดจากเซลล์ประสาท

แหล่งเดียวของมันในสมองคือทูเบอโรแมมมิลลารีนิวเคลียส (tuberomammillary

nucleus) ของไฮโปทาลามัสสว่นหลัง เซลล์ประสาทกลุ่มนี้ยิงสัญญาณราวห้าครั้งต่อ

วินาทีไมน่านหลังต่ืนนอน เงียบลงตลอดชว่งหลับท่ีไมใ่ช ่REM และชว่งหลับ REM และ

แผเ่ส้นใยไปกว้างขวางพอจะยกระดับความต่ืนตัว การรู้คิด และการเคล่ือนไหวท่ัวท้ัง

เครือข่าย เซลล์ประสาทสว่นใหญห่ล่ัง GABA ร่วมไปด้วย สัญญาณจึงพกเบรกของ

ตัวเองติดตัวมาด้วย Takeo Yoshikawa และคณะวางผังวงจรนี้ไว้ในปี 2021 โมเลกุล

ตัวเดียว นายจ้างสองรายท่ีไมเ่ก่ียวข้องกันเลย
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นี่คือเหตุผลท่ีบ่ายวันหนึ่งพร่ามัวไปหลังกินยาแก้แพ้เม็ดหนึ่ง ยาต้านฮิสตามีนรุ่นแรก

— ไดเฟนไฮดรามีน (diphenhydramine) คลอร์เฟนิรามีน (chlorpheniramine) และ

เมไพรามีน (mepyramine) ตัวด้ังเดิม — มีโมเลกุลเล็ก ละลายในไขมันได้ดี และไมใ่ช่

สารต้ังต้นของ P-glycoprotein ปั๊ มท่ีเฝ้าด่านก้ันเลือด-สมอง มันจึงผา่นเข้าไปได้อยา่ง

อิสระและครองตัวรับ H1 ในสมองไว้กว่าเจ็ดสิบเปอร์เซ็นต์ วัดด้วยเทคนิค PET

(positron-emission tomography) ร่วมกับดอกซีพิน (doxepin) ท่ีติดฉลากรังสี สว่น

ลอราทาดีน (loratadine) เฟกโซเฟนาดีน (fexofenadine) และเซทิริซีน (cetirizine)

มีโมเลกุลใหญก่ว่า มีประจุมากกว่า จึงถูกกันไว้นอกด่านเป็นสว่นใหญ ่อาการไมง่่วง

เป็นเรื่องของเภสัชจลนศาสตร์ ไมใ่ชก่ลไกการออกฤทธิ์

เส้นทางของมนุษย์กับโมเลกุลนี้พาดผา่นรางวัลโนเบลสองครั้ง ในปี 1910 Henry Dale

และ Patrick Laidlaw ตีพิมพ์บทความสามสิบหกหน้าใน Journal of Physiology

ว่าด้วย β-iminazolylethylamine สารนี้กระตุ้นกล้ามเนื้อเรียบ ทําให้ความดันโลหิต

ตก และก่อภาพท่ีท้ังคู่บันทึกไว้ว่าคล้ายกับภาวะช็อกจากการแพ้อยา่งรุนแรง

(anaphylactic shock) — ท้ังท่ียังไมม่ีใครพิสูจน์ได้ด้วยซํ้าว่าร่างกายสร้างสารนี้เองได้

Daniel Bovet ซึ่งทํางานในห้องปฏิบัติการของ Ernest Fourneau ท่ีสถาบันปาสเตอร์

(Pasteur Institute) สร้างสารประกอบท่ีปิดก้ันฤทธิ์ของมันขึ้นมา และได้รับรางวัล

โนเบลปี 1957 แต่เพียงผู้เดียว จากผลงาน "สารประกอบสังเคราะห์ท่ียับยั้งฤทธิ์ของ

สารบางชนิดในร่างกาย"

ข้อสังเกตของ James Black มาจากผลลบ ยาต้านฮิสตามีนทุกตัวท่ีใช้กันอยูใ่นเวลา

นั้นไมแ่ตะต้องการหล่ังกรดในกระเพาะอาหารเลย นั่นแปลว่าต้องมีตัวรับตัวท่ีสองอยู่

จริง Black ร่วมกับ Duncan, Durant, Ganellin และ Parsons นิยามตัวรับนี้ไว้ใน

Nature เมื่อเดือนเมษายน 1972 ด้วยตัวปิดก้ันท่ีสร้างขึ้นมาเฉพาะคือบูริมาไมด์

(burimamide) ตามมาด้วยไซเมทิดีน (cimetidine) ซึ่งเป็นยารักษาโรคกระเพาะ ไม่

ใชย่าแก้แพ้ และ Black ได้รับรางวัลโนเบลปี 1988 ร่วมกับผู้อ่ืน สองกลุ่มนี้ยังคงถูก

สับสนกันอยูเ่สมอ ดังนั้นขอยํ้า ตัวปิดก้ัน H1 รักษาอาการแพ้ ตัวปิดก้ัน H2 รักษากรด

เกิน สว่นความง่วงเป็นเส้นแบ่งท่ีไมต่รงกับท้ังสองกลุ่มเลย

แล้วก็ยังมีแมลงวันท่ีมองเห็นด้วยฮิสตามีน ในแมลงวัน Drosophila ตัวเต็มวัย ตัวรับ

แสง R1–R6 และ R8 หล่ังฮิสตามีน และแทบจะมีแต่ฮิสตามีนเท่านั้น เข้าสูช่ั้นลามินา
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(lamina) ใต้ตาประกอบ — เป็นข้อสรุปของ P. Vijay Sarthy ในปี 1991 ซึ่งการย้อม

ภูมิคุ้มกันวิทยาให้ผลซํ้าได้ในแมลงวันหัวเขียว Calliphora erythrocephala และ

แมลงวันบ้าน Musca domestica การมองเห็นตรงนี้ทํางานด้วยการรีไซเคิล เกลี

ยเก็บฮิสตามีนกลับเข้าไป จับคู่กับเบตา-อะลานีน (beta-alanine) กลายเป็นคาร์ซีนีน

(carcinine) แล้วตัวขนสง่ CarT ก็ลากมันกลับมาอีกที ตัดยีน CarT ท้ิงแล้วการมองเห็น

ล้มเหลวทันที พันธุศาสตร์ประสาทของแมลงวันชี้ว่าปลายทางรับสัญญาณเป็นชอ่ง

คลอไรด์ชนิดไอโอโนโทรปิกท่ีเปิดด้วยฮิสตามีน คือ HisCl1 หรือ ort ซึ่งไมเ่ก่ียวข้องกับ

H1–H4 เลย — ข้อสรุปนี้ไมไ่ด้รับการตรวจทานซํ้าในท่ีนี้ จึงถือเป็นเพียงข้อสันนิษฐาน

ท่ีน่าจะเป็นไปได้

โมเลกุลตัวนี้ยังมาถึงโต๊ะอาหารด้วย ปลาเนื้อคลํ้า — ทูน่า ปลาทู ปลาหมานํ้า (mahi-

mahi) ปลาสีกุน (amberjack) — มีฮิสติดีนอิสระในเนื้อสูง หากแชเ่ย็นช้าเกินไป

แบคทีเรียแกรมลบท่ีมีอยูแ่ล้วในลําไส้และเหงือกจะดึงหมูค่าร์บอกซิลออกจากฮิสติดีน

จนกลายเป็นฮิสตามีน เหนืออุณหภูมิราว 26°C ระดับพิษจะสะสมขึ้นภายในราวสิบ

สองชั่วโมง และฮิสตามีนก็ทนท้ังการปรุงสุก การแชแ่ข็ง และการบรรจุกระป๋อง

อาการหน้าแดง ปวดหัว ใจสั่น และปวดเกร็งจะตามมาภายในหนึ่งชั่วโมง John

Morrow และคณะระบุว่าฮิสตามีนคือสารพิษตัวการของโรคพิษปลาสคอมบรอยด์

(scombroid poisoning) ในปี 1991 — และเอนไซม์ตัวนั้นก็อยูใ่นชุดเครื่องมือของ

แบคทีเรียท่ีกระจัดกระจายและถ่ายทอดกันตามแนวราบ ซึ่ง Vol. I ได้ตามรอยไว้แล้ว

โรคสคอมบรอยด์ควรแยกให้ชัดจากสิ่งท่ีมันมักถูกเข้าใจปนกัน เอนไซม์ไดเอมีนออกซิ

เดส (diamine oxidase) ยอ่ยสลายฮิสตามีนจากอาหารได้จริง ชีววิทยาสว่นนี้เป็นเรื่อง

จริง แต่ภาวะไมท่นฮิสตามีน (histamine intolerance) ตามท่ีปฏิบัติกันอยูไ่มม่ีตัวชี้วัด

ทางชีวภาพท่ีผา่นการรับรอง การวินิจฉัยอาศัยการงดอาหารแล้วค่อยนํากลับมากิน

ใหม ่สว่นการทดลองให้เสริมเอนไซม์ก็มีจํานวนน้อยและขนาดเล็ก ให้เกรด C เป็นข้อ

ถกเถียง โรคพิษวัดได้จริง สว่นภาวะไมท่นเป็นเพียงการอนุมาน

กลุ่มควบคมุ

หนังสือเล่มนี้ทดสอบคําอธิบายสามแบบว่าเหตุใดโมเลกุลสง่สัญญาณตัวหนึ่งจึงยังคง

อยูม่าถึงทุกวันนี้ คือ commit โบราณท่ีถูกแชแ่ข็งไว้และสืบทอดในแนวด่ิงจากจุด
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กําเนิดเดียว การคิดค้นซํ้า (reinvention) คือคําตอบเดียวกันท่ีถูกค้นพบขึ้นเองอยา่ง

เป็นอิสระมากกว่าหนึ่งครั้ง และการแพร่กระจายตามแนวราบ คือยีนเคล่ือนย้ายข้าม

สายพันธ์ุท่ีไมเ่ก่ียวข้องกัน ฮิสตามีนสอบตกข้อแรก แต่สาธิตให้เห็นอีกสองข้อท่ีเหลือ

นั่นไมใ่ชช่อ่งโหว่ของบทนี้ แต่เป็นหน้าท่ีของบทนี้เอง

เริ่มจากการสังเคราะห์ก่อน ฮิสติดีนดีคาร์บอกซิเลส (histidine decarboxylase) ไมใ่ช่

เอนไซม์ตัวเดียวท่ีสืบทอดกันมาเงียบ ๆ ตระกูลเอนไซม์สองตระกูลท่ีไมเ่ก่ียวข้องกัน

ทางโครงสร้างเลยต่างก็ไปถึงกลเม็ดเดียวกันด้วยตัวเอง และในแบคทีเรียมันยังพก

ลายเซ็นของการถ่ายทอดยีนท่ียังทํางานอยู ่ดังท่ี Daniel Wüthrich และคณะแสดงให้

เห็นในกลุ่ม Lactobacillus parabuchneri เมื่อปี 2017 พืชสะสมฮิสตามีนได้เมื่อ

เผชิญความเครียด แต่ไมม่ีวิถีการสร้างเป็นของตัวเอง — เอนไซม์ตัวเก็งของพืชกลับ

กลายเป็นซีรีนดีคาร์บอกซิเลส (serine decarboxylase) ไปเสีย ลึกลงไปกว่านั้น วิถี

การสร้างฮิสติดีนเองก็สร้างเสร็จสมบูรณ์ไปแล้วก่อนยุค LUCA

ตัวรับกลับสร้างความซับซ้อนจากอีกทิศทางหนึ่ง Isha Ravhe, Arunkumar Krishnan

และ Narayanan Manoj สร้างแผนภูมิตระกูลนี้ขึ้นใหมใ่นปี 2020 ด้วยวิวัฒนาการเชิง

พันธุกรรมท้ังจีโนม บวกกับการตรวจโครงสร้างยีนและไซนเทนี (synteny) H2 คือก่ิงท่ี

ลึกท่ีสุด มีบรรพบุรุษร่วมกับตัวรับอัลฟา-อะดรีโน (alpha-adrenoreceptor) อยูใ่น

บรรพบุรุษยุคก่อนไบลาทีเรียน (prebilaterian) — เก่าแก่กว่าจุดแยกโปรโตสโตม–

ดิวเทอโรสโตมท่ีหนังสือเล่มนี้ใช้เป็นพื้นล่างสุดฝั่ งสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง สว่น H1 มี

บรรพบุรุษร่วมกับตัวรับอะซิติลโคลีนชนิดมัสคารินิก (muscarinic acetylcholine

receptor) อยูใ่นบรรพบุรุษยุคไบลาทีเรียน (bilaterian) สว่น H3A, H3B และ H4 สืบ

เชื้อสายมาจากบรรพบุรุษร่วมตัวเดียวท่ีคล้าย H3 ผา่นการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดท่ี

รากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง — กลไกเดียวกับท่ีบทถัดไปว่าด้วยเปปไทด์แหง่ความ

ผูกพันจะอธิบาย แต่ไมใ่ชวั่นท่ีเดียวกัน แล้วก็มาถึงจุดพลิก ความสามารถใน การจับ ฮิ

สตามีนนั้นได้มาแบบเบนเข้าหากัน (convergent) แยกกันเกิดขึ้นท้ังใน H1, H2 และ

H3/H4 โครงร่างตัวรับนั้นเก่าแก่ แต่หน้าท่ีนี้ใหม ่ใหมถึ่งสามครั้งแยกกัน

งานวิจัยชิ้นเดียวกันนี้ยังแก้ไขความเข้าใจผิดท่ีเล่าต่อกันมาด้วย H4 มักถูกมองว่าเป็น

ตัวรับภูมิคุ้มกันรุ่นใหม ่และการค้นพบมันก็ใหมจ่ริง ๆ — โคลนได้ในปี 2000 จากการ

ขุดฐานข้อมูลจีโนม แต่แผนภูมิวิวัฒนาการกลับพบว่ามันปรากฏอยูท่ั่วไปในสัตว์มี
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กระดูกสันหลัง ไมไ่ด้จํากัดอยูแ่ค่สัตว์เล้ียงลูกด้วยนม การท่ีมันจะค่อย ๆ จํากัด

ขอบเขตไปสูแ่มสต์เซลล์และอีโอซิโนฟิลในภายหลังยังเป็นไปได้อยู ่แต่ต้นไม้

วิวัฒนาการเองยังฟันธงเรื่องนี้ไมไ่ด้ สิ่งท่ีใหมส่ําหรับเรา ไมไ่ด้ใหมใ่นจีโนม

ฝั่ งภูมิคุ้มกันเก่าแก่กว่าระบบภูมิคุ้มกันท่ีกําลังใช้มันอยูใ่นปัจจุบันเสียอีก Guang

William Wong, Richard Stevens และคณะ วางตําแหน่งเซลล์แบบแมสต์เซลล์ไว้ใน

ยูโรคอร์เดต (urochordate) ต้ังแต่ปี 2014 ก่อนท่ีภูมิคุ้มกันแบบปรับตัวได้ (adaptive

immunity) จะถือกําเนิดขึ้นด้วยซํ้า และกลุ่มวิจัยของ Mauro Cavalcante ท่ีริโอเดจา

เนโรก็พบเฮพาริน (heparin) อยูภ่ายในเซลล์หมุนเวียนคล้ายเบโซฟิลของแอสซิเดียน

(ascidian) Styela plicata หลักฐานล่าสุดคืองานศึกษาปี 2025 ของ Francesca

Brunelli, Federico Dalle Palle และ Francesca Cima เก่ียวกับ Botrylloides

leachii พบเซลล์แกรนูลท่ีเก็บท้ังเฮพารินและฮิสตามีนไว้ในแกรนูลเดียวกัน พกไฮโดร

เลส (hydrolase) แบบแมสต์เซลล์ท่ีเบโซฟิลของสัตว์มีกระดูกสันหลังไมม่ี ปล่อยแก

รนูลออกเมื่อเจอสปอร์แบคทีเรีย และอพยพเข้าสูเ่ยื่อบุลําไส้เมื่อถูกท้าทาย เซลล์เหล่า

นี้ยังติดฉลากกับแอนติบอดีต้าน c-kit ได้ด้วย — ซึ่งผู้เขียนงานวิจัยเองก็ระบุตรงไป

ตรงมาว่าเป็นเพียงปฏิกิริยาข้าม (cross-reactivity) ไมใ่ชค่วามเป็นออร์โทล็อก

(orthology) ในระดับยีน และต้ังเป้าการยืนยันระดับโมเลกุลไว้เป็นการทดสอบขั้นต่อ

ไป ทูนิเคต (tunicate) ปรากฏตัวขึ้นในยุคแคมเบรียน ราว 518 ถึง 500 ล้านปีก่อน

สว่นแมสต์เซลล์ของสัตว์มีกระดูกสันหลัง "แท้" อยูท่ี่บรรพบุรุษร่วมสุดท้ายกับปลาแฮ

คฟิช (hagfish) แลมเพรย์ (lamprey) และฉลาม ราว 450 ถึง 500 ล้านปีก่อน

ลองรวมภาพท้ังหมดเข้าด้วยกัน ฮิสตามีนปรากฏท้ังในแบคทีเรีย ในพืชท่ีเผชิญความ

เครียด ในซิลิเอต (ciliate) ท่ีไมม่ีระบบประสาทเลยด้วยซํ้า ในดวงตาของแมลงวัน

และในไฮโปทาลามัสของมนุษย์ — และไมม่ีข้อไหนเลยท่ีเป็นหลักฐานของการสืบทอด

สายเดียวท่ีลึกลํ้า การมีอยูไ่มใ่ชก่ารสืบเชื้อสาย ฮิสตามีนคือหน้าตาของโมเลกุลท่ีไมไ่ด้

ถูกแชแ่ข็ง และถ้าไมม่ีมัน ทีมนักแสดงท่ีถูกแชแ่ข็งก็คงเป็นเพียงความประทับใจ ไมใ่ช่

การวัดผลท่ีแท้จริง

สถานะของหลักฐานท้ังหมดนี้ไมเ่ท่ากัน และควรอ่านด้วยความเข้าใจนั้น ความเก่าแก่

ของวิถีสารต้ังต้นมั่นคงเท่าท่ีการอนุมานเชิงเวลาลึกจะให้ได้ โครงร่างของ H1 และ H2

พึ่งพางานวิจัยท่ีรอบคอบเพียงชิ้นเดียวท่ียังไมม่ีใครทําซํ้า แกรนูลของทูนิเคตพึ่งพา
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แอนติบอดีและภาพถ่ายจุลทรรศน์ท่ียังรอลําดับยีนมายืนยัน สว่นวงจรท่ีทําให้บ่ายวัน

หนึ่งพร่ามัวไปนั้นไมม่ีวันท่ีเชิงวิวัฒนาการเลยแม้แต่น้อย สิ่งท่ีจะมาต่อไปคือโมเลกุล

คนละแบบสิ้นเชิง ไมใ่ชส่ัญญาณเตือนภัยท่ีกระจายเข้าสูก่ระแสเลือดเป็นพัน ๆ หน่วย

แต่เป็นกรดอะมิโนเก้าตัวท่ีสง่จากร่างหนึ่งไปถึงอีกร่างหนึ่งโดยเฉพาะเจาะจง

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| การสังเคราะห์ฮิสติดีน (สารต้ังต้น) | ก่อนยุค LUCA, ~3.5–4 Gya — จีโนมิกส์เชิง

เปรียบเทียบของยีน his | A | การกําหนดอายุ LUCA ใหม ่หรือโดเมนท่ีสร้างฮิสติดีน

ด้วยวิธีอ่ืน |

| การสังเคราะห์ฮิสตามีน (histidine decarboxylase) | ไมม่ี commit เดียว — เอนไซม์

สองตระกูลท่ีไมเ่ก่ียวข้องกัน มีลายเซ็นการถ่ายทอดตามแนวราบท่ียังทํางานอยูใ่น

แบคทีเรีย | C | HDC ในสายพันธ์ุแตกแขนงต้น ๆ ท่ีไมม่ีลายเซ็นการถ่ายทอด |

| โครงร่างตัวรับ (H1, H2) | H2 อยูใ่นยุคก่อนไบลาทีเรียน เก่าแก่กว่าจุดแยกโปรโต

สโตม–ดิวเทอโรสโตม (เทียบมาตรด้วยฟอสซิล ~558–575 Mya; นาฬิกาโมเลกุล

642–761 Mya); H1 อยูใ่นยุคไบลาทีเรียน — ฟิโลจีโนมิกส์ร่วมกับไซนเทนี | B | การ

พบผลซํ้าในจีโนมของแอมฟิออกซัส (amphioxus) และโลโฟโทรโคซัว

(lophotrochozoan) |

| โครงร่างตัวรับ (H3A, H3B, H4) | บรรพบุรุษตัวเดียวท่ีคล้าย H3 แตกออกจากกัน

ด้วยการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดท่ีรากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง กําหนดตําแหน่งด้วยไซ

นเทนี ไมม่ีการระบุชว่งเวลา | C | วันท่ีท่ีเทียบมาตรแล้วสําหรับการเพิ่มจํานวนเหล่า

นั้น หรือ H4 ท่ีขาดหายไปในแลมเพรย์หรือแฮคฟิช |

| การจับฮิสตามีนของตัวรับ | ไมม่ีจุดกําเนิดเดียว — เกิดแบบเบนเข้าหากันอยา่งน้อย

สามสาย อนุมานจากโครงสร้างและวิวัฒนาการ | C | ลวดลายการจับท่ีสืบทอดร่วมกัน

จากบรรพบุรุษ ปรากฏท้ังใน H1, H2 และ H3/H4 |
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| ชุดแกรนูลภูมิคุ้มกัน (เฮพาริน ฮิสตามีน ไฮโดรเลส) | เซลล์แกรนูลของทูนิเคต;

Tunicata จาก ~518–500 Mya เทียบมาตรด้วยฟอสซิลยุคแคมเบรียน — อิมมูโนฮิส

โตเคมีและ TEM | C | ความเป็นออร์โทล็อกระดับยีนของ c-kit หรือ FcεRI ในทูนิเคต

— การทดสอบขั้นต่อไปท่ีแหล่งข้อมูลระบุไว้เอง |

| แมสต์เซลล์ "แท้" ของสัตว์มีกระดูกสันหลัง | ~450–500 Mya ท่ีบรรพบุรุษร่วม

สุดท้ายกับแฮคฟิช แลมเพรย์ และฉลาม — มิญชวิทยาเชิงเปรียบเทียบ | B | ยีนไฮโดร

เลสของแมสต์เซลล์ท่ีพบ หรือขาดหายไป ในจีโนมสัตว์มีกระดูกสันหลังไร้ขากรรไกร |

| บทบาททางประสาทกระตุ้นการต่ืนตัว (TMN) | ไมม่ีการระบุอายุ — กลไกยืนยันแล้ว

เฉพาะในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม ยังไมม่ีวิวัฒนาการเชิงเปรียบเทียบตีพิมพ์ | D | งาน

ศึกษาท่ีระบุอายุวงจรความต่ืนตัวนี้นอกสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม |

| บทบาทสารสื่อประสาทในตัวรับแสงของแมลง | ยืนยันแล้วท่ัวท้ังอันดับ Diptera; ยัง

ไมม่ีการประเมินเวลาแยกสายพันธ์ุตีพิมพ์ — D ในแง่วันท่ี B ในแง่หน้าท่ี | D | การ

สํารวจท่ีระบุอายุของชอ่งคลอไรด์ท่ีเปิดด้วยฮิสตามีนท่ัวท้ังอันดับแมลง |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบลวดลายการจับฮิสตามีนท่ีสืบทอดร่วมกันจากบรรพบุรุษ

ปรากฏอยูท่ั่วท้ังสาย H1, H2 และ H3/H4 ซึ่งจะยุบการคัดสรรแบบเบนเข้าหากันสาม

ครั้งให้เหลือจุดกําเนิดท่ีสืบทอดมาเพียงจุดเดียว และย้ายฮิสตามีนเข้าไปอยูใ่นทีมนัก

แสดงท่ีถูกแชแ่ข็งของหนังสือเล่มนี้

Sources

1910 · Dale & Laidlaw, "The physiological action of β-iminazolylethylamine" — Journal of
Physiology 41

1957 · Nobel Prize in Physiology or Medicine, Daniel Bovet — The Nobel Prize; biographical
note

1972 · Black et al., "Definition and antagonism of histamine H2-receptors" — Nature 236

1988 · Nobel Prize in Physiology or Medicine, Black, Elion & Hitchings — The Nobel Prize

1991 · Morrow et al., "Evidence that histamine is the causative toxin of scombroid-fish
poisoning" — New England Journal of Medicine 324

1991 · Sarthy, "Histamine: a neurotransmitter candidate for Drosophila photoreceptors" — 
Journal of Neurochemistry 57

• 

• 

• 

• 

• 

• 
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2000 · Oda et al., "Molecular cloning of a novel type of histamine receptor preferentially
expressed in leukocytes" — Journal of Biological Chemistry 275

2007 · de Barros et al., "The hemolymph of the ascidian Styela plicata contains heparin
inside basophil-like cells" — Journal of Biological Chemistry 282

2009 · Fondi et al., "The evolution of histidine biosynthesis in archaea: the his genes in
LUCA" — Journal of Molecular Evolution 69

2014 · Wong et al., "Ancient origin of mast cells" — Biochem. Biophys. Res. Commun. 451

2015 · Crivellato, Travan & Ribatti, "The phylogenetic profile of mast cells" — Methods in
Molecular Biology 1220

2015 · Stenesen, Moehlman & Krämer, "The carcinine transporter CarT is required in
Drosophila photoreceptor neurons to sustain histamine recycling" — eLife 4

2017 · Wüthrich et al., "The histidine decarboxylase gene cluster of Lactobacillus
parabuchneri was gained by horizontal gene transfer" — Frontiers in Microbiology 8

2020 · Comas-Basté et al., "Histamine intolerance: the current state of the art" — 
Biomolecules 10

2020 · Ravhe, Krishnan & Manoj, "Evolutionary history of histamine receptors: early
vertebrate origin and expansion of the H3-H4 subtypes" — Molecular Phylogenetics and
Evolution 154

2021 · Yoshikawa, Nakamura & Yanai, "Histaminergic neurons in the tuberomammillary
nucleus as a control centre for wakefulness" — British Journal of Pharmacology 178

2025 · Brunelli, Dalle Palle & Cima, "Possible evolutionary precursors of mast cells: the
'granular cell' immunocyte of Botrylloides leachii" — Journal of Marine Science and
Engineering 13
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08. ออกซโิทซนิกับวาโซเพรสซนิ: ทางแยกของ
สายใย

ห้องคลอด ดึกด่ืนในคํ่าคืนท่ียาวนาน ถุงนํ้าเกลือใสแขวนอยูข่้างเตียง และเครื่องปั๊ ม

ค่อย ๆ นับหยดมันลงไปตามสายท่ีแปะติดหลังมือของหญิงคนหนึ่ง ในถุงนั้นคือสาย

กรดอะมิโนเก้าตัวท่ีเรียกว่าออกซิโทซิน สร้างขึ้นในโรงงานแทนท่ีจะเป็นสมอง และ

วางขายในชื่อ Pitocin มันเข้าจับกับ OXTR ตัวรับออกซิโทซินท่ีปักอยูเ่ต็มเซลล์กล้าม

เนื้อเรียบของผนังมดลูกทุกเซลล์ ซึ่งตอบสนองด้วยการปล่อยแคลเซียมออกมาภายใน

เซลล์ — และแคลเซียมนี่เองท่ีทําให้กล้ามเนื้อหดสั้นลง ผา่นมาครึ่งศตวรรษ โมเลกุลคู่

นี้กลายเป็นหนึ่งในโมเลกุลท่ีมนุษย์ได้รับผา่นการให้ยาอยา่งแพร่หลายท่ีสุด

ร่างกายเดินวงจรเดียวกันนี้เป็นวงวนท่ีกินผลผลิตของตัวเองเป็นเชื้อ แรงกดจากทารก

ท่ีกําลังเคล่ือนลงมากดปากมดลูกสง่สัญญาณไปยังไฮโปทาลามัส ซึ่งปล่อยออกซิโทซิ

นออกมาจากต่อมใต้สมองสว่นหลัง ซึ่งทําให้มดลูกบีบตัว ซึ่งดันทารกกดปากมดลูก

แรงขึ้นไปอีก นักสรีรวิทยาเรียกสิ่งนี้ว่ารีเฟล็กซ์เฟอร์กูสัน (Ferguson reflex) — หนึ่ง

ในไมก่ี่วงวนป้อนกลับเชิงบวก (positive feedback) ท่ีมีอยูใ่นร่างกายซึ่งวงจรควบคุม

เกือบท้ังหมดมีไว้เพื่อรักษาตัวแปรให้คงท่ี วงวนท่ีสองตามมาหลังคลอด การดูดนม

กระตุ้นออกซิโทซิน ซึ่งบีบเซลล์ไมโอเอพิทีเลียล (myoepithelial cell) รอบต่อมนํ้านม

และนํ้านมก็ไหลลงมาครึ่งนาทีให้หลัง ท้ังสองวงวนหยุดก็ต่อเมื่อสิ่งท่ีจุดชนวนมันหาย

ไปเท่านั้น

ถุงนํ้าเกลือใบนี้มีอยูไ่ด้เพราะหว่งโซผ่ลการทดลองท่ีเจาะจงชุดหนึ่ง ในปี 1906 ใน

บทความท่ีว่าด้วยเออร์กอต (ergot) เป็นหลัก Henry Dale รายงานว่าสารสกัดจาก

ต่อมใต้สมองสว่นหลังทําให้มดลูกของแมวท้องบีบตัว และต้ังชื่อฤทธิ์นี้ว่า oxytocic มา

จากภาษากรีกท่ีแปลว่าคลอดเร็ว สารสกัดหยาบนี้เข้าสูก่ารใช้งานทางสูติศาสตร์

ภายในห้าปี ในปี 1928 Kamm และคณะท่ี Parke, Davis แยกมันออกเป็นสาร

ออกฤทธิ์สองชนิดท่ียังไมท่ราบโครงสร้าง จากนั้นในปี 1953 Vincent du Vigneaud ท่ี

มหาวิทยาลัยคอร์เนลล์ (Cornell) หาลําดับกรดอะมิโนท้ังเก้าตัวได้สําเร็จ สร้างโมเลกุล

ขึ้นมาใหมท้ั่งหมด และแสดงให้เห็นว่ามันออกฤทธิ์เหมือนกับโมเลกุลตามธรรมชาติทุก

ประการ รางวัลโนเบลปี 1955 ของเขาระบุเหตุผลว่า "การสังเคราะห์ฮอร์โมนพอลิ
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เปปไทด์เป็นครั้งแรก" ฮอร์โมนตัวหนึ่งถูกลดทอนลงเหลือเพียงลําดับกรดอะมิโนและ

รูปทรงเท่านั้น

สารสองชนิดของ Kamm คือโมเลกุลของบทนี้เอง ออกซิโทซินและวาโซเพรสซิน ต่าง

มีกรดอะมิโนเก้าตัว ต่างกันเพียงสองตําแหน่ง ในจีโนมมนุษย์ท้ังสองยีนอยูเ่กือบจะทับ

กัน — OXT และ AVP หา่งกันราวสิบเอ็ดกิโลเบสบนโครโมโซม 20 ถูกถอดรหัสเข้าหา

กันจากคนละสาย ปลายหางชนปลายหาง เป็นภาพท่ีชวนให้เชื่อไปเองได้ง่ายเหลือเกิน

คือการเพิ่มจํานวนยีนยังอ่านออกได้ชัดเจน ไฟล์สองไฟล์วางเคียงกันเพราะไฟล์หนึ่ง

ถูกคัดลอกมาจากอีกไฟล์หนึ่ง

แต่ภาพนั้นกลับตาลปัตร Gwee, Tay, Brenner และ Venkatesh หาลําดับตําแหน่งยีน

โนนาเปปไทด์ในปลาฉลามช้าง (elephant shark) และปลาแลมเพรย์ญี่ปุ่น แล้ว

เปรียบเทียบกับการจัดเรียงท่ีรู้จักกันในท่ีอ่ืน ๆ ในปลาฉลามช้าง ปลาซีลาแคนท์

(coelacanth) กบ Xenopus ไก่ และโอพอสซัม ยีนท้ังสองเชื่อมกันแบบปลายหางชน

ปลายหัว ซึ่งตามข้อโต้แย้งของพวกเขาคือรูปแบบด้ังเดิม สว่นการจัดวางแบบปลาย

หางชนปลายหางในมนุษย์และสัตว์ฟันแทะเป็นการกลับด้าน (inversion) ของยีนออก

ซิโทซินเพียงยีนเดียวท่ีเกิดขึ้นภายหลังและเฉพาะสายพันธ์ุ สิ่งท่ีถูกชี้ว่าเป็นทางแยกท่ี

มองเห็นได้ชัดเจน แท้จริงแล้วคือการจัดเรียงใหมใ่นสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมของทางแยกท่ี

เก่าแก่กว่าภาพท่ีเอามาแสดงมันเสียอีก

งานวิจัยชิ้นเดียวกันนี้ยังยุติคําถามใหญก่ว่านั้นด้วยกลุ่มนอก (outgroup) ท่ีดีท่ีสุดของ

มัน ปลาแลมเพรย์ญี่ปุ่น สัตว์มีกระดูกสันหลังไร้ขากรรไกรท่ียังมีชีวิตอยู ่และแอม

ฟิออกซัส (amphioxus) เซฟาโลคอร์เดตท่ีอยูลึ่กกว่านั้นอีก ต่างก็มียีนโนนา

เปปไทด์เพียงหน่ึงยีนเท่านั้น และจีโนมท้ังสองถูกค้นหายีนท่ีสองแล้วแต่ไมพ่บ ในท้ัง

สองกรณี ยีนนั้นอยูใ่นตระกูลวาโซเพรสซิน ไมใ่ชต่ระกูลออกซิโทซิน สําเนาของแอม

ฟิออกซัส ซึ่งมีชื่อว่า [Ile4]vasotocin เป็นโปรฮอร์โมน (prohormone) ยาว 167 กรด

อะมิโน มีโครงสร้างสี่สว่นแบบสัตว์มีกระดูกสันหลัง — เปปไทด์นําสัญญาณ (signal

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

จากวาโซโทซินของสัตว์มีกระดูกสันหลังเพียงกรดอะมิโนตัวเดียว ปลาฉลามช้าง สาย

พันธ์ุสัตว์มีขากรรไกรท่ีแยกตัวออกมาก่อนใครในกลุ่มตัวอยา่งนี้ มียีนท้ังสองตัวอยู่

แล้ว วาโซเพรสซินคือไฟล์ต้นฉบับ ออกซิโทซินคือไฟล์สําเนา
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สิ่งนี้ตรึงตําแหน่งว่าทางแยกเกิดขึ้นท่ีไหนได้ แต่ยังไมไ่ด้กําหนดวันท่ี ทีมของ Gwee ไม่

ได้ตีพิมพ์การประเมินด้วยนาฬิกาโมเลกุลไว้เลย กรอบเวลาท่ีซื่อตรงท่ีสุดจึงมาจากจุด

แยกสองจุดท่ี Vol. I กําหนดอายุไว้แล้ว คือทางแยกนี้อายุน้อยกว่าจุดแยกไร้ขา

กรรไกร/มีขากรรไกรเมื่อราว 560 ล้านปีก่อน และแก่กว่าจุดแยกปลากระดูกอ่อน/

ปลากระดูกแข็งเมื่อราว 450 ล้านปีก่อน เพราะปลาฉลามช้างมียีนท้ังสองอยูแ่ล้ว นี่ไม่

ใชเ่หตุการณ์เดียวกับท่ี Vol. I กําหนดอายุไว้ ท่ีนั่นตระกูลยีนหกตัวของตัวรับถูกสืบ

ย้อนไปถึงการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดสองรอบในชว่ง 600 ถึง 450 ล้านปีก่อน — โดย

Ocampo Daza, Bergqvist และ Larhammar โต้แย้งว่าเป็นสองรอบจากหลักฐานไซ

นเทนีสี่เท่า สว่น Theofanopoulou และคณะอ่านลําดับยีนของแลมเพรย์ว่าเป็นหนึ่ง

รอบบวกกับการเพิ่มจํานวนยอ่ยอีกชั้นหนึ่ง ข้อพิพาทนี้ยังไมยุ่ติ และยังเป็นกลไกคน

ละแบบด้วย การเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดคัดลอกคลังท้ังหมดในคราวเดียว สว่นทาง

แยกของลิแกนด์ (ligand) คัดลอกยีนเพียงตัวเดียวไว้ข้างตัวมันเอง เปปไทด์แยกทาง

กันในระดับท้องถ่ิน สว่นตัวรับท่ีอ่านสัญญาณจากมันแยกทางกันในระดับท้ังจีโนม

ตัวรับท่ียังหลงเหลืออยูพ่กลายนิ้วมือของประวัติศาสตร์นั้นไว้ Paré, Bortolini และ

คณะพบว่า OXTR, AVPR1A และ AVPR1B ต่างคงโครงสร้างสองเอกซอน (exon)

แบบบรรพบุรุษไว้ ในขณะท่ี AVPR2 ตัวเดียวได้เอกซอนท่ีสามเพิ่มมา และในสัตว์เล้ียง

ลูกด้วยนมท่ีมีรก OXTR อยูภ่ายใต้แรงคัดเลือกแบบชําระล้าง (purifying selection) ท่ี

ค่อนข้างเข้มงวด ในขณะท่ีตัวรับตระกูลวาโซเพรสซินท้ังสามตัวมีอัตราการกลายพันธ์ุ

ทดแทน (substitution rate) สูงกว่า สิ่งท่ีตัวรับเหล่านี้ "อ่าน" ก็ไมใ่ชส่ายกรดอะมิโน

เก้าตัวตรง ๆ เสียทีเดียวด้วย หกในเก้าตัวขดเข้าเป็นวงแหวนท่ียึดด้วยพันธะไดซัลไฟด์

(disulfide bond) โดยมีหางอีกสามตัวห้อยออกมา และโครงสร้างผลึกของตัวรับออกซิ

โทซินในมนุษย์ท่ี Waltenspühl, Schöppe, Ehrenmann, Kummer และ Plückthun

ตีพิมพ์ในปี 2020 ยืนยันว่ารูปทรงวงแหวนนี่เองคือสิ่งท่ีการจดจําอ่านค่า สําเนาหนึ่ง

ถูกตรึงไว้ไมใ่ห้ขยับ สว่นอีกสามสําเนาถูกปล่อยให้ล่องลอยไป

งานประจําวันของวาโซเพรสซินเองนั้นไมห่รูหราอะไร และน่าจะเก่าแก่กว่าหน้าท่ีทาง

สังคมใด ๆ มันจับกับ AVPR2 บนเซลล์ท่อรวบรวมของไต ดันชอ่งนํ้าอควาพอริน-2 เข้า

ไปในเยื่อหุ้มเซลล์ เพื่อดึงนํ้ากลับออกจากปัสสาวะ หากปลายทางใดปลายทางหนึ่ง

เสียหาย ผลท่ีตามมาคือโรคเบาจืด (diabetes insipidus) — ปัสสาวะจางเป็นลิตร ๆ

กระหายนํ้าไมห่ยุด ต้องต่ืนมาด่ืมนํ้ากลางดึก การอ่านเชิงวิวัฒนาการก็สอดคล้องกัน
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เพราะยีนบรรพบุรุษตัวเดียวในกลุ่มนอกท้ังสองกลุ่มคือยีนชนิดวาโซเพรสซิน และใน

จุดท่ีเปปไทด์ตัวนี้ถูกระบุลักษณะในสัตว์ดิวเทอโรสโตมไมม่ีกระดูกสันหลัง คือปลิง

ทะเล หน้าท่ีของมันคือการกินอาหารและการควบคุมออสโมซิส นั่นเป็นการอนุมานท่ี

ใช้งานได้ ไมใ่ชวั่นท่ีท่ีวัดได้จริง ไมม่ีอะไรกําหนดวันท่ีว่าหน้าท่ีทางสังคมแยกจาก

หน้าท่ีเมแทบอลิซึมเมื่อใด มีเพียงวันท่ีท่ียีนแยกทางกันเท่านั้น

Vol. I ได้เดินสํารวจสัตว์ตระกูลนี้ท่ีเหลือไปแล้ว — ไอโซโทซิน (isotocin) เมโซโทซิน

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

(annetocin) โคโนเพรสซิน (conopressin) — ต้ังแต่แอ่งนํ้าฝนในปานามาไปจนถึง

โพรงไส้เดือน บทนี้จึงไมเ่ดินซํ้าอีก สิ่งท่ียังเหลือให้พูดถึงคือฝั่ งสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม คือ

สายสัมพันธ์คู่ และโมเลกุลยอดนิยมท่ีถูกสร้างขึ้นบนฐานของมัน

ทางแยกกับตํานาน

หนูนาทุ่งหญ้าแพรรี (prairie vole) คือตัวท่ีทําให้ออกซิโทซินโด่งดัง ในปี 1993

Winslow, Hastings, Carter, Harbaugh และ Insel รายงานใน Nature ว่าวาโซเพรส

ซินในระบบประสาทสว่นกลางจําเป็นต่อการผูกคู่ในสัตว์ฟันแทะแบบผัวเดียวเมีย

เดียวชนิดนี้ และตลอดสามสิบกว่าปีต่อมา วรรณกรรมวิชาการเรื่องนี้ก็กลายเป็นกรณี

ศึกษาในตํารา สารปิดก้ันทําลายสายสัมพันธ์ สารกระตุ้นเหนี่ยวนําให้เกิดสายสัมพันธ์

แผนท่ีตัวรับแยกหนูนาแพรรีท่ีผัวเดียวเมียเดียวออกจากญาติท่ีสําสอ่นได้ชัดเจน

ความจําเป็น (necessity) และความเพียงพอ (sufficiency) มาบรรจบกันจาก

เภสัชวิทยาหลายทิศทาง แล้วเครื่องมือก็เปล่ียนไป ห้องปฏิบัติการของ Devanand

Manoli และ Nirao Shah ตัดยีนตัวรับท้ิงด้วย CRISPR แล้วตีพิมพ์ใน Neuron เมื่อปี

2023 ภายใต้ชื่อบทความท่ีไมย่อมผอ่นปรนแม้แต่น้อย — ตัวรับออกซิโทซินไมจํ่าเป็น

ต่อการผูกพันทางสังคมในหนูนาแพรรี สัตว์เหล่านี้ยังคงผูกพันกันได้อยูดี่ ไมว่่าทีมวิจัย

จะทดสอบด้วยวิธีใดท่ีคิดขึ้นมาได้ และแมห่นูท่ีไมม่ีตัวรับเลยก็ยังคลอดและเล้ียงลูก

จนหยา่นมได้สําเร็จ

การตีความยังเปิดอยูส่องทาง คือการสง่สัญญาณของวาโซเพรสซินผา่น V1aR อาจ

ชดเชยได้เมื่อตัวรับหายไปต้ังแต่ปฏิสนธิ ซึ่งเป็นสิ่งท่ีสารปิดก้ันท่ีหยดลงบนสมองตัว

เต็มวัยไมม่ีทางทดสอบได้ หรือไมก็่ข้ออ้างเรื่องความจําเป็นนั้นผิดมาต้ังแต่ต้น งาน
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ติดตามผลปี 2024 จากกลุ่มวิจัยเดียวกัน ซึ่งรายงานว่าตัวรับตัวนี้ยังกําหนดรูปแบบ

ความสําสอ่นและจังหวะเวลาของพัฒนาการด้วย ยังเป็นเพียงพรีปรินต์ (preprint) ท่ี

รอการตรวจสอบโดยผู้ทรงคุณวุฒิ งานวิจัยท้ังสองชุดต่างทําอยา่งรอบคอบ และ

ผลลัพธ์ก็ขัดแย้งกัน นี่คือหน้าตาของ commit ท่ีกําลังถูกพลิกคําตัดสิน ในขณะท่ีการ

พลิกคําตัดสินนั้นยังดําเนินอยู่

วรรณกรรมวิชาการฝั่ งมนุษย์อ่อนแอกว่ามาก และเป็นต้นตอของฉายาท่ีหนังสือเล่มนี้

จะไมใ่ช้ Kosfeld, Heinrichs, Zak, Fischbacher และ Fehr รายงานใน Nature เมื่อปี

2005 ว่าสเปรย์พน่จมูกท่ีมีออกซิโทซินทําให้คนแปลกหน้าโอนเงินให้กันมากขึ้นในเกม

ความไว้วางใจเชิงเศรษฐศาสตร์ (economic trust game) — นี่คือรากฐานเชิง

ประจักษ์เพียงจุดเดียวของฉายา "ฮอร์โมนแหง่ความรัก" และ "สารเคมีแหง่การกอด"

ในปี 2015 Nave, Camerer และ McCullough ทบทวนความพยายามทําซํ้าหกครั้ง

ซึ่งให้ผลต้ังแต่เพิ่มขึ้น ไมม่ีผลใด ๆ ไปจนถึงลดลงในความไว้วางใจ และชี้ให้เห็นความ

แปรปรวนท่ีรุนแรงในตัวการทดสอบเอง การทําซํ้าแบบจดทะเบียนล่วงหน้า

(registered replication) ใน Nature Human Behaviour เมื่อปี 2020 ก็ไมพ่บผลท่ี

เชื่อถือได้อีกเชน่กัน ในการทดสอบทางคลินิกท่ีมีกําลังทางสถิติสูงท่ีสุดเท่าท่ีเคยทํามา

— Sikich และคณะใน New England Journal of Medicine ปี 2021 เด็กและวัยรุ่น

ออทิสติก 277 คน ระยะเวลายี่สิบสี่สัปดาห์ — ออกซิโทซินพน่จมูกให้ผลเป็นศูนย์ใน

จุดวัดผลหลักของมัน ออกซิโทซินยังเพิ่มการเข้าข้างพวกพ้อง ความอิจฉา และอคติ

ต่อคนนอกกลุ่มในบางแบบการทดลองด้วย ซึ่งไมใ่ชพ่ฤติกรรมของโมเลกุลแหง่ความ

รักเลย เส้นทางพน่จมูกก็ไมไ่ด้สะอาดไปกว่ากัน มีเพียงราว 0.001 ถึง 0.005

เปอร์เซ็นต์ของขนาดยาเท่านั้นท่ีไปถึงนํ้าไขสันหลัง

บันทึกด้านล่างนี้เอียงกระเท่เร่ และความเอียงนั่นเองคือข้อค้นพบ ประวัติของยีน

มั่นคงท่ีสุด — จีโนมกลุ่มนอกสองกลุ่ม ข้อโต้แย้งจากไซนเทนี ทางแยกท่ีถูกขนาบด้วย

จุดแยกท่ีกําหนดอายุแล้วสองจุด — ในขณะท่ีสรีรวิทยาของการคลอดและการหล่ัง

นํ้านม ซึ่งมั่นคงเกือบเท่ากัน กลับไมม่ีวันท่ีเชิงเวลาลึกเลยแม้แต่น้อย แถวข้อมูลด้าน

พฤติกรรมคือจุดท่ีหลักฐานเริ่มบางลง และแถวของมนุษย์ก็บางท่ีสุดในบรรดาท้ังหมด

นั่นคือโมเลกุลท่ีอดีตอันลึกลํ้าของมันได้รับการพิสูจน์มั่นคงยิ่งกว่าชื่อเสียงในปัจจุบัน

ของมันเสียอีก เปปไทด์ท่ีผูกสัตว์ตัวหนึ่งไว้กับอีกตัวหนึ่งไมใ่ชส่ายสั้น ๆ เพียงกลุ่ม
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เดียวท่ีสัตว์มีกระดูกสันหลังสืบทอดมา — ตระกูลถัดไปปล่อยให้สัตว์ตัวหนึ่งเพิกเฉย

ต่อความเสียหายของร่างกายตัวเอง

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| โนนาเปปไทด์บรรพบุรุษ — ยีนชนิดวาโซโทซินตัวเดียว | 600–450 Mya; ขนาบด้วย

จุดแยกท่ีกําหนดอายุอยา่งเป็นอิสระสองจุด ไมไ่ด้กําหนดด้วยนาฬิกาโมเลกุล [หมุด

อ้างอิงจาก Vol. I] | B | การยุติข้อพิพาทว่าเป็นการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุดหนึ่งรอบ

หรือสองรอบ |

| ทางแยกลิแกนด์ OXT/AVP — การเพิ่มจํานวนแบบเรียงต่อกันในท้องถ่ิน (tandem

duplication) | ~560–450 Mya; ขนาบด้วยหลักไฟโลจีเนติกส์ (จุดแยกไร้ขากรรไกร/

มีขากรรไกรเป็นพื้นล่าง ปลาฉลามช้างเป็นเพดานบน) ไมม่ีการประเมินด้วยนาฬิกา

โมเลกุลตีพิมพ์ | B | ตําแหน่งยีนโนนาเปปไทด์จากสายพันธ์ุมีขากรรไกรท่ีอยูลึ่กกว่า

ปลาฉลามช้าง |

| ตระกูลตัวรับ — OXTR บวกกับ AVPR อีกสามตัว | 600–450 Mya; อนุมานการเพิ่ม

จํานวนจีโนมท้ังชุดสองรอบจากไซนเทนีสี่เท่า [หมุดอ้างอิงจาก Vol. I] | B ตัวกลไกยัง

เป็นข้อถกเถียง | การหาลําดับยีนไซโคลสโตม (cyclostome) ใหมเ่พื่อยุติจํานวนรอบ

การเพิ่มจํานวน |

| สมดุลนํ้า / การควบคุมออสโมซิส | ไมม่ีวันท่ีอิสระ; อนุมานจากองค์ประกอบยีน

บรรพบุรุษในแลมเพรย์และแอมฟิออกซัส | D | การทดสอบเชิงหน้าท่ีของยีนวาโซโทซิ

นในแลมเพรย์เอง ซึ่งยังไมเ่คยมีใครทํา |

| การบีบตัวขณะคลอด (รีเฟล็กซ์เฟอร์กูสัน) | กลไกยืนยันแล้วต้ังแต่ปี 1906; ไมม่ีวันท่ี

เชิงเวลาลึก | B สําหรับกลไก | วงวนป้อนกลับเดียวกันนี้ทํางานในสัตว์มีกระเป๋า

หน้าท้องและสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมวางไข่หรือไม ่|
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| การหล่ังนํ้านม (let-down) | กลไกจากสรีรวิทยาศตวรรษท่ียี่สิบ; ไมม่ีวันท่ีเชิงเวลาลึก

| B สําหรับกลไก | ข้อมูลฮอร์โมนการให้นมเชิงเปรียบเทียบนอกกลุ่มสัตว์เล้ียงลูกด้วย

นมท่ีมีรก |

| การผูกคู่ (หนูนา) | เภสัชวิทยาปี 1993–2005 ยืนยันท้ังความจําเป็นและความ

เพียงพอ; การตัดยีนท้ิงในปี 2023 กลับขัดแย้งกันในสัตว์สายพันธ์ุเดียวกัน | C — สอง

วิธีท่ีรัดกุมท้ังคู่ให้ผลขัดแย้งกัน | การตัดยีนวิถี V1aR ท้ิงบนพื้นหลังท่ีไมม่ีตัวรับออกซิ

โทซินอยูแ่ล้ว |

| ความไว้วางใจ / การรู้คิดทางสังคมในมนุษย์ | ผลการทดลองก่อต้ังปี 2005; ทบทวน

วิจารณ์ปี 2015; ทําซํ้าแบบจดทะเบียนล่วงหน้าปี 2020; ไมพ่บผลท่ีมั่นคง | D | การ

ทดลองขนาดใหญแ่บบจดทะเบียนล่วงหน้าท่ียืนยันได้ว่ายาไปถึงระบบประสาท

สว่นกลางจริง |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบยีนโนนาเปปไทด์ตระกูลออกซิโทซินแท้จริงในจีโนมของ

แลมเพรย์หรือแฮคฟิช ซึ่งจะดันทางแยกของลิแกนด์ให้ลึกกว่าจุดแยกไร้ขากรรไกร/มี

ขากรรไกร และล้มข้อโต้แย้งท่ีว่าโมเลกุลบรรพบุรุษมีลักษณะแบบวาโซเพรสซิน
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09. เปปไทด์โอปิออยด์: บญัชแีหง่ความเจ็บปวด

ในห้องปฏิบัติการของ Hans Kosterlitz ท่ีมหาวิทยาลัยอเบอร์ดีน John Hughes

กําลังไล่ตะลุยสมองหมูทีละก้อน ความเร็วคือปัญหาท้ังหมด สิ่งท่ีเขาไล่ล่าคือเปปไทด์

— สายสั้น ๆ ของกรดอะมิโน — และสมองท่ีปล่อยท้ิงไว้จะยอ่ยเปปไทด์ของตัวเองด้วย

เอนไซม์ของตัวเองเร็วกว่าท่ีนักเคมีจะดึงมันออกมาได้ทัน เนื้อเยื่อจึงต้องมาถึงสด ๆ

แล้วเข้าเครื่องบดทันที เอาสมองเข้าเครื่อง บดให้เป็นเนื้อเดียวกัน สกัด แยกสว่น

ทดสอบ ทําซํ้า ชุดแล้วชุดเล่า ไล่ตามฤทธิ์ท่ีทําตัวเหมือนมอร์ฟีน และถูกนาลอกโซน

(naloxone) ยาท่ีไมทํ่าอะไรเลยนอกจากไปนั่งขวางอยูใ่นตัวรับโอปิเอต ปิดสวิตช์ลง

ในปี 1975 Hughes และ Kosterlitz ร่วมกับ Smith, Fothergill, Morgan และ

Morris ตีพิมพ์คําตอบใน Nature เปปไทด์สองตัว แต่ละตัวมีกรดอะมิโนห้าตัว อ่าน

ลําดับด้วยเทคนิคแดนซิล-เอ็ดแมน (dansyl-Edman) และยืนยันด้วยแมสสเปกโทร

เมทรี (mass spectrometry) คือไทโรซีน-ไกลซีน-ไกลซีน-ฟีนิลอะลานีน-เมไทโอนีน

และสายเดียวกันแต่ลงท้ายด้วยลิวซีนแทน พวกเขาเรียกมันว่าเอนเคฟาลิน สมอง

สร้างมอร์ฟีนของตัวเองมาตลอดโดยท่ีไมม่ีใครรู้

ประโยคข้างต้นอ่านย้อนลําดับกับท่ีวิทยาศาสตร์ดําเนินไปจริง ๆ สองปีก่อนหน้านั้น

Pert และ Snyder พบแมกุ่ญแจก่อนท่ีใครจะมีลูกกุญแจเสียอีก คือตําแหน่งจับโอ

ปิเอตแบบจําเพาะเชิงสเตอริโอและอ่ิมตัวได้ในเนื้อเยื่อสมองหนู ติดฉลากด้วยนาลอก

โซนกัมมันตรังสี มีค่าคงท่ีการแตกตัว (dissociation constant) 20 นาโนโมลาร์ และ

ความหนาแน่นตัวรับราว 30 พิโคโมลต่อกรัมเนื้อเยื่อ บทความใน Science ปี 1973

ของท้ังคู่พิสูจน์ว่าระบบประสาทของสัตว์มีกระดูกสันหลังมีตําแหน่งท่ีสร้างขึ้นมาเพื่อ

จับกับโอปิเอตโดยเฉพาะ แต่มันบอกไมไ่ด้ว่าทําไม ตัวรับท่ีจับกับอัลคาลอยด์จากฝิ่ น

ได้นั้น จะเป็นเรื่องบังเอิญท่ีพิเศษสุดขั้ว หรือไมก็่เป็นหลักฐานว่าสัตว์ตัวนั้นสร้างบาง

อยา่งท่ีคล้ายกับอัลคาลอยด์นั้นอยูแ่ล้วเองก่อนหน้า Hughes และ Kosterlitz คือผู้ยุติ

คําถามนี้ ตัวรับมาก่อน สว่นฝิ่ นเป็นเพียงผู้เลียนแบบ

ตระกูลนี้เติบโตขึ้นเรื่อย ๆ ในปี 1979 กลุ่มวิจัยของ Avram Goldstein ซึ่งทํางานจาก

ต่อมใต้สมองหมู แยกโอปิออยด์ภายในร่างกายตัวท่ีสามได้สําเร็จ คือไดนอร์ฟิน-(1-13)

ซึ่งมีฤทธิ์แรงกว่าลิวซีน-เอนเคฟาลินราวเจ็ดร้อยเท่าในการทดสอบลําไส้เล็กหนูตะเภา
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(guinea pig ileum assay) และถูกนาลอกโซนย้อนฤทธิ์ได้เต็มท่ี สิบหกปีต่อมาตัวท่ีสี่ก็

มาถึง ถูกค้นพบสองครั้งในปีเดียวกันโดยสองทีมท่ีทํางานแยกกันโดยอิสระ คือกลุ่ม

ของ Meunier ใน Nature และกลุ่มของ Reinscheid ใน Science ท้ังคู่รายงานลิแกนด์

ตามธรรมชาติของตัวรับตัวหนึ่งท่ีมีลักษณะคล้ายตัวรับโอปิออยด์ แต่ปฏิเสธไมย่อม

จับกับโอปิออยด์ชนิดใดท่ีรู้จักกันมาก่อนเลย มันถูกเรียกว่าโนซิเซปติน (nociceptin)

เปปไทด์สามตัวในหกปี ตัวท่ีสี่ตามมาอีกสองทศวรรษให้หลัง และ — ผลปรากฏว่า —

มียีนแยกกันสี่ตัวอยูเ่บื้องหลังท้ังหมด ไมใ่ชย่ีนตัวเดียวท่ีถูกอ่านสี่แบบ

ลําดับกรดอะมิโนเผยความสัมพันธ์นี้ออกมาทันที Met-enkephalin และ Leu-

enkephalin มาจากยีน PENK ไดนอร์ฟินท้ังหลายมาจาก PDYN สว่น β-endorphin

มาจาก POMC ยีนท่ีมีชื่อเสียงอยูแ่ล้วในฐานะฮอร์โมนความเครียดจากต่อมใต้สมอง

ก่อนท่ีจะมีใครรู้ว่ามันเป็นโอปิออยด์ด้วย ผลิตภัณฑ์ท้ังสามตัวเริ่มต้นด้วยกรดอะมิโนสี่

ตัวแรกท่ีเหมือนกันเป๊ะ คือ Tyr-Gly-Gly-Phe ก่อนจะแยกทางกัน ไดนอร์ฟิน A ไมไ่ด้

แค่คล้ายกับ Leu-enkephalin เท่านั้น — กรดอะมิโนห้าตัวแรกของมันคือ Leu-

enkephalin ท้ังเส้นเลย เพียงแต่สายโซถู่กปล่อยให้ยาวต่อไปอีก β-endorphin ก็

เริ่มต้นด้วย Met-enkephalin ในแบบเดียวกันเป๊ะ นี่ไมใ่ชก่ารออกแบบสามแบบท่ีมา

บรรจบกันท่ีคําตอบเดียว แต่เป็นประโยคบรรพบุรุษหนึ่งประโยคท่ีถูกคัดลอก แล้ว

เขียนจบให้ต่างกันสามครั้ง

มันยังอธิบายเรื่องฝิ่ นได้ด้วย ชอ่งจับของตัวรับจดจําการจัดเรียงทางกายภาพแบบ

จําเพาะอยา่งหนึ่ง — ไนโตรเจนท่ีมีประจุบวกซึ่งอยูห่า่งและทํามุมคงท่ีจากวงแหวนอะ

โรมาติก — และเปปไทด์ทุกตัวในกลุ่มนี้แสดงการจัดเรียงแบบนั้นเป๊ะท่ีกรดอะมิโนตัว

แรกของมัน คือไทโรซีน ระบบวงแหวนเชื่อมต่อกันของมอร์ฟีนบังเอิญจําลองรูปทรง

เรขาคณิตเดียวกันนี้ได้ใกล้เคียงพอจะถูกอ่านว่าเป็นกุญแจดอกเดียวกัน พืชไมไ่ด้

วิวัฒนาการขึ้นมาเพื่อพูดคุยกับสัตว์มีกระดูกสันหลัง แต่ตัวรับของสัตว์มีกระดูก

สันหลังวิวัฒนาการขึ้นมาเพื่อรับข้อความหนึ่ง ซึ่งโมเลกุลของพืชเลียนแบบได้โดย

บังเอิญ โนซิเซปตินคือข้อยกเว้นท่ียืนยันกฎนี้ สายของมันเริ่มต้นด้วย Phe-Gly-Gly-

Phe — เป็นฟีนิลอะลานีนตรงตําแหน่งท่ีตัวอ่ืนเป็นไทโรซีน ขาดหมูไ่ฮดรอกซิลไป

เพียงหมูเ่ดียวท่ีตําแหน่งแรก การแทนท่ีเพียงจุดเดียวนั้นน่าจะเป็นเหตุผลว่าทําไมโนซิ

เซปตินจึงไมก่ระตุ้นตัวรับคลาสสิกท้ังหลาย และทําไมนาลอกโซน ซึ่งเป็นโมเลกุลท่ี

สร้างขึ้นมาเพื่อแยง่จับกับลิแกนด์ท่ียึดด้วยไทโรซีน จึงแตะต้องตัวรับตัวท่ีสี่นี้ไมไ่ด้เลย
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ตระกูลเดียว ประโยคเปิดร่วมกันประโยคเดียว และสมาชิกหนึ่งตัวท่ีสูญเสียตัวอักษร

ตัวเดียวกับท่ีตัวอ่ืนยังรักษาไว้

ใต้เคมีท้ังหมดนี้มีประวัติศาสตร์จีโนมท่ีสะอาดอยา่งผิดปกติซอ่นอยู ่มียีนสารต้ังต้น

เปปไทด์สี่ตัว — POMC, PENK, PDYN, PNOC — และตัวรับสี่ตัว คือ mu, delta,

kappa และตัวรับโนซิเซปติน หรือ MOR, DOR, KOR และ NOP สี่กับสี่นี้ไมใ่ชเ่รื่อง

บังเอิญ กลุ่มวิจัยของ Dan Larhammar ท่ีอุปซอลาแสดงให้เห็นในปี 2008 ว่ายีนตัว

รับท้ังสี่ตัวอยูใ่นบริเวณโครโมโซมท่ีพกตระกูลยีนอ่ืนอีกอยา่งน้อยสิบสี่ตระกูล ทุก

ตระกูลล้วนแสดงรูปแบบการเพิ่มจํานวนสี่เท่าเหมือนกัน — ไซนเทนี (synteny) คือ

แนวโน้มท่ียีนจะรักษาเพื่อนบ้านเดิมไว้ข้ามเวลาหลายร้อยล้านปี ทําหน้าท่ีท่ีความ

คล้ายคลึงของลําดับยีนเพียงอยา่งเดียวทําไมไ่ด้ ลายเซ็นนั้นคือรอยนิ้วมือของการเพิ่ม

จํานวนจีโนมท้ังชุดสองรอบท่ีรากของสัตว์มีกระดูกสันหลัง เหตุการณ์ 2R เดียวกันกับ

ท่ีบทว่าด้วยเปปไทด์แหง่ความผูกพันใน Vol. I ใช้กําหนดอายุตระกูลออกซิโทซิน ฝั่ ง

เปปไทด์ยุง่เหยิงกว่านั้น และกลุ่มวิจัยกลุ่มเดียวกันนี้ก็ยอมรับตรง ๆ การวิเคราะห์ของ

พวกเขาในปี 2010 วางสามในสี่สายตระกูลสารต้ังต้นไว้บนการเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด

สว่นการแยกตัวของ POMC/PNOC วางไว้บนการเพิ่มจํานวนเฉพาะจุดขนาดเล็กกว่า

อยูใ่นชว่งเวลาใกล้เคียงกันแต่ผา่นกลไกคนละแบบ

POMC คือยีนท่ีประหลาดท่ีสุดในกลุ่มนี้ มันถูกถอดรหัสเพียงครั้งเดียว แล้วถูกตัดแยก

ต่างกันไปในเนื้อเยื่อต่างชนิด จนสารสื่อตัวเดียวให้ผลผลิตได้ท้ังฮอร์โมนอะดรีโนคอร์

ติโคโทรปิก (adrenocorticotropic hormone) ซึ่งขับเคล่ือนแกนความเครียด

ฮอร์โมนกระตุ้นเมลาโนไซต์ (melanocyte-stimulating hormone) ซึ่งกําหนดสีผิว

และสีขน และ β-endorphin ซึ่งบรรเทาความเจ็บปวด Dores และ Baron สืบย้อน

โครงสร้างนี้ไปถึงยีนเข้ารหัสโอปิออยด์บรรพบุรุษตัวหนึ่ง ท่ีได้รับตลับยีนเมลาโนคอร์ติ

น (melanocortin cassette) เพิ่มเข้ามาชว่งการเพิ่มจํานวนครั้งเดียวในคอร์เดตยุค

ก่อนหน้า ก่อนท่ีรอบท่ีสองจะเติมสว่นต่อขยายเข้ามาอีกชั้นหนึ่ง ความเครียด การ

สร้างเม็ดสี และการระงับปวด ไมใ่ชย่ีนสามตัวท่ีบังเอิญมาอยูใ่กล้กัน แต่เป็นวลีสามวลี

ในประโยคเดียวท่ีอ่านต่อเนื่องกันไป แยกจากกันด้วยว่าเอนไซม์ตัวไหนเป็นคนตัด นี่

น่าจะเป็นเหตุผลว่าทําไม POMC จึงแทบไมเ่ปล่ียนแปลงเลยในทุกสายพันธ์ุสัตว์มี

กระดูกสันหลังท่ีตรวจสอบ การสูญเสียมันไมไ่ด้เสียแค่หน้าท่ีเดียว แต่เสียสามหน้าท่ี

พร้อมกัน
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ระบบทีม่าถึงแบบครบชุด

ย้อนกลับไปได้ไกลแค่ไหนกันแน่? คําตอบท่ีชัดเจนท่ีสุดเพิ่งมาถึงเมื่อไมน่านนี้เอง ใน

งานวิจัยท่ีเผยแพร่ออนไลน์ในปี 2020 และตีพิมพ์ในเล่มของวารสารปี 2022 Huang

และคณะหาลําดับตัวรับมิว-โอปิออยด์ (mu-opioid receptor) ท่ีทํางานได้จริง พร้อม

ยีนสารต้ังต้นคล้ายเอนเคฟาลินอีกสองตัว ตรงจากปลาแฮคฟิชแปซิฟิก Eptatretus

stoutii — ปลาไร้ขากรรไกร หนึ่งในสองสายพันธ์ุไซโคลสโตม (cyclostome) ท่ียังหลง

เหลืออยู ่— และพบว่าแลมเพรย์ อีกสายพันธ์ุหนึ่ง ก็มีลําดับตัวรับท่ีเก่ียวข้องกันอยา่ง

ชัดเจนเชน่กัน สิ่งนี้วางระบบโอปิออยด์ท่ีทํางานได้จริงไว้ท่ีรากของ Vertebrata เอง

ในชว่งราว 550 ล้านปีก่อน ไมใ่ชก่ารประเมินด้วยนาฬิกาโมเลกุล แต่เป็นการกําหนด

ขอบเขตด้วยวิธีอ่ืน คือวางอยูใ่ต้จุดแยกระหว่างสัตว์มีกระดูกสันหลังไร้ขากรรไกรกับมี

ขากรรไกรท่ี Vol. I วางไว้ท่ีราว 560 ล้านปีก่อน และคํ้ายันไขว้กันด้วยไซนเทนีและ

วิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมจากอีกทิศทางหนึ่ง ผู้เขียนงานวิจัยบรรยายว่านี่เก่าแก่กว่า

บันทึกใด ๆ ท่ีเคยได้รับการยืนยันมาก่อนหน้านี้ สิ่งท่ีน่าท่ึงไมใ่ชวั่นท่ี แต่เป็นรูปทรง

ระบบนี้ไมไ่ด้ปรากฏขึ้นเป็นยีนตัวเดียวท่ีค่อยแตกความหลากหลายภายหลัง แต่

ปรากฏขึ้นมาเป็นสี่ตัวอยูแ่ล้ว แยกความชํานาญเฉพาะทางแล้ว เป็นโครงสร้างสี่ต่อสี่

แบบท่ีมนุษย์มีอยูแ่ล้วต้ังแต่ต้น — การระงับปวดถูกสง่มอบมาเป็นแพ็กเกจครบชุดใน

คราวเดียว ใน commit เดียว

คําถามว่ามีอะไรท่ีเป็นโอปิออยด์อยูก่่อนรากนั้นหรือไม ่คือคําถามเปิดอยา่งแท้จริง

ของบทนี้ และเป็นจุดท่ีเกรดของหลักฐานทําหน้าท่ีของมันอยา่งคุ้มค่าท่ีสุด ต้ังแต่ปี

1989 เป็นต้นมา George Stefano ร่วมกับ Cadet และ Scharrer และผู้ร่วมงานรุ่น

หลังอีกหลายคน ดําเนินโครงการวิจัยท่ีผา่นการตรวจสอบโดยผู้ทรงคุณวุฒิมายาวนาน

รายงานเปปไทด์โอปิออยด์และฤทธิ์คล้ายมอร์ฟีนในเนื้อเยื่อสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง —

หอยแมลงภู่ ปลิง และเซลล์ภูมิคุ้มกัน — โดยใช้ปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน โครมาโทกราฟี และ

เภสัชวิทยา Laurent และคณะรายงานผลท่ีเก่ียวข้องจากปมประสาทของปลิงในปี

2000 เชน่กัน ตรงข้ามกับสิ่งนั้นคือผลลัพธ์ท่ีใหมก่ว่ามากชิ้นหนึ่ง คืองานวิจัยแฮ

คฟิชปี 2020 ชิ้นเดียวกันได้ค้นหาท่ัวท้ังจีโนมของสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลังหลายชนิด

และไมพ่บลําดับตัวรับโอปิออยด์หรือสิ่งท่ีคล้ายสารต้ังต้นโอปิออยด์เลยแม้แต่ท่ีเดียว

ท้ังท่ีต้ังใจค้นหาโดยเฉพาะ สิ่งนี้ไมไ่ด้พิสูจน์ว่าข้อมูลก่อนหน้านั้นเป็นสิ่งประดิษฐ์

(artefact) ในตัวของมันเอง — แอนติบอดีท่ีจับได้จริงและเนื้อเยื่อท่ีตอบสนองจริงคือ
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การสังเกตท่ีเป็นจริง มันแปลว่าสิ่งท่ีการทดสอบเหล่านั้นตรวจพบ น่าจะไมใ่ชผ่ลผลิต

ของยีนโอปิออยด์ท่ีเป็นออร์โทล็อกกับสัตว์มีกระดูกสันหลัง และการตีความทางเลือกนี้

ก็ไมใ่ชเ่รื่องสมมุติลอย ๆ มอร์ฟีนเองเคยถูกตรวจพบในหญ้าแห้ง ผักกาดหอม นม

มนุษย์และนมวัว รวมถึงอาหารสัตว์ฟันแทะเชิงพาณิชย์ นี่คือเหตุผลท่ีมาตรฐานสมัย

ใหมส่ําหรับการอ้างว่าสัตว์ชนิดหนึ่งสร้างโอปิเอตของตัวเองได้ คือการติดตามสาร

ต้ังต้นด้วยไอโซโทป (isotope-labelled precursor tracing) — เฝ้าดูเซลล์สร้าง

โมเลกุลขึ้นมาเอง — ไมใ่ชแ่ค่พบว่าโมเลกุลนั้นมีอยู ่ให้เกรด C ไมใ่ช ่D นี่คือข้อพิพาท

ท่ีมีชื่อเรียกและมีข้อมูลอยูท้ั่งสองฝ่าย ไมใ่ชส่มมุติฐานเปล่า ๆ และมันจะถูกตัดสิน

ด้วยจีโนมเท่านั้น ไมม่ีทางอ่ืน

ปลายทางฝั่ งมนุษย์ของระบบนี้ไมเ่ป็นระเบียบเท่ากับฝั่ งพันธุกรรมของมัน ทีมของ

Henning Boecker ใช้เทคนิค PET สแกนสมองนักกีฬาสิบคนท้ังก่อนและหลังว่ิงสอง

ชั่วโมง โดยใช้สารติดตามท่ีแยง่พื้นท่ีตัวรับกับโอปิออยด์ของร่างกายเอง การจับตัวลด

ลงท่ัวคอร์เทกซ์สว่นหน้าและออร์บิโทฟรอนทัล ซิงกูเลตด้านหน้า อินซูลา และบริเวณ

ขมับ-ข้างขมอ่ม และขนาดของการลดลงนั้นสอดคล้องกับระดับความรู้สึกเคลิบเคล้ิมท่ี

นักว่ิงแต่ละคนรายงาน นั่นคือภาพถ่ายโดยตรงภาพแรกของ "runner's high" ในสมอง

ท่ีมีชีวิต และมันสําคัญเพราะตัวแทนวัดผลแบบเดิมของวงการนี้ — การวัด β-

endorphin ในเลือด — ไมส่ามารถแสดงอะไรเก่ียวกับระบบประสาทสว่นกลางได้เลย

เพราะเปปไทด์ผา่นด่านก้ันเลือด-สมองได้ไมม่ีประสิทธิภาพนัก จากนั้นในปี 2015

Fuss และคณะพบว่าในหนู การปิดก้ันตัวรับโอปิออยด์แทบไมก่ระทบผลลดความวิตก

กังวลและความเจ็บปวดจากการว่ิงเลย ในขณะท่ีการปิดก้ันตัวรับแคนนาบินอยด์

(cannabinoid receptor) ทําให้ผลเหล่านั้นหายไปหมด ผลท้ังสองชิ้นนี้ไมไ่ด้ขัดแย้ง

กันโดยตรง — คนละสายพันธ์ุ และคนละครึ่งของปรากฏการณ์ — แต่เรื่องเล่าโมเลกุล

เดียวท่ีได้รับความนิยมนั้นอยูร่อดไมไ่ด้เมื่อต้องเจอกับผลท้ังสองพร้อมกัน runner's

high อยา่งมากก็เป็นเพียงสว่นหนึ่งท่ีมาจากโอปิออยด์เท่านั้น

จุดเดียวท่ีบทบาทของตัวรับในมนุษย์ชัดเจนไมม่ีข้อกังขาเลยนั้น กลับยิ่งแปลกไปกว่า

เดิมอีก ในปี 1978 Jon Levine, Newton Gordon และ Howard Fields ฉีดนํ้าเกลือให้

ผู้ป่วยท่ีเพิ่งถอนฟันกรามซี่ท่ีสาม โดยบอกว่าอาจชว่ยบรรเทาปวดได้ ผู้ท่ีรายงานว่า

มันได้ผลจะถูกฉีดนาลอกโซนให้โดยไมบ่อกล่วงหน้า แล้วความเจ็บปวดของพวกเขาก็

กลับมา รายงานในวารสาร The Lancet นี้ยังคงเป็นการสาธิตท่ีชัดเจนท่ีสุดว่าคนคน
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หนึ่งสามารถผลิตการระงับปวดขึ้นมาได้จากความคาดหวังเพียงอยา่งเดียว โดยสง่

ผา่นตัวรับตัวเดียวกับท่ีมอร์ฟีนเข้าจับ นั่นสอดคล้องกับสิ่งท่ีระบบโอปิออยด์ภายใน

ร่างกายดูเหมือนจะมีไว้เพื่อ ดังท่ีชุดบทปริทัศน์ระยะยาวของ Richard Bodnar วาง

กรอบไว้ การระงับปวดไมใ่ชส่ว่นลดถาวรท่ีคอยหักออกจากความเจ็บปวด — ความ

เจ็บปวดมีประโยชน์ และสัตว์ท่ีรู้สึกเจ็บปวดไมไ่ด้ก็คงอยูร่อดไมไ่ด้ — แต่เป็นการ

ยกเว้นแบบมีเง่ือนไข ถูกกระตุ้นโดยความเครียด ท่ีปล่อยให้สัตว์ตัวหนึ่งสู้จนจบหรือ

หนีให้รอดไปก่อน แล้วค่อยมาจ่ายบัญชีทีหลัง

ชอ่งจับเดียวกันนี้ยังมีความสําคัญด้านมืดอีกด้าน เฟนทานิล (fentanyl) เป็นโมเลกุล

สังเคราะห์ท่ีเภสัชวิทยาคลินิกจัดให้มีฤทธิ์แรงกว่ามอร์ฟีนราวห้าสิบถึงหนึ่งร้อยเท่าท่ี

ตัวรับตัวนั้น เพราะมันเข้าจับได้พอดีอยา่งมีประสิทธิภาพเป็นพิเศษนั่นเอง ตัวเลขล่า

สุดท่ีสรุปแล้วของสหรัฐฯ บันทึกผู้เสียชีวิตจากการใช้ยาเกินขนาด 79,384 รายในปี

2024 เทียบกับ 105,007 รายในปีก่อนหน้า — อัตราท่ีปรับตามอายุแล้วลดลง 26.2

เปอร์เซ็นต์ การลดลงในปีเดียวท่ีรุนแรงท่ีสุดในรอบทศวรรษ — โดยผู้เสียชีวิตท่ี

เก่ียวข้องกับโอปิออยด์ลดลงจาก 79,358 เหลือ 54,045 ราย และอัตราโอ

ปิออยด์สังเคราะห์ ซึ่งเป็นหมวดของเฟนทานิล ลดลง 35.6 เปอร์เซ็นต์ นี่คือการพลิก

กลับท่ีเกิดขึ้นจริงในวิกฤตท่ียังไมจ่บ และเป็นตัวเลขท่ีควรตรวจสอบซํ้ากับข้อมูลใหม่

กว่านี้ก่อนจะอ่านว่าเป็นแนวโน้ม นาลอกโซนคือเส้นด้ายท่ีทอดยาวตลอดท้ังศตวรรษ

คือตัวตรวจวัดกัมมันตรังสีท่ีติดฉลากตัวรับตัวนี้เป็นครั้งแรกในปี 1973 คือยาท่ีดึงการ

บรรเทาปวดท่ียืมมาจากยาหลอกกลับคืนไปในปี 1978 และ — ภายใต้ชื่ออ่ืน ในขนาด

ท่ีสูงขึ้น พกติดตัวโดยหน่วยพยาบาลฉุกเฉินและคนท่ัวไปในปัจจุบัน — คือสิ่งท่ียังคง

แยง่โมเลกุลเฟนทานิลออกจากชอ่งจับอายุ 550 ล้านปีได้เร็วพอจะให้การหายใจกลับ

มาเริ่มใหมอี่กครั้ง

สถานะท่ีซื่อตรงของหลักฐานท้ังหมดนี้เอียงกระเท่เร่ในแบบท่ีผิดปกติ ฝั่ งพันธุกรรม

มั่นคงเท่ากับอะไรก็ตามในหนังสือเล่มนี้ — หลักฐานสองชนิดท่ีเป็นอิสระจากกัน คือ

ยา่นโครโมโซมและต้นไม้วิวัฒนาการของยีน สอดคล้องกันกับตัวรับท่ีทํางานได้จริงซึ่ง

ดึงออกมาจากปลาไร้ขากรรไกรท่ียังมีชีวิตอยู ่ท้ังหมดชี้ไปท่ีชว่งเวลาเดียวใกล้รากของ

สัตว์มีกระดูกสันหลัง ตอนท่ีเปปไทด์สี่ตัวและตัวรับสี่ตัวถือกําเนิดขึ้นมาพร้อมกัน ฝั่ ง

พฤติกรรมนุ่มนวลกว่านั้นมาก การระงับปวดยืนยันแล้วในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม แต่เป็น

เพียงการอนุมานในทุกสิ่งท่ีเก่าแก่กว่านั้น รางวัล (reward) มีพื้นแต่ไมม่ีก้นบึ้ง และข้อ
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อ้างเดียวท่ีจะทําลายกรอบท้ังหมดลง — คือยีนโอปิออยด์แท้ในหอยทากหรือหนอนตัว

หนึ่ง — มีโครงการวิจัยอยูเ่บื้องหลัง แต่ยังไมม่ีจีโนมมายืนยันเลย นั่นคือรูปทรงของ

บันทึกด้านล่างนี้ และนี่คือบันทึกลําดับท่ีแปดและลําดับสุดท้าย ทุกตระกูลในหนังสือ

เล่มนี้บัดนี้ต่างพกวันท่ีของตัวเอง เกรดของตัวเอง และวิธีเฉพาะตัวของตัวเองในการ

ผิดพลาด สิ่งท่ีเหลืออยูคื่อการวางท้ังแปดตระกูลเรียงเคียงข้างกัน แล้วอ่านว่าบันทึก

นั้นบอกอะไรด้วยตัวมันเอง

Commit Ledger

| ฟังก์ชัน | commit แรก | เกรด | สิ่งท่ีจะขยับวันท่ี |

|---|---|---|---|

| ยีนสารต้ังต้นโอปิออยด์และตัวรับสําเนาเดียวของบรรพบุรุษ ก่อนการเพิ่มจํานวนใด

ๆ | ไมแ่มน่ยํา จําเป็นตามตรรกะต้องอยูก่่อน 2R จึงเก่าแก่กว่า ~550 Mya อาจเชื่อม

โยงกับการเพิ่มจํานวนครั้งเดียวในคอร์เดตท่ี 600+ Mya; อนุมานจากรูปทรงของต้นไม้

พาราล็อก ไมไ่ด้สังเกตโดยตรง | D | ออร์โทล็อกของสารต้ังต้นหรือตัวรับโอปิออยด์ท่ี

ยืนยันแล้วในจีโนมของแอมฟิออกซัส เซฟาโลคอร์เดตอ่ืน หรือทูนิเคต |

| การเพิ่มจํานวนสี่เท่าของสารต้ังต้นเปปไทด์ (POMC, PENK, PDYN, PNOC จาก

บรรพบุรุษเดียว) | ~550 Mya ก่อนจุดแยกสัตว์มีกระดูกสันหลังไร้ขากรรไกร–มีขา

กรรไกร; วิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมบวกไซนเทนี ตรวจสอบไขว้ด้วยการมีอยูข่องยีนใน

ไซโคลสโตมท่ียังมีชีวิตอยู ่สามสายมาจาก 2R สายท่ีสี่มาจากการเพิ่มจํานวนเฉพาะจุด

ในชว่งเวลาใกล้เคียงกัน | A | จีโนมก่อนยุคสัตว์มีกระดูกสันหลังท่ีพกสายตระกูลสาร

ต้ังต้นโอปิออยด์ท่ีแยกความชํานาญแล้วมากกว่าหนึ่งสาย |

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

~550 Mya ชว่งเวลาเดียวกัน; ไซนเทนีข้ามตระกูลยีนท่ีเพิ่มจํานวนร่วมกันกว่า 14

ตระกูล บวกกับวิวัฒนาการเชิงพันธุกรรม บวกกับตัวรับท่ีทํางานได้จริงซึ่งหาลําดับได้

จากปลาไร้ขากรรไกรท่ียังมีชีวิตอยู ่| A | จีโนมของเซฟาโลคอร์เดตหรือทูนิเคตท่ีพก

พาราล็อกตัวรับโอปิออยด์ท่ีแยกความชํานาญแล้วต้ังแต่สองตัวขึ้นไป |
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| การปรับความเจ็บปวด (การระงับปวด) ในฐานะบทบาทเชิงพฤติกรรม | สาธิตโดย

ตรงในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมต้ังแต่ปี 1975; ยืนยันระดับโมเลกุลใน MOR ของแฮ

คฟิชแบบ in vitro ในปี 2020 ยังไมม่ีการทดสอบพฤติกรรมแบบ in vivo ท่ีครอบคลุม

ชว่งหา่ง 550 ล้านปีนี้ | B | การทดสอบการระงับปวดเชิงพฤติกรรม ไมใ่ชก่ารทดสอบ

การจับตัว ในไซโคลสโตมหรือปลาฐานราก |

| บทบาทด้านรางวัลและการเลือกสถานท่ี | ขอบล่าง ≥450 Mya จากการทดลองการ

เลือกสถานท่ีแบบมีเง่ือนไข (conditioned place preference) ในปลากระดูกแข็ง ซึ่ง

เป็นผลจากปลาซิบราฟิชท่ีบทว่าด้วยข้อตกลงของสัตว์มีกระดูกสันหลังใน Vol. I

รายงานไว้แล้ว; ยืนยันโดยตรงในมนุษย์ปี 2008 | B | การทดสอบวงจรรางวัลโอ

ปิออยด์ในไซโคลสโตมหรือสัตว์ไมม่ีกระดูกสันหลัง ท่ีแยกออกจากระบบโดปามีนได้

อยา่งชัดเจน |

| โนซิเซปติน/NOP ในฐานะพาราล็อกตัวท่ีสี่ท่ีพลิกกลับทางเภสัชวิทยา | วางไว้ท่ี

เหตุการณ์ ~550 Mya เดียวกันด้วยไซนเทนี; หน้าท่ีของมันถูกค้นพบสองครั้งโดยอิสระ

ในปี 1995 | A | การแสดงให้เห็นว่าโนซิเซปตินกระตุ้น MOR, DOR หรือ KOR หรือไว

ต่อนาลอกโซนได้ ภายใต้สภาวะทางสรีรวิทยาบางอยา่ง |

| โครงสร้างสารสื่อตัวเดียวสามฮอร์โมนของ POMC (ACTH, MSH, β-endorphin) |

แกนโอปิออยด์ผูกกับการเพิ่มจํานวนครั้งเดียวท่ีฐานคอร์เดต ไมแ่มน่ยํา; ตลับเมลาโน

คอร์ตินถูกขยายเพิ่มเติมอีกท่ี 2R | B | ยีนคล้าย POMC ในเซฟาโลคอร์เดตหรือทูนิเคต

ท่ีไขสถานะก่อนการเพิ่มจํานวนได้โดยตรง |

| ข้อโต้แยง้: ยนีสารต้ังต้นหรอืตัวรบัโอปิออยด์ในโปรโตสโตม | อ้างว่ามีก่อน 2R อาจ

เก่ากว่า 600 Mya ในมอลลัสก์และแอนเนลิด อ้างอิงจากปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน

โครมาโทกราฟี และเภสัชวิทยา ยังไมม่ีการยืนยันทางจีโนมเลยในการค้นหาแบบ

เจาะจงล่าสุดปี 2020 | C | ยีนสารต้ังต้นโอปิออยด์ในโปรโตสโตมท่ียืนยันแล้ว

ตรวจสอบด้วยไซนเทนีหรือวิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมท่ีหนักแน่น ไมใ่ชก่ารย้อม

แอนติบอดี |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: พบยีนสารต้ังต้นหรือตัวรับโอปิออยด์ท่ียืนยันแล้วในจีโนม

ของโปรโตสโตมชนิดใดก็ตาม — มอลลัสก์ แอนเนลิด หรืออาร์โทรพอด — ท่ี
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ตรวจสอบด้วยไซนเทนีของโครโมโซมหรือวิวัฒนาการเชิงพันธุกรรมท่ีหนักแน่น ไมใ่ช่

ด้วยปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน ซึ่งจะย้ายจุดกําเนิดของตระกูลนี้ออกจากรากของสัตว์มีกระดูก

สันหลัง และเขียนวันท่ีท้ังหมดข้างต้นใหมท้ั่งหมด
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10. อ่านบนัทึกคอมมิตท้ังชุด

แปดตระกูล แปดบัญชี รวมกันกว่าหกสิบแถวของฟังก์ชันท่ีระบุวันท่ีไว้แล้ว วิศวกรคน

ไหนก็ตามท่ีได้รับ repository แบบนี้มาไว้ในมือ ยอ่มรู้ดีว่าขั้นต่อไปต้องทําอะไร และ

นั่นไมใ่ชก่ารไปเปิดอ่านอีกไฟล์หนึ่ง แต่คือการ squash log — ยุบทุก branch ให้เหลือ

ไทม์ไลน์เดียว แล้วอ่านรูปทรงของภาพรวมท้ังหมด ลองทําแบบเดียวกันนี้กับบัญชี

ท้ังหมดของหนังสือเล่มนี้ แล้วสิ่งหนึ่งจะปรากฏขึ้นมา ซึ่งไมม่ีบทใดบทเดียวเคยแสดง

ให้เห็นได้มาก่อน นั่นคือ commit เหล่านี้ไมไ่ด้กระจัดกระจาย พวกมันจับกลุ่มกันเป็น

ชั้น ๆ และแต่ละชั้นก็เล่าเรื่องราวท่ีไมม่ีโมเลกุลใดตัวเดียวเล่าได้ครบ

ชั้นล่างสุดคือเมแทบอลิซึม และมันแทบจะเก่าแก่พอ ๆ กับชีวิตเอง ก่อนท่ีสิ่งใดจะ พูด

คําว่ากลูตาเมต เซลล์ คือ กลูตาเมตไปแล้ว คู่กลูตาเมต/แอลฟา-คีโตกลูทาเรต (α-

ketoglutarate) กําลังลําเลียงไนโตรเจนผา่นเมแทบอลิซึมอยูก่่อนบรรพบุรุษร่วม

สากลสุดท้าย เมื่อราวสี่พันล้านปีก่อน และวิถีชีวสังเคราะห์ของฮิสทิดีน — สายการ

ผลิตท่ีอยูเ่บื้องหลังฮิสตามีน — ก็เสร็จสมบูรณ์ในชว่งเวลาใกล้เคียงกัน GABA เข้าสู่

เรื่องด้วยวิธีเดียวกัน คือเป็นผลพลอยได้จากเคมีของกลูตาเมตเอง คําศัพท์ในอนาคต

ของสมองนั้น ดํารงอยูก่่อนในฐานะของชํา

ชั้นถัดขึ้นไปแปลกกว่านั้นอีก คือตัวตรวจจับมาก่อนสัญญาณ โครงสร้างโปรตีนท่ีวัน

หนึ่งจะทําหน้าท่ีจับโมเลกุลเหล่านี้ได้ — cys-loop fold ท่ีอยูเ่บื้องหลังตัวรับ GABA

และไกลซีน, โครง scaffold ของชอ่งไอออนท่ีอยูเ่บื้องหลังตัวรับกลูตาเมต,

transporter fold ท่ีปั๊ มดูดกลับของเซโรโทนินยังคงใช้อยูจ่นถึงทุกวันนี้ — ท้ังหมดนี้

สืบย้อนไปถึงแบคทีเรียได้ และในชั้นความลึกนั้น ไมม่ีสักตัวท่ีกําลังทําหน้าท่ีแบบเดียว

กับท่ีมันทําในตัวคุณ ตัวรับบรรพบุรุษท่ีถูกชุบชีวิตขึ้นมาใหมจ่ากตระกูลเมตาบอโทร

ปิก จับกลูตาเมตได้แน่นหนา ท้ังท่ีมันมีอายุก่อนไซแนปส์ใด ๆ ท่ีจะใช้ประโยชน์จาก

ความจับคู่นั้นได้ด้วยซํ้า ฮาร์ดแวร์วางอยูเ่ฉย ๆ นานนับหลายร้อยล้านปี ก่อน

ซอฟต์แวร์จะถูกสง่ออกใช้งานจริง บทท่ี 3 พบบทเรียนฉบับคมชัดท่ีสุดของเรื่องนี้ คือ

"ตัวรับ GABA" 37 ตัวของดอกไม้ทะเล ท่ีเจ็ดตัวในนั้นถูกโคลนและทดสอบ แล้วไมม่ี

สักตัวเดียวท่ีตอบสนองต่อ GABA จริง ๆ ความเป็นเนื้อเดียวกันทางวิวัฒนาการ

(homology) เรียกชื่อโครงได้ แต่มันไมไ่ด้เรียกชื่อคําท่ีถูกพูดผา่นโครงนั้น
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จากนั้นมาถึงการรวมศูนย์ครั้งใหญ ่ในชว่งหน้าต่างเวลาท่ีสัตว์กําเนิดขึ้นและแผร่ังสี

ออกไป — มงกุฎกลุ่มสัตว์ (crown Metazoa) ราว 650 ถึง 834 ล้านปีก่อน และ

บรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian) อยูใ่นชว่ง 600 ถึง 760 ล้านปีก่อน —

โครงเหล่านี้จึงได้รับความหมายแบบสมัยใหม ่และเกิดขึ้นเกือบพร้อมกันท้ังหมด

ตระกูลตัวรับกลูตาเมตแผร่ังสีออกเป็นสี่ตระกูลยอ่ย ระบบบรรจุแบบเวสิเคิล

(vesicular packaging) ท่ีทําให้กลูตาเมตกลายเป็นสัญญาณท่ี ถูกสง่ออกไป แทนท่ีจะ

เป็นเพียงสิ่งท่ีลอยอยูท่ั่วไป ก็มีอายุอยูใ่นชั้นเดียวกันนี้ พจนานุกรมของกลุ่มเอมีน

(amine dictionary) — ตระกูลตัวรับของโดปามีน, นอร์อะดรีนาลีนและออกโทพามีน

คู่แฝดของมัน, การแผร่ังสีของเซโรโทนิน — ประกอบตัวเสร็จสมบูรณ์ภายในยุค

บรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน ตามจีโนมิกส์เชิงเปรียบเทียบปี 2023 แม้ว่าผลการ

หาคู่ตัวรับ (deorphanization) ปี 2026 ชิ้นหนึ่งจะดึงกลุ่มโมโนอะมีนให้ตํ่าลงไปอีก

หนึ่งชั้น และข้อโต้แย้งนั้นก็ยังไมยุ่ติ แทบทุกบทตระกูลโมเลกุลในหนังสือเล่มนี้พึ่งพา

จุดยึดด้านเวลาเดียวกันตรงนี้ นั่นคือจุดแยกโพรโทสโตม–ดิวเทอโรสโตม

(protostome–deuterostome split) ซึ่งนาฬิกาโมเลกุลระบุไว้ท่ี 642–761 ล้านปี

ขณะท่ีการเทียบมาตรด้วยฟอสซิลระบุไว้ท่ีราว 558–575 ล้านปี ครึ่งหนึ่งของบัญชี

ท้ังหมดในหนังสือเล่มนี้แกว่งไปมาถึงหนึ่งร้อยล้านปีจากความเห็นไมต่รงกันจุดเดียว

นั้น และวิธีอ่านอยา่งซื่อตรงไมใ่ชก่ารเฉล่ียความต่างนั้นท้ิงไป แต่คือการพูดตรง ๆ ว่า

ใจกลางท้ังหมดของ log นี้ถูกระบุวันท่ีแบบสเตอริโอ คือมาจากท้ังหินและนาฬิกา

พร้อมกันเสมอ

ชั้นท่ีสี่คือเหตุการณ์ท่ีดังท่ีสุดในไฟล์ท้ังหมด เมื่อราว 550 ถึง 450 ล้านปีก่อน ท่ีจุด

กําเนิดของสัตว์มีกระดูกสันหลัง การเพิ่มจํานวนจีโนมท้ังชุด (WGD) สองรอบ — 2R ซึ่ง

เป็น commit เด่ียวท่ีใหญท่ี่สุดใน log นี้ — คัดลอกโค้ดเบสท้ังชุดซํ้าถึงสองครั้ง และ

ระบบสัญญาณต่าง ๆ ก็เก็บสําเนาเหล่านั้นไว้ท้ังหมด ระบบโอปิออยด์มาถึงแบบยกชุด

ตรงจุดนี้เอง คือยีนต้ังต้นสี่ตัวและตัวรับสี่ตัว มาจากคู่บรรพบุรุษเดียวตัวละคู่ ได้เกรด

A จากท้ังข้อมูล synteny และไฟโลจีเนติกส์ประกอบกัน คลังตัวรับโดปามีนเพิ่มเป็นสี่

เท่า เปปไทด์บรรพบุรุษคล้ายวาโซเพรสซินแยกสาขาออกเป็นวาโซเพรสซินและออก

ซิโทซิน ตัวรับเอมีนร่องรอย (trace-amine) ปรากฏขึ้น คู่ฮิสตามีน H3/H4 แยกออก

จากกัน ระบบประสาทซิมพาเทติกถูกเดินสายลงไปตามลําตัวของสิ่งมีชีวิตรูปร่าง

คล้ายปลาแลมเพรย์ สัตว์มีกระดูกสันหลังไมไ่ด้ประดิษฐ์คําศัพท์ใหมข่ึ้นมาเลย พวก
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มันแค่คัดลอกพจนานุกรมซํ้า แล้วปล่อยให้สําเนาเหล่านั้นค่อย ๆ เล่ือนไหลไปสู่

ความหมายใหม ่— และแล้ว หนึ่งร้อยล้านปีหลังจากนอร์อะดรีนาลีน ผู้มาทีหลังท่ีให้

บทเรียนดีท่ีสุดของ log นี้ก็มาถึง นั่นคืออะดรีนาลีน ซึ่งเอนไซม์สังเคราะห์ของมันไม่

เคยไปถึงปลาไมม่ีขากรรไกร (jawless fishes) เลย เสียงกรีดร้องเดินทางผา่นสายไฟท่ี

เก่าแก่กว่าตัวมันเองมาก

รูปทรงของความแน่นอน

Squash log ด้วยวิธีท่ีต่างออกไป — คือแยกตามเกรดแทนท่ีจะแยกตามวันท่ี — แล้ว

รูปแบบท่ีสองก็ปรากฏขึ้นมา และนี่คือรูปแบบท่ีหนังสือเล่มนี้อยากให้คุณจดจํามาก

ท่ีสุด เกรด A และ B อาศัยอยูท่ี่ก้นกองซ้อน เกรด C และ D อาศัยอยูบ่นยอด commit

ด้านเมแทบอลิซึมยุคก่อน LUCA คือแถวท่ีมีหลักฐานแน่นหนาท่ีสุดในเล่ม การรวม

ศูนย์ของตระกูลตัวรับต่าง ๆ อยูท่ี่เกรด B อยา่งมั่นคง และเมื่อฟังก์ชันไต่ระดับขึ้นไปสู่

สิ่งท่ีทําให้โมเลกุลเหล่านี้มีชื่อเสียง — ความอยาก อารมณ์ ความไว้ใจ ความต่ืนตัว —

เกรดก็เริ่มบางลงจนเหลือ D หรือกลายเป็นรายการท่ีซื่อตรงท่ีสุดในบัญชีท้ังหมด คือ 

ระบุวันท่ีไมไ่ด้ตามท่ีระบุไว้ การคํานวณค่าคลาดเคล่ือนการทํานายรางวัลของโดปามีน

ไมม่ีวันท่ียืนยันได้เลยตํ่ากว่าระดับปลาเทเลออสต์ บทบาทด้านอารมณ์ของเซโรโทนิน

เป็นคําถามเชิงกลไกท่ีสวมคราบคําถามเชิงเวลาเอาไว้ ผลด้านความไว้ใจของออกซิโท

ซินอาจไมส่ามารถทําซํ้าได้เลยด้วยซํ้า รูปแบบนี้ไมใ่ชอุ่บัติเหตุจากความเกียจคร้าน

แต่เป็นเรื่องเชิงโครงสร้าง แผนภูมิยีนระบุวันท่ีให้ชิ้นสว่นต่าง ๆ ได้ สว่นพฤติกรรมคือ

การแสดงท่ีประกอบด้วยชิ้นสว่นจํานวนมาก และการแสดงไมท้ิ่ง synteny ไว้ให้

ตรวจสอบ log บันทึกไว้ว่าอะไรถูกเขียนขึ้น ไมใ่ชว่่ามันมาหมายถึงอะไรในภายหลัง —

และความหมายเหล่านั้น ซึ่งเป็นชั้นท่ีเราใช้ต้ังชื่อโมเลกุลเหล่านี้ตามมันเลย กลับเป็น

สิ่งท่ีระบุวันท่ีได้ยากท่ีสุดในบรรดาทุกอยา่งเก่ียวกับพวกมัน

มีตระกูลเดียวท่ียืนอยูน่อกทุกชั้น และมันต้ังใจให้เป็นแบบนั้น โครงตัวรับของฮิสตามีน

นั้นเก่าแก่มาก แต่การจับกับฮิสตามีนเองกลับถูกได้มาแบบเบนเข้าหากัน

(convergent) อยา่งน้อยสามครั้งแยกกัน และเอนไซม์สังเคราะห์ของมันก็มีอยูเ่ป็น

สองตระกูลท่ีไมเ่ก่ียวข้องกันเลย ซึ่งยังคงถูกแลกเปล่ียนไปมาระหว่างแบคทีเรียด้วย

การถ่ายทอดยีนตามแนวราบอยูจ่นถึงทุกวันนี้ นั่นคือกลุ่มควบคุม (control group)
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คือภาพของโมเลกุลสัญญาณตัวหนึ่งเมื่อประวัติศาสตร์ของมัน ไมไ่ด้ ถูกแชแ่ข็งไว้ —

เป็นหยอ่ม ๆ ถูกประดิษฐ์ซํ้า ถูกยืมมา การมีอยูข่องมันเองนี่แหละท่ีทําให้นักแสดงตัว

อ่ืน ๆ ท่ีเหลือในเรื่องนี้ดูน่าท่ึงขึ้นมา การประดิษฐ์ซํ้าเป็นไปได้จริงอยา่งชัดเจน สว่น

ตระกูลท่ีถูกแชแ่ข็งไว้ ก็ยังคงถูกแชแ่ข็งอยูดี่

ดังนั้น log ท่ี squash แล้วจึงอ่านได้ ไล่จากล่างขึ้นบน ดังนี้ ของชํา จากนั้นตัวตรวจจับ

จากนั้นระบบบรรจุ จากนั้นพจนานุกรม จากนั้นการเพิ่มจํานวนท่ีทําให้มันกลายเป็นสี่

เท่า จากนั้น — ไมร่ะบุวันท่ี ระบุวันท่ีไมไ่ด้ และเป็นของล่าสุดในทุกจุดท่ีพอจะระบุวัน

ท่ีได้เลย — คือทุกสิ่งท่ีเราต้ังชื่อโมเลกุลเหล่านี้ตามมันจริง ๆ ไมม่ีสิ่งใดในกองซ้อนนี้

เลยท่ีถูกประดิษฐ์ขึ้นมาเพื่อสมอง สมองเป็นเพียงผู้ใช้รายล่าสุดของ API ตัวหนึ่ง ท่ีเก่า

แก่อยูแ่ล้วต้ังแต่ก่อนเซลล์ประสาทเซลล์แรกจะยิงสัญญาณด้วยซํ้า

ตอนนี้ log บอกได้แล้ว เท่าท่ีหลักฐานจะบอกได้ ว่าแต่ละบรรทัดของโค้ดถูกเขียนขึ้น 

เมื่อไร แต่มันบอกไมไ่ด้ว่าทําไมไฟล์นี้ถึงมีหน้าตาแบบนี้ — ทําไมถึงเป็นแปดตัวนี้ ไมใ่ช่

แปดตัวอ่ืน ทําไมไมเ่คยมีอะไรถูกเขียนทับใหมเ่ลยสักครั้ง คําถามนั้นมีคําตอบท่ี

แข่งขันกันอยูส่ามข้อ และนั่นคือธุระท้ังหมดของบทสุดท้าย

| ชั้น | สิ่งท่ีเกิดขึ้น | เมื่อไร | เล่าไว้ในบท |

|---|---|---|---|

| เมแทบอไลต์ | กลูตาเมตในฐานะศูนย์กลางไนโตรเจน; วิถีฮิสทิดีน; GABA ในฐานะ

ผลพลอยได้ | ~4–3.5 Gya ก่อน LUCA | 02, 03, 07 |

| ตัวตรวจจับ | โครง cys-loop, ชอ่งไอออน และ transporter — อยูใ่นแบคทีเรีย ยังไม่

มีหน้าท่ีกําหนด | ก่อนยุคสัตว์ สว่นใหญเ่ป็นจุดท่ีระบุวันท่ีไมไ่ด้ | 02, 03, 04 |

| ความหมาย | ตระกูลตัวรับแผร่ังสี; ระบบบรรจุแบบเวสิเคิล; พจนานุกรมกลุ่มเอมีน |

~650–560 Mya, ชว่งพื้นจากยุคสัตว์ถึงยุคบรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน | 02–06 |

| การคัดลอกครั้งใหญ ่| 2R: ระบบโอปิออยด์ท้ังชุด; การแยกสาขา OT/VP; คลังตัวรับ

เพิ่มเป็นสี่เท่า; สายประสาทซิมพาเทติก | ~560–450 Mya | 05, 06, 07, 08, 09 |
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| ผู้มาทีหลัง | อะดรีนาลีน (PNMT พบเฉพาะสัตว์มีกระดูกสันหลังท่ีมีขากรรไกร) |

~450 Mya | 06 |

| งานท่ีมีชื่อเสียง | ความอยาก, อารมณ์, ความไว้ใจ, ความต่ืนตัว, การระงับปวดตามท่ี

รับรู้ได้ | สว่นใหญไ่มร่ะบุวันท่ีหรือระบุไมไ่ด้; ได้เกรด C/D ตลอดท้ังแถว | 04, 05, 08,

09 |

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: ใจกลางของกองซ้อนเล่ือนตําแหน่ง — หากโครงการหาคู่ตัว

รับ (deorphanization) ในพลาโคซัวและซีทีโนฟอร์ท่ีกําลังดําเนินอยูต่อนนี้ พบตัวรับ

ท่ีจําเพาะต่อเอมีนอยูต่ํ่ากว่าเส้นบรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน ชั้นพจนานุกรมก็จะ

ร่วงลงไปอีกหนึ่งชั้น และลําดับท่ีเรียบร้อยของ "โครงก่อน ความหมายทีหลัง" ก็จะ

สูญเสียตัวอยา่งท่ีชัดเจนท่ีสุดของมันไป

Sources

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 (ผา่น Vol. I บท
ท่ี 09 — จุดยึดเบื้องหลังวันท่ีทุกจุดในชั้นสัตว์ข้างต้น)

2023 · Goulty, Botton-Amiot, Rosato, Sprecher & Feuda, "The monoaminergic system is a
bilaterian innovation" — Nature Communications

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
(ผา่น Vol. I)

2024 · Edens, Stundl, Urrutia & Bronner, "Neural crest origin of sympathetic neurons at the
dawn of vertebrates" — Nature

ทุกแถวของ log ท่ี squash แล้วข้างต้น สรุปยอ่มาจากแถวต่าง ๆ ในบัญชีของแต่ละบท ซึ่งมีการอ้างอิง
แหล่งท่ีมาครบถ้วน ไมม่ีวันท่ีใดปรากฏอยูท่ี่นี่ ท่ีบทตระกูลใดบทหนึ่งไมไ่ด้อ้างอิงไว้

• 

• 

• 

• 

• 
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11. ทําไมต้องโมเลกลุเหล่านี้

ลองไล่เช้าวันนั้นซํ้าอีกครั้ง นาฬิกาปลุกท่ี 6:12 น. และฮิสตามีนท่ีตอบสนองต่อมัน

กําลังขี่อยูบ่นโครงตัวรับท่ีเก่าแก่กว่าเส้นบรรพบุรุษสัตว์สมมาตรสองด้าน (bilaterian)

แม้ว่าหน้าท่ีปลุกให้ต่ืนเองจะยังไมม่ีวันท่ีระบุได้นอกกลุ่มสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมเลยก็ตาม

ความอยากกาแฟมาถึงบนตัวรับท่ีเพิ่มเป็นสี่เท่าเมื่อ 450 ล้านปีก่อน ทําการคํานวณ

อยา่งหนึ่งท่ีไมม่ีใครจับได้ตํ่ากว่าระดับปลาเทเลออสต์เลย แผลท่ีคางของคุณสมานตัว

ด้วยเซโรโทนินท่ีเคล่ือนย้ายโดยตัวลําเลียงซึ่ง fold ของโปรตีนมันเคยทํางานอยูใ่น

แบคทีเรียมาก่อน นํ้าปลาท่ีโต๊ะอาหารเช้ากดลงบนด้านรสชาติของโมเลกุลตัวหนึ่ง ท่ี

เคยลําเลียงไนโตรเจนผา่นเมแทบอลิซึมมาต้ังแต่สี่พันล้านปีก่อน รถบรรทุกท่ีว่ิงผา่น

ไฟจราจรถูกตอบสนองด้วยนอร์อะดรีนาลีนผา่นระบบท่ีเดินสายไว้ต้ังแต่ฐานรากของ

สัตว์มีกระดูกสันหลัง โดยมีอะดรีนาลีน — ซึ่งอ่อนวัยกว่าหนึ่งร้อยล้านปี — มาถึงเป็น

ลําดับท่ีสอง เสียงจามท่ีประตูคือกลุ่มควบคุม (control group) ท่ีทํางานบนตําแหน่ง

จับท่ีถูกประดิษฐ์ขึ้นอยา่งน้อยสามครั้งแยกกัน ข้อความจากคนท่ีคุณรักตกลงบน

สําเนาท่ีแตกแขนงมาจากต้นแบบคล้ายวาโซเพรสซิน และนิ้วเท้าท่ีหายปวดนั้น หาย

ไปในสว่นใดก็ตาม ผา่นระบบท่ีมาถึงแบบครบชุดในการเพิ่มจํานวนครั้งใหญ ่เช้าวัน

เดียวกันนี้เอง ตอนนี้ทุกชว่งเวลาต่างสวมวันท่ีและเกรดกํากับไว้ เหลือคําถามเดียวท่ี

ยังยืนอยู ่และมันคือคําถามท่ีลึกท่ีสุด คือ ทําไมต้องเป็นตัวเหล่านี้? ทําไมคลังโมเลกุล

จึงประกอบด้วยแปดตระกูลนี้ — และทําไม ตลอดหกร้อยล้านปีท่ีทุกสิ่งอยา่งอ่ืนเก่ียว

กับสัตว์ถูกสร้างขึ้นใหมซ่ํ้าแล้วซํ้าเล่า คลังนี้จึงไมเ่คยถูกแทนท่ีเลย?

บทท่ี 1 ท้ิงคําตอบไว้บนโต๊ะสามข้อ คําตอบแบบข้อจํากัดทางเคมี คือไมเ่คยมีทาง

เลือกอ่ืนเลยต้ังแต่แรก นักแสดงชุดนี้คือสิ่งท่ีเคมีของกรดอะมิโนหยิบยื่นให้อยา่งราคา

ถูก และไมม่ีร้านอ่ืนเปิดขายเลย คําตอบแบบอุบัติเหตุท่ีถูกแชแ่ข็ง (frozen accident)

ซึ่งเป็นวลีของ Crick ท่ียืมมาจากเรื่องเล่าของ Vol. I ว่าด้วยรหัสพันธุกรรม คือการ

กําหนดหน้าท่ีนั้นเป็นไปตามอําเภอใจ แล้วจากนั้นการพึ่งพากันนับพันจุดก็ทําให้มัน

กลายเป็นสิ่งถาวรไป คําตอบแบบการคัดเลือก คือนักแสดงชุดนี้ยังอยูท่ี่นี่ เพราะมันยัง

คงชนะต่อเนื่องมาตลอด สิ่งท่ียั่วยวนใจคือการสวมมงกุฎให้คําตอบใดคําตอบหนึ่งไป
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เลย แต่หลักฐานท่ีวางเรียงไว้ทีละบัญชี กลับทําสิ่งท่ีน่าสนใจกว่านั้น คือมันมอบชั้นท่ี

ต่างกันของกองซ้อนให้กับแต่ละสมมติฐานไป

ข้อจํากัดทางเคมีครองชั้นล่างสุด ไมใ่ชเ่รื่องบังเอิญเลยท่ีคําหลักของสมองคือ

กลูตาเมต, GABA ซึ่งเป็นผลผลิตจากการดีคาร์บอกซิเลชันของกลูตาเมตเอง และเอ

มีนอีกหยิบมือหนึ่งท่ีแต่ละตัวอยูห่า่งจากกรดอะมิโนท่ีเซลล์สะสมไว้อยูแ่ล้วเพียงหนึ่ง

หรือสองขั้นตอนของเอนไซม์ราคาถูก สัญญาณ "ไป" คือเมแทบอไลต์ท่ียุง่ท่ีสุดในเคมี

ไนโตรเจน สว่นสัญญาณ "หยุด" ก็คือสิ่งท่ีได้มาเมื่อตัดหมูค่าร์บอกซิลออกจาก "ไป"

เพียงหนึ่งหมู ่เซโรโทนินคือทริปโตเฟนท่ีถูกดัดแปลง กลุ่มคาเทโคลามีนคือสายการ

ผลิตท่ีเดินเครื่องด้วยไทโรซีน ฮิสตามีนคือฮิสทิดีนท่ีถูกตัดหมูเ่ดียวกับท่ี GABA เสียไป

แม้แต่เปปไทด์แหง่การผูกพันก็ยังอยูภ่ายใต้งบประมาณเชิงโครงสร้าง คือกรดอะมิโน

เก้าตัวเรียงเป็นวง เป็นรูปทรงท่ีถูกจํากัดมากจนการแทนท่ีเพียงตําแหน่งเดียวคือสิ่งท่ี

แยกฮอร์โมนควบคุมสมดุลนํ้า ออกจากฮอร์โมนตัวท่ีใช้ในนํ้าเกลือหยดของห้องคลอด

เคมีเสนอเมนูสั้น ๆ มาให้ชุดหนึ่ง แล้วทุกอยา่งในเมนูนั้นก็ถูกใช้จนหมด จุดท่ีเรื่องเล่า

แบบข้อจํากัดหมดแรงไปพอดี คือจุดเดียวกับท่ีเกรดในบัญชีต่าง ๆ แข็งแกร่งท่ีสุด มัน

อธิบาย นักแสดง ได้ แต่ไมไ่ด้อธิบายอะไรเลยเก่ียวกับ การคัดเลือกนักแสดง (casting)

การคัดเลือกนักแสดง — คือโมเลกุลตัวไหนได้หน้าท่ีไหน — คือจุดท่ีอุบัติเหตุแชแ่ข็งตัว

ลง ไมม่ีอะไรในตัวอินโดลามีนท่ีทําให้มันต้องเป็นเทอร์โมสตัทแทนท่ีจะเป็นสัญญาณ

เตือนภัย ไมม่ีอะไรในตัวคาเทโคลามีนท่ีทําให้มันต้องเป็นความอยากแทนท่ีจะเป็น

ลําดับขั้นทางสังคม หลักฐานท่ีชัดเจนท่ีสุดคือการทดลองโดยธรรมชาติท่ีสะอาดท่ีสุด

ของหนังสือเล่มนี้ ซึ่งพบในบทท่ี 6 คือนอร์อะดรีนาลีนกับออกโทพามีน ซึ่งเป็นคู่แฝด

ทางเคมีท่ีสร้างขึ้นจากสายเอนไซม์เดียวกัน แต่กลับทําหน้าท่ีสัญญาณเตือนภัย 

เดียวกัน ในอาณาจักรสัตว์สองซีก มายาวนานถึงหกร้อยล้านปี — โพรโทสโตมล็อกเข้า

กับตัวหนึ่ง ดิวเทอโรสโตมล็อกเข้ากับอีกตัวหนึ่ง และไมม่ีฝั่ งไหนเคยสลับเลย คําตอบท่ี

ถูกแชแ่ข็งสองคําตอบสําหรับคําถามเดียว ยืนเคียงข้างกันมาต้ังแต่ยุคบรรพบุรุษสัตว์

สมมาตรสองด้าน นี่ไมใ่ชข่้อจํากัดทางเคมี เพราะเคมีมอบท้ังสองตัวเลือกให้ทุกฝ่าย

เท่ากัน และนี่ก็ไมใ่ชก่ารคัดเลือกท่ียังดําเนินอยูเ่พื่อเฟ้นหาผู้ชนะ เพราะตลอดหกร้อย

ล้านปี ไมเ่คยมีผู้ชนะถูกเลือกเลย นี่คือหน้าตาของอุบัติเหตุหลังจากท่ีมันแชแ่ข็งไป

แล้ว คือตามอําเภอใจ แล้วจึงกลายเป็นสิ่งท่ีแบกรับภาระ แล้วจึงกลายเป็นสิ่งถาวร
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สิง่ทีก่ลุ่มควบคมุพิสจูน์

สว่นแบ่งของการคัดเลือกนั้นละเอียดอ่อนกว่า และฮิสตามีนคือสิ่งท่ีทําให้มันมองเห็น

ได้ กลุ่มควบคุมพิสูจน์ว่าการแชแ่ข็งไมใ่ชก่ฎของธรรมชาติ ตําแหน่งจับของฮิสตามีน

ถูกประดิษฐ์ขึ้นใหมอ่ยา่งน้อยสามครั้ง เอนไซม์สังเคราะห์จากแบคทีเรียก็ยังคงถูก

แลกเปล่ียนกันตามแนวราบอยูจ่นถึงทุกวันนี้ ระบบท้ังหมดเป็นงานปะติดปะต่อ และ

มันก็ยังใช้งานได้ การประดิษฐ์ซํ้าเป็นไปได้ทางเคมีและอยูร่อดได้ทางวิวัฒนาการ ซึ่ง

หมายความว่าตระกูลท่ีถูกแชแ่ข็งอีกเจ็ดตระกูลท่ีเหลือ ไมไ่ด้ถูกแชแ่ข็งเพราะการ

เปล่ียนแปลงเป็นไปไมไ่ด้ พวกมันคงอยูต่่อมาได้ ไมว่่าจะเพราะทุกกลายพันธ์ุท่ีเคย

แตะต้องมันพา่ยแพ้ไป (การคัดเลือกท่ียืนเฝ้าอุบัติเหตุนั้นไว้) หรือเพราะใยแหง่การ

พึ่งพากันต้ังราคาการแตะต้องนั้นไว้สูงเกินไปต้ังแต่ต้น (ตรรกะของอุบัติเหตุท่ีถูก

แชแ่ข็งเอง) บัญชีต่าง ๆ ไมส่ามารถแยกสองสิ่งนี้ออกจากกันได้อยา่งสมบูรณ์ และ

หนังสือเล่มนี้จะไมแ่สร้งทําเป็นว่าแยกได้ สิ่งท่ีบัญชีต่าง ๆ แสดงให้เห็นจริง คือการ

คัดเลือกท่ีทํางานอยูท่ี่ ขอบ ของแก่นท่ีถูกแชแ่ข็งไว้ คือคลังตัวรับท่ีถูกเพิ่มจํานวนแล้ว

ถูกเก็บรักษาไว้และปรับให้เชี่ยวชาญเฉพาะทางหลังจาก 2R, ระบบโอปิออยด์สี่ระบบ

ท่ีถูกเก็บไว้ท้ังหมดท้ังท่ีระบบเดียวก็อาจเพียงพอ, วงจรระงับปวดท่ีมีตรรกะแบบ "สู้

ต่อท้ังท่ีบาดเจ็บ" ซึ่งใกล้เคียงกับเรื่องเล่าเชิงปรับตัวมากท่ีสุดเท่าท่ีมีอยูใ่นหนังสือเล่ม

นี้ แก่นกลางแชแ่ข็งไป สว่นสําเนาต่าง ๆ ถูกดูแลตกแต่งให้ประณีตขึ้น

ดังนั้นคําตอบท้ังสามข้อจึงไมใ่ชคู่่แข่งท่ีชิงบัลลังก์เดียวกัน แต่พวกมันตอบคําถามท่ี

ต่างกันสามข้อ ซึ่งซอ่นอยูใ่ต้คําคําเดียว คือ:

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

|---|---|---|---|

| ทําไมต้องเป็นเมนูโมเลกุลชุดนี้? | ข้อจํากัดทางเคมี | แถวการสังเคราะห์ของทุก

ตระกูล คือหนึ่งหรือสองขั้นตอนราคาถูกจากกรดอะมิโนท่ีสะสมไว้อยูแ่ล้ว | แข็งแกร่ง

— แถวท่ีได้เกรดดีท่ีสุดในหนังสือเล่มนี้ |

| ทําไมต้องเป็นการกําหนดหน้าท่ีแบบนี้ให้แต่ละโมเลกุล? | อุบัติเหตุท่ีถูกแชแ่ข็ง

(frozen accident) | การทดลองคู่แฝดออกโทพามีน/นอร์อะดรีนาลีน; การใช้ซํ้าของ
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โครงตัวรับท่ีความหมายถูกกําหนดทีหลัง | แข็งแกร่งโดยการตัดตัวเลือกอ่ืนออก — ไม่

มีคู่แข่งข้อไหนอธิบายคู่แฝดนี้ได้ |

| ทําไมไมม่ีอะไรเคยถูกแทนท่ีเลย? | การคัดเลือกท่ียืนเฝ้าการแชแ่ข็งไว้ ผสมกับการ

แชแ่ข็งท่ีต้ังราคาความเปล่ียนแปลงไว้สูงเกินไป — แยกจากกันไมไ่ด้จากหลักฐานเท่า

ท่ีมีอยูใ่นปัจจุบัน | บทพิสูจน์ของฮิสตามีนว่าการประดิษฐ์ซํ้าเป็นไปได้; สําเนาจาก 2R

ท่ีถูกดูแลตกแต่งจนกลายเป็นผู้เชี่ยวชาญเฉพาะทาง | แบ่งฝ่ายอยา่งซื่อตรง — จุด

เดียวในหนังสือเล่มนี้ท่ีปฏิเสธจะตัดสิน |

หนังสือท่ีระบุวันท่ีให้กับข้ออ้างของตัวเอง เป็นหนี้คุณในเรื่องหนทางท่ีมันจะพังทลาย

ลงได้ และบัญชีต่าง ๆ ก็สะสมหนทางเหล่านั้นไว้มาตลอด รวบรวมตัวแปรเปล่ียนวันท่ี

จากทุกบทเข้าด้วยกัน แล้วมันจะอ่านออกมาเป็นเดิมพันเดียวท่ียืนต้านกรอบของ

หนังสือเล่มนี้เอง คือยีนต้ังต้นโอปิออยด์ท่ีได้รับการยืนยันในหอยทากหรือหนอนสักตัว

หนึ่ง ตัวรับโดปามีนท่ีทํางานได้จริงในซีทีโนฟอร์สักตัวหนึ่ง ยีนออร์โธล็อกของ PNMT

ในปลาแลมเพรย์ ซึ่งจะลบล้างชว่งล่าช้าหนึ่งร้อยล้านปีของอะดรีนาลีนไปเลย

สัญญาณท่ีจําเพาะต่อเซโรโทนินโดยตรง — มีการสังเคราะห์ของตัวเอง มีตัวรับท่ีเลือก

จับจําเพาะของตัวเอง มีพฤติกรรมท่ีปิดก้ันได้ — ในสัตว์ท่ีไมใ่ชส่ัตว์สมมาตรสองด้าน

สักชนิดหนึ่ง ชอ่งไอออนระดับฐานรากของสัตว์สมมาตรสองด้านท่ีถูกโคลนแล้วตอบ

สนองต่อ GABA เองจริง ๆ ลวดลายการจับฮิสตามีนร่วมของบรรพบุรุษท่ีปรากฏร่วม

กัน ซึ่งจะเล่ือนกลุ่มควบคุมให้เข้าไปอยูใ่นกลุ่มนักแสดงท่ีถูกแชแ่ข็งไว้ ยีนตระกูลออก

ซิโทซินสักตัวหนึ่งในปลาไมม่ีขากรรไกร หากข้อใดข้อหนึ่งในนี้เกิดขึ้นจริง บทหนึ่งของ

หนังสือเล่มนี้ก็จะต้องถูกเขียนใหม ่นั่นไมใ่ชจุ่ดอ่อนของวิธีการท่ีใช้ นั่นคือตัววิธีการ

เอง — บัญชีท่ีแพ้ไมเ่ป็นไมใ่ชบ่ัญชี และคอลัมน์สุดท้ายมีอยูก็่เพื่อการนี้โดยเฉพาะ

เพื่อให้สักคนหนึ่ง สักวันหนึ่ง สามารถกรอกมันโดยยืนอยูฝ่ั่ งตรงข้ามกับเราได้

โค้ดยังคงรันอยู ่มันรันไปพร้อมกับท่ีคุณอ่านข้อความนี้ กลูตาเมตกําลังแบกรับ

ประโยคเหล่านี้ไว้ GABA กําลังปั้ นแต่งรูปร่างให้มัน โดปามีนกําลังตัดสินใจว่าคุณจะ

อ่านบทนี้จนจบหรือไม ่และกระแสฮิสตามีนก็กําลังจัดตารางการนอนของคืนนี้ไว้แล้ว

ล่วงหน้า สี่พันล้านปีแหง่ commit และไมม่ีผู้เขียนสักคนเดียวท่ีรู้ว่าสักวันหนึ่งโค้ดเบส

นี้จะคํานวณอะไรออกมา ธรรมชาติไมเ่คยเขียนคําอธิบายกํากับโค้ดของตัวเองไว้เลย

แม้แต่ครั้งเดียว เธอปล่อยให้เป็นหน้าท่ีของกระบวนการล่าสุดท่ีกําลังรันอยูบ่นโค้ดนั้น
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ต่างหาก — กระบวนการกลุ่มแรกในประวัติศาสตร์ท้ังหมดของ repository ท่ีสามารถ

อ่าน log ได้ ให้เกรดมันได้ และลงลายมือชื่อกํากับไว้ตรงจุดท่ีตัวเองอาจคิดผิด

จะพลิกคําตัดสนิได้เมื่อ: เดิมพันเหล่านี้เริ่มลงเอยพร้อมกัน — หากตัวรับและยีน

ต้ังต้นยังคงถูกพบตํ่ากว่าทุกพื้นท่ีหนังสือเล่มนี้ขีดเส้นไว้เรื่อยไป เมื่อนั้นนักแสดงชุดนี้

ก็ไมเ่คยถูกแชแ่ข็งเลยต้ังแต่แรก เพียงแต่ถูกสุม่ตัวอยา่งมาน้อยเกินไปเท่านั้น และชื่อ

ท่ีถูกต้องสําหรับเล่มนี้ก็ควรจะเป็นไมใ่ช ่The First Commits แต่เป็น The Commits

We Had Found So Far

Sources
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ตารางการตัดสินและเดิมพันท่ียืนอยูท้ั่งหมด สรุปยอ่มาจากบัญชีของแต่ละบท ซึ่งมีการอ้างอิงแหล่งท่ี
มาครบถ้วน ไมม่ีข้ออ้างใดปรากฏอยูท่ี่นี่ ท่ีบทตระกูลใดบทหนึ่งไมไ่ด้อ้างอิงไว้
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