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ANTECEDENTES

El gen VKOR interviene en el metabolismo de la vitamina K

- Vitamina K

\VJ




ANTECEDENTES

Los rodenticidas anticoagulantes son los biocidas mas utilizados en todo el
mundo para el control de ratones
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B Resistance WM Susceptible

¢ Que esta pasando en Espaia?




¢ Porqué es importante hacer estudios?

f\g Caracterizar las poblaciones y sus resistencias

Sﬁ Implicaciones para la gestion
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Muestras de museo de zonas rurales > 90% de individuos con mutaciones de resistencia
derivadas de la introgresion con M. spretus
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Ratdén casero

Catalan: Ratoli domeéstic | Eusquera: Etxe-sagua | Gallego: Rato caseiro

Ratén moruno

Catalan: Ratoli mediterrani | Eusquera: Landa-sagua | Gallego: Rato mouro - A ; ;
Aleman: Westliche hausmaus | Francés: Souris domestique | Inglés: House mouse | Portugués: Rato-caseiro

Aleman: Heckenhausmaus | Francés: Souris & queue courte | Inglés: Algerian mouse | Portugués: Rato-das-hortas

Hibridacion introgresiva adaptativa

I PRESENCIA
I AREA POTENCIAL

I PRESENCIA
I AREA POTENCIAL

Imdgenes: https://www.miteco.gob.es/es/biodiversidad
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Objetivo

|dentificar las mutaciones presentes en el gen Vkorcl

Analizar la diversidad y frecuencia asociadas en M. musculus domesticus en
la ciudad de Barcelona
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33 equipamientos con capturas

@® Municipal facilities sampled with capture (33,
®  Municipal facilities (726)

e 111 ejemplares capturados

Harbour

Municipal boundary




Extraccion
ADN

Confirmacion biométrica y molecular de la sp mediante COI

Amplificacion de los exones 1, 2 y 3 del gen Vkorcl
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CCTGGAGGAGCCCTGGACTCGTAIGEC TTGCACTGTGCC TCGCTGGE TRAGCCCTCTCACTGTACICACTGCACGTGAAGGEGGCGCGL GECCOLGATGABAATTACC GEGCGE TCTGCGATGTGGGCACGIK CATCAGC TETTCCCGEGTCTTCTC

CCTGOAGGAGCCCTGGACTCGTAIGEC T TEEACTGTGCC TCGETGGE T IAGCCCTCTCACTGTACHICAC TGCACGTGAAGGL GGCGCECGCCCOLGA TGABAA TTACCGLGCGE TCTGCGATGTEGGCACGEC CATCAGC TETTCCCGLGTCTTCTC
CCTGGAGGAGCCCTGGACTCGTGIIGGC TTGCACTGTGCCTCGCTGGC TIAGCCCTCTCACTGTACHCACTGCACGTGAAGGCGGCGCGCGCCCGCGATGABAATTACCGCGCGC TCTGCGATGTGGGCACGECCATCAGC TGTTCCCGCGTCTTCTC
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RESULTADOS

v' Detectamos 7 mutaciones diferentes:

=xon 1 :gzl;;rp g'zgi = 4 mutaciones en exon 1
d er . . s ’
lua7e 0,501 = 1 mutacion exon 2
U=/BI ' = 2 mutaciones en exdn 3
Ala48Thr 0.865
Exon 2 Argblleu 0.856 v’ La frecuencia de las mutaciones varid en
Exdn 3 Leul28Ser 0.050 funcion del exdn:
Tyrl39Cys 0.086

e 94,60 % al menos 1 mutacion en exon 1
e 85,59 % al menos 1 mutacion en exon 2
* 13,5 % al menos una mutacion en exén 3

v 6 de las mutaciones conducen a cambios en aminoacidos ya descritas con
anterioridad, y presentan resistencias a anticogulantes de 12 y 22 generacion



94,6% llevan introgresion
en el exén 1/2
(Vkorc1sPr)

13,5% portan una mutacion
en el exon 3

D Municipal boundary
® Municipal facilities sampled

Exon mutation
. Exon 1 + Exon 2 (vkorc1spr)
[ Exon3(Y1390C)

B Exon3(L128S)
Sample size

>50
11-50
1-10

District




RESULTADOS

Argl2Trp Ala26Ser Glu37Glu Ala4d8Thr Arg6llLeu Leul28Ser Tyr139Cys
Vkorcspr Ho Ho Ho Ho Ho Wild Wild
Genotipo 2 He He He He Wwild wild Ho
Genotipo 3 He He He He Wild Wild Wild
Genotipo 4 He He He He Wwild Ho wild
Genotipo 5 Wild wild Wild Wild Wild wild Ho
Genotipo 6 wild wild wild Wild Wild He He
Genotipo 7 wild Ho Ho Wwild Ho wild wild
Genotipo 8 He Ho Ho He Ho wild wild

v Detectamos 8 genotipos:

v Encontramos por
primera vez la
combinacion que incluia
la introgresion y alguna
mutacion en exon 3
(Leul28ser o Tyr139cys)

= 80 % homozigotos para las 5 mutaciones del exon 1y 2

= fenotipo muy resistente
= asociados a la introgresion adaptativa



Todos los ratones tienen al menos una mutacion
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La resistencia a varios rodenticidas esta asociada a las mutaciones
encontradas

Introgresion

Y139C

Intro+Y139C

Intro+L128S

d\did 44

Y139C+L128S
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HIGHLIGHTS GRAPHICAL ABSTRACT

All Mus musculus domesticus carried mis-
sense mutations in at least one of the
exons of the Vkorc] gene. '

Identification of resistance variants to rodenticides

+ 94.60 % of individuals carried mutations gl B
in exonl associated with past introgres- - y ‘
A x =,
sion events. i
- Only 13.51 % of analyzed individuals pre- * arcelon, Spain -~

. . y Ry
sented at least one mutation in exon 3. M 111 Mus museulus domesticus



Implicaciones para la gestion

Utilizar alternativas a FGA, bromadiolona, difenacum,
brodifacoum

SQ Evaluar periédicamente la eficacia de los tratamientos

b ]

C\g Estudios periddicos (cada % anos) de las poblaciones

b ]



Otras implicaciones

De los 366 rodenticidas autorizados en Espana, el 70%
tienen como componente principal la bromadiolona.

A

s

Efectos colaterales: bioacumulacion de rodenticida
en los ratones resistentes



Alternativas

: : Numero de biocidas autorizados : :
Materias activas .. : Organismo diana Formato
por el Ministerio

Alfacloralosa 6 raton cebo
Dioxido de carbono: 100% 1 ratéon gas
Colecalciferol 2 ratén/rata cebo




Alternativas

Medidas sobre Medidas higienico-
elementos estructurales sanitarias y ambientales

\ y constructivos

Control

integrado

Medidas de Medidas de control directo:
- Fisicos: trampas adhesivas, trampas de captura,etc
- Biologicos: no disponibles

- Quimicos: biocidas autorizados

comportamientos y
habitos saludables




Mensaje para llevar a casa

La evaluacion de la resistencia es
fundamental para hacer un uso racional
de los rodenticidas anticoagulantes y
ayudar a proteger la salud humana,
animal y medioambiental.
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FGA (first generation anticoagulants): Clorofacinona, cumatetralilo, warfarina.

Evan 1 Argl2Trp 0.865
Biocides autoritzats: Nombre de productes autoritzats: n.. Ala26Ser 0.901
Glu37Glu 0.901
bromaciolona: 135 ut cebo Alad8Thr 0.865
brodifacum: 129 ut cebo ArcRllen N R84
161Leu Leul28Ser Tyrl139Cys
difetialona: 11 ut cebo
Ho wild wild
alfacloralosa: 6 ut cebo Wild Wild -
difenacum: 73 ut cebo Wild wild wild
Dioxido de carbono: 100% 1 ut gas  Wild Ho Wild
Cianuro de hidrogeno 1 ut gas  Wild Wild Ho
Clorofacinona 3 ut cebo wild He He 'as
Colecalciferol 2 ut cebo Ho Wild Wild
Cumatetralilo 3 ut cebo
Ho Wild Wwild 'as
Flocoumafen 3 ut cebo
o carbono gas
Fosfuro de aluminio 1 ut gas .
1UDIUIU Ut 2I111C retirado =
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