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Sazetak

Sumpor je najzastupljeniji mikroelement u ljudskom tijelu, u obliku mnogobrojnih ne samo organskih ve¢ i anorganskih spo-
jeva s razlicitim ulogama. Ovim pregledom prikazani su anorganski spojevi sumpora iz klase endogenih tiocianatnih spojeva
u ljudskom organizmu. Ta se klasa izvodi iz tiocianatnog aniona SCN~ ponajprije enzimskim i neenzimskim reakcijama u
stanicama ili izvanstani¢nom prostoru. SCN™ nastaje detoksikacijom endogenih ili egzogenih cianida, djelovanjem endogene
bakterijske flore, metabolizmom cianogene hrane ili industrijskom intoksikacijom. Opisani su molekulski i ionski spojevi: tio-
cianska, izotiocianska, hipotiocianska, (cianido-C)sulfinska i (cianido-C)sulfonska kiselina; soli tih kiselina i aniona 1,2,3-tricia-
notrisulfida(1-) s najzastupljenijim kationima u organizmu (Na*, K*, Ca?* i Mg?*); cianotiocianat i bis[(cianido-C)sumpor](S-S)
(tiocianogen). Anioni i molekule jesu endogene reaktivne sumporove vrste sa svojstvima pseudohalogena. Nalaze se u znacaj-
nim koncentracijama u tjelesnim teku¢inama, gdje imaju zastitne uloge — detoksikacijsku (uklanjanju cianid) i antimikrobne
uloge (mikrobicidno i mikrobiostatski djeluju na razne bakterije, na neke viruse, gljivice i parazite). Metabolicki su povezani s
endogenim okso spojevima sumpora u ljudskom tijelu. Moze se ocekivati da ¢e istrazivanja o opisanoj klasi sumpornih spojeva

Kljucne rijeci

razjasniti u bliskoj buduénosti njihove molekulske mehanizme djelovanja u ljudskom tijelu.

Tiocianati, hipotiocianati, cianotiocianat, tiocianogen, tritiocianati, meduprodukti raspada hipotiocianata

1. Uvod

Sumpor (CAS registracijski broj: 7704-34-9, relativna mo-
lekulska masa 32,06) je kemijski element 16. skupine peri-
odnog sustava, koji ima Cetiri stabilna izotopa (*%S, 33S, 34S
i *S) medu kojima je S najzastupljeniji (95 % ukupnog
sumpora na Zemlji)."* Sumpor nije element obilno za-
stupljen u Zemljinoj kori, jer ga ima svega 260 ppm.** Ke-
mijski je reaktivan element,** zbog Cega se nalazi u mno-
gobrojnim anorganskim i organskim spojevim u razlicitim
oksidacijskim stanjima (=1, I, IV ili VI).°

Zivi svijet ne postoji bez sumpora.® U ljudskom tijelu sum-
por je najzastupljeniji mikroelement:” u tkivima mu se ma-
seni udjel krec¢e od 0,2 % do 1,2 %.** Ima ga oko 140 g u
osobi teskoj 70 kg.>® Potrebno ga je stalno unositi hranom
u obliku organskih i anorganskih spojeva,’ s preporuc¢enim
dnevnim unosom oko 900 miligrama.*®

Uloge sumpora u ljudskom tijelu su mnogobrojne.'*"* Pri-
mjerice, nuzan je za stvaranje proteina kolagena i keratina,
odgovornih za cijeljenje rana i za zdravlje koze, kose, nok-
tiju i vezivnog tkiva. Nadalje, sumpor je vazan i za pravilan
razvoj hrskavice i tetiva. Nalazi se u mnogobrojnim vaznim
spojevima kao $to su glutation (GSH), koenzim A (CoA),
vitamini tiamin (B,) i biotin (B,), lipoi¢na kiselina, taurin,
inzulin i hormoni adenohipofize. Sudjeluje i u detoksika-
cijskim procesima, koagulaciji krvi i proizvodnju nekih zuc-
nih kiselina. Vrlo rijetko pomanjkanje sumpora u ljudskom
organizmu dogada se u slucajevima nedovoljnog unosa
proteina.’ 2

" Autor za dopisivanje: Dr. sc. Rudolf Kiralj
e-posta: rkiralj@vub.hr

Opcenito se u literaturi malo govori o anorganskim spo-
jevima sumpora u ljudskom tijelu na sustavan nacin. U
nedavnom pregledu™ prikazani su okso spojevi sumpora
koji su endogeni, tj. stvaraju se u ljudskom tijelu iako se
mogu pojaviti u njemu i na druge nacine. Ovim se pak
pregledom predstavlja druga endogena anorganska skupi-
na sumporovih spojeva, iz klase tiocianata. Sam tiocianat
ima anorgansku prirodu — postoji kao anorganski anion
SCN-, ali i organsku kada se veze na radikal (R—SCN)."
Nadalje, anorganski amonijev tiocianat NH,SCN prelazi u
organsku tioureu H,NCSNH, i obrnuto."” Pregledom nisu
obuhvacdene endogene organske vrste koje nastaju iz anor-
ganskih tiocianata.

Tiocianatni anion SCN~ je pseudohalogenidna vrsta, tj. su-
djeluje u reakcijama karakteristicnima za halogenide (klo-
ridni, bromidni i jodidni anion).’ Na sli¢an nacin ponasaju
se i drugi endogeni anorganski tiocianati u ljudskom tijelu.
SCN~ i drugi anorganski anioni koji ga sadrze pojavljuju se
u ljudskom organizmu u obliku soli s metalnim kationima
poput Na*, K*, Ca*" i Mg?*.

2. Tiocianska i izotiocianska kiselina i
tiocianatni anion, produkti detoksikacije
cianida

Tiocianska kiselina (CAS registarski broj: 463-56-9, rela-

tivna molekulska masa: 59,09) nestabilna je bezbojna te-

kucina formule HSCN."" U vodenim otopinama disoci-
jacijom daje tiocianatni anion (SCN-) prije poznat i pod
nazivom rodanid:?%*2
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HSCN(aq) + H,0(l) s SCN~(aq) + H;0"(aq)

Vrijednost pK, tiocianske kiseline pri 25 °C iznosi —1,8,
Sto znaci da se radi o vrlo jakoj kiselini. Kod pH 6,9 (pH u
misi¢nim stanicama)® i 7,4 (pH krvi) HSCN je u potpunosti
disocirana. Za pH 6,3 (pH sluznice usne Supljine)?** HSCN
je gotovo 100 % disocirana, dok nedisocirane kiseline ima
tek u tragovima (oko 2,5 - 107®). Na kraju, pri pH 2,9 (pH
lumena zeluca)® iskljucivo je prisutan SCN~, dok HSCN-a
ima vrlo malo (0,006 %).

Tiocianska kiselina HSCN u vodenim otopinama tautome-
rizira u izotiociansku kiselinu HNCS:26:*

H-S—C=N(aq) 5 S=C=N-H(aq)

Medutim disocijacijom obiju kiselina nastaje potpuno isti
tiocianatni anion SCN~, koji se moze prikazati sljede¢im
rezonantnim formulama:

[[S—C=N < S=C=N"]

Izotiocianska kiselina (CAS registarski broj: 3129-90-6, re-
lativna molekulska masa: 59,09) umjereno je jaka kiselina
(pK, = 1,28)%* za razliku od tiocianske kiseline, koja je vrlo
jaka kiselina (pK, < 0).?® Disocira prema sljedecoj jednadz-
bi:

HNCS(aq) + H,O(l) s SCN~(aq) + H;0*(aq)

Na osnovi vrijednosti pK, dobiva se sljedeca raspodjela
molekulskih vrsta. Kod fizioloskog pH od 7,4 i pH 6,3 te
6,9 dominantna je vrsta SCN~ (gotovo 100 %), dok ne-
disocirane kiseline gotovo da i nema. Kod pH 7,4 udjel
HNCS-a iznosi 7,6 - 1077 %, kod pH 6,9 on je nesto visi od
0,0002 %, a za pH 6,3 je oko 0,001 %. Pri pH 2,9 kolic¢ina
SCN~ je oko 97,7 %, dok HNCS-a ima u znacajnijim koli-
ginama (2,3 %).

U molekularnom oblaku Sagittarius B2 u sredistu Mlijec-
nog puta otkriveno je da je mnozinski omjer izotiocianske
i tiocianske kiseline u rasponu 2 — 7.%° Prema rezultatima
istrazivanja koje su proveli Beard i sur.?° takozvana tiocian-
ska kiselina je u plinovitom stanju smjesa s najmanje 95 %
mnozinskog udjela HNCS-a, Sto znaci da je mnozinski
omijer kiselina HNCS i HSCN najmanje 19. Izotiocianska
kiselina bioloski je aktivna molekula.>" Tiocianatni anion
SCN~ reagira s ionima H;O* u zelucanom soku, ¢ime se
dobiva upravo izotiocianska kiselina. Ona je stabilnija od
tiocianske kiseline u plinskoj fazi, a nesto manje u vodenoj
otopini, a i zastupljenija je u prirodi.*’*? U ljudskom orga-
nizmu je u znacajnijim koncentracijama ima kod niskog
pH, dok HSCN-a gotovo da i nema.?? Vrsta koja prevlada-
va u svim tjelesnim tekucinama je tiocianatni anion.

Tiocianska kiselina je bezbojna tekuc¢ina na temperatu-
rama iznad 5 °C i nestabilna pri zagrijavanju.** HSCN je
planarna molekula s duljinama veza C—N 115 pm, C—S
170 pm i S—H 134 pm.3? Vezni kutevi kod tiocianske kise-
line su N—C—S 176° i C—=S—H 94°. Izotiocianska kiselina
HNCS kristalna je krutina nestabilna na temperaturama is-
pod 0 °C.** Planarne je strukture kao i tiocianska kiselina.*
Geometrija molekule HNCS-a je sljedeca: duljine veza su
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C—-S157 pm, C—N 121 pm, N—H 100 pm, a vezni kutevi
N-C-=S173°i C—=N—-H 131-132°.

Tiocianat se moze dobiti zagrijavanjem cianida s elemen-
tarnim sumporom, polisulfidom ili tiosulfatom.*® Tiocianat-
ni anion SCN~ je bezbojan, umjereno toksican, s linear-
nom molekulskom strukturom i vezama C—N i C—S koje
su znacajno podlozne utjecaju okoline. Primjerice, u kri-
stalnoj strukturi heksilamonijeva tiocianata®” anion SCN-
veze se na katione ionskim i vodikovim vezama. Duljine
veza C—S i C—N iznose 165 pm i 115 pm, a vezni kut
N—C-S je 179°. U kristalu karbamotioil piridinijevog tio-
cianata’® anion se na sli¢an nacin veZe na katione, $to ima
kao posljedicu slicnu strukturu: duljine veza C—S i C—N
iznose 163 pm i 116 pm, dok je vezni kut N—C—S takoder
179°. Medutim tiocianatni anion moze biti koordiniran na
metalne katione na razli¢ite nacine, sto ¢e definirati struk-
turu aniona. Na primjer, u kristalnoj strukturi polimernog
niklovog(ll) kompleksa formule [(uys-SCN),{Ni(ampi)}],
(ampi = 1-(2-aminoetil)pirolidin)) svaki anion je premo-
$¢ujuci ligand, koji se atomom sumpora veze za jedan ka-
tion i atomom dusika za drugi kation.** Duljine veza C—S
i C=Nsu 165 pm i 117 — 119 pm, a vezni kut N—C-S
je u rasponu 177 — 179°. U kristalu kompleksnog spoja
bis[N-(2-t-butilfenil)imin]acenaften bis(tiocianat)ziva(ll) je-
dan tiocianatni anion se atomom sumpora veze na jedan
metalni kation, a drugi anion atomom sumpora na dva
kationa.*® Duljine veza C—=S i C—N su 163 — 168 pm i
115 pm, a vezni kut S—C—Nje 177 - 178°.

Red veze vrlo je koristan pokazatelj elektronske strukture
u neutralnim molekulama i ionima. Cillespie i Robinson*!
objavili su metodu kojom se dobiva jednostavan izraz koji
povezuje red veze S—O i duljinu veze S—O, primjenjujuci
strukturne i spektroskopske podatke za jednostavne mole-
kule (duljine i frekvencije istezanja veza S—0O). U pregle-
du o anorganskim okso spojevima sumpora' taj je izraz
upotrebljen za izracune, te je po njihovoj metodi izveden
analogni izraz za vezu S—S. Takoder se red veze C—S jed-
nostavno moze izracunati iz duljine veze C—S prema ana-
lognom izrazu, koji je moguce izvesti iz podataka za male
molekule s vezom C—S (ugljikov disulfid?*#* S=C=S i me-
tantiol?*** H,C—SH):

_ 20,92
(d(C=5)/100 pm)*”®

n(C-S) +0,3 (1)

gdje je n(C—S) red veze C—S, a d(C-S) duljine veze C-S.
Duljina jednostruke veze C—S je 182 pm (metantiol), a
dvostruke 155 pm (ugljikov disulfid).*?

Red veze C—N moguce je izracunati iz duljine veze
C—N prema formuli koja se moze izvesti na isti nacin
kao jedn. (1), iz podataka za jednostavne spojeve koji sa-
drze vezu C—N (cijanovodik®*** HC=N, metanimin*>4t
H,C=NH, pirazin* C,N,H, i metilamin?*# H,C—NH,):

5,81
(d(C-N)/100 pm)*”’

n(C-N) = +0,5 2)

gdje je n(C—N) red veze C—N, a d(C—N) duljine veze
C—N. Duljina jednostruke veze je 147 pm (metilamin),*
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parcijalno dvostruke s n(C—N) = 1,5 je 134 pm (pirazin),*’
dvostruke 127 pm (metanimin)*® i trostruke veze 115 pm
(cijanovodik).?

Primjenom jedn. (1) i (2) na opisane molekulske strukture
kiselina HSCN i HNCS i zajednickog aniona SCN™ dobiva
se dublji uvid u elektronska svojstva tih vrsta. Veza tiocian-
ske kiseline C—N je trostruka (n(C—N) = 3,0), a veza C-S
parcijalno je dvostrukog karaktera (n(C—S) = 1,3). Medu-
tim u molekuli izotiocianske kiseline, zbog izrazenije de-
lokalizacije elektrona veza C—N parcijalno je trostrukog
karaktera (n(C—N) = 2,4), a veza C-S bliska je dvostrukoj
vezi (n(C—S) = 1,9). Opcenito je poznato da delokalizacija
elektrona doprinosi stabilizaciji molekule,* Sto objasnja-
va cinjenicu da je HNCS stabilnija od HSCN3? i zato je
zastupljenija u prirodi i Zivom svijetu.??=' Kada je anion
SCN~ pod slabijim utjecajem okoline kao u opisanim kri-
stalima organskih spojeva,*”*® po elektronskim svojstvima
slican je grupi SCN u kiselini HSCN. Veza C—S parcijalno
je dvostrukog karaktera u heksilamonijevom tiocianatu?’
(n(C-S) = 1,5) i u karbamotioil piridinijevom tiocianatu®®
(n(C=S) = 1,6). Veza C—N je pak bliska trostrukoj u hek-
silamonijevom tiocianatu®” (n(C—N) = 2,9) ili je trostruka
u karbamotioil piridinijevom tiocianatu*® (n(C—N) = 3,0).
Medutim, SCN~ je pod jac¢im utjecajem okoline kada se
anion koordinira na metalne katione kao u kristalima me-
talnih kompleksa.?*#* U niklovom(ll) kompleksu anion se
samo atomom sumpora veze na katione,* $to uzrokuje
odredene promjene u vezi C—S (n(C-S) iznosi 1,3 — 1,6),
ali ne i u vezi C=N (n(C—N) = 3,0). Drugacije je u zi-
vinom(ll) kompleksu,* u kojem se anion veze na metal
atomima sumpora i dusika, $to ne uzrokuje znacajne pro-
mjene u vezi C—S (n(C-S) = 1,5), ali veza C—N dobiva
parcijalni trostruki karakter (n(C—N) iznosi 2,6 — 2,8).

Postoje razliciti izvori tiocianata.>® Tiocianat i cianid nastaju
antropogeno, u industrijskim procesima kao sto su kemij-
ska obrada zlatnih ruda i koksiranje ugljena. Tiocianat tako-
der nastaje u organizmu biogenom detoksikacijom cianida
ili kao zastitno sredstvo protiv mikrobnih infekcija. Izvori
tiocianata uz biljke osim ostalog ukljucuju i bioticki i abio-
ticki raspad organske tvari. U opéem smislu, tiocianatni ion
je manje toksi¢an nego cianid, ali je stabilniji i predstavlja
velik problem za okolis.

Izotiocianati se ponajprije nalaze u zeljastom povrcéu.”’
Mogu imati veliku ulogu u prevenciji raka, kardiovasku-
larnih i neurodegenerativnih bolesti, dijabetesa te pomazu
u cijeljenju koznih ostecenja.>’** U organizam se unose
hranom u koncentracijama koje su za nekoliko redova ve-
licine manje od koncentracija koje uzrokuju toksi¢ne ucin-
ke.”!

Tiocianat je otkriven u zeljastom povrcéu, mlijeku i siru, a
takoder se moze pronadi u tjelesnim teku¢inama kao $to su
slina, serum i urin.>*>> U krvi i urinu nalazi se u mikromolar-
nim koncentracijama, a u slini ¢ak u milimolarnim koncen-
tracijama.*®*” Vrijeme poluzivota u satima ima u sljede¢im
tjelesnim tekucinama: krvi, mokradi, slini, tkivima, mlije-
ku, zelu¢anom soku, cerebrospinalnoj tekuéini.”® Prirodni
je antioksidans u imunoloskom sustavu koji sprjecava ste-
tan utjecaj mijeloperoksidaze na stanice pluéa i vodikova
peroksida.>* Tiocianat je produkt metabolizma cianida iz
duhanskog dima (vazan biomarker koji razlikuje pusace od
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pasivnih pusaca i nepusaca) i drugih izvora (metabolizam
cianogene hrane, djelovanje crijevne flore, upalni procesi
i intoksikacija industrijskim dimovima).*®*? Cianid reagira s
disulfidnim vezama proteina plazme, pa tako nastaju sta-
bilni adukti protein-tiocianat.®® U nepusaca su detektirane
bitno manje koncentracije tiocianata nego li u pasivnih ili
aktivnih pusaca.””®' Tiocianat je krajnje opasan po Zivot
sisavaca u koncentracijama ve¢im od 15 mg/100 ml krvi.>
Moze dosedi toksicne koncentracije u plazmi u slucaju
kad se natrijev nitroprusid upotrebljava za lijeCenje raznih
kardiovaskularnih oboljenja.>> Nasuprot tome, niske kon-
centracije tiocianata u plazmi kod pusac¢a mogu upudivati
na toksicku ambliopiju (slabovidnost). Ostali klinicki po-
remecaji kao $to su ataksicna neuropatija, tropski dijabe-
tes, endemska gusavost i kretenizam mogu biti posljedica
povisene razine tiocianata u tjelesnim tekuéinama zbog
konzumacije cianogenih glikozida u Skrobu. Prema tome,
za pravodobno postavljanje dijagnoze i procjenu ljudskog
zdravlja iznimno je vazno odredivanje koncentracije tio-
cianata u tjelesnim teku¢inama.>* Za vrijeme dugotrajnog
izlaganja tiocianat pokazuje svoju antitiroidnu aktivnost.>
Kao pseudohalogeni ion inhibira unos joda u stitnu Zlijez-
du mehanizmom kompetitivne inhibicije transmembran-
skog proteinskog nosaca NIS (natrij/jodid simporter).62-64
Iz tih razloga pretjerani unos glukozinolata (kupusa, kelja,
brokule, repe, cvjetace) i cianogenih glikozida (manioke,
graha, slatkog krumpira, sirka, lana) moze izazvati gusu.®®
Ti spojevi zajedno s tiocianatom nazvani su goitrogenima.
Bivolarska i sur.®> su na izu¢avanom skupu mladih majki
utvrdili mikrogramske koncentracije tiocianata u urinu
(srednja koncentracija je bila 3,13%=1,90 pgml™), koje ne-
gativno koreliraju s koncetracijama jodida u urinu (koefi-
cijent korelacije je —0,72). Drugim rije¢ima, povecanjem
koncentracije tiocianata smanjuje se koncentracija jodida
u urinu. Qin i sur.*? pokazali su da vode (posebice kisna
voda) mogu biti vazan izvor tiocianata pa i perklorata i jo-
dida.

Cianid moze dospijeti u tijelo per os, inhalacijom ili preko
koze.>® Postoji nekoliko metabolickih procesa kojima se
u organizmu obavlja detoksikacija cianida u tiocianat.>®t¢
Jedan od njih je kataliziran enzimom rodanazom (Rhod,
tiosulfat-cianid-sumportransferaza, EC 2.8.1.1).56:0667 U
toj reakciji tiosulfat i cianid reagiraju proizvodedi tiocia-
nat i sulfit:

520327(3(]) + CN~(aq) 5 SCN~(aq) + SOf’(aq)

Najprije tiosulfat ili neki drugi donor sumpora aktivira en-
zim (E) pa nastaje kompleks E—S—SO,?".%” Nastali kom-
pleks se raspada na SO,*" i aktivirani kompleks (E-S). U
nastavku E—S i C—N- vezu se u kompleks E-=S—C—N-".
Najposlije E=S—C—N~ raspada se na E i SCN™. Reakcija
katalizirana rodanazom je reverzibilna, tj. sulfit i tiocianat
reagiraju stvarajuci prvotni tiosulfat i cianid.®® Drugi put de-
gradacije tiocianata sastoji se u tome da 3-merkaptopiruvat
(nastaje enzimskom transaminacijom L-cisteina) obavlja
funkciju donora sumpora, a reakcija je na slican nacin ka-
talizirana enzimom 3-merkaptopiruvat-sumpor-transfera-
zom (3MST, EC 2.8.1.2):66:6

HS—CH,—C(0)-COO(aq) + CN(aq) S
S CH,~C(0)—-COO~(aq) + SCN~(aq)
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Konacni produkti reakcije su piruvat i tiocianat. Opisana
dva mehanizma ¢ine 80 % ukupne detoksikacije cianida
u organizmu.®®

Mnoga istrazivanja govore u prilog tome da je tiocianat,
u svojstvu supstrata humanih peroksidaza, antioksidans s
potencijalnim terapijskim djelovanjem u obrani tijela do-
macina koji Stiti od zaraze.”® Tiocianat reagira s tiolima u
bakterijskoj stanici — primjerice s cisteinskim bo¢nim lanci-
ma enzima i drugih proteina i glutationom, ¢ime ti spojevi
postaju neaktivni (grupa —SH prevodi se u —SSCN i zatim
u —SOH).”"72

3. Hipotiocianska kiselina i hipotiocianatni
anion, osnovna antimikrobna zastita

Hipotiocianska kiselina ili vodikov monoksotiocianat (CAS
registarski broj: 64253-39-0, relativna molekulska masa
75,09), kemijske formule HOSCN, primjer je slabe kiseline
o kojoj se poprilicno malo saznaje iz literaturnih izvora.’®”3
Njezina vrijednost pK, iznosi 4,85 na 25 °C.”* Hipotiocian-
ska kiselina disocira dajuci hipotiocianatni ion (monokso-
tiocianat), OSCN™:

HOSCN(aq) + H,O(l) s OSCN~(aq) + H;0*(aq)

Kod fizioloskog pH krvi od 7,4 vrsta koja bi prevladavala
je hipotiocianat (vise od 99 %), docim bi se udjel nediso-
cirane kiseline mogao zanemariti (=0,3 %). Hipotiocianat
bi bio dominantna vrsta i kod pH citoplazmatskog matriksa
misi¢nih stanica 6,9% i pH sluznice usne Supljine 6,3%* i
njegov udjel bi bio redom 99,1 % i 96,6 %. Udjel kiseline
HOSCN bio bi 0,9 % kod pH 6,9, a kod pH 6,3 bio bi jos
bitniji i on bi iznosio 3,4 %.

Medutim Ashby'® tvrdi da je HOSCN kao elektrofil reak-
tivnija od svojeg aniona te da je sam anion vrlo reaktivna
vrsta koja dosad nije izolirana u cistom obliku. Kalmar i
sur.”* su pak pronasli da su HOSCN i anion nepostojani u
vodenim otopinama te da se raspadaju pri pH vrijednosti
od 4 do 7. Tim se Cinjenicama postavlja pitanje o stvarnom
udjelu kiseline i njezinog aniona u bioloskim sustavima,
posebno u ljudskom tijelu.

Jos do sada nije poznata eksperimentalno odredena struk-
tura kako aniona tako ni kiseline, a moguci razlozi tomu
su gotovo potpuna disocijacija kiseline i nestabilnost te
reaktivnost same kiseline i njezinog aniona.'®’*”* Sund-
holm’® je ab initio racunima dobio da je hipotiocianatni
ion OSCN~ savijene molekulske strukture s molekulskom
simetrijom C,, tj. svi atomi su u istoj ravnini. Modelirana
molekulska struktura kiseline HOSCN iz baze molekulskih
struktura PubChem’” sadrzi OSCN savijen na atomu sum-
pora, a veza O—H gotovo je okomita na ravninu OSCN.

U svojem patentu Perroto i sur.”® obznanili su da je enzim-
skim putem proizveden natrijev hipotiocianat (NaOSCN).
Zbog svoje nestabilnosti potrebno ga je c¢uvati u duboko
zamrznutoj vodenoj otopini alkohola na —30 °C ili jos na
nizim temperaturama.
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U literaturi nisu poznati prirodni izvori hipotiocianske ki-
seline i aniona. Medutim HOSCN i OSCN~ otkriveni su u
sisavcima’®7?8% i drugim kraljeSnjacima®' te u nekim be-
skraljesnjacima® kao prirodni antimikrobni mehanizam
zatite.

Proces biosinteze hipotiocianata i hipotiocianske kiseline u
ljudskom organizmu pociva na aktivnosti humanih perok-
sidaza od kojih se isticu laktoperoksidaza i mijeloperoksi-
daza B384

Laktoperoksidaza’™7#38¢ (LPO, EC 1.11.1.7) je hemopro-
tein i glikoprotein, koji se prirodno nalazi u mlijeku, suza-
ma, slini i mnogim drugim ljudskim i Zivotinjskim izlucevi-
nama. Spada u porodicu hemoproteinskih peroksidaza u
sisavcima, Ciji su ostali ¢lanovi mijeloperoksidaza (MPO,
EC 1.11.2.2), eozinofil-peroksidaza (EPO, EC 1.11.1.7) i
tiroidna peroksidaza (TPO, EC 1.11.1.8). Svi ti enzimi oksi-
diraju supstrat vodikovim peroksidom (LPO i MPO tiocia-
nat u hipotiocianat, EPO klorid u hipoklorit i TPO dva jodi-
da u elementarni jod). LPO je klju¢na komponenta sustava
laktoperoksidaza-tiocianat-vodikov peroksid (LPS),”9848>87
koji normalno djeluje kada su sve tri sastavnice prisutne
u prikladnim koncentracijama.?” Tiocianat se normalno
nalazi u mlijeku, dok je H,0O, pak prisutan u mlijeku kao
egzogeni izvor ili kao produkt djelovanja laktobacila.845”
Poznata je Cinjenica da je LPS aktivan protiv Sirokog spek-
tra mikroorganizama kao $to su Streptococcus faecalis, Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus, Campylobacter spp.,
Pseudomonas spp. i drugi patogeni mikrobi.?>#¢ Djelovanje
sustava LPS zasniva se na iducoj jednadzbi:®

H,0,(aq) + SCN~(aq) S OSCN~(aq) + H,O(l)

U prvom stupnju reakcije H,0, reagira s hemom, kofak-
torom enzima, pri ¢emu se kida veza kisik—kisik i nastaju
H,O i oksidirani oblik hema. U drugom stupnju, tako akti-
virani LPS reagira s SCN,™ pri ¢emu nastaju OSCN™ i deak-
tivirani enzim. Taj stupanj se moze slikovito predoditi po-
mocu dvije strukture iz baze proteinskih podataka Protein
Data Bank (slika 1), kompleksa LPS i supstrata SCN~ (PDB:
3ERH?®) i kompleksa LPS i produkta SCN~ (PDB: 3BXI®)
prikazanih na aktivnom mijestu enzima pomocu molekul-
ske grafike® (hem je prikazan pojednostavljeno porfirin-
skim prstenom, a derivat hipotiocianata O=S(H)CH,NH,
zamijenjen je teoretskom strukturom hipotiocianatnog
aniona® izracunom odgovarajucih koordinata?'). Aktivno
mjesto sadrzi i niz molekula vode (W), koje imaju bitnu
ulogu u oblikovanju aktivnog mjesta vodikovim vezama i u
njegovoj funkciji.*?

Antibakterijska aktivnost LPS moze se objasniti oksidaci-
jom aniona SCN~ u reaktivni hipotiocijanatni ion OSCN-,
koji oksidira sulfhidrilnu —SH skupinu mikrobnih enzima
u —SSCN, pri ¢emu nastaju sulfenil-tiocianatni derivati
enzima.”’®” Te promjene inhibiraju bakterijsku glikolizu
(inhibicija cetiriju enzima: heksokinaze HK, EC 2.7.1.1;
glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze G6PD, EC 1.1.1.49; gli-
ceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaze G3PDH, EC 1.2.1.12; i
fruktoza-bisfosfat-aldolaze ALDO, EC 4.1.2.13) te respira-
ciju i transport glukoze i drugih spojeva (uslijed modifikaci-
je membranskih proteina).”®%
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Dva su glavna obrambena sustava peroksidaze u slini co-
vjeka, a to su salivarna peroksidaza (SPO, EC 1.11.1.7) i
mijeloperoksidaza (MPO).”?%*% SPO je strukturno i ka-
taliticki slicna laktoperoksidazi.’® In vivo, SPO kao i LPO
uglavnom upotrebljavaju pseudohalogenid SCN~ kao sup-
strat za proizvodnju OSCN™.

His109

His109

GIn105

Slika 1 — Prikaz oksidacije tiocianata na aktivnom mijestu laktope-
roksidaze. Core: reaktant tiocianat u reakciji s aktivira-
nim enzimom (PDB: 3ERH). Dolje produkt hipotiocia-
nat nakon reakcije (PDB: 3BXI)

— Representation of the oxidation of thiocyanate at the
active site of lactoperoxidase. Up: the reactant thiocy-
anate in reaction with the activated enzim (PDB: 3ERH).
Down: product hypothiocyanate after the reaction
(PDB: 3BXI)

Fig. 1

Salivarnu peroksidazu izlucuju dvije velike Zlijezde slinov-
nice, parotidna i submandibularna Zlijezda dok mijelope-
roksidaza cini ofenzivni mehanizam neutrofilnih granulo-
cita, a prisutna je i u mlijeku kao i laktoperoksidaza.”®%*%”
Procjenjuje se da se oko 75 % aktivnosti peroksidaze u
slini moze pripisati mijeloperoksidazi, a ostatatak pripada
salivarnoj peroksidazi.”® U slini SPO katalizira reakciju iz-
medu H,O, (produkt metabolizma oralnih bakterija) i ti-
ocianata.”? U probavnom sustavu djeluje slican enzim,
gastricna peroksidaza (GPO, EC 1.11.1.7),”° koji katalizira
istu reakciju. Glavni proizvodi te reakcije su hipotiocianska
kiselina i hipotiocianat koji blokiraju sulfhidrilne skupine
bakterijskih enzima glikolize. Alternativno, HOSCN moze
nastati neenzimskim putem u reakciji OCI~ iz hipokloraste
kiseline (HOCI) sa SCN—:%¢

OCl~(aq) + SCN-(aq) + H,0*(@q) S
S HOSCN(aq) + Cl-(aq) + H,O()

Nastala HOSCN ima antimikrobno djelovanje prema oral-
nim bakterijama. Oksidacijom klorida sustavom mijelope-
roksidaza-tiocianat-H,O, dobiva se ve¢ spomenuta hipo-
klorasta te hipotiocianska kiselina.?*?¢ Anion OCI" takoder
ima izrazena baktericidna svojstva, a moze reagirati i s dru-
gim malim molekulama te tako nastaju sekundarna antimi-
krobna sredstva (primjerice, OCI~ u reakciji s aminom daje
citotoksi¢ni kloramin).?®

Dekompozicija HOSCN i OSCN~ se zbiva kod fizioloskog
pH u rasponu od 4 do 7, rezultat ¢ega su jednostavni anor-
ganski anioni CN~, OCN~, SCN~, SO4?>~ i SO,* i razne
reaktivne sumporove vrste.”+1%0

HOSCN je mo¢no mikrobicidno sredstvo koje ubija ili
sprjecava rast patogena:’%79.808586101102 raznih bakterija
(ukljucujudi i Heliobacter pylori), virusa koji se prenose
oralnim putem (herpes simplex 1, respiratorni sincicijski vi-
rus, echovirus tip 11, HIV), nekih gljivica (primjerice, Can-
dida albicans) i parazita (npr. Toxoplasma gondii). Natrijeva
sol hipotiocianske kiseline, dobivena liofilizacijom, takoder
ima terapijski potencijal u lijeCenju infekcija disnih pute-
va te sluzi u produljenju odrzivosti hrane.”® Neke rizi¢ne
skupine, primjerice vegetarijanci,'® oboljeli od cisticne fi-
broze'** i pretila djeca skolske dobi,' imaju bitno snizenu
koncentraciju hipotiocianata u slini i drugim tjelesnim izlu-
¢evinama, $to povecava mogucénost infekcija spomenutim
patogenima.

4. Meduprodukti raspada hipotiocianske
kiseline, endogena antimikrobna zastita
- S(CNJ),, [SCNJ),, (SCNJ,~, HO,SCN,
0,SCN-, HO,SCN i 0,SCN-

Ashby'™ navodi sedam reaktivnih sumporovih vrsta sa
svojstvima pseudohalogena, koji nastaju raspadom hipo-
tiocianske kiseline i hipotiocianata u ljudskom organizmu:
cianotiocianat S(CN),, bis[(cianido-C)sumpor](S—9) ili tio-
cianogen (SCN),, 1,2,3-tricianotrisulfidni(1—) (tritiocianat-
ni) anion (SCN),~, (cianido-C)sulfinska kiselina HO,SCN i
njen anion O,SCN~, (cianido-C)sulfonska kiselina HO,SCN
i pripadni anion O;SCN~. Osnovni podatci o neutralnim
vrstama i (SCN);~ anionu prikazani su u tablici 1: struk-
turni podatci,'®'%1% osnovna fizicka svojstva,'®*>8109-111
nastanak'®>974112-114 i bjioloska svojstva u ljudskom tije-
[u.1871.7274112115 V/yste su nestabilne i medusobnom pre-
tvorbom i daljnjim raspadom prelaze u konac¢ne produkte
raspada hipotiocianata.

Molekulska struktura cianotiocianata je u potpunosti po-
znata'® (prikazana na slici 2 pomocu molekulske grafi-
ke'®). Struktura (SCN), moze se predvidjeti iz strukture
selenovog analoga (SeCN),""” (struktura vizualizirana mo-
lekulskom grafikom® na slici 3). U literaturi je poznat pri-
jedlog strukture aniona (SCN),~ u kojoj tiocianatne skupine
ne leze u ravnini (slika 4)."” Molekulske strukture kiselina
HO,SCN i HO;SCN te pripadnih aniona nisu poznate: iz
strukturnih formula vidljivo je da se ciano skupina —CN
veze za sulfo —SO,H ili sulfino —SO,H skupinu (tablica 1).
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Tablica 1 — Meduprodukti raspada hipotiocianske kiseline

Table T — Intermediates of decomposition of hypothiocyanic acid
Reaktivna vrsta S(CN) (SCN) (SCN),~ HO,SCN HO,SCN
Reactive species 2 2 ’ 2 ?
CAS 627-52-1 505-14-6 - 26020-12-2 26020-13-3
M, 84,10 116,17 174,25 91,08 107,09
strukturna formula NC—S—CN NC—S—S—CN  NCS—S(CN) =SCN  HO-=S(0) —CN  HO—5(0),—CN
structural formula
poznata za Se
molekulska struktura poznata analog poznata za Se analog nepoznata nepoznata
molecular structure known known for Se known for Se analogue unknown unknown
analogue
da (taliste da (taliste
poznat u cistom stanju 65 °C) —2°C) ne ne ne
known in pure form  yes (boiling point  yes (boiling point no no no
65 °C) -2°C)
nastajanje HOSCN HOSCN (SCN), HOSCN HO,SCN
formation + CN- + SCN— + SCN~ + HOSCN / H,0, + HOSCN
antibakterijsko antibakterijsko antibakterijsko meduprodukt
. . . . . . . ' meduprodukt
uloga u ljudskom tijelu djelovanje poznatog djelovanje poznatog djelovanje nepoznatog raspada
) b ) raspada HOSCN
mehanizma mehanizma mehanizma HOSCN
antibacterial antibacterial antibacterial activity intermediate intermediate
role in human body  activity with known activity with known with unknown of HOSCN of HOSCN

mechanism mechanism

mechanism decomposition decomposition

Slika 2 — Prikaz strukture cianotiocianata
Fig. 2 — Representation of the structure of cyano thiocyanate

Savijena molekulska struktura cianotiocianata opisuje se
sliede¢im parametrima:'® veze C—S su duljine 170 pm,
a veze C=N 116 pm, dok kut C—S—C iznosi 98°, a kute-
vi N=C-S nisu idealno ispruzeni (iznose 175°). (SCN), je
planarna molekula sa slabo savijenom skupinom —SCN.

Slika 3 — Prikaz strukture Se(CN),
Fig. 3 —Representation of the structure of Se(CN),

Primjenom jedn. (1) i (2) na molekulsku struktu-
ru S(CN), uocava se da je C—N veza bliska trostrukoj
(n(C—N) = 2,9) a veza C-S parcijalno je dvostrukog ka-
raktera (n(C—S) = 1,3). Drugim rije¢ima, skupina —SCN
cianotiocianata je po delokalizaciji elektrona vrlo sli¢na
skupini —SCN tiocianske kiseline. Slicna, ponesto oslablje-
na delokalizacija zbog jednostrukih veza S—S moze se oce-
kivati u srodnim vrstama (SCN), i (SCN);™.

w—N—z

™~

N m— C—-S/ S----ullC----ullN

Slika 4 — Strukturna formula aniona (SCN),~
Fig. 4 —Structural formula of the (SCN);~ anion

S(CN),, (SCN), i (SCN);~ poznati su nusprodukti elektroke-
mijske oksidacije tiocianata u cianid u rudarskoj industriji
zlata i srebra.’"®1" Ve¢ je od 1909. godine poznato da du-
hanski dim sadrzi (SCN),.> Prirodni ili antropogeni izvori
kiselina HO,SCN i HO;SCN nisu poznati.

S(CN), nastaje u ljudskom organizmu u znacajnim kolici-
nama u usnoj supljini i u plu¢ima, neenzimskom reakcijom
kiseline HOSCN i aniona CN~."81"? Radi se o brzoj detok-
sikaciji cianida, koja dopunjuje enzimski potpomognuto
uklanjanje cianida pomocu tiosulfata. Nastali S(CN), prili¢-
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no je stabilan kod fizioloskog pH i zato sporo hidrolizira u
cianat OCN~ i tiocianat SCN™.

Endogeni (SCN), nastaje reakcijom HOSCN i SCN~ u tjele-
snim teku¢inama koje sadrze HOSCN i OSCN~."874 Nastali
(SCN),, prije nego li bi se hidroliticki raspao u HOSCN i
SCN-, reagira s tiocianatom i s hipotiocianatom bez po-
sredstva enzima.'®”* Nastaju SO,*~, SO,>~, CN~, OCN~,
(SCN);~ i razni reaktivni meduprodukti.

Anion (SCN);™ nastaje jednostavnom reakcijom (SCN), i
tiocianata u suvisku:'8113

(SCN),(aq) + SCN~(aq) S (SCN);~(aq)

Medutim kiseline HO,SCN i HO,SCN nastaju sloZenijim
reakCijama:18f59/”4

2HOSCN(aq) 5 HO,SCN(aq) + HSCN(aq)
HOSCN(aq) + H,0,(aq) 5 HO,SCN(aq) + H,0()
HO,SCN(aq) + HOSCN(ag) 5 HO,SCN(ag) + HSCN(aq)

HO,SCN hidrolizira u konacne produkte raspada hipoti-
ocianske kiseline i hipotiocianata. HO,SCN je umjereno
jaka kiselina u bioloskim sustavima, u vrlo malim kolici-
nama prisutna kao nedisocirana u ravnotezi s anionom
O,SCN~. Toc¢na vrijednost pK, je nepoznata. Najvjerojat-
nije je malena, jer sulfinske kiseline imaju pK, u rasponu
0,5 — 3.2 HO,SCN je jaka kiselina s negativnom vrijedno-
S¢u pK,, Sto znaci da se nalazi u bioloskim sustavima isklju-
¢ivo u obliku aniona O,SCN~. Sulfonske kiseline u kojima
je skupina —SO;H vezana za elektron akceptorske radikale
imaju negativne vrijednosti pK,."*'

S(CN), u ljudskom organizmu ima antibakterijsku funkci-
ju.”? Elektricki neutralan S(CN), lako prodire kroz bakte-
rijske membrane i potom inhibira tri enzima glikolize (HK,
G6PD i ALDO), te oksidira glutation GSH u glutation per-
sulfid GSSG."8112

(SCN), je klju¢an meduprodukt raspada hipotiocianata u
ljudskom organizmu. Ubrzava raspad hipotiocianske kise-
line i hipotiocianata u reaktivne meduprodukte koji djelu-
ju antibakterijski.'®""* Zatim, ima znacajno antibakterijsko
djelovanje jer kemijski reagira s tiolima (=SH se prevodi
u —SSCN i hidrolizom u —SOH u cisteinu, glutationu i
drugim tiolima)”""* i s aromatskim aminokiselinama (aro-
matski —H zamjenjuje se sa —SCN u triptofanu, tirozinu i
histidinu).™ Takoder hidrolizira u HOSCN i SCN~ u unu-
trasnjosti bakterijske stanice, gdje te vrste tada reagiraju s
tiolima.”"” Prepostavlja se da se peroksidaze, enzimi koji
oksidiraju tiocianat u hipotiocianat, vezu na vanjsku mem-
branu bakterijske stanice i oslobadaju oksidanse koji su
nastali iz tiocianata.’® Te reaktivne vrste lako prodiru kroz
nepolarne medije membrana jer su hidrofobne, te prona-
laze svoje mete u bakterijskoj stanici.

Endogeni (SCN),™ anion predstavlja vaznu reaktivnu sum-
porovu vrstu s antibakterijskim djelovanjem za sada nepo-
znatog mehanizma.’ HO,SCN i HO,SCN te njihovi anio-
ni raspadaju se u ljudskom tijelu na jednostavne anione, od
kojih tiocianat ima antimikrobnu aktivnost,”?® dok za neke
(CN~ i OCN") nije izvjesno da djeluju protiv patogena.”
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6. Zakljucak

Endogeni anorganski tiocianati u ljudskom organizmu
Cine skupinu spojeva koji se izvode iz tiocianatnog aniona
SCN-, koji nastaje detoksikacijom endogenih ili egzogenih
cianida, djelovanjem endogene bakterijske flore, metabo-
lizmom cianogene hrane ili industrijskom intoksikacijom.
Endogeni tiocianati nastaju enzimskim ili neenzimskim re-
akcijama u stanicama ili izvanstani¢cnom prostoru. Prema
strukturi su ionski spojevi najzastupljenijih metalnih kati-
ona u organizmu (Na*, K*, Ca** i Mg**) s anionima koji
sadrze jednu ili tri skupine —SCN, ili su molekulski spojevi
s jednom ili dvije skupine —SCN. Razlikuju se prema bro-
ju atoma kisika koji se vezu za atom sumpora (od 0 do
3 atoma). Od posebne vaznosti su anionske i molekulske
vrste, koje predstavljaju vazne reaktivne sumporove vrste
u ljudskom organizmu: tiocianska i izotiocianska kiselina
i zajednicki anion tiocianat, hipotiocianska kiselina i hi-
potiocianat, cianotiocianat, bis[(cianido-C)sumpor](S-S),
1,2,3-tricianotrisulfid(1-), (cianido-C)sulfinska kiselina i
njezin anion, te (cianido-C)sulfonska kiselina i njezin ani-
on. Koncentracije im se kre¢u od milimolarnih (tiocianat)
do nanomolarnih redova velicina (nedisocirane kiseline) te
bitno ovise o pH tjelesne tekucine, kao i o konstantama
ravnoteze reakcija u kojima nastaju i nestaju.

Anorganska svojstva svih spomenutih vrsta ocituju se re-
akcijama pseudohalogena, gdje skupina —SCN oponasa
atom halogenog elementa (klora, broma ili joda). Stabil-
nost vrsta uvelike ovisi o molekulskoj strukturi: jaca deloka-
lizacija elektrona osobina je stabilnog tiocianata i njegovih
kiselina, a oslabljena je prisutna u drugim vrstama koje su
podlozne raspadu i pretvorbama. Medutim sve vrste su u
ljudskom organizmu kemijski reaktivne ili se raspadaju na
reaktivne vrste, Sto ih cini odlicnom prirodnom zastitom
od intoksikacije cianidom i djelovanja patogenih mikroba.
Naime, tiocianat i cianotiocianat sudjeluju u detoksikaci-
ji cianida iz razlicitih izvora (pusenje, industrijski dimovi,
crijevne bakterije i dr.), a tiocianat i sve druge vrste dje-
luju mikrobicidno i mikrobiostatski na razne bakterije, na
neke viruse, gljivice i parazite. Moze se ocekivati da ¢e im
djelovanja na molekulskoj razini biti razjasnjena u bliskoj
buduénosti. Anorganski tiocianati su u ljudskom tijelu me-
tabolicki povezani s anorganskim okso spojevima sumpora
putem detoksikacije cianida tiosulfatom te konacnog ras-
pada hipotiocianata na sulfit i sulfat.

Popis kratica i simbola
List of abbreviations and symbols

ALDO — fruktoza-bisfosfat-aldolaza
— fructose bisphosphate aldolase
ampi — 1-(2-aminoetil)pirolidin

— 1-(2-aminoethyl)pyrrolidine
B, — vitamin tiamin
— vitamin thiamine
B, — vitamin biotin
— vitamin biotin
— acetil koenzim A
— acetyl coenzyme A

CoA
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G, — molekulska simetrija koja ima
jednu ravninu simetrije
— molecular symmetry with a plane of symmetry

d(C-5) — duljina veze ugljik-sumpor
— carbon-sulphur bond length
d(C—N) — duljina veze ugljik-dusik
— carbon-nitrogen bond length
E —enzim
- enzyme
EPO — eozinofil-peroksidaza
— eosinophil peroxidase
E-S — aktivirani kompleks enzim-supstrat

— activated complex enzyme-substrate
E—S—SO;?~ — kompleks enzim-supstrat-sulfit

— complex enzyme-substrate-sulphite
E—S—C—N~ - kompleks enzim-supstrat-cianid

— complex enzyme-substrate-cyanide

G3PDH — gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza
— glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
G6PD — glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza
— glucose-6-phosphate dehydrogenase
GPO — gastri¢na peroksidaza
— gastric peroxidase
GSH — glutation
— glutathione
GSSG — glutation persulfid
— glutathione persulphide
HIV — virus humane imunodeficijencije
— human immunodeficiency virus
HK — heksokinaza
— hexokinase
LPO — laktoperoksidaza
— lactoperoxidase
LPS — sustav laktoperoksidaza-tiocianat-vodikov
peroksid
— lactoperoxidase-thiocyanate-hydrogen
peroxide system
MPO — mijeloperoksidaza
— myeloperoxidase
3MST — 3-merkaptopiruvat-sumpor-transferaza
— 3-mercaptopyruvate sulphurtransferase
n(C-9) — red veze ugljik-sumpor
— carbon-sulphur bond order
n(C—N) — red veze ugljik-dusik
— carbon-nitrogen bond order
NIS — natrij/jodid simporter
- sodium/iodide symporter
PDB — proteinska baza podataka
— Protein Data Bank
R — radikal
— radical
Rhod — rodanaza, tiosulfat-cianid-sumpor-transferaza
- rhodanese, thiosulfate:cyanide sulphurtransferase
SPO — salivarna peroksidaza
— salivary peroxidase
TPO — tiroidna peroksidaza

— thyroid peroxidase

w — molekula vode (u proteinu)
— water molecule (within a protein)
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SUMMARY
Inorganic Sulphur Compounds in the Human Body. Il. Thiocyanates.

P

Sanja Stankovi¢ and Rudolf Kiralj

Sulphur is the most abundant microelement in the human body, in the form not only of many
organic but also of many inorganic compounds with diverse roles. This review presents inorganic
sulphur compounds from the class of endogenous thiocyanate compounds present in the human
body. The class is primarily produced from the thiocyanate anion SCN~ in enzymatic and non-en-
zymatic reactions in cells or in extracellular matrix. SCN~ is formed by detoxication of endogenous
or exogenous cyanides, by action of the endogenous bacterial flora, in the metabolism of cyano-
genic food, and during industrial intoxication. Molecular and ionic compounds are: thiocyanic,
isothiocyanic, hypothiocyanic, (cyanido-C)sulphinic and (cyanido-C)sulphonic acid; salts of these
acids and the anion 1,2,3-tricyanotrisulfide(1-) with the most abundant cations in the organism
(Na*, K*, Ca’* and Mg?*); cyano thiocyanate and bis[(cyanido-C)sulphur](S-S) (thiocyanogen).
The anions and molecules are endogenous reactive sulphur species with pseudohalogen prop-
erties. They exist in significant concentrations in body fluids, in which they have protective roles
— detoxication (removal of cyanide) and antimicrobial functions (microbicidal and microbiostatic
effect on various bacteria, some viruses, fungi and parasites). They are metabolically coupled with
endogenous oxo-sulphur compounds in the human body. It is to be expected that investigations
on the described class of sulphur compounds in the near future will explain molecular mecha-
nisms of their action in the human body.

Keywords
Thiocyanates, hypothiocyanates, cyano thiocyanate, thiocyanogen, trithiocyanates,
intermediates of hypothiocyanate decomposition
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