Ricin og gamle paraplyer

Der pagar en omfattende indsats med at forebygge helbredseffekter af farlige kemikalier i
arbejdsmiljget. Der findes imidlertid erhverv og samfundspositioner, hvor risikoen for gift-

mord ikke er ubetydelig......
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D. 11. september 1978 forlod den bulgarske samfundskritiker
Georgi Markov sin arbejdsplads hos BBC i London for at tage
hjem. Han spadserede farst over Waterloobroen og ventede
dernaest som saadvanlig pa bussen. Pludselig maarkede han et
stik i laret. Han fortalte senere, at lige efter havde en mand med
ikke-engel sk accent mumlet en undskyldning og samlet sin
paraply op — den havde han tabt ved ssmmenstadet. Paraplyen
var specialfremstillet — spidsen virkede som en kanyle, der
indsatte en lille pille med giftstof under Markovs hud. Hjemme
fik han hgj feber — fire dage senere dgde han. »Paraplymordet«
kan have veget et samar-
bejde mellem KGB og det
hemmelige politi i Bulga-
rien, men Scotland Yard har
aldrig af sluttet sagen.

Et potent giftstof uden
modgift

Fremmediegemet i Markovs
ben var en lille metalkapsel
med smahuller, med en
diameter pablot 1,5 mm.

Figur 1. Ricinus communis — kristpalme, amerikansk olieplante (engelsk:
Castor bean), medlem af vortemad kfamilien (Euphorbiacae). Planten
stammer oprindeligt fra tropisk Afrika, men er i dag udbredt over en stor del
af kloden, bl.a. fordi det er en smuk haveplante. Kristpalme kan blive op til 13
meter i troperne, men bliver mindre og mere urteagtig, jo koldere klimaet er. |
tempererede egne overlever den kun som en etarig urt i sommer perioden.
Bladene er store, grenne til rede, handsnitdelte. Blomsterne sidder i klaser,
og frugten er en valngddestor kapsel, der slynger sinetre frg ud, nar de er
modne. Frgene er ovale, gra til brunlige og smukt marmorerede. Planten
vokser meget hurtigt — sa hurtigt, at den af mange kristne opfattes som
profeten Jonas' redning, da den pa én nat voksede op, og med sine store blade
kunne beskytte mod den braendende grkensol (Jonas Bog, 4. Kap, v. 6-10).
Plantens frg bruges bl.a. til fremstilling af halskeeder eller til udvinding af
amerikansk olie.

(Traesnittet af kristpalmen er fra &r 1550 (Nielsen 1980). Foto af fr@ stammer
fra Corbett).

Perforationerne tillod indhol det at laskke ud i Markovs krop.
Heldigvis var der stadig rester af giften i kapslen, for ellers
ville dgdsdrsagen have vaaret meget svar at fastsla Analysen af
resterne viste, at der var tale om giftstoffet ricin, der stammer
fraplanten Ricinus communis, kristpalme (figur 1). Risikoen

for at dg af en akut forgiftning afhaanger seadvanligvis af dosis.
Ricin er et ekstremt potent giftstof. Salidt som ét til familli-
gram ricin er forbundet med en dgdelighed pa nassten 100%,
og der findes ingen modgift. Ricin blev anvendt i flere andre
attentatforsgg under den kolde krig, og der er arbejdet pa
stoffets anvendel se som kemisk vaben. Tilfgj at stoffet kan
udvindes af en relativt let tilgaangelig plante, og beskrivelsen
passer pa et potentielt terrorredskab! Opfattelsen har desveare
hold i virkeligheden — det hvide pulver, der blev fundet spredt i
den amerikanske kongres i for nogle maneder siden, har vist
sig at vegrericin.

Frygt og afsky over for produkter frakristpalmen er i gvrigt
ikke noget nyt. Tidligere generationers afsky var imidlertid
ikke rettet mod ricin, men mod amerikansk olie, hvis afsky-
vaskkende kvaliteter omfatter bade en meget grim smag og en
stearkt affgrende virkning. Fra fra kristpalmen (figur 1) bestar
sledes af ca. 50% olie, mensricin udger 0,2-1%. Frgene
indeholder desuden et potent haamaggl utinin samt et potent
hud- og luftvejsallergen, der kan vaare problematisk i arbejds-
miljgsammenhaeng. Salidt som 3-8 frg kan vagre dedbringende
for voksne, mens é til fa fra kan veare dedeligt for barn. Hvis
freene sluges hele, og frakappen i avrigt er ubeskadiget, vil
frgene passere ubeskadigede gennem mave-tarmkanalen uden
at udeve starre skade.

Symptomer
Plantens dadbringende egenskaber skyldes det cytotoksiske
protein ricin. Det er allerede beskrevet, at ricin kan injiceresi
kroppen, men derudover kan ricin optages vialungerne eller fra
mave-tarmkanalen. Symptomerne afhaanger lidt af optagel ses-
vejen. Efter inhalation udvikles feber, trykken for brystet,

hoste, andengad, kvalme og ledsmerter. Inden for to-tre dagn
forvaarestilstanden til en livstruende pavirkning af andedrag-
tet. Ved indtagelse af ricin viafgden udvikles kvalme, opkast,
mavesmerter, blodig diarré, nedsat urinproduktion, dehydrering
og kollaps. Hvis patienten overlever i mere end tre dagn,
klinger sygdommen som regel af. Da der ikke findes en

modgift til ricin, er behandlingen rettet mod at mindske optag
af stoffet og lindre symptomerne, dvs. skylning af mave-
tarmkanalen, ilt, mekanisk
ventilation, veesketerapi og
blodtransfusioner.

Forgiftning af cellen

Ricin tilhgrer en lille familie
af proteiner, hvis fedlesnaas-
ner er evnen til at inaktivere
ribosomer pa en speciel made.
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Ricinlignende proteiner er
ogsdisoleret fraandre planter, »- www.clausdamm.dk
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f.eks. hvede og kermeshaa. Ricin virker ved irreversibel
enzymatisk inaktivering af ribosomer, der er fuldkommen
essentielle for cellers overlevel se - uden ribosomer kan cellen
ikke syntetisere protein. For at proteiner som ricin er giftige for
cellerne, skal deimidlertid ind i cellens cytosol. Det kraever, at
den giftige proteindel er koblet til en anden proteindel, der kan
binde sig til sukkerstoffer pa celleoverfladen og fa stoffet
transporteret ind i cellen. Det »Ribosom-1naktiverende Pro-
tein« (type 1 RIP) er altsaikke i stand til at forgifte celleni sig
selv. Bestér proteinet derimod bade af en ribosom-inaktive-
rende monomer og en gal actosid-bindende monomer, kan
proteinet bade kommeind i cellen og inaktivere dens
ribosomer. Tilsammen kal des denne dobbelt-monomer »type 2
RIP«. Hvede indeholder kun type 1 RIP, der er uskadeligt i sig
selv, mens kristpalmen indeholder ricin, der er et type 2 RIP.
Ricin er et af naturens mest cytotoksiske stoffer overhovedet.
Et enkelt molekylericin kan inaktivere over 1500 ribosomer i
minuttet, ndr det ferst er kommet ind i cellen.

Ricins molekylstruktur

Den ribosom-inaktiverende del af ricin, en N-glycosidase
(32kDa, A-kaeden), er koblet til det galactose/N-acetyl-
galactosamin-bindende lektin (34 kDa, B-kaaden) vha. en

Figur 2. Molekylstruktur af ricin. Proteinstrukturen til venstre viser bade
A-kagden (overst) og B-keaden (nederst). A-keeden indeholder o-helices og
B-sheets, og B-keeden er koblet hertil vha. en disulfidbro. | hver ende af
B-kaaden findes bindingssite for galactose (vist ved galactosemolekylerne).
Proteinstrukturen til hgjre viser udelukkende A-ksaden, med tydeligere
angivelse af a-helices (»rar«) og B-sheets (»pilex).

disulfidbro (figur 2). A-keeden udger et 267 aminosyrer langt
globulaat protein, med flere a-helices og flere B-sheets. B-
kaaden er foldet med form som en klokke og bestér af 262
aminosyrer. | hver ende findes et bindingssite for galactose
med hgj affinitet for glycoproteiner pa celleoverflader. Ricin er
i gvrigt et glycoprotein med mannoserige oligosaccharider. De
har bl.a. betydning for stoffets binding til celletyper med
receptorer for mannose. | plantecellerne syntetiseresricin i det
endoplasmatiske retikulum som et pragoolypeptid, proricin, der
fra starten indeholder bade A- og B-kaaden. | forbindelse med
proteinets foldning indsaettes disulfidbroen mellem kaederne.
Fra Golgikomplekset frigives proricin i sekretoriske vesikler.
Her sker den sidste enzymatiske modifikation af ricin, idet en
endopeptidase klaver polypeptidkaaden mellem A- og B-kasden,
sade kun er forbundet via disulfidbroen. Farst nu er ricin
farmakol ogisk aktivt. Plantecellen beskytter pa denne méde sig
selv mod egenforgiftning, i fald proricin ved et uheld skulle
slippe ud i cytosollen under syntese eller transport. Dyreceller
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er i gvrigt mere fglsomme over for ricin end planteceller, mens
bakterielle ribosomer generelt ikke pavirkes.

Det er som naevnt proteinets A-kaade, der er ansvarlig for den
enzymatiske inaktivering af cellernes ribosomer. A-kaaden
binder sig til en specifik adenin p& 28S rRNA. Adeninen
indlgjres mellem to tyrosinringei ricins katal ytiske klgft og
depurineres derefter. Adeninen indgdr i en RNA-sekvensi et
hairpin-loop med sekvensen GAGA. ZAndring i |oopets nukleo-
tidsekvens medfarer, at ribosomet ikke laangere kan syntetisere
protein. Loopet er et sandsynligt genkendingssted for ricins
binding til ribosomet, men ribosomets samlede konfirmation
spiller ogsaen rollei ricins substratgenkendelse. Ricin er
derfor ikke et rent nukleotidsekvensspecifikt enzym. Det er
hypotesen, at A-kaeden entrerer celler viareceptormedieret
endocytose, via B-kaadens binding til celleoverfladen. Begge
proteinets monomerer omkranses af cellemembranen og
internaliseresi et endosom. Herfra kan ricin fares tilbage til
celleoverfladen via exocytose, fusionere med lysosomer
(hvorved ricin gér til grunde), eller ricin fgres via Golgiappara-
tet til det endoplasmatiske retikulum, hvor det udever sin
giftvirkning.

Ricin kan udnyttes positivt

Ricin er giftigt, ingen tvivl om det. Proteinets specifikke
egenskaber kan imidlertid ogsa udnyttes til menneskets fordel.
Hvis A-kasden i ricin konjugerestil et tumorspecifikt antistof,
kan ricins giftvirkning rettes direkte mod kregtceller. Ricin
anvendes ogsa inden for neurobiologien, idet stoffet er velegnet
til selektiv destruktion af neuroner. Indfaresricin perifert i
nervecellernes lange udlgbere, farer cellens egne transport-
systemer selv ricin til nervecellelegemet, hvor nervecellens
ribosomer er lokaliseret. Denne »suicide-transport« benyttes
bl.a. til anatomisk kortlaggning af neuroner samt til modellering
af neurodegenerative sygdomme.

E-mail-adresse:
Karin Serig Hougaard: ks@ami.dk

Kilder:

Arbejdsmiljginstituttets hjemmeside har links til og beskrivelser af gode,
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Nyt om...
planeternes kemi

Astronomen Donald B. Campbell og hans kolleger ved
Cornell University har udfert observationer af Saturns
maner og opdaget refleksioner, der ma opfattes som stam-
mende fra sger af flydende carbonhydrider.
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