
Toxiner         i         den         svarta         mambans
(Dendroaspis         polylepis)         gift

Yannick         Kamali

Independent         Project         in         Biology
Självständigt         arbete         i         biologi,         15         hp,         vårterminen         2017
Institutionen         för         biologisk         grundutbildning,         Uppsala         universitet



1 
 

Toxiner i den svarta mambans (Dendroaspis polylepis) gift             
Yannick Kamali                            
Självständigt arbete i biologi 2017 

 

Sammandrag  

Den svarta mamban är den största och snabbaste giftormen i Afrika. Den är även placerad i 

kategori 1 av world health organization (WHO) då det är en art som är väldigt giftig och biter 

ett stort antal människor. Mambans bett leder antingen till funktionsnedsättningar, sjuklighet 

eller död vilket har lett till att ormen fått ett dåligt rykte. Syftet med denna litteraturstudie är 

ge en överblick över några av de toxiner som finns i mambans gift med fokus på biologisk 

funktion och struktur. Sammanlagt beskrivs fyra grupper av toxiner. Den svarta mambans gift 

består av diverse farmakologiskt aktiva peptider. Dendrotoxiner utgör större delen av giftet 

och är ett toxin som är unikt för mamban. Toxinet är en spänningsreglerande kaliumkanals 

inhibitor och gör så att acetylkolin ansamlas i den synaptiska klyftan. Detta sätter musklerna i 

ett hyperkänsligt läge vilket orsakar spasmer. Mamba intestinal toxin 1 (MIT-1) är en av de 

nyare upptäckterna och toxinet orsakar kontraktioner i vissa delar av tarmarna samtidigt som 

den gör att andra delar slappnar av. Kalciseptin är det tredje toxinet som beskrivs och dess 

funktion påminner om dendrotoxiner då även kalciseptin blockerar jonkanaler. Skillnaden är 

att det istället inhiberar spänningsreglerade kalciumkanaler i glatt muskulatur, vilket leder 

bl.a. till att kontraktioner i hjärtat inhiberas. Det sista toxinet vilket man inte borde kalla för 

ett toxin då det inte uppvisar några toxiska effekter, är mambalgin. Mambalginer har visats ha 

analgetiska effekter genom att binda till s.k. syra-aktiverande jonkanaler (Acid-sensing ion 

channels, ASIC). Peptiden har även varit viktig för förståelsen av dessa smärtreceptorer och 

har därmed bidragit i forskning för att framställa bättre smärtstillande läkemedel. Forskningen 

kring dessa toxiner har inte bara hjälpt människan att bättre förstå sig på ormen och hur man 

ska motverka giftet, utan har också givit människan en djupare insikt om det mänskliga 

nervsystemet.  

 

Introduktion 

Dendroaspis polylepis (svart mamba) är den största giftormen i Afrika och även en av de mest 

fruktade då den har ett mycket dåligt rykte. Ormen är olivgrön till kroppsfärgen men har en 

svart mun (vilket man tror orsaken till dess namn) och tillhör genuset Dendroaspis samt 

familjen Elapidae. Den svarta mamban är endemisk till Afrika och man finner den i både de 

östra och södra delarna, men några är även funna i väster (Laustsen et al. 2015). Namnet 

Dendroaspis kommer från forngrekiska och betyder ”träd orm” vilket beskriver det habitat 

som andra arter inom genuset föredrar. Men den svarta mamban är annorlunda då den föredrar 

att leva på marken i öppna buskmarker (Petras et al. 2016). Som tidigare nämnt är den svarta 

mamban den största giftormen i Afrika (näst störst i världen då bara kungskobran är större) 

med en medellängd på 2,4 – 3 m (Petras et al. 2016), dock har den största mamban uppmätts 

till 4,3 m (Laustsen et al. 2015). De är även de snabbaste ormarna och kan nå hastigheter upp 

till 16 – 20 km/h över korta distanser. Detta gör dem till dödliga rovdjur som aktivt jagar sina 

byten under dagen (Petras et al. 2016). Svarta mambor är även kapabla till att lyfta på större 

delen av deras kroppslängd vilket gör att de kan slå till från längre avstånd än vad man 
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förväntar sig. De har huggtänder som är 3 – 6 mm långa och kan injicera upp till 4 – 8 mL gift 

(Laustsen et al. 2015). 

Den svarta mamban ligger i kategori 1 hos world health organization (WHO) i 17 länder söder 

om Sahara. WHO har skapat en databas över giftiga ormar för att allmänheten enkelt ska 

kunna leta upp vilka ormar som är farliga i deras omgivning, och i sin tur kunna hitta 

information om motgift och hur bettet ska behandlas. I deras utvärdering om hur farliga 

ormarna är har två kategorier skapats. Att den svarta mamban lagts i kategori 1 betyder att 

ormen ses som en art som är väldigt giftig och biter ett stort antal människor. Följden av ett 

mambabett blir antingen funktionsnedsättningar, sjuklighet eller död vilket har lett till att 

ormen fått ett dåligt rykte (Kipanyula & Kimaro 2015). De har ett gift som är högst 

neurotoxiskt och det finns många symptom som kan uppvisas när man blivit biten, bland 

annat: parastesi (domningar eller stickande känsla), illamående, konstig smak i munnen, 

diarré, magsmärtor, svettning och s.k. retching (hulkningar). Neurotoxicitet kan uppkomma 

redan efter 15 min vilket kan leda till: ptos (hängande ögonlock), dysfagi 

(sväljningssvårigheter), diplopi (dubbelseende), s.k. flaccid paralysis (förlamning som även 

leder till reducerad muskelmassa), dyspné (andnöd) på grund av paralysering i respiratoriska 

muskler, sluddrande tal och ofrivilliga kontraktioner i skelettmuskulatur (Laustsen et al. 

2015). Det är även möjligt att man kollapsar 30 – 45 min efter att man blivit biten om man 

inte blir behandlad. Giftet är så potent att det uppskattas bara behövas 15 mg för att döda en 

vuxen människa. Detta är inte mycket då upp till 400 mg kan injiceras vid bett (Petras et al. 

2016). 

Den svarta mambans gift består av diverse farmakologiskt aktiva peptider. Dessa peptider 

verkar synergistiskt och hämmar nervsignaler vid de neuromuskulära förbindelserna (där 

synapserna binder till musklerna) (Smith et al. 1995). Men deras gift består framförallt av 

toxiner som agerar otroligt snabbt. En av de strukturella grupperna som studerats mest är 

dendrotoxiner som är unika för genuset Dendroaspis. Dessa toxiner blockerar 

kaliumkanalerna i nerverna. Detta leder i sin tur till att mera acetylkolin frigörs vid 

förbindelserna vilket överstimulerar musklerna (Petras et al. 2016). Andra toxiner i giftet 

riktar sig in på kalciumkanaler istället, som kalciseptin vilket är en peptid som är 60 

aminosyror lång och har en avslappnande effekt på glatt muskulatur och hämmar 

hjärtkontraktioner (Weille et al. 1991). En annan strukturell grupp består av α-nervtoxiner 

som blockerar nikotinreceptorer och därmed orsakar nervtoxisk flaccid paralysis. Det finns 

även muskariniska toxiner som antingen är agonister eller antagonister till muskarin 

receptorer (Petras et al. 2016).  

Syftet med denna litteraturstudie är att ge en överblick över de olika komponenter som utgör 

svarta mambans potenta gift samt ge en inblick i hur de fungerar och vilka olika biologiska 

system som de individuellt påverkar. Jag kommer även att beskriva hur vissa av dessa olika 

toxiner har påverkat forskning inom olika fält och försöka redovisa något om hur de förhåller 

sig till resten av djurvärlden (om de är unika eller inte).  

 

Dendrotoxiner                   
En stor del av mambans gift (61 %) utgörs av dendrotoxiner som visats vara homologa till 

Kunitz-type proteasinhibitorer trots att de inte på något sätt inhiberar proteaser. Det är en 
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familj proteiner som är 57 – 60 aminosyror långa och är unika till genuset Dendroaspis 

(Laustsen et al. 2015). Dendrotoxiner är små, globulära, enkelsträngade och tvärbundna 

(cross-linked) av tre disulfidbryggor. Många elapider är kända för att ha gift som orsakar 

neuromuskulär paralysering. Mambor är unika på det sättet att en komponent av deras gift 

istället försätter musklerna i ett hyperkänsligt läge vilket får dem att få spasmer (Dufton & 

Harvey 1998). Detta beror på att dendrotoxiner blockerar vissa spänningsreglerande 

kaliumkanaler. Konsekvensen blir att stora mängder acetylkolin frigörs mellan den 

presynaptiska och postsynaptiska nerven. Den höga koncentrationen acetylkolin gör att 

nerverna blir mer känsliga för stimuli och skickar iväg fler aktionspotentialer (Petras et al. 

2016).  

Mer specifikt blockerar dendrotoxiner olika Shaker-relaterade kaliumkanaler (Kv1). Det finns 

sju olika kanaler i Shaker familjen: Kv1.1-Kv1.7 (Dodson et al. 2002). De hjälper alla till att 

generera spänning utåt vilket reglerar aktionspotentialer samt tröskeln som måste uppnås, våg 

form och elektrisk aktivitet i nerver och muskelkontraktioner. Många av dessa kanaler 

fungerar genom att repolarisera membranet efter en aktionspotential gått igenom (Kv1.1, 

Kv1.2, Kv1.5, och Kv1.6) medan de andra inaktiveras snabbt (Kv1.3, Kv1.4 och Kv1.7) 

(Dodson et al. 2002). Av alla dendrotoxiner som isolerats från mambans gift är det tre som 

utmärker sig då de binder extra starkt till de spänningsreglerade kanalerna. Dessa 

dendrotoxiner är dendrotoxin-I isolerat från Dendroaspis polylepis, α-dendrotoxin isolerat 

från Dendroaspis angusticeps eller den gröna mamban och dendrotoxin-K också isolerat från 

den svarta mamban (Katoh et al. 2000). Enligt Katoh et al. (2000) blockerar dendrotoxin-I 

Kv1.1, Kv1.2 och Kv1.3 medan dendrotoxin-K är specifik för Kv1.1. α-dendrotoxin blockerar 

Kv1.1 och Kv1.2 men har tio gånger mindre affinitet med de andra kanalerna.  

Kaliumkanaler och deras struktur                            

Alla celler har kaliumkanaler som är med och reglerar membranpotentialen. Det kan finnas 

olika typer av kaliumkanaler i olika celler som styrs på olika sätt och öppnar porer som 

kaliumjoner kan ta sig igenom (Katoh et al. 2000). Dessa porer kan öppnas på grund av 

ändringar i spänning, intracellulära kalcium nivåer eller av att specifika ligander binder till 

kanalen. Kaliumkanaler kan regleras av olika toxiner från diverse djurgifter, som bin, 

skorpioner, havsanemoner och ormar (Katoh et al. 2000). Det har föreslagits att en enda 

toxinmolekyl binder till den yttre vestibulen av kanalen och därmed fysiskt blockerar inflödet 

av joner och i sin tur den elektriska signalen (Katoh et al. 2000). Man tror även att det är den 

elektrostatiska interaktionen mellan de negativt laddade på kanalerna och de positiva på 

toxinerna som är viktiga för mekanismen. Trots att det finns flera olika typer av 

kaliumkanaler är de spänningsreglerande mest förekommande (Katoh et al. 2000). De består 

av ett α4β4 komplex där α-subenheter är integrerade membranproteiner som innehåller 

jonporerna, medan β-subenheterna är proteiner i periferin som kontrollerar hur snabbt α-

subenheterna inaktiveras. α-subenheterna består av sex α-helixar; S1 – S6 där den por 

bildande regionen (P-regionen) ligger mellan S5 – S6 vilket också är där toxinerna binder 

(Katoh et al. 2000). Katoh et al. (2000) har visat genom plats specifik mutagenes att tre 

specifika aminosyrarester (A352, E353, and Y379) är kritiska för bindningen av toxiner.  

Dendrotoxiner från ett evolutionärt perspektiv                 

Man har genom att analysera sekvenserna för toxinerna upptäckt att de kommer från en typ av 

protein som hittas spritt över djurriket i allt från havsanemoner till kräftdjur, insekter, reptiler, 

fåglar och däggdjur (Dufton & Harvey 1998). Men proteinerna som finns i resten av djurriket 
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är till skillnad från dendrotoxiner inte kända för att blockera spänningsreglerade 

kaliumkanaler utan för att förhindra hydrolys av polypeptider och proteiner. Den större delen 

av de proteiner som isolerats och undersökts har visats vara serin proteasinhibitorer som 

hämmar proteolytiska enzym som trypsin, chymotrypsin, elastas och kallikrein (Dufton & 

Harvey 1998). Det protein som de flesta känner igen från den här familjen är det protein som 

namngivit familjen nämligen; ”Kunitz” bovine pancreatic trypsin inhibitor (BPTI). Andra 

exempel är kalicludiner från havsanemoner som har en dubbel funktion som både inhibitor av 

proteaser och kaliumkanaler, trots att man än inte observerat att de faktiskt blockerat någon 

kaliumkanal (Dufton & Harvey 1998). Det är även viktigt att komma ihåg att dendrotoxiner är 

unika för genuset Dendroaspis men att det förekommer även vanliga Kunitz 

proteasinhibitorer i mambans gift som faktiskt inhiberar serin proteaser. Enligt den data som 

samlats in från bl.a. sekvenseringar verkar inhibering av serinproteaser vara den generella 

funktion som persisterat genom evolutionens gång och funnit användbara och relevanta 

applikationsmöjligheter när det gäller ormgift, vare sig det gäller elapider eller viperiders gift 

(Dufton & Harvey 1998). Att dendrotoxiner är unikt för just mambor kan vara en indikation 

på att peptiden utvecklats på ett sätt som är specifikt för just det genuset som kanske beror på 

livsstil, diet eller andra faktorer (Dufton & Harvey 1998).  

Havsanemonernas kalicludiner som har visats ha dendrotoxin liknande egenskaper har även 

en gemensam förfader med dendrotoxiner daterat för minst 500 miljoner år sedan. Dock så 

skiljer de sig åt markant i deras sekvenser, därför är det möjligt att deras förmågor att blockera 

kanaler utvecklats konvergent (Dufton & Harvey 1998).  

Jämförelse mellan olika dendrotoxiners och BPTI:s struktur samt bindningsaffinitet 

Inom själva proteinfamiljen KSI är, variationen hos de olika sidokedjorna av aminosyror 

mellan proteinerna så stora att man kan jämföra dem utifrån flera olika kriterier (Dufton & 

Harvey 1998). Några av dessa kriterier är sannolikhet av mutation och hur stor skillnaden i 

kemin hos de olika kedjorna är. Men hur stor skillnaderna än är, hur mycket sidokedjorna än 

jämförs, klassificeras dendrotoxiner ändå som homologa till de andra toxinerna i familjen 

p.g.a. att sekvensernas likheter (Dufton & Harvey 1998). Dendrotoxiner ses därför inte som 

utomstående från familjen trots dess unika funktion. Detta tack vare dess homologi till de 

andra proteinerna och hur familjen i sin helhet har utvecklats. Vissa bevisade 

proteasinhibitorer visar större skillnad mellan varandra än om man skulle jämföra dem med 

dendrotoxiner, trots att de har samma funktion. Detta tyder på att den evolutionära förlusten 

eller åtkomsten av förmågan att blockera kaliumkanaler inte krävt en stor ändring på antingen 

ytan av molekylen eller konformationen (Dufton & Harvey 1998). Istället är det troligen ett 

fåtal rester som konstituerar en diskret plats på molekylen eller är utspridda i vecken, men på 

något sätt är involverade och drastiskt ändrar hur molekylen uppför sig (Dufton & Harvey 

1998).  

Katoh et al. (2000) har visat att dendrotoxiner vid neutralt pH har en nettoladdning på +8 eller 

+10 och karaktäriseras av mängder med positivt laddade aminosyrarester. Medan BPTI som 

beskrivits tidigare har en nettoladdning på +6. Trots att dendrotoxiner och BPTI i princip har 

samma struktur i deras proteinveckning har de inte alls samma biologiska funktion. I 

antiproteas domänet, vilket är BPTI:s funktionella domän det finns en biologiskt kritisk Lys17 

(Katoh et al. 2000). Men till skillnad från BPTI är majoriteten av dendrotoxinernas positivt 

laddade aminosyrarester placerade på strukturens motsatta sida och utgör ett katjoniskt domän 

(Katoh et al. 2000). För dendrotoxin-I specifikt, har det visats att monoacetylering av Lys5, 
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Lys19, eller Lys 29 leder till en minskning i bindningsaffinitet med en faktor på 20, 11 eller 

1300 respektive. De biologiskt viktiga lysinrester, Lys5 beläget i 310-helixen nära N-

terminalen och Lys 29 beläget i en lysintriplett (Lys28-Lys30) i β-vändan, ligger strukturellt 

nära varandra medan Lys19 i antiproteas domänet ligger långt ifrån dessa. Man har även fått 

liknande resultat när man har undersökt dendrotoxin-K (Katoh et al. 2000). Om man ändrar 

på en enda aminosyra påverkar man bindningsaffiniteten till kaliumkanalerna. Skillnaden var 

att man visade att substitution av Arg54 eller Arg55 i α-helixen nära C-terminalen med Ala 

inte hade någon effekt alls på bindningsaffiniteten. Detta leder i sin tur till en konsensus om 

att dem positivt laddade lysin grupperna vid N-terminalen av molekylen, specifikt Lys5 i 310-

helixen är viktiga för bindningen mellan toxinet och kaliumkanalen (Katoh et al. 2000). 

Däremot har lysin och argininrester vid C-terminalen mindre betydelse. Samtidigt har Lys28 

och Lys29 i β-vändan oklar biologisk betydelse då substitution av lysintripletten i en α-

dendrotoxin till Ala-Ala-Gly visats ha liten effekt på molekylens aktivitet (Katoh et al. 2000).  

 

MIT-1 

Mamba intestinal toxin 1 (MIT-1), är ett av de toxiner som upptäcktes lite senare i jämförelse 

med de andra toxinerna. Toxinet är en polypeptid med 81 aminosyror och tio cysteinrester 

som formar fem disulfid bryggor. Enligt studier gjorda på marsvin påverkar MIT-1 tarm 

kontraktilitet och har vid extremt låga koncentrationer (0.1 nM) en relaxerande effekt på den 

proximala tjocktarmen medan den skapar kontraktioner vid den distala delen samt den 

longitudinella ileum muskeln (Schweitz et al. 1999). En sak som utmärker MIT-1 är att den 

har en ny typ av veckning. Rent strukturellt sett ser den tredimensionellt ut som colipase (co-

enzym för lipase) trots att de bara är 20 % homologa om man jämför deras sekvenser. Dock så 

har de helt olika biologiska funktioner då MIT-1 inte aktiverar lipase och colipase även vid 

höga koncentrationer, inte har någon effekt på tarmarna (Schweitz et al. 1999).  

Vart MIT-1 binder samt dess funktion                   

För att ta reda på vad det är som MIT riktar in sig på när det väl hamnar i kroppen och för att 

kunna särskilja mellan pre och postsynaptiska effekter, observerades det hur toxinet reagerar 

när tetrodotoxin (TTX) också injicerades (Schweitz et al. 1999). TTX blockerar 

propageringen av aktionspotentialer och hade ingen effekt på kontraktionen av den 

longitudinella muskeln från ileum i marsvin. Till skillnad från kontraktionerna i ileum, hade 

både den relaxerande effekten på den proximala delen av tjocktarmen samt kontraktionerna på 

den distala delen inhiberats. Detta tyder på att MIT-1 till större delen verkar presynaptiskt. 

Det tyder också på att toxinet stimulerar enteriska inhiberande neuroner (Schweitz et al. 

1999). Sedan undersöktes den relaxerande effekten hos toxinet ytterligare genom att använda 

Ca2+ beroende kaliumkanals inhibitorer som apamin och NO (nitric oxide) syntesinhibitorn L-

NAME (L-N G-nitroarginine methyl ester). Resultatet visade att apamin inte hade någon effekt 

medan L-NAME verkade antagonistiskt mot MIT-1:s inducerade relaxerande effekt (Schweitz 

et al. 1999). Enligt Schweitz et al. (2000) hade det tydligt i tidigare studier identifierat två 

transmittorsubstanser som var involverade i att inhibera kontraktionerna i mag-tarmkanalen. 

NO hade identifierats som en av dem vilket var anledningen till att man använde sig av ett 

ämne som hämmar syntesen av NO. NO produceras när inhiberande nerver stimuleras. 

Transmittorsubstanserna skickar iväg signaler via mekanismer som involverar glatt 

muskulatur och guanylate cyclase till cGMP vilket producerar en hyperpolarisering genom att 
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kaliumkanaler öppnas, vilket i sin tur inhiberar kontraktioner (Schweitz et al. 1999). 

Samtidigt skapar andra transmittorsubstanser inhibering av kontraktioner med hjälp av nerver 

och en NO oberoende väg genom aktiveringen av apamin känsliga kaliumkanaler. Båda dessa 

vägar, den NO beroende samt apamin känsliga vägen kan skapa hyperpolariseringar genom 

minskningen av calcium i cellerna som resultat från blockeringen av kalciumberoende kanaler 

som i sin tur leder till att musklerna slappnar av (Schweitz et al. 1999). När man skulle 

undersöka kontraktionerna som MIT-1 kan inducera i tarmen (på longitudinella ileum och 

distala tjocktarmen) med en annan kaliumkanals inhibitor, hämmades kontraktionerna i 

tarmen.  Detta tyder på att inflödet av Ca2+ genom spänningsreglerade kanaler på något sätt 

har en roll i MIT-1:s effekt. Däremot har man märkt att MIT-1 inte har någon effekt på det 

centrala nervsystemet eller på vaskulärt glatt muskulatur eller hjärtsystem (Schweitz et al. 

1999).  

Identifieringen av 125I-MIT1:s (jodiserat MIT1) bindningsplatser i både ileum och hjärnan 

stöttar idén om att dess bindningsplatser ligger både pre och postsynaptiskt (Schweitz et al. 

1999). Man har dock hittat en skillnad i bindningsaffinitet mellan 125I-MIT1 och 

kontraktionsstudier, vilket är förutsägbart. Detta för att bindningen är gjort på ett opolariserat 

membran där båda sidorna av membranet ligger i samma joniska medium. Samtidigt har 

farmakologiska studier utförts med oskadad vävnad där man undersöker hur toxinet 

interagerar med en receptor över ett polariserat membran som befinner sig i olika joniska 

miljöer (Schweitz et al. 1999). Man vet väldigt lite om hur toxinet diffunderar och faktiskt tar 

sig till sina receptorer i ileum och tjocktarmen. De flesta djurgifter har en endogen 

motsvarighet där det redan finns många exempel, som bins kaliumkanals toxin apamin som 

har en ekvivalent i hjärnan eller sarafotoxiner vars ekvivalent är endoteliner (Schweitz et al. 

1999). Men när Schweitz et al. (1999) forskade på peptiden hade dess motsvarighet ännu inte 

hittats i däggdjur, ingen av de intestinala effektorerna eller deras antagonister som hade 

testats, agerade som MIT1 eller band till dess receptorer.  

MIT-1 ortologer                  

Intressant nog är inte MIT1 den enda polypeptiden i djurriket med denna effekt på 

magtarmkanalen. Ortologer (gener i olika arter med samma ursprung) har hittats hos 

evertebrater, arachnider, amfibier, däggdjur vilket tyder på att produkten till dessa gener är 

involverade i grundläggande cellulära kommunikationer som bevarats genom evolutionen 

(Negri et al. 2002). Ändå var MIT-1 faktiskt den första medlemmen i den här familjen som 

upptäcktes. Men för inte allt för länge sedan upptäckte man även ett litet protein som var 77 

aminosyror lång och hittades i hudsekretet från Bombina variegata (gulbukig klockgroda) och 

döptes till Bv8 vilket beskriver dess ursprung samt molekylära massa (8 kDa) (Negri et al. 

2002). MIT1 och Bv8 har liknande primära strukturer med samma mönster av cystein 

spridning i deras sekvenser och en homologi på 58 %. Fortsättningsvis har man funnit ett 

annat sekretoriskt protein (ACTX-Hvf17) som både MIT1 och Bv8 delar homologi med, 

isolerat från giftet av Hadronyche versuta (Blue Mountains funnel-web spider) (Negri et al. 

2002).  

 

Kalciseptin 

Kalciseptins funktion samt olika typer av kalciumkanaler     

Kalciseptin är ett toxin som också tillhör Kunitz-type proteasinhibitor familjen som 
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dendrotoxiner (Petras et al. 2016). Det är en polypeptid som är 60-aminosyror lång, med åtta 

cysteiner som formar fyra disulfid bryggor, och den har dessutom sekvenserats helt. 

Kalciseptin och dendrotoxiner liknar varandra i funktion på det sättet att de båda blockerar 

spänningsreglerade jonkanaler. Men till skillnad från dendrotoxiner blockerar inte kalciseptin 

kaliumkanaler, utan kalciumkanaler (García et al. 2001). Spänningsreglerade kalciumkanaler 

har en stor central roll i genereringen av elektriska signaler i neuroner och andra exciterbara 

celler så som de i hjärt- och glatt muskulatur. Därför är de viktiga för excitationen och 

kontraktioner av glattmuskulatur (Weille et al. 1991). Det har även blivit känt genom 

forskning att det finns olika typer av kalciumkanaler: L-, T- och N-typen är de som är 

relevanta för just detta toxin. Diversiteten må vara stor men dessa tre typer har undersökts och 

kunskapen kring dess fysikaliska samt medicinala egenskaper är omfattande (Weille et al. 

1991). Enligt studier har det visats att kalciseptin är selektiv för L-typ kalciumkanaler 

eftersom den inte har någon effekt på T- och N-typerna i både hjärt- och neuron celler 

(Teramoto et al. 1996). Kalciumkanalerna av L-typen kan upphäva kontraktioner i hjärt- och 

glatt muskulaturs celler om de blockeras. N-typerna finns i nervceller och blockeras av ett 

naturligt toxin som isolerats från Conus geographus och kallas för ω-conotoxin och inhiberar 

sekretion av neurotransmittorer. T-typer finns belägna i majoriteten av exciterbara celler, men 

trots att farmakologin av dessa kanaler studerats har man inte hittat inhibitorer med hög 

bindningsaffinitet till dessa typer ännu (Weille et al. 1991).  

Sättet toxinet verkar på liknar läkemedlet1,4-dihydropyridine (DHP) som är viktig för 

behandlingen av kardiovaskulära sjukdomar. Det har visat sig att de DHP känsliga kanalerna 

på blod- och hjärtmuskelceller, även är extra känsliga mot kalciseptin. L-typ 

kalciumjonskanaler i nerver är dock kända för att vara mer resistenta mot denna klass av 

läkemedel, följaktligen är de också mer resistenta mot polypeptid toxinet (Weille et al. 1991). 

Enligt resultaten från experiment utförda av Weille et al. (1991), blockerar kalciseptin 

spontana kontraktioner i portådern. Toxinet blockerar även K+ inducerade kontraktioner hos 

glatt muskulatur i aorta och livmodern. Dessutom blockerar kalciseptin kontraktioner som 

induceras i olika glatt muskulaturs prover av kalciumskanalsaktiveraren, Bay K8644. Toxinet 

har även visats ha en hypotensiv effekt (lågt blodtryck) hos bedövade råttor (Teramoto et al. 

1996). Kalciseptin har visats kompetitivt inhibera nitrendipine (en annan DHP kalciumkanals 

inhibitor som bland annat administreras vid hypertoni) genom att binda till dess specifika 

bindningssite i synaptosomala rått membran (Teramoto et al. 1996). 

Kalciseptins bindning till kanalen                

Under en längre tid hade det varit okänt var och hur kalciseptin binder till receptorerna. 

Majoriteten av experimenten kring kalciseptin som utförts, hade bara förklarat toxinets 

påverkan på kanalerna, inte hur eller var de binder till dem. Det har tidigare rapporterats att 

DHP-bindningsplatsen är belägen utanför membranet, eller mer specifikt att en extracellulär 

bindningsplats för derivat av DHP i glattmuskulatur och hjärtmuskulaturs kalciumkanaler, 

hittats (Teramoto et al. 1996). Andra forskare har genom att använda sig av nicarpidine, 

amlodipine (båda DHP derivat) och andra inhibitorer av kalciumkanaler kommit fram till att 

receptorerna sitter på utsidan. Detta kom de fram till genom att injicera derivaten i cytosolen 

där de misslyckades med att binda och blockera kalciumjons strömmen (Teramoto et al. 

1996). Dessa resultat är logiska enligt Teramoto et al. (1996) då det är orimligt för kalciseptin 

att tränga sig igenom membranet p.g.a. dess storlek.  



8 
 

Man har även undersökt interaktionerna mellan toxinet och kalciumkanalen. Genom att ta 

reda på hur strukturen där interaktionen sker ser ut, går det även att lokalisera var 

interaktionen mellan toxinet och receptorn sker genom att hitta dessa strukturer. Kini et al. 

(1998) utförde dessa experiment genom att undersöka de protein strukturer som finns på 

flankerna om interaktions platserna. De undersökte 1600 kontinuerliga peptid segment och 

såg att prolinrester vanligen finns där interaktioner sker.  Dessutom är sannolikheten att hitta 

prolinrester vid interaktionsplatser 2,5 gånger större än någon annan stans. Kini et al. (1998) 

gjorde ett antagande baserat på dessa observationer, att prolinrester är viktiga för struktur, 

beskyddandet av konformation samt integritet av interaktionsplatserna och att förekomsten av 

dessa indikerar en interaktionsplats. Själva experimentet gick därmed ut på att positionen av 

alla prolinrester markeras för att ta reda på var interaktionsplatserna är. Det är därför 

nödvändigt att veta hela aminosyrasekvensen på proteinet för att kunna hitta och markera 

prolinrester. Sedan letar man efter alla segment som flankerades av prolinrester. Man 

identifierar korta segment på 3-7 rester som potentiella interaktionsplatser. Oftast är det 

väldigt få sådana förutspådda interaktionsplatser man hittar. På ett protein som är 100 

aminosyror långt hittar man två potentiella protein-protein interaktionsplatser. När Kini et al. 

(1998) undersökte kalciseptin hittade de en potentiell interaktionsplats bestående av fyra 

aminosyror, för att precisera: resterna 43-46 som flankerades av två prolinrester. För att sedan 

testa hypotesen att detta segment var en interaktionsplats, syntetiserades segmentet 

tillsammans med en åtta-rester lång peptid för att undersöka dess biologiska aktivitet. 

Peptiden döptes till L-calchin (L-typ kalciumkanalinhibitor) och visades minska ventrikulärt 

tryck i ett isolerat, ”perfused”, hjärtpreparat och inhiberade även L-typ kalciumkanals 

strömmar. Därmed uttryckte L-calchin liknande egenskaper som L-typ kalciumkanals 

inhibitorn kalciseptin, men med lägre verkningsgrad. Det är därför möjligt att dra slutsatsen 

att man identifierat bindningsplatsen på kalciseptin baserat på resultaten (Kini et al. 1998).  

Kalciseptins effekt på skelettmuskulatur                   

Det har tidigare var som mest känt att kalciseptin haft som störst effekt på glatt muskulatur. 

Det har till och med konstaterats av Weille et al. (1991) att en total resistens funnits i 

skelettmuskulatur. Deras argument var att det finns olika gener som kodar för L-typen av 

kalciumkanaler i nerv, muskel, hjärt- och glattmuskulatur celler och att dessa gener kodar för 

L-typ kanaler som är olika känsliga för inhibitorer. I skelettmuskler är L-typ kalciumkanaler 

ett komplex bestående av fem subenheter: α1s, β, γ and α2-δ. Bara α1s själv kan agera som en 

spänningsreglerad kalciumkanal och besitter även receptorn där DHPs och andra antagonister 

binder till. L-typ kalciumkanaler har två roller i skelettmuskulatur där den ena är som 

spänningssensor där de reglerar frigörandet av kalciumjoner via det sarkoplasmatiska retiklet 

(García et al. 2001). De är även permeabla för kalciumjoner vilket gör att en ström av 

kalciumjoner sakta byggs upp. Garcia et al. (2001) har forskat på vilken effekt som 

kalciseptin har på skelettmuskulatur istället för den mer välkända glatta muskulaturens 

påverkan. De kom fram till att kalciseptin istället har agonist liknande effekter på 

skelettmuskulatur vilket betyder att de har en motsatt effekt jämfört med glattmuskulatur där 

effekterna är antagonistiska. Trots att peptiden ökar spänningen som rör sig över membranen, 

har det knappt någon effekt på kontraktioner i musklerna. Varför detta är fallet är inte tydligt. 

Det spekuleras att kalciseptin ökar rörelsen av en spänning som är orelaterad till DHP 

receptorer. En annan trolig anledning är att spännings ändringar som orsakas av kalciseptin 

under en aktionspotential utöver tröskelvärdet, är relativt små och orsakar därför väldigt små 

ändringar i kalciumjons frigörande och kontraktion. Dessutom förväntades inflödet av 
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kalciumjoner genom L-typ kanalerna ha försumbar effekt på kontraktion eftersom kontraktion 

i preparatet de använde sig av inte berodde på kalciumjons inträde (García et al. 2001).  

Liganders molekylära egenskaper är viktiga för deras bindning till receptorplatsen. Garcia et 

al (2001) försökte förstå kalciseptins agonistiska beteende i skelettmuskulatur, så de lade fram 

flera teoretiska argument baserat på att Bay K 8644 är en dihydropyridine agonist. Vad gäller 

molekylära egenskaper har det visats sig att varje enskild molekyls elektrostatiska fält är 

viktig för igenkänning innan formeringen av interaktionskomplexet. De undersökte därför 

MEPs (molecular electrostatic potential) för Bay K 8644, nifedipine och tetra peptiden N-

acetyl-Met-Trp-ProTyr-methylamine (ett fragment av FS2, en homolog till kalciseptin) 

(García et al. 2001). Flera gemensamma kännetecken hittades mellan DHP derivaten och 

tetrapeptiden, framförallt fanns det två negativa fält som genererades av estrars syren 

(nitrogrupp) både på nifendipine och Bay K 8644. Även liknande negativa fält observerades 

på Trp karbonyl syret och karbonyl syret hos Pro och Tyr på tetrapeptiden. En av de 

utmärkande egenskaperna hos agonistiska DHPs som Bay K 8644 är just en utmärkande 

negativ potential på nitrogruppen till skillnad från antagonistiska DHP där potentialen är 

mindre. Det förutsägs att denna negativa potential attraherar en positiv laddning på 

kalciumjonskanalen och därmed gör att kanalen hålls öppen längre. Därmed föreslår Garcia et 

al. (2001) att likheten mellan tetrapeptiden och Bay K 8644 förklarar kalciseptins agonistiska 

beteende i skelettmuskulatur.  

 

Mambalginer 

Hur gruppen särskiljer sig från andra toxiner                              

Mambalginer urskiljer sig från resten av toxinerna på flera sätt. Till att börja med tillhör det 

en annan superfamilj som kallas för tre-finger toxin familj. Denna familj av toxiner finner 

man i nästan alla familjer av ormar och kännetecknas av dess struktur. Proteiner i familjen har 

alla en liknande veckning med tre beta-strängade loopar som utgår från en central kärna med 

fyra disulfidbryggor som håller ihop strukturen. Sättet som proteinet veckar sig på får den att 

se ut som tre fingrar, därav namnet tre-finger toxin (Fry et al. 2003). Mambalginer utgör 1,4 

% av mambans gift och är känd för att vara en snabb, potent och reversibel inhibitor till Acid-

sensing ion channels (ASICs) (Laustsen et al. 2015). Majoriteten av tre-finger toxiner 

påverkar nervsystemet negativt och framkallar neurotoxiska effekter i djur. Detta är ett annat 

sätt som mambalginer utmärker sig på, de orsakar varken dysfunktion för motoriken, flaccid 

paralysis, konvulsion eller död när det injiceras centralt. Följaktligen påvisades inga toxiska 

effekter när det injicerades intratekalt (injektion i ryggradskanalen) eller 

intracerebroventrikulärt (injektion direkt i cerebrospinalvätskan, går förbi blod-hjärn 

barriären) (Diochot et al. 2012). Istället visade det sig att mambalginer har en analgetisk 

(smärtstillande) effekt mot både akut och inflammatorisk smärta. Effekterna har visats vara 

kapabla till att vara lika starka som morfin, men resistent mot naloxon (motgift mot opioider) 

och utan att leda till någon form av respiratorisk stress (Diochot et al. 2012).  

ASICs struktur och funktion                   

ASICs är inte spänningsreglerade jonkanaler, de är katjons kanaler som till större delen 

regleras av protoner och är permeabla för natriumjoner. Kanalerna aktiveras när den 

extracellulära miljön blir försurad inom det fysiologiska pH intervallet och de formar även 

effektiva proton sensorer både i centrala neuroner och perifera nociceptorer (nervcell som 
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upptäcker smärta) (Salinas et al. 2014, Diochot et al. 2016). Kombinationer av genetiska och 

farmakologiska studier har visat att ASIC:s är inblandade i en rad patofysiologiska och 

farmakologiska processer. Dessa processer innefattar: fluktueringar av pH, synaptisk 

plasticitet, minne, inlärning, rädsla, depression, degenerering av nervceller, nociception och 

mekanosensationer (Salinas et al. 2014). I gnagare har man hittat fyra gener som kodar för 

minst sex olika subenheter av kanalen; ASIC1a och ASICI1b, ASICI2a och ASICI2b samt 

ASIC3 och ASIC4. För att bilda en fungerande kanal behövs minst tre identiska eller olika 

subenheter. ASICI 1a samt 2 (både variant a och b) uttrycks som mest i neuroner i det centrala 

nervsystemet medan alla subenheter förutom SICI4 finns i sensoriska neuroner i det perifera 

nervsystemet, nociceptorer inkluderat (Diochot et al. 2016).   

Subenheternas roll i smärtlindring                 

Hittills har tre isoformer av den 57-aminosyror långa peptiden isolerats från giftet av den 

gröna och den svarta mamban. De benämns mambalgin-1,-2 och -3 och besitter alla samma 

farmakologiska egenskaper då de inhiberar både homologa ASIC1a kanaler, homologa 

ASIC1b kanaler samt andra heterologa kanaler (Diochot et al. 2016). Detta har väckt intresse 

då andra liknande peptider som psalmotoxin 1(PcTx1) bara blockerar homologa ASIC1a och 

heterologa ASIC1a/ASIC2b kanaler medan mambalginer är kapabla till att inhibera flera 

varianter av subenheterna och har därför tagit över rollen som forskningsmaterial för dessa 

system (Diochot et al. 2012, Diochot et al. 2016). Eftersom mambalginer har den unika 

förmågan att påverka flera subenheter av ASICs, undersökte Diochot et al. (2012) deras 

perifera effekt efter en intraplantar injektion (injektion i fotsulan) hos möss. Till skillnad från 

PcTx1 visade det sig att mambalgin-1 hade analgetiska effekter på akut smärta i form av 

värme och förhindrar och motverkar inflammatorisk hyperalgesi (ökad känslighet mot 

smärta). Diochot et al. (2012) utförde även experimentet på knockout möss som hade fått sina 

ASIC1a subenheter avstängda med hjälp av small interfering RNA (siRNA) där effekterna 

fortfarande persisterade trots avsaknaden av ASIC1a subenheter. I motsats till de perifera 

effekterna, utfördes även experiment på de centrala neuronerna via intratekal injektion där 

effekterna förlorades helt i knockout mössen. Detta tyder på att ASIC1a är involverade vid 

mekanismen för de centrala effekterna av mambalgin med försumbara för de perifera 

effekterna (Diochot et al. 2012). Följaktligen väckte resultaten frågan om vilka subenheter 

och mekanismer det är som stödjer effekterna av mambalgin-1 i det perifera systemet. 

Subenheten ASIC1b uttrycks framförallt i nociceptorer, dock är det inte känt vad den har för 

funktion när det gäller smärta. Kanaler med ASIC1b enheter i dorsala rotganglion (DRG) 

neuroner fick sin funktion demonstrerad med hjälp av effekterna från mambalgin-1 som 

blockerar både ASIC1a och ASIC1b och även är mer potent än PcTx1 som bara blockerar 

ASIC1b. När dessutom ASIC1b subenheten nedtystades i nociceptorer hos ASIC1a knockout 

möss (d.v.s. möss med bara ASIC1b) visade det sig att den analgetiska effekten som 

uppvisades när mambalgin-1 injicerades periferalt både när det gäller akut smärta och 

inflammatorisk hyperalgesi. Det minskande uttrycket av ASIC1b enheten minskade även 

mambalgin-1 effekt efter en intraplantar injektion, alla resultat tyder därför på att ASIC1b 

subenheten har en specifik roll i mambalgin-1 perifera effekt (Diochot et al. 2012).  

Resultaten från Diochot et al. (2012) experiment tyder på att mambalginer har analgetiska 

effekter både på primära nociceptorer och centrala neuroner, men genom olika subenheter. De 

visar även att olika vägar som involverar olika subenheter av ASIC kan leda till olika typer av 

central analgesi. Studier kring bindningen mellan toxinet och receptorerna har även utförts. 

Ytan av peptiden har flera basiska och sura rester, bland annat har man funnit ett stort kluster 
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av positiva laddningar och i kärnan (Schroeder et al. 2014). Strukturen på laddningarna hos 

mambalginer liknar PcTx1 som binder till den syrliga fickan (eng. acidic pocket) mellan 

ASIC1 subenheterna som fungerar som proton igenkänningsplatsen. När PcTx1 binder till 

fickan ändrar toxinet protonkänsligheten hos kanalen och stabiliserar det okänsliga läget. Då 

även mambalginer reducerar kanalernas känslighet mot protoner spekuleras det om att även 

mambalginer binder till samma plats som PcTx1 (Schroeder et al. 2014).  

 

Diskussion 

Gifter finner man i hela djurriket, men termen gift säger i sig inte särskilt mycket. Det är de 

mängder av toxiner som bygger upp giftet som är intressanta då det är deras funktioner och 

samverkan som bestämmer vilken effekt som giftet kommer att ha i ett biologiskt system. En 

stor del av dessa toxiner är disulfid rika 10–80 aminosyror långa polypeptider som antar 

komplexa 3D strukturer för att ofta påverka aktiviteten av specifika membranbundna proteiner 

som jonkanaler, transportörer och receptorer (Schroeder et al. 2014). Syftet med denna 

litteraturstudie var att ge läsaren en överblick över den svarta mambans gift, vilka toxiner som 

bygger upp giftet samt förklara deras biologiska aktivitet.  

Svarta mamban är Afrikas största och snabbaste giftorm. De föredrar att leva på marken och 

kan tack vare sin snabbhet aktivt jaga byten, därför hjälper det att ha ett snabbverkande potent 

gift för att immobilisera och döda sina byten. Dendrotoxiner är de toxiner som utgör 

majoriteten av ormens gift (61 %) (Laustsen et al. 2015). Dendrotoxiner räknas även till KSI 

familjen, trots att de inte motverkar hydrolysen av proteiner. Framförallt utmärker sig 

dendrotoxiner då de är unika för genuset Dendroaspis och till skillnad från många toxiner 

som orsakar paralysering, försätter toxinet istället musklerna i ett hyperkänsligt läge. Denna 

effekt åstadkommer peptiden genom att binda till spänningsreglerade kaliumkanaler, mer 

specifikt en familj av kaliumkanaler som kallas för Shaker familjen (Kv1) (Dodson et al. 

2002). När dendrotoxinet binder till kaliumkanalen så blockerar den kanalen fysiskt vilket 

resulterar i att acetylkolin ansamlas i den postsynaptiska neuromuskulära klyftan. 

Konsekvensen blir aktionspotentialer konstant skickas eftersom tröskelvärdet alltid uppnås, 

vilket gör att man krampar och får spasmer (Dufton & Harvey 1998). Hittills har man hittat 

tre dendrotoxiner som utmärker sig dessa är; dendrotoxin-I isolerat från Dendroaspis 

polylepis, α-dendrotoxin isolerat från Dendroaspis angusticeps eller den gröna mamban och 

dendrotoxin-K också isolerat från den svarta mamban. Studier visar att dendrotoxin-I 

blockerar Kv1.1, Kv1.2 och Kv1.3 medan dendrotoxin-K är specifik för Kv1.1. α-dendrotoxin 

blockerar också Kv1.1 och Kv1.2, dock har den tio gånger mindre affinitet med de andra 

kanalerna (Katoh et al. 2000).  

Någorlunda senare upptäckte man andra intressanta toxiner, såsom MIT1 som enligt studier 

påverkar tarm kontraktilitet hos marsvin. MIT1 är en polypeptid uppbyggd av 81 aminosyror 

med tio cystein grupper som tillsammans formar fem disulfidbryggor. Toxinet är mycket 

potent och man har sett att det vid så låga koncentrationer som 0,1 nM en relaxerande effekt 

på den proximala tjocktarmen medan den skapar kontraktioner vid den distala delen samt den 

longitudinella ileum muskeln (Schweitz et al. 1999). För att ta reda på effekten som toxinet 

har i kroppen (t.ex. om den agerar pre eller postsynaptiskt) utfördes experiment som gick ut 

på att blockera olika receptorer. Genom att använda sig av TTX som inhiberar propageringen 

av aktionspotentialer fick man reda på att MIT-1 till större delen verkar presynaptiskt. 
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Schweitz et al. (1999) injicerade även inhibitorer av kalciumkanaler vilket ledde till att 

kontraktionerna upphävdes helt. Dessa resultat tyder på att inflöde av kalciumjoner på något 

sätt har en roll i hur MIT1 fungerar (Schweitz et al. 1999).   

Av de många toxinerna som bygger upp mambans gift, är kalciseptin en av de mer väl 

utforskade. Toxinet påminner om dendrotoxiner på det sättet att den också tillhör KSI 

familjen och är en jonkanalinhibitor (Petras et al. 2016). Men till skillnad från dendrotoxiner 

inhiberar inte kalciseptin kaliumkanaler, utan spänningsreglerade kalciumjonskanaler. 

Kalciseptin är en polypeptid som är 60-aminosyror lång vara åtta är cysteiner som formar fyra 

disulfidbryggor (García et al. 2001). Toxinet är också helt sekvenserat vilket gjorde det 

möjligt att ta reda på interaktionsplatsen mellan toxinet och kanalen med hjälp av en ny 

metod. Denna metod går ut på att markera alla prolinrester, vilket tros flanka 

interaktionssegmentet (Kini et al. 1998). När väl kalciseptin binder till kalciumkanalen i glatt 

muskulatur påverkar den genereringen av elektriska signaler. Toxinet hämmar därmed 

kontraktioner i glattmuskulatur, som i hjärtat (Weille et al. 1991). Det har visats att 

kalciseptin har liknande effekt och mekanism som DHP (Weille et al. 1991). Forskare har 

lyckats dra paralleller mellan peptiderna i form av verkan och bindningsplats. Genom att 

använda sig av DHP derivat har det varit möjligt att ta reda på att receptorerna sitter på 

utsidan av membranet och att det är negativa laddningar på molekylen som attraherar kanalen 

(Teramoto et al. 1996, García et al. 2001). Nyare forskning har även gjorts på toxinets 

påverkan på skelettmuskulatur där den istället har motsatt effekt och agerar som agonist, dock 

har toxinet knappt någon effekt på kontraktion i musklerna (García et al. 2001).  

Det sista toxinet som redovisats i denna studie är gruppen mambalginer. Denna grupp toxiner 

sticker ut på många sätt, dels för att den tillhör en ny superfamilj av toxiner s.k. tre-finger 

toxiner som förekommer i många arter av ormar och dels för att det visat sig att den inte har 

någon toxisk effekt (Fry et al. 2003). Mambalginer binder till ASIC och har analgetisk effekt 

på systemet. Toxinet är består av 57-aminosyror och är versatil då den kan binda till fler av 

ASIC:s subenheter än andra liknande toxiner som PcTx1(Diochot et al. 2012). Mer specifikt 

visar resultaten från diverse experiment att subenheten ASIC1a har en specifik roll för de 

centrala effekterna av peptiden medan subenheten ASIC1b har en större roll i det perifera 

systemet (Diochot et al. 2012). Mambalginer har visats lindra akut smärta och inflammatorisk 

hyperalgesi (känslighet mot smärta som uppfattas av nociceptorer). PcTx1 har använts för att 

jämföra effekt, bindningsplats samt struktur. Med hjälp av datan som samlats in tros det att 

mambalginer har samma (eller närliggande) bindningsplats som PcTx1 mellan ASIC1 

subenheterna (Schroeder et al. 2014).  

Toxinernas applikation            

Toxinerna som redovisats i denna studien är bara några av alla de toxiner som utgör mambans 

gift. Forskningen kring dessa toxiner har inte bara hjälpt människan att bättre förstå sig på 

djuret och hur man ska motverka giftet. Forskningen kring toxinerna har också givit 

människan en djupare insikt till det mänskliga systemet. Tack vare dendrotoxiner har en bättre 

förståelse för nervsystemet uppnåtts. En definitiv slutsats är att forskningen kring 

dendrotoxiners påverkan på kaliumkanaler hade en central roll för kanalernas identifiering 

och lokalisering (Smith et al. 1993). Man kan dra liknande slutsatser om kalciseptin. Men 

kalciseptin har även varit mer relevant inom medicinsk forskning då toxinet liknar DHP som 

är viktig för behandlingen av kardiovaskulära sjukdomar. Forskare letar efter endogena 

ekvivalenter i däggdjurs vävnad då dessa skulle kunna användas som endoteliums 
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avslappnande medel. Detta antagande baseras på att intravenös injektion av kalciseptin 

minskar tryck i aortan utan att påverka hjärtrytm (Weille et al. 1991). 

Det intressanta med MIT1 är att den var den första av sin sort att upptäckas (Negri et al. 

2002). Dock finns det inga klara applikationer av ämnet, men dess närvaro i mambans gift 

skulle kunna förklara några av symptomen som man kan få, som hulkningar och diarré. 

Däremot har mambalginer en mycket klar applikation i form av analgetiska medel. För att 

bättre kunna framställa olika smärtstillande läkemedel, är det viktigt att förstå hur 

smärtreceptorerna och hela systemet fungerar (Diochot et al. 2016). Där har mambalginer haft 

en central roll då de har hjälpt forskare att bättre förstå de olika subenheterna. Dessutom pågår 

forskning för att försöka tillämpa ämnet medicinskt p.g.a. dess egenskaper, som dess potens 

och frånvarandet av negativa bieffekter (Diochot et al. 2016).  
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Introduktion 
Den svarta mamban (Dendroaspis polylepis) är den största och snabbaste giftormen i Afrika 

med en av världens mest potenta gift (Laustsen et al. 2015). De besitter ett neurotoxin med 

diverse olika farmakologiskt aktiva peptider som har olika verkan på kroppen (Smith et al. 

1995). En utav de mer diskuterade toxinerna från mamban är dendrotoxiner som är unikt för 

genuset Dendroaspis. Detta toxin orsakar muskelspasmer genom att blockera 

spänningsreglerade kaliumjonskanaler (Petras et al. 2016). Men det finns även diverse andra 

toxiner utöver dendrotoxiner som gör giftet så potent. Syftet med denna litteraturstudie var att 

ge en överblick över de olika toxiner som utgör mambans gift och ge en bättre förståelse för 

dess funktioner.  

 

Är denna typen av forskning etiskt försvarbart?                       
Det första jag började reflektera över när det gäller etik kring just det här ämnet var; vad var 

det som faktiskt motiverade dessa studier? Jag tror att det är ett väldigt relevant ämne som 

faktiskt behövde och fortfarande behöver studeras. Detta baseras på att folk faktiskt blir bitna, 

vare sig det är en olycka eller om det sker när man försöker hantera djuret. Därför är det 

viktigt att utföra studier och försöka minimalisera riskerna som dessa bett utgör. Dessutom 

finns det andra fördelar med att undersöka giftet hos den svarta mamban. Det ger inte bara en 

bättre förståelse för djuret utan även människan. Ett exempel är hur forskning på mambalginer 

(ett toxin extraherat från mambans gift) har bidragit med en bättre förståelse för hur 

människor uppfattar smärta (Diochot et al. 2016). Med dessa faktorer i åtanke, överväger 

syftet med forskningen de ingrepp som ibland måste göras, om syftet är att bättre förstå sig på 

dessa djur, både ekologiskt och fysiologiskt samt att föra fram forskningen inom olika fält 

(som inom smärtstillande).  

Borde djurförsök utföras i forskningssyfte?                                                        

När det gäller djurförsök är det viktigt att diskutera, analysera och reflektera över om syftet 

inte överväger djurets smärta. Går det att rättfärdiga försöken? I dessa försök måste man först 

och främst fånga in ormarna för att extrahera giftet, vilket de inte skadas av om dem släpps 

fria efter. Sedan måste man undersöka vad giftet består utav, vilka toxiner som uppgör det. 

Men för att ta reda på vad giftet faktiskt har för biologisk effekt måste man ofta testa det på 

olika djur. I detta fall, med tanke på relevansen, överväger forskningssyftet ofta det obehag 

som djuren må utsättas för. 

I en av de äldre artiklarna jag läste fick extraherades giftet genom att ta bort ormens 

giftkörtlar, vilket inte är försvarbart då man inte behöver göra sådana ingrepp för att bedriva 

dessa studier speciellt eftersom att det inte framgick i artikeln varför giftkörtlarna togs 

bort (Smith et al. 1993). Ingrepp som potentiellt kan skada eller påverka djurets livskvalité 

ska inte utföras om inte absolut nödvändigt. I en annan artikel som användes för denna studie, 
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halshögg de marsvin, vilket kan vara svårt att argumentera för, men tänker man efter lär det 

ha gett dem en snabb och förhoppningsvis någorlunda smärtfri död (Schweitz et al. 1999). 

Utför man djurförsök, speciellt av den här typen ska det inte påverka djurets liv efteråt, det är 

då mer sympatiskt att de avlivas efteråt, speciellt om deras livskvalité påverkas. 

Forskning kring giftet används även för att bättre förstå hur vissa kroppsliga funktioner är 

uppbyggda och opererar, som nerver i detta fall. Denna typen av forskning används även för 

att framställa nya typer av läkemedel, t.ex. smärtstillande. I grund och botten är detta 

godhjärtade och relevanta syften, men börjar man komma in på läkemedel börjar man också 

undra om det inte görs av fel skäl. Så fort pengar blir involverade känns det som om etik och 

moral enkelt kan försummas. Men i slutändan talar argumenten för att forskning inom det här 

området är viktig och nödvändig. Tar man bort den dödliga faktorn som är giftet, kanske det 

också hjälper lite med att återställa det dåliga rykte som djuret har. 

 

 

 

 

 

 

 


