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RADIJACIONOHEMIJSKI PRISTUPI PROCESIMA 

HEMIJSKE EVOLUCIJE NA ZEMÇI I U KOSMOSU

(UVODNO PREDAVAÑE NA INTERNATIONAL CONFERENCE ON THE ROLE OF RADIATION 

IN THE ORIGIN AND EVOLUTION OF LIFE
*

, OSAKA, JAPAN, 1-5 MART 1998.)

1. UVOD

Nedavna istraÿivaña pokazuju da su kosmiøka
zraøeña znaøajnija energetska komponenta galaksi-
je nego åto se to do sada pretpostavçalo (1). Svuda
prisutno uzajamno dejstvo kosmiøkog zraøeña i in-
terstelarne materije øini da je za radijacionog he-
miøara naåa galaksija mesto odigravaña najveõeg
radijacionog eksperimenta. Posebno znaøajnu ulogu
je imalo zraøeñe u prvim danima ÿivota Sunøevog
sistema kada je mlado Sunce, magnetno aktivno, bi-
lo izvor poviåenog intenziteta jonizujuõih zraka i
Sunøevog vetra.

Podaci koje nam åaçu automatske letelice go-
vore o prisustvu jonizujuõih zraøeña u blizini pla-
neta, kao Saturna gde se radi o jonima niÿih ener-
gija (do 2 Me V) i protonima viåih energija, do 152
MeV (2). Evropa, drugi po veliøini satelit Jupite-
ra, ima led vode na svojoj povråini (3), i kiseonik u
slabaånoj atmosferi koji je verovatno nastao radi-
jacionim procesingom leda (4).

Na ulogu jonizujuõih zraøeña u hemiji u kosmosu
ukazano je odavno (5). Ipak, ono ima skromno mesto
u izuøavañima kosmohemijskih reakcija u øvrstoj
fazi kao i u hladnom scenariju postanka ÿivota (6).
Ovo je takoæe sluøaj sa prebiotiøkom hemijom na
naåoj planeti, gde se energije radioaktivnog raspa-
da i zraøeña retko uzimaju u obzir za organske sin-
teze. Smatra se da radioaktivni elementi uran, to-
rijum i kalijum, ugraæeni u stene, proizvode energi-
ju koja nije podesna za izazivañe promena ili sinte-
ze ugçenikovih jediñeña (7).

Radijacionohemijski simulacioni eksperimen-
ti su danas joå uvek retki u poreæeñu sa drugim iz-
vorima zraøeña (8), iako su joå pre tridesetak go-
dina omoguõili uvid u fenomene znaøajne za hemij-
sku evoluciju u kometarnom ledu (9; 10) i u vodenom
medijumu (11).

Jedan od razloga je åto se na jonizijuõe zraøeñe
joå uvek gleda kao na mañe znaøajan izvor u grupi
izvora energije koja je bila na raspolagañu proce-
sima hemijske evolucije na ranoj Zemçi i u kosmosu.
Ovakvo shvatañe, opravdano kada se uporeæuje obil-
nost energije zraøeña sa nekim drugim izvorima, za-
nemaruje prednost zraøeña: efikasnost u proizvod-

ñi slobodnih radikala i radikal-jona. Ove hemij-
ski reaktivne jedinke su pokretaøi hemijskih pro-
cesa i u uslovima koji su neprijateçski za prebio-
tiøku hemiju kao åto su oni u dubinama okeana i
podzemnim vodama rane Zemçe (12; 13), ili u kome-
tama i kosmiøkom prostranstvu (14; 15).

Svrha ovog rada je opåta slika radijacionohe-
mijskih pristupa procesima hemijske evolucije:
osnovni principi hemijskog dejstva zraøeña, vrste
i koliøine energije jonizujuõih zraøeña na raspo-
lagañu procesima hemijske evolucije u specifiø-
nim uslovima, kao i znaøajniji nalazi izuøavaña ne-
kih jediñeña i model-sistema. Detaçniji prikaz
biogenih jediñeña koja nastaju u simulacionim ek-
sperimentima nije bio predmet ovoga prikaza i dat
je na drugom mestu (16).

2. ZAVISNOST RADIJACIOHEMIJSKE 
PROMENE: VODA KAO MODEL-SISTEM

U radijacionoj hemiji se izuøavaju hemijske pro-
mene izazvane jonizujuõim zraøeñem. Kada se upore-
æuju radijacionohemijski podaci u literaturi neop-
hodno je voditi raøuna o eksperimentalnim uslovi-
ma. Obilnost radiolitiøke promene strogo zavisi
od viåe øinilaca: vrsta i energija zraøeña - LET
(keV/µm), apsorbovane doze (eV/g), brzine doze (eV/
g/s), kao i fiziøkog staña ozraøene sredine (gaso-
vite, teøne, øvrste). Kako su svi ovi aspekti detaç-
no izuøavani za vodu i ona spada u najboçe poznate
radijacionohemijske sisteme (17; 18), to õemo vodu
uzeti kao model-sistem.

LET - efekat

Kada naelektrisana øestica ili foton visoke
energije jonizuju molekul vode,osloboæeni elek-
tron ima dovoçno energije da jonizuje druge moleku-
le vode. Pri tome duÿ putañe jonizujuõeg zraka na-
staje grozd jona i ekscitovanih molekula. U jednoj
datoj sredini veliøina grozdova, ñihova struktura
i prostorna raspodela zavise od gustine primarnih
dogaæaja duÿ putañe upadnog zraka, tj. od linearnog
energetskog transfera (Linear Energy Transfer, LET).
Na primer, za alfa øesticu energije 5300 keV, øiji

* Meæunarodnu konferenciju je organizovao R esearch R eactor Insti tut e, Kyoto Universi ty, u saradñi sa Society  for the S tu dy of
the Origin and E volu tion  of Life , Japan.
Uvodnim plenarnim predavañem u Japanu, koje je odrÿao fizikohemiøar dr Ivan Draganiõ, ukazano je priznañe naåoj
nauci i rezultatima naåih istraÿivaña u oblasti radijacione hemije i hemijske evolucije.
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je domet u vodi 38,9 µm, LET = 5300 keV/38,9 µm = 136
keV/µm.

Nekoliko nanosekundi posle prolaska zraka
teøna voda sadrÿi proizvode radiolize: molekule
H2 i H2O2 i slobodne radikale, oksidujuõe (OH) i
redukujuõe (H, e-aq ). Difundijuõi sa mesta postanka
ovi reaguju meæu sobom: za zraøeña sa niskim LET
vrednostima kao åto su gama-zraci i brzi elektro-
ni, prinosi slobodnih radikala su viåi, a molekul-
skih proizvoda niÿi. Razlog za ovo je efikasnije
udaçavañe slobodnih radikala sa mesta postanka
(H, OH, e-aq ) i maña verovatnoõa za meæusobno rea-
govañe i postanak molekulskih proizvoda (H2,
H2O2). Za zraøeña sa visokim LET (npr. teåke øe-
stice), reakcije rekombinacije su efikasnije i ti-
me prinosi molekulskih proizvoda viåi, a slobod-
nih radikala niÿi. Slika 1 prikazuje zavisnost ra-
dijacionohemijskih prinosa radioloze teøne vode
od LET (17).

Koliøina nastalog proizvoda radiolize zavisi
od koliøine apsorbovane energije (eV/g). Primarni
radijacionohemijski prinosi se odnose na zbivaña
u oblasti niskih apsorbovanih doza, pre nego åto
zraøeñem - indukovani mehanizam postane sloÿen
zbog nagomilavaña proizvoda radiolize i ñihovog
uøeåõa u reakcionom procesu.

Vidi se da vodu mañe razlaÿu teåke naelek-
trisane øestice (tj. snaÿno jonizujuõa zraøeña (10
keV/µm i viåe), nego gama-zraci ili brzi elektro-
ni (1 keV/µm i mañe). To je i sluøaj ozraøivaña pri
visokim brzinama doza (1020  keV/g/s i viåe), kao
åto su snopovi zraøeña akceleratora. Razlog za
smañeñe koliøine hemijske promene u ovim sluøa-
jevima je poveõana koncentracija reaktivnih jedin-
ki, a time i verovatnoõa ñihovog iåøezavaña reak-
cijama rekombinacije.

Fiziøko stañe: para i led

Prolazak zraøeña dovodi u vodenoj pari do
stvaraña ekscitovanih i jonizovanih molekula vode
i opåta slika je sliøna onoj u teønoj vodi: dolazi do
razlagaña vode i nastanka atomskog vodonika i hi-
droksil-radikala. Odsustvo efekta kaveza i pove-
õana mobilnost reaktivnih jedinki øine da su radi-
jacionohemijski prinosi oko dva puta viåi u pari
nego u teønoj vodi. Oni su i relativno nezavisni od
LET: mala gustina medijuma dozvoçava da se reak-
tivne jedinke udaçe sa mesta postanka pre nego åto
reaguju meæu sobom tako da, na primer, gama-zraci i
alfa-øestice praktiøno imaju isto hemijsko dejstvo
(18).

Hemijsko dejstvo zraøeña na led takoæe dovodi
do stvaraña ekscitovanih i jonizovanih molekula
vode. Meæutim, struktura øvrstog tela favorizuje
efekat kaveza kao i gubitak energije ekscitovanih
jedinki bez disocijacije. Na niskim temperaturama
elektroni i drugi intermedijeri ostaju imobili-
sani na mestu postanka. Vrednost G(-H2O) su u ledu
osetno niÿe od onih u teønoj vodi (4,2 na 20oC): kre-
õu se od 0,48 na -200o C do 0,96 na -78oC. Zraøeñem in-
dukovane hemijske reakcije odigravaju se i u ledu;
radijacionohemijski prinosi rastu sa porastom
temperature iznad -50o C kada H i OH jedinke efi-
kasnije difunduju kroz øvrstu strukturu i mehani-
zam reakcija postaje sliøan onom u teønoj fazi (18).

3. IZVORI I KOLIØINE ENERGIJE 
JONIZUJUÕIH ZRAØEÑA U 
SPECIFIØNIM SREDINAMA

Zraøeña ugraæenih radionuklida u kometarnim 
jezgrima

Radi se o radionuklidima øiji su poluÿivoti
oko ili duÿi od milion godina, koji su bili prisut-

S lika 1.  Zavisnost prim arnih prino sa radiolize vode,  G(P),  od  LET zraøeña.
Primedba: G(P) =  broj jedi nki P koje  su  nastale ili razloÿene z a 100  eV apsorb ovane energije.
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ni u presolarnoj nebuli: kalijum - 40, uran - 235 i
uran - 238, torijum - 232, plutonijum - 244, jod - 129,
kirijum - 247, berilijum -10 i neptunijum - 237.
Ukupna apsorbovana doza u toku 4600 miliona godi-
na ÿivota komete je oko 2,8 MGy.

Posebno je znaøajna uloga aluminijuma-26, jed-
nog od mnogobrojnih kratko-ÿiveõih radioaktiv-
nih izotopa roæenih u eksploziji supernove koja je i
pokrenula proces nagomilavaña i srastaña mate-
rije presolarne nebule. Ñegov raspad sa poluÿivo-
tom od 0,7 miliona godina je omoguõio, tokom prvih
miliona godina ÿivota komete, znaøajan doprinos
ukupnoj apsorbovanoj dozi: 10,88 MGy (14).

Moguõe dejstvo zraøeña aluminijuma-26 i dru-
gih ugraæenih radionuklida, na amino-kiseline u
kometarnom jezgru, izuøavano je kompjuterskom si-
mulacijom koja je uzela u obzir reakcije poznate u
radijacionoj hemiji (19).

Kosmiøko zraøeñe i radijacioni procesing 
kometa

U sastav kosmiøkog zraøeña ulaze elektroni,
protoni, teåki joni i elektromagnetni zraci;
energije se kreõu od 1 keV do desetak milijardi GeV
(103  eV  - 1019 eV). U interstelarnom prostoru domi-
niraju protoni, oko 95% fluksa kosmiøkog zraøe-
ña; najobilniji su protoni øija je energija oko 2
GeV , a domet u vodi oko 20 metara (20).

Interakcija protona visokih energija sa kome-
tarnim materijalom je vrlo sloÿen kaskadni proces
u kome uøestvuju i drugi nuklidi (sekundarni, ter-
cijarni itd.). Znaøajnu ulogu u kaskadi ima i ener-
gija izbaøenih jezgara, kao i reakcije sa elektroni-
ma krajñih proizvoda kaskade niskih energija. Za
izraøunavañe depozita energije u ovim uslovima je
predloÿena analitiøka formula i izraøunate ap-
sorbovane doze na razliøitim dubinama do 20 meta-
ra (21).

Doprinos drugih sastojaka kosmiøkog zraøeña
(gama, elektroni, teåki joni) ukupnoj dozi je znaøa-
jan samo u prvom sloju od 1 metra (do 100%) i brzo
opada da bi veõ na dubini od 2 metra bio samo 1%.
Vredno je pomenuti da su u Zemçinoj atmosferi
fluksevi kosmiøkih zraøeña mañi za red veliøine
i, prema tome, i odgovarajuõe doze.

Radijaciona oåteõeña takoæe imaju znaøajnu
ulogu u procesima interakcije kosmiøkih protona
sa kometarnim materijalom. Øestica visoke energi-
je se na svom putu sudara sa atomima na koje nailazi
i izbacije ih stvarajuõi tako praznine u øvrstoj
strukturi. Izbaøeni atomi zavråavaju u meæuatom-
skom prostoru; øesto su to vruõi atomi koji za svoj
raøun izazivaju hemijske promene na licu mesta.

Øestice u zvezdanom (Sunøevom) vetru i zrna 
praha

Radijacioni procesing se zanemaruje u rasma-
trañima prirode i evolucije interstelarnog leda

(23; 24; 25). Meæutim, ima puno razloga da se veruje
da zbog dejstva zvezdanog (Sunøevog) vetra, potoka
naelektrisanih øestica øije su energije u keV - MeV
oblasti, dolazi do erozije leda i hemijskih promena
u zrnima interstelarnog (interplanetarnog) praha.
Poznato je da je led mnogih tela u spoçñem Sunøe-
vom sistemu bombardovan relativno intenzivnim
fluksom jona i elektrona. Pri tome dolazi do izba-
civaña molekula sa ñihovih povråina i stvaraña
gasnih omotaøa ledenih tela (26).

Ozraøivañe zrna praha i/ili leda øesticama
zvezdanog (Sunøevog) vetra i kosmiøkim zracima se
smatra odgovornim za sintezu mañih organskih mo-
lekula u kosmosu (27). Ugçena kiselina je naæena u
zamrznutim smeåama vode i ugçen-dioksida posle
ozraøivaña jonima vodonika i helijuma keV  energi-
ja (28).

S lika 2. Apsor bovane doze  u  povråin skim 

slojevima kometarnog jezgra. Raøun se 
odnosi na  slojeve debçine 1 metar . U o bzir 

je  uzet  doprinos kosmiøkih protona øije  su  

en ergije od 0.001 GeV do 10  GeV, kao i zra-

øeña p risutnih radionuklida; vreme ozra-
øivaña 4600 miliona godina (22).

Primedbe: a)  1 GeV = 10 9 eV;

b)  1 MGy  = 100 Mrad = 108  rad = 239 calt h/g =  

6.24  x 1021 eV/g
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Prirodni nuklearni reaktori i podzemne vode

Prirodni nuklearni reaktori su geoloåke
konfiguracije urana i vode gde se, kao u naslagama
urana starim 2000 miliona godina u Oklu (Gabon,
Afrika), odvijao lanøani proces fisije baå kao u
nuklearnim reaktorima koje øovek izgraæuje danas
(29; 30; 31).

Rutinski postupci reaktorske dozimetrije nam
omoguõuju uvid u energije koje su se oslobaæale to-
kom rada prirodnih nuklearnih reaktora (32). Po-
lazeõi od øiñenice da im je snaga bila reda veliøi-
ne kilovata, nalazimo da su brzine doza bile Gy/øas.
Na primer u sluøaju kritiøne mase urana u sloju
preønika 2 metra, starom 3200 miliona godina, iz-
raøunavamo sledeõe doprinose brzinama doza (Gy/
øas): 36,5 fisioni fragmenti, 11 neutroni, 41 ga-
ma-zraci i 17 beta-zraci fisionih proizvoda.

Cirkulacija podzemnih voda je pomogla i kru-
ÿeñu materijala koji se u reaktorskom jezgru ozra-
øivao. Radioaktivnost fisionih produkata, oko
14% imaju poluÿivote duÿe od 1 godine, bila je
efikasan izvor zraøeña u periodima kada je fisio-
ni proces bivao obustavçen. Takoæe, neki od radio-
nuklida su se udaçavali iz jezgra reaktora (oko 7%
u sluøaju Oklo) i nastavili da zraøe negde u okoli-
ni, ili ugraæeni u biotu Prekambriana. Brzine do-
za su bile skromne ali, s obzirom na moguõnost
ozraøivaña na duÿoj vremenskoj skali, mogle su da
budu znaøajni uzroønici evolucionih promena u ge-
neracijama primitivnih formi ÿivota.

Zraøeña kalijuma-40 u vodama ranih okeana

Kalijum-40 je radioaktivni izotop hemijskog
elementa kalijuma (poluÿivot 1250 miliona godi-
na), koji emituje 1,46 MeV  gama (11%) i 1,31 MeV be-
ta-zraøeña (89%). Ovaj izotop danas predstavça
0,012% prirodnog kalijuma; pre 3800 miliona godi-
na bilo ga je 0,1%. Za procene energije koju je ovaj
radionuklid deponovao uzeli smo u obzir (13) po-
datke za sastav okeana pre 3800 miliona godina koji
poøivaju na poznavañu najstarijih poznatih sedi-
mentnih stena na naåoj planeti (33); ñihov sastav
govori da se soli i glavni sastojci voda primitiv-
nih okeana nisu bitno razlikovali od ovih danas.
Proceñena godiåña brzina doze (1,84 x 1015  eV/kg/
god) je skromna u poreæeñu sa drugim izvorima
energije na ranoj Zemçi. Meæutim, ukupna koliøi-
na je bila znaøajna s obzirom na vremensku skalu
ozraøivaña (milijarde godina), kao i na øiñenicu
da je kalijum bio homogeno rasporeæen u øitavoj vo-
denoj zapremini ukçuøujuõi i dubine okeana. Pri-
roda radioaktivnog raspada je øinila da je kali-
jum-40 bio idealan in situ izvor: oslobaæañe energi-
je se odigravalo neometano i neprekidano tako da su
koliøine energije na raspolagañu hemijskim proce-
sima bile znaøajne na geoloåkoj skali vremena.

Izuøavañe moguõe uloge kalijuma-40 u glinama
ukazuje da ove ne izgledaju kao oaze za sintezu organ-

skih molekula. Razarañe adsorbovanih nukleinskih
kiselina i ñihovih derivata zraøeñem kalijuma iz-
gleda mnogo efikasnije nego radijacijama induko-
vane polimerizacije i organske sinteze. Zakçuøeno
je, meæutim, da ova rasmatraña joå uvek øekaju ek-
sperimentalnu potvrdu (34).

4. POGLED NA SIMULACIONE 
EKSPERIMENTE

Jednostavni molekuli - vaÿni konstituenti 
prvobitnog scenarija

Gasovi. Izgleda da zraøeñem-indukovane pro-
mene prvobitne atmosfere ne interesuju istraÿi-
vaøe prebiotiøke hemije. Jedan od razloga bi mogao
da bude to åto je radiolitiøko ponaåañe ñenih
potencijalnih konstituenata dobro poznato iz sve-
stranih izuøavaña u åirokom opsegu eksperimen-
talnih uslova. Raspolaÿemo podacima za vodonik,
azot, amonijak, ugçen-dioksid, vodonik-sulfid, me-
tan, etan i druga jednostavna organska jediñeña i
ñihove smeåe (35; 18). Efikasna abiotiøka sinteza
amino-kiselina je pokazana u simulacionim ekspe-
rimentima u kojima je atmosfera rane zemçe izlo-
ÿena dejstvu protona (36).

Led. Zamrznuta voda, amonijak, metan i ñihove
smeåe su bili prva jediñeña izuøavana u vezi sa he-
mijom u kometarnom ledu. Zraøeña su bili gama,
elektroni i protoni u oblasti MeV energija; tem-
perature su bile izmeæu 5 K i 77 K (9; 37; 10). Uzor-
ci sa ledom metana su zraøeni na 10 K i 50 K proto-
nima i jonima helijuma MeV  energija (38). Polime-
rizacija cijanovodonika, izazvana gama-zraøeñem,
izuøavana je na 77 K (39). Prisustvo acetilena, me-
tana i etana u kometarnim jezgrima je podstaklo na
izuøavaña leda onih i drugih ugçovodonika u vezi
sa kometarnim jezgrom (40; 41). Zapaÿeno je nastaja-
ñe niza organskih jediñeña u simulacionim ekspe-
rimentima od interesa za hemiju u interstelarnom
medijumu: ozraøivaña su vråena elektronima 15
MeV i protonima 2,8 MeV i 35 MeV (42).

Voda i vodeni sistemi. Hemijske promene izaz-
vane jonizujuõim zraøeñem zapaÿene su na vodenim
rastvorima radijuma joå u prvim danima radiohe-
mije, poøetkom ovoga stoleõa. Postupno je rastao
interes za razumevañe radiolitiøkog ponaåaña
teøne vode zbog mesta koje ovo ima u raznim obla-
stima nuklearnih nauka, kao i u fiziøkoj hemiji i
radijacionoj biologiji (43). Posledica su bile poz-
navaña hiçada reakcija, ñihovih konstanti brzina
kao i intermedijera i stabilnih jediñeña koji u
ovim procesima uøestvuju. Ovo omoguõuje pouzdanu
kompjutersku simulaciju reakcionih mehanizama od
interesa za prebiotiøku hemiju i zraøeñem-induko-
vane hemijske procese u laboratoriji (44) i u priro-
di (12).

Radioliza vodenih rastvora ugçen-monoksida i
dioksida je bila predmet rutinskih istraÿivaña i
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dobro se razume (18). Amonijum-bikarbonat se sma-
tra kao vaÿan izvor ugçenika za zraøeñem izazvane
sinteze bioloåki znaøajnih jediñeña na ranoj pla-
neti Zemçi i svestrano je izuøavan u åirokom op-
segu doza (45; 48). Eksperimentalni nalazi u radio-
lizi jednostavnih aldehida, alkohola i karboksil-
nih kiselina u vodenim rastvorima su dobro pozna-
ti (18). Radijaciona hemija vodenih rastvora ami-
no-kiselina je sloÿen proces kao åto je pokazano
na rastvorima glicina (46).

Vodeni rastvori cijanida i nitrila su predmet
brojnih izuøavaña zbog velike verovatnoõe ñiho-
vog prisustva u primordijalnoj hidrosferi i reak-
tivnosti trostruke veze ugçenik-azot (47). Izuøa-
vani su rani stadijumi radiolize, identifikovani
intermedijeri kratkog ÿivota i odreæene konstan-
te brzina reakcija (48; 49; 50; 51; 52; 53; 54; 55). Si-
stematska izuøavaña su vråena u åirokom opsegu
apsorbovanih doza (do viåe kGy) i utvræeno prisu-
stvo razliøitih biogenih jediñeña (56; 50; 57; 58; 59;
60; 61).

Polimeri u rastvorima cijanovodonika, sma-
trani kao moguõi izvor tamne materije u kometama i
solarnom sistemu (62), svestrano su izuøavani u ra-
dijacionoj hemiji. Nalaz peptidnog skeleta u zraøe-
ñem proizvedenim polimerima je podrÿan karakte-
ristiønim infracrvenim spektrima (63), kao i en-
zimatskom karakterizacijom peptidnog materijala
(64). Pokazano je i prisustvo viåe amino-kiselina
(proteinskih i neproteinskih) u hidrolizatima ne-
isparçivih ostataka produkata radiolize cijanida
(65), kao i u uzorcima radiolize vodenih rastvora
nitrila (66). Vredno je pomena da se zraøeñem-in-
dukovana polimerizacija odigrava i u vrlo razbla-
øenim vodenim rastvorima cijanida (67).

Model-sistemi

Kometarno jezgro. Jonizujuõe zraøeñe kao iz-
vor energije je uzimano u obzir u najranijim prila-
zima hemiji u jezgru kometa (68). Radijacionohe-
mijski aspekti kometarne hemije su detaçnije raz-
matrani: hemijski sastav model sistema, uslovi
ozraøivaña kako u vezi sa radijacionim procesin-
gom povråinskih spojeva tako i moguõa hemija u teø-
nom jezgru izazvanom radiogenom toplotom alumi-
nijuma-26 (14).

Radijaciona hemija multikomponentnog sistema
u kojem dominira voda izuøavaña je ozraøivañima
gama-zracima kobalta-60 na 77 K i 310 K, u åirokom
opsegu doza (69). Model-sistem je polazio od pret-
postavke da su komete nastale u spoçnim oblastima
presolarne nebule (70) i da su interstelarna jedi-
ñeña hemijski konstituenti jezgra komete (71). He-
mijski sastav su saøiñavali jednostavni organski
molekuli u odnosu u kojem postoje u interstelarnom
oblaku:

HCN / CH3OH / C2H5CN / HCOOH = 1 : 0.6 : 0.2 : 0.1 : 0.05

Voæeno je raøuna i o drugim nalazima u kosmo-
hemiji. Ukupne koliøine sastojaka su podeåene ta-

ko da odnos ugçenik/azot bude 1,8, a da voda pred-
stavça oko 50% ukupne mase kao u kometarnim jez-
grima gde je odnos prah/isparçivi sastojci 1. Pri
tome je ukupna koliøina jediñeña sa CN grupom po-
deåena tako da predstavça 0,4% kometarne mase.

U eksperimentima na 310 K naæeno je oko øetr-
deset proizvoda, meæu kojima su aldehidi, amino i
karboksilne kiseline. Konstatovano je i prisustvo
polimernog materijala øije su mase bile do 80 000
amu. Ovi su nalazi potvræeni i u uzorcima zraøe-
nim na 77 K samo su radijacionohemijski prinosi
bili niÿi za jedan do dva reda veliøine. Formira-
ñe produkata radiolize je praõeno sa porastom doze
i dobiveni podaci koriåõeni za pretpostavke o re-
akcijama kojima nastaju.

Treba podsetiti da su analize zamrznutih uzo-
raka vråene posle otapaña. Kao åto pokazuju ek-
sperimenti u vezi sa postankom organskih molekula
u astr ofiziøkim usl ovima (72), r azumevañe
post-radijacione hemije zasluÿuje paÿñu.

Podzemne vode na ranoj Zemçi. Voda je imala
znaøajnu ulogu u stvarañu uslova da depozit urana
postane nuklearni reaktor: usporavala je neutrone
i omoguõavala lanøani proces fisije, i odvodila
toplotu. U isto vreme su ona i rastvorene supstance
u ñoj bile izloÿene zraøeñu i tako dolazilo do ra-
dijacionohemijskih promena.

Koristili smo kompjutersku simulaciju da do-
bijemo uvid u dejstvo meåovitog zraøeña nuklear-
nog reaktora (neutroni, naelektrisane øestice, ga-
ma-zraci) na podzemnu vodu peåøanika kao model-
-sistem (12). Modelovañe je poøivalo na podacima o
fenomenu Oklo (30; 31): brzina doze (desetak Gy /
øas), visoka temperatura (oko 300oC) i pritisak
(200 atmosfera). Mehanizam radiolize vode je uzeo
u obzir hemijski sastav i predstavçen je sa øetrde-
set reakcija dobro poznatih iz laboratorijskih izu-
øavaña. Rezultati kazuju da su se na geoloåkoj skali
vremena u ovim uslovima stvarale znaøajne koliøi-
ne kiseonika, vodonika i vodonik-peroksida (Slika
3). Pri tome su hemijski reaktivne jedinke, nastale
radiolizom, uøestvovale u reakcijama sa neorgan-
skim i organskim jediñeñima prisutnim u vodi i
tako doprinosile promenama od interesa za hemij-
sku evoluciju.

Vode ranog okeana. Kompjuterska simulacija da-
je uvid u radiolizu vode okeana izazvanu dejstvom
zraøeña kalijuma-40 pre 3800 miliona godina (13).
Model-sistem je voda okeana sa jonima natrijuma,
magnezijuma, kalcijuma i kalijuma kao glavnim sa-
stojcima. Reakcioni mehanizam, predstavçen sa 58
reakcija, uzima u obzir i druge katjone i anjone o
øijem prisustvu u ranim okeanima govore stene
peåøanika stare 3,8 milijardi godina. Rezultati
ukazuju na sintezu znaøajnih koliøina produkata ra-
diolize u vodi okeana Mok ean = 1.4 x 1024  g, na geo-
loåkoj skali vremena od 100 Ma (1 Ma = 100 milio-
na godina:
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S li ka 3 .  P ro izvodña vo do nik -peroks ida, vo do nik a i kis eo nik a u  p odzemnoj vodi p eåø an ika pre 3200
mi liona godin a, izloÿenoj zraøeñu prirodnog nuklearnog reaktora tokom trideset dana. B rzina doze 120
Gy/øas. U simulaciji procesa je p retpostavçeno da osloboæeni gasovi ostaju u  reakcio noj zoni  (12).

- 3 x 1019  g O2 / Mokean/ 100 Ma; poreæeña radi 1.2
x 1021  g O2 je danas prisutno u atmosferi;

 - 3.8 x 1018  g H2 / Mokean/ 100 Ma; poreæeña radi,
koliøina vodonika je sliøna onoj koju je tokom 100
Ma oslobodila vuklanska aktivnost;

-  1.1 x 1018  g H2O2 / Mokean/ 100 Ma.
Analiza reakcionog mehanizma pokazuje da se

pored snaÿno oksidujuõeg hidroksil-radikala
(OH), koji direktno nastaje razlagañem vode, kao
intermedijeri javçaju i viåe drugih oksidujuõih je-
dinki. Takoæe, prisutno je i obiçe primarnih i se-
kundarnih redukujuõih intermedijera. Ove reaktiv-
ne jedinke su mogle da izazovu sinteze znaøajnih ko-
liøina novih hemijskih jediñeña. Uz pretpostavku
da se radi o niskom radijacionohemijskom prinosu
proizvoda P, G(P) = 0.15, øija je sredña molekulska
masa Mr = 75 u oko 1014 g organskih supstanci je mog-
lo da bude sintetizovano u vodama okeana tokom 100
miliona godina; poreæeña radi, ukupna biomasa u
okeanima danas proceñuje se na 1015  g.

5. NEKA ZAPAŸAÑA O RADIJACIONOJ 
HEMIJI U IZUØAVAÑIMA SUNØEVOG 
SISTEMA

Jonizujuõe zraøeñe je samo jedan od izvora ener-
gije za hemijske procese u Sunøevom sistemu, danas i
u proålosti. Zbog svoje opåte prisutnosti i efi-
kasne proizvodñe hemijski reaktivnih jedinki, ono
zasluÿuje viåe paÿñe nego åto je to sada sluøaj.
Dosadaåñi rezultati podstiøu na sistematske ek-
sperimentalne i teorijske pristupe nekim temama.

1) Jonizujuõa zraøeña i evolucija ranog ÿivo-
ta. Ispitivañe vaÿnijih dogaæaja u ranoj bioloå-
koj evoluciji ukazuju da su glavne evolucione pro-
mene u ÿivotu prokariota bile viåe posledica bi-
ohemijskih nego morfoloåkih inovacija. Detaçni-
ja analiza podataka o radiolitiøkom ponaåañu bi-
ogenih jediñeña i moguõih mutacija indukovanih
zraøeñem u ranoj biotiøkoj evoluciji tek treba da
se obavi. Sigurno je, meæutim, da je zapoøiñajuõi

slobodno-radikalske procese u ranoj evoluciji jo-
nizujuõe zraøeñe moglo da bude efikasan mutageni
agens za biotu Prekambriana.

2) Izuøavaña radijacionohemijskog procesinga
materijala u Sunøevom sistemu treba da se odnose
ne samo na ranu Zemçu, komete i interplanetarni
prah nego, takoæe, i na planete i satelite, kao i ñi-
hove atmosfere i neke pojave na ñihovim povråi-
nama.

3) Primitivna priroda kometarnog materi-
jala . Isparçiva jediñeña u kometarnom jezgru se
obiøno smatraju kao dobro saøuvani materijali koji
su preÿiveli od vremena postanka Sunøevog siste-
ma, dakle, najstariji sastojci koji nam potencijalno
omoguõuju uvid u prvobitnu solarnu nebulu. Nema,
meæutim, opåte saglasnosti da su kometarna jezgra
u potpunosti zadrÿala molekulski sastav nasleæen
od protosolarnog oblaka (73). I simulacioni ek-
sperimenti sugeriraju da pri razmatrañu primi-
tivne prirode kometarnih materijala ne sme da se
zanemari radijacionohemijski procesing tokom ÿi-
vota komete.

Znaøajnu ulogu u hemijskoj evoluciji su imala
bombardovaña naåe planete kometama (74). Radija-
cionohemijski eksperimenti govore da, pored do-
prinosa vodama ranog okeana, treba boçe razumeti
i ñihov doprinos inventaru biogenih jediñeña,
kao i malih molekula, ukçuøujuõi kiseonik i vodo-
nik-peroksid.

4) Poznavañe efekta LET je neophodno za boçe
razumevañe uloge razliøitih vrsta i energija zra-
øeña u hemijskom procesingu tela u Sunøevom si-
stemu (interplanetarni prah, komete, planete, sate-
liti). Naelektrisane øestice visokih energija se
rutinski proizvode u akceleratorskim instalaci-
jama ali je, vrlo øesto, pristup radijacionim hemi-
øarima ograniøen. Ovo moÿe i da se razume s obzi-
rom da eksperimentalni kanali za radijacionu he-
miju treba da zadovoçe brojne specifiøne zahteve.
Zadovoçavajuõa reåeña se nalaze kada radijacioni
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hemiøari imaju priliku da definiåu svoje potrebe
u ranim fazama izgradñe instalacije, kao åto je to
sluøaj u Institutu u Vinøi sa akceleratorskom in-
stalacijom Tesla (75).

5) Inherentni oksidujuõi kapacitet prvo-
bitnih voda i rani atmosferski kiseonik. Stene
stare 3800 miliona godina, naæene u oblasti Isua
na Zapadnom Grenlandu, sadrÿe primarno oksido-
vane minerale gvoÿæa (33). Smatra se da su prili-
kom taloÿeña i formiraña ovih sedimentnih ste-
na kiseonik obezbedila dva izvora za procese oksi-
dacije. Jedan je abiotiøki: fotodisocijacija vodene
pare pod dejstvom Sunøevih ultraçubiøastih zra-
øeña i difuzija nastalog kiseonika u vode ranog
okeana. Drugi je biotiøki izvor, lokalizovan u hi-
drosferi: fotosintetiøka proizvodña kiseonika
aktivnostima prvih mikroorganizama.

Jedna od polaznih pretpostavki Oparinove ide-
je o postanku ÿivota je neophodnost redukujuõe at-
mosfere u kojoj se odigravaju sinteze organskih je-
diñeña (76). Radijaciona hemija, meæutim, ukazuje
na neizbeÿno rano pojavçivañe kiseonika i oksi-
dujuõih radikala u vodama rane Zemçe. Kompjuter-
ska simulacija zraøeñem indukovanih hemijskih
procesa u vodama ranog okeana kazuje da je godiåña
proizvodña oksidujuõih jedinki bila oko deset pi-
komolova u dm3 (10-1 1  mol / dm3 / god). Mogla je da ig-
ra ulogu u oblikovañu prirodne sredine u kojoj su
se razvijale forme ÿivota toleratne prema kiseo-
niku. Za razliku od fotodisocijacije, radioli-
tiøka proizvodña oksidujuõih jedinki se odigrava-
la svuda u okeanu ukçuøujuõi i ñegove dubine. Tako-
æe, ona je mogla da poøne da proizvodi kiseonik pre
pojave mikroorganizama sposobnih za fotosintezu.

A b s  t r a c t
RADIATION CHEMICAL APROACHES TO CHEMI-
CAL EVOLUTION PROCESSES ON EARTH AND BE-
YOND

Ivan G. Draganiõ

The Institute of Nuclear Sciences Vinøa, Belgrade, Yugo-
slavia

Ionizing radiation is s till taken as a minor partner
in  the group of energy sources available for chemical
processes on early  Earth and in space. Justified when
comparing its amount with those of some other sour-
ces, this attitude neglects its advantage: the efficiency
in producing free-radicals and radical-ions, the pro-
moters of chemical processes even in conditions ho-
stile for prebiotic chemistry like those in  comets and
other bodies in space, or in  ocean depths and under-
ground waters of primitive Earth. The purpose of this
review is to  give a general picture of radiation chemi-
cal approaches to the studies  of extraterres trial and
endogenous origins of biogenic compounds.

The consequences of interaction of ionizing radi-
ation with matter depend on the type and energy of

radiation, as well as on the physical state of irradiated
matter. To present facts we take the radiolysis of wa-
ter as a model system both because of its simplicity
and the ubiquitous presence of water and ionizing ra-
diation in  nature.

We consider the types of ionizing radiation and
amounts of energy which are available for chemical
evolution in specific environments: the cosmic
ray-protons and radiations of radioactive aluminium
(Al-26) in  cometary nuclei, the radiation of radioac-
tive potassium (K-40) in early ocean water and mixed
ionizing radiation of natural nuclear reactors in  primi-
tive underground waters.

Large number of biogenic compounds is obser-
ved in radiation chemical simulation experiments but
their survey was  beyond the scope of this work and is
given elsewhere (Draganiõ and Vujoåeviõ, this confe-
rence). Present study surveys main findings in the ra-
diolysis of some compounds and model systems of
interest to  prebiotic chemistry. One is the modest, yet
s ignificant, intrinsic oxidizing capacity of primitive
waters due to the radiolytic generation of various oxi-
dizing free radical species in  addition to molecules of
oxygen and hydrogen peroxide. Other implications
concern the consequences of radiation chemical pro-
cessing of interstellar and interplanetary matter in
particular the cometary nuclei.
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VESNA NIKETIÕ, Hemijski fakultet, Univerziteta u Beogradu

SVI DOBITNICI NOBELOVE NAGRADE IZ HEMIJE ZA 1997. 

GODINU SU BIOHEMIØARI

Kraçevska åvedska akademija nauka dodelila je
za 1997. godinu, polovinu Nobelove nagrade iz hemi-
je profesoru Polu D. Bojeru (Paul D. Boyer) i Œonu
E. Vokeru (Dr John E. Walker), a polovinu profesoru
Jensu C. Skou (Jens C. Skou). Profesor Bojer je ro-
æen 1918. godine u mestu Provo, Juta, SAD. Dokto-
rirao je 1943. godine iz biohemije na univerzitetu u
Vinskonsinu (SAD). Od 1963. do 1989. g. bio je pro-
fesor hemije u Odeçeñu za hemiju i biohemiju, Uni-
verziteta u Kaliforniji, Los Anæeles (UCLA), a
od 1990. je profesor u penziji na istom univerzi-
tetu. Ølan je Nacionalne akademije nauka od 1970.
godine. Dr Volker je roæen 1941. godine u Hali-
faksu, Velika Britanija. Magistrirao je i dokto-
rirao na univerzitetu u Oksfordu, a od 1982. godine
radi kao nauøni saradnik Laboratorije za moleku-
larnu biologiju Saveta za medicinska istraÿivaña
(Medical Research Council) u Kembriœu. Ølan je Kra-
çevskog druåtva od 1995. godine. Profesor Sko je
roæen 1918. godine u Danskoj. Medicinski fakultet
je zavråio u Kopenhagenu, doktorirao je 1954. g. na
univerzitetu u Orhusu, na kojem je postao profesor
fiziologije 1963. godine, a profesor biofizike
1977. godine. Profesor Sko je ølan Danske akade-
mije nauka. Uprkos poodmaklim godinama, profesor
Bojer i profesor Sko nastavçaju da se bave svojim
istraÿivañima koja su zapoøeli pre mnogo godina.

Sva trojica laureata su uradila pionirski po-
sao u istraÿivañu enzima koji uøestvuju u konver-
ziji "visoko-energetskog" jediñeña adenozin-tri-
fosfata (ATP). Bojer i Volker su otkrili kako en-
zim ATP-sintaza katalizuje stvarañe ATP-a iz neor-
ganskog fosfata i ADP-a. Ñihova istraÿivaña su
bila zadivçujuõe komplementarna: Bojer je predlo-
ÿio mehanizam, dok je Volker odredio strukturu

enzima i tako potvrdio predloÿen mehanizam. Sko
je prvi otkrio jedan enzim, Na+ , K+  -ATP-azu, koji
katalizuje transport jona kroz õelijsku membranu.
Ova, joå jedna u nizu Nobelovih nagrada iz hemije
koja je dodeçena za otkriõa iz biohemije, ukazuje na
znaøaj biohemije kao hemijske discipline.

Prvo õemo se osvrnuti na strukturu i funkciju
ATP-a, a potom õemo ukratko opisati otkriõa ovo-
godiåñih dobitnika Nobelove nagrade.

ATP funkcioniåe kao prenosilac energije u
svim ÿivim organizmima: mikroorganizmima, biç-
kama, ÿivotiñama ukçuøujuõi i øoveka. ATP ima
"visok potencijal transfera (prenosa) fosfatne
grupe". To znaøi da u procesima koji su kuplovani
(povezani) sa hidrolizom (transferom) fosfatne
grupe sa ATP-a, postaje dostupna velika koliøina
slobodne (hemijske) energije (standardna promena
slobodne energije za hidrolizu ATP do ADP i fo-
sfata iznosi 30.5 kJ/mol). Ova slobodna energija se
koristi za procese koji zahtevaju utroåak (slobod-
ne) energije. To su: biosinteze õelijskih sastojaka
(proteini, nukleinske kiseline, itd.), mehaniøki
rad, aktivni transport (transport supstanci kroz
õelijsku membranu nasuprot koncentracionom gra-
dijentu), prenos nervnih impulsa i dr.

Koncentracija ATP-a u svim õelijama izuzetno
je niska (npr. u miåiõnom tkivu se nalazi 5 µmol
ATP/g tkiva). Zbog toga je potroåña ATP-a, tj. ñe-
gov prelazak u ADP, praõen obrnutim procesom:
sintezom ATP iz ADP i neorganskog fosfata. (Slo-
bodna) energija potrebna za fosforilaciju ADP-a
dobija se oksidacijom hrançivih sastojaka.

Oksidacija hrançivih sastojaka u õeliji vråi
se u nekoliko faza. Ñihova oksidacija je praõena
redukcijom koenzima, NAD+  i FAD  koji se redukuju
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do NADH  i FADH2. Najveõa koliøina ATP-a sinte-
tizuje se pri oksidaciji ovih redukovanih koenzima
pomoõu molekulskog kiseonika. Ovo se deåava u
procesu õelijskog disaña u mitohondrijama. Oksi-
dacija redukovanih koenzima vråi se pomoõu elek-
tron-transportnog (respiratornog) niza koji je
smeåten u unutraåñoj membrani mitohondrija
(slika 1), a praõena je oslobaæañem vodonikovih
(H+) jona, koji iz matriksa mitohondrije prolaze
kroz ñenu unutraåñu membranu i ulaze u meæumem-
branski prostor (slika 1). Tako õe se uspostaviti
membranski potencijal, a koncentracija vodoniko-
vih jona (pH) biõe razliøita sa dve strane membra-
ne. Uspostavçeni pH gradijent i membranski poten-
cijal predstavçaju elektrohemijski potencijalni
gradijent (PMF). Piter Miøel (Peter Mitchell), je
1961. g. postavio hemiosmotsku teoriju za koju je do-
bio Nobelovu nagradu 1978. g. kojom je pokazao da je

sinteza ATP-a iz ADP-a i fosfata povezana sa ovim
gradijentom. Samu sintezu ATP-a iz ADP-a i fosfa-
ta vråi enzim ATP-sintaza (slika 1, 2).

ATP-sintaza sintetizuje u øoveøijem organizmu
40 kg ATP-a dnevno. Jednu treõinu ove koliøine
ATP-a utroåi Na+, K+ -ATP-aza, drugi enzim o kojoj
õe biti reøi u narednom odeçku.

ATP-sintazu je prvi izolovao iz mitohondrija,
1960. godine ameriøki nauønik E. Raker (E. Racker)
sa saradnicima. Naporima Bojera i Vokera sa sa-
radnicima deåifrovani su mehanizam dejstva i
struktura ovog neobiønog enzima (slika 2).

Molekul ATP-sintaze se sastoji iz 2 komponen-
te, Fo i F1 od kojih se svaka sastoji iz viåe subjedi-
nica (slika 2). Komponenta Fo je hidrofobne priro-
de i nalazi se kao integralni protein u membrani.
Ona se sastoji iz viåe razliøitih subjedinica i to:
a(1), b(2) i c(9-12). Komponenta F1 se nalazi izvan
membrane i predstavça katalitiøku jedinicu za øi-
je se subjedinice vezuje ADP i fosfat. Ona se sasto-
ji iz 11 subjedinica: α3, β3, γ3, δ, ε. Pri protoku pro-
tona kroz komponentu Fo (slika 1, 2) dolazi do rota-
cije komponente Fo  i subjedinice γ , åto izaziva
konformacione promene u katalitiøkim subjedini-
cama F1 enzimske komponente. To izaziva vezivañe
fosfata za ADP, a potom disocijaciju nastalog
ATP-a iz aktivnog mesta enzima. Zbog ovakvog meha-
nizma, koji podseõa na vodeniøni kamen (u kojem
protok protona odgovara protoku vode!) Bojer je
nazvao ATP-sintazu efikasnom molekulskom maåi-
nom.

S lika 1.  Åematski prikaz veze  izmeæu respira-
cije (disaña) i proiz vodñe ATP-a u  mitohondri-
jama: Reoksidacija redukovani h koenzima NADH 
i FADH2 uz pomoõ integ ralnog membr anskog 
transpo rta elektrona, u  kojem je  kiseonik krajñ i 
akceptor elektrona praõen je  pumpañem proton a 
iz m atriksa mito hondrija  u  meæumembranski pro -
stor. S inteza ATP iz ADP i neorganskog fosf ata 
nastaje  pri pump añu protona u suprotnom sm eru 
uz pomoõ enzima ATP-sintaze. S lika 2.  Åem atski prikaz strukture molekula 

ATP-sintaze (za ob jaåñeñe videti tekst).
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Struktura, funkcija i mehanizam dejstva Na+ ,
-K+ -ATP-aze su drugaøiji. Naime, joå od 1920-tih go-
dina bilo je poznato da se koncentracija jona unutar
õelije razlikuje od koncentracije jona u spoçaåñoj
okolini. Tako je koncentracija jona Na+  u õeliji
niÿa, a koncentracija K+  viåa od ñihove koncen-
tracije u spoçaåñoj sredini.

Transport jona kroz õelijsku membranu povezan
je sa nizom metaboliøkih procesa. Tako, pri stimu-
laciji nervnih õelija, joni Na+  ulaze u unutraå-
ñost nervne õelije, a da bi se koncentracija Na+ u
õeliji vratila na prvobitnu vrednost joni Na+ iz-
laze iz õelije (u oblast veõe koncentracije Na+!).
Da je za ovaj transport potreban ATP ukazivala je
øiñenica da do transporta ne dolazi, ukoliko se
spreøi sinteza ATP-a.

Polazeõi od ovi h øiñenica Sko je p oøeo
1950-tih da u membrani nervne õelije raka, traga za
ATP-azom (enzim koji hidrolizuje ATP), kod koje je
hidroliza ATP-a povezana sa transportom Na+ i K+

jona. Prvi rad o ATP-azi koja se aktivira sa Na+  i
K+ jonima publikovao je 1957. godine. Bilo je to pr-
vo otkriõe enzima koji vråi upravçeni (vektor-

ski) transport supstanci kroz õelijsku membranu,
åto je fundamentalna osobina svih ÿivih õelija.
Posle ovoga, otkriven je i niz drugih enzima koji
imaju ovu osobinu.

Primenom metodologije koju su sami razradili,
Sko i saradnici su pokazali da se Na+ i K+  joni ve-
zuju sa visokim afinitetom za razliøita mesta u
molekulu ATP-aze. Takoæe je pokazao da se enzim fo-
sforiluje reakcijom sa ATP-om, pri øemu nastaje
ADP. Na+  joni imaju visok afinitet za fosforilo-
vani, a K+ joni za defosforilovani oblik enzima.
Ovo ukazuje da fosforilovani i defosforilovani
molekul enzima imaju razliøite konformacije,
åto objaåñava i ñihove razliøite aktivnosti u
odnosu na Na+  i K+  jone. Sko je takoæe pokazao da se
enzim inhibira nekim kardiotoniønim steroidima
i alkaloidima koji se vezuju za ñegovo aktivno me-
sto (slika 3).

LITERATURA

Viåe o ovogodiåñim dobitnicima Nobelove na-
grade moÿe se naõi na Internetu na adresi: ht-
tp://nobelprizes.com/nobel/chemistry/1997a.html

Viåe o ATP-sintazi i Na+ , K+  -ATP-azi moÿe se
naõi u bilo kojem od mnogobrojnih savreme-
nih uœbenika iz biohemije.

A b st r a ct
ALL 1997 NOBEL PRIZE WINNERS IN CHEMI-
STRY ARE BIOCHEMISTS

Vesna  Niketic

Department of C hemistry, University of Belgrade,
Belgrade, Yugos lavia

The key position of biochemistry as a branch of
chemical sciences was demostrated by the decesion
of the Nobel Commettee to  award the 1997 Nobel Pri-
ze in  C hemistry to Professor Paul D. Boyer and D.r
John E. Walker for their elucidation of the enzymatic
mechanism underlying the synthesis of ATP and to
Professor Jens  C. Skou for the first discovery of an
ion-transport enzyme Na+ , K+ -ATPase. The contribu-
tions of all three Nobel laureates  are briefly descri-
bed.

Paul Boyer John Walker Jens-Christian Skou

S lika 3 . Åematski p rikaz strukture Na+, K+- 
ATP-aze i orijentacije  transporta Na+, K+
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SLOBODAN  MACURA  I  NENAD  JURANIÕ, Laboratorija za NMR spektroskopiju Odeçeñe
za biohemiju Mejo Klinika Roøester, Minesota, SAD

ODREÆIVAÑE STRUKTURE PROTEINA 

NUKLEARNO-MAGNETNO-REZONANTNOM 

SPEKTROSKOPIJOM

Nuklearno-magnetno-rezonantna spektrosko-
pija (NMR) je svestrana spektroskopska disciplina
koja moÿe da registruje signale atoma iz razliøi-
tih poloÿaja u molekulu i pri tome da svaki signal
dovede u vezu sa nekom od poznatih spinskih inter-
akcija, glavnim izvorima podataka o molekulskoj
strukturi i dinamici. NMR spektroskopija je da-
nas, uz rendgeno-strukturnu analizu (kristalogra-
fiju x-zraka), jedina metoda kojom moÿe da se odre-
di struktura biopolimera sa razlagañem na atom-
skom nivou.

ISTORIJSKI PREGLED

NMR spektroskopija, kao eksperimentalna teh-
nika, poznata je od 1946. godine kada su istraÿivaø-
ke grupe iz Stanforda i sa Harvarda nezavisno
uspele da detektuju NMR signal u kondenzovanoj ma-
teriji Š1ÐŠ2Ð. Prvi NMR spektar proteina dobijen je
11 godina kasnije Š3ÐŠ4Ð, a trebalo je da proæe joå 25
godina dok nije potpuno asigniran1  i prvi spektar
proteina Š5Ð; prva kompletna NMR struktura pro-
teina reåena je 1985. godine Š6Ð. Do danas je reåeno
(i deponovano u Proteinskoj banci podataka) blizu
1000 struktura odreæenih NMR spektroskopijom i
preko 5000 kristalografski odreæenih struktura
proteina, ne tako slab rezultat za NMR spektro-
skopiju, ako se ima u vidu da je rendgeno-strukturna
analiza mnogo starija i zrelija metoda. Prvi di-
fraktogram x-zraka sa kristala dobijen je joå 1912.
godine Š7Ð a sa kristala proteina 1934. godine Š8Ð.
Kompletna rendgeno-strukturna analiza proteina
saopåtena je prvi put 1960. godine Š9ÐŠ10Ð, åto je, u
odnosu na NMR, rendgeno-strukturnoj analizi dalo
prednost od 25 godina. U poreæeñu sa kristalo-
grafskom analizom NMR spektroskopija je joå
uvek u razvojnom stadijumu. Stoga, u NMR spektro-
skopiji, u pogledu primene u odreæivañu strukture
biomakromolekula treba oøekivati joå mnogo ot-
kriõa. Meæutim, osnovne interakcije meæu spino-
vima i tehnike snimaña spektara veõ su dobro poz-
nate Š11ÐŠ12Ð.

OSNOVNE INTERAKCIJE

Atomska jezgra elemenata sa neparnim brojem
protona i/ili neutrona poseduju mehaniøki moment
(spin) i ñemu pridruÿeni magnetni moment. Spin
atomskog jezgra, i ñemu pridruÿeni magnetni mo-

ment, nisu kuriozitet veõ fundamentalna osobina
protona i neutrona, poput mase ili naelektrisaña.
Dakle, magnetni moment atomskog jezgra je univer-
zalna osobina hemijskih elemenata. Samo jezgra sa
parnim brojem protona i parnim brojem neutrona

nemaju magnetni moment, recimo   ...

Meæutim, za svaki element sa parnim rednim bro-
jem (parnim brojem protona) moÿe se naõi stabilni
izotop sa neparnim masenim brojem (neparnim bro-
jem neutrona) iz kojeg se NMR signal moÿe detekto-

vati, na primer,  ...

Nuklearni spin u spoçaåñem magnetnom poçu

U odsustvu magnetnog poça energija izolovanog
nuklearnog spina ne zavisi od ñegove orijentacije.
To je hipotetiøka situacija jer su u atomima i mole-
kulima nuklearni spinovi okruÿeni elektronima.
Oko elektrona se prostire magnetno poçe koje po-
tiøe od sopstvenog spina elektrona ili od ñegovog
orbitalnog kretaña. Dakle, u materiji koja nas
okruÿuje nuklearni spinovi se nalaze u magnetnom
poçu ali se ta interakcija za sve praktiøne svrhe
moÿe zanemariti. Recimo, interakcija nuklearnih
spinova sa magnetnim poçem elektrona (ili, ekvi-
valentno, interakcija elektrona sa magnetnim po-
çem jezgra) ispoçava se kroz hiperfino cepañe
spektralnih linija åto se moÿe opaziti samo u spe-
cijalnim sluøajevima i sa instrumentima vrlo vi-
soke moõi razlagaña. Mali je broj hemijskih reak-
cija (ili prirodnih procesa) øiji ishod zavisi od
postojaña nuklearnog spina. U odsustvu spoçaåñeg
magnetnog poça nuklearni spin je praktiøno nevid-
çiv.

Unet u magnetno poçe, nuklearni spin se ori-
jentiåe, poput magnetne igle kompasa u magnetnom
poçu Zemçe. Zbog kvantne prirode fenomena, mo-
guõe su samo diskretne orijentacije øiji je broj de-
finisan spisnkim kvantnim brojem I. Broj orijen-
tacije je 2I + 1; u najjednostavnijem sluøaju, kada je I =
1/2, broj orijentacija je 2, pa nuklearni spin moÿe
da se orijentiåe samo "paralelno" ili "antipara-
lelno" spoçaåñem magnetnom poçu. Znaci navoda
ukazuju da je takva predstava samo pribliÿna. Nai-
me, spin poseduje i mehaniøki moment, dakle pona-
åa se i kao øigra. Po analogiji, kao åto zemçino
gravitaciono poçe ne moÿe da obori øigru (dok se

1 Asignacija (ass ign are = lat. pridruÿiti, prikçuøiti) spektra je jednoznaøno pridruÿivañe opaÿenih spektralnih
linija (signala) atomima ili atomskim grupama u molekulu iz kojih signali potiøu.
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okreõe) veõ je samo navodi na precesiono kretañe2

tako i spoçaåñe magnetno poçe ne moÿe potpuno
da orijentiåe spin veõ ga navodi na precesiono
kretañe. Dakle, u spoçaåñem magnetnom poçu
spin precesuje oko pravca poça nagnut pod odreæe-
nim uglom. Pri tome je precesiona frekvencija jed-
naka rezonantnoj frekvenciji.

Energija spina u spoçaåñem magnetnom poçu,
kao i kod makroskopskog magnetnog momenta, zavisi
od ugla koji spin zaklapa sa poçem. Poåto svakom
uglu odgovara odreæena energija to su i moguõa ener-
gijska staña nuklearnog spina podeçena na diskret-
ne, dobro definisane nivoe. Energijska razlika me-
æu susednim nivoima zavisi od prirode spinova i ja-
øine (indukcije) spoçaåñeg magnetnog poça. Åto
je jaøe poçe to je i razlika veõa.

Spinski prelazi

Spinovi iz jednog energijskog nivoa u drugi mo-
gu da preæu pod uticajem elektromagnetnih talasa,
ali samo ako je energija kvanta elektromagnetnog
talasa jednaka energijskoj razlici meæu nivoima.
Iz uslova za jednakost energija (koji se naziva i re-
zonantni uslov) sledi da, u datom poçu, prelaz mogu
da izazovu samo elektromagnetni talasi odreæene
frekvencije. Poåto je broj spinova u niÿem ener-
gijskom nivou veõi od broja spinova u viåem ener-
gijskom nivou (i za spinove vaÿi Bolcmanov zakon
raspodele) ukupan rezultat je da prilikom prelaza
dolazi do apsorpcije radiotalasa. NMR spektar je
slika, pri konstantnom spoçaåñem magnetnom po-
çu apsorbovanih talasa, ureæena po ñihovim frek-
vencijama. Intenzitet spektralne linije propor-
cionalan je broju spinova i jaøini magnetnog poça.

Hemijski pomak

U idealnom sluøaju svako atomsko jezgro u ho-
mogenom spoçaåñem poçu treba da ima samo jednu
rezonantnu liniju taøno odreæene frekvencije. To
su bar oøekivali fiziøari koji su i razvili NMR
spektroskopiju da bi ispitivali strukturu atom-
skog jezgra taønim mereñima rezonantne frekven-
cije kod razliøitih izotopa. Meæutim, na ñihovo
veliko razoøareñe, a na (kasniju) radost hemiøara3 ,
vrlo brzo se pokazalo da poloÿaj spektralne lini-
je, odnosno rezonantna frekvencija, zavisi ne samo
od jaøine magnetnog poça i vrste jezgra nego i od he-
mijskog jediñeña u kome se posmatrano jezgro nala-
zi. Vrlo brzo je uoøeno da je pomerañe spektralne
linije pod uticajem hemijskog okruÿeña, hemijski
pomak, posledica zaklañaña atomskog jezgra orbi-
talnim elektronima. Elektronske orbitale mogu se

zamisliti kao mikroskopske strujne konture koje
stvaraju sopstveno magnetno poçe. Zbog toga se
stvarno poçe na poloÿaju jezgra razlikuje od pri-
meñenog spoçaåñeg magnetnog poça. Lokalno po-
çe zavisi od tipa orgitala, dakle od hemijskog
okruÿeña, i stoga rezonantna frekvencija spina
zavisi od ñegovog poloÿaja u molekulu. Moÿe se
oøekivati da molekul pokaÿe onoliko NMR linija
koliko ima atoma posmatrane vrste. Meæutim, zbog
dodatnih interakcija to se deåava samo u izuzetnim
sluøajevima (recimo u potpuno reaspregnutim spek-
trima 13C).

Hemijski pomak je proporcionalan spoçaåñem
magnetnom poçu i zavisno od vrste jezgra iznosi od
nekoliko milionitih do nekoliko hiçaditih delo-
va od primeñenog spoçaåñeg poça. Za jezgra vodo-
nika 1H (protone) pomaci su reda 0 - 10 ppm (ppm =
parts per million, engl. delova na milion) a za jezgra
ugçenika 13C 0 - 240 ppm.

Skalarno sprezañe

U NMR spektrima visokog razlagaña, pored po-
meraña, uoøeno je i cepañe spektralnih linija. To
je bio i dobar i loå znak; dobar, jer je uoøena nova
interakcija pomoõu koje je moglo joå neåto da se
sazna o detaçima graæe molekula, a loå zato åto je
postalo jasno da su NMR spektri i relativno malih
molekula komplikovani za direktno tumaøeñe. Ce-
pañe NMR spektralne linije opaÿeno je samo u si-
stemima sa viåe spinova iz øega je bilo jasno da je u
pitañu spin-spin interakcija. Meæutim, poåto se
javça i u izotropnoj sredini (teønostima), interak-
cija ne moÿe biti vektorskog tipa. Zbog toga se na-
ziva skalarna interakcija. Takoæe, poåto do inte-
rakcije dolazi samo izmeæu spinova koji se nalaze u
istom molekulu, bilo je jasno da su hemijske veze, od-
nosno elektroni iz molekulskih orbitala, vaÿni
posrednici. Zaista, pokazalo se da do skalarne in-
terakcije izmeæu dva nuklearna spina dolazi po-
sredstvom elektrona koji ih okruÿuju. Interakcija
je tim jaøa åto je veõa verovatnoõa da se orbitalni
elektron naæe na poloÿaju atomskog jezgra, dakle,
interakcija raste sa porastom s-karaktera orbita-
le. Elektron i sam poseduje spin (dakle ima ugaoni
momenat i ñemu pridruÿeni magnetni momenat) ko-
ji, kada se naæe dovoçno blizu jezegra, stupa u inte-
rakciju sa nuklearnim spinom. Zbog toga energija
elektrona zavisi od ñegove orijentacije u odnosu na
nuklearni spin, i obrnuto, energija nuklearnog spi-
na postaje zavisna od orijentacije elektrona. Kako
elektron u zatvorenoj molekulskoj orbitali ima
svog partnera sa øijim spinom striktno mora da bu-

2 Precesija je sloÿeno kretañe rotirajuõeg objekta u kome primarna osa rotacije polako rotira oko nekog drugog
pravca. Na primer, Zemça rotira oko sopstvene ose (nagnute u odnosu na osu orbite po kojoj se kreõe oko Sunca) sa
periodom od 24 øasa. Pri tome osa rotacije precesuje sa periodom od 26000 godina oko pravca paralelnog sa osom
orbite. Precesija je  posledica sferoidnog oblika Zemçe. Privlaøna sila Sunca jaøe deluje na  ekvator nastojeõi da
zemçinu osu dovede u pravac orbitne ose. Zbog postojaña sopstvenog ugaonog momenta Zemçe, ta sila ne moÿe da
ispravi zemçinu rotacionu osu nego je navodi na precisiono kretañe.

3 Otkriõe hemijskog pomaka definitivno je uøinilo NMR spektroskopiju neprivlaønom za nuklearnu fiziku i istovre-
meno, jednom od najvaÿnijih metoda za hemiju.
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de antiparalelan (Paulijev princip), to i spin
"udaçenog elektrona" preko svog elektronskog
partnera, oseõa interakciju sa posmatranim jez-
grom. Istovremeno spin "udaçenog" elektrona in-
teraguje sa drugim jezgrom, svojim susedom, pa je
ukupni efekat da lokalno poçe na poloÿaju jednog
jezgra zavisi od orijentacije drugog jezgra sa kojim
deli elektrone u molekulu. Na primer, jezgro 13C
moÿe biti "paralelno" ili "antiparalelno" spo-
çaåñem poçu pa svako jezgro, sused kroz hemijske
veze, oseõa malu promenu lokalnog poça. Za jednu
orijentaciju jezgra 13C poçe je malo veõe a za drugu
orijentaciju malo mañe od vrednosti koju bi imalo
da je umesto izotopa 13C na istom mestu u molekulu
izotop 12C, (koji nema spin). Tako se spektralna li-
nija posmatranog spina pomera na jednu stranu kada
je 13C spin "paralelan", i na drugu stranu kada je
"antiparalelan" spoçaåñem poçu. U NMR ekspe-
rimentu uvek se posmatra veliki skup molekula (re-
da veliøine 101 7) pa se za svaku interakciju vidi sa-
mo usredñen efekat. Kako je, zbog izvanredno male
interakcije nukelarnog spina sa spoçaåñim mag-
netnim poçem, verovatnoõa da spin 13C bude "para-
lelan" ili "antiparalelan" spoçaåñem poçu
pribliÿno ista,4  to je i ukupni rezultat spin-spin
interakcije pojava spektralnih linija (istog in-
tenziteta) koje su simetriøno pomerene u odnosu na
originalni poloÿaj. Dakle, NMR linija suseda se
cepa na dve komponente jednakih intenziteta. Po-
åto je interakcija reverzibilna, to se i linija 13C
spina cepa pod uticajem susednog spina. Veliøina
cepaña je ista za oba partnera a broj kompomenata
zavisi od broja dozvoçenih orijentacija susednog
spina, tj., od spinskog kvantnog broja suseda, I po jed-
nostavnoj relaciji 2I + 1. Dakle, za I = 1/2 (1H, 13C,
15N,...) spektralna linija suseda cepa se na dve kom-
ponente, za I = 1 (2H), na 3 itd. Ako postoji n ekviva-
lentnih spinova,5  tada se spektralna linija suseda
cepa na 2 nI + 1 komponenata. Na primer 13C linija
iz -CH3 grupe cepa se na kvartet (1H, I = 1/2, tri spi-
na n = 3), iz -CH2- grupe na triplet (n = 2) i iz -CH =
na dublet. Istovremeno, protonska linija svake
grupe, -CH3, -CH2- i -CH = je dublet pod uticajem 13C
spina. Pri tome je cepañe 1H  linije (dakle rastoja-
ñe meæu komponentama dubleta) jednako rastojañu
meæu susednim linijama multipleta u odgovarajuõem
13C spektru. Veliøina cepaña izraÿena u hercima
naziva se konstanta skalarnog sprezaña. Oznaøava
se slovom J; nJxy oznaøava da se sprezañe izmeæu spi-
nova XY  prostire kroz n hemijskih veza; na primer
1JNC , 3JHH itd. Skalarno sprezañe, po pravilu, opa-
da sa brojem veza i za n ≥ 4 retko se opaÿa. Ne zavisi
od jaøine spoçaåñeg poça. Konstanta sprezaña

kroz tri hemijske veze, 3J, zavisi od diedralnog ugla
koji te veze zaklapaju. Meæu ekvivalentnim spino-
vima nema skalarnog sprezaña.

Dakle, skalarna spin-spin interakcija kompli-
kuje spektre poveõavajuõi broj linija ali poveõava
i broj informacija koje se iz spektra mogu dobiti.
Na primer, iz broja komponenata multipleta moÿe
se odrediti broj ekvivalentnih spinova na susednoj
spinskoj grupi (recimo iz multipletnosti linija
1 3C prouzrokovane sprezañem 1JCH   mogu se prepoz-
nati - -CH3, -CH2- i -CH = grupe) a iz vrednosti kon-
stante 3J mogu se odrediti diedralni uglovi. Ska-
larna interakcija je kvantne prirode i nema kla-
siønog analoga; prostire se trenutno.

Dipol-dipol interakcija

Dipol-dipol interakcija, mada u suåtini kvan-
tne prirode, moÿe se opisati klasiønim predstava-
ma kao interakcija mikroskopskih magnetnih dipo-
la. Zbog jednostavnosti, posmatrajmo izolovan par
spinova sa spinskim kvantnim brojem 1/2. Nuklea-
rni spin se moÿe shvatiti kao mali magnet koji se
orijentiåe "paralelno" ili "antiparalelno" u od-
nosu na spoçaåñe magnetno poçe. Dakle, lokalno
magnetno poçe na poloÿaju nekog spina zavisi od
geometrijskog rasporeda i orijentacije drugih spi-
nova u ñegovoj okolini. Kao åto je elektriøni di-
pol okruÿen elektriønim poçem, tako je i magnet-
ni dipol okruÿen sopstvenim magnetnim poçem.
Poçe svakog dipola, na rastojañu mnogo veõem od
dimenzija dipola, obrnuto je proporcionalno tre-
õem stepenu rastojaña od centra dipola. Jaøina di-
polnog poça zavisi i od ugla koji potez od posma-
trane taøke u prostoru do centra dipola zaklapa sa
osom dipola. Poåto su dimanzije magnetnih dipola
zanemarçivo male u odnosu na rastojaña meæu ñima,
geometrijska slika se najlakåe moÿe opisati preko
meæuspinskog vektora. To je vektor koji ima poøe-
tak na poloÿaju jednog spina a kraj na poloÿaju dru-
gog. Tada se rastojañe meæu spinovima opisuje in-
tenzitetom meæuspinskog vektora a ugao pod kojim
se spinovi nalaze jednak je uglu koji taj vektor zak-
lapa sa spoçaåñim magnetnim poçem. Ako je izo-
lovan spinski par "zamrznut" tada lokalno poçe na
poloÿaju jednog spina zavisi od rastojaña meæu spi-
novima i ugla koji meæuspinski vektor zaklapa sa
spoçaåñim magnetnim poçem. Zavisno od orijen-
tacije susednog spina lokalno poçe õe biti malo ja-
øe ili malo slabije od spoçaåñeg poça. Interak-
cija se prostire kroz prostor, bez obzira na prisu-
stvo hemijskih veza. U makroskopskom uzorku, ot-
prilike polovina spinova se nalazi u malo jaøem, a
polovina u malo slabijem poçu od spoçaåñeg, poå-

4 Razlika zapravo postoji i reda je veliøine 1:10-5; ovde je nebitna jer se direktno ne moÿe opaziti. Meæutim, razlika je
kçuøna za detektovañe NMR signala øije intenzitet od ñe zavisi direktno. Zbog male razlike meæu populacijama
NMR spektroskopija je vrlo slabo osetçiva u poreæeñu sa drugim spektroskopskim metodama.

5 Ekvivalentni, u NMR smislu, su spinovi u atomima koji imaju isto hemijsko okruÿeñe, na primer, protoni u -CH2, ili

-CH3 grupama. Dakle, ekvivalentni spinovi imaju  iste hemijske pomake.
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to je broj "paralelnih" spinova skoro isti kao i
broj "antiparalelnih". Dakle, dipol-dipol inte-
rakcija, u odsustvu kretaña (u krutoj reåetki) do-
vodi do cepaña spektralne linije, pri øemu veliøi-
na cepaña zavisi od ugla koji meæuspinski vektor
zaklapa sa pravcem spoçaåñeg magnetnog poça.
Ova interakcija je izvanredno vaÿna za ispitivañe
sistema u øvrstom stañu gde su geometrijski odnosi
meæu spinovima konstantni. Recimo, iz zavisnosti
cepaña linije od ugla pod kojim je kristal orijen-
tisan u odnosu na spoçaåñe magnetno poçe moÿe se
odrediti relativan poloÿaj spinova u kristalu kao
i ñihovo meæusobno rastojañe. Meæutim, u teønom
stañu (koje predstavça prirodno stañe za veõinu
bioloåkih molekula) dolazi do usredñavaña lo-
kalnog magnetnog poça usled termalnog rotacionog
kretaña. Sredña vrednost lokalnog dipolnog poça
jednaka  je nuli jer, zbog rotacije molekula, spinski
par prolazi kroz sve moguõe orijentacije (i one gde
je poçe malo jaøe i ono gde je poçe slabije) pa se
ñihovi efekti uzajamno poniåtavaju. Otuda i cepa-
ñe linija, kao posledica statiøkog delovaña di-
polnog poça, iåøezava. Meæutim, dipolno poçe
kretañem nije ukloñeno veõ je samo usredñeno.
Stoga se mora uzeti u obzir i dimaniøki aspekt di-
polne interakcije.

Do sada smo smatrali da je stañe spinova nepro-
mençivo, tj. "paralelni" spinovi su ostajali para-
lelni a "antiparalelni" antiparalelni. Zanemari-
vali smo moguõnost prelaza izmeæu spinskih ener-
gijskih staña. Ranije smo videli da se prelaz izmeæu
spinskih staña moÿe izazvati elektromagnetnim
poçem (radio-talasima), taønije, magnetnom kompo-
nentom elektro-magnetnog poça. Do prelaza spina
iz jednog staña u drugo (iz "paralelnog" u "antipa-
ralelno" i obrnuto) dolazi pod uticajem promen-
çivog magnetnog poça. Pri tome je vaÿno da frek-
vencija promençivog poça odgovara rezonantnoj
frekvenciji prelaza i da mu pravac bude normalan
na pravac spoçaåñeg poça. Poreklo poça nije
bitno. Za vreme snimaña NMR spektra promençivo
poçe dolazi iz instrumenta, dakle, spoça. Meæu-
tim, prelaze moÿe da izazove i svako drugo promen-
çivo poçe, na primer lokalno poçe susednog spina,
ali samo ako ima odgovarajuõu frekvenciju. Ta
frekvencija moÿe poticati od precesije spinova,
molekulskog kretaña ili kombinacije frekvencija
precesije i kretaña. Jasno da u teønostima, zbog ha-
otiønog kretaña, molekuli ne rotiraju taøno odre-
æenom frekvencijom. U stvari, molekuli rotiraju
svim moguõim frekvencijama. Iz detaçnije analize
termalnog kretaña zaista sledi da se kretañe moÿe
razloÿiti na øitavo podruøje frekvencija øiji
maksimum zavisi od veliøine molekula, tempera-
ture i ostalih fiziøkohemijskih uslova. Bitno je
da u teønom stañu postoje koponente kretaña i sa
frekvencijom koja odgovara rezonantnoj frekven-
ciji za datu spinsku vrstu. Drugim reøima, lokalno

magnetno poçe nuklearnog spina koji se nalazi u
molekulu u teønosti moÿe da ima fluktuacije sa
komponentama koje odgovaraju rezonantnoj frek-
venciji susednog spina i da tako izazovu kod ñega
rezonantni prelaz. Oøigledno efekat je povratni,
tj. ako spin A izaziva prelaz na spinu B onda i spin
B moÿe da izazove prelaz na spinu A. Dipol-dipol
interakcija, mada usredñena termalnim kretañem,
nije ukloñena veõ se samo ispoçava na novi naøin.
Rasmotrimo ukratko tri glavne eksperimentalne
manifestacije dipol-dipol interakcije u teøno-
stima:

a) Relaksacija. To je proces u kome se sistem (ne
mora biti spinski) nakon poremeõaja vraõa u ter-
malnu ravnoteÿu, prema Bolcmanovoj raspodeli.
Kod sistema sa velikom energijskom razlikom, re-
cimo kod pobuæenih elektronskih staña, povratak u
ravnoteÿno stañe se obiøno deåava emitovañem
fotona. Kod nuklearnih spinova verovatnoõa za ta-
kav prelaz je zanemarçivo mala; zbog vrlo male raz-
like meæu susednim energijskim nivoima pobuæena
staña su relativno stabilna. Ipak, svaki spinski
sistem se vraõa u ravnoteÿu i bez zraøeña, dakle,
sistem se relaksira. U toku relaksacije sistem mo-
ra da preda viåak energije svojoj okolini. (U radi-
jacionom prelazu tu energiju odnosi foton). Stoga
je za relaksaciju neophodno da postoji mehanizam
kojim spinski sistem moÿe da razmeñuje energiju sa
okolinom. Jedan od najefikasnijih mehanizama je
dipol-dipol interakcija modulisana termalnim
kretañem. Iako se kvantitativni opis dobija jedi-
no kvantno-mehaniøkim razmatrañem, koriåõeñem
klasiønih predstava moÿe se dobiti pribliÿna
slika. Na primer, u konstantnom magnetnom poçu,
spin meña stañe ako na ñega deluje joå oscilator-
no magnetno poçe øija je frekvencija jednaka rezo-
nantnoj frekvenciji. Kod spinskog para izvor poça
je susedni spin a izvor potrebne frekvencije ter-
malno kretañe. Dovoçno je da molekul u kome se na-
lazi spinski par ima komponente kretaña øija je
frekvencija jednaka rezonantnoj da se izazove pre-
laz. Te komponente su uvek prisutne, jedino je pita-
ñe sa kolikom verovatnoõom. Previåe brzo kreta-
ñe smañuje efikasnost dipol-dipol interakcije za
relaksaciju isto kao i previåe sporo. Ako se re-
laksacija jednog spinskog para posmatra kao fun-
kcija temperature onda se nalazi da postoji tempe-
ratura pri kojoj je relaksacija najbrÿa. Iz te zavi-
snosti moÿe da se odredi pokretçivost molekula
jer pri maksimalnoj brzini relaksacije komponen-
te kretaña sa frekvencijom jednakom rezonantnoj,
imaju maksimalnu verovatnoõu. Dakle, iz mereña
brzine relaksacije (ili vremena relaksacije) moÿe
da se odredi pokretçivost krutog molekula.

b) Åireñe spektralne linije. Javça se kao po-
sledica skraõeña sredñeg ÿivota spinskog staña.
Do skraõivaña dolazi usled uøestalih prelaza in-
dukovanih fluktuirajuõim lokalnim poçem sused-
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nih spinova. To dovodi do poveõaña neodreæenosti
ñihovih energijskih nivoa,6  odnosno do proåireña
podruøja frekvencija koje mogu da izazovu rezonan-
tni prelaz. Za åireñe NMR linija odgovorne su
komponente sporog kretaña (dakle, komponente øi-
je frekvencije odgovaraju razlici rezonantnih
frekvencija interagujuõih spinova). Da bi se ovaj
efekat razumeo treba imati u vidu da u spoçaåñem
magnetnom poçu spinovi precesuju frekvencijom
jednakom sopstvenoj rezonantnoj frekvenciji. Sama
precesija se moÿe shvatiti kao izvor fluktuira-
juõeg magnetnog poça. Ako spinovi u spinskom paru
imaju potpuno istu rezonantnu frekvenciju onda
svaki kod svog suseda moÿe da izazove prelaz sop-
stvenim lokalnim magnetnim poçem koje je moduli-
sano precesijom. Dva spina iste vrste mogu i bez
spoçaåñeg kretaña uzajamno da izazovu energijske
prelaze. Poåto ne razmeñuju energiju sa okolinom,
spinovi nuÿno vråe prelaze u suprotnim smerovi-
ma; jedan prelazi iz niÿeg staña u viåe a drugi obr-
nuto. Ukupan efekat je da spinovi dipol-dipol in-
terakcijom razmeñuju energiju, skraõujuõi tako vre-
me ÿivota osnovnog i pobuæenog staña. Ako im re-
zonantne frekvencije nisu iste, recimo zbog hemij-
skog pomaka, rezonantni uslov se ipak moÿe ispuni-
ti tako åto se razlika u rezonantnim frekvenci-
jama nadoknaæuje frekvencijom iz molekulskog kre-
taña. Efekat je najizraÿeniji kod velikih moleku-
la jer kod ñih sporo kretañe (potrebno da nadokna-
di razliku u frekvencijama) ima najveõe amplitude,
a u malim molekulima se opaÿa u viskoznim teøno-
stima ili na sniÿenim temperaturama.

v) Kros-relaksacija (uzajamna relaksacija). To
je pojava najvaÿnija za odreæivañe strukture ma-
kromolekula NMR spektroskopijom. Relaksacija se
fenomenoloåki moÿe shvatiti kao razmena magne-
tizacije izmeæu posmatranog sistema spinova i oko-
line. U procesu relaksacije, merçiva magnetiza-
cija curi iz sistema i gubi se u okolini. U tom kon-
tekstu, kros-relaksacija se moÿe shvatiti kao raz-
mena magnetizacije meæu spinovima. Magnetizacija
izgubçena na jednom mestu, dakle na jednoj frekven-
ciji, pojavçuje se na drugom mestu odnosno na drugoj
frekvenciji. Treba uoøiti da je kros-relaksacija,
kao posledica iste dipol-dipol interakcije, u te-
snoj vezi sa relaksacijom i åireñem linije. Opisa-
ni proces u kome se NMR linija åiri zbog uzajamno
indukovanih prelaza kod susednih spinova je isto-
vremeno i jedan od vaÿnijih mehanizama za kros-re-
laksaciju. Ako se svi spinovi na jednoj rezonantnoj
frekvenciji selektivno pobude i sistem prepusti
samom sebi tada õe, zbog uzajamnih interakcija, ta
pobuda da se prenese i na spinove, bliske susede.
Posmatrañem putaña kojima se magnetizacija sa
jedne spinske grupe prenosi na druge dobijamo po-
datke o molekulskoj geometriji i pokretçivosti

molekula. Brzina kros-relaksacije zavisi od po-
kretçivosti molekula i obrnutoje proporcionalna
åestom stepenu rastojaña meæu spinovima. Jedna od
najvaÿnijih eksperimentalnih manifestacija
kros-relaksacije je nuklearni Overhauzerov efe-
kat, NOE. To je pojava da se nakon selektivne per-
turbacije jedne NMR linije, meña intenzitet druge
linije.

STRUKTURA PROTEINA Š13 Ð

Funkciju proteina odreæuje ñegova trodimen-
zionalna struktura. Stoga je za pronalaÿeñe veze
izmeæu strukture i funkcije potrebno znati struk-
turu sa dovoçno visokim razlagañem. Problem je
åto trodimenzionalnu strukturu proteina nije mo-
guõe predvideti na osnovu opåtih principa, uprkos
velikim naporima koji se ulaÿu u tom pravcu.

Proteini su linearni polimeri alfa-ami-
no-kiselina spojenih peptidnim vezama, -NH -CO-,
slika 1. Primarna struktura razliøitih proteina
razlikuje se samo po boønim lancima, Ri

- , koji poti-
øu od jedne od dvadeset α-amino-kiselina. Zbog par-
cijalne dvostruke veze izmeæu azota i karbonilnog
ugçenika u peptidnoj vezi, peptidna grupa je pla-
narna. Meæutim, zbog jednostruke hemijske veze Cα

atoma sa susedima, postoje dve hemijske veze po ami-
no-kiselini oko koje glavni lanac moÿe da rotira
relativno slobodno. Te se rotacije opisuju diedral-
nim uglovima ϕ i ψ, slika 1. Isto tako, boøni lanac
(osim kod prolina) moÿe da rotira skoro slobodno
oko Cα-Cß veze åto se opisuje diedralnim uglom χ

1
,

slika 1. Zbog toga postoji ogroman broj energijski
povoçnih konformacija proteina. Nemoguõe je
(joå uvek) trodimenzionalnu strukturu predvideti
na osnovu primarne.

Prema razlagañu sa kojim je poznata, struktura
proteina se moÿe grubo podeliti na øetiri nivoa:
primarnu, sekundarnu, tercijarnu i kvaternarnu.
Primarna struktura predstavça redosled ami-
no-kiselina u sekvenci sa smerom od amidnog ka
karboksilnom kraju sekvence. Sistematskim ispi-
tivañima (uglavnom kristalografskom analizom)
pronaæeno je da uprkos velikoj raznolikosti struk-
tura, postoji nekoliko dobro definisanih struk-
turnih motiva; ñima se karakteriåe sekundarna
struktura. To su α-spirala (α-heliks), paralelni i
antiparalelni ß-sloj, i nekoliko vrsta ß-zavoja,
slika 1. Tercijarna struktura proteina dobija se
kada se znaju geometrijski odnosi meæu elementima
sekundarne strukture, dakle, relativni poloÿaji
α-spirala, ß-slojeva itd. Na kraju, kvaternarna
struktura opisuje relativne odnose proteinskih do-
mena sa dobro definisanom tercijarnom struktu-
rom. Jasno je da za opis strukture na nekom nivou
treba znati strukturu na svim podnivoima. Trodi-

6 Ovo je jedna od posledica Hajzenbegove relacije neodreæenosti; åto je kraõe vreme ÿivota energijskog staña,∆t, tim je
veõa neodreæenost ñegove energije, ∆E, pri øemu je ∆E ∆t = h, gde je h  Plankova konstanta.
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S lika 1.  Os novni elementi struk ture proteina:

a) Protein  je  linearn i niz aminokiselinskih ostataka povezanih pep tidnom vezom -CO-NH-. P eptidna 

grupa -CO---NH-. .. je planarna zbog parcijalno dvostruke veze CO - NH; meæutim, veze peptidne grupe sa drugim

atomi ma su  jednostruke pa je oko  ñih moguõ a skor o slobodna rotacija  kako je oznaøeno uglovima ϕ  i ψ . 

I sto tako boøni  lanc i (osi m prolina) mogu slobodn o da  rotiraju  oko Cα - Cβ veze , ugao χ1.

b)  P oåto se  u  glavnom lancu uvek reæaju isti elementi, ···NH-Cα-CO-NH· ··,  a  meñ aju se  samo boøn i lan ci, 

struktura se  moÿ e pri kazati joå  jednostavn ije . D vostruka veza oz naøava peptidnu karb onilnu grupu, a  

boøni  lanac, R, vezan je  za atom Cα. Takvo pojednostavçeñe olakå ava p rikazivañ e elemenata sekundar ne 

strukture.

v) Paraleni (levo) i antip aralelni (desno ) ß-sloj stabilizuju  vodoniø ne vez e izm eæu karbonilnog kis eo-

nika i amidnog protona sa lanaca koji  se proteÿu par alelno. Ko d paralelnog,  lanci se  prostiru u istom 

smeru a kod antiparalelnog u  sup rotnim smerovima, kako je naznaøeno  stelicama.

g) Kada vodoniøn e veze  nastaju meæu relativno bliskim peptidnim grupama tada se  javçaju drugi oblic i 

sekundarne strukture;  α-spiral a nastaje k ada amidni proton iz poloÿaja i+ 4 obrazuje vodo niønu vezu sa 

karbonilnim kiseoni kom na poloÿaju  i. S pirala i ma sm er desnog zavrtña;  ako  se gleda duÿ protein skog 

lanca, od  am idnog ka k arboksiln om kraju , smer spirale je  odreæen pravilom desne ruke.  Sl ika p rikazuje  

stero par.  I sprekidan im linijama naznaøene su vodniøne veze



Godi{te 39. broj 3-4 (1998) 71

menzionalna struktura proteina podrazumeva poz-
navañe prostornih koordinata teåkih atoma iz
glavnog i boønih lanaca. Iz ñe se, oøigledno, moÿe
izvesti i struktura na svakom ÿeçenom nivou.

Øak i kada je trodimenzionalna struktura poz-
nata, problem je kako je predstaviti i kako je kori-
stiti. Za predstavçañe strukture (kao i za sve ma-

nipulacije i izraøunavaña) danas se koriste raøu-
nari ali u ñima je struktura samo pogodno organi-
zovan skup brojeva. Strukturu treba predstaviti na
najjednostavniji naøin iz koga se vide elementi koji
su bitni za reåavañe konkretnog problema. Slika
2 ilustruje prikaz strukture proteina na razliøi-

Slika 2. Razliøiti oblici prikazivaña strukture proteina. Slika prikazuje kristalografsku strukturu 

parvalbumina åarana, uvek iz iste perspektive, samo na razliøitim nivoima apstrakcije:
a) Shematizvan model u kome se α-spirala prikazuje kao cilindar a ß-sloj (koga zapravo nema u strukturi 

parvalbumina) kao pantçika. Ovaj model je zgodan za prepoznavañe elemenata sekundarne strukture, dakle 
za pregled tercijarne strukture kod velikih proteina.

b) Ovde su α-spirale prikazane sa viåe detaça åto olakåava procenu ñihove duÿine (iz broja navoja).
v) Model åtapiõa i kuglica u kome su prikazani samo teåki elementi zgodan je za ocenu pakovaña prote-

ina ali se zbog mnoåtva detaça potpuno gube iz vida elementi sekundarne strukture.
g) Model isuñenog prostora prikazuje sve atome kao sfere sa relativnim dimenzijama koje odgovaraju van 

der Valsovim radijusima. Model je dobar za posmatrañe povråine proteina i ñegovih kontakata sa dru-
gim molekulima i daje realistiønu sliku o dimenzijama molekula i ñegovom opåtem obliku. Elementi 

sekundarne strukture ne mogu da se vide.
d) Ovo je model u kome je pokazan osnovni skelet; pravim linijama su povezani poloÿaji Cα atoma. Model je 

dobar za praõeñe globalnog sklupøavaña molekula, dakle naøina smotavaña glavnog lanca. Strelica 
pokazuje amidni kraj proteina, dakle poøetak amino-kiselinskog lanca.

æ) Ovde je glavni skelet, prikazan sa malo viåe detaça, kao na slici 1 b, ali bez boønih lanaca.
e) Kao æ) s tim åto su pokazani i teåki atomi iz boønih lanaca. Zbog malo veõe guÿve, spirale je veõ teÿe 

prepoznati.
ÿ) Superpozicija viåe razliøitih predstavçaña strukture korisna je za posmatrañe detaça i za ñihovo 

locirañe u strukturi. Na primer, superpozicijom modela b) i e) dobija se detaçna slika kao kod e) ali se 
elementi sekundarne strukture lako mogu prepoznati kao kod b). Isprekidanim linijama prikazane su 

vodoniøne veze
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tim nivoima apstrakcije. Meæutim, da bi smo pri-
kazivali strukturu u razliøitim oblicima moramo
prvo da je dobijemo. Jedine dve metode pomoõu kojih
moÿe da se dobije struktura proteina na atomskom
nivou su rendgenska kristalografija i NMR spek-
troskopija.

Principi kristalografskog odreæivaña 
strukture proteinaŠ14Ð

Struktura proteina se dobija analizom di-
fraktograma x-zraøeña koje je rasejano sa monokri-
stala proteina. Rendgeno-strukturna analiza je vr-
lo razvijena metoda sa dobro definisanim princi-
pima i tehnologijom. Kada je dobijen pravilan kri-
stal proteina, struktura sa atomskim razlagañem
moÿe da se rekostruiåe za nekoliko nedeça. Pored
toga åto moÿe da reåava strukture i najveõih pro-
teina i proteinskih aglomerata, novije metode ren-
dgeno-strukturne analize u kojima se kao izvor
x-zraøeña koristi sinhrotronsko zraøeñe, u stañu
su da dobiju difraktogram u hiçaditom delu sekun-
de åto otvara moguõnost da se dobijaju strukture
intermedijera u brzim procesima. Uprkos brojnim
uspesima rendgeno-strukturne analize, reåavañe
strukture je daleko od trivijalnog: problem je do-
biti kvalitetan kristal bez defekata; zbog pozna-
tog faznog problema7  moraju se primeñivati indi-
rektne raøunske metode ili metode ugradñe teåkih
metala u kristale proteina; x-zraci se neznatno ra-
sejavaju sa atoma vodonika zbog øega se ovi ne vide;
zbog sliønih faktora rasejaña azot i kiseonik se
ne razlikuju u mapama elektronskih gustina na
osnovu kojih se rekonstruiåe struktura itd.

Principi NMR odreæivaña strukture 
proteinaŠ1 5ÐŠ16Ð

Za razliku od rendgeno-strukturne analize koja
"ne vidi" vodonik, jer vrlo slabo rasejava x-zrake,
danaåña NMR metoda za odreæivañe strukture
proteina zasniva se na odreæivañu rastojaña meæu
atomskim jezgrima vodonika (protonima). Najøeå-
õe je dovoçno proceniti rastojaña åto se lako po-
stiÿe analizom nuklearnog Overhauzerovog efek-
ta. Kçuøni problem u analizi protonskih NMR
spektara proteina je asignacija. Pored velikog
broja linija i relativno male disperzije proton-
skih hemijskih pomaka teåkoõu priøiñava i to åto
se ista amino-kiselina u proteinu pojavçuje viåe
puta.  Znaøi, pored vrste amino-kiseline treba ut-
vrditi i ñen poloÿaj u sekvenci proteina. Taj zada-
tak nije nimalo lak, i kao åto õe se videti, sekven-
cijalna asignacija spektra proteina moguõa je samo
strpçivom analizom nekoliko desetina razliøitih
spektara. Ukratko, glavnu teåkoõu u odreæivañu

strukture proteina predstavça to åto nema lakog
naøina da rastojaña koja smo procenili ili izme-
rili, pridruÿimo odgovarajuõim protonima u pro-
teinu. Dakle, put nije ni kratak ni lak a poøiñe od
NMR spektra proteina.

NMR SPEKTRI PEPTIDA I 
PROTEINAŠ15Ð

Zbog uniformne strukture proteini imaju re-
lativno jednostavne spektralne osobine. Slika 3
pokazuje jednodimenzionalne 1H spektre nekoliko
peptida i proteina. Zajedniøka osobina svih spek-
tara je da se linije amidnih (i aromatiønih) proto-
na javçaju u podruøju 6-10 ppm , linije Hα  4-6 ppm, a
Hß, Hγ itd. 2-5 ppm. Protoni iz metil-grupa se jav-
çaju u oblasti od -1 do +2 ppm . Kod malih peptida
moÿe se uoøiti cepañe linija usled skalarnog
sprezaña. Merçivo skalarno sprezañe se prostire
kroz nekoliko veza; amidni protoni, HN spreÿu se
sa alfa protonima, Hα , kroz tri veze, Hα  sa Hß isto
kroz tri veze itd... Vaÿno je uoøiti da homonuklea-
rno sprezañe, dakle sprezañe H-H , vrlo slabo delu-
je kroz peptidne veze øime je skalarna interakcija
praktiøno ograniøena unutar amino-kiselina.

Gruba podela hemijskih pomaka (koja je jedino
moguõa) od koristi je samo kod analize vrlo malih
peptida gde su linije malobrojne i dobro razdvoje-
ne. Na primer, kod dipeptida glicil-valina, slika
3 a, lako je asignirati liniju na 8,4 ppm kao NH
(protoni iz NH3

+  grupe se ne vide jer se nalaze u br-
zoj izmeni sa protonima iz vode), grupu linija na
3,6-3,8 ppm kao Hα  (simetriøan par dubleta potiøe
od glicina; protoni iz CH2 grupe nisu ekvivalen-
tni, i poåto ih dele samo dve hemijske veze, spreg-
nuti su. Ovo je dobar primer gde se skalarno spreza-
ñe moÿe iskoristiti za asignaciju spektralne li-
nije); linija na 2,1 ppm je Hß valina i linija na 1,0
ppm, Hγ valina. Kod tetrapeptida, slika 3 b, mogu se
identifikovati glavne protonske grupe ali se
spektralne linije ne mogu asignirati bez dodatnih
podataka. Spektar na slici je asigniran tek nakon
analize dodatnih eksperimenata.

Kod peptida sa desetak amino-kiselina spektar
postaje prenaseçen i treba se potruditi uz pomoõ
drugih eksperimenata da se linije dobro razdvoje.
Sa porastom broja amino-kiselina u molekulu dola-
zi do porasta broja linija i ñihove åirine a time i
do pojaøanog prekrivaña. Kod proteina sa stotinak
amino-kiselina teåko je naõi liniju koja nije prek-
lopçena svojim susedima. Na asignaciju spektra ne
treba ni pomiåçati bez upotrebe øitavog arsenala
spektroskopskih tehnika.

U sastav proteina pored vodonika ulaze i ugçe-
nik, azot i kiseonik. I dok je snimañe NMR spekta-

7 Detektori x-zraøeña, umesto amplitude, registruju intenzitet, dakle kvadrat amplitude. To znaøi da se  ne moÿe napra-
viti razlika izmeæu maksimuma nastalog od slagaña talasa sa pozitivnom amplitudom od maksimuma nastalog od sla-
gaña negativnih amplituda. Ovaj gubitak podatka o fazi rasejanih talasa onemoguõava direktno izraøunavañe
strukture iz difraktograma, koje je u principu moguõe.



Godi{te 39. broj 3-4 (1998) 73

Slika 3. Jednodimenzionalni protonski spektri peptida i proteina na rezonantnoj frekvenciji od 500 

MHz:

a) Dipeptid glicil-vanil, Gly-Val.
b) Tetrapeptid seril-glicil-leucil-serin, Ser-Gly-Leu-Ser.
v) Konotoksin, polipeptid sa 12 amino-kiselina.

g) Parvalbumin åarana, protein sa 108 amino-kiselina.

d) Protein koji vezuje masne kiseline, 134 amino kiseline.
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ra vodonika relativno lako, NMR signal ugçenika,
azota i kiseonika teåko je registrovati. Pri tome,
svako jezgro predstavça problem za sebe. Jezgro naj-
zastupçenijeg izotopa ugçenika, 12C, nema spin a
prirodna zastupçenost izotopa 13C, svega je 1,1%.
Zbog åireña linija u proteinima (do koga dolazi
kao i kod protona) intenziteti su slabiji tako da je
u prirodnom materijalu, direktnim posmatrañem
rezonancije 13C signal vrlo teåko detektovati.
Prirodni izotop azota 14N, ima spinski kvantni
broj I = 1; meæutim, zbog kvadrupolne relaksacije8

ñegove linije su toliko åiroke da je signal prak-
tiøno nemoguõe detektovati. Drugi stabilni izotop
azota, 15N, ima prirodnu zastupçenost od svega
0,37% pa ga je teÿe detektovati nego 13C. Sa kiseo-
nikom situacija je joå beznadeÿnija s obzirom da
prirodni izotop 16O ne poseduje spin a sledeõi sta-
bilni izotop 17O ima najnepovoçniju kombinaciju
osobina - malu izotopsku rasprostrañenos t
(0,037%) i veliki kvadrupolni momenat ( I = 5/2).
Dakle, direktno posmatrañe spektara hetero-jezga-
ra9  u proteinu sa prirodnim izotopskim sastavom
praktiøno je neizvodçivo. Situacija nije bezizlaz-
na jer se izotopskim obeleÿavañem (taønije, oboga-
õivañem) moÿe se poveõati koncetracija spinova
13C i 15N åto heteronuklearnu spektroskopiju pro-
teina øini moguõom ali ne i praktiønom jer je oset-
çivost ovih jezgara relativno mala. I taj problem
je reåen tako åto se detekcija ovih jezgara ne vråi
direktno nego posredno preko protona. Dakle, po-
stoje metode snimaña da se detektuju rezonantne
frekvencije slabo osetçivih jezgara sa osetçi-
voåõu protona. Na primer, time se, osetçivost 15N
spektara poveõava pribliÿno 700 puta. Dobijañe
13C i 15N  spektara proteina vredno je truda jer je
preklapañe linija znatno mañe nego u protonskim
spektrima zbog mnogo veõe skale hemijskih pomaka.
Tako se linije 15N u amidnoj grupi javçaju u podruø-
ju 100-140 ppm, u poreæeñu sa 6-10 ppm kod amidnih
protona; sliøno, spektralne linije 13C se javçaju u
oblasti od 170 ppm, u poreæeñu sa ekvivalentnim
protonima koji su koncentrisani unutar 10 ppm.
Pored toga, atomi ugçenika i azota øine skelet
proteina i izuøavañem 13C i 15N  moÿe se saznati
dosta toga o proteinu åto je nedostupno iz proton-
skih spektara.

Za odreæivañe strukture proteina NMR spek-
troskopijom presudan je bio razvoj superprovodnih
magneta, otkrivañe metoda za dobijañe viåedimen-
zionalnih spektara, i usavråavañe tehnika mole-
kularne biologije. Superprovodni magneti su omo-
guõili snimañe spektara na viåim poçima i time

poveõali spektroskopsko razlagañe i osetçivost,
tehnike viåedimenzionalne spektroskopije su do-
datkom brojnih korelacija olakåale asignaciju
spektralnih linija, i najzad, nove tehnike moleku-
larne biologije omoguõile su izolaciju i izotopsko
obeleÿavañe proteina u miligramskim koliøi-
nama neophodnim za NMR mereña.

Dvodimenzionalna spektroskopija

Iz jednodimenzionalnog (1D) spektra dobijaju
se podaci o prelazima meæu energijskim nivoima
koji, za potpunije razumevañe sistema, moraju da bu-
du identifikovani. U jednostavnijim sluøajevima
to se postiÿe direktno, kao åto je pokazano na sli-
ci 3 a. U sloÿenijim molekulima kolekcija spek-
tralnih linija nije od velike koristi poåto je
teåko utvrditi ñihovo poreklo. Na primer, kod te-
trapeptida seril-glicil-leucil-serin, slika 3 b,
spektralne linije su relativno razloÿene, moÿemo
da prepoznamo 3 amidna protona ali nema naøina da
ih pridruÿimo odgovarajuõim amino-kiselinama
bez dodatnih podataka. Na primer, koristan poda-
tak bi bio kada bi spektralne linije amidnih pro-
tona mogle da se poveÿu (koreliåu) sa spektralnim
linijama pripadajuõeg boønog lanca. Takvu vrstu
podataka daje dvodimenzionalna (2D) spektrosko-
pija gde se pored energijskih prelaza uspostavçaju i
korelacije meæu ñima. Razvijeno je na desetine ek-
sperimenata kojima se korelacije meæu linijama
uspostavçaju na osnovu razliøitih principa, od ko-
jih õemo nekoliko najvaÿnijih ukratko opisati.

Snimañe i analiza svih 2D korelacionih spek-
tara zasniva se na istom principu. Eksperiment je
podeçen na øetiri vremenska intervala: pripremu,
evoluciju, meåañe i detekciju Š17Ð. U periodu pri-
preme jednim ili serijom impulsa priprema se po-
øetna magnetizacija. Tokom evolucionog perioda
komponente magnetizacije (protoni iz razliøitih
delova molekula) postaju obeleÿene sopstvenim re-
zonantnim frekvencijama. Za vreme meåaña dolazi
do razmene magnetizacije meæu komponentama åto
se na kraju oøitava u periodu detekcije. Nakon
obrade dobija se 2D spektar sa dve ortogonalne ose
od kojih jedna odgovara frekvencijama za vreme evo-
lucije a druga detektovanim frekvencijama, slika
4. U homonuklearnoj spektroskopiji u oba domena
radi se o istim frekvencijama zbog øega je spektar
simetriøan u odnosu na glavnu dijagonalu. Na dija-
gonali se nalaze komponente magnetizacije koje su
posle meåaña zadrÿale svoje originalne frekven-
cije, dakle, komponente koje se nisu meåale sa dru-
gima. Projekcija dijagonale na vertikalnu ili ho-

8 Jezgra sa spinskim kvantnim brojem veõim od 1 /2 imaju i kvadrupolni moment. To znaøi da na åirinu NMR linije, pored
dipol-dipol interakcije, moÿe da utiøe i gradijent elektriønog poça. Zbog asimetriønog hemijskog okruÿeña gradi-
jent elektriønog poça oko jezgra azota u amidnoj grupi uvek je vrlo veliki.

9 Iz istorijskih razloga NMR eksperimenti koji se odnose na protone i na interakcije meæu protonima nazivaju se
homonuklearnim. Sve åto se odnosi na druga jezgra je heteronuklearno. Meæutim, interakcija izmeæu bilo koja dva
identiøna jezgra je homonuklearna.
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rizontalnu osu odgovara u potpunosti 1D spektru.
Stoga dijagonala, osim za skalirañe, nije od veõe
koristi. Linije van dijagonale potiøu od kompone-
nata koje su za vreme perioda meåaña promenile
svoje frekvencije. Ñihov poloÿaj pokazuje izmeæu
kojih frekvencija je doålo do razmene magnetiza-
cije a intenzitet govori o veliøini razmene. Dakle,
ortogonalnom projekcijom na dijagonalne linije sa
poloÿaja posmatrane nedijagonalne linije nalaze se
spinovi koji su partneri u razmeni. Ako se eksperi-
ment radi tako da u periodu pripreme sistem do-
stigne termodinamiøku ravnoteÿu, spektar je uvek
simetriøan. Spin (ili spinska grupa) predaje mag-
netizaciju svakoj grupi u istoj meri u kojoj moÿe da
primi magnetizaciju od ñih.1 0  Tip korelacije zavi-
si od uslova koji vladaju za vreme perioda meåaña,
dakle, od vrste eksperimenta.

S l ik a 4 .  D vodi men zi on al ni , ho mo nuk l earn i,
p r o to n sk i  s p ek tar  (NOESY)  p ar ba lb u mi n a
å arana na  500 MHz. Lin ije  na  dijagonali o dgova-
r aju  l i ni jam a i z  1D  s pek tr a.  N edi jag o na ln e
l inije  uspos tavçaju  korelacije  m eæu di jagon al -
ni m. U ovom sluøaju (NOESY) korel acije se uspo-
stavçaju  na  osnovu blisk osti sp inova u  prosto ru.

L in ija  V pok az uje  da  s u spin ovi k oji o dg ovaraju
p ri padajuõ im  di jag onal ni m lin ijama A  i B  n a
r astojañu kraõem od 5  Å. N M R struk tura prote-
i na do bi ja  se  n a  os no vu veli ko g b ro ja  takvi h
kor elacija  (slika gor e).

NOESY (Nuclear Overhauser Effect SpectroskopY)
spektroskopija nuklearnog Overhauzerovog efek-
ta. Ovo je najvaÿniji eksperiment za odreæivañe
strukture proteina. Korelacija meæu razliøitim
spinskim grupama (molekulskim fragmentima)
uspostavça se preko nuklearnog Overhauzerovog
efekta (HOE), dakle preko dipol-dipol interak-
cije. Kako je veõ ranije reøeno, HOE  zavisi od ra-
stojaña meæu spinovima i molekulske pokretçivo-
sti. Za krute molekule, pri dovoçno kratkim vre-
menima meåaña, zapremina nedijagonalne linije
obrnuto je proporcionalna åestom stepenu rastoja-
ña meæu spinovima. Tipiøan NOESY  spektar prote-
ina prikazan je na slici 4. Iz poloÿaja nedijago-
nalnih linija i ñihovih zapremina mogu se dobiti
podaci o meæusobnim rastojañima za ogroman broj
spinskih parova. Na ÿalost, iz NOESY spektra se
ne moÿe saznati o kojim parovima je reø. Taj se
problem reåava novim 2D korelacionim eksperi-
mentom.

C OSY (COrrelated SpectroskopY) korelaciona
spektroskopija. Ova metoda je jedna od prvih 2D me-
toda, i pomoõu ñe se uspostavçaju korelacije meæu
spektralnim linijama koje su meæusobno spregnute.
Za vreme perioda meåaña magnetizacija se prenosi
meæu spinskim grupama samo ako meæu ñima postoji
merçivo skalarno sprezañe. Kako je domet skalar-
nog sprezaña ograniøen na susedne protone unutar
amino-kiselina to se COSY eksperimentom povezu-
ju linije koje potiøu iz iste amino kiseline i, obiø-
no sa susednih grupa. Recimo, dobro se vidi korela-
cije protona HN - Hα , - Hα  - Hß, Hß - Hγ itd. Na prvi
pogled, COSY  spektar je vrlo sliøan NOESY  spek-
tru. Mnoge nedijagonalne linije se javçaju na istim
frekvencijama jer je veõina spregnutih protona
istovremeno meæusobno bliska i u prostoru. (Jasno
je da se za isti uzorak dijagonalne u COSY i NOESY
eksperimentu javçaju na istim frekvencijama). Kod
mañih peptida COSY i NOESY  spektri su dovoçno
jasni da iz ñih mogu da se dobiju podaci o poreklu
spinskih grupa i relativna rastojaña meæu ñima.
Meæutim, zbog slabe disperzije Hα  hemijskih poma-
ka obiøno se nekoliko HN - Hα  i Hα  - Hß korelacija
sliva u istu taøku na Hα  frekvenciji zbog øega nije
moguõe jednoznaøno asignirati spektar. I za takvu
situaciju postoji odgovarajuõi 2D spektar.

(Nastavak u sledeõem broju)

10 Ovo je direktna posledica principa detaçne ravnoteÿe i mikroreverzibilnosti.
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PRIMENA KOMPLEKSA ZLATA U MEDICINI ZA LEØEÑE 

REUMATOIDNOG ARTRITISA

Danas se veliki broj neorganskih hemiøara ba-
vi istraÿivañima iz oblasti biokoordinacione
hemije radeõi na sintezi i karakterisañu razliøi-
tih kompleksa metala sa ligandima koji su prisutni
u bioloåkim sistemima, ili sa sintetizovanim li-
gandima koji mogu posluÿiti kao model-molekuli
za sloÿene biomolekulske strukture. Osnovni ciç
ovih istraÿivaña jeste da se ispita uloga jona me-
tala koji su ukçuøeni u mnoge bioloåke procese u
ÿivim sistemima (proces disaña, metaboliøki
procesi, proces fiksacije azota, fotosinteza,
rast i razmnoÿavañe, nervne transmisije, miåiõ-
ne kotrakcije itd.). Postoje podaci da se u Zemçi-
noj kori nalazi oko 90 elemenata, od kojih su 9 radi-
oaktivni, a za 80 se pretpostavça da su znaøajni za
ÿivi svet. Od ovih 80 elemenata 61 su metali. Za 25
metala se danas pouzdano zna da su bitni za çudski
ÿivot, ali je poznavañe biohemijske funkcije ne-
kih od ñih, npr. V., Ni, Sn, joå uvek priliøno nei-
spitano.

Drugi aspekt ovih izuøavaña proizilazi iz øi-
ñenice da se jdnostavni kompleksi mnogih jona me-
tala, sami ili u kombinaciji sa drugim prepara-
tima, veõ duÿi niz godina koriste u medicini za le-
øeñe razliøitih oboçeña. Od metala øija se jedi-
ñeña danas aktivno primeñuju u medicini1  pomenu-
õemo samo neke kao åto su jediñeña zlata u leøeñu
reumatoidnog artritisa,*  platine u tretmanu kan-
cerogenih oboçeña, litijuma u leøeñu nervne de-
presije, bizmuta kod leøeña øira ÿeluca, srebra i
ÿive kao antimikrobiloåkih agenasa i dr. Pored
toga, posledñih godina kompleksi rutenijuma priv-
laøe posebnu paÿñu kao antimetastatiøki agensi
sa potencijalnom primenom u antikancerogenoj te-
rapiji.3  Danas je jedino priliøno ispitan mehani-
zam antitumorskog delovaña kompleksa platine za
koje se pretpostavça da stupaju u reakciju sa mole-
kulima dezoksinukleinske kiseline (DNK) spreøa-
vajuõi replikaciju ñihovog heliksa. Mehanizam de-
lovaña kompleksa ostalih elemenata je priliøno
neispitan i predmet je intenzivnih izuøavaña bio-
neorganskih hemiøara åirom sveta. Treba napome-
nuti da kompleksna jediñeña pomenutih elemenata,
pored korisnog, imaju i toksiøno delovañe na çud-
ski organizam åto øesto ograniøava ñihovu prime-
nu u medicini. Ovaj ølanak ima za ciç da øitaocu

skrene paÿñu na potrebu izuøavaña koordinacione
hemije zlata s obzirom na primenu ñegovih kom-
pleksnih jediñeña u medicini za leøeñe veoma slo-
ÿenih oboçeña.

PRVE PRIMENE JEDIÑEÑA ZLATA U 
MEDICINI

Pre mnogo vekova zlato je zauzimalo posebno
mesto u medicini kao potencijalni lek za mnoge bo-
lesti. Postoje podaci da se zlato koristilo u medi-
cini starih Kineza i Arapa joå 2500 godina pre no-
ve ere. U VIII veku jediñeña zlata koristila su se
kao eliksir mladosti, a u sredñem veku razliøite
smeåe jediñeña zlata upotrebçavale su se za po-
boçåañe opåteg staña organizma.4  Nemaøki nauø-
nik Koh (Koch) je 1890. godine otkrio da dicija-
no-zlato(I) kompleks poseduje antituberkuloznu ak-
tivnost, meæutim zbog izraÿenog toksiønog delova-
ña ovo jediñeñe nije imalo znaøajnu primenu.5  Sa
ciçem da se naæe odgovarajuõi kompleks zlata, koji
pokazuje antituberkuloznu aktivnost sa mañim tok-
siønim delovañem, sentetizovan je tiolato-zlato(I)
kompleks. Kompleksi zlata intenzivno su se kori-
stili u leøeñu tuberkuloze u periodu od 1925. do
1935. godine, po øemu je ovaj period nazvan zlatna
dekada.4  Forestier je 1929. godine otkrio da se neka
jediñeña zlata mogu koristiti za leøeñe reumato-
idnog artritisa, ali tek 1969. godine nakon kliniø-
kih ispitivaña potvræena je efikasnost delovaña
kompleksa zlata u leøeñu ove bolesti.6  Metoda le-
øeña reumatoidnog artritisa pomoõu kompleksa
zlata poznata je u medicini pod imenom hrizotera-
pija (chrysotherapy).

VEZA IZMEÆU STRUKTURE KOMPLEKSA 
ZLATA I ÑIHOVE BIOLOÅKE 
AKTIVNOSTI

U kompleksnim jediñeñima zlato se najøeåõe
javça u oksidacionim stañima +1 i +3, a u litera-
turi se joå pomiñu i kompleksi sa oksidacionim
stañem zlata +2 i +5. Zlato(I)-jon pokazuje veliki
afinitet za ligande koji sadrÿe sumpor i fosfor
(tzv. meke Luisove baze), a vrlo mali afinitet za
ligande koji imaju kiseonik i azot kao donorske
atome. Zlato(I)-kompleksi su sa bioloåkog aspekta

* Reumatoidni artritis je  sistemska bolest vezivnog tkiva, hromiønog ili postepenog toka, øije najizraÿenije promene
najøeåõe vode do destrukcije , deformacije i ukoøenosti zglobova. U krvi, po pravilu postoje nenormalna antitela
(reumatoidni faktor), a potkoÿno øesto reumatoidni øvoriõi. Iako je  zapaçeñe zglobova dominantna manifestacija
bolesti, mogu biti zahvaõeni i drugi organi i sistemi. U sadaåñem trenutku uzrok reumatoidnog artritisa, kao i
ñegov naøin nastanka, su nepoznati i pored vrlo obimnog prouøavaña.2
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najinteresantniji i imaju najveõu primenu u medi-
cini. Rendgensko-strukturna ispitivaña su pokaza-
la da je koordinacioni broj metala u zlato(I)-kom-
pleksima najøeåõe 2, 3 i 4. Kompleksi sa koordina-
cionim brojem 2 imaju linearnu geometriju, dok je
geometrija kompleksa sa koordinacionim brojem 3 i
4 trigonalna, odnosno tetraedarska. Primeri zla-
to(I)-kompleksa sa odgovarajuõom geometrijom pri-
kazani su na slici 1. Uopåteno se moÿe reõi da se
zlato(I)-kompleksi najøeåõe dobijaju iz odgovara-
juõih Au(III)-kompleksa. Kao polazna supstanca za
ove svrhe obiøno se koristi AuCl4

-  jon, pri øemu se
zlato(III) redukuje do zlata(I) u reakciji sa viåkom
odgovarajuõeg fosfina ili tiodiglikola. Meæu-
tim, u posledñe vreme za dobijañe odgovarajuõeg bi-
oloåki aktivnog zlato(I)-kompleksa obiøno se pri-
meñuju elektrolitiøke metode. Kompleksi zlata (I)
su u vodenim rastvorima priliøno nestabilni i
obiøno se disproporcioniåu u zlato(III)-komplek-
se i koloidno zlato (0). Postoje podaci da se ovo di-
sproporcionisañe odvija in  n ivo, na primer preko
mieloperooksidaznog sistema u tzv. belim krvnim
õelijama. Nastajañe zlato(III)-kompleksa u organiz-
mu nakon tretmana sa odgovarajuõim zlato(I)-kom-
pleksom je proces koji je odgovoran za toksiøne
efekte kompleksa zlata.7  Vaÿno je napomenuti da
se zlato(I)-kompleksi koji u strukturi sadrÿe π-ak-
ceptorske ligande teÿe disproporc ioniåu u
Au(III) i Au(0), jer ovi ligandi grade sa Au(I)-jonom
dodatnu donorsko-akceptorsku vezu øime se stabi-
lizuje odgovarajuõi kompleks.

Kompleksi zlata (III) imaju najøeåõe kvadratnu
geometriju, ali su moguõi i kompleksi sa kvadrat-
no-piramidalnom i oktaedarskom strukturom (vidi
Sliku 1). Zlato(III)-kompleksi imaju visoke pozi-
tivne vrednosti redoks potencijala åto govori o
ñihovim izrazitim oksidacionim osobinama. Ovi
kompleksi, izuzev øiñenice da su odgovorni za tok-
siøno delovañe kompleksa zlata (I), ne poseduju od-
govarajuõu bioloåku aktivnost.7  Pod odgovara-
juõim eksperimentalnim uslovima rastvor zla-
to(III)-kompleksa se redukuje do koloidnog zlata,
koje u zavisnosti od naøina dobijaña, veliøine ko-
loidne øestice i oblika moÿe biti crvene, plave
ili çubiøaste boje. Na povråini koloidne øestice
nalazi se negativno naelektrisañe preko kojeg se
ova øestica veÿe za belanøevine. Zahvaçujuõi ovoj
øiñenici koloidno zlato se koristi za izuøavaña
reakcija belanøevina kao citohemijski marker u
elektronskoj mikroskopiji.8 Tako, antitela obele-
ÿena sa koloidnim zlatom mogu se upotrebiti za
ispitivañe receptora za antigene (antigen je stra-
no telo koje je dospelo u õeliju) na õelijskoj mem-
brani. Takoæe, jasniji snimak jetre moÿe se dobiti
tako åto se u tkivo iñektira koloid radioaktiv-
nog izotopa 198Au.

Za zlato(II)-komplekse se pretpostavça da su
vaÿan intermedijarni proizvod u toku bioloåkog
delovaña k ompl eksa zl ata(I) , dok  se za zla-
to(V)-komplekse veruje da nemaju biloåki znaøaj.

STRUKTURA NEKIH 
ZLATO(I)-KOMPLEKSA KOJI SE 
KORISTE ZA LEØEÑE REUMATOIDNOG 
ARTRITISA

S obzirom na naøin primene u medicini za le-
øeñe reumatoidnog artritisa danas se kompleksi
zlata(I) mogu podeliti u dve grupe:

1) Tiolato-zlato(I)-kompleksi koji se daju po-
moõu injekcija;

2) Fosfinski kompleksi zlata (I) koji se u or-
ganizam unose oralnim putem.

Struktura tiolato-zlato(I)-kompleksa sa odgo-
varajuõim farmaceutskim nazivima prikazana je na
slici 2.9  Kao åto se vidi svi ovi kompleksi imaju
linearnu strukturu. U rastvoru, kao i u øvrstom
stañu, ovi kompleksi postoje u obliku polimernih
lanøanih ili cikliønih struktura u kojima su poje-
dinaøni molekuli kompleksa meæusobno povezanih
preko atoma sumpora (Slika 2). Od svih ovih kom-
pleksa jedino je struktura kompleksa pod imenom
sanohrizin (sanochrysin) potvræena pomoõu rendgen-
ske strukturne analize.10  Rezultati analize pokazu-
ju da ŠAu(S2O3)2Ð - jon ima linearnu strukturu sa ug-
lom veze izmeæu S-Au-S od 176o i duÿinom veze Au-S
od 2,28 Å. Veliki problem u primeni tiolato-zla-
to(I) kompleksa u medicini jesu ñihovi toksiøni
efekti od kojih su najznaøajniji pojava raznih vrsta
dermatita (nespecifiøna oboçeña koÿe), oåteõe-
ñe koåtane srÿi i razliøiti oblici nefroze (spe-
cifiøna forma oboçeña bubrega).1 1  Da bi se sma-
ñila navedena toksiønost øesto se nakon doziraña
kompleksa viåak neadsorbovanog zlata iz organiz-
ma izbacuje pomoõu D-pencilamina ili 2,3-dimer-
kaptopropanola. U ciçu iznalaÿeña zlato(I)-kom-
pleksa koji õe imati mañu toksiønu aktivnost sin-
tetizovan je kompleks poznat po imenu auranofin
ili "Ridaura" (2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-ß-D-
-glukopiranozlato-S) (trietilfosfin)-zlato(I);
Slika 3. Kristalna struktura pokazuje da ovaj kom-
pleks ima linearnu geometriju sa uglom P-Au-S veze
od 173,6o i duÿinom veza Au-S i Au-P od 2,293 Å, od-
nosno 2,259 Å.1 2  Za razliku od aurotiomalonatnog
kompleksa koji se daje putem injekcija u nedeçnim
ili meseønim dozama, auranofin se daje oralnim
putem u dnevnim dozama. Takoæe, kod primene aura-
nofina vaÿno je napomenuti da adsorpcija zlata u
organizmu zavisi od naøina doziraña kompleksa.
Ako se kompleks daje u øvrstom stañu onda nakon 24
øasa procenat adsorbovanog zlata u organizmu je
oko 20-25%, a ako se daje u obliku rastvora (npr.
etanolni rastvor) onda je adsorpcija zlata u toku 24
øasa kompletna.1 3
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S lika 1. Tipiøne strukture Au(I)- i Au(III)-kompleksa
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S lika 2.  Strukture nekih zlato (I)-kompleksa koji se koriste u  leøeñu reum atoidno g artritisa. 9 Prika-
zani kompleksi s e u  organizam unose pomoõu injekcija
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S l ika 3.  Str uk tur a auranof ina ili  "Ridaura"
(oralni naøin primene)

MEHANIZAM DELOVAÑA KOMPLEKSA 
ZLATA

Mehanizam delovaña kompleksa zlata u leøeñu

reumatoidnog artritisa joå uvek nije potpuno raz-
jaåñen. Ono åto se pouzdano zna jeste øiñenica da
se u organizmu kompleks zlata veÿe za albumin pre-
ko amino-kiseline cistein-34.1 4  Albumin je belan-
øevina koji se nalazi u krvnoj plazmi u koncentra-
ciji od 0,63 mM. Albumin se veÿe za auranofin sup-

stituiåuõi tetraacetiltioglukozidni ligand u
kompleksu. Preko albumina kompleks dospeva u cr-
vene krvne õelije gde se daçe veÿe za tripeptid glu-
tation (γ-glutamil-cisteinil-glicin) i hemoglo-
bin.8  Jedan od glavnih metabolita kod svih kom-
pleksa zlata detektovan u urinu pacijenata jeste di-

cijano-zlato(I) kompleks, ŠAu(CN)2)Ð-.15 Ovo potvr-
æuje da cijanid igra vrlo vaÿnu ulogu u procesu an-
tireumatoidnog delovaña kompleksa zlata u orga-
nizmu. Primena kompleksa zlata u medicini za le-
øeñe reumatoidnog artritisa, kao i nekih tumor-
skih oboçeña, predstavça danas predmet inteziv-

nih izuøavaña. O tome svedoøe i øiñenice da se da-
nas u svetu odrÿavaju posebne konferencije name-
ñene iskçuøivo primeni kompleksa zlata u medi-
cini, postoji øasopis koji objavçuje samo radove po-
sveõene ovoj problematici (Gold Bullten), kao i to
da su dosadaåñi rezultati u ovoj oblasti obraæeni

u preko deset obimnih revijskih ølanaka.

A b s t r a c t

THE USE OF GOLD COMPLEXES IN MEDICINE FOR
TREATMENT OF REUMATOID ARTRITIS

Miloå I. Æuran and Sneÿana U. Milinkoviõ

Department of Chemistry, Faculty of Science, University
of Kragujevac, 34000 Kragujevac

Gold has long been associated with pharmacy and me-
dicine. Various gold(I) complexes have been used for trea-
ting rheumatoid arthritis. There are two main classes of
gold antiarthritic drugs in current chemical use:

1. Iñectable gold(I) triolates such as aurothiomalate,
aurothioglucose or aurothiopropanol sulfonate, and

2. The oral gold(I) complex known as auranofin.
The mechanism of action of gold drugs is still un-

known. But, there is strong evidence that the major binding
site for gold drugs in plasma is the free thiol group of
cysteine-34 of human serum albumine.
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ZNAØAJ I ULOGA FENOLNIH JEDIÑEÑA

Pod pojmom fenolna jediñeña podrazumevaju se
supstance åiroko rasprostrañene u biçkama, koje
u svom aromatiønom prstenu sadrÿe jednu ili viåe
hidroksilnih grupa. Do sada je poznato nekoliko
stotina struktura prirodnih fenolnih jediñeña.
Meæu ñima je najzastupçenija grupa flavonoida,
mada se monocikliøni fenoli, fenil-propanoidi i
fenolni hinoni takoæe javçaju u velikkom broju. U
biçkama se mogu naõi i druge grupe polimernih
proizvoda, kao na primer: lignini, melanini, tani-
ni, zatim polifenoli i fenoli vezani za proteine,
alkaloide, steroide i terpenoide. Funkcije nekih
od ovih grupa fenolnih jediñeña su dobro poznate,
dok za ostale se moÿe reõi da su joå nedovoçno
istraÿene.

Slobodni fenoli i fenolne kiseline u biç-
nom carstvu se nalaze zdruÿeni (smese) sa drugim je-
diñeñima. Preteÿno se javçaju kao metil-etri uz
lignine, a odatle se kiselom hidrolizom i ekstrak-
cijom sa etrom lako oslobaæaju. Ponekad se pri ek-
strakciji mogu naõi u alkoholnim frakcijama veza-
ni kao glikozidi. Prosta fenolna jediñeña, kao na
primer oksi-benzeni (pirokatehin, rezorcinol, hi-
drohinonm i floroglucin) i ñihovi metil-etri u
biçkama se retko sreõu. Vicinalni trioksi-benze-
ni (pirogalol) u etarskoj formi se nalazi u vesoko
polimerizovanim strukturama lignina. Ponekad u
obliku galne kiseline predstavçaju vaÿan oblik
hidrolizujuõih rastvora taninskih supstanci (ga-
lotanin). Galna kiselina1 ), nastaje neposredno iz
åikimske kiseline u bosintetskim procesima. Na
sliøan naøin anstaju: salicilna, elagova e gentizi-
nova kiselina (oksi-salicilna kiselina). Veoma
interesantna je eudesminska kiselina (trime-
til-galna), koja ulazi u sastav alkaloida rezerpina.
Od niÿih fenolnih kiselina u biçnom rastiñu se
øesto mogu naõi C7 - oksi i metilovane oksi-aroma-
tiøne kiseline kao na primer: p-hidroksi-benzoeva,
vanilinska, protokatehinova i sinapinska kiseli-
na. Druge metilovane fenolne kiseline (anisova,
veratralna) susreõu se reæe u biçkama. Od fenol-
nih jediñeña sa C9 - atoma ugçenika øesto je pri-
sutna oksi-cimetna kiselina. U nekim sluøajevima
se zajedno mogu izdvojiti kumarinska (oksi-cimet-
na) pored kafene kiseline, a ponekad i ñeni meti-
lovani derivati, feruliøna i sinapinska kiselina.
Kiseline sa C9 - atoma ugçenika susreõu se u slo-
bodnom obliku vrlo retko i to preteÿno u mini-
malnim koliøinama (slika 1).

Kao prirodna fenolna jediñeña øesto se u
biçkama nalaze prisutne supstance sa fenilpropa-

noidnim skeletom. Ova jediñeña imaju u svom sasta-
vu benzenov prsten vezan za tri ugçenikova atoma u
boønom nizu. Fenilpropanoidi2 ) nastaju u biosin-
tetskim procesima iz aromatiøne amino-kiseline
fenilalanina i obiøno sadrÿe jedan ili viåe
C6 -C3 ostataka. Najrasprostrañenija iz ove grupe
jediñeña je hidroksi-cimetna kiselina. Ñena øeti-
ri razliøita derivata naæena su u biçnim tkivima
kao: feruliøna, kafena, sinapinska i n-kumarinska
kiselina. Izolovañe i detekcija ovih kiselina vr-
åi se hromatografijom na hartiji pri øemu fluo-
resciraju u UV-oblasti od plave do zelene boje. Ka-
fena kiselina3 ) se javça obiøno kao estar hinske
kiseline. Ona se moÿe dobiti raskidañem eriodik-
tola (flavanona), a takoæe i degradacijom hloro-
genske kiseline. Hlorogenska kiselina je u velikoj
koliøini prisutna u zrnu kafe i to u obliku kaliju-
move soli vezana sa jednim molekulom kafeina.
Konstatovano je da hlorogenska kiselina predstav-
ça depsid sastavçen od jednog molekula kafene ki-
seline i jednog molekula hinske kiseline. Kafena
kiselina se javça u razliøitim oblicima, ali naj-
øeåõe kao monometil-etar pod imenom feruliøna
ili hesperetinova kiselina (slika 2).

Kumarini takoæe spadaju u jediñeña izolovana
iz biçnih vrsta. Najpoznatiji su: umbeliferon,
eskuletin i skopoletin. Javçaju se u travama, stoø-
noj hrani i detelini, jednom reøju u viåe od 27 biç-
nih vrsta. Kumarin pretstavça lakton cis-o-kuma-
rinske kiseline. Tako je eskuletin po strukturi
lakton kafene, a skopoletin feruliøne kiseline.
Svi kumarini se odlikuju gorkim ukusom i jakim
fizioloåkim dejstvom. Pod dejstvom mikroorga-
nizama ñihoa se koliøina u voõu i povrõu naglo po-
veõava, prouzrokujuõi gorak ukus i truçeñe ploda.
Kumarini se u biçkama mogu javiti u obliku furo-
kumarina ili kao lignani. Lignani4 ) su dimeri C6 -
C3 jediñeña kao åto je pinoresinol koji se nalazi
u kori i stablu drveta. Jednu drugu grupu fenilpro-
panoida øine fenilpropeni. Za ñih je interesan-
tno istaõi da daju miris cveõu i zajedno sa eteriø-
nim uçima izgraæuju aromu kore nekih biçaka. Ne-
ke od ovih struktura mogu se øesto sresti u biçkama
tropskih predela. Tako se eugenol predstavnik ove
klase javça kao glavni sastojak karanfiliøevog
uça, dok se anetol moÿe naõi u mirisnom oraåøiõu
(slika 4).

Prirodni hinoni se u biçkama javçaju kao pig-
menti u varijetetu boja od bledo ÿute do skoro crne.
Ñihova prisutnost je dokazana u preko 450 poznatih
struktura. Iako su zastupçeni u ovako velikom
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Slika 1. Fenolne kiseline

Slika 2. Hidroksicimetne kiseline
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broju strukturnih oblika, ñihov doprinos u stvara-
ñu boje kod viåih biçaka je relativno mali. Øesto
su prisutni u nekim delovima biçaka u korenu,
stablu, kori i liåõu maskirani drugim pigmenti-
ma. Za razliku od biçaka, hinoni u bakterijama, al-
gama i liåajevima uøestvuju u stvarañu boje. Hino-
ni su obojeni i sadrÿe istu osnovnu hromoforu sa-
mog benzohinona koja se sastoji od dve karbonilne
grupe u koñugaciji sa dve dvostruke veze ugçe-
nik-ugçenik. Radi lakåe identifikacije hinoni se
mogu podeliti u øetiri grupe: benzohinone, nafto-
hinone, antrahinone i izoprenoidne hinone. Prve
tri grupe su uglavnom hidroksilovane sa “fenol-
nim” osobinama i mogu se javiti kao glikozidi, ili
u bezbojnom ponekad dimernom hinolnom obliku. U
tim sluøajevima neophodno je izvråiti kiselu hi-
drolizu biçnog materijala da bi se oslobodili slo-
bodni hinoni. Izoprenoidni hinoni su prisutni u
biçkama pri celularnoj raspiraciji (õelijsko di-
sañe) kao ubihinoni i fitosintezi (kao plastohi-
noni). Ubihinon ili vitamin Q je otkriven od stra-
ne Mortona5 ) kao sastavni deo mitohondrija õelij-
ske membrane. On se javça kao vaÿan antioksidans u
biosintetskim i metaboliøkim procesima velikog
broja ÿivih organizama. Detaçnije pojedinosti i
uloga hinona u biçnom rastiñu mogu se naõi u kñi-
zi Tomsona (Thomson)6 ) (slika 3).

Antocianini7 ) su najrasprostrañenija grupa
flavonoida8 ) koja svojim prisustvom u biçkama
izaziva pravi vatromet divnih boja. Svi antocia-
nini se javçaju kao glikozidi. Pod dejstvom kiseli-
ne ili enzima, oni se lako razlaÿu na åeõernu kom-
ponentu i aglikon antocianidin. Do sada je poznato
åest osnovnih antocianidina. Cianidin je najviåe
zastupçen u nijansama plave, crvene pa sve do boje
magenta (metalno-zelena, boja fuksina). Tako boja
makovog cveta ima divnu crvenu boju usled prisu-
stva diglikozida cianidina poznatog kao mekocia-
nidin. Boja ploda åçive potiøe od prunicianina,
gluko-ramnozida cianidina. Oranÿ-crvena boja je
karakteristiøna za pelargonidin, koji ima jednu hi-
droksilnu grupu mañe nego cianidin, dok je svetlo
çubiøasta, purpurna i plava boja rezervisana za
delfinidin sa jednom hidroksilnom grupom viåe
nego cianidin. Takoæe su i tri antocianidina kao
metil-etri vrlo prisutni u veõini biçnih vrsta.
Tu spadaju: peonidin derivat cianidina i petunidin
sa malvidinom, koji su nastali iz delfinidina.
Svaki od ovih åest antocianidina se javçaju u biç-
kama vezani za razliøite prirodne åeõere, øesto za
glukozu, a ponekad i za galaktozu, ramnozu, ksilozu i
arabinozu. Åeõerne komponente su obiøno vezane
za antocianidine u poloÿaju 3-hidroksi ili 3 i 5 -
hidroksi obrazujuõi mono, di ili tri glikozide.
Delfinidin, cianidin i ponekad pelargonidin se
mogu dobiti iz bezbojnih polimernih tanina ili iz
jediñeña poznatih kao leukoantocianidini (pro-
antocianidini), kiselom hidrolizom biçnog mate-

rijala. Dobivañe antocianidina na ovaj naøin pred-
stavça ujedno i metodu za izolovañe ovih bezbojnih
supstanci iz biçaka (slika 4).

Pored antocianina gotovo u svim biçnim vr-
stama javçaju se flavonoli kao ñihovi ko-pigmen-
ti. Do sada je poznato preko stotinu flavonolnih
aglikona, od kojih su tri predstavnika najpoznatija
i to: kemferol (odgovara po broju hidroksilnih
grupa antocianidinu - pelargonidinu), kvercetin
(odgovara mu cianidin) i miricetin (ñemu odgovara
delfinidin). Drugi poznati flavonoli se jedno-
stavno javçaju kao strukturni oblici ove tri pome-
nute klase flavonola, a ñihovo prisustvo je svede-
no na odreæene vrste u prirodi. U sluøaju kverceti-
na, dva ñegova o- metilovana derivata su viåe za-
stupçena u rastiñu kao izor amnetin  (3’-me-
til-etar) i azaleatin (5’-metil-etar). Neke struk-
ture kvercetina sadrÿe hidroksilnu grupu u polo-
ÿaju C-8 (gosipetin) tako da uøestvuju u stvarañu
ÿute boje kod cveõa primule i pamuka. U biçkama
su flavonoli prisutni kao glikozidi (slika 5).

Izoflavoni se u prirodi javçaju kao izomeri
flavona, tj. kao 3- hidroksi-flavoni. Ñihov udeo u
stvarañu boje je gotovo minimalan, ali zato svi po-
kazuju jako fizioloåko dejstvo. Do sada ih je izolo-
vano preko åezdeset razliøitih jediñeña i to pre-
teÿno iz velike familije Leguminosae. Jediñeña
kao åto su daidzein (7,4’-dihidro-izoflavon) i ge-
nistein (5,7,4’ - trihidroksi-izoflavon) javçaju se
kao slabi prirodni estrogeni prisutni u detelini.
Kompleksni izoflavani kao åto je rotenon su mo-
õni prirodni insekticidi. Nasuprot kumestanima
ovi insekticidi (pisatin) formirani u samim biç-
kama igraju ulogu zaåtitnika, spreøavajuõi kod is-
tih pojavu infekcija i bolesti9 ). Benzofenoni i
ksantoni se javçaju u biçkama kao fenolni pigmen-
ti. Po rasporedu fenolnih hidroksilnih grupa kao
i karakteristiønim spektralnim osobinama dosta
su bliski flavonoidima. Ksanton po imenu mangi-
ferin je C-glikozilovan i moÿe se naõi u paprati-
ma kao i kod nekih viåih biçnih vrsta roda Mora-
ceae i Gentianaceae. Hidroksistilbeni su biogenet-
ski srodni halkonima, ali za razliku od ñih imaju u
svom osnovnom skeletu jedan ugçenikov atom mañe.
Oni se javçaju kao C6 - C2 - C6 ostatak i prisutni su
u biçkama i srediånom tkivu drveta. Nedavno je ot-
kriveno da dihidrostilben karbonska kiselina
predstavça vaÿan faktor kod spreøavaña algi pri
vreñu piva. Ova fenolna supstanca poznata kao lu-
nularna kiselina zameñuje u biçkama seskviter-
pene, preuzimajuõi ulogu nedovoçno razvijenog hor-
mona prisutnog u svim biçnim vrstama. Prisutnost
lunularne kiseline u bilnom materijalu postao je
predmet interesovaña velikog broja fiziologa10 ).

U biçnom carstvu se mogu sresti i druge fla-
vonoidne strukture poznate pod nazivom “minor
flavonoidi”11 ) . Ovde spadaju: halkoni (øalkoni),
auroni, dihidrohalkoni, flavanoni, biflavonoidi
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Slika 3. Izoprenoidni hinoni

Slika 4. Antocijanidini i kumarini
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i katehini. Prisustvo ovih jediñeña u biçkama je
svedeno iskçuøivo na odreæene vrste, tako da oni
nemaju nekog veõeg znaøaja po pitañu nastanka boje.

ZNAØAJ FENOLNIH JEDIÑEÑA

Fenolna jediñeña imaju veliki znaøaj za fizi-
ologiju ÿivih organizama jer se odlikuju farmako-
loåkim dejstvom12 ). Od fenolnih jediñeña izolo-
vanih iz ÿivih organizama pomenimo na primer fe-
nolne hormone (adrenalin, noradrenalin i tirok-
sin) kao i estrogene hormone. Adrenalin je izolo-
van iz kore nadbubreÿne ÿlezde kao regulator krv-
nog pritiska, dok tiroksin predstavça aktivni deo
hormona åtitne (tiroidne) ÿlezde. Estrogeni hor-
moni (estron, estradiol, estriol, ...) se nalaze u go-
nadama polnih organa sisara i sluÿe za razmnoÿa-
vañe. Meæutim, neku odreæenu vezu izmeæu graæe
estragona i ñihove bioloåke aktivnosti joå uvek
je teåko definisati. Mada se primeñuju kod tera-
pije kancera ÿlezda prostate i tiroide, ñihova
uloga je do danas ostala neobjaåñena. Oni aktivi-
raju sintezu belanøevina i uøestvuju u razmeni li-
pida. S druge strane, fenolna jediñeña se mogu upo-
trebiti pri leøeñu arterioskleroze,jer imaju spo-
sobnost da smañuju holesterin u krvi. Primeõeno je
da estrogeni hormoni deluju na centralni nervni
sistem i na opåte raspoloÿeñe çudi. Meæutim,
najveõu ulogu od fenolnih jediñeña ima amino-ki-
selina tirozin, koja ulazi u sastav svih proteina
naæenih u bakterijama, biçkama i ÿivotiñama. Kod
ÿivotiña tirozin se javça kao biogenetski faktor
pigmenta koÿe, poznat kao melanin13 ). Tirozin se
nalazi kao peptidni hormon u hipofizi, a takoæe i
u insulinu peptidnom hormonu pankreasa. Uloga ti-
rozina u vegetativnom nervnom sistemu (simpati-
kusu) je vrlo sloÿena. Zajedno sa ñegovim deriva-

tima: feniletil aminom, dopa-aminom, tiraminom
i adrenalinom, uøestvuje u regulisañu opåteg ra-
spoloÿeña (razdraÿçivosti - blaÿenog i opuåte-
nog staña) organizma. Bioloåku aktivnost takoæe
ispoçavaju hidroksilovani indol-amini, proizvo-
di amino-kiseline triptofana. Fizioloåki zna-
øaj imaju i katehin-amini, koji deluju na centralni
nervni sistem. U ÿivotiñskim tkivima sreõu se i
druga fenolna jediñeña, øiji fizioloåki karak-
ter je joå neidentifikovan. Tako se znatne koliøi-
ne biloåki neaktivnih fenola povremeno mogu na-
õi u nekim delovima çudskog organizma. Ovde do-
spevaju kao metaboliti ili uneti hranom. Intere-
santno je dejstvo flavonoida, na primer glikozida
kvercetina na elastiønost krvnih sudova. On sni-
ÿava krtost kapilara, pa na taj naøin spreøava gu-
bitak krvi koji bi nastao na mestima krvareña.

Jedno od najvaÿnijih fenolnih jediñeña koje se
upotrebçava u medicini su salicilati. Oni se pri-
meñuju za ublaÿavañe bolova i kao sredstvo protiv
zapaçeña. Sintetiøki proizvodi salicilne kise-
line na primer: aspirin i salol su odliøni analge-
tici i antipiretici, a u novije vreme se upotrebça-
vaju kao blagi antikoagulansi. Za aspirin se moÿe
reõi da je moÿda jedini univerzalni lek koji do sa-
da nije pokazao negativna svojstva. Salicilna kise-
lina se zbog svog vrlo jakog antiseptiøkog dejstva
primeñuje kao konzervans voõa i ÿivotnih namir-
nica. Ñen derivat p - aminosalicilna kiselina
(PAS) upotrebçava se kao lek protiv tuberkuloze.

Fenolne komponente nalaze se kao biloåki ak-
tivne supstance u mnogim prehrambenim proizvo-
dima. Tako na primer: øaj, plodovi citrusa, jabuke,
kruåke, åçive, åumsko voõe, zrnasti proizvodi,
hmeç, kafa, kakao, groÿæe i dr. voõe i povrõe ne bi
mogli da imaju odgovarajuõi ukus i slast bez prisut-
nosti fenolnih jediñeña. Supstance za åtavçeñe

Slika 5. Strukture - flavonoli
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(tanini) su sastavni deo velikog broja voõa, sokova,
piva i crnih vina. Pri prouøavañu ukusnih osobina
svih ovih nabrojanih plodova primeõeno je da ukus
zavisi od sadrÿaja niza fenolnih jediñeña. Ovi
plodovi sadrÿe veliku klasu flavonoida, flavono-
idnih glikozida, aglikona i metoksilovanih flava-
nona. Kao aglikoni podjednako su zastupçeni u ovim
plodovima i prosta fenolna jediñeña. Ta jediñeña
se nalaze u velikoj koncentraciji u koÿuri i jesti-
vom delu ploda. U nezrelim plodovima naranœe pro-
naæen je pored hesperetina i ñenog izomer glikozid
neohesperidin. U plodu grejpfruta izolovan je gli-
kozid narigin, disaharid sastavçen od L- ramnoze,
D- glukoze i aglikona 5,7,4’ - trihidroksifla-
vanona.

Fenolna jediñeña imaju opor ukus, no to ne
znaøi da moraju ispoçavati gorke osobine. Gorøina
se pripisuje glikozidnoj strukturi flavona. U ve-
likoj meri na ñu utiøe sastav disaharida, a posebno
veza izmeæu ramnoze i glukoze. Stepen gorøine te
grupe glikozida ne zavisi od vrste aglikona. S dru-
ge strane poloÿaj karbonilne grupe flavonoida14 )

ima poseban znaøaj za ukusna svojstva tih jediñeña.
Poznato je da bioloåka aktivnost flavonoida za-
visi od rasporeda supstituenata na fenolnom delu
molekula flavonoida. Ova aktivnost se moÿe pove-
õati uvoæeñem novih supstituenata15 ). Fenolna je-
diñeña se kao prirodni proizvodi mogu naõi u mor-
skim organizmima. Tako je iz sunæera izolovan ava-
rol16 ), a iz morske trave i alge jediñeñe zonarol17 ).
Utvræeno je da ova jediñeña pokazuju antimikrobno
dejstvo na gram-pozitivne bakterije i neke gçive,
da deluju kao efikasni citostatici i da dejstvuju na
virus humane imunodeficijencije (HIV).  Antocia-
nini kao i ñihovi ko-pigmenti flavonoli uøestvu-
ju u stvarañu boje biçaka. U fotosintetskim pro-
cesima oni reguliåu koliøinu propuåtene svetlo-
sti koja dopire do biçnih tkiva. Zatim prenose
energiju i podstiøu hormone rasta biçaka. Flavo-
noidi igraju vaÿnu ulogu kao antioksidanti a tako-
æe i kao fitoaleksini.

Uloga fenolnih jediñeña u ÿivim organiz-
mima i kod øoveka je joå uvek nedovoçno ispitana.
Za ñih se zna da u procesu ishrane i metabolizma
predstavçaju vaÿan øinilac. Unoåeñe hrane bez
prisustva voõa i povrõa u ishrani çudi je katastro-
falno po çudski organizam18 ). Utvræeno je da fe-
nolna jediñeña19 ) pomaÿu ili uzimaju uøeåõe u
svim biohemijskim procesima u organizmu. Ñihovo
odsustvo moÿe izazvati velika oboçeña pa i smrt.
Dokazano je da se danas øak i neki oblici kancera i
virusa HIV-a20 ) pokuåavaju leøiti konzumirañem
odreæenih vrsta biçnog rastiña u kojima se zapra-
vo nalaze fenolna jediñeña. Napici u obliku øaje-
va i sokova spravçeni od prirodnih plodova i ra-
stiña blagotvorno deluju na digestivni trakt poma-
ÿuõi da se hrana lakåe razloÿi i vari.21 ) Uzimañe
jednoliøne hrane ili raznih koncentrata u kojima

se nalaze samo odreæene vrste hemijskih jediñeña
(vitamini, masti, åeõeri) takoæe moÿe izazvati
neÿeçene posledice. Samo raznovrsna ishrana22) u
kojoj voõe i povrõe mora biti favorizovano, omogu-
õava dug i pravilan ÿivot çudskog organizma. Zato
se sve viåe insistira na unoåeñu sveÿih prirod-
nih proizvoda u ishrani çudi, jer se u ñima nalaze
sva ova do sada opisana fenolna jediñeña.
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In this article some important natural phenolic
compounds from plant and animal kingdoms are de-
scribed. The classification according to the types of
s tructures  of phenolic compounds is presented. Their
color, dis tribution in particular plant parts , biosynthe-
s is and phys iological role are discussed in detail. The
presence of phenolic compounds in fruit and vegetab-
les, their use in nutrition, and also their s ignificence
in biochemical processes  in  living orgnisms are parti-
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KUHIÑSKA SO1

U svakom domaõinstvu, u svakoj porodici posto-
ji samo nekoliko hemijskih jediñeña u priliøno
øistom obliku. Sa sigurnoåõu moÿemo reõi da se
meæu ñima nalazi kuhiñska so, ili - kako je ñen he-
mijski naziv - natrijum-hlorid. Poznato je da lovci
i planinari napuåtajuõi kolibu ili zaklon uvek
ostavçaju åibice i so. Radi se o tome da je kuhiñ-
ska so neophodna organizmu øoveka i ÿivotiña. Ne-
dostatak soli dovodi do funkcionalnih i organ-
skih poremeõaja: moÿe doõi do grøeva glatkih mi-
åiõa, ponekad do oåteõeña centralnog nervnog si-
stema. Produÿena “sona glad” moÿe izazvati øak i
smrt. Dnevne potrebe odraslog øoveka za kuhiñ-
skom soçu iznose 10-15 g. U uslovima ÿarke klime
potreba raste na 25-30 g. To je povezano sa øiñeni-
com da se so znojeñem izluøuje iz organizma, pa se
gubici moraju nadoknaditi unoåeñem viåe soli.
Radnicima koji rade u vrelim prostorijama, kao i
çudima koji ÿive u ÿarkim i suvim klimatskim
uslovima lekari preporuøuju da piju slanu vodu
(0,3-0,5% rastvor kuhiñske soli), jer so ima sposob-
nost da zadrÿava vodu u tkivima.

Ako se u organizam ne unosi hrana, posle nekog
vremena dolazi do smrti od iscrpçenosti. Meæu-
tim, ishrana bez ikakvog ograniøeña, ali hranom iz
koje je odstrañena so, dovodi do joå brÿe smrti.
Objaåñeñe leÿi u øiñenici da kuhiñska so sluÿi
kao izvor za stvarañe sone (hlorovodoniøne) kise-
line, koja je sastavni deo ÿeludaønog soka. Dnevna
koliøina ÿeludaønog soka odraslog øoveka dostiÿe
2 litra. Ñegova kiselost se karakteriåe vrednoå-
õu pH  izmeæu 1,5 i 2.

Pri smañenu kiselosti ÿeludaønog soka leka-
ri su ranije prepisivali da se pije veoma razblaÿe-
ni vodeni rastvor sone (hlorovodoniøne) kiseline.
Pri poveõañu kiselosti pacijent oseõa goruåicu,
pa je preporuøivano uzimañe sode-bikarbone. Ona
neutraliåe viåak kiseline u skladu reakcijom ko-
ja je prikazana jednaøinom:

HCl + NaHCO3 → NaCl + CO2 + H2O

Danas se za otklañañe ovih tegoba obiøno ko-
riste drugi, savremeniji lekovi.

Pod dejstvom fermenta pepsina (bioloåki ka-
talizator) belanøevine koje sa hranom dospeju u ÿe-
ludac razgraæuju se na sastavne amino-kiseline ili
grupe amino-kiselina. Od ñih se kasnije sintetiåu
druge belanøevine svojstvene datom organizmu.
Ferment pepsin nastaje od rugog fermenta - pepsi-
nogena. Za pretvarañe pepsina u pepsinogen takoæe
je potrebna sona kiselina. Kod nedostatka sone ki-
seline u ÿeludaønom soku vareñe i iskoriåõavañe
belanøevina su jako oteÿani i smañeni. Sona kise-
lina takoæe uøestvuje u stvarañu hormona sekreti-
na i drugih hormona, koji stimuliåu rad nekih
ÿlezda. Pored toga, ona potpomaÿe prelazak hran-
çive mase iz ÿeluca u dvanaestopalaøno crevo, kao
i uniåtavañe mikroorganizama dospelih u ÿeludac
iz spoçaåñe sredine.

Natrijum-hlorid je nuÿan organizmu øoveka
ili ÿivotiña i iz mnogih drugih razloga. Ova so
ulazi u sastav tkivne teønosti, limfe i krvi. Na
primer, koncentracija soli u krvi iznosi 0,5-0,6%.

1  Poglavçe “Povarennaù solô”, iz kñige Ö. H. Kukuåkin, “Himiù vokrug nas”, Vósåaù åkola, Moskva, 1992. Sa ruskog
preveo i prilagodio Dejan Poleti.
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U medicini se vodeni rastvori NaC l koriste
kao zamena za krv posle krvavçeña ili pri pojavi
åoka. Smañeñe sadrÿaja NaCl u krvnoj plazmi do-
vodi do smañeña razmene supstanci u organizmu.
Ako organizam ne dobije NaCl spoça, on je uzima iz
krvi i tkiva.

Veõ je reøeno da natrijum-hlorid ima sposob-
nost da zadrÿava vodu u organizmu, åto moÿe prou-
zrokovati poviåeñe arterijskog pritiska. Zbog to-
ga pri hipertoniji, pojavi masnoõa u krvi ili oto-
ka, lekari preporuøuju da se smañi upotreba kuhiñ-
ske soli. Veliki viåak NaCl u organizmu je takoæe
opasan, moÿe izazvati jaka trovaña ili paralizu
nervnog sistema.

Çudski organizam brzo reaguje na naruåavañe
sonog balansa uz pojavu slabosti miåiõa, brzog za-
maraña, gubitka apetita ili neutoçive ÿeæi.

Kuhiñska so ima i antiseptiøka svojstva, mada
su ona slabo izraÿena. Razvoj nekih bakterija pre-
staje tek pri sadrÿaju soli 10-15%. Ovo svojstvo se
koristi u prehrambenoj industriji i pri øuva-
ñu-konzervisañu namirnica u domaõinstvu.

Danas je teåko zamisliti da je u mnogim zemça-
ma so nekada bila vaÿan predmet trgovine i sluÿi-
la za popuñavañe drÿavne blagajne. Zbog soli su se
vodili krvavi ratovi izmeæu susednih naroda, a vi-
soki porezi koji su naplaõivani u soli bili su
uzrok i nekih narodnih ustanaka. Na primer, jedan
takav ustanak je izbio u Moskvi u proleõe 1648. god.
Sliønih ustanaka bilo je u Kini, drugim zemçama
Azije i Evrope.

U nekim zemçama so je øak imala ulogu plateÿ-
nog sredstva. Svetski putnik i putopisac iz Vene-
cije, Marko Polo, posetivåi Kinu 1286. god. opisao
je tamoåñu upotrebu monete od kristala kamene so-
li. Posebno mnogo takvih sluøajeva bilo je u Cen-
tralnoj Africi, a u Etiopiji se ovakva uloga soli
zadrÿala sve do XIX  veka. Mnogobrojni istorijski
dokumenti svedoøe o tome da su rimski vojnici, a ka-
snije i krstaåi øesto isplaõivani soçu. Jeziøki
struøñaci smatraju da je sa ovim povezano poreklo
francuske reøi “saler” (salaire = plata, nagrada),
engleske reøi “seleri” (salary = plata) i italijan-
skog “soldi” (soldi = sitan metalni novac).

Organizam praøoveka dobijao je neophodnu so iz
namirnica ÿivotiñskog porekla. Meæutim, potre-
be organizma zahtevale su da se potraÿi so u kon-
centrovanijem vidu. Odavno je otkriveno da neke
biçke imaju prijatan slani ukus. Takve biçke su su-
åene i spaçivane, a dobijeni pepeo koriåõen je kao
dodatak ishrani. Kasnije su çudi nauøili da zapa-
çene komade drveta prelivaju slanom vodom iz mora
ili jezera i nastali pepeo takoæe koriste kao doda-
tak.

Joå dve hiçade godina pre Hirsta Kinezi su
znali da dobijañe kuhiñske soli isparavañem mor-
ske vode. Ovaj naøin izvlaøeña soli iz morske vode
uparavañem otkriven je nezavisno i u nekim drugim

zemçama. Na poøetku on se pojavio u zemçama sa su-
vom i ÿarkom klimom - u Indiji, Grøkoj, Rimu. Ka-
snije su so na isti naøin poøeli da dobijaju u Fran-
cuskoj, Åpaniji i na Krimu. Na severu Rusije mor-
ska voda je uparavana u velikim posudama, a kao iz-
vor energije sluÿila su drva. Meæutim, u severnim
krajevima, posebno na obalama Belog mora, dolazi i
do suåtinskog usavråavaña naøina izvlaøeña soli
iz morske vode. Pomorci su davno primetili da je
led dobijen zamrzavañem morske vode neslan, a pre-
ostala, nezamrznuta voda postaje mnogo slanija. Top-
çeñem leda je moguõe dobiti pitku vodu, dok se upa-
ravañem zaostale slane vode kuhiñska so dobija uz
mañi utroåak energije.

Svi koji su probali morsku vodu znaju da ona,
pored toga åto poseõa na vodeni rastvor kuhiñske
soli, ima i gorak ukus. To pokazuje da morska voda
osim natrijum-hlorida sadrÿi i druge soli. Opet,
oni koji su imali priliku da posete razliøita mora
pamte razliku u ukusu, gustini i uticaju morske vo-
de na oøi, åto znaøi da se ona razlikuje po sastavu.
Ipak, moÿe se dati proseøan sadrÿaj raznih soli u
morskoj vodi i on iznosi (u mas. %): NaCl - 77,8;
MgCl2 - 10,9;  MgS O4 - 4 ,7; K2SO4  - 2,5; CaCO3 ,
Ca(HCO3)2 - 0,3; druge soli 0,2.

Tokom uparavaña morske vode na temperaturi
20-35o C prvo kristaliåu najmañe rastvorçive so-
li - karbonati kalcijuma i magnezijuma i kalci-
jum-sulfat, zatim se izdvajaju rastvorçivije soli -
sulfati natrijuma i magnezijuma, hloridi natriju-
ma, kalijuma i magnezijuma i na kraju kalijum-sul-
fat. Redosled kristalizacije i sastav nastalih ta-
loga moÿe donekle da varira promenom tempera-
ture, brzine uparavaña i drugih uslova. Pri upara-
vañu morske vode u prirodnim uslovima nastaju sle-
deõi minerali:

Kalcit, C aCO3 Gips, CaSO4 · 2H2O
Magnezit, M gCO3 Anhidrit, CaSO4

Dolomit, MgC O3 · CaCO3 Glauberit, Na2SO4 · CaSO4
Neksvegonit, MgCO3 · 3H2O Tenardit, Na2SO4

Mirabilit, Na2SO4 · 10H2O Epsomit, MgSO4 · 7H2O
Astrahanit, Na2SO4 · MgSO4 · 4H2O Heksahidrit, MgSO4 · 6H2O

 i drugi sulfati  magnezijuma 
Halit, NaCl Kainit, KCl · MgSO4 · 3H2O
Silvin, KCl Biåofit, MgCl2 · 6H2O
Karnalit, KCl · MgCl2 · 6H2O

Bez obzira åto je spisak minerala dugaøak, treba
imati na umu da osnovnu masu suvog ostatka øini na-
trijum-hlorid. Uparavañe morske vode u solanama
se nikada ne vråi do kraja, veõ se preostali rastvor
bogat solima magnezijuma odbacuje. Gorak ukus mor-
ske vode potiøe upravo od magnezijumovih soli.

Mnogi znaju da se kuhiñska so zgrudva stajañem
na vlaÿnom vazduhu. Øist natrijum-hlorid nije hi-
groskopan, tj. ne privlaøi vlagu. Higroskopni su
hloridi magnezijuma i kalcijuma. Oni su kao prime-
se uvek prisutni u kuhiñskoj soli, pa zbog toga i do-
lazi do vezivaña vlage.
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I u oblastima koje su udaçene od mora ponekad
se sreõu podzemni slani izvori ili slana jezera.
Oni se takoæe od davnina koriste za dobijañe soli.
Poznat je primer jezera Eçton u Rusiji. Ñegovo dno
øine dva ogromna sloja soli razdvojena slojem gli-
ne. Debçina niÿeg sloja je u proseku 14,4 m, a viåeg
18,2 m. Povråina slojeva je preko 150 km2.

U zemçinoj kori se øesto sreõu naslege soli.
One su nastale kao rezultat isparavaña morske ili
jezerske vode. Sveÿe staloÿena so se tokom mnogih
geoloåkih perioda pretvorila u sedimentnu stenu -
kamenu so, øija boja i prozraønost zavise od vrste
primesa. Tokom kasnijih deformacija zemçine ko-
re kamena so je potiskivana naviåe obrazujuõi øvr-
ste kupole soli, koje obiøno imaju kruÿnu osnovu i
preønik od nekoliko kilometara.

Pored kamene soli poznata su i nalaziåta sil-
vinita, smeåe NaCl i KCl. Pri ñegovoj preradi KCl
se izvlaøi za proizvodñu veåtaøkih æubriva, a
NaCl je otpadak. Meæutim, jednostavnim ispirañem
vodom (KCl se rastvara boçe nego NaCl) moÿe se do-
biti tehniøka so sa 98% sadrÿajem NaCl.

Kuhiñska so spada u najvaÿnije sirovine za he-
mijsku industriju. Iz ñe se dobijaju natrijum-kar-
bonat, hlor, hlorovodoniøna kiselina, natrijum-hi-
droksid i metalni natrijum.

Izuøavajuõi svojstva zemçiåta nauønici su
ustanovili da tlo impregnirano natrijum-hlori-
dom ne propuåta vodu. Ovo otkriõe je iskoriåõeno
pri izgradñi kanala za navodñavañe i bazena za vo-

du. Ako se dno bazena pokrije slojem zemçe koja je
natopçena natrijum-hloridom spreøava se gubitak
vode. Graæevinari koriste NaCl da bi spreøili za-
mrzavañe zemçiåta tokom zime. Delovi tla se s je-
seni pospu velikom koliøinom tehniøkog NaCl, pa
zemça uprkos mrazevima ostaje meka i tokom zime.

Hemiøari dobro znaju da se meåañem sitno sam-
levenog leda i kuhiñske soli mogu pripremiti sme-
åe za hlaæeñe. Na primer, smeåa sastava 30 g NaCl
i 100 g leda hladi se do temperature od -20o C. Radi
se o tome da vodeni rastvori soli mrznu na tempera-
turama ispod nule. Sledi da se led, øija je tempera-
tura oko 0oC, topi u ovakvoj smeåi oduzimajuõi top-
lotuod okoline. Ova osobina smeåe leda i vode mo-
ÿe uspeåno da se koristi i u domaõinstvu.

A b s t r a c t
TABLE SALT
Yu. N. Kukushkin

Table salt (sodium chloride) is widely used raw materi-
al for chemical industry. Many very important products, for
example HCl, H2, Cl2, NaOH, Na2CO3 and metallic sodi-
um, are prepared from aqueous or melted NaCl in a large
quantitues. On the other hand, NaCl plays very important
role in human metabolism.

Since ancient times NaCl has been obtained by evapo-
ration of sea water or the other brines. It is less known that
in some countries (e.g. China, Ethiopia) grains of NaCl
were used as currency. All mentioned and many other facts
about NaCl have been described and clarified in this article.

JOVAN VUØETIÕ, SNEŸANA VUJIN, spec. bioh. nauka, ANITA IZRAEL, dipl. biohem.

MINERALNE SUPSTANCE VOÕA I POVRÕA I ÑIHOV 

ZNAØAJ U ISHRANI

Pravilna ishrana zahteva stalno unoåeñe ma-
kro i mikroelemenata. Voõe i povrõe je najsigur-
niji izvor ñihovog unoåeña. U radu je navedeno vo-
õe i povrõe koje se kod nas najviåe upotrebçava kao
i metaboliøke oblike datih makro i mikroeleme-
nata.

UVOD

Mineralne supstance ulaze u sastav svake õeli-
je ÿivog organizma. One su neophodan sastojak hrane
øoveka. Pribliÿno 4% suve mase hrane sastoji se od
mineralnih supsstanci. Skoro svi elementi peri-
odnog sistema nalaze se u ÿivom organizmu kao i u
hrani. U zavisnosti od ñihovog sadrÿaja u organiz-
mu i potrebe, mineralne supstance se dele na: ma-
kroelemente (Na, K, Ca, Mg, P, S, Cl), mikroelemente

(Zn, Mn, Cu, Fe, Ce, Ni, Cr, Si, Sn, Al, Mo, F, Cl, Br, I i
ultramikroelemente (Hg, Ag, Au). Dnevna potreba
za makroelementima odreæena je u gramima, dok je za
mikroelemente ta potreba izraÿena u miligra-
mima ili pak mikrogramima, a za ultramikroele-
mente ñihov sadrÿaj se nalazi u tragovima.

Makroelemenata u organizmu imamo 99,6%, dok
mikroelemenata samo 0,4%. Mineralne supstance
imaju izuzetno vaÿan znaøaj u metabolizmu i meta-
boliøkim procesima, tako makroelenti uøestvuju u
graæeñu tkiva kostiju, hrskavica, zuba, reguliåu
permeabilnost i osetçivost õelijskih membrana,
odrÿavaju kiselo-baznu ravnoteÿu, odreæuju osmot-
ski pritisak krvne plazme, reguliåu metabolizam
vode.

Mikroelementi, iako se u organizmu nalaze u
veoma malim koliøinama, imaju neobiøno vaÿne
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uloge, jer sa hormonima, vitaminima, aminokiseli-
nama i enzimima grade komplekse u kojima metal
ima centralnu ulogu. Aktivno uøestvuju u stvarañu
krvi i drugih metaboliøkim procesima.

U voõu i povrõu nalaze se gotovo sve mineralne
supstance potrebne organizmu. Voõe i povrõe je na-
roøito bogato organskim jediñeñima kalijuma, a
neznatna je koliøina natrijuma. Tako se pepeo voõa

i povrõa odlikuje baznom reakcijom i pri ñihovoj
veõoj upotrebi, moÿe doõi do promene kiselo-baz-
nog staña. Ova se osobina voõa i povrõa koristi
pri leøeñu bolesnika od åeõerne i kardiovasku-
larnih bolesti.

U radu je dat pregled najvaÿnijih makro i mi-
kroelemenata koji su zastupçeni u voõu i povrõu,
kao i ñihova metaboliøka uloga.

Tablica 1. Sadrÿaj nekih osnovnih makro i mikroelemenata u voõu (mg/1 00 g  sirovog proizvoda i 
µµµµg/1 00 g  sirovog proizvoda)

Tablica 2. Sadrÿaj nekih osnovnih makro i mikroelemenata u povrõu (m g/100 g sirovog proizvoda 
i µµµµg /100 g sirovog proizvoda)

Proizvod
Na
mg

K
mg

Ca
mg

P
mg

Mg
mg

Fe
mg

Zn
mg

Cu
µg

Mn
µg

I.
µg

F
µg

Cr
µg

Se
µg

Mo
µg

Jabuka 1 134 6 12 5 0,12 0,03 0,04 0,09 0,2 10 0,5 0 3

Groÿæe 2 85 11 13 9 0,28 0,05 0,07 0,04 0,4 10 1 0 0

Ribizla-crvena 4 260 43 35 14 0,79 0,2 0,07 0,19 1,1 10 2 0 10

Kupina 1 80 15 9 8 0,73 0,25 0,05 2,7 0 - 1 0 10

Kruåka trag 125 11 11 7 0,13 0,13 0,10 0,05 0,4 10 2 0,4 1

Åçiva trag 172 4 10 10 0,26 0,09 0,08 0,10 0,4 10 2 0 1

Breskva trag 197 5 12 11 0,45 0,14 0,13 0,07 0,3 10 2 0 1

Lubenica 4 120 5 8 11 0,3 1,10 0,03 - - - - - -

Diña 14 320 19 30 20 0,8 0,10 0,4 - - - - - -

Treåña 3 280 30 18 8 0,6 0,10 0,07 0,06 0,1 3 1 - -

Viåña 2 250 15 17 9 0,4 0,09 0,07 0,08 0,20 5 3,2 - -

Jagoda 2 198 32 30 15 0,5 0,17 0,06 0,46 10 1 0 0 -

Malina 1 120 27 28 25 1,1 0,28 0,12 1,1 20 2 0 0 -

Grejpfrut trag 148 12 8 11 0,14 0,07 0,04 0,1 0,1 10 1 0,2 0

Limun 2 138 26 16 9 0,08 0,06 0,04 0,04 0,3 - - 1,8 -

Banana 1 395 6 20 33 0,44 0,21 0,12 0,24 0,4 10 3 0,5 8

Proizvod
Na
mg

K
mg

Ca
mg

P
mg

Mg
mg

Fe
mg

Zn
mg

Cu
mg

Mn
µg

I.
µg

F
µg

Cr
µg

Se
µg

Mo
µg

Kupus 14 270 45 30 13 0,38 0,23 0,04 0,24 0,7 0 0,5 0 6

Krastavac 9 163 22 35 10 0,19 0,18 0,04 0,10 0,3 6 0 0 0

Keç 12 530 157 56 30 1,7 0,62 0,09 0,5 1,4 15 10 2,3 2

Cvekla 100 400 30 40 - 1,0 - - - - - - - -

Ren 8 580 120 70 36 2,0 - 0,14 - - - - - -

Åargarepa 35 225 40 30 12 0,6 0,40 0,08 - - - - - -

Krompir 7 570 8 40 24 0,5 0,30 0,15 - - - - - -

Graåak zeleni 1 370 31 130 40 2 1,3 0,22 0,38 0,15 12 2 0,2 20

Bundeva sirova 1 340 21 44 12 0,8 0,11 0,04 0,05 0 10 3 0 0

Spanaõ sirov 6 550 93 30 79 2 0,91 0,11 1,7 1 40 2 0 7

Luk beli 17 400 181 153 25 1,7 1 0,26 0,46 2,7 - - 20 70

Kopriva sirova 116 640 490 126 86 10 1,7 0,27 3,1 0 140 0 0 0
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Natrijum

U organizmu odraslog øoveka nalazi se oko 115
g natrijuma. Pribliÿno 1/3 u obliku neogranskih
jediñeña i nalazi se u koåtanom tkivu. Ostale 2/3
se nalaze u vanõelijskoj teønosti organizma u obli-
ku Na+  jona. Sadrÿaj natrijuma u krvi iznosi 310-340
mg%. Natrijum odrÿava osmotski pritisak, kise-
lo-baznu ravnoteÿu, normalnu osetçivost miåiõa
i propustçivost õelija, reguliåe metabolizam vo-
de. Natrijum se brzo resorbuje u tankom crevu, a iz-
luøuje se najveõim delom urinom i znojeñem.

Potreba za natrijumom nije definitivno utvr-
æena. Tako je za odrÿavañe metaboliøkih procesa
dovoçno 2 g. a, çudi u svojoj ishrani obiøno upo-
trebçavaju znatno viåe 4-6 g  na dan. To odgovara
10-15 g NaCl, zavisno od uslova rada.

Nedostatak natrijuma u organizmu moÿe nasta-
ti preteranim znojeñem, povraõañem, dijareom, pri
hroniønoj bolesti bubrega, Adisonovoj bolesti.
Nedostatak natrijuma u organizmu dovodi do pada
krvnog pritiska, malaksalosti, nesanice, grøeva
ruku, nogu, stomaka, gaæeña, psihiøkih poremeõaja.
Pri poveõanom unoåeñu kuhiñske soli, putem hra-
ne, dolazi do poveõaña krvnog pritiska.

Bolesnici koji boluju od åeõerne bolesti, kar-
diovaskularnih bolesti, jetre, poveõanog krvnog
pritiska, bubreÿni bolesnici, treba da koriste
mañe soli, ili da jedu nesoçenu hranu.

Kalijum

Odrastao øovek sadrÿi 250 g kalijuma. Sliøno
natrijumu, kalijum uøestvuje u fiziologiji i meta-
bolizmu vode. Kalijum zadrÿava vodu u organizmu,
reguliåe osmotski pritisak, uøestvuje u odrÿava-
ñu kiselo-bazne ravnoteÿe, reguliåe potenzijal
õelijske membrane. Kalijum se prvenstveno nalazi
unutar õelija 95%, a u ekstraõelijskoj teønosti ga
ima oko 5%.

Kalijum koji se nalazi u teønosti izvan õelija
utiøe na aktivnost miåiõa srca, pa je uloga kaliju-
ma zbog toga veoma znaøajna. On uøestvuje u funkci-
ji niza enzima, ukçuøujuõi i glikolitiøki enzim
piruvat-kinazu. Naroøito je vaÿan za metabolizam
ugçenih hidrata, u graæeñu puferskih sistema, pro-
cesu pojaøanog izluøivaña natrijuma. Kalijum se
vrlo lako resorbuje, ali se i vrlo lako izluøuje iz
organizma. Nedostatak kalijuma u organizmu nasta-
jeusled iscrpçenosti organizma, loåe ishrane
(gladovaña), obilnih mokreña, poveõanog luøeña
kore nadbubreÿne ÿlezde. Gubitak kalijuma preko

bubrega nastaje kod åeõerne bolesti, zatim prime-
nom diuretika.

Poveõan sadrÿaj kalijuma nastaje usled bolesti
bubrega, smañenog luøeña mokraõe. Znaci ovog obo-
çeña su usporen rad srca, slabi otkucaji. Dnevna
potreba za kalijumom je 2-4 g dnevno.

Kalijumom su bogate razne vrste mesa: goveæe,
ovøije, teleõe, sviñsko, meso õurke, kokoåi, pile-
ta, zatim razne vrste riba. Kalijum je dovoçno do-
bro rasprostrañen u biçnim proizvodima, voõu i
povrõu. U lakåim sluøajevima oboçeña, ishrana
voõem i povrõem moÿe otkloniti nedostatak kali-
juma.

Kalicijum

Kalicijum se u organizmu øoveka nalazi u veli-
kim koliøinama, 1,5-2% mase tela. Øovek mase 70 kg
sadrÿi oko 1200 g kalcijuma, od toga 99% u skeletu,
kostima i zubima u obliku hidroksiapatita. Osta-
lih 1% kalcijuma nalazi se u telesnim teønostima
i mekim tkivima, delimiøno jonizovanog, delimiø-
no vezanog za proteine (albumin). Jonizovan kalci-
jum ima vaÿnu ulogu u koagulaciji krvi, permeabil-
nosti õelijskih membrana, osetçivosti srca, mi-
åiõa i nerava. U organizmu se najviåe kalcijuma
nalazi u obliku fosfata.

Kalicijum je najteÿe usvojiv element. Resorbu-
je se samo 10-30% iz hrane, a resorpcija kalcijuma se
vråi u gorñim delovima crevnog trakta. Poveõañe
ñegove resorpcije zahteva visok sadrÿaj proteina u
hrani, åeõera laktoze i aminokiselina, kao i vita-
mina D.

Poveõan sadrÿaj lipida (masti), soli kalijuma,
magnezijuma kao i prisustvo oksalne kiseline, ino-
zitfosforne kiseline, blokira usvajañe kalciju-
ma, zbog graæeña nerastvornih soli. Smañuje se
usvojivost kalcijuma pri smañenoj kiselosti ÿelu-
ca. Bitan uticaj na usvojivost kalcijuma ima ñegov
odnos sa fosforom i magnezijumom u ishrani. Opti-
malan odnos kalcijuma prema fosforu je 1:1. Pri
viåku fosfora kalcijum se praktiøno ne usvaja.

Na metabolizam kalcijuma naroøito utiøu pa-
ratireoidne ÿlezde. Bolest nepravilnog okoåta-
vaña, rahitis, nastaje usled nedovoçnog sadrÿaja
kalcijuma, fosfora i vitamina D, ili neuravnote-
ÿenosti ova dva elementa u hrani. U nedostatku vi-
tamina D, resorpcija kalcijuma i fosfora je znatno
smañena, zbog toga se luøi parahormon, koji u ciçu
odrÿavaña normalne koncentracije kalcijuma u kr-
vi, mobiliåe kalcijum iz kostiju. To se kod dece

Paprika sirova 2 176 12 23 9 0,5 0,24 0,08 0,1 0,4 10 1 0,2 70

Celer sirov 62 320 70 26 8 0,4 0,17 0,04 0,14 1,9 11 - - -

Pasuç mlad 6 235 48 39 22 1 0,36 0,07 0,25 0,8 10 0,5 0 20

Peråun zeleni 
deo 34 710 340 71 25 3,6 1,5 0,16 2,7 6 80 7 0 10
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manifestuje kao rahitis, a kod odraslih kao osteo-
malacija (razmekåavañe kostiju).

Najveõi deo kalcijuma se iz organizma izluøuje
fecesom, mañi urinom, a jedan deo preko znoja.
Dnevna potreba u kalcijumu za odrasle iznosi
0,8-1,0 g. Ona se znatno poveõava kod dece, gravidnih
ÿena i ÿena koje doje. Tako se za odrasle preporu-
øuje 400-500 mg  kalcijuma dnevno. Glavni izvor kal-
cijuma u ishrani su mleko i mleøni proizvodi (jo-
gurt, sir), mahunasto povrõe. Dobar izvor kalcijuma
su i povrõe i voõe, gde je odnos Ca : P pravilniji ne-
go u mahunastom biçu, i resorpcija kalcijuma je pri
tome veõa.

Fosfor

Fosfor je tesno vezan za metabolizam kalciju-
ma. Ovo daje osnovu nekim istraÿivaøima da govore
o “metaboliøkom duetu” ovih supstanci. Fosfor sa-
øiñava 0,8-1,1% ukupne mase øoveka, a ñegov sadr-
ÿaj u organizmu odraslog øoveka se kreõe oko
500-600 g. Fosfor se usvaja znatno lakåe nego kal-
cijum. U organizmu se nalazi u obliku neorganskih
fosfata u kostima i zubima, telesnim teønostima,
a u obliku organskih jediñeña sastavni je deo pro-
teina, ugçenih hidrata i lipida. Prisustvo sup-
stance fitina u hrani (crni hleb, crno braåno, ma-
hunaste biçke) oteÿava resorpciju fosfora iz hra-
ne.

Za graæeñe kostiju upotrebçava se 80-90% fo-
sfora. Ostali deo fosfora 10-20%, uøestvuje u raz-
liøitim metaboliønim procesima, vråeõi neobiø-
no vaÿne uloge. Na primer, fosforilacija grukoze,
glicerola, akumulacija energije u obliku AMP,
ADP, ATP. Fosfati, fosforna kiselina i ñene so-
li grade vaÿan puferski sistem, obezbeæujuõi kise-
lo-baznu ravnoteÿu.  Fosforna kiselina ulazi u sa-
stav mnogih kompleksnih jediñeña, koja se odlikuju
visokom bioloåkom aktivnoåõu. Tako fosfor ula-
zi u sastav nukleinskih kiselina, nukleoproteida
õelijskog jedra, fosfoproteida, fosfatida, i dru-
gih. Ukoliko hrana ne sadrÿi dovoçno fosfora i
tada moÿe doõi do rahitisa. Neadekvatna ishrana
izaziva gubitak kalcijuma i fosfora.

Dnevna potreba odraslog øoveka je pribliÿno
ista kao i za kalcijumom. Kod gravidnih ÿena i ÿe-
na koje doje taj je odnos neåto veõi. Fosforom su go-
bati ribçe braåno, badem, sir, pasuç, orah, leå-
nik, kaåa od ovsa, crni hleb, graåak, razne vrste
mesa. U veõini sluøajeva voõe i povrõe moÿe da po-
sluÿi kao prihvatçiv izvor fosfora.

Magnezijum

Magnezijum se nalazi u organizmu øoveka u ko-
liøini oko 25 g, a 70% ove koliøine nalazi se sjedi-
ñeno sa kalcijumom i fosforom gradeõi osnovu
koåtanog tkiva. Pri normalnoj ishrani organizam
usvaja 40-50% magnezijuma. Øinioci koji naruåa-
vaju resorpciju kalcijuma, takoæe naruåavaju usva-

jañe magnezijuma. Jonizovani magnezijum uzima ak-
tivno uøeåõe u procesima proteinskog, ugçeno-hi-
dratnog i fosfornog metabolizma. U organizmu,
magnezijum sliøno kalcijumu ima ulogu u kontrak-
ciji miåiõa. Usled nedostatka magnezijuma u orga-
nizmu dolazi do grøeña miåiõa, a ako se unese u ve-
likim koliøinama parenteralno dovodi do parali-
ze miåiõa. Magnezijum ulazi u sastav niza enzima
koji uøestvuju u glikolitiøkoj razgradñi glukoze,
reguliåe nivo fosfora u krvi. Smatra se da joni
magnezijuma øine beoøug u graæeñu kompleksa izme-
æu strukturnih RNK sa transportnim i informaci-
onim RNK åto obezbeæuje sintezu proteina. U mi-
åiõima ima ulogu aktivatora enzima koji uøestvuju
u metabolizmu ugçenih hidrata (glikolitiøki en-
zimi, dekarboksilaze).

Magnezijum se nalazi osam puta viåe u õelija-
ma, nego u teønostima izvan õelija. Magnezijum po-
kazuje antiseptiøno dejstvo, åiri krvne sudove,
uøestvuje u normalizaciji pobuæenosti nervnog si-
stema, stimuliåe peristaltiku creva, poveõava iz-
dvajañe ÿuøi. Gubitak magnezijuma u organizmu na-
staje kod akutnih diareja, proteinskog deficita u
ishrani, hroniønog nefritisa i alkoholizma.

Magnezijum je rasprostrañen u biçnim proiz-
vodima. Glavni izvor magnezijuma su zrna, mahuna-
ste biçke pasuç, graåak, orah, kakao. Meso, jaja,
ribe, mleøni proizvodi relativno su siromaåniji
magnezijumom. Dnevna potreba za magnezijumom iz-
nosi 200-300 mg. Ishrana naåeg podnebça zadovo-
çava potrebu u magnezijumu. Gravidne ÿene i ÿene
koje doje imaju poveõanu potrebu za magnezijumom.

MIKROELEMENTI

Gvoÿæe

U organizmu odraslog øoveka nalazi se 3-4 g
gvoÿæa. Oko 73% gvoÿæa ulazi u sastav hemoglo-
bina. Osim u hemoglobinu, gvoÿæe se nalazi i u fe-
ritinu. To je oblik gvoÿæa koji se deponuje u jetri.
Izvesna koliøina gvoÿæa nalazi se i u proteinu
transferinu.

Bioloåka uloga gvoÿæa uslovçena je time, åto
gvoÿæe ulazi u sastav hemoglobina, mioglobina i
niza vaÿnih oksido-redukcionih enzima (citohro-
ma, katalaze, peroksidaze, citohrom-oksidaze), koji
obezbeæuju transport kiseonika i õelijsko disañe.
Vek crvenih krvnih zrnaca (eritrocita) pod nor-
malnim uslovima je oko 120 dana. Prilikom ñiho-
vog raspadaña oslobaæa se gvoÿæe koje se ponovo
ugraæuje u hemoglobin.

U hrani je uglavnom zastupçeno trovalentno
gvoÿæe. U kiseloj sredini ÿeluca ono se redukuje do
dvovalentnog i kao takvo se i usvaja. Pri obiønom
meåanom obroku hrane usvaja se 10% gvoÿæa. Ñego-
va se resorpcija obavça u dvanaestopalaønom crevu.
Resorpciju gvoÿæa potpomaÿe i askorbinska kise-
lina (vitamin C), omoguõavajuõi, prelaz trovalen-
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tnog gvoÿæa u dvovalentno. Zbog toga se za leøeñe
malokrvnosti hranom, ili preparatima dvovalen-
tnog gvoÿæa stalno unosi vitamin C. Usvajañe
gvoÿæa jako naruåavaju smañena kiselost ÿeludaø-
nog soka, prisustvo fosfata u hrani, oksalata, fi-
tinske kiseline, mleko i lekovi koji se upotrebça-
vaju za neutralizaciju ÿeludaøne kiseline.

Nedostatak gvoÿæa u organizmu manifestuje se
hipohromnom anemijom koja moÿe biti izazvana ne-
dostatkom sadrÿaja gvoÿæa u hrani, zatim naruåa-
vañem ÿeludaøno-crevnog trakta (gastritis, øir na
ÿelucu visok sadrÿaj fosfata i fitinskih jediñe-
ña), gubitkom gvoÿæa iz krvi (menstrualni ciklus,
povrede), trudnoõom brzim rastom dece, posebno de-
vojøica. Antibiotike tetracikline ne treba unosi-
ti sa hranom bogatom gvoÿæem, jer se meæusobno ve-
ÿu, pa je na taj naøin smañena iskoriåõenost gvoÿ-
æa.

Glavni izvori gvoÿæa su meso i mesni proizvo-
di, jaje, orah, bele gçive. Povrõe je bogato gvoÿæem,
dok je u voõu malo zastupçeno. U proizvodima zrna
60% gvoÿæa je neusvojivo. Ono se najboçe usvaja iz
povrõa i voõa zbog prisustva vitamina C u ñima.

Dnevna potreba u gvoÿæu za odrasle iznosi 10
mg , a za trudnice i dojiçe ona je poveõana.

Cink

U organizmu odraslog øoveka cink se nalazi u
znatnim koliøinama 1,3-2,3 g. Cink se uglavnom na-
lazi u õelijama, tako da je on najzastupçeniji intra-
celularni mikroelement. Bioloåki znaøaj cinka
sastoji se u tome åto je on vaÿna strukturna i fun-
kcionalna komponenta metaloenzima. Cink ulazi u
sastav enzima karboanhidraze koji ima izuzetno
vaÿnu ulogu u disañu (iznoåeñe ugçene kiseline
iz tkiva, ñen prenos krvçu i udaçavañe iz orga-
nizma pluõima). Enzimi koji sadrÿe metale u aktiv-
nom centru mogu da katalizuju dve vrste hemijskih
reakcija: reakcije hidrolize i reakcije oksido-re-
dukcije.

Veliki deo cinka se nalazi u ksotima, koÿi, a
ñegova najveõa koncentracija je u spermi i prosta-
ti.

Tako se iz ugçendioksida i hidroksilne grupe
stvara bikarbonatni jon:

CO2  + OH- = HCO3
-

Ovu reakciju katalizuje u organizmu metalo-en-
zim karboanhidraza koja u aktivnom centru sadrÿi
cink.

Enzim je globularan, u sastav proteinskog dela
enzima ulazi 260 aminokiselinskih ostataka. Unu-
tar globule se nalazi cink koordinativno vezan sa
tri imidazolne grupe iz aminokiselina, a za øetvr-
to koordinaciono mesto je vezan molekul vode.

Od drugih metalo-enzima cinka izuøene su ka-
roboksipeptidaze koje hidrolizuju peptide. Neo-
biøno su vaÿne peptidaze ÿeludaøno-crevnog trak-

ta. Hidroliza peptidnih veza se deåava pod jakim
polarizacionim dejstvom cinka koji se nalazi u ak-
tivnom centru enzima. Veliku ulogu u biohemijskim
procesima organizma imaju oksidoredukcioni pro-
cesi koji su katalizovani enzimima. Meæu ove reak-
cije spadaju reakcije dehidrogenizacije (odvajañe
hidrid jona od supstrata). Tako alkohol-dehidroge-
naza katalizuje dehidrogenizaciju alkohola pri øe-
mu nastaje aldehid. Ovaj metalo-enzim sadrÿi u ak-
tivnom centru atom cinka. Postoji joå veliki broj
enzima u øiji sastav ulazi cink.

Bioloåka uloga cinka odreæuje se ñegovom ne-
ophodnoåõu za normalan rast, razvitak, polno sa-
zrevañe, odrÿavañe reprodukcivne funkcije, za-
tim za normalan tok procesa zarastaña rana. Upo-
redo se uøeåõem u graæi enzimskih sistema cink de-
luje kao aktivator niza enzima. Cink gradi kom-
plekse sa nekim organiskim jediñeñima, ulazi u
strukturu nukleinskih kiselina, ulazi u sastav i
stabilizuje strukturu insulina.

Utvræeno je uøeåõe cinka u procesima biosin-
teze proteina i nukleinskih kiselina.

Kancerogena tkiva sadrÿe mnogo veõe koliøine
cinka od zdravih. Meæutim, nije dokazano da cink
direktno izaziva stvarañe kancerogenih õelija, ia-
ko je broj kancerogenih oboçeña poveõan u obla-
stima koje u tlu i vodi sadrÿe veõe koliøine cinka.

Cink pokazuje i lipotropno dejstvo, poveõava
intezitet razgradñe masti u organizmu. Neophodan
je za sintezu aminokiseline triptofana. Cink se
resorbuje u gorñem delu tankog creva putem aktiv-
nog procesa øiji mehanizam nije joå dovoçno izu-
øen. Transport cinka u tkiva pomaÿe askorbinska
kiselina. U obliku kompleksa sa proteinima cink
se nalazi govoto u svim organima. Najviåe se aku-
mulira u prostati, zatim ga ima u jetri, bubrezima,
slezini, pankreasu, pluõnim miåiõima, srcu, aorti,
mozgu, koÿi i dr. Cink, takoæe ima ulogu u odrÿa-
vañu konformacije molekula RNA. U krvnoj plazmi
cink je oko 60% vezan za albumin.

Iz organizma se cink veõim delom izluøuje fe-
secom, a mañim urinom. Kod odraslog muåkarca po-
trebna dnevna koliøina cinka iznosi 2,2 mg. Meæu-
tim, dnevni obrok mora da sadrÿi veõu koliøinu
cinka s obzirom da ona koliøina koja se nalazi u
hrani nije sva bioloåki dostupna organizmu, tj. ne
moÿe se sva resorbovati. Ako se uzme da se praktiø-
no moÿe iskoristiti 10% cinka onda se u dnevnom
obroku moÿe nalaziti 22 mg. Glavni izovri cinka
su proizvodi ÿivotiñskog porekla i to govedina,
sviñetina, mlada ovøetina koje sadrÿe 20-60 mg/kg
cinka, zatim riba 15 mg/kg. Påenica sadrÿi oko 50
mg/kg. Preradom påenice drastiøno se smañuje ko-
liøina cinka tako da u belom hlebu iznosi svega 1,2
mg/kg. Najviåe ga zato ima u mekiñama, zatim gçi-
vama, ÿumancetu jajeta.

Usvojivost cinka iz ÿivotiñskih proizvoda je
znatno veõa nego iz zrna i povrõa. Zrna, kao povrõe
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i voõe sadrÿe znatnu koliøinu fitina (heksozofo-
sfornog estra inozita) koji gradi nerastvoran kom-
pleks sa cinkom, naroøito u prisustvu kalcijuma,
koji se ne resorbuje u tankom crevu.

U voõu ga ima samo neåto viåe u orahu i bade-
mu. Mleko i mleøni proizvodi su siromaåni cin-
kom. Toksiønost cinka je mala u poreæeñu sa tok-
siønoåõu bakra, selena i kadmijuma.

Bakar

Organizam odraslog øoveka sadrÿi oko 150 mg
bakra. Zajedno sa gvoÿæem bakar uøestvuje u proce-
sima graæeña krvi (hemoglobina), õelijskom disa-
ñu. Osim toga, bakar ulazi u sastav velikog broja
enzima, naroøito onih koji su neophodni za oksi-
do-redukcione procese kao åto su citohromi, tiro-
zinaza, askorbat-oksidaza, katalaza, aldolaza. Ula-
zi u sastav proteina, eritrokupreina, ceruloplaz-
mina, hemocijanina. U sastav ceruloplazmina bakar
uøestvuje u oksidaciji Fe2+  u Fe3+ pri graæeñu tran-
sferina. Stimuliåe sazrevañe eritrocita. Ubrza-
va usvajañe gvoÿæa u tankom crevu. Postoje podaci
da poveõava dejstvo insulina i nekih hormona hipo-
fize. Bakar smañuje koliøinu åeõera u krvi, poka-
zuje hipoglikemiøki efekat, a zajedno sa cinkom,
ovaj se efekat pojaøava. Stimuliåe rast, kao i
stvarañe pigmenta i keratina u kosi, mijelina u
nervnom sistemu.

Nedostatak bakra kod nekih ÿivotiña moÿe da
dovede do hipohromne anemije, gubitka telesne mase
i smrti. U teÿim sluøajevima dolazi do depigmen-
tacije kose i deformacije kostiju. Ta pojava kod çu-
di nije uoøena, jer ga naåa svakodnevna hrana sadr-
ÿi u dovoçnim koliøinama.

Bakrom su naroøito bogate klice zrna, goveæa
jetra, bubrezi, åkoçke, åampiñoni, jetra riba, cr-
no braåno.

Mangan

Nedostatak mangana ispoçava se naruåavañem
normalnog rasta, anomalijama pri formirañu ske-
leta i nervnim rastrojstvima (ataksija novoroæen-
øadi). Ovo se odnosi na pojedine ÿivotiñe jer se
sliøni simptomi nisu zapazili kod øoveka. Mini-
malna pptreba za manganom kod øoveka nije poznata,
u literaturi postoje razliøiti podaci o dnevnoj po-
trebi mangana i ta koliøina iznosi 3-6 mg. Mangan
aktivira mnoge enzime kao åto su karboksilaza,
araginaza, fosfataza i neke druge.

Dokazan je pozitivan uticaj mangana na graæeñe
krvi. Mangan deluje protiv masne degeneracije je-
tre, smañuje stepen ukupnih lipida i delimiøno za-
ustavça razvoj arterioskleroze. Sadrÿe ga svi or-
gani, a najviåe jetra i skelet. Meso i mleko sadrÿe
malo mangana, dok ga dosta sadrÿi liåõe povrõa.
Naroøito je manganom bogat øaj.

Toksiønost mangana je za sisare i ptice mala.
Kod øoveka je poznato trovañe manganom samo u rud-

nicima. Pluõa sluÿe kao depo pri ovim trovañima
odakle se mangan neprekidno apsorbuje. Bolest koja
se javça zbog toksiønog dejstva mangana poznata je
pod nazivom “manganovo ludilo”. Ovu bolest prati
razdraÿvivost, smetñe u govoru, oteÿan hod i aste-
nija. Teåki psihiøki simptomi liøe na åizofre-
niju i izazivaju trajni invaliditet.

Jod

U organizmu odraslog øoveka nalazi se oko 25
mg joda, od øega je polovina skoncentrisana u åti-
tastoj ÿlezdi, jer tiroidea ima sposobnost sakup-
çaña joda. Glavni fizioloåki znaøaj joda sastoji
se u aktivnom uøeåõu graæeña tiroksina, hormona
åtitaste ÿlezde.

Optimalna potreba u jodu u veõini zemaça je
100-200 µg.

Glavni izvori joda su proizvodi mora: morski
kupus, morske ribe, zatim soja, repa, keç. Sadrÿaj
joda u pijaõoj vodi i proizvodima ishrane je promen-
çiv i podleÿe velikim kolebañima.

Endemska struma (guåavost) nastaje zbog nedo-
voçnog unoåeña joda, øija dnevna potreba iznosi
0,1 mg., u tu svrhu danas se najøeåõe jodira kuhiñska
so, pri øemu se dodaje 10 mg KI na 1 kg soli.

Fluor

Fluor ima vaÿnu ulogu u zaåtiti zuda od kari-
jesa, zatim formirañu dentina i zubnog emajla.
Fluor pokazuje vleiki uticaj na fosforno-kalci-
jumom metabolizam. Fluor je zastupçen u svim na-
mirnicama biçnog i ÿivotiñskog porekla ali u
veoma malim koliøinama. Usvojivost fluora je ma-
la, 35% se lako usvaja iz prehrambenih proizvoda,
dok je usvojivost fluora iz pijaõe vode 65%. U vodi
za piõe trebalo bi da se nalazi 1,2 mg fluora na li-
tar. Dnevna potreba u fluoru je 0,5-1,2 mg/l., pri
sluviånom unoåeñu fluora razvija se bolest flu-
oroza (hrapavost zubnog emajla).

Za profilaksu karijesa preporuøuje se fluori-
sañe vode za piõe, ili tablete fluora u ciçu pre-
vencije.

Hrom

Samo tvovalentan hrom pokazuje bioloåku ak-
tivnost pri øemu se ñegova biloåka uloga tek se
izuøava. Znaci nedostatka hroma kod øoveka se
ispoçavaju u vidu netolerantnosti prema glukozi.
Nedostatak hroma u organizmu moÿe biti prouzro-
kovan ñegovim nedostakom u hrani.

Upotreba velikih koliøina åeõera u hrani
izaziva gubitak hroma sa mokraõom. Kod øoveka se
najveõe koliøine hroma nalaze u jetri, ÿlezdama sa
unutraåñim luøeñem i crevima. U krvi se nalazi
7-20 µg.

Hrom poveõava aktivnost ceruloplazmina, po-
veõava koliøinu gvoÿæa u transferinu. To pokazuje
da postoji uzajamna veza mikroelemenata u metabo-
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lizmu. Toksiønost hroma potiøe samo od hroma u
åestovalentnom stañu. Letalna doza hroma iznosi
0,8 g/kg ako se unese potkoÿno. Dnevna potreba za
hromom iznosi od 20-50 µg u zavisnoti od prirode je-
diñeña hroma u prehrambenim proizvodima. Biçna
hrana sadrÿi mañe hroma od ÿivotiñske. Ÿuti åe-
õer, za razliku od belog, sadrÿi mnogo viåe hroma,
a znatne koliøine hroma sadrÿi pijaõa voda.

Selen

Selen je esencijalni mikroelement (mikronu-
tritijent) koji se u organizam unosi vodom, hranom,
åto znaøi da zadovoçavañe preporuøenih dnevnih
potreba (50-200 µg) zavisi od ñegove geohemijske ra-
sprostrañenosti, tj. prisustva u vodi i dostupnosti
za biçke.

Nedostatak selena u hrani dovodi do niza obo-
çeña, prvenstveno kardiovaskularnog i lokomo-
tornog sistema, uz smañeñe opåte otpornosti, fi-
zioloåke vitalnosti celog organizma i poveõañe
rizika od kancera.

Biohemijska uloga selena se manifestuje kroz
ñegovu aktivnost u selen-zavisnim enzimima, na pr-
vom mestu glutation-peroksidaze, koja je jedan od sa-
stojaka antikosidacionog sistema organizma. U or-
ganizmu se selen nalazi u obliku seleno-aminokise-
lina, najviåe kao seleno-metionin i seleno-ciste-
in. Selena najviåe ima u jetri, bubrezima, srcu,
guåteraøi i skeletnim miåiõima. Smatra se, da se-
len pokazuje stimulativno dejstvo na imuni sistem,
åtiti organizam od stareña, spreøava trombozu -
zgruåavañe krvi, posebno u krvnim sudovima mozga
i srca. Povoçno dejstvuje kod obolelih od artriti-
sa. Utvræeno je, da je broj prehlada i gripoznih sta-
ña znatno mañi kada se selen unosi u organizam.
Mehanizam dejstva selena najøeåõe se objaåñava
“teorijom slobodnih radikala”, pri øemu ima ulogu
da prekida slobodno radikalske reakcije, gaåeñem
primarnih izvora slobodnih radikala, koji se u or-
ganizmu normalno javçaju iz vodonik-peroksida i
kiseonika. Slobodni radikali su izuzetno reaktiv-
ni zbog toga åto oåteõuju õeliju i imaju mutageni i
kancerogeni efekat. Dnevna doza u selenu treba da
iznosi 50-200 µg.

Molibden

Molibden je uglavnom zastupçen u biçnoj hra-
ni. U ÿivotiñskim tkivima uglavnom se nalazi u je-
tri, bubrezima, pankreasu, pluõima, mozgu, miåiõi-
ma u veoma malim koliøinama. Ÿivotno je vaÿan
element, jer ulazi u sastav enzima øija je funkcija
vezivañe azota i redukcija nitrata. Molibden je ne-
zamençiv sastojak i aktivator enzimskih sistema,
kao nitrogenaze, ksantinoksidaze, kao i nekih enzi-
ma flavinske grupe. Enzimi koji sadrÿe molibden
uøestvuju u metabolizmu purina i usvajañu azota.
Molibden omoguõava oksidaciju ksantina i purina
u mleku u jetri.

U prirodnim uslovima nedostatak molibdena
nikada nije primeõen.

Najveõi sadrÿaj u molibdenu imaju zrna mahuna-
stih biçaka, zatim lucerka, detelina i kupus.

A b s t r a c t

MINER AL SUBSTANCES IN FRUITS AND VE-
GETABLES AND THEIR IMPORTANCE IN NU-
TRITION

J ovan Vuøetiõ

Faculty o f C hemistry, University o f Belgrade

Sneÿana Vujin

Ins titute o f Chemistry, Technology and Metallurgy,
Belgrade

A nita Izrael

Ins titute o f Chemistry, Technology and Metallurgy,
Belgrade

Good health included good nutrition, and good
nutrition starts with a balanced diet that provides ne-
cessary quantities of essential nutrients and adequate
energy. Vitamins, minerals and trace elements are
essential in  small amounts and human body must be
provided with them through food because they cannot
be produced by the body itself or they are not produ-
ced enough.

Structure of nutrition is unsatisfactory and repre-
sents a factor of risk for apperance of a number of di-
sorders, conditions  and diseases. It is necessary to
increase intake of fruits, vegetables, meat fish (speci-
aly sea-fish), because, as we can see, they are impor-
tant source of macro and microelements (Na, K, Ca,
P, Mg, Zn, Cu, Mn, I, F, Cr, Se, Mo).

The participation of minerals is important becau-
se of their role in special metabolic pathways
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in memoriam

VLADIMIR PRELOG

1906-1998

Dobitnik Nobelove nagrade za hemiju, poøasni
ølan i prijateç Srpskog hemijskog druåtva Vladi-
mir Prelog preminuo je 7. januara 1998. godine u Ci-
rihu u 92. godini ÿivota.

Vladimir Prelog je roæen 23. jula 1906. godine
u Sarajevu. Za vreme Prvog svetskog rata roditeçi
su mu se preselili u Zagreb, gde je zavråio gimnazi-
ju (1924). Studije hemije zavråio je 1928. godine na
Hemijsko-tehnoloåkom fakultetu Univerziteta u
Pragu a doktorsku tezu odbranio je 1929. godine, ta-
koæe na Univerzitetu u Pragu. U Zagreb se vratio
1935. godine na Tehnoloåki fakultet Univerzi-
teta u Zagrebu, gde se bavio istraÿivañima u obla-
sti alkaloida (cinhonina), heterocikliønih jedi-
ñeña i tada je izvråio sintezu adamantana. Pored
osnovnih istraÿivaña bavio se i medicinskom i
farmaceutskom hemijom.

U decembru 1941. godine, posle okupacije Zagre-
ba, emigrirao je u Åvajcarsku i uz pomoõ Leopolda
Ruÿiøke (Nobelova nagrada 1939) dobio je åvajcar-
sku vizu. Poåto je tada veõi broj Jevreja napuåtao
Cirih, bilo je upraÿñenih mesta u Ruÿiøkinim la-
boratorijama u Hemijskom institutu Federalne
tehniøke åkole (ETH) u Cirihu, pa je Prelog isko-
ristio ove okolnosti i otpoøeo nauønu saradñu sa
Ruÿiøkom u raznim oblastima hemije prirodnih
proizvoda (hormoni, steroidi, mirisi). Veõ 1942.
godine Prelog je izabran za docenta, a 1945. godine
za vanrednog profesora na ETH . U tom periodu si-
stematski izuøava reakcije i uslove za sinteze raz-
nih makrocikliønih jediñeña i faktore koji utiøu
na prinose. Prouøavajuõi hemiju sredñih i velikih
prstenova naroøito je studirao transanularne
efekte i reakcije kao i stereohemiju cikliønih si-
stema.

Posle odlaska L. Ruÿiøke u penziju 1959. godi-
ne, Prelog preuzima vodeõu ulogu u organskim labo-
ratorijama na ETH. U åezdesetim godinama bavio se
hemijom antibiotika, odreæivañem strukture i

sintezom. Prouøavao je makrocikliøne laktonske
antibiotike kao åto su nanaktini, acetomicin,
ehinomicin i drugi. Odreæivao je i strukture anta-
gonista antibiotika. Ovu vrstu istraÿivaña podr-
ÿavala je farmaceutska industrija, åto je omoguõi-
lo Prelogu da okupi veõi broj sposobnih i za nauku
zainteresovanih saradnika. Veliki nauøni dopri-
nosi i vaÿna otkriõa u raznim oblastima hemije
prirodnih proizvoda uvrstili su ga u red veoma re-
spektovanih nauønika u svetu. Tada je imao uspeånu
saradñu sa Robertom Robinsonom (R. Robinson), Ro-
bertom Vudvordom (R. Woodward), Derekom Barto-
nom (D. H. R. Barton), Œonom Kornfortom (J. Corn-
fort), Ernestom Elijelom (E. Eliel) i naravno sa kole-
gama sa ETH  Duliom Arigonijem (D. Arigoni), Al-
bertom Eåenmoserom (A. Eschenmoser), Oskarom Je-
gerom (O. Jeger) i drugima.

U svim nauønim studijama profesora Preloga
oseõala se ñegova posebna naklonost i zaintereso-
vanost za stereohemijske odnose u molekulima i u
reakcionim tokovima. Prouøavao je asimetriøne
sinteze a øestoje koristio i enzime za ostvarivañe
odreæenih stereospecifiønih transformacija.

Za organsku hemiju, a naroøito za stereohemiju,
od velikog znaøaja bila je ñegova saradña sa Kanom
(R. Cahn) i Ingoldom (C. Ingold) iz koje je nastalo
poznato Kan-Ingold-Prelogovo stereohemijsko
pravilo. Saradña je zapoøela na jednom simpozijumu
o dinamiøkoj stereohemiji koji je odrÿan u Manøe-
steru 1954. godine. Na zavrånoj sveøanosti nauøni-
cima je prireæena zabava sa plesom. U jednom mo-
mentu, meæu neplesaøima ostali su samo Kan, In-
gold i Prelog i naravno poøeli su diskusiju o ste-
reohemiji i o upotrebi atomskih brojeva i topo-
loåkih razlika supstituenata na asimetriønim
atomima, da bi se odredio ñihov prioritet pri
odreæivañu apsolutne konfiguracije. Na ovim so-
novama uvedeno je oznaøavañe R i S apsolutne kon-
figuracije na pojedinim asimetriønim ugçeniko-
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vim atomima. U saradñi sa poznatim nauønicima u
svetu Prelog je dao veliki doprinos organskoj ste-
reohemiji i uveo je mnoge nove preciznije stereohe-
mijske pojmove kao åto su pseudoasimetrija, geome-
trijska enantiometrija i druge.

Za ñegovo celokupno nauøno stvaralaåtvo, a
naroøito za ñegovu sistematiønost u reåavañu ste-
reohemijskih problema Vladimir Prelog je, zajedno
sa Kornfortom (J. Cornfort), dobio Nobelovu nagra-
du za hemiju za 1975. godinu.

Prelog je zaista imao plodnu i uspeånu nauønu
i profesorsku karijeru. Pod ñegovim rukovod-
stvom uraæeno je preko stotinu doktorskih teza,
publikovao je preko 400 stotine nauønih radova,
odrÿao je brojna predavaña na nauønim skupovima i
na najpoznatijim univerzitetima u svetu. U svojim
istraÿivañima je nalazio skladnu ravnoteÿu izme-
æu osnovnih i primeñenih istraÿivaña. Verovao je
da su svi nauøni rezultati, koje neko rado prihvata
i primeñuje, vredni rezultati, nezavisno da li su
primeñeni ili fundametalni.

Leopold Ruÿiøka je bio veliki Prelogov pri-
jateç i uøiteç, koji mu je pomogao da ostvari tako
plodnu i uspeånu nauønu karijeru. Meæutim, nije
ostala nezapaÿena paralela izmeæu Prelogovog ÿi-
vota i ñegovog mentora i kuma Ruÿiøke: obadva su
roæena na prostoru bivåe Jugoslavije, obadva su
obiåli u Åvajcarsku pre ili za vreme svetskih ra-
tova, obavda su postali profesori organske hemije
na ETH , bavili su se hemijom prirodnih proizvoda,
obadva su dobili Nobelove nagrade.

Vladimir Prelog je saraæivao sa beogradskim
hemiøarima, bio je veliki prijateç Srpskog hemij-
skog druåtva, uøestvovao je na nauønim skupovima
koje je organizovalo Druåtvo i na ñima drÿao pre-
davaña. U znak zahvalnosti za ñegovo iskreno pri-
jateçstvo, pomoõ naåim kolegama i uspeånu sarad-
ñu izabran je za poøasnog ølana Srpskog hemijskog
druåtva. Oni koji su ga poznavali zadrÿaõe ga u naj-
lepåim uspomenama.

Ÿivorad Øekoviõ

DEREK H. R. BARTON

1918-1998

Dobitnik Nobelove nagrade za hemiju, poøasni
doktor Univerziteta u Beogradu, inostrani ølan
Srpske akademije nauka i umetnosti, poøasni ølan i
veliki prijateç Srpskog hemijskog druåtva, engle-
ski nauønik svetskog ugleda ser Derek H. R. Barton
umro je 16. marta 1998. godine u College Station u Tek-
sasu, SAD.

Profesor Barton je roæen 8. septembra 1918.
godine u Gravesend-u, vojvodstvo Kent u Velikoj
Britaniji. Ñegov deda i ñegov otac bili su drvode-
çe, pa se smatralo da je i ñegova sudbina bila da se
bavi istim poslom. Na tradicionalnim porodiø-
nim poslovima Barton je izdrÿao dve godine, stal-
no progañan mislima "mora imati neåto intere-
santnije u ÿivotu". Ove misli odvele su ga na Impe-
rial College of Science u London, gde je zapoøeo svoje
studije hemije i nauønu karijeru. O svom detiñstvu,
u jednom autobiografskom zapisu sam Derek je zapi-
sao, "niko ko je poznavao moju familiju i moje pret-
ke nije mogao pretpostaviti da õu jednog dana otiõi
u Stokholm da primim Nobelovu nagradu.

Studije hemije zavråio je 1940. godine a doktor-
sku tezu (Ph. D.) odbranio je 1942. godine, takoæe na
Imperial College-u. Za vreme Drugog svetskog rata ra-
dio je u vojnim ustanovama. Doktorat nauka (D. Sc.)
stekao je 1949. godine. Status gostujuõeg predavaøa
hemije prirodnih proizvoda dobio je na Harvard Uni-
versity u SAD (1950). U Englesku se vratio 1953. go-
dine na Birkbeck College, a veõ 1955. godine prelazi
na University of Glasgov. Na Imperial College se vratio
kao profesor 1957. godine, gde je ostao sve do penzi-
onisaña po engleskim zakonima 1978. godine.

Za vreme svog boravka kao gostujuõi predavaø
na Harvard University, napisao je nauøni rad o kon-
formacionoj hemiji "The conformation of the steroid
molecules", objavçen u Experientia, 1950, VI, 316, koji
je bio dovoçan da mu donese Nobelovu nagradu za he-
miju u 1969. godini, zajedno sa norveÿaninom O. Ha-
sel-om. U ovom radu izloÿena je, za ta vremena, revo-
lucionarna ideja o trodimenzionalnim struktura-
ma molekula. Tim nauønim radom Barton je uveo
treõu dimenziju u organsku hemiju i postavio teme-
çe konformacionoj analizi.

Sa svojih 60 godina (1978. godine) penzionisan
je za engleske univerzitete i tada je prihvatio iza-
zov da preæe u Francusku i preuzme direktorsko me-
sto u Institutu za prirodne proizvode CNRS u
Gif-sur-Yvett e kraj Pariza. Prelasku Bartona u
Francusku znaøajno je doprinela i ñegova supruga
Kristian, koja je bila Francuskiña.

Posle osam godina provedenih u Gif-u zadesila
ga je sliøna sudbina kao i u Engleskoj, jer je i po si-
li, sada francuskih, zakona morao otiõi u penziju.
Nemiran i joå uvek stvaralaøki duh odveo ga je pre-
ko okeana u Teksas na Texas A & M. University u Colle-
ge Station, SAD, na kome je i zavråio svoju nauønu i
stvaralaøku misiju.

Åirok je opus nauønog stvaralaåtva profeso-
ra Bartona, åirok ali u okvirima organske hemije.
Posle istorijskog rada o konformacionoj analizi
steroidnih molekula bavio se strukturnom anali-
zom kompleksnih molekula prirodnog porekla kao
åto su terpeni, steroidi i alkaloidi. Prouøavao je
biogeneze i biosinteze sekundarnih metabolita.
Tada je otkrio novu slobodno-radikalsku reakciju
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oksidativnog kuplovaña fenola i primenio je u
sintezama sloÿenih molekulskih struktura, kao
åto je npr. uzna kiselina.

Krajem pedesetih godina Barton prouøava fo-
tohemijske reakcije nekih organskih jediñeña i
prirodnih proizvoda i otkrio je nove skeletne
transformacije nekih terpenoida, kao åto su euf-
ol i α-santonin. U isto vreme Barton otkriva novu
reakciju fotolitiøkog razlagaña alkil-nitrita
pri kojima se vråi uvoæeñe oksimske funkcional-
ne grupe na δ-ugçenikov atom. Ovu reakciju Barton
je primenio na steroidne molekule i izvråio fun-
kcionalizacije angularnih metil grupa. Fotolizom
odgovarajuõeg steroidnog nitrita izvråio je sinte-
zu aldosteron-acetata. Sinteza ovog vitalnog hor-
mona realizovana je u farmaceutskoj industriji.

Bartonova nauøna deviza bila je "Hemija: kroz
hemiju i za hemiju". U reåavañu odreæenih hemij-
skih problema, kako bismo mi rekli primeñenog
karaktera, uvek je poøiñao od samog poøetka i tra-
ÿio originalna, fundamentalna nova reåeña. Tako
je u ciçu dobivaña nekih aminoglukozidnih anti-
biotika, koji su posedovali deoksi-åeõernu jedini-
cu, prouøavao moguõnosti deoksigenacije sekundar-
nih alkohola preko alkil-radikalskih intermedi-
jera. Pronaåao je da se prevoæeñem alkohola u ñi-
hove tiokarbonilne derivate a zatim redukcijom
pomoõu tributilkalaj-hidrida dobivaju se ugçovo-
donici, odnosno vråi se prevoæeñe alkoholne gru-
pe u metilensku grupu. Ovaj tip reakcije kasnije je
primenio i na karboksilne kiseline, odnosno za de-
karboksilacije kiselina preko odgovarajuõih tio-
hidroksamnih estara. Kasnije, ova reakcija je posta-
la opåta metoda za stvarañe ugçenikovih radikala
u nereduktivnim uslovima. Ove vrste radikalskih
reakcija naåle su veliku primenu u organskoj sin-
tezi i doprinele su primeni radikalskih reakcija u
reåavañu veoma sloÿenih sintetiøkih problema.

Bartonov prelazak u francuski nacionalni na-
uøni institut (CNRS, 1978) nije poremetio ñegova
nauøna opredeçeña niti izmenio oblast ñegovog
interesovaña. Tako je i u Gif-sur-Yvette nastavio
prouøavañe radikalskih reakcija i ñihove prime-
ne u organskoj sintezi. Tada je Barton pronaåao da
gvoÿæe i drugi prelazni metali aktiviraju mole-
kulski kiseonik tako da on moÿe oksidovati zasi-
õene ugçovodonike koji su inertni prema drugim
oksidansima. Pronaåao je da smesa gvoÿæa u prahu,
piridina i sirõetne kiseline u prisustvu kiseo-
nika, selektivno oksiduje zasiõene ugçovodonike u
ketone i druge proizvode. Ovaj reagens nazvao je
"Gif-reagens", po mestu u kome ga pronaåao i prime-
nio. Iz ove oblasti objavio je veliki broj nauønih
radova i patenata, a neki od ovih reagenasa naåli
su i industrijsku primenu.

Derek Barton je autor preko 1000 nauønih rado-
va publikovanih u nauønim øasopisima i autor je ve-
likog broja patenata koji su naåli primenu u indu-
striji. Barton je bio i veoma uspeåan uøiteç i pod
ñegovim mentorstvom hemijske åkole zavråili su

mnogi, danas poznati nauønici na univerzitetima
åirom sveta kao i struøñaci u najpoznatijim kom-
panijama hemijske i farmaceutske industrije.

Pored Nobelove nagrade, Barton je dobitnik i
mnogih drugih nagrada i poøasti åirom sveta, uk-
çuøujuõi i Davy-jevu, Copley-ijevu i Kraçevsku me-
daçu Kraçevskog nauønog druåtva, Adams-ovu i Pri-
stley-jevu medaçu Ameriøkog hemijskog druåtva.
Orden legije øasti francuske vlade i Lavoasier-ovu
medaçu Francuskog hemijskog druåtva.

Ogroman je nauøni doprinos profesora Barto-
na. Meæutim, od ogromnog znaøaja za razvitak organ-
ske hemije jeste i ñegova delatnost na osnivañu i
izdavañu viåe nauønih øasopisa kao åto su Tetrahe-
dron, Tetrahedron Letters, Tetrahedron Asymmetry, Bio-
organic and Medical Chemical Letters, bez kojih bi da-
nas hemijska nauøna literatura bila jako osiroma-
åena. Pored toga publikovao je i Comprehensive Or-
ganic Chemistry (8 tomova), prvu u seriji Comprehen-
sive..., posle koje je publikovano viåe serija u raz-
liøitim oblastima hemije. Naÿalost nije doøekao
pojavçivañe najnovije serije Comprehensive Natural
Product Chemistry, øijom pripremom i izradom je ru-
kovodio.

Profesor Barton je posedovao izvanredan ose-
õaj za hemiju i enciklopedijsko znañe iz hemije,
åto mu je omoguõilo da predviæa i projektuje nove
reakcije i nove sintetiøke metode. Ñegova "daleko-
vidost" u hemiji omoguõila mu je da pre drugih stig-
ne do odreæenog ciça. Øesto je govorio: kçuø uspe-
ha je odabrati pravi problem i ne upuåtati se u ve-
like probleme za koje nema dovoçno uslova (znaña
i reakcija) da se moÿe reåiti. Sam izbor problema
i naøin ñegovog reåavaña za ñega je bilo "liøno
zadovoçstvo koje se uveõavalo sa elegrancijom re-
åavaña i dostizaña ciça pre drugih".

Derek Barton je nauønu reputaciju stekao u En-
gleskoj, potvrdio je u Francuskoj, a karijeru zavr-
åio u SAD. Meæutim, Barton nije pripadao nijed-
noj naciji, nijednoj drÿavi, on je pripadao hemijskoj
nauci i svim hemiøarima sveta. Bio je zaista pravi
svetski nauønik, uvaÿavan i respektovan åirom
sveta (ølan je 15 nacionalnih akademija nauka, 34
poøasna doktorata i poøasni ølan 22 nacionalna he-
mijska druåtva). Bio je pravi hemijski apostol, tu-
maøio je, objaåñavao i na najboçi naøin populari-
sao ovu nauku po celom svetu.

U Beogradu je boravio viåe puta i odrÿao veõi
broj predavaña na nauønim skupovima u Srpskoj
akademiji nauka i na Hemijskom fakultetu. Prihva-
tao je naåe studente i saraæivao sa naåim kolega-
ma. Bio je veliki i iskreni prijateç beogradskih
organskih hemiøara i doprineo je unapreæeñu naåe
organske hemije.

Uspomene na profesora Bartona, na ñegov kre-
ativni duh, na ñegovu stvaralaøku energiju, na ñe-
gov entuzijazam, disciplinu u radu i disciplinu u
mislima, ostaõe dugo u naåim seõañima i podstica-
ti nas u naåem radu.

Ÿivorad Øekoviõ


