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Sažetak

Istraživanje unutarvrsne varijabilnosti zmijskog otrova otkriva složenu interakciju između genetskih, onto-
genetskih i okolišnih čimbenika koji zajedno oblikuju kemijski sastav i funkcionalne karakteristike otrova. 
Ova varijabilnost, koja utječe na različita biološka svojstva otrova, ima važne ekološke i evolucijske im-
plikacije jer može utjecati na  strategiju lova zmija, njihovu obranu od predatora te opstanak u različitim 

ekosustavima. S obzirom na ove kompleksne interakcije, razlike u sastavu otrova također imaju ključnu 
ulogu u medicinskoj primjeni, osobito u razvoju učinkovitih protuotrova. Brojna su istraživanja dokumentirala 
unutarvrsne razlike u kemijskom sastavu zmijskog otrova, pri čemu je naglašena potreba za provođenjem 
opsežnih analiza koje uključuju velik broj uzoraka iz različitih populacija. S obzirom na to da čimbenici poput 
spola, dobi i geografske rasprostranjenosti mogu utjecati na varijabilnost sastava otrova, nužno ih je uzeti 
u obzir tijekom istraživanja i interpretacije rezultata. Razmatranjem svih relevantnih čimbenika postiže se 
veća preciznost u razumijevanju tih varijacija, što je ključno za unapređenje strategija u liječenju ugriza zmija.

Ključne riječi: unutarvrsna varijabilnost, zmijski otrov, kemijski sastav

Abstract
Research on the intraspecific variability of snake venom reveals a complex interaction between genetic, 
ontogenetic and environmental factors that together shape the chemical composition and functional cha-
racteristics of the venom. This variability, which influences various biological properties of the venom, has 
significant ecological and evolutionary implications, as it can affect the snake’s hunting strategies, defense 
against predators, and survival in different ecosystems. Given these complex interactions, differences in 
venom composition also play a crucial role in medical applications, particularly in the development of effec-
tive anti-venoms. Numerous studies have documented intraspecific differences in the chemical composition 
of snake venom, highlighting the need for comprehensive analyses that include a large number of samples 
from different populations. Additionally, factors such as gender, age and geographical distribution must 
be considered in order to account for all relevant variables that may influence venom variability, thereby 
achieving greater precision in understanding these variations, which is crucial for improving strategies in 
the treatment of snake bites.
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Uvod
Zmijski otrov čini složena mješavina bioaktivnih 

komponenti, većinom bjelančevina s enzimskom ak-
tivnošću, pri čemu njegova sastavna heterogenost 
može varirati ne samo među različitim vrstama 
nego i unutar iste vrste, ovisno o populacijskim ra-
zlikama i individualnim karakteristikama jedinki. Ove 
su razlike rezultat više čimbenika, uključujući genet-
sku raznolikost, utjecaj okolišnih uvjeta te ontoge-
netske promjene. Dosadašnja istraživanja potvrdila 
su postojanje geografski i individualno uvjetovanih 
razlika u sastavu zmijskog otrova, pri čemu se pret-
postavlja da lokalne prilagodbe mogu imati znatan 
utjecaj na njegov kemijski sastav (Alape‐Girón i sur., 
2008.; Casewell i sur., 2020.; Miljković i sur., 2021.; 
Smith i sur., 2023.). Posljednjih je godina proučava-
nje unutarvrsne varijabilnosti zmijskog otrova dobilo 
na važnosti, osobito u kontekstu njegovih implikacija 
na biomedicinske znanosti s obzirom na potencijalan 
utjecaj na klinički ishod otrovanja uzrokovanih zmij-
skim ugrizom.

Unutarvrsne razlike: ekološki, evolucijski i 
biomedicinski aspekti

Otrov jedne vrste zmije može uzrokovati različi-
te fiziološke reakcije kod otrovanih organizama, pri 
čemu geografsko podrijetlo i individualne razlike 
imaju ključnu ulogu u određivanju njegovih učinaka 
(Alape‐Girón i sur., 2008.; Amazonas i sur., 2019.; 
Sousa i sur., 2021.). Primjerice, populacije vrste 
Bothrops atrox pokazuju znatne razlike u sastavu 
otrova, što odražava prilagodbu uvjetima staništa 
i dostupnom plijenu. Ova unutarvrsna varijabilnost 
otrova ne samo da je izazov u razvoju učinkovitih 
protuotrova nego također rezultira pojavom različi-
tih kliničkih simptoma kod žrtava ugriza, što može 
otežati dijagnostiku i terapiju (Calvete i sur., 2009.; 
Smiley-Walters i sur., 2019.; Sousa i sur., 2021.). Na-
vedeno svojstvo zmijskih otrova upućuje na potrebu 
za detaljnim istraživačkim analizama otrova speci-
fičnih zmijskih populacija, posebice u područjima u 
kojima su zmijski ugrizi znatan javnozdravstveni pro-
blem (Pavić Vulinović i sur., 2024.).

Istraživanja potvrđuju da unutarvrsna varijabil-
nost zmijskog otrova ima ključnu ulogu u oblikova-
nju dinamike odnosa predator – plijen, određivanju 
ekoloških niša te u evolucijskoj utrci u sastavu otro-
va i razvoju obrambenih mehanizama između zmija i 
njihova plijena (Barlow i sur., 2009.; Casewell i sur., 
2020.). Cjelovito razumijevanje ekoloških i genetskih 
čimbenika koji reguliraju varijabilnost otrova može 
znatno pridonijeti boljem razumijevanju njegove 

evolucije, optimizaciji protuotrova te unaprjeđenju 
globalnih strategija u liječenju zmijskih ugriza. S ob-
zirom na to, istraživanje molekularnih mehanizama 
koji su temelj ove varijabilnosti od presudne je važ-
nosti, s obzirom na to da može imati dalekosežan 
utjecaj i na očuvanje biološke raznolikosti i na izbor 
medicinske intervencije.

Unutarvrsne razlike povezane sa spolom
U većini slučajeva nije utvrđena značajna razlika 

u sastavu otrova između mužjaka i ženki, što je je-
dan od razloga zbog kojih je ovaj potencijalan izvor 
varijabilnosti relativno slabo istražen (Chippaux i 
sur., 1991.; Gómez i sur., 2021.; Tasima i sur., 2022.). 
Do sličnog zaključka došao je i Miljković (2020.) u 
istraživanju provedenom na otrovu poskoka (Vipe-
ra ammodytes ammodytes) u kojemu nisu uočene 
razlike u koncentraciji bjelančevina niti su elektrofo-
retski uočene razlike u broju proteinskih pruga, ali 
je denzitometrijski uočena statistički značajna veća 
izraženost proteinske pruge od ~ 35 kDa u mužjaka. 
To upućuje na različit omjer između spolova samo 
jedne bjelančevine, što ne utječe na ukupnu koncen-
traciju bjelančevina. S obzirom na to da je poskok 
(slika 1) jedna od najrasprostranjenijih otrovnih zmija 
u Europi i time od javnozdravstvenog interesa, njezin 
se sirovi otrov često upotrebljava za imunizaciju ko-
nja i proizvodnju specifičnih protuotrova (Lang Balija 
i sur., 2005.). Suprotno tome, u istraživanju Sarhan 
i suradnika (2017.) o utjecaju spola na varijabilnost 
sastava otrova vrste Cerastes cerastes (slika 2), 
koja je s obzirom na učestalost ugriza od velike jav-
nozdravstvene važnosti u sjevernoj Africi, uočene su 
značajne razlike te je utvrđeno da otrov ženki sadr-
žava manju koncentraciju bjelančevina u odnosu na 
mužjake. Nadalje, u istom su istraživanju elektrofo-
retski dokazane i spolne razlike u samom sastavu, i 
to prisutnošću dviju specifičnih proteinskih pruga u 
mužjaka (42 kDa i 39 kDa) i u ženki (46 kDa i 44 kDa).

Vrsta Bothrops jararaca jedna je od najzastuplje-
nijih ljutica u Brazilu i od iznimne je javnozdravstvene 
važnosti s obzirom na to da uzrokuje približno 90 
% svih prijavljenih ugriza zmija na području svoje 
rasprostranjenosti (Ribeiro i Jorge, 1997.). Ova vr-
sta pokazuje izražen spolni dimorfizam u veličini 
odraslih jedinki, pri čemu su ženke veće od mužjaka. 
Takva razlika rezultira varijacijama u prehrambe-
nim navikama: mužjaci pretežno konzumiraju manji 
plijen, dok ženke love veće sisavce. Osim razlike u 
tjelesnoj veličini i veličini plijena, uočena je i značajna 
razlika u koncentraciji bjelančevina u otrovu, a u ko-
rist ženki, što je za posljedicu imalo i razlike u letal-
noj dozi otrova (smrtonosna količina otrova za miša) 
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između spolova – u ženki je iznosila 44,8 μg/miš, dok 
je u mužjaka bila 69,8 μg/miš. Osim toga, odrasle 
ženke B. jararaca prosječno proizvode 220 mg otro-
va, dok mužjaci luče znatno manju količinu (40 mg), 
što ženke čini potencijalno osam puta opasnijima u 
kontekstu otrovnosti ugriza. U nekim slučajevima 
veća toksičnost otrova u ženki može biti posljedica 
njihove agresivnije reakcije na prijetnje, osobito kada 
brane mlade ili tijekom gravidnosti, kada je potreb-
no osigurati hranjive tvari za embrionalni razvoj po-
mlatka (Furtado i sur., 2006.).

Unutarvrsne razlike povezane s 
ontogenezom

Ontogenetska varijabilnost zmijskog otrova od-
nosi se na promjene u njegovu sastavu tijekom ži-
votnog ciklusa zmija, od juvenilne do odrasle faze. 
Ova promjena posljedica je različitih čimbenika, a 
najčešće predstavlja adaptivni odgovor na promjene 
u prehrambenim navikama, veličini plijena te ekološ-
kim ulogama koje se mijenjaju s dobi zmije, pri čemu 
dolazi do različite izraženosti bioaktivnih komponen-
ti u sastavu otrova (Schonour i sur., 2020.; Freitas-
de-Sousa i sur., 2020.). Istraživanja su pokazala da 
juvenilne zmije često posjeduju otrov specijaliziran 
za imobilizaciju manjeg ili ektotermnog plijena, od-
nosno životinja čija tjelesna temperatura ovisi o oko-
lišu, dok odrasle zmije proizvode otrov prilagođen 
učinkovitijem djelovanju na veći, endotermni plijen, 
odnosno životinja koje tjelesnu toplinu proizvode 
vlastitim metabolizmom (Dias i sur., 2013.; Macke-
ssy i sur., 2018.). Primjerice, otrov juvenilnih jedinki 
vrste Bothrops jararaca pokazuje veću toksičnost 
prema ektotermnom plijenu, dok odrasle zmije pro-
izvode otrov snažnijeg djelovanja na sisavce (Zelanis 
i sur., 2010.). Ove ontogenetske prilagodbe ne samo 
da poboljšavaju učinkovitost lova nego i odražava-
ju evolucijske mehanizme koji oblikuju varijabilnost 
sastava otrova unutar različitih filogenetskih linija 
(Sousa i sur., 2018.; Freitas-de-Sousa i sur., 2020.). 
Promjene u sastavu otrova često su povezane sa 
znatnim varijacijama u sastavu bjelančevina, uk-
ljučujući promjene u aktivnosti enzima i prisutnosti 
specifičnih komponenata poput fosfolipaza, metalo-
proteinaza i neurotoksina (Zelanis i sur., 2010.; Mo-
rais-Zani i sur., 2013.; van Thiel i sur., 2023.). 

Minton i Weinstein (1985.) utvrdili su pak da je 
otrov juvenilnih jedinki Crotalus atrox bio znatno 
toksičniji od otrova odraslih zmija s iste lokacije, ali 
je imao samo jednu četvrtinu proteolitičke aktivno-
sti otrova odraslih zmija. Petnaest mjeseci poslije, 
pri ponovnom testiranju istih jedinki, ustanovljeno je 
da se letalna doza otrova povećala gotovo pet puta, 

dok je aktivnost proteaza dosegnula razine tipične za 
odrasle jedinke.

Daltry i suradnici (1995.) istraživali su otrov vr-
ste Calloselasma rhodostoma, jedne od najistraživa-
nijih zmijskih vrsta u kontekstu istraživanja sastava 
otrova. Analizom uzoraka otrova više od 100 jedinki 
s različitih lokaliteta u Aziji utvrđena je znatna on-
togenetska varijabilnost u broju i uzorku proteinskih 
pruga, što dodatno potvrđuje dinamičnu prirodu 
zmijskih otrova kroz razvojne faze.

Unatoč tome što brojna istraživanja dokumenti-
raju znatne ontogenetske razlike u sastavu otrova 
(Lomonte i sur., 1983.; Mackessy, 1988.; Chippaux 
i sur., 1991.), većina istraživanja sastava otrova pro-
vodi se na odraslim jedinkama, ponajprije zbog toga 
što ugrizi mlađih jedinki uzrokuju slabije izražene kli-
ničke simptome kod ljudi (Zelanis i sur., 2011.).  

Unutarvrsne razlike povezane s geograf-
skom rasprostranjenošću

Geografska varijabilnost zmijskog otrova va-
žan je aspekt unutarvrsne varijabilnosti i predmet 
brojnih istraživanja (Chippaux i sur., 1991.; Yu i sur., 
2020.; van Thiel i sur., 2023.). Ovaj fenomen ima 
ključnu ulogu u razumijevanju ekoloških interakcija, 
evolucijskih prilagodbi i potencijalnih implikacija na 
javno zdravstvo.

Geografska varijabilnost otrova dokumentirana 
je još 1985. godine u istraživanju Minton i Weinstein 
(1985.), koji su usporedili uzorke otrova 70 jedinki 
vrste Crotalus atrox prikupljenih s 13 različitih loka-
liteta u Sjedinjenim Američkim Državama. Ova vr-
sta, jedna od najvećih čegrtuša, odgovorna je za oz-

Slika 1. Poskok (Vipera ammodytes ammodytes) (autor 
fotografije: Josip Miljković)
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biljne i potencijalno smrtonosne ugrize u Sjedinjenim 
Američkim Državama i sjevernom Meksiku. Analiza 
otrova otkrila je dva trenda: proteazna aktivnost 
otrova povećavala se prema sjeveroistočnom dije-
lu rasprostranjenosti vrste, dok se smrtonosnost 
otrova povećavala prema jugozapadnim područjima 
rasprostranjenosti vrste. Kod vrste Crotalus scutu-
latus utvrđene su značajne razlike u sastavu otrova 
između različitih populacija, pri čemu geografski i 
okolišni čimbenici imaju dominantan utjecaj na uoče-
ne varijacije (Strickland i sur., 2018.; Zancolli i sur., 
2019.). Takva prilagodljivost sastava otrova omogu-
ćuje specijalizirane strategije lova koje su optimizira-
ne za određeno područje (Petras i sur., 2019.; Sousa 
i sur., 2021.).

Istraživanja provedena na poskoku (Vipera 
ammodytes ammodytes) u Hrvatskoj pokazala su 
značajne geografske razlike u sastavu otrova. Otrov 
zmija s područja Slunja i Karlovca imao je izraže-
nije hemoragijske i nekrotične učinke u odnosu na 
otrov zmija s područja Krapine. Vrijednosti letalne 
doze, LD50, bila je manja u zmija s područja Slunja i 
Karlovca. Zanimljiva je činjenica da se elektroforet-
skom analizom otrova zmija s područja Slunja, koji je 
imao najveću toksičnost, uočio nedostatak protein-
ske pruge približne mase 90 kDa (Lang Balija i sur., 
2005.).

Modahl i suradnici (2020.) istraživali su unutarvr-
snu varijabilnost aktivnosti enzima u sastavu otrova 
vrste Naja kaouthia, koja obitava u Aziji, analizirajući 
tri populacije iz Malezije, Tajlanda i provincije Suphan 
Buri (Tajland). Premda su uočene značajne razlike 
u boji između populacija, jedina utvrđena značajna 

razlika u sastavu otrova bila je u aktivnosti enzima 
fosfolipaze A2. Populacija iz Malezije imala je zna-
čajno veću aktivnost fosfolipaze A2 u usporedbi s 
populacijama iz Tajlanda.

Zaključna razmatranja
Unutarvrsna varijabilnost zmijskog otrova kom-

pleksan je fenomen koji proizlazi iz interakcije genet-
skih, ekoloških i ontogenetskih čimbenika. Istraživa-
nja su pokazala da otrov zmija varira ne samo među 
različitim vrstama nego i unutar iste vrste, pri čemu 
ključnu ulogu imaju spol, dob i geografska raspro-
stranjenost. Ove varijacije mogu znatno utjecati na 
ekološke odnose, evolucijske prilagodbe, kao i na kli-
ničke ishode otrovanja, što donosi izazov u razvoju 
učinkovitih protuotrova i liječenju ugriza zmija.

Spolne razlike u sastavu otrova nisu uvijek izraže-
ne, no u određenih vrsta, poput Bothrops jararaca, 
znatno utječu na otrovnost i potencijalnu opasnost 
od ugriza. Ontogenetske promjene u sastavu otro-
va odražavaju prilagodbu prehrambenim navikama 
i vrsti plijena, dok geografska varijabilnost otrova 
upućuje na prilagodbu specifičnim uvjetima okoliša 
i dostupnosti plijena, što može rezultirati velikim ra-
zlikama u njegovoj toksičnosti i enzimskoj aktivnosti 
među populacijama.

Budući da varijabilnost otrova može imati izravne 
posljedice na kliničku sliku otrovanja i učinkovitost 
protuotrova, nužna su daljnja istraživanja kako bi se 
osigurala što preciznija identifikacija čimbenika koji 
reguliraju ove promjene. Idealno bi bilo pratiti sastav 
otrova unutar iste populacije tijekom cijelog život-
nog ciklusa kako bi se razlike među dobnim skupi-
nama mogle preciznije interpretirati, isključujući mo-
gućnost individualne varijabilnosti. Razumijevanje 
molekularnih mehanizama koji stoje iza varijabilnosti 
otrova može pridonijeti poboljšanju terapijskih stra-
tegija, optimizaciji protuotrova s obzirom na sposob-
nost neutraliziranja svih potencijalnih toksičnih kom-
ponenti te širi uvid u evolucijske i ekološke aspekte 
zmijskog otrova. Takav je multidisciplinarni pristup 
ključan za bolje upravljanje zmijskim ugrizima, po-
sebno u regijama gdje su oni znatan javnozdravstve-
ni problem.
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