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Број заражених корона вирусом ових недеља расте из дана 
у дан. Искрено желим да честитам наставницима у школама, 
који су од свих чланова Српског хемијског друштва најизложе-
нији ризицима инфекције, за одржавање најважнијег фронта 
за све нас - ОБРАЗОВАЊА! Сигуран сам да је у овом тренутку 
то најосетљивији и најрискантнији посао, после лекарског.

*   *   *
Маларија је тропска болест од које годишње умре ско-

ро три милиона људи, углавном деце и трудница у Африци 
и југоисточној Азији. То је једна од најстаријих инфектив-
них болести. Први историјски записи о симптомима боле-
сти који се поклапају са симптомима маларије датирају још 
од древних Кинеза, Египћана и Грка. Верује се да су паразити 
који су узрочници маларије постојали пре најмање пола ми-
лијарде година. Први записи о лечењу маларије датирају још 
из 17. века када су староседеоци северне Америке користили 
кору Cinhona дрвета која је богата кинином. Од тада па све 
до средине 20. века маларија је представљала једну од најпро-
учаванијих инфективних болести. Хлорокин, који је касније 
откривен, сматрао се идеалним леком. Овај хинолински лек 
нагомилава се у дигестивној вакуоли паразита и изазива ње-
гову смрт. Међутим, појава резистенције Plasmodium паразита 
на хлорокин показала се као једна од непремостивих препрека 
у покушајима искорењивања и контроле маларије. Ферокин је 
несумњиво најефикаснији металоантималарик који је до сада 
откривен. Први пут је синтетисан 1994. године, а већ до краја 
2000. године је укључен у клиничка испитивања. 

У броју 59 (5), стр. 102 Хемијског прегледа из 2018. годи-
не објављен је чланак занимљивог наслова: “Да ли је могуће 
искоренити маларију? - Размишљање једног хемичара”, који је 
написао Богдан Шолаја (Српска академија наука и уметности), 
на основу предавања које је одржао на Свечаној скупштини 
СХД 07. децембра 2016. године.  Нове податке о лечењу мала-
рије и информације чега има новог на фронту борбе против 
ове болести написали су Јелена М. АКСИЋ, Марија С. ГЕН-
ЧИЋ и Иван Р. ПАЛИЋ, сви са Департмана за хемију, При-
родно-математичког факултета Универзитета у Нишу. У јако 
интересантном прегледном чланку под насловом “ФЕРОКИН, 
јединствени органометални антималарик: од открића до кли-
ничке употребе”, аутори су писали о деловању новог лека у ле-
чењу маларије. После читања оба чланка много ћете научити 
о маларији.

*   *   *
После маларије, у овом броју вас чека и чланак о раку 

(као да нам  није довољна пандемија Ковида-19)!  У овом броју 
Хемијског прегледа, у чланку “Механизми хемијске мутаге-
незе” аутор Урош СТОЈИЉКОВИЋ (Универзитет у Београ-
ду - Хемијски факултет), прикупио је важне податке о раку 
и процесима како се он генерише. Рак је веома широк појам 
који укључује велики број болести којима је заједничка ка-
рактеристика неконтролисана пролиферација ћелија. Здрава 
ћелија се, под дејством карциногена претвара у ћелију рака и 
размножавање се врши великом брзином. Рак је, по подаци-
ма Светске здравствене организације (WHO) и Међународне 
агенције за истраживање о раку (IARC), други по реду узрок 
смрти у свету, са 9,6 милиона смртних случајева у 2018. годи-
ни. Претпоставља се да између 30 % и 50 % смртних случајева 
може бити спречено. Научна заједница данас улаже велике 
напоре да објасни механизме карциногенезе, на основу чега је 
могуће извести закључке о узроцима рака. Самим тим, доста 

ефикасније је спречити процесе карциногенезе, с циљем пре-
венције настанка малигних обољења. Разумевање механизама 
карциногенезе је од велике важности и за лечење малигних 
обољења. Хемијска карциногенеза је чест механизам карци-
ногенезе, а подразумева карциногенезу која је индукована 
хемијским једињењима. Имајући то у виду, класификација 
хемијских карциногена на основу механизма хемијске кар-
циногенезе који та једињења индукују је од великог значаја. 
У овом раду, хемијски мутагени су класификовани на основу 
механизма процеса иницијације у целокупном процесу карци-
ногенезе и категорисани на основу функционалних група које 
су одговорне за мутагени догађај.

*   *   *
Већи број хемијских елемената назван је по држава-

ма. Подсетимо се: францијум по Француској, полонијум по 
Пољској, рутенијум по Русији (на латинском: Ruthenia), гер-
манијум по Немачкој, нихонијум по Јапану (на јапанском: 
Nihon или Nippon), да не помињемо еуропијум и америцијум. 
По аналогији, могло би се помислити да је елемент индијум 
назван по Индији. То није тачно, мада није ни сасвим нетачно. 
Већ смо навикли да од професора Ивана ГУТМАНА (са  При-
родно-математичког факултета Универзитета у Крагујевцу) 
сазнамо неку нову и интересантну причу о неком од хемјских 
елемената. И у овом броју можете прочитати његов чланак под 
насловом “Индијум  и  Индија”. А од општих података о ин-
дијуму ево неколико најважнијих: индијум је метал сребрно 
беле боје, мекан и врло ниске температуре топљења (156,6 ºC). 
То је елемент атомског броја Z=49, а симбол му је In. У период-
ном систему елемената смештен је у групи са галијумом (Z=31) 
и талијумом (Z=81), а по физичким и хемијским својствима је 
сличан овим елементима. У једињењима је најчешће тровален-
тан, у облику јона In3+. У данашње време, највећа примена ин-
дијума је у његовој легури са калајем, допираној кисеоником у 
разним масеним односима (такозвани „indium tin oxide”, ITO), 
која се користи у индустрији електронике, највише као течни 
кристали у екранима компјутера и мобилних телефона.

*   *   *
У рубрици Хемија из/за школе аутори Љиљана БО-

ЖОВИЋ и Златана ЗАРИЋ (из ОШ ,,Светозар Марковић“, 
Краљево) приказале су како у исто време и на истом (заједнич-
ком) часу могу да уче ученици 4. и 8. разреда основне школе, 
под мотивом: Предмети у школи могу бити врло интересант-
ни, треба их само зачинити вољом, забавом и презента-
цијом. Ученици су били веома заинтересовани, а нарочито 
они млађи. Можда ће и друге на сличне сарадње инспирисати 
сценарио који су осмислиле и реализовале колегинице: “Ла-
бораторијска вежба за ученике 8. и 4. разреда основне школе у 
оквиру предмета Хемија и Рука у тесту – откривање света”. 
Задале су себи пуно образовних и функционалних задатака да 
их постигну са ђацима оба узраста на овом часу. Колико су у 
томе успеле, сазнаћете у чланку. 

*   *   *
Једина манифестација која је (макар и електронским пу-

тем) одржана ове године је 52. Међународна хемијска олим-
пијада. Извештај о успешном наступу нашег тима на Олим-
пијади поднео је Душан Сладић, а наћи ћете га у рубрици 
Вести из СХД. Других вести о нашим активностима током 
лета није било, па нема ни извештаја.

Ратко М. Јанков
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ЧЛАНЦИ

Маларија је тропска болест од које го-
дишње умре скоро три милиона људи, углав-
ном деца и труднице у Африци и југоисточној 
Азији. Од пет Plasmodium врста које могу ин-
фицирати људе P. falciparum узрокује највећи 
број тешких обољења и смртних случајева. 
Ферокин је несумњиво најефикаснији метало-
антималарик који је до сада откривен. Први 
пут је синтетисан 1994. године, а већ до краја 
2000. године је укључен у клиничка испити-
вања. Ферокин је веома активан in vitro и према  
хлорокин-сензитивним и хлорокин-резистент-
ним сојевима P. falciparum паразита. Још увек 
није разјашњено на који начин овај молекул 
задржава своју јаку активност и према хло-
рокин-резистентним сојевима, а тренутно 
се испитују улоге интрамолекулске водоничне 
везе, редокс потенцијала и природе металоцена. 
Пратећи успех ферокина синтетисани су многи 
структурни аналози како би се одредио утицај 
јединствене структуре овог молекула на његову 
активност, а самим тим и утврдио механизам 
деловања. У овом раду је описано откриће феро-
кина, његова антималаријска активност, тре-
нутне хипотезе о механизму активности, као и 
резултати клиничких испитивања.

УВОд

Маларија је једна од најстаријих инфектив-
них болести. Први историјски записи о симпто-
мима болести који се поклапају са симптомима 
маларије датирају још од древних Кинеза (око 
3000 година п.н.е.), Египћана (око 1550 година 
п.н.е.) и Грка (око 413 година п.н.е.) [1,2]. Верује 
се да су паразити који су узрочници маларије по-
стојали пре најмање пола милијарде година [2]. 
Ова болест се из места порекла, западне и цен-

тралне Африке, проширила на остале области 
пратећи миграције људи прво ка Медитерану, 
Месопотамији, Индији, југоисточној Азији, се-
верној Европи, а затим и ка јужној и северној 
Америци [1,2]. До краја 18. века маларија се про-
ширила на северну Америку, а током 19. века 
је већ била присутна свуда у свету при чему су 
милиони људи годишње умирали од ове инфек-
тивне болести [1].

Први записи о лечењу маларије датирају још 
из 17. века када су староседеоци северне Аме-
рике користили кору Cinhona дрвета која је бо-
гата кинином (((R)-6-метоксихинолин-4-ил)
((2S,4S,8R)-8-винилкиноклидин-2-ил)мета-
нол). Значајан напредак у лечењу ове болести 
је начињен тек крајем 19. века када су доктори 
Алфонс Леверан и Роналд Рос (Alphonse Laveran 
и Ronald Ross) утврдили да су паразити рода 
Plasmodium узрочници маларије, а да су женке 
комараца из рода Anopheles преносиоци болести. 
За овај свој проналазак су награђени Нобеловом 
наградом за физиологију или медицину 1902. и 
1907. године. Од тада па све до средине 20. века 
маларија је представљала једну од најпроучава-
нијих инфективних болести [3].

Скоро половина светске популације је у 
константној опасности од маларије, при чему 
су најугроженији сиромашни и деца до 5 го-
дина старости. Од преко 300 познатих врста 
рода Plasmodium, само пет инфицирају људе 
и изазивају јасне симптоме болести маларије. 
Plasmodium falciparum је најлеталнији међу њима 
и сматра се одговорним за око 90% пријављених 
случајева. Plasmodium vivax није ни близу смр-
тоносан као P. falciparum, али опстаје годинама 
скривен у јетри домаћина. Инфекције врстама P. 
malariae, P. ovale и P.knowlesi нису тако честе [3].

Јелена М. АКСИЋ, Марија С. ГЕНЧИЋ, Иван Р. ПАЛИЋ 
департман за хемију, Природно-математички факултет, 
Универзитет у Нишу (е-пошта:denijum@yahoo.com)

ФЕРОКИН, ЈЕдИНСТВЕНИ ОРГАНОМЕТАЛНИ АНТИМАЛАРИК: 
Од ОТКРИЋА дО КЛИНИЧКЕ УПОТРЕБЕ
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Хлорокин (CQ, 1; слика 1) се сматрао идеал-
ним леком у третману маларије због своје ефи-
касности, безбедности (чак и током трудноће), 
ниске цене и оралне примене [4]. Овај хино-
лински лек се нагомилава у дигестивној вакуо-
ли паразита и изазива његову смрт блокирајући 
полимеризацију токсичног хема у нерастворан 
и нетоксичан (за паразит) пигмент (хемозоин), 
што доводи до лизе и аутодигестије ћелије пара-
зита (шема 1) [5]. Међутим, појава резистенције 
Plasmodium паразита на хлорокин (1) се показа-
ла као једна од непремостивих препрека у по-
кушајима искорењивања и контроле маларије 
[6]. Тренутно Светска здравствена организација 
препоручује за лечење некомпликоване мала-
рије комбиновану терапију артемисинином која 
укључује комбинацију деривата артемисинина 
(на пример: артеметра или артесуната) и неког 
хинолинског деривата (на пример: мефлокина, 
амодиакина или лумефантрина) [7,8]. Недавна 
појава и ширење резистенције на артемисинин 
у Камбоџи [9] указује на неодложну потребу за 
развојем нових ефективних антималарика.

МЕдИцИНСКИ ЗНАЧАЈНА 
ОРГАНОМЕТАЛНА ЈЕдИњЕњА

Органометална једињења код којих су 
угљеник и метал директно везани σ или π 
везом су постала веома значајна у биоло-
гији и медицини у последњих неколико де-
ценија [11]. Један од најистакнутијих при-
мера је фероцифен (2), фероценил-аналог  
4-хидрокситамоксифена, који представља ак-
тивни метаболит тамоксифена, лека који се 
најчешће прописује за лечење хормон-завис-
ног канцера дојке. Фероцифен (2) није само ак-
тивнији од 4-хидрокситамоксифена већ пред-
ставља први хемитерапеутик активан и према 
хормон-зависном и хормон-независном тумору 
[12,13]. До сада је синтетисано и тестирано на 
биолошку активност хиљаде структурно раз-
личитих органометалних једињења. Најуспеш-
нији резултати су добијени за антималарике код 
којих је део структуре (нпр. ароматично језгро) 
замењен фероценом. Увођењем фероценске једи-
нице је повећана антиплазмодијална активност 
у односу на полазни молекул, а у неким случаје-
вима је чак омогућено и заобилажење резистен-
ције паразита. Претпоставља се да металоцен 
може утицати на особине и структуру полазног 

Шема 1. (I) Предложени механизам стварања хемозоина током интраеритроцитне фазе  
P. falciparum паразита (преузето из [10]) и (II) механизми активности хлорокина (1) и ферокина (3)

Слика 1. Структуре хлорокина (1), тамоксифена (2) и ферокина (3). Интрамолекулска водонична веза у  
ферокину (3) је обележена испрекиданом линијом
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молекула на различите начине (нпр. мењањем 
конформације, липофилности, базности и окси-
до-редукционих својства) чиме може доћи и до 
промене његове фармакодинамике. Такође, мо-
гуће је да фероцен делује и на јединствен начин 
који није повезан са осталим структурним енти-
тетима [14], јер га одлукују специфичне особине 
као што су: стабилност у воденим и аеробним 
условима, нетоксичност, погодан редокс потен-
цијал, висока липофилност, мала величина, а и 
реалативно лако се може дериватизовати што га 
чини врло атрактивним за примену у биолош-
ким испитивањима [15,16].

Ферокин (FQ, 3; слика 1) представља феро-
ценил-аналог хлорокина (1) код кога је фероцен 
уметнут у бочни алкил низ хлорокина (1) између 
два егзоциклична атома азота, при чему су два 
sp3 хибридизована угљеника замењена са два 
sp2 хибридизована угљеникова атома фероцена. 
Oвај молекул је први пут синтетисан 1994. годи-
не од стране Кристофа Биота (Christophe Biot) и 
сарадника (шема 2), а недуго затим је препознат 
као водеће једињење које би могло испунити 
строге захтеве за примену у лечењу маларије, па 
је већ крајем 2000. године укључен у клиничка 
испитивања [17,18]. Нису уочена нежељена дејст-
ва рацемата ферокина (3) у току I и IIa фаза кли-
ничких испитивања [19], а тренутно је у IIb фази 
(ефикасност/безбедност код одраслих, адолесце-
ната и деце) која је започета у Африци 2009. го-
дине [20].

У првој синтези ферокина (3; шема 2) најпре 
је извршена металација комерцијално доступ-
ног (N,N-диметиламино)метилфероцена (i) по-
моћу n-бутил-литијума, а добијено органоли-
тијумово једињење (ii) је затим кондензовано са 
N,N-диметилформамидом на собној температу-

ри у атмосфери азота, што је као производ дало  
2-(N ,N-диметиламино)метилфероценкар-
балдехид (iii). Алдехид (iii) је даље преведен 
у амин (v) редуктивном аминацијом. Кон-
дензовањем овог диамина фероцена (v) са  
4,7-дихлорхинолином у N-метил-2-пиролиди-
нону (NMP) добијен је ферокин (3) са укупним 
приносом од 40% након пречишћавања хрома-
тографијом. На крају, ферокин (3) је преведен у 
одговарајућу со (vi) закишељавањем са два екви-
валента L-(+)-винске киселине [17].

АНТИМАЛАРИЈСКА АКТИВНОСТ 
ФЕРОКИНА

Иако су структура и биолошке особине 
хлорокина (1) и ферокина (3) сличне њихо-
ве активности према сојевима P. falciparum 
су најчешће веома различите. Наиме, фе-
рокин (3) показује изразиту in vitro актив-
ност и према хлоркин-сензитивним (ХС) и  
хлоркин-резистентним (ХР) сојевима. Пре-
ма ХС сојевима ферокин (3) је ефикасан по-
пут хлорокина (1) са IC50 вредностима у опсе-
гу од 3.5 до 218 nM, а ту активност задржава 
и према ХР сојевима где је и до 20 пута актив-
нији од хлоркина (1) са IC50 вредностима од  
5 до 241 nM [3]. Показано је да је ферокин (3) 
поједнако активан и као база и у облику соли 
(нпр. дитартарата или дихлорхидрата) [20].

Антималаријска активност ферокина 
(3) је, такође, испитана и in vivo на глодари-
ма који су претходно били инфицирани раз-
личитим Plasmodium сојевима (P. berghei,  
P. yoelii и P. vinckei) у стандардном четвороднев-
ном Петерсовом тесту (Peters, 1987) који је при-
лагођен за одређивање лековите дозе. Нађене 

Шема 2. Прва синтеза ферокина [17]
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су сличне ЕС50
a вредности и за ферокин (3) и за 

хлорокин (1) према P. berghei и P.yoelii сојевима, 
тако да није било могуће одредити који антима-
ларик је ефикаснији. Међутим, додатни тестови 
су показали да су инфекције изазване P. berghei 
и P. vinckei паразитима излечене у присуству  
8.3 mg/kg/дан ферокина (3) у року од четири 
дана, док је неопходна доза за лечење хлороки-
ном (1) износила 30 до 55 mg/kg/дан при чему 
лек није деловао на резистентне сојеве чак ни 
у токсичним дозама [20]. Осим тога, испити-
вањем фармакокинетике лека потврђено је да 
је ферокин (3) активан и када се узима орално, 
а не само парентерално, што поред активности 
представља главни адут овог антималарика за 
његов даљи развој и примену [21]. Jош једна од 
предности ферокина (3) у односу на хлорокин (1) 
је брза ефикасност према паразитима и смањење 
CD4+CD25+ T-ћелија. Редуковање броја ових 
ћелија одлаже повећање паразитемије, тако да и 
њихово минимално смањење може деловати по-
годно на одговор имуног система [22].

Ферокин (3) је до сада тестиран на више од 500 
клиничких изолата из југоисточне Азије и Афри-
ке. Коришћени су изолати P. falciparum сензитив-
ни и резистентни на хлорокин (1), као и изолати 
који су резистентни на више лекова. У свим овим 
студијама ферокин (3) се показао као врло акти-
ван антималарик са IC50 вредностима испод 30 nM  
[13 ng/mL] при чему је био једнако ефикасан 
и према ХС и ХР клиничким изолатима [20].  
У овим студијама није примећена укрштена рез-
истенција са хлорокином (1) и другим хинолин-
ским антималарицима, а одсуство ове резистен-
ције је подржано резултатима испитивања која 
су показала да не постоји повезаност између IC50 
вредности за ферокин (3) и полиморфизма pfcrt 
гена који је главни маркер за осетљивост изолата 
на хлорокин (1) и ферокин (3) [23].

Ферокин (3) поседује планарну хиралност 
услед 1,2-несиметричне супституције фероцен-
ске јединице (слика 2). Чисти ентантиомери, 
(1’R)- и (1’S)-ферокин, добијени су ензимским 
раздвајањем. Поређењем in vitro активности 
чистих енантиомера са рацемском смешом 
нађено је да су подједнако активни, у наномо-
ларној концентрацији, и према ХС и ХР соју P. 
falciparum (HB3 и Dd2). При in vivo тестирању 
оба енантиомера су била незнатно мање актив-
на од рацемске смеше и према ХС и ХР сојевима 
P. vinckei, сугеришући на постојање адитивног 

a ЕС50 - Концентрација лека при којој долази до смањења 
паразитемије на 50% до краја теста.

и/или синергистичког ефекта међу њима. Шта-
више, (1’R)-ферокин је показао незнатно боље 
лековито дејство у односу на (1’S)-ферокин што 
указује да ипак постоје мале разлике у фармако-
кинетици ова два енантиомера [24]. 

Слика 2. Енантиомери ферокина (3)

Антивирусна и друге активности

С обзиром на то да хлорокин (1) поседује јаку 
антивирусну активност на узрочнике тешког 
акутног респираторног синдрома (SARS) испи-
тана је и активност ферокина (3) према мачјем 
и људском SARS корона вирусу и упоређена са 
хлоркином (1). Уочено је да је ферокин (3) ефек-
тиван инхибитор SARS CoV репликације у Веро 
ћелијама у концентрационом опсегу од 1 до 10 
µМ. Међутим, због ниског селективног индекса  
(SIb = 15) примена ферокина (3) у ове сврхе није 
препоручљива [25]. Oсим према корона вирусу, 
ферокин (3) показује добру активност и према 
Хепатитис Ц вирусу, док је уочена слаба актив-
ност према паразиту Schistosoma mansoni који је 
узрочник шистозомијазе (Катајама грозница), 
занемарене тропске болести. Поред тога, нађено 
је да ферокин (3) веома добро инхибира in vivo 
раст ћелија тумора простате [26,27,28].

Механизми антималаријске активности

Механизам антималаријске активности фе-
рокина (3) је обимно изучаван, али је и даље 
само делимично расветљен. Предложене су две 
главне хипотезе о пореклу ефикасности овог ор-
ганометалног једињења. Прва хипотеза истиче 
одсуство већ познатог механизма резистенције 
b Селективни индекс (SI) представља однос између IC50 
вредности за цитотоксичност (према некој људској 
ћелијској линији) и IC50 вредности према Plasmodium 
паразиту. Користи се како би се проценио потенцијал 
једињења да инхибирају раст Plasmodium паразита без 
испољавања токсичности. Ниске вредности селективног 
индекса указују на то да антиплазмодијална активност 
највероватније потиче од цитотоксичности, док високе 
вредности селективног индекса указују на то да је лек 
безбедан. Генерално, када је вредност овог индекса мања 
од 2,0 једињење се сматра токсином и не би требало 
да се користи као лек, без обзира што је показало јаку 
антималаријску активност.
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паразита на хинолинске антималарике који су у 
употреби, а друга хипотеза предлаже да се меха-
низам активности разликује од оног којим делује 
хлорокин (1), али овај механизам до сада није у 
потпуности утврђен. Активност ферокина (3) се 
приписује томе што се акумулира у дигестивној 
вакуоли паразита у 50 пута већој концентра-
цији у поређењу са хлорокином (1) [29]. Такође, 
претпоставља се да: његове слабо базне особине, 
висока липофилност и повољна конформација 
коју заузима услед интрамолекулске водоничне 
везе, представљају главне разлоге за повећану 
акумулацију у вакуоли [23]. Претходне студије 
су показале да ферокин (3) може да формира во-
доничну везу између N11 и N24 што чини моле-
кул крутијим и омогућава да фероценско језгро 
интерагује са хидрофобним макромолекулима 
(мембране и липиди) присутним у дигестивној 
вакуоли (слика 3) [29].

Као и хлорокин (1), ферокин (3) форми-
ра комплексе са хематином у воденим сре-
динама (log K = 4.95 ± 0.05). Иако је вред-
ност oве константе слична оној за хлорокин 
(1), утврђено је у другим тестовима да је фе-
рокин (3) ипак јачи инхибитор стварања  
β-хематина. Једно од алтернативних објашњења 
високе активности у поређењу са хинолинским 
антималарицима јесте да се овај молекул пре-
тежно нагомилава на додирној површини воде-
не и липидне средине, близу мембране вакуоле 
које је уједно и место кристализације хемозоина. 
Зато се претпоставља да ферокин (3) може спре-
чити прелазак хематина у хемозоин тако што 
задржава токсични хематин у воденој средини 
(слика 3). Ова хипотеза објашњава зашто је ак-
тивност ферокина (3) константна независно од 
нивоа резистенције Plasmodium сојева [29].

За разлику од хлорокина (1), флексибилност 
бочног ланца ферокина (3) је мања због прису-
ства ригидног фероценског језгра. Међутим, 
интеракција фероценске јединице са флексибил-
ним липидима мембране, доводи до повећања 
укупне ентропије система, што се сматра једним 
од главних разлога окретања фероценске једи-
нице из ферокина (3) ка липидима мембране, 
док се хинолинско језгро излаже воденој среди-
ни (слика 3) [29].

У чврстом стању ферокин (3), у неутрал-
ном облику, је стабилизован јаком интрамоле-
кулском водоничном везом између анилинског 
азота (N11) и азота из терцијарне амино групе 
(N24). НМР подаци су показали да је у раство-
рима ниске диелектричне константе (слично 

као у липидном окружењу) просторни распоред 
атома у ферокину (3) готово идентичан оном у 
кристалном облику, па је испитиван утицај ове 
нековалентне интеракције на антималаријску 
активност. Утврђено је да у поларним раствара-
чима, као што је вода, или када је молекул прото-
нован, не долази до формирања интрамолекул-
ске водоничне везе. Ово непостојање/постојње 
водоничне везе у отвореној (наелектрисан мо-
лекул) и затвореној конформацији (неутрални 
молекул) може допринети транспорту ферокина 
(3) из водене средине до хидрофобних мембра-
на. Поред тога, једно истраживање је показало 
да аналог ферокина (3) који садржи метил групу 
уместо водониковог атома на анилинском азоту 
(N11) је приметно мање активан и према ХС и ХР 
сојевима, иако су његове физичко-хемијске осо-
бине практично непромењене у односу на феро-
кин (3). Ово наводи на закључак да ферокин (3) 
највероватније заузима повољну конформацију 
у којој је бочни ланац копланаран са хинолин-
ским прстеном, а волуминозна фероценска једи-
ница је оријентисана према споља (слика 3) [29].

Слика 3. Предложена места интеракције фе-
рокина (3) у дигестивној вакуоли паразита. L 

означава молекул воде или други молекул феро-
протопорфирина [29]

Хлорокин (1) и ферокин (3) се значајно 
разликују по базности и липофилности. Када 
се протонују у вакуоли, при pH 5.2, њихо-
ва липофилност постаје слична (log D = -1.2 и  
-0.77, редом), док је у цитосолу, при pH 7.4, зна-
чајно различита (log D = 0.85 и 2.95, редом). 
Осим тога, pKa вредности ферокина (3; pKa1 
= 8.19 и pKa2 = 6.99) су ниже у односу на хло-
рокин (1; pKa1 = 10.03 и pKa2 = 7.94), што утиче 
на релативну концентрацију при вакуоларном 
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pH. При вакуоларном pH концентрација неу-
тралног и монопротонованог облика ферокина 
(3) може бити и 10 пута већа од хлорокина (1), 
а претпоставља се да ферокин (3) спречава пре-
вођење хематина у хемозоин баш у овим обли-
цима. У цитосолу (pH 10) ферокин (3) је 100 пута 
липофилнији од хлорокина (1), а при вакуолар-
ном pH би требало да концентрација дипрото-
нованог облика ферокина (3) буде 50 пута већа.  
С обзиром на претходно наведене различите 
особине ових молекула сматра се да ферокин (3) 
делује на место стварања хемозоина у липидима 
много ефикасније [29]. 

Осим претходно описаних механизама дејст-
ва, један од битнијих је онај који се заснива на 
могућности генерисања реактивних кисеонич-
них врста од стране феро јона у фероценској је-
диници. Наиме, у еритроцитној фази паразит је 
изложен средини богатој кисеоником и гвожђем, 
погодној за оксидативни стрес. Током дигестије 
хемоглобина, ослобађање хема прати стварање 
супероксидних радикала (О2

·−) који брзо дисму-
тирају до водоник-пероксида (реакција под (1)). 
Ову трансформацију катализује ензим суперок-
сидна дисмутаза [18].

2 O2  +  2 H H2O2  +  O2 (1)  

Супероксидни радикали не могу да 
прођу кроз ћелијску мембрану за разлику од  
водоник-пероксида који то може. Настали во-
доник-пероксид реагује са Fe(II)-једињењима 
присутним у еритроцитима на начин сличан 
Фентон-овој (Fenton) реакцији стварајући тиме 
хидроксилне радикале (реакција под (2)) [18].

Fe2+  +  H2O2 Fe3+  +  HO  +  HO (2)

Феро јони се затим регенеришу реакцијом са 
супероксидним радикалом (реакција под (3)). 

Fe3+  +  O2 Fe2+  +  O2 (3)

Упркос сложеном антиоксидативном од-
брамбеном систему паразита и еритроцита до-
маћина показано је да се у еритроцитима ин-
фицираним P. falciparum паразитом стварају 
радикали, док они нису детектовани у здравим 
еритроцитима. Вредност концентрације водо-
ник-пероксида у дигестивној вакуоли паразита 
је оквирно 15 mM. И заиста, показано је да при 
оксидационим условима сличним оним у диге-
стивној вакуоли ферокин (3) може реаговати на 
овај начин (реакција под (4)) [30].

FQ(II)  +  H2O2 FQ(III)  +  HO  +  HO (4)

Верује се да управо ова могућност стварања 
хидроксилних радикала доприноси антимала-
ријској активности ферокина (3). Познато је да 
ови радикали могу изазвати озбиљна оштећења 
на свим биолошким важним молекулима, нпр. 
сматрају се одговорним за пероксидацију поли-
незасићених масних киселина [18]. Показано је 
да хлорокин (1) не може да ствара хидроксилне 
радикале у присуству водоник-пероксида при 
вакуоларном pH, док при истим експериментал-
ним условима ферокин (3) ствара радикале у ми-
кромоларној концентрацији [30]. Претпоставља 
се да хидроксилни радикали при овако ниским 
концентацијама не утичу на стабилност самог 
ферокина (3), али је њихова концентрација до-
вољна да промени осетљиви редокс баланс диге-
стивне вакуоле паразита [18].

Деривати ферокина и њихов антималаријски 
потенцијал

Како би се одредио утицај феро јона и ин-
трамолекулске водоничне везе у ферокину 
(3) на његову јаку антималаријску активност 
и одсуство резистенције, синтетисани су ње-
гови аналози: метилферокин (4; слика 4), ру-
тенокин (RQ; 5; слика 4) и метилрутенокин  
(6; слика 4). Ова органометална једињења су тес-
тирана на 15 различитих сојева Plasmodium пара-

Слика 4. (I) Приказ равнотеже између отворене и затворене конформације ферокина (3) и рутенокина (5), (II) док 
метиловани аналози (4 и 6) могу заузети само отворену конформацију, независно од средине у којој се налазе [23]
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зита и испољила су боља антималаријска својст-
ва од хлорокина (1), при чему су најактивнији 
били ферокин (3) и рутенокин (5) при изузетно 
ниским IC50 вредностима, које су биле у опсегу 
од 5 до 12 nM. Поред тога, нађено је да ферокин 
(3) и метилферокин (4) могу оштетити мембрану 
дигестивне вакуоле паразита, док рутенокин (5) 
и метилрутенокин (6) не могу. Установљено је 
да се у неводеној средини у молекулу ферокина 
(3) и рутенокина (5) формира интрамолекулска 
водонична веза, док она не настаје у молекулима 
метилферокина (4) и метилрутенокина (6; сли-
ка 4). Такође, нађено је да заменом гвожђа руте-
нијумом долази до повећања липофилности од-
говарајућих аналога 3 пута. Утврђено је још и да 
се не јавља укрштена резистенција ферокина (3) 
и рутенокина (5) са хлорокином (1), док је за ме-
тилферокин (4) и метилрутенокин (6) она при-
мећена. Чињеница да ферокин (3) и метилфе-
рокин (4) могу стварати хидроксилне радикале, 
док рутенокин (5) и метилрутенокин (6) не могу, 
највероватније због значајне разлике у редокс 
потенцијалима (ΔЕ1/2 = Е1/2(RQ) − Е1/2(FQ) = +0,92 
V), наводи на закључак да је могућност гене-
рисања хидроксилних радикала главни modus 
operandi ферокина (3). На жалост, и поред јаког 
антималаријског дејаства, не може се очекивати 
нека будућа примена рутенокина (5) у лечењу 
маларије због већих трошкова његове синтезе у 
односу на ферокин (3), као и због потенцијалне 
токсичности рутенијума као тешког метала [23].

Покушај изазивања резистенције паразита на 
ферокин

У једној in vitro студији покушано је 
да се створи резистенција код W2 клона  
P. falciparum паразита којим су била заражена 
људска црвена крвна зрнца. Након два месеца 
под притиском ферокина (3) није добијен ниједан 
вијабилан резистентни сој паразита. Током ових 
експеримената је примећено да неколико пара-
зита није успело да се развије након преласка у 
медијум без лека. Током покушаја да се генерише  
ферокин-резистентни сој P. yoelii код глодара 
добијен је генетички нестабилан фенотип па се 
резистенција губила одмах по уклањању при-
тиска ферокина (3). Овај фенотип је настајао 
веома споро, био је строго ограничен на ретику-
лоците и домаћин га је лако уклањао. Резултати 
ових истраживања несумњиво показују да пара-
зит не може да створи вијабилно потомство от-
порно на ферокин (3) и способно за преживља-
вање до следеће генерације [20].

Метаболизам и активност метаболита 
ферокина

На основу експеримената на in vitro моде-
лима јетре (животињским и људским) предло-
жен је метаболизам ферокина (3). Утврђено је 
да углавном подлеже оксидативном метаболи-
зму при чему настаје главни метаблит N-моно-
деметиловани ферокин (7; шема 3), који затим 
даје N,N-дидеметиловани ферокин (8; шема 3).  
У овај процес су углавном укључене изофор-
ме 2C9, 2C19 и 3A4 ензима цитохрома. Иден-
тификовани су и неки минорни метаболити. 

Шема 3. Предложени метаболички путеви ферокина (3) у јетри. Главни метаболички пут је обележен жутом бојом 
[24]
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На пример, као и код метаболизма хлорокина,  
4-амино-7-хлорхинолин представља један од 
производа деградације без икакве антимала-
ријске активности. Два главна метаболита (7 и 8) 
су синтетисана и тестирана на ХС (3D7) и ХР (W2) 
сојеве. Нађено је да је антималаријска активност  
N-монодеметилованог ферокина (7) слична фе-
рокину (3), а далеко већа од хлорокина (1) према 
ХР соју, док је активност N,N-дидемтилованог 
метаболита (8) много мања према оба соја у од-
носу на 3 и 7, али и даље већа од хлорокина (1) 
према резистентном соју [24].

ЗАКЉУЧАК

Ферокин (3) је јединствени металоценски 
кандидат за лечење маларије јер је активан и 
према ХС и ХР сојевима P. falciparum паразита 
у изузетно ниским концентацијама. Међутим, и 
даље није у потпуности разјашњено на који на-
чин његова структура утиче на то да показује 
јаку активност и према ХР сојевима. Тренутно се 
испитују улоге интрамолекулске водоничне везе, 
редокс потенцијала и природе металоцена на ме-
ханизам уласка ферокина (3) и његових аналога 
у инфицирани еритроцит, на место и механизам 
деловања, као и на интеракције са транспорт-
ним протеинима за које се зна да су укључени 
у појаву резистенције на друге аминохинолинe, 
који изгледа не могу ефикасно да изврше ефлукс 
ферокина (3). Такође, потребно је у будућим кли-
ничким испитивањима одредити начин примене 
овог органометалног антималарика у комбино-
ваној терапији тако да ризик од појаве резис-
тенције буде сведен на минимум. Проналазак 
ферокина (3) инспирисао је бројне истраживаче 
да дизајнирају, синтетишу и тестирају велики 
број његових аналога с циљем да нађу онај који 
би био још ефикаснији и са још мањим бројем 
нежељених ефеката од ферокина (3), а да притом 
задржи способност ферокина (3) да заобиђе рез-
истенцију код Plasmodium паразита.

ABSTRACT

FERROQUINE, AN UNIQUE 
ORGANOMETALLIC ANTIMALARIAL:  
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Department of Chemistry, Faculty of Sciences and 
Mathematics, University of Niš

Malaria is a tropical disease that causes almost 
three million deaths every year, mainly among 

children and pregnant women in Africa and 
Southeast Asia. Among the five Plasmodium species 
able to infect humans, P. falciparum is responsible 
for most cases of severe disease and death. 
Ferroquine is undoubtedly the most successful of all  
metallo-antimalarials synthesized and tested to date. 
It was first synthesized in 1994 and entered clinical 
trials as an antimalarial drug by 2000. Ferroquine 
is highly active both in chloroquine-sensitive 
and chloroquine-resistant P. falciparum parasite 
strains in vitro. The basis of the potent activity of 
the drug towards chloroquine-resistant parasites 
and its relation with the structure of the molecule 
still remains unknown. Thus far, it was examined 
profoundly the role of the hydrogen bond, the 
redox activity, and the nature of the metal ion 
present in the metallocene moiety. Following the 
success of ferroquine, many other structural analogs 
were synthesized to delineate structure-activity 
relationships and to determine the mechanism 
of action. This article focuses on the discovery of 
ferroquine, its antimalarial activity, the hypotheses 
of its mode of action, and the results of the recent 
clinical trials.
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ИЗВОд

Рак је, по подацима Светске здравствене ор-
ганизације (WHO) и Међународне агенције за 
истраживање о раку (IARC) други по реду узрок 
смрти у свету, са 9,6 милиона смртних случајева 
у 2018. години. Претпоставља се да између 30% и 
50% смртних случајева може бити спречено[1,2]. 
Научна заједница данас улаже велике напоре са 
циљем да објасни механизме карциногенезе, на 
основу чега је могуће извести закључке о узроци-
ма рака. Самим тим, доста ефикасније је могуће 
спречити процесе карциногенезе, са циљем пре-
венције настанка малигних обољења. Разумевање 
механизама карциногенезе је од велике важнос-
ти и за лечење малигних обољења. Хемијска кар-
циногенеза је чест механизам карциногенезе, а 
подразумева карциногенезу која је индукована 
хемијским једињењима
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смртних случајева може бити спречено[2]. Данас, 
превенција и лечење рака представљају битне за-
датке медицинске хемије. У циљу лечења рака, 
неопходно је разумети механизам настајања и 
развоја ћелија рака.

Упркос давно прихваћеном мишљењу, стил 
живота представља кључни фактор у развоју рака, 
уколико се под ,,стилом живота’’ подразумевају 
начин исхране, животна средина, радно место, 
употреба цигарета, алкохола и слично[3,4]. Сваки 
од поменутих сегмената стила живота укључује 
изложеност различитим хемијским једињењима 
од којих нека могу изазвати рак [5]. Разумевање 
метаболичких путева ових хемијских једињења 
којима је појединац изложен представља кључни 
фактор у развоју нових метода којим је могуће 
лечити рак селективније, са знатно мање нежеље-
них дејстава на здраво ткивo.

Рак је веома широк појам који укључује ве-
лики број болести којима је заједничка каракте-
ристика неконтролисана пролиферација ћелија. 
Здрава ћелија се, под дејством карциногена прет-
вара у ћелију рака и размножавање се врши вели-
ком брзином.

ПРОцЕС КАРцИНОГЕНЕЗЕ

Процес карциногенезе представља процес 
трансформације здравих ћелија у ћелије рака и 
укључује велики број процеса у ћелији који су 
секвенцијално повезани, у зависности од врсте 
изазивача карциногенезе[6]. Уколико је хемијско 
једињење изазивач, укупан процес туморогенезе 
се може представити као секвенца три процеса: 
иницијација, промоција и прогресија[7]. Процес 
карциногенезе укључује додатни корак након ту-
морске промоције, односно малигну конверзију, 
с обзиром на то да је конверзија бенигног ткива 
у малигно неопходан процес како би била могућа 
манифестација метастазе ћелија рака на дру-
го ткиво c[8]. Хемијска карциногенеза је процес 
који почиње излагањем хемијском карциногену. 
Најпотентнији хемијски карциногени су углав-
ном комплексне смеше различитих хемијских је-
дињења из животне средине[9]. 

Иницијација је процес који почиње мута-
ционим догађајем, односно стварањем дефек-
та у генетском материјалу који није отклоњен 
механизмима репарације ДНК током процеса 
пролиферације ћелије[10]. ДНК секвенца која се 
трансформише назива се онкоген[11]. Мутација 
је иреверзибилан и изузетно брз процес, који се 

c У овом раду ће бити причано о карциногенези, без 
узимања у обзир малигну конверзију

јавља као последица дејства хемијских мутаге-
на[10]. Хемијски мутагени стварају ДНК–мута-
ген адукте (ковалентне или нековалентне), што 
доводи до даљих мутација током процеса синтезе 
ДНК[12]. Овакви адукти улазе у касније фазе кар-
циногенезе[10,13,14]. 

Ћелија након иницијације може остати безо-
пасна у случају да даљи раст, развој и размножа-
вање ћелије нису стимулисани. Процес промо-
ције укључује експанзију клона ћелија (процес 
настанка истих ћелија у великом броју) које су 
претрпеле процес иницијације. С обзиром на то 
да акумулација мутација зависи искључиво од 
брзине размножавања ћелија које су претрпеле 
процес иницијације, експанзија клона иницира-
них ћелија ствара велики број ћелија које могу 
да подлегну даљим генетским променама[15]. Ме-
дијатори у овом процесу (канцер промотери) су 
различита хемијска једињења која сама по себи 
нису мутагени. Канцер промотери убрзавају про-
цес настајања рака[16]. Овај процес је реверзи-
билан и могућ само у ћелијама које су претрпеле 
процес иницијације. 

Канцер промотери имају изузетно сложен и, 
у зависности од промотера, различит механизам 
дејства. Пример канцер промотера је уље изоло-
вано из семена биљке Croton Tiglium. Форбол-ми-
ристил-ацетат, липид овог етарског уља активира 
ензим протеин киназу C, што за последицу има 
убрзану пролиферацију ћелија[17,18].

Процес прогресије укључује испољавање ма-
лигног фенотипа ћелија. Дефинишућа каракте-
ристика малигног фенотипа је неконтролисана 
пролиферација малигних ћелија[19]. Током овог 
процеса долази до нових мутација, уз активацију 
прото-онкогенаd и инхибицију анти-онкогена 
e[20]. Малигне ћелије током прогресије добијају 
агресивније карактеристике (способност метас-
тазирања) и долази до другог мутационог до-
гађаја[20,21]. Овај процес је иреверзибилан.

МУТАГЕНОСТ, КАРцИНОГЕНОСТ И 
ГЕНОТОКСИЧНОСТ

Појмови који се често срећу у литератури 
која се бави молекуларном биологијом ћелија 
рака су мутагеност, карциногеност и генотоксич-
ност. Врло често се ови појмови мешају, с обзи-
ром на то да обухватају сличне појаве у ћелији. 
Због тога, пре уласка у даља разматрања меха-
низма дејства хемијских мутагена, неопходно је 
d Прото-онкоген је ген који мутацијом може постати 
онкоген.
e Анти-онкоген (тумор-супресорски ген, енгл. Tumor Sup-
pressor gene) је ген који регулише процес репликације
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разграничити шта је то што се подразумева под 
наведеним појмом.

Карциногенима се сматрају супстанце које 
здраве ћелије трансформишу у ћелије рака. Свака 
супстанца која може довести до брзог и некон-
тролисаног размножавања ћелија спада у карци-
ногене. Дакле, карциногенима се сматрају супс-
танце које имају улогу у процесу карциногенезе.

Мутагени су супстанце које изазивају генет-
ски поремећај, што укључује мутацију гена, абе-
рацију хромозома и сличне појаве. Мутагени не 
морају искључиво интераговати са ДНК. С обзи-
ром на то да процес иницијације обухвата мута-
гени догађај, велики број мутагена су заправо и 
карциногени[22].

Свеобухватнији појам од мутагености је ге-
нотоксичност. Генотоксичност обухвата све му-
тагене, а мутагенима придодаје супстанце које 
изазивају промене које се не преносе на следеће 
генерације ћелија. Сви мутагени су и генотокси-
ци, али постоје генотоксици који нису мутагени. 
Процес карциногенезе може, али и не мора укљу-
чивати генотоксични догађај[23].

Треба нагласити да је једини дефинитивни до-
каз карциногености и генотоксичности одређе-
ног једињења на човека опажање које је изведе-
но на основу података о контакту човека са тим 
једињењем. Велики број супстанци се сврстава у 
карциногене на основу истраживања на живо-
тињама. Истраживања се обично врше на мише-
вима и пацовима, с обзиром на кратак животни 
век, цену и лакоћу одгајања у односу на друге жи-
вотиње[24,25].

ЕЛЕКТРОФИЛНА ТЕОРИЈА

Механистичка испитивања метаболизма кар-
циногена и мутагена су изузетно мало рађена у 
прошлости. Велику прекретницу у механистич-
ким испитивањима игра електрофилна теорија 
хемијских карциногена, коју су дали Елизабет 
и Џејмс Милер (енгл. Elizabeth и James Miller)
[26,27]. Теорија Милерових обухвата већину хе-
мијских карциногена откривених до дана форму-
лације теорије. Првобитна формулација теорије 
повезује електрофилне алкилујуће реагенсе са 
њиховим карциногеним дејством. Касније, вели-
ки број карциногених алканоилујућих реагенаса 
је откривен. Теорија Милерових, иако нетачна у 
неким формулација, има изузетно велики значај, 
с обзиром на то да ова теорија обједињује вели-
ки број једињења различите структуре која имају 
врло сличан метаболизам.

Након првобитне формулације, откривен је и 

велики број карциногена који по својој структу-
ри нису електрофили. Након ових открића, Ми-
лерови су дали нову формулацију теорије, где као 
хемијске карциногене препознају супстанце које 
су или електрофили per se, или се трансформишу 
у електрофилне врсте in vivo[26]. 

Данас, теорија Милерових има углавном ис-
торијски значај, с обзиром на то да постоји ве-
лики број једињења које не укључује[28]. Елек-
трофилна реактивност хемијских карциногена 
је још увек прихваћен механизам, али су овакви 
карциногени сврстани у свеобухватније теорије 
хемијских карциногена. Са становишта механис-
тичког дејства, хемијски карциногени се могу по-
делити у две категорије: генотоксични карцино-
гени и негенотоксични карциногени[29].

Генотоксични карциногени су супстанце које 
изазивају мутације у првом кораку настајања 
рака (иницијацији). Милерови карциногениf су 
сврстани у ову врсту карциногена[29,30]. Негено-
токсичним карциногенима се сматрају супстанце 
које не интерагују директно са ДНК, формирајући 
ДНК–карциноген адукте, већ изазивају рак дру-
гим механизмима[29]. Док генотоксични карци-
ногени углавном делују на сличан начин, меха-
низми дејства негенотоксичних карциногена су 
изузетно разнолики[31]. 

ГЕНОТОКСИЧНИ КАРцИНОГЕНИ

Већ је речено да генотоксични карциногени 
обухватају Милерове карциногене, који као елек-
трофили интерагују са нуклеофилним центрима 
ДНК. Реакциони центри су углавном азотне базе 
ДНК (слика 1.), а региоселективност зависи од 
нуклеофилности атома азотних база и стерних 
фактора[32].

Најнуклеофилнији центри су ендоциклични 
атоми азота који се налазе у тригонално-планар-
ном окружењу, а чији електронски пар се не на-
лази у π-орбитали, односно N3 и N7 атоми гуани-
на и аденина, док су егзоциклични атоми азота, 
атоми азота чији је електронски пар π-орбитали, 
атоми кисеоника и атоми угљеника нешто мање 
нуклеофилни[32,33]. Релативна нуклеофилност 
хетероатома азотних база је предвиђена тео-
ријским прорачунима[32]. Уколико прихватимо 
теорију резонанције[34], можемо објаснити ова-
кав тренд нуклеофилности, с обзиром на то да 
се алкиловањем наведених атома добијају резо-
нанционо стабилизовани адукти. Међутим, без 

f Под појмом Милерови карциногени се подразумевају 
једињења за која теорија Милерових предвиђа карциногени 
ефекат на човека
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обзира на сличну нуклеофилност N3 и N7 атома 
азота, пуринске азотне базе ће са електрофилима 
предоминантно реаговати у положају N7, што је 
последица кинетичких фактора[35,36].

Слика 1 Структуре азотних база и нумерација 
атома која је коришћена у раду

У литератури су познати и адукти формира-
ни са мање нуклеофилним, или стерно заштиће-
нијим атомима[37–39]. Такође, познати су и C-ал-
киловани деривати, а механизам формирања 
оваквих адукта углавном укључује иницијални 
нуклеофилни напад N7 атома, уз касније пре-
мештање[40,41]. Детектовани су и О-алкиловани 
деривати[42,43]. Разлог региоселективне О-алки-
лације је интеракција између HOMO g орбитале 
нуклеофила и LUMOh орбитале електрофила. 
Уколико прихватимо Пирсонову (енгл. Ralph 
Pearson) теорију тврдих и меких киселина и база 
[44], можемо објаснити предоминантно О-ал-
киловање тврдим, а N-алкиловање меким алки-
лујућим реагенсима, с обзиром на то да су по овој 
теорији фаворизоване тврдо-тврдо, односно ме-
ко-меко интеракције.

НЕГЕНОТОКСИЧНИ КАРцИНОГЕНИ

У ранијем тексту је наглашено да је механи-
зам дејства негенотоксичних карциногена врло 
разнолик. У литератури још увек не постоји кон-
цепт који разврстава негенотоксичне карциноге-
не према њиховом метаболизму. У овом сегменту 
ће бити описане неке мете негенотоксичних кар-
циногена. 

Због недостатка експерименталних доказа о 
генотоксичном дејству великог броја једињења 
на човека, супстанце се сврставају у генотокси-
g Енгл. HOMO – Highest occupied molecular orbital. 
Попуњена молекулска орбитала највише енергије
h Енгл. LUMO – Lowest unoccupied molecular orbital. 
Непопуњена молекулска орбитала најниже енергије

чне или негенотоксичне на основу резултата 
Амесовог (енгл. Bruce Ames) теста на генетски 
модификованом соју бактерија Salmonella Ty-
phimurium (Амесов или Salmonella тест)[22,45]. Овај 
тест је in vitro тест који даје позитивне резултате 
за све Милерове карциногене. Генотоксични 
карциногени дају позитивне резултате, а 
негенотоксични негативне[46,47].

Једна од класа негенотоксичних карциногена 
су пролифератори пероксизома, класа једињења 
која изазива рак јетре код мишева и пацова[48]. 
Једињења која припадају овој класи су алифатичне 
карбоксилне киселине чији је α-положај 
активиран и деривати фталне киселине[49]. 
Претпоставља се да ова једињења интерагују 
са пероксизом пролифератор-активираним 
рецептором α (PPARα, NR1C1)[50], рецептором 
који регулише процес експресије гена у јетри, 
бубрегу, масном ткиву и другим органима[51]. Ова 
једињења изазивају карциногенезу оксидативним 
стресом[49,50,52].

Други механизам дејства је цитотоксичност. 
Велика концентрација цитотоксина може 
довести до хиперпролиферативног стања 
ткива, што за последицу може имати развијање 
неоплазије[53,54]. Вештачки заслађивач сахарин 
кристалише у уринарном тракту и представља 
кокарциноген код рака бешике негенотоксичном, 
цитотоксичном карциногенезом[55].

МЕХАНИЗМИ дЕЈСТВА ПОЈЕдИНАЧНИХ 
КЛАСА КАРцИНОГЕНА

У оквиру поделе карциногена на генотоксичне 
и негенотоксичне, неопходно је обе групе 
поделити на мање класе, с обзиром на различит 
механизам дејства различитих генотоксичних, 
односно негенотоксичних карциногена. Прву 
поделу је направио Ешби (eнгл. John Ashby) 
1988. године[56]. Ешбијева подела је 2008. године 
проширена у класификацију коју су дали Бенигни 
(енгл. Romualdo Benigni) и Боза (енгл. Cecilia 
Bossa) (табела 1.) [57]. Треба водити рачуна да је 
ова класификација карциногена дата на основу 
механизма дејства који предвиђају in silico методе. 
Дакле, не сме се ни у ком случају апсолутно 
водити поделом.

Када се говори о карциногенима, неопходно је 
поменути и поделу хемијских једињења на основу 
карциногеног дејства на човека, коју је дала 
Светска агенција за истраживање рака (IARC)i 
(табела 2)[58].

i Енгл. International Agency of Research on Cancer, IARC
j Енгл. Polycyclic aromatic hydrocarbons
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Табела 2. Подела једињења према карциногено-
геном дејству на човека[58]

Група 1 Карциногени

Група 2А Вероватно карциногени

Група 2Б Могућа карциногеност

Група 3 Немогуће класификовати као 
карциногене

Алканоилујући, директно делујући карцино-гени

Алканоил-халогениди су супстанце са јако 
електрофилним карбонилним угљениковим ато-
мом. Пример врло потентног карциногена је 
диметилкарбамоил-хлорид, који IARC препо-
знаје као карциноген групе 2А[59]. Ово једињење 
је врло чест интермедијер у фармацеутској ин-
дустрији и индустрији боја. У литератури су 
пријављени О6 алканоиловани деривати добије-
ни in vitro експериментима[60]. 

Изоцијанати и изотиоцијанати су реактивне 
врсте које имају широку примену у индустрији 
пластике, фармацеутика и пестицида. Региосе-
лективност реакције формирања адукта in vivo 
између изоцијаната и ДНК није описана у литера-
тури, али су описани синтетички деривати азот-
них база са изоцијанатима. Нуклеофилни напад 
преференцијално врше егзоциклични атоми азо-
та цитозина, гуанина и аденина[61].

Алкилујући, директно делујући карциногени

Хемијска једињења која припадају овој гру-
пи су алкил- и бензил- естри сумпорне и фос-
форне киселине, као и сулфонати и фосфонати. 
Ова једињења се углавном користе у индустрији 
пестицида. Врло су често неуротоксини који ин-
хибирају ацетилхолинестеразу, фосфорилацијом 
овог ензима[62]. У случају фосфоната и фосфа-
та, у фрагменту P–O–C, електрофилни центри 
су и атом фосфора и атом угљеника. Према томе, 
могућа су два механизма интеракције са ДНК: 1) 
алкиловање уз раскидање С–О везе; 2) фосфори-
ловање[63]. У већини случајева генотоксичност је 
испољена првим механизмом, уз издвајање фос-
фата као добре одлазеће групе. Алкиловање се 
преференцијално врши на N7 атому гуанина[64].  

Сулфонатни естри испољавају генотоксичну 
активност директним алкиловањем азотних база 
уз издвајање сулфоната као добре одлазеће групе. 
Реакција се одвија преко карбокатјонског интер-
медијера, према механизму мономолекулске нук-
леофилне супституције (SN1), или концертовано, 
према механизму бимолекулске нуклеофилне 
супститутције (SN2)[65]. Метил-метансулфонат 
алкилује N7 атом гуанина према SN2 механиз-
му[66] (слика 2), а изопропил-метансулфонат О6 
атом према SN1 механизму[67]. 

β-лактони су јако реактивне врсте због ве-
ликог напона у четворочланом прстену, који се 
лако отвара нападом нуклеофила, при чему се тај 
нуклеофил алкилује  или алканоилује[68] (слика 

Табела 1. Подела карциногена на основу механизма дејства (лево) са представницима класе (десно) [57] 

Алканоилујући, директно делујући Алканоил-халогениди
Изоцијанати и изотиоцијанати
β-лактони

Алкилујући, директно делујући Алкил- (С<5) и бензил- естри сумпорне и фосфорне 
киселине, сулфонати и фосфонати
N-метилол деривати
S и N иперити
β-лактони и γ-султони
Оксирани и азиридини
Алифатични халогеналкани
α,β-незасићени карбонили
Алкил-нитрити
Алдехиди
Хинони

Алкилујући, индиректно делујући Халогеналкени
Хидразини
Азо- и азокси- једињења
Карбамати и тиокарбамати
N-нитрозо једињења
Азиди

Интеркалирајући, индиректно делујући Полициклични ароматични угљоводоници (PAH)j

Хетероциклични полициклични аромати
Кумарини

Аминоарилујући, индиректно делујући Ароматична нитрозо једињења
Ароматични N-оксиди
Диазо једињења
Нитроаромати
Ароматични амини и оксими

Негенотоксични Халогеновани циклоалкани
Тиокарбонили
Халогеновани бензени и PAH
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3). β-пропиолактони интерагује са ДНК in vitro, 
везујући се за N7 атом гуанина, или N1 атом ци-
тозина[63]. γ-султони реагују са азотним базама 
према сличном механизму, уз раскидање С–О 
везе и издвајање сулфоната као добре одлазеће 
групе[63]. 

Слика 2. Метиловање нуклеофила по SN2 меха-
низму

Слика 3. Механизми отварања бета-лактона.  
а) алкилујући, б) алканоилујући

Алкилујући, индиректно делујући карциногени

Винил-халогениди (халоалкени) су једињења 
која су нашла широку примену у индустрији, без 
обзира на то што су врло чести загађивачи жи-
вотне средине. Ова једињења се in vivo активи-
рају, трансформишући се у електрофилне врсте. 
Винил-халогениди се под утицајем ензима цитох-
рома P450 трансформишу у епоксиде, затварајући 
оксирански прстен[69]. Настали оксиран се лако 
отвара у присуству нуклеофила (слика 4), а ре-
гиоселективност зависи од киселости средине и 
стерних фактора[70–72]. Винил-хлорид испољава 
своје карциногено дејство по овом механизму, oк-
сидујући се до 2-хлороксирана[73]. Моносупсти-
туисани оксирани се преференцијално отварају 
нападом на несупституисани угљеников атом[74].

Интеркалирајући, индиректно делујући карцино-
гени

Полициклични ароматични угљоводоници 
(PAH) и њихови хетероциклични аналози морају 
бити активирани in vivo како би испољили своје 
мутагено дејство. Најчешће се активирају окси-
дујући се до диол-епоксида[75]. Прво, цитохром 
P450 ензим епоксидује двоструку везу. Даље, на-
стали оксиран се отвара под утицајем епоксид 
хидролазе (ЕХ) градећи trans-диол, након чега се 
суседна двострука веза епоксидује, опет под ути-
цајем ензима цитохрома P450 (слика 5). Добијене 
врсте су нестабилне и лако ступају у даље инте-
ракције што за последицу има мутагени догађај.

Аминоарилујући, индиректно делујући карци-
ногени

Већина ароматичних једињења азота 
(укључујући и хетероцикличне системе) се свр-
става у групу аминоарилујућих карциногена. 
Ароматична једињења азота имају веома широку 
примену у индустрији боја, пестицида, фармаце-
утика, а чести су и интермедијери у синтези ве-
ликог броја органских молекула. Треба нагласити 
и употребу оваквих једињења у прехрамбеној ин-
дустрији. Због употребе једињења која припадају 
овој групи карциногена у индустрији меса, човек 
конзумацијом хране у себе уноси ова једињења, 
што знатно олакшава испољавање њиховог кар-
циногеног дејства[76–78]. Све аминоарилујуће 
врсте се прво метаболишу у електрофилни ни-
тренијум-катјонски интермедијер. Разлика по-
стоји у иницијалном кораку биоактивације и у 
ензимским трансформацијама, али искључиво 
нитренијум-катјон врши аминоариловање азот-
них база[79].

Ароматични амини, како би испољили свој 
карциногени потенцијал се морају метаболиса-
ти у електрофилне врсте. Механизам биоактива-
ције ароматичних амина и амида је дат на слици 

Слика 4. Биоактивација винил-халогенида и механизам отварања епоксида

Слика 5. Биоактивација ПАХ-ова



116   Хемијски преглед

6. Први корак биоактивације укључује ензимску 
N-оксидацију ароматичних амина (1А) или амида 
(1В) до хидроксиламина (2А) и хидроксиламида 
(2В), респективно. У јетри пацова, овај процес 
је ензимски регулисан, под дејством ензима ци-
тохрома P450. Даље, настали хидроксиламин се 
N-алканоилује (2A) или О-алканоилује (естери-
фикује, 3), под дејством N-ацетилтрансферазе 
(N-AcT). Хидроксиламидни интермедијер (2В), се 
трансформише у О-алканоиловани производ (3) 
под дејством N,O-ацетилтрансферазе (N,O-AcT) 
(3). Настали N-ацетокси дериват (3) је нестабилан 
и лако отпушта ацетат, уз настанак нитренијум 
катјона (4)[80–86]. нитренијум-катјона предста-
вља јако електрофилну врсту и лако ступа у ре-
акције са нуклеофилним центрима биомакромо-
лекула.

Нитроаромати и нитрозоаромати имају 
углавном сличан метаболизам, с тим што је ини-
цијални корак биоактивације редукција до дери-
вата хидроксиламина (2А)[87]. Диазо једињења се 
in vivo редукују до ароматичних амина под ути-
цајем азоредуктазе, а настали амини се биоакти-
вирају по већ приказаном механизму[88].

Негенотоксични карциногени

Већ је речено да је механизам дејства негено-
токсичних карциногена изузетно сложен и раз-
нолик, а често није ни разјашњен у потпуности. 
У овом раду ће акценат бити бачен на две индус-
тријски важне класе негенотоксичних карцино-
гена без улажења у механистичке детаље.

Тиокарбонили спадају у класу негенотоксич-
них карциногена, а индустријски су важни пес-
тициди. Карциногенеза тиоурее се повезује са 
дејством овог једињења на тироидну жлезду, на-
рушавајући хормонски баланс и метаболизам 
јода. Међутим, тиоуреа се повезује са раком ор-
гана који се не могу повезати са тироидном жлез-
дом, што указује на сложеност механизма дејства 
овог једињења[89]. Други представници групе 
негенотоксичних карциногена су монохалогено-
вани и полихалогеновани циклоалкани. Механи-
зам дејства ових једињења такође није разјашњен 
у потпуности. Претпоставља се да ова једињења 

инхибирају процесе комуникације у ћелији и де-
гранулирају ендоплазматични ретикулум, што 
доводи до карциногеног догађаја[90].

ЗАКЉУЧАК

Разумевање механизма хемијске карциноге-
незе је изузетно битан задатак хемијске биологије 
данас. Разумевањем како одређене функционалне 
групе интерагују са биомакромолекулима се ве-
лики број болести може излечити, а чак и спре-
чити, или дијагностиковати у раном стадијуму. 
Већ је речено да је рак једна од најсмртоноснијих 
болести данас[1]. Због тога, изузетно је битно 
пронаћи методу којом је могуће лечити рак на 
селективнији начин, смањујући нежељене ефек-
те на здраво ткиво. Ово и представља битан за-
датак медицинске хемије данас, с обзиром на то 
да се данашње клиничке методе за лечење рака 
одобрене од Светске здравствене организације 
(WHO) и Агенције за администрацију хране и 
лекова (FDA)j могу окарактерисати као деструк-
тивне[91]. Даље, врло је битно разумети и процесе 
који се дешавају у ћелијама рака, с обзиром на то 
да велики број ћелија врло лако развија резистен-
цију на данашње лекове за рак[92].

Разумевањем механизама испољавања карци-
ногеног ефекта различитих хемијских једињења 
могуће је претпоставити карциногеност неког 
хемијског једињења. Без обзира на то што по-
стоји читав дијапазон различитих карциногена, 
у већини случајева ови карциногени имају сли-
чан метаболизам. Веома битну улогу у медицин-
ској хемији данас играју in silico методе[93]. Ове 
методе омогућавају предвиђање метаболизма 
хемијских једињења рачунарским методама, што 
у значајној мери може смањити време трајања и 
цену истраживања. Због тога се велика пажња 
придаје развоју нових, као и унапређењу већ по-
стојећих in silico метода.

Карциногенеза представља један врло сложен 
процес. Немогуће је објединити све информације 
о карциногенези у раду овог типа. Такође, немо-
гуће је и објединити све начине на које хемијски 

k Енгл. U.S. Food and Drug Administration, FDA

Слика 6. Биоактивација ароматичних амина и амида
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карциногени могу да интерагују са биомакромо-
лекулима. О овим темама је написан велики број 
књига[8,94–100] и ревијалних радова[101–105]. 
Међутим, читањем овог рада могуће је стећи увид 
у основе хемијске карциногенезе и механизме 
дејства хемијских мутагена.

ABSTRACT

MECHANISMS OF CHEMICAL MUTAGENESIS
Uroš Stojiljković, 
University of Belgrade, Faculty of Chemistry

According to the World Health Organization 
(WHO) and International Agency for Research on 
Cancer (IARC), cancer is the second leading cause 
of death worldwide, accounting for an estimated 9.6 
million deaths in 2018. It is estimated that between 
30% and 50% of deaths due to cancer could be 
prevented [1,2]. Chemists find an explanation of 
mechanisms of carcinogenicity as an important 
task today. If mechanisms that are involved in the 
carcinogenic process are understood, assumptions 
about causes of cancer could be given, and therefore, 
an efficient inhibition of carcinogenic processes 
would be possible, which is crucial for the prevention 
of malignant diseases. If carcinogenenic process is 
induced by chemical compounds, the whole process 
is known as chemical carcinogenesis, which is a 
common mechanism of carcinogenicity. Bearing this 
in mind, the classification of chemical carcinogens 
regarding the mechanism of chemical carcinogenesis 
that they induce is very important. In this work, 
chemical mutagens are classified according to the 
initiation mechanism, which precedes later stages 
of chemical carcinogenesis. Additionally, chemical 
compounds are classified according to the functional 
group that is responsible for the mutagenic event.
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ИНдИЈУМ И ИНдИЈА

Већи број хемијских елемената названо је по 
државама. Подсетимо се: францијум по Францу-
ској, полонијум по Пољској, рутенијум по Русији 
(на латинском: Ruthenia), германијум по Немач-
кој, нихонијум по Јапану (на јапанском: Nihon или 
Nippon), да не помињемо еуропијум и америцијум. 
По аналогији, могло би се помислити да је елемент 
индијум назван по Индији. То није тачно, мада није 
ни сасвим нетачно.  

ИНдИЈУМ

Индијум је метал сребрно беле боје, мекан 
и врло ниске тачке топљења (156,6 0C). То је еле-
мент атомског броја Z=49, а симбол му је In. У пе-
риодном систему смештен је у групи са галијумом 
(Z=31) и талијумом (Z=81), а по физичким и хемијс-
ким особинама је сличан овим елементима.1 У је-
дињењима је најчешће тровалентан, у облику јона 
In3+. У данашње време, највећа примена индијума је 
у његовој легури са калајем допираној кисеоником 
у разним тежинским односима (такозвани „indium 
tin oxide”, ITO), који се користе у индустрији елек-
тронике, највише као течни кристали у екранима 
компјутера и мобилних телефона.

Слика 1. Метални индијум чистоће 99,995% какав се 
обично користи у електронској индустрији.

ОТКРИЋЕ ИНдИЈУМА 

Индијум су 1863. године открили немачки хе-
мичари Рајх и Рихтер (Ferdinand Reich, 1799-1882, 
Theodor Richter, 1824-1898).2,3 Рајх је испитивао 
разне руде за које је очекивао да садрже талијум. 
Присуство талијума требало је утврдити спектро-
скопски, засновано на томе да у спектру талијума 
постоји лако уочљива зелена линија. Рајх је патио 
од далтонизма, то јест није могао да разликује боје. 
Зато је као помоћника ангажовао много млађег 
Рихтера. 

Рајх и Рихтер су третирали руде хлороводо-
ничном киселином и затим дестиловали. Доби-
ли су супстанцу која се већим делом састојала од 
цинк хлорида. Снимањем спектра установили су 
да  талијум није присутан, али да у спектру постоји 
плава линија која не одговара ни једном тада по-
знатом хемијском елементу. Ево како то аутори 
кажу2: „Није се указала талијумова линија, међу-
тим (појавила се) једна до сада непозната индиго 
плава линија. Након што смо успели да изолујемо 
претпостављену супстанцу - истина у незнатно ма-
лој количини - као хлорид, као оксихидрат, и као 



120   Хемијски преглед

Немачки хемичар Бајер (Adolf von Baeyer, 1835-
1917) синтетизовао је индиго 1878. године да би убр-
зо започела и индустријска производња ове боје. 
Будући да је синтетски индиго био много јефти-
нији од оног добивеног из биљке, већина плантажа 
индиго биљке у Индији је пропала.

Слика 4. Адолф фон Бајер, хемичар који је син-
тетисао индиго (1878). Индустријска производња 

синтетичког индиго почела је 1882.

ИПАК ИНдИЈА

Речи „индиго” и „Индија” су упадљиво сличне. То 
није случајно.  Будући да је плава боја у Европу стиза-
ла из Индије, стари Грци су је означавали придевом 
„indikos” = индијска (боја). Од тога је настала именица 
„indikon” (на грчком) „indicum” (на латинском), „indico” 
(на шпанском), „endego” (на португалском), и коначно 
негде у 17. веку, „indigo” (прво на холандском а онда и 
на другим језицима). Дакле, морамо закључити да је име 
хемијског елемента индијума ипак, на индиректан на-
чин, повезано са Индијом. Према томе, ако кажемо да је 
индијум назван по Индији (што није тачно), нисмо пот-
пуно погрешили. 

ABSTRACT

INDIUM AND INDIA
Ivan Gutman, University of Kragujevac, Faculty of Science

Some basic facts on the chemical element indium and 
its discovery are given. This element is named by the indigo-
blue color of its spectral line, and not by India. Yet, there is 
an indirect etymological connection between “indium” and 
“India”.
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метал, добили смо у спектроскопу плаву линију 
тако оштру, сјајну и перманентну да смо се усудили 
претпоставити да се ради о једном до сада непозна-
том металу, који бисмо назвали индијум.“

Рајх и Рихтер су касније објавили још неколико 
радова о индијуму. На Светској изложби у Паризу, 
1867. године, они су изложили узорак металног ин-
дијума тежак пола килограма. 

ИНдИГО

Из претходног поглавља је јасно да елемент ин-
дијум није назван по Индији, него по индиго  пла-
вој боји његове спектралне линије.4

Индиго је једињење плаве боје које се добија из 
лишћа биљке Indigofera tinctoria (Слика 2) као и из 
других биљака из рода Indigofera. Ова биљка расте 
у тропским крајевима, а боја која се из ње добија, 
хиљадама година се користи за бојење тканина 
(Слика 3).  Indigofera tinctoria расте у Азији а најви-
ше се узгаја у Индији.

 

Слика 2. Индиго биљка Indigofera tinctoria,  
плава боја која се добија из њеног лишћа и  

хемијска формула индига.

Слика 3. Фармерке су вероватно најпознатији 
одевни предмет обојен индигом.
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Наставна тема: Биолошки важна органска је-
дињења 
Тип часа: Лабораторијска вежба: испитивање 
растворљивости масти и уља, угљених хидрата, 
доказивање скроба, денатурација протеина - да 
ли нас очи варају? 
циљ часа: Ученици кроз лабораторијску вежбу 
испитују и сазнају о својствима биолошки ва-
жних органских једињења и неких неорганских 
једињења.  

Образовни задаци: 
Ученик треба да: 
- наводи шта су масти и уља, угљени хидрати, 

протеини, витамини, минерали, вода и њихова 
физичка својства;

- објасни основна хемијска својства 
биолошки важних органских једињења;

- наводи практичну примену биолошки 
важних органских једињења. 

Функционални задаци: 
Ученик треба да:
- развије способност повезивања појмова;
- развије способност доношења закључака;
- развије способност комуницирања са уче-

ницима различитог узраста. 

Васпитни задаци:  
Ученик треба да:
- развије радозналост и потребу за сазнањем 

о својствима једињења у окружењу, и кроз то 
позитиван став према учењу предмета Хемија и 
Рука у тесту – откривање света. 
Облици рада: фронтални, групни и индивиду-
ални 

Наставне методе: дијалошка, лабораторијска, 
демонстрациона и рад на тексту 
Наставно средство: лабораторијски прибор, по-
суђе и супстанце  
Место извођења наставе: кабинет за хемију 
Корелација: биологија (фотосинтеза), рука у 
тесту (промене у природи) 
Корелација унутар предмета: кисеоник, соли 
Очекивани резултати часа/исходи: ученик оп-
исује и објашњава физичка и хемијска својства и 
примену биолошки важних органских једињења;

Ток часа
УВОДНИ ДЕО ЧАСА (10 минута)

1. Ученици обнављају раније учено градиво 
одговарањем на следеће питалице и заго-
нетке:  

2. Шта је комплетан оброк спакован у белој 
кућици?

3. Хода опрезно, као да хода ____________? 
4. Они личе као ____________? 
5. За кување једног јајета потребно је пет ми-

нута од кад вода проври. Колико је потреб-
но да се скувају три јајета?

6. Кокошка и по снесе јаје и по за дан и по. 
Колико јајa снесе 9 кокошака за 9 дана? 

7. Шта треба разбити да би се могло употре-
бити? 

Када се добију одговори на наведена питања 
(на свако питање одговара по један ученик), уче-
ници се поделе у шест група тако да сваку групу 
чине по два осмака и два четвртака.  

ВЕСТИ из ШКОЛЕ
ВЕСТИ за ШКОЛЕ

Љиљана БОЖОВИЋ и Златана ЗАРИЋ, ОШ ,,Светозар Марковић“ 
Краљево, ba.ljiljana@gmail.com

Предмети у школи могу бити врло интересантни, треба их само зачинити 
вољом, забавом и презентацијом.

ЛАБОРАТОРИЈСКА ВЕЖБА ЗА УЧЕНИКЕ 8. И 4. РАЗРЕдА 
ОСНОВНЕ ШКОЛЕ У ОКВИРУ ПРЕдМЕТА ХЕМИЈА И РУКА У 

ТЕСТУ – ОТКРИВАњЕ СВЕТА



122   Хемијски преглед

Групе су означене на следећи начин: 
1. ПРОТЕИНИ (месо, јаје, млеко, риба)  
2. УГЉЕНИ ХИДРАТИ (глукоза, сахароза, 

целулоза, скроб)  
3. МАСТИ И УЉА (маслац, маргарин, млеко, 

сунцокрет) 
4. ВИТАМИНИ (A, B, C, D), 
5. МИНЕРАЛИ (Na+, Mg2+, Ca2+, K+) 
6. ВОДА (морска, речна, изворска, дестило-

вана) 

ГЛАВНИ ДЕО ЧАСА (25 минута)
Наставник дели групама радне листиће. У на-
ставку је описан садржај радног листића за сваку 
групу.

Испитивање растворљивости уља 
Прибор: сталак за епрувете, две епрувете, мен-
зура
Супстанце: сунцокретово уље, дестилована вода, 
медицински бензин 
Поступак: У две епрувете сипајте по 2 cm3 уља. У 
прву епрувету додајте 2 cm3 дестиловане воде, а 
у другу 2 cm3 медицинског бензина. Промућкајте 
садржај обе епрувете и оставите их у сталку. 
Заокружите слово испред тачног одговора. У 
ком растварачу се уље раствара? 

а) Води                          б) Медицинском бензину 

Закључак: ________________________________
(Очекивани одговор: слично се у сличном раст-
вара) 

Испитивање растворљивости угљених хидрата 
у води 
Прибор: сталак за епрувете, четири епрувете, 
аван с тучком, чаша од 100 cm3, троножац, ме-
тална мрежица, кашичица, шпиритусна лампа
Супстанце: моносахариди (глукоза, фруктоза), 
дисахариди (сахароза), полисахариди (скроб и 
целулоза из вате), дестилована вода
Поступак: У четири епрувете сипајте по 2 cm3 
дестиловане воде и редом додајте на врх каши-
чице глукозу, сахарозу, скроб и мало вате. Про-
мућкајте садржаје епрувета и оставите их у стал-
ку. 
Шта запажате? ____________________________

У авану истрљајте тучком мало скроба са хлад-
ном водом (скробно млеко). У чаши од 100 cm3 

загрејте 50 cm3 воде до кључања. Испитајте рас-
творљивост скробног млека и целулозе у врелој 
води. 
Шта запажате? _____________________________
доказивање скроба
Прибор: 5 сахатних стакала, сталак за епруве-
те, епрувете, мензура, шпиртусна лампа, дрвена 
штипаљка 
Супстанце: чврст скроб, раствор јода, комад хле-
ба, један кромпир, млеко, шећер
Поступак: 
а) Растворите мало скроба у млакој води. Одлиј-
те 1cm3 овог раствора на сахатно стакло и додајте 
у раствор на сахатном стаклу неколико капи рас-
твора јода.
б) На друго сахатно стакло ставите комад хлеба 
и на њега нанесите неколико капи раствора јода.
в) На треће сахатно стакло ставите колут сиро-
вог кромпира и на њега нанесите неколико капи 
раствора јода.
г) На четврто сахатно стакло накапајте неколи-
ко капи млека и на њих неколико капи раствора 
јода. 
д) На пето сахатно стакло ставите коцку шећера 
и на њу накапајте неколико капи раствора јода. 
Заокружите слово испред узорка где је дошло до 
реакције с јодом:

а) Скроб    б) Хлеб     в) Кромпир      
г) Млеко     д) Шећер 

денатурација протеина (таложење протеина 
загревањем и у реакцијама са соли метала и ор-
ганским растварачем) 
Прибор: сталак за епрувете, три епрувете, воде-
но купатило, чаша од 100 cm3, шпиритусна лампа
Супстанце: водени раствор беланцета (беланце 
пажљиво размутите стакленим штапићем у 100 
cm3 дестиловане воде и додајте неколико капи 
сирћета), дестилована вода, 5 % водени раствор 
олово(II)-ацетата, етанол 
Поступак: У три епрувете сипајте по 2 cm3 воде-
ног раствора беланцета. У прву епрувету ука-
пајте 1 cm3 раствора олово(II)-ацетата, а у другу 
1 cm3 етанола све док се протеини таложе. Трећу 
епрувету са раствором беланцета загревајте у 
кључалом воденом купатилу. 
Шта запажате? ________________________________
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Поступак: на једном сахатном стаклу помешајте 
анхидровани бакар(II)–сулфат са водом, на дру-
гом са беланцетом, а на трећем сахатном стаклу 
са жуманцетом.
Који састојак беланцета (жуманцета) сте доказа-
ли изведеним огледом? _______________ 

ЗАВРШНИ дЕО ЧАСА

У завршном делу часа ученици посматрају 
демонстрације огледа: Слоновска паста, Дух из 
боце и прављење сапуна. Огледе су изводили ос-
маци уз асистенцију наставнице хемије. На крају 
су ученици добили дипломе за успешан лабора-
торијски рад и сарадњу.
Овако осмишљеним часом, који је реализован 
28. маја 2019. године, омогићиле смо ученицима 
да шире и богате разноврсна интересовања. Сва-
ко је имао прилику да кроз занимљиве актив-
ности оствари своје потенцијале, да се бави те-
мама које га интересују, да размишља о будућем 
занимању…
Млађи ученици су у раду помагали старији-
ма. Пажљиво су пратили упутства и са задо-
вољством испуњавали поверени задатак. 
Наша очекивања су у потпуности остварена. 
Намера нам је била да промовишемо хемију и 
изазовемо радозналост код млађих ученика. Ко-
муникација ученика различитог узраста била је 
на завидном нивоу. Доказ су била озарена лица 
ученика, њихови коментари, којих се још увек 
сећају и радо их препричавају.

ABSTRACT

LABORATORY EXERCISE FOR 8th AND 4th 
GRADE PRIMARY SCHOOL STUDENTS 
WITHIN THE COURSE OF CHEMISTRY AND 
HANDS IN THE TEST - DISCOVERING THE 
WORLD

Ljiljana Božović and Zlatana Zarić, Primary 
school „Svetozar Marković“, Kraljevo 

The article describes a laboratory exercise 
on biologically important organic compounds 
performed in mixed groups of eighth and fourth 
grade students.

Течност изнад талога у свакој епрувети одлијте и 
у све три епрувете сипајте по 5 cm3 дестиловане 
воде. Снажно промућкајте садржаје епрувета. 

Допуните реченице:
Талози нису растворљиви у дестилованој води 
у епруветама где су за таложење протеина упо-
требљени ________________________________. 
То значи да је при таложењу протеина ______
_______________________________________ 
настала трајна промена протеина, односно да је 
дошло до њихове трајне денатурације.

Одвајање и уситњавање љуске јајета
Прибор: шира чинија, чаша од 200 cm3, тањирић, 
чачкалица, порцелански аван с тучком
Супстанце: јаје 
Поступак: Разбијте јаје о ивицу шире чиније. 
Одвојите беланце у чашу. Жуманце сачувајте у 
чинији. Оставите љуску јајета да се мало про-
суши. Помоћу чачкалице одвојите танку опну с 
унутрашње стране љуске. Љуску јајета изломите 
и пренесите у аван. Помоћу тучка уситните љус-
ку јајета. 

Дејство киселина на љуску јајета
Прибор: Две чаше од 250 cm3, сталак за епрувете, 
две епрувете, фломастер, гумени балони
Супстанце: љуска јајета, сирће, раствор лимун-
ске киселине, дестилована вода
Поступак: У две епрувете ставите по 3 кашичице 
спрашене љуске јајета. У једну епрувету сипај-
те сирће, а у другу раствор лимунске киселине. 
Брзо на обе епрувете навуците гумене балоне. 
Посматрајте садржај у епруветама, опишите и 
објасните запажено.

Састојак беланцета и жуманцета  
Испитајте и докажите један састојак беланце-
та (жуманцета) употребом анхидрованог ба-
кар(II)–сулфата (анхидрована со).
Прибор и посуђе: 3 сахатна стакла, кашичица, 
пипета, шприц боца за воду.
Супстанце: беланце, жуманце, анхидровани ба-
кар(II)–сулфат, вода.



124   Хемијски преглед

УСПЕХ НАШИХ СРЕдњОШКОЛАцА НА 52. МЕЂУНАРОдНОЈ  
ХЕМИЈСКОЈ ОЛИМПИЈАдИ

ВЕСТИ ИЗ СХД

Ове године је (због пандемије ковида 19) 
Међународна хемијска олимпијада одржана 
као онлајн (on-line) такмичење од 23. до 30. јула 
2020. године. Организатор је била Турска, jер је 
требало да Истанбул буде домаћин регуларне 
Олимпијаде. Организатор је саставио задатке, 
обезбедио преко Зум платформе одржавање 
састанака жирија и подношење жалби на 
оцењивање, и приредио завршну церемонију 
онлајн. 

Олимпијада ове године није имала прак-
тични део, него се састојала само од теоријског 
дела са девет задатака, за чије решавање је било 
предвиђено 5 сати. Називи задатака су били: 
„Две турске лепотице: ванска и ангорска мачка“ 
(органска хемија), „Прича о реактивном интер-
медијеру“ (органска хемија), „(±)-Церулесцин“ 
(органска хемија), „Симетрија је важна!“ (ор-
ганска хемија), „Коња, шаргарепа, бета-каротен, 
витамин А, имунски систем, вид“ (физичка хе-
мија), „Термодинамика примењена на међузвез-
дано путовање“ (физичка хемија), „Фталоција-
нини“ (неорганска хемија), „Једињења бора и 
складиштење водоника“ (неорганска хемија) и 
„Одређивање јона тешких метала“ (аналитичка 
хемија). Наша екипа је тест радила у библиотеци 
Хемијског факултета Универзитета у Београду, 
уз снимање целог тока израде теста. Дежурни су 
затим морали да у врло кратком року скенирају 
радове такмичара и да их проследе на имејл ад-
ресу организатора. 

На Олимпијади је учествовало 235 такмичара 
из 60 земаља. Сви наши ученици су освојили ме-
даље – сребрне медаље Филип Колџић, ученик 
IV разреда Математичке  гимназије из Београда, 
Жарко Ивковић, ученик IV разреда Гимназије 
„Светозар Марковић“ из Ниша и Јован Марко-
вић, ученик III разреда Гимназије из Крушевца, 
а бронзану медаљу Василије Пантелић, ученик 
III разреда XIV београдске гимназије.  По билан-
су медаља на овој олимпијади Србија заузима 6. 
место у Европи, а 15. место на свету. Двонедељ-
не припреме за олимпијаду су,  у организацији 
Српског хемијског друштва, одржане на При-
родно-математичком факултету у Нишу под 
руководством  др Ника Радуловића, редовног 
професора, и на Хемијском факултету Универ-
зитета у Београду под руководством др душана 
Сладића, редовног професора, који су били и 
ментори екипе на Олимпијади. На припремама и 
у организацији такмичења су били ангажовани и 
Видак Раичевић са Природно-математичког фа-
култета Универзитета у Новом Саду и др Ирена 
Новаковић из Института за хемију, технологију 
и металургију Универзитета у Београду. Учешће 
на Олимпијади и припреме екипе су финансира-
ни од стране Српског хемијског друштва, Инова-
ционог центра Хемијског факултета и од стране 
Хемијског факултета Универзитета у Београду.  

душан Сладић




