
449

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0 License.
The content is available under Creative Commons Attribution 4.0 License.

Научная статья

УДК 632.95.025.8:595.773.4 

https://doi.org/10.31016/1998-8435-2024-18-4-449-462 

Негативная кросс-резистентность к хлорфенапиру  
у особей пиретроид-устойчивой популяции  

комнатной мухи
Силиванова Елена Анатольевна 1, Кинарейкина Анна Григорьевна 2,  

Нурисламова Алина Райханжановна 3, Мельничук Анастасия Дмитриевна 4,  
Маслакова Ксения Юрьевна 5, Янгирова Лиана Януровна 6,  

Крестоношина Ксения Сергеевна 7 

 1-7 Всероссийский научно-исследовательский институт ветеринарной энтомологии и арахнологии –  
филиал Федерального государственного бюджетного учреждения науки Федерального исследовательского  
центра Тюменского научного центра Сибирского отделения Российской академии наук  
(ВНИИВЭА – филиал ТюмНЦ СО РАН), Тюмень, Россия 
 1 sylivanovaea@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0872-8509 
 2 kinareickina@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-3194-873X 
 3 lfeltnvbh@mail.ru, https://orcid.org/0009-0005-4021-2619
 4 melnichukad1999@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-3926-4754 
 5 k.y.maslakova@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-9688-5207 
 6 lianayangirova137@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-7546-485X 
 7 krutko.k.s@hotmail.com, https://orcid.org/0000-0003-3607-3706

Аннотация

Цель исследования – оценить чувствительность к дельтаметрину и про-инсектициду хлорфенапиру у природной 
популяции Musca domestica L. в сравнении с лабораторной культурой Lab UF и установить возможный механизм 
кросс-резистентности к хлорфенапиру.

Материалы и методы. Исследование выполнено на имаго лабораторной культуры Lab UF и природной популяции 
Nik комнатной мухи M. domestica, собранной в животноводческом хозяйстве Тюменской области, где длительное 
время применяли пиретроидные инсектициды. Токсичность пиретроида дельтаметрина (Дельцид, 4 %) и пиррола 
хлорфенапира (Пирафен КЭ, 360 г/л) оценивали методом группового кормления взрослых особей. На основании 
результатов токсикологических опытов рассчитывали летальные концентрации инсектицидов методом пробит-ана-
лиза и показатель резистентности. Для выяснения возможного механизма кросс-резистентности к хлорфенапиру у 
популяции Nik M. domestica определяли уровень активности основных ферментов детоксикации в зависимости от 
пола насекомых. Методом секвенирования по Сэнгеру выполнено исследование на наличие kdr-мутации, обеспечи-
вающей резистентность к пиретроидам. 

Результаты и обсуждение. Установленные летальные концентрации инсектицидов и расчет показателей резистент-
ности продемонстрировали средний уровень резистентности к дельтаметрину и высокую чувствительность к хлор-
фенапиру популяции Nik. Обнаружено статистически значимое увеличение активности монооксигеназ в 2,25–4,36 
раза, глутатион-S-трансферазы в 2,02–2,18, ацетилхолинэстеразы в 1,45–1,46 и альфа-нафтил эстеразы в 1,41–1,46 
раза у самок и самцов природной популяции Nik по сравнению с показателями особей лабораторной культуры Lab 
UF. Методом секвенирования подтверждено наличие kdr-мутации (L1014F) в гомо- и гетерозиготном состоянии у 
особей природной популяции, мутация kdr-his (L1014H) не была обнаружена. Полученные результаты позволяют 
предположить, что у исследованной нами природной популяции M. domestica резистентность к дельтаметрину и вы-
сокая чувствительность к хлорфенапиру обусловлены наличием L1014F мутации и повышенной активностью Р450 
монооксигеназ. Негативная кросс-резистентность может быть использована для разработки инсектицидных пре-
паратов, снижающих риск быстрого формирования инсектицидной устойчивости M. domestica L.

Ключевые слова: инсектицидная кросс-резистентность, метаболическая резистентность, ферменты, детоксикация, 
kdr-мутации, Musca domestica, контроль численности вредителей
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Abstract

The purpose of the research is to evaluate the susceptibility to deltamethrin and the pro-insecticide chlorfenapyr in a 
field population of Musca domestica L. compared to a laboratory strain Lab UF and to clarify a possible mechanism of cross-
resistance to chlorfenapyr. 

Materials and methods. The study was carried out on the adults of the laboratory strain Lab UF and the field population 
Nik of the housefly M. domestica collected from a livestock farm in the Tyumen region, where pyrethroid insecticides had 
been used for a long time. The toxicity of the pyrethroid deltamethrin (Delcid, 4%) and the pyrrole chlorfenapyr (Pyrafen 
EC, 360 g/l) against insects was estimated by the no-choice feeding test. Based on the dose-mortality response, lethal 
concentrations of insecticides were calculated by the probit analysis and the resistance ratio was determined. To clarify 
the possible mechanism of cross-resistance to chlorfenapyr in the Nik population of M. domestica, the activity of the main 
detoxification enzymes was determined depending on sex of the insects. In addition, the presence of the kdr-mutation 
providing resistance to pyrethroids was assessed by the Sanger sequencing.

Results and discussion. The lethal concentrations of insecticides and the resistance ratios revealed the moderate resistance 
to deltamethrin and high susceptibility to chlorfenapyr in the field Nik population. A statistically significant increase in 
the activity of monooxygenases by 2.25–4.36 times, glutathione-S-transferase by 2.02–2.18 times, acetylcholinesterase 
by 1.45–1.46 times and alpha-naphthyl esterase by 1.41–1.46 times was noted in females and males of the Nik population 
compared to these parameters of the Lab UF strain. The presence of the kdr-mutation (L1014F) in houseflies of the field 
population was confirmed by the Sanger sequencing, while the kdr-his mutation (L1014H) was not detected. The results 
obtained allow us to suggest that resistance to deltamethrin and high susceptibility to chlorfenapyr in the field population 
of M. domestica are caused by the L1014F mutation and the increased P450 monooxygenase activity. Negative cross-
resistance can be used to develop insecticidal formulations that reduce the risk of rapid development of insecticidal 
resistance in M. domestica L.
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Введение
Устойчивость членистоногих (насекомых 

и клещей) – вредителей растений и эктопа-
разитов человека и животных, представляет 
серьезную проблему сельского хозяйства и 
общественного благополучия во всем мире 
[10, 13, 31]. Контроль численности устойчи-
вых популяций насекомых осложняется ши-
роким распространением множественной и 
перекрестной, или кросс-резистентности [10, 
28, 33], означающей устойчивость к двум или 
нескольким инсектицидным препаратам [6]. 

Кросс-резистентность между инсекти-
цидами обусловлена общими механизмами 
устойчивости, чаще всего, метаболическими, 
связанными с активностью ферментов де-
токсикации [12]. Теоретический и практиче-
ский интерес представляет негативная кросс-
резистентность (NCR), когда популяция 
насекомых, толерантная (устойчивая) к одному 
инсектициду, является сверхчувствительной 
ко второму инсектициду, а насекомые, гипер-
чувствительные к первому соединению, толе-
рантны ко второму [26, 27]. Негативная кросс-
резистентность описана для различных видов 
насекомых и химических классов соединений 
[26, 27, 29]. Использование явления NCR мо-
жет быть одной из стратегий управления чис-
ленностью насекомых и клещей [26, 29]. 

Комнатная муха Musca domestica L. – повсе-
местно распространенное синантропное насе-
комое, имеющее ветеринарное и медицинское 
значение 1 [2, 14]. Результаты большого числа 
исследований свидетельствуют о широкой 

представленности устойчивых к инсектици-
дам популяций комнатной мухи [3, 14, 22, 28]. 
Описаны примеры перекрестной резистент-
ности у M. domestica между разными действу-
ющими веществами класса пиретроидов [7], 
неоникотиноидов [18], между пиретроидами 
и карбаматами [19] и фосфорорганическими 
соединениями (ФОС) [22]. 

Известно также, что у комнатной мухи 
может формироваться негативная кросс-
резистентность. Так, Khan H. A. с соавт. [17], 
исследуя генетику, перекрестную устойчи-
вость и механизм устойчивости к спино-
саду, выявили в результате селекции при-
родной популяции M. domestica спиносадом 
155-кратную устойчивость к инсектициду-
селектанту и отрицательную перекрестную 
устойчивость к имидаклоприду. Ряд инсекти-
цидных соединений-антагонистов натриевых 
каналов (дигидропиразолы и родственные 
соединения) проявляли NCR у высокоустой-
чивой к пиретроидам линии (супер-kdr) M. 
domestica [16]. В работе Соколянской М. П. 
[6] была проведена оценка возможной кросс-
резистентности двух селектированных в тече-
ние 30 поколений битоксибациллином линий 
M. domestica к инсектицидам разных классов 
– фосфорорганическим соединениям, пире-
троидам, неоникотиноидам, авермектинам, 
фенилпиразолам, микробиологическим пре-
паратам. Результаты исследования показали, 
что кросс-резистентность была невелика (к 
пиретроидам циперметрину, дельтаметрину и 
фенвалерату; фенилпиразолу фипронилу), а к 

Keywords: insecticide cross-resistance, metabolic resistance, detoxification, enzymes, kdr-mutations, Musca domestica, 
pest management
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ряду инсектицидов была отмечена негативная 
кросс-резистентность (к неоникотиноиду ти-
аметоксаму, ФОС хлорпирифосу и актеллику, 
авермектину аверсектину С). 

Про-инсектициды обладают потенциалом 
проявления NCR в силу того, что их биоак-
тивация в организме насекомых осущест-
вляется, как правило, теми же ферментными 
системами, которые участвуют в детоксика-
ции инсектицидов – Р450 монооксигеназами 
и эстеразами или гидролазами [12]. Одним 
из про-инсектицидов является хлорфенапир 
из класса 13 «Разобщители окислительного 
фосфорилирования посредством разрыва 
протонного градиента» [31]. Биоактивация 
хлорфенапира заключается в окислительном 
удалении N-этоксиметильной группы Р450 
монооксигеназами с образованием токсично-
го метаболита тралопирила, который наруша-
ет окислительное фосфорилирование в мито-
хондриях, что приводит к снижению синтеза 
АТФ и последующей гибели насекомых из-за 
энергетического голодания клеток [15]. В 
настоящее время хлорфенапир широко ис-
пользуется как нерепеллентный инсектицид 
в Америке, Европе, Африке, Тихоокеанском 
регионе и Среднем Востоке [11], однако до-
статочно редко применяется в ветеринарной 
и медицинской дезинсекции в России [4].

Цель данной работы заключалась в оценке 
чувствительности к про-инсектициду хлор-
фенапиру и установлении возможного меха-
низма кросс-резистентности к нему у при-
родной пиретроид-устойчивой популяции M. 
domestica.

Материалы и методы
Объектом исследования служили взрослые 

особи 3–5-дневного возраста комнатной мухи 
M. domestica двух линий: лабораторной Lab 
UF, не подвергавшейся воздействию инсекти-
цидами, и природной популяции Nik. Линия 
Lab UF была получена из Института биохи-
мии и генетики УФИЦ РАН в 2023 г. Особи 
природной популяции Nik были отловлены в 
мае-сентябре 2023 г. в животноводческих по-
мещениях Сладковского района Тюменской 
области, в которых для дезинсекции поме-
щений на протяжении нескольких сезонов 

применяли препараты на основе пиретроида 
дельтаметрина. Культивирование M. domestica 
L. в лабораторных условиях осуществляли в 
соответствии с принципами содержания ла-
бораторных линий насекомых, рекомендован-
ных ВОЗ [1].

Оценку контактно-кишечного действия 
инсектицидов (Пирафен КЭ, д. в. хлорфе-
напир, 360 г/л; Дельцид, д. в. дельтаметрин, 
4%) для M. domestica осуществляли методом 
группового кормления мух 2. Учет гибели на-
секомых проводили через 24 ч, 48 и 72 ч по-
сле воздействия инсектицидом. Насекомых, 
неспособных к передвижению и полету, отно-
сили к погибшим. Результаты токсикологиче-
ских опытов анализировали методом пробит-
анализа для расчета летальных концентраций 
(ЛК5, ЛК50, ЛК95 – концентрации, при кото-
рых погибает соответственно 5%, 50%, 95% 
подопытных насекомых) с использованием 
бесплатной версии программы [24]. Отличия 
двух величин ЛК считали статистически зна-
чимыми, если их 95%-ные доверительные ин-
тервалы не перекрывались.

Для определения активности ферментов 
(монооксигеназ, глутатион-S-трансферазы, 
карбоксилэстеразы, ацетилхолинэстеразы) 
использовали имаго в возрасте 3–5 сут (с раз-
делением по полу), из которых готовили го-
могенаты с использованием гомогенизатора 
Bioprep-24 (Hangzhou Allsheng Instruments 
Co., LTD, Китай), при 4 оС в 0,1 М фосфатном 
буфере рН 7,6, содержащем 1 мМ EDTA, 1 мМ 
PTU, 1 мМ PMSF, 1 мМ DTE. Гомогенаты цен-
трифугировали при 12000 об/мин в течение 2 
мин. Полученный супернатант использовали 
для определения активности ферментов. Со-
держание белка в гомогенатах определяли фо-
тометрически по методу Лоури [23], исполь-
зуя для построения калибровочного графика 
растворы бычьего сывороточного альбумина.

Определение активности ферментов вы-
полнено с использованием микропланшет-
ного фотометра Multiskan FC (Thermo Fisher 
Scientific Inc., Финляндия) как описано ранее 
[20]. Функциональную активность моноок-
сигеназ (МО) оценивали методом непрямого 
определения активности цитохромов Р450, 
или монооксигеназ со смешанной функцией 

 2 Руководство Р 4.2.3676-20. Методы лабораторных исследований и испытаний дезинфекционных средств для оценки их эффектив-
ности и безопасности. Утв. Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 18.12.2020 г.
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по общему содержанию гема при комнатной 
температуре в режиме конечная точка при 620 
нм, используя для построения калибровочно-
го графика растворы цитохрома С из бычьего 
сердца. Активность глутатион-S-трансферазы 
(GST) определяли с использованием синтети-
ческого субстрата 1-хлор-2,4-динитробензена 
при длине волны 340 нм в течение 20 мин в 
режиме «кинетика» при температуре 24–26 оС. 
Ферментативную активность карбоксилэсте-
разы (CarEst) определяли по скорости гидро-
лиза трех субстратов (α-NA, β-NA, ρ-NPA), 
активность ацетилхолинэстеразы (AChE) – по 
скорости гидролиза ацетилтиохолинйодида 
(ACTH). Оптическую плотность определяли 
при 405 нм в течение 5 мин. в режиме «кинети-
ка» при температуре 30 оС в случае использо-
вания ρ-NPA и при 540 нм в режиме «конечная 
точка» при комнатной температуре в случае 
использовании субстратов α-NA и β-NA. Ак-
тивность ацетилхолинэстеразы определяли 
при длине волны 405 нм в течение 30 мин. в 
режиме «кинетика» при температуре 30 оС.

Выделение геномной ДНК из особей при-
родной популяции Nik и лабораторной куль-
туры Lab UF выполнено с помощью набо-
ра «ДНК-экстран II» (СИНТОЛ, кат. номер 
ЕХ-511) по инструкции производителя. Для 
наработки фрагментов гена vssc (voltage-
sensitive sodium channel, потенциал-зависи-
мых натриевых каналов) были использованы 
праймеры: F AGCTGTATACCCTTCTTCT;  
R CGAAGTTGGACAAAAGCAAA. Наработку 
ампликона проводили на готовой реакцион-
ной смеси (СИНТОЛ, кат. номер М-248) по 
следующей циклограмме: преинкубация при 
95 оС в течение 5 мин.; 30 циклов денатурация 
при 95 оС в течение 10 с, отжиг при 60 оС в те-
чение 20 с и элонгация при 72 оС в течение 45 с; 
заключительная элонгация при 72 оС в тече-
ние трех минут. Очистку ампликонов после 
реакции выполняли спиртовым переосажде-
нием в присутствии ацетата калия. Получен-
ные фрагменты гена vssc 6 особей природной 
популяции Nik и 5 особей лабораторной куль-
туры Lab UF были секвенированы по методу 
Сэнгера. Секвенирование проведено на ана-
лизаторе Applied BiosystemsTM 3500xL с ис-
пользованием BigDyeTM Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied BiosystemsTM). Анализ 
полученных хроматограмм и нуклеотидных 
последовательностей выполнен с помощью 
программ FinchTV и Clustal Omega.

Результаты 
Токсичность дельцида и хлорфенапира для 

лабораторной культуры и природной попу-
ляции. Расчетные величины летальных кон-
центраций дельтаметрина и хлорфенапира и 
показателей резистентности к инсектицидам 
для имаго природной популяции Nik и лабо-
раторной культуры Lab UF приведены в та-
блице 1. Согласно полученным результатам, 
летальные концентрации ЛК5, ЛК50 и ЛК95 
дельтаметрина для самок и самцов  природ-
ной популяции были статистически значимо 
выше, чем для особей лабораторной куль-
туры. Показатель резистентности к дельта-
метрину у природной популяции составил 
для самок 10,3 и 29,7 при учете через 48 и 72 
ч, соответственно, для самцов – 37,7 и 59,5 
через 48 и 72 ч, соответственно. Летальные 
концентрации хлорфенапира для имаго при-
родной популяции были ниже, чем для осо-
бей лабораторной культуры. Статистическая 
значимость выявлена только в отношении 
ЛК50 для самок и ЛК95 для самок и самцов. 
Показатели резистентности составили 0,4 и 
0,6 для самок и самцов соответственно при 
учете через 72 ч.

Активность ферментов детоксикации. 
У самок и самцов природной популяции 
Nik выявлено статистически значимое уве-
личение активности монооксигеназ (в 4,36 
и 2,25 раза, соответственно), глутатион-S-
трансферазы (в 2,18 и 2,02 раза), ацетилхо-
линэстеразы (в 1,45 и 1,46 раза) и альфа-на-
фтил эстеразной активности (в 1,41 и 1,46 
раза) по сравнению с показателями особей 
лабораторной культуры Lab UF (табл. 2). Об-
наружен половой диморфизм в активности 
неспецифических эстераз и ацетилхолинэ-
стеразы у особей обеих популяций. Согласно 
критерию Манна-Уитни у самцов Lab UF и 
Nik активность CarEst была ниже, соответ-
ственно, в 2,26 и 1,61 раза, а активность AChE 
выше в 1,33 и 1,33 раза, чем у самок. 

Результаты секвенирования. Из 6 про-
анализированных особей природной по-
пуляции Nik у 4 особей выявлена мутация 
L1014F, у двух из них в гетерозиготном со-
стоянии (рис. 1, 2). У особей лабораторной 
культуры LabUF данная мутация не обнару-
жена (рис. 2). У проанализированных пред-
ставителей LabUF и Nik мутация L1014H не 
обнаружена.
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Таблица 2 

Удельная активность ферментов детоксикации у имаго Musca domestica лабораторной культуры Lab UF  
и природной популяции Nik (m±SD)

Table 2

Activities of detoxification enzymes in Musca domestica adults of the laboratory strain (Lab UF)  
and the field population (Nik)

Монооксигеназы, 
мкг цитохрома 

С/мг белка

Неспецифические эстеразы
Ацетилхолинэ-
стераза, ΔOD/
мин/мг белка

Глутатион-S-
трансфераза, 

ΔOD/мин/
мг белка

CarEst, ΔOD/
мин/мг белка 

(субстрат ρ-NPA)

αEst, мкг α-NA/
мин/мг белка

βEst, мкг β-NA/
мин/мг белка

Lab UF

Самки 0,733±0,405 0,647±0,173 1,954±0,195 1,836±0,317 0,622±0,096 1,942±0,154

Самцы 1,137±0,579 0,286±0,197# 2,106±0,236 1,901±0,223 0,825±0,088# 1,868±0,136

Nik

Самки 3,196±0,965* 0,339±0,101* 2,757±0,389* 1,833±0,264 0,904±0,123* 4,237±0,664*

Самцы 2,561±0,496* 0,210±0,049# 3,141±0,784* 1,895±0,308 1,205±0,220*# 3,782±0,582*

Примечание. [Note]. SD - стандартное отклонение; OD - оптическая плотность; ρ-NPA - пара-нитрофенил ацетат, α-NA - 1-на-
фтилацетат, β-NA - 2-нафтилацетат; * - отличия статистически значимы по сравнению с аналогичным показателем линии 
Lab UF, Р < 0,05; # - отличия статистически значимы в зависимости от пола [SD - standard deviation; OD - optical density; 
ρ-NPA - para-nitrophenyl acetate, α-NA - 1-naphthyl acetate, β-NA - 2-naphthyl acetate; * - differences are statistically significant 
compared to the same indicator of the Lab UF line, P < 0.05; # - differences are statistically significant depending on gender]

Рис. 1. Примеры хроматограмм, полученных после секвенирования по Сэнгеру: 

а) замена цитозина на тимин в гетерозиготном состоянии; б) замена цитозина на тимин  
в гомозиготном состоянии; в) отсутствие замены (дикий тип)

Fig. 1. Examples of chromatograms obtained after Sanger sequencing: 

a) replacement of cytosine with thymine in the heterozygous;  
б) replacement of cytosine with thymine in the homozygous; в) no replacement (wild type)

Обсуждение
Из опубликованных исследований извест-

но о негативной кросс-резистентности у M. 
domestica между инсектицидами разных хи-
мических групп [6, 17, 18]. Сообщалось также, 
что про-инсектициды, к которым относится 

хлорфенапир, демонстрируют NCR в особен-
ности на популяциях насекомых, у которых 
инсектицидная устойчивость обусловлена 
метаболическими механизмами [12]. Метабо-
лическая резистентность, когда у устойчивых 
особей наряду с возможной нечувствитель-
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ностью молекулярной мишени повышается 
активность ферментов детоксикации, разви-
вается ко многим инсектицидам, включая пи-
ретроиды [13, 22]. 

В недавнем исследовании на переносчи-
ках малярии Anopheles gambiae и An. funestus 
было обнаружено, что пиретроид-устойчивые 
особи были более чувствительны к хлорфена-
пиру [32]. В связи со сказанным в данной ра-
боте оценивали кросс-резистентность между 
пиретроидом дельтаметрином и хлорфенапи-
ром, а также активность основных фермен-
тов детоксикации и наличие kdr-мутации у 
особей природной популяции M. domestica из 
животноводческого хозяйства, где длительно 
применяли пиретроиды.

Для характеристики уровня резистент-
ности к дельтаметрину и хлорфенапиру ис-
пользовали показатель резистентности (ПР), 
рассчитанный как соотношение ЛК50 для 
природной популяции и лабораторной куль-
туры, и ориентировались на шкалу, рекомен-
дованную Роспотребнадзором:  ПР < 1 – насе-
комые высокочувствительны к инсектициду; 

ПР = 1–2 — чувствительны; ПР = 3–10х – то-
лерантны; ПР = 11х-30х – средне резистентны; 
ПР = 31х-100х – высоко резистентны; ПР > 
100х – экстремально высоко резистентны 3. 

Согласно результатам, приведенным в та-
блице 1, показатель резистентности к дельта-
метрину составил для самок 10,3 и 29,7 при 
учете через 48 и 72 ч, соответственно, для 
самцов – 37,7 и 59,5 через 48 и 72 ч, соответ-
ственно. Принимая во внимание отличия ПР 
в зависимости от пола и времени учета гибели 
насекомых, природную популяцию Nik мож-
но считать средне резистентной к дельтаме-
трину. Поскольку хлорфенапир является про-
инсектицидом и для проявления токсичности 
требуется время для его метаболизма, ВОЗ 
рекомендовано оценивать его инсектицид-
ное действие через 72 ч после экспозиции 4, 
поэтому в нашей работе учитывали ПР, рас-
считанный через 72 ч. Как и предполагалось, 
ранее не применявшийся против популяции 
Nik хлорфенапир оказался более токсичен как 
для самок, так и для самцов, и в соответствии 
со значением ПР данная популяция является 
высокочувствительной к хлорфенапиру. 

Рис. 2. Участок нуклеотидных последовательностей гена vssc, полученных после секвенирования  
и выравнивания, с местом точечной мутации L1014F: 

LabUF – особи лабораторной культуры; Nik – особи природной популяции; Y – нуклеотид T или С

Fig. 2. The part of nucleotide sequences of the vssc gene obtained after sequencing and alignment,  
with the site of the point mutation L1014F: 

LabUF – laboratory strain; Nik – field population; Y–- T or C nucleotide

 3 Руководство Р 4.2.3676-20. Методы лабораторных исследований и испытаний дезинфекционных средств для оценки их эффектив-
ности и безопасности. Утв. Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 18.12.2020 г.
 4 World Health Organization. Manual for monitoring insecticide resistance in mosquito vectors and selecting appropriate interventions. Geneva: 
World Health Organization, 2022. Available from https://apps.who.int/iris/handle/10665/356964.
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Полученные результаты сопоставимы с 
данными исследований других авторов. Так, 
высоко (ПР = 75) и экстремально высоко 
устойчивые (ПР = 500х-900х) к пиретроиду 
циперметрину популяции комнатной мухи из 
Московской и Калужской областей оказались 
высокочувствительными (ПР = 0,25-0,75) к 
хлорфенапиру [3]. 

Li с соавт. (2018), оценивая резистентный 
профиль природной популяции комнатных 
мух (Gol-RR) из провинции Цинхай в Китае, 
обнаружили, что указанная популяция была 
высоко устойчива к карбамату пропоксуру, 
циперметрину, неоникотиноиду имидакло-
приду (ПР >1219,51, 153,17, >35,43, соответ-
ственно), толерантна к оксадиазину индокса-
карбу и ФОС хлорпирифосу (ПР = 6,12 и 3,24, 
соответственно), чувствительна к фипронилу 
(ПР = 1,73) и высокочувствительна к хлорфе-
напиру (ПР = 0,86) [21].

Хорошо известный механизм, лежащий 
в основе резистентности к пиретроидам, за-
ключается в ускорении детоксикации (разру-
шении молекулы инсектицида и выведении из 
организма образовавшихся метаболитов) за 
счет повышенной активности ферментов Р450 
монооксигеназ и гидролаз [5, 10, 22]. Согласно 
полученным результатам (табл. 2), как самки, 
так и самцы природной пиретроид-устойчи-
вой популяции Nik характеризовались повы-
шенным уровнем активности основных фер-
ментов детоксикации относительно особей 
лабораторной культуры: Р450 монооксигеназ, 
глутатион-S-трансферазы, ацетилхолинэсте-
разы и альфа-нафтил эстеразы. Более всего 
была повышена активность монооксигеназ 
(в 4,36 и 2,25 раза у самок и самцов, соответ-
ственно) и глутатион-S-трансферазы (в 2,18 и 
2,02 раза у самок и самцов). 

Аналогичные результаты были получены 
при исследовании популяций M. domestica из 
разных провинций Ирана: особи высоко рези-
стентных к пиретроидам (перметрину, дельта-
метрину, циперметрину) популяций прояви-
ли повышенную активность монооксигеназ 
(в 1,72–2,50 раза), глутатион-S-трансферазы 
(в 2,91–5,23 раза) и альфа-нафтил эстеразы (в 
1,26–3,70 раза) [8]. 

Ранее установлено, что у комнатной мухи 
устойчивость к пиретроидам, основанная на 
активации Р450 монооксигеназ, обеспечива-
ется повышенной экспрессией CYP6D1 [30], 

CYP6A5v2 [34], CYP6A36 [35] и, возможно, 
других CYPs [30]. Поскольку известно, что 
хлорфенапир в организме насекомых подвер-
гается биоактивации Р450 монооксигеназами 
[15], вероятно, высокая чувствительность к 
хлорфенапиру у особей популяции Nik об-
условлена обнаруженной у них повышенной 
активностью Р450 монооксигеназ по сравне-
нию с насекомыми лабораторной культуры 
Lab UF.

Основным молекулярно-генетическим ме-
ханизмом резистентности к пиретроидам яв-
ляется нечувствительность целевого участка 
из-за мутаций в потенциалзависимом натрие-
вом канале (нокдаун-резистентность или kdr) 
[5, 14]. 

Впервые развитие устойчивости к пире-
троидам kdr-типа было зарегистрировано у M. 
domestica в 1950-х годах. В литературе описаны 
пять аллелей, отвечающих за нечувствитель-
ность мишени и, следовательно, устойчивость 
насекомых к пиретроидам: kdr-his (L1014H), 
kdr (L1014F), super-kdr (M929Т+L1014F), Type N 
(D600N+M918T+L1014F) и 1B (T929I+L1014F) 
[14]. Наиболее часто исследуют распростране-
ние первых двух мутаций (L1014F и L1014H) 
[5, 8, 14]. Мутация L1014F (замена аминокис-
лоты лейцина на фенилаланин) возникает 
в результате замены цитозина (С) на тимин 
(T), мутация L1014H (замена аминокислоты 
лейцина на гистидин) – в результате замены 
тимина (T) на аденин (A) в соответствующих 
положениях кодирующего участка гена vssc. 

В нашем исследовании у особей лабора-
торной культуры Lab UF мутации L1014F 
и L1014H не были обнаружены, а у особей 
природной популяции Nik методом секвени-
рования было подтверждено наличие одной 
мутации, L1014F, в гомо- и гетерозиготном 
состоянии, чем вероятно, и объясняется сред-
ний уровень резистентности к дельтаметрину. 

Полученный нами результат сопоставим с 
результатами ранее упомянутого исследова-
ния Ahmadi с соавт. (2020), согласно которому 
все пиретроид-резистентные популяции M. 
domestica были носителями мутации L1014F, а 
мутация L1014H не была выявлена [8]. На ос-
новании результатов авторы пришли к заклю-
чению, что L1014F-kdr мутация может быть 
основным механизмом развития резистент-
ности к пиретроидам в иранских популяциях 
M. domestica [8]. 
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Интересно, что в недавнем исследовании 
Tchouakui с соавт. (2023) обнаружили отри-
цательную связь между наличием L1014F-kdr 
мутации и резистентностью к хлорфенапиру 
у An. gambiae и An. funestus, однако, мутации 
в гене GSTe2 глутатион-S-трансферазы, обе-
спечивающие устойчивость к пиретроидам и 
ДДТ, не влияли на способность москитов вы-
живать после воздействия хлорфенапира [32]. 

Заключение
В результате токсикологических и био-

химических исследований выявлен средний 
уровень резистентности к пиретроиду дельта-
метрину и высокая степень чувствительности 
к хлорфенапиру у природной популяции M. 
domestica с повышенной активностью основ-
ных ферментов детоксикации. Совокупность 
полученных и литературных данных позволя-
ет предположить, что у исследованных нами 
насекомых резистентность к дельтаметрину 
и высокая чувствительность к хлорфенапи-
ру связаны в большей степени с наличием 
L1014F мутации и повышенной активностью 
Р450 монооксигеназ. Проявление негатив-
ной кросс-резистентности к хлорфенапиру у 
устойчивой к дельтаметрину популяции ком-
натной мухи может быть использовано для 
разработки инсектицидных препаратов, сни-
жающих риск быстрого формирования инсек-
тицидной устойчивости M. domestica L.
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