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چکيده

زمينه و هدف: ريس��ين گليكوپروتييني اس��ت که از دانه هاي گياه کرچک به دست مي آيد و يكي از مهلک ترين سموم گياهي محسوب مي شود. 
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 روش هاي 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 سال هاي اخير، کشف آزمايشگاه هاي 
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 آمريكا خود 
گوياي اهميت تهديد بيوتروريستي با ريسين مي باشد. 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.  
نتيجه گيري: با توجه به وجود تهديدات دايمي و احتمال به کارگيري ريسين در حملات بيوتروريستي در کشور، لزوم آشنايي کليه شاغلين گروه 
پزش��كي از جمله متخصصان پزش��كي قانوني و سم شناسي قانوني با مسموميت هاي ناشي از ريسين و روش هاي تشخيص آن در موارد باليني 

و قانوني ضروري مي باشد.
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مقدمه

ریس��ین )Ricin( یك��ي از س��مي ترین ترکیبات ش��یمیایي ش��ناخته 
 ش��ده در طبیع��ت اس��ت ک��ه از دان��ه هاي گی��اه کرچك به دس��ت 
مي آی��د )1(. کرچك با نام علمي L		communis	Ricinus. گیاهي بومي 
آفریقا اس��ت که امروزه در بسیاري از کشورهاي جهان به عنوان گیاهي 
ب��ا کاربردهاي دارویي، زینتي و صنعتي پرورش داده مي ش��ود )2 ،1(. 
ریس��ین به عنوان یكي از قوي ترین س��موم طبیعي ش��ناخته شده در 
گیاهان محس��وب مي شود )2(. آشنایي انس��ان با اثرات سمي دانه هاي 
کرچك داراي سابقه اي طولاني بوده، از این سم طبیعي در طول تاریخ 
جهت ش��كار، خودکش��ي و قتل استفاده شده اس��ت )1(. در سال هاي 
اخیر با گس��ترش دانش و فن آوري، استفاده از سموم طبیعي از جمله 

ریس��ین به عنوان یك جنگ افزار بیولوژیك در جنگ هاي نوین مورد 
توجه ارتش هاي بس��یاري از کشورهاي جهان قرار گرفته است )4، 3(.  
با توجه  به س��هولت دسترس��ي، کاش��ت و فراواني گیاه به عنوان منبع 
این س��م، سهولت استخراج ریس��ین از گیاه، سمیت و میزان کشندگي 
بالا، پایداري سم و عدم اختصاصي بودن علایم و نشانه هاي مسمومیت 
با آن، اس��تفاده از ریس��ین در بیوتروریسم و مسمومیت هاي جنایي به 
ویژه در س��ال هاي اخیر روندي رو به رش��د داشته اس��ت )5، 1(. بروز 
انواع مس��مومیت هاي حاد ناش��ي از ریس��ین در اثر مصرف تصادفي و 
ی��ا عمدي دانه هاي کرچك، احتمال بروز  مس��مومیت هاي جمعي در 
نتیجه اس��تفاده از ریسین به عنوان یك جنگ افزار در نبردهاي نوین و 
یا بروز مس��مومیت هاي جنایي در نتیجه کاربرد ریس��ین به عنوان یك 
عامل بیوتروریس��تي در ترورها و قتل هاي سیاس��ي سبب شده که این 
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سم از دیدگاه سم شناس��ي بالیني و قانوني داراي اهمیت بالایي باشد. 
با توجه به وجود تهدیدهاي دایمي منطقه اي و فرامنطقه اي کش��ورمان 
از سوي دولت هاي استكباري، سرویس هاي اطلاعاتي آن ها و گروه هاي 
تروریستي نوظهور در منطقه که توانایي تولید ریسین در آزمایشگاه هاي 
زیرزمیني و به کارگیري از آن را در حملات بیوتروریستي دارا مي باشند، 
لزوم آشنایي هر چه بیشتر  کلیه پزشكان و متخصصان شاغل در مراکز 
درماني کش��ور به ویژه مراکز درماني مس��مومین، با علایم و نشانه هاي 
مس��مومیت با ریس��ین و روش هاي درمان و پیش��گیري از آن ضروري 
به نظر مي رس��د. از طرفي آش��نایي کلیه متخصصان پزش��كي قانوني و 
سم شناس��ي در مراکز پزشكي قانوني کش��ور با آثار سمي این ماده در 
مس��مومیت هاي منجر به فوت و روش هاي آزمایش��گاهي تشخیص آن 
جهت تایید مس��مومیت هاي احتمالي و اطلاع رس��اني سریع و مناسب 
ب��ه مراجع  قضایي، قانوني و امنیتي مي تواند در پیش��گیري و مقابله با 
این نوع تهدیدات بیوتروریس��تي در جامعه نقش غیرقابل انكاري را ایفا 
نماید. در این مقاله، ضمن مروري بر تاریخچه، منبع، ساختار شیمیایي، 
مكانیسم اثر، علایم و نش��انه هاي بالیني مسمومیت، روش هاي درمان  
و پیشگیري از مس��مومیت با ریسین، به روش هاي شناسایي و تعیین 
مق��دار این س��م در نمونه ه��اي زیس��تي و غیرزیس��تي  و یافته هاي 

کالبدگشایي و آزمایشگاهي آن اشاره مي گردد. 

منبع

 Ricinus با نام علمي )Castor	Oil	Plant( ریسین از دانه هاي گیاه کرچك
L	communis. از تیره فرفیون )Euphorbiaceae( به دست مي آید )1(. 
با این وجود که در حال حاضر در بسیاري از مناطق آب و هوایي جهان  
به ویژه مناطق گرمسیري و نیمه گرمسیري مي روید و داراي پراکندگي 
جهاني است؛ این گیاه بومي منطقه جنوب شرقي مدیترانه، شرق آفریقا 
و هن��د مي باش��د. )6 ،1(. این گیاه در ایران ب��ا نام هاي مختلفي مانند 
بید انجیر و یا بزانجیر و در بس��یاري از مناطق کش��ور از جمله ش��مال 
)گیلان و مازندران(، ش��رق )سیس��تان و بلوچستان و خراسان(، جنوب 
)خوزس��تان( و مرکز )یزد( وجود داش��ته و حتي پرورش داده مي شود 
)7(.  بس��ته به تیره و شرایط اقلیمي محل رویش، گیاه مي تواند داراي 
خصوصیات مورفولوژیكي متفاوتي باش��د و از ش��كل درختچه به ارتفاع 
2-1 متر تا درخت به ارتفاع 12 متر در برخي از نقاط جهان مش��اهده 
شده است )8(. گیاه داراي برگ هاي پهن و پنجه اي شكل به طول 45-

15 سانتیمتر و داراي 12-5 لوب با حاشیه هاي دندانه دار مي باشد )8(. 
در بسیاري از گونه ها،  برگ ها در ابتدا داراي رنگ  قرمز تیره و یا برنزي 
بوده که با افزایش س��ن و بالغ شدن گیاه به رنگ سبز تیره تغییر رنگ 
مي یابند. در برخي از تیره ها، برگ هاي گیاه از همان ابتداي رشد، سبز 
رنگ مي باشند )8(. گل هاي گیاه به رنگ هاي مختلف مانند سبز، کرم، 
سفید، زرد و یا قرمز بسته به تیره گیاه مي باشند )8(. میوه گیاه داراي 
کپس��ول س��بز و یا قرمز- ارغواني و پوش��یده از خار مي باشد. در درون 

می��وه، دانه هاي گیاه به تعداد س��ه عدد وجود دارند )ش��كل 1( )8، 7 
،2(. دانه هاي کرچك بیضوي، شبیه لوبیا، با مغزي سفید رنگ و داراي 
پوس��ته اي ضخیم، براق، منقوط، زیبا و متش��كل از رنگ هاي قهوه اي، 
سفید، خاکستري و قرمز مي باشند )شكل 2(. زیبایي ظاهر دانه ها سبب 
شده که در برخي از کشورها مانند مكزیك و برزیل از دانه هاي این گیاه 

جهت ساخت دستبند و گردنبد استفاده نمایند )2 ،1(. 
دانه ه��اي کرچك داراي از نظر ش��یمیایي حاوي ترکیبات آلي متنوعي 
از جمله روغن هاي گیاهي از دسته تري گلیسیریدها مانند ریسنولیین 
)Ricinolein( )به میزان 60-40%( و توکسآلبومین گلیكو پپتیدي به نام 
ریسین است )6 ،1(. میزان ریسین موجود در دانه هاي گیاه بسته به نوع، 
شرایط آب و هوایي منطقه مي تواند بین 4-0/1 درصد وزن  هر دانه باشد 
)6(. یكي دیگر از ترکیبات موجود در دانه، ریسینین )Ricinine( است. 
 ریسینین بر خلاف ریسین، یك آلكالویید پي پیریدیني با نام شیمیایي 

http://commons. :ش��کل 1- گي��اه کرچ��ک برگرفت��ه از
wikimedia.org/wiki/File:A_view_of_Castor_

 oil_plant_1.jpgjw,dv

شکل 2- دانه هاي کرچک )برگرفته از مرجع شماره 8(
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 cyano-4-methoxy-N-methyl-2-pyridone-3 و وزن مولكولي 164/2 
گ��رم بر مول مي باش��د )10،9،5(. در دانه کرچك، عوامل س��مي نظیر 
commmunis	Ricinus	Agglutinin – ب��ه اختصار RCA120-  وجود 
دارد )11(، که از نظر ساختار شیمیایي مشابه ریسین است )13 ،12(.  
علاوه بر این، وجود هتروژنیس��ته در انواع ریس��ین هاي بدس��ت آمده 
از نظر میزان گلیكوزیلاس��یون منجر به بروز انواع مختلف ایزوفرم هاي 
ریس��ین در گیاه مي ش��ود )14(. از این رو، س��میت گی��اه مي تواند در 
اث��ر وجود ان��واع مختلف ایزوفرم هاي ریس��ین باش��د )16، 15(. وجود 
مولكول هاي پروتئین با وزن کم مانند آلبومین هاي 2S در دانه کرچك 
را مي توان مس��وول بروز واکنش هاي آلرژیك در اثر تماس و یا مصرف 
خوراک��ي دانه هاي کرچك دانس��ت )18، 17، 13(. از نظر ش��یمیایي، 
روغن کرچك طبي فاقد ریس��ین، ریس��ینین و س��ایر ترکیبات سمي 
دانه کرچك بوده و حاوي ریس��ینولین، انواع اس��ترول ها، تري ترپن ها، 
ساپونین، ریبوفلاوین، اسید نیكوتینیك، اسید اولئیك، اسید لینولئیك، 

اسید پالمیتیك، توکوفرول و سایر مواد آلي مي باشد )7(. 

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

)برگرفته از مرجع شماره 8(

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

گیاه کرچك از دیرباز براي انس��ان ش��ناخته شده است. مطالعات نشان 
مي دهند که تمدن هاي مصر، چین، یونان و روم باستان با این گیاه آشنا 
ب��وده و از آن ب��ه عنوان یك گیاه دارویي و زینتي اس��تفاده مي نمودند 
)19(. یكي از نام هاي این گیاه در نزد رومیان باس��تان، “ نخل مس��یح” 
)Palm of Christ( و ی��ا )Palma Christi( بوده اس��ت و این نام گذاري 
به کاربرد دارویي روغن به دس��ت آمده از این گیاه جهت بهبود زخم ها 
و س��ایر کاربردهاي آن در درمان بیماري ها اش��اره مي نماید )13،19(. 
کشف دانه هاي کرچك در معابد مصر باستان که مربوط به 4000 سال 
قبل از میلاد مس��یح مي باشند، خود نشان دهنده قدمت آشنایي بشر با 
 )Ebert	Papyrus( این گیاه مي باشد. نام گیاه کرچك در پاپیروس ابرت
به عنوان یك گیاه دارویي ذکر ش��ده و از آن در درمان طیف وس��یعي 
از بیماري ها اس��تفاده شده است )19، 1(.  در تمدن هاي اولیه از روغن 
کرچك در مراس��م قرباني نمودن براي خدایان اس��تفاده شده است. در 
مصر باس��تان و اروپا، از روغن کرچك به عنوان مس��هل، پماد، سوخت 
چراغ روغني و داروي تقویت کننده رش��د مو  اس��تفاده شده است. در 
هند باس��تان، از 2000 س��ال قیل از میلاد از روغن این گیاه به عنوان 
یك داروي مس��هل و ملین در طب عوام و به عنوان س��وخت چراغ هاي 
روش��نایي استفاده  شده اس��ت )19، 1(. در طب بومي چین باستان از 
روغ��ن این گیاه به عنوان دارو در درمان بیماري هاي داخلي اس��تفاده 
شده است )1(. در ایتالیاي دوران بنیتو موسولیني –دیكتاتور فاشیست 
ایتالیایي- از تجویز اجباري روغن کرچك به مخالفان و زندانیان سیاسي 
براي ش��كنجه و آزار اس��تفاده شده اس��ت. خوراندن مقادیر زیاد روغن 
کرچك به این افراد به زور، س��بب بروز دردهاي ش��كمي و اسهال هاي 
شدید و دهیدراتاسیون و در برخي موارد منجر به مرگ مي گردید )1(.
در قرون اخیر، کاشت گیاه کرچك به عنوان یك گیاه دارویي، صنعتي، 
زینتي در بس��یاري از کشورهاي جهان رواج پیدا کرده است )20، 13، 
1(. در ابتداي قرن بیستم، استفاده از روغن کرچك به عنوان یك داروي 
مس��هل و ملین در پزشكي  مورد تایید قرار گرفت و سپس کاربردهاي 
صنعتي آن به عنوان یك روان کننده عالي جهت روغن کاري چرخ هاي 
واگن ها و ماش��ین آلات صنعتي مورد توجه قرار گرفت. استفاده از این 
روغ��ن در هواپیماه��اي نظامي در جریان جن��گ جهاني اول )1918-
1914(، س��بب تولید روزافزون این روغن جهت مصارف صنعتي ش��د 
)1(. امروزه کاش��ت گیاه با هدف اس��تحصال روغن از آن براي مصارف 
دارویي و صنعتي گس��ترش زیادي پیدا نموده اس��ت. علاوه بر صنعت 
داروس��ازي، از روغن کرچك ب��ه عنوان روغن موت��ور در اتومبیل هاي 
داراي موتورهاي با کارآیي بالا )نظیر خودروهاي مس��ابقات ورزش��ي(، 
ماده افزودني براي موتورهاي دوزمانه، سوخت طبیعي و پاک خودروها 
)بیودی��زل(، ماده اولیه براي س��اخت نایلون ها، رزین ها، پلاس��تیك ها، 
الی��اف مصنوعي، رنگ ها، جوهرها، جلا دهنده ه��ا، مایعات هیدرولیك، 

صمغ ها، روان کننده ها، روغن هاي حش��ره کش، صابون ها، مواد آرایشي 
– بهداش��تي، خ��وراک دام و مواد ضد قارچ اس��تفاده مي ش��ود )25-

20،13(. با توجه به کاربردهاي فراوان این ماده، امروزه کاش��ت و تهیه 
دانه هاي کرچك در بیش از 30 کشور جهان صورت مي گیرد به طوري 
که تولید س��الانه روغن کرچك بیش از 1/600/000 تن مي باشد )22 
،13(. در این میان س��ه کش��ور هند، چین و برزیل به ترتیب بیشترین 
سهم را در تولید این دانه در جهان دارا مي باشند )22(. قابل ذکر است 
که بعد از اس��تحصال روغن از دانه ها و خنثي س��ازي ریسین موجود و 
 “Castor و یا “Mash” چربي زدایي از آن، ماده بدست آمده تحت عنوان
”meal	bean جهت خوراک دام مورد اس��تفاده قرار مي گیرد. در ضمن 
از پوس��ته خارجي دانه به عنوان یك کود نیتروژن دار استفاده مي شود 
)25 ،1(. در بس��یاري از کش��ورها، این گیاه را به عنوان گیاه زینتي در 

پارک ها، خیابانها و حیاط منازل مي کارند )13 ،2، 1(.

ساختار شيميايي و بيوشيمي ريسين

همان گونه که ذکر ش��د، ریسین یكي از مهم ترین عوامل سمي موجود 
در دانه هاي گیاه کرچك مي باش��د. این ماده در س��ال 1888 توس��ط 
Stillmark	Hermann دانش��جوي دانش��گاه Dorpat در کشور استوني 
کش��ف ش��د )13، 1(. وي در ط��ي تحقیقات خود مش��اهده نمود که 
ریس��ین مي تواند سبب آگلوتیناس��یون گلبول هاي قرمز خون و رسوب 
پروتیین هاي س��رم گ��ردد )13، 1(. در س��ال 1972 دو دانش��مند به 
نام ه��ايOlsnes  و Phil نش��ان دادند که ریس��ین موجب مهار س��نتز 
پروتیین مي گردد و پیشنهاد نمودند که این عمل از طریق مهار مرحله 
طویل شدن زنجیره تازه تولید شده پلي پپتیدي در ریبوزوم ها صورت 
مي گیرد )26(. مطالعات بعدي نشان داد که محل اثر ریسین، زیر واحد 

S60 ریبوزوم ها است )13(.
ریس��ین از لحاظ شیمیایي از دس��ته گلیگوپروتیین هاي هترودایمریك 
کروي با وزن مولكولي تقریبي 66-62 کیلودالتون مي باش��د. ریسین به 
عنوان نمونه اي ش��اخص از سموم به نام سموم Toxins)	(AB	AB و از 
 Ribosome-inactivating خانواده پروتیین هاي غیرفعال کننده ریبوزوم
 RIPs)Proteins( محس��وب مي ش��ود. RIPs ش��امل تع��داد زیادي از 

س��موم موجود در انواع گونه هاي گیاهي و باکتري ش��یگلا مي باشند 
)29،28،13،1(. ای��ن پروتیین ها داراي خاصی��ت -N گلیكوزیدازي بر 
روي RNA ریبوزومي 28S در زیر واحد 60S ریبوزوم ها مي باشند )30، 
RIPs .)28 داراي دو نوع مهم مي باش��ند. نوع  I این س��موم به صورت 
آنزیم -Nگلیكوزیداز مونومریك به وزن مولكولي تقریبي 30 کیلودالتون 
بوده و در بس��یاري از  تیره هاي گیاهان آلي یافت مي ش��ود )31(. این 
پروتیین ه��ا به دلیل عدم وجود زنجیره با خاصیت لكتیني توانایي ورود 
به س��لول را ندارند و فاقد سمیت سلولي هستند )32(. نوع II پروتئین 
هاي غیرفعال کننده ریبوزوم ها، به صورت مولكول هاي هترودایمریك 
 A گلیكوزی��داز مي باش��ند و از دو زنجیره N- گلیكوزیل��ه ب��ا خاصیت

مسموميت با ریسين از دیدگاه سم شناسي قانوني
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 B داراي فعالی��ت آنزیمي( که با یك پیوند دي س��ولفیدي به زنجیره(
)لكتین  متصل به گالاکتوز و با خاصیت اتصال به س��طح سلول و ورود 

به داخل سلول از طریق آندوسیتوز( مي باشند )32، 31، 13 (. 
 A (Chain ریس��ین از دو زیر واحد گلیكوپروتئیني  به نام هاي زنجیره
(A و زنجی��ره B)	(Chain	B که به وس��یله یك پیوند دي س��ولفیدي 

به هم متصل ش��ده اند، تش��كیل ش��ده است )ش��كل 3( )13، 1(. وزن 
ه��ر یك از ای��ن زنجیره ها تقریباً ب��ا هم برابر ب��وده و معادل 32-34 
کیلودالت��ون مي باش��ند )32(. زنجی��ره A داراي فعالی��ت کاتالیتیكي 
(N-glycosidase	RNA) ب��وده، زنجی��ره B که متص��ل به مولكول قند 
مي باشد، داراي خاصیت لكتیني است ) 13(. ریسین شامل 528 اسید 
آمینه اس��ت که هر یك از زنجیره هاي A و B به ترتیب ش��امل 266 و 
262 اس��ید آمینه مي باشند )33، 13، 1(. یك باند دي سولفیدي بین 
 B و  اسید آمینه شماره 4 زنجیره A اسید آمینه شماره 259 از زنجیره
سبب اتصال این دو رشته پلي پپتیدي به هم مي شود )34 ،32(. %30 
از پروتئی��ن هاي زنجیره A به صورت مارپیچي مي باش��ند )1(. جایگاه 
 B قرار دارد و با جداش��دن زیر واحد A فعال ریس��ین در روي زنجیره
و تغییر در س��اختار س��ه بعدي مولكول، جایگاه فعال زنجیره A نمایان 

مي شود )34(.
در داخل دانه گیاه، ریسین به همراه لكتیني به وزن 120 کیلودالتون به 
ن��ام (RCA)	I	agglutinin	communis	Ricinus و یا RCA120  ذخیره 
مي ش��ود )13 ،1(. هر چند تشابه زیادي در توالي نوکلئوتیدهاي در دو 
ژن مسوول کد نمودن ریس��ین با RCA120 وجود دارد، ولي مطالعات 
نش��ان مي دهند این دو ماده از دو ژن مجزا کد مي ش��وند )13، 1(. بر 
خلاف ریس��ین، س��میت RCA120 کم بوده و تنها به عنوان یك عامل 

آگلوتینه کننده گلبول هاي قرمز در نظر گرفته مي شود )35(.

مكانيسم اثر و توکسيكوديناميک ريسين

ریسین یك توکسآلبومین است که با مهار سنتز پروتئین در سلول هاي 
یوکاریوتیك با عث مرگ سلولي مي شود )13 ،2 ،1(. ساختار دایمریك 
س��م براي بروز عملكرد س��مي مولكول ضروري است.  ورود ریسین به 
داخل س��لول طي چند مرحله و به شرح زیر صورت مي گیرد: در ابتدا، 
زنجیره B مولكول ریس��ین به گلیكوپروتئین ه��ا و یا گلیكولیپیدهاي 
سطح س��لولي که داراي باقیمانده گالاکتوز به صورت اتصالات متقاطع 
1و4 مي باش��ند، متصل مي ش��ود. در مرحله بعدي،  به محض اتصال 
یافتن مولكول به سطح سلول، مولكول طي فرآیند آندوسیتوز )با واسطه 
و یا بدون واس��طه کلاترین بسته به نوع س��لول و میزان یونیزاسیون و 
قطبیت غشا(، به داخل سلول اینترنالیزه شده  و وارد سیتوزل مي شود. 
وجود زنجیره B، ورود زنجیره A به داخل سیتوزول را تسهیل مي کند. 
توکس��ین وارده ش��ده وارد آندوزوم هاي اولیه مي ش��ود. وزیكول هاي 
حاوي ریس��ین از آندوزوم هاي اولیه  به شبكه گلژي منتقل مي شوند.  
در مرحله بعدي، توکسین از دستگاه گلژي  با یك مكانیسم ناشناخته و 

به صورت معكوس وارد رتیكولوم آندپلاسمیك مي شود. در این مرحله  
و در داخل رتیكولوم آندو پلاس��میك، احیاي باند دي س��ولفیدي بین 
دو زنجیره  پلي پپتیدي سم، توسط آنزیم دي سولفید ایزومراز صورت 
مي گیرد و سبب جداسازي دو زنجیره A و B از هم مي شوند. زنجیره 
A جدا ش��ده، از رتیكولوم آندوپلاسمیك وارد سیتوزول  شده و در این 
حال��ت مي تواند از طری��ق اتصال به زیرواحد S 60 ریبوزم و تداخل در 
مرحله طویل س��ازي زنجیره پلي پپتیدي، باعث مهار س��نتز پروتئین 
 )4324 A(گ��ردد. این عمل با دپورینه کردن باقیمانده آدنوزین  خاص
 S 60 ریبوزومي در زیرواحد S  RNA 28 در ناحیه انتهایي ‘3 زیرواحد
ریبوزوم موسوم به Sarcin loop، صورت مي گیرد. مرحله ورود زنجیره 
 Rate-limiting( به سیتوزول به عنوان مرحله محدوده کننده سرعت A
step( در فرآیند کاهش س��نتز پروتئین در نظر گرفته مي شود. ریسین 

براي ریبوزوم هاي حیواني و انس��اني نس��بت به ریبوزوم هاي گیاهي و 
باکتریایي فعال تر اس��ت و  ریبوزوم ه��اي فاقد زیرواحد S 28 و توالي 
نوکلئوتیدي چهارگانه GAGA هس��تند، از نظر ژنتیكي فاقد اس��تعداد 

جهت مهار توسط سم مي باشند )شكل 4( )36-50(.
ریسین با مكانیس��مي که تاکنون ناشناخته مانده است مي تواند سبب 

القاي آپوپتوز در سلولها گردد )51،52(. 
ریس��ین م��ي تواند س��بب ایج��اد اس��ترس اکس��یداتیو در بافت هاي 
کب��د و کلیه گردد. در مطالعه انجام ش��ده ب��ر روي موش هاي کوچك 
آزمایش��گاهي، مشاهده گردید، که 24 س��اعت بعد از تجویز ریسین با 
دوز 25 میكروگ��رم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن، ضمن بروز س��میت 
کب��دي و کلیوي، میزان لیپی��د پراکسیداس��یون در بافت هاي مذکور 
افزایش یافته و این پدیده با کاهش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز 
و گلوتاتی��ون پراکس��یداز در بافت هاي کبد و کلیه همراه بوده اس��ت. 
در ضم��ن افزایش فعالیت آنزیم کاتالاز در پلاس��ما و بافت کبد و کلیه 
حیوانات مش��اهده گردید. این یافته ها نش��ان دهنده دخالت اس��ترس 
اکس��یداتیو ناش��ي از تجویز ریس��ین در بروز اثرات سمي آن در کبد و 

کلیه مي باشد )53(. 

توکسيكوکينتيک

با توجه به خصوصیات ریسین از جمله اتصال بالاي بافتي آن، اینترنالیزه 
ش��دن در داخل سلول، کوتاه بودن زمان شناس��ایي آن در نمونه هاي 
زیس��تي و مقادیر کم سم، سبب شده که کینتیك دقیق سم در انسان 
تاکنون مش��خص نشود )13 ،1(. بر اساس یافته ها در مدل هاي تجربي 
و حیواني مش��خص شده است که ریس��ین در صورت مصرف خوراکي 
در طي 24 س��اعت از معده و روده باریك عب��ور مي کند. مقدار عمده 
ریس��ین در عرض 12 س��اعت به روده بزرگ مي رس��د. و در طي 24 
س��اعت، ریس��ین در مدفوع قابل شناس��ایي مي گردد )54 (. 50% از 
ریس��ین مصرف شده از راه خوراکي جذب مي شود و مقادیر بالاي سم 
در معده و روده ها تخریب مي ش��ود.  مقدار کمي از س��م وارد گردش 

دكتر كامبيز سلطاني نژاد
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عموم��ي خون مي ش��ود. هرچند کبد و طحال ب��ه عنوان اهداف اصلي 
س��م در بدن محسوب مي ش��وند، اما مقادیر قابل شناسایي ریسین  در 
این اعضا بس��یار کم است. در کبد، س��لول هاي کوپفر و آندوتلیال هاي 

سینوزوئیدال به عنوان اهداف اصلي سم مطرح مي باشند )54-57(.
در یك مورد مسمومیت با ریسین در بیماري که با 30 عدد دانه کرچك 
مس��موم ش��ده بود، حداکثر غلظت ریسین در پلاس��ماي بیمار در روز 
اول  مسمومیت 1/5 نانوگرم در میلي لیتر اندازه گیري شد.  نیمه عمر 
بیولوژیك دفع ریسین، 8 روز برآورد شد.  ریسین  تنها در روز سوم در 
ادرار بیمار با غلظت 0/3 نانوگرم در میلي لیتر اندازه گیري شد )58(.

سميت

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

تجویز شده، گونه حیوان و خصوصیات فیزیولوژیك آن دارد )1(.
1-1- راه ورود سم به بدن

ریسین در صورت ورود از راه استنشاقي و تزریقي نسبت به راه خوراکي 
بس��یار سمي تر است )13 ،2 ،1(.  دوز کشنده میانه )LD 50( ریسین 
در موش س��وري و زمان مرگ و میر در تجویز س��م از راه استنشاقي به 
ترتیب 5-3 میكروگرم بر کیلوگرم و 60 س��اعت مي باش��د )59(. این 
مقادی��ر براي ریس��ین در تجویز خوراکي به ترتی��ب  20 میلي گرم بر 
 50 LD کیلوگرم و 85 س��اعت گزارش ش��ده اس��ت )59(. در حالیكه
در تجویز داخل وریدي در موش��هاي س��وري و زمان مرگ به ترتیب 5 
میكروگرم بر کیلوگرم و 90 س��اعت گزارش گردید )59 (. ریس��ین در 
مصرف خوراکي در حدود 1000 مرتبه داراي س��میت کمتر  نسبت به 
تجویز از راه تزریقي و یا استنشاقي است )60، 13،59، 1(. سمیت کمتر 
ریس��ین در تجویز از راه خوراکي نس��بت به روش تزریقي و استنشاقي 
مي تواند به علت ماهیت جذب ناچیز س��م از دستگاه گوارش و تخریب 
وسیع آن در روده ها باشد )61(. در مطالعات حیواني، نشان داده شده 

که میزان جذب سم در پوست سالم ناچیز مي باشد )61(.
1-2-  مقدار سم تجویز شده

بل��ع و جویدن 6-3 دانه کرچك به عنوان دوز کش��نده در انس��ان بالغ 
برآورد مي ش��ود. دوز کش��نده در کودکان کمتر از بالغین اس��ت )62، 
13، 1(. با این وجود در بس��یاري از مس��مومیت هاي اتفاقي در انسان، 
مرگ و میر کمي مش��اهده ش��ده است. این امر مي تواند به عللي مانند 
میزان جذب کم سم از دستگاه گوارش باشد. از طرفي  جهت آزادسازي 
ریس��ین  از دانه نی��از به جویدن و ایجاد خراش در پوس��ت دانه وجود 
دارد و در صورت بلع دانه ها و بدون جویدن ممكن اس��ت بدون جذب 
ریس��ین، دانه ها از طریق مدفوع دفع شوند. در ضمن تفاوت در میزان 
جویدن و تخریب پوس��ته دانه ها خود مي تواند به تفاوت میزان جذب 

ریسین منجر شود )62، 1(.

1-3-  گونه حیواني
میزان دوز کشنده ریسین بسته به گونه حیوان مي تواند متفاوت باشد. 
ای��ن امر موج��ب بروز تف��اوت در LD 50 در انواع گون��ه هاي حیواني 
مي ش��ود. به عنوان مثال در مص��رف از راه  خوراکي، مرغ مقاوم ترین 
گونه  حیواني در برابر ریس��ین اس��ت و LD 50  س��م در مرغ برابر 14 
گ��رم  به ازاي هر کیلوگرم از وزن  بدن گزارش ش��ده اس��ت. در حالي 
که، اس��ب حس��اس ترین گونه مي باش��د و میزان LD 50 خوراکي در 
اس��ب برابر 0/1 گرم به ازاي هر کیلوگرم از وزن بدن محاس��به ش��ده 
اس��ت )63 (. می��زان LD 50 در تزری��ق داخل وریدي ریس��ین  براي 
م��وش صحرایي 0/5-0/35 میكروگرم ب��ر کیلوگرم، در خوکچه هندي 
0/5-0/4 میكروگ��رم بر کیلوگرم، در خرگوش 0/06 -0/03 میكروگرم 
بر کیلوگرم و در س��گ 1/75-1/65 میكروگرم بر کیلوگرم از وزن بدن 

گزارش شده است )63(.
این در حالي اس��ت که س��میت RCA120 با توجه به مطالعات حیواني 
در ح��دود 1000 بار کمتر از ریس��ین  برآورد ش��ده و  LD 50 آن در  
موش سوري در تزریق داخل صفاقي در حدود  8 میلي گرم بر کیلوگرم 

محاسبه شده است ) 13(.

2- سميت در انسان
با توجه به مطالعات تجربي در حیوانات و گزارش هاي موردي در زمینه 
مس��مومیت هاي اتفاقي در انسان با دانه هاي کرچك، دوز کشنده میانه 
ریس��ین در انس��ان در حدود 20-1 میلي گرم بر کیلوگرم از وزن بدن، 
برآورد ش��ده است )13، 3 ،1(. میزان تقریبي LD 50  و متوسط زمان  
بروز مرگ در مصرف ریس��ین از راه استنش��اقي در انسان به ترتیب  3 
میكروگرم بر کیلوگرم  از وزن بدن و 72-36 ساعت مي باشد. در مصرف 
خوراکي این مقادی��ر به ترتیب عبارتند از :30 میكروگرم بر کیلوگرم و 
8-6 روز. در تجویز س��م از راه تزریق داخل وریدي میزان LD 50 برابر 
3 میكروگرم بر کیلوگرم وزن بدن و متوس��ط زمان بروز مرگ  36-72 
س��اعت، و در تجویز از راه تزریق زیرپوستي این مقادیر به ترتیب 500  

میكروگرم و 6-3 روز گزارش شده اند )59 ،1(.
هرچند اس��تعداد گروه هاي خاص افراد مانند: کودکان، س��الخوردگان، 
زن��ان ب��اردار، بیماران دچ��ار بیماري ه��اي نقص سیس��تم ایمني و یا 
بیماري هاي گوارش��ي در مس��مومیت با ریس��ین به طور کامل مطالعه 
نشده است با این حال، وجود آسیب و التهاب بافتي مي تواند ورود سم 

به بدن و شدت مسمومیت را افزایش دهد )62(.

انواع مسموميت هاي ناشي از ريسين در انسان

)Accidental poisoning( 1- مسموميت هاي تصادفي
مسمومیت هاي اتفاقي با ریسین بیشتر در اثر مصرف خوراکي دانه هاي 
گیاه کرچك و بیش��تر در کودکان زیر 12 س��ال در برخي از کشورهاي 
جهان که گیاه در آن مناطق رویش دارد، گزارش شده است )64-68(. 

مسموميت با ریسين از دیدگاه سم شناسي قانوني
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با توجه به ظاهر زیبا و ش��باهت دانه هاي کرچك به لوبیا، بس��یاري از 
ک��ودکان به علت کنجكاوي و به ص��ورت تصادفي تعدادي از دانه هاي 
گیاه را بلع مي نمایند. این نوع مس��مومیت ها بیشتر در کودکان ساکن 
در نواحي روستایي و یا آن دسته از کودکاني که  گیاه کرچك در محل 
زندگي آن ها وجود دارد، گزارش ش��ده اس��ت. به صورت کلي، ش��دت 
مس��مومیت در این موارد کم و میزان مرگ و میر متغیر است. عواملي 
مانن��د اندازه، وزن، میزان رطوبت موجود در دانه ها، تعداد دانه هاي بلع 
شده، جویدن دانه ها قبل از بلع، شرایط آب و هوایي محل رویش گیاه، 
نژاد گیاه، فصل و س��ن گیاه، وجود مواد غذایي در معده، س��ن بیمار، و 
وجود بیماري هاي همراه مي تواند در بروز تفاوت در س��رانجام بیمار در 
این نوع از مس��مومیت ها موثر باشد. در گزارش هاي بالیني، تعداد دانه 
هایي که سبب بروز مسمومیت هاي شدید و حتي کشنده مي شوند از 

یك تا 30 دانه متغیر است ) 13(.
در مطالعه انجام ش��ده در یك مرکز بیمارستاني در سریلانكا در فاصله 
زماني  2001-1984، در مجموع 46 مورد مس��مومیت تصادفي با گیاه 

کرچك بدون موردي از مرگ و میر گزارش گردید )69(. 
در گزارش ارایه ش��ده از س��وي جامعه مراکز کنترل مسمومیت آمریكا 
فاصل��ه   (American Association of Poison Control Centers)در 

س��ال هاي 2009-1983 نشان داده شد که از میان بیش از دو میلیون 
مورد مس��مومیت با گیاهان گزارش ش��ده به این مراکز، تنها یك مورد 

مسمومیت منجر به فوت با گیاه کرچك وجود داشته است )70(.
در مطالعه انجام ش��ده توس��ط Eid و همكاران در مصر، نشان داده شد 
که در فاصله سال هاي 2007-2003، از مجموع 124 مورد مسمومیت 
ناش��ي از گیاهان ارجاع داده شده به بیمارس��تان عین الشمس قاهره، 
60 )48%( نفر به علت مس��مومیت با گیاه کرچك بوده اس��ت. از میان 
بیماران دچار مسمویت با کرچك، 56/6 % مرد و مابقي زن بودند. %80 
بیماران زیر 12 س��ال بوده و نزدیك به 78% آن ها در خیابان به علت 
کاشت گیاه و دسترسي به دانه هاي سمي آن، دچار مسمومیت با گیاه 
ش��دند. در تمامي موارد، راه ورود سم به بدن راه خوراکي گزارش شده 
است. متوسط زمان بس��تري بیماران در بیمارستان 12/9±22 ساعت 

بود و مرگ و میري در بیماران گزارش نگردید )71(.
در مطالعه انجام شده توسط Plenert و همكاران در مرکز اطلاع رساني 
مس��مومیت ها در ارفورت آلمان نشان داده شد که در یك دوره زماني 
10 ساله )از س��ال 2010- 2001(، در مجموع  از میان 13001 مورد 
مسمومیت با گیاهان در انسان  که در فاصله زماني یاد شده به این مرکز 
گزارش ش��ده اند، 91/6% مس��مومیت تصادفي، 2/9% به ناشي از سوء 
مصرف، 0/9% خودکش��ي و در 4/6% از موارد با علت نامعلوم بوده اند. از 
نظر سني، کودکان با 87/5% بیشترین گروه سني را در میان مسمومین 
تش��كیل مي دادند.  گیاه کرچك به عنوان یكي از گیاهان مسوول بروز 
مس��مومیت گزارش گردید. با این وجود در این مطالعه، هیچ موردي از 
بروز مرگ در اثر مس��مومیت با گیاه کرچك گزارش نگردید ) 68(. در 
ضمن 85/5% از این مسمومیت هاي گیاهي از نوع خفیف، 1/7% از  نوع 

متوسط و 0/1% از نوع شدید گزارش گردیدند )68(.
برخي از مسمومیت هاي تصادفي ناشي از ریسین در بزرگسالاني ایجاد 
مي شود که از دانه ها و یا فرآورده هاي حاصل از استخراج دانه ها جهت 
مصارف دارویي و پزش��كي مثلًا به عنوان ملین، مس��هل، ضد س��رفه و 
ضد روماتیس��م و یا  جهت س��ایر کاربردهاي  درماني در طب س��نتي 
به اشتباه اس��تفاده نموده اند. به عنوان مثال، در یك گزارش موردي از 
کشور کره جنوبي، خانمي جهت درمان یبوست، تعداد 5 دانه از کرچك 
را مصرف نمود. بعد از چند س��اعت، بیمار با علایم و نش��انه هاي تهوع، 
اس��تفراغ، دردهاي شكمي، اس��هال و هیپوترمي به بیمارستان مراجعه 
نمود. ریس��ین در نمونه ادرار بیمار یاف��ت گردید. بعد از انجام اقدامات 
درمان��ي علامتي و حمایتي، بیمار بعد از 2 روز با حال عمومي خوب از 

بیمارستان مرخص شد )67(.
در گزارش��ي دیگر از کش��ور عمان، مردي که از یك دانه گیاه کرچك 
جهت درمان س��رفه اس��تفاده نموده بود، بعد از چند ساعت  از مصرف 
با  علایم و نش��انه هاي اسهال، گیجي، اختلال در جهت یابي، میدریاز و 
افزایش ضربان نبض به بیمارس��تان مراجعه نمود. بعد از انجام اقدامات 
درمان��ي و تجوی��ز زغال فعال، بیم��ار بعد از دو روز ب��ه حالت طبیعي 

برگشت )72(.
Assiri در سال 2012، یك مورد مرگ در اثر مسمومیت تصادفي ناشي 

از مصرف خوراکي داروي گیاهي حاوي پودر دانه کرچك را در یك مرد 
42 ساله ساکن عربستان گزارش نمود. بعد از مصرف خوراکي، بیمار با 
علایم گوارش��ي  از جمله خونریزي گوارشي و افت شدید فشار خون به 
بیمارستان مراجعه نمود و بعد از مدتي دچار شوک  و نارسایي تنفسي 

گردید و در نهایت به علت ایست قلبي فوت نمود )73(.
در گزارش م��وردي از مالت، پیرمرد 70 س��اله اي متعاقب خوردن 10 
عدد دانه کرچك به صورت اش��تباهي و تصادفي، دچار تهوع، استفراغ، 
اس��هال و دردهاي ش��دید شكمي مي ش��ود و به بیمارس��تان مراجعه 
مي کند. علیرغم وجود گاس��تروآنتریت، تاکیكاردي و افت فش��ار خون، 
متعاق��ب درمانهاي علامتي و حمایتي، بعد از هفت روز از بیمارس��تان 

بدون عارضه اي پایدار مرخص مي شود )74(.
در مجم��وع هر چند م��وارد متعددي از گزارش هاي م��وردي در رابطه 
ب��ا مس��مومیت تصادفي با گیاه کرچك در انس��ان وج��ود  دارد، با این 
وجود، در مقایس��ه با سایر مس��مومیت هاي گیاهي، میزان مرگ و میر 
در مسمومیت هاي تصادفي با این گیاه به نسبت، پایین مي باشد )13(. 

2- مسمومیت هاي عمدي )خودکشي( 
گزارش هاي متعددي در زمینه اس��تفاده از دانه هاي کرچك و یا سایر 
فرآورده هاي حاوي ریس��ین جهت خودکش��ي وج��ود دارد. با توجه به 
این که در موارد مس��مومیت هاي عمدي جهت خودکش��ي نس��بت به 
مسمومیت هاي تصادفي، بیمار از دوزهاي بالاتر دانه ها و یا فرآورده هاي 
دس��ت ساز حاوي ریسین اس��تفاده مي نماید، مسمومیت در این موارد 

شدیدتر و میزان مرگ و میر بالاتر است) 13 ،1-3(. 
در گزارش موردي از لهستان، مردي متعاقب تزریق  عمدي زیر جلدي 

دكتر كامبيز سلطاني نژاد
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عصاره دانه هاي کرچك، بعد از 36 ساعت با علایم و نشانه هاي تهوع، 
ضعف ش��دید، گیجي و درد به بیمارس��تان ارجاع داده شد. بعد از چند 
س��اعت دچار خونریزي شدید گوارشي و نارسایي چند ارگاني گردید و 
بعد از 18 س��اعت از پذیرش در بیمارس��تان با تابلوي توقف قلبي فوت 

نمود )75(.
در گزارشي دیگر، یك شیمي دان جهت خودکشي، عصاره استوني دانه 
هاي کرچك را به صورت داخل وریدي به خود تزریق نمود. در بدو ورود 
به بیمارس��تان وي فاقد علامت بود. وي به س��رعت دچار تهوع، اسهال 
خوني، افت فش��ار خون و کاهش سطح هوشیاري گردید. و در طي 12 

ساعت بستري در بخش مراقبت هاي ویژه، فوت نمود )76(. 
در گزارش��ي موردي از کشور بلژیك، مردي 49 ساله، جهت خودکشي 
10 میلي لیتر از عصاره اس��توني دانه کرچك را به صورت داخل وریدي 
و زیر پوس��تي به خود تزریق نمود. 24 ساعت بعد، بیمار در بیمارستان 
با علایم و نش��انه هاي تهوع، استفراغ، اس��هال، سرگیجه، درد عضلاني، 
تنگي نفس مراجعه نمود و علیرغم انجام اقدامات درماني، 9 ساعت بعد 

به علت نارسایي چند ارگاني فوت نمود )77(.
در گزارش��ي دیگر از نروژ، مردي 4 س��اعت بع��د از مصرف خوراکي و 
تزریق عصاره دانه هاي کرچك، به بیمارس��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 طری��ق تزریق عص��اره دانه هاي 
کرچك و فرآورده هاي دس��ت س��از آن سبب مس��مومیت هاي شدید و 
مرگ شده اند، با این وجود گزارش هایي مبني بر مصرف خوراکي تعداد 
زیاد دانه هاي کرچك به قصد خودکش��ي وجود دارد که هر چند با بروز 
مسمومیت شدید همراه بوده اند، ولي با انجام اقدامات درماني مناسب، 

بیمار از مرگ نجات یافته است )79(.

3- مسموميت هاي جنايي و بيوتروريسم

1- ريسين: ماده اي با کاربردهاي دوگانه
کاش��ت وس��یع گیاه کرچك و تولید س��الانه مقادیر متنابعي از روغن 
کرچك در جهان جهت کاربردهاي دارویي، آرایش��ي و صنعتي س��بب 
ش��ده که منبعي در دسترس، ارزان قیمت و آسان براي ریسین موجود 
باش��د )5-1(. ریس��ین ماده اي اس��ت با کاربردهاي دوگانه، که هم به 
عنوان یك ابزار درماني در پزش��كي مطرح اس��ت و ه��م به عنوان یك 
س��م طبیعي قوي جهت ایجاد مس��مومیت هاي جنایي، بیوتروریسم و 
به عنوان یك جنگ افزار بیولوژیك از دس��ته سلاح هاي کشتار جمعي 
)Weapon of Mass Destruction( محسوب مي شود )13 ،5، 4، 1(. 

یك��ي از کاربرده��اي درمان��ي ریس��ین،  اس��تفاده از آن در تولی��د  
ایمونوتوکس��ین ها مي باشد. ایمونوتوکسین دس��ته اي از داروهاي مورد 
اس��تفاده در درمان انواع س��رطان ها مي باش��ند که در آن ها از اتصال 
ی��ك مولكول س��م به یك آنتي بادي مونوکلون��ال اختصاصي علیه یك 
شاخص سطحي در س��لول بدخیم استفاده مي شود. استفاده از زنجیره 

A ریس��ین به عن��وان اولین نمونه از ایمونوتوکس��ین ه��ا در اتصال به 
مولكول آنتي بادي هاي مونوکلونال ضد شاخص هاي سطحي سلول هاي 
بدخیم، جهت درمان انواع س��رطان ها از جمله سرطان هاي مغز از نوع 
لپتومننژیال، ملانوما و تومورهاي معده مورد اس��تفاده قرار گرفته است 
)81 ،80، 58(. هر چند بروز برخي از عوارض جانبي شدید در بیماران 
مانند سندرم نشت عروقي )Syndrome	Leak	Vascular( در اثر تجویز 
این نوع ایمونوتوکسین، کاربرد وسیع درماني آن ها را با محدودیت هاي 
بالیني مواجهه نموده اس��ت، با این وجود تحقیق��ات دامنه داري براي 

کاهش این عارضه تاکنون ادامه دارد )83 ،82(.
2- ریسین به عنوان یك جنگ افزار بیولوژیك

تاریخچه اس��تفاده از ریس��ین به عنوان یك س��لاح بیولوژیك به جنگ 
جهاني اول بر مي گردد. در این جنگ، تحقیقات بر روي به کارگیري از 
ریس��ین به عنوان جنگ افزار  انجام ش��د و دو روش در زمینه استفاده 
از ریس��ین در میادین نبرد از طریق اس��تفاده از گلوله ها و خمپاره هاي 
حاوي ریس��ین و اس��تفاده از "ابر ریسین" جهت ورود سم از راه ریه ها 
به بدن پیش��نهاد گردید )1(. با این وجود به علت عدم پایداري ریسین 
در دم��اي بالا و برخي از ملاحظات اخلاق��ي از به کارگیري آن در طي 
جن��گ جهاني اول خودداري ش��د )13، 1(. در طي جنگ جهاني دوم، 
آمریكا و متفقین صدها کیلوگرم ریس��ین را در قالب بمب هاي موسوم 
ب��ه “bomb	W” تهیه نمودند، با این وجود در طي جنگ از این بمب ها 
استفاده نگردید. بعد از پایان جنگ جهاني دوم، دوره استفاده از ریسین 
به عنوان س��لاح بیولوژیك، با روي آوردن به سموم جدید مانند سارین 

کاهش پیدا نمود )84 ،13 ،5 ،4، 1(.
در دوران جنگ سرد، تحقیقات بر روي استفاده از ریسین به عنوان یك 
سلاح زیس��تي در آزمایش��گاه هاي تحقیقات نظامي ارتش سرخ اتحاد 

جماهیر شوروي سابق ادامه پیدا کرد )1(. 
یك��ي از جاه طلبانه تری��ن اقدامات در خصوص تولی��د جنگ افزارهاي 
شیمیایي و بیولوژیك از  جمله ریسین در  جهان در دوران بعد از جنگ 
جهاني دوم، توس��ط حكومت عراق در دوران صدام حس��ین- دیكتاتور 
معدوم-  صورت گرفت. برنامه تولید تس��لیحات بیولوژیك عراق از سال 
1974 با کمك متخصصان و دانش��مندان روس��ي، فرانس��وي  و سایر 
کش��ورهاي اروپایي ش��روع ش��د و منجر به ایجاد بزرگتری��ن زرادخانه 
س��لاح هاي بیولوژی��ك در خاورمیانه گردی��د. به طوري ک��ه در پایان 
س��قوط حكومت صدام و بر طبق گزارش هاي بازرس��ان س��ازمان ملل 
در س��ال 1991،  ارتش عراق در این مدت داراي 166 بمب )مجهز به 
کلاهك هاي حاوي س��م بوتولینیوم  ب��ه تعداد 100عدد، آنتراکس 50 
عدد و آفلاتوکس��ین 16 عدد(، 25 موشك بالیس��تیك اسكاد )موسوم 
به الحس��ین( مجهز به کلاهك هاي حاوي سم بوتولینیوم، آفلاتوکسین 
و آنتراک��س و مقادیر متنوع��ي از راکت هاي 122 میلي متري مجهز به 
کلاهك هاي بیولوژیك و تانكرهاي اس��پري کننده سموم از طریق هوا و 
قابل نصب بر روي هواپیما بوده است. در طي این برنامه، عراق توانست 
در حدود 380/000 لیتر سم بوتولینیوم، 84250 لیتر اسپور سیاه زخم 

مسموميت با ریسين از دیدگاه سم شناسي قانوني
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)آنتراکس( و 2200 لیتر آفلاتوکسین تولید نماید )85(. یكي از  سموم 
مورد توجه در این برنامه براي تولید جنگ افزار بیولوژیك، ریسین بود. 
با این وجود آمار دقیقي در مورد میزان سم تولید شده و توانایي ارتش 
عراق در تولید این نوع جنگ افزار منتش��ر نش��ده اس��ت. با این وجود 
گزارش ش��د که در س��ال 1989، در حدود 10 لیت��ر از محلول تغلیظ 
ش��ده ریسین در پارک س��لمان در جنوب بغداد، تولید شد. مقداري از 
این س��م جهت آزمایش هاي حیواني و مقداري نیز در گلوله هاي توپ 

بارگیري شده بود )86(.
ریس��ین در حال حاضر جزء گروه I عوامل ش��یمیایي س��مي مشمول 
کنوانس��یون منع تولید، توس��عه، انباش��ت و به کارگیري س��لاح هاي 
شیمیایي و کشتار جمعي مي باشد. در ضمن، استفاده عمدي از ریسین 
و سموم مشابه در جنگ ها بر طبق کنوانسیون 1972 در زمینه توسعه، 
تولید، انباش��ت و به کارگیري جنگ افزارهاي س��مي و باکتریولوژیك، 

ممنوع مي باشد )1(.
با وجود سمیت ریسین و انجام تحقیقات گسترده در زمینه به کارگیري 
آن در جنگ هاي نوین، با این وجود استفاده از آن به عنوان یك سلاح 
بیولوژیك، قابل تامل است. ریسین نسبت به سایر سموم مورد استفاده 
در جنگ افزارهاي بیولوژیك مانند س��م بوتولینیوم و سیاه زخم، داراي 
سمیت کمتري است و این امر نیاز به کارگیري مقادیر بالایي از سم در 
میادین نبرد را براي بروز آس��یب و کش��تار قابل توجه الزامي مي سازد 

.)1 ،5، 13(
3- استفاده از ریسین در بیوتروریسم و مسمومیت هاي جنایي

هر چند به کارگیري و کارآیي ریس��ین به عنوان س��لاح بیولوژیك در 
میدان هاي نبرد واقعي با ش��بهه همراه اس��ت، با این وجود اس��تفاده از 
ریس��ین به عنوان ابزار جهت ترور و بروز جرم مناسب است. استفاده از 
ریسین به عنوان س��لاحي جهت بیوتروریسم و مسمومیت هاي جنایي 
از نیمه دوم قرن بیس��تم مورد توجه س��رویس هاي امنیتي، جاسوسي، 
نظام��ي، گروه هاي تروریس��تي و جدای��ي طلب،  مجرم��ان حرفه اي و 
شبكه هاي حرفه اي جرایم سازمان یافته در سطح بین المللي بوده است 
و ت��ا به امروز اس��تفاده از آن به عنوان یك تهدی��د جهاني و روزافزون 

وجود دارد.
س��هولت دسترس��ي به گیاه و دانه هاي کرچك به عنوان منبع ریسین، 
کاش��ت آس��ان و قانوني گیاه، سهولت استخراج س��م از دانه هاي گیاه، 
پایداري فیزیكي مناسب سم، ارزان بودن و در دسترس بودن روش هاي 
اس��تخراج سم از ماده خام اولیه گیاهي، س��میت و کشندگي بالا، بروز 
علای��م و نش��انه هاي بالیني غیراختصاصي در مس��موم که تش��خیص 
س��ریع عامل بروز مس��مومیت را دش��وار مي س��ازد، بطئي بودن زمان 
بروز تظاهرات بالیني مس��مومیت، دشوار بودن و وقت گیر بودن فرآیند 
شناسایي سم در نمونه هاي زیستي، از جمله مهم ترین دلایل بكارگیري 
ریسین در مس��مومیت هاي جنایي و بیوتروریستي مي باشد )87-90(. 
ای��ن امر به هم��راه  بروز جوي از وحش��ت در جامع��ه متعاقب کاربرد 
آن در حملات بیوتروریس��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 پیش��گیري از بیماري هاي آمری��كا
(and Prevention=CDC ریس��ین را در زم��ره گ��روه B عوام��ل مورد 

استفاده در حملات بیوتروریستي و در ردیف عوامل باکتریایي، ویروسي، 
کلامیدیایي، ریكتزیایي و توکسین هایي 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(.
یكي از مهم ترین و مش��هورترین موارد استفاده از ریسین در ترور، قتل 
ناراض��ي بلغاري گئورگي مارکوف )Markov	Gerogi( در س��ال 1978 
مي باشد. با توجه به این که قتل مارکوف، به عنوان اولین مورد شناخته 
ش��ده در زمینه کاربرد ریس��ین در مس��مومیت جنایي و بیوتروریسم 
اس��ت، لذا با جزئیات بیش��تري به این مورد پرداخته مي شود. مارکوف 
49 س��اله، نویس��نده و روزنامه نگار مخالف حكومت کمونیستي سابق 
بلغارس��تان بود که از س��وي دولت وقت از کشور تبعید گردید. وي بعد 
از خروج از کش��ور به انگلس��تان رفت و به عنوان مجري و نویس��نده با 
رادیو بي.بي.سي و رادیو اروپاي آزاد همكاري مي نمود و در انتشار افكار 
ضد کمونیس��تي علیه دولت وقت بلغارستان فعالیت مي نمود. در صبح 
7 س��پتامبر 1978، هنگامي که وي جه��ت رفتن به محل کار خود در 
ایستگاه اتوبوس نزدیك پل واترلو در لندن منتظر رسیدن 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 ایس��تگاه خارج و  با یك تاکس��ي متواري شد.  بعد از5 ساعت وي 
دچار ضعف ش��دید 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 بیمارس��تان س��نت جیمز لندن مراجعه نم��ود. در معاینه 
اولی��ه، وجود زخم  مدور با مرکز ملتهب در ناحیه پش��ت ران به اندازه 
2 میلي متر مش��اهده ش��د. بیمار داراي فشار خون طبیعي در بدو ورو، 
تب و  تورم و درد در ناحیه گره هاي لنفاوي بود. بعد از 48 س��اعت از 
بروز مس��مومیت،  وي دچار افت شدید و ناگهاني فشار خون، خونریزي 
گوارش��ي، افت دماي بدن، شوک هیپوولمیك و نارسایي کلیوي شد. با 
توجه به بروز لكوس��یتوز و تب در بدو ورود براي بیمار تشخیص سپتي 
س��مي گذاشته ش��د و تحت درمان با آنتي بیوتیك قرار گرفت.  با این 
وجود، حال عمومي بیمار رو به وخامت گذاش��ت.  در ساعات اولیه روز 
سوم، وي دچار آنوري و استفراغ خوني شد و ساعاتي بعد به علت بلوک 
کامل دهلیزي- بطني فوت نمود. در کالبدش��كافي به عمل آمده، وجود 
یك کره بسیار ریز فلزي به قطر 1/52 میلي متر )در حد نوک سنجاق( 

دكتر كامبيز سلطاني نژاد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jf
m

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
30

 ]
 

                             9 / 20

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


142

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

در زیر پوست محل زخم مشاهده شد که بررسي هاي انجام شده نشان 
داد این کره از جنس آلیاژ پلاتین- ایریدیوم بوده اس��ت. کره داراي دو 
س��وراخ کوچك به قطر 0/35 میلي متر در س��طح و در امتداد قطر کره 
ب��ود. هر چند آزمایش هاي انجام ش��ده در آزمایش��گاه مرکز تحقیقات 
دفاعي نتوانست وجود ماده سمي را در آن شناسایي نماید، با این وجود 
با توجه به ش��واهد بالیني و کالبدگشایي و مدل سازي تجربي، پزشكي 
قانوني انگلس��تان، ریس��ین را به عنوان عامل بروز مس��مومیت و مرگ 
مارکوف معرفي نمود .  دوز ریس��ین  تزریق ش��ده در این مورد با توجه 
ب��ه ابعاد گلول��ه کروي، در حدود 0/5-0/2 میلي گرم برآورد ش��د.  هر 
چند تاکنون قاتل مارکوف شناسایي نگردیده، ولي بعدها پلیس مخفي 
بلغارس��تان به عنوان متهم ترور اعلام گردید و مشخص شد سلاح چتر 
مانند براي تزریق سم توسط اداره جاسوسي سابق شوروري )کا.گ.ب( 
در اختیار  عوامل پلیس مخفي بلغارس��تان قرار داده ش��ده بود)13،1، 

.)87-89
در همان س��ال، ولادیمتر کوستوف )Kostov	Veladimir( دیگر ناراضي 
بلغاري در پاریس هدف حمله تروریس��تي با اس��تفاده از ریس��ین قرار 
گرف��ت. در این مورد از تپانچه بادي براي پرتاب گلوله حاوي ریس��ین  

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

حاوي ریسین قرار گرفت ولي وي جان سالم بدر برد )13 ،1(.
از آن تاریخ، موارد متعددي از بكارگیري ریس��ین در مس��مومیت هاي 

جنایي و بیوتروریسم گزارش شد )1(.
همان گونه که ذکر ش��د، یكي دیگ��ر از جنبه هاي تهدید کننده کاربرد 
ریسین، استفاده از این سم به عنوان یك ابزار بیوتروریستي توسط گروه 
هاي تروریس��تي مانند القاعده در سطح جهاني است. کشف آزمایشگاه 
ه��اي زیرزمیني و غیرقانوني القاعده در کش��ورهاي افغانس��تان، عراق، 
فرانسه، اس��پانیا، روسیه، گرجس��تان و انگلس��تان در فاصله سال هاي 
2004-2001 ک��ه در زمین��ه تولید س��لاح هاي بیولوژیك فعال بودند، 
نش��ان داد که در این آزمایش��گاه ها دستورالعمل ها و جزوات آموزشي 
در زمینه استخراج ریسین از دانه هاي گیاه کرچك، نحوه خالص سازي 
و بكارگی��ري آن یاف��ت گردی��د. همچنین نمونه های��ي از پودر خالص 
ریسین تولید شده در این آزمایشگاه هاي مخفي، کشف شد. دستگیري 
متخصصان میكروبیولوژي و بیوشیمي عضو القاعده و مظنون به آموزش 

و تولید ریسین در این آزمایشگاه هاي مخفي وجود دارد )91(.
ارس��ال نامه هاي آغش��ته به ریس��ین براي س��ناتورها، مقامات دولتي  
آمریكا در س��ال 2004و  حتي ارس��ال نامه هاي آغشته به ریسین  به 
رئیس جمهور آمریكا – باراک اوباما- در س��ال  2011 بار دیگر  توجه 
جهانیان را در زمینه به کارگیري ریس��ین به عنوان س��لاح در حملات 
بیوتروریس��تي معطوف نمود )93-92(. این امر یادآور ارسال نامه هاي 
آغشته به اسپور باسیل سیاه زخم بعد از حوادث تروریستي 11 سپتامبر 
2001 در آمریكا مي باش��د. احتمال بروز مسمومیت در تماس پوستي 

– به ویژه در مواردي که پوس��ت زخمي و آس��یب دیده است، ورود سم 
از طریق دس��ت آلوده به ریس��ین به دهان، تماس چشمي- مخاطي و 
استنش��اق ذرات پودر و آئروس��ل هاي ریس��ین در نامه هاي آغشته به 
ریسین، محتمل است، با این وجود شواهدي از انتقال ریسین از طریق 
تماس فرد به فرد گزارش نش��ده اس��ت . ولي احتمال انتقال ریسین به 

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

4- علايم و نشانه هاي باليني در مسموميت با ريسين
علای��م و نش��انه هاي بالین��ي و ش��دت آن ه��ا در مس��مومیت ب��ا 
ریس��ین بس��ته ب��ه راه ورود س��م به ب��دن و دوز س��م تا ح��دودي با 
ه��م متف��اوت مي باش��ند )2، 1(. ب��ا این وج��ود بطور کل��ي و صرف 
 نظ��ر از راه ورود س��م ب��ه ب��دن، علایم و نش��انه هاي بالین��ي در طي

20-  3ساعت بعد از ورود سم به بدن ایجاد مي شوند و شدت آن ها در 
صورت دوز بالا، بیشتر مي باشد. تهوع، استفراغ، دردهاي شكمي، اسهال 
)خوني و یا غیر خوني(، درد عضلاني، گرفتگي اندام ها، دهیدراتاسیون، 
افت فشار خون، شوک و کلاپس قلبي – عروقي از مهم ترین یافته هاي 
بالین��ي مي باش��ند. درد عضلاني ب��ه ویژه در مح��ل تزریق و کلاپس 
قلبي-عروقي بیش��تر در موارد تزریق سم مشاهده مي شوند. یافته هاي 
آزمایشگاهي ش��امل افزایش گلبول هاي س��فید در اوایل مسمومیت و 
لكوپن��ي در مراحل انتهای��ي آن، افزایش آنزیم ه��اي کبدي و افزایش 
میزان نیتروژن اوره خون)Nitrogen	Urea	Blood(  نشان دهنده اختلال 

در کارکرد کبد و کلیه مي باشند )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 ترین تظاهرات بالیني مس��مومیت بسته به راه ورود سم به بدن به 

شرح زیر است:
1- راه تزریقي

در انس��ان بر اساس گزارش هاي موردي تظاهرات بالیني در تزریق زیر 
پوس��تي و یا داخل عضلاني دوزهاي بالاي ریسین شامل: درد، التهاب، 
اریتم و نكروز در محل تزریق، نكروز شدید گره هاي لنفاوي موضعي، بي 
اشتهایي،  ضعف عمومي، تهوع، استفراغ، اسهال، درد شكمي، خونریزي 
گوارشي،  نكروز کبدي،  نفریت و اسپلنیت منتشره، سرگیجه،  سردرد، 
گیج��ي، اختلال در جهت یابي، درد قفس��ه صدري، نارس��ایي کبدي و 
کلیوي، افت فشار خون، تب، افزایش ضربان قلب، شوک و ایست قلبي 

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

ریس��ین در مس��مومیت از راه خوراکي به علت ج��ذب کمتر و تخریب 
آنزیمي در روده ها داراي سمیت کمتري نسبت به تجویز از راه تزریقي 
و استنش��اقي دارد. تظاه��رات بالین��ي بس��ته ب��ه دوز  و خصوصیات و 
تفاوته��اي فردي مي تواند متفاوت باش��ند.  تهوع، اس��تفراغ، دردهاي 
شكمي، اس��هال، خونریزي گوارشي، آنوري، میدریاز، گرفتگي عضلات، 
تب، تش��نگي، گلودرد، سردرد، ش��وک و کلاپس قلبي- عروقي گزارش 

مسموميت با ریسين از دیدگاه 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��مومیت استنشاقي ناشي از ریسین 
در انس��ان وج��ود ندارد و از ای��ن رو، تظاهرات بالین��ي در این مورد بر 
اساس مطالعات حیواني مي باشد. تنگي نفس، سرفه، سندرم دیسترس 
تنفس��ي و ادم ریوي از  تظاهرات بالیني در مس��مومیت استنش��اقي با 

ریسین محسوب مي شوند )13 ،2، 1(.
بروز یك سندرم آلرژیك در کارگراني که با دانه هاي کرچك در تماس 
هس��تند و یا در کارخانجات تولید روغن کرچك فعالیت دارند، گزارش 
ش��ده است. تظاهرات بالیني در این موارد، شامل بروز ناگهاني  احتقان 
در بیني و گلو، خارش چش��م ها، کهیر،  تنگي نفس. در موارد ش��دید، 

ویزینگ تنفسي و بروز آسم برونشیال نیز گزارش شده است )1(.

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

علت مرگ در مس��مومیت با ریس��ین بس��ته به راه ورود س��م به بدن 
مي تواند متغیر باش��د. خونریزي ش��دید دس��تگاه گوارش��ي و ش��وک 
هیپوولمیك ناشي از آن، ایس��ت قلبي- تنفسي، نارسایي شدید کبدي 
و کلیوي در بس��یاري از  موارد منجر به فوت ناش��ي از مسمومیت هاي 
خوراکي و تزریقي ریسین به عنوان علل فوت گزارش شده اند ) 13، 1(. 
در مطالعات حیواني، آسیب شدید بافت ریوي و بروز ادم گسترده ریوي 
س��بب هیپوکس��مي و در نهایت نارسایي تنفسي و مرگ در مسمومیت 

استنشاقي با ریسین مي شود )13 ،1(. 
مهم ترین یافته هاي کالبد گش��ایي و آس��یب شناس��ي پس از مرگ در 
بیماران فوت شده در مسمومیت با ریسین بسته به راه ورود سم به بدن 

به شرح زیر مي باشند:
در م��وارد تزریقي: وجود اریت��م و نكروز در محل تزری��ق، خونریزي و 
نكروز در عقده هاي لنفاوي محل نزدیك ناحیه تزریق، ادم ریوي، نكروز 
هموراژیك در مخاط معده و روده باریك، وجود کانونهاي هموراژیك در 

آدرنال، پانكراس، بیضه ها، میوکارد، مغز و پلور )95، 13(.
در موارد مصرف خوراکي: اولسراس��یون هاي مولتي فوکال و هموراژیك 
در مخ��اط  مع��ده و روده باریك،  نكروز در عقده ه��اي لنفاوي مزانتر، 
طحال و بافت لنفاوي وابس��ته به روده، نكروز کبد و ارتشاح سلول هاي 

کوپفر، التهاب منتشره در طحال و کلیه ها )13، 1(.
1- تشخیص

تش��خیص مس��مومیت با ریسین بیش��تر بر اساس ش��رح حال بیمار و 
معاینه و مش��اهدات بالیني استوار است. وجود اطلاعات اپیدمیولوژیك 
در مورد وجود مس��مومیت هاي ناشي از ریسین در منطقه مي تواند به 
تشخیص درس��ت کمك نماید. در بیماران با س��ابقه سوءقصد، معاینه 
کام��ل از لحاظ وجود محل تزریق الزامي اس��ت. به وی��ژه در بیماراني 

که دچار ش��روع ناگهاني در بروز علایمي مش��ابه سندرم نشت عروقي 
مي باش��ند. مسمویت با ریسین در بیماراني که دچار خونریزي گوارشي 
و افت فشار خون متعاقب مصرف خوراکي غذا و یا فرآورده هاي گیاهي 

هستند، باید مورد توجه باشد. 
در صورت احتمال بكارگیري اش��كال استنش��اقي ریس��ین به ویژه در 
موارد جنگ هاي بیولوژیك و یا حملات بیوتروریستي، تشخیص افتراقي 
 B مس��مومیت استنشاقي با ریس��ین با مواردي از قبیل: آنتروتوکسین
 ،Q اس��تافیلوکوکي، پنوموني مكتس��به از جامعه، سیاه زخم ریوي، تب
تولارمي، طاعون و یا مواجهه با محصولات ناش��ي از پیرولیز  پلیمرهاي 
آلي فلوئوردار و س��لاحهاي شیمیایي از دسته عوامل خفه کننده )مانند 
فس��ژن( باید افتراق داد. در مس��مومیت هاي گوارش��ي با ریسین باید 
موارد زیر را در تشخیص هاي افتراقي مورد توجه قرار داد: عفونت هاي 
گوارشي،  مسمومیت با آنتروتوکسین ها،  مسمومیت با مواد سوزاننده، 

قارچ ها،  هیدروکربورها،  سالیسیلات ها و کلشیسین )13، 2 ،1 (.
2- شناسایي و تعیین مقدار ریسین

همان گونه که قبلًا ذکر ش��د، در موارد بالیني تشخیص بر اساس شرح 
حال و تظاهرات بالیني بیمار اس��توار اس��ت. با این وجود به علت عدم 
اختصاصي بودن علایم و نش��انه هاي بالیني مس��مومیت با ریسین، در 
مواردي که بیمار فاقد ش��رح حال مناسب بوده و برخي از شواهد مانند 
وجود دانه هاي هضم نشده کرچك در مواد مستفرغه، محتویات معده و 
یا مدفوع مش��اهده نشود، تشخیص علت مسمومیت مشكل خواهد بود. 
در این موارد آنالیز ریس��ین در نمونه هاي زیس��تي بیمار در تشخیص 

و یا تایید تشخیص افتراقي بسیار کمك کننده خواهد بود. )13، 1(.
در س��م شناس��ي قانون��ي، در تمامي ان��واع مس��مومیت هاي تصادفي، 
خودکش��ي، جنایي و یا بیوتروریس��م ناشي از ریس��ین، آنالیز کیفي و 
کمي آن در انواع نمونه هاي زیستي و غیرزیستي براي تایید علت بروز 
مس��مومیت، در کنار یافته هاي بالیني، کالبدگش��ایي و آسیب شناسي 
ضروري اس��ت. این امر در مواردي که علت واقعي مس��مومیت به دلیل 
فقدان ش��رح حال و تاریخچه بیمار و مس��تندات بالیني مشخص نشده 

است، اهمیت بیشتري مي یابد )87، 13 ،1(. 
ب��ا توجه ب��ه موارد ذکر ش��ده، روش هاي مختلفي براي آنالیز ریس��ین 
در انواع نمونه ها طراحي ش��ده اس��ت. قابل ذکر است به علت ساختار 
ش��یمیایي پیچیده سم، ناپایداري نسبي آن، مقادیر کم سم در مایعات 
زیس��تي و تمایل بالاي س��م براي اتصال به بافت ها، آنالیز ریس��ین در 
نمونه هاي زیس��تي، مش��كل بوده و نیازمند روش هایي با حساسیت و 
دقت بالا مي باشد که این امر در نهایت منجر به کارگیري روش ها گران 

قیمت و وقت گیر در آنالیز ریسین مي شود. 
از انواع نمونه هاي زیس��تي مانند: خون، س��رم، پلاسما، ادرار، محتویات 
معده )در بیماران مسموم و اجساد( و بافت ها )در اجساد( و یا نمونه هاي 
غیرزیس��تي مانند نمونه هاي مواد غذایي و آشامیدني، سرنگ )در موارد 
تزریقي( و یا خاک و س��ایر نمونه هاي جمع آوري ش��ده از صحنه جرم 

براي آنالیز ریسین مي توان استفاده نمود )13، 1(.

دكتر كامبيز سلطاني نژاد
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روش هاي ايمنوآسي
یكي از مهم ترین روش هاي مورد اس��تفاده جه��ت آنالیز کیفي و کمي 
ریس��ین در نمونه هاي زیس��تي در س��م شناس��ي بالیني اس��تفاده از 
روش هاي مبتني بر واکنش آنتي ژن- آنتي بادي است. قابل ذکر است 
از این روش ها در س��م شناس��ي قانوني به عنوان آزمون هاي غربالي و 

اولیه استفاده مي شوند )87، 13، 1 (.
از روش رادیو ایمنوآسي (RIA)	Radioimmunoassay جهت اندازه گیري 
ریس��ین در  نمونه هاي زیس��تي بیماران مسموم استفاده شده است. در 
روش ارایه شده توسط Godal و همكاران  جهت آنالیز ریسین در نمونه 
هاي ادرار و پلاس��ماي بیماري که با 30 عدد دانه کرچك مسموم شده 
بود، حداکثر غلظت ریس��ین در پلاسماي بیمار در روز اول  مسمومیت 
1/5 نانوگ��رم در میلي لیت��ر اندازه گیري ش��د.  نیمه عمر بیولوژیك دفع 
ریس��ین، 8 روز برآورد ش��د. ریسین تنها در روز س��وم در ادرار بیمار با 
غلظ��ت 0/3 نانوگ��رم در میلي لیتر اندازه گیري ش��د )96(. با توجه به 
محدودیت هاي RIA، از جمله خطر کار با مواد رادیواکتیو، اس��تفاده از 

این روش در آزمایشگاه هاي سم شناسي کمتر شده است )58(.
یكي دیگر از روش هاي ایمنوآس��ي مورد استفاده جهت آنالیز ریسین، 
(ELISA)	assays	immunosorbent	Enzyme-linked مي باشد )97(. 
از روش ELISA ب��راي اندازه گیري ریس��ین در نمون��ه هاي بافت در 
مدل هاي حیواني مس��مومیت با ریسین اس��تفاده شده است. استفاده 
از کمپلكس ایمونوپراکسیداز آویدین-بیوتین در روش ELISA موجب 
تقویت پاسخ ها گردیده و حد آشكارسازي ریسین در عصاره  بافتي  را 

تا میزان 0/2 نانوگرم در میلي لیتر کاهش داده است )97(. 
اخیراً Chen و همكاران موفق به توس��عه و معتبرسازي یك کیت الایزا 
جه��ت آنالیز ریس��ین در ان��واع نمونه هاي زیس��تي و محیطي گردید. 
ای��ن کیت قادر به آنالیز کمي ریس��ین در نمونه هاي خون تام و مدفوع 
مس��مومین مي باشد و نكته جالب این اس��ت که حساسیت این روش 
جهت آنالیز ریس��ین در نمونه مدفوع و مدت زمان لازم براي آنالیز در 
مقایس��ه با نمونه خون بیشتر گزارش گردیده است و یكي از مهم ترین 
مزایاي کیت جدید نس��بت به س��ایر انواع موجود در ب��ازار، توانایي آن 
جهت غربال ریس��ین در انواع نمونه هاي زیس��تي و محیطي مي باشد 

.)98(
یك��ي از مهم ترین محدودیت ه��ا در روش ELISA، وقت گیر بودن آن 
است که این امر به ویژه در موارد مسمومیت هاي جنایي و بیوتروریسم، 
س��بب از دس��ت رفتن زمان طلایي براي تشخیص و درمان مسمومیت 

مي گردد )13 ،1(.
  )Chemoluminesce(در روش ایمنوآسي با آشكارسازي کمي لومینوسانس
حد اندازه گیري ریس��ین در نمون��ه بافت به محدوده 1-0/1 نانوگرم در 

میلي لیتر رسید )99(.
با توجه به زمان بر بودن روشهاي ذکر شده، تحقیق در مورد روش هاي 

تشخیصي سریع تر که زمان حصول نتایج در آن به کمتر از یك ساعت 
برس��د، مورد توجه محققان قرار گرفته است. یكي از فن آوري هایي که 
در رابطه با تش��خیص سریع ریسین در نمونه ها موردارزیابي قرار گرفته 
است، استفاده از حسگرهاي فیبر نوري و یا شناسایي الكتریكي مي باشد 
)100(. در ضمن، اس��تفاده از روش هاي ایمنوکروماتوگرافي تك مرحله 
اي جهت آنالیز س��ریع نمونه هاي زیس��تي به صورت On-site متداول 

شده است )101(.

روش هاي کروماتوگرافي و طيف سنجي
ب��ا توجه ب��ه بروز واکنش ه��اي متقاطع بی��ن مولكول هاي با س��اختار 
شیمیایي مشابه با مولكول ریسین که در ماتریس نمونه با غلظت بالاتر 
موجود مي باشند، با آنتي بادي هاي ضد ریسین در روش هاي ایمنوآسي، 
احتمال بروز پاس��خ هاي مثب��ت کاذب در این آزمون ها وجود دارد، از 
این رو، به ویژه در موارد س��م شناس��ي قانوني، لزوم استفاده از آزمون 
هاي تاییدي با اختصاصي بودن و حساس��یت بیش��تر احساس مي شود 

 .)13، 87(
یك��ي از مهم تری��ن و قدرتمندتری��ن روش ها براي شناس��ایي و تعیین 
مقدار ریسین در نمونه هاي زیس��تي و غیرزیستي روش کروماتوگرافي 
 (Gas	 Chromatography-	 Mass جرم��ي  س��نجي  طی��ف  گازي- 
(Spectrometry=GC-MS مي باش��د. اس��تفاده از فن آوري ه��ا جدی��د 

GC- براي یونیزاس��یون و جداس��ازي یون– مولكول ها در سیستم هاي
MS مانند: یونیزاس��یون الكترواس��پري )Ionization	Electrospary(  و 

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

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

MALDI-TOF-MS مي توان��د در آنالی��ز ریس��ین مورد اس��تفاده قرار 

گیرن��د. اس��تفاده از روش کروماتوگرافي مایع – طیف س��نجي جرمي 
ی��ا  و   (Liquid	Chromatography-	Mass	 Spectrometry=LC-MS)

اس��تفاده از ردیاب هاي طیف س��نج جرمي به صورت مضاعف در شكل 
 LC-MS-MS از دیگ��ر روش ه��اي آنالیز ریس��ین محس��وب مي گردد

 )102،103 ،13 ،1(. ب��ا ای��ن وجود ب��ه علت پیچیدگي در س��اختار 
مولكولي ریس��ین و ماتریس هاي نمونه، جهت افزایش حساسیت روش 
و جلوگی��ري از تداخلات احتمالي، نی��از در زمینه بكارگیري روش هاي 
اس��تخراج و آماده سازي نمونه با استفاده از س��تون هاي ایمونوآفینیتي  
قبل از آنالیز دس��تگاهي ضروري است )106-103(. تلفیق این روش ها 
موجب شده تا حد آشكارسازي ریسین در نمونه هاي پیچیده تا میزان 

0/64 نانوگرم در میلي لیتر کاهش یابد )106(.
 magnetic  و همكاران توانس��تند در نمونه س��رم،  به روش  Maٌاخیرا
immunocapture enrichment با استفاده از آنتي بادي هاي مونوکلونال 

ضدریسین متصل به ذرات مغناطیسي )beads	Magnetic( باعث تغلیظ 
LC- آنالیت در نمونه شده و پس از هضم آن بوسیله تریپسین به روش

ESI-MS-MS ریسین را اندازه گیري نمایند. حد آشكارسازي این روش 
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5 نانوگرم در میلي لیتر از ریسین در سرم  گزارش گردید )107(.

روش هاي سلولي و مولكولي
روش هاي ذکر ش��ده قبلي، توانایي تفكیك بین اشكال فعال و غیرفعال 
ریس��ین را ندارند. نیاز به شناس��ایي و تفكیك اشكال فعال از غیرفعال 
توکس��ین، به ویژه در موارد استفاده ریس��ین در حملات بیوتروریستي 
و یا موارد جنایي  ضروري اس��ت )108(. ب��راي این منظور، بكارگیري 
آزمون هاي عملكردي مانند روش هاي زیس��ت سنجي )Bioassay( در 
حیوانات آزمایشگاهي و یا استفاده از روش هاي سمیت سلولي به صورت 
in vitro وج��ود دارد.  ب��ا توجه به توانایي ریس��ین در غیرفعال نمودن 

ریبوزوم ها، یكي از روش هاي جهت تمایز بین اش��كال فعال از غیرفعال 
مولكول ، مجاورت سم با ریبوزوم ها در محیط in vitro و عاري از سلول 

مي باشد ) 13(.
بعد از شناسایي مكانیسم مولكولي ریسین در دپورینه نمودن آدنوزین، 
برخي از روش هاي مانند کروماتوگرافي مایع با کارکرد بالا، با ردیاب هاي 
فلوئورسانس، طیف س��نج جرمي و ماوراي بنفش و یا استفاده از روش 
واکنش زنجیره اي پلیمراز )reaction=PCR	Chain	Polymerase(  براي 

بررسي عملكرد ریسین مورد بررسي قرار گرفتند )110، 109(.

ريسينين، به عنوان بيومارکر مسموميت با ريسين
با توجه به وجود مش��كلات عملي در زمینه آنالیز ریسین در نمونه هاي 
واقعي، امروزه از ریس��ینین به عنوان بیومارکر مس��مومیت با ریس��ین 
اس��تفاده مي شود. همان گونه که قبلًا ذکر شد ریسینین یك آلكالویید 
پي پیریدیني با وزن مولكولي 164/2 دالتون بوده و در مطالعات حیواني 
داراي خاصیت تحریك اعصاب مرکزي مي باشد. این ترکیب در دماهاي 
نزدیك به 200 درجه سانتي گراد نیز پایدار مي باشد. با توجه به پایداري 
و وزن مولكول��ي کم این ماده، اس��تخراج و س��نجش آن در نمونه هاي 
زیس��تي با استفاده از روش هاي متداول و ارزان قیمت امكان پذیر است 
)13(. ریسینین توسط انواع روش هاي استخراج مایع – مایع و استخراج 
ف��از جامد از انواع نمونه هاي زیس��تي و غیرزیس��تي مانند نمونه ها دانه 
کرچك، غذا و خوراک دام اس��تخراج مي شود )13(. ریسینین به روش 
کروماتوگراف��ي کاغذي و کروماتوگرافي نازک لایه با شناس��ایي ماوراي 
بنفش، کروماتوگرافي مایع با کارک��رد بالا مجهز به ردیاب هاي ماوراي 
بنفش، فلوئورس��انس و طیف س��نج جرمي و یا توس��ط کروماتوگرافي 
گازي- طیف س��نجي جرمي در انواع نمونه ها قابل شناسایي مي باشد 

.)10، 78 ،111 ،112(
ریس��ینین به همراه ریس��ین از دانه هاي کرچك اس��تخراج شده و در 
عصاره خام دانه، قابل شناس��ایي اس��ت. بنابراین، تایید مس��مومیت با 
دانه هاي گیاه کرچك، از طریق شناس��ایي ریس��ین در انواع نمونه هاي 
خون، ادرار، محتویات معده، بافت هاي کبد و کلیه  در مسمومیت هاي 

انساني و حیواني، امكان پذیر است ) 13(.

درمان 
 A با وج��ود تحقیقاتي که بر روي مهار کننده هاي جایگاه فعال زنجیره
ریس��ین و یا  آنتاگونیست هاي گیرنده هاي زنجیره B در سطح سلولي 
ش��ده است، با این وجود هیچگونه پادزهر اختصاصي تاییدشده اي براي 
مصارف بالیني در درمان مس��مومیت با ریس��ین در حال حاضر موجود 
نمي باش��د. از اینرو، درمان مس��مومیت با ریس��ین به صورت علامتي و 
حمایتي مي باشد. در موارد مسمومیت خوراکي، تجویز زغال فعال شده 
)ب��ا دوز 1 گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن، براي بزرگس��الان 100-

50 گرم(، تجویز مس��هل و سایر اقدامات آلودگي زدایي گوارشي )لاواژ 
معده( انجام مي ش��ود. تجویز مایعات وری��دي و الكترولیت ها و انجام 
آزمون هاي بررسي عملكرد کبد و کلیه الزامي است. کلیه بیماران بدون 
علام��ت )حتي بع��د از مصرف خوراکي یك ع��دد از دانه کرچك(، باید 
به مدت 6-4 س��اعت تحت نظر باش��ند. در موارد، مواجهه استنشاقي، 
تجویز اکس��یژن و برقراري تهویه مكانیكي مناسب براي بیمار ضروري 
است. در موارد مواجهه با آئروسل هاي حاوي ریسین، استفاده از تهویه 
ریوي با فشار مثبت ( Positive-pressure ventilator therapy )، تجویز 
داروه��اي ض��د درد، ضد الته��اب، مایعات داخل وری��دي و جایگزیني 
الكترولیت ها باید مورد توجه باشد. در موارد تماس پوستي و یا چشمي، 
شستش��و  موضعي با آب و یا نرمال س��الین ضروري اس��ت. در تماس 
چشمي، شستشو با نرمال سالین به مدت حداقل 15 دقیقه توصیه مي 
ش��ود. درمان حمایتي کلیه اختلالات انعقادي، ریوي، کبدي، کلیوي و 

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

پيشگيري از مسموميت هاي جنايي و بيوتروريستي ناشي 
از ريسين

در سال هاي اخیر استفاده از انواع واکسن هاي نوترکیب براي پیشگیري 
از بروز مسمومیت در نظامیان، نیروهاي امنیتي، انتظامي، افراد بررسي 
کنن��ده صحنه هاي جرم بیوتروریس��تي و تمامي اف��رادي که در خطر 
مسمومیت هاي استنشاقي با ریسین  در اثر کاربرد آن به عنوان جنگ 
افزار بیولوژیك و یا به عنوان ابزار بیوتروریستي مي باشند، توصیه شده 
اس��ت )13 ،1(. به عنوان مثال، واکس��ن با نام تجاري ®RiVax  حاوي 
 A پروتئین نوترکیب اس��ت که با ایج��اد جهش در نواحي فعال زنجیره
ریسین که داراي فعالیت آنزیمي بوده و یا دخیل در بروز سندرم نشت 
عروقي مي باشند، تهیه شده است.  این واکسن مطالعات حیواني و فاز 
I مطالعات انس��اني را با موفقیت سپري نموده است  و نتایج نشان داده 

اند که در افراد داوطلب به خوبي تحمل شده است)113-116(.
استفاده از آئروس��ل حاوي ایمنوگلوبولین )IgG( ضد ریسین به عنوان 
پیش��گیري غیرفعال، قبل از تماس با ریسین از طریق استنشاقي، یكي 
دیگر از جنبه هاي پیش��گیري از این نوع مس��مومیت در بین افراد در 

معرض خطر است )118، 117(. 

دكتر كامبيز سلطاني نژاد
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نتيجه گيري

ریس��ین به عنوان یك سم طبیعي قوي از دانه هاي گیاه کرچك حاصل 
مي ش��ود. به علت فراواني و سهولت کاش��ت گیاه، پایداري سم، سمیت 
بالا، ارزان بودن اس��تخراج ریسین از گیاه، استفاده از این سم به عنوان 
جنگ افزار بیولوژیك از اوایل قرن بیس��تم مورد توجه بوده اس��ت. هر 
چند گزارش��ي از بكارگیري این س��م در میادین نبرد وجود ندارد، ولي 
گزارش هاي متعددي از اس��تفاده ریس��ین در مسمومیت هاي جنایي و 
حملات بیوتروریس��تي از سوي سرویس هاي امنیتي، مجرمان حرفه اي 
و گروه هاي تروریس��تي وجود دارد. علاوه بر این، بروز انواع مسمومیت 
هاي تصادفي و عمدي )خودکش��ي( در اثر مص��رف دانه هاي کرچك، 
عصاره ها و یا فرآورده هاي دست ساز آن که طب محلي کاربرد دارند، 
قابل توجه مي باشد. این موارد باعث شده است که مسمومیت با ریسین 

از دیدگاه سم شناس��ي بالیني و قانوني داراي اهمیت زیادي باشد. عدم 
اختصاصي بودن علایم و نش��انه هاي بالیني در این نوع مس��مومیت ها 
سبب شده تا اساس تش��خیص مسمومیت بر پایه شرح حال، تاریخچه 
بیم��ار و مطالعات اپیدمیولوژیك باش��د. با این وجود آنالیز ریس��ین در 
انواع نمونه هاي زیستي و غیرزیستي جهت اثبات مسمومیت به ویژه در 
موارد جنایي و بیوتروریس��تي الزامي است. از روش هاي ایمنوآسي براي 
آنالیزه��اي غربالي و از تلفیق روش هاي کروماتوگرافي و جرم س��نجي 
براي تایید مسمومیت ها استفاده مي شود. با توجه به مشكل بودن آنالیز 
ریس��ین در نمونه ها، شناسایي ریسینین به عنوان بیومارکر جهت تایید 
مسمومیت با دانه هاي کرچك پیشنهاد شده است. اساس درمان بر پایه 
اقدام��ات علامت��ي و حمایتي بوده، تاکنون پادزه��ر و روش اختصاصي 
تایید ش��ده اي براي درمان این مس��مومیت وجود ندارد. پیش��گیري با 
استفاده از واکسن در افراد در معرض خطر مواجهه استنشاقي با ریسین 

مورد بررسي قرار گرفته است.
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Ricin Poisoning from Forensic Toxicology Viewpoint 

Kambiz Soltaninejad
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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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