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Predavanje po pozivu

REZISTENCIJA GLODARA NA ANTIKOAGULANTNE RODENTICIDE
RODENT RESISTANCE TO THE ANTICOAGULANT RODENTICIDES

Vladimir Drašković1*, Milica Glišić2, Radislava Teodorović1, 
Milutin Đorđević1, Katarina Nenadović1, Ljiljana Janković1

1Dr sci. vet. med. Vladimir Drašković, asistent; dr sci. vet. med. Radislava Teodorović, 
redovni profesor; dr sci. vet. med. Milutin Đorđević, redovni profesor;   

dr sci. vet. med. Katarina Nenadović, vanredni profesor; dr sci. vet. med. Ljiljana  
Janković, vanredni profesor, Univerzitet u Beogradu, Fakultet veterinarske  

medicine, Katedra za zoohigijenu, Bul. oslobođenja 18, 11000 Beograd, R. Šrbija
2Dr sci. vet. med. Milica Glišić, naučni saradnik, Univerzitet u Beogradu, Fakultet 
veterinarske medicine, Katedra za higijenu i tehnologiju namirnica animalnog 

porekla, Bul. oslobođenja 18, 11000 Beograd, R. Šrbija 

Kratak sadržaj
Kontrola štetnih glodara širom sveta u velikoj meri se oslanja na upotrebu ro-

denticida. Razvoj i uvođenje derivata kumarina kao rodenticida početkom četrdese-
tih godina 20. veka pa nadalje, rezultiralo je značajnim promenama u kontrolisanju 
populacije glodara. Zbog svojih prednosti kao što su visoka osetljivost glodara, odlo-
ženo delovanje i dostupnost vitamina K1 kao antidota, antikoagulantni rodenticidi su 
ubrzo postali široko rasprostranjena sredstva za suzbijanje glodara i postepeno su za-
menili akutne otrove. Danas, u nekim regionima sveta, oni su jedine registrovane sup-
stance za efikasnu kontrolu određenih vrsta glodara. Sedamdesetih godina 20. veka 
u Engleskoj ustanovljena je pojava rezistentnosti glodara na antikoagulante kontro-
lisana genom koji ima analognu poziciju kod domaćeg miša i sivog pacova. Sve veće 
širenje geografskih područja u Evropi u kojima se nalaze rezistentni sojevi štetnih glo-
dara dovode do velike zabrinutosti i predstavljaju značajnu pretnju održivoj upotrebi 
rodenticida u budućnosti. Literaturni podaci ukazuju da je jako teško sprečiti pojavu 
rezistencije, međutim postoji velika šansa da se odloži ili uspori njen razvoj i širenje, 
sve dok su efikasne aktivne supstance dostupne i dok se primenjuju na pravi način.

Ključne reči: Antikoagulantni rodenticidi, glodari, rezistencija

Abstract
Control of harmful rodents around the world relies heavily on the use of rodenti-

cides. The development and introduction of coumarin derivatives as rodenticides from 
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the 1940s onwards has resulted in significant changes in rodent population control. 
Due to their beneficial properties such as high sensitivity of rodents, delayed action 
and availability of vitamin K1 as an antidote, anticoagulants have become widespre-
ad means of rodent control and have gradually replaced acute poisons. Today, in so-
me regions of the world, they are the only registered active ingredients for effective 
control of certain rodent species. In the seventies of the 20th century, the phenomenon 
of rodent resistance to anticoagulants was established in England, which is under the 
control of a gene that has an analogous position in domestic mice and gray rats. The 
growing expansion of geographical areas in Europe with resistant strains of harmful 
rodents is a matter of great concern and poses a significant threat to the sustaina-
ble use of rodenticides in the future. Literature data indicate that it is very difficult to 
prevent the occurrence of resistance, however there is a great chance to delay or slow 
down the development and spread of resistance, as long as effective active ingredients 
are available and applied in the appropriate manner.

Key words: Anticoagulant rodenticides, rodents, resistance 

UVOD 

U literaturi je do sada opisano više od 2700 vrsta glodara, a red glodara 
čini 42% svih vrsta sisara (Macdonald, 2001; Aplin i sar., 2003). Glodari pored 
toga što naseljavaju sve kontinente (izuzev Antartika), oni i šire svoja geograf-
ska staništa, što ukazuje na veliku sposobnost prilagođavanja izazovnim uslo-
vima životne sredine i sposobnost eksploatacije resursa koje obezbeđuju ljudi 
(Ducan i sar., 2020). Iz tog razloga se smatra da je život pacova i miševa usko 
povezan sa životom ljudi (Fisher i sar., 2019). Ovaj odnos uglavnom ima nega-
tivne posledice na ljude i to na taj način što glodari prave velike štete žitaricama 
i drugim usevima, predstavljaju značajnu pretnju javnom zdravlju, jer mogu biti 
rezervoari i vektori brojnih patogena, i mogu oštetiti instalacije i infrastrukturu 
različitih objekata (Goulois i sar., 2016). 

Regulacija populacije glodara zasniva se na primeni sanitarnih, poljopri-
vrednih, građevinskih, mahaničkih i fizičkih mera i upotrebi hemijskih sredsta-
va. Hemijska kontrola se u velikoj meri oslanja na upotrebu antikoagulantnih 
rodenticida čija aktivna supstanca ometa ciklus vitamina K. Ova jedinjenja se 
nazivaju i antivitamin K jedinjenjima (Vein i sar., 2013; Feinstein i sar., 2016; 
Khalil i sar., 2021). Hemijska kontrola glodara je prvi put uspostavljena 1948. 
godine kroz razvoj derivata varfarina i dikumarina koji se danas nazivaju an-
tikoagulantni rodenticidi prve generacije (ARPG) (Wardrop i Keeling, 2008; 
Feinstein i sar., 2016). Međutim već 1950-ih godina utvrđena je rezistencija u 
populaciji divljih glodara, što je predstavljalo veliki problem prilikom upotrebe 
ovih rodenticida (Pelz i Prescott, 2015). Tokom 1970-ih i 1980-ih godina razvi-
jeni su bromadiolon, brodifakum, difenakum, difetialon i flokumafen kao anti-
koagulantni rodenticidi druge generacije (ARDG). Ovi rodenticidi su strukturno 
bili slični ARPG, ali su sadržali i dodatne konvertovane bočne lance što ih je či-
nilo efikasnijim protiv glodara i u tom momentu pokazali su se učinkovitijim od 
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svojih prethodnika (Feinstein i sar., 2016). Međutim nedugo zatim, uočeni su i 
prvi slučajevi rezistencije glodara na ARDG. Otpornost prema različitim antiko-
agulantnim rodenticidima je poznata kao unakrsna rezistencija koja se razvijala 
od prve do druge generacije antikoagulantnih rodenticida. Kao posledica toga, 
rezistencija na ARDG uvek je praćena rezistencijom na ARPV (Pelz i sar., 1995; 
Moonei i sar., 2018).

Antikoagulantni rodenticidi (antivitamin K jedinjenja)
Antikoagulantni rodenticidi prve generacije
Antikoagulantna jedinjenja, tj. derivati 4-hidroksikumarina (npr. varfarin, 

bromadiolon) ili indan-1,3-dion (npr. difacinon, hlorofacinon), u upotrebi su 
širom sveta već više od 50 godina (Pelz i sar., 2005). Uprkos tome što su na 
tržištu od 1940-ih, mnogi ARPG, kao što je varfarin, još uvek se rutinski kori-
ste za regulaciju populacije glodara. Međutim rezistencija na ARPG je postala 
značajan problem (Šuárez i Cueto, 2018). ARPG se u literaturi pominju i kao 
hronične toksične supstance, јer ponovljena konzumacija malih količina tokom 
dužeg vremenskog perioda dovodi do smrti glodara. Ovakav način doziranja je 
neophodan kako bi se održala letalna koncentracija koja će izazvati smrt gloda-
ra (Matagrin i sar., 2013; King i Tran, 2015).

Danas se smatra da su ARPG manje efikasni od ARDG, jer zahtevaju više-
struko unošenje kako bi izazvali uginuće glodara. Pored toga rezistencija se če-
šće javlja kod ARPG u poređenju sa ARDG. Međutim u nerezistentnim populaci-
jama glodara i ARPG i ARDG mogu biti podjednako pogodni za subijanje glodara 
(Šuárez i Cueto, 2018; McGee i sar., 2020).

Antikoagulantni rodenticidi druge generacije
ARDG imaju mnoge prednosti u odnosu na ARPG. Oni se pre svega prime-

njuju u mnogo nižim koncentracijama, gde nije potrebno višekratno konzumi-
ranje, pa se na ovaj način smanjuje šansa da glodari povezuju promenom zdrav-
stvenog stanja sa konzumiranjem mamca (Šuárez i Cueto, 2018). Pored toga, 
modifikovani bočni lanci ARDG učinili su ova jedinjenja rastvorljivim u mastima 
čime se povećava njihovo zadržavanje u tkivima glodara što rezultira dužim bi-
ološkim poluživotom koji dovodi do veće potencije. Međutim ova karakteristika 
povećava rizik za trovanje neciljnih organizama (Feinstein i sar., 2016; Mooneyi 
sar., 2018; van den Brink i sar., 2018).

Mehanizam dejstva antikoagulantnih rodenticida
Glavno mesto delovanja antikoagulantnih rodenticida je jetra, gde vitamin 

K učestvuje u proizvodnji faktora zgrušavanja krvi koji su neophodni za koagu-
laciju (Feinstein i sar., 2016). Antikoagulantni rodenticidi deluju tako što ogra-
ničavaju bioraspoloživost vitamina K i na taj način ograničavaju njegovo uklju-
čivanje u biohemijske puteve (Hadler i Buckle, 1992). Unos vitamina K hranom 
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često je nedovoljan za fiziološke potrebe, pa organizam reciklira epoksid vita-
mina K da bi se obezbedila adekvatna zaliha (Lefebvre i sar., 2016).

Glavno mesto delovanja antikoagulantnih rodenticida su mikrozomi jetre, 
tj. enzimski kompleks vitamin K epoksid reduktaze (VKOR), na taj način što se 
sprečava redukcija vitamin K epoksida u vitamin K pomoću vitamin K epoksid 
reduktaze (VKOR). Funkcija VKOR je da pretvori epoksid vitamina K u bioak-
tivni oblik (vitamin K hidrohinon) koji je ugrađen u nekoliko različitih faktora 
koji učestvuju u procesu zgrušavanja krvi (II, VII, IX i X) (Lefebvre i sar., 2016). 
Kada se antikoagulansi vežu sa VKOR-om intoksikacija antikoagulantima dovo-
di do nedostatka vitamina K i faktora koagulacije, što za posledicu ima uginuće 
glodara usled poremećaja u koagulaciji krvi i pojavu spoljašnjih i unutrašnjih 
krvarenja (Šuárez i Cueto, 2018).

Rezistencija glodara na antikoagulantne rodenticide
Graves je 1994. godine definisao pojam rezistencije na antikoagulantne 

rodenticide kod glodara kao: „Gubitak efikasnosti u praktičnim uslovima rada 
gde je antikoagulant pravilno primenjen, dok gubitak efikasnosti je posledica 
prisustva sojeva glodara sa naslednom i nedovoljno ispoljenom osetljivošću na 
antikoagulante“. Međutim pokazalo se da različite vrste glodara poseduju razli-
čite mehanizme otpornosti na antikoagulantne rodenticide (McGee i sar., 2020).

Genetska osnova rezistentnosti
Gen odgovoran za rezistenciju kod sivog pacova (Rattus norvegicus) utvr-

đen je na prvom hromozomu još 1967. godine (Greaves i Ayres, 1967), a gen 
odgovoran za rezistenciju kod kućnog miša (Mus musculus) otkriven je na sed-
mom hromozomu 1976. godine (Vallace i MacŠvinei, 1976). Pokazano je da je 
mesto rezistencije na varfarin specifično locirano na genu podjedinice 1. kom-
pleksa vitamina K epoksid reduktaze (vkorc1) koji kodira podjedinicu tran-
smembranskog proteina u endoplazmatskom retikulumu (Rost i sar., 2004). 
Pelz i sar. (2005) su pokazali da glodari poseduju homologni gen vkorc1 i da on 
takođe utiče na otpornost prema antikoagulantnim rodenticidima. Od identifi-
kacije ovog gena mnoga istraživanja su usmerena ka određivanju polimorfizma 
pojedinačnih nukleotida (ŠNP) koji menjaju redosled aminokiselina proteina 
i obezbeđuju otpornost na antikoagulantne rodenticide (Rost i sar., 2009). Do 
danas se pokazalo da postoji nekoliko vkorc1 ŠNP koji povećavaju otpornost 
na antikoagulantne rodenticide koji su nezavisno evoluirali u različitim popu-
lacijama glodara širom sveta, čime je potvrđeno da su velike populacije glodara 
reagovale slično na pritisak selekcije uveden upotrebom antikoagulantnih ro-
denticida (Goulois i sar., 2017).

Hibridizacija
Poslednjih godina je ustanovljeno je da u slučaju unakrsne hibridizacije 

između dve vrste miševa dolazi do povećanog nivoa rezistencije na antikoagu-
lantne rodenticide (Šong i sar., 2011; Goulois i sar., 2017). 
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Uočeno je da su određene populacije miševa Mus musculus domesticus-a 
rezistentne na antikoagulantne rodenticide nastale ukrštanjem sa alžirskim mi-
šem Mus spretus. Ukrštanjem između ove dve vrste miševa dolazi do prenosa 
grupe vezanih mutacija, odnosno Špretus grupe sa alžirskog na domaćeg miša. 
Za Špretus VKOR varijantu utvrđeno je da dovodi do rezistentnosti na prvu ge-
neraciju antikoagulanata i da poseduje određeni stepen rezistentnosti na dife-
nakum (Šong i sar., 2011).

Prirodna otpornost
Vrste glodara se u velikoj meri razlikuju po svojoj otpornosti na antikoagu-

lantne rodenticide. Greaves je 1994. godine usvojio termin „prirodna rezisten-
cija“ ili „prirodna otpornost“. Ovaj termin se odnosio na glodare koji naseljavaju 
pustinjska staništa. Takođe je poznata i različita osetljivost između crnog paco-
va, sivog pacova i domaćeg miša, pri čemu domaći miš poseduje visok stepen 
prirodne otpornosti (McGee i sar., 2020).

Pol
Pol takođe može da igra bitnu ulogu u razvoju rezistencije kod mnogih vr-

sta glodara. Buckle i sar. (2007) dokazali su veću rezistenciju na bromadiolon 
kod ženki sivog pacova nego kod mužjaka. Takođe je dokazano da su ženke pa-
cova otpornije na difenakum (Greaves i Aires, 1988). Kerins i MacNicoll (1999) 
su ustanovili nakon davanja brodifakuma da je kod ženki duži biološki poluživot 
određenih faktora zgrušavanja krvi, što može da ima značajnu ulogu u rodno 
zasnovanom mehanizmu antikoagulantne tolerancije. 

Lefebvre i sar. (2016) su potvrdili da ženke pacova kojima je davan 
difetialonimaju imaju sporiji pad nivoa faktora koagulacije u krvi. Garg i Šin-
gla (2014) su takođe otkrili da su ženke crnog pacova otpornije od mužjaka na 
difenakum i bromadiolon. U istraživanju sprovedenom od stane Šćepović i sar. 
(2016) ustanovljen je veći stepen tolerancije na bromadiolon kod ženki miševa 
nego kod mužjaka.

Farmakokinetika: citohrom P-450 
Istraživanja su pokazala da metaboličke karakteristike pojedinih glodara 

mogu posredovati u nivou otpornosti na antikoagulantne rodenticide (Ishizu-
ka i sar., 2007; Markussen i sar., 2008; Takeda i sar., 2016; Boitet i sar., 2018). 
Poznato je da nekoliko podfamilija P-450 citohroma posreduju u metabolizmu 
antikoagulantnih rodenticida (Daly i King, 2003). 

Ishizuka i sar. (2007) su dokazali rezistenciju na varfarin kod crnih paco-
va koji nisu posedovali nijedan poznati vkorc1 rezistentni ŠNP. Njihova studi-
ja je otkrila da pacovi rezistentni na varfarin imaju veću aktivnost citokroma 
P-450. Prekomerna ekspresija određenih podfamilija citokroma P-450 takođe 
je naznačena kao faktor rezistencije kod sivog pacova (Markussen i sar., 2008; 
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Boitet i sar., 2018). Markussen i sar. (2008) su pokazali da aktivnost citohroma 
doprinosi rezistenciji na bromadiolon kod norveških pacova koji nose mutaciju 
Tir139Cis na genu vkorc1. 

Kalumenin
Wajih i sar. (2004) su otkrili kako protein koji vezuje kalcijum kalumenin 

takođe može da interferira u otpornosti na antikoagulantne rodenticide. Kalu-
menin je šaperon protein vezan za endoplazmatski retikulum koji je uključen u 
sistem γ-karboksilacije proteina zavisnih od vitamina K. 

Mikrobiom
Mikrobiom creva se može smatrati ukupnim genetskim potencijalom mi-

kroba prisutnih u digestivnom sistemu, odnosno funkcijama koje su oni spo-
sobni da obavljaju, kao što je kruženje vitamina K (Amon i Šanderson, 2017). 
Poznato je da mikrobiom sisara proizvodi vitamin K koji se potom apsorbuje od 
strane domaćina, obezbeđujući stabilno snabdevanje vitaminom K koji može da 
ublaži toksični efekat antikoagulantnih rodenticida (Gressel, 2018). 

Bihejvioralna otpornost
Dokazano je da određene populacije glodara izbegavaju trovanje antikoa-

gulantnim  rodenticidima jednostavnim izbegavanjem konzumiranjem mamaca 
(Brunton i sar., 1993). Ovakvo ponašanje potiče od neofobične osobine (strah 
od nepoznatih stvari u okruženju) koja je znatno izraženija kod pacova nego 
kod miševa (Barnett, 1958; Hadler i Buckle, 1992; Berny, 2011). Pokazalo se da 
vrste glodara izbegavaju nove objekte, kao što su deratizacione kutije u svom 
okruženju, čak i kada je unutra prisutan veoma ukusan antikoagulantni roden-
ticid (Quy i sar., 1992: Buckle i Prescott, 2010). Uočeno je da glodari u početku 
konzumiraju samo deo mamca i vraćaju se ponovo na konzumiranje mamca 
samo kada nisu povezali nikakve štetne efekte sa tim izvorom hrane (Šuárez i 
Cueto, 2018).

Praćenje rezistencije 
Kada se pojavi rezistencija kod glodara na određenom terenu neophod-

no je napraviti strategiju kojom bi se upravljala i kontrolisala rezistencija kod 
glodara. Takođe, neophodno je i stalno praćenje kako bi se utvrdila efikasnost 
primenjenih mera. Novim molekularno-genetičkim metodama omogućeno je 
da na jednostavan, praktičan i isplativ način se utvrdi pojava rezistencije kod 
glodara. Njima se može otkriti pojava mutacija koje dovode do rezistencije iz 
uzoraka tkiva prikupljenih na terenu. Uzorci tkiva (npr. deo repa) se treba uzi-
mati od glodara koji nisu uginuli od posledica trovanja antikoagulantnih roden-
ticida,  kako bi se izbegao odabir osetljivih - nerezistentnih jedinki. Uzorci se 
mogu čuvati u 80% alkoholu ukoliko je rok transporta do laboratorije 48 časova 
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ili čuvati na -21 °C ukoliko je transport duži od 48 časova. Monitoring podrazu-
meva sistematsku, statistički osmišljenu i rigoroznu proceduru praćenja stanja 
na terenu i koja u najvećoj meri doprinosi adekvatnom reagovanju usled pojave 
rezistencije kod glodara (Pelz i Prescott, 2015).

ZAKLJUČAK

Više od 50 godina je poznata rezistencija glodara na rodenticide. Pretpo-
stavlja se da je proces širenja rezistencije neizbežan, međutim postoji velika 
šansa da se taj proces odloži ili uspori sve dok su efikasne aktivne supstance 
dostupne i dok se primenjuju na pravi način. Preporuka je da se prvo ispita 
rezistencija kod glodara na određenom terenu na kojem se vrši regulacija popu-
lacije glodara i na taj način utvrdi na koje antikoagulantne rodenticide su glo-
dari rezistentni kako bi se izbegla prekomerna upotreba rodenticida koji nisu 
efikasni, a samim tim i sprečilo trovanje neciljnih divljih životinja.

Zahvalnica:
“Rad je podržan sredstvima Ministarstva prosvete, nauke i tehnološkog ra-
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