YHUBEP3UTET Y BEOT'PALLY BERE HAYUYHUX OBJIACTH
MHO/bONNPUBPEIHU ®AKYIITET BUOTEXHUYKNX HAYKA

bpoj 3axteBa: 392/3-6.2.
Harym: 23.12.2015.

3AXTEB

3a JaBame carJiacHOCTH Ha pedepat o ypal)eHoj NOKTOPCKOj AucepTALUjU
32 KAHAMJATa HA JOKTOPCKUM CTyIHjama

Monumo na, cxonHo wiany 47. ctas. 5. tauka 4. Craryra YHuBep3utera y beorpany
("I'macuuk Yuusepsurera', 6poj 162/11-npeunmhenn texcr, 167/12 u 172/13), nate
cariacHoCT Ha pedepar o ypah)eHoj TOKTOPCKOj AUCEPTALH]jH:

Kangngar TABA (PazmcaB) INRENNOBUR, CTyAeHT JOKTOPCKUX CTyAWja Ha
cryaujckoM mporpamy IlossompuBpenne Hayke, moayn PuToMenuiuHa, MpUjaBUIa je
JOKTOPCKY AucepTanujy moa HazuoM: “OcersbuBoct gomaher muma (Mus musculus L.)
Ha OpOMaMoJIOH U MOTYhHOCT HeroBor cy30ujama’,

U3 HayyHe obnactu OUTOMEAUIINHA.

Vuusepsuter je mana 13.05.2014. romune, cBojuM aktoM Opoj 61206-2145/2-14 nao
CarjlacCHOCT Ha MPEUIOr TeMe JIOKTOPCKE JUcepTaiyje Koja je riacuia: “OceT/bHBOCT
nomaher muma (Mus musculus L.) na Opomaauoson W MOryhHocT mHeroBor
cy30ujama”.

Komucuja 3a omneny u oadOpaHy HOKTOPCKE aucepTalije oOpa3oBaHa je Ha CEIHUIU
onpxanoj 28.10.2015. rogune, oxnykom dakynrera 6poj 392/1-5.2., y cacrasy:

HMe U Ipe3nuMe 4IaHAa KOMHCHje, 3Balbe, Hay4YHa 00J1aCcT, yCTAHOBA y K0jOj je 3amocjeH

1. op Ilerap Bykmia, pemnoBHu mnpodecop, Ilectummnu, Yuuepsuter y beorpany -
[TossonpuBpenuu dakynret, y nenszuju og 01.10.2015. roaune,

2. np Mapuna Bykmia, Bumm HaydHu capaanuk, [lectunmnu, MHCTHTYT 32 ecTunmae u
3alUTUTY XKUBOTHE cpeaune, beorpar,

3. mp bojan Crojuuh, Banpennu npodecop, EHTOMONIOTHja U MOJLOTIPUBPETHA 300JI0TH]a,
VYuusepsuret y beorpany - Ilossonpuspenuu dakynrer,

4. np [paran Karapanoscku, penoBHu npodecop, buonoruja, Uacturyr 3a 6uosomka
ucTpaxuBama “‘Cununra Crankouh”, beorpar,

5. np I'opan Jokuh, Hayuau capaguuk, [lectumumamn, MHCTUTYT 3a TeCTULIU/IE U 3aIITUTY
KUBOTHE cpennHe, beorpan

HacraBHo-HayuHo Behe ¢akynrera mpuxsatwio je pedepar Komucuje 3a oueny u
0JI0paHy TIOKTOPCKE JUCepTaIdje Ha CeHUIN oapxkaHoj 23.12.2015. roaune.

B. 1. IEKAH ®AKYJITETA
[Ipod. np Mununa Ilerposuh



YHuusepsuret y beorpany
[TOJbOITPUBPE/ITHU ®AKVIITET
Bpoj: 392/3-6.2.

Harym: 23.12.2015. ronune
BEOT'PAI-3EMYH

Ha ocHoBy unana 123. 3akoHa 0 BUCOKOM oOpa3oBamy u wiaHa 24. [IpaBuiaHuka
0 TIOCTICIUTIOMCKUM CTyJIjaMa U TOKTOpaTy Hayka, HacraBHo-HayuHO Behe dakynTera
Ha ceaHuIM oapxanoj 23.12.2015. ronune, 10oHEINO je

ONJIVKY

| IPUXBATA CE u3BemiTaj o MO3UTUBHO] OIIEHHU ypal)eHe TOKTOPCKE AMCEpPTAIHje KOjY
je momuena TAWBA HIREINNOBUK, numia. uHxk. u ongoOpaBa jaBHa oxaOpaHa
JqUcepranyje 1mo Jgo0ujaky CarjacHOCTH OJ YHHBEP3WTETa, [0 HACIIOBOM:
«OCETJbUBOCT JOMAREI' MHUIIIA (Mus musculus L.) HA BPOMAINOJIOH A
MOI'YRHOCT BET'OBOI' CY3BUJAIbA».

Il Yuusepsurer je mana 13.05.2014. roxune, cBojum aktom Opoj 61206-2145/2-14 nao
CarjacHOCT Ha MPEJUIOT TeMEe JOKTOPCKE JIUCEpTaIlHje.

11 Pag xannuaara y yaconucy mel)yHapoaHoOT 3Hayaja:

Séepovié, T., Joki¢, G., Esther, A., Kataranovski, D., Vuksa, P., Pedovi¢, S., Vuksa, M.
(2015): VKOR variant and sex are the main influencing factors on bromadiolone
tolerance of the house mouse (Mus musculus L.). Pest Management Science, DOI
10.1002/ps.4027.
http://www.kobson.nb.rs.proxy.kobson.nb.rs:2048/kobson.82.htmi#.V]jiHBSvdjlU

NPEACEAHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
B.J. IEKAH

(ITpogh. op Munuua Ilemposuh)

JocTtaButu:  KaHAMOATy, MEHTOpMMa, HWHCTUTYTY 3a  (QUTOMEIUIHUHY,
CryneHTckoj city>x0u U apXuBH.


http://www.kobson.nb.rs.proxy.kobson.nb.rs:2048/kobson.82.html#.VjiHBSvdjIU

YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY — IO/JbONTPUBPEJHU ®PAKYJITET
- HACTABHO-HAYYHO BERE

Jana 30.10.2015. rogune

[Ipenver: Onena ypalene noxropcke auceprauuje Tame P. llhenoBuh, aumi. unik.

Omnykom HacraBao-HayuHor Beha YuuBepsutera y beorpany - [lossonpuspennor ¢akynrera 6poj 392/1-5.2.
on 28.10.2015. ronune nmeHnoBana je Komucuja 3a onieny u oa6pany nokropcke nuceptauuje Tame Lllhenosuh,
JIMTUL. MHOK. TIOJT HACJIOBOM ,,OceTibuBoOCT qomMaher muma (Mus musculus L.) na 6pomaaunosion u moryhnoct
BEeroBor cy3oujama“ y cacray: np Ilerap Bykma, penoBau mpodecop y rnensuju, np Mapuna Bykmia, Bumm
Hay4YHU capajHuk, Ap bojan Crojuuh, Banpennu npodecop, ap JAparan Karapanoscku, penoBHu rpodecop U Ip
I'opan Jokuh, HaydHU capaiHUK.

Ha ocHOBY mperiiena mogHETOT pyKOMHCa JOKTOPCKE AMCEPTAIHje TTOJHOCUMO cienehu:
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2

2.1

2.2

MN3BEIITAJ

OIIIITHU NOJALIA O JOKTOPCKOJ JIMCEPTALININ

Hoktopcka mucepranuja Tame IllhemoBuh, mumn. wHx., Hanmucana je Ha 109 crpana m mma cneneha
nornasiba: YBon (1-3); Ilpernen nureparype (4-30); Marepujan u merone (31-40); Pesynraru (41-79);
Huckycuja (80-90); 3aksmyuak (91-93); Jluteparypa (94-109). V3 10, caipku pe3sMMe Ha CPICKOM H
CHIJICCKOM je3uKy, Ouorpadujy aytopa, T¢ U3jaBe O ayTOPCTBY, O UCTOBETHOCTH IITaMIIAHE U CIIEKTPOHCKE
Bep3uje u u3jaBy o Kopuihemwy. [Topen TekcTyaaHor nena uma u 7 ciuka, 43 tabene i 20 rpaduka.

IIPUKA3 U AHAJIN3A TUCEPTALIUJE
YBOJ

AyTop monasu o TOra Ja TJIOJApH TPHIAAAjy TPyl €KOHOMCKM 3HAuajHMX INTeTOYMHA. Bekropu cy
OpojHuXx OoJecTH JbyOW M >KUBOTHHbA, 300r yera je HEONXOIHO BPIINTH HHUXOBO cy30Mjame. 3a TO ce,
Hajuenrthe, KOPUCTE AHTUKOATYJIAHTHH POACHTHIMIM, MOCEOHO Yy 3aTBOPEHOM IpocTopy. Ibux, y3 HU3
NPEJHOCTH, TPAaTH W TNPOOJIEeM I0jaBe PE3UCTEHTHOCTH, YCJIEJ TeHETHYKe BapHjaOWIIHOCTH TOIyJamuja
TJI0/1apa, U IIUPeHha PE3UCTCHTHNX aJlelia.

PesuctentHOCT momaher muina Ha aHTUKOAryiaHTe yTBpleHa je y Hu3y 3eMasba EBporie u 'y Amepunu. Y
HAIllO] 3€MJbU JI0 Cajla HHje MpOydaBaHAa PE3UCTEHTHOCT JoMaher MuIna Ha aHTUKOAryJlaHTe, Maja MMa
HaroBellITaja ’eHOT MMOCTOjarka.

Otkpuhem wmytanmja y VKOrcl reny onakmano je mpaheme pa3Boja M AUCTPHOYIMjE PE3UCTCHTHHX
MOITyJIalKja, AT TeHEeTCKa OCHOBA PE3UCTEHTHOCTH JioMalier MuIlla Ha aHTUKOAryJIaHTe HHje Y MOTIYHOCTH
pazjammena. Cmarpa ce Ja IOCTOjM BHILIE IyTE€Ba pa3Boja PE3UCTEHTHOCTU. 300r Tora cy, y OBOj
JHcepTalyjy, UCTpaXuBamka OMila ycMEpeHa Ha NPOBEPY IMPHUCYCTBA PE3UCTEHTHOCTH Ha OpPOMaIMOJIOH Y
JIMBJHOj MOMYJIAIMju JoMahier Muiiia, ca HaMepoM Jia ce YTBpAM Be3a u3Mel)y BapujabuimHocTu VKOrcl rena u
WCTIOJhaBaba PE3UCTCHTHOCTH, KA0 U CBEHTYAIHHU YTHIAj APYruX (QakTopa U To, y GYHKIUjU eQUKacHHUjer
cy30Hjama riaoaapa 1 NpojeKTOBamka aHTUPE3UCTEHTHE CTpaTeryje.

IIPETJIEN JIUTEPATYPE

2.2.1  OcHoBHe Mopdoonike 1 OMoJIoIIKe KapakTepucTuke romaher muma (Mus musculus L.)

Homahm mum (Mus musculus L.) mpumana peny rinomapa (Rodentia), dammimju MHUIIONMKUX Tiioxapa
(Muridae). PacipocTpameH je mmpoM CBeTa U HaCTamYyje MecTa y OJIM3HHU JbYJCKE TOIyJIaluje.

JHomahu MUl ©Ma CIIOCOOHOCT PENpoJyKIIMje TOKOM Iiejie TOJuHe. Y TOKY TOJ[MHE MOTry MMaTH u o 13
OKOTa roJuIIhe, ca 10 12 jenunku y okoty. [loiHy 3penoct moctuke 3a 5-7 ceAMUIIa, a IpocevaH KUBOTHU
BEK jeIMHKH y TIPUPOIH je OKO ToauHy naHa. OuIMKyje Ta u3pa3uTa CllocOOHOCT afanTainuje. YTIaBHOM je



aKTHBaH HOhy M HE yJajbaBa c€ O CKJIOHHUINTAa W W3BOpa XpaHe. Y NPUPOAU CE€ XpaHH CEMEHEeM M
IUIOI0BMMA, KAa0 ¥ HHCEKTUMA. Y JbYIICKOM OKPYKEHhY KOPHCTH CBY JOCTYIIHY XPaHy.

2.2.2 rerHoct aromaher Muma

Jomahu mumi, yriaBHOM, HajBehe ITeTe HAHOCU Y 3aTBOPSHOM IIPOCTOPY, Maja MOXKE JIOBECTH IO
C€KOHOMCKH 3Ha4YajHUX ry0uTaKka MpUHOCA U KBAJIHMTETA poja y nmoJby. lllTeTe HAHOCH UCXpaHOM U, TTOCEOHO,
3araljemem mpomsBoga. YpuHOM, (erecoM u AjlakaMa MOXKe Ja 3aralyd BHIIECTPYKO Behe KONMW4YnHe XpaHe,
Hero wTo nojene (oxo 1 xr roxumme). [Topex Tora, nomahu mum omrehyje objekre, ompemy u ypehaje y
OKpYXEmY.

BexTop je Beher Opoja enmo u exto mapasura. [locebHO cy 3HaUajHU BUPYCH Y3POUHHUITH JTUMGOIUTAPHOT
XOPHOMEHUHTHTHUCA, Jlaca TPO3HUIE Ka0 M aMEpUUYKOr CeHIe(aIuTHCa KOMa, JICNTOCHHPA, CaTIMOHENa,
TOKCOIUIA3MH, Y3pOYHHKA Kyr'e W TyJlapeMuje, KpIeJbCKor eHledanuTuca UTh. 300HO3e ¢ TUPEKTHO WIH
WHANPEKTHO MpeHoce Ha Jpyae, KyhHe jpyoumiie u momahe sxuBoTumbe. [0 mupekTHUX HHQEKIHja KOI JbyAn
J0J1a3U KOH3YMHpPamkeM KOHTAMHUHHpPaHE XpaHe, a HHAWPEKTHH IIyT, MPEKo MpenasHux noMahuna, 1omgaTHo
MOJICTHYE IIHPEHE 300H03a. PU3KK 1Mo 31paBibe JbyIu jouu je Behu, Kafa ce y 003Hup y3Me U penpoayKTHBHU
MOTEHIWjan qoMaher MuIla.

2.2.3 Xemujcko cy3oujame nomaher muia

Pa3Boj u npuMeHa aHTHKOATYJIAHTHUX POAEHTHLHAA. UeTpaeceTHX roJuHa MpoIUIOr BeKa OTKPUBEHH Cy
AHTHUKOAryJaHTHU poaeHTHIMan (mpBa reHepaindja: BapdapuH, Kymadypui, KymMareTpalni, KyMmaxiop,
xno¢panruHoH, AubanuHOH U MUHIOH), YMME je YYHIeH 3Ha4yajaH MoMaK y e(pUKaCHOCTH H 0e30eqHOCTH
cy3bujama rmogapa. Kopumrhenu cy mmpom cBera.

Kpajem nemeceTrx rojuHa IpouuIor BeKa OTKPHUBEHA je MojaBa Pe3UCTEHTHOCTH, TIpBo y L1IkoTckoj, a moTomM
y OpojuuM 3emsbama EBpore, Asuje m Amepuke. [loueTkoMm cemampeceTHx roguHa OTKPUBEHA j€ JIpyra
reHepanuja aHtukoaryinanata (OpomaanosoH, audpeHakym u Opoaubaxym), Koju cy Owin edukacHd y
cy30HMjamby W PE3UCTEHTHHX MOIyJanyja Ha MPBY TeHepalujy aHTHKoaryjaHaTa, 4dja je 3acTyIJbEHOCT Y
0jeIMHUM 3eMibama 1 10 75 %.

Ilperyien aHTHKOATYJIAHTHUX poAeHTHHHAA (Ipyre reHepamnmje): BpomaanoIOH ce KOMEpPLHjalIHO
kopuctu ox 1975. roqune y cBety. buo je edukacan u 3a jequHKe Pe3UCTEHTHE Ha BapdapuH. 3a KpaTKo
BpEME je yIlao y MHUPOKY npuMeHy. CaMo MeT-IIecT ToAMHa KacHUje yTBpheHa je pe3uCTEeHTHOCT Ha OBY
CYIICTaHIly, IPBO Ha TepeHY, a HOTOM H y nabopaTtopuju. To je moTBphuBaHO y OPOjHUM UCTpaKUBAbBUMA. Y
HAILIO] 3eMJbM ce OpOMagHOJIOH KOpucTH Beh Tpu AeneHuje. 3amakeHa je HeroBa CMameHa e(UKacHOCT,
MOCEOHO Y CKIIAIMIITUMA TJI€ jeé MHTEH3UBHO KopHIIheH.

N mudenakym ce Bpio myro kopuctu y cBety. Ilo yBohemy, Ouo je edukacan u 3a cy3Oujame jeIUHKA
pe3ucTeHTHHX Ha BapdapuH, Hajuemthe kopuinheHWM aHTHKOAryJlaHT TpBE TeHepalje, aau ce yop3o
MojaBMiIa PE3UCTEHTHOCT Ha OBY CYIICTAHILY, IpBO y EHIIEcKoj, a MOTOM U y JpyruMm 3emibama EBporie u
AmMepuke. Y Hallloj 3eMJbH JI0 CaJia HUje MPAKTUUYHO KOPHUIINEH y 3aTBOPEHOM IPOCTOPY.

Bponudakym, Taxohe, ce xopuctu onm 1975. romune. M oH je Omo edukacaH 3a cy30Hjame jeIHHKH
pesucteHTHUX Ha BapdapuH. Lllupoko je xopuiheH y cBeTy, Kao HemTO epuKacHUjH oA OpoMaawIoOHa U
mrdenakyma. Y HaIlloj 3eMJbH je 0Baj aHTHKOAryJIaHT PErHCTPOBaH Mpe TPH JIIICHHUje, Ka0 U OPOMaIHOIIOH,
aJIu je HeroBa MpUMeHa Ouila MHOTO Mamer o0uma.

MexaHu3aM Je/10Balba AHTHUKOATYJIAHTHUX poaeHTHIUAA. CBU aHTUKOATYJIaHTHH POACHTUIMIM, HAKO CEe
pa3NMKyjy MO XEeMHjCKOM CacTaBy M CTPYKTYPH, UMajy TOTOBO UCTOBETAaH MEXaHW3aM JieioBama. [Ipunanajy
rpynu antuButamuH K jenmumema (AVK) 1 pemere HOpMaHO GyHKIIMOHUCake BUTaMuH K mukiyca.

['maBHO MecTO NelioBamba Cy MM MHKPO30MH jeTpe, a MeTa je €H3MMCKM KOMIUIeKC BHUTaMHMH K emokcup
penykraze (VKOR), koju je jommpaH y mMeMOpaHu eHjoruiasmatiuaHor perukyinyma (EP). Oxpyxen je
xuapohoOHUM nunuauMa. tberoB moaumnenTuaHu TaHall YuHe XUApoPpoOHe aMHUHOKHCETHHE.

AxrtuBHa ¢opma ButamuHa K, xuapokumHoH (KH;), nemyje kao KOeH3MM eH3MMa Trama-TIyTaMuil
kapookcunaze (GGXC) koju ydecTByje y cunTe3n nporpomouna (pakrop 1), mpoxonsepruna (paxrop VII),
aaTuxeMmoduiaHor rnodymuaa b (dpaxrop 1X) i Stuart-Prover-osor umnmnona (paxrop X) koju cy dakropu
Koarynamuje Kpu. Y kapOokcmianmoHom nukinycy KH; ce okcuayje no Buramun K 2,3- enokcuna (KO),
HeakTHBHE (hopMe, KOja He pearyje Kao KoeH3uM W Bpaha ce y oOnuk kuHOHa nocpenctBoM VKOR-a. 3a
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mpeeohere KO y dopmy kuHOHa je Heomxomno mpucyctBo VKOR-a, mok ce mpeBoheme KHHOHA Y
XUIPOKIMHOH MOXKE OJIBHjaTH M IPYTHM (DH3HOJIOMIKIM pPeaKiiijaMma y OpraHu3my.

CBu 4MHHMOIM Koaryinaiyje KpBH, KOjU Cy 3aBHCHH oj BHTaMuHa K, caapke y cBOM KOHA4HOM OOJHKY
KapOOKCHJIOBaHY TIIYTAMHHCKY KHCEIMHY, KOja ydecTyje y OumocuHTe3u nporerHa. OCTamy TIIyTaMUHCKE
kucenune (GLU) ce mpeBome y rama-kapookcuriayramar (GLA mporewnn), mro katamuiie GGXC.
CMmamemeM GLA mporenHa cMamyje ce HBEeroBo Be3UBame 32 Qocounuane MeMOpaHe Ha moBpeleHoM
MeCTy U He (hopMupa ce yrpyiak. 3a GopMupame yrpyIika moTpeOHH Cy jOHU KaJllyjyMa.

AHTHKarynanTtH cy antaronuctu Butamuny K npexo unxubunuje VKOR-a. majy jak apuHUTET Be3uBama
3a 0Baj €H3UM W TaKO peMeTe MpeBolerme OKCHAOBAHOT Y peayKoBaHM oOnMK BuTaMuHa K, a To mHXHOMpa
cuHTEe3y (haKTopa Koaryarwje KpBH.

2.24 MexaHu3aM HCNO/bABAHA PE3NCTEHTHOCTH

dapMakoIMHAMHYKA OCHOBAa pe3ucTeHTHOCTH. [lonoBMHOM cemamzieceTHMX TOAWHA MPOLUIOr BeKa
yTBpheHO je nma je mojaBa PEe3UCTEHTHOCTH AoMaher MWIa Ha aHTHUKOAryJlaHTE IOJ KOHTPOIOM TeHa
pesuctentHoctr” (War), koju ce Hana3u Ha XpoMO30My 7 U Jla My je TO3HIIMja aHaJOrHa FeHy KOJ CHBOT
marioBa (Rw), Ha xpomozomy 1. Cmatpaino ce 1a oBaj reH ojpeljyje cuHTe3y npoTerHa (€H3uMa) YKIbY4eHOr
y MEXaHM3aM PE3UCTEHTHOCTH Ha aHTHUKOAryJIaHTe.

[IpBux TommHa OBOr BeKa Ha3zHaueH je TeH Koju oapehyje cuntesy VKOR-a, a moTtoM je maeHTUPHKOBAH
npeu nporend VKOR-a, naspan Butamun K pemykrasuu xomruieke nomjeaunuiia 1 (VKORCL), koju je
TJIaBHA METa aHTUKOATyJIaHTHUX POACHTUINAA. To je TpaHcMeMOpaHCKH €H3UM U Haja3u ce y MmemOpanu EP
1 1oa KoHTposioM je VKorcl rena. OBaj red je momuMopdan reH, uMa jaBa anena (pa3inuuTa o0JnKa) Ha
MCTOM TE€HCKOM MECTY (JIOKYCy), Ha XOMOJIOTUM Xpomo3omuma. [Ipomene y cekBeniu VKOrcl rena mosone
10 (peHOTHIICKUX MMPOMEHA, OHOCHO JI0 MCIIOJbaBamba PE3NCTEHTHOCTH Ha aHTUKOAryJIaHTe.

Y HykneoTHanMa TeHa jemHa 0a3za OmMBa 3aMemeHa APYroM W HACTaje allel ca M3MEHEHOM CEKBEHIIOM.
Myranuje y cekBeHumu VKOrcl rema ce Hacielyjy MTOMHHAHTHO-PEIIECHBHO, OJHOCHO IO HCIIOJhaBarba
PE3UCTEHTHOCTH Ha aHTHUKOATYJIAHTE JI0Ja3K KOJ| CBUX KOMOHMHAIM]a Y KOJHMa je TIPUCYTaH U3MEHCHU aJIel.
Vkorcl ren je monmumopdan, mto oapehyje nBe kareropuje (EHOTHIIA, OHOCHO OCET/HHBE U PE3UCTCHTHE
jenuHke. DEHOTHIT OCETIFUBHX jEJIMHKH KapaKTepHIlle MPHCYCTBO 00a anena ,,IUBJbEer THIA, IOK OCTalie
KOMOWHaIuje anena pe3ylTHpajy MojaBoM pe3ucTeHTHOcTH. CMmarpa ce jJa pa3iuyuuTe BapHjaHTe TeHa W
pa3IMYnTa CTaka y KOjUMa Ce jaBibajy (XETEepO3HroT M XOMO3WTOT) MMajy BEIUKY YJOTY Y MOJyJaluju
€H3MMCKE aKTHBHOCTH IITO je TpeaMeT OpojHUX (papMaKOTCeHETHYKHX UCTPAaKNBamba.

Hucy cBe m3MmeHe Ha HHMBOY HyKieoTHaa y VKOrcl reHy moBe3aHe ca CMame€HOM OCETJpbHMBOMINY Ha
aHTHKoaryJante. M3mMemeHa cexkBeriia VKOrcl reHa qukTUpa CHHTE3y MPOTEHHA Ca H3MEHEHOM CTPYKTYPOM.
CMmarpa ce 1a oBa IojaBa MMa 3a TMOCIEAHUIly HEMOTyNHOCT Be3WBama aHTHKOATYJIAaHTA 32 IIUJHPHO MECTO
€H3MMa caMO KOj u3MeHa Ha ojpeheHuM kojgoHuMa (Bpyhe Tayke) KOjU INpeICTaBbajy BE3WBHA MeCTa
aHTHKOAryJjaHara.

dapMaKoKHHETHYKA OCHOBA pe3ucTeHTHOCTH: CMaTpa ce J1a mocToje u Ipyru HakTopu, KOjH CaMOCTaITHO
WM y CHHEpruju ca noiumMopduzmom VKOrcl rena yrudy Ha pe3HCTEHTHOCT IJIOJapa Ha aHTHKOAryJaHTe.
[Momumy ce pasnuke y MeTabonu3My, OAHOCHO akTUBHOCT mnutoxpom P450, koja je mHoro Beha xoj
PE3UCTETHUX HEro OCETJbUBUX jEIMHKH, LITO PE3YJNTHpa W OpKMM MeTaOOJM3MOM aHTHUKOAryJaHTHHX
jenumema. Tako kox upHor marosa (Rattus rattus) pesucreHTHOCT je mocieauua Opker MeTadoim3ma
BapdapuHa Tmon yruiajeM ensuma 1uroxpom P450. Tlomumopduszam vkorcl rena, 3ajemHo ca
nonmumopduzmMom CYP2C9 rena, koju AMKTHpa CHHTE3y €H3UMa 3a MeTabonn3aM BapdapuHa, [TUTOXPOM
P450, moxe OutH on 3Hauaja jep mojequne komOuHanuje vkorcl u CYP2C9 rena noBone 10 mpekoMepHe
KOaryJanuje KpBU KOl JbYIH.

OcTtanu pakTopH Koju MOry YTHIIATH HA MeXaHU3aM HCN0/bAaBalba Pe3UCTEeHTHOCTH: ViMa MulIIbemha a
ButamuH K 1 MojevHN aHTUKOAryJaHTH UMajy CIUYHY CTPYKTYpY M BEXKY C€ 32 HCTO MECTO Ha €H3UMY.
IMTocroju n nporenH (KaTyMEHHH) KOjU uMMa jaun apuHUTET 3a BesuBame 32 VKOR, ma ce oBaj eH3MMCKH
KOMILIEKC 4yBa OJi Be3WBama 3a aHTHKoaryiante. KoHneHtpamuja kamymenwHa y EP oxapelyje cremen
naxuounmje VKOR-3, O0mHOCHO aKkTMBHOCT KapOOKCHJIALIMOHOT IHUKJIyca W PE3UCTEHTHOCT Ha
aHTuKoaryianrte. MimMa MunUbema 1 Ja je MeXaHhu3aM PE3UCTETHOCTH I0JI KOHTPOJIOM XOPMOHA, ¢ 0031poM
Jla Cy JKeHKE TPOCETHO Marmke OCET/hHBE 011 MyKjaka. CmaTpa ce ma cTtapocHo mo0a mMa yTHIaja Ha 110jaBy
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xeMmoparuja xof jenuHku. Ctapuje jeTuHKe cy OCeTJbUBHje Ha MPOMEHe caapxkaja BuTamuHa K y xpanu, mro
HUje JeTajbHIje UCITUTAHO.

2.25 TlojaBa u pa3Boj pe3ucTeHoCTH JoMaher MHUIIIa HA AHTHKOATYJIAHTe

IlojaBa m pa3Boj pe3MCTEHTHOCTH HA AHTUKOATYJIAHTE NMPBe U Apyre reHepanmje. AyTop UCTUYE Aa CY
NPBH TIO/IAIM O CMAmbEHOj OCETIBUBOCTH JoMaher MHMIlIa Ha aHTHKOAryJlaHTe TpBe rerepanuje (Bapdapun) y
mabOpaTOPHjCKUM YCIIOBUMA JIOOWMjeHH IIOJIOBMHOM III€3/IECETUX TOJMHA MPONUIOT BeKa. 300T IIHperma
PE3UCTEHTHOCTH YOp3aHO je palleHO Ha M3HaNaXelwy HOBHX CYICTaHIM Koje OW JesoBane Ha BaphapuH
PE3UCTEHTHE TOMyJIalyje.

[TonoBUHOM ceqamjeceTHX TOJAMHA II0jaBUiIa ce Jpyra TeHepaluja aHTHKoaryinaHata (qupeHaxkym,
Opomaaroion u Opoandakym), ajnd je UCTe TOANHE 3aa)KCHO J1a HU OBa CYIICTaHIla HUje cacBUM e(UKacHa y
cy30Mjamby TMoMynanja pe3sUCTEHTHUX Ha BapdapuH. Y HCTpaXMBambUMa Koja Cy KacHHUje Yycieausa
yTBphEeHO je MOCTojame YKPIITEHE PEe3NCTEHTHOCT Bap(apwH PE3UCTEHTHUX jeqUHKH JoMaher MuIna Ha
OopomanuonoH u audenakyM. Takohe, yrBpheHa je mobpa edukacHocT Opoaudaryma u mpeiaraHo BETOBO
kopuiiheme y cUTyanyjama pa3Boja yKpIITeHe PEe3UCTEeHTHOCTH Ha Bap(apuH, OAHOCHO M Ha OpoMaanoIoH
u audenakyMm. ['eHeTCKka OCHOBa PEe3MCTEHTHOCTH JoMaher muiia Ha aHTukoaryinanre: OBO MUTame ayTop
pa3MaTpa y BUIIE ITpaBala:

On _orkpuha vkorcl rema cmarpa ce Ja Ccy NpOMEHE y My jelaH O] IJIaBHHX pasjiora CMamera
OCETJBMBOCTH J0oMaher MHIlla Ha aHTUKoaryiaHTe. Ha OCHOBY CeKBEHIM OBOra reéHa MOTJIO c€ YTBPAHMTH
MIOCTOjamk-e PE3UCTEHTHOCTH KO/ TJI0/Iapa Ha OCHOBY YTBphEHUX BapHjaHTH OBOT T'eHa.

Jlo cana je yrepheno 9 mpomena y cexBeriu VKOrcl rena kox gomaher murra. Tpu THIIA aMHHOKHACETHHCKHX
samena (VKOR BapujanTi) moBe3yjy ce ca MPOMEHOM OCETJBUBOCTH JAoMalier MuIlla Ha aHTHKOATyJIaHTe,
300T KOjUX Ce 3Ha4YajHO CMamyje OCET/PMBOCT Ha KOMIUIETHY NPBY I€HEpaldjy aHTHKOaryjiaHaTa U HEKe
aHTHUKOAryJaHTe Ipyre reHepanuje. JlasbuMm HCTpakMBamMMa je€ OTKPUBEHO J1a CBE AMHHOKHCEIIHMHCKE
3aMeHe HUCY JUPEKTHH I0Ka3aTeb MOCTOjara PEe3UCTEHTHOCTH. [IpoMeHe Ha HYKJIEOTHIUMa HE MOopajy
00aBe3HO pe3yNTHpaTH M0jaBOM PE3MCTEHTHOCTH HA aHTHKOATYJIAHTE, alii je yTBpheHo /a cy Heke ayeiHe
BapujaHTe VKOrcl rena Mapkepu 3a pe3ucTeHTHOCT.

Cam MexaHHM3aM HCIOJbaBamkba PE3UCTEHTHOCTH KOJI JoMalier MUII HUje y TOTIYHOCTH pa3jallibeH, alld
HECYMIHBO TIOCTOjU aHAJIOTHOCT Ca pe3y/iTaTMa WCTpaKMBama Ha CHBOM MaroBy. Takole, W reHercka
OCHOBa PE3UCTEHTHOCTH JaoMaher muima Mame je Tmo3Hara Hero koji mamoBa. Cmarpa ce Ja HCTH T'eH
KOHTpOJIMIIIE CHUHTE3y HCTOI NPOTeMHAa Kao M KOJ JeJHMHKM CHBOT TanoBa. [ mpoMeHe y OBOM TeHy
pe3yNTUPajy NMpOMEHaMa y OCETJBMBOCTH Ha aHTHKOAryJIaHTE, ajlu je YTBph)EeHO MOocTojame MoImyJaluja
PE3HMCTEHTHUX jeMHKH aomaher muina 6e3 yTBpheHux npomena y VKOrcl reny, mro ykasyjy Ha moryhu
CIIOKEHUjH MEXaHU3aM pa3Boja M HacliehuBama pe3uCTEHTHOCTH KOJI OBOT TJI0/apa.

VKOR Bapujanta Leul28Ser: IlpBe pesucreHTHe jeamHke nomaher mmma ca Leul28Ser BapujanTOM
yrBphene cy 1976. roaune, anu je TeK MPUMEHOM HOBHX MOJIEKYJIAPHHX METOJAa Ha cadyyBaHHM y30pLUMa
MOTBpHEHO Nla Cy Te pe3UuCTeHTHe jeamHke nomaher mwuima 3ampaBo Owmie Hocwmomu Leul28Ser VKOR
BapujanTe. To je motBpheHo y Benukoj bpuranuju, a morom u y Hemaukoj, [loptyrany u 1lIBajuapckoj. OBa
BapHjaHTa ce jaBuya 3ajenHo ca Crperyc TpynmoM Koj jequHkr u3 Hemauke, kao W y KOMOWHAIMjH ca
BapujanToM TYr139Cys xon jenunku nqomaher muma n3 Hemauke u [lopryrana.

CMmatrpa ce na je komoH 128 ,Bpyha Tauka“, OJHOCHO MECTO Ha KOME j€ JIETCKTOBAaHO BHIIE THIIOBa
AMHHOKHCEJIMHCKUX 3aMeHa KOje ce TO0Be3yjy ca IM0jaBOM PE3MCTEHTHOCTH Ha aTHKOAryJaHTe KOJ BUIIE
BpCTa opraHu3ama. 3aMeHa JIeyl[iHa ca aprHHUHOM Ha OBOM KOJIOHY TIOB€3aHa je ca pe3ucTeHTHOUhY JbyIu
Ha aHTHKOAryJaHTHy Tepanujy. Takohe, 3aMeHa JieynMHa ca TJIMIMHOM KOJ CHBOT IaloBa JOBOIU 0
npobiema y cy30Hjamy OBHX jeIMHKH MPUMEHOM aHTHKOATYJIaHATa.

Kox Hocnoma Leul28Ser VKOR Bapujante yrBphena je nucka 6azanna aktuBHoct VKOR-a y mopehemy ca
jeIMHKaMa ca IMBJBUM THIIOM Y OJCYCTBY aHTHKoaryiaHata. AktuBHocT VKOR eH3uma ce y mpucycTBy
aHTHUKOAryJaHTa JOJaTHO CMamMiIa MCIOJA HHMBOA JeTekiuje y nopehemy ca akTuBHOmIhY €H3UMa KOA
jenuHKM Hocwiana nuBiber THma. Cmatpa ce Ja cMamena aktuBHOocT VKOR-a koja mma 3a mociemuiry
Mamak BUTaMMHa K KOJ PE3MCTEHTHHX jeIUHKH, 3alIpaBO MOXKE BOJAWTH Ka aKTHBALMjH JAPYTUX 3a caja
HEMO3HAaTHX MEXaHW3aMa Kojuma he jenuHke HajokHahuBaTh HenocrtaTak BuTamuHa K 3a HecmeraHo
¢bynkmonncame ButamMuH K nukiyca.



YTBpheHo je mAa cy HOCHOLM OBE BapWjaHTE PE3UCTCHTHW HAa TPBY TEHEpaldjy aHTUKoaryliaHaTa H
OpomannomnoH u au(eHakyM Kao MpeACTaBHUKE IpyTe TeHepallije aHTHKoaryaaHara.

VKOR Bapujanta Tyr139Cys: PesucrentHocT kox jeamnku nomaher muma ca Tyr139Cys VKOR
BapHjaHTOM MpBH NyT je yTBphena y Bemukoj Bpuranmju. Takohe m xoj oBe BapujaHTe je KacHUjUM
UCTpaXMBakbUMa M AHAJIW30M CadyBaHWX y30paka HPUMEHOM MOJIEKYJIapHUX MeToJa yTBpheHo ma cy
jemmHKe AoMaher MUIIa Koje Cy TPEXHUBENEe TECTOBE Xpamema 3ampaBo Omne Hocuomm Tyrl39Cys
BapujaHTe. JemuHke aomaher MuIIa ca OBOM BapHjaHTOM HajBHUILE Cy pacmlpocTpambeme y Hemaukoj u
Benukoj bpuTtanuju a HOBHMja MCTpakuBama Cy TOTBPJAWIIA IPUCYCTBO OBe BapujaHTe y VKOrcl reny u xoj
jenuukn nmomaher muma y IlIBajuapckoj u Ilopryramy. Ocum mro je oBa VKOR BapujanTa yTBpheHa
3ajenHo ca Leul28Ser BapujanTom, Takole je MOTBphEeHO U H-EHO NCTOBPEMEHO jaBJbarhe Y KOMOMHAIMjH ca
Crperyc rpynom kof jenuaku gomaher mumna y Hemaukoj u LlIBajuapckoj.

Kognon 139 ncrpaxmuBaun Takohe cmarpajy ,,BpyhoMm Taukom* jep cy caMo KO/ CHBOT MarjoBa perucTpoBaHe
TpU BpCTe 3aMeHa Tupo3uHa Ha uctoMm komoHy (Tyrl39Cys, Tyrl39Ser, Tyrl39Phe) koje ce moBe3yjy ca
M10jaBOM PE3UCTECHTHOCTH. AMHUHOKHUCEIIMHA TUPO3UH Ha 139. KOJIOHY IpeCTaB/hba BUCOKO OUYBAHO MECTO Y
vkorcl reny ¢ 003upoM Jia ce jaBjba KOJ KHUMEHaka M KoMmapala, Ia ce cMarpa Jia CBe M3MEHE Ha OBOM
KOJIOHY yTHYy Ha TMPOMEHY aKTHBHOCTH €H3uMa. Y HEKMM IN-Vitr0 mcTpakuBamuMa yTBpHEHO je nma je
Tyr139 3ampaBo Be3MBHO MeECTO aHTHKoarynaHata. (Cmarpa ce Ja 3aME€Ha THPO3UHA JIPYTrOM
aMUHOKHCEIMHOM pe3yntupa HemoryhHomthy anTukoarynanTa ja ce Bexe 3a VKORCL.

Kon mocmnama Tyrl39Cys Bapujante yrBpheHo je ma umajy O6azanny aktuBHOocT VKOR eH3uma mamy on
JMBJBET THMA. Y MPHUCYCTBY aHTHKOAryJaHaTa akTHBHOCT €H3MMa ce JIOIaTHO CMambyje, alu je u Jnajbe Beha
on aktuBHOcTH VKOR-a y nopehewy Leul28Ser papujantom.

Tyr139Cys BapujaHTa je mocTa UCTpaXKMBaHA KOJ CHBOT ITallOBa M MPEBAJICHTHA j€ y TOMyJalijamMa CHBOT
MaroBa y eBpOICKUM Jip>kaBaMa Kao mrto ¢y Hemauka, /lancka, @panmycka, Bennka bpurtanuja, benruja n
Hopgelika, a ieHO IPUCYCTBO je oTBpheHo y Mahapckoj, 1ITo je 10 calia IpeCTaBibao jeAMHH PEe3yJITaT O
PE3UCTEHTHOCTH TJOAapa YOIIITe HA OBUM IMPOCTOpPHMA. Pe3ynraTH CKOpHjUX HCTpaXKHBama YKaszyjy Ha
yruayhe Mamer Opoja HOcHJala OBE€ BapHjaHTE€ TOKOM TpPETMaHa OpOMaJHOJIOHOM Y TIOMyJaljamMa CHBOT
aroBa.

Jo cana je yrepheno na cy jeaunke nomaher muiia, Hocuoin oBe VKOR BapujaHTe, pe3UCTEHTHH Ha MPBY
reHepalnyjy aHThKoaryiaHata u OpoMannonoH. EukacHOCT ocTamux aHTHKOaryjiaHata Apyre reHeparyje
Ha OBY BapHjaHTy JI0 cajia HUje yTBphrBaHa Ha nomMahem mury.

Cuperyc rpyma (Arg12Trp/Ala26Ser/Alad8Thr/Arg61Leu): Vkpruramem amkupckor muiia (Mus spretus) ca
nomahum mumrem (Mus musculus) oTKpHBEHO je /1a ce MpeHoce ajlein PEe3UCTEHTHOCTH, OJHOCHO Ja J0J1a3u
1o mpeHoca rpymne Bezanux myrtanuja (Crnperyc rpyma). To je morephero y Hemaukoj, IlIBajuapckoj u
[optyrany. Kon momaher mumia oBa BapujaHTa Moxe OuTH y komOuHanuju ca Leul28Ser u Tyrl39Cys
BapHjaHTaMa.

V in vitro ucrpaxuBambuma mnojequHadHo je motBphen yrunaj cake VKOR BapujanTe Koja ce Hamasu y
Coperyc rpynu. 3a Argl2Trp u Arg6llLeu yrephena je mucka 6azanna VKOR akTuBHOCT y ogHOCY Ha
,JUBJbH TUI™ (cekBeHIle 0e3 mpomeHe), a 3a Bapujante Ala26Ser u Alad8Thr je yrephena Beha Gaszamua
aktuBHOCT VKOR-a y oHOCY Ha MpeTX0HO MOMEHyTe ABE BapHujaHTe. Y KoMOuHanuju ca CrpeTyc rpynom
cpehe ce u Arg58Gly BapujanTa koja, Takohe, nma jak yrunaj Ha mono6azanny VKOR aktuBHOCT, 10K ce y
MPUCYCTBY aHTHKOAryjaaHTa He oapkasa aktuBHocT VKOR-a. 3a Cnperyc VKOR Bapujanty yTBpheHo je aa
JOBOJIM JIO PE3UCTCHTHOCTH HA TPBY TeHepalujy aHTHKoaryjiaHata W moceayje ojapehenm cremen
PE3UCTEHTHOCTHU Ha AU(PEHAKYM.

2.2.6 MoryhHocT cy30ujama pe3ucTeHTHHX jeiMHKH JoMaher Mumia

Inejorponnn edexat vkorcl rema: Ilopem pasmuke y cekBeHid VKOrcl rema, msmel)y oceT/bHBUX U
PE3UCTEHTHUX jEAMHKH YTBphEHEe Cy pasiuke y pasHuM (U3HONIOMKHM TporecuMa. OCeT/bUBE jEAUHKE
HaJyiaze ce y OMOJIOIIKOj MPEHOCTH Y OJJHOCY Ha pe3ucTeHTHe. [Tomumopdusam vkorcl rena mopes Tora mTo
yTHUE Ha MCIOJbaBak€ PE3UCTEHTHOCTH, Y BE3HM j€ Ca HM3MEHEHOM aKTHMBHOCTH €H3MMa YH]y CHHTE3y
KOHTPOJIHIIIE OBaj TCH.

Kao mocnenuna mnejotpornHor edekta VKOrcl reHa pesWcTeHTHE jeAMHKE HMMAjy TPHPOTHO CMAbCHY
aktuBHocT VKOR-a. Pasnmke y €H3UMCKO] AKTHBHOCTH PE3UCTEHTHHX JEOUHKH 3a Pa3JInUUTe
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AHTHKOATyJIaHTe JUPEKTHO CY YKa3WUBaje U Ha Pa3IMYUTe HUBOE PE3UCTCHTHOCTH jEIUHKU Ca UCTHM THIIOM
vkorcl Bapujanre.

IMonumopduzam VKOrcl rema Moxke yTuiaté v Ha apyre ButamuH K 3aBUCHE peakiifje y OpraHu3My Kao ImITo
Cy MHHEpaliu3aljja u aprepockiepoTruHa kannudukarnuja. Cmamena aktuBHocT VKOR-a Moxe moeectu
70 cMamema KocTHe TyctuHe. [locnenuiie HegocTataka BUTaMuHa K ce Kol pe3HCTEHTHHX TIojiapa Mory
OJIPa3UTH ¥ MPEKO CMAmhCHOT HUBOA PEMPOAYKIMjEe M 3a0CTajamha y MopacTy ITO yKa3yje Ha e€BOJYTHBHY
MPEIHOCT OCETJHUBUX JSJIMHKH Y CUTYyallljamMa KaJla Ce aHTHUKOAryJIaHT HE PUMEHY]e.

Pasnuke y motpebama y ButamuHy K moceOHO cy m3paxeHe m3Mmel)y pa3nuuuTHX T'€HOTHIIOBA, OJHOCHO
XETEPO3UTOTHUX W XOMO3WIOTHHX jeIUHKH. 300rT JpacTmdHo cMameHe aktuBHOocTH VKOR  eHzmma
XOMO3HI'OTHE jeJIMHKE MMajy 3axTeBe y BHUTaMuHy K Behe Hero xereposuroTHe, IITO 3a MOCICTUIy HMa
M3paKCHU]Y KaU(UKAIF]y a0pTe, Ka0 U MakbH PEIPOYKTHBHU MOTEHIU]aJI KOJ XOMO3UTOTHHX jEIUHKH.

YBolerbe HOBHX aHTHKOAryJaHATa Yy MNPAKTHYHY NpuMeHy: Ayrop HucTHYe naa je 300r TmojaBe
PE3UCTEHTHOCTH CMameHa e(QHKAaCHOCT AaHTHKOAryJaHTHUX pOJCHTHIWAA. KonmwuuHe TpHMeHe
Hee(MKAaCHUX aHTUKoaryyaHata mory Outd u 10X Behie Hero aHTMkoaryiiaHaTa Ha KoOje HHje pa3BHjeHA
PE3UCTEHTHOCT. Y3 TO, CaJpiKaj POACHTUILIMAA Y PE3UCTCHTHUM jeMHKaMa MOke OuTH u 1o 5X Behum y
OJTHOCY Ha OCETJhMBE jEMHKE jep PE3UCTCHTHE jeJUHKE BHIIECTPYKO AYXKE MPEKUBIHABAjy, IITO MOXKE
YUHHUTHU SKOJIOIIKH MTPOOJIEM.

[IpBu KOpak 1Mo yTBphUBamy PE3UCTEHTHOCTH j¢ HCKIbYUHBAE CYTICTAHIE U3 IPUMEHE U 3aMEHa ca JIPyTuM
epukacHUjUM poaeHTUIMANMA. Y Hemaukoj ce Opomndakym, diokymader u audeTHanoH Ipeaiaxy Kao
penieme 3a cy30Hjame MMomyanyja y KojuMa cy npucytHe Heke of Tpu no3aare VKOR BapujanTe 3a Koje ce
Be3yje CMameHa OceTJbMBOCT joMaher mwuiia. [IpuMeHa oBMX aHTHKOAryjaHara ce Ipernopydyje caMmo y
o0JyacTrMa T/e je perucTpoBaHa PE3UCTEHTHOCT Ha OPOMaMONIOH M TU(PEHAKYM.

CkopHja HCTpaXMBama Be3aHa 332 HAIAXEHme pellema mnpodiema cy3oujama TYrl39Cys jenuHkm marona,
KOje ce TIOBe3yjy ca BHCOKMM HHBOOM pE3UCTEHTHOCTH Ha OpOMAIMOJIOH TPENopydyyjy HIpUMEHY
mudenakyma. M Opomudakym je ucrnompno Behy edukacHocT ol qudeHakyma y cy30HMjamy pe3UCTEHTHHX
jemuuku Ha Opomamuonion. RRAC (Rodenticide Resistance Action Committee) mpenopyuyje aa ce
OponuakyM KOPUCTH 3a Cy30Hjarbe jeIMHKH CUBOT TalloBa Yy MOIyJialdjaMa Kojy unHe Hocuotm TYyr139Cys
BapHjaHTe.

CMmaTpa ce ma mpuMeHa aHTUKOAryjJlaHaTa, Ha Koje je pPe3UCTeHTHOCT Beh pas3BHjeHa, 3a cy30ujame
MOMyJIaIMja ca HUCKUM CTEIICHOM PE3UCTEHTHOCTH (XETEPO3UTOTHHX M CBEHTYATHO Mambe XOMO3UTOTHHX
jeIMHKHM) MOXKE JIOBECTH JIO 3Ha4ajHOr mnoBehama ydecTaJocTH pe3UCTEeHTHHX aiena (XOMO3HMTOTHHX
jenuuku). HacympoT ToMe HCKJbydHBam-E€M aHTHKOATyJaHTa W3 MPHUMEHE, Ha KOjH je PE3MCTEHTHOCT Beh
pa3BUjeHa, CMamyje ce MPUCYCTBO PE3UCTCHTHHX ajelia y Momynianuju. 300r HemocTaTtaka KOju mparte
PE3UCTEHTHE jeWHKE Y OAHOCY Ha oceTbMBe (Hemoctarak BuTammua K), oceT/bHBe jeMHKE MOTY OHTH
(daBopu3OBaHe y MNPHUPOJH, Kaja ce He OM KOPUCTWIM aHTUKOaryjiaHaTH Ha Koje je Beh pa3BHjeHa
pesucTeHTHOCT. bpoj XoMo3uroTa OM ce CMambHBao Y OJHOCY Ha XeTepo3urote. CMarpa ce na Ou 3a mepuos
o1l 2 70 4 ToauHE JONLIO J0 TyOJbemha Pe3UCTEHTHUX ajiena, IITO je MOCeOHO BaXKHO HA CAMOM MOYETKY
0jaBe PE3UCTCHTHOCTH, KOjH C€ 3aCHUBA Ha [10jaBH XETEPO3UTOTa.

Horenumjannu gakTopu yruuaja Ha epuKacHOCT aHTUKoaryjadaHaTta. HeedukacHocT aHTHKOaryigaHra
Ha TEpPEeHy YIJIaBHOM ce 00jalllmbaBa MOCTOjalbeM PE3UCTEHTHUX jeAMHKU. AJH, 10 CMambeHe ePUKACHOCTH
Moxke johu u 300r apyrux pasnora. HempaBuiHO u3BOleme JiepaTH3alyje YecT je y3pOK Heyclexa TOKOM
cy30Hjama mITeTHUX rionapa. Kparak mepuoj u3narama MaMIia, U HEJOCTYITHOCT MaMIla, Majla KOJHYHHA,
Kao W 3arahjuBame HEMOBOJHHO C€ O/pakaBajy Ha e(UKacHOCT cy3OHjama rioxapa. Takole, HacesbaBame
HOBHX jEIMHKU Kao M TPHCYCTBO alTEPHATUBHUX W3BOpa XpaHe W IMOHANIAKE jEJMHKA TOKOM HCXpaHe
JI0JIATHO YTy HA HEyCIIeX JepaTu3alyje.

Kaxo ce Butamun K (K; u K3) Hanasu y noBphy, MieuHuM npousBoanMa, Mecy, jajuma u apyro, Moryhe je na
jeAMHKE y UCTO BpEMe YHOCE M aHTHKOAryJaHT U anTua0T. HeerkacHOCT aHTHKOAryiaHata Kao MMociaeIuily
MOHAIIaka JeIMHKN PEerUCTpOBaHa je Koxa jomahier Muma. Y HEKUM MomylaryjaMa YCTaHOBJBEHO je Jia He
y3UMajy Mamall Ha 0a3u >KUTapHla jep MMajy CMambeHHM HUBO WJIM UM HENOCTaje eH3uM anda aMunasa y
OUrecTuBHOM TpakTy. OBaj ¢usnonomku mpobieM je HacienaH W ¢ 003UpOM Ha Op3uHY pa3MHOXKaBamba
kyhHor MutIIa Bpito 6p30 ce mMUpH yHyTap MOMyJIalyje.
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2.3 MATEPUJAJ U METOJE
2.3.1 JlokaauTeTu U U3JIOB/bABALE jeTUHKH

3a moTpebe excreprMeHaTa HW3JIOBJbABaHE Cy jenuWHKe aomaher MuIma y CKIaIWIITHMa y KOjuUMa Cy
aHTUKOAryiaanTd (MPBEHCTBEHO OpomaanonoH) wuHTeH3WBHO Kopuimhenn (CypuwnH, 3emyH Ilowe,
CwmenepeBcka [lamanka), omHocHO ymepeno kopumihenn (Crapa I[lazoBa, Yiema, baukm Japak) u Ha
MIPUBATHOM ra3auHCTBY (bapajeBo), rie poAeHTUINAN paHHje HICY KOPUITNeHH.

UznosspaBame je cropoBolleHO y MepuoauMa MapT-anpui U centemOap-okrodap. Kopumhene kiomke
xuBojoBke Tunm Longworth. Ha cBakoM JOKalUTETy H3JIOBJbABAEkE je CIPOBEACHO Yy mepuony on 4
y3acrtomHa qaHa. Ca cBakor JokanuTeTa y J1aboparopujy je moHeto mo 20 agyntHux jenuaku (10 myxjaka u
10 xeHkm). JequmHKEe 3a KOje Ce CyMHIallo Ja Cy I'paBHAHE, OOJIECHE WM HHCY OWJIe TOJHO 3pelie HHCY
JoHolleHe y nadopatopujy. Takohe, y mabopaTopujy HUCY TOHOIIEHE jeTUHKE KOje Cy TOKa3HBaje 3HAKOBE
cTpeca (apxTame, ciiada IOKPETIEHBOCT).

2.3.2 YyBame u aKJINMATH3AIUja jeMIUHKH

[Ipe moyeTka eKCIepUMEHTa, CBE U3JI0OBJbEHE jeArHKe qoMaher Mulia cy npuiarohaBaHe Ha 1ad0paTopujcKe
ycnose (21 man). UyBaHe MojeAMHAYHO YV CTaHAAPIHMM IJIACTHYHHM KaBe3MMa Ha COOHO] TeMIlepaTypu U
BI&XKHOCTH M jeIHAKOM OJHOCY cBeTio/Tama. TOKOM MepHoaa akiInMaTH3aldje jeIUHKE Cy XpambeHe
J1a00PaTOPHjCKOM XPaHOM 3a MullieBe. Boa je Owna cranHo qoctynHa. Ha MCTH Ha4MH Cy YyBaHE jeMHKE
KOje HUCY OuJie yKJbY4eHe Yy eKCIIepUMeHTe, Kao M jeJuHKe F; reHepamuje, 100MjeHe YKPIITAKEM TUBJHHX
jenuHKHM momaher MuUIIa ako cy MpekuBelie TECT Xpamemha OpOMaInOIOHOM.

CrapuBame MPEXHUBETUX TUBJBUX jETUHKH BPIIECHO j€ MCKJBYYHBO W3Mel)y jeIMHKH TOPEKIIOM ca HCTOT
nokanutera. CBe jenuHke F; remepamuje, cTapocTd Tpu Mecela, YK/bydMBaHe Cy Yy oOIliene ca
OpOMaIMOIIOHOM TI0 UCTOj EKCIIEPUMEHTATHOj IIIEMH Kao U B(bUXOBHU poauTesbu. Takole, jemuHKe IpexuBerne
TECT Xpamemha OPOMaTNOIIOHOM YKPIIITaHE CY y CBPXY JI00Hjama MOTOMCTBA ca CMarh-eHOM OCETJFUBOIINY Ha
OpOMaZIMOJIOH C IIMJbeM YTBphHBama OCETIHUBOCTH Ha MudeHakyMm u Opoaudaxym. Ca Tpu Mecena CTapoCTH
OBE jeJIMHKE Cy YKJbYUMBAHE Yy TECTOBE Xpamemha OpOMaaHOIOHOM, IOCe KOJHX Cy JOOHjeHe jeIMHKE ca
CMambCHOM OCETJBHBOIINY Ha OPOMAaIHOIIOH YKJbYYMBAHE Y Oriesie ca AU(PEeHAKyMOM U Opoan(aKyMOM.

2.3.3 Kopumhenn mamun

3a nmoTpebe ekcriepuMeHara MaMIly Cy nmpunpeManu y ckiany ca merogom EPPO. Inane6o mamim 1o0ujeny
Cy MELIalkeM YCHUTH-CHOI MIIEHWYHOI 3pHA, KyKYpy3HOI yJba M NIIEHHMYHOI OpamHa y omHocy 90:5:5.
Mawmmu Ha 6a3u OpomaamonioHa, nudeHakyma U Opoxmdaxyma m1oOHjeHH Cy TIO MCTOM TPUHIMITY Kao U
mianedo MaMmIy y3 JIofaBame oJrobapajyhe KOJIMYMHE aKTHBHE CYIICTaHIC POACHTHIUAA JO Caapikaja y
mamuuMma of 0,005 %. 3a npunpemame Mamana KOpUIIhEeHH Cy TEYHHW KOHLEHTPATH aKTHMBHUX CYICTaHLU
npowusBohaya Duochem.

CBu Mamiu cy npunpemibeHu y Jlabopatopuju 3a npUMemeHy 300JI0TH]jy, a CaJpikaj aKTHBHE CYICTaHIIE
npoBepeH je y JlaGoparopuju 3a mpuMemeHy Xemujy MHCTHTyTa 3a TEeCTUIHIE W 3aIUTUTY >KUBOTHE
CpeIuHeE.

2.3.4 YrBphuBame ocerspuBOCTH 10Maher Muma Ha GpoMagu0I0H

VY1BphHBame 0CeTIHMBOCTH AoMaher MuIlia Ha OpPOMaIHOJIOH U3BeIEHO je npema merogaama EPPO (2004) u
Guidobono-a u cap. (2010). ¥V wucnuruBame je ykipyunBaHo mo 10 myxjaka u 10 xeHkH ca cBakor
nokanuTera. HakoH meprona akjiumMaTu3alyje MpBO Cy M3JaraHe Ianedo MaMIiMMma y Tpajamby O]l YeTHPH
naHa. [Torom um je nmonyhen mamair ca caapxkajem opomanuoniona ox 0,005 % y tpajamy on 21 naH. 3a To
Bpeme mnpaheH je HEBHH YHOC MaMIla U CBaKOJHEBHO je J0JaBaH CBeX Mamall. Boxaa je Owia cramHO
JOCTYITHA.

[Mopen koH3ymaliyje MaMilia CBaKOJIHEBHO Cy mpalieHM CMMITOMH TpOBama aHTHKoaryjaaHtuma. Koj cBux
VTUHYJIMX jJeJIJMHKHA BpIICHA j& ayTOICHja Kako OM ce yTBPAWIO Jia U Cy MPUCYTHH CHUMITOMH TPOBamba
aHTHKoaryiaantuma npema Karapanoscku u cap. (1980). TTo 3aBpieTKy eKCiepuMeHTa MPEKHUBENC jeTUHKE
cy BpaheHe Ha HOpMalaH pPEKUM HCXpaHe, y3 CcTanHO mnpaheme TMojaBe CHUMIITOMa TPOBamka
aHTHKOAryJaHTHMa y Tpajaky onx 21 naH. JenuHke pgomalier MMIa Koje IPEKHBE TECT Xpambeba
AHTUKOAryJaHTHMa W JIOJaTHU OIICEPBAIM]CKH TEPUOJ] Y HMCTOM Tpajamy, CMaTpajy ce PE3UCTCHTHUM

7



jenuHkama. Mcra miema excrepiMeHTa NpUMeE-eHa je u Ha jequHke P; reHepanyje MpeKUBENUX TUBJHBHX
JEIVHKH.

ITpema metomu EPPO (2004), na 6u anTHKOaryiant 6uo edukacaH Ha CBE jeJIMHKE Y TOMYyJIAIMjH, Y3UMa Ce
HIMPY UHTEPBANl TEJIECHUX Maca. Tako Cy MOYeTHE TeIeCHE Mace JWBJBHX JSAMHKU OWIe y MHTEPBAIY O[]
10,4 - 22,9 1, a TenecHe Mmace jenuHku P; renepampje y uatepany on 11,0 - 18,3 r. CBum jenunkama
M3MepeHa je W TeJecHa Maca Ha Kpajy Tecra. llpomena TenecHe Mace yTBphuBaHa je mpemMa METOAH
Gudobono-a u cap. (2010).

2.3.5 YrBphuBame npucycrsa myranmja y vkorcl remy

3a exctpakunjy DNA xopumrhenn cy nemoBH yIiHe MKOJPKE U TO ca YTHHYJIUX JeMUHKA. Y30pIu Cy YyBaHU
Ha Temnepatypu of -70 °C, a 1o came ananuze npxanu cy y 80 % amkoxony. YKyIHO je aHainu3upano 9
IUBJBHX U 24 y3opka @, reneparnyje.

Excrpakmja DNA ypahena je y maboparopuju mactutyTa Julius Kiihn Institute, Vertebrate Research
(Munster, Hemauka) o nipotokoJy 3a Puregene Core Kit A (Qiagen). CexBeHnnoHupame Tpu er3ona Vkorcl
reHa ypaheno je y Hemaukoj komnanuju GATC npema metonu Pelz-a u cap. (2012) npema k0joj cy mpomeHe
y cekBeHIn VKOrcl remna yrephusane Ha ocHOBY mopelema ca cekBeniioM, 6poj NM_178 600, koja je y3era
Kao IUBJbM THI n3 OaHke reHa. OunTaBama CEKBEHIHM BpIIeHA cy momohy ayromarckor amapata Beckman
Coulter CEQ8000.

CekBeHIIMOHMpPamke cBa TpU er3oHa VKOrcl rena ypaleHo je ¢ umsbeM yTBphuBama mpucycTBa HeKuX on Beh
no3Hatux VKOR BapujaHTH y €r30HY 3 OBOT T'€Ha, KOje C€ CMaTpajy pas3sioroM M0jaBe Pe3UCTEHTHOCTH KO/
nomahier MuIla, Ka0 M €BEHTYaJIHO NMPUCYCTBO JO Cajla HEyTBpheHNUX mpoMeHa y cekBeHuH VKOrcl rena xox
nomaher mua.

2.3.6 YrBphuBame oceT/bUBOCTH J0Maher Muiia Ha 1ueHAKYM

VrephuBame ocerspbuBocTH nomaher mwina Ha mudeHakym paheno je mpema meromama EPPO (2004) u
Rowe-a u cap. (1981). Jemuuke gomaher muia Cy m3jgaraHe MaMiiuMma audeHaKyMa y TECTy Xparmema Y
Tpajarby on 21 nan Oe3 m3bopa XpaHe. Y orjele Cy yK/bydyHMBaHE CaMoO jEJAMHKE KOje Cy MPETXOMIHO
MpeXUBeNe H3larambe OpOMaaHoNIOny Yy Tpajamy o 21 ngan. Bpemencku mnepuon usmely wu3narama
OpoMaMoJIoOHy U JudeHaKyMy OHO je ceaM MECEIH.

VY tect cy ykibyuenn anyntu (9 myxjaka u 11 jxeHku), o Kojux je Omia mosHara cexBeHma VKorcl rena.
CBaxo/IHEBHO je jenHKaMa J0/1aBaH cBex Mamarl quderakyma (0,005 %) u npahen je 1HEBHH YHOC Ha HCTH
HAYMH Kao y eKCIIEPUMEHTY ca OpomaanonoHoM. Bona je 6una cranno moctymHa. Ha movetky u kpajy Tecra
HM3MEpeHa je TeJeCHa Maca CBHX jeuHKH. [IpoMeHa TenecHe Mace yTBphuBaHa je nmpema metoau Gudobono-a
u cap. (2010).

Haxkon 21 nman Tecta Xpamema, IpeKUBeEIe jenHKe ce Bpahajy Ha HOPMaJlaH PEKUM HMCXpaHE Y3 CTaJIHO
npaheme nojaBe CUMIITOMA TPOBamka aHTHKOATyJIaHTHMa TOKOM TIepHOo/Ia oTicepBaluje y Tpajamy o 21 naH.

2.3.7 HcnutuBame oceT/bUBOCTH JoMaher Mmumia Ha 6poaudaxym

HcnutuBame OCeTIbUBOCTH jeAMHKH nomaher muma Ha Opoaudakym ypaheno je nmpema merogama EPPO
(2004) u Redfern-a u cap. (1976). Jenunke cy nznarane mamuuma ca 0,005 % akTuBHE CyInCTaHIe y Tpajamy
O]l jeZlaH | JBa JaHa, y3 CTAJTHO JOCTYNHY BOAYy. Y Orjene Cy yKJby4HBaHE CaMoO jeJJHHKE KOje Cy MPETXOIHO
MpeXHBEJIE TECT Xpamema OPOMaIHOIOHOM Y Tpajamy o 21 naH. BpemeHncku mepuon miaMel)y usnarama
OpomMaanonony u Opoaudakymy OHO je ceqaM Mecem.

VY nepuonuma oj 24 u 48 catm jenuHke cy Onie u3narane MamiuMa Ha 0asu Opomudakyma. Y oba oriena
ykibyuenn cy anyntd (5 myxjaka u 5 sxkenku). ITo UCTeKy mepuoja Xpamema MPESKHUBEIC jeANHKE CY
BpahaHe Ha HOpMaJIaH PEKUM HCXpaHe, y3 KOHTPOJIMCaHe Jab0paTOpHjCKe yCIIOBE U CTaTHO npaheme mojase
CHMIITOMA TPOBamkha TOKOM MepHoJia oricepranuje ox 21 naH.

2.3.8 Oo0pana nogaraka

Bpemena npexuBibaBama pa3IMuuTHX Tpyna jeauHkd gomaher mumia nopehena cy kopumhemem Log-rank
tecta. HuBo 3nauajnoctu 6uo je p<0,05. Bpeanoctu yKymHe M MpoceyHe KOH3yMalldje M3padyyHare Ccy 3a
IIeo TMEepPHOJ Xpamema 3a CBAKy jEOUHKY IOjeIWHAYHO mpema ciemehum Qopmynama: yKyITHA, OJHOCHO
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mpoccuHa KOH3yMaI_II/Ija je I[O6I/IjeHa ACIbCHLEM CYMC, OJHOCHO IIPOCCYHC KOH3YMaLII/IjC MaMila TOKOM
YKYIHOT II€puoaa Xpamema ca IOYETHOM TCJICCHOM MaCOM.

3a yTBphuBame yTuiaja pasnuauTux (pakTopa Ha yKyNMHY KOH3YMAIlMjy MaMIla aHTHKOaryjaHaTa, Kao |
MpoceyHy KOH3yMallMjy Mamlla 3a CBe jeJMHKe M3 TecTa KopuiheH je CTyaeHToB t-TecT m QakTopujanHa
ananu3a Bapujance (ANOVA). [Tasbom post-hoc ananmzom nopelema cy BpiieHa kopumrhemem Tukey HSD
Tecta. HuBO 3Ha4yajHOCTH 32 cBa nopehema 6uo je p<0,05.

[Ipomena TemecHe Mace M3padyHaTa je 3a CBAaKy jeAMHKY MOjeAMHAYHO Tpema (GOpMYyNIH KOjy Cy Jaiu
Guidobono u cap. (2010). 3a mogaTke O TENECHOj] MacH KOjU HHUCY MMalli HOPMAJIHY pacrojeiy, HaKoH
JIorapuTaMcKe Tpancdopmariije, 3a CTaTUCTHUKY 00paay cy Kopuiihenn Henapamerpujcku tectoBu (Manh-
Whitney U tect u Kruskal Wallis tect). Tobujenn momamu cy oopahenu npema ymyrcreuma Sokal i Rohlf-a
(1995) n momohy codTrepckor maketa Statistika for Windows 6.0 (Stat Soft Italia, 1997).

2.4  PE3YJTATH
24.1 OcetrsbuBoct fomaher Muia Ha GpoMaaN0I0OH

Konzymnpame miane6o mamma: TOKOM YeTUPHU JlaHa Xpambemha MyxkKjau ¢y ykymHo nojeiau 890 r, mok cy
xenke mojene 807,9 r miame6o mamia. [IpoceyHe BpeIHOCTH KOH3YMHPamha 3a MYyXkKjaKe W )KEHKE U3HOCHUIIC
cy 12,76 £ 2,52 r u 11,68 + 2,11 r. Konzymupame mianedbo MamMka KOJ My»Xjaka Ha CBHUM JIOKAIATETHMA,
M3y3eB jeIMHKUA WM3JIOBJbEHMX Ha Jiokanutery bauku Japak, Owino je Behe y omHocy Ha keHke. M3mehy
MYy’Kjaka M )KeHKH yTBpleHe cy CTAaTHCTHUYKHY 3HaYajHe pasifKe y YKYITHOj KOH3yMallWju 1mianedo MaMaka.

Bpeme npesxkuB/baBama: Tect uznarama J1enoBamky OpoMaanoioHa npexnseno je 10 muBIbrX jequHKH ca
nokanmuteta CypunH u 3emyH llosbe. [IpexxnBenux jemuHKN ca IPYTHX JOKATUTETa HHUje OWIIO0 aal UM ce
IOy’XKMHA TIEpHOJa TPEeKUBJbaBakha paziukoBasia. Hajayxu mepwon TNpeKWBIhaBama OCETJBUBUX jEAWHKU
3a0esiexeH je Ko jennHku ca iokanutera Cmenepescka [Tananka (<18 mana), motom Yieme u baukor Japka
(<15 nawna). [Tepuos nmpexuBIbaBamba OCETILUBHX jEANHKH Ca OCTAIHX JoKanuTeTa 6uo je <10 nana.

Tect m3narama JenoBamy Opomaanomnona npexuseno je 10 jenunku @) renepanumje. OceTIbUBE jeJIMHKE U3
CypumHa yrusyie cy 10 LIECTOr JlaHa TecTa, JJOK je KOJ OCETJbUBUX jeJMHKH ca Jokanutera 3emyH Ilosbe
yTBplheH nepuoa mpexuBibaBama of <18 mana. Ha o0a mokamuTeTa yKyITHO je TpexuBeo Behu Opoj ®KEeHKHU
Hero myxjaka. Kon jemmnku @; reHepammje, koje cy J0OHMjeHE YKPIITamEeM NPEKHBEIHX jJETUHKH ca
nokanureta 3emyH [losbe, HUje OMIIO0 IPEKUBEITHX MY>KjaKa.

Hajkpahe Bpeme mpexuBibaBama yTBpH)EHO je KOA jeUHKH ca jokanuTera bapajeBo, morom bauku Japak,
Crapa Ila3oBa u VYibma (140-154 cara). Hajayxe Bpeme mpexuBibaBama YTBPHEHO je 3a jeluHKE ca
nokanureta 3emyH ITosbe (287 catn) Te Cypunn u Cmenepencka ITamanka (285 u 224 cara).

Bpeme mpexuBibaBama gomaher muma ca snokanutera Crapa Ilaszosa, Yipma, bauku Japak u bapajeBo
CTaTUCTUYKH C€ 3HA4YajHO pa3nukoBajo ox jokamurera CypuuH, 3emyH Ilosse u Cmenepencka [lamanka.
Takole, kox xenku (236 catn) je yTBpheHO ayKe BpeMe MpeKUBIbaBama y 0JJHOCY Ha Myxjake (185 carn).
Pasnuke cy cratuctnyku 3HadajHe. Takohe, ykymHoO je npexuBeno Behin Opoj xenku (17, %) y oqHocy Ha
myxjake (7,1 %).

Kox cBuX yruHynux jeAWHKH ayTOINCHjOM Cy MOTBph)eHH CUMOTOMH TpoBama aHTHKoaryiantuma. [lopen
CIOJhAIFbMX CHUMITOMAa Kao INTO Cy KpBapeme M3 HOca, aHyca M KpBaB (erec, MOTBphEeHU Cy W 3HAIHU
YHyTpalber KpBapema y miyhruMa u [peBHOM TPaKTYy.

Konzymanuja 6pomaamno/ion MamMua: Y OKBHUPY YETHPH J€jla ayTop NpUKasyje MOJaTKe O KOH3YMHpamby
MaMIia I10 JIOKATUTETUMA, OCETJbUBOCTH U TOJIY, K0 U OACTYNamIMa y HCXPaHU TOKOM €KCIIepUMEHaTa.

Konzymarumja mMamiia npema JIoKaIuTeTuMa U nopekiy jgomaher muma: Kojx AWBIBUX jeIWHKH yTBphEeHO je
Belie yKyITHO KOH3yMupame OpOMaJHOJIOH MaMIla y ofHocy Ha jenunke ®; renepaumje. Pasnuke cy Ouie
CTaTUCTUYKH 3HaYajHe, a HHje OWIIO 3HAYajHOCTH Pa3iivKa y IPOCEYHO] KOJHYMHNA KOH3YMHPAHOT MaMmIia.

Kon jenunkm ca nokanutera bapajeBo yTBpheHO je HajMame YKYNMHO KOH3yMmHpame Mamia. Crene
nokanuretn bauku Japak, Crapa [lazoBa u YibMa, a HajBuIIe Mamia II0jelie Cy jeJMHKE ca JIOKaJIUTEeTa
Cwmenepescka [lananka, 3emyn Ilosse u CypunH. Pasznuke cy ctaTucTHYKM 3HaYajHE U3y3UMajyhul ToKaauTeT
Cwmenepencka [lananka. 3HauajHe pas3ivKe y MPOCEYHOM KOH3YMHpamy MamIila yTBpHeHe Cy jeIuHO u3Mehy
jenuHku ca nokanutera 3emyH [losbe u Cmenepescka [lananka.
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Hajamwxka neranHa nmo3a Kox AMBJBUX jeAWHKH aomaher muiia yTBpheHa je 3a jeAMHKE ca JIOKAIWTETa
BbapajeBo, a HajBeha ca nokammrtera CwmenmepeBcka Ilamamka. Hajamka meramHa no3a Koj JKEHKe ca
nokanutera Crapa IlazoBa (21 mr/kr), a Hajseha ca mokamurera Cypunn (237,3 mr/kr). Kox jenunku u3
CypunHa yTBpheHa je Beha HenmeTanHa 103a y o1HOCY Ha jeaunke u3 3emyH Ilospa. Hajeehu neramau nepuon
Xpamema yTBpheH je koj jenwHku ca jokammrteta CmernepeBcka llamanka, a HajMamu KO jeIWHKH ca
nmokanuteTa bapajeBo. Hajseha neranna n Heneranna no3a 3a jeauake @, reHeparje yrBpheHa je 3a jeAnHKe
n3 3emyH [lospa.

Konsymaimja mamiia npema ocetmbrBocTH gomaher muma: Koj ocetsbuBuX jennHku qomaher Muia (JUBJbe
u @, renepaiyja) yrBpheHa je Hike YKYITHO M IPOCEYHO KOH3YMHUPAE XpaHe y OAHOCY Ha PE3UCTEHTHE.

Kon pesuctentnux jenunku, yTBpheHa je Behe ykymHa KOH3yManuja KOJA AWBJBHUX JEIUHKA Y OgHOCY Ha D
TeHepaIyjy, 0K ce MPOCEYHO KOH3yMHpamkhe HHje pa3inkoBaio. 3a jenunke @; renepanuje yrephena je eha
JIeTallHa 1032 Y OJTHOCY Ha AWBJbe jequHke. Beha HemeTamHa mo3a 3abenexeHa je KOJ IUBJbHX jeTUHKH.

Konzymanmja mamiia npema noxy gomaher muma: 1o je ncrmosbro yTuiaj Ha yKyImHO KOH3YMHUPAlke MaMIia.
XKenke cy mokasane Behu HUBO PE3UCTEHTHOCTU HA OPOMAJIMOJIOH Y OJJHOCY Ha MyKjake. M OCeTIBHBOCT je
uMalna yTHIaja Ha YKYITHO KOH3YMHUpame jeqUHKH JoMmaher Muina, JOK CTATHCTHYKW 3HAYajHOT YTHIAja
MopeKJIa Kao M MHTEpaKIfja oBuX (haktopa HUje Onina o 3Ha4aja.

Oncrynama y KOH3yMalldju MaMila TOKOM Tecta: HajBuie xpane cy KOH3yMupaie jeIMHKE Koje cy YTHHYJe
nociie 14. nana xpamema, ajly Cy YKyITHe BpeJHOCTH KOH3yMupama Ouile cpasMepHe ca NepUuooM Xpamema.
YTBpheno je na Huje OMio oAcTynama y KOH3yMHUpamky MaMila KOJ PE3UCTEHTHUX jeIMHKH U Jla HHje Ouio
CTATHCTHYKH 3HAYajHUX PA3NIMKa Y KOH3YMHpPamby MaMIla TOKOM TeCTa.

I[Mpomena Tesecne mace: KoncraroBano je ma u3mel)y nuBbux u jeiuHKH F; reHepaiuje HUCY yTBpheHe
CTATUCTUYKHM 3HAYajHE pa3liiKe y MPOMEHU TeiecHe Mace. M3Mmely jemMHKH MOPEKIOM ca Pa3lTuduTHX
JIOKANUTETa YTBpheHe Cy 3HauajHE pa3NuKe y MPOMEHH TellecHe Mace. YTBpheHO je Ja mon HHje MMao
yTHIIaja Ha MPOMEHY TEJECHE Mace, JOK je OCET/BMBOCT MMayia 3HaudajaH yTuiaj. MHTepakuuja oBa aBa
(hakTOpa HUje UMaJjla yTHUIaja Ha POMEHY TeJIeCHE Mace jJoMaher Muia.

2.4.2 Tloaumopduszam vkorcl rena

Yr1Bphene Bapumjante Vkorcl rena: VYr1Bphene cy npoMeHe y cekBeHiu VKOrcl reHa kom cCBHX
aHaNMM3UpaHuX JUBIbUX U jenunku F; renepanuje. VKOR Bapujante Leul28Ser u Tyrl39Cys norephene cy
y Tpehem ersony VKOrcl rema w Koja AuBJBMX M jemuHKH F; reHepanuje. Takohe, KO HEKHMX jeIUHKH
MOTBpheHO je mpucycTBO 00e BapujaHTe HcToBpeMeHo y ersony 3 (Leul28Ser/Tyr139Cys). Leul28Ser
BapHjaHTa HUje yTBpheHa KOJ AuBJbHX jequHku. OBa BapujaHTa ce KOJ| AWBJbUX jEJAMHKHU jaBjbajla CaMo y
koMOuHanuju ca Tyrl39Cys BapujaHTOM.

Hajsehu Opoj muBibux jemuuku (5/9) Ounme cy Hocwoum Leul28Ser/Tyrl39Cys Bapujante. Kom Fy
renepanuje yrephena je Hajseha 3actrymsenoct Tyrl39Cys (9/24) u Leul28Ser (8/24) sapujantu. Mamn
6poj jenuuku (6/24) 6une cy HOCHOIM KOMOHHAITH]E€ OBE JBE BapHjaHTe.

V er3ony 1 yrBpheHo je mpucyctBo HOBe mpomene y Vkorcl reny Ala21Thr (3amena anaHrHa TPEOHHHOM Ha
21. xononHy). OBa MyTanuja yTBpheHa je KoJ jeJlHe IUBJbE jeJHHKE M jeJHOT HBEHOTr MoToMKa. Kox auBibe
jeIMHKe OBa BapWjaHTa jaBuia ce 3ajeqHo ca BapujanToM TYr139Cys (Ala21Thr/Tyrl39Cys).

Cae xenke ca Tyrl39Cys Bapujantom 6uiie cy pesucrentae. VKOR Bapujanta Leul28Ser yrephena je camo
KOJA oceTbMBHX jeauHkH. OOe BapHjaHTe MCTOBPEMEHO Cy YTBphEHE KOJA PE3UCTEHTHHUX M OCETJBHBHX
jenuuku. Jlo caga HeyrBphena Bapujanta Ala21Thr, yrBpheHa je camo KoJ1 1Be Pe3UCTEHTHE jeINHKE.

CBe aHanu3upaHe JIMBJbE PE3UCTEHTHE jeIUHKe Ouiie cy xerepo3urotu 3a cBe yrBphene VKOR Bapujanre.
Takohe, cBe yrBphene xomOunammje VKOR Bapujanti (Leul28Ser/Tyrl39Cys u Ala21Thr/Tyr139Cys)
Oue cy y xerepo3urotHom cramy. HoBa Bapujanta Ala21Thr Takole je yrBpheHa camo y XeTepo3uroTHoM
cTamby. XOMO3UTOTHE jeauHke yrBpheHe cy kox jenunku F; reneparnumje 3a Hocuoie Tyrl39Cys u Leul28Ser
BapHjaHTH.

Yruunaj VKOR BapujanTe Ha Bpeme npe:xkuB/baBama. Hajkpahe Bpeme npexxuBibaBama yTBpheHo je Ko
Leul28Ser jemunku, IOK je HajayKe BpeMe IpeKHBJbaBama 3a0€IeKEHO KOJ jeAMHKH Ca KOMOHHALIMjOM
BapujanTi Leul28Ser/Tyr139Cys. Takolhe, cnuyHO Bpeme mpexuBibaBama uMaie cy u 1yr139Cys jenunke.
O6a nocuona Ala21Thr BapujanTe mpexuBena cy 21 naH TecTa xpamema. Ha kpajy Tecta mpexuBelo je
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66,67% jemuaku ca Tyrl39Cys Bapumjantom u 63,64% Leul28Ser/Tyr139Cys jenunku. Huje Omio
MpexXUBeNHX jequaku ca Leul28Ser papujantom.

Bpeme npexuBibaBama jequakn gomaher muma ca paznuuutaM oM VKOR Bapujante cTaTHCTHYKH ce
3HauyajHo pasznukoBano. Mamehy Tyrl39Cys u Leul28Cys/Tyrl39Cys jenuiHkyd HHje OWIO CTATHCTHYKH
3HAYajHUX Pa3liiKa, 0K ce BpeMe NpexnBihaBama Leul28Cys jennHKN CTaTUCTHYKY 3HAYajHO PA3ITUKOBAIIO
O]l TIOMEHYTE JBE BapHjaHTe.

Yruuaj VKOR Bapujante Ha konsymauujy mamua: HajHike yKynmHO KOH3yMUpame MaMiia yTBpheHo je
3a  Hocwoue Leul28Ser Bapujante, nmok je Hajpehe KoH3yMHpame Mamua yTBpheHa KoOJ
Leul28Ser/Tyr139Cys jemunku. HajHmwke mpocedHO KOH3ymHpame yTBpheHo je kox Leul28Ser jenmukw,
1ok je Hajehe kom3ymmpame yrBpheno kom Leul28Ser/Tyrl39Cys jemunku. 3a pasnuuuTe THIIOBE
BapujanTH VKOrcl rena yrBpheHa je cTaTUCTUUKY 3HAYajHA pa3iidka y YKYITHOM M MPOCEYHOM KOH3yMHUpaby
nusmel)y Bapujantu Leul28Ser/Tyr139Cys, Leul28Ser u Tyr139Cys.

I'pyne Ala21Thr u Ala21Thr/Tyrl39Cys oOwuiie cy WCK/bydeHEe W3 CTATUCTHYKE 00Opaje 300r HEITOBOJHHOT
Opoja jeMMHKH KOjH je OTpebaH 3a CTATUCTUYKY aHAIM3y y OBUM Ipylama, alld Cy HHXOBU MPeICTaBHUIH
MOKa3aJli BHCOK HHMBO PE3UCTEHTHOCTH Ha OpPOMAaJHMOJIOH Ha OCHOBY BPEIHOCTH YKYITHOT KOH3YMHpama
mamra. Ytunaj VKOR BapujanTe v reHOTHIIAa HAa KOH3YMHUpame Hije MOrao OUTH CTATUCTHUYKH aHATU3UPaH
¢ 003upoM Aa HHje OO TOBOJHFHO jEAMHKH Y TOjeJMHUM Tpyrnama. YTBpheH je Behu HUBO Pe3HMCTEHTHOCTH
Ha OpOMaJMOJIOH KOJ XETEPO3UIOTHUX y OJHOCY Ha XOMO3HMIOTHE jenuHke. Takole, Ko XeTepo3uroTHUX
jenuHKH yTBpleH je u Behn JHEeBHH YHOC MaMKa.

Ytunaj VKOR BapujanTte Ha mpomMeHy TejecHe mace. Kom CBUX jelIWHKH, OCHM HEKHX HOCHOIIA
Leul28Ser/Tyr139Cys BapujanTe, yTBpheH je TryOMTaK y TEJIECHOj MacH TOKOM TeCTa Xpamerma
opomaarononoM. Hajmamu je 6wo xon Leul28Ser/Tyrl39Cys jenunku, a Hajsehu kom rpyme Leul28Ser
jemuuku. Hocuonm Ala21Thr Bapujante, ognocHo Ala2lThr u Ala21Thr/Tyrl39Cys, takohe cy ryowiu
TEJIECHY Macy TOKOM TecTa.

YTBpheH je craructuuku 3HauajaH ytuila) VKOR BapujanTe Ha mpomeHy TenecHe mace. CTaTHCTHYKH
3HayajHe pasiuke cy yrBphene mamel)y Hocmoma Leul28Ser u Leul28Ser/Tyrl39Cys, a u3meljy HOcuola
Tyr139Cys u Leul28Ser/Tyr139Cys, kao u Leul28Ser i Tyrl39Cys Huje OWJIO CTATUCTHYKH 3HAYajHHX
pasnmuka. Kox Leul28Ser/Tyr139Cys sxeHku yTBpheH je HajMamM I'yOWTaKk TeJecHE Mace TOKOM TecTa
Xpamerma. Hajmamu ryOuTaK TelecHe Mace Koja Myxkjaka yrepheH je xox Hocuora Leul28Ser/Tyr139Cys
Bapujante. Kox Hocwoma Tyrl39Cys i Leul28Ser/Tyrl139Cys sxeHke yTBpheH je Marbu ryOMTaK TeleCHE
Mace y OJHOCy Ha Myxjake. Behliu ryOurak TenmecHe mace je 3a0ereeH KOJ XOMO3WTOTHHX y OJHOCY Ha
XETepO3UTOTHE jeIMHKE, ali PA3JIMKe HUCY CTATUCTUYKHU 3HAYajHE.

24.3 Ocetrsbusoct AoMaher Muuia Ha AUpeHAKYM

Bpeme npexuBibaBama: Yrunyie cy cse jeaunke (16 ca nosnatum VKOR BapujanTaMa u 4 4nja CeKBEHIQ
vkorcl rena Huje Ouia mMo3HaTa), KOje Cy XpameHe MaMIileM ca Ju(eHaKyMOM, a MPETXOAHO MPEKHUBEIES
Xpambee OpoMaInoiIoHoM y Tpajarby on 21 maH. Ceu Hocronu Leul28Ser/Tyr139Cys BapujanTe U jeAnHKE
4nja cekBeHna VKOrcl rena Huje Ouia mo3Hata yruHysie ¢y 10 ocMor aaHa tecra. Cse jemunke ca Tyr139Cys
BapHjaHTOM yTUHYyJIe [0 JBaHaecTor JaHa Tecra. JKeHka Hocwial, KOMOWHAIWje BapWjaHTH,
Ala21Thr/Tyr139Cys, yrunyna je no meror aaHa Tecta. Huje OMIO CTaTUCTUYKM 3HAYajHE pa3jMKe Y
BpeMeHY NpekuBIbaBama n3Mely rpyna jenuaku npema VKOR BapujanTu.

Ko mysxjaka je yTBpheH nepuo 1 pekuBbaBama o/ 3 10 9 1aHa, J0K je KOJ KEHKH yTBpeH meproa 01o o
2 no 11 pana. Huje OWIo CTaTUCTMUYKM 3HAYajHUX pasjdka Y BPEMEHY MPeKHBJbaBama. llepuon
MpeXHBJbaBama 011 2 10 7 JAaHa YTBpPhEH je KOJ XeTEepPO3UrOTHUX jeTUHKH, AOK je mepuoa on 4 no 11 nana
yTBpl)eH 32 XOMO3UTOTHE jeIMHKE, I TEHOTHUIl HUje WCIIOJBUO YTHIA] Ha BpeMe TNPEKHUBIbaBabha jEAHMHKN
noMaher MUIIa y TECTY Xpamemha JTUPEHAKYMOM.

Kox cBuX yruHynux jeAWHKM ayTOINCHjOM Cy MOTBph)eHH CUMITOMH TpOBama aHTHKoaryiaHtuma. [lopen
CTHOJhAIILMX CHMIITOMAa Kao IITO Cy KpBapeme M3 Hoca, aHyca M KpBaB ¢erec, MOTBpHEHU Cy U 3HALU
YHYTpaIlmker KpBapema y MmiIyhruMa 1 IpeBHOM TPaKTy.

Konzymanmja mamua: /ludeHakym je HCIOJbHMO TMOMjeAHAKO N00pY €PHUKACHOCT Ha CBE PE3UCTEHTHE
jenunke 0e3 o63upa Ha VKOR BapmjanTy. 3a Hocuoue KoMOWHanWja BapujaHTH yTBpheHEe Cy HOMHHAIHO
Belie BpeOHOCTH YKYIIHOT KOH3yMHpama Mamia. Kox skemke ca xomOmuarmjom Ala21Thr/Tyr139Cys
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3a0enexeHa je Hajeha BPEJHOCT yKYITHOI KOH3yMHUpama. JennHke ymja cekBeHla VKOrcl rena Huje Owmna
Mo3HAaTa KOH3yMHUpaje Cy Mamall ciiaHo kao Hocuorw TYyr139Cys BapujanTe.

N3mely nocuoma Tyrl39Cys u Leul28Ser/Tyrl39Cys BapujanTi HUCY yTBpleHE CTATHCTHYKU 3HAYAjHE
pasnuke y YKYIMHOM W TPOCEYHOM KOH3yMmupamy Mamina. He mocTtoje HE m3Mel)y XeTepO3HUroTHUX MU
XOMO3UTOTHHX jEIUHKH MAKO CY KOJ XETEPO3UTOTHHX YTBpheHe HOMHUHAIHO Belie BPEITHOCTH MPOCEYHOT
KOH3yMHpama Mamia. M Koa jKeHKH Cy yTBpheHe HOMHHAIHO Belie BPEIHOCTH YKYITHOT W IMPOCEYHOT
KOH3YMHUPAarha, ajld Pa3iuKe HUCY CTATUCTHUYKH 3HAYAjHE.

IIpomena Tesecne mace: CaMo KO jeIMHKY uMja cekBeHIa VKOrcl rena Huje Ouina mosHata 3a0esexeHo je
noBehame TenmecHe mace. Kom ocranux jenmwHKn qomaher MHWIa WM HUje OMIIO TIPOMEHE WU Cy jeIWHKE
ryOmIIe y TeIecHOj Macu TOKOM TecTa.

Jenunke ca Tyrl39Cys BapujantoM, koja ce jaBwia camoctanHo (Tyrl39Cys) wmnm y KOMOMHIHMjU
(Tyrl39Cys /Leul28Ser), wiu HECY MEHAIIK CBOjY TEJIECHY Macy WM Cy I'yOWIn Ha TenecHo] Macu. Hajsehu
ryourak tenecHe mace yrBpheH je xom Tyrl39Cys xomosurorne xkeHke. Hajmama mpocedHa BpeIHOCT
poMeHe TeliecHe Mace yTBpheHa je kon jenuHku ca komOunaimjom Leul28Ser/Tyr139Cys. Kox jeaunku ca
Tyrl39Cys BapuwjaHTOM M jeOIUHKH 4YMja BapHjaHTa HHUje Owia To3HaTa YTBphEHE cy HUCTe MpOcedHe
BPEIHOCTH TpPOMeHe TejecHe Mmace. HommHanHO HajMama BpemHocT mpomerne TemecHe mace onx 0,03%
yTBpheHa je kox sxenke ca Ala21Thr/Tyr139Cys Bapujantom.

CrarucTHukM 3Ha4yajHE pa3iMke y TMpPOMEHH TeinecHe wmace wu3Mehy Hocuoma Tyrl39Cys wu
Leul28Ser/Tyr139Cys Bapujantu HucCy yTBphene. Kox Mykjaka W KeHKH yTBpheHa je MPHOIMKHO HCTa
MpoMEeHa TeJecHe Mace, TAe [0 HHUje WMao 3HadajaH yTWIaja Ha MPOMEHYy TellecHe Mmace. bpoj
XOMO3HTIOTHHX jEAMHKH YKIJBYYCHUX y TECT Xpamcma TUPEHAKyMOM je OO BHIIECTPYKO Mamu o Opoja
XETepO3UTOTHHUX jeUHKH, aju je yTBpheHa MpocedHa BpeIHOCT NMpOMEHe TellecHe Mace Owna Beha on
MIPOMEHE TelleCHEe Mace XeTePO3UTrOTHHX jennHKH. Takolhe, yTBpheHo je ma Ha mpoMeHy TelecHe Mace TOKOM
TecTa Xpamema JU(PEeHaKyM MaMIIMMa HUje YTHIIA0 HU TCHOTHII.

244 OcersbuBoct foMaher mumia Ha opoaudaxym

CMpTHOCT jeauHKU JoMaher MHIIA y TECTy Xpamema OpoaudakyMoM MpH eKCIo3uurju o 24 cara Oouia je
90 %. JenHa jenMHKa je MpeKHUBeENa MePUOJ SKCIO3UIINje U Tepuo] onceppanuje. [Ipu excnozunuju ox 48
caTy CMPTHOCT jeIMHKH y TecTy Omina je 100 %.

CBe yruHyne jeanHKe M3 TecTa 24 cara eKCIIO3HMIMje YTMHYyJe Cy A0 IIECTOr JaHa TOKOM IepHoja
orncepsanuje. Kox HEKHX jeAMHKH CIOJbALIM CHMIITOMH TpoBama (ciiaba MOKPETJBHBOCT, KPBapeHmHe U3
Hoca) Ouim cy BuaHU Beh mpBor mana nepuoja orncepBanuje. Koa jemMHKHM M3 Tecta M3jarama MaMilimMa
Opomudaxyma y Tpajamy ox 48 caTh TOKOM Iepuoja orcepBauyje 3adenexeHa cy yrumabama. CBe JKEeHKe
Cy YrHHYJIE JI0 CEIMOT J[aHa, JOK Cy MYXKjallyl YTUHYJIM y neproay ox 4. no 18. nana mepuona omncepsaryje.
ITpu 06e excnosuimje (24 cara u 48 catu) Koj *KeHKH je yrBphen Behu yHoc Mamiia Opoaudaxkyma.

25 JUCKYCHJA
2.5.1 Tect xpamema OpoMaTHOJIOHOM

Pasmatpajyhu cBoje pesynrare u nmopenehu ux ca pesyinraruma Ipyrux UCTpakuBaya ayTop KOHCTaTyje Aa je
noTBph)eHa pe3UCTEHTHOCT jeJIMHKH JoMahier muiia Ha OpomMaauoiioH Ha JokanureTima CypuywH H 3eMyH
[losbe. Ha ocrana uetwpum JokanuTeTa, Ha KOjUMa je OpPOMAagHOJNIOH KOpUIINEH PE3UCTEHTHOCT HUje
notBphena. IIpexxuBsbaBame jeIUHKH TOKOM Cy30Wjama Ha OBHM JIOKAJIIMTETUMA MOCIIEINNA j€ HEYHOIEHa
JIeTATHUX 1032 OpOMaM0I0OHa, BEpPOBATHO 300T MPUCYCTBA AITEPHATHBHUX M3BOPA XPaHE UM HEKOT IPYTror
pasora.

PesucreHTHOCT ce Moriia o4ekuBaTH M Ha JokanuteTy CmenepeBcka [lananka, rye je yrBpheHa 3HaTHO Mama
oceTJpbMBOCT JioMaher MUIA y OJHOCY Ha ocraine Jokanurere. HajBeha ocersbmBocT yTBpheHa je Ha
nokanuteTy bapajeBo, rie HHMKaza paHWje HHMje OWIIO NPHUMEHE aHTHKOAaryjaHata W TIe Cy CBE jeIUHKE
YTHHYJIE 10 OCMOT J]aHa TecTa.

Jla mpumeHa OpoMaanoJIOHa TOBOIM JI0 CENIKIMje PEe3UCTEHTHHX jeIUMHKU ykaszao je u Guidobono u cap.
(2010). TIpumenoM ce He Mema HacleIHa OCHOBA jeMHKH HoMaher mMuima Beh BpIIM CEJIEKIIMOHN MTPUTHCAK
Ha momynanujy. Y ckiaay ca TEM cy u pesynratu Heiberg-a m cap. (2009). Onu cy Ha mamoBuMa
KOHCTaTOBaJIU J1a Cy30Hjambe II10/1apa He Mopa Jia ce YCKJIa H ca I0jaBOM U CTEIICHOM PE3UCTEHTHOCTH.
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MHTeH3MBHA MPUMEHA aHTUKOAryJlaHTa, Ha KOjH je PEe3UCTCHTHOCT Beh pas3BUjeHa, JOBOAM Y MPEIHOCT
pesucTenTHe jenuHke. Y Be3u ca tum Heiberg i sar. (2003) cmarpajy ma 6poMaarosion He yTHYE Ha MOjaBy
PE3UCTEHTHOCTH KO IJ10apa Beh caMo OBO/IH /10 MIMpeha PE3NCTEHTHHUX allea.

Kox jemunku ca mokanurera Ha KojuMa je moTBpheHa pe3UCTEHTHOCT yTBpheH je Behum Opoj mpekuBeTHx
KEHKH y OJIHOCY Ha My)Kjake. Y CKiaay ca THM cy u pesyaratid Rowe-a i Redfern-a (1967) koju cy kpo3 tpu
Tectupane kateropuje (pomutessu, F; i F, renepanmja) yrBpawiu Behy CMPTHOCT My’Kjaka y CBaKoj
KaTeropuju y TECTOBUMA Xpambema BappapunoM. Hacynpor tome Guidobono u cap. (2010) Hucy yrBpauiu
YTHIIaj TI0JIa Ha BPEMe MPEKUBIbaBabha KO/ TUBJbUX U JTIA00PaTOPHjCKUX MOMyaiyja nomaher Muima.

Behy cMpTHOCT MyXjaka y TeCTOBMMa Xpamema BaphapruHOM B OpOMaJHOIIOHOM YTBpAWO je u Prescott
(1996). Takohe, Heiberg u cap. (2003) cy yrBpawiam Behy OCET/BHBOCT MYy’Kjaka IaloBa Ha MPOMEHE
caapkaja Butamuna K y ucxpanu.

Jenunke nomaher MuIa HCIOJBHIIE CY Pa3IMYUTE HUBOE PE3UCTEHTHOCTH Y 3aBHCHOCTH O] Ty)KHHE MepHo/Ia
KOH3YMHpama, OJHOCHO YKYIMHO KOH3YMHpaHOr MamIiia OpomanumonioHa. Hajeehe ykymHO KoH3ymmpame
yTBpheHo je kon jeaunku u3 CypunHa u 3emyH [loska. HajMame koH3yMHpame yTBpheHo je KoJ jeIMHKU U3
BapajeBa, 10K pa3nnka y MpoCceuyHOM KOH3yMHUpamy MaMmka Huje 6mmo. Takode, Guidobono u cap. (2010) cy
IOOMIM TIPUOIMKHO UCTY BPEIHOCT MPOCEUYHE JIeTamHe J03€ KO TabopaTopHjcKe OCETJFUBE TOIMyJallvje
nomaher Mullia y 0IHOCY Ha jequHke u3 bapajesa.

Heneranne nosze 3a npexusene jeaunke u3 Cypumna u 3emyH Ilosba cy mHoro Behe y mopehemy ca
HEJICTATHUM JI03aMa Y MCTpakuBamy Rowe-a u cap. (1981), mTo ykasyje Ha BHCOK HHBO PE3HCTCHTHOCTH
jemuaku 3 CypurHa u 3emyH llosba Ha OpoMarOIOH.

Pe3ucTeHTHE jeJMHKe KOH3YMUpAJIE Cy TPHU MyTa BHIIE MaMIla 01 OCETJbUBUX jSMHKH, [IITO BAXH U 38 OJJHOC
JIETAJIHUX W HEJETAIHHMX J103a y TecTy. JlenoBame OpOMaJnoiiOHa YCIOBHIO je TMPOMEHE y TOHAINAmY
OCETJBHMBHX jEIMHKU W YTHIAIO HA CMambeHO KOH3YMHpPAIhe, 38 Pa3iuKy OJ PE3MCTEHTHHUX jeIUHKH KOje CY
HacTaBHWJIC Ca HOPMAJHUM KOH3yMHUpameM 10 kpaja Tecta. Rowe i Redfern (1964, 1965) y tecty xpamema
Bappapurom u Guidobono u cap. (2010) y Tecty Xpamema OpOMAaIMOIOHOM YTBPIMIH Cy DPa3iHKe y
UCXPaHU PE3UCTEHTHHUX jEIMHKH TOKOM TECTa, OJHOCHO YTBPHEH je NpeKHa y KOH3yMHpama Mamia y3
10jaBy CHMIITOMa TPOBarkha 4 HAaKOH Map JaHa W TOHOBHH OIOPAaBaK jeJWHKH M HACTAaBaK HOPMAITHOT
KOH3YMHPamba.

OcuM pasiiika y BpeMeHy NpeKHBIbaBarba MOTBPleHa je pa3iiika y KOH3yMUpamy Mamia nuzMely Myxjaka u
KEHKH. Y CBUM Karteropujama (popMHUpaHUM MpeMa MOPEKIy M OCETJbHBOCTH, KOJ KEHKHU je 3a0eNemeHO
Behe yKylmHO KOH3yMmHUpame Mamiia. Takole, cy yrBpheHe Behie u jeTaiaHe U HeJeTaaHE J03€ KOJ JKCHKH
JMBJBUX jeIMHKH ¥ BbUXOBUX moTomaka. Ca THM HUCY y ckiay pesyiararu Redfern-a i Gill-a (1980).

TenecHa maca CBUX jeJJMHKH TOKOM TecTa je Bapupaia. Kox ocerssuBux jemuHky Behw je ryOuTak Mace y
OJIHOCY Ha pesucTeHTHE jenunke. Cimuno cy yrepauwan Guidobono u cap. (2010). OBu ucTpakuBayu
YTBPJWIIN Cy MamH TyOUTaK TeJIeCHE Mace MyJKjaka TOKOM TecTa KO J1abopaTopujcKe U IUBJbE OCETIbUBE U
JIMBJbE PE3UCTEHTHE IOITyJanuje qoMaher Mua.

TenecHa maca He yTHYe Ha NPEKUBIbABAE jeJMHKU TOKOM TecTa. Hacympor Tome Rowe i Redfern (1964)
YTBPIHIIH Cy Ja TIOYETHA TeJeCHa Maca jeJIMHKH yTHYe Ha CTOIy ITPeXKUBJbaBamba jeIMHKU y TecTy. Koa mux
ce CToIa CMPTHOCTH roBehaBalia ca CMameHheM TeJIECHE Mace, ITO HUje OUO CIIy4aj Y OBOM HCTPaKHBAbY.

2.5.2 ¥Yrunuaj VKOR Bapujante Ha HUBO Pe3UCTEHTHOCTH

AyTtop uctuue nga je cekBeHuuonupamem VKorcl rema morBpheno je mpucyctBo VKOR BapujanTH
(Leul28Ser n Tyr139Cys) oz CBUX aHaJIM3MPaHHX y30paka, KOje ce JOBOJAE Y Be3y Ca PE3MCTEHTHOCTH
nomaher muma Ha antukoarynante (Pelz u cap., 2005; Rost u cap., 2009; Pelz u cap., 2012). [TorBphene cy
y Tpehem er3ony ko BehnHe jeHKH, a Hal)eHe Cy U BUXOBE KOMOHMHAIIMjE U KO TUBJBHX M KOJI jeNUHKHU Fy
renepanmje. Pelz u cap. (2005), Rost u cap. (2009) u Pelz u cap. (2012) cy yrepammu Leul28Ser u
Tyr139Cys BapujanTe camMo KOA PE3UCTEHTHUX jeauHKW nomaher muima. Kox oceT/bMBUX jeAMHKH HHUCY
yTBpAMIH NpoMeHe y cekBeHIW VKOrcl rena. KomOMHanmjy NOMEHYTHX BapHjaHTH Koja aomaher Muina
noTBpawH cy jeauHo Pelz u cap. (2012). Mictu uctpakuBadu Cy MOTBPMIM U KOMOHHAIIHMjE OBHX BapujaHTe
ca Crperyc rpynom.
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VKOR Bapujanta Ala21Thr no cana Huje yrBphena kox momaher muma. Y nomynamnyjama CHBOT MaroBa y
Kopeju u npHor narosa y Janany, yrBpheHo je npucyctBo oBe nmpomene y vVkorcl reny (Rost u cap., 2009;
Tanaka u cap., 2012). Moryhe je na je Ala2l jom jexno mecto y VKOrcl rery koje je mouyioxHO H3MEHaMa
KOJI BHIIIE Pa3IMYUTHX BPCTa, KOje OM MOTJIO0 OUTH y BE3H ca I10jaBOM PE3UCTEHTHOCTH Ha aHTHKOAryJaHTe.

Endepols u cap. (2011) yrBpaniu cy na ce kox omaher MHMIla jaBibajy ajeiHe Bapujante VKOrcl rena xoje
HEeMajy yTHIaja Ha PE3UCTEHTHOCT jeJIMHKH, Kao mTo je ciay4uaj ca Argb8Gly BapujanTtoM. 3a HOBY BapHjaHTy
Ala21Thr 3a caga je Hemoryhe TBpAWTH Ja je y3pOK IOjaBe PE3UCTEHTHOCTH KOJ| jeAWHKH JoMaher MuIla.
Hu y uctpaxuBamuma Rost-a u cap. (2009) u Tanaka-a u cap. (2012) nuje mokasaH yTHIaj] OBE BapHjaHTE Ha
PE3UCTEHTHOCT KOJX IIOMEHYTHX BpCTa Tiiozapa. Y OBOM HCTpaKMBamby 00a HOCHOIIA OBE BapHjaHTE
MpeXrBea Cy TECT Xpamema ITO yKa3yje Ha Moryhu yTwilaj oBe BapHjaHTe Ha PE3UCTEHTHOCT momaher
MHUIIIa Ha OPOMaHOJIOH.

Kox cBux ananusupanux nusibux jenunku Hajene VKOR BapujaHTe Owiie ¢y y XETepO3UroTHOM cramy. 1
CBe KOMOHMHAIIMje BapHjaHTH Cy OWJIE y XETEpO3UTOTHOM cTamy. To je y ckiany ca pesyiaratuma Pelz-a u
cap. (2012). Kako cy Kox OMBJbMX jEMHKM yTBphEeHa CaMO XETEpPO3UrOTHA CTama, KOja KapaKTepHUILy
MmoyeTHe cTamujyme pasBoja pesucteHtHoctH (Greaves, 1994), BepoaTHo je Ha nokamuTetuma CypunH U
3emyH llosbe pa3Boj pe3ucTeHTHOCTH HAa OPOMAINOJIOH y MoUeTHOj (ha3u. Brucoku mpomeHaT xomo3urora Beh
y TpBOj T'eHEpalllju MOTOMakKa yKaszyje Ha MOTEHIWjalHy Op3WHY HIMpema alnena y momyilandju xomaher
Mu1ia.

CBe pesucrenTHe jenuHke Oomie cy Hocrnorw Heke ox Hahernx VKOR Bapujantu. U cBe oceTspuBe jenuHKe
Takohe cy Owiie HOCHONHM pa3nuuuTHX BapujaHTu VKOrcl rexa. Hecnarame usmel)y deHoTHIIa W TeHOTHIIA
kox momalier mumia moTBpAuan cy U Endepols u cap. (2011, 2013). [To caga HeMa MOTBP/E 1a Cy OCETJbUBE
jemuHke nomaher mura 6mite Hocronw Heke o VKOR BapujaHT TOMEHYTOT TeHa, Kao MITO je Ouo ciydaj y
HAaIlleM HCTPaKUBAIbY.

Bpojuu ayropu (Pelz u cap., 2005; Heiberg u cap., 2009; Endepols u cap., 2012) cmatpajy ma mopen
nonumMopdusma VKOrcl reHa mocroje u HEKM IPYrd MEXaHH3MHU O/ KOJUX 3aBUCH PE3UCTEHTHOCT IJIOAapa.
Pelz u cap. (2005) cy npema BCR MeTou jequHKe CHBOT TaIioBa KIIacCH()pUKOBAIN KAa0 OCETIbUBE jeMHKE, a
KOJl HEKHMX jeIMHKU je CeKBEHIMOHMpameM VKOrcl rena yrepheno aa cy Hocuouu Tyr139Cys Bapujante,
IITO je Taza cMaTpal jaxkHo HeratuBHuM BCR pesynrarom. Heiberg u cap. (2009) cy xox cuBor marjosa
BCR mMeTomoM yTBpAMIN IPHCYCTBO OCET/BHBUX U PE3UCTEHTHUX jEIMHKH, aJli CEKBEHIIMOHUPAHEM CBa TPH
er3oHa Hucy notBpheHe mpomene y cekBeHi VKOrcl rena. ¥V ucrpaxuBamwy Endepols u cap. (2012) xox
ckopo 50 % jenuHKH CUBOT MAIOBa, KOje Cy YIMHYJIC TOKOM TpeTMaHa OpoMaauoJIOHOM, NOTBpheHa je
Tyr139Cys BapujanTa.

Kon nocmmana Leul28Ser Bapujante cMpTHOCT je Owia moTmyHa, 3a Hajkpahe Bpeme. Hajseha croma u
BpeMe MpeKUBIbaBama jgoMahier muina yrBphena je y rpynu Hocuiara 1Yyrl39Cys Bapujante. Takobe, y
rpynu Hocuana Leul28Ser/Tyr139Cys komOunanuje npexusena je Behuna jenuaku. OHE ce CTaTUCTUYKU
3HAYajHO HE Pa3JIHKYjy, a pa3yior Moxke Outu To mTo 0de oBe rpyne umajy Tyrl39Cys BapujaHTy.

Kox Leul28Ser/Tyr139Cys jemunku yrBpheHa je Hajseha jeTanHa v HeleTaaHa 1033 Y OJHOCY HA jeIMHKE
ca camo jeaHoM o mux. McTo je yrBpheHo u kox Hocwiamna HoBe, Ala21Thr, Bapujante. Koz jenntke Kox
Koje je oBa BapujanTa HalheHa 3ajenHo ca Tyrl39Cys Bapujantom yTBpheHa je Beha Heneranna nosa. Mcto je
yTBph)EHO U 3a YKYIHO KOH3yMHUpamke MaMiia OpomMaIruoIoHa.

JXKenke cy yKymHO BHIIE KOH3yMHpaje mamail, Koja cBux Bapujanti VKOrcl rexa. Cee Tyrl39Cys keHke
IpeXuBeNe Cy TecT Xpamema. [IpocedHe BpeIHOCTH YKYNHOT KOH3yMHpama Mamma OpoMaauoiioHa y
rpynama Leul28Ser, Tyrl39Cys u Leul28Ser/Tyrl39Cys BapujaHTh, Omie Ccy HIKE O] YKYITHOT
KoH3ymupama xeHku Hocuona Ala2lThr/Tyrl39Cys komOuHaimje. JequHKe ca OBOM KOMOHMHAIIN]OM
BapHjaHTH UMalie cy 1 HajBehly HeleTanHy J03y.

[IpomeHe y TenecHO] MacH TOKOM Tpajama TecTa MOCIeIUIa Cy U3PaKEHU]er U IeCTPYKTUBHU]ET JeJI0Bamba
Opomaauonona Ha Leul28Ser y omnocy Ha Tyrl39Cys u Leul28Ser/Tyrl39Cys jeaunke. Kox Hocmmana
komouHanuje Leul28Ser/Tyrl39Cys yrephen je Hajmamu ryouTak TeecHe mMace, a Hajsehn kox Leul28Ser
jemunku. Tyrl39Cys jenunke Ouie cy mpema NPOCEYHHMM BpEIHOCTUMA M3Mel)y oBe /1Be rpyne jeAMHKH.
Takohe, y rpynu Leul28Ser/Tyr139Cys jenunku yrBpheHo je u moBehame TelecHe Mace, J0K CY jeJHHKE U3
ocTalie JBe TpyIe ryOmie TeJleCHy Macy TOKOM TecTta. Mamu TyOMTaKk TelecHe Mace OHO je KOJ YKCHKH
mocuona Tyr139Cys u Leul28Ser/Tyr139Cys BapujanTu.

14



Ho cama je motBpheno mnpucycrBo kombOuHamuja VKOR BapwjantH Kon nomaher muina jeauHo y
ucrpaxuBamwy Pelz-a u cap. (2011, 2012). Vrphene cy komOunanuje Coperyc rpyma/Arg58Gly, Crperyc
rpyna/Leul28Ser, Coperyc rpyma/Tyrl39Cys, Leul24GIn/Leul28Ser (3amena neynuna Ha 124. kogoHy ca
rmytamuaom) U Leul28Ser/Tyr139Cys. Vrunaj komOunanuja VKOR BapujaHTH Ha HHUBO PE3HCTCHTHOCTH
KOJI T7I0apa Ha OpOMAAMOJIOH M JpYyre aHTUKOAryJaHTe 0 cajia HHje UCIUTHBAH, Ka0 HU YTHIIA] Ioja y
komOuHanuju ca VKOR Bapujantom. YTBpaminu cMo Belin HHUBO PE3MCTCHTHOCTH Ha OpPOMAJUOJIOH KOJ
jenunku ca komOuHanjama VIKOR BapujanTH Hero mTo je TO clyd4aj Kaja ce BapHjaHTe jaBe caMOCTalHO,
IITO CEe OJHOCH W Ha KeHKe y oaHocy Ha Myxjake. Kohn u cap. (2008) y ucTpakuBamy O CTEleHY
KanuuduKanmje aopTe KOA CHBOT IIalloBa NMPHUMETHIN Cy pasiuKy y OmHocy Ha mos. Behm cremen
Kanudukanyje 3abeiexeH je KoJ MyXXjaka IITO MOXKE 00jacHHTH Behly CTONy NpeXUBJhaBama JKEHKH Y
HaIlleM HCTPaKUBAIbY.

Ha cy jenunke ca Tyrl39Cys BapujanToMm y OHOJOIIKO] MPEIHOCTH y omHocy Ha Leul28Ser BapujanTy
JIOKa3aJld Cy W JOPYyrd HMCTPaKuBa4dW y iN VItro ucrpaxwuBamuma. Pelz u cap. (2005) y ucnurtuBamy
aktuBHOoCcTH VKOR eH3nMa Ko jeuHKM Hocuiiala auBJber Tumna u paznnuuntux VKOR BapujaT ykasyjy na
jenunke ca Leul28Ser BapujanToM mare ox Beher HemocTatka BUTamMuHa K, OJHOCHO Ja Cy jeJMHKE ca
Tyrl39Cys BapmjanTamMa y OHOJOIIKO] MPEAHOCTH y OJHOCY Ha oOBe jenuHke. Pasmor je mama 0OazamHa
VKOR akrtuBHoct Leul?8Ser BapujaHTe, OJHOCHO aKTHBHOCT CH3MMa KOJ OBHX jEJIMHKH KaJa HUCY
TpeTUpaHe aHTHKOaryjJaHTUMa. Y TpHCycTBY BapdapuHa akTUBHOCT eH3uma kop 1Yrl39Cys Bapujante
CMamHIIa Ce Ha YeTBPTHHY, NOK je kon Leul28Ser BapujanTe akTuBHOCT Omina MuHHUManHa. [la ce Oa3amHa
AaKTUBHOCT €H3MMa BHWIIlE CMamyje y NPHUCYCTBY aHTHMKoarymanta ko Leul28Ser mero xom Tyrl39Cys
BapujaHTe NoTBpAWIH ¢y u Rost u cap. (2009).

Onp ykymHOT Opoja TeCT Xpamema MPEXKHUBENO je BHINE XETEPO3UTOTHUX JEAMHKH HETO XOMO3WTOTHHX
jenuHKH. JemuHKe, YMjU Cy CeKBeHIa 1 reHoTHIl VKOrcl rena Owmu mosHatu BehHHOM Cy OHIle XETEPO3HUTOTH.
Kox xeteposurotnux jenuHku yrBpheHo je Behe ykymHo koH3yMupame mMamua. Takohe, kon mux cy Behe n
JIeTaJlHe U HelleTallHe J103€, Kao ¥ Mama IPOMEHa TeJIECHEe Mace.

Ha Owuosomiky mpemrHOCT XEeTepO3UroTHHX jenuHku ykasamu cy Greaves u Cullen-Ayres (1988) y
HCTPaXXMBay Ha CHBOM MAaroBy. YTBpleHO je aa cy morpebe y BuTaMuHy K KOJ XOMO3WTOTHUX jeIWHKH
gak 20X Behe ox morpeba xereposurotHux jemuuku. Heiberg m cap. (2006) yrBpmwau cy Behwm cremen
PENpPOIYKIINje KOJI XeTEPO3UTOTHHUX JKEHKH CHBOT IAloBa, Koje Cy OHiie pe3ucTeHTe Ha OpOMaIHoIIoH, 300T
MamHX oTpeda y Butamuny K y ycroBiMa HenmpuMemhHBamba aHTUKOAryJiaHaTa.

2.5.3 Eduxacnoct nudenakyma u opoanpaxyma

EduxacHoct nudenakyma y TecTy xpamema Omia je noriyHa 6e3 oo3upa Ha non 1 VKOR Bapujanty. Cse
jenMHKE Cy YrHHYJe IO JIBaHAeCTOr JaHa W3larama. Pasnuke y BpeMeHY IpeXHBJbaBama,3 aBHCHO O]
BapujanTe VKOrcl reHa, HUCY CTaTHCTHUYKH 3HAYajHE, 1a CE MOYKE CMATPATH Jia Cy CBE IMOJIjeTHAKO OCETIhbHUBE
Ha audeHakym.

Ha nuBo ocerseuBocTH noMaher muma Ha qudeHakym, nopen VKOR BapujanTe, HUCY YTHIIATN HA TIOJ HATH
renorurn. Jenunke ca Leul28Ser/Tyrl39Cys komOuHamujoM umajie cy HemTo Behe seranHe 03¢ 0
Tyr139Cys jemunku. Buckle u cap. (2012) cy kox cuBor namosa yrBpawan 3a TYrl39Cys jennHke Hu3ak
(akTOp PE3UCTEHTHOCTH, M3payyHaBIIM ra Ha ocHoBy pesyiarata BCR wmeronme, amm ce edukacHoCT
nudeHakyma, y OBOM HCTpPaKHBamwy, HHUje pa3ivKoBaja HU H3Mel)y XOMO3UTOTHHX M XETEPO3HIOTHHX
JEIMHKH.

Hadler u cap. (1975) yrBpunm cy HemTo Behe mpocedne jeTajiHe n03€ Mu(eHaKyMa KO JKEHKH jomaher
MHUIIIa HeTo KoJ Mykjaka. OBe jeauHke cy Omie Hocuonm Leul28Ser Bapujante (Pelz u cap., 2005). buxose
BPEAHOCTH IMPOCEYHHMX JICTAJHUX J103a OWJIe Cy Mambe 0] yTBpheHux mo3a 3a Hocuorle Tyrl39Cys wu
Leul28Ser/Tyr139Cys y oBOM HCTpaKHBamy, ajld Cy y 0o0a UCTpaxkMBarmba KOJ )KEHKH Onie Behie Hero Koj
MyXjaka.

[Ipomena tenecHe Mace y TecTy Xpamema Ju(peHaKyMoM, Kao M y TecTy OpOMaJHOJIOHOM, Mama je KOJ
HOCHJIalia KOMOWHAIIM]j€ BApUjaHTH M KOJI )KEHKH Y OJIHOCY Ha MYKjake.

Jenunke nomaher mMuIIa UCIIOJBHUIIE CY BUCOK CTETIEH OCET/BMBOCTH Ha Opoaudakym. [lo cnuyHuX pesyiraTta
nouu cy u Redfern u cap. (1976). JleranHe no3e y HamieMm UcTpaxuBamy Owmie cy Behe ko skeHkH. J{o
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cIMuHHX pesynTara pounu cy u Rowe i Bradfield (1976) y TectoBuma xpamema y Tpajamby oa 21 naH, 6e3 u
ca m300poM XpaHe.

IMpema Lund-y (1981) 6poaudakym je iMao MOTIyHY e(HUKACHOCT y TECTY Xpamerbha O/l jelaH U J1Ba TaHa 3a
Bap(aprH OCceTIbHUBE jeINHKE, JIOK j& KO BappapHH-PE3UCTCHTHHX jequHKH cMpTHOCT o 100 % mocturnyra
HAKOH TPH JlaHa Xpamema. CBe jennHke qomaher muina y uctpakusama Redfern-a u cap. (1976) u Rowe-a i
Bradfield-a (1976) 6une cy Hocuonu Leul28Ser Bapujante. Y Hammm oriieIuMa UCIUTHBAbA OCETIbUBOCTH
nomaher muma Ha 6poaudakym VKOR BapujanTa Huje Ouiia mo3Hara.

Jlomahu muin je ucnosbu HajBehu HUBO OCETJHMBOCTH Ha OponudakyM, a HajMamkbU Ha OPOMaJHMOJIOH, IITO j€
y CKJIady ca pesyiratuma in Vitro uctpaknBama eH3UMCKe akTuBHOCTH Lasseur u cap. (2007) 3a HocHoIE
Pa3IMIMTUX aMUHOKUCEIMHCKUX 3aMeHa TUpo3uHa Ha 139. kojoHy KoJ cuBor marjoBa. CiudHe pesynrare
umanu ¢y Buckle u cap. (2012), rne cy mocuonu Tyrl39Cys BapujanTe y TOMyNAIllMjd CHBOT MaroBa
mokazanu Hajsehy oceTspuBOCT Ha Opomudakym, a HajMamwy Ha OpoMaaronoH. OceTIbUBOCTH HA TU(PEHAKYM
ouna je m3melhy.

Hocuonm Tyrl39Cys u Leul28Ser/Tyr139Cys Bapujante HCHOJBHIN Cy Behy OCETJBHBOCT Ha AU(PEHAKYM
Hero Ha OpomamuoioH. Pasnuka y mpocedHoM KoH3ymupamwy 3a Hocuone 1Yyrl39Cys Bapujante u
Leul28Ser/Tyr139Cys BapujaHTe y TECTOBUMA Xpamberba OPOMaIHOI0OHOM U Au(EHAKyMOM HHje OWIIo, anu
je mocTojaa pasiauka y mpoceuyHoM Kousymupamy 3a TYrl39Cys jenunke. Hocuorm Leul28Ser/Tyrl139Cys
KOMOMHanuje uMainu cy Behy HenmeTalHy W JieTalHy 703y y oxHocy Ha TYrl39Cys Hocuolle y TecTOBUMA
Xpamema OpPOMaFOIOHOM U TH(EHAKYMOM.

Y CBUM TeCTOBMMa Xpameiha OpomMaauosoH u audeHakym wmammuma (21 1maH) ¥ KpaTKOPOYHUM
excrosuitjama (1 u 2 gana) GpoanakyM MaMIMMa, 3a JKeHKe Cy yTBphene Behe nerante 103¢e y 0HOCY Ha
Myxkjake. Takole, y TecTy Xpamema OpoMaaronoHoM O6mia je Beha HeneTamHa /103a 3a KEeHKE.

[Teprion m3mely m3narama JenoBamby OpOMaaHoNIOHa M ca Apyra JBa aHTHKOAryJlaHTa y CBUM TECTOBHMa
TOKOM HCTpa)kMBama OHMO je ceJjaM Mecell YUMe Cy CTBOPEHHU YCJIOBU CIMYHM OHHUMa y TpakcH cy30Oujama
rojiapa IJie ce JiepaTh3anyja W3BoAM Hajuemhe nBa myrta roaumme. [loctoju mobpa eduracHOCT
mudpeHakyma u Opoaudaxyma 3a OpOMaJIUOIIOH PE3UCTEHTHE je/IMHKE, alu HHje YTBpH)EHO na Ju Ccy 10
yIUbaBamba JI0BEIM caMu JudeHakyM, OAHOCHO OpoandakyM MaMIM WM je OWUII0 CUHEPIHMUYKOT JC/IOBakha
ca paHuje kopuirheHuM OpomaanoioHoM. be3 003upa Ha To IITa je J0BEJIO0 JO CMPTHOCTH jeIUHKH Jjomaher
MHUIIIa PE3UCTEHTHUX Ha OpPOMaJMOJIOH, 32 MPAaKTHYHY NMPUMEHY je O] 3Hadaja Ja ux je Moryhe cy30utu Ha
JOKAJIIMTETHMA T7ie OpOMaIMOIIOH BUIIE HUje edrKacaH.

2.6 3AKBYUYLH

AyTop 3akibydyje Aa je moTBpheHa pe3ucTeHTHOCT jaomaher Muima Ha OpOMaaMOJIOH Ha JIOKAUIUTETHMA
Cypunn u 3emyH Ilosse. IlotBphena je m koxm mpeko jeane TpehuHe moToMaka pPe3HCTEHTHUX jEAWHKH
nomahier mumra. CMameHa je M OCeTJbUBOCT U jenuHKHM ca nokainurera CmenepeBcka [lamanka. Ha tum
JOKanuTeTHMa je OpomMaanoiioH uemhe kopuinheH 3a cy3Oujame pomaher mumina. Hajseha ocetsbmBocT
jemuHku nomaher mumra Ha OpoMaawonoH yTBpheHa je Ha nokamuTeTy bapajeBo, rie aHTHKOAryJIaHTH
paHuje HUCY KOpHIITheH!.

Taxolhe, yrBpheHa je Mamba 0CETIFUBOCT JKEHKH HETO My»KjaKa Kako KOJI jeJIMHKH JIMBJbE MOIyJalnje, TAKO U
KOJA U HBHUXOBHX IOTOMaka y saboparopuju. JKeHKe Cy OyXke MpexHuBibaBaje U KOI HUX cy Oumne Behe
JIeTaJHE U HeJIETalTHe JJ03€ OBE CYICTAHIIE.

ITotBphene cy mpomeHe y cekBeHiu VKOrcl reHa CBHX AMBJBHX jeIWHKH W HuxoBux moromaka (F;
renepanyje). Y ersony 1 vkorcl rena yrephena je mHoBa Bapujanrta, Ala21Thr ko jenHe AuBIbe jeIHHKE U
jEAHOT KEHOT NMOTOMKa. Y er3oHy 2 Huje OMJIO MPOMEHa Yy CEKBEHIIM, a Y €r30Hy 3 OBOI' T'eHa MOTBpEeHO je
npucyctBo Leul28Ser u Tyr139Cys BapujanTe, Kao H FlbHXOBO HCTOBPEMEHO jaBJhabE.

CBe IuBJbE jeIMHKE Cy OWJIe XeTePO3UIOTHE, a KO/l jeIMHKU F; reHepaliyje XOMO3UroTHOCT je uzHocuia 37,5
%. Takohe, Behuna (76,5 %) npexxuBenux jeanHku ouie cy xereposurotae kox cBux VKOR BapujanTu. CBe
komOuHanuje (Leul28Ser/Tyrl39Cys u Ala21Thr/Tyr139Cys) Ouiie cy y XeTepo3UrOTHOM CTamby.

Bapujanta Leul28Ser je yrBphena camo koj ocerjpMBHX jequHKH. OHE HHCY TIPEKHBENE H3JIarame
nenoBamy OpomaanoioHa. Hosa Bapujanta Ala21Thr yrBphena je camo Kox JBe pe3HCTCHTHE jeAWHKE, a
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Bapujanta Tyrl39Cys, kao u komOunanuja Bapujantu Leul28Ser/Tyr139Cys cy yTBpheHe Kol OCeT/bHBUX U
PE3UCTEHTHUX jeTUHKU.

VYrBpheno je na cy non u VKOR BapujanTa yTHIIQIM Ha OCETJBHBOCT jJomaher MuIia Ha OPOMaJHOIIOH.
Mama je OCeTJbUBOCT JKEHKM KOJl CBHX THIIOBA W BapWjaHTH, a Mamy OCETJBMBOCT Ha OpOMaauoioH cy
UCroJbiin 1 Hocuolm KomOuHanuje (Leul28Ser/Tyrl39Cys u Ala21Thr/ Tyrl39Cys) y ogHocy Ha HOCHOLE
caMo jeZlHe BapHjaHTe.

BpoMaanonoH je uM3a3uBao MpoMEHE Yy TOHAIIakby OCETJbUBUX jEAWHKH, INTO j€ JIOBEIO JI0 CMameHOT
y3uMmama Mamia u Beher ryOutak TemecHe mace. M oBO je OWiio M3paxeHHje KOJ MYXKjaka, Kao U KOJ
Leul28Ser jemuHKM y ONHOCY Ha CBe OcCTaje BapujaHTe. Hajmame je OWJIO M3pa)KeHO KOJ| jeIMHKH ca
komOuHarmjom Leul28Ser/Tyr139Cys.

Nudenakym je ucnosbro m106py edukacHoct Ha Hocuore Tyrl39Cys u Leul28Ser/Tyrl139Cys Bapujante.
Mamu ryouTak TeraecHe Mace 3abesnexeH je ko Hocuora Leul28Ser/Tyrl39Cys kombunarmje.

Jomahu mum je ucmospuo Behy oceTJbHBOCT U Ha Opoamdaxym Hero Ha OpomanuoioH. EdukacHoCT oBor
anTukoarynanra 6una je 90 % u 100 %.

3akJbydeHO je Ja ce MpoMeHe y cekBeHIW VKOrcl reHa He MOry cMmarpatd jeIMHHM Y3POKOM IOjaBe
pesucteHTHOCTH nomaher mumia Ha antukoarymante. VKOR BapujanTa y KOMOWHAIIHjU ca IIOJIOM HMa
BCJINKHU yTI/IHaj Ha OCCTJbUBOCT I[OMaheF MHIIa Ha aHTUKOAryJIaHTe.

BpomannonoHOM ce MOXXE KOPUCTHUTH 3a Ccy30ujame Hocwiama Leul28Ser Bapujante. Judenakym u
OponuakyMm ce MOTYy KOPHUCTHTH 3a Cy30Hjame momyianuja jomMaher MUIIa pe3ucTeHTHE Ha OpOMaIroIIoH.
On wmux je HemTo eukacHuju OponudaKym.

2.7 JINTEPATYPA

V peructpy jeuteparype HaBeaeHa cy 132 usBopa, nperexno ctpana (116), kao u momaha (16). Criexrap
pajioBa je BpJIO IIMPOK, aKTyENaH M MOKPHBA CBE [IEJI0BE HCTPaKMBama M pasMarpama. HaBohema cy jacHa u
IprMEepeHa Kako 10 CaapiKajy TaKo U [0 MECTY.

3  3AK/bYYAK U INIPEJIOT

Hoktopcka nucepranuja Tame LllhenoBuh, qumur. WHX. Mo HACIOBOM ,,OceT/bUBOCT AoMaher mumma (Mus
musculus L.) Ha Opomammonon u wmoryhHocT meroBor cy3oujama” mpeactaBba OpHUTHHAIIAH
HCTPAKUBAYKH PaJi 0J1 BEJIMKOT HAYYHOT U MPAKTUYHOI 3HAYaja.

ObaBsbeHa cy cBa UCTpaKMBamka Ha3HAYCHA y MpHjaBu JOKTopcke auceranuje. Kopumhene cy oarosapajyhe
MeTozAe M AoOujeHH noysaanu pesynratu. OOpaza, npuka3 U pa3Marpame 100MjeHnX Nojaraka, Takohe, cy
KOPEKTHO ypal)eHH, a yMEIIHO je ¥ BHXO0BO Mopeleme ca pe3yaTaTiMa APYriux HCTpakuBayva.

JoOujenn pe3ynaratu mMmajy mocebaH 3Ha4a] TUMeE IITO je€ JOKa3aHa PE3UCTeHTHOCT nomaher mumia Ha
Opomaauonon Ha jokanureTnMa CypunH U 3emyH [losbe KOJ jeJMHKM JWBJBE MOIYJAIMje U TPEKO jeIHe
TpehiHe BUXOBHX MOTOMaka y JabopaTopuju. YTBpheHa je W cCMameHa je U OCETJBMBOCT W jelWHKH ca
nmokanmuteta CwmenepeBcka [lamanka. Ha Tum nokammretmma je Opomanmosion demthe kxopumheH 3a
cy30ujame nomaher muima.

CexBennonupameM VKOrcl rena norspheno je npucycrso VKOR Bapujantu (Leul28Ser u Tyrl39Cys) y
Tpehem erzony ko BehuHe jenuHkH, a Hal)eHe Cy U BUXOBE KOMOMHAIM]€ U KOJ JAUBJBHX U KOJ JeUHKHU Fq
reHepaumuje.

Kon nomaher muma npsu nyt je yrBphena VKOR Bapujanta Ala2lThr, koja Ou morna Out y Besu ca
M0jaBOM PE3MCTEHTHOCTH Ha aHTHKOAryJaHTe, jep Cy jeJMHKEC FhCHW HOCHOIM TPEKUBENIE TECT Xpambemha
MaMIFMa ca GpOMaTHOIOHOM.

VYrBpheHo je ma cy Hocuoum Leul28Ser BapujanTe oceTJbMBM Ha OpOMaJMOJIOH, a Jia je CMambeHa
oceTJpMBOCT jeauuku Hocumaria T1Yrl39Cys BapujanTe m Hocmimana komOuwHarmje Leul28Ser/Tyr139Cys.
Masbe cy OceTJbUBE JKEHKE HEro MYKjalH, Kao U XETePO3UT0Ta y OJTHOCY Ha XOMO3HIOTE.

YTtBpheno je nma je audenakym edukacan 3a cy3Oujame momaher mumia. Ha HUBO oceTsbMBOCTH Ha
mudenakym Hucy yrunanu Hu VKOR Bapujante, Hu mon HuTH reHotumn. W kox Opoandakyma je yTBpheH
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BHCOK CTEIEH OCETJFUBOCTH I1a CE€ OBE CYICTaHIE MOTY KOPUCTHUTH 3a Cy30Ujamhe jeIMHKN PE3UCTCHTHUX Ha
OpOMaIHOJIOH.

Nmajyhu y Buay Hampen naBemeHo KomucHja MO3WTHBHO OLEHYje ITOKTOPCKY TUCEPTAIN]y W Tpeisiaxe
HacraBno-nayunom Behy IlossonpuBpentor gakynrera —YHuBep3ureTa y beorpany, na u3Benraj mpuxsatu
¥ OMOTYhH KaHIUIATy Ja UCTY jaBHO OpaHU.

YnanoBu Komucnje:

np Ierap Byxkma, pemosan mpodecop y nensuju, (Ilectummmmn)
VYuusep3uret y beorpaay-Ilossonpuspeanu gaxymnret

np Mapuna Bykmra, Bumm Hayuau capanuauk (Ilecturmmmm)
WHCTUTYT 3a MECTUIUIC U 3alITUTY )KUBOTHE cpeuHe, beorpan

ap bojan Crojuuh, Baupeauu npodecop (EHTOMOMOTH]ja U TTOJBONPUBPEIHA 300JI0TH]a)
VYuusepsuret y beorpaay-IlossonpuBpeanu gaxkymnrer

ap Jparan Katapanoscku, pegouu npodecop (buosoruja)
WuctutyT 3a 6nonomka ucrpaxubama “Cunuma Crankosuh”, beorpan

ap T'opan Jokuh, Hayunu capagauk ([Tectunmmn)
WHCTUTYT 3a IECTHLIU/IC U 3AITHTY )KUBOTHE cpeaune, beorpas

[Ipunor: Cenapat o6jaB/beHor paaa quiul. uH:K. Tamwe [llhenosuh y nayyHom yaconucy Ha SCI jqucru

Séepovié, T., Joki¢, G., Esther, A., Kataranovski, D., Vuksa, P., Pedovié, S., Vuksa, M. (2015): VKOR variant
and sex are the main influencing factors on bromadiolone tolerance of the house mouse (Mus musculus
L.). Pest Management Science, DOI 10.1002/ps.4027.

[Mpunaga xaTeropwju HWHAMKAaTOpa KoMmIeTeHTHOcTH M21 (wacomuc MeljyHapogHOr 3Hauyaja ca WMIAKT
(dhakTopom) 3a 2014. TOJIUHY. Kareropuzaruja gacomuca  je yTBpheHa y Oasu:
http://www.kobson.nb.rs.proxy.kobson.nb.rs:2048/kobson.82.html#.VjiHBSvdj1U

[pod. np Ierap Bykma, menrop |

[p Mapuna Bykma, menrop |1
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