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چکيده

زمينه و هدف: ريس��ين گليکوپروتييني اس��ت که از دانه‌هاي گياه کرچک به دست مي آيد و يکي از مهلک‌ترين سموم گياهي محسوب مي‌شود. 
وجود انواع مس��موميت هاي تصادفي، جنايي و بيوتروريس��م ناشي از ريسين سبب ش��ده که اين مسموميت از ديدگاه سم شناسي قانوني داراي 
اهميت بالايي باش��د. هدف از اين مقاله مروري بر تاريخچه، منش��ا، بيوشيمي، سم شناسي پايه، تظاهرات باليني و روش‌هاي شناسايي ريسين در 

موارد باليني و قانوني است.
نتايج: سميت بالا، فراواني و دسترسي آسان به گياه، سهولت و ارزان بودن استخراج سم، غير اختصاصي بودن تظاهرات باليني مسموميت و عدم 
وجود پادزهر اختصاصي سبب شده که از ريسين در مسموميت هاي جنايي و بيوتروريسم استفاده شود. در سال‌هاي اخير، کشف آزمايشگاه‌هاي 
زيرزميني تهيه ريس��ين متعلق به القاعده در افغانس��تان و برخي از کشورها و ارسال نامه هاي آغشته به ريسين به دفتر رييس جمهور آمريکا خود 
گوياي اهميت تهديد بيوتروريستي با ريسين مي‌باشد. آناليز ريسين در انواع نمونه هاي زيستي و غيرزيستي جهت تاييد علت مسموميت به ويژه 
در موارد جنايي ضروري اس��ت. از روش هاي ايمنوآس��ي براي غربالگري و از تلفيق روش��هاي کروماتوگرافي و طيف سنجي جرمي براي تاييد 

موارد مسموميت استفاده مي شود.  
نتيجه‌گيري: با توجه به وجود تهديدات دايمي و احتمال به کارگيري ريسين در حملات بيوتروريستي در کشور، لزوم آشنايي کليه شاغلين گروه 
پزش��کي از جمله متخصصان پزش��کي قانوني و سم شناسي قانوني با مسموميت هاي ناشي از ريسين و روش هاي تشخيص آن در موارد باليني 

و قانوني ضروري مي‌باشد.
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مقدمه

ريس��ين )Ricin( کي��ي از س��مي‌ترين ترکيبات ش��يميايي ش��ناخته 
 ش��ده در طبيع��ت اس��ت ک��ه از دان��ه هاي گي��اه کرچک به دس��ت 
مي‌آي��د )1(. کرچک با نام علمي Ricinus communis  L. گياهي بومي 
آفريقا اس��ت که امروزه در بسياري از کشورهاي جهان به عنوان گياهي 
ب��ا کاربردهاي دارويي، زينتي و صنعتي پرورش داده مي‌ش��ود )2 ،1(. 
ريس��ين به عنوان کيي از قوي‌ترين س��موم طبيعي ش��ناخته شده در 
گياهان محس��وب مي‌شود )2(. آشنايي انس��ان با اثرات سمي دانه‌هاي 
کرچک داراي سابقه‌اي طولاني بوده، از اين سم طبيعي در طول تاريخ 
جهت ش��کار، خودکش��ي و قتل استفاده شده اس��ت )1(. در سال‌هاي 
اخير با گس��ترش دانش و فن آوري، استفاده از سموم طبيعي از جمله 

ريس��ين به عنوان کي جنگ افزار بيولوژکي در جنگ هاي نوين مورد 
توجه ارتش‌هاي بس��ياري از کشورهاي جهان قرار گرفته است )4، 3(.  
با توجه  به س��هولت دسترس��ي، کاش��ت و فراواني گياه به عنوان منبع 
اين س��م، سهولت استخراج ريس��ين از گياه، سميت و ميزان کشندگي 
بالا، پايداري سم و عدم اختصاصي بودن علايم و نشانه‌هاي مسموميت 
با آن، اس��تفاده از ريس��ين در بيوتروريسم و مسموميت هاي جنايي به 
ويژه در س��ال‌هاي اخير روندي رو به رش��د داشته اس��ت )5، 1(. بروز 
انواع مس��موميت‌هاي حاد ناش��ي از ريس��ين در اثر مصرف تصادفي و 
ي��ا عمدي دانه هاي کرچک، احتمال بروز  مس��موميت‌هاي جمعي در 
نتيجه اس��تفاده از ريسين به عنوان کي جنگ افزار در نبردهاي نوين و 
يا بروز مس��موميت‌هاي جنايي در نتيجه کاربرد ريس��ين به عنوان کي 
عامل بيوتروريس��تي در ترورها و قتل هاي سياس��ي سبب شده که اين 
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سم از ديدگاه سم شناس��ي باليني و قانوني داراي اهميت بالايي باشد. 
با توجه به وجود تهديدهاي دايمي منطقه‌اي و فرامنطقه‌اي کش��ورمان 
از سوي دولت‌هاي استکباري، سرويس‌هاي اطلاعاتي آن ها و گروه‌هاي 
تروريستي نوظهور در منطقه که توانايي توليد ريسين در آزمايشگاه‌هاي 
زيرزميني و به کارگيري از آن را در حملات بيوتروريستي دارا مي‌باشند، 
لزوم آشنايي هر چه بيشتر  کليه پزشکان و متخصصان شاغل در مراکز 
درماني کش��ور به ويژه مراکز درماني مس��مومين، با علايم و نشانه‌هاي 
مس��موميت با ريس��ين و روش‌هاي درمان و پيش��گيري از آن ضروري 
به نظر مي‌رس��د. از طرفي آش��نايي کليه متخصصان پزش��کي قانوني و 
سم‌شناس��ي در مراکز پزشکي قانوني کش��ور با آثار سمي اين ماده در 
مس��موميت‌هاي منجر به فوت و روش‌هاي آزمايش��گاهي تشخيص آن 
جهت تاييد مس��موميت‌هاي احتمالي و اطلاع‌رس��اني سريع و مناسب 
ب��ه مراجع  قضايي، قانوني و امنيتي مي‌تواند در پيش��گيري و مقابله با 
اين نوع تهديدات بيوتروريس��تي در جامعه نقش غيرقابل انکاري را ايفا 
نمايد. در اين مقاله، ضمن مروري بر تاريخچه، منبع، ساختار شيميايي، 
مکانيسم اثر، علايم و نش��انه هاي باليني مسموميت، روش‌هاي درمان  
و پيشگيري از مس��موميت با ريسين، به روش هاي شناسايي و تعيين 
مق��دار اين س��م در نمونه‌ه��اي زيس��تي و غيرزيس��تي  و يافته هاي 

کالبدگشايي و آزمايشگاهي آن اشاره مي گردد. 

منبع

 Ricinus با نام علمي )Castor Oil Plant( ريسين از دانه‌هاي گياه کرچک
communis L. از تيره فرفيون )Euphorbiaceae( به دست مي‌آيد )1(. 
با اين وجود كه در حال حاضر در بسياري از مناطق آب و هوايي جهان  
به ويژه مناطق گرمسيري و نيمه گرمسيري مي‌رويد و داراي پراکندگي 
جهاني است؛ اين گياه بومي منطقه جنوب شرقي مديترانه، شرق آفريقا 
و هن��د مي باش��د. )6 ،1(. اين گياه در ايران ب��ا نام‌هاي مختلفي مانند 
بيد انجير و يا بزانجير و در بس��ياري از مناطق کش��ور از جمله ش��مال 
)گيلان و مازندران(، ش��رق )سيس��تان و بلوچستان و خراسان(، جنوب 
)خوزس��تان( و مركز )يزد( وجود داش��ته و حتي پرورش داده مي‌شود 
)7(.  بس��ته به تيره و شرايط اقليمي محل رويش، گياه مي‌تواند داراي 
خصوصيات مورفولوژکيي متفاوتي باش��د و از ش��کل درختچه به ارتفاع 
2-1 متر تا درخت به ارتفاع 12 متر در برخي از نقاط جهان مش��اهده 
شده است )8(. گياه داراي برگ‌هاي پهن و پنجه‌اي شکل به طول 45-

15 سانتيمتر و داراي 12-5 لوب با حاشيه‌هاي دندانه‌دار مي‌باشد )8(. 
در بسياري از گونه‌ها،  برگ ها در ابتدا داراي رنگ  قرمز تيره و يا برنزي 
بوده که با افزايش س��ن و بالغ شدن گياه به رنگ سبز تيره تغيير رنگ 
ميي‌ابند. در برخي از تيره ها، برگ هاي گياه از همان ابتداي رشد، سبز 
رنگ مي‌باشند )8(. گل‌هاي گياه به رنگ‌هاي مختلف مانند سبز، کرم، 
سفيد، زرد و يا قرمز بسته به تيره گياه مي‌باشند )8(. ميوه گياه داراي 
کپس��ول س��بز و يا قرمز- ارغواني و پوش��يده از خار مي‌باشد. در درون 

مي��وه، دانه هاي گياه به تعداد س��ه عدد وجود دارند )ش��كل 1( )8، 7 
،2(. دانه هاي کرچک بيضوي، شبيه لوبيا، با مغزي سفيد رنگ و داراي 
پوس��ته‌اي ضخيم، براق، منقوط، زيبا و متش��کل از رنگ‌هاي قهوه‌اي، 
سفيد، خاکستري و قرمز مي‌باشند )شكل 2(. زيبايي ظاهر دانه‌ها سبب 
شده که در برخي از کشورها مانند مکزکي و برزيل از دانه‌هاي اين گياه 

جهت ساخت دستبند و گردنبد استفاده نمايند )2 ،1(. 
دانه‌ه��اي کرچک داراي از نظر ش��يميايي حاوي ترکيبات آلي متنوعي 
از جمله روغن‌هاي گياهي از دسته تري گليسيريدها مانند ريسنوليين 
)Ricinolein( )به ميزان 60-40%( و توکسآلبومين گلکيو پپتيدي به نام 
ريسين است )6 ،1(. ميزان ريسين موجود در دانه‌هاي گياه بسته به نوع، 
شرايط آب و هوايي منطقه مي تواند بين 4-0/1 درصد وزن  هر دانه باشد 
)6(. کيي ديگر از ترکيبات موجود در دانه، ريسينين )Ricinine( است. 
 ريسينين بر خلاف ريسين، کي آلکالوييد پي پيريديني با نام شيميايي 

http://commons. :ش��كل 1- گي��اه كرچ��ك برگرفت��ه از
wikimedia.org/wiki/File:A_view_of_Castor_

 oil_plant_1.jpgjw,dv

شكل 2- دانه هاي كرچك )برگرفته از مرجع شماره 8(
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 cyano-4-methoxy-N-methyl-2-pyridone-3 و وزن مولکولي 164/2 
گ��رم بر مول مي‌باش��د )10،9،5(. در دانه کرچک، عوامل س��مي نظير 
Agglutinin Ricinus commmunis – ب��ه اختصار RCA120-  وجود 
دارد )11(، كه از نظر ساختار شيميايي مشابه ريسين است )13 ،12(.  
علاوه بر اين، وجود هتروژنيس��ته در انواع ريس��ين هاي بدس��ت آمده 
از نظر ميزان گلکيوزيلاس��يون منجر به بروز انواع مختلف ايزوفرم‌هاي 
ريس��ين در گياه مي‌ش��ود )14(. از اين رو، س��ميت گي��اه مي‌تواند در 
اث��ر وجود ان��واع مختلف ايزوفرم‌هاي ريس��ين باش��د )16، 15(. وجود 
مولکول‌هاي پروتئين با وزن کم مانند آلبومين‌هاي 2S در دانه کرچک 
را مي‌توان مس��وول بروز واکنش‌هاي آلرژکي در اثر تماس و يا مصرف 
خوراک��ي دانه‌هاي کرچک دانس��ت )18، 17، 13(. از نظر ش��يميايي، 
روغن كرچك طبي فاقد ريس��ين، ريس��ينين و س��اير تريكبات سمي 
دانه كرچك بوده و حاوي ريس��ينولين، انواع اس��ترول‌ها، تري‌ترپن ها، 
ساپونين، ريبوفلاوين، اسيد نيكوتينيك، اسيد اولئيك، اسيد لينولئيك، 

اسيد پالميتيك، توكوفرول و ساير مواد آلي مي باشد )7(. 

ش��كل 3- ساختار مولكولي ريسين. زنجيره A به رنگ آبي و 
زنجيره B به رنگ نارنجي نمايش داده ش��ده است. 

)برگرفته از مرجع شماره 8(

شكل 4- مكانيسم عمل ريسين در سلول هاي يوكاريوتيك. )برگرفته از:
 http://medicalsquid.com/ricin-a-biological-weapon-symptoms-treatment/ricin-mechanism-of-action-rna)/
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تاريخچه و کاربردهاي گياه 

گياه کرچک از ديرباز براي انس��ان ش��ناخته شده است. مطالعات نشان 
مي‌دهند که تمدن‌هاي مصر، چين، يونان و روم باستان با اين گياه آشنا 
ب��وده و از آن ب��ه عنوان کي گياه دارويي و زينتي اس��تفاده مي‌نمودند 
)19(. کيي از نام‌هاي اين گياه در نزد روميان باس��تان، “ نخل مس��يح” 
)Palm of Christ( و ي��ا )Palma Christi( بوده اس��ت و اين نام گذاري 
به کاربرد دارويي روغن به دس��ت آمده از اين گياه جهت بهبود زخم‌ها 
و س��اير کاربردهاي آن در درمان بيماري‌ها اش��اره مي‌نمايد )13،19(. 
کشف دانه‌هاي کرچک در معابد مصر باستان که مربوط به 4000 سال 
قبل از ميلاد مس��يح مي‌باشند، خود نشان‌دهنده قدمت آشنايي بشر با 
 )Ebert Papyrus( اين گياه مي‌باشد. نام گياه کرچک در پاپيروس ابرت
به عنوان کي گياه دارويي ذکر ش��ده و از آن در درمان طيف وس��يعي 
از بيماري‌ها اس��تفاده شده است )19، 1(.  در تمدن‌هاي اوليه از روغن 
کرچک در مراس��م قرباني نمودن براي خدايان اس��تفاده شده است. در 
مصر باس��تان و اروپا، از روغن کرچک به عنوان مس��هل، پماد، سوخت 
چراغ روغني و داروي تقويت کننده رش��د مو  اس��تفاده شده است. در 
هند باس��تان، از 2000 س��ال قيل از ميلاد از روغن اين گياه به عنوان 
کي داروي مس��هل و ملين در طب عوام و به عنوان س��وخت چراغ‌هاي 
روش��نايي استفاده  شده اس��ت )19، 1(. در طب بومي چين باستان از 
روغ��ن اين گياه به عنوان دارو در درمان بيماري هاي داخلي اس��تفاده 
شده است )1(. در ايتالياي دوران بنيتو موسوليني –دکيتاتور فاشيست 
ايتاليايي- از تجويز اجباري روغن کرچک به مخالفان و زندانيان سياسي 
براي ش��کنجه و آزار اس��تفاده شده اس��ت. خوراندن مقادير زياد روغن 
کرچک به اين افراد به زور، س��بب بروز دردهاي ش��کمي و اسهال‌هاي 
شديد و دهيدراتاسيون و در برخي موارد منجر به مرگ مي گرديد )1(.
در قرون اخير، کاشت گياه کرچک به عنوان کي گياه دارويي، صنعتي، 
زينتي در بس��ياري از کشورهاي جهان رواج پيدا کرده است )20، 13، 
1(. در ابتداي قرن بيستم، استفاده از روغن کرچک به عنوان کي داروي 
مس��هل و ملين در پزشکي  مورد تاييد قرار گرفت و سپس کاربردهاي 
صنعتي آن به عنوان کي روان کننده عالي جهت روغن کاري چرخ‌هاي 
واگن ها و ماش��ين آلات صنعتي مورد توجه قرار گرفت. استفاده از اين 
روغ��ن در هواپيماه��اي نظامي در جريان جن��گ جهاني اول )1918-
1914(، س��بب توليد روزافزون اين روغن جهت مصارف صنعتي ش��د 
)1(. امروزه کاش��ت گياه با هدف اس��تحصال روغن از آن براي مصارف 
دارويي و صنعتي گس��ترش زيادي پيدا نموده اس��ت. علاوه بر صنعت 
داروس��ازي، از روغن کرچک ب��ه عنوان روغن موت��ور در اتومبيل‌هاي 
داراي موتورهاي با کارآيي بالا )نظير خودروهاي مس��ابقات ورزش��ي(، 
ماده افزودني براي موتورهاي دوزمانه، سوخت طبيعي و پاک خودروها 
)بيودي��زل(، ماده اوليه براي س��اخت نايلون‌ها، رزين‌ها، پلاس��ت‌کيها، 
الي��اف مصنوعي، رنگ‌ها، جوهرها، جلا دهنده‌ه��ا، مايعات هيدرولکي، 

صمغ‌ها، روان‌کننده‌ها، روغن‌هاي حش��ره‌کش، صابون‌ها، مواد آرايشي 
– بهداش��تي، خ��وراک دام و مواد ضد قارچ اس��تفاده مي ش��ود )25-

20،13(. با توجه به کاربردهاي فراوان اين ماده، امروزه کاش��ت و تهيه 
دانه‌هاي کرچک در بيش از 30 کشور جهان صورت مي‌گيرد به طوري 
که توليد س��الانه روغن کرچک بيش از 1/600/000 تن مي‌باشد )22 
،13(. در اين ميان س��ه کش��ور هند، چين و برزيل به ترتيب بيشترين 
سهم را در توليد اين دانه در جهان دارا مي‌باشند )22(. قابل ذکر است 
که بعد از اس��تحصال روغن از دانه‌ها و خنثي‌س��ازي ريسين موجود و 
 “Castor و يا “Mash” چربي‌زدايي از آن، ماده بدست آمده تحت عنوان
”bean meal جهت خوراک دام مورد اس��تفاده قرار مي‌گيرد. در ضمن 
از پوس��ته خارجي دانه به عنوان کي کود نيتروژن دار استفاده مي‌شود 
)25 ،1(. در بس��ياري از کش��ورها، اين گياه را به عنوان گياه زينتي در 

پارک‌ها، خيابانها و حياط منازل مي‌کارند )13 ،2، 1(.

ساختار شيميايي و بيوشيمي ريسين

همان گونه که ذکر ش��د، ريسين کيي از مهم‌ترين عوامل سمي موجود 
در دانه‌هاي گياه کرچک مي‌باش��د. اين ماده در س��ال 1888 توس��ط 
Hermann Stillmark دانش��جوي دانش��گاه Dorpat در کشور استوني 
کش��ف ش��د )13، 1(. وي در ط��ي تحقيقات خود مش��اهده نمود که 
ريس��ين مي‌تواند سبب آگلوتيناس��يون گلبول‌هاي قرمز خون و رسوب 
پروتيين‌هاي س��رم گ��ردد )13، 1(. در س��ال 1972 دو دانش��مند به 
نام‌ه��ايOlsnes  و Phil نش��ان دادند که ريس��ين موجب مهار س��نتز 
پروتيين مي‌گردد و پيشنهاد نمودند که اين عمل از طريق مهار مرحله 
طويل شدن زنجيره تازه توليد شده پلي پپتيدي در ريبوزوم ها صورت 
مي‌گيرد )26(. مطالعات بعدي نشان داد که محل اثر ريسين، زير واحد 

S60 ريبوزوم‌ها است )13(.
ريس��ين از لحاظ شيميايي از دس��ته گليگوپروتيين‌هاي هترودايمرکي 
کروي با وزن مولکولي تقريبي 66-62 کيلودالتون مي‌باش��د. ريسين به 
عنوان نمونه‌اي ش��اخص از سموم به نام سموم AB (AB Toxins) و از 
 Ribosome-inactivating خانواده پروتيين‌هاي غيرفعال‌کننده ريبوزوم
 RIPs(Proteins( محس��وب مي‌ش��ود. RIPs ش��امل تع��داد زيادي از 

س��موم موجود در انواع گونه هاي گياهي و باکتري ش��يگلا مي باشند 
)29،28،13،1(. اي��ن پروتيين ها داراي خاصي��ت -N گلکيوزيدازي بر 
روي RNA ريبوزومي 28S در زير واحد 60S ريبوزوم‌ها مي‌باشند )30، 
RIPs .)28 داراي دو نوع مهم مي‌باش��ند. نوع  I اين س��موم به صورت 
آنزيم -Nگلکيوزيداز مونومرکي به وزن مولکولي تقريبي 30 کيلودالتون 
بوده و در بس��ياري از  تيره‌هاي گياهان آلي يافت مي‌ش��ود )31(. اين 
پروتيين‌ه��ا به دليل عدم وجود زنجيره با خاصيت لکتيني توانايي ورود 
به س��لول را ندارند و فاقد سميت سلولي هستند )32(. نوع II پروتئين 
هاي غيرفعال کننده ريبوزوم ها، به صورت مولکول هاي هترودايمرکي 
 A گلکيوزي��داز مي باش��ند و از دو زنجيره N- گلکيوزيل��ه ب��ا خاصيت

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني
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 B داراي فعالي��ت آنزيمي( که با کي پيوند دي س��ولفيدي به زنجيره(
)لکتين  متصل به گالاکتوز و با خاصيت اتصال به س��طح سلول و ورود 

به داخل سلول از طريق آندوسيتوز( مي باشند )32، 31، 13 (. 
 A (Chain ريس��ين از دو زير واحد گلکيوپروتئيني  به نام هاي زنجيره
(A و زنجي��ره B (Chain B) که به وس��يله کي پيوند دي س��ولفيدي 

به هم متصل ش��ده‌اند، تش��يکل ش��ده است )ش��كل 3( )13، 1(. وزن 
ه��ر کي از اي��ن زنجيره ها تقريباً ب��ا هم برابر ب��وده و معادل 32-34 
کيلودالت��ون مي باش��ند )32(. زنجي��ره A داراي فعالي��ت کاتاليتکيي 
(RNA N-glycosidase) ب��وده، زنجي��ره B که متص��ل به مولکول قند 
مي باشد، داراي خاصيت لکتيني است ) 13(. ريسين شامل 528 اسيد 
آمينه اس��ت که هر کي از زنجيره هاي A و B به ترتيب ش��امل 266 و 
262 اس��يد آمينه مي باشند )33، 13، 1(. کي باند دي سولفيدي بين 
 B و  اسيد آمينه شماره 4 زنجيره A اسيد آمينه شماره 259 از زنجيره
سبب اتصال اين دو رشته پلي پپتيدي به هم مي‌شود )34 ،32(. %30 
از پروتئي��ن هاي زنجيره A به صورت مارپيچي مي‌باش��ند )1(. جايگاه 
 B قرار دارد و با جداش��دن زير واحد A فعال ريس��ين در روي زنجيره
و تغيير در س��اختار س��ه بعدي مولکول، جايگاه فعال زنجيره A نمايان 

مي‌شود )34(.
در داخل دانه گياه، ريسين به همراه لکتيني به وزن 120 کيلودالتون به 
ن��ام Ricinus communis agglutinin I (RCA) و يا RCA120  ذخيره 
مي‌ش��ود )13 ،1(. هر چند تشابه زيادي در توالي نوکلئوتيدهاي در دو 
ژن مسوول کد نمودن ريس��ين با RCA120 وجود دارد، ولي مطالعات 
نش��ان مي دهند اين دو ماده از دو ژن مجزا کد مي ش��وند )13، 1(. بر 
خلاف ريس��ين، س��ميت RCA120 کم بوده و تنها به عنوان کي عامل 

آگلوتينه کننده گلبول هاي قرمز در نظر گرفته مي‌شود )35(.

مکانيسم اثر و توکسيکوديناميک ريسين

ريسين کي توکسآلبومين است که با مهار سنتز پروتئين در سلول هاي 
يوکاريوتکي با عث مرگ سلولي مي شود )13 ،2 ،1(. ساختار دايمرکي 
س��م براي بروز عملکرد س��مي مولکول ضروري است.  ورود ريسين به 
داخل س��لول طي چند مرحله و به شرح زير صورت مي گيرد: در ابتدا، 
زنجيره B مولکول ريس��ين به گلکيوپروتئين ه��ا و يا گلکيوليپيدهاي 
سطح س��لولي که داراي باقيمانده گالاکتوز به صورت اتصالات متقاطع 
1و4 مي باش��ند، متصل مي ش��ود. در مرحله بعدي،  به محض اتصال 
يافتن مولکول به سطح سلول، مولکول طي فرآيند آندوسيتوز )با واسطه 
و يا بدون واس��طه کلاترين بسته به نوع س��لول و ميزان يونيزاسيون و 
قطبيت غشا(، به داخل سلول اينترناليزه شده  و وارد سيتوزل مي شود. 
وجود زنجيره B، ورود زنجيره A به داخل سيتوزول را تسهيل مي کند. 
توکس��ين وارده ش��ده وارد آندوزوم هاي اوليه مي ش��ود. وزکيول هاي 
حاوي ريس��ين از آندوزوم هاي اوليه  به شبکه گلژي منتقل مي شوند.  
در مرحله بعدي، توکسين از دستگاه گلژي  با کي مکانيسم ناشناخته و 

به صورت معکوس وارد رتکيولوم آندپلاسمکي مي شود. در اين مرحله  
و در داخل رتکيولوم آندو پلاس��مکي، احياي باند دي س��ولفيدي بين 
دو زنجيره  پلي پپتيدي سم، توسط آنزيم دي سولفيد ايزومراز صورت 
مي گيرد و سبب جداسازي دو زنجيره A و B از هم مي شوند. زنجيره 
A جدا ش��ده، از رتکيولوم آندوپلاسمکي وارد سيتوزول  شده و در اين 
حال��ت مي تواند از طري��ق اتصال به زيرواحد S 60 ريبوزم و تداخل در 
مرحله طويل س��ازي زنجيره پلي پپتيدي، باعث مهار س��نتز پروتئين 
 )4324 A(گ��ردد. اين عمل با دپورينه کردن باقيمانده آدنوزين  خاص
 S 60 ريبوزومي در زيرواحد S  RNA 28 در ناحيه انتهايي ‘3 زيرواحد
ريبوزوم موسوم به Sarcin loop، صورت مي گيرد. مرحله ورود زنجيره 
 Rate-limiting( به سيتوزول به عنوان مرحله محدوده کننده سرعت A
step( در فرآيند کاهش س��نتز پروتئين در نظر گرفته مي شود. ريسين 

براي ريبوزوم هاي حيواني و انس��اني نس��بت به ريبوزوم هاي گياهي و 
باکتريايي فعال تر اس��ت و  ريبوزوم ه��اي فاقد زيرواحد S 28 و توالي 
نوکلئوتيدي چهارگانه GAGA هس��تند، از نظر ژنتکيي فاقد اس��تعداد 

جهت مهار توسط سم مي‌باشند )شكل 4( )36-50(.
ريسين با مکانيس��مي که تاکنون ناشناخته مانده است مي تواند سبب 

القاي آپوپتوز در سلولها گردد )51،52(. 
ريس��ين م��ي تواند س��بب ايج��اد اس��ترس اکس��يداتيو در بافت‌هاي 
کب��د و کليه گردد. در مطالعه انجام ش��ده ب��ر روي موش‌هاي کوچک 
آزمايش��گاهي، مشاهده گرديد، که 24 س��اعت بعد از تجويز ريسين با 
دوز 25 مکيروگ��رم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن، ضمن بروز س��ميت 
کب��دي و کليوي، ميزان ليپي��د پراکسيداس��يون در بافت هاي مذکور 
افزايش يافته و اين پديده با کاهش فعاليت آنزيم سوپراکسيد ديسموتاز 
و گلوتاتي��ون پراکس��يداز در بافت هاي کبد و کليه همراه بوده اس��ت. 
در ضم��ن افزايش فعاليت آنزيم کاتالاز در پلاس��ما و بافت کبد و کليه 
حيوانات مش��اهده گرديد. اين يافته ها نش��ان دهنده دخالت اس��ترس 
اکس��يداتيو ناش��ي از تجويز ريس��ين در بروز اثرات سمي آن در کبد و 

کليه مي باشد )53(. 

توکسيکوکينتيک

با توجه به خصوصيات ريسين از جمله اتصال بالاي بافتي آن، اينترناليزه 
ش��دن در داخل سلول، کوتاه بودن زمان شناس��ايي آن در نمونه هاي 
زيس��تي و مقادير کم سم، سبب شده که کينتکي دقيق سم در انسان 
تاکنون مش��خص نشود )13 ،1(. بر اساس يافته‌ها در مدل هاي تجربي 
و حيواني مش��خص شده است که ريس��ين در صورت مصرف خوراکي 
در طي 24 س��اعت از معده و روده بارکي عب��ور مي کند. مقدار عمده 
ريس��ين در عرض 12 س��اعت به روده بزرگ مي رس��د. و در طي 24 
س��اعت، ريس��ين در مدفوع قابل شناس��ايي مي گردد )54 (. 50% از 
ريس��ين مصرف شده از راه خوراکي جذب مي شود و مقادير بالاي سم 
در معده و روده ها تخريب مي ش��ود.  مقدار کمي از س��م وارد گردش 

دکتر کامبيز سلطاني نژاد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                             5 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


138

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

عموم��ي خون مي ش��ود. هرچند کبد و طحال ب��ه عنوان اهداف اصلي 
س��م در بدن محسوب مي ش��وند، اما مقادير قابل شناسايي ريسين  در 
اين اعضا بس��يار کم است. در کبد، س��لول‌هاي کوپفر و آندوتليال هاي 

سينوزوئيدال به عنوان اهداف اصلي سم مطرح مي باشند )54-57(.
در کي مورد مسموميت با ريسين در بيماري که با 30 عدد دانه کرچک 
مس��موم ش��ده بود، حداکثر غلظت ريسين در پلاس��ماي بيمار در روز 
اول  مسموميت 1/5 نانوگرم در ميلي ليتر اندازه گيري شد.  نيمه عمر 
بيولوژکي دفع ريسين، 8 روز برآورد شد.  ريسين  تنها در روز سوم در 
ادرار بيمار با غلظت 0/3 نانوگرم در ميلي ليتر اندازه گيري شد )58(.

سميت

1- عوامل موثر بر سميت ريسين
سميت ريسين بس��ته به عوامل متعددي از جمله راه ورود سم به بدن 
)از طريق خوراکي، تزريقي، استنش��اقي و پوستي-مخاطي(، مقدار سم 

تجويز شده، گونه حيوان و خصوصيات فيزيولوژکي آن دارد )1(.
1-1- راه ورود سم به بدن

ريسين در صورت ورود از راه استنشاقي و تزريقي نسبت به راه خوراکي 
بس��يار سمي تر است )13 ،2 ،1(.  دوز کشنده ميانه )LD 50( ريسين 
در موش س��وري و زمان مرگ و مير در تجويز س��م از راه استنشاقي به 
ترتيب 5-3 مکيروگرم بر کيلوگرم و 60 س��اعت مي باش��د )59(. اين 
مقادي��ر براي ريس��ين در تجويز خوراکي به ترتي��ب  20 ميلي گرم بر 
 50 LD کيلوگرم و 85 س��اعت گزارش ش��ده اس��ت )59(. در حالکيه
در تجويز داخل وريدي در موش��هاي س��وري و زمان مرگ به ترتيب 5 
مکيروگرم بر کيلوگرم و 90 س��اعت گزارش گرديد )59 (. ريس��ين در 
مصرف خوراکي در حدود 1000 مرتبه داراي س��ميت کمتر  نسبت به 
تجويز از راه تزريقي و يا استنشاقي است )60، 13،59، 1(. سميت کمتر 
ريس��ين در تجويز از راه خوراکي نس��بت به روش تزريقي و استنشاقي 
مي تواند به علت ماهيت جذب ناچيز س��م از دستگاه گوارش و تخريب 
وسيع آن در روده ها باشد )61(. در مطالعات حيواني، نشان داده شده 

که ميزان جذب سم در پوست سالم ناچيز مي باشد )61(.
1-2-  مقدار سم تجويز شده

بل��ع و جويدن 6-3 دانه کرچک به عنوان دوز کش��نده در انس��ان بالغ 
برآورد مي ش��ود. دوز کش��نده در کودکان کمتر از بالغين اس��ت )62، 
13، 1(. با اين وجود در بس��ياري از مس��موميت هاي اتفاقي در انسان، 
مرگ و مير کمي مش��اهده ش��ده است. اين امر مي تواند به عللي مانند 
ميزان جذب کم سم از دستگاه گوارش باشد. از طرفي  جهت آزادسازي 
ريس��ين  از دانه ني��از به جويدن و ايجاد خراش در پوس��ت دانه وجود 
دارد و در صورت بلع دانه ها و بدون جويدن ممکن اس��ت بدون جذب 
ريس��ين، دانه ها از طريق مدفوع دفع شوند. در ضمن تفاوت در ميزان 
جويدن و تخريب پوس��ته دانه ها خود مي تواند به تفاوت ميزان جذب 

ريسين منجر شود )62، 1(.

1-3-  گونه حيواني
ميزان دوز کشنده ريسين بسته به گونه حيوان مي تواند متفاوت باشد. 
اي��ن امر موج��ب بروز تف��اوت در LD 50 در انواع گون��ه هاي حيواني 
مي ش��ود. به عنوان مثال در مص��رف از راه  خوراکي، مرغ مقاوم ترين 
گونه  حيواني در برابر ريس��ين اس��ت و LD 50  س��م در مرغ برابر 14 
گ��رم  به ازاي هر کيلوگرم از وزن  بدن گزارش ش��ده اس��ت. در حالي 
که، اس��ب حس��اس ترين گونه مي باش��د و ميزان LD 50 خوراکي در 
اس��ب برابر 0/1 گرم به ازاي هر کيلوگرم از وزن بدن محاس��به ش��ده 
اس��ت )63 (. مي��زان LD 50 در تزري��ق داخل وريدي ريس��ين  براي 
م��وش صحرايي 0/5-0/35 مکيروگرم ب��ر کيلوگرم، در خوکچه هندي 
0/5-0/4 مکيروگ��رم بر کيلوگرم، در خرگوش 0/06 -0/03 مکيروگرم 
بر کيلوگرم و در س��گ 1/75-1/65 مکيروگرم بر کيلوگرم از وزن بدن 

گزارش شده است )63(.
اين در حالي اس��ت که س��ميت RCA120 با توجه به مطالعات حيواني 
در ح��دود 1000 بار کمتر از ريس��ين  برآورد ش��ده و  LD 50 آن در  
موش سوري در تزريق داخل صفاقي در حدود  8 ميلي گرم بر کيلوگرم 

محاسبه شده است ) 13(.

2- سميت در انسان
با توجه به مطالعات تجربي در حيوانات و گزارش هاي موردي در زمينه 
مس��موميت‌هاي اتفاقي در انسان با دانه‌هاي کرچک، دوز کشنده ميانه 
ريس��ين در انس��ان در حدود 20-1 ميلي‌گرم بر کيلوگرم از وزن بدن، 
برآورد ش��ده است )13، 3 ،1(. ميزان تقريبي LD 50  و متوسط زمان  
بروز مرگ در مصرف ريس��ين از راه استنش��اقي در انسان به ترتيب  3 
مکيروگرم بر کيلوگرم  از وزن بدن و 72-36 ساعت مي‌باشد. در مصرف 
خوراکي اين مقادي��ر به ترتيب عبارتند از :30 مکيروگرم بر کيلوگرم و 
8-6 روز. در تجويز س��م از راه تزريق داخل وريدي ميزان LD 50 برابر 
3 مکيروگرم بر کيلوگرم وزن بدن و متوس��ط زمان بروز مرگ  36-72 
س��اعت، و در تجويز از راه تزريق زيرپوستي اين مقادير به ترتيب 500  

مکيروگرم و 6-3 روز گزارش شده‌اند )59 ،1(.
هرچند اس��تعداد گروه‌هاي خاص افراد مانند: کودکان، س��الخوردگان، 
زن��ان ب��اردار، بيماران دچ��ار بيماري‌ه��اي نقص سيس��تم ايمني و يا 
بيماري‌هاي گوارش��ي در مس��موميت با ريس��ين به طور کامل مطالعه 
نشده است با اين حال، وجود آسيب و التهاب بافتي مي تواند ورود سم 

به بدن و شدت مسموميت را افزايش دهد )62(.

انواع مسموميت‌هاي ناشي از ريسين در انسان

)Accidental poisoning( 1- مسموميت هاي تصادفي
مسموميت‌هاي اتفاقي با ريسين بيشتر در اثر مصرف خوراکي دانه‌هاي 
گياه کرچک و بيش��تر در کودکان زير 12 س��ال در برخي از کشورهاي 
جهان که گياه در آن مناطق رويش دارد، گزارش شده است )64-68(. 

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني
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با توجه به ظاهر زيبا و ش��باهت دانه‌هاي کرچک به لوبيا، بس��ياري از 
ک��ودکان به علت کنجکاوي و به ص��ورت تصادفي تعدادي از دانه هاي 
گياه را بلع مي‌نمايند. اين نوع مس��موميت‌ها بيشتر در کودکان ساکن 
در نواحي روستايي و يا آن دسته از کودکاني که  گياه کرچک در محل 
زندگي آن ها وجود دارد، گزارش ش��ده اس��ت. به صورت کلي، ش��دت 
مس��موميت در اين موارد کم و ميزان مرگ و مير متغير است. عواملي 
مانن��د اندازه، وزن، ميزان رطوبت موجود در دانه ها، تعداد دانه‌هاي بلع 
شده، جويدن دانه ها قبل از بلع، شرايط آب و هوايي محل رويش گياه، 
نژاد گياه، فصل و س��ن گياه، وجود مواد غذايي در معده، س��ن بيمار، و 
وجود بيماري‌هاي همراه مي تواند در بروز تفاوت در س��رانجام بيمار در 
اين نوع از مس��موميت‌ها موثر باشد. در گزارش هاي باليني، تعداد دانه 
هايي که سبب بروز مسموميت هاي شديد و حتي کشنده مي شوند از 

کي تا 30 دانه متغير است ) 13(.
در مطالعه انجام ش��ده در کي مرکز بيمارستاني در سريلانکا در فاصله 
زماني  2001-1984، در مجموع 46 مورد مس��موميت تصادفي با گياه 

کرچک بدون موردي از مرگ و مير گزارش گرديد )69(. 
در گزارش ارايه ش��ده از س��وي جامعه مراکز کنترل مسموميت آمرکيا 
فاصل��ه   (American Association of Poison Control Centers)در 

س��ال‌هاي 2009-1983 نشان داده شد که از ميان بيش از دو ميليون 
مورد مس��موميت با گياهان گزارش ش��ده به اين مراکز، تنها کي مورد 

مسموميت منجر به فوت با گياه کرچک وجود داشته است )70(.
در مطالعه انجام ش��ده توس��ط Eid و همکاران در مصر، نشان داده شد 
که در فاصله سال هاي 2007-2003، از مجموع 124 مورد مسموميت 
ناش��ي از گياهان ارجاع داده شده به بيمارس��تان عين الشمس قاهره، 
60 )48%( نفر به علت مس��موميت با گياه کرچک بوده اس��ت. از ميان 
بيماران دچار مسمويت با کرچک، 56/6 % مرد و مابقي زن بودند. %80 
بيماران زير 12 س��ال بوده و نزدکي به 78% آن ها در خيابان به علت 
کاشت گياه و دسترسي به دانه هاي سمي آن، دچار مسموميت با گياه 
ش��دند. در تمامي موارد، راه ورود سم به بدن راه خوراکي گزارش شده 
است. متوسط زمان بس��تري بيماران در بيمارستان 12/9±22 ساعت 

بود و مرگ و ميري در بيماران گزارش نگرديد )71(.
در مطالعه انجام شده توسط Plenert و همکاران در مرکز اطلاع رساني 
مس��موميت ها در ارفورت آلمان نشان داده شد که در کي دوره زماني 
10 ساله )از س��ال 2010- 2001(، در مجموع  از ميان 13001 مورد 
مسموميت با گياهان در انسان  که در فاصله زماني ياد شده به اين مرکز 
گزارش ش��ده اند، 91/6% مس��موميت تصادفي، 2/9% به ناشي از سوء 
مصرف، 0/9% خودکش��ي و در 4/6% از موارد با علت نامعلوم بوده‌اند. از 
نظر سني، کودکان با 87/5% بيشترين گروه سني را در ميان مسمومين 
تش��يکل مي دادند.  گياه کرچک به عنوان کيي از گياهان مسوول بروز 
مس��موميت گزارش گرديد. با اين وجود در اين مطالعه، هيچ موردي از 
بروز مرگ در اثر مس��موميت با گياه کرچک گزارش نگرديد ) 68(. در 
ضمن 85/5% از اين مسموميت هاي گياهي از نوع خفيف، 1/7% از  نوع 

متوسط و 0/1% از نوع شديد گزارش گرديدند )68(.
برخي از مسموميت‌هاي تصادفي ناشي از ريسين در بزرگسالاني ايجاد 
مي شود که از دانه‌ها و يا فرآورده‌هاي حاصل از استخراج دانه‌ها جهت 
مصارف دارويي و پزش��کي مثلًا به عنوان ملين، مس��هل، ضد س��رفه و 
ضد روماتيس��م و يا  جهت س��اير کاربردهاي  درماني در طب س��نتي 
به اشتباه اس��تفاده نموده‌اند. به عنوان مثال، در کي گزارش موردي از 
کشور کره جنوبي، خانمي جهت درمان يبوست، تعداد 5 دانه از کرچک 
را مصرف نمود. بعد از چند س��اعت، بيمار با علايم و نش��انه هاي تهوع، 
اس��تفراغ، دردهاي شکمي، اس��هال و هيپوترمي به بيمارستان مراجعه 
نمود. ريس��ين در نمونه ادرار بيمار ياف��ت گرديد. بعد از انجام اقدامات 
درمان��ي علامتي و حمايتي، بيمار بعد از 2 روز با حال عمومي خوب از 

بيمارستان مرخص شد )67(.
در گزارش��ي ديگر از کش��ور عمان، مردي که از کي دانه گياه کرچک 
جهت درمان س��رفه اس��تفاده نموده بود، بعد از چند ساعت  از مصرف 
با  علايم و نش��انه‌هاي اسهال، گيجي، اختلال در جهت يابي، ميدرياز و 
افزايش ضربان نبض به بيمارس��تان مراجعه نمود. بعد از انجام اقدامات 
درمان��ي و تجوي��ز زغال فعال، بيم��ار بعد از دو روز ب��ه حالت طبيعي 

برگشت )72(.
Assiri در سال 2012، کي مورد مرگ در اثر مسموميت تصادفي ناشي 

از مصرف خوراکي داروي گياهي حاوي پودر دانه کرچک را در کي مرد 
42 ساله ساکن عربستان گزارش نمود. بعد از مصرف خوراکي، بيمار با 
علايم گوارش��ي  از جمله خونريزي گوارشي و افت شديد فشار خون به 
بيمارستان مراجعه نمود و بعد از مدتي دچار شوک  و نارسايي تنفسي 

گرديد و در نهايت به علت ايست قلبي فوت نمود )73(.
در گزارش م��وردي از مالت، پيرمرد 70 س��اله‌اي متعاقب خوردن 10 
عدد دانه کرچک به صورت اش��تباهي و تصادفي، دچار تهوع، استفراغ، 
اس��هال و دردهاي ش��ديد شکمي مي‌ش��ود و به بيمارس��تان مراجعه 
مي‌کند. عليرغم وجود گاس��تروآنتريت، تاککياردي و افت فش��ار خون، 
متعاق��ب درمانهاي علامتي و حمايتي، بعد از هفت روز از بيمارس��تان 

بدون عارضه اي پايدار مرخص مي‌شود )74(.
در مجم��وع هر چند م��وارد متعددي از گزارش‌هاي م��وردي در رابطه 
ب��ا مس��موميت تصادفي با گياه کرچک در انس��ان وج��ود  دارد، با اين 
وجود، در مقايس��ه با ساير مس��موميت هاي گياهي، ميزان مرگ و مير 
در مسموميت هاي تصادفي با اين گياه به نسبت، پايين مي‌باشد )13(. 

2- مسموميت هاي عمدي )خودکشي( 
گزارش‌هاي متعددي در زمينه اس��تفاده از دانه هاي کرچک و يا ساير 
فرآورده‌هاي حاوي ريس��ين جهت خودکش��ي وج��ود دارد. با توجه به 
اين که در موارد مس��موميت‌هاي عمدي جهت خودکش��ي نس��بت به 
مسموميت‌هاي تصادفي، بيمار از دوزهاي بالاتر دانه ها و يا فرآورده‌هاي 
دس��ت ساز حاوي ريسين اس��تفاده مي نمايد، مسموميت در اين موارد 

شديدتر و ميزان مرگ و مير بالاتر است) 13 ،1-3(. 
در گزارش موردي از لهستان، مردي متعاقب تزريق  عمدي زير جلدي 

دکتر کامبيز سلطاني نژاد
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عصاره دانه هاي کرچک، بعد از 36 ساعت با علايم و نشانه هاي تهوع، 
ضعف ش��ديد، گيجي و درد به بيمارس��تان ارجاع داده شد. بعد از چند 
س��اعت دچار خونريزي شديد گوارشي و نارسايي چند ارگاني گرديد و 
بعد از 18 س��اعت از پذيرش در بيمارس��تان با تابلوي توقف قلبي فوت 

نمود )75(.
در گزارشي ديگر، کي شيمي‌دان جهت خودکشي، عصاره استوني دانه 
هاي کرچک را به صورت داخل وريدي به خود تزريق نمود. در بدو ورود 
به بيمارس��تان وي فاقد علامت بود. وي به س��رعت دچار تهوع، اسهال 
خوني، افت فش��ار خون و کاهش سطح هوشياري گرديد. و در طي 12 

ساعت بستري در بخش مراقبت هاي ويژه، فوت نمود )76(. 
در گزارش��ي موردي از کشور بلژکي، مردي 49 ساله، جهت خودکشي 
10 ميلي‌ليتر از عصاره اس��توني دانه کرچک را به صورت داخل وريدي 
و زير پوس��تي به خود تزريق نمود. 24 ساعت بعد، بيمار در بيمارستان 
با علايم و نش��انه‌هاي تهوع، استفراغ، اس��هال، سرگيجه، درد عضلاني، 
تنگي نفس مراجعه نمود و عليرغم انجام اقدامات درماني، 9 ساعت بعد 

به علت نارسايي چند ارگاني فوت نمود )77(.
در گزارش��ي ديگر از نروژ، مردي 4 س��اعت بع��د از مصرف خوراکي و 
تزريق عصاره دانه هاي کرچک، به بيمارس��تان ارجاع داده ش��د ولي با 

وجود انجام اقدامات درماني، 38 ساعت بعد فوت نمود )78(.
اگرچ��ه در مواردي که خودکش��ي از طري��ق تزريق عص��اره دانه‌هاي 
کرچک و فرآورده‌هاي دس��ت س��از آن سبب مس��موميت‌هاي شديد و 
مرگ شده‌اند، با اين وجود گزارش‌هايي مبني بر مصرف خوراکي تعداد 
زياد دانه‌هاي کرچک به قصد خودکش��ي وجود دارد که هر چند با بروز 
مسموميت شديد همراه بوده اند، ولي با انجام اقدامات درماني مناسب، 

بيمار از مرگ نجات يافته است )79(.

3- مسموميت هاي جنايي و بيوتروريسم

1- ريسين: ماده اي با کاربردهاي دوگانه
کاش��ت وس��يع گياه کرچک و توليد س��الانه مقادير متنابعي از روغن 
کرچک در جهان جهت کاربردهاي دارويي، آرايش��ي و صنعتي س��بب 
ش��ده که منبعي در دسترس، ارزان قيمت و آسان براي ريسين موجود 
باش��د )5-1(. ريس��ين ماده اي اس��ت با کاربردهاي دوگانه، که هم به 
عنوان کي ابزار درماني در پزش��کي مطرح اس��ت و ه��م به عنوان کي 
س��م طبيعي قوي جهت ايجاد مس��موميت هاي جنايي، بيوتروريسم و 
به عنوان کي جنگ افزار بيولوژکي از دس��ته سلاح هاي کشتار جمعي 
)Weapon of Mass Destruction( محسوب مي شود )13 ،5، 4، 1(. 

کي��ي از کاربرده��اي درمان��ي ريس��ين،  اس��تفاده از آن در تولي��د  
ايمونوتوکس��ين‌ها مي‌باشد. ايمونوتوکسين دس��ته‌اي از داروهاي مورد 
اس��تفاده در درمان انواع س��رطان‌ها مي‌باش��ند که در آن ها از اتصال 
ي��ک مولکول س��م به کي آنتي بادي مونوکلون��ال اختصاصي عليه کي 
شاخص سطحي در س��لول بدخيم استفاده مي‌شود. استفاده از زنجيره 

A ريس��ين به عن��وان اولين نمونه از ايمونوتوکس��ين ه��ا در اتصال به 
مولکول آنتي بادي‌هاي مونوکلونال ضد شاخص‌هاي سطحي سلول‌هاي 
بدخيم، جهت درمان انواع س��رطان ها از جمله سرطان هاي مغز از نوع 
لپتومننژيال، ملانوما و تومورهاي معده مورد اس��تفاده قرار گرفته است 
)81 ،80، 58(. هر چند بروز برخي از عوارض جانبي شديد در بيماران 
مانند سندرم نشت عروقي )Vascular Leak Syndrome( در اثر تجويز 
اين نوع ايمونوتوکسين، کاربرد وسيع درماني آن ها را با محدوديت‌هاي 
باليني مواجهه نموده اس��ت، با اين وجود تحقيق��ات دامنه داري براي 

کاهش اين عارضه تاکنون ادامه دارد )83 ،82(.
2- ريسين به عنوان کي جنگ افزار بيولوژکي

تاريخچه اس��تفاده از ريس��ين به عنوان کي س�الح بيولوژکي به جنگ 
جهاني اول بر مي‌گردد. در اين جنگ، تحقيقات بر روي به کارگيري از 
ريس��ين به عنوان جنگ افزار  انجام ش��د و دو روش در زمينه استفاده 
از ريس��ين در ميادين نبرد از طريق اس��تفاده از گلوله ها و خمپاره‌هاي 
حاوي ريس��ين و اس��تفاده از "ابر ريسين" جهت ورود سم از راه ريه ها 
به بدن پيش��نهاد گرديد )1(. با اين وجود به علت عدم پايداري ريسين 
در دم��اي بالا و برخي از ملاحظات اخلاق��ي از به کارگيري آن در طي 
جن��گ جهاني اول خودداري ش��د )13، 1(. در طي جنگ جهاني دوم، 
آمرکيا و متفقين صدها کيلوگرم ريس��ين را در قالب بمب هاي موسوم 
ب��ه “W bomb” تهيه نمودند، با اين وجود در طي جنگ از اين بمب ها 
استفاده نگرديد. بعد از پايان جنگ جهاني دوم، دوره استفاده از ريسين 
به عنوان س�الح بيولوژکي، با روي آوردن به سموم جديد مانند سارين 

کاهش پيدا نمود )84 ،13 ،5 ،4، 1(.
در دوران جنگ سرد، تحقيقات بر روي استفاده از ريسين به عنوان کي 
سلاح زيس��تي در آزمايش��گاه هاي تحقيقات نظامي ارتش سرخ اتحاد 

جماهير شوروي سابق ادامه پيدا کرد )1(. 
کي��ي از جاه طلبانه‌تري��ن اقدامات در خصوص تولي��د جنگ افزارهاي 
شيميايي و بيولوژکي از  جمله ريسين در  جهان در دوران بعد از جنگ 
جهاني دوم، توس��ط حکومت عراق در دوران صدام حس��ين- دکيتاتور 
معدوم-  صورت گرفت. برنامه توليد تس��ليحات بيولوژکي عراق از سال 
1974 با کمک متخصصان و دانش��مندان روس��ي، فرانس��وي  و ساير 
کش��ورهاي اروپايي ش��روع ش��د و منجر به ايجاد بزرگتري��ن زرادخانه 
س�الح‌هاي بيولوژي��ک در خاورميانه گردي��د. به طوري ک��ه در پايان 
س��قوط حکومت صدام و بر طبق گزارش هاي بازرس��ان س��ازمان ملل 
در س��ال 1991،  ارتش عراق در اين مدت داراي 166 بمب )مجهز به 
کلاهک هاي حاوي س��م بوتولينيوم  ب��ه تعداد 100عدد، آنتراکس 50 
عدد و آفلاتوکس��ين 16 عدد(، 25 موشک باليس��تکي اسکاد )موسوم 
به الحس��ين( مجهز به کلاه‌کهاي حاوي سم بوتولينيوم، آفلاتوکسين 
و آنتراک��س و مقادير متنوع��ي از راکت‌هاي 122 ميلي متري مجهز به 
کلاه‌کهاي بيولوژکي و تانکرهاي اس��پري‌کننده سموم از طريق هوا و 
قابل نصب بر روي هواپيما بوده است. در طي اين برنامه، عراق توانست 
در حدود 380/000 ليتر سم بوتولينيوم، 84250 ليتر اسپور سياه زخم 

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني
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)آنتراکس( و 2200 ليتر آفلاتوکسين توليد نمايد )85(. کيي از  سموم 
مورد توجه در اين برنامه براي توليد جنگ افزار بيولوژکي، ريسين بود. 
با اين وجود آمار دقيقي در مورد ميزان سم توليد شده و توانايي ارتش 
عراق در توليد اين نوع جنگ افزار منتش��ر نش��ده اس��ت. با اين وجود 
گزارش ش��د که در س��ال 1989، در حدود 10 ليت��ر از محلول تغليظ 
ش��ده ريسين در پارک س��لمان در جنوب بغداد، توليد شد. مقداري از 
اين س��م جهت آزمايش‌هاي حيواني و مقداري نيز در گلوله هاي توپ 

بارگيري شده بود )86(.
ريس��ين در حال حاضر جزء گروه I عوامل ش��يميايي س��مي مشمول 
کنوانس��يون منع توليد، توس��عه، انباش��ت و به کارگيري س�الح‌هاي 
شيميايي و کشتار جمعي مي‌باشد. در ضمن، استفاده عمدي از ريسين 
و سموم مشابه در جنگ‌ها بر طبق کنوانسيون 1972 در زمينه توسعه، 
توليد، انباش��ت و به کارگيري جنگ افزارهاي س��مي و باکتريولوژکي، 

ممنوع مي باشد )1(.
با وجود سميت ريسين و انجام تحقيقات گسترده در زمينه به کارگيري 
آن در جنگ هاي نوين، با اين وجود استفاده از آن به عنوان کي سلاح 
بيولوژکي، قابل تامل است. ريسين نسبت به ساير سموم مورد استفاده 
در جنگ افزارهاي بيولوژکي مانند س��م بوتولينيوم و سياه زخم، داراي 
سميت کمتري است و اين امر نياز به کارگيري مقادير بالايي از سم در 
ميادين نبرد را براي بروز آس��يب و کش��تار قابل توجه الزامي مي سازد 

.)1 ،5، 13(
3- استفاده از ريسين در بيوتروريسم و مسموميت هاي جنايي

هر چند به کارگيري و کارآيي ريس��ين به عنوان س�الح بيولوژکي در 
ميدان‌هاي نبرد واقعي با ش��بهه همراه اس��ت، با اين وجود اس��تفاده از 
ريس��ين به عنوان ابزار جهت ترور و بروز جرم مناسب است. استفاده از 
ريسين به عنوان س�الحي جهت بيوتروريسم و مسموميت‌هاي جنايي 
از نيمه دوم قرن بيس��تم مورد توجه س��رويس‌هاي امنيتي، جاسوسي، 
نظام��ي، گروه‌هاي تروريس��تي و جداي��ي طلب،  مجرم��ان حرفه‌اي و 
شبکه‌هاي حرفه‌اي جرايم سازمان يافته در سطح بين‌المللي بوده است 
و ت��ا به امروز اس��تفاده از آن به عنوان کي تهدي��د جهاني و روزافزون 

وجود دارد.
س��هولت دسترس��ي به گياه و دانه‌هاي کرچک به عنوان منبع ريسين، 
کاش��ت آس��ان و قانوني گياه، سهولت استخراج س��م از دانه‌هاي گياه، 
پايداري فيزکيي مناسب سم، ارزان بودن و در دسترس بودن روش‌هاي 
اس��تخراج سم از ماده خام اوليه گياهي، س��ميت و کشندگي بالا، بروز 
علاي��م و نش��انه‌هاي باليني غيراختصاصي در مس��موم که تش��خيص 
س��ريع عامل بروز مس��موميت را دش��وار مي س��ازد، بطئي بودن زمان 
بروز تظاهرات باليني مس��موميت، دشوار بودن و وقت گير بودن فرآيند 
شناسايي سم در نمونه‌هاي زيستي، از جمله مهم‌ترين دلايل بکارگيري 
ريسين در مس��موميت‌هاي جنايي و بيوتروريستي مي‌باشد )87-90(. 
اي��ن امر به هم��راه  بروز جوي از وحش��ت در جامع��ه متعاقب کاربرد 
آن در حملات بيوتروريس��تي، مي تواند س��بب بروز آشوب رواني و بي 

نظم��ي در اجتماع گ��ردد. با توجه به موارد ذکر ش��ده، مرکز کنترل و 
 (US Center for Disease Control پيش��گيري از بيماري‌هاي آمري��کا
(and Prevention=CDC ريس��ين را در زم��ره گ��روه B عوام��ل مورد 

استفاده در حملات بيوتروريستي و در رديف عوامل باکتريايي، ويروسي، 
کلاميديايي، رکيتزيايي و توکسين‌هايي مانند:

Coxiella burnetii , Brucella spp, Burkholderia mallei, B. 
pseudomallei, alphaviruses (VEE, EEE, WEE), Rickettsia 
prowazekii, toxins (e.g., ricin, Staphylococcal enterotoxin B, 
epsilon toxin of

Clostridium perfringens, Chlamydia psittaci, , Salmonella 
spp., Escherichia coli O157:H7, Shigella), Vibrio cholerae , 
Cryptosporidium parvum

قرار مي دهد )1(.
کيي از مهم‌ترين و مش��هورترين موارد استفاده از ريسين در ترور، قتل 
ناراض��ي بلغاري گئورگي مارکوف )Gerogi Markov( در س��ال 1978 
مي‌باشد. با توجه به اين که قتل مارکوف، به عنوان اولين مورد شناخته 
ش��ده در زمينه کاربرد ريس��ين در مس��موميت جنايي و بيوتروريسم 
اس��ت، لذا با جزئيات بيش��تري به اين مورد پرداخته مي‌شود. مارکوف 
49 س��اله، نويس��نده و روزنامه نگار مخالف حکومت کمونيستي سابق 
بلغارس��تان بود که از س��وي دولت وقت از کشور تبعيد گرديد. وي بعد 
از خروج از کش��ور به انگلس��تان رفت و به عنوان مجري و نويس��نده با 
راديو بي.بي.سي و راديو اروپاي آزاد همکاري مي‌نمود و در انتشار افکار 
ضد کمونيس��تي عليه دولت وقت بلغارستان فعاليت مي نمود. در صبح 
7 س��پتامبر 1978، هنگامي که وي جه��ت رفتن به محل کار خود در 
ايستگاه اتوبوس نزدکي پل واترلو در لندن منتظر رسيدن اتوبوس بود، 
ناگهان سوزش دردناکي را در پشت ران راست خود احساس نمود. وي 
مرد چتر به دس��تي را مش��اهده نمود که در بع��د از معذرت خواهي از 
او از ايس��تگاه خارج و  با کي تاکس��ي متواري شد.  بعد از5 ساعت وي 
دچار ضعف ش��ديد گش��ت و بعد از مراجعت به خان��ه در طي 15-24 
س��اعت بعد، دچار تهوع و اس��تفراغ و تب گش��ت. در روز بعد، به علت 
ادامه تب به بيمارس��تان س��نت جيمز لندن مراجعه نم��ود. در معاينه 
اولي��ه، وجود زخم  مدور با مرکز ملتهب در ناحيه پش��ت ران به اندازه 
2 ميلي متر مش��اهده ش��د. بيمار داراي فشار خون طبيعي در بدو ورو، 
تب و  تورم و درد در ناحيه گره هاي لنفاوي بود. بعد از 48 س��اعت از 
بروز مس��موميت،  وي دچار افت شديد و ناگهاني فشار خون، خونريزي 
گوارش��ي، افت دماي بدن، شوک هيپوولمکي و نارسايي کليوي شد. با 
توجه به بروز لکوس��يتوز و تب در بدو ورود براي بيمار تشخيص سپتي 
س��مي گذاشته ش��د و تحت درمان با آنتي بيوتکي قرار گرفت.  با اين 
وجود، حال عمومي بيمار رو به وخامت گذاش��ت.  در ساعات اوليه روز 
سوم، وي دچار آنوري و استفراغ خوني شد و ساعاتي بعد به علت بلوک 
کامل دهليزي- بطني فوت نمود. در کالبدش��کافي به عمل آمده، وجود 
کي کره بسيار ريز فلزي به قطر 1/52 ميلي متر )در حد نوک سنجاق( 

دکتر کامبيز سلطاني نژاد
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در زير پوست محل زخم مشاهده شد که بررسي هاي انجام شده نشان 
داد اين کره از جنس آلياژ پلاتين- ايريديوم بوده اس��ت. کره داراي دو 
س��وراخ کوچک به قطر 0/35 ميلي‌متر در س��طح و در امتداد قطر کره 
ب��ود. هر چند آزمايش‌هاي انجام ش��ده در آزمايش��گاه مرکز تحقيقات 
دفاعي نتوانست وجود ماده سمي را در آن شناسايي نمايد، با اين وجود 
با توجه به ش��واهد باليني و کالبدگشايي و مدل سازي تجربي، پزشکي 
قانوني انگلس��تان، ريس��ين را به عنوان عامل بروز مس��موميت و مرگ 
مارکوف معرفي نمود .  دوز ريس��ين  تزريق ش��ده در اين مورد با توجه 
ب��ه ابعاد گلول��ه کروي، در حدود 0/5-0/2 ميلي گرم برآورد ش��د.  هر 
چند تاکنون قاتل مارکوف شناسايي نگرديده، ولي بعدها پليس مخفي 
بلغارس��تان به عنوان متهم ترور اعلام گرديد و مشخص شد سلاح چتر 
مانند براي تزريق سم توسط اداره جاسوسي سابق شوروري )کا.گ.ب( 
در اختيار  عوامل پليس مخفي بلغارس��تان قرار داده ش��ده بود)13،1، 

.)87-89
در همان س��ال، ولاديمتر کوستوف )Veladimir Kostov( ديگر ناراضي 
بلغاري در پاريس هدف حمله تروريس��تي با اس��تفاده از ريس��ين قرار 
گرف��ت. در اين مورد از تپانچه بادي براي پرتاب گلوله حاوي ريس��ين  

استفاده شد ولي وي از اين ترور جان سالم به در برد )13، 1(.
در س��ال 1981، جاس��وس دوجانبه س��ازمان مركزي اطلاعات آمريكا  
)CIA( به نام Boris Korczak  تحت سوء قصد از طريق حمله با گلوله 

حاوي ريسين قرار گرفت ولي وي جان سالم بدر برد )13 ،1(.
از آن تاريخ، موارد متعددي از بکارگيري ريس��ين در مس��موميت هاي 

جنايي و بيوتروريسم گزارش شد )1(.
همان گونه که ذکر ش��د، کيي ديگ��ر از جنبه‌هاي تهديد کننده کاربرد 
ريسين، استفاده از اين سم به عنوان کي ابزار بيوتروريستي توسط گروه 
هاي تروريس��تي مانند القاعده در سطح جهاني است. کشف آزمايشگاه 
ه��اي زيرزميني و غيرقانوني القاعده در کش��ورهاي افغانس��تان، عراق، 
فرانسه، اس��پانيا، روسيه، گرجس��تان و انگلس��تان در فاصله سال‌هاي 
2004-2001 ک��ه در زمين��ه توليد س�الح‌هاي بيولوژکي فعال بودند، 
نش��ان داد که در اين آزمايش��گاه ها دستورالعمل ها و جزوات آموزشي 
در زمينه استخراج ريسين از دانه هاي گياه کرچک، نحوه خالص سازي 
و بکارگي��ري آن ياف��ت گردي��د. همچنين نمونه هاي��ي از پودر خالص 
ريسين توليد شده در اين آزمايشگاه‌هاي مخفي، کشف شد. دستگيري 
متخصصان مکيروبيولوژي و بيوشيمي عضو القاعده و مظنون به آموزش 

و توليد ريسين در اين آزمايشگاه هاي مخفي وجود دارد )91(.
ارس��ال نامه‌هاي آغش��ته به ريس��ين براي س��ناتورها، مقامات دولتي  
آمرکيا در س��ال 2004و  حتي ارس��ال نامه هاي آغشته به ريسين  به 
رئيس جمهور آمرکيا – باراک اوباما- در س��ال  2011 بار ديگر  توجه 
جهانيان را در زمينه به کارگيري ريس��ين به عنوان س�الح در حملات 
بيوتروريس��تي معطوف نمود )93-92(. اين امر يادآور ارسال نامه هاي 
آغشته به اسپور باسيل سياه زخم بعد از حوادث تروريستي 11 سپتامبر 
2001 در آمرکيا مي باش��د. احتمال بروز مسموميت در تماس پوستي 

– به ويژه در مواردي که پوس��ت زخمي و آس��يب ديده است، ورود سم 
از طريق دس��ت آلوده به ريس��ين به دهان، تماس چشمي- مخاطي و 
استنش��اق ذرات پودر و آئروس��ل هاي ريس��ين در نامه هاي آغشته به 
ريسين، محتمل است، با اين وجود شواهدي از انتقال ريسين از طريق 
تماس فرد به فرد گزارش نش��ده اس��ت . ولي احتمال انتقال ريسين به 

صورت استنشاق ذرات پودر شده و آئروسل در هوا وجود دارد )93(.

4- علايم و نشانه هاي باليني در مسموميت با ريسين
علاي��م و نش��انه‌هاي بالين��ي و ش��دت آن ه��ا در مس��موميت ب��ا 
ريس��ين بس��ته ب��ه راه ورود س��م به ب��دن و دوز س��م تا ح��دودي با 
ه��م متف��اوت مي‌باش��ند )2، 1(. ب��ا اين وج��ود بطور کل��ي و صرف 
 نظ��ر از راه ورود س��م ب��ه ب��دن، علايم و نش��انه‌هاي بالين��ي در طي

20-  3ساعت بعد از ورود سم به بدن ايجاد مي شوند و شدت آن ها در 
صورت دوز بالا، بيشتر مي باشد. تهوع، استفراغ، دردهاي شکمي، اسهال 
)خوني و يا غير خوني(، درد عضلاني، گرفتگي اندام‌ها، دهيدراتاسيون، 
افت فشار خون، شوک و کلاپس قلبي – عروقي از مهم‌ترين يافته‌هاي 
بالين��ي مي باش��ند. درد عضلاني ب��ه ويژه در مح��ل تزريق و کلاپس 
قلبي-عروقي بيش��تر در موارد تزريق سم مشاهده مي‌شوند. يافته‌هاي 
آزمايشگاهي ش��امل افزايش گلبول‌هاي س��فيد در اوايل مسموميت و 
لکوپن��ي در مراحل انتهاي��ي آن، افزايش آنزيم ه��اي کبدي و افزايش 
ميزان نيتروژن اوره خون)Blood Urea Nitrogen(  نشان‌دهنده اختلال 

در کارکرد کبد و کليه مي‌باشند )13، 2 ،1(.
زمان متوس��ط حدوث مرگ  بسته به شدت و راه ورد سم در طي 72-

36 ساعت بعد از ورود سم به بدن مي باشد )94(.
مهم ترين تظاهرات باليني مس��موميت بسته به راه ورود سم به بدن به 

شرح زير است:
1- راه تزريقي

در انس��ان بر اساس گزارش هاي موردي تظاهرات باليني در تزريق زير 
پوس��تي و يا داخل عضلاني دوزهاي بالاي ريسين شامل: درد، التهاب، 
اريتم و نکروز در محل تزريق، نکروز شديد گره هاي لنفاوي موضعي، بي 
اشتهايي،  ضعف عمومي، تهوع، استفراغ، اسهال، درد شکمي، خونريزي 
گوارشي،  نکروز کبدي،  نفريت و اسپلنيت منتشره، سرگيجه،  سردرد، 
گيج��ي، اختلال در جهت يابي، درد قفس��ه صدري، نارس��ايي کبدي و 
کليوي، افت فشار خون، تب، افزايش ضربان قلب، شوک و ايست قلبي 

گزارش شده است )13، 2 ،1(.
2- راه خوراکي

ريس��ين در مس��موميت از راه خوراکي به علت ج��ذب کمتر و تخريب 
آنزيمي در روده‌ها داراي سميت کمتري نسبت به تجويز از راه تزريقي 
و استنش��اقي دارد. تظاه��رات بالين��ي بس��ته ب��ه دوز  و خصوصيات و 
تفاوته��اي فردي مي تواند متفاوت باش��ند.  تهوع، اس��تفراغ، دردهاي 
شکمي، اس��هال، خونريزي گوارشي، آنوري، ميدرياز، گرفتگي عضلات، 
تب، تش��نگي، گلودرد، سردرد، ش��وک و کلاپس قلبي- عروقي گزارش 

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني
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ش��ده است. مرگ به طور متوس��ط در روز سوم و به بعد اتفاق مي افتد 
.)1 ،2، 13(

3- راه استنشاقي
تاکنون گزارش��ي مبني بر بروز مس��موميت استنشاقي ناشي از ريسين 
در انس��ان وج��ود ندارد و از اي��ن رو، تظاهرات بالين��ي در اين مورد بر 
اساس مطالعات حيواني مي باشد. تنگي نفس، سرفه، سندرم ديسترس 
تنفس��ي و ادم ريوي از  تظاهرات باليني در مس��موميت استنش��اقي با 

ريسين محسوب مي‌شوند )13 ،2، 1(.
بروز کي سندرم آلرژکي در کارگراني که با دانه هاي کرچک در تماس 
هس��تند و يا در کارخانجات توليد روغن کرچک فعاليت دارند، گزارش 
ش��ده است. تظاهرات باليني در اين موارد، شامل بروز ناگهاني  احتقان 
در بيني و گلو، خارش چش��م ها، کهير،  تنگي نفس. در موارد ش��ديد، 

ويزينگ تنفسي و بروز آسم برونشيال نيز گزارش شده است )1(.

علت مرگ و يافته هاي کالبد گشايي در مسموميت هاي 
کشنده ناشي از ريسين

علت مرگ در مس��موميت با ريس��ين بس��ته به راه ورود س��م به بدن 
مي‌تواند متغير باش��د. خونريزي ش��ديد دس��تگاه گوارش��ي و ش��وک 
هيپوولمکي ناشي از آن، ايس��ت قلبي- تنفسي، نارسايي شديد کبدي 
و کليوي در بس��ياري از  موارد منجر به فوت ناش��ي از مسموميت‌هاي 
خوراکي و تزريقي ريسين به عنوان علل فوت گزارش شده‌اند ) 13، 1(. 
در مطالعات حيواني، آسيب شديد بافت ريوي و بروز ادم گسترده ريوي 
س��بب هيپوکس��مي و در نهايت نارسايي تنفسي و مرگ در مسموميت 

استنشاقي با ريسين مي‌شود )13 ،1(. 
مهم‌ترين يافته‌هاي کالبد گش��ايي و آس��يب شناس��ي پس از مرگ در 
بيماران فوت شده در مسموميت با ريسين بسته به راه ورود سم به بدن 

به شرح زير مي باشند:
در م��وارد تزريقي: وجود اريت��م و نکروز در محل تزري��ق، خونريزي و 
نکروز در عقده هاي لنفاوي محل نزدکي ناحيه تزريق، ادم ريوي، نکروز 
هموراژکي در مخاط معده و روده بارکي، وجود کانونهاي هموراژکي در 

آدرنال، پانکراس، بيضه ها، ميوکارد، مغز و پلور )95، 13(.
در موارد مصرف خوراکي: اولسراس��يون‌هاي مولتي فوکال و هموراژکي 
در مخ��اط  مع��ده و روده بارکي،  نکروز در عقده ه��اي لنفاوي مزانتر، 
طحال و بافت لنفاوي وابس��ته به روده، نکروز کبد و ارتشاح سلول هاي 

کوپفر، التهاب منتشره در طحال و کليه ها )13، 1(.
1- تشخيص

تش��خيص مس��موميت با ريسين بيش��تر بر اساس ش��رح حال بيمار و 
معاينه و مش��اهدات باليني استوار است. وجود اطلاعات اپيدميولوژکي 
در مورد وجود مس��موميت هاي ناشي از ريسين در منطقه مي‌تواند به 
تشخيص درس��ت کمک نمايد. در بيماران با س��ابقه سوءقصد، معاينه 
کام��ل از لحاظ وجود محل تزريق الزامي اس��ت. به وي��ژه در بيماراني 

که دچار ش��روع ناگهاني در بروز علايمي مش��ابه سندرم نشت عروقي 
مي‌باش��ند. مسمويت با ريسين در بيماراني که دچار خونريزي گوارشي 
و افت فشار خون متعاقب مصرف خوراکي غذا و يا فرآورده هاي گياهي 

هستند، بايد مورد توجه باشد. 
در صورت احتمال بکارگيري اش��کال استنش��اقي ريس��ين به ويژه در 
موارد جنگ‌هاي بيولوژکي و يا حملات بيوتروريستي، تشخيص افتراقي 
 B مس��موميت استنشاقي با ريس��ين با مواردي از قبيل: آنتروتوکسين
 ،Q اس��تافيلوکوکي، پنوموني مکتس��به از جامعه، سياه زخم ريوي، تب
تولارمي، طاعون و يا مواجهه با محصولات ناش��ي از پيروليز  پليمرهاي 
آلي فلوئوردار و س�الحهاي شيميايي از دسته عوامل خفه کننده )مانند 
فس��ژن( بايد افتراق داد. در مس��موميت هاي گوارش��ي با ريسين بايد 
موارد زير را در تشخيص هاي افتراقي مورد توجه قرار داد: عفونت هاي 
گوارشي،  مسموميت با آنتروتوکسين ها،  مسموميت با مواد سوزاننده، 

قارچ ها،  هيدروکربورها،  ساليسيلات ها و کلشيسين )13، 2 ،1 (.
2- شناسايي و تعيين مقدار ريسين

همان گونه که قبلًا ذکر ش��د، در موارد باليني تشخيص بر اساس شرح 
حال و تظاهرات باليني بيمار اس��توار اس��ت. با اين وجود به علت عدم 
اختصاصي بودن علايم و نش��انه هاي باليني مس��موميت با ريسين، در 
مواردي که بيمار فاقد ش��رح حال مناسب بوده و برخي از شواهد مانند 
وجود دانه‌هاي هضم نشده کرچک در مواد مستفرغه، محتويات معده و 
يا مدفوع مش��اهده نشود، تشخيص علت مسموميت مشکل خواهد بود. 
در اين موارد آناليز ريس��ين در نمونه هاي زيس��تي بيمار در تشخيص 

و يا تاييد تشخيص افتراقي بسيار کمک کننده خواهد بود. )13، 1(.
در س��م شناس��ي قانون��ي، در تمامي ان��واع مس��موميت‌هاي تصادفي، 
خودکش��ي، جنايي و يا بيوتروريس��م ناشي از ريس��ين، آناليز کيفي و 
کمي آن در انواع نمونه هاي زيستي و غيرزيستي براي تاييد علت بروز 
مس��موميت، در کنار يافته هاي باليني، کالبدگش��ايي و آسيب شناسي 
ضروري اس��ت. اين امر در مواردي که علت واقعي مس��موميت به دليل 
فقدان ش��رح حال و تاريخچه بيمار و مس��تندات باليني مشخص نشده 

است، اهميت بيشتري ميي‌ابد )87، 13 ،1(. 
ب��ا توجه ب��ه موارد ذکر ش��ده، روش‌هاي مختلفي براي آناليز ريس��ين 
در انواع نمونه ها طراحي ش��ده اس��ت. قابل ذکر است به علت ساختار 
ش��يميايي پيچيده سم، ناپايداري نسبي آن، مقادير کم سم در مايعات 
زيس��تي و تمايل بالاي س��م براي اتصال به بافت ها، آناليز ريس��ين در 
نمونه هاي زيس��تي، مش��کل بوده و نيازمند روش‌هايي با حساسيت و 
دقت بالا مي‌باشد که اين امر در نهايت منجر به کارگيري روش‌ها گران 

قيمت و وقت‌گير در آناليز ريسين مي‌شود. 
از انواع نمونه‌هاي زيس��تي مانند: خون، س��رم، پلاسما، ادرار، محتويات 
معده )در بيماران مسموم و اجساد( و بافت‌ها )در اجساد( و يا نمونه‌هاي 
غيرزيس��تي مانند نمونه‌هاي مواد غذايي و آشاميدني، سرنگ )در موارد 
تزريقي( و يا خاک و س��اير نمونه‌هاي جمع‌آوري ش��ده از صحنه جرم 

براي آناليز ريسين مي‌توان استفاده نمود )13، 1(.

دکتر کامبيز سلطاني نژاد
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روش هاي ايمنوآسي
کيي از مهم‌ترين روش‌هاي مورد اس��تفاده جه��ت آناليز کيفي و کمي 
ريس��ين در نمونه‌هاي زيس��تي در س��م شناس��ي باليني اس��تفاده از 
روش‌هاي مبتني بر واکنش آنتي ژن- آنتي بادي است. قابل ذکر است 
از اين روش ها در س��م شناس��ي قانوني به عنوان آزمون هاي غربالي و 

اوليه استفاده مي‌شوند )87، 13، 1 (.
از روش راديو ايمنوآسي Radioimmunoassay (RIA) جهت اندازه‌گيري 
ريس��ين در  نمونه‌هاي زيس��تي بيماران مسموم استفاده شده است. در 
روش ارايه شده توسط Godal و همکاران  جهت آناليز ريسين در نمونه 
هاي ادرار و پلاس��ماي بيماري که با 30 عدد دانه کرچک مسموم شده 
بود، حداکثر غلظت ريس��ين در پلاسماي بيمار در روز اول  مسموميت 
1/5 نانوگ��رم در ميلي‌ليت��ر اندازه‌گيري ش��د.  نيمه‌عمر بيولوژکي دفع 
ريس��ين، 8 روز برآورد ش��د. ريسين تنها در روز س��وم در ادرار بيمار با 
غلظ��ت 0/3 نانوگ��رم در ميلي ليتر اندازه گيري ش��د )96(. با توجه به 
محدوديت هاي RIA، از جمله خطر کار با مواد راديواکتيو، اس��تفاده از 

اين روش در آزمايشگاه هاي سم شناسي کمتر شده است )58(.
کيي ديگر از روش هاي ايمنوآس��ي مورد استفاده جهت آناليز ريسين، 
Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) مي باشد )97(. 
از روش ELISA ب��راي اندازه گيري ريس��ين در نمون��ه هاي بافت در 
مدل هاي حيواني مس��موميت با ريسين اس��تفاده شده است. استفاده 
از کمپلکس ايمونوپراکسيداز آويدين-بيوتين در روش ELISA موجب 
تقويت پاسخ ها گرديده و حد آشکارسازي ريسين در عصاره  بافتي  را 

تا ميزان 0/2 نانوگرم در ميلي ليتر کاهش داده است )97(. 
اخيراً Chen و همكاران موفق به توس��عه و معتبرسازي يك يكت الايزا 
جه��ت آناليز ريس��ين در ان��واع نمونه هاي زيس��تي و محيطي گرديد. 
اي��ن يكت قادر به آناليز كمي ريس��ين در نمونه‌هاي خون تام و مدفوع 
مس��مومين مي باشد و نكته جالب اين اس��ت كه حساسيت اين روش 
جهت آناليز ريس��ين در نمونه مدفوع و مدت زمان لازم براي آناليز در 
مقايس��ه با نمونه خون بيشتر گزارش گرديده است و يكي از مهم ترين 
مزاياي يكت جديد نس��بت به س��اير انواع موجود در ب��ازار، توانايي آن 
جهت غربال ريس��ين در انواع نمونه هاي زيس��تي و محيطي مي باشد 

.)98(
کي��ي از مهم‌ترين محدوديت‌ه��ا در روش ELISA، وقت گير بودن آن 
است که اين امر به ويژه در موارد مسموميت‌هاي جنايي و بيوتروريسم، 
س��بب از دس��ت رفتن زمان طلايي براي تشخيص و درمان مسموميت 

مي‌گردد )13 ،1(.
  )Chemoluminesce(در روش ايمنوآسي با آشکارسازي کمي لومينوسانس
حد اندازه‌گيري ريس��ين در نمون��ه بافت به محدوده 1-0/1 نانوگرم در 

ميلي‌ليتر رسيد )99(.
با توجه به زمان بر بودن روشهاي ذکر شده، تحقيق در مورد روش‌هاي 

تشخيصي سريع‌تر که زمان حصول نتايج در آن به کمتر از کي ساعت 
برس��د، مورد توجه محققان قرار گرفته است. کيي از فن‌آوري‌هايي که 
در رابطه با تش��خيص سريع ريسين در نمونه‌ها موردارزيابي قرار گرفته 
است، استفاده از حسگرهاي فيبر نوري و يا شناسايي الکترکيي مي‌باشد 
)100(. در ضمن، اس��تفاده از روش‌هاي ايمنوکروماتوگرافي تک مرحله 
اي جهت آناليز س��ريع نمونه هاي زيس��تي به صورت On-site متداول 

شده است )101(.

روش هاي کروماتوگرافي و طيف سنجي
ب��ا توجه ب��ه بروز واکنش‌ه��اي متقاطع بي��ن مولکول‌هاي با س��اختار 
شيميايي مشابه با مولکول ريسين که در ماتريس نمونه با غلظت بالاتر 
موجود مي‌باشند، با آنتي‌بادي‌هاي ضد ريسين در روش‌هاي ايمنوآسي، 
احتمال بروز پاس��خ هاي مثب��ت کاذب در اين آزمون ها وجود دارد، از 
اين رو، به ويژه در موارد س��م شناس��ي قانوني، لزوم استفاده از آزمون 
هاي تاييدي با اختصاصي بودن و حساس��يت بيش��تر احساس مي شود 

 .)13، 87(
کي��ي از مهم‌تري��ن و قدرتمندتري��ن روش‌ها براي شناس��ايي و تعيين 
مقدار ريسين در نمونه‌هاي زيس��تي و غيرزيستي روش کروماتوگرافي 
 (Gas Chromatography- Mass جرم��ي  س��نجي  طي��ف  گازي- 
(Spectrometry=GC-MS مي‌باش��د. اس��تفاده از فن‌آوري‌ه��ا جدي��د 

GC- براي يونيزاس��يون و جداس��ازي يون– مولکول‌ها در سيستم‌هاي
MS مانند: يونيزاس��يون الکترواس��پري )Electrospary Ionization(  و 

 matrix-assisted laser-desorption/ionisation time-of-flight

GC- و GC-ESI-MS ک��ه در قالب سيس��تم ه��اي (MALDI-TOF)

MALDI-TOF-MS مي‌توان��د در آنالي��ز ريس��ين مورد اس��تفاده قرار 

گيرن��د. اس��تفاده از روش کروماتوگرافي مايع – طيف س��نجي جرمي 
ي��ا  و   (Liquid Chromatography- Mass Spectrometry=LC-MS)

اس��تفاده از ردياب‌هاي طيف‌س��نج جرمي به صورت مضاعف در شکل 
 LC-MS-MS از ديگ��ر روش ه��اي آناليز ريس��ين محس��وب مي‌گردد

 )102،103 ،13 ،1(. ب��ا اي��ن وجود ب��ه علت پيچيدگي در س��اختار 
مولکولي ريس��ين و ماتريس‌هاي نمونه، جهت افزايش حساسيت روش 
و جلوگي��ري از تداخلات احتمالي، ني��از در زمينه بکارگيري روش‌هاي 
اس��تخراج و آماده‌سازي نمونه با استفاده از س��تون‌هاي ايمونوآفينيتي  
قبل از آناليز دس��تگاهي ضروري است )106-103(. تلفيق اين روش‌ها 
موجب شده تا حد آشکارسازي ريسين در نمونه هاي پيچيده تا ميزان 

0/64 نانوگرم در ميلي ليتر کاهش يابد )106(.
 magnetic  و همكاران توانس��تند در نمونه س��رم،  به روش  Maٌاخيرا
immunocapture enrichment با استفاده از آنتي‌بادي‌هاي مونوكلونال 

ضدريسين متصل به ذرات مغناطيسي )Magnetic beads( باعث تغليظ 
LC- آناليت در نمونه شده و پس از هضم آن بوسيله تريپسين به روش

ESI-MS-MS ريسين را اندازه‌گيري نمايند. حد آشكارسازي اين روش 
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5 نانوگرم در ميلي ليتر از ريسين در سرم  گزارش گرديد )107(.

روش هاي سلولي و مولکولي
روش‌هاي ذکر ش��ده قبلي، توانايي تفکيک بين اشکال فعال و غيرفعال 
ريس��ين را ندارند. نياز به شناس��ايي و تفکيک اشکال فعال از غيرفعال 
توکس��ين، به ويژه در موارد استفاده ريس��ين در حملات بيوتروريستي 
و يا موارد جنايي  ضروري اس��ت )108(. ب��راي اين منظور، بکارگيري 
آزمون‌هاي عملکردي مانند روش‌هاي زيس��ت سنجي )Bioassay( در 
حيوانات آزمايشگاهي و يا استفاده از روش‌هاي سميت سلولي به صورت 
in vitro وج��ود دارد.  ب��ا توجه به توانايي ريس��ين در غيرفعال نمودن 

ريبوزوم‌ها، کيي از روش‌هاي جهت تمايز بين اش��کال فعال از غيرفعال 
مولکول ، مجاورت سم با ريبوزوم ها در محيط in vitro و عاري از سلول 

مي‌باشد ) 13(.
بعد از شناسايي مکانيسم مولکولي ريسين در دپورينه نمودن آدنوزين، 
برخي از روش‌هاي مانند کروماتوگرافي مايع با کارکرد بالا، با ردياب‌هاي 
فلوئورسانس، طيف س��نج جرمي و ماوراي بنفش و يا استفاده از روش 
واکنش زنجيره‌اي پليمراز )Polymerase Chain reaction=PCR(  براي 

بررسي عملکرد ريسين مورد بررسي قرار گرفتند )110، 109(.

ريسينين، به عنوان بيومارکر مسموميت با ريسين
با توجه به وجود مش��کلات عملي در زمينه آناليز ريسين در نمونه‌هاي 
واقعي، امروزه از ريس��ينين به عنوان بيومارکر مس��موميت با ريس��ين 
اس��تفاده مي شود. همان گونه که قبلًا ذکر شد ريسينين کي آلکالوييد 
پي‌پيريديني با وزن مولکولي 164/2 دالتون بوده و در مطالعات حيواني 
داراي خاصيت تحرکي اعصاب مرکزي مي‌باشد. اين ترکيب در دماهاي 
نزدکي به 200 درجه سانتي‌گراد نيز پايدار مي‌باشد. با توجه به پايداري 
و وزن مولکول��ي کم اين ماده، اس��تخراج و س��نجش آن در نمونه‌هاي 
زيس��تي با استفاده از روش‌هاي متداول و ارزان قيمت امکان‌پذير است 
)13(. ريسينين توسط انواع روش‌هاي استخراج مايع – مايع و استخراج 
ف��از جامد از انواع نمونه‌هاي زيس��تي و غيرزيس��تي مانند نمونه‌ها دانه 
کرچک، غذا و خوراک دام اس��تخراج مي‌شود )13(. ريسينين به روش 
کروماتوگراف��ي کاغذي و کروماتوگرافي نازک لايه با شناس��ايي ماوراي 
بنفش، کروماتوگرافي مايع با کارک��رد بالا مجهز به ردياب‌هاي ماوراي 
بنفش، فلوئورس��انس و طيف س��نج جرمي و يا توس��ط کروماتوگرافي 
گازي- طيف س��نجي جرمي در انواع نمونه ها قابل شناسايي مي باشد 

.)10، 78 ،111 ،112(
ريس��ينين به همراه ريس��ين از دانه هاي کرچک اس��تخراج شده و در 
عصاره خام دانه، قابل شناس��ايي اس��ت. بنابراين، تاييد مس��موميت با 
دانه‌هاي گياه کرچک، از طريق شناس��ايي ريس��ين در انواع نمونه‌هاي 
خون، ادرار، محتويات معده، بافت‌هاي کبد و کليه  در مسموميت هاي 

انساني و حيواني، امکان پذير است ) 13(.

درمان 
 A با وج��ود تحقيقاتي که بر روي مهار کننده‌هاي جايگاه فعال زنجيره
ريس��ين و يا  آنتاگونيست هاي گيرنده‌هاي زنجيره B در سطح سلولي 
ش��ده است، با اين وجود هيچگونه پادزهر اختصاصي تاييدشده‌اي براي 
مصارف باليني در درمان مس��موميت با ريس��ين در حال حاضر موجود 
نمي‌باش��د. از اينرو، درمان مس��موميت با ريس��ين به صورت علامتي و 
حمايتي مي‌باشد. در موارد مسموميت خوراکي، تجويز زغال فعال شده 
)ب��ا دوز 1 گرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن، براي بزرگس��الان 100-

50 گرم(، تجويز مس��هل و ساير اقدامات آلودگي زدايي گوارشي )لاواژ 
معده( انجام مي ش��ود. تجويز مايعات وري��دي و الکتروليت ها و انجام 
آزمون هاي بررسي عملکرد کبد و کليه الزامي است. کليه بيماران بدون 
علام��ت )حتي بع��د از مصرف خوراکي کي ع��دد از دانه کرچک(، بايد 
به مدت 6-4 س��اعت تحت نظر باش��ند. در موارد، مواجهه استنشاقي، 
تجويز اکس��يژن و برقراري تهويه مکانکيي مناسب براي بيمار ضروري 
است. در موارد مواجهه با آئروسل هاي حاوي ريسين، استفاده از تهويه 
ريوي با فشار مثبت ( Positive-pressure ventilator therapy )، تجويز 
داروه��اي ض��د درد، ضد الته��اب، مايعات داخل وري��دي و جايگزيني 
الکتروليت‌ها بايد مورد توجه باشد. در موارد تماس پوستي و يا چشمي، 
شستش��و  موضعي با آب و يا نرمال س��الين ضروري اس��ت. در تماس 
چشمي، شستشو با نرمال سالين به مدت حداقل 15 دقيقه توصيه مي 
ش��ود. درمان حمايتي کليه اختلالات انعقادي، ريوي، کبدي، کليوي و 

قلبي – عروقي بايد انجام شود )1-3، 13، 93(. 

پيشگيري از مسموميت هاي جنايي و بيوتروريستي ناشي 
از ريسين

در سال‌هاي اخير استفاده از انواع واکسن‌هاي نوترکيب براي پيشگيري 
از بروز مسموميت در نظاميان، نيروهاي امنيتي، انتظامي، افراد بررسي 
کنن��ده صحنه هاي جرم بيوتروريس��تي و تمامي اف��رادي که در خطر 
مسموميت هاي استنشاقي با ريسين  در اثر کاربرد آن به عنوان جنگ 
افزار بيولوژکي و يا به عنوان ابزار بيوتروريستي مي باشند، توصيه شده 
اس��ت )13 ،1(. به عنوان مثال، واکس��ن با نام تجاري ®RiVax  حاوي 
 A پروتئين نوترکيب اس��ت که با ايج��اد جهش در نواحي فعال زنجيره
ريسين که داراي فعاليت آنزيمي بوده و يا دخيل در بروز سندرم نشت 
عروقي مي باشند، تهيه شده است.  اين واکسن مطالعات حيواني و فاز 
I مطالعات انس��اني را با موفقيت سپري نموده است  و نتايج نشان داده 

اند که در افراد داوطلب به خوبي تحمل شده است)113-116(.
استفاده از آئروس��ل حاوي ايمنوگلوبولين )IgG( ضد ريسين به عنوان 
پيش��گيري غيرفعال، قبل از تماس با ريسين از طريق استنشاقي، کيي 
ديگر از جنبه هاي پيش��گيري از اين نوع مس��موميت در بين افراد در 

معرض خطر است )118، 117(. 

دکتر کامبيز سلطاني نژاد
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نتيجه گيري

ريس��ين به عنوان کي سم طبيعي قوي از دانه‌هاي گياه کرچک حاصل 
مي‌ش��ود. به علت فراواني و سهولت کاش��ت گياه، پايداري سم، سميت 
بالا، ارزان بودن اس��تخراج ريسين از گياه، استفاده از اين سم به عنوان 
جنگ افزار بيولوژکي از اوايل قرن بيس��تم مورد توجه بوده اس��ت. هر 
چند گزارش��ي از بکارگيري اين س��م در ميادين نبرد وجود ندارد، ولي 
گزارش‌هاي متعددي از اس��تفاده ريس��ين در مسموميت‌هاي جنايي و 
حملات بيوتروريس��تي از سوي سرويس‌هاي امنيتي، مجرمان حرفه‌اي 
و گروه‌هاي تروريس��تي وجود دارد. علاوه بر اين، بروز انواع مسموميت 
هاي تصادفي و عمدي )خودکش��ي( در اثر مص��رف دانه هاي کرچک، 
عصاره ها و يا فرآورده هاي دست ساز آن که طب محلي کاربرد دارند، 
قابل توجه مي باشد. اين موارد باعث شده است که مسموميت با ريسين 

از ديدگاه سم‌شناس��ي باليني و قانوني داراي اهميت زيادي باشد. عدم 
اختصاصي بودن علايم و نش��انه‌هاي باليني در اين نوع مس��موميت‌ها 
سبب شده تا اساس تش��خيص مسموميت بر پايه شرح حال، تاريخچه 
بيم��ار و مطالعات اپيدميولوژکي باش��د. با اين وجود آناليز ريس��ين در 
انواع نمونه‌هاي زيستي و غيرزيستي جهت اثبات مسموميت به ويژه در 
موارد جنايي و بيوتروريس��تي الزامي است. از روش‌هاي ايمنوآسي براي 
آناليزه��اي غربالي و از تلفيق روش‌هاي کروماتوگرافي و جرم س��نجي 
براي تاييد مسموميت‌ها استفاده مي‌شود. با توجه به مشکل بودن آناليز 
ريس��ين در نمونه‌ها، شناسايي ريسينين به عنوان بيومارکر جهت تاييد 
مسموميت با دانه‌هاي کرچک پيشنهاد شده است. اساس درمان بر پايه 
اقدام��ات علامت��ي و حمايتي بوده، تاکنون پادزه��ر و روش اختصاصي 
تاييد ش��ده‌اي براي درمان اين مس��موميت وجود ندارد. پيش��گيري با 
استفاده از واکسن در افراد در معرض خطر مواجهه استنشاقي با ريسين 

مورد بررسي قرار گرفته است.

References

1-	 Roxas-Duncan VI, Smith LA. Ricin perspective in 
bioterrorism. In: Morse SA, Editor. Bioterrorism. 
1st ed. Croatia: InTech; 2012. 133-58.

2-	 Lee MD, Wang RY. Toxalbumins. In: Brent J, 
Wallace KL, Burkhart KH,  Phillips SD,  Donovan 
JW, Editors. Critical Care Toxicology, 1st ed. 
Philadelphia: Elsevier Mosby; 2005. 1345-349.

3-	  Audi J, Belson M, Patel M, Schier J, Osterloh J. 
Ricin poisoning: a comprehensive review. JAMA. 
2005; 294(18):2342-51.

4-	 Anderson PD. Bioterrorism: toxins as weapons. J 
Pharm Pract. 2012; 25(2):121-9.

5-	 Griffiths GD. Understanding ricin from a 
defensive viewpoint. Toxins (Basel). 2011; 3(11): 
1373-92. 

6-	 McKeon TA, Chen GQ, Lin, JT.   Biochemical 
aspects of castor oil biosynthesis. Biochem Soc 
Trans.2000; 28: 972–74.

7-	 Castor Oil Plant. Available 
from: http://iran-plants.com/
fa/856/%DA%A9%D813%DA86%DA%A9.
html. 4.3.2014. 

8-	 Castor Oil Plant. Wikipedia, the Free Encyclopedia. 
Available from: http://en.wikipedia.org/wiki/

castor_oil_plant. 2014.1.5
9-	 Tuson RV. Note on an alkaloid contained in the 

seeds of the Ricinus communis, or castor-oil 
plant. J Chem Soc. 1864; 17: 195–97.

10-	Johnson RC, Lemire SW, Woolfitt AR, Ospina 
M, Preston KP, Olson CT, et al. Quantification of 
ricinine in rat and human urine: a biomarker for 
ricin exposure. J Anal Toxicol. 2005; 29(3): 149-
55.

11-	Olsnes S, Saltvedt E, Pihl A. Isolation and 
comparison of galactose-binding lectins from 
Abrus precatorius and Ricinus communis. J Biol 
Chem. 1974; 249: 803–10.

12-	 Roberts LM, Lamb FI, Pappin DJ, Lord JM. 
The primary sequence of Ricinus communis 
agglutinin. comparison with ricin. J Biol Chem. 
1985; 260: 15682–86.

13-	Worbs S, Köhler K, Pauly D, Avondet MA, 
Schaer M, Dorner M, et al. Ricinus communis 
intoxications in human and veterinary 
medicine—A Summary of real cases. Toxins. 
2011; 3: 1332-72.

14-	 Despeyroux D, Walker N, Pearce M, Fisher M, 
McDonnell M, Bailey SC, et al. Characterization 

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                            14 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


147

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

of ricin heterogeneity by electrospray mass 
spectrometry, capillary electrophoresis, and 
resonant mirror. Anal. Biochem. 2000; 279: 23–
36.

15-	Sehgal P, Kumar O, Kameswararao M, Ravindran 
J, Khan M, Sharma S, et al. Differential toxicity 
profile of ricin isoforms correlates with their 
glycosylation levels. Toxicology. 2011; 282: 56–
67.

16-	Sehgal P, Khan M, Kumar O, Vijayaraghavan R. 
Purification, characterization and toxicity profile 
of ricin isoforms from castor beans. Food Chem. 
Toxicol. 2010; 48: 3171–76.

17-	Bashir MEH, Hubatsch I, Leinenbach HP, 
Zeppezauer M, Panzani RC, Hussein I.   Ric c1 
and Ric c3, the allergenic 2S albumin storage 
proteins of Ricinus communis: Complete primary 
structures and phylogenetic relationships. Int  
Arch Allergy Immunol. 199; 115: 73–82.

18-	Thorpe SC, Kemeny DM, Panzani RC, McGurl B, 
Lord M. Allergy to castor bean. II. Identification 
of the major allergens in castor bean seeds. J 
Allergy Clin Immunol. 1988; 82: 67–72.

19-	Olsnes S. The history of ricin, abrin and related 
toxins. Toxicon.2004; 44: 361–370

20-	 Scarpa Aو Guerci A. Various uses of the castor 
oil plant (Ricinus communis L.). A review. J 
Ethnopharmacol. 1982; 5: 117–37.

21-	Ogunniyi DS. Castor oil: A vital industrial raw 
material. Bioresour Technol. 2006; 97: 1086–91.

22-	Mutlu H, Meier MAR. Castor oil as a renewable 
resource for the chemical industry. Eur J Lipid 
Sci. Technol. 2010; 112: 10–30.

23-	De Lima da Silva Nو Maciel M, Batistella C, 
Filho R. Optimization of biodiesel production 
from castor oil. Appl. Biochem Biotechnol. 2006; 
130: 405–414.

24-	Berman P, Nizri S, Wiesman Z. Castor oil 
biodiesel and its blends as alternative fuel. 
Biomass Bioenerg. 2011; 35: 2861–66.

25-	Behl CR, Pande MB, Pande DP, Radadia MS. 
Nutritive value of matured wilted castor (Ricinus 
communis Linn.) leaves for crossbred sheep. 
Indian J Anim Sci. 1986; 56: 473–74.

26-	Olsnes S, Pihl A. Ricin – a potent inhibitor of 
protein synthesis. FEBS Lett. 1972; 20: 327–29.

27-	Lappi DA, Kapmeyer W, Beglau JM, Kaplan NO. 
The disulfide bond connecting the chains of ricin. 
Proc Natl Acad Sci. 1978; 75: 1096–100.

28-	Endo Y, Tsurugi K. RNA N-glycosidase activity 

of ricin A-chain. Mechanism of action of the toxic 
lectin ricin on eukaryotic ribosomes. J Biol Chem. 
1987; 262: 8128–130.

29-	Endo Y, Mitsui K, Motizuki M, Tsurugi K. The 
mechanism of action of ricin and related toxic 
lectins on eukaryotic ribosomes. The site and 
the characteristics of the modification in 28S 
ribosomal RNA caused by the toxins. J Biol 
Chem. 1987; 262: 5908–12.

30-	Endo Y, Mitsui K, Motizuki M, Tsurugi K. The 
Mechanism of action of ricin and related toxic 
lectins on eukaryotic ribosomes. The site and 
the characteristics of the modification in 28 S 
ribosomal RNA caused by the toxins. J Biol 
Chem. 1987; 262: 5908–12.

31-	Stirpe F, Batelli MG. Ribosome-inactivating 
proteins: Progress and problems. Cell Mol Life 
Sci. 2006; 63(16): 1850-66.

32-	Lord JM, Roberts LM, Robertus JD. Ricin: 
structure, mode of action, and some current 
applications. FASEB J, 1994; 8: 201-8.

33-	Roberts LM, Lamb FI, Pappin D, Lord JM.  
The primary sequence of Ricinus communis 
agglutinin. J Biol Chem. 1985; 260: 15682-86.

34-	Robertus JD. The structure and action of ricin, a 
cytotoxic N-glycosidase. Semin Cell Biol. 1991; 
2: 23-30.

35-	Hegde R, Podder SK. Studies on the variants 
of the protein toxins ricin and abrin. Eur J 
Biochem.1992; 204(1): 155-64.

36-	Moya M, Dautry-Varsat A, Goud B, Louvard D, 
Boquet P. Inhibition of coated pit formation in 
HEp2 cells blocks the cytotoxicity of diphtheria 
toxin but not that of ricin toxin. J Cell Biol. 1985; 
101: 548–59.

37-	Shurety W, Bright NA, Luzio JP. The effects of 
cytochalasin D and phorbol myristate acetate on 
the apical endocytosis of ricin in polarised Caco-2 
cells. J Cell Sci. 1996; 109: 2927–35.

38-	Iversen TG, Skretting G, Llorente A, Nicoziani 
P, van Deurs B, Sandvig K. Endosome to Golgi 
transport of ricin is independent of clathrin and 
of the Rab9- and Rab11-GTPases. Mol Biol Cell. 
2001; 12: 2099–107.

39-	Jackman MR, Shurety W, Ellis JA, Luzio JP. 
Inhibition of apical but not basolateral endocytosis 
of ricin and folate in Caco-2 cells by cytochalasin 
D. J Cell Sci. 1994; 107: 2547–56.

40-	Jackman MR, Ellis JA, Gray SR, Shurety W, 
Luzio JP. Cell polarization is required for ricin 

دکتر کامبيز سلطاني نژاد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                            15 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


148

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

sensitivity in a Caco-2 cell line selected for ricin 
resistance. Biochem J. 1999; 341: 323–327.

41-	Van Deurs B, Sandvig K, Petersen O, Olsnes S, 
Simons K, Griffiths G. Estimation of the amount 
of internalized ricin that reaches the trans-Golgi 
network. J Cell Biol. 1988; 106: 253–67.

42-	 van Deurs B, Tønnessen TI, Petersen OW, 
Sandvig K, Olsnes S. Routing of internalized ricin 
and ricin conjugates to the Golgi complex. J Cell 
Biol. 1986; 102: 37–47.

43-	 Grimmer S, Iversen TG, van Deurs B, Sandvig K. 
Endosome to Golgi transport of ricin is regulated 
by cholesterol. Mol Biol Cell. 2000; 11: 4205–16.

44-	 Lauvrak SU, Llorente A, Iversen TG, Sandvig 
K. Selective regulation of the Rab9-independent 
transport of ricin to the Golgi apparatus by 
calcium. J Cell Sci. 2002; 115: 3449–56.

45-	Tjelle TE, Brech A, Juvet LK, Griffiths G, Berg T. 
Isolation and characterization of early endosomes, 
late endosomes and terminal lysosomes: Their 
role in protein degradation. J Cell Sci. 1996; 109: 
2905–14.

46-	Dang H, Klokk TI, Schaheen B, McLaughlin BM, 
Thomas AJ, Durns TA, et al. Derlin-dependent 
retrograde transport from endosomes to the Golgi 
apparatus. Traffic.  2011; 12: 1417–31.

47-	 Llorente A, Lauvrak SU, van Deurs B, Sandvig 
K. Induction of direct endosome to endoplasmic 
reticulum transport in chinese hamster ovary 
(CHO) cells (LDLF) with a temperature-sensitive 
defect in ε-coatomer protein (ε-Cop). J Biol 
Chem. 2003; 278: 35850–55.

48-	Amessou M, Fradagrada A, Falguières T, Lord 
JM, Smith DC, Roberts LM, et al. Syntaxin 16 
and syntaxin 5 are required for efficient retrograde 
transport of several exogenous and endogenous 
cargo proteins. J Cell Sci. 2007; 120: 1457–68.

49-	Rapak A, Falnes PO, Olsnes S. Retrograde 
transport of mutant ricin to the endoplasmic 
reticulum with subsequent translocation to 
cytosol. Proc Natl Acad Sci. USA 1997;   94: 
3783–88.

50-	Majoul I, Sohn, K, Wieland FT, Pepperkok R, 
Pizza M, Hillemann, J et al. KDEL receptor 
(Erd2p)-mediated retrograde transport of the 
cholera toxin A subunit from the Golgi involves 
Copi, p23, and the COOH terminus of Erd2p. J 
Cell Biol. 1998; 143: 601–612.

51-	Jetzt AE, Cheng JS, Tumer NE, Cohick WS. 
Ricin A-chain requires c-Jun N-terminal kinase 

to induce apoptosis in nontransformed epithelial 
cells. Int J Biochem Cell Biol. 2009; 41: 2503–10.

52-	Horrix C, Raviv Z, Flescher E, Voss C, Berger 
M. Plant ribosome-inactivating proteins type II 
induce the unfolded protein response in human 
cancer cells. Cell Mol Life Sci. 2011; 68: 1269–
81.

53-	Kumar O, Sugendran K, Vijayaraghavan R. 
Oxidative stress associated hepatic and renal 
toxicity induced by ricin in mice. Toxicon. 
2003;41(3): 333-38.

54-	Ishiguro M, Tanabe S, Matori Y, Sakakibara R. 
Biochemical studies on oral toxicity of ricin. 
IV. A fate of orally administered ricin in rats. J. 
Pharmacobiodyn. 1992; 15: 147–156.

55-	Zenilman ME, Fiani M, Stahl PD, Brunt EM, Flye 
MW. Use of ricin A-chain to selectively deplete 
Kupffer cells. J Surg Res. 1988; 45: 82–89.

56-	 Magnusson S, Berg T. Endocytosis of ricin by rat 
liver cells in vivo and in vitro is mainly mediated 
by mannose receptors on sinusoidal endothelial 
cells. Biochem J. 1993; 291: 749–755.

57-	Skilleter DN, Paine AJ, Stirpe F. A comparison of 
the accumulation of ricin by hepatic parenchymal 
and non-parenchymal cells and its inhibition of 
protein synthesis. Biochim Biophys. Acta. 1981; 
677: 495–500.

58-	De Wolf FA. Natural toxins In: Moffat AC, 
Osselton MD, Widdop B. Editors. Clarke’s 
Analysis of Drug and Poisons, 3rd ed. London: 
The Pharmaceutical Press; 2004. 189-201.

59-	Franz DR, Jaax NK. Ricin toxin, In: Sidell FR, 
Takafuji ET, Franz DR. Editors. Medical Aspects 
of Chemical and Biological Warfare. Washington 
DC: Walter Reed Army Medical Center, Borden 
Institute; 1997. 631-642.

60-	Cook DLو David J, Griffiths GD. Retrospective 
identification of ricin in animal tissues following 
administration by pulmonary and oral routes. 
Toxicology. 2006; 223: 61–70.

61-	Wannemacher R, Anderson J. Inhalation 
Ricin: Aerosol procedures, animal toxicology, 
and therapy, In: Salem H. Editor. Inhalation 
Toxicology, 2nd ed, Boca Raton, Florida: CRC 
Press; 2005. 973–979.

62-	Center for Disease Control and Prevention. 
Ricin: Epidemiological Overview for Clinicians. 
Available from http://www.bt.cdc.gov/agent/
ricin/clinicians/epidemiology.asp. 5.02. 2014.

63-	Millard CB, LeClaire RD. Ricin and related 

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                            16 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


149

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

toxins: Review and perspective. In: Romano 
Jr. JA,     Lukey BJ. Editors. Chemical Warfare 
Agents: Chemistry, Pharmacology, Toxicology, 
and Therapeutics, 2nd ed. Boca Raton, Florida: 
CRC Press; 2007. 423-467.

64-	Challoner KR, McCarron MM. Castor bean 
intoxication. Ann Emerg Med. 1990;19(10): 
1177-83.

65-	Palatnick W, Tenenbein M. Hepatotoxicity from 
castor bean ingestion in a child. J Toxicol Clin 
Toxicol. 2000; 38(1): 67-9.

66-	Aplin PJ, Eliseo T. Ingestion of castor oil plant 
seeds. Med J Aust. 1997; 167(5):260-1.

67-	Lim H, Kim HJ, Cho YS. A case of ricin poisoning 
following ingestion of Korean castor bean. Emerg 
Med J. 2009;26(4):301-2.

68-	Plenert B, Prasa D, Hentschel H, Deters M. Plant 
exposures reported to the Poisons Information 
Centre Erfurt from 2001-2010. Planta Med. 
2012;78(5):401-8.

69-	Lucas GN. Plant poisoning in Sri Lankan children: 
A hospital based prospective study. Sri Lanka J 
Child Health. 2006; 35: 111–124.

70-	Krenzelok EP, Mrvos R. Friends and foes in the 
plant world: A profile of plant ingestions and 
fatalities. Clin Toxicol. (Phila.). 2011; 49: 142–
119.

71-	 Eid GN, Osman HS, Mohamed HY, Qotb IAE. 
Castor oil intoxicated patients admitted to Ain 
Shams university poison control center (Egypt) 
during 2003-2007. Egyptian J Natural Toxins, 
2010; 7(1, 2): 67-85.

72-	Al-Tamimi FA, Hegazi AE. A case of castor bean 
poisoning. Sultan Qaboos Univ Med J. 200; 8: 
83–87.

73-	Assiri AS. Ricin poisoning causing death after 
ingestion of herbal medicine. Ann Saudi Med. 
2012; 32(3): 315-7.

74-	Despott E, Cachia MJ. A case of accidental ricin 
poisoning. Malta Med J. 2004; 16(4): 39-41.

75-	Targosz D, Winnik L, Szkolnicka B. Suicidal 
poisoning with castor bean (Ricinus communis) 
extract injected subcutaneously—Case report. 
Clin Toxicol. 2002; 40: 398–398.

76-	Watson WA, Litovitz TL, Klein-Schwartz W, 
Rodgers GC, Jr., Youniss J, Reid N.et al. 2003 
annual report of the American Association 
of Poison Control Centers toxic exposure 
surveillance system. Am J Emerg Med. 2004; 22: 
335–404.

77-	Coopman V, De Leeuw M, Cordonnier J, Jacobs 
W. Suicidal death after injection of a castor bean 
extract (Ricinus communis L.). Forensic Sci Int. 
2009; 189(1-3):e13-20.

78-	Røen BT, Opstad AM, Haavind A, Tønsager J. 
Serial ricinine levels in serum and urine after ricin 
intoxication. J Anal Toxicol.2013; 37(5):313-7.

79-	 Kopferschmitt  J,  Flesch F,  Lugnier A, Sauder Ph, 
Jaeger A,  Mantz JM. Acute voluntary intoxication 
by ricin. Hum Exp Toxicol.1983; 2(2): 239-242.

80-	Spitler LE, del Rio M, Khentigan A, Wedel 
NI, Brophy NA, Miller LL. et al. Therapy of 
patients with malignant melanoma using a 
monoclonal antimelanoma antibody-ricin A chain 
immunotoxin. Cancer Res. 1987: 47: 1717–23.

81-	Zhou XXو Ji F, Zhao JL, Cheng LF, Xu CF. 
Anti-cancer activity of anti-p185Her-2 ricin A 
chain immunotoxin on gastric cancer cells. J 
Gastroenterol Hepatol. 2010; 25: 1266–75.

82-	Baluna R, Vitetta ES. Vascular leak 
syndrome: A side effect of immunotherapy. 
Immunopharmacology. 1997; 37; 117–32.

83-	Wu AM, Senter PD. Arming antibodies: Prospects 
and challenges for immunoconjugates. Nat. 
Biotechnol. 2005; 23: 1137–46.

84-	Doan LG. Ricin: mechanism of toxicity, clinical 
manifestations, and vaccine development. A 
review. J Toxicol Clin Toxicol. 2004; 42(2):201-8.

85-	Della-Porta AJ. Bioterrorism: an historical 
perspective. Microbiol Australia. 2003May; 6-10.

86-	Zilinskas, RA. Iraq›s biological weapons: The 
past or future. JAMA. 1997; 278: 418-24.

87-	Musshoff F, Madea B. Ricin poisoning and 
forensic toxicology. Drug Test Anal. 2009;1(4): 
184-91.

88-	Papaloucas M, Papaloucas C, Stergioulas A. Ricin 
and the assassination of Georgi Markov. Pak J 
Biol Sci. 2008; 11(19): 2370-1.

89-	Knight B. Ricin-a potent homicidal poison. BMJ. 
1979: 350-1.

90-	Schepa LJ,  Templea WA, Buttb GA,  Beasleya 
MD. Ricin as a weapon of mass terror - Separating 
fact from fiction. Environ International. 2009; 
35(8): 1267–71.

91-	 Warrick J.An Al Qaeda ‹chemist› and the 
quest for ricin. Available from: http://www.
washingtonpost .com/ac2/wp-dyn/A2159-
2004May4?language=printer(1of  6)5/5/2004

92-	Yahoo News. Authorities arrest Mississippi 
man in ricin letters to Obama, senator. Available 

دکتر کامبيز سلطاني نژاد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                            17 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


150

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

from:http://news.yahoo.com/blogs/ticket/
letter-addressed-obama-contained-sus‌picious-
substance-153931701--politics.html. 

93-	Saeidnia S, Abdollahi M. How dangerous could 
be the receiving of a ricin-contaminated letter? 
Iran J Biotech. 2013; 11(3): 141-43.

94-	‍Center for Disease Control and Prevention. Facts 
about Ricin. Available from http://www.bt.cdc.
gov/agent/ricin/facts.asp 5.4.2014.

95-	Leek MD, Griffiths GD, Green MA. Pathological 
aspects of ricin toxicity in mammalian lymph 
node and spleen. Med Sci Law. 1990; 30(2):141-
8.

96-	Godal A, Olsnes S, Pihl A. Radioimmunoassays 
of abrin and ricin in blood. J Toxicol Environ 
Health. 1981;8(3):409-17.

97-	Leith  AG, Griffiths GD, Green MA. Quantification 
of ricin toxin using a highly sensitive avidin/biotin 
enzyme-linked immunosorbent assay. J Forensic 
Sci. 1988; 28(4): 227-36.

98-	Chen HY, Tran H, Foo LY, Sew TW, Loke WK. 
Development and validation of an ELISA kit 
for the detection of ricin toxins from biological 
specimens and environmental samples. Anal 
Bioanal Chem. 2014 Jun 14. [Epub ahead of print]

99-	 Poli MA, Rivera VR, Hewetson JF,Merrill 
GA. Detection of ricin by colorimetric and 
chemiluminescence ELISA. Toxicon. 1994; 
32(11): 1371–77.

100-	 Naranga U, Andersona GP, Liglera FS, 
Buransb J. Fiber optic-based biosensor for ricin. 
Biosen  Bioelect. 1997; 12(9-10):937–45.

101-	 Shyu R, Shyu HF,   Liu HW, Tang SS. 
Colloidal gold-based immunochromatographic 
assay for detection of ricin. Toxicon. 2002; 40(3): 
255-58.

102-	 Despeyroux D, Walker N, Pearce M, 
Fisher M, McDonnell M, Bailey SC. Et al. 
Characterization of ricin heterogeneity by 
electrospray mass spectrometry, capillary 
electrophoresis, and resonant mirror. Anal 
Biochem. 2000; 279: 23–36.

103-	 Sehgal P, Kumar O, Kameswararao M, 
Ravindran J, Khan M, Sharma S. et al. Differential 
toxicity profile of ricin isoforms correlates with 
their glycosylation levels. Toxicology. 2011; 282: 
56–67.

104-	 Schieltz DM, McGrath SC, McWilliams 
LG, Rees J, Bowen MD, Kools JJ. et al. Analysis 
of active ricin and castor bean proteins in a ricin 

preparation, castor bean extract, and surface 
swabs from a public health investigation. Forensic 
Sci Int. 2011; 209: 70–79.

105-	 Duriez E, Fenaille F, Tabet JC, Lamourette 
P, Hilaire D, Becher F. et al. Detection of ricin in 
complex samples by immunocapture and matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight 
mass spectrometry. J Proteome Res. 2008:7: 
4154–63.

106-	 McGrath SC, Schieltz DM, McWilliams LG, 
Pirkle JL, Barr JR. Detection and quantification of 
ricin in beverages using isotope dilution tandem 
mass spectrometry. Anal Chem. 2011; 83: 2897–
5.

107-	 Ma X, Tang J, Li C, Liu Q, Chen J, Li H, 
Guo L, Xie J. Identification and quantification 
of ricin in biomedical samples by magnetic 
immunocapture enrichment and liquid 
chromatography electrospray ionization tandem 
mass spectrometry. Anal Bioanal Chem. 2014 
Mar 15. [Epub ahead of print]

108-	 Kumar O, Pradhan S, Sehgal P, Singh 
Y, Vijayaraghavan R. Denatured ricin can be 
 detected as native ricin by immunological 
methods, but nontoxic in vivo. J Forensic Sci. 
2010; 55: 801–7.

109-	  Lubellia ‍C,   Chatgilialoglua A,   Bolognesia 
A, ,   Strocchib P,   Colombattic M,   Stirpea 
F.Detection of ricin and other ribosome-
inactivating proteins by an immuno-polymerase 
chain reaction assay. Anall Biochem. 2006;355(1): 
102–9.

110-	 Becher F, Duriez E, Volland H, Tabet 
JC, Ezan E. Detection of functional ricin by 
immunoaffinity and liquid chromatography-
tandem mass spectrometry. Anal Chem. 2007; 79: 
659–65.

111-	 Hamelin EI, Johnson RC, Osterloh JD, 
Howard DJ, Thomas JD. Evaluation of ricinine, 
a ricin biomarker, from a non-lethal castor bean 
ingestion. J Anal Toxicol. 2012;36(9):660-2.

112-	 Darby SM, Miller ML, Allen RO. Forensic 
determination of ricin and the alkaloid marker 
ricinine from castor bean extracts. J Forensic Sci. 
2001; 46(5):1033-42.

113-	 Smallshaw JE, Vitetta ES. Ricin vaccine 
development. Curr Top Microbiol Immunol. 
2012; 357: 259-72.

114-	 Smallshaw JE, Richardson JA, Pincus S, 
Schindler J, Vitetta ES. Preclinical toxicity and 
efficacy testing of RiVax, a recombinant protein 

مسموميت با ريسين از ديدگاه سم شناسي قانوني

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                            18 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


151

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

vaccine against ricin. Vaccine. 2005; 23(39): 
4775-84.

115-	  Marconescu PS, Smallshaw JE, Pop LM, 
Ruback SL, Ellen S. Vitetta ES. Intradermal 
administration of RiVax protects mice from 
mucosal and systemic ricin intoxication. Vaccine. 
2010; 28(32): 5315–22.  

116-	 Smallshaw JE, Vitetta ES. A lyophilized 
formulation of RiVax, a recombinant ricin subunit 
vaccine, retains immunogenicity. Vaccine. 2010; 

28(12): 2428–35.
117-	 Beyer NH, Kogutowska E, Hansen JJ, 

Engelhart Illigen KE, Heegaard NH. A mouse 
model for ricin poisoning and for evaluating 
protective effects of antiricin antibodies. Clin 
Toxicol. (Phila.) 2009; 47: 219–25.

118-	 Foxwell BM, Detre SI, Donovan TA, Thorpe 
PE. The use of anti-ricin antibodies to protect 
mice intoxicated with ricin. Toxicology. 1985; 34: 
79–88.

دکتر کامبيز سلطاني نژاد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                            19 / 20

https://sjfm.ir/article-1-599-en.html


152

مجله علمي پزشكي قانوني / دوره 20، شماره  3،   پاییز 93

Ricin Poisoning from Forensic Toxicology Viewpoint 

Kambiz Soltaninejad
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Organization, Tehran, Iran

Abstract

Background: Ricin is a glycoprotein and one of the most toxic produced plant toxins derived from the castor plant. 
Accidental and criminal poisoning and bioterrorism due to ricin have been considered as the most important type of 
intoxications in forensic toxicology. In this article, the origin, history, biochemistry, toxicity and analytical procedures 
for determination of ricin in clinical and forensic cases are reviewed.

Findings: Due to a high toxicity, the relative ease of production and availability of plant, economic methods 
for extraction of ricin from plant, non-specific clinical presentations and lack of specific antidote for treatment of 
the poisoning, ricin has been used in criminal poisoning and bioterrorism. In recent years, many Al Qaeda’s illegal 
clandestine laboratories for production of ricin in Afghanistan and other countries have been detected. Also, sending 
of ricin-contaminated letters to some governmental important people such as USA president has been reported. This 
fact represents the importance of continuous threat due to ricin bioterrorism. Analysis of ricin in biological and non-
biological samples is necessary for confirmation of poisoning especially in forensic cases. Immunoassay techniques 
have been used for screening of samples and combination of high tech chromatographic and mass spectrometric 
methods could be used for confirmatory analysis in clinical and forensic cases.

Conclusion: Due to continuous threat of our country by terroristic groups and possibility of use of ricin in modern 
terroristic acts, there is a necessity for continuous medical education of health care providers and forensic medicine 
specialists about ricin poisoning from medical and forensic aspects. 
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