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Ormen ett djur som ofta inger respekt och fruktan. Deras gift som i manga fall ar dédligt
for oss manniskor orsakar omkring 125 000 dodsfall per ar i varlden varav 5000-10 000
tros vara fran den indiska kobran. Att studera gift hos olika ormar har forutom motgift
redan gett en rad olika verktyg for att battre forstd akommor s& som hogt blodtryck, hjart-
och karlsjukdomar, stroke, cancer och Alzheimers. Hos den indiska kobran har man
upptackt att isolerade delar av giftet kan bekampa ett flertal olika cancertyper sdsom
leukemi, brost-, lung- och levercancer hos manniskor men &ven Yohsida sarkom, Ascites
hepatoma hos rattor.

Vad bestar giftet av och hur fungerar det?
Den vatska som produceras in kobrans giftkortel bestar av toxiner och hos den indiska

kobran (Naja naja) av finns det bade neurotoxisiska och cytotoxiska toxiner. Det finns
dven proteiner som inte ingar i toxinet men anda i giftet med potent verkan som fria
peptider i giftvatskan. Toxinerna har ofta en specifik verkan medan de andra proteinerna
som inte ingar i toxinerna har ofta en mer allmén verkan. De proteiner som inte ingar i
toxinet men anda i giftet ar hyaluronidas, metalloproteas och fosfolipas A,.

De toxiner som produceras i den indiska kobrans (fig.1) giftkortel brukar klassificeras efter
sin aminosyralangd. Alla toxinerna hos den indiska kobran bestar av 60-72 aminosyror.
Det finns stora strukturella likheter mellan toxiner fran olika kobraarter. De olika
cytotoxiska toxiner som finns hos den indiska kobran & namngivna I, Il och lla De
neurotoxiska ar uppdelade i tva grupper och har namnen langa neurotoxiner A,B, C och D
och korta neurotoxiner | och I1.

Indisk kobra (Naja naja)

Klass: Kraldjur (Reptilia)

Toxiner
Ordning: Fjallbarande kraldjur (Squamata) Alla toxiner som har en

neurologisk paverkan brukar
kallas neurotoxiner. De

Familj: Giftsnokar(Elapidae) neurotoxiner som finns i den
indiska kobrans gift binder till
specifika receptorer och genom

Underordning: Ormar (Serpentes)

Slakte: Naja
Utbredning:  Vastra Asien och Indiska subkontinenten
Gifttyp: Neurotoxiskt och cytotoxiskt

Giftmangd: 170-250 mg(torrvikt)




| att gora detta konkurrerar
toxinet med det naturliga
signaldmnet som vanligtvis
binder till denna receptor. Nar
neurotoxinet val bundit till
receptorn, sa upphor
nervsignalen och pa sa vis kan
| forlamning av muskler ske.
Né&r muskler som styr andning
| forlamas uppstar ett
kritisktlage och risken for att
avlida blir stor.

Cytotoxiner &r en grupp
Figur L: Den indiska kobran med sin nackskold utspand.  toXiner som har en giftig effekt pa
Bild av: R.S Pradeep Raj celler. Ofta genom att starta
processer i cellen som leder till att
den dor. Cytotoxiner fran den indiska kobran fororsakar apoptos, alltsa programmerad
cellddd. Verkningsmekanismen for den indiska kobrans cytotoxiner ar annu ej kand. Man
vet hur vissa delar av cytotoxinerna fungerar, men inte hur cytotoxinet i sin helhet verkar.

Proteiner som inte ar toxiner
| giftkortlarna produceras bade toxiner och andra proteiner.

Fosfolipas A, ar en grupp enzymer som bryter ned fosfolipider i cellmembranet. Fosfolipas
A; finns naturligt i kroppen, men nar ormen biter och sprutar in giftet far man en stor
mangd fosfolipas A, . Detta orsakar inflammation och smaérta. Fosfolipas A, har &ven andra
effekter dar fosfolipaset interagerar med andra delar av giftet och orsakar koagulering av
roda blodkroppar.

Hyaluronidas dven kallat "spridningsfaktor" pa grund av dess férmaga att underlatta giftets
spridning. Hyaluronidas &r ett enzym vars uppgift &r att bryta ned hyaluronsyra. Nar
hyaluronsyra bryts ned kan giftet latt sprida sig i vavnadens extracellulara matrix och pa sa
vis snabbare na blodomloppet.

Hyaluronsyra har &ven en uppgift i lakning av vavnad, men eftersom att hyaluronsyra bryts
ned, forsvinner dven en del av kroppens férmaga att laka lokalt dar ormbettet &r lokaliserat.

Ett metalloproteas &r ett enzym som med katalytisk verkan som involverar en metalljon
som katalysator (Ca?* och Zn?*i giftet hos den indiska kobran). Metalloproteas i
giftvatskan hos den indiska kobran har en antikoagulatorisk effekt, genom att bryta ned
fibrinogen. Fibrinogen anvénds vid bildning av fibrin som hjélper till att aggregera
blodpléttar.



Hur kan kunskap om giftets struktur och verkningsmekanism hjalpa
0Ss?

Att anvanda ormgift for medicinska tillampningar ar inget nytt. Fran andra ormarters gift
har man kunnat skapa till exempel smértstillande medel och medicin for att behandla
hjartattacker. Hur kan denna kunskap anvéndas for giftet hos den indiska kobran?

Kunskap om hur giftet fungerar &r viktigt, inte minst for att kunna skapa motgift mot de
ormbett som sker i framforallt Indien. Nya studier visar att giftet faktiskt kan ha fler
medicinska tillampningar an sa.

Man har isolerat tva olika protein fran den indiska kobrans cytotoxiner. Disintegriner &r en
grupp protein med storleken 49-84 aminosyror, alltsa en ratt sa stor skillnad i storlek
mellan olika disintegriner. Ett annat protein som man har isolerat &r en antioxidant vid
namn NN-32. Bada isolerade proteiner har visat sig vara cytotoxiska mot cancerceller hos
maéanniskor. De cancertyper som man har studerat &r lungcancer, bréstcancer, levercancer
och leukemi. NN-32 och disintegrin dodar cancercellerna genom att stoppa cellcykeln och
inducera apoptos. Apoptos innebar att cellen begar programmerad celldéd. De mest
intressanta med NN-32 &r att proteinet har visat sig vara mer toxisk mot cancerceller dn
mot andra studerade celler.

Framtiden

De isolerade proteinerna som man fatt fram fran den indiska kobrans cytotoxin kan ha stor
potential for att i framtiden bekdmpa cancer. Manga fler studier behovs for att avgora exakt
hur proteinerna verkar. Att avgora om NN-32 faktiskt &r mer toxisk mot cancerceller &n
mot andra celler och hur verkningsmekanismen som mojliggor detta verkar. Med hjalp av
att veta hur NN-32 ar selektiv i sin toxicitet skulle man potentiellt kunna ta fram en ny typ
av cancermedicin.
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