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Аннотация 

Для территории Центральной России проведен анализ изменчивости гена 

VCORC1 (связанного с резистентностью к антикоагулянтам) у 44 серых крыс 

(Rattus norvegicus), отловленных в трех регионах Центральной России. В двух 

округах г. Москвы найдены серые крысы, несущие в третьем экзоне ранее 

известную однонуклеотидную (SNP) мутацию резистентности (Tyr139Ser) в 

гетерозиготном состоянии. Приводится обсуждение полученных результатов 

в связи с интенсивностью применения антикоагулянтов в населенных пунктах 

России и скоростью мутирования гена VKORC1. 

Ключевые слова: Rattus norvegicus, резистентность к антикоагулянтам, 

VCORC1.  
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Abstract  

 

For the territory of Russia, an analysis of the variability of the anticoagulant 

resistance gene VKORC1 was carried out in 44 Rattus norvegicus captured in three 

regions of Central Russia. In two districts of Moscow, Norway rats were found 

carrying a previously known resistance mutation (Tyr139Ser) in the third exon in a 

heterozygous state. A discussion of the results obtained in connection with the 

intensity of the use of anticoagulants in populated areas of Russia and the rate of 

mutation of the VKORC1 gene is provided. 

Key words: Rattus norvegicus, anticoagulant resistance, VCORC1. 

 

Введение 

Необходимость контроля численности синантропных грызунов, и в 

первую очередь серой крысы (Rattus norvegicus), определяется существенным 

экономическим ущербом, который они приносят, а также их 

эпидемиологическим значением. Дератизация стала одним из факторов отбора 

экстремального характера в эволюции синантропных грызунов, поскольку в 

настоящее время она представляет собой хорошо организованную систему 

мероприятий, проводимых в течение длительного срока в большей части 

населенных пунктов, прежде всего городах (Рыльников, 2010). По мере 

усовершенствования методов контроля численности, в популяциях грызунов 

возникают адаптации к мерам дератизации как ответ на непрерывное действие 

химических факторов истребления. К числу таких адаптаций можно отнести 

физиолого-генетическую устойчивость к родентицидам-антикоагулянтам, 

которые с точки зрения сохранения биоразнообразия считаются 

эффективными и относительно безопасными средствами контроля 

численности грызунов. В настоящее время весь мир широко использует 

непрямые антикоагулянты крови в качестве эффективных средств борьбы с 

грызунами. Антикоагулянты представляют собой группу родентицидов, 
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действующие вещества которых являются производными индан-1,3-диона и 4-

гидроксикумарина. Характерной особенностью антикоагулянтов является их 

способность накапливаться в организме грызунов и воздействовать в малых 

дозах на различные факторы свертываемости крови. В связи с использованием 

этих родентицидов появилась надежда радикально решить проблему 

уничтожения источников зоонозных инфекций более безопасными и 

гигиеничными в сравнении с ядами острого действия средствами (Prescott, 

1996). Применение антикоагулянтов первого поколения позволило 

европейским странам почти полностью отказаться от зооцидов острого 

характера действия (Greaves and Ayres, 1967). Однако надежды не 

оправдались, поскольку уже в 1958 году у серых крыс (Boyle, 1960), а в начале 

1960-х годов у домовых мышей (Dodsworth, 1961) в Великобритании, была 

выявлена устойчивости к варфарину, хлорофасинону и куматетралилу, что 

создало серьезные проблемы для их дальнейшего применения (Buckle, 2013). 

Развитие резистентности грызунов к антикоагулянтам первого поколения 

привело к разработке в 1970-80-х гг. более токсичных антикоагулянтов 

второго поколения 4-гидроксикумаринового ряда (Redfern, et al., 1980; 

Petterino, et al., 2001). С их появлением ожидалось, что приманки на основе 

действующих веществ из этой группы родентицидов решат проблему 

резистентности грызунов к антикоагулянтам первого поколения (MacNicoll, 

1988). Однако уже в 1977 г. была обнаружена резистентность серых крыс к 

дифенакуму (Greaves, et al., 1982), а устойчивость к бромадиолону, 

бродифакуму и флокумафену была установлена вскоре после их массового 

применения (Rowe et al. 1981; Greaves et al. 1982; MacNicoll et al. 1987; Johnson 

1988). 

Ген субъединицы 1 витамина К эпоксид редуктазы (VCORC1) был 

секвенирован в 2004 году и с помощью разработанной новой методики 

тестирования на молекулярном уровне выявлен ряд мутаций, влияющих на 



Научное электронное периодическое издание ЮФУ «Живые и биокосные системы», № 47, 2024 г. 
 

 
Мальцев А. Н., Комаров В. Ю., Котенкова Е. В., Изменчивость гена VKORC1 у серой крысы (Rattus 
norvegicus) в Центральной России // «Живые и биокосные системы». – 2024. – № 47; URL: 
https://jbks.ru/archive/issue-47/article-2; DOI: 10.18522/2308-9709-2024-47-2 

резистентность (Rost et al., 2009). Физиологическая резистентность передается 

от родителей потомству по наследству согласно законам Менделя. 

Генетические исследования подтвердили моногенное, доминантное, 

аутосомное наследование резистентности у серых крыс. Ген VCORC1 

расположен у серых крыс в хромосоме 1 (Greaves, Ayres,1967). Резистентность 

к антикоагулянтам первого и второго поколений у серых крыс обусловлена 

наличием следующих мутаций: Leu128Ser, Ile82Ile, Il82Il, Trp59Gly, 

Tyr139Cys, Tyr139Ser, Tyr139Phe, Leu128Gln обнаруженных в 3х экзонах гена 

VCORC1. В странах Западной Европы географическое распространение 

отдельных мутаций гена VCORC1 отличается (Mooney, 2018). Существуют 

наиболее часто встречающиеся мутации у крыс и мышей, такие как Tyr139Cys 

и Leu128Ser, но каждая страна или регион характеризуется, кроме того, 

уникальными мутациями к антикоагулянтам, встречающимися только там. В 

отличие от других европейских стран, где в резистентных линиях серых крыс 

и мышей к варфарину выявлены одна или две мутации гена VKORC1, в 

Великобритании установлены практически все известные мутации, при этом 

пять из них — Leul28Gln, Tyrl39Ser, Tyrl39Cys, Tyrl39Phe и Leul20Gln 

оказывают существенное влияние на эффективность антикоагулянтов первого 

поколения (Прескотт, 2013), обнаруженных в 3м экзоне. 3й экзон гена 

VCORC1 является наиболее полиморфным из всех кодирующих участков и 

здесь найдено большинство известных однонуклеотидных мутаций (Pelz et al., 

2005; Mooney et al., 2018). До сих пор, в России физиологическую 

резистентность к антикоагулянтам первого и второго поколения у 

синантропных грызунов оценивали только на основании устаревшего, 

дорогостоящего и инвазивного метода, основанного на поедании приманок, 

содержащие эти соединения, и определении летальной дозы. Ранее нами было 

исследовано лишь 19 серых крыс (Мальцев и др., 2022). Данная работа 
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является продолжением начатого ранее исследования по выявлению мутаций 

гена VKORC1 в  России.  

Цель исследования: на основании секвенирования 3-го экзона гена 

VCORC1 у серых крыс выявить наличие (отсутствие) мутаций, определяющих 

резистентность этих видов к антикоагулянтам в населенных пунктах 

центральной России. 

Материал и методика 

Мы проанализировали изменчивость гена VCORC1 (3й экзон 250 пар 

нуклеотидов) у 44 серых крыс в трех населенных пунктах Центральной 

России: г. Москва – 29, Московская область – 7 (п. Лесной – 2, Пушкинский р-

он; г. Одинцово – 5), Тульская область, г. Плавск – 8. Отлов серых крыс 

производился на объектах, где ранее осуществлялась обработка 

антикоагулянтами 1-го и 2-го поколения. 

Молекулярно-генетические исследования проводились в ЦКП 

Молекулярной диагностики ИПЭЭ им. А. Н. Северцова РАН. Для выделения 

ДНК использовали наборы DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen) и набор для 

выделения ДНК из тканей животных «Tissue» (Raissol, Sesana). Амплификация 

проводилась с помощью набора 2х Мастер-микс HotStarTaq Plus (Qiagen) в 25 

мкл реакционной смеси, в которую входил микс из смеси полимераз (HS-Taq 

и Pfu), смеси дезоксинуклеозидтрифосфатов, ПЦР-буфер, Mg2+ и другие 

реагенты (ДНК-матрица – 1–2 нг, деионезированная вода (Н2О) до 25 мкл, 

прямой и обратный праймеры – 0.5 пM. ПЦР для тотальной ДНК серых крыс 

проведена с использованием следующих праймеров: экзон 3 – RE3F 

TGAGTTCCCTGGTGTCTGTC, RE3R TTTTAGGGACCCACACACGA 

(Mooney et al., 2018).  

Условия ПЦР: 94C – 3 мин, 35 циклов амплификации (94C – 30 с, 58C – 

30 с и 72C – 1 мин и финальную достройку цепей (72C – 10 мин). Для очистки 

ПЦР-продуктов использовался набор QIAquick PCR Purification Kit. 
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Cеквенирование ПЦР-продуктов проводилось по обеим цепям с помощью 

генетического анализатора 3500xL (Applied Biosystems). Был секвенирован 

участок ДНК гена (250). Выравнивание последовательностей ДНК 

произведено с помощью программы BioEdit v.7.0.5.3, анализ в MEGA V.10.05. 

Полученные нуклеотидные последовательности для обнаружения 

гомозиготных мутаций гена VCORC1 сравнивались с диким типом 

контрольной последовательности из базы данных GenBank/NCBI: 

(NM_203335.2). Для обнаружения гетерозиготных мутаций сравнивали 

хроматограммы положения нуклеотидов в последовательностях прямого и 

обратного праймеров. 

Результаты и обсуждение 

Из 44 проанализированных серых крыс в регионах Центральной России 

мутации в 3-м экзоне гена VCORC1 обнаружены только в Москве. У четырех 

особей в двух округах г. Москвы (Юга-Западном и Северном) в 

гетерозиготном состоянии была найдена одна из мутаций (Tyr139Ser) 

резистентности к антикоагулянтам (варфарину). Процент резистентных 

особей составил 13.8%. Основными действующими веществами в г. Москве во 

время проведения мероприятий по дезинфекции и дератизации служили 

антикоагулянты второго поколения – бродифакум и бромадиолон с 

концентрацией активного действующего вещества 0.005%. Обнаруженная 

нами однонуклеотидная мутация (Tyr139Ser) закрепляется в популяциях 

серых крыс в связи с применением антикоагулянта первого поколения – 

варфарина. В настоящее время в Москве не используются родентициды-

антикоагулянты первого поколения (FGAR). Вероятно, нахождение варфарин 

– зависимой мутации связано с сохранением более раннего ее возникновения 

в популяциях крыс Москвы после применения антикоагулянтов 1-го 

поколения. Антикоагулянты второго поколения (SGAR) используются с конца 

90х годов прошлого века, они более эффективны, чем антикоагулянты первого 
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поколения. Причин, по которым в других исследуемых регионах не было 

обнаружено мутаций резистентности в гене VCORC1может быть несколько: 

во-первых, особи крыс, несущие мутации, могли быть истреблены ядами более 

острого действия, например «крысидом» или фосфидом цинка; во вторых, 

мутация не закрепилась в популяции. По данным исследователей (Pelz et al., 

2012), в лабораторных экспериментах мутация под действием 

антикоагулянтов у домовых мышей M. musculus может появиться уже в 1-м 

поколении. В-третьих, дератизационные мероприятия с использованием 

антикоагулянтов, проводимые на этих объектах, могли быть недостаточны и 

не так интенсивны, чтобы крысы могли приобрести устойчивость к ним. 

Ген VCORC1 кодирует эпоксидредуктазу витамина К (Rost et al., 2004; 

Li et al., 2004). Этот фермент отвечает за восстановление эпоксида витамина 

К2,3 (вит К>О) до ферментативно активированной формы — гидрохинона 

витамина К (КН2). Эта реакция является лимитирующей стадией утилизация 

витамина К (Oldenburg et al., 2008). В Западной Европе обнаружено 5 главных 

мутаций в гене VCORC1 (т.е., L120Q, L128Q, Y139C, Y139F, Y139S), 

связанных с устойчивостью к AVKs (антивитамину К) (Lasseur et al., 2005, 

2007; Grandemange et al., 2009; Hodroge et al., 2011). L128Q мутация была 

найдена в Шотландии, L120Q в Гэпмшире и Беркшире (в Англии), Y139S в 

Уэльсе, Y139F во Франции и Бельгии и Y139C в Дании и Германии (Pelz et al., 

2005; Rost et al., 2009). Одна из этих мутаций найдена в нашем исследовании 

(Y139S) в Москве. Биологическая значимость этих мутаций может быть 

связана к увеличению потребности в витамине К. В одном из исследований 

показано, что мутации Leu-120 и Tyr-139 влияют на каталитический цикл 

Витамина К (Matagrin et al., 2013). Более того, это исследование позволило 

обнаружить дополнительную продукцию 3-гидроксивитамин К у всех 

мутантов в положении 139. Этот результат предполагает участие Tyr-139 во 

второй полустадии каталитического механизма, соответствующий 
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дегидратации витамина К эпоксид. Как следствие, биологические затраты, 

наблюдаемые у линий крыс, устойчивых к Y139C и Y139S, объясняются 

каталитическими свойствами мутировавшего VKORC1, вызывающими 

нарушение цикла синтеза Витамина К. Таким образом, исследователи 

(Matagrin et al., 2013) доказали биологическое значение выделенной нами 

мутации Tyr139Ser в цикле витамина К.  

В проведенном ранее исследовании (Миронова и др., 2020) в Москве и 

Московской области также была обнаружена только одна мутация Tyr139Ser 

у серых крыс в юго-западном округе Москве и в поселке Московский 

(Московская область). В нашем исследование мутация Tyr139Ser у серых крыс 

была найдена в двух округах Москвы из 5 исследованных (Рис. 1) . 

 

 

Рис.1 

Как уже отмечалось, процентное соотношение особей, несущих мутации 

резистентности и не имеющих эти мутации, существенно различается в разных 

странах и в разных районах одной и той же страны и может зависеть от 



Научное электронное периодическое издание ЮФУ «Живые и биокосные системы», № 47, 2024 г. 
 

 
Мальцев А. Н., Комаров В. Ю., Котенкова Е. В., Изменчивость гена VKORC1 у серой крысы (Rattus 
norvegicus) в Центральной России // «Живые и биокосные системы». – 2024. – № 47; URL: 
https://jbks.ru/archive/issue-47/article-2; DOI: 10.18522/2308-9709-2024-47-2 

интенсивности использования и набора применяемых антикоагулянтов 

(Goulois et al., 2017; Ma et al., 2018; Mooney et al., 2018; McGee et al., 2020;).  

Устойчивость к родентицидам в населенных пунктах России у домовых 

мышей и серых крыс значительно ниже, чем в Западной Европе. Мутация 

Tyr139Ser, редкая в Европе, была найдена в двух районах Москвы. 

Альтернативное использование родентицидов-антикоагулянтов второго 

поколения (FGAR) может представлять собой эффективную стратегию против 

развития варфарин резистентности у серых крыс в Москве. В других городах 

Центральной России могут быть использованы антикоагулянты первого и 

второго поколения. В настоящее время в Российской Федерации известны 14 

действующих веществ, на основе которых зарегистрировано 336 

родентицидных средств. Наиболее многочисленной является группа 

антикоагулянтов кумулятивного действия I и II поколения. В последние годы 

в формах применения используют преимущественно антикоагулянты II 

поколения, обеспечивающие короткий срок гибели целевых организмов. На 

два родентицида — бромадиолон и бродифакум — приходится 36,1% и 32,5% 

производимых родентицидных препаратов соответственно 

(https://portal.eaeunion.org/odata/72721)/  

Мы предполагаем, что использование более сильных родентицидов 

могли привести к истреблению всех особей, имеющих мутации, связанные с 

резистентностью к варфарину, в других населенных пунктах Центральной 

России. В странах Западной Европы высокая частота генотипов, устойчивых 

ко второму поколению антикоагулянтов, может быть связана с тем, что острые 

яды не используются для борьбы с домовыми мышами и серыми крысами. В 

настоящее время, в Западной Европе используются антикоагулянты второго 

поколения с концентрацией действующего вещества в 0.0025%. Это на 50% 

ниже, чем в России (0,005%). 
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