SVEUCILISTE U ZAGREBU
PRIRODOSLOVNO-MATEMATICKI FAKULTET

BIOLOSKI ODSJEK

PREGLED MEHANIZMA ZA PROIZVODNJU, SKLADISTENJE | UPORABU
OTROVA KOD ZMIJA OTROVNICA (Squamata, Serpentes) SVIJETA

AN OVERVIEW OF THE VENOM APPARATUS IN VENOMOUS SNAKES (Squamata,
Serpentes) OF THE WORLD

SEMINARSKI RAD

Mladen Zadravec
Preddiplomski studij biologije
(Undergraduate study of Biology)

Mentor: doc.dr.sc. Zoran Tadi¢

Zagreb, 2012.



Sadrzaj

(I U A @ | 5 SRS 1
2. ZIVOTINJA OTROVNICA ILI OTROVNA ZIVOTINIA? ..o 1
2.1.  Definiranje nekih 0SNOVNIN POJMOVA .....cooviiiiiiiiiiiie i 1
2.2, ZIMIJ OLTOVINICE. ... ueiteiieesiieitietiestee e teesteebe st e be e be st e sbeeseesbeesbeeseesbeesbeaseesbeesbeaneesbeenbean 2
3. MEHANIZAM ZA TROVANUIE ...ttt 3
B L AGHTNE e bbbt re s 5
3.2, StrazZnjeZlJeDOZUDICE ......cc.eeiiiiie et 6
3.3, PrednjezljJeDOZUDICE.......ccooiiie i 8
I S O =Y [0 7 o] [ TP UR TR RPROR 8
B, ZAKLIUCAK ..ottt 10
B, SAZETAK oottt 11
8. AB ST R A CT . nes 11
7. LITERATURA Lottt sttt et et et ne et st ne e 12






1. UvOD

Zmije su zbog svog specifichog oblika tijela- izduZeno, bez udova, razvile niz
prilagodbi za lov i savladavanja plijena, u svrhu smanjenja vjerojatnosti da plijen ,,uzvrati
udarac”. Dok zmije koje se hrane npr. jajima (Dasypeltis scabra, Colubridae) ili puzevima
(Sbon nebulata, Colubridae) nemaju potrebu onesposobljavati plijen, one koje se hrane
kraljeSnjacima, pogotovo sisavcima i drugim gmazovima, mogu zadobiti ozljede opasne po
Zivot, stoga za onesposobljavanje plijena koriste jednu ili vise metoda: pritiskanje plijena
tijelom o podlogu, omatanje tijelom oko plijena i ubrizgavanjem otrova ugrizom (Kardong
1996, Mattison 2007). U ovom seminaru ¢e biti rije¢ o trecoj metodi. Sva taksonomija prati

The Reptile Database (http://reptile-database.reptarium.cz/advanced_search).
2. ZIVOTINJA OTROVNICA ILI OTROVNA ZIVOTINJA?

2.1.  Definiranje nekih osnovnih pojmova

Zivotinje se dijele na kriptotoksi¢ne i fanerotoksi¢ne. Kriptotoksiéne nemaju posebnu
Zlijezdu za proizvodnju otrova, ve¢ svoju toksi¢nost postizu konzumiranjem otrovnog plijena
I same proizvode otrov. Primjer takvih Zivotinja su neki kornjasi porodice Cantharidae i ribe
porodice Tetradontidae. FanerotoksiCne zivotinje pak imaju specijaliziranu zlijezdu za
proizvodnju otrova i dijele se na pasivno toksi¢ne (otrov se kanalima iz Zlijezde izljeva na
povrsinu koze) i aktivno toksicne (postoji specijalizirani mehanizam za ubrizgavanje otrova u

plijen ili predatora) (VValenta 2010).

Mnogi ljudi, medu njima i brojni znanstvenici, ne prave razliku izmedu ,,otrovne
zivotinje* 1 ,,zivotinje otrovnice” (Wikipedia 2012b). No, iako obje skupine imaju otrov,
razlike su znaCajne (Wikipedia 2012b, Wikipedia 2012c).

Otrovna zivotinja je kriptotoksicna ako nema specijaliziranu zlijezdu za proizvodnju
otrova odnosno fanerotoksicna ako ima samo Zlijezda za proizvodnju otrova i
sekretorni/ekskretorni kanal (Valenta 2010). Otrov kojeg proizvodi Zlijezda se izluCuje ili u ili
na tijelo zivotinje te joj sluzi samo za pasivnu obranu od predatora. Drugi organizam mora

apsorbirati dovoljnu koliinu otrova da bi on djelovao, npr. preko fizickog kontakta s
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otrovnim Zivotinjom ili da ju pojede (Wikipedia 2012b). Otrovne Zivotinje pohranjuju otrov u
kozi (Backshall 2007). Primjeri takvih Zivotinja su pjegavi dazdevnjak (Salamandra
salamandra) i zuti mukac (Bombina variegata) (Arnold 2004).

Zivotinja otrovnica je aktivno toksina. Uz Zlijezdu za proizvodnju otrova ima i
mehanizam kojim Ce taj otrov aktivno koristiti - prvenstveno za savladavanje plijena, ali i za
aktivnu obranu od predatora (Valenta 2010, Wikipedia 2012c). Otrov ubrizgavaju zubima,
klijeStima, bodljama, bilo ¢ime drugime Cime mogu probiti kozu (Backshall 2007). Takvi su
npr. ose i strsljeni (Vespidae) (Wikipedia 2012d) i zmije otrovnice (neke zmije porodice
Colubridae, Elapidae, neke Lamprophiidae, Viperidae) (Mattison 2007, Valenta 2010, Uetz
2012).

U engleskom govornom podrucju se, zbog tih razlika, koriste i druga imena za otrove:

poison ako je rije€ o otrovnoj Zivotinji i venom ako je rije€ o Zivotinji otrovnici.
2.2.  Zmije otrovnice

U hrvatskom jeziku, u svakodnevnom Zivotu, zmije se Cesto dijele na otrovnice,
poluotrovnice (ili ,,slabo otrovne) i neotrovnice (Janev Hutinec i Lupret-Obradovi¢ 2005).
Pri tome se misli na opasnost koju pojedina skupina predstavlja za Covjeka, u sluc¢aju da dode
do ugriza: otrovnice su potencijalno vrlo opasne, poluotrovnice su uglavnom bezopasne, zbog
Cega se ponekad svrstavaju u neotrovnice (Jeli¢ 2008), a neotrovnice su bezopasne. Od
hrvatskih zmija, primjeri bi bili poskok (Vipera ammodytes), ridovka (Vipera berus) i
planinski zutokrug (Vipera ursinii macrops) za otrovnice, zmajur (Malpolon insignitus) i
crnokrpica (Telescopus fallax) za poluotrovnice te crna poljarica (Hierophis viridiflavus
carbonarius), Sara poljarica (Hierophis gemonensis), Silac (Platyceps najadum dahlii),
Cetveroprugi guz (Elaphe quatuorlineata), Eskulapova zmija (Zamenis longissimus),
crvenkrpica (Zamenis situla), zuta poljarica (Dolichophis caspius), smukulja (Coronella
austriaca), ribarica (Natrix tessellata) i bjelouska (Natrix natrix) (Janev Hutinec 2005, Jeli¢

2008, Zadravec 2008). No, ta podjela ima svoje nedostatke.

Pod ,,poluotrovnicama* se smatraju sve straznjezljebozubice, za koje se zbog grade i
poloZaja mehanizma za trovanje (eng. venom apparatus, vidi dalje u tekstu) ne smatraju
opasnim za Covjeka. To je toCno za sve europske straznjezljebozubice, ali ne i za ostatak
svijeta- boomslang (Dispholidus typus, Colubridae) iz Afrike ima vrlo snazan otrov (Kochva,
1987, WCH 2012a). Suprotno tome, otrov planinskog zutokruga, koji se svrstava u otrovnice,



po dosadasnjim saznanjima ne bi trebao predstavljati ozbiljniju prijetnju ljudskom zdravlju,
no dok se ne obavi analiza otrova, ne moze se sa sigurnoScu reci je li stvarno tako. Stoga u
ovom seminaru pod ,,zmijom otrovnicom* se smatra svaka zmija koja ima mehanizam za
proizvodnju, skladiStenje i uporabu otrova, a sve zmije koje nemaju nikakav mehanizam za

trovanje se smatraju ,,zmijama neotrovnicama“.
3. MEHANIZAM ZA TROVANJE

Postojanje mehanizma za trovanje je poznato kod pripadnika nekoliko linija gmazova:
zmija (Serpentes), gustera iz porodice Helodermatidae, varana (Varanidae) i lguania, koji

N

zajedno pripadaju u isti klad (Fry i sur. 2006).

Kod zmija otrovnica, taj mehanizam se
najceS¢e sastoji od Zlijezde za proizvodnju
otrova (glandula venonosa), kanala koji vodi
od Zlijezde do usne Supljine i modificiranih

zubiju.

Mnogo je pretpostavki po pitanju
postanka mehanizma za trovanje (Kochva
1987). Zlijezda za proizvodnju otrova (SI. 1.)

vuce svoje porijeklo od zlijezde slinovnice

a

(glandula maxillaris), iza koje se nalazi U  sjika 1. Zlijezde za proizvodnju otrova (zaokruzene
crveno) kod poskoka (V. ammodytes). (Fotografija: V.

ornjoj celjusti i vjerojatno se razvila prije
gornjoj celj JEro) prij Zadravec)

specijalizacije zuba (Kochva 1987). Obic¢no

je vrlo velika, moze se protezati od oka do kraja lubanje, a kod nekih ljutica (Viperidae) Cak i
kroz dio vrata. Kod guja (Elapidae) je, za razliku od ljutica, Zlijezda s relativno malim
lumenom i sekret se uglavnhom pohranjuje unutar stanica Zlijezde. Ispred Zlijezde za otrov
nalazi se sluzna zlijezda Cije izluCevine najvjerojatnije sluze, u kombinaciji sa zaliskom na
poCetku kanala, za sprjeCavanje slucajnog ispustanja otrova. Kanal koji vodi od Zzlijezde za
otrov do usne Supljine se, kod zmija koje imaju specijalne zube za ubrizgavanje otrova, otvara
u sluznom naboru uz bazalni dio tih zubiju (Backshall 2007, Mattison 2007, Valenta 2010).
Kod ljutica se, prilikom uspravljanja otrovnjaka, uspostavi Cvrsti spoj izmedu otvora kanala i
otvora na bazi otrovnjaka pa otrov izlazi pod pritiskom (miSi¢i koji su oko Zljezde
kontrahiraju i otrov pod pritiskom izlazi van)- tzv. ,,sustav visokog pritiska“. Guje vjerojatno

takoder mogu odrzavati pritisak na prijelazu kanal-zub. (Kardong & Lavin-Murcio 1993).



Postoji joS barem jedan tip Zlijezde za proizvodnju otrova - Duvernoyeva Zlijezda, takoder
nastala modifikacijom Zlijezde slinovnice, ali njena struktura je drugacija od Zlijezde kod
ljutica (Viperidae) i guja (Elapidae). Njena veliCina i histoloSka stuktura variraju, gotovo da
nema lumena niti spojene miSi¢e na sebe. Sekret se skladiSti u seroznim sekretornim
stanicama koje oblazu tubule od kojih je gradena Zlijezda. Najveca je kod boomslanga
(Kochva 1987). Sadrzaj zlijezde se prazni u centralni kanal koji se otvara pored straznjeg

dijela baze otrovnjaka, u naboru izmedu baze otrovnjaka i usnice.

Pretpostavlja se da su toksini koje izluCuju zlijezde evoluirale iz probavnih enzima za
koje su vec postojali inhibitori u krvi, kako zmija ne bi otrovala samu sebe u slucaju ,,bijega“
otrova iz Zlijezde u krvotok (Kochva i sur. 1983). Danas zmijski otrovi, iako sli¢ni u nekim
svojim komponentama (Kochva i sur. 1983), pokazuju znacajnu varijabilnost izmedu, ali i
unutar vrsta. Kod nekih, npr. malajske jamicCarke (Calosellasma rhodostoma) je ta

varijabilnost povezana s prehranom (Daltry i sur. 1996).

Zubalo zmija se vedinom sastoji od malih istovrsnih
(homodontnih) pleurodontnih zubi¢a jednake veliine (SI. 2.), na
vanjskom dijelu gornje Celjusti (maxilla), nepanoj (palatinum) i
krilnoj (pterygoidea) kosti i donjoj Celjusti (mandibula). Takvi zubii
su spojeni na unutarnji rub kosti na kojoj leze i izmjenjuju se cijeli
zivot (SI. 12.). Vecina danasnjih otrovnica ima joS i specijalizirane
zube za ubrizgavanje otrova u plijen ili predatora te se na osnovu
njihove prisutnosti/odsutnosti, gradi i smjestaju u gornjoj Celjusti dijele
u dvije kategorije: aglifne (bez specijaliziranih zubiju) i glifodontne

(straznjezljebozubice -  opistoglifne,  prednjezljebozubice -

proteroglifne, cjevozubice - solenoglifne) (Mattison 2007,  Slika 2. Pleurodontni zubi¢.
Valenta 2010). (prilagodeno iz Mattison 2007)



Slika 3. Aglifno zubalo. (prilagodeno iz Brodman ~ Slika 4. Botni prikaz i poprecni presjek kroz
1987) pleurodontni zubi¢ bjeloudke (N. natrix).

(prilagodeno iz Brodman 1987)

3.1. Aglifne

Zmije otrovnice koje spadaju u ovu skupinu imaju samo male pleurodontne zube
jednake veliCine koji sluze za pridrzavanje i gutanje plijena (SI. 3., 4.). Tu spada otprilike 2/3
zmija porodice guzeva (Colubridae), koje su razvile Duvernoyevu Zlijezdu, a kanal se otvara
straga u usnoj Supljini. lako nemaju spcijalizirane zube za ubrizgavanje otrova, ponekad moze
doéi do trovanja kroz ranice koje naprave pleurodontni zubiéi, ali uglavnom je rije¢ samo o
blagim lokalnim simptomima kao $to su svrbez, blago oticanje ili mucnina, koji produ u roku
od nekoliko minuta do nekoliko sati (Janev-Hutinec usmeno 2012, Tadi¢ usmeno 2012,
Valenta 2010, WCH 2012b) bez lijeCniCke intervencije. Tu spadaju npr. Zutozeleni guz
(Hierophis viridiflavus) (Bedri i sur. 1998, Dummermuth 2009), crna poljarica (H. V.
carbonarius) (Street 1979) i smukulja (C. austriaca) (Street 1979), sve iz porodice guzeva
(Colubridae).

Slika 6. Bo¢ni pogled i poprecni presjek kroz
otrovnjak straznjezljebozubice. Zljeb kroz koji
teCe otrov je oznaCen brojem 4. (prilagodeno iz
Brodmann 1987)

Slika 5. Primjer straznjezljebozubice. Duvernoyeva
Zlijezda je oznaCena brojem 2, a otrovnjak brojem 4.
(prilagodeno iz Brodman 1987)



3.2.  Straznjezljebozubice

Straznjezljebozubice (opistoglifne) imaju, uz pleurodontne
zubi¢e za gutanje, i dva veca zuba, otrovnjaka, smjeStena u

gornjoj Celjusti najCeS¢e ispod/iza oka, ali mogu biti i viSe

naprijed, npr. na pola puta izmedu njuske i oka. Ti zubi imaju po

svojoj povrsini Zljeb kroz koji tece otrov (SI. 6.) kojeg proizvodi

Duvernoyeva Zlijezda. lako se na prvi pogled mozda Cini kao

relativno slabo ucinkovit sustav zbog toga Sto nema Cvrstog spoja (& _.g A
izmedu otvora kanala i otvora na bazi otrovnjaka/zljeba pa tok i
otrova pod pritiskom ne mozZe biti odrZzan te da tkivo s lako¢om

zaCepi Zljeb na povrsini zuba (Kardong & Lavin-Murcio 1993), Slika 7. Tip zubala kod
1 . Ip Zu

nedavna istrazivanja (Young i sur. 2011) su pokazala da je zbog  podporodice Xenodontinae.
(prilagodeno iz Mattison

fizikalnih svojstava otrova (nenewtonski fluid, kroz zljeb zuba 2007)

teCe 500 puta sporije od vode) i oblika zljeba ucinkovitost

trovanja ovom metodom ustvari vrlo visoka, a zbog napetosti tkiva ne dolazi do zatvaranja
Zljeba na otrovnjaku, ve¢ se dobije cijev. Tu spadaju neke zmije iz porodice guZeva
(Colubridae), kao npr. ve¢ ranije spomenuti boomslang, ali i Rhabdophis tigrinus (Boie
1826), bjelouska (N. natrix) (Backshall 2007, Vonk i sur. 2008), ribarica (N. tessellata) (Akat
i sur. 2011, Vonk i sur. 2008), i T. fallax, te neke vrste iz porodice Lamprophiidae, kao npr.
M. insignitus i neke iz podporodice Atractaspininae (Arnold 2004, Mattison 2007, Valenta
2010).

Nesto drugaCiji oblik ovog sustava imaju zmije iz podporodice Xenodontinae
(,,Cudnozubice®) (SI. 7.), kod kojih su otrovnjaci spojeni na gornju Celjust u straznjem dijelu
usta, ali su polozeni vodoravno kada su usta zatvorena. Prilikom otvaranja usta gornja Celjust
se zarotira pa se otrovnjaci usprave. Takav mehanizam imaju zmije iz rodova Heterodon (SI.
8.) i Xenodon (Mattison 2007).



B it
Slika 8. Siljonosna zmija (Heterodon nasicus) Slika 9. Prikaz proteroglifnog zubala, na
(Xenodontinae), (Fotografija: M. Zadravec) primjeru istoCne zelene mambe

(Dendroaspis angusticeps). Otrovnjaci su
oznaceni brojem 5. (prilagodeno iz
Brodman 1987)

Slika 10. Ljuti¢asta guja (Acanthophis rugosus) (Elapidae) (Fotografija: M. Zadravec)



3.3.  Prednjezljebozubice
A

Slika 11. Boc¢ni prikaz i poprecni prerez kroz solenoglifan otrovnjak (A) i prikaz solenoglifnog zubala (B).
(prilagodeno iz Brodmann 1987).

Otrovnjaci (SI. 9.) u ove skupine su smjesteni sprijeda na gornjoj Celjusti, ispred ostalih
gornjocCeljusnih pleurodontnih zubiju, a iza njih se nalazi podruCje bez zubiju (diastema).
Relativno su mali i gotovo nepokretni. Na povrsini otrovnjaka, kao i kod straznjezljebozubica,
je Zljeb, koji je kod nekih skupina zatvoren u cijev. Poneke vrste kobri (porodica Elapidae, Sl.
10.) imaju otvor kanali¢a kroz zub pomaknut vise od vrha zuba i pod vecim kutem, §to im
omogucuje Spricanje otrova do udaljenosti od oko 3 metra - zbog toga se zovu kobrama
pljuvaCicama. U prednjezljebozubice spadaju mambe (Dendroaspis sp.), kobre, taipani,
kraitovi te morske zmije i morski kraitovi (Kochva 1987, Mattison 2007, Valenta 2010).

3.4.  Cjevozubice

U ovu skupinu (SI. 10.) spadaju ii:!ii_#ﬂﬁw
LR |

zmije s najrazvijenijim aparatom za
ubrizgavanje otrova. Otrovnjaci, smjesteni

sprijeda u gornjoj Celjusti, su veci nego kod

prednjezljebozubica i mogu biti ¢ak do 5 cm

dugi (kod gabonske ljutice, Bitis gabonica,  siika 11. Otrovnjak jedne gabonske ljutice (B.

SI. 11.) i pokretni (SI. 12.). Kroz njih prolazi gabonica). Zub je fotografiran na milimetarskom
papiru. (Fotografija: M. Zadravec)

kanal (za protok otrova). Kada nisu u

upotrebi, savinuti su i spremljeni u sluznim naborima u gornjoj Celjusti. lza otrovnjaka je

diastema. Ne trebaju otvoriti usta da mogu koristiti otrovnjake (SI. 12.), ali to rade vrlo
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rijetko. U ovu skupinu spadaju sve zmije iz porodice ljutica (Viperidae), npr. poskok (V.
ammodytes), ridovka (V. berus) i planinski Zutokrug (V. u. macrops), isto¢na dijamantna
Cegrtusa (Crotalus adamanteus), barSunasta kopljoglavka (Bothrops asper) te neke iz
porodice Lamprophiidae, npr. rod Atractaspis, koji su razvili posebnu inacicu solenoglifnih
otrovnjaka - umjesto da se usprave, izbacuju se bo¢no van iz usta, a u plijen ili predatora se
zabadaju naglim boc¢nim trzajima glave, bez otvaranja usta. To je zbog naCina lova - plijen
aktivno traze u njegovim uskim podzemnim hodnicima (Kochva 1987, Mattison 2007,
Valenta 2010). Te zmije su neki autori, zbog poloZaja otrovnjaka te nekih kostiju lubanje,
prije svrstavali pod porodicu ljutica (Viperidae), no tu je rijeC samo o konvergentnoj evoluciji
(Kochva 1987).

Slika 12. Lijevo: prikaz poskoka (V. ammodytes) s uspravljenim lijevim otrovnjakom, iako su usta zatvorena.
Desno: otrovnjaci poskoka- glavni (u upotrebi, veéi i savinutiji) i prvi zamjenski (manji). (Fotografije: M.
Zadravec)



Slika 13. Primjer solenoglifnog zubala kod roda Atractaspis. 1- maksila, 2- otrovnjak u uporabi, 3- zamjenski
otrovnjak. (prilagodeno iz Mattison 2007)

Jedna od velikih dilema je da li otrovnjaci smjeSteni straga u Celjusti i otrovnjaci
smjesteni sprijeda imaju zajednicko razvojno i evolucijsko ishodiste. Vonk i sur. (2008) su
dokazali da su oba tipa (po smjeStaju u gornjoj Celjusti) otrovnjaka homologne strukture Ciji
razvoj pocCinje straga u gornjoj Celjusti, a otrovnjaci koji su na kraju smjesteni sprijeda se
pomicCu naprijed zbog odontogeneticke alometrije. Druga dilema je prelazak iz otvorenog
Zljeba na povrSini zuba do zatvorenog kanala kroz zub. IstraZzivanja na danas Zivuéim
zmijama su pokazala da otrovnjaci prolaze kroz morfoloSke stadije koji ukazuju na moguci
evolucijski razvoj: Zljeb se produbljuje, boCne stranice se previjaju, na kraju se dobije
zatvoreni kanal kroz zub. To i jest prevladavajuca teorija. No, do nedavno nije bilo fosilnih
dokaza kojima bi bio dokumentiran prelazak iz zljeba u kanale. Zubi izumrlog gmaza roda
Uatchitodon (Archosauriformes) pokazuju da je razvoj otrovnjaka iSao tim smjerom u barem
jednoj liniji gmazova (Mitchell & Heckert 2010).

4. ZAKLJUCAK

Zmije su, kao i kod mnogih drugih aspekata, i ovdje razvile niz razlicitih rjeSenja za
isti problem. No iako se kroz godine dosta istrazivalo na tom podrucju, joS uvijek nisu svi
aspekti u potpunosti razjasnjeni.

Tu je i problem s literaturom- iako je brojna, Cesto se, pogotovo u starijoj, spominju i
neki pojmovi koji danas viSe nisu ispravni i/ili prikladni, npr. Street (1979) piSe da zutozeleni

guZz (Hierophis viridiflavus) i crna poljarica (H. v. carbonarius) imaju ,,parotidnu* Zlijezdu za
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otrov, a taj izraz se koristi za najvecu slinsku Zlijezdu kod Covjeka (Wikipedia 2012a).
Brodman (1987) i mnogi drugi prije, ali i nakon njega, za bjelousku i ribaricu navode aglifan
tip zubala, no oCito je da spadaju u zmije s opistoglifnim tipom zubala (Vonk i sur. 2008),

zbog Cega treba vrlo oprezno pretrazivati literaturu.
5. SAZETAK

Zmije su kroz svoju evoluciju razvile niz prilagodbi za savladavanje plijena. Neke su
evoluirale mehanizam za trovanje razliCitog stupnja slozenosti i time postale zivotinje
otrovnice, ali ne i otrovne. Cilj ovog seminara je razjasniti neke pojmove vezane uz
mehanizam za trovanje zmija otrovnica, dati kratki pregled njegovih varijacija kod zmija

otrovnica svijeta i ukazati na neke probleme koji kompliciraju tematiku.
6. ABSTRACT

Snakes have developed through their evolution a wide range of adaptations for
overcoming their prey. Some evolved a venom apparatus, with varying complexity, and with
that became venomous animals, but not poisonous. The goal of this seminar is to explain
some of the terms associated with snake venom apparatuses, give a brief overview of its
variations in snakes of the world and point out some of the problems complicating the subject
at hand.
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