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บทคดัย่อ 

สารกรายาโนทอกซิน (GTXs) เป็นไดเทอร์พนีอยด์มพีิษพบในพืชหลายสายพนัธุ์ของวงศ์อีรคิาซีเออ ี
(Ericaceae) โครงสรา้งของสารกรายาโนทอกซนิเป็นแบบกรายาเนนที�มรีะบบวงสี�วง 5/7/6/5 หรอื เอ-นอร-์บ-ีโฮโม-
เอน-คเูรน ชวีสงัเคราะหข์องสารกรายาโนทอกซนินีNน่าจะเกี�ยวขอ้งเชื�อมโยงกบัเอ็น-คูเรนไดเทอร์พนีอยด์โดยทั �วไปที�
ไดม้าจากพชื แต่อย่างไรกด็สีารกรายาโนทอกซนินีNกย็งัสามารถพบไดใ้นนํNาผึNงที�ไดจ้ากนํNาหวานของเกสรดอกไมข้อง
พชืในสกุลโรโดเดนดรอน (Rhododendron) (วงศ์อีริคาซีเออ)ี ซึ�งเป็นที�รู้จกัดีในเหล่าบรรดานักแต่งสวนในชื�อ              
“อซาเลยี” สายพนัธุโ์รโดเดนดรอนเป็นที�รูจ้กักนัว่าเป็นพชืมพีษิ ก่อใหเ้กดิอาการมนึเมาในสตัว์และเป็นพษิต่อมนุษย์
โดยการปนเปืNอนในนํNาผึNง นํNาผึNงที�ปนเปืNอนดว้ยสารกรายาโนทอกซนินีNมพีษิต่อระบบประสาทและใหค้วามรูส้กึแสบรอ้น
อย่างรุนแรงในลําคอ ดงันั Nนมนัจงึถูกเรยีกว่า “นํNาผึNงบา้” หรอื “นํNาผึNงขม” ในจํานวนสารกรายาโนทอกซนิ (GTX-I ถงึ 
GTX-XXI) กรายาโนทอกซนิ-III มคีวามเป็นพษิมากที�สุดโดยจะขดัขวางการทาํงานของช่องโซเดยีมในเยื�อหุม้เซลล ์ 
  
คาํสาํคญั : กรายาโนทอกซนิ โรโดเดนดรอน นํNาผึNงบา้ นํNาผึNงขม ช่องโซเดยีม 
 

Abstract 
Grayanotoxins (GTXs) are toxic diterpenoidps found in several plant species of the family Ericaceae. 

Their structures are of the grayanane-type which has a tetracyclic 5/7/6/5 ring system or A-nor-B-homo-ent-
kaurane. The biosynthesis of grayanotoxins is possibly related to ent-kaurane diterpenoids commonly 
derived from plants. However, grayanotoxins can be found in honey made from nectar of the plants in genus 
Rhododendron (family Ericaceae), well known to gardeners as “azaleas.” The Rhododendron species are 
toxic plants, causing intoxication in animals and poisoning in humans by contamination of honey. The 
contaminated honey by grayanotoxins is neurotoxic and causes a sharp burning sensation in the throat, 
earning it the name of “mad honey” or “bitter honey.” Among grayanotoxins (GTX-I to GTX-XXI), 
grayanotoxin-III is the most toxic by the blockage of sodium channels in cell membranes.  
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1. บทนํา 
สารกรายาโนทอกซิน (grayanotoxins หรือ 

GTXs) เป็นสารกลุ่มไดเทอร์พนีอยด์ (diterpenoids) ที�
โดยส่วนใหญ่แยกไดจ้ากพชืวงศอ์รีคิาซเีออ ี(Ericaceae) 
ชื�อ  “กรายาโนทอกซนิ” น่าจะมาจากแหล่งของพชืที�แยก
สารกลุ่มนีNไดเ้ป็นครั Nงแรก คอื Leucothoe grayana [1] 
นอกจากชื�อกรายาโนทอกซนิแลว้สารกลุ่มนีNยงัเป็นที�รูจ้กั
ในชื�ออื�นๆ  อีก  เช่น GTX-I คอืสารตวัเดยีวกนักบัอะ
เซธลิแอนโดรมดีอล (acetylandromedol) แอนโดรมโีด
ทอกซิน  (andromedotoxin) และโรโดทอกซิน 
(rhodotoxin) ส่วน GTX-II คอืสารตวัเดยีวกนักบัแอนโดร
มดีีนอล (andromedenol) และ GTX-III คือสารตัว
เดยีวกนักบัแอนโดรมดีอล (andromedol) ทั NงนีNกเ็พราะใน
ช่วงเวลาใกล้เคียงกันนอกจาก L. grayana แล้ว สาร        
กรายาโนทอกซินยงัแยกไดจ้ากพืชชนิดอื�นๆ อีก เช่น 
Pieris japonica (ในประเทศญี�ปุน่พชืสายพนัธุ์นีNเป็นที�
รูจ้กักนัในชื�อ Andromeda japonica และ Japanese 

andromeda) และพืช ในสกุ ล โ ร โด เดนดรอน 
(Rhododendron) ในพืชที�ผลิตสารกรายาโนทอกซิน 
พบว่ามสีารกรายาโนทอกซนิมากในยอดอ่อน ใบ ละออง
เกสรและนํNาหวานของเกสรดอกไม ้พชืผลติสารชนิดนีNก็
เพื�อป้องกนัตัวจากสตัว์กินพชืและแมลงชนิดต่างๆ ดงั 
นั Nน นํNาผึNงที�ไดม้าจากละอองเกสรและนํNาหวานของพชืที�
ผลิตสารกรายาโนทอกซิน จึงเกิดการปนเปืN อนของ
สารพิษ กลุ่มนีN  สารกรายาโนทอกซินมฤีทธิ mยบัยั Nงการ
ทํางานของช่องโซเดยีมของเซลล์ประสาท หรอืเรยีกว่า
เป็นตวับลอ็กช่องโซเดยีม (sodium channel blocker) 
ทาํใหก้ารเปิดของช่องโซเดยีมนีNยาวนานมากขึNน มผีลให้
เซลล์ประสาทอยู่ในภาวะที�ถูกกระตุ้นได้ง่าย และเป็น
ระยะเวลาที�ยาวขึNน (hyperexcitability) ซึ�งระยะดงักล่าว
จะมผีลทาํใหโ้ซเดยีมไอออนจากภายนอกเซลล์ไหลเขา้สู่
ภายในเซลล์มากขึNน จนทําให้ภายในเซลล์มปีระจุบวก
มากหรอืประจุลบน้อย (depolarization) โดยผลที�ตามมา
หากเป็นเซลล์ประสาทอาจทําให้เกิดการกระตุกของ
กล้ามเนืNอได ้ จนถึงปจัจุบนั พบว่ามรีายงานการแยก     
สารกรายาโนทอกซินจํานวนมากถึง 21 ตวั คอื GTX-I 
ถงึ GTX-XXI ทั NงนีNยงัไมน่บัรวมสารอนุพนัธ์ของสารกรา-

ยาโนทอกซิน และสารที�อยู่ในกลุ่มไดเทอร์พีนอยด์ที�ม ี
ลกัษณะโครงสรา้งใกลเ้คยีงกนั ในบทความฉบบันีNจะได้
กล่าวถึงแหล่งของสารกรายาโนทอกซิน โครงสร้างทาง
เคมแีละชีวสังเคราะห์ของสารกรายาโนทอกซิน การ
ปนเปืN อนและพิษของสารกรายาโนทอกซินในนํN าผึNง 
รวมถงึการสกดัและวธิกีารตรวจวเิคราะหห์าสารกรายาโน
ทอกซนิ  
 
2. แหล่งของสารกรายาโนทอกซิน 

สารกรายาโนทอกซนิแยกไดจ้ากพชืวงศอ์รีคิาซี
เออแีละส่วนใหญ่พบในพชืสกุลมพีษิ เชน่ พชืในสกุลคาล
ไม (Kalmai) ลูโคโธ (Leucothoe) เพยีรสิ (Pieris) และ 
โรโดเดนดรอน โดยสารนีNจะพบมากในพืชสายพนัธุ ์            
L. grayana นอกจากนีNยงัแยกได้จากพชืสายพนัธุ์อื�นๆ 
เหล่านีN คอื K. latifolia K. angustifolia P. japonica R. 
decorum R. luteum R. ponticum และ R. molle [1]-[7]     

พชืสกุลโรโดเดนดรอน กเ็ป็นหนึ�งในแหล่งของ
พชืที�สาํคญัที�ผลติสารกรายาโนทอกซนิ พชืสุกลนีNเป็นไม้
พุ่มและไมย้นืต้นขนาดเลก็ โดยส่วนมากเป็นพชืดอกที�มี
สสีนัสวยงาม จงึได้รบัความนิยมนํามาปลูกเพื�อตกแต่ง
สวน จงึเป็นที�รู้จกักนัดใีนเหล่าบรรดานักตกแต่งสวนใน
ชื�อ “อซาเลีย” (azalea) โรโดเดนดรอนพบได้ทั �วไปใน
ทวปียุโรป ออสเตรเลยี อเมรกิา เอเชยีและแอฟรกิา สาย
พนัธุ์ R. molle เป็นหนึ�งในพชืสกุลโรโดเดนดรอนที�มี
ความเป็นพษิสูง พบมากในแถบทางตอนใต้ของประเทศ
จีน [8] ชื�อที�เป็นที�รู้จ ักในท้องถิ�นคือไชนีสอซาเลีย 
(Chinese azalea) ดอกมสีเีหลอืง พชืชนิดนีNถูกนํามาใช้
เป็นยาสมนุไพรพืNนบา้น ที�มพีษิและใชเ้ป็นยาฆ่าแมลงใน
ประเทศจนีมาเป็นเวลานาน [8]-[10]  สารกรายาโนทอก
ซนิที�แยกไดจ้าก R. molle คอื GTX-II และ GTX-III [11] 
นอกจาก R. molle แลว้ พชืสายพนัธุ์ R. ponticum ใน
ประเทศตุรกกีพ็บว่ามสีารกรายาโนทอกซนิอยู่ในปรมิาณ
สงู [12] และเป็นหนึ�งในสายพนัธุพ์ชืพบการปนเปืNอนของ
สารกรายาโนทอกซนิในนํNาผึNง [13] (ตารางที2 1) 
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ตารางที2 1 นํNาผึNงที�มพีษิจากแหล่งพชืชนิดต่างๆ 
 

สายพนัธุพ์ชื วงศ ์  สายพนัธุพ์ชื วงศ ์

Agauria spp. Ericaceae  Rhododendron luteum  Ericaceae 
Andromeda spp. Ericaceae  Rhododendron ponticum  Ericaceae 
Kalmia spp. Ericaceae  Paullinia australis  Sapindanceae 
Kalmia litifolia Ericaceae  Azalea pontica Ericaceae 

 

3. โครงสร้างทางเคมีของสารกรายาโนทอกซิน 
สารกรายาโนทอกซิน เป็นไดเทอร์พนีอยด์ที�ม ี

โครงสร้างแบบกรายาเนน (grayanane-type) หรือ 
กรายาโนทอกเซน คอื เป็นสารประกอบไฮโดรคาร์บอนที�
จดัเรยีงตวัเป็นวงสี�วง คอืวง เอ บ ีซ ีและด ี(A/B/C/D) 
ที�มขีนาดของวงเท่ากบั 5 7 6 และ 5 (5/7/6/5) เหลี�ยม
ตามลําดบัมาเชื�อมต่อกนั หรอือาจเรยีกโครงสรา้งแบบนีN
ว่า เอ-นอร-์บ-ีโฮโม-เอน-คูเรน (A-nor-B-homo-ent-
kaurane) โดยการเชื�อมต่อระหว่างวง เอ/บ/ีซ/ีด ี เป็น
แบบ ทรานส์/ซสี/ซสี (trans/cis/cis) และในโครงสรา้ง
ของสารกรายาโนทอกซิน ยังพบว่ามีหมู่ไฮดรอกซ ี

(hydroxyl group; -OH) หลายหมูเ่กาะอยู่ในตําแหน่ง
ต่างๆ บนวงทั Nงสี�อีกด้วย นอกจากโครงสร้างหลกัแบบ 
กรายาเนนนีNแล้ว  ยงัมไีดเทอร์พีนอยด์อื�นๆ ที�แยกได้
จากพชืมพีษิวงศอ์รีคิาซเีออ ีที�มโีครงสรา้งหลกัใกลเ้คยีง
กนักบัสารกรายาโนทอกซนิ คอื มโีครงสรา้งแบบลูโคเธน 
(leucothane-type) วง เอ/บี/ซี/ดี ที�มขีนาดวง 

6/6/6/5 เหลี�ยมมาเชื�อมต่อกนั แบบ 1,5-เซโค กรา
ยาเนน (1,5-seco grayanane type) วง เอ/บ/ีซ/ีด ี
ที�มขีนาดวง 10/6/5 เหลี�ยมมาเชื�อมต่อกนั และแบบคาล
เมน (kalmane-type) วง เอ/บ/ีซี/ด ี ที�มขีนาดวง 

5/8/5/5 เหลี�ยมมาเชื�อมต่อกนั [14] (รปูที2 1)  
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รปูที2 1 โครงสรา้งหลกัแบบต่างๆ ของไดเทอรพ์นีอยดท์ี�แยกไดจ้ากพชืวงศอ์รีคิาซเีออ ี
 
กรายาโนทอกซนิ-I (GTX-I) ถงึ GTX-XX มโีครงสรา้ง
หลกัแบบเดียวกัน คือ แบบกรายาเนน มเีพียงเฉพาะ 
GTX-XXI เท่านั Nนที�โครงสร้างหลักเป็นแบบ 1,5-เซโค 
กรายาเนน [6] ซึ�งเกดิจากปฏกิริยิาการเปิดวงที�ตําแหน่ง
คาร์บอน 1 (C-1)  และ  C-5 ของวงเอและบขีอง
โครงสร้างหลกัแบบกรายาเนน ที�ตําแหน่ง C-4 ของ 
GTX-I ถงึ GTX-XX (รปูที2 2) จะมหีมูเ่กาะเมธลิ (methyl; 

-CH3) สองหมู่ ในขณะที�ตําแหน่ง C-1 และ C-5 ซึ�งเป็น
ตําแหน่งเชื�อมต่อของวงเอและบี จะมีไฮโดรเจนและ
หมู่ไฮดรอกซิลเกาะอยู่ตามลําดับ ในลักษณะที�เป็น 
ทรานสก์นั ยกเวน้ในโครงสรา้งของ GTX-XV ที�ตําแหน่ง 
C-5 และ C-9 จะเชื�อมต่อกนัดว้ยออกซเิจนอะตอม [15] 
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รปูที2 2  โครงสรา้งทางเคมขีอง GTX-I ถงึ GTX-XXI 
 

4. ชีวสงัเคราะหข์องสารกรายาโนทอกซิน 
สารกรายาโนทอกซิน เป็นไดเทอร์พนีที�มหีน่วย 

ไอโซพรนี (isoprene unit) จํานวน 4 หน่วย โดยในหนึ�ง
หน่วยไอโซพรนีมคีาร์บอนจํานวน 5 อะตอม ดงันั Nนใน
โครงสรา้งหลกัของสารกรายาโนทอกซนิ จงึประกอบดว้ย
คารบ์อนจาํนวน 20 อะตอม ชวีสงัเคราะห์ของสารกรายา-
โนทอกซนินีN คาดว่าน่าจะมาจากชวีสงัเคราะห์ของสารได
เทอร์พนีอยด์ [16] กลุ่มเอน-คูเรนทั �วไป คอืใชอ้ะเซตทลิ 
โค-เอนไซม์เอ (acetyl coenzyme A) หรอื อะเซตทลิ             
โคเอ (acetyl CoA) เป็นสารตั Nงต้นกระบวนการชีว-

สงัเคราะห์เพื�อเปลี�ยนไปเป็นกรดเมวาโลนิก (mevalonic 
acid) โดยมเีอนไซม์เป็นตวัเร่งปฏกิริยิา จากนั Nนกรดเม
วาโลนิกที�เกดิขึNนจะทําปฏกิริยิากบัหมู่ฟอสเฟตของ อะดี
โนซนิ ไตรฟอสเฟต (adenosine triphosphate; ATP) 
เกิด เ ป็ น  ไ อ โซ เพนทีนิ ล ไ ดฟอส เฟตหรือ ไ อพีพี
(isopentenyl diphosphate; IPP) ซึ�งสามารถเกดิการ
เปลี�ยนแปลงโครงสร้างไปเป็นสารไอโซเมอร์  คือ           
ไดเมธลิแอลลลิ ไดฟอสเฟตหรอืดเีอ็มเอพพี(ีdimethylallyl 
diphosphate; DMAPP) โดยกระบวนการทํางานของ
เอนไซม์ การหลุดหมู่ไดฟอสเฟตของดีเอ็มเอพีพ ี จะ
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นําไปสู่การสรา้งหน่วยไอโซพรนีที�มคีารบ์อน 5 อะตอม ใน
กระบวนการชวีสงัเคราะห์ที�นําไปสู่ไดเทอร์พนีอยด์ ดเีอ็ม
เอพพีทีี�เกดิขึNนจะทําปฏิกริยิากบั 3 โมเลกุลของไอพีพ ี
เกิดเป็นเจอรานิล เจอรานิลไดฟอสเฟตหรือจีจีพีพ ี
(geranyl geranyl diphophate; GGPP) ก่อนที�จะ
เปลี�ยนไปเป็นสารไดเทอร-์พนีอยด์ (รปูที2 3) เสน้ทางชวี
สัง เ ค ร า ะห์ แบบนีN เ รี ย ก ว่ า  เ ส้น ท า ง เม ว า โ ล เนต 
(mevalonate pathway) หลงัจากนั Nน จจีพีพีทีี�เกดิขึNนจะ
เกิดการปิดวง นําไปสู่การสงัเคราะห์สารกลุ่มเอน-คูเรน 
(รปูที2 4) [17] ต่อไป ส่วนชวีสงัเคราะห์จากเอน-คูเรนไป

เป็นสารกรายาโนทอกซินนั Nน ยังไม่มีกลุ่มนักวิจัยใด
ทาํการศกึษา เมื�อเปรยีบเทยีบโครงสรา้งของ สารกรายา-
โนทอกซนิซึ�งเป็นสารกลุ่มเอ-นอร-์บ-ีโฮโม-เอน-คูเรน กบั
สารกลุ่มเอน-คเูรนทั �วไปจะพบว่า ขนาดของวงเอมจีํานวน
คาร์บอนลดลงหนึ� งอะตอม จึงกํากับด้วยคํานําหน้า 
(prefix) “นอร์ (nor)” ที�แสดงถึงการลดลงของจํานวน
คาร์บอนอะตอมในโครงสร้างคาร์บอน ส่วนคํานําหน้า          
“โฮโม (homo)”บอกถงึการมคีอนฟิกูเรชนั (configuration) 
ตรงตําแหน่งการเชื�อมต่อของวง (ในที�นีNคอืวงเอและบ)ี ที�ม ี
ลกัษณะเป็นทรานสก์นั 
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รปูที2 3 ชวีสงัเคราะหข์องจจีพีพีจีากอะเซตทลิ โค-เอนไซมเ์อ 
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รปูที2 4 ชวีสงัเคราะหข์องเอน-คเูรนจากจจีพีพี ี
 

5. การปนเปื@ อนของสารกรายาโนทอกซินในนํ@าผึ@ง 
นํNาผึNงที�ไดม้าจากละอองเกสร และนํNาหวานของ

พชืสกุลโรโดเดนดรอน โดยเฉพาะ R. ponticum และ R. 
luteum เป็นที�รูจ้กัในวงกวา้งว่ามกีารปนเปืNอนของสาร  กรา
ยาโนทอกซนิ [12] นํNาผึNงที�ปนเปืNอนนีNก่อใหเ้กดิอนัตรายต่อ
ผู้บริโภค และเป็นที�รู้จกักันดีตั Nงแต่ยุคโบราณโดยมีการ
กล่าวถึงในทวีปยุโรปตั Nงแต่เมื�อ 100 ปีที�แล้ว [18] 
นอกจากนีN นํNาผึNงจากแถบทะเลดําของประเทศตุรกกีพ็บว่า
เกิดการปนเปืNอนของสารกรายาโนทอกซิน อยู่บ่อยครั Nง 
[19]-[21]  นํNาผึNงนีNถูกเรยีกว่า “นํNาผึNงบา้ (mad honey)” หรอื 
“นํNาผึNงขม (bitter honey)” [22], [23] ซึ�งเมื�อบรโิภคแลว้จะ
รู้สึกถึงอาการแสบร้อนในลําคอเป็นอย่างมาก แต่ใน
ขณะเดยีวกนั ชาวพืNนเมอืงในแถบทะเลดํากย็งัคงมกีารนํา
นํNาผึNงชนิดนีNมาใชเ้พื�อเป็นยาสมนุไพรพืNนบา้น ในการรกัษา
อาการของโรคต่างๆ รวมถงึมคีวามเชื�อว่าสามารถช่วยเพิ�ม
สมรรถภาพทางเพศ [22] จากการจากการนํามาใช้
ประโยชน์ดงัที�กล่าวมารวมถึงความเชื�อที�ม ีทําให้ยงัคงมี
การใชนํ้NาผึNงชนิดนีNอยู่ โดยไม่ตระหนักถงึอนัตรายที�อาจจะ
เกดิขึNน 

 
6. พิษของสารกรายาโนทอกซินในนํ@าผึ@ง 

สารกรายาโนทอกซินเป็นพษิต่อประสาท โดยจะ
ขดัขวางการทํางานของช่องโซเดียมในเยื�อหุ้มเซลล์ [24] 
ทําให้การเปิดของช่องโซเดียมยาวนานมากขึNน มผีลให้
เซลล์ประสาทชนิดกระตุ้น โดยเฉพาะเซลล์ประสาทและ
เซลลก์ลา้มเนืNออยู่ในภาวะที�ถูกกระตุ้นไดง้่ายและเป็นระยะ 
เวลาที�ยาวขึNน (hyperexcitability) ซึ�งระยะดงักล่าวมผีลทํา
ใหโ้ซเดยีมไอออนจากภายนอกเซลล์ไหลเขา้สู่ภายในเซลล์

มากขึNนจนทําใหภ้ายในเซลล์มปีระจุบวกมากหรอืประจุลบ
น้อย เราเรียกปรากฏการณ์นีN ว่า “ดีโพลาไรเซซัน 
(depolarization)” ซึ�งจะส่งผลต่อการทํางานของกล้ามเนืNอ
หัวใจ ระบบประสาทและระบบประสาทส่วนกลาง [19] 
อาการที�ไม่รุนแรงของผูท้ี�ไดร้บัพษิ อาจมทีั Nงวงิเวยีนศรีษะ 
อ่อนล้า มเีหงื�อและนํNาลายมากกว่าปกติ คลื�นไส้ อาเจยีน 
หน้ามดื เป็นลม หมดสติ เกดิอาการหนาวสั �น ในกรณีที�มี
อาการรุนแรง พษินีN อาจส่งผลต่อระบบการทาํงานของหวัใจ 
โดยไปหยุดการทํางานของระบบควบคุมการเต้นของหวัใจ 
ความดันเลือดตํ� าหรือเกิดอาการช้อค อาการได้ร ับพิษ
ดงักล่าว จะแสดงภายหลงัจากที�บรโิภคนํNาผึNงหรอืหลงัจาก
นั Nนสองถึงสามชั �วโมง [19] ทั NงนีNก็ข ึNนอยู่กบัปรมิาณของ           
สารกรายาโนทอกซนิที�ไดร้บัเขา้ไปจากรายงานของยลิเมซ 
(Yilmaz) และคณะพบว่าหากบรโิภคนํNาผึNงที�มกีารปนเปืNอน
สารกรายาโนทอกซนิในปรมิาณ 5-30 กรมั กอ็าจส่งผลให้
เกดิอนัตรายต่อร่างกายได ้[21] สารกรายาโนทอกซนิจะมี
ผลต่อร่างกายไม่เกนิ 24 ชั �วโมง หลงัจากบรโิภค แต่จะถูก
ย่อยและถูกขบัออกจากร่างกายไดอ้ย่างรวดเรว็ จงึทาํใหผู้ท้ ี�
ไดร้บัพษิมอีาการดขี ึNนภายในหนึ�งชั �วโมง อตัราการเต้นของ
หวัใจและความดนัเลอืดจะกลบัเขา้สู่สภาวะปกตภิายใน  2  
ถงึ  9 ชั �วโมง  [19]  

อย่างไรก็ตามจากการศึกษาพบว่า ในจํานวน              
สารกรายาโนทอกซนิทั Nงหมดมเีพยีงเฉพาะ GTX-I GTX-II 
และ GTX-III ที�เป็นพษิ โดย GTX-III มคีวามเป็นพษิสูง
ที�สุดและ GTX-II มคีวามเป็นพษิตํ�าที�สุด ในพชืสกุลโรโด-
เดนดรอนพบว่าม ีGTX-III เป็นสารพิษหลกั ในขณะที� 
GTX-I และ GTX-II พบในปรมิาณตํ�า [24], [25] จากการ
รายงานพบว่าสาร GTX-I GTX-II และ GTX-III มคี่า LD50 
ในช่วง 0.87 ถงึ 1.3 มลิลกิรมั/กโิลกรมั ในหนูทดลอง (ค่า 
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LD50 คอืค่าที�บอกถงึความเป็นพษิที�ทําใหป้ระชากรของหนู
ทดลองตายไปครึ�งหนึ�ง) [25] ความแตกต่างของโครงสรา้ง
ทางเคมรีะหว่าง GTX-II และ GTX-III คอืหมู่ฟงัก์ชนั 
(functional group) ที�ตําแหน่ง C-10 ของวงบ ี 

การรกัษาในกรณทีี�ไดร้บัพษิ จากการไดร้บัสารกรายา
โนทอกซินที�ปนเปืN อนในนํN าผึNงคือการให้ยาอะโทรพิน 
(atropine) ร่ ว ม กั บ ก า ร ใ ห้ นํN า เ ก ลื อ  [19]-[21],[27] 
เช่นเดยีวกบัอาการได้รบัสารพษิ กลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต 
(organophosphate) ที�พบมากในยาฆ่าแมลงและกลุ่มคาร-์
บาเมต (carbamete) โดยจะมอีาการหลอดลมอมัพาต รู
ม่านตาเล็ก นํN าลายฟูมปากและมีเสียงที�ช่องท้อง เรียก
อาการได้ร ับพิษเหล่านีN ว่า “คลอลิเนอร์จิคทอกซิโดรม 
(cholinergic toxidrome)” สารพษิที�ไดร้บัเขา้ไปนีNจะมฤีทธิ m
ยบัยั Nงการทํางานของเอนไซม์ อะทิลคลอลีนเอสเทอร์เรส 
(acetyl cholinesterase) ซึ�งจะทําหน้าที�ในการทําลายสาร

สื�อประสาทอะเซตทลิคลอลนี (acetylcholine) อะโทรพนิที�
ใหเ้ขา้ไป จะมผีลทาํใหก้ารหลั �งอะเซตทลิคลอลนิจากปลาย
ประสาทลดลง สารอะโทรพนินีNเป็นสารกลุ่มโทรเพนอลัคา
ลอยด์  (tropane alkaloids)  ซึ�งในทางธรรมชาตสิกดัได้
จากพืชในวงศ์โซโลเนซีเออี (Solonaceae) สายพันธุ ์
Atropa belladonna Datura stramonium และ Mandragora 

officinarum   
เนื�องจากสารกรายาโนทอกซนิมผีลต่อการทาํงานช่อง

โซเดยีมในเยื�อหุม้เซลล ์ดงันั Nน ในปี ค. ศ. 1994 เคน (Kan) 
และคณะจงึไดม้คีวามสนใจศกึษาวธิกีารสงัเคราะห์ GTX-III 
ซึ� ง มีพิษสู งสุ ด ในกลุ่ มสารกร ายาโนทอกซิน โดยมี
วตัถุประสงค์ เพื�อใช้เป็นเครื�องมอืทางเภสชัวทิยาสําหรบั
ตรวจสอบการทาํงานของช่องโซเดยีม [28] (รปูที2 5 และ 6)
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(a) 1) NaOH, DMF, 0 C, 2) CH=CHCH2Br, 0 C; (b) FeCl3, CH2Cl2, rt; (c) NaBH4, CeCl3.7H2O, MeOH, -78 C to rt; (d) NaAuCl4.H2O, H2O-THF, 60 C; (d) SmI2, HMPA-THF, -78 to 0 C; 

(f) MOMCl, iPr2NEt, CH2Cl2, rt; (g) 1 N KOH, MeOH, 80 C, then 1 N HCl; (h) CH2N2, ether, rt; (i) Jones reagent, acetone, 0 C; (j) 1) LiN(SiMe3)2, THF, -78 C, 2) Tf2NPh, -78 C; (k) 

Li2CuCN(CH2SPh)2, THF, -20 C; (l) DIBAL, CH2Cl2, -78 C; (m) Dess-Martin reagent, CH2Cl2, rt; (n) Ph3P=CH2, THF, rt  
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(a) nBuLi, TMEAD, HMPA, THF, -78 to 0 C; (b) (PhS)2, xylene, 160 C; (c) tBuMe2SiOTf, iPr2NEt, CH2Cl2, 0 C; (d) DDQ, H2O-CH2Cl2, rt; (e) Dess-Martin reagent, CH2Cl2, rt;

(f) SmI2, HMPA-THF, -78 C; (g) 1) 9-BBN, THF, rt, then H2O, 2) 30% H2O, 2 N NaOH, rt; (h) mCPBA, CH2Cl2; (i) DIBAL, CH2Cl2, 0 C; (j) Dess-Martin reagent, CH2Cl2, 0 C;

(k) MOMCI, iPr2NEt, CH2CL2, rt; (l) nBu4NF, 0 C; (m) SmI2, HMPA-THF, -78 to 0 C; (n) Ac2O, DMAP, Py, rt; (o) RuCl3.nH2O, NaIO4, H2O-MeCN-CCl4, rt; (p) 1 N KOH, MeOH, 80 C

X = MOM

Y = H, Z = MOM

Y = Ac, Z = MOM

Y = Z = MOM

Y
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จากความพยายาม ในการสงัเคราะห์กรายาโน-

ทอกซิน-III ของเคนและคณะจะเห็นได้ว่ายงัมขี ั Nนการ
สงัเคราะหห์ลายขั Nนตอนและเปอรเ์ซน็ต์ของสารผลติภณัฑท์ี�
ได้ตํ� า แต่จนถึงปจัจุบันก็ยังไม่มีกลุ่มวิจัยใดที�พ ัฒนา
ปรบัปรุงวธิกีารสงัเคราะห์สารกรายาโนทอกซิน ต่อเนื�อง 
จากที�มกีารรายงานดงักล่าว 
 
7. การสกดัและการตรวจหาสารกรายาโนทอกซิน  

การสกดัสารกรายาโนทอกซนิ ทําไดโ้ดยใชเ้มธา-
นอลหรอืคลอโรฟอรม์เป็นตวัทาํละลาย แต่ทั Nงเมธานอลและ
คลอโรฟอร์ม ก็เป็นตัวทําละลายที�ดกีบัสารอินทรีย์หลาก 
หลายกลุ่ม ดงันั Nนในการวิเคราะห์หาสารกรายาโนทอก-    
ซนิจงึควรนําสารสกดั มาผ่านการทําบรสิุทธิ mด้วยกระบวน 
การทางโครมาโตกราฟี (chromatography) บางส่วน
เสยีก่อนหลงัจากนั Nนจงึนํามาทาํการตรวจวเิคราะห ์ 

 เนื�องจากสารกรายาโนทอกซิน เป็นไดเทอร์พ-ี
นอยด์ที�ประกอบขึNนจากไอโซพรีน 4 หน่วย มจีํานวน
คาร์บอน 20 อะตอม จงึระเหยเป็นแก๊สไดย้ากกว่าเซสคว-ิ
เทอร์พนีอยด์ (sesquiterpenoids) ที�มคีาร์บอนจํานวน 15 
อะตอม จงึสามารถทําการตรวจวเิคราะห์ได้โดยใช้เทคนิค
ทางโครมาโตรกราฟีบางอย่าง ที�เหมาะสมเท่านั Nน หลงัจาก
ทําการแยกบริสุทธิ mสารบางขั Nนตอนมาแล้ว เทคนิคทนิเล-
เยอร์ โครมาโตกราฟีหรือทีแอลซี  (Thin Layer 
Chromatography; TLC) ก็สามารถนํามาใช้ในการตรวจ
วเิคราะหห์าสารกรายาโนทอกซนิทั Nงในพชื และในนํNาผึNงได ้
[22], [29], [30] โดยเฉพาะวธิทีแีอลซ ี2 มติ ิ(2 dimension 
TLC) นั Nนถูกนํามาใชต้รวจวเิคราะห์หาสารกรายาโนทอก-
ซนิในอาหาร และอุจจาระสตัวไ์ดท้ี�ระดบัความเขม้ขน้ตํ�าสุด
ถงึ 0.2 ไมโครกรมั/กรมั  [31] ก็ถงึอย่างไรกต็ามวธิกีารนีN
เป็นการตรวจหาเชงิคุณภาพวเิคราะห์เท่านั Nน และจากสทีี�
มองเหน็ดว้ยวธิกีารนีN กไ็มส่ามารถระบุชนิดของสารกรายา-
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โนทอกซินได้ เทคนิคแก๊สโครมาโตกราฟีหรือจีซี (Gas 
Chromatography; GC) และเทคนิคที�คล้ายคลงึกนั คอื 
แก๊สลิควิดโครมาโตรกราฟีหรือจีแอลซี (Gas Liguid 
Chromatography; GLC) กเ็ป็นอกีวธิกีารที�ถูกนํามาใชก้นั
บ่อยๆ ในการตรวจวิเคราะห์แต่เนื�องจากสารกรายาโน-
ทอกซนินีNไม่เสถยีร เพราะจะถูกออกซไิดส์และสลายตวัได้
ง่ายเมื�อโดนความรอ้นอกีทั Nงยงัระเหยเป็นไอไดย้าก ดงันั Nน
ก่อนการตรวจวิเคราะห์ด้วยเทคนิคจีซีและจีแอลซี จึง
จาํเป็นตอ้งเปลี�ยนสารกรายาโนทอกซนิใหอ้ยู่ในรูปอนุพนัธ์
ของไตรเมธลิไซเลน (trimethylsilane;-SiMe3)  [24], [32] 
ส่วนเทคนิค ลคิวิดโครมาโตกราฟี-แมสสเปรคโตรเมทร/ี
แมสสเปรคโตรเมทรหีรือแอลซ-ีเอ็มเอส/เอ็มเอส (Liquid 
Chromatography-Mass Specrometry/Mass 
Specrometry) ที�รายงานโดยโฮลสเทก (Holstege) และ
คณะ [33] ในการพฒันาวธิทีี�รวดเร็วในการตรวจวเิคราะห์
หา GTX-I GTX-II และ GTX-III โดยเฉพาะ ในอาหารที�อยู่
ในกระเพาะพกั อุจจาระและปสัสาวะของสตัว์ โดยตวัอย่าง
จะถูกนํามาสกดัด้วยเอธานอล โดยใช้การสกดัโซลิดเฟส 
(solid extraction) จากนั Nนตวัอย่างที�ได้จะถูกแยกบรสิุทธิ m
โดยใชเ้ทคนิคไฮเปอรฟ์อแมนซ์ลคิวดิโครมาโตรกราฟี หรอื
เฮชพีแอลซี  (High Performance Liquid 
Chromatography; HPLC) ส่วนบริสุทธิ mที�ได้จากการ
วเิคราะหจ์ะผ่านเขา้สู่แมสสเปรคโตรเมทร ีเพื�อตรวจสอบค่า
มวลต่อประจุ (m/z) ที�เกดิจากการแตกของโครงสรา้งของ

สารบริสุทธิ m วิธีการนีNพบว่ามีประสิทธิภาพในการตรวจ
วเิคราะห์สาร GTX-I GTX-II และ GTX-II ที�ระดบัความ
เขม้ขน้ 0.2 ไมโครกรมั/กรมั ในอาหารที�อยู่ในกระเพาะพกั
และอุจจาระ และ 0.05 ไมโครกรมั/กรมั ในปสัสาวะ 

โดยสรุป จะเห็นได้ว่าสารกรายาโนทอกซินนอก
จากจะมโีครงสร้างทางเคมทีี�น่าสนใจแล้ว ยังมฤีทธิ mทาง
ชวีวิทยาที�อาจส่งผลกระทบต่อทั Nงมนุษย์และสตัว์ ดงันั Nน
จากความรูเ้รื�องสารกรายาโนทอกซนิในพชื และที�ปนเปืNอน
ในนํNาผึNง จงึทําให้สามารถลดความเสี�ยงหรอืเป็นอนัตราย
จากการได้รบัพษิจากสารกลุ่มนีN พชืสกุลโรโดเดนดรอนนีN
สามารถพบได้ในประเทศไทย ที�เราเรียกว่ากุหลาบแดง 
กุหลาบขาว หรือกุหลาบพันปี สําหรับในเมืองไทยนั Nน
ประมาณกนัว่าพบไมใ้นสกุลโรโดเดดรอน 8 ชนิด (ปจัจุบนั
อาจพบชนิดใหม่ๆ เพิ�มขึNนอีก) โรโดเดนดรอนเป็นพชืใน
เขตหนาวเยน็ชุ่มชืNนที�พบบนเทอืกเขาสูง ประมาณ 1,600-
2,500 เมตร เหนือระดบันํNาทะเล พบไดใ้นปา่ดบิเขาทาง
ภาคเหนือ เช่น อุทยานแห่งชาติดอยอินทนนท์ จงัหวดั
เชยีงใหม ่และอุทยานแห่งชาตขิุนแจ จงัหวดัเชยีงราย เป็น
ต้น และจากการสืบค้นวารสารทางวิชาการพบว่า ใน
ประเทศไทยยงัไมม่กีารศกึษาทางอนุกรมวธิาน รวมถงึสาร
ผลติภณัฑ์ธรรมชาติของพชืสกุลโรโดเดนดรอนนีNเลย จึง
เป็นเรื�องที�น่าสนใจเป็นอย่างมากในการศกึษาวจิยัถงึความ
หลากหลายทางชวีภาพ ฤทธิ mทางชวีวทิยาต่างๆ และสาร
ออกฤทธิ mในพชืสกุลดงักล่าวที�พบในประเทศไทย 
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