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Stru pe ne kače v Slo ve ni ji – se sta va

in de lo va nje nji ho ve ga stru pa

Ve�no�mous�Sna�kes�in�Slo�ve�nia –�Com�po�si�tion�and�Ac�tion�of�Their
Ve�noms

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�kačji�ugriz,�kačji�strup,�Viperidae�spp.,�pro�ti�se�rum

V�Slo�ve�ni�ji�živi�jo�tri�av�toh�to�ne�vr�ste�stru�pe�nih�kač�iz�družine�ga�dov:�na�vad�ni�gad�(lat.
Vi�pe�ra�be�rus),�mo�dras�(lat.�Vi�pe�ra�am�mody�tes)�in�laški�gad�(lat.�Vi�pe�ra�as�pis).�Nji�hov�strup
je�kom�plek�sna�zmes�šte�vil�nih�be�lja�kovin�z�zelo�za�ple�te�nim�in�še�ne�do�ce�la�po�jas�nje�nim
de�lo�va�njem.�V�os�no�vi�so�stru�pi�vseh�treh�kač�po�dob�no�se�stav�lje�ni.�Iz�zo�ve�jo�lah�ko�lo�kalne
(ote�kli�na,�pod�plut�be,�bo�lečina),�pa�tudi�si�stem�ske�zna�ke�za�stru�pi�tve�(bo�lečine�v�tre�bu�hu,
bru�ha�nje,�dri�ska,�pa�dec�krv�ne�ga�tla�ka,�mot�nje�he�mo�sta�ze�in�ne�vro�loške�iz�pa�de),�ki�se�lahko
v�iz�jem�nih�pri�me�rih�končajo�tudi�s�smrt�jo.�Naj�bolj�po�drob�no�so�ra�zi�ska�ne�kom�po�nen�te
stru�pa�z�ne�vro�tok�sičnim�de�lo�va�njem�(se�kre�tor�ne�fos�fo�li�pa�ze�A2)�in�kom�po�nen�te,�ki�vpliva�-
jo�na�si�stem�hemos�ta�ze�(se�kre�tor�ne�fos�fo�li�pa�ze�A2,�me�ta�lo�pro�tei�na�ze,�se�rin�ske�pro�tea�ze,
L-ami�no�ki�slin�ske�ok�si�da�ze,�di�sin�te�gri�ni�in�be�lja�ko�vi�ne,�po�dob�ne�lek�ti�nom�tipa�C).�Poz�na�-
va�nje�se�sta�ve�stru�pov�in�de�lo�va�nja�nji�ho�vih�kom�po�nent�ima�po�memb�no�vlo�go�pri�iz�de�-
la�vi�učin�ko�vi�tih�pro�ti�se�ru�mov�in�sno�va�nju�no�vih�far�ma�ko�loških�učin�ko�vin.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�sna�ke�bite,�sna�ke�ve�nom,�Viperidae�spp.,�an�ti�ve�nom

The�re�are�three�in�di�ge�nous�spe�cies�of�ve�no�mous�sna�kes�of�the�Vi�pe�ri�dae fa�mily�in�Slo�-
ve�nia:�com�mon�ad�der�(lat.�Vi�pe�ra�be�rus),�nose-hor�ned�vi�per�(lat.�Vi�pe�ra�am�mody�tes)�and
as�pic�vi�per�(lat.�Vi�pe�ra�as�pis).�Their�ve�noms�are�com�plex�mix�tu�res�of�pro�teins�with�dif�-
fe�rent�and�not�yet�fully�un�der�stood�func�tions.�Ba�si�cally,�all�three�vi�pers�have�si�mi�lar�ve�-
nom�com�po�si�tions.�Sna�ke�ve�nom�can�eli�cit�lo�cal�(ede�ma,�suf�fu�sions,�pain)�and�syste�mic
ef�fects�of�en�ve�no�ma�tion�(ab�do�mi�nal�pain,�vo�mi�ting,�diarr�hea,�hypo�ten�sion,�blee�ding�di�-
sor�ders,�and�neu�ro�to�xic�ef�fects),�which�can�be�fa�tal�in�se�ve�re�ca�ses.�The�most�tho�roughly
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stu�died�are�the�neu�ro�to�xic�(se�cre�ted�phosp�ho�li�pa�se�A2)�and�hae�mo�sta�ti�cally-ac�ti�ve�ve�nom
com�po�nents�(se�cre�ted�phosp�ho�li�pa�ses�A2,�me�tal�lo�pro�tei�na�ses,�se�ri�ne�pro�tea�ses,�L-ami�no
acid�oxi�da�ses,�di�sin�te�grins�and�C-type�lec�tin-like�pro�teins).�Kno�wing�ve�nom�com�po�si�tion
and�un�der�stan�ding�func�tio�nal�pro�per�ties�of�ve�nom�com�po�nents�are�im�por�tant�pre�re�qui�-
si�tes�for�the�pro�duc�tion�of�ef�fec�ti�ve�an�ti�se�ra�and�the�de�ve�lop�ment�of�in�no�va�ti�ve�phar�ma�-
co�lo�gi�cal agents.

UvOD
V�Evro�pi�živi�13�vrst�stru�pe�nih�kač.�V�dru�-
žini�gožev�(Co�lu�bri�dae�spp.)�so�šibko�stru�-
pe�ne�vr�ste�črno�strel�ali�mačjeo�ka�kača�(Te�-
les�co�pus�fal�lax)�in�dve�vr�sti�južnoe�vrop�ski
zrv� (Mal�po�lon� mons�pes�su�la�nus,�Mal�po�lon
in�sig�ni�tus).�Ugri�zi�so�red�ki,�pa�še�ti�po�večini
niso�ne�var�ni,�saj�ima�jo�te�kače�strup�ni�ke�na�-
meščene�v�zad�njem�delu�ust�ne�vot�li�ne�in
do�za�stru�pi�tve�pri�de�le�ob�ne�pri�mer�nem�ro�-
ko�va�nju�z�oseb�ki –�če�po�ti�sne�mo�prst�glo�-
bo�ko�v�nji�ho�va�usta�(1–3).�Člo�ve�ku�ne�var�nej�-
še�evrop�ske�stru�pe�ne�kače�spa�dajo�v�dru�žino
ga�dov�(Vi�pe�ri�dae�spp.),�ki�ima�jo�različno�ve�-
li�ka�ob�močja�po�se�li�tve:�na�vad�ni�gad�oz.�Vi�-
pe�ra�be�rus (razširjen�po�sko�raj�celi�Evro�pi),
laški�gad�oz.�Vi�pe�ra�as�pis (južna�in�za�hod�-
na�Evro�pa,�pred�vsem�Fran�ci�ja�in�Itali�ja),�mo�-
dras�oz.�Vi�pe�ra�am�mody�tes (se�ve�ro-vz�hod�na
Ita�li�ja,�Bal�kan),�Vi�pe�ra�la�ta�stei (Iberski�po�-
lo�tok),�Vi�pe�ra�se�oa�nei (se�ver�ni�del�Iber�ske�-
ga�po�lo�to�ka),�Vi�pe�ra�ur�si�nii (del Fran�ci�je,�Ita�-
li�je�in�Bal�kan�ske�ga�po�lo�to�ka),�Vi�pe�ra�re�nar�di
(vzhod�na�Ukra�jina,� južna�Ru�si�ja,� se�ver�na
oba�la�Črne�ga�morja),�Vi�pe�ra�grae�ca (Grčija,
Al�ba�ni�ja)�in�Ma�cro�vi�pe�ra�le�be�ti�na ter�Mon�-
ti�vi�pe�ra�xant�hi�na (Grčija,�Turčija)�(2, 4).

V�Slo�ve�ni�ji�lah�ko�na�črno�stre�la�in�južno�-
evrop�sko�zrvo�na�le�ti�mo�v�prio�bal�nem�pasu
južne�Pri�mor�ske�(1).�Na�vad�ni�gad�je�pri�nas
za�sto�pan�z�dvema�pod�vr�sta�ma�(Vi�pe�ra�be�-
rus be�rus�inVi�pe�ra�be�rus�bo�snien�sis),�mo�dras
(Vipe�ra am�mody�tes�am�mody�tes)�in�laški�gad
(Vipe�ra�as�pis�fran�cis�ci�re�di)�pa�vsak�le�z�eno
pod�vr�sto�(1,�5).�Mo�dras�je�splošno�raz�šir�jen
po�večjem�delu�države,�na�vad�ni�gad� živi
v�gor�skem�svetu�Ju�lij�skih�in�Kam�niško-Sa�-
vinj�skih�Alp,�Ka�ra�vank,�Tr�nov�ske�ga�goz�da,
Ja�vor�ni�kov�in�Snežnika,�v�nižinah�pa�je�re�-
dek�in�ve�zan�na�vlažen�življenjski�pro�stor.
Laški�gad�je�še�bis�tve�no�red�kejši,�saj�ga�naj�-
de�mo�zgolj�v�skrajnem�zahodnem�delu�Slo�-
venije�(Bre�ginjski�kot,�Ko�ba�riški�Stol,�Ko�-
rada,�Sa�bo�tin,�Go�riško,�Plužne�pri�Bov�cu).
Razširjenost�omenjenih�kač�pri�ka�zu�je�mo�na
sli�ki�1�(1, 6–8).

Raz�šir�je�nost�in�šte�vilčnost�po�sa�mez�ne
vr�ste�sta�glav�na�de�jav�ni�ka,�ki�vpli�va�ta�na�po�-
go�stost�ugri�zov�kač�v�Slo�ve�ni�ji.�Med�tem
ko na�sve�tu�po�ne�ka�te�rih�oce�nah�kače�letno
ugriz�ne�jo�prib�ližno�5.000.000�lju�di�(40.000–
96.000�jih�umre),�so�kačji�ugri�zi�v�Evro�pi
bis�tve�no� red�kejši.� Na� ob�močju� Evro�pe,
evrop�ske�ga�dela�Ru�si�je�in�Turčije�je�v ob�-

Vipera ammodytes Vipera berus Vipera aspis

Sli ka 1.Raz�šir�je�nost�mo�dra�sa�(Vi�pe�ra�am�mody�tes),�na�vad�ne�ga�gada�(Vi�pe�ra�be�rus)�in�laškega�gada�(Vi�pera
as�pis)�v Slo�ve�ni�ji�(8).



dobju�1970–2010�v�pov�prečju�prib�liž�no 8.000
ugri�zov�let�no,�med�nji�mi�1.000�pri�me�rov
s� si�stem�ski�mi� zna�ki� za�stru�pi�tve� in� štirje
smrt�ni�pri�me�ri�(4,�9).�V�Slo�ve�ni�ji�je�bilo�po
po�dat�kih�Re�gi�stra�pos�vetov�Cen�tra�za�kli�-
nično�tok�si�ko�lo�gi�jo�in�far�ma�ko�lo�gi�jo�v letih
1999–2008� za�be�leže�nih� 39� ugri�zov� kač,
med�nji�mi�deset�ugri�zov�gada,�sedem ugri�-
zov�mo�dra�sa,�štirje�ugri�zi�ne�strupe�nih�kač
in�18�ugri�zov�ne�pre�poz�na�nih�vrst�kač�(10).
Ugrizi�laškega�gada�so�pri�nas�red�kost,�po�-
mem�ben�de�lež�pa�pred�stav�lja�jo�med�kačjimi
ugri�zi�v�Fran�ci�ji,�Ita�li�ji�in Švici�(11,�12).�Veči�-
na�ugrizov�pri�nas�se�je�pri�pe�ti�la�v�za�hod�-
nem�delu�Slo�ve�ni�je�(79%)�(10).

TOK SI KO KI NE TI Ka IN KLI NIČNa
SIMP TO Ma TI Ka OB UGRI ZU KaČE
Kače�člo�ve�ka�običajno�ugriz�ne�jo�v�okončine.
Strup�iz�briz�ga�jo�pod�pri�ti�skom,�saj�ugriz�tra�-
ja�le�ne�kaj�de�se�tink�se�kun�de.�Na�me�stu�ugri�-
za�naj�večkrat�naj�de�mo�dve�majh�ni,�prib�ližno
5mm�od�da�lje�ni�ra�ni�ci,�raz�da�lja�pa�se�z�veča�-
njem�ote�kli�ne�lah�ko�po�veča�na�več�kot 1cm.
Red�ke�je�je�na�me�stu�ugri�za�pri�sot�na�le�ena
ali�več�ra�nic,�včasih�pa�samo�pra�ska.�Strup
je�vi�sko�zen�kot�jajčni�be�ljak.�Običajna�ko�-
ličina�iz�ločene�ga�stru�pa�pri�ugri�zu�naših
stru�pe�nih�kač�je�prib�ližno�15–20mg�suhe
sno�vi,�ki�bi�jo�do�bi�li,�če�bi�strup�po�sušili.
Večina�stru�pa�os�ta�ne�na�me�stu�ugri�za�v�koži
in�pod�kožju,�od�ko�der�se�širi�v� limf�ni�si�-
stem in�krv�ne�žile.�V�krvi�ga�lah�ko�zaz�na�-
mo�30min�po�ugri�zu,�nje�go�va�kon�cen�tra�ci�ja
do�seže�vrh�v�dveh�urah�po�ugri�zu�in�nato
po�stop�no�upa�da�ne�kaj�dni.�Strup� laškega
gada,�ki�so�ga�vbriz�ga�li�v�pod�kožje,�se�do�-
bro�po�raz�de�li�po�te�le�su,�kar�kaže�tudi�vi�sok
vo�lu�men�po�raz�de�li�tve�(Vd = 2 l/kg),�po�sle�di�-
ca�pa�je�dolg�raz�po�lov�ni�čas.�Vi�sok�vo�lu�men
po�raz�de�li�tve�je�po�sle�di�ca�do�bre�ga�pre�ha�ja�-
nja�sko�zi�ste�ne�žil�(13).�V�10–50%�pri�me�-
rov�kača�ob�ugri�zu�stru�pa�ne�iz�loči –�ta�ke�mu
ugri�zu�pra�vi�mo�suhi�ugriz�(10,�14).�Tok�si�-
ko�ki�ne�ti�ka� stru�pa� na�re�ku�je� tudi� kli�nično
obrav�na�vo�za�strup�ljen�ca.�Za�došča�na�mreč
dveur�no� opa�zo�va�nje� bol�ni�ko�ve�ga� sta�nja.

Če�v�tem�času�ne�raz�vi�je�lo�kal�nih�ali�sistem�-
skih�zna�kov�za�stru�pi�tve,�lah�ko�skle�pa�mo,�da
gre�za�ugriz�ne�stru�pe�ne�kače�ali�pa�za�suhi
ugriz.

K�izraženo�sti�kli�nične�sli�ke�po�leg�ko�-
ličine�vbriz�ga�ne�ga�stru�pa�pris�pe�va�jo�tudi
me�sto�ugri�za,�vr�sta�kače�in�pri�družena�bo�-
le�zen�ska�sta�nja.�Glav�ni�or�gan�ski� siste�mi,
na ka�te�re�de�lu�je�jo�kačji�stru�pi,�so�živčevje,
mišičje,�kri�in�kr�vožilni�si�stem.�Lo�kal�nim
zna�kom�za�stru�pi�tve�(kot�so�bo�lečina,�ote�kli�-
na,�pod�kožne�pod�plut�be�z�me�hur�ji�ali�s�he�-
mo�ra�gično�ne�kro�zo�in�vnet�je�bez�gavk)�se
lah�ko�z�za�ka�sni�tvi�jo�pri�družijo�tudi�si�stem�-
ski,�med�ka�te�ri�mi�so�naj�po�go�stejši�za�ple�ti
na�pre�ba�vi�lih�(bo�lečine�v�tre�bu�hu,�bru�ha�-
nje�in�dri�ska),�red�kejši�pa�so�mot�nje�za�vesti,
pa�dec�krv�ne�ga�tla�ka,�mot�nje�srčnega�rit�ma,
mot�nje�str�je�va�nja�krvi�in�ne�vro�loški�iz�pa�-
di.�Izred�no�red�ko�se�za�stru�pitev�konča�smrt�-
no�(10).�Naj�po�go�stejše�kli�nične�simp�to�me
in�zna�ke�pri�ugri�zu�naših�stru�pe�nih�kač�pri�-
ka�zu�je�sli�ka�2.

Mole ku lar na se sta va kačjega
stru pa
Kačji�stru�pi�so�kom�plek�sne�mešani�ce�zelo
raz�ličnih�po�li�pep�ti�dov�in�be�lja�ko�vin,�krat�-
kih�pep�ti�dov,�ami�nok�si�lin,�li�pi�dov,�nu�kleoti�-
dov,�ko�vin�skih�io�nov�in�og�lji�ko�vih�hi�dratov
v�ob�li�ki�gli�ko�pro�tei�nov�(10).�Be�lja�ko�vin�ske
se�stavine,�ki�so�lah�ko�en�cim�sko�ak�tiv�ne�ali
pa�ne,�so�se�raz�vi�le�te�kom�evo�lu�ci�je�z�name�-
nom,�da�imo�bi�li�zi�ra�jo�ali�ubi�je�jo�žrtev�ter
so�de�lu�je�jo�pri�pre�bav�lja�nju�ple�na.�Skle�pajo,
da�ima�jo�stru�pe�ne�kače�(ki�pripadajo�trem
omenjenim�različnim�družinam)�po�celem
svetu�sku�pen�raz�voj�strup�nih�žlez,�zato�so
tudi�ne�ka�te�re�be�lja�ko�vi�ne�v�kačjih�stru�pih
splošno�pri�sot�ne.�Naj�bolj�splošno�raz�šir�je�-
ne�so�se�kretorne�fos�fo�li�pa�ze�A2�(angl.�se�cre�-
tory�phosp�ho�li�pa�se�A2, sPLA2).�Pri�raz�ličnih
sku�pi�nah�kač�so se�pod�vpli�vom�ge�net�skih
mu�ta�cij�in�naravnega�izbora�po�stop�no�raz�-
vi�le�raz�lične�kompo�nen�te,�ki�so�ob�li�ko�va�le
se�sta�vo�strupa�vsa�ke�vr�ste�v�zmes�z�op�ti�-
mal�ni�mi� tok�sič�nimi� last�nost�mi� gle�de� na
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prehranski�spekter,�ki�je�od�vi�sen�od�oko�lja,
v�ka�te�rem�živi�jo�(15).�Večino�stru�pe�nih kom�-
po�nent�pred�stavlja�jo�po�li�pep�ti�di,�ki�so�lahko
en�cim�sko�ak�tiv�ni�ali pa�ne.�Ti�ima�jo�po�go�-
sto�si�ner�gi�stično�usmer�je�no�de�lo�va�nje,�da
za�go�to�vi�jo�hi�ter�učinek�na�plen.�Prehrana
kače� običajno� vsebuje� različne� živalske
vrste.�Zato�vse�buje�kačji�strup�tako�kom�po�-
nen�te,�ki�de�lu�je�jo�uni�ver�zal�no�na�širok�na�-
bor�raz�ličnih�or�ga�niz�mov,�kot�tudi�kom�po�-
nen�te,�us�mer�je�ne�v�spe�ci�fično�mo�le�kul�sko
tarčo�pri�do�ločenem�or�ga�niz�mu�(16).�Be�lja�-
ko�vi�ne� v� kačjem� stru�pu� so�po�go�sto� pod�-
vržene�po�tran�sla�cij�ski�mo�di�fika�ci�ji,�kar�po�-
me�ni,�da�se�po�go�sto�pod�vpli�vom�os�ta�lih
se�sta�vin�v�stru�pu�spre�me�ni�jo�po�tem,�ko�se
s�po�močjo�ri�bo�nu�klein�skih�ki�slin�pre�ve�de�-
jo�iz�gen�ske�ga�za�pi�sa�(16).�Se�sta�va�kačjega
stru�pa�je�od�vi�sna�od�vrstne�in�pod�vrst�ne�pri�-
pad�no�sti,�spo�la,�življe�nj�skega�oko�lja,�se�zo�-
ne,�sta�ro�sti�in�pre�hra�ne�kače;�ven�dar�pa�ve�-
lja,� da� ima�jo� so�rod�ne� kače� tudi� po�dob�no
se�sta�vo�in�me�ha�ni�zem�de�lo�va�nja�stru�pa,�kar
ve�lja�tudi�za�kače,�ki�živi�jo�pri�nas�(16–18).

Naj�bo�lje�proučena�sta�stru�pa�na�vad�nega
gada�in�mo�dra�sa,�za�ka�te�ra�sta�do�ločena�tudi
pro�teo�ma�(16,�19,�20).�Oba�stru�pa�vse�bu�jeta
be�lja�ko�vi�ne,�ki�jih�uvrščamo�v�11�raz�ličnih
be�lja�ko�vin�skih�družin�(15,�21).�Strup�navadne�-
ga gada�je�enostavnejši�od�stru�pa�mo�drasa,
saj�je�bil�pod�ena�ki�mi�po�go�ji�ga�dov�strup
z�dvo�di�men�zio�nalno�gelsko�elek�tro�fo�re�zo
ločen�v�160�raz�ličnih�belja�ko�vin�skih�lis,�mo�-
dra�sov�pa�v�260.�Ga�dov strup�vse�bu�je�pred�-
vsem�manj�sPLA2�in�belja�ko�vin,�po�dob�nih
lek�ti�nom�tipa�C�(angl. C-type�lec�tin-like�pro�-
teins,�CLP) (20).

Z�raz�li�ka�mi�v�se�sta�vi�stru�pa�lah�ko�do�neke
mere�raz�ložimo�tudi�raz�li�ke�v�kli�nični�sli�ki�za�-
stru�pi�tve.�Ne�vro�loške�mot�nje�so�raz�me�roma
po�go�ste�pri�ugri�zih�mo�dra�sa,�a�red�ke�priugri�-
zih�gada,�saj�strup�sled�nje�ga�ne�vse�bu�je�amo�-
ditoksinov�(angl.�ammodytoxins,�Atx)�oz.�ne�-
vro�tok�sičnih�sPLA2.�Čeprav�ima�na�vad�ni gad
gene,�ki�kodirajo�ne�vro�tok�sične�sPLA2, se�ti
izra�žajo�le�red�ko�in�v�zelo�ome�je�nem�obsegu.
Tudi�kr�va�vi�tev�in�mot�nje�str�je�va�nja�krvi�so�obi�-
čajno�huje�izražene�pri�ugri�zih�mo�dra�sa (22).
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ZAPLETI
• okužba
• tetanus
• utesnitveni sindrom
• dispneja, zadušitev
• akutna ledvična okvara
• miokardni infarkt

KRVNI OBTOK
• poškodba
žilne stene

LOKALNI
• bolečina
• oteklina
• modrordeče lise po koži
• serozni mehurji
• hemoragična nekroza

kože in podkožja
• limfangitis
• limfadenitis
• rabdomioliza

KRI
• motnje strjevanja

krvi
• trombocitopenija
• hemoliza
• levkocitoza

SISTEMSKI
Vpliv na prebavila
• slabost
• bruhanje
• driska
• bolečina v trebuhu
• porast jetrnih encimov
• hematemeza
• melena
• paralitični ileus
• ascites

Vpliv na živčevje
• motnje zavesti
• vrtoglavica
• mišični krči
• okvara perifernega

živčevja (ptoza,
oftalmoplegija,
motnje požiranja)

Vpliv na sistem
• bledica
• hipotenzija
• tahikardija
• šok
• spremembe v EKG (motnje reperfuzije,

preddvorna fibrilacija,
preddvorno–prekatni blok II. stopnje,
druge motnje ritma)

krvožilni

dvig spojnice ST,

Sli ka 2. Lo�kal�ni�in�si�stem�ski�simp�to�mi�ter�zna�ki�in�za�ple�ti,�ki�se�lah�ko�raz�vi�je�jo�po�ugri�zu�na�vad�ne�ga�gada,
mo�dra�sa�in�laškega�gada�(10).�EKG�–�elektrokardiogram.



SE STa va IN DE LO va NJE
MO DRa SO vE Ga STRU Pa
Mo�dra�sov�strup�je�zelo�kom�plek�sna�zmes
številnih�be�lja�ko�vin�in�pep�ti�dov�iz�sku�pi�ne
me�ta�lo�pro�tei�naz�(MP)�in�nji�ho�vih�tri�pep�-
tidnih�za�vi�ral�cev,�sPLA2,�se�rin�skih�pro�teaz
(SP),�di�sin�te�gri�nov,�CLP,�L-ami�no�ki�slin�skih
ok�si�daz�(angl.�L-ami�noa�cid�oxi�da�se,�LAAO),
s�ci�stei�nom�bo�ga�tih�iz�ločeval�nih�be�lja�ko�vin
(angl.�cystei�ne-rich�se�cre�tory�pro�tein,�CRISP),
za�vi�ral�cev�pro�teaz�Ku�nit�zo�ve�ga�tipa�in�žil�-
nih�rast�nih�de�jav�ni�kov�(angl.�vas�cu�lar�en�dot�-
he�lial�growth�fac�tor,�VEGF)�(20,�21,�23,�24).

Lo kal ni učinki
Mo�dra�sov�strup�na�me�stu�ugri�za�po�go�sto
pov�zroči�ote�kli�no,�ki�jo�sprem�lja�ta�bo�lečina
in�pod�plut�ba�raz�ličnega�ob�se�ga.�Pri�druženi
so�lah�ko�tudi�se�ro�he�mo�ra�gična�ne�kro�za�kože
in� pod�kožja� s� se�roz�ni�mi� me�hur�ji,� vnetje
mez�gov�nic�in�po�dročnih�bez�gavk,�ki�so ote�-
kle�in�bo�leče,�ter�raz�pad�mišičnine.�Ome�nje�-
ni�lo�kal�ni�učniki�so�pred�vsem�po�sle�di�ca�de�-
lo�va�nja�en�cim�sko�ak�tiv�nih�be�lja�ko�vin,�kot
so�MP (10,�25).�Kačje�MP�sku�paj�s�člo�ve�ški�-
mi�be�lja�ko�vi�na�mi�ADAM�(angl.�a�di�sin�te�grin
and�me�tal�lo�pro�tei�na�se)� in�ADAMTS� (angl.
a� di�sin�te�grin� and� me�tal�lo�pro�tei�na�se� with
throm�bos�pon�din�mo�tifs)�tvori�jo�pod�družino
re�pro�li�zi�nov�(M12B)�družineMPM12,�ki�je
pod�klan�met�cin�ki�nov,�ki�vsebu�je�jo�ve�zav�no
me�sto�za�cinkove�Zn2+ ione�ter�struktur�no
ohra�njen�mo�tiv,�ime�no�van�Met-obrat (24).

Ne vro tok sičnost
Za�ne�vro�tok�sični�učinek�stru�pa,�ki�se�po�ja�-
vi�po�ugri�zu�mo�dra�sa,�so�od�go�vor�ne�pred�-
vsem�sPLA2.�Nji�ho�vo�de�lo�va�nje�na�mo�le�-
ku�lar�ni�rav�ni�so�po�drob�no�proučeva�li�Križaj
in�so�de�lav�ci�(26–32).�sPLA2�so�ene�glav�nih
kom�po�nent�kačjih�stru�pov.�Ka�ta�li�zi�ra�jo�od
kal�ci�ja�od�vi�sno�hi�dro�li�zo�es�tr�ske�vezi�na�po�-
ložaju�2�v�1,2-dia�cil-3-sn-fos�fo�gli�ce�ri�dih,�pri
čemer�se�sproščajo�maščobne�ki�sli�ne�in�lizo�-
fos�fo�li�pi�di�(22).�Med�sPLA2�uvrščamo�AtxA,
AtxB,�AtxC�in�amo�di�ti�ne�(angl.�am�mody�tins,
Atn):�Atn�L,�Atn�I1,�Atn�I2�,�ki�pov�zročajo�tok�-

sične� učinke� na� živčevju,� mišičju,� srčni
mišici�in�za�vi�ra�jo�str�je�va�nje�krvi�(20,�33–35).
Na�sa�me�ga�mo�dra�sa�s�PLA2�ne�učin�ku�je�jo
tok�sično,�saj�ima�ta�v�se�ru�mu�spe�ci�fične�gli�-
ko�pro�tein�ske�za�vi�ral�ce�Atx,�ki�ob�li�ku�je�jo�oli�-
go�me�re�(36).

Atx�de�lu�je�jo�pred�vsem�na�periferno�živ�-
čevje,�ob�ne�po�sred�nem�in�ji�ci�ra�nju�pa�so�zelo
tok�sični�tudi�za�osred�nje�živčevje.�Po�sku�si
na�živčno-mišičnih�pre�pa�ra�tih�so�po�ka�za�li,
da�Atx�za�vi�ra�jo�po�sred�no�spod�bu�je�no�krče�-
nje�mišic,�ne�vpli�va�jo�pa�na�ne�po�sred�no�iz�-
zva�no�mišično�krčenje�(21).�Po�vno�su�v�telo
se�lokali�zi�ra�jo�na�me�stu�živčno-mišičnega
sti�ka,�kjer�se�vežejo�na�do�slej�še�ne�pre�pozna�-
ne�re�cep�tor�je�na�pre�si�nap�tični�mem�brani
mo�to�ričnega�živca�(37).�V�nje�nem�zu�na�njem
slo�ju�nato�hi�dro�li�zi�ra�jo�fos�fo�li�pi�de,�kar spre�-
me�ni�last�no�sti�ak�so�le�me�in�olajša�zli�va�nje
sinap�tičnih�mešičkov�z�ak�so�le�mo, na�ka�teri
se�po�ja�vi�jo�vbo�kli�ne�v�ob�li�ki�grške�črke�Ω.
Do�dat�no�se�poveča�tudi�pre�vod�nost�ne�ka�-
te�rih�kal�ci�je�vih�ka�nalčkov,�kar�še�dodat�no
spod�bu�ja�sproščanje�ace�til�ho�li�na.�Šte�vi�lo�si�-
nap�tičnih�mešičkov�v�živčnem�končiču�se
zmanjša�(38,�39).

Atx�ne�de�lu�je�jo�le�na�ak�so�le�mo,�am�pak
vsto�pa�jo�tudi�v�živčni�končič�(38,�39).�V�ci�-
to�so�lu�se�vežejo�na�kal�mo�du�lin,�kar�po�veča
nji�ho�vo�sta�bil�nost� in�po�sred�no�en�cim�sko
aktiv�nost,�ter�na�be�lja�ko�vi�no�14-3-3,�ki�Atx
pred�vi�do�ma�us�me�ri�na�me�sto,�kjer�po�te�ka
en�do�ci�to�za�si�nap�tičnih�mešičkov� (21,�40).
Tam�Atx�hi�dro�li�zi�ra�jo�fos�fo�li�pi�de�no�tra�nje�-
ga�slo�ja�pla�zem�ske�mem�bra�ne,�tako�spre�-
me�ni�jo�nje�no�lo�kal�no�ukriv�lje�nost�in�ovi�ra�jo
funk�ci�jo�am�fi�fi�zi�na,�s�tem�pa�za�vre�jo�pro�-
ces�en�do�ci�to�ze�si�nap�tičnega�mešička.�V�ci�-
to�so�lu�se�Atx�vežejo�tudi�na�mi�to�hon�dri�je,
pov�zročijo�od�prt�je�tran�zi�cij�skih�por�in�raz�-
klop�mi�to�hon�dri�jev,�s�čimer�se�pre�ki�ne�na�-
sta�ja�nje�ATP.�Mi�to�hon�dri�ji�na�brek�ne�jo,�se
va�kuo�li�zi�ra�jo�in�poško�du�je�jo.�Po�večana�fos�-
fo�li�po�li�za�ce�ličnih�mem�bran�po�ruši�urav�na�-
va�nje�kon�cen�tra�ci�je�kalcijevih�Ca2+ io�nov
v�ci�to�so�lu.�Po�višana�kon�cen�tra�ci�ja�Ca2+ io�-
nov�po�veča�ak�tiv�nost�ce�ličnih�hi�dro�laz�(npr.
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ki�je�zaen�krat�brez�do�ka�za�ne�far�ma�kološke
ak�tiv�no�sti�(20).�Pred�la�ga�ni�mo�le�ku�lar�nime�-
ha�ni�zem�de�lo�va�nja�Atx�je�pri�ka�zan�na�sliki 3.

V�kli�nični�prak�si�se�je�de�lo�va�nje�ne�vro�-
tok�sičnih� se�sta�vin� mo�dra�so�ve�ga� stru�pa
izra�zi�lo�s�po�vešenost�jo�vek,�of�tal�mo�ple�gi�-
jo,�dis�fa�gi�jo,�dis�fo�ni�jo�in�os�la�be�lost�jo�mišic
(25,�46,�47).

Kar dio tok sičnost
Kar�dio�tok�sične�učinke�mo�dra�so�ve�ga�strupa
(npr.�spre�mem�be�frek�ven�ce�utri�pa�nja�srca,
zmanjšanje�pre�to�ka�krvi� sko�zi� ko�ro�nar�ne
arte�ri�je�in�mot�nje�srčnega�rit�ma),�ki�so�bili
doka�za�ni�v�ex�vivo po�sku�sih�na�izo�li�ra�nih
pod�ga�njih�sr�cih,�pri�pi�su�je�mo�pred�vsem�de�-
lo�va�nju� mio�tok�sičnega� Atn�L,� en�cim�sko
neak�tiv�ne�sPLA2.�Lah�ko�pa�ima�jo�del�no�vlo�-
go�tudi�CRISP�z�de�lo�va�njem�na�ka�te�re�ga�od
ion�skih�ka�nalčkov,�kar�pa�eks�pe�ri�men�tal�no
še�ni�bilo�do�ka�za�no�(34,�35).
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ci�to�sol�ne�fosfolipaze�A2�in�kal�pai�nov),�kar
ob�po�manj�ka�nju�ATP�vodi�v�ob�sežno�de�ge�-
ne�ra�ci�jo�živčnega�končiča�oz.�v�apop�to�zo
mo�to�ričnega�živca�(21,�41).

V�mo�dra�so�vem�stru�pu�je�bil�od�krit�tudi
mo�dra�sov�ki�mo�trip�sin�ski�za�vi�ra�lec�(angl.�Vi�-
pe�ra�am�mody�tes am�mody�tes�chymo�tryp�sin�in�-
hi�bi�tor,�Vaa�Chi),�ki�tvo�ri�kom�plek�se�z�AtxA.
Vaa�Chi� spa�da�med� za�vi�ral�ce� pro�teaz�Ku�-
nitzo�ve�ga�tipa.�Kakšna�je�vlo�ga�teh�kom�-
pleksov,�še�ni�zna�no,�možno�pa�je,�da�ve�za�va
Vaa�Chi�po�večuje�stru�pe�nost�Atx�A�(42–44).

K�ne�vro�tok�sično�sti�mo�dra�so�ve�ga�stru�-
pa�bi�lah�ko�pris�pe�va�li�tudi�CRISP.�Ne�ka�teri
od�teh�na�mreč�vpli�va�jo�na�pre�va�ja�nje�raz�-
ličnih� ion�skih� ka�nalčkov,� npr.� ka�li�je�vih
kanalčkov,�kal�ci�je�vih�ka�nalčkov�tipa�L�ali�ka�-
nalčkov,�ki�so�sklop�lje�ni�s�ci�kličnimi�nu�kleo�-
ti�di�(16,�45).�Iz�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�je�bil
izo�li�ran�VaaCRISP-1�(angl.�Vi�pe�ra�am�modytes
am�mody�tes cystei�ne-rich�se�cre�tory�pro�tein 1),
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Sli ka 3.Pred�log�mo�le�ku�lar�ne�ga�me�ha�niz�ma�ne�vro�tok�sičnega�de�lo�va�nja�amo�di�tok�si�na�iz�stru�pa�mo�dra�sa (21).
AC�h –�ace�til�ho�lin,�Ca�M –�kal�mo�du�lin,�14-3-3p –�be�lja�ko�vina�14-3-3.



Učinki na he mo sta zo in kr vožilni
si stem
He�mo�stat�sko�ak�tiv�ne�be�lja�ko�vi�ne�mo�dra�so�-
ve�ga�stru�pa�vpli�va�jo�ne�po�sredno�na�krv�ne
žile� (vpliv� MP),� va�zo�kon�strik�ci�jo� (vpliv
VEGF�in�SP),�koa�gu�la�ci�jo�(vpliv�MP,�SP�in
s�PLA2)�in�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�(vpliv�MP,
s�PLA2,�CLP�in�di�sin�te�gri�ni)�in�s�tem�vza�jem�-
no� pris�pe�va�jo� k� he�mo�ra�gičnemu� učinku
stru�pa�(sli�ka�4)�(23,�24,�48).

Mo�dra�sov�strup�pri�člo�ve�ku�de�lu�je�pred�-
vsem�he�mo�ra�gično,�naj�bolj�izraženi�po�sle�-
di�ci�učin�ko�va�nja�stru�pa�pri�odra�slih�pa�sta
kr�va�vi�tev�in�lo�kal�na�poškod�ba�tki�va�(25).�Su�-
rov�mo�dra�sov�strup�za�vi�ra�na�sta�ja�nje�krv�-
ne�ga�strd�ka�in�vi�tro,�na�pro�ces�koa�gu�la�ci�je
krvi�pa�vpli�va�tako�po�an�ti�koa�gu�lant�nih�kot
tudi�pro�koa�gu�lant�nih�me�ha�niz�mih,�kar kaže
na�ob�stoj�več�he�mo�stat�sko�ak�tiv�nih�mo�le�-
kul�v�mo�dra�so�vem�stru�pu�(24).
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Slika 4.Me�sta�de�lo�va�nja�be�lja�ko�vin�iz�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�v he�mo�stat�skem�si�ste�mu�(48).�TF –�tkiv�ni�dejavnik
(angl.�tis�sue�fac�tor),�MP –�me�ta�lo�pro�tei�na�ze,�VII,�VIIa,�X,�Xa,�Va,�II,�IIa,�IX,�IXa,�VIII,�VIIIa�—�faktorji�strjevanja,
SP�—�serinske�proteaze,�vWF�—�von�Willebrandov�dejavnik�(angl.�von�Willebrand�factor),�GP�VI�—�gliko�proteinski
receptor�za�kolagen�(angl.�glycoprotein�VI),�GPIb�—�trombocitni�receptor�za�glikoprotein�Ib�(angl.�glycoprotein
Ib),�TXA2�—�tromboksan�A2,�DIZ –�di�sin�te�gri�ni,�CLP –�be�lja�ko�vine,�po�dob�ne�lek�ti�nom�tipa�C�(angl. C-type
lectin-like�pro�teins),�LAAO –�L-ami�no�ki�slin�ske�ok�si�da�ze,�VEGF –�žilni�rast�ni�de�jav�nik�(angl.�vas�cu�lar�en�dot�-
he�lial�growth�fac�tor),�αIIbβ3 —�trombocitni�fibrinogenski�receptor�(angl.�integrin�α-IIb�β3).

Poškod ba žilne ste ne 
Zelo�po�memb�ne�he�mo�stat�sko�ak�tiv�ne�kom�-
po�nen�te�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�so�MP.�Uvrš�-
ča�mo�jih�v�tri�ve�li�ke�raz�re�de�(20):
• P-I�(ob�se�ga�kom�po�nen�te�s�pro�tei�naz�no�do�-
me�no),

• P-II�(ob�se�ga�kom�po�nen�te�s�pro�tei�naz�no
in�di�sin�te�grin�sko�do�me�no)�ter

• P-III�(ob�se�ga�kom�po�nen�te�s�pro�tei�naz�no,�di�-
sin�te�grin�sko�in�s�ci�stei�nom�bo�ga�to�domeno).

Pro�teo�li�tična�ak�tiv�nost�MP�je�od�vi�sna�od�Zn2+

iona�v�ak�tiv�nem�me�stu�en�ci�ma�(20).�V�stru�-
pu�mo�dra�sa�so�pri�sot�ni�tudi�tripeptidni�za�-
vi�ral�ci�MP,�ki�so�ene�naj�manjših kompo�nent
stru�pa.�V�strup�ni�žlezi�pre�prečuje�jo ka�ta�li�-
tično�in�av�to�ka�ta�li�tično�ak�tiv�nost�MP�(po�-
leg�dru�gih�me�ha�niz�mov,�kot�je�izražanje�MP
v�ob�li�ki�proen�ci�ma,�ni�zek�pH,�ki�upo�časni
ka�ta�li�zo,�in�vi�so�ka�kon�cen�tra�ci�ja�ci�trat�nih



io�nov,�ki�ke�li�ra�jo�Zn2+�ione).�Iz�stru�pa�modra�-
sa�je�bil�zaen�krat�izo�li�ran�le�tri�peptid�z�ami�-
no�ki�slin�skim�za�po�red�jem�pi�ro�glu�ta�mat-li�-
zin-trip�to�fan�(pEKW).�p�EKW�pep�tid�je�šibek
re�ver�zi�bil�ni�za�vi�ra�lec�MP,�ki�z�nizko�afi�ni�-
te�to�do�ak�tiv�ne�ga�me�sta�na�MP�in�vi�so�ko
kon�cen�tra�ci�jo�v�stru�pu�omo�goča�učin�ko�vito
zavoro�MP�zno�traj�strup�ne�žleze�in�hitro�ak�-
ti�va�ci�jo�MP�v�te�le�su�žrtve�po�ugri�zu�(20).

MP� vpli�va�jo� na� žilne� ste�ne�majh�nih
kapi�lar�tako,�da�s�pro�teo�li�tično�raz�grad�njo
kom�po�nent�ba�zal�ne�mem�bra�ne�in�zu�naj�ce�-
ličnega�ma�trik�sa�os�la�bi�jo�nji�ho�vo�struk�-
turo,�kar�pri�ve�de�do�kr�va�vi�tev.�Ome�nje�ne
MP� in� vi�tro raz�gra�ju�je�jo� ni�do�gen,� fi�bro�-
nektin�in�ko�la�gen�tipa�IV�(49–52).�Izo�li�ra�-
ni�so bili�viso�ko�mo�le�ku�lar�ni�he�mo�ra�gi�ni�iz
družine�MP� raz�re�da�P-III�a� (mo�no�mer�na
Vipe�ra� am�mody�tes he�mo�ra�gi�na� (VaH)� 1
in VaH2)�ter�raz�re�da�P-III�c�(ho�mo�di�mer�-
ni�VaH3 ter�he�te�ro�di�mer�na�amo�di�ta�gin�in
VaH4)�(50–53).�Naj�de�ni�so�bili�tudi�nji�hovi
ne�he�mo�ra�gič�ni�ho�mo�lo�gi,�ki�spa�da�jo�med
MP�raz�re�da�P-IIIa,�mo�no�mer�na�Vi�pe�ra�am�-
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mody�tes fi�bri�no�gena�za�(VaF)�1�ter�P-IIIc,
amo�di�ta�za,� ki pa� imajo� fi�brino-� in� fi�bri�-
noge�no�li�tično�vlo�go,�opi�sa�no�spo�daj�(49,
54).�In�ten�zi�te�ta�raz�grad�nje�je�naj�ver�jet�ne�-
je�po�go�je�na�z�afi�ni�te�to�in�te�rak�ci�je�med�MP
in�kom�po�nen�to�zu�naj�ce�ličnega�ma�trik�sa,
he�mo�ra�gična� ak�tiv�nost�MP�pa� del�no� od
stop�nje�nji�ho�ve�gli�ko�zi�laci�je,�ka�te�re�vloga
še ni�po�vsem�ja�sna�(55,�56).

Mo�dra�sov�strup�vse�bu�je�tudi�naj�manj�pet
raz�ličnih� izoob�lik� LAAO� (19).� LAAO,� ki
običajno�na�sto�pa�jo�v�ho�mo�di�mer�ni�ob�li�ki,�da�-
je�jo�mo�dra�so�ve�mu�stru�pu�značilno�ru�men�-
ka�sto�bar�vo�za�ra�di�pro�ste�tične�sku�pi�ne,�fla�-
vin� ade�nin� di�nu�kleotida� (sli�ka� 5).� Nji�hov
tok�sičen�učinek�naj�bi�bil�po�ve�zan�z�de�lo�va�-
njem�vo�di�ko�ve�ga�pe�rok�si�da,�ki�se�tvo�ri�pri
reak�ci�ji�ok�si�da�tiv�ne�dea�mi�na�ci�je�L-ami�no�ki�-
slin�in�sproži�apop�to�zo�en�do�tel�nih�ce�lic�(48).

Va zo di la ta ci ja
He�mo�ra�gični�učinek�stru�pa�po�večuje�jo kom�-
po�nen�te� z� va�zo�di�la�ta�cij�skim� de�lo�va�njem,
npr.�ho�mo�di�mer�ni�va�min,�ki�spa�da�v�družino

Sli ka 5. Vod�na�raz�to�pi�na�lio�fi�li�zi�ra�ne�ga�mo�dra�so�ve�ga�strupa.�Značilno�ru�me�no�bar�vo�mu�da�je�jo�L-ami�no�-
ki�slin�ske�ok�si�da�ze.



žil�nih� rast�nih� dejavnikov� (angl.� vascular
endothelial�growth�factor,�VEGF)�tipa�F�in�se
s�po�dob�no�afi�ni�te�to�kot�en�do�ge�ni�VEGF spe�-
ci�fično�veže�na�re�cep�tor�žil�ne�ga�rast�nega�de�-
jav�ni�ka�2�(angl.�vas�cu�lar�en�dot�he�lial�growth
fac�tor�re�cep�tor�2,�VEGFR-2).�Va�min�povzroča
va�zo�di�la�ta�ci�jo�in�pa�dec�krv�ne�ga�tlaka,�saj
spod�bu�ja�tvor�bo�dušiko�ve�ga�ok�si�da�v�en�do�-
te�li�ju,� sproža� delitev� en�do�te�lij�skih� ce�lic,
po�speši�an�gio�ge�ne�zo�in�po�veča�prepust�nost
ka�pi�lar,�s�čimer�olajša�tudi�ab�sorp�cijo�kačjih
tok�si�nov�v�krv�ni�ob�tok�(57).�Va�zo�dila�ta�tor�-
no�de�lu�je�jo�tudi�pla�zemske�mu�ka�li�kreinu
po�dob�ne�SP,�ki�z�raz�grad�njo�vi�so�komole�ku�-
lar�ne�ga� ki�ni�no�ge�na� sproščajo� va�zo�di�la�-
tatorni� bra�di�ki�nin,� va�zoak�tiv�ne� sno�vi� iz
plazem�skih� ki�ni�no�ge�nov� in� raz�gra�ju�je�jo
an�gio�ten�zin�I�(58).�Bra�di�ki�nin�so�de�lu�je�tudi
kot�po�sred�nik�v�na�stan�ku�bolečine�in�lah�-
ko�v�večjih�ko�ličinah�sproži�dri�sko,�s�čimer
bi� lah�ko� vsaj� teo�re�tično� pris�pe�val� tudi
k�izra�žanju�teh�simp�to�mov�v�kli�nični�sli�ki
(sli�ka�2).�Dru�gih�učin�kov�bra�di�ki�ni�na,�kot�so
kašelj,�krčenje�glad�kih�mišic�v�pre�ba�vi�lih,
di�hal�nih�po�teh�in�ro�di�lih�ter�po�večano�iz�-
ločanje�ne�ka�te�rih�sluz�nic,�pri�bol�ni�kih�po
ugri�zu�kače�niso�za�sle�di�li.

Za vi ra nje agre ga ci je trom bo ci tov
Kom�po�nen�te�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�de�lu�je�jo
tudi�na�ak�ti�va�ci�jo�trom�bo�ci�tov.�He�mo�ra�gični
MP�Va�H3�in�Va�H4�šibko�za�vi�ra�ta�od�ko�la�-
ge�na�od�vi�sno�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov,�med�-
tem�ko�ne�he�mo�ra�gični�Va�F1�in�amo�di�ta�za
na�njo�ne�vpli�va�ta�(49,�52).�Od�ko�la�ge�na�od�-
vi�sno�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�za�vi�ra�ta�tudi
MP�po�dra�zre�da�P-III�d�s�spo�sob�nost�jo�ak�ti�-
va�ci�je�faktorja�strjevanja�X,�VAFXA�(angl.
Vipe�ra�am�mody�tes�am�mody�tes�fac�tor�X�ac�ti�-
va�tor)�I�in�VAFXA-II (59).�MP�raz�re�da�P-III
za�vi�ra�jo� od� ko�la�ge�na� odvi�sno� agre�ga�ci�jo
trom�bo�ci�tov,�tako�da�pre�prečijo�in�te�rak�ci�-
jo�med�in�te�gri�nom�α2β1 in�ko�la�ge�nom�(48).
Di�sin�te�gri�ni�z�ve�za�vo�na�in�te�gri�ne�in�vi�tro
in�ten�ziv�no�za�vi�ra�jo�od�ko�la�ge�na�in�ADP�od�-
vi�sno�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov.�Di�sin�te�gri�ni
iz�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�za�virajo�agre�ga�ci�jo

trom�bo�ci�tov� tako,� da� se� vežejo� na� fi�bro�-
nektin�ski�re�cep�tor�α5β1,�ki�ima�po�memb�no
vlo�go�pri�pro�ce�sih�an�gio�ge�ne�ze,�in�zavirajo
mi�gra�ci�jo�ra�ka�vih�ce�lic�(60).�Di�sin�tegrini�se
v�strup�spro�sti�jo�na�dva�načina:�s�po�tran�sla�-
cij�sko�raz�grad�njo�(proteo�li�zo)�mo�dra�sovih
MP�P-II�na�po�sa�mez�ne�do�me�ne�(MP�na�mreč
vse�bu�je�jo�več�do�men,�ena�iz�med�njih�je�di�-
sin�te�grin�ska)�ter�z�izražan�jem�pre�ko�krat�-
kih�pre�pi�sov�in�for�ma�cij�ske�ri�bo�nu�klein�ske
ki�sli�ne� (angl.�mes�sen�ger� ri�bo�nuc�leic� acid,
mRNA),�ki�ko�di�ra�le�di�sin�te�grin�(20).

Za�vi�ra�nje�ag�lu�ti�na�ci�je�trom�bo�ci�tov,�od�-
vi�sne�od� ri�sto�ce�ti�na� in�vi�tro,� je�po�sle�di�ca
prisot�no�sti�CLP,�ki�pa�niso�ime�li�vpli�va�na
agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov,�od�vi�sno�od�ADP�in
ko�la�ge�na.�Na�pod�la�gi�po�dob�nih�CLP�iz kačjih
stru�pov�dom�ne�va�mo,�da�se�mo�dra�so�vi�CLP
spe�ci�fično�vežejo�na�trom�bo�cit�ni�re�cep�tor
za� gli�ko�pro�tein� (GP)� Ib� ter� in� vivo pre�-
prečijo�in�te�rak�ci�jo�z�von�Wil�le�bran�do�vimde�-
jav�ni�kom�(angl.�von�Wil�le�brand�fac�tor,�vWF).
S�tem�ovi�ra�jo�pro�ces�od�vWF�od�vi�sne�ag�-
lu�ti�na�ci�je�trom�bo�ci�tov�in�ad�he�zi�je�trom�bo�-
citov�na�su�ben�do�te�lij�ski�ko�la�gen,�iz�po�stav�-
ljen� na� me�stih� poško�do�va�ne�ga� žil�ne�ga
en�do�te�li�ja�(24).�CLP�naj�bi�bili�glav�ni�pov�-
zročite�lji�trom�bo�ci�to�pe�ni�je,�ki�je�raz�me�ro�-
ma� po�gost� kli�nični� znak� pri� bol�ni�kih� po
ugri�zu�na�vad�ne�ga�gada�ali�mo�dra�sa�(25,�61).

Od�ko�la�gena�in�ADP�od�vi�sno�agre�ga�ci�-
jo�ter�od�ri�sto�ce�ti�na�od�vi�sno�ag�lu�ti�na�ci�jo
trom�bo�ci�tov� in�vi�tro znat�no�za�vi�ra�jo� tudi
sPLA2�(Atx�A,�Atx�B,�Atx�C,�Atn�I1,�Atn�I2) (27).
Pred�vi�de�va�jo,�da�je�vpliv�s�PLA2�na�agre�ga�-
ci�jo� trom�bo�ci�tov�po�sle�di�ca�nji�ho�ve� fos�fo�-
lipoli�tične� ak�tiv�nosti� (48).� Na� agre�ga�ci�jo
trom�bo�ci�tov�pa�lah�ko�pre�ko�še�ne�po�vsem
po�jas�nje�nih� me�ha�niz�mov� vpli�va�jo� tudi
LAAO,�ki�jo�lah�ko�bo�di�si�za�vi�ra�jo�ali�spodbu�-
ja�jo.�Vlo�ga�LAAO�v�mo�dra�so�vem�stru�pu�še
ni�po�jas�nje�na (48).

An ti koa gu lant ni učinki
Be�lja�ko�vi�ne�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�za�vi�ra�jo
pro�ces�koa�gu�la�ci�je�z�raz�grad�njo�fi�bri�no�ge�-
na,� fi�bri�na,�pro�trom�bi�na�in�faktorja�X�ter
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z�za�vi�ra�njem�na�stan�ka�pro�trom�bi�naz�ne�ga
kom�plek�sa.� Močno� fi�bri�no�ge�no�li�tične� so
MP�raz�re�da�P-III,�po�leg�njih�pa�tudi�MP�raz�-
re�dov�P-I�in�SP�(49–53).�Vi�pe�ra�ammody�tes
se�rin�ska�pro�tei�na�za�1� (Va�SP-1)� ima�širok
spek�ter�de�lo�va�nja,�saj�po�leg�fi�bri�no�ge�na�in
fi�bri�na�raz�gra�ju�je�tudi�pro�trom�bin,�faktor�X
in�plaz�mi�no�gen�ter�s�tem�naj�ver�jetneje pov�-
zroči�po�ra�bo�faktorjev�str�je�va�nja�v�krvi�in
vivo (62).�Va�H3,�Va�H4,�Va�F1�in�amo�di�ta�gin
ce�pi�jo�težko�ve�ri�go�faktorja�X,�kar�us�tva�ri
en�cim�sko�neak�tiv�ne�pro�duk�te,�za�vi�ra�na�sta�-
ja�nje�ak�ti�vi�ra�ne�ob�li�ke�faktorja�X�in�po�sle�-
dično�fi�bri�na�(50).�Na�ji�zra�zi�tejšo�an�ti�koa�gu�-
lant�no�ak�tiv�nost�ima�jo�Atx�A,�Atx�B�in Atx�C,
ker�z�ve�za�vo�na�ak�ti�virano�ob�li�ko�faktorja
X� pre�prečijo� na�sta�nek� pro�trom�bi�nazne�ga
kom�plek�sa.�Močno�po�daljšajo�pro�trom�bin�-
ski�čas�in�ak�ti�vi�ra�ni�del�ni�trom�bo�pla�stin�ski
čas�(63).

Pro koa gu lant ni učinki
V�mo�dra�so�vem�stru�pu�se�na�ha�ja�jo�tudi pro�-
koa�gu�lant�ne�kom�po�nen�te�(ne�ka�te�re�MP�in
SP),�ki�ak�ti�vi�ra�jo�faktorje�strjevanja�IX,�X�in
pro�trom�bin�in�s�tem�pov�zročijo�nji�hovo po�-
manj�ka�nje� (24).� V� red�kih� pri�me�rih� lahko
s� tem� pov�zročijo� raz�šir�je�no� znotraj�žilno
koa�gu�lo�pa�ti�jo�(21,�64).�Pro�koa�gu�lant�ni�uči�-
nek�ima�ta�npr.�že�zgo�raj�ome�nje�ni�VAFXA-
I�in�VAFXA-II�(54).�

SESTava IN DELOvaNJE STRUPa
NavaDNEGa GaDa
Naj�večji�de�lež�be�lja�ko�vin�v�ga�do�vem�strupu
ob�se�ga�jo�ne�ne�vro�tok�sične�sPLA2,�ki�jim�sle�-
di�jo�SP,�LAAO,�CLP�in�CRISP.�Be�lja�ko�vi�ne,
po�dob�ne�an�gio�ten�zi�nu,�ki�ni�no�ge�na�ze�inMP
pred�stav�lja�jo�manjši�de�lež�(16,�20).

Lo kal ni učinki
Ne�kro�zo,�ote�kli�no�in�he�mo�ra�gične�me�hur�-
je�po�koži�po�leg�MP�pov�zroča�tudi�hia�lu�ro�-
ni�da�za.�Ta�z�raz�grad�njo�hia�lu�ron�ske�ki�sli�ne
v�zu�naj�ce�ličnem�ma�trik�su�po�večuje�pre�pust�-
nost�tkiv�in�ab�sorp�ci�jo�stru�pa�(16).

Ne vro tok sičnost
V� stru�pu� na�vad�ne�ga� gada� je� tudi� ne�kaj
nevro�tok�sičnih� se�sta�vin,� npr.� LAAO,� ki
povzro�čajo� živčno-mišično�blo�ka�do� s�po�-
škodbo ce�lične�mem�bra�ne.�Med�se�sta�vi�ne
z� možnim� ne�vro�tok�sičnim� de�lo�va�njem
uvrščamo�tudi�CRISP,�ki�bi�lah�ko�za�vi�ra�li
pre�va�ja�nje�sig�na�la�po�živčnem�vlak�nu�z�de�-
lo�va�njem� na� na�pe�tost�no� od�vi�sne� ion�ske
ka�nalčke.� Ne�vro�tok�sične� sPLA2� so� našli
v�stru�pu�slo�vaškega�gada,�v�stru�pu�ru�ske�-
ga�gada�pa�ne� (16,�20,�22).�Ne�vro�tok�sični
učinki�stru�pa�na�vad�ne�ga�gada�so�zelo�redki.
Opi�sa�ni�so�bili�samo�v�dveh�pri�me�rih�ugri�-
zov,�na�Madžar�skem�in�v�Bol�ga�ri�ji�(65,�66).
Na�Madžar�skem�sta�se�pri�bol�ni�ku�po�ugri�-
zu�na�vad�ne�ga�gada�pre�hod�no�raz�vi�la�ški�lje�-
nje�in�dvoj�ni�vid,�ki�sta�tra�ja�la�11�ur�in�nato
spon�ta�no�iz�zve�ne�la�(65).�V�Bol�ga�ri�ji�pa�je
ugriz�gada�pod�vr�ste�Vipera�be�rus�bo�snien�sis
pov�zročil�dvoj�ni�vid�in�obo�je�stran�sko�po�-
vešenje�veke�(66).

Kar dio tok sičnost
V�li�te�ra�tu�ri�so�opi�sa�ni�tudi�pri�me�ri�kar�dio�-
tok�sičnega� de�lo�va�nja� stru�pa� na�vad�ne�ga
gada,�npr.�miokardni�infarkt,�spre�membe
vala�T�in�dvi�ga�spoj�ni�ce�ST,�preddvor�no-pre�-
kat�ni�blok�2.�stop�nje,�predd�vor�na�fi�bri�la�cija
in�dru�ge�mot�nje�srčnega�rit�ma�(61,�67–72).
Učinke�na�srčno�mišico�po�dob�no�kot�pri�mo�-
dra�so�ve�mu�stru�pu�pri�pi�su�je�mo�Atn�L,�za�ka�-
te�re�ga�vemo,�da�je�pri�so�ten�tudi�v�stru�pu
na�vad�ne�ga�gada�(20,�35).

Učinki na he mo sta zo in kr vožilni
si stem
Strup�na�vad�ne�ga�gada�ima�pre�težno�he�ma�-
to�tok�sičen�učinek,�h�ka�te�re�mu�pris�pe�va�jo
šte�vil�ne�kom�po�nen�te,�po�dob�no�kot�pri�mo�-
dra�su�(16,�73–77):
• Raz�lični�he�mo�ra�gi�ni,�pa�tudi�LAAO,�ki�po�-
večajo�kr�va�vi�tev�s�poškod�bo�žilne�ste�ne.

• Bel�ja�ko�vi�ne,�ki�spre�me�ni�jo�de�lo�va�nje�trom�-
bo�ci�tov in�pov�zročajo�trom�bo�ci�to�pe�ni�jo
(LAAO,�CLP,�di�sin�te�gri�ni�in�ne�ka�te�reMP).
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• Raz�lične�kom�po�nen�te�z�an�ti�koa�gu�la�cij�-
skim�učin�kom�(pred�vsem�raz�lične�SP�in
sPLA2)

• Ak�ti�va�tor�ji�faktorjev�str�je�va�nja�krvi,�npr.
pro�trombina�in�faktorja�X�(angl. Vipera
be�rus Fac�tor�X�Ac�ti�va�ting�Enzy�me,�VBFXAE)

• MP,�ki�de�lu�je�jo�tudi�fi�bri�no�ge�no�li�tično, akti�-
vi�ra�jo�plaz�mi�no�gen�ter�raz�gra�ju�je�jo�fibrin.

Avtokatalitično�delovanje�MP�tako�kot�pri
modrasu�zavira�tripeptid�pEKW�(20).�Izo�li�-
ra�nih�in�do�ločenih�je�bilo�osem�raz�ličnih
vrst� večino�ma� ho�mo�di�mer�nih� CLP,� ki� so
homo�log�ni�CLP�iz�dru�gih�vrst�ga�dov�(16).
Opi�san� je� bil� he�te�ro�di�mer�ni� di�sin�te�grin
VB7�(lat.�Vi�pe�ra�be�rus�7),�ki�se�močno�veže
na�re�cep�tor�za�fi�bro�nek�tin�(in�te�grin�α5β1)�in
s�tem�za�vi�ra�ad�he�zi�jo�ce�lic�na�fi�bro�nek�tin
v�krv�ni�plaz�mi�in�zu�naj�ce�ličnem�ma�trik�su
(78).�Fi�bro�nek�tin�ima�po�memb�no�vlo�go�pri
ce�lje�nju�ran�in�tvor�bi�krv�ne�ga�strd�ka�(79).
LAAO�iz�stru�pa�na�vad�ne�ga�gada�za�vi�ra�jo
z�ADP�sproženo�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�in
vi�tro in� sprožajo� apop�to�zo� tu�mor�skih� ce�-
lic (74).�V�ga�do�vem�stru�pu� so�prepoznali
tudi�zaviralca�pro�teaz�Ku�nit�zo�ve�ga�tipa,�ki
je�struk�tur�no�zelo�po�do�ben�za�vi�ral�cu�ki�mo�-
trip�si�na�Vaa�Chi�v�stru�pu�mo�dra�sa�(20).�Za�-
vi�ral�ci�pro�teaz�Ku�nit�zo�ve�ga�tipa�za�vi�ra�jo�ak�-
tiv�nost�SP�in�lahko�s�tem�pov�zročajo�mot�nje
v�he�mo�sta�zi,�ne�ka�te�ri�pa�tudi�blo�ki�ra�jo�pre�-
va�ja�nje� ka�li�je�vih� in� kal�ci�je�vih� ka�nalčkov.
Pred�po�stav�lja�jo,�da�so�vple�te�ni�tudi�v�na�sta�-
nek�bo�lečine�(20).

V�stru�pu�na�vad�ne�ga�gada�so�našli�štiri
pep�ti�de,�ki�po�večuje�jo�de�lo�va�nje�bradiki�nina
in�s�tem�nje�gov�učinek�na�znižanje�krvnega
tla�ka�(16).�V�stru�pu�so�pri�sot�ni�tudi�na�tri�-
ure�tični�pep�ti�di,�ki�so�s�si�ner�gi�stičnimučin�-
kom�naj�ver�jet�ne�je�glav�ni�pov�zročite�lji�pad�-
ca�si�stem�ske�ga�krv�ne�ga�tla�ka,�opažene�ga�pri
ne�ka�te�rih�bol�ni�kih�po�za�strupi�tvi�s�stru�pom
na�vad�ne�ga�gada�(20,�71).�Nas�prot�ni�učinek
pa�ima�jo�as�par�tat�ne�pro�tea�ze,�po�funk�ci�ji�in
ami�no�ki�slin�skem�za�po�red�ju�po�dob�ne�člo�-
veškemu�re�ni�nu.�Te�s�pro�teo�li�zo�pre�tvar�jajo
an�gio�ten�zi�no�gen�v�an�gio�ten�zin�I,�ta�pa�se

da�lje�cepi�v�an�gio�ten�zin�II,�ki�pov�zroča�va�-
zo�kon�strik�ci�jo�(16,�20).�Ne�po�sred�ni�učinek
va�zo�kon�strik�ci�je�sku�paj�z�os�ta�li�mi�učinki
angio�ten�zi�na�II,�kot�so�po�večanje�iz�ločanja
nora�dre�na�li�na� iz� sim�pa�tičnega� živčevja,
za�drževa�nje�soli�pre�ko�po�večane�ga�iz�ločanja
al�do�ste�ro�na�in�reab�sorp�cije�na�tri�ja�v�prok�-
si�mal�nih�tu�bu�lih,�pris�pe�va�k�zvišanju�krv�-
ne�ga�tla�ka.�Z�višan�jem�krv�ne�ga�tla�ka�naj�bi
as�par�tat�ne�pro�tea�ze�pris�pe�va�le�k�poškod�bi
tki�va,�ki�jo�pov�zročajo�MP,�in�olajšale�širje�-
nje�stru�pa�po�krv�nem�ob�to�ku�(20).

SESTava IN DELOvaNJE STRUPa
LašKEGa GaDa
Tudi�v�stru�pu�laškega�gada�so�pri�sot�ne�pro�-
tea�ze,�hia�lu�ro�ni�da�ze,�ki�ni�no�ge�na�ze�ter�kom�-
po�nen�te�z�vpli�vom�na�he�mo�stat�ski�si�stem
(npr.�ak�ti�va�tor�ji�pro�trom�bi�na)�(14).

Lo kal ni učinki
Ugriz� laškega� gada� pov�zroči� pred�vsem
lokal�no�bo�lečino�in�ote�kanje,�ki�se�jima�pri
težjih�pri�me�rih�lah�ko�pri�družijo�tudi�si�stem�-
ski�zna�ki.�Opi�san�je�npr.�nez�načilen�pri�mer
trom�bo�ze�v�po�dročju�ilia�kal�nih�žil�s�po�sle�-
dičnim�in�fark�tom�čre�ve�sa�(80).

Ne vro tok sičnost
Red�ke�je�se�lah�ko�ta�koj�po�za�stru�pi�tvi�s�stru�-
pom�laškega�gada�po�ja�vi�jo�ne�vro�loški�iz�padi.
Naj�po�go�ste�je�se�po�ja�vi�po�vešanje�veke,�red�-
ke�je�pa�of�tal�mo�ple�gi�ja,�dvoj�ni�vid�inmot�nje
vida,� di�zar�tri�ja,� dis�fo�ni�ja,� pa�ra�li�za� krožne
ustne�mišice�(lat.�m.�or�bi�cu�la�ris�oris),�motnje
požira�nja� in�pa�re�ste�zi�je� (12,�81–83).�Pojav
nes�pe�ci�fičnih�ne�vro�loških�zna�kov�(npr.�zas�-
pa�nost,� omo�ti�ca,� vr�to�gla�vi�ca,� os�la�be�lost)
običaj�no�sle�di�4–12�ur�po�ugri�zu� (84–87).
Opi�san�je�celo�po�jav�Guil�lain-Barréje�ve�ga
sin�dro�ma�pri�bol�ni�ku,�ki�ga�je�ugriznil�laški
gad�v�Al�pah�južne�Fran�ci�je�in ni�pre�jel�pro�-
ti�se�ru�ma.�Za�ta�sin�drom�je�značilna�ne�nad�-
na� hi�tro� po�te�ka�joča� av�toi�mun�ska� ok�va�ra
perifernega�živčevja,�ki�se�kaže�z�ohla�pno
mišično� os�la�be�lost�jo� in� bla�go� ok�va�ro� di�-
stalne�sen�zo�ri�ke.�Pri�ome�nje�nem�bol�ni�ku�so
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z�me�to�do pre�no�sa�we�stern do�ka�za�li�navz�križ�-
no�reak�tiv�nost�med�monosialičnim�gang�lio�-
zidom�2�(angl.�monosialic�ganglioside 2,�GM2)
in� gli�ko�zid�ni�mi� epi�to�pi� na� be�lja�ko�vi�nah
v�kačjem stru�pu.�Ne�vro�loška�mot�nja�v�tem
pri�me�ru� ni� bila� po�sle�di�ca� ne�vro�tok�si�nov
v�stru�pu,�am�pak�av�toi�mun�ske�reak�ci�je�(88).

Opi�sa�ni�pri�me�ri�ugri�zov�z�ne�vro�loško
simp�to�ma�ti�ko�se�po�jav�lja�jo�le�na�manjšem
po�dročju� ju�govz�hod�ne�Fran�ci�je� in� Ita�li�je,
naj�ver�jet�ne�je� za�ra�di� po�seb�no�sti� v� se�sta�vi
stru�pa�med�geo�graf�sko�ločeni�mi�po�pu�la�ci�-
ja�mi�pod�vr�ste�Vi�pe�ra�as�pis�as�pis,�ki�vse�bu�-
je�ne�vro�tok�si�ne�(82–86,�89).�Domnevno�so
te�po�pu�la�ci�je�na�sta�le�s�križan�jem�med�Vi�-
pe�ra�am�mody�tes�am�mody�tes in�Vi�pe�ra�as�pis
as�pis (22).�V�ge�net�skem�za�pi�su�laškega gada
so�od�kri�li�gene�za�raz�lične�s�PLA2,�ki�imajo
glav�no�vlo�go�v�ne�vro�tok�sično�sti�stru�pa�la�-
ške�ga�gada:�he�te�ro�di�mer�ni�vas�pin�ter�mo�-
no�mer�ne�Atx�A,�Atx�B�in�Atx�C�(85,�86,�90,�91).
Pi�raz�zi�ni�in�so�de�lav�ci�so�v�po�sku�sih�na�ce�-
ličnih�kul�tu�rah�živcev�do�ka�za�li,�da�sPLA2
v�stru�pu�laškega�gada�pov�zročajo�iz�bokline
na�živčnih�ce�li�cah�(92).�V�po�sku�sih�na�miših
so�z�in�ji�ci�ra�njem�stru�pa�laškega�gada�v�miši�-
co�pov�zročili�mišično�pa�ra�li�zo�(od�sot�nost
krčenja�mišice�so�leus)�in�z�elek�tro�fi�zio�lo�-
škimi�me�to�da�mi�do�ka�za�li�mot�nje�živčno-
mišičnega�pre�no�sa.�Z�imu�no�hi�sto�ke�mičnimi
bar�va�nji�so�ugo�to�vi�li,�da�strup�laškega gada
pov�zroči�propadanje�živčnega�končiča�pri
mo�to�ričnem�ne�vro�nu�(92).

Kar dio tok sičnost
Pri�za�strup�ljen�cih�in�po�sku�snih�živa�lih�je
strup�laškega�gada�po�sred�no�pre�ko�si�stem�-
ske�ga�po�ra�sta�tu�mor�ne�kro�ti�zi�ra�jočega�de�-
jav�ni�ka� (angl.� tu�mor�ne�cro�sis� fac�tor,� TNF)
pov�zročil�tudi�kar�dio�tok�sične�učinke�(85,�93).
Ci�to�ki�ni,�kot�je�TNF,�po�večajo�vnet�ni�od�ziv
in�os�la�bi�jo�krčljivost�srca.

Učinki na he mo sta zo in kr vožilni
si stem
Strup�laškega�gada�vse�bu�je�tudi�he�mo�ra�-
gične�kom�po�nen�te,�ak�ti�va�tor�faktorja�X�in

kom�po�nen�te,�ki�po�večajo�pre�pust�nost�ka�pi�-
lar�ter�pov�zročajo�hi�po�ten�zi�jo�pre�ko�ka�li�krei�-
nu�po�dob�ne�ga�de�lo�va�nja�(94–97).

PROTISERUMI
Kljub�temu�da�se�si�stem�ski�zna�ki�za�stru�-
pitve�pri�ugri�zih�evrop�skih�stru�pe�nih�kač
raz�vi�je�jo�red�ke�je�kot�pri�ugri�zih�šte�vil�nih
dru�gih�kač,�ima�jo�lah�ko�za�stru�pi�tve�re�sen
po�tek�z�živ�lje�nje�ogrožajočimi�za�ple�ti,�pred�-
vsem�pri�otro�cih�in�sta�rejših�ose�bah.�Zmer�-
ne�do�hude�za�stru�pi�tve�zah�te�va�jo�upo�ra�bo
pro�ti�se�ru�ma�(98,�99).�Pro�ti�se�ru�me�pri�do�bi�-
va�mo�z�imu�ni�za�ci�jo�ko�njev�ali�ovac,�ki�jim
v�telo�vbriz�ga�mo�na�raščajoče�od�mer�ke�ce�-
lotnega�stru�pa.�Živa�li�tvo�ri�jo�pro�ti�raz�lič�nim
kom�po�nen�tam�stru�pa�us�mer�je�na�pro�ti�te�le�-
sa,�ki�so�nato�izolirana�iz�njihove�plazme�in
ustrezno�predelana.�Ne�ka�te�ri�av�tor�ji�me�nijo,
da� so�ovčji�pro�ti�se�ru�mi�manj� imu�no�ge�ni
(pov�zročali�naj�bi�manj�aler�gij�skih�reak�cij)
in�zato�var�nejši�od�konj�skih�(100).�Afi�ni�tetno
očiščeni�pro�ti�se�ru�mi�naj�bi�ime�li�tudi�večjo
učin�ko�vi�tost�na�mi�li�gram�frag�men�tov�pro�-
ti�te�les�kot�neočiščeni�(101).

Se sta va pro ti se ru mov
Pro�ti�te�le�sa�imu�no�glo�bu�lin�(Ig)�G�so�sestav�-
lje�na�iz�dveh�lah�kih�in�dveh�težkih�ve�rig,
ki so�med�se�boj�no�po�ve�za�ne�z�di�sul�fid�ni�mi
vez�mi.�Ve�ri�ge�ene�ga�pro�ti�te�le�sa�tvo�ri�jo�dva
frag�men�ta�z�ve�zav�nim�me�stom�za�an�ti�gen
(angl.�frag�ment�an�ti�gen-bin�ding,�Fab)�in�en
frag�ment�za�ve�za�vo�na�dru�ge�ele�men�te�imun�-
ske�ga si�ste�ma�(angl.�frag�ment�cry�stallizable
re�gion,�Fc).�Vlo�ga�na�tiv�nih�pro�ti�te�les�tipa IgG
v�or�ga�niz�mu�je�nev�tra�li�za�ci�ja�mi�kroor�ga�niz�-
mov�ali�stru�pov�z�ve�za�vo�na�nji�ho�ve�epi�to�-
pe,�ak�ti�va�ci�ja�kom�ple�men�ta�in�op�so�ni�za�cija.
Pri�iz�de�la�vi�pro�ti�stru�pa�s�po�močjo�en�cim�-
ske�raz�grad�nje�s�pep�sinom�oz.�pa�pai�nom
pra�vi�lo�ma�od�stra�ni�jo�re�gi�jo�Fc,�zato�pro�ti�-
stru�pi�vse�bu�je�jo�samo�frag�men�te�z�re�gi�jami
za�ve�za�vo�an�ti�ge�na�(mo�no�va�len�ten�Fab�ali
dvo�va�len�ten�F(ab’)2)�za�raz�lične�kom�ponente
stru�pa,�ki�ohra�ni�jo�nev�tra�li�za�cij�ske�lastnosti,
do�ak�ti�va�ci�je�kom�plemen�ta�in�op�so�ni�za�cije
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zdrav�lje�nju� prej�me� bol�nik,� kar� po�večuje
možnost� na�stan�ka� se�rum�ske� reak�ci�je� in
zvišuje�stroške�zdrav�lje�nja.�Po�dru�gi�strani
pa�je�po�go�stost�nežele�nih�učin�kov�pri�upo�-
ra�bi�pro�ti�se�ru�mov�s�frag�men�ti�F(ab)2 in�še
po�se�bej�Ig�G�bis�tve�no�večja�(102).�Fragmen�-
ti�Fab�in�F(ab)2 so�na�mreč�manj�imu�no�ge�-
ni�kot�ce�lot�no�pro�ti�te�lo�(100).

Raz�li�ka�med�frag�men�ti�Fab�in�F(ab)2 ter
ce�lotnimi�pro�ti�te�le�si�je�tudi�v�nji�ho�vi�po�raz�-
de�li�tvi�po�te�le�su,�saj�frag�men�ti�z�manjšo�mo�-
le�kul�sko�maso�lažje�pro�di�ra�jo�v�tki�va�in�so
tako�(vsaj�teo�re�tično)�učin�ko�vi�tejši.�Nji�ho�-
vo�učin�ko�vi�tost�po�dru�gi�stra�ni�zmanjšuje
že�ome�nje�no�hi�trejše�iz�ločanje�in�za�radi�bolj�-
šega�pro�di�ra�nja�v�tki�vo�tudi�večji�vo�lu�men
po�raz�de�li�tve.�Iz�teh�raz�lo�gov�je�težko�vna�-
prej�na�po�ve�da�ti,�ka�te�ra�vr�sta�pro�ti�se�ru�ma
je�pri�za�stru�pi�tvi�s�stru�pom�do�ločene�vr�ste
kače�bolj�učin�ko�vi�ta�in�var�na�(100).

Frag�men�ti�pro�ti�te�les�z�ve�za�vo�na�raz�-
lične�kom�po�nen�te�kačjega�stru�pa�v�plaz�mi
za�strup�ljen�ca�tvo�ri�jo�neak�tiv�ne�kom�plek�se,
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Sli ka 6. Zgrad�ba�imu�no�glo�bu�li�na�G�in�dela�pro�ti�te�le�sa,�ki�vse�bu�je�ve�zav�na�me�sta�za�an�ti�gen,�ki�nasta�ne
z en�cim�sko�raz�grad�njo�(100).�Fab –�frag�ment�z enim�ve�zav�nim�me�stom�za�an�ti�gen�(angl.�frag�ment�an�tigen-
bin�ding),�Fc –�fragment�za�vezavo�na�druge�elemente�imunskega�sistema�(angl.�fragment�crystallizable
region),�F(ab’)2 –�frag�ment�z dve�ma�ve�zav�ni�ma�me�sto�ma�za�an�ti�gen�(angl.�frag�ment�an�ti�gen-bin�ding),�IgG –
imunoglobulin�G.

pa�ne�pri�de�(sli�ka�6).�Če�je�regija�Fc�odstra�-
nje�na,� so� frag�men�ti� v� pro�ti�se�ru�mu�manj
imu�no�ge�ni,�kar�po�večuje�var�nost�pro�ti�se�ru�-
ma�(100).

Pre gled far ma ko loških
last no sti
Pro�ti�se�rum�po�uporabi�tako�veže�in�nevtra�-
li�zi�ra�kom�po�nen�te�stru�pa,�spre�me�ni�njego�-
vo�po�raz�de�li�tev�po�te�le�su,�zato�pri�de�manj
stru�pa�v�tarčna�tki�va,�in�vpli�va�na�nje�go�vo
iz�ločanje�iz�te�le�sa�(101).�Frag�men�ti�Fab ima�-
jo�v� te�le�su�krajši� raz�po�lov�ni�čas�od� frag�-
mentov�F(ab)2 ali�ce�lih�protite�les�tipa�IgG.
Zaradi�tega�je�ver�jet�nost,�da�se�pri�upo�ra�-
bi�pro�ti�se�ru�mov�s�frag�men�ti�Fab�kli�nična
simp�to�ma�ti�ka�po�vr�ne,�vsaj�teo�re�tično�večja,
saj�se�strup�počasi�ab�sor�bi�ra�iz�me�sta�ugri�-
za�v�pod�kožju�in�dlje�časa�za�dr�žuje�v�te�lesu
kot�frag�men�ti�Fab.�To�lah�ko�zah�te�va�do�dat�-
ne� od�mer�ke� pro�ti�se�ru�ma (101).� Višji� od�-
mer�ki�pro�ti�se�ru�ma�pa�pred�stav�lja�jo�večjo
ko�ličino�he�te�ro�log�nih�belja�kovin,�ki�jih�pri



ki� jih�od�stra�ni�mo�no�cit�no-ma�kro�fag�ni�si�-
stem,�pri�kom�plek�sih�manjše�ve�li�ko�sti�(frag�-
men�ti�Fab)�pa�se�lah�ko�v�manjši�meri iz�ločijo
iz�te�le�sa�tudi�z�uri�nom�(100).�

Upo ra ba proti se ru mov v Evro pi
in v Slo ve ni ji
V�Evro�pi�iz�de�lu�je�jo�osem�raz�ličnih�vrst pro�-
ti�se�ru�mov�(Bio�med®,�Bul�bio®,�Mi�cro�gen®,
Ve�tel®,�Viek�vin®,�Vi�pe�ra�TA�b®,�Viper�FAVTM

in�za�grebški�pro�ti�se�rum�»Im�mu�no�se�rum con�-
tra�ve�ne�na�vi�pe�ra�rum�eu�ro�pa�ea�rum«),�ven�dar
so�po�dat�ki�o�nji�ho�vem�de�lo�va�nju�skrom�ni,
pri�mer�ja�ve�učin�ko�vi�to�sti�med�nji�mi�pa�zelo
sko�pe�(98,�103).�Zelo�malo�je�pred�kli�ničnih
ra�zi�skav�pro�ti�se�ru�mov,�ran�do�mi�zi�ra�nih�kli�-
nič�nih� ra�zi�skav,� ki� bi� pri�mer�ja�le� nji�ho�vo
učin�ko�vi�tost�in�var�nost,�pa�ni�ma�mo.�No�be�-
den�od�pro�ti�serumov�na�evrop�skem�tržišču
ni�odo�bren�s�stra�ni�Evrop�ske�agen�ci�je�za
zdravi�la�(Eu�ro�pean�Me�di�ci�nes�Agency). Šest
proi�zva�jal�cev�pri�po�roča�vnos�v�mišico,�dva
pa�v�veno�(98).�Lamb�in�so�de�lav�ci�so�ob�javili
ra�zi�ska�vo�učin�ko�vi�to�sti�raz�ličnih�pro�ti�se�ru�-
mov,�ki�te�me�lji�na�ob�jav�lje�nih�pred�kli�nič�nih
ra�zi�ska�vah,� kli�ničnih� pri�me�rih� ter serijah
primerov,�ki�so�v�glav�nem�re�tros�pek�tiv�ne�-
ga�zna�čaja�(98).�Nji�ho�va�ra�zi�ska�va�je�zajela
2.602�bol�ni�kov,�ki�so�bili�zdrav�ljeni�z�enim
od�pro�ti�se�ru�mov.�Naj�več�(kar�2.061)�bolnikov
je�pre�je�lo�»Im�mu�no�se�rum�con�tra�ve�ne�na�vipe�-
ra�rum�eu�ro�pa�ea�rum«,�Vi�per�FAVTM ali�Vipera�-
TA�b®.�Vnos�pro�ti�se�ru�ma�v�veno�je�bil�pove�-
zan�s�krat�ko�bolnišnično�oskrbo,�ki v�pri�me�ru
vno�sa�v�mišico�ni�bila�po�treb�na.�Ne�ka�te�re
ra�zi�ska�ve�niso�zaz�na�le�raz�li�ke med�dolžino
bolnišnične�oskrbe�pri�bol�ni�kih�z�ena�ko�stop�-
njo re�sno�sti�za�stru�pi�tve,�ki�so�pre�je�li�proti�-
se�rum�ali�pa�ne.�Po�ročil�o�več�krat�nem�od�mer�-
ja�nju pri�po�ročene�ga�od�mer�ka�za�ra�di�sla�be�ga
učinka�ali�re�lap�sa�kli�nične�simp�to�ma�ti�ke�je
malo� (230/1.490� pri�me�rov),� prav� tako� je
malo�tudi�po�ročil�o�nežele�nih�učin�kih�pro�-
ti�se�ru�mov�(37/2.408�pri�me�rov,�med�nji�mi
je�sedem�po�ročil�o�po�ja�vu�ana�fi�lak�tične reak�-
ci�je),�kar�bi�lah�ko�kaza�lo�na�to,�da�so�so�dobni
pro�ti�se�ru�mi�v�sploš�nem�var�na�zdra�vi�la�(98).

Do�ne�dav�ne�ga�smo�v�Slo�ve�ni�ji�uporab�-
lja�li�»Im�mu�no�se�rum�con�tra�ve�ne�na�vi�pe�ra�rum
eu�ro�pa�ea�rum«,�ki�pa�od�leta�2012�da�lje�za�-
ra�di�neiz�pol�nje�va�nja�zah�tev�Evrop�ske�uni�-
je�pri�nas�ni�več�na�raz�po�la�go.�Kot�na�do�-
mesti�lo� je�bil�nato�do�leta�2015�na�vo�ljo
ViperFAVTM,�ven�dar�tudi�sled�nje�ga�v�Slo�ve�-
ni�ji�ni�več�možno�ku�pi�ti.�V�zad�njih�le�tih�pri
zdrav�lje�nju�za�strup�ljen�cev�upo�rab�lja�mo�Vi�-
pe�ra�TA�b®.�Nova�spoz�na�nja�o�far�ma�ko�ki�neti�-
ki�pro�ti�se�ru�mov�so�pri�ne�sle�ne�dav�no�objav�-
lje�ne�ra�zi�ska�ve�kli�ničnih�pri�me�rov�bol�ni�kov
iz�Slo�ve�ni�je�(47,�104).�Pri�mer�ja�vo�ome�nje�-
nih�treh�pro�ti�se�ru�mov�pred�stav�lja�ta�be�la�1.

Spe ci fičnost pro ti se ru ma
vi pe ra Ta b®
V�kli�nični�prak�si�je�po�go�sto�težko�za�nes�lji�-
vo�raz�li�ko�va�ti�med�ugri�zom�mo�dra�sa�in�na�-
vad�ne�ga�gada.�Do�ne�dav�ne�ga�je�bilo�vpra�-
šanje�vr�ste�kače�zgolj�teo�re�tičnega�po�me�na,
da�nes�pa�ima�mo�na�vo�ljo�le�mo�nos�pe�ci�fičen
pro�ti�se�rum� Vi�pe�ra�TA�b®,� us�mer�jen� pro�ti
stru�pu�navad�ne�ga�gada.�Z�en�cim�sko�imuno�-
ad�sorp�cij�sko�prei�ska�vo�(angl.�enzy�me-linked
im�mu�no�sor�bent� as�say,� ELISA)� in� imuno�-
blotom�so�do�ka�za�li�imu�no�loško�navz�križno
reak�tiv�nost�med�frag�men�ti�Fab�pro�ti�se�ru�-
ma�Vi�pe�ra�TA�b® in�kom�po�nen�ta�mi�stru�pov
vseh�treh�stru�pe�nih�kač�v�Slo�ve�ni�ji.�Po�leg
tega� je�Vi�pe�ra�TA�b® pri�miših�učin�ko�vi�to
nev�tra�li�zi�ral� smrt�ni� učinek� stru�pa� vseh
treh�kač,�upo�rab�lje�ni�od�me�rek�stru�pa�pa�je
bil�pet�krat�višji,�kot�je�smrt�ni�od�me�rek�za
miške�(4).�Ven�dar�pa�ne�ka�te�ra�kli�nična spoz�-
na�nja�teh�ugo�to�vi�tev�ne�pod�pirajo. Pros�pek�-
tiv�na�ra�zi�ska�va�kli�ničnih�pri�me�rov�Br�varja
in�so�de�lav�cev�je�po�ka�za�la,�da�je�pri�bol�ni�-
kih,�ki�jih�je�ugriz�nil�mo�dras,�pri�po�ročeni
od�me�rek� Vi�pe�ra�TA�b® us�pešno� zau�sta�vil
šir�je�nje�zmer�ne�ote�kli�ne�in�pre�hodno�nev�-
tra�li�zi�ral�si�stem�ske�učinke�(npr.�trom�bo�ci�-
to�pe�ni�jo),�pri�za�stru�pi�tvah�s�hujšimi�ote�-
klina�mi,�pri�za�de�tost�jo�živčevja� in�višjimi
kon�cen�tra�ci�ja�mi� amo�di�tok�si�na� v� se�ru�mu
pa je�bil�le�del�no�učin�ko�vit�(47).�Po�vno�su
Vipe�raTA�b® je�kon�cen�tra�ci�ja�mo�dra�so�ve�ga
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stru�pa�v�se�ru�mu�upad�la.�Na�kon�cen�tracijo
amo�di�tok�si�na�pro�ti�se�rum�ni�imel�vpli�va (47).

Učin ko vi tost in var nost
pro ti se ru mov
Vprašlji�va�je�tudi�učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja
ugri�za�mo�dra�sa�z�en�krat�nim�pri�po�ročenim
od�mer�kom�Vi�per�FAVTM,�ki�naj�bi�bil�si�cer
učin�ko�vit�pro�ti�stru�pom�vseh�treh�vrst stru�-
pe�nih�kač�v�Slo�ve�ni�ji.�Pri�moškem,�ki�ga�je
ugriz�nil�mo�dras,�je�šele�po�pre�je�mu�dveh
pri�po�ročenih�od�mer�kov�Vi�per�FAVTM prišlo
do�zmanjšanja�lo�kal�ne�ote�kli�ne�in�po�večanja
šte�vi�la�trom�bo�ci�tov,�čeprav�je�bil�izračunan
raz�po�lov�ni�čas�pro�ti�se�ru�ma�med�naj�višjimi
zna�ni�mi.� Z� višjimi� od�mer�ki� pro�ti�se�ru�ma
narašča�tve�ga�nje�za�po�jav�mo�tenj�srčnega
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rit�ma�in�dru�gih�nežele�nih�učin�kov,�zato�je
nuj�no�opa�zo�va�nje�ta�ke�ga�bol�ni�ka�(103).�Pri
ome�nje�nem�moškem�se�je�na�mreč�med�in�-
fu�zi�jo� dru�ge�ga� od�mer�ka� Vi�per�FAVTM po�-
slabšala�že�obsto�ječa�si�nu�sna�bra�di�kar�di�ja
in�se�je�po�ja�vil�na�do�mest�ni�ne�si�nu�sni�ri�tem.
Do� po�dob�nih� ugo�to�vi�tev� sta� prišla� tudi
Per�son�ne�in�Hultén,�ki�oce�nju�je�ta,�da�do�po�-
no�vi�tve�kli�nične�simp�to�ma�ti�ke�pri�bol�ni�kih
po�ugri�zu�na�vad�ne�ga�gada,�ki�so�pre�je�li�le
en�od�me�rek�Vipera�TA�b®,�pri�ha�ja�raz�me�ro�-
ma�po�go�sto�(pri�naj�manj�20% pri�me�rov),
kar�zah�te�va�do�da�ten�od�me�rek�pro�ti�se�ru�ma
(105).�Raz�log�za�ome�nje�ni�po�jav�je�naj�ver�-
jet�ne�je�krajši� raz�po�lov�ni�čas�pro�ti�se�ru�ma
v�pri�mer�ja�vi�z�raz�po�lov�nim�časom�stru�pa
na�vad�ne�ga�gada�v�krvi�bolnika�(105).

Ta be la 1. Ne�ka�te�re� značil�no�sti� pro�ti�stru�pov� »Im�mu�no�se�rum� con�tra� ve�ne�na� vi�pe�ra�rum� eu�ro�pa�ea�rum«,
ViperFAVTM in�Vi�pe�ra�TA�b®�(47,�98,�104).�Fab –�frag�ment�z enim�ve�zav�nim�me�stom�za�an�ti�gen�(angl.�fragment
an�ti�gen-bin�ding),�F(ab’)2 –�frag�ment�z dvema�ve�zav�ni�ma�me�sto�ma�za�an�ti�gen�(angl.�frag�ment�an�ti�gen-binding).

Značil no sti »Im mu no se rum con tra vi per FavTM vi pe ra Ta b®
ve ne na vipera rum
eu ro pa ea rum«

Proi�zva�ja�lec Imu�no�loški�inšti�tut, Aven�tis�Pa�steur,�MSD, Mi�cro�Pharm�Li�mi�ted,
Za�greb,�Hr�vaška Lyon,�Fran�ci�ja New�cast�le�Emlyn,

Združeno�kra�ljes�tvo

Iz�vor konj�ski konj�ski ovčji

Vr�sta�pro�ti�se�ru�ma F(ab’)2 F(ab’)2 Fab

Vr�ste�kač,�pro�ti�stru�pom Vipera�am�mody�tes Vipera�be�rus,�Vipera� Vipera�be�rus
ka�te�rih�je�iz�de�lan as�pis,�Vipera am�mody�tes

Kon�cen�tra�ci�ja�pro�ti�te�les ≤ 100mg/ml 99–116mg/ml 25mg/ml

Skup�na�ko�ličina�be�lja�ko�vin ≤ 1000mg 396–468mg 200mg
v enem�od�mer�ku

Afi�ni�tet�na�očiščenost ne ne da

Pri�po�ročen�od�me�rek 10ml�im.�(v hu�dih� 4ml�iv. 8ml�iv.
in�pot�vno�sa pri�me�rih�do�40ml�iv.)

Nev�tra�li�zi�ra�joče�eno�te > 50ml 125ml > 100ml
protis�tru�pa�pri�ugri�zu
Vipera�be�rus

Nev�tra�li�zi�ra�joče�eno�te > 100ml 250ml ni�po�da�no
pro�ti�stru�pa�pri�ugri�zu
Vipera�am�mody�tes

Nev�tra�li�zi�ra�joče�eno�te > 100ml 250ml ni�po�da�no
pro�ti�stru�pa�pri�ugri�zu
Vipera�as�pis



Pri�pre�so�ji�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�sti�pro�-
ti�se�ru�mov�ima�po�memb�no�vlo�go�tudi�način
vno�sa�pro�ti�se�ru�ma�v�telo.�Ki�ne�ti�ka�pri�im.
vno�su,�ki�ga�pri�po�roča�proi�zva�ja�lec�»Im�mu�-
no�se�rum�con�tra�ve�ne�na�vipe-ra�rum�eu�ro�pa�ea�-
rum«, je�na�mreč�bis�tve�no�dru�gačna�kot�pri
iv.�Frag�men�ti�F(ab’)2 so�po�vno�su�v�mišico
pri�sot�ni�v�te�le�su�še�več�ted�nov,�ko�stru�pa�kače
sploh�ni�mo�goče�več�do�ka�za�ti,�med�tem�ko�je
v�času�vno�sa�v�mišico,�ko�je�bol�ni�ko�vo�kli�-
nično�sta�nje�naj�bolj�re�sno,�nji�ho�va�kon�ce�tra�-
ci�ja�v�se�ru�mu�raz�me�ro�ma�nizka.�Vsaj�teo�re�-
tično�bi�bil�daljši�čas�iz�ločanja�pro�ti�se�ru�ma
iz�te�le�sa�lah�ko�po�ve�zan�z�večjim�tve�ga�njem
za�aler�gij�ske�reak�ci�je�in�se�rum�sko�bo�le�zen.

V�želji�po�večji�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�-
sti�pro�ti�stru�pov�se�v�zad�njem�času�raz�vi�ja�-
jo�no�vejši,�se�lek�tiv�no�de�lu�joči�pro�ti�stru�pi,
ki�so�spe�ci�fično�us�mer�je�ni�le�pro�ti�naj�bolj
tok�sičnim� kom�po�nen�tam� kačjega� stru�pa.
Obe�ta�ven�je�pro�ti�se�rum,�pri�dob�ljen�z�imu�-
ni�za�ci�jo�zaj�cev�z�amo�di�ta�gi�nom,�ki�je�po�pol�-
no�ma�nev�tra�li�zi�ral�he�mo�ra�gično�ak�tiv�nost
ce�lot�ne�ga�stru�pa�v�pod�ganah�(50).�Spod�bud�-
ne�re�zul�ta�te�so�pri�po�sku�sih�na�živa�lih�do�-
bi�li� tudi� z�va�res�pla�di�bom,�ki�nev�tra�li�zi�ra
učinke�sPLA2�pri�28�vr�stah�me�di�cin�sko�po�-
memb�nih�stru�pe�nih�kač,�med�ka�te�ri�mi�je
tudi�na�vad�ni�gad�(106).

ZaKLJUČEK
Kljub� šte�vil�nim� ra�zi�ska�vam� in� ob�ja�vam
o�ve�no�mi�ki�kačjih�stru�pov�in�iz�jem�no�raz�-
no�li�kih�be�lja�ko�vi�nah,�ki�jih�ti�vse�bu�je�jo,�je
naše�poz�na�va�nje�nji�ho�ve�se�sta�ve�in�de�lo�va�-
nja�še�ved�no�ne�po�pol�no.�Poz�na�va�nje�bio�-
loških�last�no�sti,�se�sta�ve�in�de�lo�va�nja�kačjih
stru�pov�ne�omo�goča�le�raz�vo�ja�no�vih�inučin�-
kovi�tejših pro�ti�se�ru�mov,�am�pak� tudi�mo�-
leku�lar�nih�oro�dij�za�ra�zi�ska�ve� fi�zio�loških
pro�ce�sov�in�la�bo�ra�to�rij�sko�diag�no�sti�ko�(npr.
do�ločanje�eka�rin�ske�ga�in�rep�ti�laz�ne�ga�časa,
kon�cen�tra�ci�je�be�lja�ko�vin�C�in�S,�faktorjev
V� in� X,� vWF,� po�manj�klji�vo�sti� kom�plek�sa
vWF/GPIb).�Omo�goča�nam�tudi�raz�voj�(iska�-
nje)�spo�jin�vod�nic�za�nova�zdra�vi�la,�upo�-
rabna�za�zdrav�lje�nje�raka,�bo�lez�ni�živčevja
in srčno-žil�nih�bo�lez�ni�(16,�60).�Ra�zi�ska�ve
hemo�stat�sko�ak�tiv�nih�be�lja�ko�vin�iz�kačjih
stru�pov�so�že�pri�ved�le�do�na�stan�ka�an�ti�hi�-
per�ten�zivnih�(npr.�Cap�to�pril®),�an�tia�grega�-
cij�skih�(npr.�In�te�gri�lin®,�Ag�gra�stat®),�trom�-
bo�li�tičnih�(npr.�De�fi�bra�se®)�in�pro�koa�gu�lant�-
nih�zdra�vil�(npr.�Hae�mo�coa�gu�la�se®)�(23, 107).
Kon�cep�ti�imu�no�trom�bo�ze,�s�ka�te�ri�mi�si raz�-
la�ga�mo�po�ve�za�vo�med�vnet�ni�mi�in�trom�bo�-
tičnimi�pro�ce�si,�ki�pri�ne�ka�te�rih�sta�njih po�-
te�ka�jo�sočasno,�pa�nu�di�jo�os�no�vo�raz�vo�ju
pro�tiv�net�nih�zdra�vil.�Ugo�tov�lje�no�je�bilo,�da
di�sin�te�grin�ro�do�sto�min�de�lu�je�pro�tiv�net�no
pre�ko�za�vi�ra�nja�tvor�be�ci�to�ki�nov�v�fa�go�ci�-
tih�(107).
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