
№1 2020  год

5

ВОПРОСЫ ПРИКЛАДНОЙ ЗООЛОГИИ

Введение. Серая крыса (Rattus norvegicus) – 
вид-космополит, широко распространившийся 
по миру благодаря хозяйственной деятельности 
человека. Социальное и экономическое значе-
ние этого вида огромно, он является одним из са-
мых важных объектов контроля численности гры-
зунов. Серые крысы являются переносчиками це-
лого ряда природно-очаговых инфекций, их жиз-
недеятельность наносит огромный экономический 
ущерб как в сельском хозяйстве, так и в промыш-
ленной сфере. Известны случаи, когда деятель-
ность крыс приводила к авариям. 

История борьбы человека с серой крысой на-
считывает не одно столетие, но одним из перелом-
ных моментов этого противостояния стало широ-
кое применение родентицидов-антикоагулянтов 
в пятидесятых годах XX века. Антикоагулянты 
оказались весьма эффективны для борьбы с се-
рыми крысами, т. к. обладали кумулятивным ха-
рактером действия и не вызывали реакции из-
бегания приманки. Еще одним преимуществом 

родентицидов-антикоагулянтов стала низкая ток-
сичность препаратов по сравнению с ядами остро-
го действия, которые применяли ранее для борь-
бы с грызунами. Также существует универсальный 
антидот к антикоагулянтам – витамин К, употре-
бление которого устраняет последствия отрав-
ления и не наносит серьезного вреда здоровью. 
Стоит отметить, что антикоагулянты первого по-
коления (варфарин, дикумарол и т. д.) применя-
ются не только для контроля численности грызу-
нов, но также являются крайне важными меди-
цинскими препаратами для профилактики тром-
боэмболических осложнений и при постопераци-
онном восстановлении. 

Начиная с 50-х годов XX века антикоагулянты 
стали широко применяться для контроля числен-
ности популяций серых крыс по всему миру. Од-
нако спустя десять лет стали появляться первые 
сообщения об обнаружении резистентных попу-
ляций крыс. Это привело к переоценке эффек-
тивности применения антикоагулянтов первого 
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поколения и послужило толчком для разработки 
более эффективных, но и более токсичных анти-
коагулянтов второго поколения (дифенакум, бро-
мадиолон и др.). Дальнейшее применение этих 
препаратов показало, что некоторые популяции 
серых крыс оказались устойчивыми и к анти-
коагулянтам второго поколения. Многолетнее из-
учение этой проблемы в Западной Европе, Север-
ной Америке и ряде стран Восточной Азии при-
вело к разработке эффективных способов прео-
доления резистентности популяций серых крыс, 
а также позволило составить карты распростра-
нения резистентных популяций, за которыми ве-
дется постоянный мониторинг [2, 4, 5]. 

Долгое время генетическая составляющая ре-
зистентности была неизвестна, только в 2004 году 
был открыт ген, мутации в котором вызывали ре-
зистентность к антикоагулянтам [3, 6]. Этот ген 
кодирует 1 субъединицу фермента витамин-К-
эпоксид-редуктазы (VKORC1), который пред-
ставляет собой небольшой (163 аминокисло-
ты) трансмембранный белок [7, 8]. У серых крыс 
ген VKORC1 локализован на первой хромосоме. 
Основные мутации, отвечающие за резистентность 
к антикоагулянтам, локализованы в третьем экзо-
не гена VKORC1 в позициях 120, 128 и 139 [5, 6]. 

Материалы и методы. Было исследовано 
113 образцов от диких серых крыс обоих полов, 
отловленных в период с 2014 по 2019 гг. на тер-
ритории трех регионов: г. Москва, г. Кострома 
и г. Чита (Табл. 1). Для молекулярно-генетических 
исследований использовались небольшие 
(1–2 см) фрагменты хвоста, которые фиксиро-
вались в 96%-м спирте. 

ДНК выделяли с использованием специаль-
ных китов для животных тканей (Синтол). Мы 
амплифицировали третий экзон гена VKORC1 
с помощью специально подобранных прайме-
ров: VKORC13F 5' – GACGTTGGGCCTCTATCC -3' 
и VKORC13R 5' – TTGTTCAAAATCCTTCTCTT -3'. 

Амплификацию проводили по следующему про-
токолу: предварительная денатурация при темпе-
ратуре 95°C в течение 3 мин.; следующие 40 ци-
клов: денатурация при 95°С – 30 сек., отжиг прай-
меров на 52°С – 30 сек., синтез при температу-
ре 72°С – 30 сек.; финальная элонгация – 5 мин 
при 72°С. Был амплифицирован фрагмент раз-
мером 370 пар нуклеотидов. Полученный фраг-
мент секвенировался на автоматическом анали-
заторе ABI PRISM 310 c использованием набора 
реактивов ABI PRISM BigDye Terminator v.3.1 Cycle 
Sequencing kit (Applied Biosystems). 

Результаты и обсуждение. В настоящее время 
описан ряд мутаций гена VKORC1, которые отвеча-
ют за возникновение устойчивости к антикоагулян-
там. Для позиции 120 известен один вариант ре-
зистентной мутации: Leu120 Gln (Лейцин120 Глу-
тамин). В позиции 128 описано два вариан-
та мутаций: Leu128 Gln (Лейцин128 Глутамин) 
и Leu128 Ser (Лейцин128 Серин). Самыми рас-
пространенными, наиболее изменчивыми, а так-
же отвечающими за высокую степень резистент-
ности, являются мутации в позиции 139. Описано 
3 варианта аминокислотных замен, вызывающих 
резистентность у серых крыс: Tyr139 Cys (Тиро-
зин139 Цистеин), Tyr139 Ser (Тирозин139 Серин) 
и Tyr139 Phe (Тирозин139 Фенилаланин) [5, 6]. 

Мы исследовали фрагменты гена VKORC1 от 
113 крыс, отловленных в трех крупных городах 
России (Табл. 1). Условия обитания в крупных 
городах нередко препятствуют расселению гры-
зунов, что приводит к фрагментации популяций, 
поэтому мы анализировали отдельные выборки 
из г. Москвы независимо друг от друга. В пози-
циях 120 и 128 у всех исследованных образцов 
выявлена аминокислота Лейцин, которая являет-
ся «диким» вариантом и не приводит к возникно-
вению резистентности к антикоагулянтам. В пози-
ции 139 на территории городов Кострома и Чита 
выявлен Тирозин, который также является «ди-

Таблица 1
Частота кодонов, отвечающих за резистентность 

к родентицидам-антикоагулянтам в ряде регионов России.

Локалитет кол-во 
образцов

Частота кодонов

120 (CTG) 128 (CTG) 139 (TAT) 139 (TA/CT)*

г. Москва, Академический район 24 1 1 0,71 0,29

г. Москва, пос. Московский, 
«Саларьево парк»

13 1 1 0,92 0,08

г. Кострома 34 1 1 1 0

г. Чита 16 1 1 1 0
* Гетерозигота по второй позиции кодона, несинонимичная замена, приводящая к изменению кодируемой аминокислоты 
(TAT – Тирозин, ТСТ – Серин).
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ким» типом. Только на территории Москвы были 
обнаружены серые крысы, несущие резистентную 
мутацию в позиции 139. Все обнаруженные осо-
би были гетерозиготами по мутантному аллелю 
Tyr139Ser (Тирозин139Серин). Причем частота 
этой мутации сильно варьировала в разных рай-
онах города. Так, в Академическом районе часто-
та мутантного аллеля достигла почти 30%, тогда 
как рядом с поселком Московский была обнару-
жена всего 1 гетерозиготная особь и частота му-
тации составила всего 8%. 

Заключение. Впервые были собраны и проа-
нализированы репрезентативные выборки серых 
крыс из нескольких регионов России. Изучена из-
менчивость третьего экзона гена VKORC1. Иссле-
дованы три ключевые позиции 120, 128 и 139, 
отвечающие за возникновение резистентности 
к родентицидам-антикоагулянтам у серых крыс, 
обнаружена мутация в позиции 139. Все рези-
стентные особи были гетерозиготами Tyr139Ser 
(Тирозин139Серин). Из трех исследованных го-
родов, резистентные серые крысы были обна-
ружены только в Москве, причем частота рези-
стентной мутации в разных выборках колебалась 
от 29% в Академическом районе до 8% в посел-
ке Московский. Отсутствие гомозигот по мутант-
ному аллелю в диких популяциях серых крыс мо-
жет быть связано с их пониженной жизнеспособ-
ностью. По предварительным данным, мутация 
Tyr139Cys (Тирозин139Цистеин) приводит к ряду 
нарушений сердечно-сосудистой системы крыс, 
в частности вызывает кальциноз аорты и почеч-
ных артерий [1].
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Resistance of Norway rat to anticoagulant 
rodenticides now occurs in many countries in Europe, 
America and Asia. Resistance is often associated 
with single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the 
VKORC1 gene. This study gives a first overview of 
the distribution and frequency of VKORC1 SNPs in 
Norway rat, based on tissue samples from several 
cities in Russia. No SNPs associated with resistance 
were found in Kostroma and Chita. We found one of 
the several previously described mutations Tyr139Ser 
for VKORC1. This mutation is known to be associated 
with resistance to anticoagulant rodenticides, and it 
was found in 29% of the samples from Moscow. All 
this rats were heterozygous for the Tyr139Ser variant.

Key words: Norway rats, VKORC1, resistance, 
anticoagulant rodenticides.
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