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| Sazetak

Sumpor je nakon kalcija i fosfora najzastupljeniji element u ljudskom tijelu, gdje se nalazi u mnogobrojnim anor-
ganskim i organskim spojevima, a u vrlo malim koli¢inama i u elementarnom stanju. U ovom pregledu prikazani
su anorganski spojevi sumpora iz klase endogenih okso-spojeva u ljudskom organizmu, koji ponajprije nastaju
enzimskim i neenzimskim biosintetskim putevima u stanicama ili izvanstanicnom prostoru. Opisani su sulfati,
tiosulfati, p-disulfido-bis(trioksosulfati)(2-) (tetrationati), sulfiti, hidrogensulfiti, sulfonati i disulfiti najzastuplje-
nijih metala u organizmu (Na*, K*, Ca?* i Mg**) i sumporov dioksid. Anioni i SO, jesu endogene neradikalske
sumporove vrste koje se nalaze u znatnim koncentracijama u tjelesnim tekucinama, gdje imaju zasebne fizio-
loske, patoloske, metabolicke, detoksikacijske i druge uloge. Medusobno su povezani metabolickim putevima
sumporovih spojeva. Dok je sulfatni ion redovit sastojak elektrolita i izvor sumpora, tiosulfatni ion ima brojne
zastitne funkcije i vazan je metabolit, a anioni nastali reakcijom SO, i vode takoder su vazni metaboli¢ki medu-
produkti. Novijim istrazivanjima prepoznate su uloge sumporova dioksida kao nove signalne molekule i aniona
p-disulfido-bis(trioksosulfata)(2-), kao metabolita koji se stvara tijekom upale crijeva. Istrazivanja o opisanoj
klasi sumporovih spojeva i njihovoj vaznosti za ljudski organizam ocito nisu zavrsena i mogu jo$ donijeti vazne
i neocekivane spoznaje.

Kljucne rijeci
Elementarni sumpor, sulfati, tiosulfati, tetrationati, sumporov dioksid, sulfiti

1. Uvod krune."*” Rompski sumpor zagrijavanjem pri temperatu-

‘ ri 95,5 °C prelazi u drugi kristalni oblik tzv. monoklinski
Sumpor (engl. sulphur, fra. soufre, njem. Schwefel, tal.  sympor (B-sumpor). U strukturi monoklinskog sumpora
zolfo, $p. azufre, port. enxofre), simbol S (lat. sulphur),  takoder su pronadene prstenaste molekule S;. Te dvije
kemijski je element 16. skupine periodnog sustava (CAS  modifikacije razlikuju se u nacinu slaganja molekula S, u

registracijski broj: 7704-34-9, relativna molekulska masa  ristalnoj strukturi. Struktura molekule™ S, prikazana je na
32,06), koji ima cetiri stabilna izotopa s masenim broje-  ¢Jici 1 s pomocu molekulske grafike. !

vima od 32 do 36, dok su ostali nepostojani.'* Daleko
najzastupljeniji je 32S, koji ujedno ¢ini 95 % ukupnog sum-
pora na Zemlji."? U Zemljinoj kori sumpor nije znatnije
zastupljen (260 ppm), ali se moze relativno lako dobiti.**
Osobito su bogata nalazista prirodnog sumpora u Sjever-
noj Americi, na Siciliji, u Francuskoj, Spanjolskoj, Rusiji
i Japanu."*> ProsjeCne koncentracije sumpora u slatkoj
i morskoj vodi iznose otprilike 3,7 odnosno 905 ppm.*®
lzuzev u elementarnom stanju, sumpor se moze nadi i u
mnogobrojnim sulfidnim i sulfatnim mineralima kao $to su
pirit (FeS,), halkopirit (CuFeS,), sfalerit (ZnS), kalcijev sulfat
(CaSO, - 2H,0) i mnogi drugi.*” Sumpor se u tlima nalazi
u bitnim kolicinama (800 kg/ha), dok je njegova koli¢ina
u biljci oko 0,1 %.® Za tla siromasna sumporom upotre-  Slika T - Prikaz strukture molekule Sg (kruna)

bljavaju se sumporna gnojiva. Vulkanski plinovi sadrzavaju ~ Fig. 7 —Representation of the structure of the S; molecule
sumporovodik (H,S) i sumporov dioksid (SO,)."” (crown)

Elementarni sumpor je krutina svijetlozute boje, bez miri-

sa i okusa, netopljiva u vodi.* Sumpor se javlja u velikom Sumpor je kemijski reaktivan element.*> Na zraku gori

broju alotropnih modifikacija, ¢ak u njih oko 30. Najvaz-  modrim plamenom daju¢i sumporov dioksid. Sastavni je

niji alotrop rompski sumpor (a-sumpor) graden je od pr-  dio velikog broja organskih i anorganskih spojeva u kojima

stenastih molekula koje sadrze 8 atoma sumpora u obliku  pajcesce ima i negativan (-II) i pozitivan stupanj oksidacije
(1, 1V ili VI).7

* Autor za dopisivanje: Dr. sc. Rudolf Kiralj Sumpor se upqtrebljay_a u poljoprivredi kao fur)gicid, u
e-posta: rkiralj@vtsbj.hr prehrambenoj industriji kao konzervans, za proizvodnju
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sumporne kiseline i drugih sumporovih spojeva, za vulka-
nizaciju guma itd."*+>7.1?

Sva ziva bi¢a imaju potrebu za sumporom.* Nakon kalci-
ja i fosfora, sumpor je najzastupljeniji element u ljudskom
tijelu.”® Nalazi se u znatnim koncentracijama u ljudskim
tkivima i stanicama (tablica 1).%°

Tablica 1 — Koli¢ina sumpora u ljudskom tijelu

Table T — Amount of sulphur in the human body
Vrsta tkiva Kolicina
Tissue type Amount
krv o
blood 0,18 %
kosti o
bones 0,05 — 0,24 %
jetra B o
liver 0,70-1,2%
misici 0,5-11%
muscles

U organizam se unosi hranom u obliku organskih i anor-
ganskih spojeva.’ Glavni izvori sumpora su aminokiseline
metionin, cistein i cistin (aminokiseline koje sadrze sum-
por).>"17 Sumpor se iz anorganskih spojeva prilicno slabo
apsorbira, dok se sumpor iz organskih spojeva relativno
dobro apsorbira u tankom crijevu.''” Visak sumpora izlu-
Cuje se iz organizma stolicom i urinom.®

Namirnice bogate sumporom su meso, riba, mlijeko, jaja,
mahunarke i orasasti plodovi.’*"'® Ukupna masa sumpora
u 70 kg teskoj osobi je 140 g, dok je preporuceni dnevni
unos (RDA vrijednost) oko 900 mg.>'8 Sumpor se u ele-
mentarnom stanju nalazi u krvi kao endogena tvar, gdje
ga eritrociti reduciraju u sumporovodik bez sudjelovanja
enzima."

Taj je element potreban za formiranje kolagena i keratina,
glavnih proteinskih komponenti koje pomazu u cijeljenju
rana te su vazne za opce zdravlje koze, kose, noktiju i ve-
zivnog tkiva." 72 U ljudskom organizmu ima ulogu i u
pravilnom razvoju hrskavice i tetiva i sastavni je dio jednog
od najvaznijih antioksidansa glutationa (GSH), koenzima A
(CoA) i metilsulfonilmetana (MSM). Nadalje, sumpor je sa-
stojak nekih vitaminima (biotin, tiamin) i hormona (inzulin,
hormoni adenohipofize). Potreban je i za detoksikacijske
procese, koagulaciju krvi te za proizvodnju soli zu¢nih ki-
selina vaznih u probavi masti.

Pomanjkanje sumpora vrlo je rijetko i moguce je u sluca-
jevima nedovoljnog unosa bjelancevina.’®'” Niska razina
sumpora u tijelu opazena je kod trihotiodistrofije (autoso-
mna recesivna bolest, koja se manifestira krhkom kosom) i
hiperhomocisteinemije (stanje nagomilavanja aminokiseli-
ne homocisteina u organizmu).'-?2

Sumpor se upotrebljava u terapiji koznih bolesti kao sto su
akne, ekcemi, psorijaza, dermatitis.’”'® Osim toga, koristan
je u lijeCenju alergijskih reakcija, reumatoidnog artritisa,
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recidivirajuc¢ih infekcija gornjih disnih puteva, urinarnog i
respiratornog trakta, glavobolje i misi¢ne napetosti.

2. Endogeni okso-spojevi sumpora
gradeni od tetraedara -S0,X (X=0, S)

2.1. Sulfatni anion, sastojak elektrolita u
tjelesnim teku¢inama

Sumporna kiselina ili divodikov tetraoksosulfat (CAS re-
gistracijski broj: 7664-93-9, relativna molekulska masa
98,08) kemijske formule H,SO,, bezbojna je uljasta, koro-
zivna i vrlo nagrizajuca tekucina, bez mirisa i jedan je od
najvaznijih proizvoda kemijske industrije.?*2*

Disocijacijom sumporne kiseline u prvom stupnju nastaje
hidrogensulfatni ion (HSO,"), a u drugom stupnju sulfatni
ion (SO,*):»

H,SO,(aq) + H,0() = HSO, (aq) + H;O"(aq),
HSO, (ag) + H,O(l) = SO,* (aq) + H;O(aq).

Vrijednosti pK,; i pK,, za sumpornu kiselinu iznose —3,0%
odnosno 1,99 kod 25 °C.%¢ Sumporna kiselina jedna je od
najjacih kiselina, tj. potpuno disocira u prvom stupnju.?*
Kod pH = 7,4 (pH-vrijednost krvi) vrsta koja prevlada-
va je SO, (vise od 99,999 %), dok se udjel HSO,™ (=
0,0004 %) moze zanemariti. Kod nizih vrijednosti pH, pri-
mijerice kod pH = 6,9 (pH u misi¢nim stanicama)?” i 6,3
(pH sluznice usne Supljine),? kao u prethodnom slucaju,
vrsta koja dominira je SO,*” (vise od 99,99 %), dok je
udjel HSO,~ vrlo malen i on iznosi priblizno 0,001 % za
pH=16,9, a oko 0,005 % za pH = 6,3.

Sulfatni ion najvide je oksidiran oblik sumpora. Struktura
mu je tetraedarska, u kojoj je sumpor okruzen s Cetiri ato-
ma kisika koji tvore dvovalentni anion SO,*~.?° U metalnim
sulfatima moze se vezati na metalne katione kao premo-
$¢ujuci ligand.* Primjerice, u kristalnoj strukturi bakrova(ll)
kompleksa formule [(C;N,H,);CulSO, sulfatni anion pre-
moscuje dva metalna kationa.*® Duljine veza S-O u anionu
iznose od 146 do 149 pm, a vezni kutevi s vrijednostima
od 108 do 111° bliski su idealnom tetraedarskom kutu od
109,5°. U kristalnoj strukturi soli sulfata i hidrogensulfata s
piperidinijevim kationom?' duljine veza S-O jesu od 146
do 150 pm, a vezni kutevi O-S-O su od 107 do 111°. lako
na anion utjecu vodikove veze s kationom i hidrogensulfa-
tom, njegova struktura gotovo je identi¢na prethodnoj.
Medutim tetraedarska struktura hidrogensulfata ponesto je
deformirana zbog prisustva atoma vodika: tri sulfatne veze
S-O duljina su od 145 do 146 pm, Cetvrta veza S—O(H)
156 pm, a vezni kutevi O-S-O variraju u ve¢em rasponu
od 104 do 114°. Anion ima gotovo identi¢nu strukturu u
kristalu hidronijeva hidrogensulfata, gdje su anion i kati-
on povezani iskljuc¢ivo vodikovim vezama.*? Jo$ znacajnije
odstupanje od pravilne tetredarske koordinacije opazeno
je u kristalnoj strukturi sumporne kiseline:*? duljine dviju
sulfatnih veza S-O iznose 143 pm, dok je duljina dviju
S-O(H) 154 pm. Vezni kutevi O-S-O nalaze se u vec¢em
intervalu od 105 do 118°. Ocito je da medumolekulske
sile u kristalu ponesto utjecu na strukturu H,SO, jer mi-
krovalnom spektroskopijom odredena molekulska struk-
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tura sumporne kiseline pokazuje izrazitije odstupanje od
pravilne tetraedarske koordinacije:?® duljine sulfatnih veza
S-O iznose 142 pm, a duljine veza S-O(H) 157 pm. Vezni
kutevi O-S-O su u jos ve¢em intervalu od 101 do 123°.

Red veze je koristan pokazatelj raspodjele elektrona medu
atomima koji tvore kemijsku vezu. Red veze S-O jedno-
stavno se moze izracunati iz duljine veze S-O prema for-
muli koju su objavili Gillespie i Robinson, prema kojoj je
jednostruka veza sumpor-kisik duljine 170 pm, a dvostruka
140 pm:33

15,65
(d(s-0)/100pm)""

n(s-0)=

+0,7, (1)

gdje je n(S-O) red veze S-O, a d(S-O) duljine veze S-O.
Primjenom jedn. (1) na opisane primjere struktura sumpor-
ne kiseline i njezinih aniona dobivaju se sljedeci rezultati.
Veze S-O u sulfatnom ionu su izrazito parcijalnog dvostru-
kog karaktera jer se nalaze to¢no izmedu jednostruke i dvo-
struke veze (red veze n(S-O) iznosi od 1,5 do 1,6). Proto-
niranjem iona nastaje hidrogensulfatni ion u kojem su veze
bitno razlicite: sulfatne veze se ponesto skracuju (n(S-O)
iznosi od 1,6 do 1,7), a veza S—~O(H) se znatno produljuje
i postaje bliza jednostrukoj vezi (n(S-O) = 1,3). Daljnjim
protoniranjem u sumpornu kiselinu dvije sulfatne veze na-
stavljaju se skracivati (n(S~O) = 1,8), a druge dvije veze
slabog su parcijalno dvostrukog karaktera (n(S-O) = 1,3).

U prirodi sulfati nastaju oksidacijom sulfita s kisikom.**
Sulfati se javljaju u hidrotermalnim izvorima.*® Najvazniji
minerali sulfata su barit (BaSO,), epsomit (MgSO, - 7H,0) i
gips (CaSO, - 2H,0).%¢ Dio SO, se u atmosferi raznim foto-
kemijskim reakcijama oksidira u sulfate®” i sumpornu kise-
linu.? Sulfat se pojavljuje i u sastavu vulkanskih plinova.*

Sulfat je vazan anion koji ima brojne biosintetske i farmako-
loske funkcije te je sudionik mnogih fizioloskih procesa.**
Primjerice, sulfoniranje je vazan korak u biotransformaciji i
detoksikaciji brojnih ksenobiotika (ukljucujuci i analgetike,
protuupalna sredstva i adrenergi¢ne stimulanse/blokatore),
steroida, kateholamina i zu¢nih kiselina.**?® Taj proces od-
vija se u citosolu ili Golgijevu aparatu.’® Sintetaza 3’-fo-
sfoadenozin-5’-fosfosulfata (PAPS) (PAPSS, EC 2.7.7.4 i
2.7.1.25) katalizira sintezu PAPS-a koji sluzi kao univerzal-
ni donor sumpora sa sulfatnog aniona, a prijenos sulfonata
(-SO;7) na hidroksilnu ili amino-skupinu kataliziraju enzi-
mi sulfotransferaze (EC 2.8.2).3*3%40 PAPS se primjenjuje
u biosintezi mnogih esencijalnih spojeva (kondroitin-sulfa-
ta, dermatan-sulfata, keratan-sulfata, cerebrozid-sulfata i
dr.).*' Mozak sisavaca na isti nacin metabolizira anorganski
sulfat u 3’-fosfoadenozin-5'-fosfosulfat i preostale sulfonat-
ne spojeve.*? Struktura koenzima PAPS* prikazana je na
slici 2 pomoc¢u molekulske grafike i modeliranjem atoma
vodika.*

Mikrobi probavnog sustava imaju vaznu ulogu u metaboliz-
mu kako organskih tako i anorganskih spojeva sumpora.**
Najvise ispitivani mikroorganizmi ukljuceni u metaboli-
zam sumpora u debelom crijevu su bakterije koje reduci-
raju sulfate (BRS).** Danas se zna za dvadesetak podvrsta
BRS-a, na primjer za Desulfovibrio, Desulfomonas, De-
sulfotomaculum, Desulfolobus, Desulfobacter, Desulfoco-

619

Slika 2 — Prikaz strukture koenzima PAPS
Fig. 2 — Representation of the structure of the PAPS coenzyme

cus, Desulfosarcina. Sulfat se u organizam unosi hranom
ili nastaje oksidacijom aminokiselina koje sadrze sumpor,
cisteina i metionina sadrzanih u hrani te se moze smatrati i
endogenom sumporovom vrstom u ljudskom organizmu.**
Preporuceni dnevni unos sulfata za zdravu odraslu osobu
jeod 0,2 do 1,5 gd™’, a za trudnice oko 1,7 gd~".%¢ Na-
kon unosa sulfat se apsorbira u krv, gdje se njegova razina
odrazava na oko 0,3 — 0,5 mmol |7, $to ga Cini Cetvrtim
najzastupljenijim anionom u ljudskoj plazmi.**#¢47 Istu
koncentraciju ima u izvanstanicnoj tekucini, dok je kon-
centracija u stani¢noj tekucini po prilici dvaput veca. Valja
istaknuti da se sulfatni ioni i drugi anorganski anioni koji sa-
drze sumpor pojavljuju u ljudskom organizmu u obliku soli
s metalnim kationima poput Na*, K*, Ca** i Mg?*. Suvisak
sulfata u krvi brzo se izlucuje urinom, a manji dio se elimi-
nira putem zuci i gusterace.*® Dnevno se izluci od 0,20 do
0,25 milimola sulfata po kilogramu tjelesne tezine. Sulfat
je jedan od najmanje toksi¢nih aniona. Smrtonosna doza
kalijeva i cinkova sulfata iznosi 750 mgkg™', a magnezije-
va sulfata 200 mgkg™".4¢4% Kada se konzumiraju u visokim
koncentracijama, magnezijeve i natrijeve soli dovode do
proljeva i dehidracije. Magnezijev sulfat (gorka sol) sluzi u
medicini kao laksativ, a primjenjuje se i kao komponenta
soli za kupke.***® Natrijev sulfat (Glauberova sol) isto se
tako rabi kao laksativ.’" Za etil-sulfat, metabolit etanola u
ljudskom organizmu, pak se drzi da je potencijalni biomar-
ker kod akutnog unosa alkohola.>?

Potrebno je istaknuti da se cijeli niz endogenih anorganskih
sumporovih vrsta u ljudskom organizmu poput primjerice
sumporova dioksida i sulfita SO,*~, sumporovodika H,S,
tiocianata SCN~ i hipotiocianata OSCN~ enzimskim reak-
cijama izravno ili neizravno prevodi u sulfat.>*-%3

2.2. Tiosulfatni anion, endogeni antidot za cianid

Tiosumporna kiselina (CAS registarski broj: 13686-28-
7, relativna molekulska masa 114,14), kemijske formule
H,S,0;, nestabilna je kiselina koja se razlaze ubrzo nakon
nastajanja.®* Moze opstati samo na niskim temperaturama
kao bezbojna uljasta tekucina.®> Disocijacijom molekule
tiosumporne kiseline u prvom stupnju nastaje hidrogen-
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tiosulfatni anion (HS,0,7), a u drugom stupnju tiosulfatni
anion (5,05%7):

H,S,04(aq) + H,0O(l) = HS,0, (aq) + H;0"(aqg),
HS,057(aq) + H,0O(l) = S,0,2"(aq) + H;0*(aq).

Vrijednosti pK tiosumporne kiseline su pK,, = 0,6 i
pK,, = 1,74. Kod pH = 7,4 (pH krvi) prisutan je gotovo
samo S,0,% ion (vise od 99,999 %), HS,0;" je u tragovi-
ma (2-107°), a udjel H,S,0; je nezamjetan (3 - 107""). Kod
nizeg pH = 6,9 (pH misi¢nih stanica) dominantna vrsta je
takoder S,0;% (vise od 99,999 %), u tragovima je HS,O;"
(7 -107%), a udjel kiseline H,S,0; je isto tako zanemariv
(3-10719).

Tiosumporna kiselina i hidrogentiosulfatni anion nemaju
potpuno poznatu molekulsku strukturu.®® Ramanovom
spektroskopijom utvrdeno je da je atom vodika vezan za
tiosumpor u hidrogentiosulfatnom anionu (HS-SO;") u kru-
tom NH,HS,0,.%7%% Struktura tiosulfatnog aniona dobro je
poznata iz kristalnih struktura tiosulfata: ustanovljeno je da
je centralni sumporov atom u tiosulfatima tetraedarski ko-
ordiniran.?*®>t9 Anjon se moze vezati na metalne katione
atomima kisika ili atomom tio sumpora*® Veze S-S u ani-
onu nesto su krace od jednostruke veze sumpor-sumpor, a
veze S-O su parcijalnog dvostrukog karaktera kao u sulfat-
nom anionu.??%*¢ Tako su primjerice duljine veza S-S i
S-O 201 pm i 147 pm u magnezijevu tiosulfatu heksahi-
dratu, u kojem anion nije koordiniran na metal.®> U kom-
pleksnom spoju olova(lll) formule Pb,(S,0,),(CH,COO),
tiosulfat je vezan na metalne katione atomima kisika, a du-
liine veza S-S i SO iznose 205 pm i od 146 do 148 pm.”®
Vezni kutevi S-5-O i O-S-O u tiosulfatu bliski su idealnom
tetraedarskom kutu od 109,5°.29:6569.70

Red veze S-S moze se izracunati iz duljine veze S-S prema
formuli koja je slicna jedn. (1), a moze se izvesti iz statistic-
kih analiza i strukturnih podataka za sumporove okso-spo-
jeve koje je objavio Steudel:”""2

117,35
(d(s-S)/100pm) "

n(S-9)=

+0,4, 2)

gdje je n(S-S) red veze S-S, a d(S-S) duljine veze S-S. Du-
ljina jednostruke veze je 206 pm u (Sy molekula), a dvo-
struke 181 pm (S, molekula).”> Kada se jedn. (1) i (2) pri-
mjene na opisane strukture koje sadrze tiosulfatni anion,
uocava se da su veze S-O vrlo sli¢ne analognim vezama u
sulfatnom ionu (n(S-O) = 1,6), a veza S-S je gotovo jed-
nostruka (n(S-S) iznosi od 1,0 do 1,1). Drugim rijecima,
postoje dva bitno razlicita atoma sumpora. Stupanj oksida-
cije sredisnjeg atoma sumpora u tiosulfatu je VI, a drugog
sumporova atoma —I|1.%4

Tiosulfatni ion relativno je postojan u neutralnoj i bazic-
noj otopini, dok u kiseloj otopini dolazi do disproporcio-
niranja tiosulfatnog iona uslijed djelovanja oksonijeva iona
(H3O+):64

5,05 (aq) + 2 H;0%(aq) = H,S,04(aq) + H,O(),

H,S,05(aq) = SO,(g) + S°%s) + H,O().
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Poznati su geogeni izvori tiosulfata: hidrotermalni izvori,
vrlo rijetki minerali kao $to je sidpietersit i razni proizvo-
di oksidacije kao rezultat dugog djelovanja bakterija.”>"*
Najvaznija sol slabe i nepostojane tiosumporne kiseline je
natrijev tiosulfat pentahidrat, Na,S,0, - 5H,0.7®”” Natri-
jev tiosulfat slabo je toksi¢an proizvod kemijske industrije,
ima dugu povijest medicinske uporabe, a takoder je po-
znat kao konzervans u hrani (npr. kuhinjska sol, alkoholna
pica).”8”9 Nekada se vise upotrebljavao kao antidot pri tro-
vanju bizmutom, arsenom, olovom i zivom. Na,S,0; kao
vazan antioksidans pokazuje antiinflamatorni, antineuroi-
nflamatorni, neuroprotektivni te antikalcifikacijski ucinak
s vazodilatacijskim ucinkom. Kao antioksidans sudjeluje u
sintezi sumporovodika enzimskim reakcijama transsulfura-
cije te reduciranog koenzima glutationa. U medicini se rabi
u lijeceniju gljivicnih infekcija koZe, osteoartritisa, pri intok-
sikaciji jodom, cianidom, cisplatinom ili kalcijevim hipo-
kloritom, kod ostecenja koze ili ociju srebrovim(l) nitratom
ili kalijevim permanganatom.”®-#! Natrijev tiosulfat takoder
je ucinkovit u lijecenju nekih rijetkih medicinskih pore-
mecaja kao sto su kalcifilaksije (okostavanje arterija s tkiv-
nom ishemijom i nekrozom) i nekih koznih oboljenja.”##2
Ustanovljeno je da tiosulfat ima pozitivno djelovanje i na
hiperoksaluriju (povecano izlu¢ivanje oksalata) i ocuvanje
bubrezne funkcije.®* Endogeni tiosulfat moze posluZiti u ra-
zne dijagnosticke svrhe, no prije analize nuzna je kvalitet-
na priprema uzorka.®* U serumu zdrave osobe pronaden je
u mikromolarnim koncentracijama (6,6 + 2,4 umol |-7).%¢
Konstantna proizvodnja endogenog tiosulfata procjenjuje
se na 1,05 pmol I (16,6 = 6,1 nmol min~" po kg tjelesne
mase), a ista vrijednost se primjenjuje za daljnje izracune.®*
Takoder je izmjerena koncentracija tiosulfata u 24-satnom
urinu zdrave osobe, koja se krece u rasponu od 0,3 do
10,2 umol dok je srednja vrijednost 2,1 umol.®> Vece
vrijednosti tiosulfata u 24-satnom urinu pronadene su u
pacijentima s transplantatom bubrega i mogu pomodi za
predvidanje prezivljavanja.% Jin i sur.®® su pokazali da je
mjerenje tiosulfata od velikog znacaja za postavljanje di-
jagnoze trovanja sumporovodikom $to se upotrebljava u
forenzici. Ustanovljeno je kako razli¢itim uzrocima smrti
(trovanje sumporovodikom i hipotermija) odgovaraju bitno
razlicite koncentracije tiosulfata u serumu.

Tiosulfat u ljudskom tijelu nastaje enzimskom ili neenzim-
skom oksidacijom ili redukcijom sumpornih spojeva, ali
i enzimskim djelovanjem bakterija." Bakterije prisutne
u lumenu debelog crijeva proizvode sulfide redukcijom
sulfata i sulfita unesenih hranom, fermentacijom aminoki-
selina koje sadrze sumpor te metabolizmom mukopolisa-
harida koji u svojem sastavu imaju sulfate.?” Sisavci se stite
od toksi¢nih ucinaka sulfida tako $to ih u mitohondrijima
stanica sluznice debelog crijeva oksidiraju u tiosulfat. Sul-
fidi se u mitohondrijima oksidiraju u tiosulfate slozenim
nizom enzimskih reakcija. Sulfid-kinon-oksidoreduktaza
(SQOR, EC 1.8.5.4) oksidira H,S do elementarnog sum-
pora, a istodobno se reducira cistein disulfid oksidore-
duktaze tako da se persulfidna skupina —SSH oblikuje na
jednom od cisteina.®’ Oslobodeni elektroni ulaze u respi-
racijski lanac posredstvom molekula kinona i na kraju se
prenose na kisik O, pomocu citokrom-c-oksidaze (COX,
EC 1.9.3.1). Sumpor—dioksigenaza (SDO, EC 1.13.11.18)
u mitohondrijskom matriksu oksidira persulfide —SSH u
sulfite, uz sudjelovanje molekulskog kisika i vode. Zavrsnu
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Slika 3 — Prikaz pretpostavljenog mehanizma detoksikacije cianida rodanazom
Fig. 3 —Representation of the assumed mechanism for rhodanese-catalysed cy-

anide detoxification

reakciju katalizira tiosulfat-tiol-sumpor-transferaza (TST,
EC 2.8.1.3), koja proizvodi tiosulfat prevodedi drugu per-
sulfidnu skupinu aktiviranog enzima SQOR u sulfit. Stvo-
renim tiosulfatom crijevne bakterije se koriste namjesto
kisikom za respiraciju.’” Rodovi crijevnih bakterija koji po-
najvise reduciraju tiosulfat su Salmonella, Proteus, Edwar-
dsiella i Citrobacter.

Fizioloske uloge endogenog tiosulfata u ljudskom tijelu jos
uvijek nisu u dovoljnoj mjeri istrazene.’® Zna se da ima
detoksikacijsku, antioksidativnu i zastitnu ulogu, tj. uklanja
cianid, reducira glutation i druge spojeve, a visak sumpo-
rovodika, sulfida i sulfita se oksidira u neotrovan tiosulfat.
Kao posrednik bitan je meduprodukt u metabolizmu
sumpornih spojeva. Uostalom, sluzi kao izvor sumpora
za proizvodnju sumporovodika. Moze se vjerovati da ce
se u bliskoj buducnosti pronadi i druge fizioloske funkcije
tiosulfata u ljudskom tijelu. Temeljna je fizioloska funkcija
multifunkcionalnog enzima rodanaze (Rhod) detoksikacija
izlu¢ivanjem cianida iz organizma.®® Ta funkcija je poseb-
no uocena u sisavaca, gdje se vrlo toksican cianid pretvara
u manje toksican tiocianat i sulfit (slika 3):

5,0,7(aq) + CN-(ag) = SCN-(aq) + SO,*(aq).

Atom sumpora se prenosi s tiosulfata na aktivno mjesto
cisteinske skupine —SH rodanaze, pri ¢emu nastaje persul-
fidna skupina —SSH, koja potom reagira s cianidom.®" U
povratnoj reakciji, sulfit reagira sa skupinom -SSH dajuci
tiocianat. Potom se tiocianat izlu¢uje putem bubrega iz
tijela.®

2.3. Anion p-disulfido-bis(trioksosulfat)(2-) (tetrationat),
nusproizvod patogenog stanja u crijevima

Divodikov p-disulfido-bis(trioksosulfat)(2—-) ili tetrationska
kiselina (CAS broj: 15536-54-6, relativna molekulska masa
226,25) je oksokiselina sumpora formule H,S,0,. Spada u
skupinu politionskih kiselina HO;S—(S),—SO;H koje se jav-
ljaju kao bezbojne, uljaste tekuéine stabilne na niskim tem-
peraturama.® Disocijacijom kiseline H,S,0, u dva stupnja
nastaje konacni produkt anion p-disulfido-bis(trioksosulfat)
(2-) (tetrationat) S,04%":

H,S,04(aq) + H,O() = HS,0O4 (aq) + H;0*(aq),
HS,O¢ (aq) + H,O() = S,04* (aq) + H;0*(aq).

Tocne vrijednosti pK,, i pK,, nisu poznate. Pretpostavlja se
da je vrijednost pK,; oko 2,% a pK,, oko nule.”" Dakle, radi
se o jakoj kiselini koja u vodenoj otopini postoji iskljucivo
u obliku aniona S,04*, dok su udjeli aniona HS,O;™ i slo-
bodne kiseline H,S,0, zanemarivi kod sobne temperature
kao i kod 37 °C.

Slobodne politionske kiseline nisu stabilne na sobnoj tem-
peraturi, ve¢ egzistiraju samo pri niskim temperaturama
u nevodenim medijima.?? Daju stabilne soli politionate.
Nisu poznate strukture slobodnih kiselina. Strukturno su
okarakterizarani razli¢iti metalni p-disulfido-bis(triok-
sosulfati)(2—). Anion S,0,* moZe se vezati na metalni kati-
on na razli¢ite nacine. Primjerice, u kristalnoj strukturi ka-
lijeve soli (K,S,0,)% jedan je anion koordiniran na katione
svim kisikovim atomima, a drugi je koordiniran na katione
jo$ i sredisnjim atomima sumpora. U kristalnoj strukturi
bis(1,10-fenantrolin-N,N")bakrova(ll) p-disulfido-bis(triok-
sosulfata)(2—) pentahidrata® anion pak nije koordiniran na
metal. lonski anion S,0,% je graden od dvije tiosulfatne
tetraedarske jedinke spojene vezom S-S. Prili¢no je sta-
bilne strukture s obzirom na utjecaj okoline, $to se vidi
po manjim varijacijama u duljinama veza i valentnim ku-
tevima: u navedenim strukturama sredisnja veza S-S je
duljine oko 200 pm, ¢ime je malo kraca od jednostruke
veze sumpor-sumpor u Sg molekuli (206 pm),” a susjed-
ne veze S-S nesto su dulje. Veze S-O nesto su krace od
analognih u sulfatnom anionu. Uvrstavanjem tih podataka
u jedn. (1) i (2) dobivaju se zanimljivi rezultati: uocCava
se naizmjeni¢no skracivanje i produljivanje veza. Veze
S-O imaju izrazeniji parcijalni dvostruki karakter od ana-
lognih veza u sulfatnom ionu (n(S-O) nalazi se u rasponu
1,7 = 1,8), rubne veze S-S su duge jednostruke veze, a
srediSnja veza S-S ima malen parcijalni dvostruki karakter
(n(S-S) iznosi 1,1 — 1,2). Unutarnji vezni kutevi S-5-S u
tiosulfatu su maniji, a vanjski kutevi S-S-O i O-5-O veci
su od idealnog tetraedarskog kuta. Ovisno o interakciji s
okolinom tetraedri mogu zauzimati razlicite medusobne
polozaje, pa vrijednosti torzijskog kuta S-5-5-S mogu va-
rirati oko 907 ili —90°. Struktura S,0,* aniona® prikazana
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Slika 4 — Prikaz strukture aniona S,0%*~
Fig. 4 - Representation of the structure of anion S,04?~

je naslici 4 s pomocu molekulske grafike."" Nisu poznate
strukture slobodne kiseline H,S,0, i aniona HS,O,".

U prirodi se S,04*" nalazi u malim koli¢inama kao medu-
produkt redoks reakcija spojeva sumpora, posebice oksi-
dacije tiosulfata:*>'% geogen (vulkani, termalni izvori), bio-
gen (morski sedimenti, bakterije) i antropogen (izluzivanje
zlata iz ruda, oksidacija sumpornih gnojiva u tlu).

Anion S,04*" uglavnom se ne javlja u normalnim fiziolos-
kim uvjetima, ve¢ u patogenom stanju, tijekom upale cri-
jeva.’®" Crijevne bakterije stalno proizvode H,S i oslobada-
ju ga u lumen crijeva, gdje se taj toksikant nakuplja tek u
mikromolarnim koncentracijama jer se dijelom apsorbira
fecesom, a dijelom ga mukozne stanice crijeva oksidiraju u
netoksican tiosulfat pomocu enzima sulfid-kinon-oksidore-
duktaze (SQOR, EC 1.8.5.4) uz prisustvo sulfita.' Tijekom
upale crijeva, koja moze biti uzrokovana i izrazitim pora-
stom koncentracije sumporovodika,’ aktivirani neutrofili
u lumenu crijeva proizvode razne reaktivne kisikove vrste
(radikale superoksid *O,~, hidroksil “OH i dusikov mo-
noksid NO i oksidanse hipoklorit OCI~ i vodikov peroksid
H,O,) nizom enzimskih i neenzimskih reakcija.’"'% Te vr-
ste reagiraju s tiosulfatom ¢ime nastaje S,04*". Medutim,
Salmonella typhimurium i druge patogene enterobakteri-
je uvelike se razmnozavaju u crijevu jer se u anaerobnim
uvjetima umjesto molekulskim kisikom koriste za stani¢nu
respiraciju upravo anionom S,0*", koji ¢e reducirati u tio-
sulfat i dalje u sulfit i sumporovodik.'*'% Novija istraziva-
nja'®1% pokazuju da te patogene enterobakterije izazivaju
upalu crijeva ispustajuci faktore virulencije, sto uzrokuje
stvaranje aniona S,0.*". Takoder se utvrdilo postojanje
humanog selenoenzima tioredoksin-reduktaze 1 (TR1, EC
1.8.1.9) koja oksidira S04 u tiosulfat.” Pretpostavlja se
da bi se dodacima prehrani koji sadrze selen povecala kon-
centracija enzima TR1 u lumenu crijeva, ¢ime bi se sprije-
cilo Stetno djelovanje spomenutih patogena.

3. Ostali endogeni okso-spojevi sumpora
3.1. Sumporov dioksid, nova signalna molekula

Sumporov dioksid (CAS registracijski broj: 7446-09-5, re-
lativna molekulska masa 64,06) je spoj formule SO,. Veza
sumpor-kisik u molekuli sumporova dioksida je parcijalnog
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dvostrukog karaktera duljine 143 pm (n(S~O) = 1,8 pre-
ma jedn. (1), a kut O=S=0 iznosi 120°.%% Plin je bez
boje, specificnog neugodnog, bockava mirisa i kiselkastog
okusa, korozivan, ne gori niti podrzava gorenje.®>'% Vrlo
je jako redukcijsko sredstvo te se kao takav oksidira do
sulfata. Lako je topljiv u vodi (1 volumna jedinica vode
otapa oko 40 volumnih jedinica plina pri 20 °C) i takvom
reakcijom nastaje kisela otopina, poznata i kao SO,-vo-
da,'” koja djeluje korozivno.®®> U malim koncentracijama
(0,04 % volumnog udjela u zraku, a 0,3 % u vodi) SO, je
toksi¢an te uzrokuje upalu disnih organa, otezano disanje,
zamucenje roznice i zarenje u zelucu.®® Sumporov dioksid
je najzastupljeniji spoj sumpora antropogenog porijekla u
atmosferi s volumnim udjelom oko 2-107"° %."% U atmos-
feri reagira s radikalima *OH stvaraju¢i sumpornu kiseli-
nu i sumporov trioksid te se stoga vijek SO, u atmosferi
procjenuje na samo oko jedan tjedan.' U prirodi nastaje
iz antropogenih, geogenih, biogenih i fotokemijskih izvo-
ra.'®""% Glavni antropogeni izvori su proizvodnja energi-
je, industrija, termoelektrane, promet, spaljivanje otpada.
Geogeni izvori ukljuc¢uju vulkane i termalne izvore, dok
biogeni obuhvacaju hlapljive organske spojeve bogate
sumporom koji odlaze u atmosferu gdje se iz njih proi-
zvodi SO,. Fotokemijskim reakcijama u atmosferi biogeni
spojevi sumpora mogu se oksidirati u sumporov dioksid. U
prehrambenoj industriji se upotrebljava kao aditiv u plino-
vitom stanju ili kao kisela vodena otopina koja zbog diso-
cijacije sadrzi H;0*, HSO,™ i SO42~ ione te u obliku soli
sumporaste kiseline, sulfita.’”

Endogeni sumporov dioksid se stvara u tijelu na dva razli¢ita
nacina, neenzimskom i enzimskom biosintezom. Enzimska
proizvodnja sumporova dioksida odvija se putem razgrad-
nje aminokiseline cistein (slika 5).""* L-cistein se oksidira
pomocu cistein-dioksigenaze (CDO, EC 1.13.11.20) uz
prisustvo vode i oksonijevih iona u L-cistein-sulfinat.’'4
Cistein-sulfinat-dekarboksilaza moze dekarboksilirati L-ci-
stein-sulfinat u hipotaurin, a taj se moze djelovanjem hipo-
taurin-dehidrogenaze (EC 1.8.1.3) oksidirati u taurin.>*>*
Clutamat-oksaloacetat-transaminaza (COT, EC 2.6.1.1) s
PLP kofaktorom (piridoksal-5'-fosfat) i a-ketoglutaratom
uklanja amino-skupinu s L-cistein-sulfinata dajuci p-sulfi-
nilpiruvat."*'" In vivo B-sulfinilpiruvat se uz sudjelovanje
oksonijevih iona spontano raspada u piruvat i sumporov
dioksid. Nastali SO, brzo reagira s vodom te nastaje sulfit
koji sulfit-oksidaza (SO, EC 1.8.3.1) prevodi u sulfat.>*>*

Neenzimska sinteza sumporova dioksida odvija se u neu-
trofilnim granulocitima kao posljedica oksidacijskog stresa
koji uzrokuje pretvorbu H,S u SO,*~ 112113

Sumporov dioksid vrlo je Cest zagadivac zraka, a njego-
vo Stetno djelovanje zahvaca i mnoge organe. Uz toksic-
ne ucinke SO, u sisavcima su pronadeni i zastitni ucinci.
Najnovija istrazivanja'’>'"® pokazala su da SO, ima vrlo
Sirok spektar djelovanja poput antioksidativnog, antihiper-
tenzivnog, antiinflamatornog, antiaterogenog djelovanja te
da ima vaznu ulogu u regulaciji funkcije kardiovaskularnog
sustava, kalcijeva ionskog kanala i metabolizma lipida. Ta
otkri¢a sugeriraju da je endogeni SO, nova signalna mo-
lekula ili plinoviti glasnik koji ima vaznu ulogu u kontroli
fizioloske i patofizioloske funkcije u ljudskom tijelu.
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Slika 5 — Enzimski biosintetski put sumporova dioksida u ljudskom tijelu
Fig. 5 — Enzymatic biosynthesis pathway for sulfur dioxide in the human

body

3.2. Produkti reakcije sumporova dioksida i vode u
ljudskom organizmu: hidrogensulfitni, sulfonatni,
sulfitni i disulfitni anion

Sumporasta kiselina ili divodikov trioksosulfat H,SO; (CAS
registarski broj: 7782-99-2, relativna molekulska masa
82,08) je oksokiselina sumpora koja teoretski moze na-
stati reakcijom sumporova dioksida i vode, medutim,
njezino postojanje na Zemlji nikada nije dokazano zbog
termodinamicke nestabilnosti u plinskoj fazi na uobicaje-
nim temperaturama (poluvrijeme Zivota na 27 °C je samo
jedan dan) i u vodenom mediju (vodeni medij katalizira
brzi raspad H,SO, na SO, i H,0)."” Pretpostavlja se da
slobodna H,SO; postoji u atmosferama nekih svemirskih
objekata kao sto su Jupiterovi sateliti Europa i lja, gdje se
nalaze idealni uvjeti za nastanak i stabilnost sumporaste
kiseline. Drugim rijeCima, H,SO; ne postoji niti u biolos-
kim sustavima, barem ne u koli¢inama koje se mogu za-
paziti.®® Otapanjem SO, u vodi nastaje hidrogensulfitni
(HOSO,™) odnosno sulfonatni (HSO,™) anion ili disulfitni
anion (5,0527).26"8 Disocijacijom hidrogensulfitnog iona
nastaje sulfitni anion SO;>~:

SO,(g + 2 H,O(l) = HOSO, (aq) + H,0*(aqg),
HOSO, (aqg) + H,0() = SO;* (aq) + H;0*(aq).

Vrijednosti pK prve i druge reakcije iznose 1,85 odnosno
7,226 Kod pH = 7,4 (pH krvi) dominantne vrste su SO,*~
(61 %) i HOSO,™ (39 %), dok se SO, nalazi u zanemarivoj
koli¢ini (107°). Kod nizeg fizioloskog pH = 6,9 raspodije-
la dominantnih vrsta bitno je drugacija (SO,*~ = 33 %;
HOSO,™ = 67 %), a udjel SO, nije vise zanemariv (0,06 %).
Moze se ocekivati da je pri tjelesnoj temperaturi (37 °C)
disocijacija hidrogensulfita pojac¢ana. Medutim hidrogen-
sulfit tautomerizira u sulfonatni anion HSO,~ (vodik vezan
na sumporov atom):

HOSO, (aq) = HSO; (aq)

s konstantom ravnoteze tautomerizacije K, = 1/4,9 (25 °Cii
ionska jakost 1,0 moldm™?),"? Sto znaci da oko 17 % hidro-
gensulfita tautomerizira u sulfonat. Udjel tautomeriziranog
hidrogensulfita povecava se porastom temperature.’? Nisu
poznata istrazivanja koja bi se bavila sulfonatnim anionom
u ljudskom tijelu ili opéenito u zivim bi¢ima. Razlog tome
lezi u ¢injenici da se HSO,™ anioni ne mogu detektirati za
male ionske jakosti (manje od 0,2 mol dm~)* kao $to je
krvna plazma (ionska jakost 0,176 mol dm=3).1%"

Hidrogensulfit HOSO,™ dimerizira u manjoj mjeri u disulfit
S,0,%7, ovisno o ionskoj jakosti otopine:'8122

2 HOSO, (aq) = S,0:*(aq) + H,O().

Bourne i sur.'?* su pokazali da konstanta ravnoteze dimeri-
zacije K, raste gotovo linearno s ionskom jako$¢u. Na osnovi
njihovih podataka procjenjuje se da je Ky = 0,13 moldm~3
za ionsku jakost krvne plazme. Nisu poznata istrazivanja o
ulozi endogenog disulfita u ljudskom tijelu.

Sufitni anion u ionskim sulfitima ima oblik trigonske pi-
ramide s veznim kutevima O—S—O manjim od idealnog
tetraedarskog zbog postojanja slobodnog elektronskog
para na atomu sumpora.®>'20123124 Dyljine veza S—O
iznose, primjerice, 151 — 153 pm u kristalnoj strukturi
CaSO, - 0.5H,0,"* a 152 pm u kristalnoj strukturi sulfat-
no-sulfitnog minerala Ca,Si(OH)(SO,)(SO;) - 11H,0."*
Sulfonatni anion ima oblik deformiranog tetraedra sa slje-
de¢im parametrima: kratke veze S—O duljine 144 pm i
veza S—H duljine 138 pm, dok su kutevi O-S—-O veci, a
O—S—H manji od 109,5°."° Medutim, hidrogensulfitni ion
ima oblik trigonske piramide kao sulfitni ion, s atomom vo-
dika na jednom od kisikovih atoma u dva moguca polozaja
(anti- i sin-polozaji s obzirom na atom sumpora).'®* Nalazi
se kao monodentatni ligand u kristalnoj strukturi organo-
metalnog iridijeva(l) spoja, s anti-polozajem atoma vodi-
ka.'?® Veze S—O u hidrogensulfitnom ionu krace su kada
je kisik vezan na iridij (152 pm) ili vodik (151 pm), a treca
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Slika 6 — Lewisov prikaz sulfonatnog, anti- i sin-izomera hidrogensulfitnog i sulfitnog aniona
Fig. 6 — Lewis representation of the sulfonate, anti- and syn-hydrosulfite isomers and sulphite

anions

veza je dulja (155 pm). Kutevi O—=S—O su manji od ide-
alnog tetraedarskog. Strukturne formule aniona sulfonata,
hidrogensulfita i sulfita prikazane su jednom rezonantnom
strukturom na slici 6.

Disulfitni anion ima slozenu strukturu koja se sastoji od
skupina SO; i SO, spojenih vezom S—S. U kristalnoj struk-
turi natrijeva disulfita’” anion S,04* nema ravninu sime-
triju. Duljina veze S=S iznosi 222 pm, a duljine veza S—O
su od 146 do 147 pm u skupini SO, i od 149 do 150 pm
u skupini SO,. U strukturnom smislu skupina SO, disulfita
vrlo je sli¢na analognoj skupini SO; tiosulfata. Skupina SO,
je bitno razlicita zbog postojanja slobodnog elektronskog
para na atomu sumpora, zbog ¢ega su vezni kutevi S—S—O
i O—S—0 manji od analognih u skupini SO;. Struktura di-
sulfitnog aniona'?* prikazana je na slici 7 s pomoc¢u mole-
kulske grafike.”

Slika 7 — Prikaz strukture disulfitnog aniona
Fig. 7 — Representation of the structure of disulphite anion

Izracunom vrijednosti redova veza n(S-O) prema jedn. (1)
moguce je objasniti razlike medu anionima koji su nastali
otapanjem SO, u vodi. Red veze u sulfithom anionu je 1,4,
Sto je manje nego u sulfatnom ionu. U hidrogensulfitnom
ionu dvije veze imaju n(S-O) = 1,4, a veza S—O(H) je ne-
sto dulja (n(S-O) = 1,3). Medutim, u sulfonatnom ionu
sve veze S—O znatno se skracuju (n(S-O) = 1,7) uslijed
protonacije atoma sumpora. U disulfitnom ionu razlike u
redu veze izmedu skupina SO, i SO, nisu znacajne: za SO,
skupinu n(S-O) iznosi 1,6, a za SO, skupinu 1,5, sto znaci
da su obje skupine bliske sulfatnom ionu.

Sumporov dioksid u prirodi reagira s vodom, ¢ime nastaju
kisele otopine sulfitnog aniona koji s metalnim kationima
gradi soli, sulfite. Takve soli se obi¢no oksidiraju u sulfa-

te ili reduciraju u spojeve s nizim oksidacijskim stanjima
sumpora, a reakcije su moguce u anorganskim materija-
lima i u zivim organizmima. Sulfiti rijetko ulaze u sastav
minerala.”? U vrlo malim kolicinama nalaze se u fosilnim
gorivima kao rezultat djelovanja bakterija.”> U ljudski orga-
nizam sulfiti se ponajprije unose preko aditiva iz hrane ili
pi¢a. Takvi spojevi su, primjerice, natrijev i kalijev hidro-
gensulfit, natrijev i kalijev disulfit te natrijev sulfit, koji se
upotrebljavaju kao konzervansi jer sprjecavaju neenzim-
sko tamnjenje hrane (Maillardove reakcije), enzimske re-
akcije i djelovanje mikroba.™®"*" Maksimalne dozvoljene
kolicine sulfita propisane su za svaku vrstu hrane i pica.’?®
Sulfiti se unose i dodatcima prehrani, lijekovima i kozme-
tickim sredstvima.”%"*! Kada je ukupna koli¢ina unesenog
sumporova dioksida i njegovih derivata (soli) visa od mak-
simalnog dozvoljenog dnevnog unosa (0 — 0,7 mg kg™),
moguca su razli¢ita oboljenja poput suzenja bronha kod

oboljelih od astme, kontaktni dermatitis, snizeni krvni tlak
i dr_128/130/131

Bazalna koncentracija sulfita u krvnoj plazmi odrasle oso-
be varira uslijed prehrane i nacina Zivota u znacajnom
rasponu (0,1 — 10 umol dm™).? Potjece od egzogenog i
endogenog sulfita. Endogeni ukljucuje sulfit u hrani, picu,
dodatcima prehrani, lijekovima i kozmetickim sredstvima
te bilo kakvu intoksikaciju sulfitom. Neke crijevne bakteri-
je proizvode sulfitni anion kao meduprodukt u proizvod-
nji sumporovodika iz sulfatnog aniona i organskih spojeva
sumpora,'*? no nije poznato doprinose li znacajno te reak-
cije ukupnoj kolicini endogenog sulfita. Zna se da endoge-
ni sulfit nastaje uglavnom enzimskom i rjede neenzimskom
redukcijom spojeva s visim oksidacijskim stanjem sumpora
poput tiosulfata i sulfata, a razgraduje se obrnutim putem
reakcijama oksidacije.>>*" Slika 8 prikazuje glavne biosin-
tetske i biorazgradljive puteve sulfita s poznatim enzimskim
mehanizmima reakcija. Tiosulfat je supstrat u biosintetskim
putevima 1 i 2, a reakcije oksidacije kataliziraju se enzi-
mima iz skupine sumportransferaza: put 1 katalizira Rhod
(rodanaza, poznata i kao tiosulfat-cianid-sumportransfera-
za, EC 2.8.1.1), a put 2 enzim TST (tiosulfat-tiol-sumpor-
transferaza, EC 2.8.1.3). Sumpor tiosulfata u oksidacijskom
stanju (I1) prenosi se na donor sumpora, na cianid, ¢ime
nastaje tiocianat (put 1), ili na glutationski anion (GS~) koji
prelazi u glutation-persulfidni anion (GSS-, struktura na
dnu slike 8). Biosintetski put 3 pocinje GSS™ anionom, koji
se oksidira molekulskim kisikom, pri ¢emu nastaju GS~ i
sulfit, uz kataliticko djelovanje enzima SDO (sumpor-di-
oksigenaza, EC 1.13.11.18). Biorazgradljivi putevi 4 i 5
ukljucuju oksidaciju sulfita u sulfat (put 4) i tiosulfat (put
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5). Nastali elektroni i oksonijevi ioni sluze u reakcijama
respiracijskog lanca u mitohondrijima. Enzim SO (sulfit-ok-
sidaza, EC 1.8.3.1) katalizira put 4 uz sudjelovanje vode,
a enzim SQOR (sulfid-kinon-oksidoreduktaza, EC 1.8.5.4)
put 5 uz sudjelovanje hidrogensulfida. Svi enzimi na slici 8
kataliziraju i povratne reakcije.

Sulfiti u dijagnostici sluze za utvrdivanje poremecaja meta-
bolizma sulfita. Oralni podrazajni testovi i algerijski testovi
na sulfite primjenjuju se za utvrdivanje intolerancije i aler-
gije na sulfite.” Sulfitni test urina'* sluzi za utvrdivanje
rijetkih nasljednih metabolickih bolesti — deficijencije en-
zima SO (sulfit-oksidaze)™ i deficijencije njegova molib-
denskog kofaktora (kompleksni spoj piranopterin-ditiolata
i molibdena).’*® Posljedice genetickih mutacija jesu po-
greske u primarnoj strukturi enzima SO te pogreske u enzi-
mima koji sintetiziraju molibdenski kofaktor. Krajnji ishod
je nefunkcionalni enzim i posljedi¢no nakupljanje sulfita
i tiosulfata, koji nastaje redukcijom sulfita u biosintetskim
putevima 1 i 2 da se djelomicno kompenzira nakupljanje
sulfata (slika 7). Sulfit u visokim koncentracijama inhibira
mnoge enzime, posebno u mozgu.'’

Sulfitni anion, osim $to predstavlja bitnu kariku u metabo-
lizmu sumpornih spojeva, vjerojatno ima i druge fizioloske
uloge. Mistuhashi i sur.’*® tvrde da neutrofili oslobadanju
sulfitni anion koji potom sluzi za oksidaciju bakterijskih pro-
teina i time je vazan obrambeni ¢imbenik protiv infekcija.
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4. Zakljucak

Endogeni okso-spojevi sumpora nastaju enzimskim ili
neenzimskim biosintetskim putevima u stanicama ili izvan-
stani¢cnom prostoru ljudskog organizma. Rijec je o ionskim
spojevima, solima najzastupljenijih metala u organizmu
(Na*, K*, Ca** i Mg?*) i oksokiselina sumpora (sumporna,
tiosumporna i sumporasta kiselina te p-disulfido-bis(tri-
oksosulfat)(2-)) i sumporovu dioksidu. Ukupnoj kolic¢ini
spojeva doprinose i endogena bakterijska flora, unos u
organizam (hrana i dodatci prehrani, medicinski prepa-
rati i kozmeticka sredstva), utjecaj okolisa i intoksikacija.
Od zasebne vaznosti su anioni sulfat, tiosulfat, p-disulfi-
do-bis(trioksosulfat)(2-), sulfit, sulfonat, hidrogensulfit i
disulfit, koji se kao SO, mogu smatrati endogenim nera-
dikalnim oksovrstama sumpora u ljudskom tijelu. Vedi-
nom su jednostavne strukture (sulfat, tiosulfat, sumporov
dioksid, sulfit i sulfonat), a neke vrste su slozenije (disulfit i
p-disulfido-bis(trioksosulfat)(2-)). Koncentracije im ovise o
pH tjelesne tekucine i o konstanti reakcije kojom nastaju.

Atom sumpora u sulfatnom anionu je u najvisem oksida-
cijskom stanju (VI) i nema slobodnog elektronskog para,
Sto uzrokuje kemijsku intertnost aniona. Sulfat se nalazi u
tjelesnim teku¢inama u milimolarnim koncentracijama kao
redoviti sastojak elektrolita. lzvor je sumpora u enzimskoj
i neenzimskoj biosintezi brojnih anorganskih i organskih
spojeva.

4)  H,0 2e+2H*

—» SO .L_i SO

1) CN-  SCN-
5,02 .L__i 50—
tiosulfat [Rhod] sulfit
tiosulphate sulphite
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2- 2-
50 =—= SO,
) [TSTI i
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Slika 8 — Enzimski biosintetski i biorazgradljivi putevi sulfita u ljudskom tije-
lu: sinteza iz tiosulfata (1, 2) i glutation-persulfida (3), te razgrad-
nja u sulfat (4) i tiosulfat (5)

Fig. 8 — Enzymatic biosynthesis and biodegradation pathways for sulfite in
the human body: synthesis from thiosulfate (1, 2) and glutathione
persulfide (3), and degradation into sulfate (4) and thiosulfate (5)
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Atomi sumpora u razli¢itim oksidacijskim stanjima (-II) i
(V1) medusobno su povezani u tiosulfatu, a tiosumpor ima
tri slobodna elektronska para, stoga je anion reaktivniji od
sulfata. U ljudskom organizmu nalazi se u mikromolarnim
koncentracijama. Ima brojne zastitne funkcije i vazan je
meduprodukt u metabolizmu sumpornih spojeva. Spaja-
njem dviju tiosulfatnih jedinki vezom sumpor-sumpor na-
staje anion p-disulfido-bis(trioksosulfat)(2—) s oksidacijskim
stanjima sumpora (0) i (VI). Stvara se u milimolarnim kon-
centracijama tijekom upale crijeva. Nepozeljni je meta-
bolit Cije postojanje nije poznato u normalnim fizioloskim
uvjetima.

Molekula sumporova dioksida strukturno je jednostavna:
atom sumpora u oksidacijskom stanju (IV) vezan je na dva
atoma kisika s vezama izrazito parcijalno dvostrukog karak-
tera i ima slobodan elektronski par. Reaktivna je i u reak-
ciji s vodom pri fizioloskim vrijednostima pH daje anione
sulfit, hidrogensulfit i sulfonat u mikromolarnim i bisulfit u
pikomolarnim koncentracijama. U novije vrijeme dobiva
status signalne molekule u nanomolarnim koncentracija-
ma u procesima kontrole fizioloske i patofizioloske funk-
cije u ljudskom tijelu. Sulfonat i disulfit mogu se smatrati
izvorom sulfita i hidrogensulfita, dvaju prilicno reaktivnih
aniona (atom sumpora ima slobodni elektronski par), koji
se nalaze u mikromolarnim koncentracijama u tjelesnim
teku¢inama. Oba aniona vazni su meduprodukti u meta-
bolizmu sumpornih spojeva.

Opisane endogene sumporove vrste zadivljuju Sirokom
lepezom uloga, kao sto su fizioloske, patoloske, metabo-
licke, detoksikacijske, kurativne, forenzicke i druge. Treba
ocekivati da ¢e u bliskoj buduénosti biti otkrivene nove
uloge, razjasnjene na molekulskoj razini.
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Popis kratica i simbola
List of abbreviations and symbols

a-KG - o-ketoglutarat

— a-ketoglutarate
BRS - bakterije koje reduciraju sulfate
— sulphate-reducing bacteria
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CDO - cistein-dioksigenaza
— cysteine dioxygenase
CoA  —koenzim A
— coenzyme A
COX - citokrom-c-oksidaza

— cytochrome c oxidase
d(S-O) - duljina veze sumpor-kisik

— sulphur-oxygen bond length
d(S-S) - duljina veze sumpor-sumpor

— sulphur-sulphur bond length

Glu - L-glutamat
— L-glutamate
GOT - glutamat-oksaloacetat-transaminaza
— glutamic-aspartic transaminase
GS~ - glutation-anion
— glutathione anion
GSH - glutation
— glutathione
GSS™ - glutation-persulfid-anion

— glutathione persulphide anion
Ky — konstanta ravnoteze dimerizacije
— equilibrium constant of dimerization
K — konstanta ravnoteze tautomerizacije
— equilibrium constant of tautomerization
MSM  — metilsulfonilmetan
— methylsulphonylmethane
n(S-O) - red veze sumpor-kisik
— sulphur-oxygen bond order
n(S-S) - red veze sumpor-sumpor
— sulfphur-sulphur bond order
— 3'-fosfoadenozin-5'-fosfosulfat
— 3’-phosphoadenosine 5’-phosphosulphate

PAPSS — 3’-fosfoadenozin-5’-fosfosulfat-sintetaza

PAPS

— 3’-phosphoadenosine 5’-phosphosulphate sintetase

PLP  — piridoksal 5’-fosfat
— pyridoxal 5’-phosphate

RDA  — preporucene dnevne koli¢ine
— recommended dietary allowances
Rhod - rodanaza, tiosulfat-cianid-sumportransferaza
- rhodanese, thiosulfate:cyanide sulfurtransferase
SAA  —aminokiseline koje sadrze sumpor
— sulphur-containing amino acids
SDO - sumpor-dioksigenaza

= sulphur dioxygenase
SO — sulfit-oksidaza

— sulphite oxidase
SQOR - sulfid-kinon-oksidoreduktaza

— sulphide:quinone oxidoreductase
TR1 — tioredoksin-reduktaza 1

— thioredoxin reductase 1

TST - tiosulfat-tiol-sumportransferaza
— thiosulphate:thiol sulphurtransferase
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SUMMARY
Inorganic Sulphur Compounds in the Human Body. I. Oxo Compounds.

-k

Sanja Stankovic and Rudolf Kiralj

Sulphur is, after calcium and phosphorus, the most abundant element in the human body, where
it can be found in numerous inorganic and organic compounds, and in very small amounts in el-
ementary state. This review presents inorganic sulphur compounds from the class of endogenous
oxo compounds present in the human body, which are primarily produced in enzymatic and
non-enzymatic biosynthethic pathways in cells or in extracellular matrix. Sulphates, thiosulphates,
p-disulphido-bis(trioxosulphates)(2-) (tetrathionates), sulphites, hydrosulphites, sulphonates and
disulphites of the most abundant metals in the organism (Na*, K*, Ca?*, and Mg**) as well as
sulphur dioxide, are described. The anions and SO, are endogenous non-radical sulphur species
which exist in significant concentrations in body fluids, in which they have specific physiological,
pathological, metabolic, detoxifying, and other roles. They are mutually connected by metabolic
pathways of sulphur compounds. While the sulphate ion is a common component of electrolytes
and is a source of sulphur, the thiosulphate ion has several protective roles and is an important
metabolite, and the anions produced by the reaction of SO, with water are also important met-
abolic intermediates. Newer researches have identified roles of sulphur dioxide as a novel signal
molecule, and of the anion p-disulphido-bis(trioxosulphate)(2—-) as a metabolite generated in in-
testinal inflammation. Investigations on the described class of sulphur compounds and their roles
in the human body are obviously not terminated and therefore, still may bring important and
unexpected knowledge.
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