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Mambalgins – promising pain killer 
 เม่ือกล่าวถึงงูพิษ ทุกท่านจะมีความรู้สึกกลัวนํามาก่อนทันที   ผู้เขียนจึงขอนําเสนอพิษจากงูในอีก
รูปแบบหน่ึงท่ีเป็นประโยชน์ทางการแพทย์   หลายท่านท่ีเคยใช้ยา captopril อยู่บ่อย ๆ อาจไม่ทราบว่ายา
น้ีถูกดัดแปลงโครงสร้างมาจาก nonapeptide (peptide ท่ีประกอบด้วยกรดอะมิโน 9 โมเลกุล) ช่ือ 
teprotide ท่ีสกัดได้จากน้ําพิษของงูจากอเมริกาใต้ชนิดหนึ่งคือ Bothrops jararaca   มีกลไกการออกฤทธ์ิ
เป็น angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor และคาดว่าทําหน้าท่ีเป็น bradykinin 
potentiating factor ได้ด้วยสําหรับรักษาโรคความดันโลหิตสูง   ระยะหลังยังมีการนําพิษงูอีกหลายชนิดมา
ศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็งกันมากพอควรแล้ว    

 เกริ่นนําท่ีกล่าวมาคงทําให้พิษงูลดความน่ากลัวลงไปบ้าง   และหากได้มีโอกาสอ่านรายงาน 
งานวิจัยพิษงู black mamba ครั้งแรกจากวารสาร Nature ในปี ค.ศ.2012 พบว่า mambalgins เป็นสาร 
polypeptide toxins ท่ีสกัดได้จากน้ําพิษงูสามารถยับยั้ง acid-sensing ion channel (ASIC) ของเซลล์
ประสาทส่วนกลางและส่วนปลาย  ให้ฤทธ์ิลดความเจ็บปวดอย่างแรงมาก (potent analgesic effect) ไม่
ต่างจาก morphine   ด้วยข้อดีท่ีเหนือกว่า morphine มากคือไม่กดระบบหายใจ  ไม่มีการดื้อยา  และ
ปลอดภัยต่อหนูทดลอง   มีกลไกการออกฤทธ์ิเป็นการอุดช่องทางผ่านไอออนของ ASIC หรือเรียกว่า pore 
blocker   ซ่ึงต่างจาก morphine โดยสิ้นเชิงคือ mambalgins ไม่เกี่ยวข้องกับ opioid receptor คือเป็น 
opioid-independent effect และไม่ถูกยับยั้งด้วย naloxone ท่ีไว้ใช้แก้ฤทธ์ิของ morphine 

    
ภาพ 1 แสดงลักษณะลําตัวของงู black mamba ในภาพทางซ้ายมือ  และด้านในช่องปากในภาพทาง

ขวามือ (ขอบคุณภาพและคําอธิบายจาก https://en.wikipedia.org/wiki/Black_mamba) 

 ขอนําท่านผู้อ่านมารู้จักงูชนิดนี้พอสังเขปว่า African black mamba (Dendroaspis polylepis) 
เป็นงูพิษร้ายแรงมากชนิดหนึ่งในวงศ์งูพิษเข้ียวหน้า (Elapidae family)   พบในทวีปแอฟริกา   มักไม่ข้ึนต้น
ไม้  จะหากินและอาศัยบนพ้ืนเป็นหลัก   จัดเป็นงูท่ีมีขนาดใหญ่ท่ีสุด  ลําตัวยาว 2-4.5 เมตร และไวท่ีสุดใน
โลกเพราะสามารถเล้ือยได้ไวถึง 20 กิโลเมตรต่อช่ัวโมง   ช่ือ mamba ท่ีหมายถึงโลงศพได้มาจากการมีส่วน
หัวท่ีแลดูคล้ายโลงศพของชาวตะวันตกจึงหมายถึงความตายที่มาเยือน   เพราะการกัดแต่ละคร้ังสามารถ
ปล่อยพิษได้ประมาณ 100-250 มิลลิกรัม (มี mambalgins น้อยกว่า 0.5 %) ไปมีผลต่อระบบประสาท
ส่วนกลาง  และก่อให้เกิดอาการหัวใจล้มเหลวได้ในเวลาเพียง 20 นาที เท่านั้น 
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ภาพ 2 โครงสร้างของ mambaglins ประกอบด้วยกรดอะมิโน 57 โมเลกุล   มีลักษณะเป็น 
three-finger peptides ท่ีมี disulfide bridges (สีเหลือง) มาช่วยให้โครงสร้าง three-
finger เสถียรมากขึ้น (ขอบคุณภาพจาก Nature 2012;490(7421):552-5.) 

 
ภาพ 3 ลักษณะของ acid-sensing ion channels (ขอบคุณภาพจาก https://lookfordiagnosis.com/ 

mesh_info.php?term=Acid+Sensing+Ion+Channels&lang=1) 

 สําหรับ ASIC นั้นมีโครงสร้างเป็น trimeric หรือ tetrameric คือประกอบด้วย 3-4 subunit ท่ี
เหมือนกันหรือต่างกัน   อยู่ใน subfamily ของ epithelial/degenerin Na+ channels   จึงจัดเป็น 
sodium channel ชนิดหนึ่งท่ีถูกเร้าได้ด้วย hydrogen ion หรือ proton ภายนอกเซลล์  อาจเรียกว่า 
proton-gated sodium channel (ASIC น้อยชนิดมิได้ถูกเร้าด้วยไฮโดรเจนไอออนคือไม่เป็น proton-
gated ion channel)   ปกติจะไม่ไวต่อการเปล่ียนแปลงความต่างศักย์ของเย่ือเซลล์   แต่จะไวต่อความเป็น
กรดของของเหลวภายนอกเซลล์   เมื่อ hydrogen ion เร้า ASIC ทําให้ sodium ion (และ/หรือ calcium 
ion) แพร่เข้าสู่เซลล์   เซลล์ก็เข้าสู่ภาวะ depolarization   จนถึงระดับ threshold ก็สามารถกําเนิดเป็น 
action potential ส่งความรู้สึกต่อไปยังตัวเซลล์ได้   ASIC นี้พบได้ท้ังในเซลล์ของระบบประสาทส่วนกลาง  
ส่วนปลาย  และอวัยวะต่าง ๆ   เกี่ยวข้องในการรับความรู้สึกหลายชนิด เช่น การรับความรู้สึกเจ็บปวด  
การรับรส  การรับแสง และอ่ืน ๆ   
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 ด้วยข้อดีของ mambalgins ท่ีเหนือกว่า morphine มากคือไม่กดระบบหายใจ  ไม่มีการด้ือยา  
รวมท้ังไม่พบพิษในหนูทดลอง   ทําให้ได้รับความสนใจและเร่ิมมีทีมนักวิจัยอ่ืนมาขยายงานวิจัยออกไปจน
พบว่า mambalgins มี 2 isoform คือ mambalgin-1 และ mambalgin-2 ด้วยขนาด 57-residue 
polypeptide เช่นเดียวกัน   ปัจจุบันมีการสังเคราะห์ mambalgin-3    นับเป็นการเร่ิมต้นศึกษา 
structure-activity relationship ท่ีจะนําไปสู่การศึกษา analgesic peptide ท่ีมีประสิทธิภาพสูงในอนาคต 

 ในอนาคตเราอาจมียาระงับปวดท่ีปลอดภัยพร้อมกับปราศจากฤทธิ์ข้างเคียงในการกดระบบหายใจ
และไม่มีการดื้อยาจาก peptide ใหม่ท่ีปรับโครงสร้างมาจากสารในพิษงู   แต่ขณะน้ี University of Nice 
Sophia Antipolis ซ่ึงเป็นทีมวิจัยนําท่ีศึกษา mambalgins เป็นแห่งแรกได้จดสิทธิบัตรของ mambalgins 
ในการระงับความเจ็บปวดไว้เรียบร้อยแล้ว 
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