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U radu je definisana korelacija izmedu srednjeg potencijala
elektron-jon interakcije raznih organskih jedinjenja i njihovih
pesticidnih, odnosno baktenicidnih i fungicidnih svojstava. Ana-
lizirana je moguénost kori$éenja ovih rezultata, u kombinaciji
sa ranije uspostavljenim kniterijumom za mogucu kancerogenost
organskih jedinjenja, za preselekciju novih insekticida i herbi-
cida kod kojih  bi bila znatno “smanjena verovatnoda pratece
kancerogene aktivnosti.

Izucavanje fizioloskih procesa u biolo§kim sistemima na moleku-
jarnom nivou, bilo da se radi o normalnim biolo§kim procesima ili
procesima pod uticajem spoljnih faktora, pobuduje poslednjih godina
sve vedu paznju istrazivada. Narocito je zapaZena istrazivacka aktiv-
nost na polju tzv. »hemijske kancerogeneze«, gde se pokusava nadi od-
govor na pitanje kako dolazi do kanceroznih oboljenja pod uticajem
razli¢itih hemijskih supstancija. U literaturi se spominje kao veoma
pouzdan podatak moguénost sprefavanja pojave kanceroznih oboljenja
u Coveka &ak u 70—909/, slucajeva, ako bi se pravovremeno sprecila
ekspozicija Coveka razlicitim kancerogenim jedinjenjima (1—4).

Na zalost, prateée discipline, u prvom redu kvantna hemija, mole-
kularna fizika i fizika kondenzovane materije, koje treba da omoguce
istrazivanja na supdelijskom nivou nalaze se jo$S uvek na takvom ste-
penu razvoja koji ne omogudéuje egzaktno i sveobuhvatno istrazivanje
sloZenih bioloskih sistema i procesa u njima. Medutim, u ovakvim
slucajevima postoji moguénost- kori$éenja razli¢itih polufenomenolos-

" * Rad je referisan na IT kongresu Udruzenja toksikologa Jugoslavije, Por-
toroz, oktobar 1979.-
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kih i fenomenolo$kih prilaza koji putem kombinacije eksperimentalnih
1 teorijskih informacija o posmatranom biolo§kom sistemu mogu do-
prineti da se on bolje upozna.

Danas se joS uvek malo zna o interakciji supstancija sa genetskim
aparatom ¢delije iz koje moze proizi¢i npr. proces karcinomske induk-
cije. Sa druge strane, iz fizike kondenzovane materije poznato je da su
sve medumolekulske interakcije na kraju odredene potencijalom elek-
tron-jon interakcije molekula koji ucestvuje u procesu. Ovaj potenci-
jal za organska jedinjenja moZe se racunati u okviru tzv. pseudoatom-
ske aproksimacije (7) na sledeéi nacin:

Wo(q) = 0,04Z* -EE-(:%I@ €034 ¢(q) (1)
gde je
(g) = 1+ __1,‘2,,212%,(7 !i;ﬂ’ In <‘___i i‘; [ e 1> @)
i
Ll ﬁ,\,i— 3)

U izrazu (3) n; predstavlja broj atoma i-te komponente u datom mole-
kulu, Z*; — broj elektrona u poslednjoj nepopunjenoj ljusci i-te kom-
ponente, a N je ukupan broj atoma u molekulu. U gornjim izrazima
veli¢ina g predstavlja promenu impulsa valentnog elektrona pri inter-
akciji sa potencijalom jona, a funkcija ¢(q) opisuje zasenjenje ovog po-
tencijala valentnim elektronima u datom molekulu.

Kao krajnji parametar preko koga je vrSena analiza, kori$éena je
srednja vrednost potencijala iz izraza (1), koja je racunata na sledeci
nacin:

- 1

1
W= 095 J We(q)dg 4)

0,05

KoriS¢enjem ovih matematickih izraza obradili smo niz organskih
jedinjenja za koja je pokazano da na eksperimentalnim Zivotinjama i
ljudima ispoljavaju kancerogenu aktivnost (1). Pri ovom postupku nasli
smo da jedinjenja koja pokazuju izrazenu kancerogenu aktivnost imaju
karakteristiéne vrednosti srednjeg potencijala elektron-jon interakcije,
koji je iznosio izmedu 3,25 i 3,80 Ry (Ry je jedinica za energiju i iznosi
2,180 aJ). Raspodela ovih jedinjenja u odnosu na vrednosti potencijala
prikazana je na slici 1. Iz dijagrama je moguce zapaziti da je gustina
raspodele ovih jedinjenja nadena u domenu vrednosti srednjeg poten-
cijala elektron-jon interakcije izmedu 3,25 i 3,80 Ry, Zetiri puta veca
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STATISTIEKO PODRUCJE MOMOGENE RASPODILE U PRIRODI
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Sl. 1. Gustina raspodele latentnih kancerogenih jedinjenja u odnosu na kri-
terijum potencijala elektron-jon interakcije

nego izvan ovog podrulja. Takode je utvrdeno na sluCajnom uzorku
koji je obuhvatio preko 5000 jedinjenja (5) da ne postoji bilo kakvo zna-
¢ajno nagomilavanje organskih jedinjenja u prirodi u domenu vred-
nosti srednjeg potencijala izmedu 2,84 i 4,10 Ry (7). Broj jedinjenja u
prirodi koja imaju srednji potencijal elektron-jon interakcije manji od
2,84 Ry i veéi od 4,10 Ry je veoma mali. Na osnovu ovog rezultata mo-
glo se zakljuditi: ako vrednost potencijala elektron-jon interakcije lezi
u podruéju izmedu 3,25 i 3,80 Ry, tada odgovarajuce jedinjenje ima
Cetiri puta vedu verovatnoéu da bude kancerogeno od nekog drugog
jedinjenja &iji srednji potencijal leZi izvan pomenutog podrucja. Ovaj
rezultat se pokazao kao veoma pogodan preselektivni kriterijum koji
moze biti od velike koristi kada iz velikog broja jedinjenja treba izdvo-
jiti nekoliko onih koja ¢e biti podvrgnuta sloZenim, dugotrajnim i sku-

313




Veljkovi¢, V., Vojvodi¢, V.: Teorijske mogucénosti za izraunavanje $tetnih uticaja pogedinih
hemikalija na Zive organizme. Arh. hig. rada toksikol. Vol. 32 (1981) Br. 4, str. 311—319.

pim bioloSkim testovima vece pouzdanosti. Testiranje organskih ma-
terija na ovaj nacin je veoma brzo, jednostavno i ima neograni¢ene mo-
guénosti u pogledu broja jedinjenja koja se u datom vremenu mogu
analizirati (8—10).

Cilj naSeg rada bio je da poznata hemijska jedinjenja koja se kori-
ste kao pesticidi, herbicidi, baktericidi i fungicidi analiziramo sa sta-
noviSta njihovog srednjeg potencijala elektron-jon interakcije u cilju
otkrivanja njihove eventualne latentne kancerogene aktivnosti. U ovu
svrhu uraden je test za 166 insekticida (11). Rezultati ovih ispitivanja
prikazani su na slici 2. Kao $to se moZe zapaziti sa ovog dijagrama,
najveci broj ispitanih jedinjenja nalazi se u podruéju vrednosti sred-
njeg potencijala elektron-jon interakcije koji iznosi izmedu 3,40 i 3,90
Ry. U ovom domenu gustina raspodele pesticida osam puta je veca
nego izvan ovog podru¢ja. Ovo je veoma vazan podatak koji, ako se

POTENCIJALNI KANCEROGEN|
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SL. 2. Gustina raspodele insekticida u odnosu na ’kri’tei'ijum potencijala ‘élek-
tron-jon interakcije
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uzme u obzir homogena raspodela jedinjenja u prirodi u podrudju iz-
medu.2,84 i 4,10.Ry, i moZe biti od velike koristi pri.sintezi novih insek-
ticida. Medutim, -o¢igledno je da ovaj kriterijum nije dovoljan, ali se
efikasno. moze kombinovati sa strukturnim Kkriterijumom koji s¢ danas
u ovu svrhu iskljucdivo -1 koristi, a koji takode sam nije dovoljan da
obezbedi efikasan izbor novih bioloski aktivnih jedinjenja. Ako upo-
redimo dva jedinjenja bliskih strukturnih karakteristika od kojih jed-
no ima vrednost srednjeg potencijala elektron-jon interakcije u pod-
rucju izmedu 3,40 i 3,90 Ry, a drugo izvan ovog podrucja, onda je vero-
vatnoéa da prvo jedinjenje poseduje insekticidna svojstva osam puta
veda nego da se to desi u slucaju drugog jedinjenja.

Pored toga, kombinovanjem ovih rezultata sa prethodno utvrdenom
korelacijom izmedu srednje vrednosti potencijala elektron-jon inter-
akcije i latentne kancerogenosti organskih jedinjenja moguée je jo$
u procesu kreiranja novih insekticida izvrsiti preselektivno izdvajanje
onih jedinjenja kod kojih je znatno smanjena verovatnoca da pored
insekticidnog imaju i kancerogeno dejstvo. Na slici 2. oznaleno je
podrucje potencijalnih kancerogena. Kao $to se iz ovog dijagrama vidi,
kod jedinjenja u uskom podrucju vrednosti potencijala izmedu 3,80 i
3,90 Ry nalaze se jedinjenja kod kojih je osam puta veda verovatnoda
za insekticidno delovanje i &etiri puta manja za kancerogeno delova-
nje u odnosu na jedinjenja ¢ije vrednosti potencijala elektron-jon inter-
akcije leze van ovog podrulja. Znacaj ovog rezultata posebno dolazi do
izrazaja ako se ima u vidu kancerogena aktivnost koja je eksperimen-
talno utvrdena na velikom broju insekticida koji se nalaze u $irokoj
upotrebi. Radi ilustracije na tablici 1. date su neke formulacije pesti-
cida koje sadrze supstancije Cija je kancerogena aktivnost bila doka-
zana na eksperimentalnim Zivotinjama od strane Internacionalne agen-
cije za istrazivanje raka (IARC) (1) a koje se nalaze u prometu i u naoj
zemlji.

Pored insckticida za ovaj rad ispitana su i 253 jedinjenja iz grupe
baktericida i fungicida (11). Ovi rezultati su prikazani na slici 3. Rezul-
tati istrazivanja su pokazali da od ukupnog navedenog broja ovih jedi-
njenja, njih 196. ima vrednost srednjeg potencijala elektron-jon inter-
akcije u podrucju izmedu 3,50 i 4,00 Ry. Ako posmatramo raspodelu
jedinjenja po gustini, ona je u ovom domenu Sest puta veca od gustina
izvan ovog podrucja. To znadi da ¢e od dva jedinjenja bliskih struk-
turnih karakteristika biti Sest puta veca verovatnoca za izraZzenu biolos-
ku aktivnost kod onog jedinjenja ¢iji srednji potencijal lezi u domenu
izmedu 3,50 i 4,00 Ry, nego kod jedinjenja ¢iji srednji potencijal lezi
izvan ovoga podrudja.

.Ako ovaj rezultat povezemo sa kriterijumom o potencijalnoj kance-
rogenosti, tada- mozemo zakljuciti da se u podrucju vrednosti srednjeg
potencijala elektron-jon interakcije izmedu 3,80 i 4,00 Ry nalaze jedi-
njenja kod kojih se moZe ocekivati pesticidno dejstvo sa verovatnocom

315




Veljkovi¢, V., Vojvodic, V.: Teorijske moguc¢nosti za izracunavanje Stetnih uticaja pojedinih
hemikalija na Zive organizme. Arh. hig. rada toksikol. Vol. 32 (1981) Br. 4, str. 311—319.

Tablica 1.

Klasifikacija supstanci po stepenu kancerogenosti za ovieka préma
podacima Medunarodne agencije za istraZivanje raka iz Liona (1)

Supstanca Pot(c}a{ncual Kancerogenost
y)
Akrilonitril 3,62 2
Aflatoksini 3,85—-3,96 2
4-aminobifenil 3,49 1
Amitrol (aminotriazol) 3,86 2
Auramin 3,38 2
Benzen 3,34 1
Benzidin 3,51 1
N,N-Bis (2-chloroetil)-2-naftilamin 3,29 1
Bis-(hlormetil)etar 3,08 1
Ugljenik-tetrahlorid 1,92 2
Hlorambucil 3,32 2
Ciklofosfamicd 3,32 2
Dietilstilbestrol 343 1
Dimetilkarbonilhlorid 3,34 2
Dimetilsulfat 3,94 2
Etilenoksid 3,40 2
Melfalan 3,38 1
Mustard-gas 2,99 1
2-Naftilamin 3,51 1
Oksimetolon 3,20 2)
Fenacetin 3,54 2
Polihlorni bifenili 3,46 2
Benzpiren 3,65 1
Tiotepa 3,51 2)
Vinilhlorid 2,84 1

grupa 1 — supstance ¢ija je kancerogenost za coveka dokazana
grupa 2 — supstance koje su sa velikom verovatnocom kancerogene za &oveka

Sest puta vecom nego u slucaju jedinjenja sa srednjim potencijalom
izvan ovog podrucja, a da je pri tome verovatnoéa za njihovo kancero-
geno dejstvo Cetiri puta manja u odnosu na jedinjenja ¢iji srednji po-
tencijal lezi izmedu 3,50 i 3,80 Ry.

Interesantno je pogledati kako se u ovaj kriterijum uklapa grupa ti-
pi¢nih kancerogenih pesticida: hlor-dibenzodoksina i hlor-dibenzofura-
na. Na slici 3. naznaceno je podru¢je u kome se nalaze srednje vredno-
Sti potencijala ovih agenasa, a ono obuhvata oblast izmedu 3,70 i 3,80
Ry, i prethodno izvedeni zaklju¢ci u njihovom sluaju u potpunosti
vaze.
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SL. 3. Gusting raspodele fungicida i baktericida u odnosu na kriterijuin
potencijala elektron-jon interakcije

Ako se na isti nacin obrade jedinjenja navedena u tablici 1, dobija se
gustina raspodele koja je prikazana na slici 4. Kao $to se iz dijagrama
moze zakljuditi najveéi broj jedinjenja nalazi se u podrué¢ju potencijal-
nih kancerogena, $to je u skladu sa podacima iz tablice 1.

Na prethodna dva primera pokazano je na koji nadin informacija o
vrednosti potencijala elektron-jon interakcije mozZe da se iskoristi pri
kreiranju novih pesticida kod kojih bi postojala manja verovatnoca
za eventualnu istovremenu kancerogenu aktivnost. Na kraju Zelimo jos
jednom da istaknemo da ovaj kriterijum ne moZe u potpunosti isklju-
¢iti promasaje u predvidanju, ali zato moze znatno smanjiti njihov broj.
Pri tome treba imati na umu da se preselekcija mora vréiti u kombina-
ciji sa drugim relevantnim kriterijumima, u prvom redu uzimajudi u
obzir strukturne i druge karakteristike pojedinih jedinjenja. Danas je
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Sl. 4. Grafi¢ka obrada podataka navedenih u tablici 1

opSte poznato da se parametar hemijske strukture uveliko koristi pri
sintezi novih hemijskih jedinjenja u cilju definisanja njihove bioloske
aktivnosti. Ali sam po sebi i ovaj parametar nije dovoljan. To najbolje
ilustruje primer citostatika. Polazedi samo od podatka o strukturi
poznatih citostatika pri izboru novih jedinjenja, u Ameri¢kom nacio-
nalnom institutu za rak ispituje se godi$nje oko 50000 jedinjenja od
kojih se dobije samo desetak aktivnih citostatika (12). Potreba za istra-
Zivanjem ovolikog broja jedinjenja smanjila bi se oko &etiri puta ako
bi se koristio kriterijum baziran na srednjem potencijalu elektron-jon
interakcije (10).
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N oL

Summary

THEORETICAL POSSIBILITIES OF PREDICTING SOME HARMFUL
EFFECTS OF DIFFERENT CHEMICALS ON MAMMALS BY USING A
PHYSICAL EXPRESSION

The correlation between the mean potential of the electron-ion inter-
action and the pesticidal, bactericidal and fungicidal properties of some
chemicals was investigated. The chemical structure of the compounds was a
basis for predicting possible harmful effects on mammals. In order to
prove the usefulness of these calculations the authors compared own results
with the data on chemical carcinogenesis in experimental animals of the
International Agency for Rescarch on Cancer in Lyon. The method can also
be used for predicting beneficial effects of some new chemicals and identify-
ing compounds with a greater biological activity. The preliminary results
obtained with this method are valuable and can serve for planning more
extensive research of chemical hazards in expenimental animals.

The »Boris Kidric« Institute, Received for publication
and Military Medical Academy, Belgrade October 6, 1950.
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