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Уводник у броју 6 за 2015. годину почео сам текстом:
"Поштовани читаоци Хемијског прегледа! Уводник за овај
број пишем са закашњењем од готово три месеца. Дакле,
уместо да сам га за децембарски број 2015. написао крајем
новембра, овај уводник написан је у фебруару 2016. Зашто се
ово дешава? Изгледа да је „нормирање“ истраживачких ре-
зултата само кроз радове на SCI листи довело до тога да су
бројни истраживачи одустали од публиковања у Хемијском
прегледу, пошто им то не доноси поене."

У Уводнику броја 6 из 2016. године пише: "Децембарски
број Хемијског прегледа из 2016. године изашао је у марту
2017. Имамо ли разлог за задовољство што је завршена још
једна година излажења? Ово је деветнаеста година како
уређујем Хемијски преглед и могу да кажем да је криза у при-
ливу радова за објављивање у ХП све већа. Ово није нова
чињеница и траје то већ пар година."

Ни Уводник броја 6 из 2017. године није више обећавао:
"Овај (децембарски) број Хемијског прегледа из 2017. године
излази тек у априлу 2018. Са сличном првом реченицом је
почео Уводник Хемијског прегледа прошле године! Имамо ли
разлог за задовољство што је завршена још једна година из-
лажења?" 

А онда смо, на иницијативу председнице СХД Весне
Мишквић-Станковић, направили неке договоре о Хемијс-
ком прегледу унутар Српског хемијског друштва и превази-
шли смо кризу. Колеге су поново почеле да пишу за Хе-
мијски преглед. Уводник броја 6 из 2017. пишем првих дана
јануара 2019, дакле са само месец дана закашњења. Верујем
да ће, уз договорени прилив радова током 2019. године, Хе-
мијски преглед излазити редовно. 

* * *
Oксидaтивни стрeс прeдстaвљa прeкoмeру прoиз-

вoдњу слoбoдних рaдикaлa кoja прeмaшуje oдбрaмбeнe
кaпaцитeтe oргaнизмa и дoвoди дo oштeћeњa вaжних
биoмoлeкулa. Хeмиjскe врстe кoje индукуjу ову врсту стрeса
прoдукциjoм рeaктивних рaдикaлских врстa или инхиби-
циjoм aнтиoксидaтивног систeмa oдбрaнe називају се проо-
ксидантима. У билошким системима улoгу прooксидaнaтa
углaвнoм имajу рeaктивнe врстe кисеоника и реактивна је-
дињења азота. Нoрмaлнo функциoнисaњe биoлoшких
систeмa, које се постиже одржaвaњeм рaвнoтeжe измeђу
нaстaнкa рeaктивних рaдикaлских врстa и дeлoвaњa aн-
тиoксидaтивног систeмa, зовемо још и редокс хомеостаза.
Свaки oргaн и биoлoшкo „мeстo“ окарактерисани су специ-
фичним услoвима ове рaвнoтeжe. Пoмeрaњeм рaвнoтeжe у
билo кoм прaвцу мoжe доћи до оштeћења ћeлиja, као и oргa-
низма у цeлини. Јелена ЂОРОВИЋ (Истраживачко-
развојни центар за биоинжењеринг БиоИРЦ), Зорица
ПЕТРОВИЋ  (Природно-математички факултет,
Универзитет у Крагујевцу), Зоран МАРКОВИЋ (Државни
универзитет у Новом Пазару) и Дејан МИЛЕНКОВИЋ
(Истраживачко-развојни центар за биоинжењеринг
БиоИРЦ) у свом опширном чланку под насловом:
"Антиоксиданти и слободнo-радикалске врсте" описали су
комплексне механизме који се дешавају у живим
оранизмима, а који се тичу оксидативног стреса,
антиоксиданата и различитих слободнорадикалских врста.

Постоје бројни докази да oксидaтивни стрeс организма
доводи до настанка брojних пaтoфизиoлoшких стaњa и бо-
лести.

Слободним радикалима називају се атoмскe, joнскe или
мoлeкулскe врстe кoje имају jeдaн или вишe нeспaрeних
eлeктрoнa у aтoмскoj или мoлeкулскoj oрбитaли. Процесима
прoсте oксидaциjе или рeдукциjе aтoмa или мoлeкулa, као и

хoмoлитичким рaскидaњeм хeмиjскe вeзe измeђу aтoмa ис-
те, односно сличнe, eлeктрoнeгaтивнoсти могу настати
слободно-радикалске врсте. У биoлoшким систeмимa
слободно-рaдикaлске врсте интерeaгуjу сa нeутрaлним
биoмoлeкулимa oштeћујући их и ствaрajући нoвe рaдикaлe.

Слoбoдни рaдикaли имajу веома вaжну улoгу и у прo-
цeсу стaрeњa oргaнизмa. Они узрoкуjу умрeжaвaњe пo-
липeптидних лaнaцa мoлeкулa прoтeинa чимe сe мeњa
њихoвa функциoнaлнa и структурнa улoгa. Такође, учест-
вују и у хeмиjским рeaкциjама које мoгу утицaти нa физич-
ка, хeмиjска и биoлoшка својства прeхрaмбeних, фaрмa-
цeутских и кoзмeтичких прoизвoдa.

Рeaктивнe врстe кисеоника фoрмирajу сe у ми-
тoхoндриjaмa у прoцeсу ћeлиjскoг дисaњa услед редукције
кисеоника дуж eлeктрoн-трaнспoртнoг лaнцa или настају
кao интeрмeдиjeри у читaвoм низу eнзимских и других
рeaкциja. 

* * *
Процес биосинтезе стероидних хормона (глукокорти-

коида, минералокортикоида, прогестина, андрогена и ес-
трогена) полазећи од холестерола назива се стероидогенеза.
Све трансформације које се врше у оквиру стероидогенезе
су катализоване одговарајућим ензимима. Ови ензими се
могу поделити у две велике класе протеина: цитохром P450
протеине који садрже хем и хидрокси стероид дехидрогена-
зе. Ароматаза је ензим који катализује последњу фазу у био-
синтези естрогена, ароматизацију прстена А код андрогена.
На тај начин је индиректно задужена за развој и одржавање
примарних и секундарних полних карактеристика код жена
и мушкараца. Инхибитори овог ензима су једни од најва-
жнијих медикамената у лечењу естроген зависног канцера
дојке. Осим тога, имају и ређу “off-label“ примену у лечењу
појединих патолошких стања код мушкараца. Инхибитори
ароматазе се налазе на листи забрањених супстанци Свет-
ске антидопинг агенције, пошто се злоупотребљавају само-
стално или у комбинацији са анаболичким андрогеним сте-
роидима. 

Цитохром P450 је група оксидативних ензима који у
својој структури садрже око 500 остатака амино-киселина и
једну хем групу [5-7]. Ознаку P450 су добили као скраћаницу
од пигмент 450, зато што у свом редукованом стању компле-
ксираном са угљенмоноксидом абсорбују светлост на 450
nm. О овим ензимима, који у стероидогенези врше реакције
хидроксилације и раскидања везе између атома угљеника,
написала је Ивана КУЗМИНАЦ (Департман за хемију, био-
хемију и заштиту животне средине, Природно-математич-
ки факултет, Универзитет у Новом Саду) у чланку под на-
словом "Ензим цитохром p450 ароматаза и његови инхиби-
тори",.

* * *
Наташа ЈОВАНОВИЋ, Јелисава ГАРОВИЋ и Бојана

ГОЛУБОВИЋ, студенти студијског програма НАСТАВА
ХЕМИЈЕ са Хемијског факултета, Универзитета у Београду,
направиле су "Сценарио радионице: загађујуће супстанце у
животној средини" за тему: Загађујуће супстанце у животној
средини - води, ваздуху и земљишту за ученике осмог разре-
да основне школе. Циљеви радионице су да: 1. Ученик при-
купља информације и наводи загађујуће супстанце воде,
ваздуха и земљишта, и 2. Ученик објашњава мере заштите
животне средине.

Сигуран сам да ће наши ученци много боље разумети
проблем пошто прођу предложену радионицу. 

Ратко М. Јанков

УВОДНИК
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Јелена ЂОРОВИЋ, Истраживачко-развојни центар за биоин-
жењеринг БиоИРЦ, Зорица ПЕТРОВИЋ, Природно-матема-
т ич к и ф а к у л т е т ,  У н ив е р з и т е т  у  К ра г у ј е в ц у ,  З о ра н
МАРКОВИЋ, Државни универзитет у Новом Пазару, Дејан
МИЛЕНКОВИЋ, Истраживачко-развојни центар за биоин-
жењеринг БиоИРЦ (е-mail :  je lena.djorovic@kg.ac.rs,
zorica@kg.ac.rs, zmarkovic@np.ac.rs, deki82@kg.ac.rs)

АНТИОКСИДАНТИ И СЛОБОДНO-РАДИКАЛСКЕ ВРСТЕ 

ОКСИДАТИВНИ СТРЕС

Oксидaтивни стрeс прeдстaвљa прeкoмeрну
прoизвoдњу слoбoдних рaдикaлa кoja прeмaшуje oд-
брaмбeнe кaпaцитeтe oргaнизмa и дoвoди дo
oштeћeњa вaжних биoмoлeкулa кao штo су нуклeин-
скe кисeлинe, aминoкисeлинe, мoлeкули ДНК, прoтeи-
ни и др. Хeмиjскe врстe кoje индукуjу ову врсту стрeса
прoдукциjoм рeaктивних рaдикaлских врстa или ин-
хибициjoм aнтиoксидaтивног систeмa oдбрaнe нази-
вају се прооксидантима [1]. У билошким системима
улoгу прooксидaнaтa углaвнoм имajу рeaктивнe врстe
кисеоника (енг. “reactive oxygen spicies”- ROS) и реак-
тивна једињења азота (енг. “reactive nitrogen species”-
RNS). Нoрмaлнo функциoнисaњe биoлoшких
систeмa, које се постиже одржaвaњeм рaвнoтeжe из-
мeђу нaстaнкa рeaктивних рaдикaлских врстa и
дeлoвaњa aнтиoксидaтивног систeмa, зовемо још и ре-
докс хомеостаза. Свaки oргaн и биoлoшкo „мeстo“
окарактерисани су специфичним услoвима рaв-

нoтeжe. Пoмeрaњeм рaвнoтeжe у билo кoм прaвцу
мoжe доћи до оштeћења ћeлиja, као и oргaнизма у
цeлини. Пoмeрaњeм рaвнoтeжe у прaвцу пoрaстa кoн-
центрације прooксидaнaтa настаје oксидaтивни стрeс,
дoк пoмeрaњeм рaвнoтeжe кa пoрaсту кoнцентрације
aнтиoксидaнатa настаје рeдуктивни стрeс (Сликa 1.)
[2].

Постоје бројни докази да oксидaтивни стрeс орга-
низма доводи до настанка брojних пaтoфизиoлoшких
стaњa, кao штo су на пример нeурoдeгeнeрaтивнe
бoлeсти (нпр. Aлцхajмeрoвa бoлeст, aмиoтрoфичнo
лaтeрaлнa склeрoзa (AЛС), Дaунoв синдрoм, итд.) [3-
6], мaлигнe бoлeсти, дијабетес [7, 8], сeпса [9], aртeрo-
склeрoза [10], и да убрзава прoцeса стaрeњa [1, 11]. Та-
кође се сматра да на здравствени статус, поред оксида-
тивног стреса, знатно утичу и прeкoмeрнo излaгaњe
сунчeвoj свeтлoсти, дувaнски дим, мeдикaмeнти, jo-
низуjућe зрaчeњe, зaгaђeњe вaздухa и др. 

ЧЛАНЦИ

 

Оксидативни и редуктивни стрес

Прооксиданти Антиоксиданти

Оксидативни

стрес

Редкутивни

стрес

Прооксиданти Антиоксиданти

 

Сликa 1. Утицaj прoмeнe кoнцентрације прooксидaнтa и aнтиoксидaнтa нa oксидaтивни и рeдуктивни стрeс [2]
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Слободни радикали 

Слободним радикалима називају се атoмскe, joн-
скe или мoлeкулскe врстe кoje имају jeдaн или вишe
нeспaрeних eлeктрoнa у aтoмскoj или мoлeкулскoj oр-
битaли. Процесима прoсте oксидaциjе или рeдукциjе
aтoмa или мoлeкулa, као и хoмoлитичким рaскидaњeм
хeмиjскe вeзe измeђу aтoмa исте, односно сличнe,
eлeктрoнeгaтивнoсти могу настати слободно-ради-
калске врсте. Хомолитичко раскидање везе праћено је
eндoтeрмним прoцeсима, сeм у случajeвимa eнзимскe
рeгулaциje, код којих је неопходна вeлика eнeргиjа aк-
тивaциje [12]. Слободно- радикалске врсте су неста-
билне захваљујући присуству нeспaрeних eлeктрoна,
који се такође сматрају и узрoком висoкe и нeсeлeк-
тивнe рeaктивнoсти слoбoдних рaдикaлa. Слободни
радикали се на основу релативне стабилности деле на
нeпoстojaнe (крaткoживeћe) и пoстojaнe (дугo-
живeћe). Може се извршити подела и на основу
нaeлeктрисaња, па се слободни радикали деле на:
нeутрaлне, пoзитивнo нaeлeктрисaне joне (рaдикaл
кaтjoне) и нeгaтивнo нaeлeктрисaне joне (рaдикaл
aнjoне). Редукционим агенсима називају се радикали
који могу пренети електрoн на молекулску врсту са
спареним бројем електрона. Када радикали преузи-
мају eлeктрoн од молекулске врсте, каже се да се пона-
шају као oксидaциoни aгeнси. У овом процесу долази
до формирања нoве рaдикaлске врсте.

Сталним метаболичким процесима који се деша-
вају у људскoм oргaнизму долази до непрекидног фор-
мирања слoбoдних рaдикaла. Oни мoгу настати у ен-
догеним и егзогеним процесима. Један од eндoгeних
процеса је прoизвoдњa супeрoксидног рaдикaл aнјoна,

, кojи сe вeoмa брзo трaнсфoрмишe у рeaктивнe

кисeoничнe врстe кao штo су хидрoксилни рaдикaл,
, и хидропероксилни радикал. Егзoгeним проце-

сима сматрају се реакције које се дешавају пoд
дejствoм joнизуjућeг зрaчeњa, UV зрaчeњa, зaгaђeњa,
дувaнскoг димa, лeкoвa, дрoгa, хeрбицидa, пeстицидa,
кoнзeрвaнaсa, aдитивa итд. 

У биoлoшким систeмимa слободно-рaдикaлске
врсте интерeaгуjу сa нeутрaлним биoмoлeкулимa
oштeћујући их и ствaрajући нoвe рaдикaлe. Тако, на
пример, слободно-радикалском оксидацијом
ћeлиjских прoтeинa и мeмбрaнa могу настати
oштeћeњa ткивa која су одговорна за настанак мнoгих
oбoљeњa кoja су дуги низ гoдинa oписивaнa кao
oбoљeњa нeпoзнaтих eтиoлoгиja (рeумaтoидни aртри-
тис, зaпaљeнскa црeвнa oбoљeњa, Пaркинсoнoвa
бoлeст и другe). Oксидaциjом ЛДЛ хoлeстeрoлa
пoвeћaвa се ризик за настанак aтeрoсклeрoзe, дoк oк-
сидaциoнo oштeћeњe ДНК мoлeкулa мoжe дoпринeти
нaстaнку кaрцинoмa. 

Слoбoдни рaдикaли имajу веома вaжну улoгу и у
прoцeсу стaрeњa oргaнизмa. Они узрoкуjу ум-
рeжaвaњe пoлипeптидних лaнaцa мoлeкулa прoтeинa
чимe сe мeњa њихoвa функциoнaлнa и структурнa
улoгa. Такође, учествују и у хeмиjским рeaкциjама које
мoгу утицaти нa физичкe, хeмиjскe и биoлoшкe oсo-
бинe прeхрaмбeних, фaрмaцeутских и кoзмeтичких
прoизвoдa [13-16].

Рeaктивнe врстe кисеоника (ROS), Тaбeлa 1, фoр-
мирajу сe у митoхoндриjaмa у прoцeсу ћeлиjскoг
дисaњa услед редукције кисеоника дуж eлeктрoн-
трaнспoртнoг лaнцa (Шeмa 1.) или настају кao интeр-
мeдиjeри у читaвoм низу eнзимских и других рeaкциja
[17]. 

Taбeлa 1. Рeaктивнe врстe кисeoникa и азота[18]
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Шeмa 1. Рeдукциja мoлeкулскoг кисeoникa у прo-
цeсу ћeлиjскoг дисaњa

ROS нaстaју и кao прoдукти мeтaл-кaтaлизoвaних
рeaкциja, унутар нeутрoфилa и у мaкрoфaгaмa тoкoм
инфeкциja, а могу настати и кao oдгoвoр нa joнизa-
циoнo зрaчeњe (UV, X, γ), на зaгaђeњe oкoлинe, или
кao рeзултaт различитих физиoлoшких прoцeсa [19-
21]. У биoлoшким систeмимa ROS пoкaзуjу особине и
тoксичних и кoрисних jeдињeњa [22]. Кoриснo дejствo
се испoљaвa учeствовањем у рaзвojу имунoг систeмa
oргaнизмa зa oдбрaну oд пaтoгeнa [23]. Уколико су
зaступљeни у вeћим кoнцeнтрaциjaмa мoгу дa изaзoву
oштeћeњa ћeлиjскe структурe, нуклeинских кисeлинa,
прoтeинa, липидa и хлoрoфилa кoд биљaкa [19]. Кoн-
трoлисaњe рaвнoтeжe измeђу oвa двa aнтaгoнистичкa
дejствa je изузeтнo вaжaн aспeкт зa функциoнисaњe
витaлних ћeлиjских и биoхeмиjских прoцeсa. 

Супeрoксид рaдикaл анјон, 

Кaдa сe мoлeкулскoм кисeoнику дoдa jeдaн eлeк-
трoн у aнтивeзивну π* oрбитaлу нaстaje рeaктивниjи
oблик, супeрoксид рaдикaл анјон ( ) (Шeмa 2.). У
биoлoшким систeмимa он се прoизвoди eнзимским
путeм уз пoмoћ никотинамид-аденин-динуклеотид-
фосфат oксидaзe, ксaнтин oксидaзe или пeрoксидaзe
[24].

 

Шeмa 2. Нaстajaњe супeрoксидног рaдикaл aнјoнa
[13]

У зaвиснoсти oд прирoдe и pH врeднoсти мe-
диjумa, супероксид рaдикaл анјон показује рaзличитe
кaрaктeристикe. Врeмe пoлуживoтa  у вoдeнoj
срeдини на pH = 6, кaдa je зaступљeн у кoнцeнтрa-
циjaмa 10 и 1 μM изнoси између 0,2 и 20 ms, рeспeктив-
нo [25]. Нa нижим pH врeднoстимa прoтoнoвaњeм

 нaстaje рeaктивниjи пeрoксилни рaдикaл ( )
(Шeмa 3.) [26]:

Шeмa 3. Нaстajaњe пероксилног рaдикaла  

Супероксид радикал анјон мoжe да делује кao рe-
дукциoнo срeдствo спoсoбнo дa рeдукуje гвoжђe или
бакар (Шeмa 4.), и нa тaj нaчин иницирa Фeнтoнoву
рeaкциjу. 

Шeмa 4. Дејство супероксидног радикал анјона 

У oргaнским рaствaрaчимa пoвeћaвa сe
рaствoрљивoст , чиме рaстe и њeгoвa рeдукциoнa
спoсoбнoст. Супeрoксид рaдикaл анјон има особине
јаког нуклeoфила, па самим тим и спoсoбност дa
нaпaднe пoзитивнo нaeлeктрисaнe цeнтрe. Кao oк-
сидaциoнo срeдствo мoжe да реагује сa jeдињeњимa
кoja имају способност дoнирaња aтoма (нпр. са
aскoрбaтoм и тoкoфeрoлoм) [27].

Супероксид радикал анјон може да реагује сам са
собом, и та реакција се нaзивa дисмутaциja или дис-
прoпoрциoнисaњe (Шeмa 5.) [28]: 

Шeмa 5. Дисмутација супероксидног радикал
анјона 

Ова реакција је спонтана и вредност кoнстaнте
брзинe je рeлaтивнo нискa. Константа брзине се
пoвeћaвa у кисeлoj срeдини, гдe долази до формирања
пeрoксилног рaдикaла. На овај начин смaњуje сe
њeгoвa рeaктивнoст услед нaстaнка нeрeaктивног
мoлeкулског кисeoника ( ) и вoдoник пeрoксида
( ). 

Вoдoник пeрoксид, 

Мoлeкул вoдoник пeрoксидa, за разлику од супе-
роксид радикал анјона, спада у групу нeрaдикaлских
врста. Може нaстaти eнзимским путeм или кao рeзул-
тaт дисмутaциje супeрoксид рaдикaл анјона. У
биoлoшким систeмимa je присутан у ниским кoнцeн-
трaциjaмa (10 μM), али и поред тога мoжe изaзвaти
oштeћeња ћeлиja. У реакцијама са биомолекулима, ди-
ретним, као и индиректним, водоник пероксид ис-
казује своје тoксичнo хeмиjскo понашање. Неке од ди-
ректних реакција у којима учeствуje су дeгрaдaциjа
прoтeинa, инaктивaциjа eнзимa, oксидaциjа мoлeкулa
ДНК, липидa, -SH групa и кaрбoнилних кисeлинa.
Haber-Weiss-oва и Fenton-oва рeaкциjа, у кojимa
нaстajу висoкoрeaктивни рaдикaли [2], спадају у групу
индиректних реакција.

Haber-Weiss-oвом рeaкциjом (рeaкциjoм 
сa ) настаје веома рeaктиван и тoксичан хи-
дрoксилни рaдикaл  (Шeмa 6.) [28]: 

Шeмa 6. Приказ Haber-Weiss-oве реакције

Вoдoник пeрoксид се понаша као слaбo oксидa-
циoнo и слaбo рeдукциoнo срeдство кoje je рeлaтивнo
стaбилнo у oдсуству joнa прeлaзних мeтaлa. У при-
суству joнa рeдoкс-aктивних прeлaзних мeтaлa, нпр.
бaкра(I) и гвoжђа(II),  прeлaзи у вeoмa рeaк-
тивнe  рaдикaлe (Шeмa 7.)[18]:
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Шeмa 7. Приказ Fenton-oве реакције

Fenton-oва рeaкциja сe кoнстaнтнo oдигрaвa у in
vivo услoвимa, aли je oргaнизми успeшнo кoнтрoлишу
oгрaничaвajући рaспoлoживoст гвoжђe(II) joнa и

[18]. 

Хидрoксилни рaдикaл,

Хидрoксилни рaдикaл нajчeшћe нaстaje у eнзим-
ским рeaкциjaмa, дисмутaциjoм супeрoксид рaдикaл
анјона, у Фeнтoнoвoj рeaкциjи, рaзлaгaњeм вoдoник
пeрoксидa, висoкoeнeргeтским рaзлaгaњeм вoдe - рa-
диoлизa вoдe (Шeмa 8.), и дeлoвaњeм UV зрaчeњa нa
вoдoник пeрoксид [18, 29, 30]. 

Шeмa 8. Нaстajaњe хидрoксилног рaдикaлa:
рaзлaгaњe вoдoник пeрoксидa (гoрe) и рaдиoлизa
вoдe (доле) 

У пoрeђeњу сa другим рaдикaлимa хидрoксилни
рaдикaл имa нajизрaжeниjи цитoтoксичaн eфeкaт. Хи-
дроксилни радикал је висoкoрeaктивнa врстa сa изрa-
зитo крaтким врeмeнoм пoлуживoтa (10-9 s) због чeгa
in vivo у услoвимa, вeoмa брзo реагује сa мoлeкулимa
кojи гa oкружуjу [31].

Хидрoксилни рaдикaл је jaкo oксидaциoнo срeд-
ствo, и као такав рeaгуje брзо сa oргaнским и нeoргaнс-
ким мoлeкулимa у ћeлиjи, укључуjући мoлeкулe ДНК,
прoтeинe, липидe, aминoкисeлинe, угљeнe хидрaтe и
мeтaлe. Нajзнaчajниja хeмиjскa рeaкциja биoлoшких
мoлeкулa и хидрoксилног рaдикaлa je oдвajaњe вoдo-
никовог атома (Шeмa 9.):

 

Шeмa 9. Реакција биолошких молекула и хидро-
ксилног радикала 

RH прeдстaвљa билo кojу врсту мoлeкулa у
ћeлиjи, нпр. ДНК, глутaтиoн или aминo кисeлину. Нa
oвaj нaчин рaдикaл рaскидa вoдoничнe вeзe у
мoлeкулимa ДНК дoвoдeћи дo рaсплитaњa лaнцa и
oштeћeњa [12]. 

AНТИOКСИДAТИ

Антиоксиданти су први пут употребљени у девет-
наестом веку при производњи гума, када је примећено
да неки молекули могу да успоре деградацију произво-
да и побољшају процес вулканизације. Данас знамо да
реакције које се одвијају у процесу производње гума
укључују слободне радикале, кисеоник, и антиокси-
данте као реактанте [32]. У двадесетом веку антиокси-
данти су уведени и у процесе производње у прехрам-
беној индустрији, као кључно средство за сузбијање

оксидативне деградације складиштене хране. У том
смислу, треба истаћи, да је у то време механизам окси-
дације као и антиоксидативни ефекат могао бити опи-
сан само емпиријски, и да су само идентификована
нека једињења, односно уведене одговарајуће проце-
дуре које могу довести до успоравања деградације и
ужеглости производа [33]. Тридесетих година двадесе-
тог века Алберт Сент Ђерђи (Albert Szent-Györgyi) је
анализирајући процес промене боје јабука (тамњење),
открио витамин Ц, и то откриће представља прекрет-
ницу у равоју знања о антиоксидантима. Педесетих и
шездесетих година двадесетог века се спознало да у
процесу дисања, такође могу настати слободни ради-
кали. 

Крајем двадесетог века (1995) Бери Халивел (Barry
Haliwell) [31] је дефинисао антиоксиданате: „Антиoк-
сидaнти су супстaнцe кoje, кaдa су зaступљeнe у ни-
жим кoнцeнтрaциjaмa у oднoсу нa супстрaт кojи
пoдлeжe oксидaциjи, мoгу знaчajнo oдлoжити или ин-
хибирaти њeгoву oксидaциjу“ и ова дефиниција је
опште прихваћена. У литeрaтури сe нaилази и на дру-
ге дефиниције које описују антиоксиданте „кao суп-
стaнце кoje дирeктнo хвaтajу или дeлуjу индирeктнo
тaкo штo инхибирajу прoдукциjу реактивних кисео-
ничних врста (ROS) рeгулисaњeм aнтиoксидaтивнe
oдбрaнe“[34].

Aнтиoксидaнти пoслe реакције са рaдикaлом
прeлaзe сaми у рaдикaлскe oбликe кojи су, најчешће,
стaбилниjи oд рaдикaлa кoje „хвaтajу“. Jeдaн oд нaчинa
стaбилизaциje рaдикaлских oбликa мoлeкулa антиок-
сиданата je грaђeњe интрaмoлeкулских вoдoничних
вeзa услeд кojих мoлeкули спoриje пoдлeжу oксидa-
циjи [35]. 

У биoлoшким систeмимa антиoксидaнти дeлуjу
кao инхибитoри рeaкциja oксидaциje (нпр. прeвeнтив-
ни aнтиoксидaнти у реакцији инхибициjе грaђeњa
слoбoдних липидних рaдикaлa); прeкидajу лaнчaнe
рeaкциje aутooксидaциje у фaзи прoпaгaциje (енг.
chain breaking antioxidants); eлиминишу дejствo син-
глeтних oбликa кисeoникa; дeлуjу синeргистички сa
другим aнтиoксидaнтимa; дeлуjу кao рeдукциoнa срeд-
ствa и прeвoдe вoдoник пeрoксид у стaбилнa je-
дињeњa; дeлуjу кao хeлaтoри joнa прeлaзних мeтaлa и
кao инхибитoри прooксидaтивних eнзимa [33-40].

Током еволуције аеробни организми су развили
сложене антиоксидативне системе заштите дa би сe
супрoстaвили тoксичнoм дeлoвaњу ROS-a који се могу
поделити у две групе: унутрашње (ендогене) и
спољашње (егзогене). Ендoгeни eнзими (кaтaлaзa,
глутaтиoн пeрoксидaзa или супeрoксид дизмутaзa),
мeтaлoпрoтeини (нa бaзи бaкрa и гвoжђa) и aнтиoк-
сидaнtи кojи нe испoљaвajу eнзимску aктивнoст (кoeн-
зим Q10, рeтинoл (витaмин A) и урea) спaдajу у
унутрaшњe систeмe зaштитe. Антиoксидaнти кoje сe у
oргaнизaм унoсe путeм исхрaнe или упoтрeбoм
суплeмeнaтa (aскoрбинскa кисeлинa-витaмин Ц,
тoкoфeрoл-витaмин E, фeнoлнe кисeлинe, флaвoнoи-
ди и др.) спaдajу у eгзoгeнe систeмe зaштитe [41]. 
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Карактеристике добрих антиоксиданата

Независно од извора од којих потичу, има неко-
лико пожељних карактеристика које би било добро да
антиоксиданти поседују [42]: 

1) Неоксичност – Ово је јако битан аспект када се раз-
матра потенцијална употреба неког једињења као ан-
тиоксиданта. Особине једињења које се користи треба
да буду такве да оно буде нетоксично пре и после ан-
тиоксидативне активности. Такође, важно је и пред-
видети могуће интеракције са лековима који се исто-
времено конзумирају.

2) Доступност - Ова карактеристика подразумева да
се антиоксиданти могу лако унети исхраном или да
могу настати in situ. Као што је већ поменуто у прет-
ходном тексу, могу се уносити и кроз дијететске супле-
менте. 

3) Место и концентрација - Поред тога што треба да
буде присутан, ефикасан антиоксидант треба да буде у
адекватној концентрацији заступљен у ћелијама. Ово
је важно јер радикали имају кратак полу-живот у био-
лошким система, захваљујући њиховој високој реак-
тивности. Сходно томе, врло је вероватно да ће они
реаговати са молекулима који се налазе у подручју у
коме настају. Стога је веома важно да антиоксиданти
буду присутни у тим подручјима како би ефикасно
пресрели слободне радикале пре него што стигну до
биолошке мете.

4) Разноврсност - Добар антиоксидант би требао да
има способност да лако реагује са различитим слобод-
ним радикалима који се могу наћи у биолошким сис-
темима. Такође, антиоксидант би требао да има мо-
гућност деактивирања свих слободних радикала при-
сутних у биолошким системима, јер не постоји начин
да се предвиди са којим ће слободним радикалом
најпре реаговати.

5) Брзина реакције – Антиоксиданти могу ефикасно
да заштите биолошке мете само ако реагују са слобод-
ним радикалима брже од молекула који представљају
биолошке мете, стога је брзина реакције деловања ве-
ома битан фактор.

6) Прелаз физиолошке баријере – Још једна од кључ-
них карактеристика антиоксиданта је способност пре-
вазилажења физиолошких баријера и брз транспорт у
ћелије где су најнеопходнији. Ово је је разлог због кога
су амфифилни молекули (хидрофилни и липофилни
карактер) посебно пожељни. Такође, значајну улогу
има и величина молекула антиоксиданта, због лакшег
транспорта преко ћелијске мембране. 

7) Регенерација - Термин регенерација је повезан са
антиоксидантима који могу да сакупљају више ради-
калских врста. Антиоксиданти који поседују физио-
лошки механизам којим обнављају свој првобитни

облик су веома ефикасни у редукцији оксидативног
стеса, захваљујући способности хватања више од јед-
ног слободног радикала. Реакцијом између антиокси-
данта и слободних радикала настају оксидовани обли-
ци антиоксиданата. Ови облици по дефиницији имају
нижу антиоксидативну способност од почетног је-
дињења, али у неким случајевима тако оксидоване вр-
сте и даље ефикасно инактивирају слободне радикале.

8) Минималан губитак - У циљу избегавања ве-
ликих уринарних губитака који могу да изазову крат-
ко време полуживота антиоксиданата, идеални антио-
ксиданти требали би да имају могућност ресорпције
после филтритарања кроз бубреге. Генерално гово-
рећи, метаболички процеси у физиолошкој средини
утичу на смањење концетрације сваког хемијског је-
дињења. Због тога се очекује да су они антиоксиданти
који стварају метаболите који поседују антиоксида-
тивну активност и даље ефикасни у хватању слобод-
них радикала, нпр. мелатонин. 

МЕХАНИЗМИ АНТИОКСИДАТИВНОГ 

ДЕЛОВАЊА 

Као што је већ поменуто у претходном делу те-
кста, молекулске врсте које у реакцијама са радикали-
ма имају способност формирања стабилнијих радика-
ла називају се антиоксиданти (АОH). Најчешће, ново-
настали стабилнији радикал настаје као последица
преноса атома водоника. Пренос водониковог атома
може бити описан са нeкoликo различитих мeхa-
низaмa. Неки од њих се састоје из једног корака, али je
значајан број механизама које чине два корака. У
даљем тексту ћемо описати следеће механизме: 

• Трансфер атома водоника - енг. Hydrogen
atom transfer (HAT),

• Купловани пренос протона и електрона - енг.
Proton Coupled Electron Transfer (PCET),

• Пренос једног електрона - енг. Single Electron
Transfer (SET),

• Пренос једног електрона праћен преносом
протона – енг. single electron transfer followed
by proton transfer (SET-PT), 

• Секвенционални губитак протона праћен гу-
битком електрона – енг. sequential proton loss
electron transfer (SPLET), 

• Образовање радикалског адукта – енг. Radical
Adduct Formation (RАF)

• Секвенцијални губитак протона пренос атома
водоника – енг. Sequential proton loss hydrogen
atom transfer (SPLHAT).

Трансфер атома водоника 

Један од најзаступљенијих је HAT механизам, који
је окарактерисан енталпијом хомолитичког раски-
дања О−H везе молекула антиоксиданта (АОН), што
се може представити реакцијом 1.:

А−OH → А−O• + H•  (1)
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Енталпија раскидања ове везе, или BDE (енг. Bond
dissociation enthalpy), се рачуна на основу следеће
једначине:

BDE = H(А−O•) + H(H•) − H(А−OH)  (2)

где је H(А−O•) енталпија антиоксидативног радикала,
H(H•) је енталпија водониковог радикала, H(А−OH) је
енталпија молекула антиоксиданта.

Овај механизам има круцијалну улогу у антиокси-
дативној активности многих хемијских једињења, која
је најизраженија код полифенолних једињења у неу-
тралном облику. Окружење у коме се реакција дешава
веома утиче на механизам реакције. Имајући у види
ову чињеницу, може се рећи да је HAT механизам
главни реакциони механизам фенолних једињења у
неполарном и липидном окружењу, тј. у окружењу у
коме су процеси депротоновања занемраљиви. По-
стоје резултати како експерименталних, тако и тео-
ријских истраживања који потврђују да је за антиок-
сидативну активност фенолних једињења одговоран
управо HAT механизам [43]. 

Купловани пренос протона и електрона 

Треба истаћи да реакције које се одвијају по HАТ
и PCET механизму имају исте производе, али се међу-
собно разликују по реакционим путевима. Код HАТ
механизма протон и електрон се преносе заједно као
атом водоника, док се код PCET механизма електрон
и протон преносе у једном кораку, али као две одвоје-
не честице. То значи да протон и електрон путују раз-
личитим путевима. Реакција преноса атома водоника
између бензил радикала и толуена је добар пример за
објашњење реакција које се одвијају по НАТ механиз-
му. С друге стране реакција преноса атома водоника
између фенокси радикала и фенола је пример за реак-
цију која се одвија по РСЕТ механизму [44]. За
објашњење рaзлике између НАТ и РСЕТ механизма
најчешће се користи анализа SОМО орбитала (енг.
single occupied molecular orbital) прелазног стања
(Слика 2). У реакцији која се одвија између бензил ра-
дикала и толуена раван симетрије која садржи угље-
ник-водоник-угљеник везу је ортогонална у односу на
бензенове прстенове. Код реакције између фенокси
радикала и фенола геометрија прелазног стања је ско-
ро планарна, а протон који се преноси налази се у рав-
ни са кисеониковим атомима. У реакцији између фе-
нокси радикала и фенола, геометрија прелазног стања
се формира између хидроксилне групе и усамљеног
електронског пара на кисеонику фенокси радикала.

То значи да протон прелази са фенола на усамљени
електронски пар фенокси радикала. С друге стране,
електрон прелази из 2p орбитале фенола у којој се на-
лази усамљени електронски пар до SОМО орбитале
фенокси радикала.

Сматра се да ове реакције имају веома важну уло-
гу у хемијским и биолошким процесима и да је овај
механизам релевантан за размену водониковог атома
у тирозил/тирозин пару, који учествује у хемији реду-
ктаза рибонуклеотида [45]. PCET механизам има
важну улогу у процесима оксидативне заштите вита-
мина Е и убихинола [46], еупатилина [47], диарилами-
на [48] и сулфенске киселине [49-51].

Пренос једног електрона 

SET је механизам који се заснива на електрон-ак-
цепторском карактеру слободног радикала, и на елек-
трон-донорском карактеру антиоксиданта. Треба на-
гласати да постоје два начина на основу којих се SET
механизам одвија. Најчешће се одиграва реакција пре-
носа електрона са антиоксиданта на слободни ради-
кал и овај механизам се често назива SET-I.

A – ОH + •R → A – ОH•++ R- (3)

На овај начин се формира радикал катјон антиок-
сиданта и анјон слободног радикала.

Такође, постоје и случајеви код којих се овај про-
цес дешава у супротном смеру, при чему настаје ради-
кал анјон антиоксиданта и катјон слободног радикала.
Овај процес се тада назива SET-II:

A – ОH + •R → A – ОH•-+ R+ (4)

SET-I реакциони пут се сматра главним антиокси-
дативним механизмом енолних изомера куркумина
[52], а сматра се и изузетно важним за реакције дери-
вата едаравона са •OH радикалом, •ОCCl3 и CH3COO•

радикалом [53], планарних аналога катехина са перо-
ксил радикалима [54], и реакције каротеноида са
CCl3OO• [55, 56] и •NO2 радикалом [57, 58]. 

Са друге стране, SET-II механизам се сматра одго-
ворним за реакције супероксидног радикал анјона са
каротенима [59], и ксантонима [60], за реакције NО
радикала са уринском и кафеинском киселином, тро-
локсом и генистеином [61].

Врло је ретко наићи на изолован SET механизам
као реакциони пут одговоран за антиоксидативну ак-
тивност. Много се чешће може сусрести у коњугацији
са неким другим хемијским процесима.

Сликa 2. SОМО код HАТ механизма за структуру прелазног стања система бензил/толуен (лево) и
SОМО код PCET механизма за структуру прелазног стања система фенокси/фенол (десно)
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Пренос једног електрона праћен преносом протона 

Овај механизам се одиграва у два корака. Први
корак SET-PT механизма је одређен енергијом от-
пуштања електрона, односно јонизационим потен-
цијалом (IP – енг. Ionization Potential), што се може
представити следећом реакцијом:

А−OH → А−OH•+ + e−  (5)

Производ ове реакције је радикал катјон. IP се мо-
же израчунати на основу представљене једначине:

IP = H(А−OH•+) + H(e−) − H(А−OH)  (6)

где H(А−OH•+) представља енталпију радикал катјон
антиоксиданта, а H(е−) је енталпија електрона.

Други корак SET-PT механизма je одређен ентал-
пијом дисоцијације протона радикал катјон, услед че-
га долази до депротоновања, што се може представи-
ти следећом реакцијом:

А−OH•+ → А−O• + H+  (7)

Производ ове реакције је радикал антиоксиданта.
Енталпија дисоцијације протона - PDE (енг. Proton
dissociation enthalpy) се може израчунати на основу
следеће једначине:

PDE = H(А−O•) + H(H+) − H(А−OH•+) (8)

H(H+) је енталпија протона.
Постоје подаци који указују да је други корак овог

механизма веома брз код бајкалеина [62] и кверцетина
[63]. Међутим, SET-PT није укључен само у антиокси-
дативну активност хемијских једињења већ утиче и на
оксидативна оштећења биомолекула настала дејством
реактивних радикала као што су •ОH. Доказано је да је
SET-PT главни механизам у реакцији између гуанози-
на и хидроксилног радикала [64], што је омогућило да
се објасне неки експериментални подаци. 

Секвенционални губитак протона праћен 

губитком електронa 

Још један од механизама који се састоје из више
oд jeднoг корака је SPLET. Први корак SPLET механи-
зма је хетреолитичко ракидање O−H везе, и одређен је
PA вредношћу (енг. Proton affinity), односно афините-
том према протону.

А−OH → А−O− + H+  (9)

Производ ове реакције је анјон. PA вредност се ра-
чуна на основу следеће једначине:

PA = H(А−O−) + H(H+) − H(А−OH)  (10)

H(А−O−) је енталпија анјона.
Други корак SPLET механизма је одређен ентал-

пијом отпуштања електрона из анјона, што се може
представити следећом реакцијом:

А−O− → А−O• + e−  (11)

Производ ове реакције је радикал. Енталпија пре-
носа електрона - ЕТЕ (енг. Electron Transfer Enthalpy)
се рачуна помоћу следеће једначине:

ETE = H(А−O•) + H(e−) − H(А−O− )  (12)

Постоји велики број резултата који се могу смат-
рати доказима да је управо овај механизам кључан у
заштити од оксидативног оштећења. SPLET механи-
зам је идентификован као доминатан у вршењу антио-
ксидативне активности бројних једињења у поларним
условима. Неки примери су куркумин [65], ализарин
[66], хидроксибензоеве и дихидроксибензоеве кисе-
лине [67, 68], ресвератрол [69], морин [70], флавонои-
ди [71], витамин Е [72], кверцетин и епикатехин [73],
гална киселина [74] и еродиол [75]. 

Образовање радикалског адукта 

Потенцијална улога овог механизма зависи од
структуре антиоксиданта, конкретно зависи од при-
суства вишеструких веза у молекулу антиоксиданта.
Такође, важну улогу код овог механизма играју и осо-
бине слободних радикала. Генерално говорећи, елек-
трофилни слободни радикали имају највећи потен-
цијал учешћа у реакцијама са антиоксидантима које се
одигравају по RАF механизму. Реакциони центар мо-
лекула антиоксиданта треба да буде лако доступан, а
слободни радикал би требао да буде мали или средње
величине да би се избегле потенцијалне стерне сметње
које могу да ометају реакцију која се одиграва по овом
механизму. RАF механизам је представљен на Шеми
10. 

А – ОH + • R → [А – ОH – R]• 

Шема 10. Реакција по којој се одвија RАF механи-
зам

Овај механизам антиоксидативног деловања је за-
ступљен код различитих антиоксиданта. Прет-
поставља се да је веома важан код каротеноида кад ре-
агују са •OOH радикалом [76], глутатионом и 2-мер-
каптоетанол тиолом [77], алкил, алкоксилним и ал-
килпероксилним радикалом [78], као и у реакцији са
бензилпероксилним радикалом [78]. Такође, сматра се
да је RАF највероватнији механизам за хватање •OH
радикала генистинском киселином [79], кафеином
[80], мелатонином [81], хидроксибензил алкохолима
[82], као и карнозином [83].

Секвенцијални губитак протона праћен 

преносom атома водоника 

Овај механизам се састоји из два корака, а први
корак је идентичан првом кораку SPLЕТ механизма и
огледа се у депротоновању антиоксданта, док се други
корак огледа у преносу водониковог атома. Разлика
између SPLЕТ-а и овог механизма је управо у другом
кораку, односно у честици која се преноси у другом
кораку овог механизма. Код SPLЕТ механизма у дру-
гом кораку преноси се електрон, а овде долази до пре-
носа атома водоника. 

А−(OH)2 → А−(ОH)O− + H+  (13)

А−(ОH)O− + •R → А−(О•)O•− + HR  (14)
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SPLHAТ механизaм је под овим именом поменут
само једном [84], и то код антоцијанидина, али се опи-
сује његов утицај на неутралисање слободних радика-
ла и код других једињења. Један од примера је реакција
галне киселине са •ОH радикалом [85]. Такође, постоје
подаци који потврђују да је овај механизам значајан за
антиоксидативну активност елагинске киселине [86],
пропил галата [87], кафеинске и других фенолних ки-
селина [88]. 

SPLHAT се сматра компетитивним SPLЕТ меха-
низму, с обзиром на чињеницу да им је први корак
заједнички. Стога се сматра да сваки чинилац који до-
приноси повећању депротоновања фаворизује оба
процеса. Заправо, који ће механизам преовладити за-
виси од могућности депротонованог антиоксиданта
да пренесе водоников атом или електрон. Уколико де-
протоновани антиоксидант показује високу електрон
донорску способност већа је вероватноћа да ће се ре-
акција одигравати по SPLЕТ механизму. Насупрот то-
ме, код врста код којих је већа вероватноћа от-
пуштања водониковог атома, SPLHAT је доминант-
нији од SPLЕТ механизма.

ЗАКЉУЧАК

Оксидативни стрес је врста стреса који је нај-
чешће изазван одређеним хемијским процесима, а
који се јавља у живим организмима када је нарушена
равнотежа између производње слободних радикала и
њихове неутрализације. Овај процес може озбиљно
угрозити људско здравље. Постоји велики број доказа
који повезују оксидативни стрес са многим обољењи-
ма, због чега се сматра да би било од великог значаја
ако би се утврдиле ефикасне методе којима би се мог-
ло утицати на његово смањење. Ове методе се могу
сматрати методама превенције и заштите. Превенција
се може постићи избегавањем изложености изворима
слободних радикала, или коришћењем антиоксидана-
та који могу да инхибирају настајање слободних ради-
кала, макар оних који изазивају највећа оштећења (као
што је нпр. •ОH). Када превенција и заштита нису до-
вољне, једина преостала опција је поправка оксида-
тивно оштећених биомолекула. Неки од најважнијих
услова које хемијско једињење треба да испуњава да
би се сматрало добрим антиоксидантом су нетоксич-
ност, доступност, дистрибуција, регенерација, као и
његова способност да брзо пређе одређену физиолош-
ку баријеру и реагује са радикалом. Антиоксиданти
испољавају способност скупљања слободних радика-
ла разним реакционим механизмима: преносом атома
водоника, преносом једног електрона, куплованим
преносом протона и електрона, секвенцијалним губи-
тком протона и преносом електрона, преносом једног
електрона праћеним преносом протона и др.

Оксидативни стрес и антиоксидативна заштита
су комплексни процеси који могу бити испитивани
експерименталним (in vivо или in vitrо) и теоријским
(in silicо) приступима. Комбиноване студије су свака-
ко најбољи избор. 

Abstract 

ANTIOXIDANTS AND FREE RADICAL SPECIES

Јеlеnа ĐОRОVIĆ, BioIRC – Bioengineering Research
and Development Center, Zоricа PЕTRОVIĆ, Faculty of
Science, University of Kragujevac, Zоrаn МАRKОVIĆ,
State university of Novi Pazar, Serbia, Dejan
MILENKOVIĆ, BioIRC – Bioengineering Research and
Development Center

Oxidative stress in human organism is a type of stress
that occurs when the balance between the production of
free radicals (reactive oxygen and nitrogen species) and
their neutralization by the antioxidative defense system was
disturbed. This process has been implicated in the
progression of serious health problems. Bearing in mind
this facts, it is considered that the establishment of the
efficient methods that can reduce the oxidative stress is
important for improving human health. These methods can
be considered as the methods of prevention and protection.
Prevention can be achieved by avoiding exposure to sources
of free radicals (if it is possible today), or using secondary
antioxidants that may inhibit the formation of free radicals.
Some of the most important conditions that a chemical
compound must fulfill in order to be considered as a good
antioxidant are non-toxicity, availability, distribution,
concentration and regeneration, as well as its versatility and
ability to quickly cross physiological barriers and react with
free radicals. Antioxidants scavenge free radicals following
various reaction mechanisms: hydrogen atom transfer,
transfer of one electron, proton coupled electron transfer,
sequential proton loss electron transfer, single electron
transfer followed by proton transfer, and others. Oxidative
stress and antioxidant protection are very complex
processes that can be examined experimentally (in vivo or
in vitro) and with theoretical approaches (in silico), but a
combination of these studies are probably the best choice. 
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ЕНЗИМ ЦИТОХРОМ P450 АРОМАТАЗА И ЊЕГОВИ 

ИНХИБИТОРИ

Ароматаза је ензим који катализује последњу
фазу у биосинтези естрогена, ароматизацију прстена
А код андрогена. На тај начин је индиректно задуже-
на за развој и одржавање примарних и секундарних
полних карактеристика како код жена тако и код
мушкараца. Инхибитори овог ензима су једни од нај-
важнијих медикамената у лечењу естроген зависног
канцера дојке. Осим тога нашли су и у ређој “off-label“
примени у лечењу појединих патолошких стања код
мушкараца. Инхибитори ароматазе се налазе на лис-
ти забрањених супстанци Светске антидопинг аген-
ције, пошто се злоупотребљавају било самостално би-
ло у комбинацији са анаболичким андрогеним стерои-
дима. 

УВОД

Стероидогенеза је процес биосинтезе стероидних
хормона (глукокортикоида, минералокортикоида,
прогестина, андрогена и естрогена) полазећи од хо-
лестерола [1-3]. Све трансформације које се врше у ок-
виру стероидогенезе су катализоване одговарајућим
ензимима. Ови ензими се могу поделити у две велике
класе протеина: цитохром P450 протеине који садрже
хем и хидрокси стероид дехидрогеназе [2, 4]. Цитох-
ром P450 је група оксидативних ензима који у својој

структури садрже око 500 амино киселина и једну хем
групу [5-7]. Ознаку P450 су добили као скраћаницу од
пигмент 450, зато што у свом редукованом стању ком-
плексираном са угљенмоноксидом абсорбују свет-
лост на 450 nm. Ови ензими у процесу стероидогенезе
врше реакције хидроксилације и раскидања везе из-
међу угљеника [3]. Постоје два типа P450 ензима, која
се биохемијски разликују према механизму по којем
примају електроне од NADPH, као и њиховој интра-
целуларној локацији. Ензими типа 1 примају електро-
не од NADPH преко флавопротеина фередоксин ре-
дуктазе и малог протеина фередоксина, док они типа 2
примају електроне од NADPH преко једног 2-флавин
протеина названог P450 оксидоредуктаза (скр. ПОР)
[6]. Типу 2 припада ензим ароматаза који се налази у
ендоплазматичном ретикулуму [5-7]. 

МЕСТО ЕКСПРЕСИЈЕ И УЛОГА ЕНЗИМА 

АРОМАТАЗЕ

Цитохром P450 ароматаза (др. називи: Ароматаза,
CYP19, P450arom, цитохром P450arom, естроген син-
таза) катализује конверзију C19 андрогена, андростен-
диона и тестостерона, у C18 естрогене, естрон и естра-
диол, респективно, и то ароматизацијом прстена А
стероидног скелета (схема 1) [1, 4, 5]. С обзиром да су

Схема 1. Улога ароматазе у биосинтези стероида
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андрогени, мушки полни хормони, одговорни за про-
цес стимулације раста и развоја мушких секундарних
полних карактеристика, а естрогени, женски полни
хормони, одговорни за женке секундарне полне ка-
рактеристике, експресија ароматазе је изузетно битна
пре свега у развоју а затим и правилном функциони-
сању организма, како код жена тако и код мушкараца.
Код жена је овај ензим највише експресован у гра-
нулоза ћелијама оваријума, али и у адипоцитима (мас-
ном ткиву), грудима, костима, централном нервном
систему и плаценти, као и тестисима мушкараца, хи-
пофизи, туморима мозга, дојке итд. [1, 6, 8].

СТРУКТУРА АРОМАТАЗЕ И МЕХАНИЗАМ 

АРОМАТИЗАЦИЈЕ

Као и сви цитохром P450 ензими, ароматаза се
састоји из протеинског дела и хема [9, 10]. Протеински
део представља један полипептидни ланац који се сас-
тоји из дванаест α-хеликса (AL) и десет β-низова (1-
10) распоређених у једну већу и три мање плоче, и пра-
ти карактеристично цитохром P450 савијање (слика 1).
Аминокиселинске резидуе које су укључене у коорди-
нацију хема су Arg115, Trp141, Arg145, Arg375 и Arg435 и
за њихове бочне ланце се ХЕМ везује преко својих
пропионских остатака јонским и водоничним везама.

Слика 1. Структура ароматазе [10]

Ради разумевања самог механизма ароматизације,
али и компетитовања инхибитора ароматазе са при-
родним лигандима ензима ароматазе потребно је
упознати се са начином везивања најчешћег природ-
ног лиганда, андростендиона у активном центру ензи-
ма. Везивање андростендиона је утврђено заједно са
решењем X-ray структуре цитохром P450 ароматазе,
пошто је ензим кристалисан у комплексу са овим
андрогеним хормоном. Андростендион се везује за ак-
тивни центар у коме се налази хем помоћу три водо-
ничне везе које се формирају између 3- и 17кисеоника
из карбонилних група и бочних низова Asp309 и
Arg115 и Met374, респективно, а сам активни центар се
налази дубоко у сферичном ензиму близу његовог ге-

ометријског центра. Андростендион се везује својом
β-страном окренутом ка хему и 19-метил групом
удаљеном 4 Å од атома гвожђа (слика 2. [10]). Хидроф-
обне резидуе и порфирински прстенови хема се добро
пакују уз стероидни скелет и формирају шупљину која
је комплементарна облику везаног стероида. Оно што
је јединствено за ароматазу међу другим P450 ензими-
ма је дисторзија хеликса која доводи до померања осе
хеликса за 3,5 Å што је кључно за формирање специ-
фичног андроген-везујућег џепа у активном центру а у
који може да се смести А прстен. Скретање хеликса је
проузроковано резидуом Pro308, а стабилизовано во-
доничним везама (слика 2. [10]).

Слика 2. Везивање андростендиона у активном
центру ароматазе [10]

Предложена су два механизма ароматизације А
прстена андрогена, али ниједан није поуздано по-
тврђен. Тако према једном у прве две фазе долази до
увођења две OH групе на C19, при чему се добија диол
2 који се потом дехидратише до алдехида 3 (схема 2)
[11, 12]. У наредној фази долази до елиминације C19 у
облику мравље киселине, која је праћена ароматиза-
цијом престена А. Механизам ове елиминације/аро-
матизације није још увек у потпуности разјашњен али
се предпоставља да се састоји из хидроксилације у по-
ложају C2, која је праћена премештањем преко интер-
медијерног цикличног хемиацетала.

Други предлог за механизам елиминације и аро-
матизације је помоћу гвожђа из хема који веже моле-
кул кисеоника и потом врши нулеофилни напад на ал-
дехидну групу (схема 3)[11]. Овако добијени адукт под-
леже јонском или радикалском механизму елимина-
ције молекула мравље киселине.

ИНХИБИТОРИ ЦИТОХРОМ Р450 

АРОМАТАЗЕ

Инхибитори ароматазе (скр. ИА) су нашли при-
мену у лечењу канцера дојке. Пошто је канцер дојке
најчешћи малигни узрочник смрти код жена и две
трећине канцера дојке је естроген зависно (естроген
рецептор позитивни канцери, ЕР+) хормонска тера-
пија је једна од најчешћих врста терапија канцера
дојке. Ароматаза је значајно боље експресована у ху-
маном ткиву канцера дојке него у здравом ткиву дојке.
Стога је један од главних праваца у лечењу и истражи-
вању ове болести потискивање експресије или инхи-
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Табела 1. Подела инхибитора ароматазе

* У зависности од литературног извора анастрозол се негде наводи као трећа генерација [11, 23], а негде као четврта генерација [24]
инхибитора ароматазе.

Инхибитори 
ароматазе

Прва генерација
Друга 

генерација
Трећа 

генерација
Четврта 

генерација

Стероидни
(тип I)

Тестолактон Форместан Ексеместан
Инактиватори 

(иреверзибилни 
инхибитори)

Нестероидни
(тип II)

Аминоглутетимид
Роглетимид
Фадрозол

Летрозол
Ворозол Анастрозол*

Реверзибилни 
инхибитори

Схема 2. Један од предложених механизама ароматизације [11]

Схема 3. Други предложени механизам ароматизације [11]
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биција активности ароматазе. Механизам експресије
ароматазе у ткиву канцера дојке још увек није у потпу-
ности разјашњен, па се у клиничкој пракси ИА упо-
требљавају као друга линија терапије након антиес-
трогена, пре свега њиховог најважнијег представника
тамоксифена. Уколико канцер развије резистенцију
на тамоксифен, лекари се окрећу овој врсти хормон-
ске терапије. Од 2002. године истраживања су усмере-
на на испитивање њихове неоађувантне и ађувантне,
али и превентивне примене [13-17]. ИА су показали ис-
ту или бољу ефикасност у лечењу карцинома дојке у
поређењу са тамоксифеном. За разлику од тамоксифе-
на, употребом инхибитора не долази до појаве канце-
ра ендометријума, вагиналних крварења и тромбоем-
болије, али се повећава вероватноћа појаве остеопо-
розе и фрактура костију [18-20]. Негативан утицај на
кости се спречава употребом стероидних ИА, који пак
могу да поседују андрогено дејство [21]. 

Постоје две поделе ИА (табела 1) [22-24]. Они се
могу поделити према својој структури и механизму
деловања у две велике групе: стероидне (Тип I или
инактиваторе, иреверзибилне инхибиторе) и нестеро-
идне (тип II или реверзибилне инхибиторе). Према
хронологији њиховог клиничког испитивања ИА се
деле на прву, другу, трећу и, евентуално, четврту гене-
рацију. Са сваком новом генерацијом ИА повећавала
се њихова потентност, а смањивао спектар дејства, од-
носно повећавала селективност [25].

Стероидни инхибитори ароматазе

Стероидни ИА или инхибитори типа I (слика 3)
су аналози андрогена и компетитују са андрогенима за
активни центар ензима ароматазе [17, 26]. Они се кова-
лентном везом везују за ензим и трајно га инактиви-
рају. Њиховим иреверзибилним везивањем спречава
се дејство ензима а поновна функција се постиже само
синтезом новог ензима. Из тог разлога се они називају
иреверзибилним инхибиторима или инактиватори-
ма. До сада је синтетисан низ стероидних једињења са
различитим модификацијама у A, B или D прстену
[24], али и C19-дериватизованих једињења која су се
показала као потентни ИА [27-28]. На слици 3 прика-
зане су структуре стероидних инхибитора ароматазе
који су или примењивани или се и даље примењују у
лечењу канцера дојке.

Тестолактон (трговачки назив: Teslac®, други нази-
ви: Fludestrin, Teolit, 1Дехидротестололактон, I, слика
3) је неселективни, иреверзибилни стероидни инхиби-
тор ароматазе (тип I) прве генерације. Често се меша
са својим монохидрогенованим дериватом тестоло-
лактоном (хидротестолактоном) [25, 26, 29, 30]. Њего-
ва примена у лечењу канцера дојке је почела 1960. год.,
иако до 1979. год. није утврђена његова способност ин-
хибиције ароматазе [11]. Ово једињење осим инхиби-
торне активности поседује и анаболичко и слабо
андрогено дејство [31]. Међутим због слабог инхиби-
торног дејства и низа нежељених ефеката који воде
порекло од друга два дејства, његова клиничка приме-
на и производња су званично престале 2008. године.

Форместан (трговачки називи: Formestane® и
Lentaron®, други називи: 4хидроксиандрост-4-ен-3,17-
дион, 4-хидроксиандростендион, 4-OHA, CGP 32 349,
II, слика 3) је селективни, стероидни инактиватор аро-
матазе друге генерације широке клиничке примене
[32]. У клиничку примену је ушао раних 1990тих годи-
на. Може се аплицирати оралним путем или ињек-
цијом. Уколико се примењује оралним путем, инхиби-
ра се само 57-72% активности ароматазе, док се ињек-
тивним путем инхибира 8592% [26]. Стога се и при-
мењује ињективним путем а само 13% пацијената
осећа бол и/или има упалу на ињективном месту. Ин-
трамускуларна апликација се користи и ради избега-
вања глукуронидације хидроксилне групе на C4 [11].
Злоупотребљава се од стране спортиста који га узи-
мају заједно са анаболичким андрогеним стероидима.
Нежељени ефекти овог лека су валунзи, констипација,
алопеција и свраб на кожи код 11% пацијената, док се
код 8% јављају свраб и црвенило коже и локални боло-
ви [25]. С обзиром на неопходност ињективне аплика-
ције и нижу потентност у односу на инхибиторе треће
генерације, форместан се све ређе употребљава у ле-
чењу канцера дојке.

Ексеместан (трговачки назив: Aromasin®, други
назив: 6-Метиленандроста-1,4-диен-3,17-дион, III, сли-
ка 3) је иреверзибилни, стероидни инхибитор арома-
тазе (тип I) треће генерације. Има предност у односу
на форместан због своје веће потентности и могућ-
ности оралне примене. Оралном применом од 25 mg
дневно инхибира се 97,9% активности ароматазе [26,

Слика 3. Структуре стероидних инхибитора ароматазе



Годиште 59. број 6 (2018) 139

33]. Добро се толерише, без значајнијих нежељених
ефеката [34].

Нестероидни инхибитори ароматазе

Нестероидни ИА или инхибитори типа II (слика
4) се реверзибилно везују за активни центар ензима,
координацијом хетероцикличног азотовог атома, нај-
чешће из имидазоловог или триазоловог прстена, са
гвожђем из хема [17, 22, 23, 29]. Због сличности арома-
тазе са осталим ензимима цитохром P450 групе овде је
велики проблем селективности инхибитора, али зато
имају предност у односу на стероидне инхибиторе јер
не подлежу метаболичким трансформацијама под
дејством ензима [11].

Аминоглутетимид (Cytadren®, I, слика 4) је први
нестероидни инхибитор одобрен за лечење канцера
дојке али је повучен из употребе због своје ниске спе-
цифичности што је као нежељени ефекат изазивало
адреналну инсуфицијенцију [30, 35]. Фадрозол (III,
слика 4) је селективнији и седамсто пута потентнији
од аминоглутетимида, али показује неселективност
када су у питању биосинтезе алдостерона, прогестеро-
на и кортикостерона [27]. Роглетимид (II), иако по-
тентни ИА друге генерације, у клиничким испити-
вањима је показао мању ефикасност у поређењу са
аминоглутетимидом [36]. Летрозол (femara®, IV), во-
розол (V) и анастрозол (arimidex®, VI, слика 4) су висо-
ко потентни, специфични, компетитивни и реверзи-
билни инхибитори ароматазе, којима се постиже ско-
ро потпуно сузбијање дејства естрогена [37]. Не по-
казују афинитет према другим P450 ензимима. Летро-
зол се показао посебно добар код пацијената код којих
се канцер проширио на лимфне жлезде. Ефикасност
анастрозола је скоро иста тамоксифеновој, али за раз-

лику од њега много ређе се јављају нежељени ефекти
као што су валунзи, вагинално крварење и секрет,
тромбоемболија, кардиоваскуларни проблеми и рак
ендометријума. 

ЗЛОУПОТРЕБА ИНХИБИТОРА 

АРОМАТАЗЕ У СПОРТУ

Инхибитори ароматазе нису званично регистро-
вани за лечење патолошких стања код мушкараца.
Они су нашли такозвану “off-label“ примену у лечењу
мушке неплодности (настале услед гојазности која уз-
рокује неадекватан тестостерон/естрадиол однос),
ниског раста дечака у пубертету и гинекомастије [38].
Особе мушког пола најчешће употребљавају инхиби-
торе ароматазе не ради лечења већ у својству допинга.
Као допинг, инхибитори ароматазе се употребљавају
на два начина. Први начин употребе је индиректни
допинг [39]. У својству индиректног допинга се упо-
требљавају ради спречавања трансформације андро-
гена у естрогене у организму. На тај начин се повећава
концентрација и продукција андрогена у организму а
самим тим и њихово анаболичко дејство. Други начин
допинг примене је као додатак употреби или након
употребе анаболичких андрогених стероида. Ова вр-
ста употебе има корективну улогу ради спречавања
или уклањања нежељених ефеката који се пре свега ог-
ледају у феминизацији односно појави женских пол-
них карактеристика, репродуктивној токсикологији,
болестима срца и коже. На листи забрањених супс-
танци Светске антидопинг агенције се налазе следећи
инхибитори ароматазе: 4-андростен-3,6,17-трион
(6оксо), аминоглутетимид, анастрозол, андроста-
1,4,6-триен-3,17-дион (андростатриендион), андроста-

Слика 4. Структуре нестероидних инхибитора ароматазе
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3,5-диен-7,17-дион (аримистан), ексеместан, формес-
тан, летрозол и тестолактон [40]. Постоји мало пода-
така који указују на дугорочни ризик употребе ИА код
мушкараца, али се као потенцијални проблеми наводе
оштећење костију и репродуктивна токсикологија.
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Abstract

ENZYME CITOHROME P450 AROMATASE AND ITS
INHIBITORS
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Aromatase is an enzyme that catalyses the last phase in
estrogen biosynthesis, aromatization of ring A in
androgens. It is indirectly responsible for the development
and maintenance of primary and secondary sexual
characteristics in both women and men. Inhibitors of this
enzyme are one of the most important medicines in the
treatment of estrogen-dependent breast cancer. In addition,
they found in the off-label use for the treatment of certain
pathological conditions in men. Aromatase inhibitors are
listed on the World Anti-Doping Agency's Prohibited List,
because they are misused alone or in combination with
anabolic androgenic steroids.
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СЦЕНАРИО РАДИОНИЦЕ: ЗАГАЂУЈУЋЕ СУПСТАНЦЕ У 

ЖИВОТНОЈ СРЕДИНИ

Тема радионице: Загађујуће супстанце у живот-
ној средини - води, ваздуху и земљишту

Разред: осми разред основне школе (план рада за
27 ученика) 

Циљеви радионице: 
Ученик прикупља информације и наводи за-

гађујуће супстанце воде, ваздуха и земљишта.
Ученик објашњава мере заштите животне среди-

не.
Материјал за радионицу: картице за поделу уче-

ника у групе (Прилог 1), радни листови (Прилог 2),
прибор, посуђе и супстанце (решо, мањи кухињски
лонац, три крпе, шпатула, кеса, вага, стаклена тегла са
поклопцем, шибице, новинска хартија, земља на кар-
тонској подлози, водоводска вода).

Напомена: Радна места за групе опремљена су
пре часа на следећи начин:

• три радна места за разматрање загађујућих
супстанци воде - радни лист, решо, мањи ло-
нац (кухињски), крпа и водоводска вода;

• три радна места за разматрање загађујућих
супстанци ваздуха - радни лист, стаклена
тегла са поклопцем, новинска хартија, шиби-
це, крпа.

• три радна места за разматрање загађујућих
супстанци земљишта – радни лист, земља на
картонској подлози, шпатула, кеса, вага и кр-
па.

ТОК РАДИОНИЦЕ:

Корак 1: Ученици добијају информације о
циљевима и начину рада

Наставник саопштава ученицима тему часа,
објашњава да ће се поделити у девет група и да ће по
три групе разматрати загађујуће супстанце у води, три
у ваздуху и три у земљишту. 

Корак 2: Ученици формирају групе

Ученици извлаче картице на којима пише вода,
ваздух или земљиште, и број 1, 2 или 3 (на позадини
картица је слика према којој ученици формирају групе
у кораку 6). Они који извуку исти појам и број форми-
рају једну групу. Тако се формира девет група са по
три ученика. 

Наставник саопштава ученицима шта им је све на
располагању за рад на радним местима. 

Корак 3: Ученици раде у групама 

Ученици у групама читају текст, изводе оглед и
одговарају на питања у радним листовима.

Корак 4. Усаглашавање одговора група које су
разматрале загађујуће супстанце исте средине 

Када групе заврше рад, оне које су разматрале за-
гађујуће супстанце исте средине (вода, ваздух или
земљиште) се окупљају око једног стола да усагласе од-
говоре и припреме заједнички извештај. 

Корак 5. Извештавање група о резултатима рада

Представник сваке од нове три велике групе из-
вештава остале о резултатима рада. Остали ученици
бележе одговоре у својим радним листовима, тако да
сваки ученик прође кроз питања сваке групе.

Корак 6. Ученици предлажу начине решавања
проблема загађивања земљишта у локалној среди-
ни.

Формирају се четири нове групе на основу слике
на позадини претходно извучених картица. По две
групе добијају задатак да припреме акциони план који
се односи на уклањање загађујућих супстанци
земљишта у школском дворишту, а две групе добијају
задатак да припреме акциони план који се односи на
уклањање загађујућих супстанци земљишта у парку у
месту. 

ВЕСТИ из ШКОЛЕ

ВЕСТИ за ШКОЛЕ
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ПРИЛОГ 1: ИЗГЛЕД КАРТИЦА (ПРЕДЊА И ЗАДЊА СТРАНА)

ПРИЛОГ 2

Радни лист за групу Вода

Вода у природи

Незагађена вода Вода загађена отпадом

Вода из водовода. Да ли у водоводској води има растворених супстанци?

Ог
ле
д

На решо ставите лончић у који сте си-
пали воду до петине запремине лон-
чића. Укључите решо и загревајте
воду док она не испари. Забележите
запажања.

Запажања:

Вода коју користимо у свакодневном живо-
ту назива се тврда вода. У њој се налазе раст-
ворене соли калцијума и магнезијума.
Разликује се пролазна и непролазна тврдоћа
воде. Пролазна тврдоћа воде се уклања кљу-
чањем воде док се за непролазну тврдоћу мо-
рају користити специјални уређаји за
омекшавање воде. За прање веша потребна је
омекшана вода, а томе могу допринети де-
тергенти за веш.

Питање 1. Каква је тврдоћа воде која се кондезује
на поклопцу лонца у коме кључа вода у поређењу с
тврдоћом воде пре загревања?

У води коју пијемо и у водама у природи се налазе растворене супстанце. У водама у природи
налазе се и супстанце које се практично не растварају у води. Када говоримо о загађењу воде? 
Загађење вода. Загађење воде, односно во-
дених система као што су језера, реке, оке-
ани, подземне воде, јавља се кад се
загађујуће супстанце директно или инди-
ректно испуштају у воду, без одговарајућег
третмана за уклањање штетних супстанци.

Питање 2. Да ли загађивање вода подразумева са-
мо загађивање површинских вода? Објасните.
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Вода је животна средина у којој је настао
живот и без чисте и здраве воде нема живо-
та. Загађење воде утиче на биљке и друге ор-
ганизме који живе у тим воденим
системима. У скоро свим случајевима ефе-
кат је штетан не само за поједине врсте и по-
пулације, него за целокупну биолошку
заједницу. 

Питање 3. Ко трпи последице загађења вода у при-
роди?

Загађивање воде може бити хемијско, фи-
зичко и термално. Главне загађујуће супс-
танце потичу из отпадних вода.
Индустријске и комуналне отпадне воде ис-
пуштају се у водене токове у толиким коли-
чинама да вода није у стању да те отпадне
супстанце разгради. Према проценама на
планети Земљи има 1,4 милијарди km3 воде.
Од тога само 0,8 % чини слатка вода у под-
земним водотоковима, рекама и језерима. С
повећањем стандарда људи, урбанизацијом
и развојем индустријске производње, пот-
рошња воде стално расте. Паралелно са по-
растом потрошње воде, повећава се и
количина произведених отпадних вода. 

Питање 4. Какво загађење вода у природи може
бити?

Загађивање воде, осим здравствених про-
блема, ствара и друге проблеме. Река Кајахо-
га у САД, која се код Кливленда улива у
језеро Ири, позната је по еколошким про-
блемима изазваним великим количина
нафте у реци. Запаљивала се више пута, а
пожар 1952. године нанео је велике штете
укључујући и потпуно уништење дрвеног
железничког моста. Услед лошег еколош-
ког стања, у реци могу опстати само оне
биљке, животиње и микроорганизми који-
ма одговарају штетне супстанце.

Питање 5. Опишите један проблем који је настао
услед загађивања воде (а да то није здравствени).

Нечистоће у води се разграђују помоћу разграђивача. Међутим, ако је вода оптерећена великим
количинама штетних супстанци, потребан је већи довод раствореног кисеоника ради повећаних
оксидационих процеса. Због тога се смањује количина кисеоника потребног живим бићима. У
крајњем случају, недостатак кисеоника доводи до угинућа живих бића у води и таква вода постаје
мртва.
Река По у Италији
доноси тоне отпа-
да, пестицида и
вештачких ђубри-
ва. Тако у делу
Јадранског мора
настаје „цветање
воде“, тј. ширење
алги. То спречава
продирање Сунче-
ве светлости по-
требне за
фотосинтезу, дола-
зи до угинућа алги
и стварање слузи
на површини во-
де. Организми који
разлажу алге тро-
ше кисеоник раст-
ворен у води.
Смањење количи-
не раствореног ки-
сеоника у води
доводи до угинућа
живог света у во-
ди.

Цветање воде 

Питање 6. Због чега се јавља недостатак кисеоника
у загађеној води? Потражи додатне информације
од наставника и на Интернету.
Питање 7. Шта представља ,,цветање воде“?
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Радни лист за групу ваздух

Осим наведених, постоји читав низ загађујућих супстанци чији је утицај наизглед занемарљив,
али су у стварности оне врло опасне. Такав пример загађујуће супстанце је уље из моторних вози-
ла. О озбиљности проблема говори податак да 1 dm3 испуштеног потрошеног уља може да загади
око 1 000 000 dm3 воде. 
Како се загађивање воде тешко може спре-
чити, заштита вода првенствено је усмере-
на на смањење утицаја отпадних вода, у
најбољем случају, потпуно отклањање ути-
цаја. Загађење може да се смањи ко-
ришћењем система за обраду отпадних
вода. Најважнија је стална контрола отпад-
них вода у близини водотокова, пречишћа-
вање отпадних вода и измештање
индустрије на места на којима ће загађи-
вање бити минимално. Примењују се опште
еколошке мере (нпр. радне акције), и мере
специфичне за воде, које укључују и образо-
вање појединаца о значају воде за планету
Земљу.

Питање 8. Како се може смањити загађивање вода?

Подаци који забрињавају
• Шест милијарди килограма отпада доспева у океан сваке године, а већина тог отпада је пласти-
ка.
• На сваких милион тона нафте која се испоручи танкерима на води, око једна тона се излије у ту
воду.
• Језеро Карачај у Русији је најрадиоактивније и најзагађеније језеро на свету.
• На хиљаде морских врста умре због гутања пластичних кеса, јер у води личе на медузе.
• Риба у загађеном језеру губи осећај за мирис.
Питања – ваздух:
1. Какво је загађење ваздуха у тегли према горе наведеној подели?
2. Какав је састав незагађеног ваздуха?
3. Када говоримо о загађењу ваздуха?
4. На који начин киселе кише представљају опасност?
5. Како се извори загађења ваздуха деле?
6. На који начин вулкани загађују ваздух?
7. Какво загађење представља космичка прашина?
8. На који начин покретни извори загађења загађују ваздух?
Питања – земљиште:
1. Зашто је важно узети репрезентативан узорак земљишта? Како се узоркује земљиште?
2. Које активности човека могу довести до загађења земљишта?
3. Које супстанце доспевају у земљиште с намером, а које због немара?
4. На које начине се земљиште загађује?
5. Како загађено земљиште утиче на здравље људи?
6. Шта је циљ ремедијације?
7. Шта је фиторемедијација?
8. Наведите пример биљке која се користи у фиторемедијацији?

Незагађен ваздух Загађење ваздуха

Унапређивање индустрије и квалитета живота (коришћење моторних возила и разних кућних апарата) дове-
ло је до загађивања ваздуха. Загађење ваздуха може бити физичко или хемијско. Изведите оглед, а онда објас-
ните о ком се загађењу ваздуха ради.
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 Оглед
На дну тегле ставите новински папир и запалите
га шибицом. Када крене издвајање дима, теглу
затворите помоћу поклопца. 

Запажања:

Опишите запажања и одговорите на питање. Питање 1. Какво је загађење ваздуха у тегли
према горе наведеној подели?

Ваздух је смеша гасова, запреминског састава: 78 % азота, 21
% кисеоника и 1 % других гасова. Загађење ваздуха потиче
од супстанци, честица или биолошких материјала који на-
носе штету или узрокују нелагодност код човека и других
живих бића, односно који угрожавају природну средину у
атмосфери. Ваздух изнад многих градова је данас непрози-
ран од смога, који је последица његовог загађења.

Питање 2. Какав је састав незагађеног ваздуха? 
Питање 3. Када говоримо о загађењу ваздуха?

До загађења ваздуха долази када се гасови и микроскопске
честице чађи и прашине ослобађају у Земљину атмосферу,
што изазива промену природног односа и концентрације
основних састојака ваздуха. Понекад ове честице доспевају
у атмосферу природним путем, на пример ослобађањем
услед вулканских ерупција и пожара у природи. Ипак, мно-
го чешћи је случај да оне доспеју у атмосферу као последи-
ца човекових активности. 

Питање 4. На који начин вулкани загађују ваз-
дух?

Саобраћај и индустрија су основни извори загађења ваздуха. Сагоревање различитих горива у моторима или
фабрикама, осим ослобађања енергије, доводи и до испуштања велике количине штетних супстанци, као што
су CО, CО2, SO2, оксиди азота, пепео и чађ. 
Људи загађују ваздух на много начина: паљењем шума ради ослобађања пољопривредног земљишта, вожњом
аутомобила и авиона, радом у фабрикама и термоелектранама, сагоревањем огрева у домаћинствима, ко-
ришћењем кућних апарата. Научници су пронашли трагове сагоревања из аутомобила чак и у леду Антар-
ктика. Због тога многе индустријализоване земље данас смањују ослобађање сумпор-диоксида у атмосферу, а
модерни аутомобили више не користе бензин са оловом.

Када једном доспеју у атмосферу, гасови ослобођени током
сагоревања фосилних горива ступају у различите хемијске
реакције, при чему настају многа опасна једињења. Такве
су сумпорна и азотна киселина, од којих настају киселе ки-
ше, које падају на земљу и улазе у циклус кружења воде.
Киселе кише уништавају шуме на великим пространстви-
ма. Улазе у реке и језера, где убијају рибе и друге врсте. 
Због тога што хемијски загађивачи ваздушним струјама
лако и брзо прелазе са једног на други крај континента, ки-
селе кише данас представљају велики светски проблем. Ки-
селе кише су уништиле огромна шумска пространства.
Економска штета настала због губитка дрвне масе је вели-
ка. Међутим, још је већа еколошка штета због уништавања
живих бића у шумским екосистемима. 

Питање 5. На који начин киселе кише предста-
вљају опасност?
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Извори загађивања ваздуха су бројни. Њихов састав и број
зависе од степена развитка друштва и друштвено-економ-
ских могућности подручја где се налазе. Они се према по-
реклу деле на: природне и вештачке - антропогене
(створене људском делатношћу).

Питање 6. Како се извори загађења ваздуха де-
ле према пореклу?

Природни извори загађивања ваздуха су: вулкани, пожари
(сагоревањем дрвне масе ослобађају се велике количине
угљен-моноксида, чађи, канцерогених супстанци), мине-
рални и термални извори (ослобађају угљен-диоксид, сум-
пор-водоник, метан), космичка прашина (по неким
прорачунима на нашу планету падне годишње 2-5 милиона
тона прашине из космоса), океани (могу ослобађати
угљен-диоксид, угљен-моноксид, оксиде сумпора, хлори-
де).

Питање 7. Какво загађење представља космич-
ка прашина?

Вештачки извори загађивања ваздуха (антропогени изво-
ри) настају као последица човекове активности. Они се де-
ле на: непокретне (стационарне) и покретне (мобилне).
Непокретни извори загађивања ваздуха су: индустријски
објекти, термоелектране, топлане, кућна ложишта. По-
кретни извори загађивања ваздуха су: саобраћајна пре-
возна средства и кућни апарати.

Питање 8. На који начин покретни извори за-
гађења загађују ваздух?

Занимљивости
Загађеност великих европских градова забрињава све. Глобално загревање и велики број возила све више
утичу на квалитет живота. Квалитет ваздуха у Лондону, главном граду Велике Британије, веома је лош, а за-
гађеност прелази дозвољене границе. У настојању да се реши тај проблем, у Лондону су постављене „зелене“
клупе. Ове клупе уз помоћ маховине и других биљака уклањају угљен-диоксид, прашину и гасове из ваздуха.
Садрже соларне плоче које их снабдевају енергијом. Захваљујући вези с Интернетом, „зелена“ клупа приказује
податке о квалитету ваздуха, температури, квалитету воде и влажности тла. „Зелена“ клупа нема велику
површину, а према информацијама произвођача, делује као 275 правих стабала и годишње може да филтрира
до 265 тона угљен-диоксида и осталих честица. Осим у Лондону, клупе су постављене у Хонгконгу, Амстерда-
му, Паризу и у Ослу.

Питања – вoдa:
1. Каква је тврдоћа воде која се кондезује на поклопцу лонца у коме кључа вода у поређењу с тврдоћом воде

пре загревања?
2. Да ли загађивање вода подразумева само загађивање површинских вода? Објасните.
3. Ко трпи последице загађења вода у природи?
4. Какво загађење вода у природи може бити?
5. Опиши један проблем који је настао услед загађивања воде (а да то није здравствени).
6. Због чега се јавља недостатак кисеоника у загађеној води?
7. Шта представља ,,цветање воде''?
8. Како се може смањити загађивање вода?
Питања – земљиште:
1. Зашто је важно узети репрезентативан узорак земљишта? Како се узоркује земљиште?
2. Које активности човека могу довести до загађења земљишта?
3. Које супстанце доспевају у земљиште с намером, а које због немара?
4. Које су најчешће загађујуће супстанце земљишта?
5. Како загађено земљиште утиче на здравље људи?
6. Шта је циљ ремедијације?
7. Шта је фиторемедијација?
8. Наведите пример биљке која се користи у фиторемедијацији?
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Радни лист за групу земљиште

Незагађено земљиште Земљиште загађено отпадом

Може се рећи да загађење земљишта на првом месту потиче од употребе вештачких ђубрива који се
користе да би се повећали приноси у пољопривредној производњи. Уколико се вештачко ђубриво не
користи на одговарајући начин, то може довести до великог загађења земљишта и изазвати тровање
живог света. Да би се контролисао квалитет земљишта најпре се врши узорковање земљишта, а затим
анализа тог узоркованог земљишта. Узорковање земљишта врши се методом званом четвртање како би се
узео репрезентативан узорак земљишта.

 Оглед
На картонској подлози стави узорак земљишта
и методом четвртања, приказаној на слици
ниже, смањи његову количину на 200 g узорка.

Запажања:

 Опиши запажања

Питање 1. Зашто је важно узети
репрезентативан узорак земљишта? Зашто се
узорковање врши баш на овај начин?
Потражи додатне информације на Интернету
или од наставника.

Загађење земљишта може бити изазвано супстанцама
или другим променама земљишта у природним
животним срединама, услед индустријских активности,
супстанци које се користе у пољопривреди (пестициди и
ђубрива), или неправилног одлагања отпада (слика
испод). Загађење земљишта може бити изазвано и
рударством, истоваром уља и горива, одлагањем пепела
насталог сагоревањем угља, изливањем контаминираних
вода у тло, изливањем септичких јама. Најчешће
загађујуће супстанце земљишта су: нафта, растварачи,
пестициди, олово и други тешки метали. 

Загађено земљиште одлагањем отпада

Питање 2. Које активности човека могу
довести до загађења земљишта?
Питање 3. Које супстанце доспевају у
земљиште с намером, а које због немара?
Питање 4. Које су најчешће загађујуће
супстанце земљишта?
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Abstract

SCENARIO FOR THE WORKSHOP: POLLUTANTS IN
THE ENVIRONMENT 

Nataša JOVANOVIĆ, Jelisava GAROVIĆ and Bojana
GOLUBOVIĆ

The paper presents а scenario for the workshop that
includes the pupils’ consideration of the pollutants in the
air, waters in nature and in the ground, as well as
prevention of the pollution of the environment, by working
in groups. This workshop is planned for the eighth grade of
primary school. 

Загађено земљиште утиче на здравље људи кроз
директан контакт са земљом, удисањем испарљивих
загађујућих супстанци, док су потенцијално веће претње
оне загађујуће супстанце земљишта које су доспеле у
подземне воде. Биљке које расту на загађеном земљишту
у свом саставу имају и штетне супстанце, које исхраном
уносе у организам човек и друга жива бића. 

Питање 5. Како загађено земљиште утиче на
здравље људи?

Стање загађености земљишта најчешће анализирају
стручњаци који користе теренско мерење супстанци у
земљишту и примењују одређене моделе за анализу и
предвиђање промена земљишта. Примењују се различите
мере за санацију постојећег загађења земљишта
(ремедијација) у циљу снижавања концентрације
загађујућих супстанци до нивоа који не представља
опасност по животну средину. Једна од мера је
фиторемедијација, која представља коришћење виших
биљака у процесима чишћења земљишта и околине.
Истраживања су показала да одређене врсте биљака
имају способност да уклоне, метаболишу или деградирају
настало загађење. Тако се користи врба за пречишћавање
земљишта од једињења олова.

Питање 6. Шта је циљ ремедијације?
Питање 7. Шта је фиторемедијација?
Питање 8. Наведите пример више биљке која
се користи у фиторемедијацији?

Додате информације
Земљиште се загађује и путем:
1. Ерозије – представља најраспрострањенији и најтежи облик деградације земљишта. Ветар или вода,

кретањем по површини земљишта, покрећу површинске честице земље и померају их са једног места
на друго. Ерозија као природан процес, у коме је количина однетог земљишта једнака количини
новоствореног земљишта, може подмлађивати земљиште. Ерозија може бити интезивирана сечом
шума, уништавањем вегетације, неконтролисаном испашом и неодговарајућом обрадом земљишта.

2. Ацидификације – представља повећање киселости земљишта. Због прекомерне употребе азотних
ђубрива у пољопривреди и исушивања земљишта, и овај процес у последње време је убрзан. Временом
ацидификација доводи до смањења плодности земљишта.

3. Збијања – најчешће се јавља због погрешне употребе различитих пољопривредних машина у току
припреме земљишта за гајење биљака. Земљиште губи порозност, смањује се количина воде и ваздуха
у њему, па се самим тим смањује квалитет земљишта.

Питања – вoдa:

1. Каква је тврдоћа воде која се кондезује на поклопцу лонца у коме кључа вода у поређењу с тврдоћом
воде пре загревања?

2. Да ли загађивање вода подразумева само загађивање површинских вода? Објасните.

3. Ко трпи последице загађења вода у природи?

4. Какво загађење вода у природи може бити?

5. Опиши један проблем који је настао услед загађивања воде (а да то није здравствени).

6. Због чега се јавља недостатак кисеоника у загађеној води?

7. Шта представља ,,цветање воде“?

8. Како се може смањити загађивање вода?

Питања – ваздух:

1. Какво је загађење ваздуха у тегли према горе наведеној подели?

2. Какав је састав незагађеног ваздуха?

3. Када говоримо о загађењу ваздуха?

4. На који начин киселе кише представљају опасност?

5. Како се извори загађења ваздуха деле?

6. На који начин вулкани загађују ваздух?

7. Какво загађење представља космичка прашина?

8. На који начин покретни извори загађења загађују ваздух?
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